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Dokuz Aya Kadar Yasayan
Meckel Gruber Sendromlu Bir Olgu

A Case of Meckel Gruber Syndrome
Survived to Nine Months of Life

OZET Meckel-Gruber sendromu, otozomal resesif gecisli, nadir bir hastaliktir. Klasik triad1 oksipital
ensefalosel, kistik bobrekler ve postaksiyel polidaktilidir. Bu ti¢ bulgu vakalarin %52’sinde goriiliir.
Ug bulgudan ikisine sahip olan olgular da Meckel-Gruber sendromu olarak kabul edilebilir. Alt1
buguk aylikken klinigimize bagvuran, gelisme geriligi ve pnomoni tanilariyla interne edilen, Meckel
Gruber klinik tanisi alan bir kiz olgu sunulmaktadir. Fizik muayenede mikrosefali, oksipital
ensefalosel operasyon skari, polidaktili, hipertelorizm, mikrognati, diisitk kulak, derin yerlesimli
gozler, makrostomi, yiiksek damak, kisa boyun ve hipoplazik dis genitalya saptandi. Renal
ultrasonografi bulgular1 ve bobrek fonksiyon bozuklugunu gosteren biyokimyasal parametreler,
kistik renal displaziye sekonder kompanse kronik bobrek yetmezligi ile uyumlu bulundu. Olgunun
9 aylikken evinde eksitus oldugu 6grenildi. Bu olgu, literatiirdeki Meckel-Gruber sendromlu
hastalar iginde uzun siire yasayan nadir bir 6rnek olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Meckel-Gruber sendromu, oksipital ensefalosel, postaksiyel polidaktili

ABSTRACT Meckel-Gruber syndrome, inherited autosomal recessively, is a rare disease. The clas-
sic triad is occipital encephalocele, cystic kidneys and postaxial polydactyly. We present here a 61/2
-month-old girl with Meckel-Gruber syndrome who was hospitalized due to failure to thrive and
pneumonia. Physical examination revealed microcephaly, operation scar of occipital encephalo-
cele, polydactyly, high-arched palate, facial dysmorphism including hypertelorism, deep set eyes,
micrognathia, macrostomy, low set ears, short neck and hypoplastic genitalia. Renal ultrasonogra-
phy findings and abnormalities in renal function tests had yielded compensated chronic renal fail-
ure secondary to cystic renal dysplasia. She died at home at the age of 9 months. The case was
presented due to longer survival usually not observed in Meckel-Gruber syndrome cases.

Key Words: Meckel-Gruber syndrome, occipital encephalocele, postaxial polydactyly
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eckel-Gruber Sendromu (MGS) (OMIM 24900) otozomal resesif
kalitim &zelligi gosteren nadir bir hastaliktir. Ayni zamanda noral
tiip defektlerinin sendromik olanlarinin en sik gézlenenidir.? Tlk
olarak 1822 yilinda Meckel tarafindan tanimlanmistir ve 1934 yilinda Gruber
tarafindan ‘Dysencephalica Splenchnocystica’ olarak adlandirilmigtir.3* Fark-
L1 etnik gruplarda 17q21-24, 11q13, 8q24’de sirastyla MKS1, MKS2, MKS3
genlerinde lokus heterojenitesi bildirilmektedir.>” 8q’da bulunan MKS3 geni,
fonksiyonlar: tam olarak bilinmeyen bir transmembran reseptorii olan Mec-
kelin ad1 verilen proteini kodlamaktadir.®? Hastaligin insidans: farkh yayin-
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larda 13.250-140.000 canli dogumda bir olarak bildi-
rilmektedir.>'® Ttim 1rk ve etnik gruplari etkilemek-
le birlikte Finlandiya populasyonunda 9000 canl
dogumda bir gibi yiiksek bir dogum insidansi veril-
mektedir. Her iki cinste esit oranda goriiliir.”® Sen-
drom klasik olarak: oksipital ensefalosel, postaksiyel
polidaktili ve renal anomalilerden (hipoplazik/disp-
lastik bobrek veya multipl kistler) olusur. MGS kli-
nik tanis: i¢in belirtilen #i¢ bulgunun en az ikisi
olmalidir. Sendroma eglik eden diger anomaliler ya-
rik damak, santral sinir sistemi malformasyonlari,

genital anomaliler ve hepatik fibrozisdir.'"'?

