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OZET: Meckel-Gruber Sendromu, oksipital ensefalosel, polikistik babrekler ve polidakiili triadi ile karakterize, otozomal resesif gecis gdsteren bir sendromdur. Bu
sendromda klasik bulgular diginda hepatik fibrozis, basta Dandy-Walker malformasyonu olmak dzere cesilli santral sinir sistemi anomalileri ve genitoiriner
anomaliler de tammlanmigtir. Bu galismada, Gukurova Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 1983-2000 yillan arasinda yapilan 947 perinatal
otopsi arasinda Meckel - Gruber Sendromu tanisi almig 4 otopsi olgusu incelenmigtir. Olgularin ikisi kiz, ikisi erkekli ve gestasyonel yaglan 17 ile 29 hafta
arasinda degismekteydi. Olgularin tamaminda polikistik bobrekler, polidaktili ve duktal plate malformasyonu meveut iken, ikisinde oksipital ensefalosel, birin-
de Dandy-Walker malformasyonu, birinde de ensefalomeningosel ile birlikte Arnold-Chiari malformasyonu ve kongenital kalp anomalileri saptanmigtir. Mec-
kel - Gruber Sendromunun klasik triadi diginda gdrillen diger santral sinir sistemi anomalileri, gastrointestinal, genitoiriner ve iskelet sistemi malformasyon-
lan otopsi bulgulanmiz ile birlikte tartigiimistir.

ANAHTAR KELIMELER: Meckel-Gruber Sendromu

ABSTRACT: MECKEL-GRUBER SYNDROME: THE EVALUATION OF FOUR AUTOPSY CASES. Meckel-Gruber syndrome (MGS), is a autosomal recessive
disorder characterized by the triad of occipital encephalocele, polycystic kidneys and polydactyly. In this syndrome, hepatic fibrosis, various anomalies of
central nervous system such as Dandy-Walker maliormation and genitourinary anomalies have been described in addition to the classic findings. In this
study, four autopsy cases which were diagnosed as MGS at Cukurova University Faculty of Medicine, Pathology Department were examined. Two cases
were female and two cases were male. Gestational age of these cases were between 17 and 29 weeks. There were polycystic kidneys, polydactyly and duc-
tal plate malformation in all cases, occipital encephalocele in two cases, Dandy-Walker malformation in one case and Arnold-Chiari malformation associated
with encephalomeningomyelocele and congenital heart defects in one case. The other malformations of central nervous system, gastrointestinal and geni-
tourinary and skeletal system except the triad of MGS were discussed associated with our autopsy findings.
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mikron kalinlikta yapilan seri kesitler hematoksilen-eozin
ile boyanmistir.

GIRIS

Meckel-Gruber sendromu (MGS), ilk olarak 1822'de

Meckel tarafindan tanimlanmigtir. 1969'da Opitz ve Ho-
we yeniden gbzden gegirmigler ve Meckel's sendromu is-
mini vermiglerdir. Bu sendrom otozomal resesif gegig
gosterir. Insidansi 1/13250 ile 1/140000 arasinda degis-
mektedir. Uzun yasamla bagdasmaz, genellikle intraute-
rin 610 dogumla sonuglanir ya da dogumdan kisa bir si-
re sonra olum géraldr (1,2).

Sendromun klasik triadi oksipital ensefalosel (%90),
polikistik bobrekler (%100) ve polidaktilidir (%80). Bu bul-
gulardan en az ikisi olgularin blydk ¢ogunlugunda vardir
(2,3). Bu triad disinda Dandy-Walker ve Arnold Chiari
malformasyonlari, hidrosefali, polimikrogyria gibi santral
sinir sistemi bulgulari, karacigerde portal alanlarda safra
duktuslarinda proliferasyon ve fibrozis ile karakterize
duktal plate malformasyonu, géz anomalileri, yarik da-
mak, kongenital kalp anomalileri, stirrenal hipoplazisi, er-
kek psédohermafroditizm, kriptorsidizm, erkek genital or-
gan hipoplazisi, pankreas kistleri ve fibrozis, Ureterde
agenezi, hipoplazi veya duplikasyon, mesane yoklugu ve
hipoplazisi gibi gok cesitli anomaliler gorilmektedir (1).

