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1. GIRIS VE AMAC

Poland Sendromu (OMIM 173800), pektoralis major kasinin hipoplazisi veya
aplazisi ile karakterize konjenital bir anomalidir. Poland Sendromu (PS) ile iliskili
diger anomaliler arasinda pektoralis mindr kasmnin yoklugu veya hipoplazisi,
meme ve meme ucunun anomalileri, kosta anomalileri, el ve {list ekstremite

anomalileri, dekstrokardi, tirogenital anomaliler ve aksiller alopesi yer alir (1, 2).

Poland Sendromu’nun canli dogumlarda 7.000 ile 100.000'de bir arasinda
degismektedir (1). Erkekler kadinlara gore 2:1 ile 3 :1 oraninda daha sik etkilenir.
Poland Sendromu siklikla tek tarafli bir sendrom olup %60-75 oraninda sag taraf
tutulumu s6z konusudur. Bilateral tutulum nadirdir. Cogu olgu sporadik olmakla
birlikte ailesel gecis %1’in altindadir (1, 3, 4). Guiniimiizde PS etiyopatogenezi
hala bilinmemektedir. Poland Sendromu’nda defektlerin erken embriyojenik
evrelerde gerceklesen vaskiiler hasardan kaynaklanabilecegi yaygin olarak kabul
gormektedir (1). Trombofili gen mutasyonlarinin fetal mikrovaskiiler trombozuna

bagl belirtilere neden olabilecegini diisiindiiren olgular bildirilmistir (5).

Poland Sendromu’nda temel klinik bulgu pektoral kas yoklugu nedeniyle
asimetrik goriinlimdiir. Pektoralis mindr kas1 yoklugu veya hipoplazisi sendroma
%75 oraninda katilmaktadir. Ayrica latissimus dorsi, serratus anterior ve eksternal
oblik kaslarin yoklugu veya hipoplazisi de izlenebilir (4, 6). Poland Sendromu
tanili hastalarda, tutulan tarafta meme ve meme basi anomalileri goriilebilir.
Meme tutulumu hafif hipoplaziden tamamen yokluga (amasti) kadar degisebilir
(7). Poland Sendromu genellikle tek tarafli bir sendrom olup %60-75 oraninda sag
taraf tutulumu s6z konusudur. Sendroma kardiyolojik ve {lirogenital sistem
anomalileri de eslik edebilmektedir (1). Poland Sendromu tanisi anamnez ve
ayrintili fizik muayene ile konulabilmektedir. Tani siirecinde ve izlemde akciger
rontgeni ve abdominal ultrason taramasi gibi radyolojik yontemlerden de

yararlanilmaktadir.

Poland Sendromu’nun nadir olmasi nedeni ile sendroma iliskin yayinlarin

cogunlugunu olgu sunumlar1 olusturmaktadir ve pediatrik olgu serisi oldukca



azdir. Calismamizda, poliklinigimizde takipli Poland Sendromu tanili hastalarin;
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularinin incelenmesi, eslik edebilecek
patolojiler agisindan degerlendirilmesi, Trombofili Gen Analizi ile hastalarin ve

annelerinin taranarak etiyolojiye yonelik incelemelerin yapilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Poland Sendromu

2.1.1. Tanim

Poland Sendromu(OMIM 173800), pektoralis major kasinin hipoplazisi
veya aplazisi ile karakterize konjenital bir anomalidir. Poland Sendromu (PS) ile
iliskili diger anomaliler arasinda pektoralis mindr kasmin yoklugu veya
hipoplazisi, meme ve meme ucunun anomalileri, kosta anomalileri, el ve iist
ekstremite anomalileri, dekstrokardi, iirogenital anomaliler ve aksiller alopesi yer

alir (1, 2).

2.1.2. Tarihge

Pektoral kasin yokluguna dair ilk bildiriyi Lallemand 1826 yilinda,
sonrasinda Fropie ise 1839 yilinda yayinlamistir (1). Poland Sendromu adini, bu
durumu 1841'de tanimlayan tip 6grencisi Sir Alfred Poland'dan almistir. Alfred
Poland 27 yasindaki bir mahkGimun kadavrasimi incelerken pektoralis major
kasinin sternokostal kisminin tek tarafli yoklugunu, pektoralis minér kasin
hipoplazisini ve serratus 6n ve dis oblik kaslariin yoklugunu fark etmistir (8).
Kosta defektleri, gogiis duvar1 depresyonu, meme veya meme basi hipoplazisi
veya yoklugu, aksiller pytergium, aksiller alopesi ve cilt alti1 yag dokusunun
hipoplazisi gibi sendroma ait komponentler tam anlamiyla 1895 yilinda Thomson
tarafindan agiklanmistir (1, 3, 4). 1900 yilinda benzer olgular1 arastiran Furst
goglis duvart ve Tlst ekstremite defektlerinin nedeni oldugunu diisiindigi

muhtemel embriyonik patolojik faktorleri igeren hipotezini yayinlamistir (9).

Alfred Poland’in olgusuna benzer bir hastay1 1962 yilinda opere eden el
cerrah1 Patrick Clarkson, Alfred Poland’in olgusuna atifta bulunarak “Poland
Sindaktilisi” tanimlamasini ilk kez kullanmistir (1, 9). Gausewitz ve ark. 1984
yilinda PS’de goriilen el anomalilerini dort tipte smiflamistir (10). Bazi

deformiteler i¢in bu simiflamanin yetersiz kaldigini belirten Al-Qattan, 2001



yilinda el deformitelerinin yedi gruba ayrilmasini1 6nermistir. 2012°de Catena ve
arkadaslar1 bu yedi gruba ek olarak 8. grubu tanimlamis olup, bu grup PS’de
goriilebilen, Onceki gruplarda yer almayan diger tiim el/uzuv anomalilerini
kapsamaktadir. Ayrica bu grupta olgular normal iist ekstremite veya anormal iist
ekstremite bulgularma goére ayrilmaktadir (11). Poland Sendromu ve
komponentleri i¢cin 2003 yilinda Foucras siniflamasi yayinlanmis olup pektoral
kas etkilenme derecesine ve komponentlerine gore ii¢c gruba ayrilmistir (12). 2016
yilinda Romanini ve arkadaglar1 toraks, meme, meme ucu-areola kompleksi
(TBN) smiflandirmast kullanilmasinin cerrahi tedaviye karar vermede yararl

olabilecegini belirtmistir (13).

2.1.3. Epidemiyoloji

Poland Sendromu’nun insidansi, canli dogumlarda 7.000 ile 100.000'de bir
arasinda degismektedir (1). Japonya'da yaklasik 17.000 canli dogumda 1 ve
Macaristan'da 52.530 canli dogumda 1 gibi degisen insidans varyasyonlar
bildirilmistir (14). Erkekler kadinlara gore 2:1 ile 3 :1 oraninda daha sik etkilenir.
Poland Sendromu siklikla tek tarafli bir sendrom olup %60-75 oraninda sag taraf
tutulumu s6z konusudur. Bilateral tutulum gosteren ¢ok az sayida olgu
bildirilmistir. Cogu olgu sporadik olmakla birlikte ailesel gecis %]1’in altindadir.

Ailesel olgularda kadin-erkek orani ve sag-sol orani esit saptanmistir (1, 3, 4).

2.1.4. Etiyopatoloji

Glinlimiizde PS  etiyopatogenezi hala  bilinmemektedir. Poland
Sendromu’nda defektlerin erken embriyojenik evrelerde gerceklesen vaskiiler
hasardan kaynaklanabilecegi yaygin olarak kabul gormektedir. Izole pektoralis
major kas defektlerinin, embriyonik subklavyen ve vertebral arterlerdeki
beslemesinin  bozulmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (1). Poland
Sendromu’nun olas1 vaskiiler kaynakli patogenezinde, proksimal subklavian arter
ve pektoral kaslari besleyen dallarinin, 6-8. gebelik haftasinda gelisiminin

bozulmasina bagl distal uzuv ve pektoral bolgeye yetersiz kan akigina yol agarak



bolgesel doku kaybina neden oldugu diistiniilmektedir. Akis bozuklugunun yeri ve

derecesi, anomalinin kapsamini ve ciddiyetini belirlemektedir.

Bavinck ve Weaver embriyonik damarlarin bozulmasini tanimlamak ig¢in
“subklavyen arter besleme kesintisi dizisi” (SASDS) ad1 verilen terimi kullanmis
olup PS, Klippel-Feil ve Moebius Sendromlarinda ortak bir patogenez oldugunu
One siirmiistiir (6). SASDS'nin bir sonucu olarak potansiyel defektler su sekilde

tanimlanmustir:

- Internal torasik arter akiginin bozulmasi nedeniyle pektoralis major yoklugu ve

ipsilateral meme hipoplazisi olmasi

- Internal torasik arterin ¢ikismin distalinde subklavyen arterin disriipsiyonunu

takiben terminal transvers ekstremite defekti

- Vertebral arterin ¢ikisinin distalinde fakat internal torasik arterin ¢ikisinin

proksimalinde subklavyen arterin kesintisinden kaynaklanan PS

Vertebral arterlerin tamaminda veya bazi segmentlerinde kan akisinin

kesilmesinden kaynaklanan Klippel-Feil Sendromu

- Primitif trigeminal arterlerin erken regresyonundan ve/veya baziler ve/veya
vertebral arterlerin olusumunun gecikmesi veya obstriikksiyonundan kaynaklanan

Moebius Sendromu

Poland Sendromu’nda subklavyen arterin azalmis boyutu ve diisiik akis
hiz1 verileri SASDS teorisini desteklemektedir (15). Atasoy ve ark., PS'li bir
erkek cocukta, Trombofili genlerinde (homozigot A1298C MTHFR, heterozigot
Faktor V H1299R ve Faktor II G20210A mutasyonlar1) onemli mutasyonlar
saptamis olup, SASDS'nin fetal mikrovaskiiler trombozuna bagl belirtilere neden
olabilecegini O6ne siirmiistiir (5). Diger bir hipotez ise, embriyo gelisiminden
sonraki 16-28 giinler arasinda pektoralis kasmin gelistigi yer olan lateral
plak mezoderminde gergeklesen hasarlanmanin bu hastaliga neden olabilecegidir
(1). Macaristan ve Ispanya'da yapilan ¢alismalar hamilelikte sigara igenlerde PS

gelistirme riskinin iki kat arttigin1 gostermistir (16). Travma, viral enfeksiyon



veya kiirtaj girisiminden kaynaklanan intrauterin hasar veya ¢evresel
ksenobiyotiklerin teratojenik etkileri gibi c¢esitli bagka faktorlerin de PS’nin

nedenleri oldugu 6ne stiriilmiistiir (17).

Poland Sendromu’nun, vaskiiler kaynakli patogeneze alternatif olarak,
pektoral kusagin embriyonik gelisimini diizenleyen genlerin tutulumuna bagl
olabilecegi de diisliniilmektedir (18). Poland Sendromu vakalarinin ¢ogu sporadik
olsa da diisiik oranda ailesel olgular bildirilmis olup, bu durum PS’nin altta yatan
kalitsal temelli konjenital bir hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir. Degisken
penetrasyonlu otozomal dominant, otozomal resesif ve X'e bagli olmak {izere
farkli kaliim modellerine sahip vakalarin yaklasik %10'unda ailesel niiks

bildirilmistir (17).

Poland Sendromu tanili monozigotik ikizlerde kromozom //q12.3'lin de
novo mutasyonu raporlanmis olup, bu mutasyon ile iligkili olarak PS'ye neden
oldugu one siiriilen hiicresel biiyiimeyi, farklilasmay1 ve apoptozu kontrol eden

genlerde de heterozigot delesyon saptandigi bildirilmistir (2).

Poland Sendromu ve mental retardasyon birlikteligi olan bir hastada 6¢21-
q22.1 kromozomunda biiylik bir delesyon saptanmis. Hastanin CNV (Copy
Number Variations-Kopya Sayist Farkliliklar1) ile Ortlisen bazi genlerinin
(0zellikle WISP3 ve COLI0AI) haplo yetmezliginin, bu hastada bildirilen kas-

iskelet kusurlarinin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (19).

Konjenital hiperinsiilinizm ve PS fenotipi olan bir bebekte /0p13 ve 10p14
arasindaki bolgede duplikasyon bildirilmistir. Yazarlar, fetal kikirdak ve kikirdak-
kemik araytliziiniin osteojenik farklilasmasini kontrol eden UCMA'y1 iceren /0p13
ve [0pl4 arasindaki bolgedeki duplikasyonun PS fenotipine katkida
bulunabilecegini diisiinmiistiir (20). Yapilan c¢alismalar sonucunda LAMA4,
MYHI11, CDHI2, DNAHS, TRIO, REV3L gen varyantlarinin, Poland Sendromu ve
klinik bulgulart ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (18).



2.1.5. Kilinik

Poland Sendromu’nda temel klinik bulgu pektoral kas yoklugu nedeniyle
asimetrik goriiniimdiir. Hastalar pektoral kas yoklugunu genellikle iyi kompanse
etmis olup nadiren fonksiyonel sikinti yasamalarina ragmen estetik sikintilar 6n
plana ¢ikmaktadir. Tiim hastalarda pektoralis major kasi etkilenmis olup, bazi
hastalarda kasin tamamen yoklugu izlenebilecegi gibi kasin sadece sternokostal
bast da etkilenmis olabilir. Poland Sendromu tanili hastalarda her iki cinsiyette de
pektoralis major kasinin aplazisi veya hipoplazisi nedeniyle 6n koltuk alt1 kivrimi

zayif bir sekilde olusur. Latissimus dorsi ve teres major kaslarmin olusturdugu
arka kivrim Onden goriilebilir. Pektoralis mindr kast yoklugu veya hipoplazisi

sendroma %75 oraninda katilmaktadir. Ayrica latissimus dorsi, serratus anterior

ve eksternal oblik kaslarin yoklugu veya hipoplazisi de izlenebilir (4, 6).

