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Özet

Amaç: Seyrek görülen üç Meckel-Gruber sendromu olgusunu yeni bilgiler ıflı¤ında sunmak.

Olgu: Prenatal dönemde ensefalosel, bilateral polikistik böbrek ve polidaktili saptanan üç olguda gebelik sonlandırıldı. Otopsi sonu-
cu Meckel-Gruber sendromu tanısı kondu.

Sonuç: Meckel-Gruber sendromu otozomal resesif geçifl gösteren letal multisistemik bir hastalıktır. Santral sinir sisteminin geliflimsel
anomalileri, kistik displastik böbrekler, hepatobilier duktal plate malformasyonu ve postaksiyal polidaktili gibi bozukluklarla karakteri-
zedir. Gebeli¤in 11-14. haftalarında yapılan rutin ultrasonografik tarama ile Meckel-Gruber sendromu tanısı konulabilir. Tekrarlama
riski nedeni ile olgular›n sonraki gebeliklerinde yakın takip gereklidir. 

Anahtar Sözcükler: Fetal anomali, Meckel sendromu, prenatal tanı.

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.
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Girifl 
Meckel-Gruber sendromu (MGS) otozomal

resesif geçifl gösteren letal, multisistemik bir bo-

zukluktur. Kistik displastik böbrekler, karaci¤er-

de portal alanda fibrozis ve safra dukt prolife-

rasyonu ile karakterize duktal plate malformas-

yonu klasik bulgulardır. Fetuslarda oksipital

meningoensefalosel %90 ve postaksiyal poli-

daktili %80 oranında bulunur.1

Patoloji anabilim dalında 2005-2010 yılları

arasında yapılan toplam 233 otopsi içerisinde

Meckel-Gruber sendromu tanısı almıfl 3 olgu de-

¤erlendirildi. 

Olgu

Olguların tamamı intrauterin dönemde

tanısı konulup sonlandırılmıfl gebeliklerdir.

e-Adres: http://www.perinataldergi.com/20100182005
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Gestasyonel yafl 16-18 hafta arasındadır. Üç ol-

gunun ikisinde birince derecede, birinde 3. de-

rece kan ba¤ı mevcuttur. Her üç olguda poli-

daktili, polikistik böbrek ve oksipital ensefalo-

sel vardı (Resim 1A, 1B, 2A, 2B). Bir olguda yüz-

de mikrognati (Resim 1A), bir olguda da uzun

kemiklerde e¤rilik (Resim 2C) izlendi. Böbrek

ve karaci¤er bulguları benzer özellikteydi. Böb-

rek kesitlerinde çok sayıda de¤iflik büyüklükte

kistler görüldü (Resim 3A). Kistler gevflek me-

zenkimal doku içerisine yerleflmifl, yer yer

basık, yer yer küboidal epitel ile döfleli ve kor-

tekse yakın yerlerde glomerül yapıları içermek-

teydi (Resim 3B). Karaci¤er kesitlerinde portal

alanlarda fibröz dokuda artıfl yanı sıra safra duk-

tuslarında dilatasyon, epitelyal proliferasyon

mevcuttu (Resim 3C). Ensefalosel kesesi içeri-

sinde immatür glial dokular izlendi. Tablo 1’de

olgulara ait bulgular özetlenmifltir.

Resim 1. A: Olgu 1; Meckel-Gruber sendromu, polidaktili, mikrognati, ensefalosel, ka-
r›nda distansiyon. B: Olgu 2; Meckel-Gruber sendromu, polidaktili, kar›nda
distansiyon. C: Olgu 2; ‹ki tarafl› büyümüfl, genifllemifl böbrekler.

Resim 2. A: Olgu 3; Meckel-Gruber sendromu, USG görünümü, belirgin ensefalosel
kesesi. B: Olgu 3; Polidaktili, kar›nda distansiyon, e¤ri uzun kemikler. C: Olgu
3; X-Ray görüntüsü.
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Tartıflma

Meckel-Gruber sendromunda klasik bulgula-

ra ek olarak çeflitli anormallikler bildirilmifltir.

