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Meckel-Gruber Sendromu: Dokuz olgu sunumu ve literatiiriin incelenmesi

Meckel-Gruber Syndrome: Report of nine cases and a literature review

Elif Agacayak, Abdulkadir Turgut, Senem Yaman Tung, Ali Ozler

OzZET

Amag: Meckel-Gruber Sendromu sistemik malformas-
yonlar ile karakterize otozomal resesif, 6limcul bir send-
romdur. Akraba evliliklerinin sik oldugu bdlgemizde 6 ay-
lik bir strede 9 olguda tani konulmustur. Mevcut veriler
1Isiginda bu nadir sendromu, literatiir esliginde sunmayi
amagcladik.

Yontemler: Ocak 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Do-
gum polikliniginde in utero tanisi konan ve diger hasta-
nelerden tanisi konulup Gnitemize sevk edilen dokuz Me-
ckel-Gruber Sendromlu olgu literatir esliginde sunuldu.

Bulgular: Meckel-Gruber Sendromunun sikhginin; bdol-
gemiz yillik dogum oranina oranlayacak olursak yaklasik
1/3500 oraninda oldugu goraldu.

Sonug: Bolgemizde sik oldugu bilinen akraba evliliginin
ciddi sakatliga yol agan bu sendromun artis géstermesin-
de 6nemli bir faktor olabilir. Tekrar etme olasihgi olan bu
sendrom icin etkilenen ailede genetik tarama 6nerilmeli-
dir.

Anahtar kelimeler: Meckel Gruber Sendromu, Glineydo-
gu Anadolu Boélgesi, akraba evliligi

GIRIS

Meckel-Gruber Sendromu (MGS), otozomal rese-
sif gecisli, 6liimciil bir hastaliktir [1]. Dilinya ¢apin-
da 1/13250 -1/140000 canli dogumda bir goriilen,
MGS ¢ok nadir bir sendromdur. MGS’nun tani i¢in
klasik triad1 kistik renal displazi (%100 ), ensefalo-
sel (%90 ) ve postaksial polidaktili (%83 )’ dir [2].
Kesin tani i¢in bu bulgulardan en az ikisi bulun-
malidir. Olgularin yaklasik %57’sinde 3 bulgu bir-
likte gortilebilmektedir [3]. Bu bulgularin disinda
Dandy-Walker ve Arnold Chiari malformasyonla-
r1, mikrosefali, hidrosefali gibi santral sinir sistemi
bulgulari, gz anomalileri, yarik damak dudak, ka-

ABSTRACT

Objective: The Meckel-Gruber syndrome is an autoso-
mal recessive lethal syndrome which characterized by
systemic malformations. Nine patients observed at six
months period in our region that consanguineous mar-
riage are common. We aim to present this rare syndrome
with current literature knowledge.

Methods: We presented that prenatally diagnosed with
Meckel-Gruber syndrome of nine fetus in Dicle University
Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Depart-
ment between January 2013 and June 2013.

Results: The rate of Meckel Gruber Syndrome was found
as 1/3500 in our region in one year.

Conclusion: Our result showed that consanguineous
marriages might be an important factor leading to in-
crease rate of Meckel-Gruber syndrome. Families having
these patients should be offered genetic screening for
possible recurrences.

Key words: Meckel-Gruber Syndrome, Southeastern
Anatolia Region, Relatives Marriage

racigerde portal alanlarda safra duktuslarinda pro-
liferasyon ve fibrozis ile karakterize duktal kanal
malformasyonu, konjenital kalp anomalileri, siir-
renal hipoplazisi, erkek genital organ hipoplazisi,
erkek psddohermafroditizm, kriptorsidizm, pankre-
as kistleri ve fibrozis, iireter agenezisi, hipoplazisi
veya duplikasyonu, mesane yoklugu ve hipoplazisi
gibi ¢ok c¢esitli anomaliler goriilebilir [4,5].

