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PRENATAL DONEMDE TANI KOYULAN iZOLE YARIK EL/
AYAK MALFORMASYONU

PRENATAL DIAGNOSIS OF ISOLATED SPLIT HAND/
FOOT MALFORMATION

Giircan TURKYILMAZ* ©, Sahin AVCI** @, Emircan ERTURK* ©,
Tugba SARAC SIVRIKOZ* ©, Umut ALTUNOGLU** ©, ibrahim KALELIOGLU* ©,
Recep HAS*, Atill YUKSEL*

OZET

Yarik el/ayak malformasyonu (split hand/foot malformation, SHFM) veya ektrodaktili; median apikal ektodermal kabarti
aktivitesindeki bozulma nedeniyle el ve ayaklarda olusan santral 151n defekti ile karakterizedir. Etkilenen ekstremitede me-
dial yariklar, sindaktili ve falanks, metakarp ve metatarslarda hipoplazi ve/veya aplazi ile kendini gosterir. zole bir anomali
olabilecegi gibi ¢esitli anomalilerle birliktelik gosterek bir sendromun pargasi olabilir. Bu makalede 27 haftada klinigi-
mizde tanisint koydugumuz dort ekstremitede de ektrodaktili saptanan, ek anomali tespit edilmeyen ve kromozomal array
analizinde patoloji saptanmayan ancak dort ekstremitede de ciddi derecede malformasyon saptanmig olmasi nedeniyle tibbi
genetik bilim dali ile konsiilte edilerek ailenin onayi ile gebelik terminasyonu uyguladigimiz olgumuzu sunduk. Bu olgu
nedeniyle fetiisiin ultrasonografik muayenesinde ekstremitelerin degerlendirilmesinin 6nemini ve bir patoloji saptandigin-
da ek anomaliler acisindan fetiislin tiim sistemlerinin ayrintili muayenesinin yapilmasini ve ailelere danismanlik verilirken
multidispliner yaklagimin éneminin vurgulanmasini amagladik.

Anahtar Kelimeler: Ektrodaktili; yarik el/ayak malformasyonu; prenatal tan1

ABSTRACT

Split hand/foot malformation (SHFM) also known ectrodactyly is a rare orthopaedic malformation which is characterised
by the deficiency or absence of one or more central digits of the hand or foot. The associated anomalies are median cleft,
syndactyly or aplasia/hypoplasia of the phalanges, metacarpals and metatarsals of hands or feet. It can be isolated or accom-
pany a syndrome. In our case, we introduced prental diagnosis of isolated form of ectrodactyly in both extremities. After
genetic counselling we terminated the. In this report, we aimed to explain the importance of multidiciplinary approach to
extremity anomalies.
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Prenatal izole yarik el/ayak sendromu prenatal tanist

GIiRiS

Yarik el/ayak malformasyonu (split hand/foot malfor-
mation, SHFM) veya ektrodaktili; el ve/veya ayakta
santral 151n defekti nedeniyle parmak olusum merkezin-
de duraksama ile karakterize dogumsal bir ekstremite
malformasyonudur (1). Etkilenen ekstremitede medial
yariklar, sindaktili ve falanks, metakarp ve metatarslar-
da hipoplazi ve/veya aplazi ile kendini gosterir. Ektro-
daktili kelimesi eski Yunanca’da ektroma (kopmak) ve
dakylos(parmak) kelimelerinin birlesmesinden koken
almaktadir. Insidanst 1/10,000 ile 1/90,000 arasinda de-
gismektedir. Unilateral veya bilateral olabilir ve sadece
alt veya iist ekstremiteler tutulabilir. izole bir anomali
olabilecegi gibi ¢esitli anomalilerle birliktelik gosterek
bir sendromun pargasi olabilir. Bilgisayar temelli bir
veri tabaninda ektrodaktili kromozomal anomalilerin
disinda 58 sendromun pargasi olarak goriilmektedir (2).
izole ektrodaktilinin insidans1 1/18,000’dir, kiz ve er-
kekleri esit oranda etkilemektedir(3). Bu olgularin
%80°de daha ¢ok iist ekstremite olmak tizere tek bir
ekstremite etkilenir. Genelllikle otozomal dominant
kalitim paterni mevcuttur. SHFM genindeki en az bes
farkli mutasyon gosterilmistir ve penetransi degiskenlik
gosterir(1). Pozitif aile dykiisii olmayan sendromik ol-
mayan olgularda bile rekiirrens riski %50 kadar yiiksek
olabilir.