GEREC VE YONTEM

1983-2000 yillari arasinda Gukurova Universitesi Tip
Fakdltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapilan 947 perinatal
otopsi olgusu iginde 4 Meckel - Gruber sendromu saptan-
migtir. Olgularin ikisi kiz, ikisi erkek olup intrauterin 60
fetistir. Diseksiyon sonrasi organlardan alinan érnekler
%10 formaldehit ile tespit edilmig, parafin bloklardan 5
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BULGULAR

Olgularin gestasyonel yaslari 17 ile 29 hafta arasinda
degismekte olup, inutero &l fetlstirler. Tamaminda an-
ne baba arasinda ikinci dereceden akrabalik mevcuttu.
Ug olguda énceki gebeliklerde MGS ya da bagka herhan-
gi bir anomali dykiisi yoktu, ancak bir olguda ilk gebelik-
te meningomyeloselli 61 fetiis ykisi saptandi. Bu feti-
se otopsi yapilmamigti. Gestasyonel yaslar 17 olan iki
olgu USG ile takip edilen olgulardi, ancak diger iki olgu-
da ailelerin hastanemize ilk bagvurulariydi. Polikistik bob-
rekler, polidaktili ve duktal plate malformasyonu olgularin
tamaminda, oksipital ensefalosel ise biri hari¢ digerlerin-
de vardi (Resim 1,2). Bir olguda Dandy-Walker malfor-

Resim 1: Oksipital ensefaloseli olan, karm distandii MGS'li bir fetiis.
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TABLO 1: MGS'L| OLGULARDAKI BULGULAR
Gestasyon Cinsiyet Oksipital Polikistik Dukdal plate Diger
haftasi ensefalosel bdbrekler P malformasyonu bulgular
29 E - - + + Dandy-Walker, simian ¢izgisi,
Klinodakdili, pes equino varus,
mesane ve prostat hipoplazisi
27 K + - - + Simian gizgisi, mesane
hipoplazisi, uterus bikornu
17 K + + + + Arnold Chiari, kalp anomalileri,
at nali bobrek, mesane
hipoplazisi, uterus bikornu
17 E . + + + Mesane ve prostat hipoplazisi

masyonu, bir baska olguda Arnold Chiari malformasyo-
nu, at nali bébrek anomalisi, kalpte atrioventrikiler kanal
defekti (primum tip ASD ve VSD), trunkus arteriozus ve
pulmoner arter agenezisi tespit edildi. Olgulanimizdaki
bulgular Tablo 1'de Gzetlenmistir.

Bdobreklerin mikroskopik incelemesinde, medullada
daha buyiik olmak tzere tim bdbrekte yaygin kistik yapi-

lar goriildi. Kistik geniglemis tubuluslarin immatir me-
zenkimal doku ile cevrelendigi dikkati gekti. Az sayida
normal glomeriil gorildi (Resim 3).

Karacigerde portal alanlarda, fibréz dokunun arttigi,
kivrintih yapidaki safra kanalikdllerinin yer yer limene
polipoid projeksiyonlar olusturdugu, portal plate yakin
yerlestikleri ve sayilarninin da artmis oldugu dikkati gekti
(Resim 4).

TARTISMA

Meckel-Gruber sendromu tanisi igin oksipital ensefa-
losel, kistik bébrekler ve polidaktili anomalilerinden en az
ikisi bulunmalidir. Olgularin yaklagik %57'sinde bu 3 bul-
gu da gordlmektedir (4). Bizim olgularimizin tamaminda
polikistik bobrekler ve polidaktili, iglinde ise oksipital en-
sefalosel saptanmigtir.

Kistik bobrekler bitin olgularda gérdlen bir bulgudur
(4,5). Bobrekler iki tarafli byik ve Kistiktir, bazen asimet-
ri gorilse de histolojik lezyonlar daima iki taraflidir. Kist-
ler genellikle yuvarlak sekilli, mikrokistlerden birkag cm
capindaki biyik kistlere kadar degisen boyuttadirlar. Ki-
cuk kistler hemen kapsil altinda, blyuk kistler medullada
yerlesmistir. Normal nefronogenezis renal loblarin perife-
rinde gorilebilmektedir. Kistler kolumnar, kiiboidal veya
transizyonel epitel ile déseli olabilirler, aradaki stroma

Resim 3: Bobrekte degigik boyutlarda kistler ve arada immatiir
mezenkimal doku (HE x 40).

