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OZET: Meckel Sendromu otozomal resesif kalitilan, perinatal dénemde ya da dogumdan hemen sonra 6limle sonuglanan bir sendromdur. Sendromun klasik triadi santral
sinir sistemi anomalisi, postaksial polidaktili ve kistik renal displazidir. Bu galismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1993-1994 yillan arasin-
da incelenen 4 Meckel sendromlu otopsi olgusunun klinik ve patolojik dzellikleri irdelenmigtir. Olgularin timiinde sendromun major komponentleri izlenirken, bunlar-
dan baska yank damak-dudak, hipoplazik mesane, siirrenal agenezi ve akciger hipoplazisi gibi mindr kemponentler desaptanmigtir. Ayrica tim olgularda izlenen he-
patik fibrozis ve safra kanal proliferasyonu dikkati ¢eken bir 6zellik olarak ortaya ¢ikmistir. :

ANAHTAR KELIMELER: Meckel sendromu, hepatik fibrozis, kistik renal displazi

SUMMARY: Meckel's Syndrome (MS) is an autosomal recessive inherited disease with CNS abnormalities, postaxial polydactyl and cystic renal displasia and causes
death soon after birth. In the present study gross and microscopic features of four autopsy cases which had been diagnosed between 1993-1994 in The Pathology
Department of Ege University Medical Faculty were rewived. Theclassic triad of MS was encountered in all cases. In addition to those, cleft lip and palate, hypoplastic
lungs and lobar abnormalities, hypoplastic urinary bladder and adrenal gland agenesis were also encountered. Hepatic portal fibrosis and bile duct proliferation that

were found in all cases, were also noteworthy
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GIRIS

Bu sendrom ilk kez 1822'de Meckel tarafindan tanimlan-
mis, daha sonra Gruber (1) 1934'te sendroma "Dysencep-
halia splanchnocystica" tanimlamasini getirmistir. Sendro-
mun klasik komponentleri 1969'da Opitz ve Howe (2) tara-
findan ortaya konmus ve sendrom bugiinki seklini almigtir.

Meckel sendromu (MS) otozomal resesif kaltilir ve peri-
natal dénemde ya da dogumdan hemen sonra 6limle so-
nuglanir. Sendromun gérilme -sikhigi oldukga degiskendir.
Diinyanin degisik tlkelerinde 1/13.250-1/140.000 gebelikte
gorilirken Finlandiya'da bu oran 1/9000'e yiikselmektedir
(3).

Sendromun klasik triadi anensefali ya da hidrosefalisek-
linde ortaya cikabilen SSS anomalisi, postaksial polidaktili
ve kistik renal displazidir (1,2). SSS anomalisi olarak ayrica
kranial rachischisis, Arnold-Chiari malformasyonu, polimik-
rogiri de gdrdlebilir (1,4). Bu major anomaliler yanisira bas-
ta hepatik fibrozis vebilier duktus proliferasyonu olmak ize-
re, pankreatik fibrozis, akciger hipoplazisi, genital anomiali-
ler, epididim kisti, mesane hipoplazisi, siirrenal agenezi ve
kardiak anomaliler gibi degisik patolojiler de sendromda iz-
lenebilir (1,5). .

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ege Universite Tip Fakiiltesi Patoloji Ana-
bilim Dalinda 1993-1994 yillarinda incelenen MS'lu 4 otopsi
materyalinin klinik ve histopatolojik ézellikleri irdelendi.

BULGULAR

4 olgunun klinik ve patolojik Gzellikleri tablo-1'de 6zet-
lendi. Olgularda E/K orani 1/3, matiirasyon 17-34 hafta ara-
sinda degismekte olup, 3 ve 4 nolu olgular ayni annenin ar-
disik iki gebeligindeortaya ¢ikti. 2 nolu olguda anne-babada
1. derece akrabalik mevcut iken diger olgularin aile anam-
nezi alinamadi.

Olgularin ikisi intrauterin donemde, biri dogumdan 5 dk.,
digeri 9 saat sonra 6lmistii. Olgularin timi gestasyonel ya-

*  Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
**  Bu caligma XI. Ulusal Patoloji Kongresinde sunulmugtur

Resim 1 : MS'da kistik renal displazi: Subkortikal normal glomeriiller
vemedullaya dogru gittikce artan ¢apta kistler (HEX100)

sa gore normal agirliklarinda idi.