Biz burada 26. Gebelik haftasinda klinigimize ekstre-
mite anomalisi nedeniyle refere edilen ve dort ekstremi-
tede de ektrodaktili tespit ettigimiz, ek major anomalisi
goriilmeyen olgumuzu sunduk.

OLGU

30 yasinda gravida 4 para 3 hasta polihidramniyos ve
ellerde anomali siiphesi nedeniyle klinigimize refere
edildi. Hastanin daha 6nceki {i¢ ¢ocugu sag-sagliklry-
d1. Son adet tarihini bilmeyen hastanin 7 hafta 4 giinliik
erken donem ultrasonografi verisine gore 27 haftalik
gebe oldugu hesaplandi. Hasta andploidi tarama testle-
rini yaptirmamisti. Ozgegmisinde 6zellik saptanmayan
hastanin soyge¢cmisinde birinci derece kuzen evliligi
yapmis oldugu goriildii. Klinigimizde yapilan obstetrik
ultrasonografi ile degerlendirmesine (General Electric
Voluson 730 Expert, Avusturya) gore 26 haftalik tekil
gebelik saptandi. Amniyotik s1vi hacmi indeksi 36 cm
Olciildii ve agir polihidramniyos olarak degerlendirildi.
Polihidramniyosu agiklayacak damak-dudak yarig1 sap-
tanmadi, fetal mide cebi goriildii ancak yumusak damak
degerlendirilemedi. Her iki elde sadece ikiser parmaksi
yap1 ve ortalarinda derin yariklanma goriildii (Sekil 1).

Ayrica her iki ayakta da sadece iki parmaksi ¢ikinti ve
bu cikintilar arasinda derin yariklanma goriildii (Sekil
2). Metakarpal ve metatarsal kemikler izlenmedi. Her
iki elde ve ayaktaki anomaliler ektrodaktili olarak de-
gerlendirildi. Hasta Tibbi Genetik Anabilim Dali ile
konsiilte edildi ve 6n planda yarik el/ayak malformas-
yonu (split hand/foot malformation, SHFM) diisiiniildi
ayirict tanida  ektrodaktili-ektodermal displazi-yarik
damak/dudak sendromu diisiiniildii ve 6n planda kor-
dosentez yapilarak fetal kan orneklemesi yapilmasi ve
aileye olumsuz prognoz anlatilarak gebeligin termi-
nasyon se¢eneginin sunulmasina karar verildi. Hastaya
kordosentez iglemi yapild: ve ailenin gebeligin termi-
nasyonunu istemesi iizerine hastanin onamlari alindi ve
fetosit islemi uygulandi ve 1710 gr agirliginda boyu 44
cm fetal kalp aktivitesi olmayan kiz fetiis dogurtuldu.
Fetiisiin Tibbi Genetik Anabilim Dalinda yapilan mu-
ayenesinde kranial siitiirler agik ve hafif hipertelorizm,
basitk burun kokii, kiigik agiz, mikrognati goriildii.
Yarik damak saptanmadi. Bilateral diisiik yerlesimli,
displastik kulaklar izlendi. Bilateral ellerde ve ayaklar-
da ektrodaktili, bilateral ellerde 2 adet parmak (sagda