Glinlimiizde gelismis ultrasonografi (USG)
cihazlar kullanilarak yapilan dikkatli bir muayene
ile bu sendromun baslica bulgular1 kolaylikla sapta-
nabilir. MGS’nun kesin tanisi; dogum sonrasi veya
abortus sonrasi yapilan otopsi ile konur.
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Bu olgu serisini sunmamizin amaci; bolgemiz-
de (Giineydogu Anadolu Bolgesi) akraba evliliginin
cok fazla olmasindan dolay1 6 ay gibi ¢ok kisa bir
siirede klinigimizde prenatal donemde MGS tanisi
almis 9 olgu sunulmustur. Bizde bu konu hakkinda
literatiir bilgisi sunmak ve bu sendromun bolgemiz-
deki sikligini belirlemek i¢in bu ¢aligmay1 sunmay1
planladik.

YONTEMLER

Calismamizda Ocak 2013-Haziran 2013 tarihle-
ri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine diger hastane-
lerden fetal anomali 6n tanistyla sevk edilen ve ult-

Tablo 1. Meckel-Gruber Sendromu tani kriterleri

rasonografik degerlendirme sonrast MGS tanisi ko-
nan 9 olguyu sunduk. Ultrasonografik olarak fetus
degerlendirildi. Tan1 kriterleri olarak Meckel-Gru-
ber Sendromunda Tablo 1 deki kriterler kullanil-
mistir [6]. Major anomali olarak ensefalosel ve po-
likistik bobrek kabul edildi. Minor anomali olarak
extremite anomalileri (polidaktili, ekstremitelerde
clubfoot), genital anomaliler (pséodohermofrodi-
tizm, kriptorsidizm) konjenital kalp anomalileri ve
yarik damak dudak kabul edildi. iki major anomali
veya 1 major 2 minor anomali tespitinde MGS tani-
sin1 konuldu. Hastalarin yasi, gebelik sayilari, do-
gum sayilari, yasayan sayilari, gebelik haftalar1 ve
akraba evlilikleri kaydedildi.

o . o
Genitoiiriner Kistik renal displazi (%100)

Eksternal/internal genital ve Ureter anomalileri

Hepatobilier

Occipito meningo-ensefalosel (%90)

Dandy-Walker malformasyonu
Arnold-Chiari malformasyonu
Korpus kallozum agenezisi
Anensefali
Serebral/serebellar hipoplazi

Postaksiyal polidaktili (%80)

Santral sinir sistemi

Safra duktus proliferasyonu, hepatik fibrozis ve kistik (duktal kanal malformasyonu) (%100)

Iskelet Uzun extremitelerde kisalik ve egrilik
Kardiyak malformasyonlar
Didier Yarik damak-dudak
9 Mikrognati
Microftalmi

Hastanemiz yaklasik 5 ile hitap etmekte olup,
Tiirk Istatistik Kurumunun 31.08.2012 tarihi itiba-
riyle yaptig1 ¢alismada Gilineydogu Anadolu Bol-
gesinin yillik dogum orani yaklasik 209.000 kadar
hesaplanmistir. Bu rakamin iginde Gaziantep, San-
lwirfa, Adiyaman ve Hakkari gibi fakiiltemize sevk
olmayan iller de yer almaktadir. Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
yaklagik 5 ile hitap etmektedir. Bu 5 ilin de yillik
dogum orani yaklasik 65.000 civarindadir. Bu ista-
tistiki degerlendirmeyle bolgemizdeki MGS sikligi-
n1 hesapladik.

Ultrasonografik olarak tespit edilen fetal ano-
maliler (ensefalosel, polikistik bobrek, extremite
anomalileri, eslik eden diger anomaliler) patolojik
ve genetik bulgulari kaydedildi. Dicle Universite-

si Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan ¢alismamiz
onaylandi.

Ortalamalar ve ylizdeler istatistiksel olarak he-
saplanarak rapor edildi.

BULGULAR

Bolgemizde MGS insidanst yaklasik 1/3500 ora-
ninda bulundu. Olgularin demografik verileri Tab-
lo 2°de sunulmustur. Olgularimizin yas ortalamasi
27,1£6,.6 olarak bulundu. Olgularin ortalama ge-
belik haftas1 18,0+1,2 hafta olarak bulundu. Orta-
lama gebelik sayilar1 4,1+1,1 olarak tespit edildi.
Ebeveynler arasinda %55,5” inde birinci dereceden
akrabalik, %22,2’ sinde ikinci dereceden akrabalik
mevcuttu. Ebeveynler arasinda akrabalik bulunan
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2 olgumuzda (%22,2) daha 6nceden MGS oldugu
disiiniilen fotal anomalili ¢ocuk dogurma Oykiisii
mevceuttu.

