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Meckel-Gruber Sendromu; Yenidogan Olgu Sunumu

Meckel-Gruber Syndrome; Newborn Case Report
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Meckel-Gruber Sendromu (MGS) sistemik malformas-yonlar ile karakteri-
ze, otozomal resesif gegisli, nadir gérillen lethal bir send-romdur. Insidansi
1/13250-140000 canli dogum~dur. Sendromun tani icin klasik triadi kistik
renal displazi, ensefalosel ve postaksiyel polidaktilidir. Kesin tani icin bu
bulgulardan en az ikisi bulunmalidir. Dandy-Walker ve Arnold Chiari malfor-
masyonla-ri, mikrosefali, hidrosefali gibi santral sinir sistemi bulgulari, géz
anomalileri, yarik damak dudak, ka-racigerde portal alanlarda safra duk-
tuslarinda pro-liferasyon ve fibrozis ile karakterize duktal kanal malformas-
yonu, konjenital kalp anomalileri, sur-renal hipoplazisi, erkek genital organ
hipoplazisi, erkek psédohermafroditizm, kriptorsidizm, pankre-as kistleri ve
fibrozis, Ureter agenezisi, hipoplazisi veya duplikasyonu, mesane yoklugu ve
hipoplazisi gibi cok gesitli anomaliler gortlebilir. Bu yazida fenotipik 6zellikleri
ile MGS tanisi alan bir olgu literatir bilgileri 1s1ginda sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Ensefalosel, kistik renal displazi, Meckel-Gruber

Sendromu.

GiRiS
Meckel-Gruber sendromu (MGS) otozomal resesif (OR) gegisli, primer siliyanin
yapisal veya fonksiyonel bilesenleri olan proteinleri kodlayan genlerdeki mutas-
yonlarin neden oldu§u yasamla bagdasmayan bir sendromdur (1). Insidans
1/13250 -1/140000 canli dogumdur (2). ilk kez 1882 yilinda Johann Friedrich
Meckel tarafindan tanimlanmistir (3). Ardindan, 1934'te George Benno Gruber,
ensefalosel, polikistik bobrek ve polidaktili bulunan aile bireylerini saptamis ve
hastaligi “Dysencephalia splanchnocystica” olarak adlandirmistir (4). Opitz ve
Howe tarafindan ise 1960'li yillarda, tani kriterleri belirlenmistir (5). Hastaligin
klasik triyadi kistik renal displazi (%100), ensefalosel (%90) ve postaksiyel
polidaktilidir (%83 ). Kesin tani igin bu bulgulardan en az ikisi bulunmalidir.
Olgularin yaklasik %57’sinde 3 bulgu birlikte gorilebilmektedir. Dandy-Wal-
ker ve Arnold Chiari malformasyonlari, mikrosefali, hidrosefali gibi santral sinir
sistemi bulgulari, g6z anomalileri, yarik damak dudak, karacigerde portal alan-
larda safra kanallarinda proliferasyon ve fibrozis ile karakterize duktal kanal
malformasyonu, konjenital kalp anomalileri, surrenal hipoplazi, erkek genital
organ hipoplazisi, erkek psédohermafroditizm, kriptorsidizm, pankreas kistleri
ve fibrozis, Ureter agenezisi, hipoplazisi veya duplikasyonu, mesane yoklugu
ve hipoplazisi gibi ¢ok gesitli anomaliler sendroma eslik edebilir (6). Bu yazida
antenatal ultrasonografide (USG) coklu anomali saptanan, dogum salonunda
kaybedilen, klinik bulgularla MGS tanisi alan bir olguyu antenatal taninin ve
genetik danismanligin dnemini vurgulamak amaciyla sunmaktayiz.

ABSTRACT

Meckel-Gruber Syndrome (MGS) is an autosomal recessive, rarely seen let-
hal syndrome characterized by systemic malformations. The incidence is 1/
13250-140000 live births. The classic triad is cystic renal dysplasia, encepha-
lopathy and postaxial polydactyly for diagnosis of the syndrome. At least two
of these findings must be present for a definitive diagnosis. A wide variety of
anomalies can be seen such as Dandy-Walker and Arnold Chiari malformati-
on, malformation of the central nervous system such as microcephaly, hydro-
cephalus, eye anomalies, cleft palate, ductal malformation characterized by
proliferation and fibrosis in the bile ducts, congenital heart anomalies, renal
hypoplasia, male genital organ hypoplasia, male pseudohermaphroditism,
cryptorchidism, pancreatic cysts and fibrosis, ureter agenesis, hypoplasia or
duplication, bladder absence and hypoplasia. In this article, a case of MGS
diagnosis with phenotypic features was presented in the light of literature
information.
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OLGU SUNUMU

Dis merkezde takipli, dogum eylemi baglamasi nedeniyle hastanemize bagvu-
ran 20 yasindaki annenin 3. gebeliginden 2. yasayan olarak 38. gebelik hafta-
sinda acil sezaryen ile 3130 gr agirliginda, 47 cm boyunda dogan erkek bebek-
te 1. ve 5. dakika APGAR skorlari sirasi ile 1 ve 1 idi. Hasta dogum salonunda
resusite edildi, ancak yanit alinamadi. Fizik muayenede; oksipital bolgede 2x3
cm ensefalosel, kisa boyun, hipertelorizm, yliksek damak, burun kokii basikligr,
mikrognati, karaciger lojuna uygun bélgede ele gelen tim abdomeni dolduran
6x8 cm kitle, bilateral bilyiik bobrekler ve mikropenis saptandi. Ellerde ve ayak-
larda bilateral polidaktili, ayaklarda pes ekinovarus deformitesi mevcuttu (Re-
sim 1-4). Olguya fenotipik &zellikleri ile MGS tanisi konuldu.

