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INFERTILITE TEDAVISI SONRASI GELISEN IKIiZ GEBELIK VE
MECKEL-GRUBER SENDROMU
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INFERTILITY TREATMENT
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OZET

Iki yillik infertilite 6ykiisii sonrasi rekombinan-follikiiler stimulating hormon (rFSH) tedavisi ile gebe ka-
lan, akraba evliligi 6ykiisiine sahip hasta, gebeliginin 34. haftasinda ikiz gebelik ve preterm eylem tanila-
riyla hastanemize refere edildi. Antenatal olarak yapilan ultrasonografi (USG) degerlendirmesinde oksipital
ensefalosel (OE) ve bilateral polikistik bobrekleri (PK) olan kongenital anomalili fetusta, Meckel Gruber
Sendromu(MGS) diisiiniildii, dogumdan sonra tan1 dogrulanarak diger fetusta ultrasonografik incelemede
onemli anomali izlenmedi. Bu vakay1 sunma amacimiz; akraba evliliginin sik goriildiigii bolgelerde otozomal
resesif gecisli hastaliklardaki artigin dikkate alinmasi ve infertilite tedavisi ile artan cogul gebelikler ve bu tiir
hastaliklar hakkinda prenatal danigsmanlik verilmesinin 6nemini vurgulamaktir.
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ABSTRACT

GIRiS

Meckel-Gruber sendromu (MKS), otozomal resesif
(OR) gegis gosteren, oksipital ensefalosel (OE), bilateral
polikistik bobrekler, polidaktili ve biliyer disgenezis ile
karakterize yagsamla bagdagmayan bir sendromdur (1-3).
Insidans1 1/13.200-140.000 arasinda rapor edilmektedir
(2). Ureme cagindaki eslerin gocuklarinda saptandigin-
da, sonraki gebelikte MGS’li bir ¢ocuk olma olasiligi her
gebelik icin %25°tir. Bu sendromda fatal sonug¢ solunum
yetmezligi nedeniyle kacinilmazdir (4). Akraba evlilikle-
rinin sik oldugu bdlgelerde bu tiir OR hastaliklarin siklig1
yiiksek oldugu i¢in, antenatal genetik danigmanlik veril-
mesine dikkat cekmek amaciyla olgu sunulmustur (1).
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A twin pregnancy case achieved with ovulation induction using recombinant FSH after two years of infertility
was hospitalized due to preterm labor. Meckel-Gruber syndrome was diagnosed in one of the fetuses based
on antenatal ultrasonographic findings of occipital encephalocele and bilateral policystic kidneys. No ultra-
sonographic abnormality was found in second fetus. The diagnosis was confirmed by physical examination
after delivery. We aimed to draw attention to the autosomal recessive disorders especially in regions which
consanguineous marriages are common. Increased multiple gestations may be another reason to consider the
risk of autosomal recessive disorders and prenatal genetic counseling should be given to these families.

Key Words: Infertility treatment, twin gestation, Meckel-Gruber syndrome

OLGU SUNUMU

Yirmi yasindaki Gravida 1, parite 0 olan hastamiz, iki
yillik infertilite (oligomenore, hirsutizm) nedeniyle daha
once 6 siklus klomifen ile tedavi edilmisti. Hastamizda
oligomenore ve hirsutizm bulunmakla birlikte polikistik
over sendromu tanisi almamistt. Ardindan rekombinan
folikiiler stimiile edici hormon (rFSH) ile indiiklenen
hastamizda ikinci siklusta ikiz gebelik olugsmustu. Esi ile
dayi-hala ¢ocugu olan hastanin aile dykiisiinde kardesi-
nin bir ¢ocugunun beyninin disarida olarak 6lii dogdugu
6grenildi. MKS olabilecegi diisiiniilen ve ek bilgi alina-
mayan bu dogumla ilgili aileye genetik danigsma veril-
memisti.

Hastanemize bagvurdugunda 34 hafta 5 giinliik gebe-
lik, %80 silinme ve 4 cm servikal agikligr mevcuttu. Bu
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durumuyla preterm eylem ve ikiz gebelik tanilarryla has-
taneye kabul edildi. Yapilan ultrasonografik incelemede
mikrosefali (Biparietal ¢ap: 66 mm, 26 hafta), oksipital
ensefalomeningosel, artmis karin cevresi (Abdominal
cap:330 mm, 37 hafta), bilateral polikistik bobrekler,
azalmis amniotik sivi, hipoplastik akcigerler saptandi.
Ikiz A énde gelen bu anomalili fetusun bulgulari ile an-
tenatal olarak MKS oldugu disiiniildii (Sekil 1a ve 1b) .
Ancak polidaktili veya baska bir belirgin anomali sap-
tanmadi. Ikinci fetusun (ikiz B) biometrik dlgiimleri 33
hafta ile uyumlu idi ve herhangi bir anomali saptanmadi.