Olgularin %100’iinde ensefalosel (Resim 1)
%77.7°sinde polikistik bobrek (Resim 2) saptandi.
Ek olarak olgularin %44,4’iinde ekstremite anoma-
lileri izlendi (Resim 3,4). Olgularin %44.4’{ine kro-
mozom analizi yapildi ve bu olgularin timiinde kar-
yotip analizinde anomali tespit edilmedi.(Tablo 3).
Hastalarimizdan sadece 1 tanesi otopsi yapilmasini
kabul etti (Resim 5). Olgularda tespit edilen pato-
lojik bulgularin dagilimi Tablo 3’de goriilmektedir.

Resim 3. Polidaktili ve 6n kolda flexion kontraktiri

Resim 1. Ensefalosel ve batinda ileri derecede distansi-
yon (polikistik bobrekler)

Resim 2. Polikistik bobrekler

Resim 5. Polikistik bébreklerin patolojik gorintisu
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Tablo 2. Olgularin demografik ozellik- Gebelk Dogum  Yasayan Gebelik Akraba
lerine gore degerlendirilmesi. Olgular Yag Sayisi Sayisi Sayisi Haftasi  Evliligi
1.0lgu 30 2 1 0 15 1. derece
2.0Igu 35 8 7 7 21 -
3.0lgu 19 1 0 0 15 1.derece
4.0lgu 37 9 8 7 27 2.derece
5.0lgu 20 1 0 0 16 1.derece
6.0Ilgu 27 2 1 1 15 2.derece
7.0lgu 42 9 7 7 21 -
8.0lgu 21 2 0 0 16 1.derece
9.0lgu 28 3 2 1 17 1.derece
i oo Olgular  Ensefalosel FOIKBUK Extremite Eglik eden dGer ooy Goneic
ne gore degerlendi-
rilmesi 1.0lgu + + - - + +
2.0lgu + + - -
3.0lgu + + + - +
4.0lgu + + + *2 +
5.0lgu + + - *3
6.0lgu + + - - +
7.0lgu + + + -
8.0lgu + - + -
9.0lgu + - + -
" Polidaktili, Extremitelerde Club-Foot, On kollarda flexion kontraktiir(i; 2 Bas hiperextansiyon-
da, fetal boyunda kisalik, ciltte 6dem; * Perikardial eflizyon, batinda asit, plasentamegali; *
Oksipital Ensefalosel Renal polikistik bobrek, karacigerde portal alanlarda fibrozis, atrial septal
defekt, hipoplazik slirrenal izlendi; " Karyotip normal bulundu
TARTISMA getirdigi risk; toplumlarda nadir goriilen otozomal

Tek gen hastaliklari; genetik hastaliklarin 6nemli
bir grubunu olusturur. Mendelyen kalitim kalibina
gore tek gen hastaliklari; otozomal dominant, oto-
zomal resesif ve X’e bagl olarak siniflanirlar. Pre-
natal tan1 i¢in molekiiler veya biyokimyasal analiz
miimkiin oldugunda bu olanaklardan yararlanilir;
bdyle bir durum bulunmadiginda da hastaligin yol
actig1 fetal morfolojik degisikliklere gore goriintii-
leme yontemleri kullanilir. Tek gen hastaliklart gru-
bunda otozomal resesif gecisli hastaliklar, akraba
evliliginin siklig1 nedeniyle, iilkemiz i¢in ayr1 bir
sorun olusturur. Tim evliliklerin %22’ sinin akra-
balar arasinda yapildig1 iilkemiz otozomal resesif
hastaliklar i¢in basli basina bir risk faktoriidiir [7,8]
.Genetik hastaliklar yoniinden akraba evliliginin

resesif hastaliklarin insidansinin artmasidir [9].
Tek gen defekti ve otozomal resesif kalitimli olan
MGS’nun insidansi 1/13250-140000 canli dogum-
dur [2] . Bolgemizde insidansi yaklagik 1/3500 ora-
ninda bulundu. Bu yliksek insidans yaygin akraba
evliliklerine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada genetik hastaligi olan ¢ocuklarin aile-
lerini incelediklerinde, akraba evliligi oraninin oto-
zomal resesif kalitimli hastaliklarda ortalama %75’
e kadar yiikseldigini tespit etmislerdir [10]. Bizim
hastalarimizin %77,7’ sinde akraba evliligi mevcut-
tu.