Yenidogan déneminde ¢ogunlukla liimle son-
lanmasi ve tekrarlama riskinin %25 olmasi nedeniy-
le prenatal tan1 6nem kazanmaktadir. Prenatal tanida
halen en yaygin kullanilan yaklagim ultrasonografik
gortintiilemedir ve tani en az iki major 6zelliginin
ultrasonografik olarak goriintillenmesi ile konur.
Amniyosentezle alfafetoprotein diizeyinin amniyon
sivisinda arttig1 saptanabilir. Displazik bébrekler ne-
deniyle gelisen oligohidroamniyos ultrasonografi ile
gortintiilenebilir. Oligohidroamniyos, fetal pulmo-
ner hipoplaziye neden olur ve pulmoner hipoplazi
MGSli hastalarda en sik 6liim nedenidir.'

MGS olgularinin pek ¢ogu fetal donemde ya da
erken postnatal donemde kaybedilir.”® Olgumuz, li-
teratlirde bildirilmis olan hastalarin ¢oguna gore
daha uzun siire hayatta kaldig1 i¢in sunulmaktadar.

IOLGU SUNUMU

6 ay 15 giinliik kiz olgu, gelisme geriligi, multipl
konjenital anomali, bronkopndmoni 6n tanilariyla
hastanemize yatirildi. Aralarinda birinci derece ku-
zen evliligi tariflenen saghikl ailenin ikinci ¢ocugu
idi. Olgunun diizenli ultrasonografik izlemi yapildi-
g1 bildirilen gebelik sonrasi, zamaninda, vajinal yol
ile 3600 gram agirhiginda dogdugu ve dogumunun 3.
haftasinda ensefalosel operasyonu oldugu 6grenildi.
Gelisme geriligi ve hipoaktivitesi olan bebegin fizik
muayenesinde viicut agirhg 5270 g (<3p), boy 61 cm
(<3p), bas cevresi 40 cm (<3p), oksipital bolgede en-
sefalosel operasyonuna baglh skar, belirgin ve genis
alin, hipertelorism, basik burun kokii, kii¢iik burun,
diisitk kulaklar, dar ve yiiksek damak, makrostomi,
kisa boyun (Resim 1), ellerde bilateral proksimal
yerlesimli bagparmak, postaksiyel polidaktili (Resim
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RESIM 1: Fasiyal dismorfik bulgular.

RESIM 2: Elde postaksiyel hekzadaktili.

RESIM 3: Ayakta bilateral postaksiyel hekzadaktili.

2) ve 6. parmaklarinda klinodaktili, bilateral ayak-
larda postaksiyel polidaktili (Resim 3) saptandi. N6-
bilateral
alimiyordu, yaygin hipotoni, bas kontrolii yoktu, de-

rolojik muayenesinde; 151k refleksi

rin tendon refleksleri artmus, sol gézde strabismus ve
horizontal nistagmus mevcuttu.
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RESIM 4: Elde basparmak proksimal yerlesimli ve altinci metakarp uzantisi
olan parmakta iki falanks yapisi.

B53 /531

RESIM 5: Kraniyal manyetik rezonans gériintilemesinde serebellar hipoplazi,
posterior fossadaki kistik lezyon (Blake kesesi) ile dordiincii ventrikiil arasinda
direkt baglanti mevcuttu (Dandy-Walker malformasyonu).

Laboratuvar tetkiklerinde; BUN 16 mg/dl, se-
rum kreatinini 0.61 mg/dl (N:0.3-0.4), iirik asit 4.4
mg/dl, Na 145 mEq/L, K 4.9 mEq/L, Ca 9.7 mg/dl, P
6 mg/dl olarak bulundu. Idrar incelemesinde 6zel-
lik yoktu. Schwartz formiiliine gore hesaplanan
kreatinin klirensi: 29.5 ml/dak/1.73 m? (N>80), se-
rum sistatin C diizeyi 1.95 mg/L (N:0.9-1.1) olarak
tespit edildi.

