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Ozet
Amac: Seyrek gorilen t¢ Meckel-Gruber sendromu olgusunu yeni bilgiler 1siginda sunmak.

Olgu: Prenatal donemde ensefalosel, bilateral polikistik bobrek ve polidaktili saptanan G¢ olguda gebelik sonlandirildi. Otopsi sonu-
cu Meckel-Gruber sendromu tanisi kondu.

Sonug: Meckel-Gruber sendromu otozomal resesif gecis gosteren letal multisistemik bir hastaliktir. Santral sinir sisteminin gelisimsel
anomalileri, kistik displastik bobrekler, hepatobilier duktal plate malformasyonu ve postaksiyal polidaktili gibi bozukluklarla karakteri-
zedir. Gebeligin 11-14. haftalarinda yapilan rutin ultrasonografik tarama ile Meckel-Gruber sendromu tanisi konulabilir. Tekrarlama
riski nedeni ile olgularin sonraki gebeliklerinde yakin takip gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Fetal anomali, Meckel sendromu, prenatal tan.

Meckel-Gruber syndrome: a report of three cases

Objective: We aimed to present three rare cases of Meckel-Gruber syndrome, the diagnosis of which was made prenatally by ultra-
sonographic examination of the fetuses.

Case: Three pregnancies which were diagnosed prenatally to have occipital encephalocele, postaxial polydactily and bilateral multi-
cystic dysplastic kidney were terminated. In autopsy, they were identified as Meckel-Gruber syndrome.

Conclusion: Meckel-Gruber syndrome is a rare, lethal, autosomal recessive multisystemic disorder. This syndrome is characterized by
central nervous system defects, cystic renal dysplasia, and ductal proliferation in the portal area of the liver- and postaxial polydacti-
ly. The signs of the syndrome can be detected during the routine ultrasonographic examination between 1114th weeks of the preg-
nancy. Because of high rate of recurrence risk, patients should be closely followed in future pregrancies.

Keywords: Fetal anomaly, Meckel syndrome, prenatal diagnosis.

Giris Patoloji anabilim dalinda 2005-2010 yillari

Meckel-Gruber sendromu (MGS) otozomal arasinda yapilan toplam 233 otopsi icerisinde

resesif gecis gosteren letal, multisistemik bir bo- Meckel-Gruber sendromu tanist almis 3 olgu de-
zukluktur. Kistik displastik bobrekler, karaciger- — getlendirildi.

de portal alanda fibrozis ve safra dukt prolife-
rasyonu ile karakterize duktal plate malformas-

yonu klasik bulgulardir. Fetuslarda oksipital Olgu
meningoensefalosel %90 ve postaksiyal poli- Olgularin tamam: intrauterin donemde
daktili %80 oraninda bulunur.! tanist konulup sonlandirilmis gebeliklerdir.
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Gestasyonel yas 16-18 hafta arasindadir. U¢ ol-
gunun ikisinde birince derecede, birinde 3. de-
rece kan bagi mevcuttur. Her u¢ olguda poli-
daktili, polikistik bobrek ve oksipital ensefalo-
sel vardi (Resim 1A, 1B, 2A, 2B). Bir olguda ytiz-
de mikrognati (Resim 1A), bir olguda da uzun
kemiklerde egrilik (Resim 2C) izlendi. Bobrek
ve karaciger bulgulart benzer 6zellikteydi. Bob-
rek kesitlerinde cok sayida degisik buyuklikte
kistler goruldia (Resim 3A). Kistler gevsek me-

zenkimal doku icerisine yerlesmis, yer yer
basik, yer yer kiiboidal epitel ile doseli ve kor-
tekse yakin yerlerde glomerul yapilart icermek-
teydi (Resim 3B). Karaciger kesitlerinde portal
alanlarda fibroz dokuda artis yani sira safra duk-
tuslarinda dilatasyon, epitelyal proliferasyon
mevcuttu (Resim 3C). Ensefalosel kesesi iceri-

sinde immatur glial dokular izlendi. Tablo 1’de

olgulara ait bulgular 6zetlenmistir.

Resim 1. A: Olgu 1; Meckel-Gruber sendromu, polidaktili, mikrognati, ensefalosel, ka-
rinda distansiyon. B: Olgu 2; Meckel-Gruber sendromu, polidaktili, karinda
distansiyon. C: Olgu 2; Iki tarafli btyimds, genislemis bobrekler.

Resim 2. A: Olgu 3; Meckel-Gruber sendromu, USG goérinima, belirgin ensefalosel
kesesi. B: Olgu 3; Polidaktili, karinda distansiyon, egri uzun kemikler. C: Olgu
3; X-Ray gorintlsa.
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Resim 3. A: lki tarafli blyuk, kistik bdbrekler. B: Kistik bobreklerin mikroskobik gériinimu. C: Karacigerde safra dukt
proliferasyonu ve fibrozis (hepatobilier duktal plate malformasyonu), mikroskobik gériinim.