Poland Sendromu tanili hastalarda, tutulan tarafta meme ve meme basi
anomalileri gorilebilir. Meme tutulumu hafif hipoplaziden tamamen yokluga
(amasti) kadar degisebilir ve kadin hastalarin {i¢te birinden fazlasinda mevcuttur
(7). En sik karsi tarafa kiyasla meme basinin kiiciikliigli (hipotelia) ve yukari
seviyeli yerlesimli olmasi goriiliir. Meme dokusunun hipoplazisi (hipomastia),
nadiren meme basi yoklugu (atelia) ve meme dokusu yoklugu (amastia)
goriilebilir. Birden fazla sayida (politelia) ve kiigilk meme bas1 da izlenebilir (1,
8). Tutulan viicut alaninda cilt alt1 dokusunun zayifligi, koltuk alt1 ve/veya
pektoral bolgede alopesi ve ter bezlerinin yokluguna bagli olarak bu bdlgelerde
anhidroz goriilebilir. Poland Sendromu cesitli dermatolojik durumlarla baglantili
olarak bildirilmistir. Café-au-lait lekeleri, kutandz diffiiz norofibrom, akkiz
perforan dermatoz, konjenital melanositik neviis, konjenital hemanjiyom ve

psoriasis vulgaris PS’ye eslik edebilir (8).

Poland Sendromu genellikle tek tarafli bir sendrom olup %60-75 oraninda
sag taraf tutulumu s6z konusudur. Etkilenen tarafta hipoplazik ve deforme

kostalar nedeniyle hafif torasik depresyon en sik karsilasilan gogiis deformitesidir.



Poland Sendromlu hastalarin %11-25’inde birden fazla kostanin 6n pargasinin
aplazisi nedeni ile ciddi torasik depresyon goriiliir. Kosta defektleri, sag tarafli
PS'de %18, sol tarafli PS'de %40 olarak rapor edilmistir. Kostalar ikinci kostadan
dordiincii kostaya veya {igiincii kostadan besinci kostaya kadar sirali olarak
etkilenmistir. Goreceli olarak ikinci kosta daha az etkilenmektedir. Nadir olmakla
birlikte, coklu kosta anomalileri solunum fonksiyon bozukluguna neden
olabilir. PS'li vakalarin %1,7'sinde skolyoz bildirilmistir (1, 3, 4, 21). Akciger
herniasyonu hastalarin  %8'inde  goriiliir. Bu hastalarda, go6giis duvarinin
paradoksal hareketi, stres veya ciddi akciger enfeksiyonlart varliginda klinik
Ooneme sahip olabilir. Vital kapasite normalin %48'i kadar diisiik olabilir ve cerrahi
diizeltmeden sonra normalin %68'ine kadar artabilir (1, 4, 22). Karsilasilan diger
bir gogiis deformitesi de sendromdan etkilenen tarafin karsisinda pektus
karinatum deformitesidir. Bu durum fiizyon olmus aplastik kostalar nedeniyle,
sternumun etkilenmis tarafa dogru rotasyonu sonucu olugmaktadir. Go6gls

deformitesinin ilerlemesi daha ¢ok biiyiime donemlerinde ortaya ¢ikar (1, 23).

Poland Sendrom tanili hastalarin  %11,5’inde izole dekstrokardi
izlenmektedir. Bu hastalarda situs inversus totalis yoktur, hastalarda daha c¢ok
kardiyak dekstropozisyon s6z konudur. izole dekstrokardi ile sol tarafli PS
arasinda giiclii bir iliski saptanmis olup o6zellikle 2 veya daha fazla kosta defekti
olan olgularda dekstrokardi daha sik gdzlenmektedir (21). Izole dekstrokardi tiim
diinyada 1:30.000 oraninda goriilmekte olup nadir iki hastaligin yiiksek oranda
birliktelik gostermesi dikkat cekicidir. Izole dekstrokardili hastalarda dogustan
kalp hastaligr %96 iken, PS’nin bir komponenti olan dekstrokardili hastalarda
dogustan kalp hastalig1 olduk¢a nadirdir (1, 24).

Poland Sendromu’nda el anomalilerinin %13,5 ile %56 oraninda
goriildiigi bildirilmistir. Poland Sendromu’ndaki el anormallikleri tek taraflidir ve
parmaklarda kisalik (brakidaktili), parmaklarda yapisiklik (sindaktili) ve elin
tamamen yokluguna goriilebilir. En sik karsilasilan el anomalisi orta falankslarin
belirgin hipoplazisi veya aplazisidir. Elin ulnar tarafinda orta falankslarin aplazisi,
radyal tarafa gére daha yaygindir. Sindaktilisi bulunan hastalarin %10’unda PS de

bulunmaktadir. Daha nadir olarak el hipoplazisi, onkol kisaligi, parmaklarin



yoklugu (adaktili) ve el yoklugu (acheiria) izlenebilir. Gogiis deformitesinin

kontralateral el tutulumu nadirdir (1, 12, 23).

Pektoralis major kasinin aplazisinin, tek tarafli renal agenezi veya liriner
toplayici sistemin duplikasyonu gibi renal anomalilerle birlikteligi, akro-pektoral-
renal alan defekti olarak tanimlanir ve renal hipertansiyona neden olabilir. 6-7.
haftalardaki gelisim sirasinda pektoral mezenkim, pectoralis majér ve mindr
kaslarin1t olusturarak ayrilir. Eszamanli olarak, mezonefrozun kaybolmasinin
ardindan metanefroz belirgin hale gelir, bu nedenle Poland Sendromu’nda
gozlenen pektoral kas ve renal anomalilerinin birlikteliginin, embriyolojik
stiregteki herhangi bir uyumsuzluktan kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir (25-

27).

Malignite ve PS arasindaki iligki tartigmalidir. Poland Sendromu ve
16semi, non-Hodgkin lenfoma, serviks kanseri, leiosarkom, akciger kanseri,
noroblastom, Wilms tiimoérii, meme kanseri ile iligkili vakalar bildirilmistir (28-
30). Poland Sendromu tanili hastalarda 6zellikle lenfoproliferatif hematopoetik
malignite riskinin artti§1 diigtiniilmektedir (31). Poland Sendrom tanili hastalarin
meme hipoplazisi/aplazisine ragmen kanser riskinde azalma olmadigr genel
popiilasyonla aynit meme kanseri riskine sahip oldugu saptanmistir. Poland
Sendromu ile bildirilen meme kanseri olgularinda genel popiilasyon ile uyumlu
olarak en yaygin histolojik tip invaziv duktal karsinomdur. Olgularin %86,3'linde
hipoplastik memenin malign dejenerasyonu izlenmis olup, olgularin sadece

%09'unda saglikli memenin etkilendigi goriilmiistiir (32-34).

Mobius Sendromu, Klippel-Feil Sendromu, Resesif X'e baglh iktiyoz,
Parry-Romberg Sendromu ve Sprengel anomalisi gibi diger sendromlar da Poland
Sendromu ile iligkili olarak tanimlanmistir. Mobius Sendromu, siklikla konjenital
bilateral fasiyal sinir felci, disa bakista kisitlilik, dismorfik goriiniim, ekstremite
anomalileri ve nadiren gelisimsel gecikme ile seyreden konjenital bir
sendromdur. Primitif trigeminal arterlerin erken gerilemesine bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Mobius Sendromlu hastalarin yaklasik %15'inde pektoral
kaslarin yoklugu ve ipsilateral el deformiteleri gibi Poland Sendromu’nun

ozellikleri izlenmistir (1, 35, 36). Klippel-Feil Sendromu, beyin sapt ve



serebellum anormalliklerine ek olarak servikal vertebralarin konjenital fiizyonunu
ile seyreden konjenital bir sendromdur (1, 36). Resesif X'e bagh iktiyoz, steroid
siilfataz  eksikligi nedeniyle ciltte ciddi pullanmayla seyreden bir cilt
bozuklugudur (8, 37).Parry-Romberg sendromu, edinilmis ilerleyici bir
hemifasiyal atrofidir ve lokalize sklerodermanin bir varyanti oldugu
diisiiniilmektedir (38). Poland Sendromlu bazi hastalarda “Sprengel Deformitesi”
olarak da adlandirilan skapula alata (kanat skapula) deformitesi eslik etmektedir.
PS'de bildirilen Sprengel Deformitesi insidanst %]15'tir. Bu hastalarda
supraskapular arterlerdeki kan akisinin azalmasia bagli olarak serratus anterior

kasinin iist kisminin yoklugu, skapulanin yiikselmesine neden olur (3, 4, 8, 24).

2.1.6. Tam

Poland Sendromu gogiis veya ekstremite anomalileri ile ortaya ¢iktiginda,
yenidogan doneminde fizik muayene ile teshis edilebilir. Antenatal donemde
ultrasonografi ile goglis ve ekstremite anomalileri varsa teshis edilebilir. Antenatal
donemde gogilis ve ekstremite anomalisi saptanmasi halinde subklavyan arter
akisinin doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesi 6nerilir, ii¢ boyutlu ultrason

ile ekstremite anomalilerinin ayrintili 6zellikleri saptanabilir (27, 39).

Cogu zaman sendromla ilgisi olmayan baska bir tibbi durum igin
basvuruldugunda yapilan inceleme ile PS teshisi konur. Sendromun klinik
ciddiyetindeki genis cesitlilik yelpazesi nedeniyle tan1 yast farklilik
gostermektedir. Mevcut tiim anormallikleri dogru bir sekilde degerlendirmek igin
radyolojik inceleme yapilmalidir. Ozellikle akciger rontgeni ve abdominal
ultrason taramasi her zaman yapilmasi Onerilir. Akciger rontgeni, PS ile ayni
tarafta hiperlusent akciger (radikal mastektomi sonrasi benzeri goriiniim)
alanlarim1 ve normal tarafta kardiyak yer degistirmeyi gosterir. Goriintiileme
yontemleri tan1 i¢in ¢ok dnemlidir ve gogiis duvart deformitesinin spesifik yerini
ve Ozelliklerini saptamada 6nemli bir role sahiptir. Dogru teshis koymak, kas-
iskelet bilesenindeki lezyonlarin boyutunu gostermek ve rekonstriiksiyon i¢in en
iyi modaliteler konusunda cerrahin karar vermesine yardimci olmak igin

bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanilir. Ayrica
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deformitenin boyutunu ve doku hipoplazisini en dogru sekilde gosterip, kas
fleplerinin transpozisyonu ve rekonstriiktif tekniklerin planlanmasina yardimci
olmas1 nedeniyle gerekli olgularda 3D BT goriintiileme 6nerilmektedir (6, 40).
Hastaligin komponentlerinin ve eslik eden hastaliklarin ortaya konulmasi i¢in bu
hastalara hemogram testi ve ekokardiyografi yapilmasi, gereklilik halinde ise
elektromiyografi (EMG) ve solunum fonksiyon testi (SFT) yapilmas: faydal
olacaktir. Solunum fonksiyon testinin 6zellikle paradoksal géglis duvari hareketi
ve restriktif akciger hastaligi bulgular1 olan hastalarda yapilmasi 6nerilmektedir

(6, 24, 27, 40).

2.1.7. Tedavi

Poland Sendromu’nun tedavisi, defektin ciddiyetine ve ortaya ¢ikan anatomik
fonksiyon bozukluguna gore belirlenir. Poland Sendromu tedavisinde cerrahi ve
kok hiicre tedavileri uygulanabilmektedir. Poland Sendromu’nda cerrahi tedavi
cogunlukla kozmetik nedenlerle uygulanirken hastanin fonksiyonel durumunu
iyilestirmek icin cerrahiye nadiren ihtiya¢ duyulur. Poland Sendromu’nda cerrahi
tedaviler genellikle gdgilis anomalisinin cerrahi tedavisi ve el anomalisinin cerrahi

tedavisi olmak iizere 2’ye ayrilir (41, 42).

Ozellikle gogiis duvarindaki rekonstriiktif ameliyatlar daha ¢ok kozmetik
amagli olup, solunum sikintisina neden olan bir deformite yoklugunda erken
donemde operasyon diisiiniilmez. Genellikle cerrahi tedavi; yasla birlikte gogiis
duvarmin tek tarafli ¢okiintiisii, akciger ve kalbin yetersiz korunmasi, gogiis
duvarmin paradoksal hareketi, kadinlarda memenin hipoplazisi veya aplazisi,
erkeklerde pektoralis major kasi ve on aksiller kivrimin olmamasi nedeniyle
gogiis konturunun iyilestirilmesi gibi endikasyonlarla yapilmaktadir. Cerrahi
tedavi segenekleri, goglis duvarinin kas deri flebi ile rekonstriiksiyonu ve
gerektiginde meme biiylitme prosediiriinii igerir. Ciddi kosta aplazisi ile birlikte
gbgiis duvarmin tek tarafli ¢okiintiisii, kosta defekti onariminin ardindan kas, flep
transpozisyonu ile onarilmaktadir. Onarimda en ¢ok latissimus dorsi flebi
kullanilir. Sendromun bir pargasi olarak latissimus dorsi kas1 yoklugunda rektus

abdominis, transvers miyokiitandz grasilis flebi kullanilabilir. Kadin hastalarda
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kas flebi transpozisyonu ile mamoplasti yapilabilir (6, 42-44). Giiniimiizde otolog
yag doku enjeksiyonu PS’de goglis ve meme kusurlarinin diizeltilmesinde
kullanilabilmektedir. Yag dokular1 sadece adipositlerden degil ayn1 zamanda kok
hiicrelerden, yapi iskeletlerinden ve biiyiime faktorleri gibi biiylime sinyallerinden
de olusur. Yapilan ¢aligmalar deri alti adipoz stromal kok hiicrelerin anjiyogenik
ve antiapoptotik potansiyelini ortaya koymaktadir (45, 46). Yang ve ark.
tarafindan PS tanili1 23 yasindaki bir hastada otolog yag hiicresi enjeksiyonunu ile
yag doku kaynakli kok hiicrelerin yogunlugu artirilarak basarili bir meme

rekonstriiksiyonu yapilmistir (46).