Makroskopik olarak her 4 olguda da oksipital ansefalo-
sel ya da anensefali seklinde SSS anomalisi, el ve/veya
ayaklarda polidaktili yanisira batin distansiyonu dikkat geki-
ciydi. Batin agildiginda distansiyonun bdbreklerden kaynak-
landidi gériildi. Boébrek makroskobik olarak yasa gére nor--
malin 4-6 kati agirhda ulagsmis ve kesit ylize 1-10 mm. ¢ap-
larinda kistlerden olugmus multikistik gériniimde idi. An-
cak, bébreklerin ileri derecede biiyimelerine kargin olagan
dig goérinimind korudugu gérildd. Ureterler normal olup,
olgularin ikisinde mesane hipoplazisi saptandi.

karacigerler makroskopik olarak olagan goériinim ve
agirhiga sahipti. Olgulardan birinde sag akcigerin iki loblu ol-
dugu, bir diger olguda ise sag sirrenalin bulunmadigi sap-
tandi.

Mikroskopik olarak agirlikli patoloji bobrekler ve karaci-
gerde izlendi. Bdbrekler her 4 olguda benzer mikroskopik

. gérinimde idi. Kapsil altinda immatdr glomeriiller ve bir-

kag normal boyutta ve gériinimde tibil yapilari mevcut
iken bundan sonra, algak kiibik epitelle déseli ince duvarl
kistlerden olusan bir tabakanin varlig: izlendi. (Resim 1) Yer
yer bu kistler arasinda normal glomeriil ve tiibdllerin yer al-
digi dikkati cekti. Medullaya dogru gidildikge daha biyik
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TABLO 1 : OLGULARININ KLIiNiK VE PATOLOJIK OZELLIKLERI

lazisi gibi mindr patolojilerin de bu triada

SELhULEE — eslik ettigi gérdildii (1,5).

Olgu | Matrite SSS  |PD | HF | KRD Diger 7'M tgn?m igin 3 ten}wel kriterin mutlaka
(Hafta) | Anomalisi bir arada bulunmasi gerekmemektedir.
1 21 Ansefalosel | + | + + % el Yapilan 38 olguluk bir galigmada olgula-
2 34 | Ansefalosel | + | + | + Yafl:togza%zkk?gl%ak RO SOmEnL ISl rerpt ihpiaai - ieienie:
Hipoplazk mosane ken, oksipital ansefalosel %63, polidaktili

3 31 Anensefali | + | + & Siirrenal agenezi %55 oraninda saptanmistir (6).
Barsak duvarinda adenomyom Hepatik portal fibrozis ve bilier duktus
4 17 Anisnsafall: b il + Hipoplazik mesane proliferasyonu MS'un klasik bulgular igin-
Akciger hipoplazisi de tanimlanmamasina karsin, literatiirde
(PD: Polidaktili, HF: hepatik fibrozis, KRD: Kistik Renal Displazi) genis serilerle yapilan calismalarin he-

KResim 2 : Resim 1'deki olguda mediiller kistler cevresinde kahn fibro-
miiskiiler tabaka (HEX100)

¢apli ve daha ince duvarl kistler ve bu kistlerin ¢cevresinde
kalin, fibromuskdler bir tabakanin varligi gériildi (Resim 2).

Bobreklerde oldugu gibi yine her 4 olgunun karacigerin-
de de benzer histopatolojik degisiklikler gériildii. Bu degisik-
likler, safra kanal proliferasyonu ve portal fibrozisti. Digik
gestasyonel yastaki 1 ve 4 nolu olgularda duktus proliferas-
yonu daha baskin gériinimde iken (Resim 3), daha matir
olan diger olgularda portal fibréz doku artiginin baskin oldu-
gu, prolifere duktuslarin yogun bag dokusu igerisinde siki-
$ip basiya ugradidi izlendi (Resim 4).

llk olguda akcigerler, gestasyonel yasa gére normal
agirhklarimin % 25-50 altinda idi. Histopatolojik olarak her
iki akcigerde plevral yiizeye kadar uzanan genis brons ke-
sitleri gibi hipoplazi kriterleri yanisira, neonatal atelektazi
ozellikleri saptandi.

Bunlar disinda olgularda yarik damak-dudak, ince bar-
sak duvarinda adenomyom gibi patolojiler gérildii.

Plasentalarini inceleme olana@! buldugumuz 2 olgunun
birinde plasentada erken matiirasyon izlenirken digerinde
plasental makroskopik ve mikroskopik olarak olagan géri-
niimde idi.