Ayrintili 6ykide, anne-baba arasinda 3. derece akrabalik oldugu, dis merkez-
de yapilan antenatal USG'de ensefalosel, bilateral normalden biiylik multikistik
displastik bobrekler ve pes ekinovarus saptandidi 6grenildi. Bu bulgularla ge-
netik danismanlik ve terminasyon 6nerildigi, ancak ailenin kabul etmedigi ve
duzenli takibe gitmedigi belirlendi. Aile onami alinamadig igin genetik inceleme
ve otopsi yapilamadi.
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TARTISMA

Meckel-Gruber Sendromu en sik polikistik bobrek, posterior ensefalosel, polidak-
tili ve hepatik fibrozis ile karakterize OR gegisli bir sendromdur. Hemen hemen
hastalarin tamaminda bulunan klasik (¢ bulgunun yani sira, farkli malformas-
yonlar da sendroma eslik edebilir. Santral sinir sisteminde mikrosefali, anense-
fali, holoprosensefali, hidrosefali, polimikrogiri, korpus kallozum agenezisi, yizde
mikrognati, yarik damak, hipertelorizm, mikroftalmi; kalpte atriyal septal defekt,
ventrikler septal defekt, patent duktus arteriosus bunlardan bazilandir (7). OI-
gumuzda oksipital ensefalosel, bilateral polikistik bdbrek (antenatal tanil), kisa
boyun, mikrognati ve hipertelorizm mevcuttu. Ek olarak, el ve ayaklarda polidakili
ve deformiteler saptandi. Olgu dogum salonunda kaybedildigi i¢in abdominal ve
kraniyal USG yapilamadi.

Prenatal tani MGS'nin her gebelikte %25 tekrarlama riski olmasi nedeniyle olduk-
ca onemlidir (8). Gebeligin 10-14. haftalarinda yapilan prenatal USG'nin, polikistik
bobrekler, oksipital ensefalosel ve polidaktili dahil olmak tizere MGS ile iligkili fetal
anomalilerin birgogunu basariyla saptadigi gdsterilmistir. Ultrasonografi bulgula-
rinin yetersiz olmasi veya amniyotik sivi aziginin net gértintilemeyi engellemesi
halinde fetal manyetik rezonans gérintiileme (MRG) iyi bir alternatiftir. Manyetik
rezonans gorlntileme, USG'den daha iyi yumusak doku ¢oziinlrliik sunar ve
intrakraniyal yapilarin daha net gorintilerini saglayabilir, ancak 18. gebelik haf-
tasindan once nadiren yapilir (9-11). Olgumuza ilk kez 19. haftada prenatal USG
yaplimis olup ensefalosel, her iki bobrekte multipl kistik yapilar, agir oligohidro-
amniyos ve bilateral pes ekinovarus saptanmisti. Kadin dogum hekimi tarafindan
terminasyon ve genetik inceleme 6nerilmis, ancak aile kabul etmemis ve kontrole
gitmemisti.

Meckel-Gruber Sendromunda OR kalitim, erkek ve kadinlarda esit olarak ortaya
cikmasi, monozigotik ikizlerdeki konkordans ve anne-baba akrabaligi ile iligkili
olmasi sayesinde dogrulanmistir (1). Sendrom asiri genetik heterojeniteye sa-
hiptir ve Jelbert sendromu, COACH sendromu (serebellar vermis hipo / aplazi,
oligophrenia, konjenital ataksi, okiiler kolobom ve hepatik fibrozis) oro-facio-digi-
tal sendromu (OFD), nefronofitizis (NPHP) ve Bardet-Biedl sendromu (BBS) gibi
diger siliyopatiler ile allelizm gosterir. Ayirici tanida Smith-Lemli-Opitz sendromu,
trizomi 13, hidrolethalus sendromu ve OR polikistik bobrek hastaligi, BBS, Jelbert
sendromu ve OFD igeren diger ilgili siliyopatiler bulunmaktadir (12). Trizomi 13'e
%15-30 oraninda kistik bobrekler eslik etmektedir. Orta hat santral sinir sistemi
anomalileri veya holoprozensefali trizomi 13 igin tani koydurucudur. Smith-Lem-
li-Opitz sendromu OR bir sendrom olup santral sinir sisteminin ¢oklu malformas-
yonu ve genitolriner sistem malformasyonu, polidakili, karaciger kanalikiler sis-
teminin anormal gelisimi ile karakterize bir sendromdur.

Bugline kadar MGS igin 14 gende mutasyonlar tanimlanmistir. MKS1 lokusu
17922, MKS2 lokusu 11912.2, MKS3 lokusu 8q22.1, MKS4 lokusu 12q21.32,
MKS 5 lokusu 16q12.2, MKS6 lokusu ise 4p15.32 (izerinde saptanmistir. Toplam-
da, bu genlerdeki mutasyonlar MGS vakalarinin sadece %50-60'in1 agiklamakta-
dir (13) Kesin tani, bilinen MGS genlerindeki mutasyonlari taramak igin DNA testi
kullanilarak yapilabilir. Bizim olgumuzda genetik ¢alisma yapilamamistir.

Sonug olarak; MGS lethal bir hastaliktir. Sonraki gebeliklerde tekrarlama riskinin
yiiksek olmasi nedeniyle gebelik dncesinde ailelerin genetik danismanlik almalari
saglanmali, gebelik siresince anne yakindan izlenmeli, hastaligin saptanmasi du-
rumunda fetlisun prognozu hakkinda aile ayrintili olarak bilgilendiriimelidir.

Resim yazilari
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Resim 1-4: Olgunun fiziksel gorinimi
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