Ekstremite ve el anomalileri i¢in rekonstriiktif cerrahi, PS'de islevsel bir el
saglamay1 amaglar. Diizeltici cerrahi, fleksiyon kontraktiirleri ve agisal deformite
olusmadan planlanmalidir (6). Brakidaktilisi olan hastalarda el cerrahisinin
parmaklarda fonksiyonel uzunlugu artirabilmesi nedeniyle, parsiyel hafif kutan6z
sindaktili hari¢ tim durumlarda el cerrahisi Onerilir. Genel olarak, ikinci ve
liclincii parmak arasit yapisikligin rekonstriiksiyonu, el fonksiyonu veya ince
motor gelisimi iizerinde olumsuz bir etki olmaksizin hasta 18 aylik olana kadar
ertelenebilir. Farkli uzunluktaki parmaklar arasindaki sindaktili, fleksiyon
kontraktiirii veya agisal deformite ile sonuglanabileceginden, kenar parmaklar i¢in
erken cerrahi Onerilir. Periferik parmaklarin islevini ve kavramayi iyilestirmek
amaciyla islevsiz merkezi parmaklar eksize edilebilir (47). Cerrahi tedavinin;
erken miidahale gerektiren ciddi semptom goriilmedigi siirece geciktirilmesinin
daha iyi oldugu konusunda fikir birligi vardir. Operasyonun ergenlik sonrasina
ertelenmesi ile hastanin tedavi konusunda karar verebilmesi saglanir ayrica

bliyiime ile gerekli olabilecek cerrahi revizyonlardan kaginilmis olur (43).
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2.2. Trombofili

2.2.1. Tamm

Tromboz damarlarin i¢inde kan elemanlar1 tarafindan piht1 olusturulmasi ve
olusan pihtt sonucunda damarlarin kismi veya tam tikanikligina yol agan bir
hastaliktir. Tromboz patogenezi, 1856 yilinda Alman Doktor Rudolf Virchow
tarafindan, damar endotelinin hasarlanmasi, kan akiminda azalma (staz) ve
hiperkoagiilopati ile tanimlanmistir. Tromboz hem arterlerde hem de venlerde
goriilebilen bir durum olup, arteriyel tromboz patogenezinde endotel hasari ve
trombositlerin disfonksiyonu 6n planda iken, vendz tromboz patogenezinde staz
ve hiperkoagiilopati 6n plandadir. Trombofili, tromboza yatkinligin olmasi

durumudur (48, 49).

Tromboza yol agacak ikincil bir etken olmadan spontan bir sekilde tromboz
gelisen, predispozan bir etken sonucunda beklenenden fazla miktarda tromboz
olusan, tekrarlayan tromboz gelisen veya beklenenden daha gen¢ bir yasta
tromboz meydana gelen hastalar trombofili grubunda yer alir. Bunun yaninda,
hastada tromboz olusumuna neden olabilecek genetik etmenlerin varligi da

trombofili olarak yorumlanabilir (49).

2.2.2. Insidans

Medikal teknolojilerde ilerleme, tibbi bilgi diizeyinde artisla beraber
mortalitenin azalmasi, kateterizasyon gibi tromboza yol agabilecek girisimsel
miidahalelerde artma olmasi nedenleri pediatrik popiilasyonda trombozun
sikliginda artisa yol agmustir. Genel pediatrik hasta grubunda tromboz insidansi
yaklasik 0,07-0,14/10.000°dir. Hastane basvurusu olan pediatrik popiilasyonda ise
bu oran 5,3/10.000 olarak saptanmistir. Cocuklarda tromboz en sik 1 yasin
altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda goriiliir. Cocuklarda arteriyel trombozun,

vendz tromboemboliye oranla daha nadir goriildiigii bilinmektedir (49, 50).
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2.2.3. Risk Faktorleri

Cocuklardaki trombozun tetikleyici bir nedeninin olmasi, trombozun spontan
olusmasina gore daha sik goriilen bir durum oldugu bilinmektedir. Cocuklarda
predispozan bir faktér bulunmadan spontan tromboz olusumu nadir goriilen bir
durum olup, tromboz saptanan cocuklarin %5’inden daha azinda goriilmektedir

(49).

Tromboz nedenleri edinsel ve kalitsal olmak iizere iki gruba ayrilabilir.
Trombozun edinsel nedenleri arasinda; santral vendz kateterizasyon, sistemik
enfeksiyon ve sepsis, siklikla 16semi ve lenfoma olmak iizere maligniteler,
dissemine intravaskiiler koagiilopati, hemolitik {liremik sendrom, trombotik
trombositopenik purpura, dehidratasyon, sok, travma, kronik hemolitik anemiler,
nefrotik sendrom, sistemik lupus eritematozus ve antifosfolipid antikor sendromu,
obezite, hiperlipidemi, diabetes mellitus, diyabetik anne bebegi, inflamatuar
barsak hastalig1, romatizmal hastaliklar, gecirilmis major cerrahi, immobilizasyon,
organ nakli, bazi kemoterapoétikler, siyanotik kalp hastaligi, gebelik, oral

kontraseptifler ve bazi karaciger hastaliklar1 sayilabilir (51).

Pediatrik popiilasyonda tromboz tanist konulan hastalarda, kalitsal nedenlerle
karsilastirildiginda, edinsel nedenlerin tromboz etiyolojisinde daha fazla yer aldig:
gosterilmistir. Tromboz tanist konulan ¢ocuklarin %24-64’tinde tromboza sebep
olabilecek kalitsal risk faktorleri saptanmis olup, bu durum kalitsal risk
faktorlerinin de c¢ocuklardaki tromboz etiyolojisinde onemli bir yer tuttugunu

gostermektedir (52).

Trombozun kalitsal nedenleri arasinda; Faktor V Leiden mutasyonu ve aktive
protein C direnci, Faktor II 20210A mutasyonu, protein S eksikligi, protein C
eksikligi, antitrombin eksikligi, disfibrinojenemi, Faktor VIII, faktor 1X, faktor XI
yuksekligi , vVWFAg diizeyinde artis, ADAMTS13 mutasyonu, lipoprotein a artisi,
hiperhomosisteinemi, heparin kofaktér II eksikligi, plazminojen eksikligi,
histidinden zengin glikoprotein artisi, plazminojen aktivatdr inhibitor (PAI) tip 1

mutasyonu, azalmis doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) aktivitesi, artmis
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trombin ile aktive olan fibrinoliz inhibitorii(TAFI) aktivitesi, trombomodulin

mutasyonlari, faktdr XII mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu sayilabilir (48, 53).

Faktor V Leiden Varyanti: Faktor V Leiden mutasyonu ¢ocuklarda venoz
trombozun en sik goriilen kalitsal nedenidir. Faktor V geninin 506. bolgesindeki
glutaminin yerine argininin gelmesi ile olusan mutasyon ile meydana gelir. Bu
mutasyon sonucunda aktive protein C’nin Faktor V’e baglanmasi engellenir ve
aktive protein c¢ direnci ortaya ¢ikar. Aktive protein C direncine kars1 faktor Va
fazlalig1 meydana gelip hiperkoagiilabilite durumu ortaya cikar. Faktor V Leiden
mutasyonu otozomal dominant olarak kalitilmakta olup aktive protein C
direncinin %385’ini olusturdugu gosterilmistir. Faktdor V Leiden mutasyonunun ilk
gecirilen vendz tromboemboli ile baglantili oldugu ve ilk kez vendz tromboemboli
gecirme ihtimalini 3-7 kata kadar artirdigi bildirilmistir. Heterozigot Faktér V
Leiden mutasyonu tromboz olusma riskini %5-10 kat artirirken, homozigot Faktor

V Leiden mutasyonu olmasi bu riski 80 kata kadar artirmaktadir (48, 54, 55).

Protrombin G20210A Varyanti: Protrombin (Faktor II), karacigerden K
vitamini bagiml olarak {tiretilen, Faktor V, Faktor VIII, Faktor X1, Faktor XIII ve
trombosit aktivasyonundan sorumlu olan, fibrinojenden fibrin olusumunda goérev
alan, tek zincirli bir glikoproteindir. Bu mutasyon, Protrombin genindeki 11.
kromozomun 20210 sirasinda guanin yerine adenin gelmesiyle olusan bir
mutasyon olup sonucunda protrombin seviyesinde artisa ve bdylece tromboza
yatkinliga yol agar. Protrombin G20210A mutasyonu, tromboza yatkinlik yaratan
kalitsal sebepler arasinda en sik ikinci kalitsal nedendir. Bu mutasyon siklikla
heterozigot olarak gozlemlenmektedir.  Protrombin G20210A mutasyonu
saptanan kisilerde ilk vendz tromboemboli ihtimali 2-5 kat artmis oldugu

bildirilmistir (56, 57).

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Varyanti: MTHFR,
homosisteinin remetilasyonunda gorev alan bir enzimdir. MTHFR mutasyonu
sonucunda  hiperhomosisteinemi  meydana  gelir. Homosistein  diizeyi
ylksekliginde hem arteriyel hem de venodz tromboz riski artmaktadir. Pediatrik
yas grubunda MTHFR mutasyonu, yiiksek bir tromboz riski ile

iliskilendirilememis olmasina ragmen, Faktor V Leiden mutasyonu olan
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cocuklarda derin ven trombozu riskinin artmis oldugu bildirilmistir. MTHFR
genindeki en sik goriilen mutasyon C677T varyanti olarak bilinen, ilgili gen
bolgesinin  677. konumundaki sitozin yerine timin gelmesiyle olusan
mutasyondur. Diger sik goriilen MTHFR mutasyonu ise 1298 konumundaki

adenin yerine sitozin gelmesiyle olusan A1298C mutasyonudur (48, 58).

Plazminojen Aktivator Inhibitorii (PAI) Varyanti: Fibrinolitik aktivite,
karacigerde sentezlenen doku plazminojen aktivatorii ve iirokinaz plazminojen
aktivatorii etkisiyle plazminojenin plazmine doniismesiyle baslar. Plazminojen
aktivator inhibitorii ise bu aktivatorleri inhibe ederek fibrinoliz dengesini saglar.
PAI 1 geninde meydana gelen bir polimorfizm, plazminojen aktivator inhibitori
seviyelerindeki artisa ve bdylece dengenin fibrinoliz aleyhine bozulmasina neden

olarak tromboza yatkinlik yaratir (59).

Faktor XIII Varyanti: Faktor XIII hemostazin devami icin gerekli bir
proteindir. Pihtilasma kaskadinda trombiisiin mekanik olarak direncini
artirilmasinda gorev alir. Faktor XIII geni ile ilgili bircok genetik polimorfizm
tanimlanmis olmakla birlikte iligkisi en 1iyi tanimlanan FI3A1 V34L
polimorfizmidir. Bu polimorfizdeki l6sin varyantinin Faktér XIII’iin enzim
aktivitesinde artisa neden oldugu bilinmektedir. Artmig Faktor XIII enzim
aktivitesi, fibrin yapisini stabilize ederek fibrinin fibrinolitik etkilere kars1 daha
direngli olmasini saglamaktadir. Bu da pihtilasmanin daha hizli ve stabil olmasini
saglayarak tromboembolik olaylarin smirlanmasini saglamaktadir. Faktor XIII
Val34Leu polimorfizmi {izerinde yapilan ¢alismalar daha ¢ok bu polimorfizmin
tromboza karst koruyucu etkilerinin olabilecegi  varsayimi iizerinde

yogunlasmistir (60).
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3. GEREC VE YONTEM :

Calismamiza Ocak 2011- Temmuz 2022 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Genetik Hastaliklar1 polikliniginde
0-18 vyaslar1 arasinda pektoralis major kasi total/kismi yoklugu ile Poland
Sendromu tanist alan 27 hasta dahil edilmistir. Calisma i¢in poliklinigimiz
arsivindeki hastalarin dosyalar1 ve Akdeniz Universitesi Hastanesi hasta bilgi-
islem veri sistemi (MiaMED) iizerinden laboratuvar sonuglari, goriintiileme
sonuglari, hastalarin fizik muayene kayitlar1 incelenmistir. Calismamiz Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu’nun 21.09.2022 tarihli

588 numarali karari ile onay alinmistir.

Cocuk Genetik Hastaliklar1 poliklinigimizde takipli pektoralis major kasi
total/kismi yoklugu ile 0-18 yas araliginda Poland Sendromu tanisi almis olan,
kromozom analizi normal olarak sonuc¢lanan ve aile onami alinan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Onam alinamayan hastalar, eslik eden ek sendrom ve

kas hastalig1 olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin yasi, tam1 yasi, cinsiyeti, prenatal sigara ve ila¢ kullanimi,
akrabalik Oykiisii, aile Oykiisii, son muayenedeki antropometrik 6l¢timleri, klinik
bulgulary, kan saymmi1 ve biyokimyasal laboratuvar bulgular1 kaydedildi.
Ekstremite, toraks, vertebra direkt grafileri degerlendirildi. Abdomen ultrason,
ylizeyel doku ultrasonu ile pektoralis major kasi incelemesi ve ekokardiyografi
(EKO) sonuglar1 retrospektif olarak incelendi. Eslik eden sorunlari, gecirdigi
operasyonlar1 takip formuna kaydedildi. Poliklinige bagvuran hastalardan ve
annelerinden Trombofili Genleri Mutasyon Testleri Paneli istendi ve trombofiliye

yatkinlik agisindan degerlendirildi.

Hastalarin son muayenedeki antropometrik Olgiimlerinin  yasa gore
percentil araliklar1 Neyzi ve ark. tarafindan hazirlanan ulusal referanslar
kullanilarak hesaplandi. Agirlik, boy ve bas ¢evresi standart deviasyon skorlari

(SDS) hesapland1 (61). Boy o6l¢iim degerleri -2 SDS alt1 olan skorlamalar boy
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kisalig1 olarak kaydedildi. Bas cevresi oOl¢iim degerleri -2 SDS alti olan

skorlamalar mikrosefali ve + 2 SDS iizeri 6l¢timler makrosefali olarak not edildi.