Sekil 1: Elde yariklanma (ektrodaktili) USG
goriiniimii

Sekil 2: Ayakta yariklanma (ektrodaktili) USG
goriiniimii
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radial taraftaki kalin, solda radialdeki duplike), bilateral
ayaklarda kalin ve laterale deviye basparmaklar, yarik-
lanmanin lateralinde 2 adet parmak yapis1 ve tirnaklar
hipoplazi goriildii (Sekil 3,4). Fetiisiin ¢ekilen grafisin-
de sag elde basparmaga ait metakarp ve iki adet falanks,
diger parmaga ait metakarp ve 3 adet falanks goriildii.
Sol elde bagparmaga ait kisa-delta seklinde metakarp,
kalin bir proksimal falanks, hipoplastik orta falanks ve
biri daha kiigiik iki adet distal falanks, diger parmaga
ait metakarp ve 3 adet falanks mevcuttu. Her iki ayakta
3’er adet metatars ve bunlara ait falankslar izlendi. Ek
ozellik saptanmadi. Fetiisiin karyotipi 46,XX saptandi
kromozomal array incelemesinde patoloji saptanmadi.
Bu bulgularla tanida yarik el/ayak malformasyonu (split
hand/foot malformation, SHFM) spektrumu diistiniildii.
Olgudan ileri molekiiler analizler i¢in (tlim genom ana-
lizi, whole genom sequencing, WES) fetal deri 6rnegi
alinarak DNA bankalandi. Eslik edebilecek ek viseral
anomaliler agisindan fetal otopsi dnerildi ancak aile fe-
tal otopsiyi kabul etmedi. Aileye sonraki gebelikle hak-
kinda genetik danigma verildi.

-

Sekil 3: Elde yariklanma (ektrodaktili)
postmortem goriiniim

TARTISMA

Yarik el/ayak malformasyonu (split hand/foot malforma-
tion, SHFM) veya ektrodaktili; median apikal ektodermal
kabart1 aktivitesindeki bozulma nedeniyle el ve ayaklarda
olusan santral 151 defekti ile karakterizedir. Anterio-pos-
terior (Shh), proksimo-distal (Tp63, DIx5/6) veya dor-
soventral sinyal yolaklarindaki defektler de SHFM’ye
neden olabilir(1). Etkilenen ekstremitede medial yariklar,
sindaktili ve falanks, metakarp ve metatarslarda hipopla-
zi ve/veya aplazi ile kendini gosterir. Malformasyonun
ciddiyeti olgular arasinda ciddi degisiklik gosterebilecegi
gibi ayn1 olgunun farkli ekstremitelerinde farkl agirlikta
olabilir. SHFM genetik olarak heterojen olup, - otozomal
dominant, otozomal resesif ve X’e bagli kalitilan tipleri
tanimlanmigtir (4,5). Yarik el/ayak malformasyonu (split
hand/foot malformation, SHFM) ek bulgularm varligina
gore sendromik veya sendromik olmayan iki tip olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Sendromik olmayan formlarla
ilgili olarak bugiin i¢in en az 7 farkli gen/lokus tanimlan-
mistir. SHFM’1n en sik tipi azalmig penetrans ve ekspre-
sivite degiskenligi gosteren otozomal dominant formudur