Resim 4: Karacigerde portal plate yakiinda yerlegmig, kivrinnli
yapidaki safra kanalikiilleri (HE x 100).
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bol, gevsek ve immatir mezenkimal doku gériiniminde-
dir (4,6). Otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda
ise kistler fuziform ya da silendirik sekillidir. Medulladaki
kistler yuvarlak olabilir. Normal glomertiller, kistler arasin-
da bulunurlar (6). Olgularimizda, medullada daha fazla
ve blyik capta olmak Gzere yaygin kistik yapilar gérilda.
Mezenkimal dokunun kistik tabdlleri ¢evreledigi izlendi.
Bir olguda at nall bébrek anomalisi de tespit edildi.

Oksipital ensefalosel ve mikrosefali MGS’de en sik
rastlanan santral sinir sistemi anomalileridir. Hidrosefali,
Arnold Chiari malformasyonu, serebellar hipoplazi, olfak-
tor bulbus ve optik sinir yoklugu, hipotalamik defektler ve
anensefali daha az siklikta gériilen anomalilerdir (1,4,7).
Ayrica Dandy-Walker malformasyonlu MGS olgulari da
bildiriimektedir (4,8,9). Bizim olgularimizin 3'Unde oksipi-
tal ensefalosel, bu olgularin birinde ek olarak Arnold Chi-
ari malformasyonu gérilms, bir olguda ise posterior fos-
sada kistik yapi, serebellar vermis ve korpus kallosum
agenezisi ile karakterize Dandy-Walker malformasyonu
saptanmistir.

Bu sendromda iskelet anomalilerinden en sik gérile-
ni ise polidaktilidir. Kisa ekstremite, sindaktili, klinodaktili
ve simian gizgisi daha az bulunan anomalilerdir. Bir olgu-
muzda hem el hem de ayaklarda bilateral, birinde bilate-
ral ayaklarda, ikisinde ise tek ellerinde polidaktili gérildi,
ayrica ikisinde simian gizgisi tespit edildi.

Duktal plate malformasyonu (bilier disgenezi),
MGS'de siklikla gorilmektedir. Safra kanalikiilleri me-
zenkimal dokunun asiri artmasi nedeniyle limene dogru
polipoid projeksiyonlar olustururlar ve kivrintil yapidadir-
lar. Ayrica safra kanalikilleri sayica artmistir (1). Sergi ve
arkadaslari (2), 30 MGS olgusundan 7'sinde portal fibro-
zis, 23'Unde safra duktuslarinda dilatasyon olmak zere
iki tip duktal plate malformasyonu saptamislardir.

Her iki tip lezyonda da olgularin gestasyonel yaslari
17-30 hafta arasinda olup, lezyonun tipi ile gestasyonel
yas arasinda iliski bulunamamistir. Bizim olgularimizda
ise belirgin dilatasyon izlenmeyen safra kanalikiillerinde,
fibréz doku artimi nedeniyle polipoid projeksiyonlar sap-
tandi. Kivrintili yapidaki kanalikdllerin portal plate yaki-
ninda yerlestigi ve yer yer parankim i¢inde olduklari gé-
ruldi.

Kongenital kalp anomalileri de MGS'de gériilebilmek-
tedir (1). Bir olgumuzda atrio-ventrikiler kanal defekti,
trunkus arteriozus, pulmoner arter agenezisi saptanmig-
tir.

Mesane agenezisi ve hipoplazisi, ireterde agenezi ve
hipoplazi, erkek psddohermafroditizmi, kriptorsidizm ile
birlikte erkek genital organ hipoplazisi gibi Grogenital
anomaliler MGS'de siktir (1). Olgularimizin tamaminda
mesane hipoplazisi, iki erkek olguda prostat hipoplazisi,
iki kiz olguda ise bikornu uterus saptanmigtir.

Meckel-Gruber sendromu uzun sireli yasamla bag-
dasmaz. Olgularin gogu 6li fetiisdir veya dogumdan ki-
sa bir stire sonra 6limle sonuglanir. Prenatal dénemde
tani konulmasi oldukga énemlidir. Ik trimestirde, 6zellik-
le yiksek risk gruplarinda 11-14. gestasyon haftasinda
USG ile tani konulabilmektedir (10).
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