Cocuk genetik uzmani esliginde yiiz, gévde ve ekstremitelerin morfolojik
ozellikleri kaydedildi. Hastalarin son muayenede yapilan fizik muayeneye gore
mandibular prognatism, pitozis, kulak anomalileri (kulak displazisi, kulakta
centiklenme), sprengel anomalisi (kanat skapula), meme-meme basi-areola
agenezisi/hipoplazisi, pektus karinatum, pektus ekskavatum, aksiller piterjium
(web) bulgulart kaydedildi. Olgularin takip muayenelerinde gelisimsel gerilik

gbzlenen hastalarin mevcut ise psikometrik analiz sonuglar1 incelendi.

Poland Sendromu’na eslik edebilecek kardiak anomali varligi (ASD,
dekstrokardi, kalp kapak anomalileri) agisindan ekokardiyografi raporlari, iiriner
sistem bozukluklarinin (renal agenezi, prenal hipoplazi, pelvikaliksiyel dilatasyon,
tireter dilatasyonu) varligi acisindan iiriner sistem ultrasonografi raporlari
degerlendirildi ve genital muayene ile genital anormallikler (inmemis testis,
hipospadias) kaydedildi. Hastalarin pektoralis major kasina yonelik yapilan

ylizeyel doku ultrasonografisine gore kas agenezisi ve hipoplazisi kaydedildi.

Hastalarin ~ laboratuvar  verileri  agisindan  hemoglobin  (g/dl),
trombosit(bin/mm?), 16ksosit (bin/mm?), HDL (mg/dl) LDL (mg/dl) total
kolesterol (mg/dl), trigliserit (mg/dl), D vitamini (pg/1), folat (ng/l), vitamin B12
(ng/1), TSH (mIU/1), serbest t4 (ng/dl) degerlendirildi. Hemoglobin diizeyleri 3-6
ay araliginda <9,5’in, 6 ay-2 yas araliginda <10,5’in, 2-12 yas araliginda <11,5’in,
12-18 yas araliginda kadin cinsiyette <12’nin, 12-18 yas araliginda erkek
cinsiyette <13’lin altinda olmasi anemi olarak kabul edildi (62). Serum vitamin
B12 diizeyinin 200 ng/I’nin altinda olmas1 vitamin B12 eksikligi ve serum folik
asit diizeyinin 5 pug/I’nin altinda olmasi folik asit eksiligi olarak degerlendirildi
(63, 64). Trombosit sayisinn <150.000/mm?® olmas1 trombositopeni ve ldkosit

sayisinin 4500/mm?*’{in altinda olmasi 16kopeni olarak kabul edildi (65, 66).

Lipit parametrelerinde cut-off deger olarak serum total kolesterol > 200
mg/dl, LDL kolesterol > 130 mg/dl, HDL kolesterol < 40 mg/dl, trigliserid diizeyi
0-9 yag aras1 > 100 mg/dl, 10-18 yas aras1 >130 mg/dl olarak kabul edildi (67). Bu
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sartlardan en az birisini saglayan hasta dislipidemik olarak kabul edildi (67).
Cocuklarda D vitamini deposunun 6lgiilmesi i¢in kullanilan kalsidiol [25-(OH)-D
vitamini] <5 pg/l ciddi yetersizlik, <15 pg/l yetersizlik, 15-20 pg/l eksiklik, 20-

100 pg/l normal aralik olarak tanimlanmistir (68).

TSH i¢in alt ve tist sinir degerler sirasiyla 0,35-4,94 mlIU/1, sT4 i¢in 0,7-
1,48 ng/dl olarak kabul edildi. Serbest T4 diizeyi normal aralikta iken TSH
degerinin yiiksek olmasi (>5 mlIU/I) subklinik hipotiroidi olarak kabul edildi.
Serbest T4 diisiik iken TSH degeri yliksek olgular asikar hipotiroidi olarak kabul
edildi (69).

Hastalar fizik muayene bulgular1 ve radyolojik goriintiilemeleri ile birlikte
Catena ve ark. belirlemis oldugu PS’de “El ve Ust Ekstremite Anomalileri
Smiflandirmas1” kullanilarak smiflandirilmistir. Bu smiflandirmaya gore 8 grup

mevcuttur (11) :

Tip I: El ve Ust ekstremite anomalilerinin olmamasi

Tip II: Morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri olmayan hipoplastik el

Tip III: 5 fonksiyonel parmakla birlikte simbrakidaktili ve falankslarin eklem
hareket aciklig1 kisitlilig ile birlikte olan olas1 anomalileri

Tip IV: Bazi fonksiyonel parmaklarla birlikte simbrakidaktili

Tip V: Parmaklarin yoklugu veya islevsiz olmasi ile birlikte simbrakidaktili

Tip VI: Proksimal radyo-ulnar sinostozla iliskili el anomalileri

Tip VII: Konjenital yiliksek skapula (Sprengel skapula) ile birlikte olan el
anomalileri

Tip VIII: Diger iliskili anomaliler

Olgularin ve annelerinin hastanemizde yapilan Trombofili Genleri
Mutasyon Testleri Paneli sonuglar1 kaydedilmistir. Bu calisma hastanemiz
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde bulunan kantitatif PCR ydntemi
ile yapilmistir. Bu panel kapsaminda MTHFR C677T , MTHFR C677T, MTHFR
AI298C, F5 G1691A (Leiden), F2 G202104, PAI-1 4G/5G, FI13A1 V34L
varyantlari, niikleotid degisimlerine 6zgii primer ve proplar kullanilarak kantitatif

PCR ve erime egrisi analizi yontemi kullanilarak incelenmistir.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, Veriler IBM SPSS
Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli
degiskenler ortalamatstandart sapma (SS), medyan degerleri ile sunulmustur.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testinden yararlanildi. Onem

diizeyi p<0,05 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Antropometrik Ozellikler

Calismamiza Ocak 2011-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Genetik Hastaliklar1 polikliniginde
0-18 yaslar1 arasinda pektoralis major kasi total’kismi yoklugu ile Poland
Sendromu tanist alan 27 hasta (11 K, 16 E) dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamas1 9,85, (SS = 6,52), tanm1 yas1 ortalamasi 4,07 (SS = 4,95) olarak

gozlenmistir.

Tablo 1. Demografik ve Antropometrik Ozellikler

N Ort Med SS Min Maks
Yas 27 9,85 10,0 6,52 0,00 18,0
Tani1 yast 27 4,07 1,95 5,0 0,04 16,0
Viicut agirligi sds 27 0,02 0,00 1,36 -2,22 3,04
Boy sds 27 -0,09 -0,21 1,06 -2,21 2,10
Bas ¢evresi sds 27 -0,46 -0,21 0,93 -2,65 1,21
N %
Cinsiyet Kadin 11 40,70
Erkek 16 59,30
Akraba evliligi Var 3 11,10
Yok 24 88,90
Aile oykiisii Var 1 3,70
Yok 26 96,30

Viicut agirligi standart sapma degeri 1,36 olarak belirlenmis olup,
ortalama viicut agirlig standart skoru 0,02'dir. Boy ve bas ¢evresi standart skorlari
strastyla -0,09 ve -0,46 olarak hesaplanmistir. Boyun standart sapmasi 1,06 olup,
bas cevresinin standart sapmasi ise 0,93 olarak belirlenmistir. Boy kisalig1 (<-2
SDS) yalnizca 1 hastada (%3,70) goézlenmistir. Bas ¢evresi (<-2 SDS) olan 2 hasta

(%7,40) mikrosefali tanimlanmistir. Hastalarda makrosefali saptanmamustir.
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Ayrica, akrabalik durumuna goére olgularin %11,10'unda anne baba
arasinda akrabalik mevcutken, %88,9'unda bulunmamaktadir. Aile Oykiisii
acisindan ise, olgularin sadece %3,70’sinde aile Oykiisii mevcutken, %96,30'u aile

Oykiisiine sahip degildir.
4.2. Prenatal Ozellikler

Tablo 2, olgularin prenatal donemle ilgili 6zelliklerini detayl1 bir sekilde
sunmaktadir. Annelerin prenatal ilag kullanimi incelendiginde, %18,50'sinde
prenatal ila¢ kullanimi mevcuttur. Prenatal donemde olgularin maruz kaldiklari
ilaclar propiltiourasil, varfarin, antibiyoterapi, enoxaparin ve antifungal gibi farkli
grup ilaglardir. Hastalarin %11,10°’unda prenatal donemde sigara maruziyeti

saptanmistir.

Tablo 2. Prenatal Ozellikler

N %
Prenatal ilag maruziyeti Var 5 18,50
Yok 22 81,50
Prenatal ilag maruziyeti var ise nedir? Enoxaparin 1 3,70
Varfarin 1 3,70
Propiltiourasil 1 3,70
Antibiyoterapi 1 3,70
Antifungal 1 3,70
Prenatal Sigara Maruziyreti Var 3 11,10
Yok 24 88,90
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4.3. Kas ve Iskelet Sistem Anomalileri

Tablo 3. Kas-Iskelet Sistem Bulgulari

N %
Agenezi Var 19 70,37
Pektoralis Major Yok 8 29:63
Hipoplazi Var 8 28,63
Yok 7 25,93
Agenezi/Hipoplazi Sag 20 74,10
Lokazilasyonu Sol 7 25,90
Sprengel Anomalisi Var 3 11,10
Yok 24 88,90
Meme/meme basi areola Var 17 63,0
hipoplazi aplazi
Yok 10 37,0
Pectus karinatum Var 3 11,10
Yok 24 88,90
Pectus ekskavatum Var 7 25,90
Yok 20 74,10
Aksiller Piterjium (web) Var 4 14,80
Yok 23 85,10
Kosta anomalisi Var 2 7,40
Yok 25 92,60
Kosta agenezisi Var 1 3,70
Kosta Anomalisi Yok 26 9630
Kosta flizyonu Var 1 3,70
Yok 26 96,30
Kosta hipoplazisi Var 2 7,40
Yok 25 92,60
Hemivertebra Var 1 3,70
Yok 26 96,30
Vertebra Skolyoz Var 12 44,40
Anomalileri Yok 15 55,60
Spina Bifida Var 1 3,70
Yok 26 96,30
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Tablo 3, olgularin kas iskelet sistemine ait anomalileri ve bu anomalilerin
dagilimmni detayli bir sekilde gostermektedir. Pektoralis major agenezisi
incelendiginde, olgularin %70,37'sinde bu durum goriilmiisken, %:29,63'liinde
goriilmemistir. Pektoralis major hipoplazisi ise olgularin %28,63'linde goriilmiis
ve %25,93"tinde goriilmemistir. Pektoralis major anomalisi lokasyonuna
bakildiginda, bu durumun %74,10'unda sagda, %25,90'ninda ise solda oldugu
tespit edilmistir. Sprengel anomalisi %11,10 oraninda olgularda bulunurken,
%88,90'inda  goriilmemistir. Meme/meme bas1 areola hipoplazi veya aplazi
durumu olgularin %63'inda mevcutken, %37’sinde bulunmamistir. Hastalarin
%11,10’unda pektus karinatum goriiliirken %25,90’inda pektus ekskavatum

saptanmistir ve %14,80’inde aksiller piterjium (web) saptanmistir.

Kosta ve omurga ile ilgili anatomik durumlar1 iceren verilere gore; kosta
anomalisi 2 (%7,40) olgumuzda saptanmis olup 1 olgumuzda kosta agenezisi,
kosta hipoplazisi, kosta fiizyonu ve kosta hipoplazisi birliktelik gdstermektedir.
Diger olgumuzda kosta anomalisi olarak izole kosta hipoplazisi saptanmistir.
Hemivertebra anomalisi %3,70 oraninda tespit edilmis ve %96,30 oraninda tespit
edilmemistir. Skolyoz ise olgularin %44,40''!nda goriilmiisken, %55,60’1inda
saptanmamistir. Spina bifida %3,70 oraninda izlenmis olup, hastalarin

%96,30’1inda izlenmemistir.

El grafileri incelenmis olan 22 hastanin el grafi bulgular1 Tablo 4’te
gosterilmistir. 22 hastanin 9’unda el grafisinde anomali saptanmamistir. 13

hastanin grafi anomalileri tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4. El Grafi Bulgular:

Hasta El Grafi Bulgulari

1 Normal

5 Sag el orta ve distal falankslar hipoplazik, metakarp ve proksimal
falankslar kisa

3 Sag el metakarplar ve tliim falankslar kisa

4 Sol el metakarplar ve tiim falankslar kisa, sol el 5. parmak orta falanks
hipoplazik

5 Normal

6 Normal

7 Normal

g Sag elde 2. parmak orta ve distal falanks aplazik, 3-4. parmaklarda distal
falanks aplazik, 3-4. parmaklarda orta falankslar hipoplazik

9 Normal

10 Normal

" Sol el metakarpaller kisa, 2-3-4. parmaklarda distal falankslar aplazik, 2-
3-4-5. parmaklarda tiim falankslar hipoplazik

12 Normal

13 Normal

" Sag el 2. ve 3. parmakta orta falanks aplazik, sag el 1.parmak distal
falanks hipoplazik, sag el 4. ve 5. parmak orta falanks hipoplazik

15 Normal

16 Sag elde metakarpaller ve falankslar sol ele gore kisa-hipoplazik
Sag elde metakarpaller, proksimal ve distal falankslar kisa, 2-3-4-5.