Tablo 1. Prenatal dénemde tani konulan ve gebeligin sonlandirildigi ti¢ Meckel-Gruber sen-

dromu olgusunun bulgulari.

Anne yasi Akrabalik  Bebek cinsiyet  Prenatal bulgular Otopsi bulgularn
Olgu1 21 3. derece Erkek 18 hafta fetus 17 hafta fetus, Polidaktili,
Ik gebelik Bilateral polikistik bobrek, Mikrognati, Ensefalosel,
Oligohidramnios Bilateral polikistik bobrekler,
Hepatobilier duktal plate
malformasyonu
Olgu2 26 1. derece Kiz 16 hafta fetus, 15 hafta fetus, Polidaktili,
Ik gebelik Gelisme geriligi, Ensefalosel, Bilateral
Bilateral kistik multikistik displastik
bobrekler ve Ensefalosel bobrekler, Hepatobilier
duktal plate malformasyonu
Olgu3 29 1. derece Erkek 18 hafta fetus, 18 hafta fetus,
3. gebelik Bilateral kistik Polidaktili, uzun kemiklerde
1 abortus bobrekler egrilik, Ensefalosel,
1 yasayan ve Ensefalosel Bilateral bobrekler,

Hepatobilier duktal plate
malformasyonu

Tartisma

Meckel-Gruber sendromunda klasik bulgula-
ra ek olarak cesitli anormallikler bildirilmistir.
Mikrosefali, serebellar hipoplazi, ventrikiilome-
gali gibi santral sinir sistemi (SSS) anomalileri
yant sira, patend duktus arteriosus, atrial septal
defekt gibi kalp anomalileri, over agenezi, ute-
rus bikornus, ambigus genitale gibi i¢ ve dis ge-
nital anomalileri, at nali bobrek, tireter agenezi,
mesane hipoplazisi gibi Griner sistem anomali-
leri, simian cizgisi, kisa ve/veya egri ekstremite-
ler, yarik dudak/damak, dilde papiller yapilar,
yariklanmalar, kisa burun, distik kulak gibi ati-
pik yiz gorintmleri gibi ¢ok sayida bulgu ra-
por edilmistir.* MGS’de izlenen bulgular Tablo
2’de 6zetlenmistir. Belirtilen klasik bulgulardan

ikisi veya bir klasik bulguya ek olarak diger ano-
malilerden ikisinin varlig1 ile MGS kesin tanisi
konur. Olgularimizin tamaminda klasik bulgu-
lar goraldu.

MGS’li olgularda karacigerde portal alanlar-
da fibrozis yant stra safra duktuslarindaki proli-
ferasyon tanida 6nemlidir. Normal fetus karaci-
geri ile karsilastirildiginda MGS’lu olgularda
portal bolgede safra duktus etrafinda artmis mi-
yofibroblastik hiicreler izlenmistir. Hayvan mo-
dellerinde safra dukt etrafindaki fibroblastik
hiicreler miyofibroblastlara dontiserek fibrozis,
sonunda dukt tikanikligina neden olur. MGS’de
karacigerde ve safra duktuslarinda olusan fibro-
zisin bu myofibroblastik dontistim ile iliskili ola-
bilecegi disinilmustir.®
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Tablo 2. Meckel-Gruber sendromunda en sik izlenen
bulgular; koyu ve italik belirtilenler klasik bulgu-
lar.

Genito-Uriner sistem Polikistik bébrek (% 100) Ic ve dis

genital ve Ureter anomalileri

Portal alanlarda safra duktus
proliferasyonu ve fibrozis
(Duktal plate malformasyonu) (% 100)

Hepatobilier

Santral sinir sistemi Oksipital meningo-ensefalosel (%90)
Dandy-Wolker malformasyonu
Arnold-Chiari malformasyonu

Corpus Collosum agenezisi

Optik sinir yoklugu

Anensefali

Cerebral/cerebellar hipoplasi/mikrosefali

Iskelet sistemi Postaksiyal polidaktili (%80)

Tubuler kemiklerde kisalik ve egrilik
Diger Kalp anomalileri
Yarik dudak/damak
Mikroftalmi
Mikrognati

Gorilme insidanst degiskendir. 140,000 ile
3000 dogumda bir gortildigi bildirilmistir.! Ili-
mizde ortalama yillik dogum orani 29.584’tlr.”
Calismamizda 5 yillik siirede 3 MGS olgusu sap-
tandi. Gortlme orani yaklasik 1/49.300 dogum
olarak belirlendi.