Mikrosefali, serebellar hipoplazi, ventrikülome-

gali gibi santral sinir sistemi (SSS) anomalileri

yanı sıra, patend duktus arteriosus, atrial septal

defekt gibi kalp anomalileri, over agenezi, ute-

rus bikornus, ambigus genitale gibi iç ve dıfl ge-

nital anomalileri, at nalı böbrek, üreter agenezi,

mesane hipoplazisi gibi üriner sistem anomali-

leri, simian çizgisi, kısa ve/veya e¤ri ekstremite-

ler, yarık dudak/damak, dilde papiller yapılar,

yarıklanmalar, kısa burun, düflük kulak gibi ati-

pik yüz görünümleri gibi çok sayıda bulgu ra-

por edilmifltir.1-5 MGS’de izlenen bulgular Tablo

2’de özetlenmifltir. Belirtilen klasik bulgulardan

ikisi veya bir klasik bulguya ek olarak di¤er ano-

malilerden ikisinin varlı¤ı ile MGS kesin tanısı

konur. Olgularımızın tamamında klasik bulgu-

lar görüldü. 

MGS’li olgularda karaci¤erde portal alanlar-

da fibrozis yanı sıra safra duktuslarındaki proli-

ferasyon tanıda önemlidir. Normal fetus karaci-

¤eri ile karflılafltırıldı¤ında MGS’lu olgularda

portal bölgede safra duktus etrafında artmıfl mi-

yofibroblastik hücreler izlenmifltir. Hayvan mo-

dellerinde safra dukt etrafındaki fibroblastik

hücreler miyofibroblastlara dönüflerek fibrozis,

sonunda dukt tıkanıklı¤ına neden olur. MGS’de

karaci¤erde ve safra duktuslarında oluflan fibro-

zisin bu myofibroblastik dönüflüm ile iliflkili ola-

bilece¤i düflünülmüfltür.6

Resim 3. A: ‹ki tarafl› büyük, kistik böbrekler. B: Kistik böbreklerin mikroskobik görünümü. C: Karaci¤erde safra dukt
proliferasyonu ve fibrozis (hepatobilier duktal plate malformasyonu), mikroskobik görünüm. 

Anne yafl› Akrabal›k Bebek cinsiyet Prenatal bulgular Otopsi bulgular›

Olgu 1 21 3. derece Erkek 18 hafta fetus 17 hafta fetus, Polidaktili, 
‹lk gebelik Bilateral polikistik böbrek, Mikrognati, Ensefalosel,

Oligohidramnios Bilateral polikistik böbrekler, 
Hepatobilier duktal plate 
malformasyonu

Olgu 2 26 1. derece K›z 16 hafta fetus, 15 hafta fetus, Polidaktili,
‹lk gebelik Geliflme gerili¤i, Ensefalosel, Bilateral 

Bilateral kistik multikistik displastik
böbrekler ve Ensefalosel böbrekler, Hepatobilier 

duktal plate malformasyonu

Olgu 3 29 1. derece Erkek 18 hafta fetus, 18 hafta fetus,
3. gebelik Bilateral kistik Polidaktili, uzun kemiklerde
1 abortus böbrekler e¤rilik, Ensefalosel,
1 yaflayan ve Ensefalosel Bilateral böbrekler, 

Hepatobilier duktal plate 
malformasyonu

Tablo 1. Prenatal dönemde tan› konulan ve gebeli¤in sonland›r›ld›¤› üç Meckel-Gruber sen-
dromu olgusunun bulgular›.
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Görülme insidansı de¤iflkendir. 140,000 ile

3000 do¤umda bir görüldü¤ü bildirilmifltir.1 ‹li-

mizde ortalama yıllık do¤um oranı 29.584’tür.7

Çalıflmamızda 5 yıllık sürede 3 MGS olgusu sap-

tandı. Görülme oranı yaklaflık 1/49.300 do¤um

olarak belirlendi. 

Gebeliklerin ço¤u intrauterin dönemde

ölümle sonuçlanır. Gestasyonun 11-14. hafta-

larında yapılan rutin ultrasonografik tarama ile

MGS tanısı konulabilir. Gebelik haftaları ilerle-

dikçe oligohidramnios geliflimi nedeni ile poli-

daktili ve ensefaloseli de¤erlendirme güçleflir.8

En erken tanı almıfl olgu 12 haftadır.9 Bunun

yanında term gebelik sonrasında 7 ay4 ve 9 ay10

yaflamıfl olgular bildirilmifltir. 

MGS’lu fetuslarda maternal serum α-fetopro-

tein düzeyi ve ikinci trimester tarama testlerin-

de anormal sonuçlar izlenebilir. Bazı MGS’lu ol-

gularda serum α-fetoprotein düzeyi yüksek iz-

lenmifltir.11

MGS genetik olarak heterojenite gösterir.