17 parmaklarda orta falankslar hipoplazik, sag el 2. parmakta orta ve distal
falanks flizyonu

18 Sag el metakarplar ve falankslar kisa, 5. parmak orta falanks hipoplazik

19 Sag el metakarplar ve tiim falankslar kisa sag el 5. parmak orta falanks
hipoplazik

20 Normal
Sagda 2. orta falanksta daha belirgin olmak iizere ayrica 3. orta falanksta

21 hipoplazi ve 2. distal falanksta ulnar deviasyon

22 Sag el 2,3,4,5 falanks distal ve orta falaknslar hipoplazik
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Sindaktili anomalisi incelendiginde, hastalarin %44,40°da sindaktili tespit
edilmis, %55,60''nda ise saptanmamustir. Brakidaktili, hastalarin %59,30'unda
goriilmiis ve %40,70'sinde saptanmamistir. Oligodaktili ise hastalarin hicbirinde
gbzlenmemistir. Rudimenter parmak, hasta grubunun %3,70'inde tespit edilmis ve
%96,30'unda saptanmamustir. Fokomeli ise hicbir hastada
gbzlenmemistir. Incelenmis olan 27 hastadan birinde (Hasta 18), her iki elde el
parmak aralarinda web izlenmis olup sagda daha belirgin saptanmistir ve eslik

eden kamptodaktili izlenmistir.

Tablo 5. El Anomali Bulgular1

N %
Sindaktili Var 12 44,40
Yok 15 55,60
Brakidaktili Var 16 59,30
Yok 11 40,70
Oligodaktili Var 0 0
Yok 27 100,0
Rudimenter parmak  Var 1 3,70
Yok 26 96,30
Fokomeli Var 0 0
Yok 27 100,0

El ve st ekstremite siniflandirmasinda tip 1 - el ve iist ekstremite
anomalilesi yoklugu %2590 oraninda, tip 2 - morfolojik ve fonksiyonel
anormallikleri olmayan hipoplastik el %22,20 oraninda, tip 3 - 5 fonksiyonel
parmakla simbrakidaktili ve hareket a¢ikliginin kisith oldugu falankslarin olast
morfolojik anomali %37 oraninda, tip 4 - baz1 fonksiyonel parmaklarla birlikte
simbrakidaktili %3,70 oraninda, tip 7 - konjenital yiiksek skapula ile birlikte olan
el anomalileri (Sprengel Skapula) %]11,10 oraninda gozlenmistir. Tip 5, 6 ve 8

anomalileri hastalarda gozlenmemistir.
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Tablo 6. El ve Ust Ekstremite Siniflandirmasi

Tip 1 - El ve iist ekstremite anomalisi yok Var 7 25,90
Tip 2 - Morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri olmayan

Var 6 22,20
hipoplastik el
Tip 3 - 5 fonksiyonel parmakla simbrakidaktili ve hareket
acikliginin kisitli oldugu falankslarin olasi morfolojik Var 10 37,0

anomali

Tip 4 - Baz1 fonksiyonel parmaklarla birlikte
Var 1 3,70

simbrakidaktili
Tip 5 - Parmaklarin olmamasi veya islevsiz olmasi ile
Var 0 0
birlikte simbrakidaktili
Tip 6 - Proksimal radyo-ulnar sinostozla iligkili el
Var 0 0

anomalileri
Tip 7 - Konjenital yiiksek skapula ile birlikte olan el

P ! T P Var 3 11,10
anomalileri (Sprengel Skapula)

Tip 8 - Diger iliskili anomaliler Var 0 O

El anomalisi olmayan ya da hafif diizey izole brakidaktilisi olan hasta
grubu ile sindaktilinin eslik ettigi el fonksiyonunun bozuldugu el anomalisine
sahip hasta grubu karsilagtirildiginda birinci grupta pektoralis major agenezisi
%353 (8 hastada var 7 hastada yok) oraninda goriiliirken, ikinci grupta %91 (11
hastada var 1’inde yok) oraninda saptanmigtir. Pektoralis major sag-sol tutulum
acisindan degerlendirildiginde birinci grupta sol tarafli pektoralis major tutulumu
%33 oraninda goriiliirken, ikinci grupta %16 oraninda saptanmustir. Pektus
karinatum dagilim1 agisindan anlamli fark saptanmamakla birlikte pektus
ekskavatum dagilimi incelendiginde birinci grupta pektus ekskavatum %33
oraninda goriiliirken, ikinci grupta % 16 oraninda saptanmistir. Meme/meme basi
anomalisi ve skolyoz dagilimi her iki grupta benzer, anlamli fark saptanmadi. Her
iki cinsiyette dagilim benzer saptanmistir. Tablo 7’de ayrintili olarak el

anomalilerinin diger kliniklere gore dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 7. El Anomalilerinin Diger Kliniklere Gére Dagilimi

Birinci Grup: Ikinci Grup: Sindaktilinin Eslik
El anomalisi yok veya izole | Ettigi El fonksiyonelliginin

hafif brakidaktili (n:15) bozuldugu anomalileri (n:12)

Pektoralis major %353 %91
agenezisi

Pektoralis Major | %33 %16
tutulumu sol

Pektus karinatum | %13 %38
Pektus %33 %16
ekskavatum

Brakidaktili %33 %91

4.4. Klinik Bulgular

Mandibular prognatizm acisindan incelendiginde, olgularin %88,90'inda
bu bulgu yok iken, %11,10’u mandibular prognatizm bulgusuna sahiptir. Pitozis
acisindan da benzer sekilde incelendiginde, olgularin %88.90'inda pitozis yok

iken, %11,10'unda pitozis mevcuttur.

Kulak anomalileri acisindan, olgularin %77,80't herhangi bir kulak
anomalisine sahip degilken, 9%22,20'si kulak anomalisine sahiptir. Bu kulak
anomalileri icerisinde sagda ¢entik bulunanlar %7,4 olup, solda ¢entik bulunanlar
%3,70 ve displastik kulak anomalisi olanlar ise %11,10 oraninda
goriilmiistlir. Klinik bulgular ve hasta dagilimi ayrintili olarak Tablo 8’de

gosterilmisgtir.
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Tablo 8. Klinik Bulgular

N %
Mandibular Prognatism Var 3 11,10
Yok 24 88,90
Pitozis Var 3 11,10
Yok 24 88,90
Kulak Anomalisi Var 6 22,20
Yok 21 77,80
Kulak Anomalisi Bulgusu Sagda centik 2 7,40
Solda ¢entik 1 3,70
Displastik 3 11,10

4.5. Kardiyak Sistem Anomalileri

Dekstrokardi hastalarin yalnizca 1’inde (%3,70) gozlenmistir. Kardiyak
anomali ise hastalarin 11’inde (%40,70) saptanmistir. Ayrica EKO bulgulari
incelenmis, tablo 8’de 6zetlenmistir. EKO sonuglarina gore, hastalarin %59,30'a
normal EKO bulgularina sahipken, %22,20'si patent foramen ovale (PFO),
%3,70’1 hafif mitral valv prolapsusu (MVP), 9%3,70’1 1.

yetersizligi (TY) + mitral kapakta diizlesme, %3,70'1 ince patent duktus arteriozus

derece trikiispit

(PDA) ve %3,70’1 sekundum atriyal septal defekt (ASD) bulgularina sahiptir.

Tablo 9. Kardiyak Sistem Anomalileri

N %
Kardiyak Anomali  Var 11 40,70
Yok 16 59,30
EKO Hafif MVP 1 3,70
PFO 6 22,20
Normal 16 59,30
1 derece TY+mitral kapakta
diizlesme 1 3,70
ince PDA 1 3,70
Sekundum ASD 1 3,70
Dekstrokardi 1 3,70
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4.6. Genito-Uriner Sistem Anomalileri

Genito-iiriner anomaliler incelendiginde, olgularin %81,50'sinde herhangi bir
genito-iiriner anomali saptanmamis olup, %18,50'sinde genito-iiriner anomali
saptanmistir. Genito-iiriner anomalilere dair bulgulara baktiimizda, olgular
arasinda renal tas, parapelvik kist, VUR (vesikoiireteral reflii) ve inmemis testis
gibi anomaliler goriilmiistiir. Bertini hipertrofisi 2 olgumuzda saptanmis olup
%7,40 oraninda izlenmistir. Diger bulgularmm her biri %3,70 oraninda
saptanmistir. Bu bulgular, genito-liriner sistemde farkli tiirdeki problemleri
yansitmaktadir. 17 numarali olguda Bertini hipertrofisi ve VUR birliktelik

gostermektedir.

Tablo 10. Genito-Uriner Sistem Anomalileri

N %
Genito Uriner Anomali Var 4 14,80
Yok 23 85,18
Urogenital Anomali Bulgusu Renal tag 1 3,70
Bertini hipertrofisi 2 7,40
Parapelvik kist 1 3,70
VUR 1 3,70
Inmemis testis 1 3,70

4.7. Hematolojik Sistem

Hemoglobin degerlerine gére anemi tanist alan 10 hastanin hemoglobin
ortalamasi 11,80 g/dl iken, anemi tanisi almayan 17 hastanin ortalamasi 12,60

g/dl'dir. Tiim grup i¢in hemoglobin ortalamasi 12,30 g/dl olarak hesaplanmastir.

Lokosit degerleri incelendiginde, 16kopeni tanisi alan hasta yoktur, 16kosit
normal aralikta olan 27 hastanin ortalama degeri 8,35 x 10%/ul'dir. Trombosit
degerleri agisindan, trombositopeni tanisi alan hasta saptanmamigstir. Trombosit

say1s1 normal araliktaki 27 hastanin ortalama trombosit degeri 314 x 10%/pl'dir.
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Tablo 11. Hematolojik Sistem Bulgular1

N % Ort SS
Hemoglobin Anemi 10 37 11,80 0,84
Normal 17 63 12,60 0,93
Tim grup 27 100 12,30 0,98
Lokosit Lokopeni 0 0 - -
Normal 27 100 8,35 2,58
Tim grup 27 100 8,35 2,58
Trombosit ~ Trombositopeni 0 0 - -
Normal 27 100 314 72,56
Tiim grup 27 100 8,35 2,58

4.8. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin bobrek fonksiyun testleri (BUN, kreatinin) ve karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT, albiimin) degerleri yasa goére normal olarak
saptandi. D vitamini seviyeleri incelendiginde, hastalarin %14,80'inde yetersizlik,
%18,50'sinde eksiklik tespit edilmis ve %66,70'inde normal diizeyde bulunmustur.
Grup genelinde D vitamini ortalama diizeyi 25,20 ng/ml, standart sapmasi ise
10,40 ng/ml olarak belirlenmistir. B12 vitamini seviyelerine bakildiginda,
hastalarin  %7,40''mda eksiklik saptanmis, %92,60'inda ise normal diizeyde
bulunmustur. Ortalama B12 vitamini diizeyi 361 ng/l, standart sapmasi1 ise 166
ng/l'dir. Folik asit diizeyleri degerlendirildiginde, hastalarin %3,70'inde eksiklik
tespit edilmis ve %96,30'unda normal diizeyde bulunmustur. Grup genelinde folik

asit ortalama diizeyi 12,42 ng/l, standart sapmasi ise 5,17 pg/l 'dir.

TSH (tiroid uyarict hormon), serbest T4 ve tiroid tanis1 degerlendirmesi
yapildiginda, tiim hastalarin TSH ve serbest T4 degerleri normal aralikta
bulunmaktadir. 1 hasta hipotiroidi ile endokrinoloji takibinde olup levotiroksin

tedavisi altinda son muayenede normal TSH ve serbest T4 degerlerine sahiptir.
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Tablo 12. Laboratuvar Bulgulari

N % Ort SS
D vitamini Yetersizlik 4 14,80 11,60 3,58
Eksiklik 5 18,50 18,50 0,84
Normal 18 66,70 30,10 9,02
Tim grup 27 100 2520 10,40
B12 vitamini B12 Eksikligi 2 740 163 21,90
Normal 25 92,60 377 162,60
Tim grup 27 100 361 166
Folik Asit Eksiklik 1 3,70 3,07 -
Normal 26 96,30 12,79 491
Tim grup 27 100 12,42 5,17
TSH Yiiksek 0 0 - -
Diisiik 0 0 - -
Normal 27 100 2,32 1,04
Tiim grup 27 100 2,32 1,04
Serbest t4 Yiiksek 1 3,70 1,53 -
Diisiik 0 0 - -
Normal 26 96,30 1,23 0,13
Tim grup 27 100 1,24 0,14
Tiroid tanist Subklinik 0 0 - -
Asikar hipotiroidi* 1 3,70 - -
Normal 26 96,30 - -
HDL <40 mg/Dl1 4 1480 33,70 2,19
Normal 23 85,20 55,60 8,69
Tim grup 27 100 5240 11,30
LDL > 130 mg/dL 2 7,40 140,50 4,95
Normal 25 92,60 82,90 19,73
Tim grup 27 100 87,30 24,60
Toplam kolesterol > 200 mg/dL 3 11,10 227 27,80
Normal 24 88,90 142 28,10
Tim grup 27 100 152 38,80
Dislipidemik Evet 8 29,60 - -
Hayir 19 70,40 - -

*1 hastanin hipotiroidi tanisi olup, mevcut kan tetkiklerinin tedavi altinda normal oldugu

gozlenmistir.



Lipid profili incelendiginde, HDL diizeyi <40 mg/dl olan hastalarin orani
%14,80 iken, LDL diizeyi >130 mg/dl olan hastalarin oranit %7,40 ve toplam
kolesterol diizeyi >200 mg/dl olan hastalarin oran1 %11,10 olarak belirlenmistir.
Grup genelinde HDL, LDL ve toplam kolesterol ortalama diizeyleri sirasiyla
52,40 mg/dl, 87,30 mg/dl ve 152 mg/dl olarak hesaplanmistir. Son olarak,
hastalarin  dislipidemi agisindan degerlendirildiginde hastalarin = %29,60'imin
dislipidemik oldugu tespit edilmis ve hastalarin %70,40''mda dislipidemi

saptanmamamigtir.

4.9. Genetik Sonuclar

Kromozom analizi sonuglarina gore, 16 kiside (%59,30) 46 XY (erkek)
kromozom tespit edilmistir. 11 kiside (%40,70) 46 XX(kiz) kromozom
saptanmistir. Bu sonuclar, kromozom analizi tarafindan belirlenen cinsiyet

dagilimini ifade eder.