TARTISMA

Bu caligmada sunulan tim olgular MS i¢in tanimlanan
klasik triada sahipti: SSS anomalisi, postaksial polidaktili,
kistik renal displazi. Bunun yanisira literatiirde de belirtildigi
gibi basta hepatik fibrozis ve bilier duktus proliferasyonu ol-
mak lzere yarik damak-dudak, akciger hipoplazisi, siirrenal
agenezi, barsak duvarinda adenomyom ve mesane hipop-

men timinde oldugu gibi (5,7), bizim ol-
gulanmizin da hepsinde portal fibrozis ve
safra kanall proliferasyonunun varligi oldukg¢a dikkat geki-
ciydi. Bu nedenle bazi aragtiricilar portal fibrozis ve bilier
duktus proliferasyonunun MS'un tanisinda bébrek bulgulari
kadar degerli oldugunu dne siirmektedirler (7). Bizim bulgu-
larimiz da bu goriigt destekler niteliktedir.

Hepatik fibrozisin bobregin kistik patolojileriyle birlikteligi
infantil ve erigkin tipte polikistik bobrek hastaligi, konjenital
hepatik fibrozis, Jeuna sendromu, mediiller kistik hastalik
ve tuberoskleroz gibi durumlarda gérilebilmektedir (8).
Bunlardan infantil polikistik bobrek hastaligi (IPKH) ile MS
makroskopik benzerlik tasidigindan, mikroskopik olarak ayi-
rici tanisinin yapilmasi gereklidi. MS da karacigerde
IPKH'na gére portal fibrozis daha belirgindir, duktuslar daha
fazla basiya ugradigindan limenleri kapalidir. IPKH da ise
portal alanlar daha az fibrotik olup, safra kanallar yiiksek
epitelle déseli ve dilatedir (5,8).

: . . { ;;4-‘""- ] . i
Resim 3 : MS'da karacigerde bilier dukius proliferasyonu ve portal
Sibrozis\(HEX100)

Blankenberg ve ark. (7) yaptiklar ¢galigmada MS'lu olgu-
larin karacigerlerini ayni gestasyonel yastaki normal fetiis-
lerin karacigerleriyle karsilagtirmiglar ve MS'da karaciger
patolojisinin intrahepatik bilier sistemin, bilier silendirler asa-
masinda gelisiminin duraklamasina baglh oldugunu, safra
kanali proliferasyonu ve dilatasyonunun ve portal fibrozisin
sekonder olarak ortaya ¢iktigini 6ne siirmiiglerdir. bizim ol-
gulanmizda da diisiik gestasyonel yasa sahip olanlarda
safra kanali proliferasyonunun, daha matir olgularda ise
portal fibrozisin baskin olusu bu gériisii desteklemektedir.

MS'da bobrekteki histopatolojik degigiklikler 70'li yillarda
Potter tip I-1ll polikistik hastalik ve kistik displazi tanimlama-
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Resim 4 : MS'da portal fibrozis ve arada bastya ugramig prolifere saf-
ra kanallan (HEX100)

lan altinda toplanmis (5), 1982 de anderson (9) MS'daki
bébrek bulgularinin spesifik oldugunu ortaya koymustur.
Badbrek bulgularinin driner trakt obstriiksiyonu ile birlikte bu-
lunmamasi ve renal displazinin temel belirleyicilerinden biri
olan metaplastik kikirdak dokusunun MS'da izlenmemesi
bu goristu desteklemektedir (5). Yine Anderson'a gére (9)
subkapsiler glomeriiller ve aralarinda nondilate tiibiller ya-
nisira medullaya dogru gittikge artan ¢apa sahip kistik yapi-
larnin varhigi, nefronlarin baslangigta normal formasyonunu
gosterip, daha sonra hasara ugradigini diigtindiirmektedir.

Bu goriis Rapola tarafindan (10) immunohistokimyasal ola-
rak ta desteklenmistir.

MS da bébrek ve diger i¢ organlardaki degisikliklerin pa-
togenezi tam olarak bilinmemektedir. Rapola ve Salonen
(5), stromal bag dokusu proliferasyonunun temel patoloji ol-
dugunu, bébrek ve karacigerde oldugu gibi epitelial duktus-
larin proliferasyon ve dilatasyonunun buna sekonder gelisti-
gini 6ne stirmektedirler
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