Son zamanlarda hastalıkla iliflkili çok sayıda gen

tanımlanmıfltır. MGS ile iliflkili iyi belirlenen mu-

tant üç gen; MKS1 (17q22), MKS2 (11q13) ve

MKS3(8q22).1 MKS1 gen defekti daha çok Finli

ve Kafkas’lılarda görülürken, MKS2 Orta Do¤u

ve Kuzey Afrika ülkelerinde MKS3 ise Pakistan

ve Hindistan’da izlenmifltir.1,12 Frank ve arkadafl-

larının Türkiye’ninde dahil edildi¤i de¤iflik ül-

kelerden 25 MKS olgusu ile yaptıkları bir

çalıflmada ülkemizdeki 9 olgunun gen analizin-

de 4 olguda MKS1 geni ile ilgili defekt sap-

tanmıfl. Di¤er 5 olguda ise gen mutasyonu ile

iliflki belirlenememifltir.1

Klinikopatolojik analizlerde MKS3 ile

karflılafltırıldı¤ında MKS1 gen mutasyonu olan

olgularda postaksiyal polidaktili daha güçlü bir-

liktelik göstermektedir.1

MKS1 geni hücrede silier fonksiyon ile iliflkili-

dir. Bu gen defektinde silier disfonksiyon geliflir.1

Ayırıcı tanıya silier disfonksiyon ile iliflkili multi-

sistem tutulumlu genetik bozukluk gösteren Bar-

det-Biedl sendromu (BBS) alınmalıdır. Bu olgu-

larda karında flifllik, hipogonadizm, kavrama bo-

zuklukları, ilerleyici retinopati ve polidaktili izle-

nir. Böbrek patolojileri MKS ve BBS’de benzer,

fakat SSS anomalileri ve karaci¤erde safra duk-

tuslarında proliferasyon BBS’da görülmez.1,8

Di¤er bir ayırıcı tanı Tirozomi 13 ile

yapılmalıdır. Tirozomi 13’de %15-30 oranında

kistik böbrekler efllik edebilir. Hidronefroz at

nalı böbrek ve çift üreter izlenebilir. Orta hat SSS

anomalileri veya holoprosensefali tirozomi 13

için tanı koydurucudur. Kardiyovasküler ve okü-

ler anomaliler, heterotopik pankreas ve dalak,

postaksiyal polidaktili görülebilir. Fakat hepatik

fibrozis izlenmez ve tanıda karyotip analizi

önemlidir.8 MGS’nin tirozomi 13 den ayırıcı

tanısının yapılabilmesi için karyotip analizi ge-

reklidir. MGS olgularda karyotip normal olarak

bildirilmifltir.3 Bizim olgularımızda karyotip anali-

zi normal bulundu. Otopsi ile kesin tanı konuldu.

Smith-Lemli-Opitz Sendromu otozomal rese-

sif geçifl gösteren MGS ile karıflabilen di¤er bir

patolojidir. Mikrosefali, serebellar hipoplazi ve

ventrikülomegali gibi santral sinir sistemi mal-

formasyonları, ambigus genitale, kistik renal

displazi, hidronefroz, renal duplikasyon gibi ge-

nito-üriner sistem bozuklukları ile daha sık elde

Genito-üriner sistem Polikistik böbrek (%100) ‹ç ve d›fl 
genital ve üreter anomalileri

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

Santral sinir sistemi Oksipital meningo-ensefalosel (%90)
Dandy-Wolker malformasyonu
Arnold-Chiari malformasyonu
Corpus Collosum agenezisi
Optik sinir yoklu¤u
Anensefali
Cerebral/cerebellar hipoplasi/mikrosefali

‹skelet sistemi Postaksiyal polidaktili (%80)
Tubuler kemiklerde k›sal›k ve e¤rilik

Di¤er Kalp anomalileri
Yar›k dudak/damak
Mikroftalmi 
Mikrognati

Tablo 2. Meckel-Gruber sendromunda en s›k izlenen
bulgular; koyu ve italik belirtilenler klasik bulgu-
lar.



olmak üzere postaksiyal polidaktili ile karakteri-

ze bir patolojidir. Bu olgularda 7 dehidrokoles-

terol gama redüktaz (DHRC7) geninde mutas-

yon vardır. Hepatik disfonksiyon ve kolestatik

karaci¤er hastalı¤ı izlenir.8

Sonuç
MKS tekrarlama riski (%25) yüksek bir pato-

lojidir. Önceki gebeliklerde anomalili bebek öy-

küsü bulunan ailelerde inceleme önemlidir. Ke-

sin tanı için otopsi mutlaka yapılmalı ve aileler

bilgilendirilmelidir. Sonraki gebeliklerde erken

haftalarda (11-14. hafta) USG ile kontrol öneril-

melidir.
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