Gebeligin 10-14. haftalarindan itibaren fetal
USG ile birgok fetal anomali goriintiilenebilir. Bun-
lar arasinda ensefalosel, hidrosefali, holoprosen-
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sefali, Dandy-Walker malformasyonu gibi major
santral sinir sistemi malformasyonlarinin yani sira
cesitli kardiyak anomaliler, diyafragma hernileri,
omfalosel ve gastrosizis gibi abdominal defektler
ile renal agenezis, polikistik/multikistik bobrek has-
taliklar1 ve megasistis gibi {riner sistemin major
anomalileri bulunur [11]. USG’de karakteristik go-
rlintiiler gestasyonel yasa bagimlidir. Klasik triad
gebeligin 14. haftasindan 6nce USG olarak daha
iyi izlenebilirken sonraki haftalarda ileri derecede
oligohidroamnios nedeniyle ile tan1 koymak zorla-
sir [4,5]. MGS’nin prenatal tanisinin konulabilmesi
icin 11-14 haftalar aras1 rutin USG taramas1 yapil-
malidir. Olgularimizin USG ile tan1 kondugu sirada
ortalama gebelik haftasi 18,0+1,2 hafta idi. MGS’na
en erken 10. gebelik haftasinda fetoskopi ile prena-
tal tan1 koyulabildigi gosterilmistir [7]. Olgularimiz
bolgemizdeki diger hastanelerden klinigimize sevk
yoluyla bagvurdugu i¢in i¢in ortalama en erken tani
haftas1 15. haftadir.

Oksipital ensefalosel ve mikrosefali MGS’ da
en sik rastlanan santral sinir sistemi anomalileri-
dir. Hidrosefali, korpus kallozum agenezisi, sere-
bellar hipoplazi, Dandy-Walker malformasyonu,
Arnold Chiari malformasyonu, optik sinir yoklugu
ve anensefali daha az siklikta goriilen diger santral
sinir sistemi anomalileridir [11]. Bizim olgularimi-
zin tiimiinde ensefalosel izlendi. Ancak olgularmi-
zin biri hari¢ tiimii (%90,1)’ i otopsi yaptirmadigi
i¢in ek santral sistemi anomalileri tespit edilemedi.
Sendromda renal kistik displazi hemen hemen tiim
vakalarda mevcuttur. Ayrica renal agenezis, renal
hipoplazi, mesane agenezisi ve hipoplazisi, tireterde
agenezi ve hipoplazi gibi diger renal anomaliler de
bu sendroma eslik edebilir [12]. Bizim olgularimi-
zin yaklasik %77,7” sinde polikistik bobrek izlendi.
Ancak olgularimizin 8’1 otopsi yaptirmayi kabul et-
medigi icin ek bobrek anomalisi olup olmadig tes-
pit edilemedi. Bu sendromda iskelet anomalilerin-
den en sik goriileni ise polidaktilidir. Kisa ekstremi-
te, sindaktili, klinodaktili ve simian ¢izgisi daha az
bulunan anomalilerdir [4,11]. Bizim hastalarimizin
%44.,4’linde extremite anomalileri izlendi. En sik
polidaktili olmak iizere extremitelerde club-foot,
onkolda flexion kontraktiirii izlendi.