TRHIE BURAE

Sekil 1b

Sekil 1. a) Mikrosefalik basta Oksipital ensefalosel iz-
lenmektedir, b) Genislemis bilateral polikistik bobrekler

izlenmektedir

Resim 2a

Resim 2b

Resim 2. Etkilenmis fetiisiin gros goriiniimil. a) oksipi-
tal ensefalosel ve bilateral bogiir kitleleri nedeniyle dis-
tandii batin izlenmekte, b) normal ve etkilenmis fetiisiin
fotografi.

Hasta, servikal agikliginin artmasi nedeniyle sezeryan
ile doguma alind1. Fetiisler dikoryonik diamniotikti. ikiz
A’nin dogum sonrasinda; erkek, 2560 gr, 1. ve 5. dakika
Apgari 3 idi, dakikada 5-6 i¢ ¢ekme seklinde solunumu
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ve bradikardik kalp atim1 oldugu goriildii. Bas ¢evresi 30
cm idi ve oksipital kemik {ist kisminda madeni para sek-
linde diizgiin yuvarlak kemik defektinden ¢ikmis 5 cm’lik
oksipital ensefalosel izlendi. Batin ileri derecede distan-
dii ve bilateral bogiir bolgelerinde polikistik bobreklere
ait 6 cm’lik kitleler palpe edildi, polidaktili veya bagka
bir belirgin anomali izlenmedi (Resim 2a ve 2b). Dogum
sonrast yapilan fizik inceleme ile MKS tanis1 dogrulandi.
Ancak teknik olanaksizlik nedeniyle hastanin molekiiler
genetik tanis1 yapilamadi. ikiz A dogumdan 2 saat sonra
solunum yetmezligi nedeniyle eksitus oldu. ikiz B; erkek,
2100 gr agirliginda, 1. ve 5. dakika Apgari sirasiyla 7 ve
9 olarak degerlendirildi, fizik muayesinde herhangi bir
anomali saptanmadi ve normal olarak degerlendirildi.

Tartisma

Meckel-Gruber sendromunun fenotipik varyasyon-
lar1 daha 6nce ¢ok iyi sekilde tanimlanmigtir (1-4). Bu
yayinlarda; oksipital ensefalosel, polikistik bobrekler ve
polidaktili olmak iizere ii¢ major anomaliden ikisinin bu-
lunmasimin MKS tanisi igin yeterli olacagi bildirilmistir.
Tim hastalarda polikistik bobrek varligi saptanmig ve
polikistik bébrek bu sendrom tanisi igin sart kosulmustur,
ek iki minor anomali tan1y1 koymaya yeterli bulunmustur
(1-3).

Minor anomaliler olan pes ekinovarus, yarik damak
ya da dudak, hidrosefali, mikrosefali, mikrognati, kisa
ekstremiteler, klinodaktili, konjenital kalp defektleri, ak-
ciger hipoplazisi, karacigerde fibrosis, eksternal genital
anomaliler, okiiler malformasyonlar degisik varyasyonda
bu sendromda karsimiza ¢ikmaktadir (3). Sendromun kli-
nikopatolojik bulgular: Tablo 1’de verilmistir.

Baglangi¢ tanisi tipik olarak 11-16 gestasyon hafta-
sinda ¢ekilen rutin USG ile santral sinir sistemi (SSS) ve
renal fenotiplerin belirlenmesiyle konur. Bu sendromda
fenotipik degiskenlik bulunmaktadir; 6rnegin kistik renal
displazi, oksipital ensefalosel ve polidaktiliye sirasiyla,
vakalari %100, %90 ve %83.3’{inde rastlanir. Vakalarin
cogunda 3 klasik belirtiden en az 2’si bulunur (Kistik
renal displazi, oksipital ensefalosel veya SSS’nin diger
anomalileri ve polidaktili) (5). Benzer fenotipik 6zellikler
baska sendromlarda da goriilebilir. Bu nedenle 6zellikle
MKS’nin tiim 6zelliklerinin ortaya ¢ikmadig1 vakalarda
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Tablo 1. Meckel-Gruber sendromu klinikopatolojik
bulgular

Oksipital ensefalosel*
Dandy-Walker malformasyonu
Diger: mikrosefali,
holoprozensefali, serebral/
serebellar hipoplazi, anensefali