Hasta ve annelerinin Trombofili Gen Analiz sonuglar1 incelendiginde 20
hastadan 19’unda (%98) mutasyon saptanmis olup 20 annenin tamaminda (%100)
mutasyon saptanmistir. Faktor 5 Leiden varyanti acisindan hastalarin %20’sinde
heterozigot mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon saptanmamustir. Faktor 5
Leiden varyanti agisindan annelerin %5’inde heterozigot mutasyon mevcut olup

homozigot mutasyon saptanmamustir.

Faktor 2 G20210A varyanti acisindan hastalarin %5’inde heterozigot
mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon saptanmamistir. Faktor 2 G20210A
varyantt ag¢isindan annelerin %10’unda heterozigot mutasyon mevcut olup

homozigot mutasyon saptanmamustir.

MTHFR A1298C varyant1 agisindan hastalarin %40’inda heterozigot
mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon %5 oraninda saptanmistir. MTHFR
A1298C varyanti acisindan annelerin %35’inde heterozigot mutasyon mevcut

olup homozigot mutasyon %35 oraninda saptanmistir.
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MTHFR C677T varyanti agisindan hastalarin %40’inda heterozigot
mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon %5 oraninda saptanmistir. MTHFR
C677T varyant1 agisindan annelerin %35’inde heterozigot mutasyon mevcut olup

homozigot mutasyon %5 oraninda saptanmaistir.

PAI-1 4G/5G varyantt acisindan hastalarin  %50’sinde heterozigot
mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon %20 oraninda saptanmistir. PAI-1
4G/5G varyant1 acisindan annelerin %35’inde heterozigot mutasyon mevcut olup

homozigot mutasyon %30 oraninda saptanmamustir.

F13A1 V34L varyanti: agisindan hastalarin  %20’sinde heterozigot
mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon %5 oraninda saptanmistir. F13A1
V34L varyant1 acisindan annelerin %25’inde heterozigot mutasyon mevcut olup

homozigot mutasyon %5 oraninda saptanmamustir.

Hastalar ve anneleri arasinda gen mutasyonlarinin goriilme sikliklar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). (F5
G1691A (Leiden) varyant1 p=0,1659, F2 G20210A varyant1 p=0,5562, MTHFR
A1298C varyant1 p=0,3687, MTHFR C677T varyant1 p=0,7928, PAI-1 4G/5G
varyant1 p=0,8226, F13A1 V34L varyant1 p =0,7618)

Tablo 13’te, hasta ve annelerinin Trombofili Gen Analiz sonucuna gore

homozigot heterozigot ve mutasyon saptanmayan olarak ayrintili gostermektedir.
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Tablo 13. Poland Sendromu Tanili Hastalar ve Annelerinin Trombofili

Gen Analiz sonuglari

No:

F5GI16914
(Leiden)
varyanti

F2
G202104
varyanti

MTHFR
A1298C
varyanti

MTHFR
C677T
varyanti

PAI-1
4G/5G
varyanti

FI1341
V34L
varyanti

HI

Al

H2

A2

H3

A3

H4

Ad

HS5

AS

Hé6

Ab

H7

A7

H8

A8

H9

A9

HI0

Al0

HI1

All

HI12

Al2

HI3

Al3

H14

Al4

HI15

AlS

HI16

Al6

H17

Al7

HI8

Al8

HI19

Al9

H20
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Wild type:0 Heterozigot: 1 Mutant:2
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Tablo 14. Poland Sendromu Tanili Hastalarin Trombofili Paneli Varyant

Dagilimlar
F5
F2 MTHFR |MTHFR |PAI-1 FI13A1
Gl691A
Hasta _ G20210A |A1298C |C677T  |4G/5G V34L
(Leiden)
varyanti varyantl |varyanti |varyantt |varyanti:
varyanti
wt 16 19 6 11 6 15
het 4 1 12 8 10 4
mut 0 0 2 1 4 1
toplam 20 20 20 20 20 20
WT 36 39 24 30 22 34
MUT 4 1 16 10 18 6
freq 10,0 2,50 40,0 25,0 45,0 15,0

Tablo 15. Poland Sendromu tanmili hastalarin annelerinin Trombofili Paneli

Varyant Dagilimlar
F5
F2 MTHFR | MTHFR | PAI-1 F13A1
G1691A
Anne G20210A | A1298C | C677T | 4G/5G V34L
(Leiden)
varyantt | varyanti | varyanti | varyanti | varyanti:
varyanti
wt 19 18 5 12 7 14
het 1 2 10 7 7 5
mut 0 0 5 1 6 1
toplam 20 20 20 20 20 20
WT 39 38 20 31 21 33
MUT 1 2 20 9 19 7
freq 2,50 5,0 50,0 22,50 47,50 17,50
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4.10. Diger

Noro-motor gelisim durumu incelendiginde, 27 hastanin degerlendirildigi
goriilmektedir. Bu degerlendirme sonucunda, 4 hastada (hasta 2-5-10-17)
(%14,80) gelisimsel gerilik saptanmis olup 23 hastada ise (%85,20) gelisimsel
gerilik saptanmamistir. Klinik muayene ve izlemde Hasta 2’nin konusma geriligi
saptanmis olup psikometrik analiz planlanmigtir. Hasta 5’in gelisim basamaklari
geri olup DARSI homozigot mutasyonu mevcuttur. Hasta 10’un yapilmis olan
psikometrik analizi ince motor gerilik ile uyumlu olup hastanin eslik eden
mikrosefalisi de mevcuttur, hastadan “Klinik Ekzom Dizileme” (CES)
gonderilmesi planlanmigtir. Hasta 17°nin gelisimsel gerilik nedeniyle yapilmis
olan psikometrik analizi hafif mental retardasyon ile uyumlu saptanmistir ve bu
nedenle hastadan “Array” planlanmistir. Ayn1 hastanin obezitesi mevcut olmasi
nedeniyle endokrinoloji tarafindan insiilin direnci saptanmis olup takip

edilmektedir.

Hasta 4 dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi mevcut
olup ¢ocuk psikiyatrisi izlemindedir. Hasta 7’nin babasinin 1. Derece kuzeninde
Poland Sendromu mevcuttur. Hasta 9’un cildinde yaygin cafe au lait lekeleri
mevcut olup hastadan Norofibromatozis Tip 1 gen analizi ¢alisilmasi
planlanmistir. 16 numarali olgu hipotiroidi ve hirsutizm nedeniyle endokrinoloji
izlemindedir. Izlemde 3 olgudan (Hasta 3-10-15) “Klinik Exom Dizileme” (CES)

gonderilmesi planlandi.

Operasyon durumu degerlendirildiginde, 8 hastanin (%29,60) operasyon
gecirdigi belirlenmistir. Operasyon gecirmeyen hasta sayisi ise 19'dur (%70,40).
Ayrica, operasyon geciren 8 hastanin hangi tiirde operasyonlar gegirdigi
incelenmistir. Bu kapsamda, operasyon gegiren hastalarin %75'1 sindaktili
ameliyati, %12,50'si vezikoiireteral ameliyati1 ve %12,50'si meme augmentasyonu
gibi farkli tiirde operasyonlar gecirmistir. Toplamda, yapilan operasyonlar

arasinda sindaktili ameliyatinin daha yaygin oldugu gozlemlenmistir.

Calismaya dahil edilen 27 olgunun demografik, klinik ve radyolojik

bulgular1 Tablo 16’da ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo 16. Poland Sendromu Tanil1 Hastalarin Demografik, Klinik ve Radyolojik Bulgular1
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5. TARTISMA

Poland Sendromu-(OMIM 173800), pektoralis major kasinin hipoplazisi veya
aplazisi ile karakterize konjenital bir anomalidir. Poland Sendromu (PS) ile iliskili
diger anomaliler arasinda pektoralis mindr kasmnin yoklugu veya hipoplazisi,
meme ve meme ucunun anomalileri, kosta anomalileri, el ve {list ekstremite

anomalileri, dekstrokardi ve iirogenital anomaliler yer almaktadir (1, 2).

Cogu zaman sendromla ilgisi olmayan baska bir tibbi durum igin
basvuruldugunda yapilan inceleme ile Poland Sendromu teshisi konur.
Sendromun klinik ciddiyetindeki genis ¢esitlilik yelpazesi nedeniyle tani yasi
farklilik gostermektedir. Baldelli ve ark. tarafindan 72 hasta ile yapilan ¢alismada
ortalama tani yasi 14 yas olup olgularin %40,35°1 erken dénem (ilk bir yasta) tani
almistir (70). Calismamizda hastalarimizin tani yasi ortalamasi 4,07 (SS = 4,95)
olup %33,30 (9 hasta) ilk bir yasta tan1 almistir. Tan1 yasindaki bu farkliligin
hasta grubumuzun Cocuk Genetik polikliniginde takipli hastalardan olusmasi ve
klinigimizin bolgenin pediatrik hasta grubunda saptanan anomalilerin refere

edildigi bir kurum olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Poland Sendromu’nda erkekler kadinlara gore 2:1 ile 3 :1 oraninda daha sik
etkilenmektedir (1, 4). Romanini ve ark. tarafindan 245 hasta ile yapilan bir
calismada olgularin %36,70’1 kadin olup %63,30’u erkektir (71). Calismamizda
olgularin %40,70’1 kadin, %59,30’u erkek olup, veriler literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

Literatiirde akraba evliligi ve Poland Sendromu ile ilgili yeterli veri
olmamakla birlikte, Sabry ve ark. tarafindan Kuveyt’te yapilan 13 hastanin dahil
edildigi bir calismada 8 (%61,50) olgunun anne baba arasinda akrabalik iligkisi
oldugu bildirilmistir (72). Calismamizda akrabalik durumuna gore olgularin

%11,10’inde anne baba arasinda akrabalik mevcuttur.

Poland Sendromu’nda ¢ogu olgu sporadik olarak bildirilmistir. Gorlin ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmaya gore ailesel gecis %1’in altinda bildirilmistir (73). Baban ve

ark. tarafindan yapilan calismada, ailesel Poland Sendromu prevalansi %4,20
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olarak saptanmigken, Yiyit ve ark. yaptig1 ¢alismada ise %4,40 saptanmistir (24,

74). Calismamizda ise aile dykiisii olan 1 (%3,70) hastamiz mevcuttur.

Poland Sendromu’nun etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
Macaristan ve Ispanya'da yapilan calismalar prenatal donemde sigara
maruziyetinin, PS gelisme riskini iki kat artirdigimi gostermistir (16). PS

olgularimizin %11,10’unda prenatal donemde sigara maruziyeti mevcuttur.

Poland Sendromu siklikla tek tarafli bir sendrom olup ortalama %60-75
oraninda sag taraf tutulumu s6z konusudur. Bilateral tutulum gosteren cok az
sayida olgu bildirilmistir (1). Romanini ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada PS
tanili hastalarda %67’si sag tarafli %33’ sol tarafli tutulum saptanmistir (13).
Vaccari ve arkadaglar tarafindan yayinlanan seride %59,10 oraninda sag taraf
tutulum %41,90 oraninda sol tutulum izlenmistir ve bilateral tutulum
izlenmemistir (18). Calismamizda literatiir ile benzer sekilde sag taraf tutulumu
daha yiiksek oranda goriilmiistiir. %74,90 sag tarafli ve %25,10 sol tarafli tutulum

saptanmistir ve bilateral tutulum izlenmemistir.

Vaccari ve ark. tarafindan yapilan 120 hastalik bir ¢alismada, 51 (%42,50)
hastada pektoralis major agenezisi saptanmis ve diger olgularda pektoralis major
hipoplazisi saptanmistir (18). Stylianos ve ark. tarafindan yayimnlanan ve
derlemeye dahil edilen 65 hastanin %50,70’inde pektoralis major kasinin
agenezisi saptanmis olup diger olgular hipoplazi/kismi agenezi olarak saptanmistir
(75). Calismamizda olgularm  %70,30’unda pektoralis major agenezisi

%29,70’inde pektoralis major hipoplazisi saptanmaistir.

Shamberger ve ark. tarafindan yapilan 75 olguluk seride %49,30 oraninda
meme/meme basi anomalisi saptanmistir (23). Baban ve ark. tarafindan yapilan
calismada sporadik PS tanili hasta grubunda (166 hasta) %66 oraninda
meme/meme basi anomalisi saptanmistir (74). Calismamizda benzer sekilde
hastalarimizda %63 oraninda meme/meme bast anomalisi saptanmigken, kiz

olgularin (11 hasta) 5’inde (%45,40) meme/meme basi anomalisi saptanmistir.
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Cabrera-Gonzalez ve ark tarafindan 2022’de yaymnlanan 74 olguluk seride
hastalarin ~ %27,10’unda  iist ekstremite anomalisi saptanmamistir (76).
Calismamizda benzer sekilde %25,10 oraninda pektoralis agenezisi/hipoplazisine

ek olarak herhangi bir iist ekstremite anomalisi eslik etmemektedir.

Catena ve ark. tarafindan yapilan caligmada Sprengel anomalisi %4,60
oraninda saptanmustir (11). Yiyit ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Sprengel
deformitesi %15,90 oraninda saptanmistir (24). Calismamizda ise Sprengel

anomalisi %11,10 oraninda saptanmustir.

Torre ve ark. tarafindan 122 hasta ile yapilan ¢aligmada, hastalarin %27’sinde
kosta anomalisi saptanmis olup, %7,30’unda kosta hipoplazisi, %19,60’1nda kosta
agenezisi saptanmistir (21). Romanini ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kosta
aplazisi %7 oraninda goriilmiistiir (13). Yiyit ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
kosta hipoplazisi %7,90 oraninda saptanmistir (24). Calismamizda kosta
anomalisi 2 (%7.40) olgumuzda saptanmis olup 1 olgumuzda kosta agenezisi,
kosta hipoplazisi, kosta fiizyonu ve kosta hipoplazisi birliktelik gdstermektedir.