MGS?’ da klasik triaddan ayr1 birgok major mal-
formasyon goriiliir. Bu olgularda mesane ve lireter-
de agenezi veya hipoplazi, erkek psddo hermafrodi-
tizmi, kriptorsidizm, erkek genital organ hipoplazi-

si, yarik damak dudak, ambigus genitalya, karaciger
ve pankreasta fibrotik degisiklikler, adrenal hipop-
lazi, konjenital kalp defektleri siklikla eslik edebi-
len diger anomalilerdir [4,5,11]. Bizim hastalarimi-
zin %90,1’ 1 otopsi yapilmasimi kabul etmedigi i¢in
klasik triadin disinda ¢ok fazla malformasyon tespit
edilememistir. Baglica renal anomaliler olmak {izere
(en sik polikistik bobrek) karacigerin duktal sistem
malformasyonlar1 da sik goriiliir. Bizim olgulari-
mizda da klasik triad bulgularinin yaninda karaciger
portal alanlarda fibrozis ve safra duktuslarinda pro-
liferasyon, atrial septal defekt, hipoplazik siirrenal
izlenmistir.

MGS’ nun genetik tanisi i¢in 6zel biyokimyasal
ve kromozomal belirte¢ bulunmamaktadir. 17q22
nolu kromozomda saptanan otozomal resesif gecisli
genetik defektte daha sonraki bebeklerde de benzer
malformasyonlarin goriilme olasiligt mevcuttur.
17922 ile baglantisi saptanan ailelerde DNA analizi
ile prenatal tan1 miimkiin olabilir [8] . MGS geninin
goriilme oran1 1/400°diir. MGS’lu olgularda karyo-
tip normal olarak bildirilmistir [9,12]. Bu vakalarda
kesin tani icin otopsi yapilmasi gereklidir. Bizim
dokuz hastamizdan dordiine genetik inceleme yapi-
labildi ve karyotipleri normal bulundu. Ancak DNA
diizeyinde inceleme yapilamadi. Otopsi incelemesi
sadece bir hastaya yapilabildi. Diger hastalarimiz
otopsi yapilmasini kabul etmedi. Giineydogu Ana-
dolu Bolgesinde hastalarimizin 6zellikle otopsi
yaptirmak istemediklerinden dolay1 genetik tani bu
bolge i¢in daha iistiindiir.

MGS’nun trizomi 13 ve Smith-Lemli-Opitz
sendromu ile ayiric1 tanisi yapilmalidir. Trizomi
13’e %15-30 oraninda polikistik bobrekler eslik et-
mektedir. Orta hat santral sinir sistemi anomalileri
veya holoprozensefali trizomi 13 i¢in tan1 koyduru-
cudur [12]. Smit-Lemli-Opitz sendromu otozomal
resesif bir sendrom olup santral sinir sisteminin
multipl malformasyonu ve genitoiiriner sistem mal-
formasyonu, polidaktili, karaciger duktal sisteminin
anormal sekillenmesi ile karakterize bir sendrom-
dur[12]. Ayirict tani igin karyotip belirlenmelidir.

Hastaligin tekrarlama olasiligi %25 olmasi ne-
deniyle prenatal tani ve takip agisindan 6nemlidir
[3]. MGS’da aileye bu sendromun tekrarlama riski-
nin %25 oldugu konusunda bilgi verilmeli ve son-
raki gebeliklerinde mutlaka erken haftalarda (11-14.
gebelik haftalarinda) USG yapilmasi 6nerilmelidir.
Bizim 2 hastamizda (%22,2) daha 6ncede MGS
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oldugu diisliniilen fetal anomalili ¢ocuk dogurma
Oykiisii mevcuttu. Bir hastamizdada mental retar-
dasyonlu ¢ocuk dogurma Oykiisii vardi. Bu {i¢ has-
tamizinda esleriyle birinci dereceden akraba evliligi
vardi. Sonug olarak, MGS letal bir bozukluktur ve
mortalitesi %100°diir [13]. Gliniimiizde kesin tani
icin postnatal-postabortal patolojik inceleme tek
yontemdir.

Sonug¢ olarak, MGS tekrarlama riski (%25)
yiiksek bir patolojidir. Onceki gebeliklerde anoma-
lili bebek Oykiisii bulunan ailelerde inceleme 6nem-
lidir. Kesin tani i¢in otopsi mutlaka yapilmali ve
aileler bilgilendirilmelidir.
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