Radyolojik incelemelerde; el ve ayak grafile-
rinde polidaktili ile uyumlu 6. metakarp ve 6 meta-
tars yapisi ve 6. metakarp uzantisinda olan parmakta
iki falanks yapis1 mevcuttu (Resim 4). Akciger gra-
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fisinde sag diyafragmada siipheli eventrasyon goriil-
dii. Kraniyal manyetik rezonans goériintillemesinde
serebellar hipoplazi ve hidrosefali saptandi, poste-
rior fossadaki kistik lezyon ile dérdiincii ventrikiil
arasinda direkt baglanti mevcuttu (Dandy-Walker
malformasyonu) (Resim 5, 6). Renal ultrasonogra-
fide, bilateral bobrek boyutlar: normal sinirlarda
(sag 61, sol 60 mm), parankim ekojenitesinde artig
(grade 2) ve bilateral korteks medulla ayriminin ya-
pilamadig: parankim goriildii; sol bobrek iist polde
6x2 mm boyutlu kistik lezyon saptandi. Ekokardi-
yografik incelemesi normal idi. Kromozom analizi
46 XX, normal disi karyotipi ile sonuglandi.

Izlemde apneik solunumu ve konviilzif hare-
ketleri olmasi nedeniyle anti- konviilzif tedavi bas-
landi. Olgunun 9 aylikken evde eksitus oldugu
ogrenildi.

I TARTISMA

MGS, ¢ocukluk yas grubunda goriilen, otozomal re-
sesif gecisli, yiiksek mortalite ve morbiditeyle sey-
reden bir hastaliktir. Olgularda
donemde baslayan renal patolojiye bagh oligohid-

intrauterin

roamniyos gelisir ve bu da pulmoner hipoplaziye
neden olur. Akciger maturasyonunun tamamlan-

RESIM 6: Kraniyal manyetik rezonans gériinttilemede hidrosefali.
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mamis olmas siklikla dogumdan kisa stire sonra
eksitus nedenidir.!

Olgumuzda MGSunun 6zgiin bulgular: olan
oksipital ensefalosel, postaksiyal polidaktili ve re-
nal anomali birlikteligi mevcuttu.

MGS’unda genotip ile fenotip arasinda kesin
bir iligki gosterilememis olmakla birlikte; MKS3
gen mutasyonu saptanan hastalarda polidaktili ve
santral sinir sistemi malformasyon insidansinin
MKS1 ve MKS2 gen mutasyonlari tagiyan olgulara
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak kesin
bir genotip/fenotip iligkisi belirlenememisgtir.®

Olgumuzun kranial manyetik rezonans goriin-
tilleme (MRG) ile tespit edilen serebellum hipopla-
zisi, hidrosefali, serebellum posteriorunda kistik
lezyonu ve opere ensefalosel hikayesi; literatiirde
MGS’da klasik olarak tanimlanan porensefalik dis-
genezi, oksipital ensefalosel ve rombik cat1 gelisim
kusuru ile uyumluydu.®'*> MGS’da Dandy-Wal-
ker malformasyonu birlikteligi literatiirde sinirh
sayida yayinda bildirilmistir.'"*'” Bu santral sinir sis-
temi bulgusunun 6zellikle antenatal ultrasonogra-
fik incelemede saptanmasi durumunda MGSu
ayirici tanida goéz oniinde bulundurulmalidir.

DOKUZ AYA KADAR YASAYAN MECKEL GRUBER SENDROMLU BiR OLGU

MGS’da bildirilen intestinal malrotasyon ve hepa-
tik fibrozisi diigiindiirecek klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktu.'®

MGS’unun ayiric: tanisinda yer alan trizomi
13 sendromunu diglamak amaciyla kromozom ana-
lizi yapild: ve normal karyotip (46, XX) bulundu.”

Renal anomalilerin spektrumu multipl kistik
bobreklerden, renal displazi ve hipoplaziye kadar
degisebilmektedir. Bobreklerin ultrasonografik in-
celemesinde bilateral grade 2 ekojenite artis1 ve kor-
teks-medulla ayriminin yapilamamis olmasi ve sol
bobrekte kist bulunmas: kistik renal displazi ile
uyumlu idi. Bobrek fonksiyon testleri ile de kom-
panse kronik bobrek yetmezligi gelistigi saptandi.

MGS’Iu hastalarin sagkalim stireleri oldukca ki-
sadir. Siklikla yagsamin ilk aylarinda kaybedilirler.
Olgumuzun 9a ay gibi uzun bir sagkalim siiresi gos-
termesi, nadir goriilen bir durumdur. Literatiirde iki
yasina kadar yastyan bir olgu, yedi ve dort ayliga ka-

dar yasayan olgular bildirilmistir.'>!42

Bu olgu, literatiirdeki Meckel-Gruber Sen-
dromlu hastalar iginde uzun siire yasayan nadir bir
ornek olmasi nedeniyle sunulmustur.
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