Diger olgumuzda kosta anomalisi olarak izole kosta hipoplazisi saptanmustir.

Yiyit ve ark tarafindan yapilan calismada pektus karinatum %9,70 pektus
ekskavatum %0,80 oraninda goriilmiistiir (24). Calismamizda hastalarin
%11,10’unda pektus karinatum goriiliirken %25,90’inda pektus ekskavatum

saptanmistir.

Hamidu ve ark. tarafindan yapilan PS tanili 55 olgunun dahil edildigi
calismada %7 oraninda aksiller piterjium (web) saptanmistir (77). Calismamizda

aksiller piterjium (web) %14,80 oraninda saptanmustir.

Literatiirde Poland Sendromunda vertebra anomalileri goriilebildigi belirtilmis
olmakla birlikte hasta serilerinde hemivertebra ve spina bifida ilgili veri yeterli
degildir (4). Baban ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, sporadik PS tanili hasta
grubunda (166 hasta) %41 oraninda vertebra anomalisi saptanmis olup
anomalilerin alt gruplart agiklanmamistir (74). Paladini ve arkadaslarinin

bildirdigi bir olguda torakal hemivertebra, kosta anomalileri, pektoralis major
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agenezisi ve agenezi ile ipsilateral iist ekstremite anomalileri mevcuttur (78).
Calismamizda benzer sekilde 1 (%3,70) olguda torakal hemivertebra saptanmis
olup olgunun eslik eden kosta anomalisi (fiizyon, hipoplazi, agenezi) ve pektoralis
major hipoplazisi mevcuttur. Sunitha ve ark. tarafindan bildirilen olguda sol taraf

tutulumlu spina bifida ve diyafragma hernisinin eslik ettigi gézlenmektedir (79).

Yiyit ve ark tarafindan yapilan calismada skolyoz %1,70 oraninda
saptanmistir (24). Catena ve ark tarafindan 175 olgu ile yapilan c¢alismada
vertebra anomalisi saptanmamustir (11). Wilson ve ark. tarafindan yapilan
calismada %15 oraninda skolyoz saptanmistir (80). Calismamizda ise hastalarin

%44,40’1nda skolyoz saptanmaistir.

Foucras ve ark tarafindan yayinlanan 37 hastalik seride el anomalileri %12
oraninda saptanmistir (81). Al-Qattan’nin el anomalilerini siiflandirdigi
caligmasinda 20 olgunun %385’inde el anomalisi saptanmistir (12). Shamberger ve
ark tarafindan yapilan 75 olguluk seride 50 (%66) hastada el anomalisi
saptanmistir (23). Calismamizda benzer sekilde olgularimizin %63’linde el
anomalisi saptanmistir. Hamidu ve ark. tarafindan yapilan PS tanili 55 olgunun
dahil edildigi calismada sindaktili %89 brakidaktili %87 saptanmistir (77).
Calismamizda sindaktili %44,40 ve brakidaktili %59,30 oraninda saptanmistir.
Sindaktili ve brakidaktili birlikteligi 11 (%40,70) olguda saptanmistir. Literatiir
verileri degiskenlik gdstermektedir. Ozellikle pediatrik hasta grubunda daha fazla

caligmanin yapilmasinda fayda oldugunu diisiinmekteyiz.

Catena ve ark. tarafindan 175 hastanin dahil edildigi ¢alismada, 6nerilen el ve
iist ekstremite siniflandirmasina gore en sik tip 1 (%42,30) ve ikinci sik olarak da
tip 3 (%20,60) goriilmiistiir. Bu ¢alismada en nadir goriilen grup tip 6 (%1,10)
olmustur (11). Calismamizda Catena ve ark. calismasi ile benzer sekilde en sik
goriilen hasta gruplarinin tip 1 (%25,90) ve tip3 (%37) oldugu goriilmiistiir.
Catena ve ark. ¢alismasindan farkli olarak c¢alismamizda tip 2 (%22,2) hasta
grubunun oran1 daha fazla saptanmis olup tip 5, tip 6, ve tip 8 hasta
goriilmemistir. Bu farkliligin hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Bamforth ve ark. tarafindan yayinlanan olgunun sol taraf tutulumlu pektoralis
major sternokostal basinda eksiklige ek olarak humerus, radius, ulna yoklugu eslik
etmektedir. Olgunun 2 adet non-fonksiyone parmagi mevcuttur (82). Poland
Sendromu olgularinda fokomeli nadir goriilmektedir. Calismamiza dahil olan
hastalarda fokomeli ve benzeri klinik saptanmamistir. Calismamizda el anomalisi
olmayan ya da hafif diizey izole brakidaktilisi olan hasta grubu ile sindaktilinin
eslik ettigi el fonksiyonunun bozuldugu el anomalisine sahip hasta grubu
karsilastirildiginda birinci grupta pektoralis major agenezisi %53 oraninda
goriiliirken, ikinci grupta % 91 oraninda saptanmistir. Sindaktilinin eslik ettigi
fonksiyonelligin bozuldugu el anomalisi olan hastalarda pektoralis major

agenezisinin hipoplaziden daha sik goriildiigli saptanmustir.

Poland Sendromunun ¢esitli dermatolojik durumlarla iligkili oldugu rapor
edilmistir. Gogmen ve ark. tarafindan sol taraf tutulumlu erkek bir olguda yaygin
cafe au lait lekelerinin saptandigi bildirilmistir (83). Calismamizda ise 1 (%3,70)

olguda yaygin cafe au lait lekeleri saptanmustir.

Tang ve ark. tarafindan bildirilen PS olgusunda bilateral pitozis, bilateral
ekzoftalmi ve oftalmoparezi mevcut olup, olgu miyastenia gravis ve Graves
oftalmopatisi tanist almistir (84). Calismamizda 3 olgumuzda izole pitozis
mevcuttur. Olgularin  tiroid fonksiyon testleri normal saptanmistir, goz

hareketlerinde kisitlilik yoktur ve eslik eden fasiyal paralizisi yoktur.

Poland Sendromu tanmili hastalarin  ¢esitli kardiyak ve vaskiiler
malformasyonlarla birlikteligi bildirilmektedir. Konar ve ark. tarafindan
yayinlanan olgunun PS ek olarak Dandy-Walker varyanti1 ve parsiyal vendz doniis
anomalisi eslik etmektedir (85). Poland Sendromu ile en sik bildirilen kardiyak
anomali dekstrokardidir. Yiyit ve ark. tarafindan yapilan, 113 hastanin dahil
edildigi calismada dekstrokardi %7 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismaya gore
izole dekstrokardi saptanan 8 hastanin 5’inde kismi kosta agenezisi saptanmustir.
Ayrica calismada 1 olguda persistan sol superior vena kava ve 1 olguda mitral

valv prolapsusu saptanmistir.
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Torre ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada %11,5 oraninda dekstrokardi
goriliriilmiistiir. Bu ¢alismada dekstrokardinin sol tarafli kismi kosta aplazisi ile
iliskili oldugu ve ilgili kaburga sayis1 ne kadar yiiksek olursa dekstrokardi riskinin
de o kadar yiiksek oldugu saptanmistir. Bu calismada yazarlarin da belirttigi lizere
dekstrokardi daha ¢ok kalbin dekstropozisyonu olarak aciklanabilir. Kardiyak
dekstropozisyonun, erken embriyonik gelisme doneminde kosta anomalilerine
sekonder basing artisina bagh olarak kalp apeksinin saga dogru yonlenmesiyle
olustugu disiliniilmektedir (21). Lee ve ark. tarafindan yaymlanan olgu,
literatiirden farkli olarak sag taraf tutulumlu PS tanili olup, sendroma eslik eden
dekstrokardisi mevcuttur. Olgunun situs inversus totalisi mevcut olup, kosta
anomalisi eslik etmektedir (86). Atasoy ve ark. tarafindan bildirilen 6 yas bir
erkek olguda, sag taraf tutulumlu PS mevcut olup, eslik eden situs inversus totalisi
mevcuttur (5). Samath ve ark. tarafindan sol taraf tutulumlu PS olgusunda
sendroma ek olarak ASD birlikteligi bildirilmistir (87). Bafna ve ark. tarafindan
2022’de yayinlanan olgu sunumunda, sol taraf tutulumlu PS tamis1 olan, 16
yasinda erkek bir hastaya, perkiitan olarak ASD kapama islemi basariyla
uygulanmistir (88). Calismamizda hastalarimizin %59 oraninda ekokardiyografi
bulgusu normal saptanmistir. izole dekstrokardi %3,70 oraninda 1 olguda
saptanmig olup olgumuz sag taraf tutulumludur ve olguda eslik eden kosta
anomalisi veya kardiyak diger anomaliler saptanmamistir. Diger kardiyak
anomaliler acisindan ¢alismamizda 6 olguda PFO, 1 olguda 1. derece TY ve
mitral kapakta diizlesme birlikteligi, 1 olguda ince PDA ve 1 olguda sekundum
ASD saptanmustir.

Poland Sendromu {iirogenital anomali birlikteligi literatiirde incelendiginde
daha cok renal agenezi, renal hipoplazi, inmemis testis birlikteligi saptanan
olgular karsimiza ¢ikmaktadir. Miller ve ark. tarafindan yayinlanan olguda sag
pektoralis major agenezisi ile birlikte sol renal agenezi ve sol inmemis testis
saptanan olgunun, ayn1 zamanda akut lenfoblastik 16semi Oykiisii mevcuttur(89).
Hegde ve ark. tarafindan yayinlanan olguda sag pektoralis major kasinin
sternokostal kisminda agenezi ve ipsilateral renal agenezi bildirilmistir(26).
Assadi ve ark. tarafindan yayimnlanan olguda sag pektoralis major agenezisi ile

ipsilateral renal agenezi saptanmistir ve ayni olgunun eslik eden atriyal septal
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defekt Oykiisii mevcuttur. Kafi ve ark. tarafindan sag taraf tutulumlu PS ve
bobrek taginin eslik ettigi bir olgu bildirilmistir (90). Calismamizda renal agenezi
veya hipoplazi saptanmamistir. Calismamizda 1 (%3,70) olguda inmemis testis ve

1 (%3,70) olguda renal tas saptanmistir.

Poland Sendromu’na gelisimsel gerilik nadir olarak eslik etmektedir.
Hamburg ve ark tarafindan yayinlanan 23 olguluk seride 2 hastada mental gerilik
saptanmistir. Bu ¢alismada olgularin ek klinik o6zellikleri belirtilmemistir (91).
Baas ve ark. tarafindan 2018 yayinlanan literatiirde yer alan Poland Sendromu
vakalarimin incelendigi derlemede 112 olguda %8 oraninda nérolojik anormallik
saptandig1 belirtilmis olup norolojik anormallikler tanimlanmamistir (92).
Larrandaburru ve ark. tarafindan yayimlanan c¢alismada birinci olguda pektoralis
major sternokostal basi aplazik, pektoralis mindr aplazik ve ipsilateral iist
ekstremite anormallikleri mevcuttur. Olgunun eslik eden gelisimsel gerilik,
saldirganlik, isitme kaybi1 ve fasiyal paralizisi mevcuttur. Olgu Poland-Mobius
Sendromu tanisi ile izlenmistir. ikinci olgu birinci olgunun teyzesi olup olgunun
pektoralis major hipoplazisi ve ipsilateral iist ekstremite anomalisi mevcuttur.
Ikinci olgunun nérolojik gelisimi normaldir (93). Tassano ve ark tarafindan
bildirimi yapilan bir olgunun PS ve gelisimsel gerilik, zihinsel gerilik, mikrosefali
birlikteligimevcuttur. Olgunun 6¢21g22.1 kromozomunda biiylik bir delesyon
saptanmistir. Yazarlar hastanin CNV (Copy Number Variations-Kopya Sayisi
Farkliliklar1) ile oOrtiisen bazi genlerinin (6zellikle WISP3 ve COLI10AI) haplo
yetmezIliginin, bu hastada bildirilen kas-iskelet kusurlarinin patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiinmektedir (19).Calismamizda 4 hastamizda gelisimsel
gerilik saptanmistir (hasta 2-5-10-17). Gelisimsel geriligin eslik ettigi olgularda
sadece Hasta 10’da mikrosefali saptanmistir . Hasta 5’te homozigot DARSI
mutasyonu saptanmistir. Hasta 17°de yapilmis olan psikometrik inceleme ile hafif
derece mental retardasyon saptanmis olup “Array” ¢alisilmasi, Hasta 10°da ise

CES analizi planlanmastir.

Trombofili gen analizi yapilan hastalar ve anneleri arasinda gen
mutasyonlarmin goriilme sikliklart agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir. Faktér V Leiden mutasyonu c¢ocuklarda vendz
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trombozun en sik goriilen kalitsal nedenidir. Faktdr V Leiden mutasyonu sikligi
toplumlara gore degiskenlik gostermekte olup Ozbek ve ark tarafindan saglikli
Tirk popiilasyonunda FVL mutasyonunun incelendigi derlemede 4267 hastanin
%7,90’1 heterozigot Faktor V Leiden mutasyonuna sahip oldugu saptanmistir
(94). Ekim ve ark tarafindan yapilan caligmada, saglikli Tiirk popiilasyonundan
olusan hasta grubunda homozigot FVL mutasyonu saptanmamis olup heterozigot
FVL mutasyonu %19 oraninda bildirilmistir (95). Calismamizda Faktor 5 Leiden
varyant1 acisindan hastalarin %20’sinde, annelerin %5’inde heterozigot mutasyon

mevcut olup homozigot mutasyon saptanmamistir.

Protrombin G20210A mutasyonu, tromboza yatkinlik yaratan kalitsal
sebepler arasinda en sik ikinci kalitsal nedendir (56). Giirgey ve ark tarafindan
yapilan calismada 87 hastanin dahil edildigi saglikli kontrol grubunda heterozigot
Protrombin G20210A varyant1 allel frekanst %]1,10 saptanmistir (96).
Calismamizda Faktor 2 G20210A varyant: allel frekanst hasta grubunda %2,50

iken, hastalarin annelerinde allel frekansi %5 saptanmustir.