Gebeliklerin cogu intrauterin donemde
olumle sonuclanir. Gestasyonun 11-14. hafta-
larinda yapilan rutin ultrasonografik tarama ile
MGS tanist konulabilir. Gebelik haftalar: ilerle-
dikce oligohidramnios gelisimi nedeni ile poli-
daktili ve ensefaloseli degerlendirme gticlesir.?
En erken tani almis olgu 12 haftadir.’ Bunun
yaninda term gebelik sonrasinda 7 ay’ ve 9 ay"
yasamis olgular bildirilmistir.

MGS'lu fetuslarda maternal serum a-fetopro-
tein dizeyi ve ikinci trimester tarama testlerin-
de anormal sonuclar izlenebilir. Baz1t MGS’lu ol-
gularda serum o-fetoprotein dizeyi yuksek iz-
lenmistir."

MGS genetik olarak heterojenite gosterir.
Son zamanlarda hastalikla iliskili cok sayida gen
tanimlanmistir. MGS ile iliskili iyi belirlenen mu-
tant G¢ gen; MKS1 (17g22), MKS2 (11q13) ve
MKS3(8q22).! MKS1 gen defekti daha ¢ok Finli

ve Kafkas'lilarda goruliirken, MKS2 Orta Dogu
ve Kuzey Afrika tlkelerinde MKS3 ise Pakistan
ve Hindistan’da izlenmistir.""? Frank ve arkadas-
larinin Turkiye’ninde dahil edildigi degisik tl-
kelerden 25 MKS olgusu ile yaptklart bir
calismada tlkemizdeki 9 olgunun gen analizin-
de 4 olguda MKS1 geni ile ilgili defekt sap-
tanmis. Diger 5 olguda ise gen mutasyonu ile
iliski belirlenememistir.!

MKS3 ile
karsilastirildiginda MKS1 gen mutasyonu olan

Klinikopatolojik analizlerde
olgularda postaksiyal polidaktili daha giicli bir-
liktelik gostermektedir.!

MKS1 geni hiicrede silier fonksiyon ile iliskili-
dir. Bu gen defektinde silier disfonksiyon gelisir.!
Ayirict tantya silier disfonksiyon ile iliskili multi-
sistem tutulumlu genetik bozukluk gosteren Bar-
det-Biedl sendromu (BBS) alinmalidir. Bu olgu-
larda karinda sislik, hipogonadizm, kavrama bo-
zukluklary, ilerleyici retinopati ve polidaktili izle-
nir. Bobrek patolojileri MKS ve BBS’de benzer,
fakat SSS anomalileri ve karacigerde safra duk-
tuslarinda proliferasyon BBS’da gorilmez.'

Diger bir ayirict tanit Tirozomi 13 ile
yapilmalidir. Tirozomi 13’de %15-30 oraninda
kistik bobrekler eslik edebilir. Hidronefroz at
nali bobrek ve ¢ift Gireter izlenebilir. Orta hat SSS
anomalileri veya holoprosensefali tirozomi 13
icin tant koydurucudur. Kardiyovaskiiler ve oki-
ler anomaliler, heterotopik pankreas ve dalak,
postaksiyal polidaktili gortilebilir. Fakat hepatik
fibrozis izlenmez ve tanida karyotip analizi
onemlidir® MGS’nin tirozomi 13 den ayirict
tanisinin yapiabilmesi icin karyotip analizi ge-
reklidir. MGS olgularda karyotip normal olarak
bildirilmistir.’ Bizim olgularimizda karyotip anali-
zi normal bulundu. Otopsi ile kesin tani konuldu.

Smith-Lemli-Opitz Sendromu otozomal rese-
sif gecis gosteren MGS ile karisabilen diger bir
patolojidir. Mikrosefali, serebellar hipoplazi ve
ventrikiilomegali gibi santral sinir sistemi mal-
formasyonlari, ambigus genitale, kistik renal
displazi, hidronefroz, renal duplikasyon gibi ge-
nito-Uiriner sistem bozukluklar: ile daha sik elde
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olmak tizere postaksiyal polidaktili ile karakteri-
ze bir patolojidir. Bu olgularda 7 dehidrokoles-
terol gama rediktaz (DHRC7) geninde mutas-
yon vardir. Hepatik disfonksiyon ve kolestatik
karaciger hastaligi izlenir.?

Sonuc¢

MKS tekrarlama riski (%25) yuksek bir pato-
lojidir. Onceki gebeliklerde anomalili bebek ¢y~
kiist bulunan ailelerde inceleme 6nemlidir. Ke-
sin tani icin otopsi mutlaka yapilmali ve aileler
bilgilendirilmelidir. Sonraki gebeliklerde erken
haftalarda (11-14. hafta) USG ile kontrol Oneril-
melidir.
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