Santral sinir sistemi

Kistik renal displazi*
Erkeklerde ambiguus
genitalia*

Diger: renal hipoplazi/aplazi,
atnal1 bobrek, ¢ift lireter

Genitoiiriner

Karaciger duktal
malformasyonu*

Polidaktili*
Diger: Pes ekinovarus, kisa
ekstremiteler

Yarik damak/dudak,
mikrognati, mikroftalmi, kalp
anomalileri

Hepatobiliyer

iskelet

Diger

*Major anomaliler

ayirict tanida dikkatli olunmalidir. Trizomi 13, Trizomi
18, Joubert sendromu, Bardet-Biedl ve Smith-Lemli-
Opitz ay1rici tanida diisiiniilmesi gereken diger sendrom-
lardir. Trizomi 13’de SSS’nin ¢esitli malformasyonlari,
kistik renal displazi ve polidaktili mevcuttur. Ancak bu
sendromda birlikte kardiyovaskiiler malformasyonlar ve
g6z anomalileri bulunur. Trizomi 18’de poihidramniyos,
el ve ayak anomalileri bulunur. Joubert sendromu OR ge-
¢isli meningoensefalosel, mikrosefali, polidaktili, diisiik
yerlesmis kulaklar, karaciger ve bobrek anomalileri ige-
rir. Ancak MKS’nin aksine Joubert sendromunda dilde
yumusak doku tiimorleri mevcuttur. Bardet-Biedl send-
romunda polidaktili, ilerleyici renal distrofi ve obezite
bulunmakla birlikte, bu sendromda ensefalosel bulunma-
maktadir. Smith-Lemli-Opitz sendromunda SSS ve ge-
nitoiiriner sistemin ¢oklu malformasyonlar1 bulunmakla
birlikte, MK S’nin aksine bu sendromda genis ve yiiksek
alin, bilateral ptozis, epikantal kivrimlar ve transvers
palmar ¢izgiler mevcuttur ki bizim olgumuzda bu 6zel-
likler yoktu. Hastamizin postnatal yapilan ayritili ince-
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lemesi klinik olarak MKS tanisina gotiirmiistiir. Ancak
MKS’nin ayirict tanisinin kompleks olmasi, bu sendrom-
daki molekiiler tan1 gereksinimini ortaya koymaktadir.
Bizim hastamizda ise laboratuar teknik olanaksizliklar
nedeniyle hastamizda molekiiler tan1 yapilamamuistir.

Meckel Gruber Sendromu, genetik heterojenite gos-
teren bir sendrom olup geni baglanti1 analizi ile {i¢ farkli
lokusta haritalanmistir (5). Bu lokuslardan iki tanesinin
[MKS1 (17923) ve MKS3 (8q22.1)] tanimlanmis olma-
st hastalara molekiiler tant olanagi saglamaktadir (5).
Genetik heterojenitenin MKS’de goriilen fenotipik var-
yasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin;
MKS1 mutasyonu varliginda polidaktili daha sik rastla-
nan bir bulgu iken MKS3 mutasyonunda daha nadiren
saptanmaktadir (5).

Literatiirde az sayida ikiz gebeliklerde ultrasonografik
olarak antenatal MKS tanis1 rapor edilmistir. Kuveyt’te ikiz
gebelikte dogum sonu MKS’Iu hasta kiz bebek ve normal
erkek bebek dogmustur (4). Israil’de dogum sonu tan1 ko-
nan bir ikiz gebelik yayimi vardir (6). Rapor edilen bu olgu-
larda antenatal USG ile inceleme yapilmamusti. Baska bir
calismada 15 haftalik ikiz gebelikte iki fetiisde etkilenme
saptanmis ve gebelik sonlandirilmistir (7). Bu vakada 6ykii
nedeniyle embriyoskopi ile tan1 konmustur (7). Dordiincii
vaka, Japonya’da in vitro fertilizasyon ile olusan ikiz ge-
belikte, 26 haftada preterm eylem nedeniyle yatisinda tani
konmus, bir fetus normal izlendigi i¢in takip edilmis ve 34
haftada preterm olarak dogmustur (8).

Spontan dizigotik ikizler annedeki artmig FSH kon-
santrasyonunun etkisi oldugu rapor edilmektedir (9).
Bu nedenle bizim olgumuzda tedavi amacl verilen FSH
ikiz gebelige neden olmus olabilir. Tedavi gebeliklerinde
olusan ikiz gebelikler hemen her zaman dizigotik olup,
OR hastaliklar acisindan diskordans olasiligi konkor-
danstan daha fazladir. Teorik olarak ikiz gebeliklerde, tek
gen hastaliklari i¢in bile ikizler arast diskordans siklikla
rastlanan bir durumdur (9). Genetik diskordans disinda
birgok fiziksel ve psikolojik neden ikizlerde diskordans
nedeni olabilir. Ornegin; vaskiiler akimda, plasenta ya-
pismasinda ve koriyon tipinde farkliliklar diskordnsa yol
acabilir. Ozellikle damarsal akim farklilig1 baz1 konjenital

anomalilerden sorumlu olabilir (9, 10). Bizim olgumuzda
ise aile dykiisii olmasina ragmen iyi genetik danigma ve-
rilmemis oldugu i¢in sonraki gebelikte de antenatal USG
ile kolaylikla tan1 konabilen MKS’nin bile énceden tani-
namadig1 anlagilmaktadir.

Sonug olarak; otozomal resesif hastaliklar i¢in pozitif
aile dykiisiine sahip bireylerin akraba evliligi yapmalari
durumunda; dikkatli antenatal muayene ve takipler ile
genetik danigma verilerek sahip olduklar: risklerin anla-
tilmas1 son derece onemlidir. Ozellikle prenatal USG de-
gerlendirme ile tani konulabilen OR hastaliklar i¢in aile-
lerin bilgilendirilmesi erken tani sansini artiracaktir. Aile
Oykiisiine sahip cogul gebelikler i¢in bebekler arasindaki
olas1 diskordans gozoniine alinarak dikkatli gebelik ta-
kipleri yapilmalidir.
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