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OZET: Meckel-Gruber sendromu otozomal resesif gegis gdsteren nadir bir kalitsal hastaliktir. Klasik olarak oksipital ensefalosel, kistik bdbrek displazisi ve polidaktilinin
birlikteligi gdzlenir. Olgulann gogunda biliyer disgenezi bulunur ve cesitli santral sinir sistemi anomalileri eglik edebilir. Daha dnce biri miadinda, digeri alti aylk
konjenital anomalileri bulunan 2 6l dogum hikayesine sahip 22 yagindaki annenin alti aylik 6li dogmus bebeginde otopsi ile bilateral kistik bobrek displazisi, oksipital
ensefalosel, mikrosefali ve biliyer disgenezi saptanmigtir. Olgu nadir gériilmesi nedeni ile sunulmugtur.
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SUMMARY: MECKEL-GRUBER SYNDROME (AN AUTOPSY CASE): Meckel-Gruber syndrome is a rare autosomal recessive disorder. It is characterized by occipital
encephalocele, cyctic renal dysplasia and polydactyly. Most of the cases are associated with bilier dysgenesis and various central nervous system anomalies. Bilateral
cystic renal dysplasia, occipital encephalocele, microcephaly and bilier dysgenesis were diagnosed in an infant whose gestational age was 23 weeks at autopsy. The
mother was 22 years old. She had a history of two dead infants, one mature and other 24 week of gestational age with congenital anomalies. This case is reported

since it is very rare.
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GIRIS

Meckel-Gruber sendromu klasik triad! ile birlikte ilk kez 1822
yiinda Meckel tarafindan tamimlanmistir. 1934 yilinda Gruber
sendroma eslik eden santral sinir sistemi somatik ve splanknik
malformasyonlar nedeni ile "dysencephalica splanchnocystica”
olarak adlandirmistir(1). Santral sinir sistemi anomalileri; anen-
sefali, mikrosefali, hidrosefali, akuaduktal stenoz, Armold-Chiari
malformasyonu, Dandy-Walker malformasyonu, araknoidal kist-
ler, serebellar hipoplazi, polimikrogiri, arhinensefali, olfaktor kok-
lerin ve optik sinirlerin bulunmayisidir(1,2,3,4). Bu anomaliler, ok-
sipital ensefalosel olmadan da gdzlenebilir(2). Ayrica gesitli yiz
anomalileri hipotelorizm, hipertelorizm, anoftalmi, mikrooftalmi,
diistik yerlesimli kulaklar, yarik damak-dudak, hipognati, mikrog-
nati, polidaktiliye ilave olarak kisa boyun ve ekstremiteler, boyun
cebi, eklemlerde hipermobilite, gevseklik ve/veya gerginlik, deri
hiperelastisitesi de bu sendromda bildirilmistir(3,4).

Cesitli viseral anomaliler, aksesuar dalak, ince-kalin barsak-
larda malrotasyon, anal atrezi, tiroid hipoplazisi, adrenallerin ap-
lazi veya hipoplazisi, atnali bébrek veya renal hipoplazi, zaman
zaman karaciger anomalileri, gogunda olmamakla birlikte kardi-
ovaskiiler (atrial ve ventrikiller septal defekt) veya akcigerlerde
(bilobe) anomaliler izlenebilir. Genital sistemde dis genital organ-
larda hipoplazi veya defektif gonadal gelisme de gériilebilir(4).

Olgularin ¢ogu 6&lii dogar veya dogumdan hemen sonra 6liir
(1,3,4). Ancak kronik bdbrek yetersizligi gelisinceye kadar iki yil
veya daha fazla yasayan bazi olgular da mevcuttur(2). Olgularin
bir kisminda uygulanan ¢alismalarda normal kromozomal karyo-
tip saptanmistir (3,4).

Otozomal resesif gegis gosteren bu sendromun taninmasi an-
nenin gelecekteki riskli gebeliklerine 1sik tutmasi genetik danisma
agisindan 6nem tagimaktadir. Olgumuz mevcut literatiir bilgilerinin
1siginda degerlendirilmis ve nadir gériilmesi nedeni ile sunulmustur.

XIIT. Ulusal Patoloji Kongresi'nde poster olarak sunulmugtur.
* L1 IST. Tip Fakiiltesi, Patoloji ABD.
= LU IST. Tip Fakiiltesi, Kadm Hast. ve Dogum ABD.

OLGU SUNUMU

Birinci dereceden akraba evliligi olan, daha énce biri miadin-
da, digeri 6 aylik ensefalosel ve bobrek anomalili 2 &li dogum
yapmig 22 yasindaki anne gebeliginin yirmiikinci haftasinda Is-
tanbul Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum polikiligine pre-
natal takip amaci ve oligohidroamnios nedeni ile basvurmustur.
Ultrasonografik muayenede anhidroamnios, posterior ensefalo-
sel, bilateral infantil polikistik bébrek bulgulan saptanmistir. Daha
onceki hikayesi géz 6niine alinarak ultrasonografik bulgular isi-
ginda Meckel-Gruber sendromu diisiiniilerek gebeligin sonlandi-
riimasina Karar verilmig ve indiksiyon ile dogurtulmustur.