Sekil 4: Ayakta yariklanma (ektrodaktili)
postmortem goriiniim
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(SHFM1) ve bu formun genetik etyopatogenezinden 7.
kromozomun 7q21-q22 lokusundaki delesyon, duplika-
yon ve kromozomal yeniden diizenlenmeler sorumlu-
dur(6). Daha nadir goriilen tipleri: X’e bagh kalitim pa-
ternine sahip, Xq26 lokusuna haritalanmig SHFM2, 10.
kromozomun 24 lokusundaki duplikasyonlarla iligkili
otozomal dominant kalittmli SHFM3, TP63 genindeki
heterozigot mutasyonlarla iliskili otozomal dominant
kalittimli SHFM4, 2. kromozomun q31 lokusuna harita-
lanmis SHFMS ve WNTI10B genindeki homozigot mu-
tasyonlarla iligkili otozomal resesif kalittimli SHFM6’dir
(1). Molekiiler taninin ve antenatal ultrasonda ek majoér
bulgunun olmadig1 durumlarda sendromik ve sendromik
olmayan ektrodaktili ayirim prenatal dénemde cogu za-
man miimkiin olmayabilir. Ciinkii ektrodaktilinin sendro-
mik formlarinda da ekspresivite degiskenligi s6z konusu
olabilir ve ektrodaktili-ektodermal displazi-yartk damak/
dudak sendromu (ECC) (OMIM #604292), ADULT
(Acro-dermo-ungual-lacrimal-tooth) sendromu (OMIM
#103285) gibi ektrodaktili ile giden sendromlarda gozle-
nen ektodermal bulgular (hipo/oligodonti, tirnak anoma-
lileri, seyrek saglari kserostomi vs.) ultrasonda saptana-
maz. Bu olgularda genetik tani sadece tiim ekzom analizi
(whole exome sequencing, WES) ile miimkiin olabilir,
ancak maliyetinin yiiksekligi nedeniyle prenatal tanida
stk kullanilamamaktadir. Ancak aile 6ykiisii ve ektrodak-
tili ile iligkili bilinen mutasyon varliginda direkt mutas-
yon analizi ile prental tan1 yapilabilir.

SHFML1 olgular1 izole ektrodaktili olgularmnin en sik tipi-
dir ve 7. Kromozomun q21-22 bdlgesindeki mutasyonlar
(delesyon/duplikasyon ve kromozomal yeniden diizen-
lenmeler) sorumludur. Bu bdlgedeki ti¢ gen sorumlu
tutulmaktadir: DLX5, DLX6 ve DSSI (7,8). Ektrodaktili
ve sensorindral sagirlig1 olan ailesel olgularda da bu bal-
gedeki mutasyonlar gosterilmistir (7). Ayrica DLX5 ge-
nindeki intragenik heterozigot mutasyonlarin da SHFM|1
fenotipine neden olabilecegi gosterilmistir(8). Bizim
olgumuzda yapilan karyotip ve kromozomal array ana-
lizinde 7q21.3 bolgesinde herhangi bir kromozomal ye-
niden diizenlenme, delesyon/duplikasyon saptanmamasi
nedeniyle SHFM1 ve 10q24 duplikasyonlar ile iligkili
SHFM3 tanisindan uzaklasildi ancak tiim ekzom dizile-
me (whole exome sequencing, WES) yapilamadig: igin
SHFM’larmin diger tipleri ve DLX5 intragenik mutas-
yonlari ile ilsikili SHFM1 ayiric1 tanida yer almaktadir.
Ektrodaktili izole bir anomali olabilecegi gibi eslik eden
malformasyonlarla birliktelik gésterebilir. Ektrodaktili
ile iliskili 50’den fazla genetik sendrom tanimlanmistir.
Bunlarin biiyiik bir kism1 vaka sunumlar seklindedir ve
cogunun molekiiler temelleri ortaya konmamistir. Ekt-

rodaktili ile seyreden en sik ve en iyi bilinen sendrom
ektrodaktili-ektodermal ~ displazi-yarik damak/dudak
(EEC) sendromudur. Olgularin %90’dan fazlasinda
Tp63 heterozigot mutasyonlar1 sorumludur ve otozo-
mal dominant kalitilir (9,10). Klinik bulgular1 vakalar
arasinda oldukca degisken olabilir ve ektrodaktili ile
birlikte ektodermal displazi ve yarik damak-dudagi
igerir. Ektodermal displazi; cillte incelme, hiperkeratoz
veya tirnak hipoplazizi, dis problemleri veya ekzokrin
bez sorunlari seklinde goriilebilir. Blefarit, mavi sklera,
dakrosistit ve kornea perforasyonu gibi géz bulgulari
siklikla eslik eder (11). Zeka genellikle normaldir ve dii-
zeltici operasyonlardan sonra yasam kalitesi yiiksektir.
Anne veya babadan birinde sendrom mevcutsa fetiiste
goriilme ihtimali %50°dir, ancak anne ve baba saglikli
olup da etkilenmis ¢ocuk Oykiisii varsa tekrarlama riski
gonadal mozaisizm diglanamadig1 i¢in %4 tiir (12). Ol-
gumuzda ektrodaktiliye eslik eden yarik damak-dudak
ve cilt bulgular1 olmamasi1 nedeniyle tanida EEC send-
romundan uzaklasilmakla birlikte bazi ektodermal bul-
gular (dis bulgular ve kuruluk/ terleme azlig1 gibi bazi
cilt bulgular) fetusta kesin olarak dislanamayacagindan
klinik olarak EEC sendromu kesin dislanamaz.
Ekstremite anomalilerinin bir bliimii prenatal tamdaki
ilerlemelere bagli olarak giiniimiizde dogum oncesinde
taninmaktadir. Ektrodaktilinin prenatal donemdeki tanisi
literatiire bakildiginda genellikle vaka sunumlart seklinde-
dir. Ultrasonografik degerlendirmede ektrodaktiliden siip-
helenilirse 6zellikle yarik damak-dudak agisindan fetal yiiz
mutlaka degerlendirilmeli ve ek anomalilerin varlig1 agi-
sindan fetiisiin ayrintili degerlendirmesi yapilmalhidir. 2D
ultrasonografi tanida genellikle yeterlidir ancak ultraso-
nografi teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak 3D ult-
rasonografi ile tamis1 koyulan olgularda bildirilmistir(13).
3D ultrasonografi ile anomalinin ciddiyeti daha iyi belirle-
nebilir ve prognoz hakkinda aileye daha kaliteli danigman-
lik verilebilir ancak su an i¢in 3D ultrasonografi ile tan1 ko-
yulan birkag olgu bildirilmistir ve 2D ultrasonografi ile 3D
ultrasonografinin tamdaki yerini karsilastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir (14). Tlk trimesterde ekstremitelerin var-
181 ultrasonografik muayenede degerlendirilmektedir an-
cak yine de ekstremite anomalilerinin biiyiik bir gogunlugu
ikinci ve tigiincii trimesterde tan1 almaktadir. Ozellikle risk
faktorii olan olgularda transabdominal ve transvajinal yak-
lagimin birlikte kullanilmast ile birinci trimesterde de tani
koymak miimkiindiir. Literatiirde ilk trimesterde saptanan
birkag ektrodaktili olgusu bildirilmistir ve gelecekte bu sa-
yinin artmasi beklenmektedir (15,16)

Izole olgularda zeka problemleri beklenmemektedir
ancak hastalar birden fazla diizeltici ve kozmetik ope-
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rasyona ihtiya¢ duymaktadir. Bizim olgumuzda dort
ekstremitede de ciddi derecede malformasyon tespit
edildigi i¢in aileye prognoz hakkinda bilgi verildi ve ai-
lenin tercihi tizerine onamlar1 alinarak gebelik termine
edildi.

SONUC

Ektrodaktili nadir goriilen bir anomalidir. Eslik eden
anomalilerin olup olmamasina gore bir sendromun par-
¢asi olabilir veya izole bir malformasyon olarak goriile-
bilir. Izole olgular en sik azalmis penetransl otozomal
dominant kalitilan SHFM1 tipidir. Olgular arasinda kli-
nik bulgular oldukga degiskenlik gosterebilir. Prenatal
donemde ekstremitelerin ultrasonografik muayenesi ile
tan1 koymak miimkiiniidiir. Prenatal tan1 koyulan olgu-
lar tibbi genetik ve plastik/rekonstruktif cerahiyi i¢eren
multidisipliner yaklasimla degerlendirilmeli ve ailelere
prognoz ve sonraki gebeliklerde tekrar riski hakkinda
danigsmanlik verilmelidir.
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