Otopside makroskopik olarak 28 cm boyunda (normal 20 cm),
650 gr agirhginda (normal 500 gr), bas gevresi 19 cm, gdgiis cev-
resi 22 cm ve kann gevresi 17 cm dlclilerinde, dis genital yapisi nor-
mal, yiiz ve ekstremite anomalisi i erkek fetus goriildil.

Oksipito-servikal bélgede 3.5 cm g¢apinda deri ile kapli kese
seklinde bir olugum izlendi ve oksipital kemigin olmadigi saptan-
di. Bu kese agildiginda 20 gr agirhginda (normal 70+-22.0 gr) gi-
ruslan secilemeyen 3.8x2.1x1.5 c¢m dlgiilerinde bir ucunda 1.5
cm ¢apinda koyu kirmizi kanama alani bulunan beyin dokusu
goriildi. Bu bulgularla ensefalosel ve mikrosefali tarusina varild.
Batinda sol bobrek 6x3.2x2.8 cm dlgiilerinde ve 50 gr agirhigin-
da (normal 4.1+-1.8 gr) sag bobrek daha kiigiik ve 10 gr agirli-
ginda olmak Uzere her iki bdbrek normalden bilyik olarak géz-
lendi. Her iki bobregin kesitlerinde korteks ve mediillada yer alan
biiyigii 0.3 cm capinda gok sayida irili-ufakh kistik olusumlar
mevcuttu. Ureterler bilateral olarak incelmisti (Resim 1). Karaci-
ger 40 gr agirh@inda (normal 26.0+-11.0 gr) ve bilyiip olup kesin-
tinde ve diger organlarda belirgin ézellikle saptanmadi.

Mikroskopik incelemede beyinde periventrikiiler alanda germi-
nal matriks kanamasi ve oksipital intraserebral bélgede kanama,
her iki bdbrekte kortekste kiiboidal epitelle doseli minimal konnek-
tif doku ile gevrili kistik yapida genislemis proksimal ve distal tubu-
luslar, arada seyrek olarak yer yer genislemis Bowman kapsilti iz-
lenen glomeriiller, interstisyel 6dem, mediillada belirgin miktarda
primitif mezenkimal doku ile cevrelenmis kollektér tubuluslarda kis-
tik geniglemeler mevcuttu (Resim 2,3). Ayrica kortekste normal go-
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Resim 1. Oksipito-servikal ensefaloseli ve bilateral biiyiik kistik
babrekleri bulunan anomalili erkek fetus Prot. No:64/96)

riniimdeki glomeriillerle iligkili, genisleme gostermeyen proksimal
ve distal tubuluslar da yer almaktayd:. Kikirdak dokusunu diisiin-
diiren alan gérilmedi. Karacigerde portal alanlarda fibréz dokuda
artig, portal bélge parenkim sinirinda displastik veya disgenetik
portal safra kanallan yaygin olarak gozlendi. Ayrica ekstramediil-
ler hematopoez yer almaktaydi (Resim 4).

TARTISMA

Meckel-Gruber sendromunun tanisi igin oksipital ensefalo-
sel, polidaktili, kistik b&brekleri igeren (i¢ esas bulgudan en az
ikisinin varligi gereklidir(1,4). Ancak hastalarin sadece %57'si
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Resim 2. Primitif mezenkimal doku ile cevrelenmis kiiboidal
epitelle déseli belirgin sekilde kistik tubuluslar (HEx125).

bu {i¢ esas anomaliye sahiptir(1). Diger birlikteligi dikkati ceken
ozellikler dudak-damak yangi ile olgumuzda da yer alan ense-
falosele eslik eden mikrosefalidir(1,2,4).

Polikistik displazi Meckel-Gruber sendromunun en sik bul-
gusudur. Bobrek parenkimindeki kistik degisiklikler olgularin
hemen timiinde gbzlenir. Baz vakalarda sadece mikroskopik
kistler mevcut iken digerlerinde oldukga biiyik boyutlarda poli-
kistik bobrekler izlenir(1,3,4). Mikroskopide kistler hem proksi-
mal ve distal tubuluslarda hem de bébrek mediillasinda yer alir.

Meckel-Gruber sendromunun diger major 6zellikleri ara-
sinda intrahepatik biliyer disgenezi bulunmaktadir(2,4,5). OI-
gumuzda saptadigimiz biliyer disgenizinin ayirici tanisina gi-
ren iki hastalik infantil polikistik hastalik ve konjenital hepatik
fibrozisidir. Ancak Meckel-Gruber sendromunda portal alan-
lar daha fibréz yapidadir. intralobiiler Hering kanallarinin fib-
roz kihflan infantil polikistik hastalik ve konjenital hepatik fib-
rozisten daha bariz gézlenmistir(5).

Son yillarda Meckel-Gruber sendromunun tanisinin, rutin
ultrasonografik veya zaman zaman embriyofetoskopik ince-
lemelerle 11-14. haftalarda saptanabilecegi belirtiimekte-
dir(6,7). Boylece anormal gebelik daha erken ve risksiz bir
sekilde sonlandirilabilecektir. Otopsi ile konan Meckel-
Gruber sendromu tanisi ile annenin daha sonraki gebelik-
lerinin takibinde klinisyene 1sik tutacaktir.
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Resim 3. Portal bolgede belirgin fibroz doku ve portal bolgenin
periferinde yerlesmis disgenetik portal safra kanalan,
ekstramediiller bemapoez (HEx125).