Sazc1 ve ark. tarafindan 1684 olgunun dahil edildigi calismada MTHFR
C677T varyant: allel frekans1 %47,40 MTHFR A1298C varyant: allel frekansi
%43,70 olarak saptanmistir (97). Caligmamizda hasta grubunda MTHFR C677T
varyant1 allel frekansi %25, MTHFR A1298C varyant1 allel frekansi %40,
hastalarin annelerinde MTHFR C677T varyant1 allel frekanst %22,50 iken,
MTHFR A1298C varyant: allel frekans1 %50 olarak saptanmistir.

Trombofili gen mutasyonlarindaki literatiir ile karsilastirildiginda saptanan
farkliliklar  hasta  sayilarindaki  farkliliklar, etnik koken  farkliliklari
kaynaklanabiliyor olabilecegi gibi PS’nin heniiz aydinlatilamamis etiyopatogenezi
kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle PS tanili pediatrik hasta

grubunda daha fazla ¢alisma yapilmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6.

SONUCLAR

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik

Genetik Hastaliklar1 polikliniginde 0-18 yaslar1 arasinda pektoralis major kasi

total/kismi yoklugu ile Poland Sendromu tanis1 alan 27 hasta dahil edilmistir.

10.

11.

. Calismamizda 11 hasta (%40,70) kiz cinsiyette, 16 hasta (%59,20) erkek

cinsiyet saptandi.

Hastalarin tani yasi ortalamasi 4,07 (SS = 4,95) olarak saptanmustir.

. Hastalarimizin %11,10'unda anne baba arasinda akrabalik, %3,70'inde aile

oykiisti, %11,10'unda prenatal donemde sigara maruziyeti vardir.

. Hastalarin  %70,37'sinde pektoralis major agenezisi, %?28,63linde

pektoralis major hipoplazisi saptanmistir. Pektoralis major anomalisi
%74,10'unda sagda, %25,90"1nda ise solda oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin meme/meme basi areola hipoplazi veya aplazi durumu olgularin
%63’linde saptanmustir.

Hastalarda %11,10 oraninda Sprengel anomalisi, %11,10’unda pektus
karinatum goriiliirtken 9%25,90’inda pektus ekskavatum, %3,70’inde
hemivertebra, %3,70’inde spina bifida, %44,40’1nda skolyoz saptanmaistir.
Calismamizda kosta anomalisi 2 (%7,40) olgumuzda saptanmis olup 1
olgumuzda kosta agenezisi, kosta hipoplazisi, kosta fiizyonu ve kosta
hipoplazisi birliktelik gostermektedir. Diger olgumuzda kosta anomalisi
olarak izole kosta hipoplazisi saptanmstir.

Calismamizda el grafi bulgular incelenen 22 hastanin %59’unda anomali
saptanmis diger hastalarda el grafilerinde anomali saptanmamustir.
Hastalarin %44.40'inda sindaktili, %59,30'unda brakidaktili goriilmiistiir.
1 (%3,7) hastada rudimenter parmak saptandi. Hastalarda oligodaktili,
fokomeli goriilmedi .

Poland Sendromu El ve Ust Ekstremite Smiflandirmasinda en sik tip 1
(%25,90) ve tip 3 (%37) saptanmustir.

El anomalisi olmayan ya da hafif diizey izole brakidaktilisi olan hasta
grubu ile sindaktilinin eglik ettigi el fonksiyonunun bozuldugu el

anomalisine sahip hasta grubu karsilastirildiginda birinci grupta pektoralis
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

major agenezisi %53 oraninda goriiliirken, ikinci grupta %. 91 oraninda
saptanmigtir.  Pektus karinatum dagilim1 agisindan anlamli  fark
saptanmamakla birlikte pektus ekskavatum dagilimi incelendiginde birinci
grupta pektus ekskavatum %33 oraninda goriliirken, ikinci grupta %16
oraninda saptanmistir. Meme/meme basi anomalisi ve skolyoz dagilimi her
iki grupta benzer, anlamli fark saptanmadi. Her iki cinsiyette dagilim
benzer saptanmustir.

Kardiyak anomali hastalarin 11’inde (%40,70) saptanmistir. EKO
sonuclarina gore, %22,20'si PFO, %3,70'1 hafif MVP, %3,70'1 1. derece

TY-+mitral kapakta diizlesme, %3,70'i ince PDA, %3,70'1 sekundum ASD
ve %3,70'1 dekstrokardi bulgularina sahiptir.

Hastalarin %18,50'sinde genito-iiriner anomali saptanmistir. Renal tas
%3,70, parapelvik kist %3,70, VUR (vesikolireteral reflii) %3,70, inmemis
testis %3,70 ve Bertini hipertrofisi %7,40 oraninda goriilmiistiir.

Faktor 5 Leiden varyanti acisindan hastalarin %20’sinde, annelerin

%5’inde heterozigot mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon
saptanmamistir.

Faktor 2 G20210A varyanti agisindan hastalarin %5’inde, annelerin

%10’unda heterozigot mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon
saptanmamustir.

MTHFR A1298C varyanti agisindan hastalarin %40’inda, annelerin

%35’inde heterozigot mutasyon mevcut olup, her iki grupta da homozigot
mutasyon %5 oraninda saptanmigtir.

MTHFR C677T varyanti acisindan hastalarin  %40’inda, annelerin

%35’inde heterozigot mutasyon mevcut olup her iki grupta homozigot
mutasyon %5 oraninda saptanmuigtir.

PAI-1 4G/5G varyant: agisindan hastalarm %50’sinde, annelerin %35’inde
heterozigot mutasyon mevcut olup hastalarin %20’sinde, annelerin

%30’unda homozigot mutasyon oraninda saptanmistir.

FI13A1 V34L varyant1 agisindan hastalarin %20’sinde, annelerin %25’ inde
heterozigot mutasyon mevcut olup her iki grupta homozigot mutasyon %5

oraninda saptanmuistir.
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20. Hastalar ve anneleri arasinda gen mutasyonlarmin goriilme sikliklart
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

21. Calimamizda hastalarin %14,80’inde gelisimsel gerilik saptanmustir.
Gelisimsel geriligi mevcut hastalarimizdan  birinde  homozigot
DARSImutasyonu saptanmis olup diger hastalarin etiyoloji agisindan ileri

tetkikleri planlanmistir.
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7. OZET

Giris ve Amag: Poland Sendromu, pektoralis major kasinin hipoplazisi veya
aplazisi ile karakterize, etiyolojisi belirsiz konjenital bir anomalidir. Sendroma
pektoralis minor kasinin yoklugu/hipoplazisi, meme/meme basi anomalileri, kosta
anomalileri, el ve iist ekstremite anomalileri, dekstrokardi, tirogenital anomalileri
eslik edebilmektedir. Calismamizda, poliklinigimizde takipli PS tanili hastalarin;
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularinin incelenmesi, eslik edebilecek
patolojiler agisindan degerlendirilmesi, Trombofili Gen Analizi ile hastalarin ve
annelerinin taranarak etiyolojiye yonelik incelemelerin yapilmasi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Cocuk Genetik Hastaliklart poliklinigimizde takipli
pektoralis major total/kismi yoklugu ile 0-18 yas araliginda PS tanis1 almis olan,
kromozom analizi normal olarak sonuclanan ve aile onami alinan, 27 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin yasi, tan1 yasi, cinsiyeti, prenatal sigara ve
ilag maruziyeti, akrabalik Oykiisli, aile Oykiisii, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar bulgular1 kaydedildi. Radyolojik goriintiilemeleri retrospektif olarak
incelendi. Poland Sendromu El ve Ust Ekstremite Anomalileri Siniflandirmasi’na
gore hastalar gruplandirildi. Hastalardan ve annelerinden Trombofili Genleri
Mutasyon Testleri Paneli istendi ve trombofiliye yatkinlik acisindan
degerlendirlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 11 hasta (%40,70) kiz cinsiyette, 16 hasta
(%59,20) erkek cinsiyet saptandi. Hastalarin tani yas1 ortalamasi 4,07 (SS = 4,95)
olarak saptanmistir. Hastalarimizin %11,10'unda anne baba arasinda akrabalik,
%3,70"inde aile Oykiisii, %11,10'unda prenatal donemde sigara maruziyeti vardir.
Hastalarin  %70,37'sinde pektoralis major agenezisi, %28,63’linde pektoralis
major hipoplazisi, %63’linde meme/meme basi areola hipoplazi/aplazi durumu
saptanmistir. Pektoralis major anomalisi %74,10'unda sagda, %25,90'inda ise
solda oldugu tespit edilmistir. Hastalarda %11,10’unda Sprengel anomalisi,
%11,10’unda pektus karinatum goriiliirken %25,90’inda pektus ekskavatum,
%7,40’1nda kosta anomalisi, %3,70’inde hemivertebra, %3,70’inde spina bifida,
%44,40’inde skolyoz saptanmustir. El grafi bulgular1 incelenen hastalarin
%359’unda anomali saptanmistir. Hastalarin %44,4'tinde sindaktili, %59,30'unda

brakidaktili saptandi. Poland Sendromu El ve Ust Ekstremite Siniflandirmasi’na
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gore en sik tip 1 (%25,90) ve tip 3 (%37) saptanmistir. El anomalisi olmayan ya
da hafif diizey izole brakidaktilisi olan hasta grubu ile sindaktilinin eslik ettigi el
fonksiyonunun bozuldugu el anomalisine sahip hasta grubu karsilastirildiginda
birinci grupta pektoralis major agenezisi %53 oraninda goriiliirken, ikinci grupta
%91 oraninda saptanmistir. Pektus ekskavatum dagilimi incelendiginde birinci
grupta pektus ekskavatum %33 oraninda goriiliirken, ikinci grupta %16 oraninda
saptanmistir. Pektus karinatum, meme/meme basi anomalisi, skolyoz dagilimi ve
her iki cinsiyette dagiliminda anlamli fark goriilmemistir. 1 olguda (%3,70)
dekstrokardi saptanmistir. Hastalarin  %18,50'sinde  genito-iiriner anomali
saptanmistir. Faktor 5 Leiden varyanti agisindan hastalarin %20’sinde, annelerin
%y5’inde heterozigot mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon saptanmamustir.
Faktor 2 G20210A varyant1 acisindan hastalarin %5’inde, annelerin %10’unda
heterozigot mutasyon mevcut olup homozigot mutasyon saptanmamistir. MTHFR
A1298C varyant1 agisindan hastalarin %40’inda, annelerin %35’inde heterozigot
mutasyon mevcut olup, her iki grupta da homozigot mutasyon %35 oraninda
saptanmistir. MTHFR C677T varyanti acisindan hastalarin %40’1nda, annelerin
%?35’inde heterozigot mutasyon mevcut olup her iki grupta homozigot mutasyon
%S5 oraninda saptanmistir. PAI-1 4G/5G varyant1 agisindan hastalarin %50’sinde,
annelerin %35’inde heterozigot mutasyon mevcut olup hastalarin %20’sinde,
annelerin %30’unda homozigot mutasyon oraninda saptanmistir. F13A1 V34L
varyantt acisindan hastalarin  %20’sinde, annelerin %25’inde heterozigot
mutasyon mevcut olup her iki grupta homozigot mutasyon %35 oraninda
saptanmistir. Hastalarin %14,8 inde gelisimsel gerilik saptanmistir.

Sonug¢: Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak erkek cinsiyette ve sag
tarafli tutulum daha sik saptanmustir. Hastalarda kas anomalisine ek olarak iiste
ekstremite bulgulart siklikla eslik etmektedir. Sindaktilinin eglik ettigi
fonksiyonelligin bozuldugu el anomalisi olan hastalarda pektoralis major
agenezisinin hipoplaziden daha sik goriildiigii saptanmistir. Hastalar ve anneleri
arasinda gen mutasyonlarinin goériilme sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Poland Sendromu’nun nadir
olmast nedeni ile sendroma iligkin yayinlarin ¢ogunlugunu olgu sunumlari

olusturmaktadir ve pediatrik olgu serisi olduk¢a azdir. Etiyolojinin
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aydinlatilabilmesi ve eslik eden klinik bulgular ile ilgili daha fazla bilgi edinilmesi
acisindan bu konuda pediatrik hasta grubunda daha fazla caligmaya ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Poland Sendromu, Pektoralis Major, Sindaktili,

Brakidaktili, Trombofili Gen Analizi
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8. ABSTRACT

Introduction and Objective: Poland Syndrome is a congenital anomaly
characterized by hypoplasia or aplasia of the pectoralis major muscle with
unknown etiology. The syndrome may be accompanied by absence/hypoplasia of
the pectoralis minor muscle, breast/nipple anomalies, rib anomalies, hand and
upper extremity anomalies, dextrocardia, and urogenital system anomalies. In our
study, our objective was to examine the clinical, laboratory, and radiological
findings of patients diagnosed with PS who were followed up in our outpatient
clinic, to assess for associated pathologies, and to undertake inquiries towards
etiology by screening patients and their mothers with Thrombophilia Gene
Analysis.

Materials and Methods: In our Pediatric Genetic Diseases outpatient
clinic, 27 patients diagnosed with Poland Syndrome (PS) between the ages of 0-
18, who have either total or partial absence of the pectoralis major muscle, with
normal chromosome analysis results and obtained family consent, were included
in the study. The patients' age, age at diagnosis, gender, prenatal smoking and
drug exposure, parental consanguinity, family history, physical examination
findings, and laboratory records were recorded. Radiological images were
examined retrospectively. Patients were organized into groups according to the
Poland Syndrome Hand and Upper Extremity Anomalies Classification.
Thrombophilia Genes Mutation Tests Panel was conducted on patients and their
mothers and evaluated for thrombophilia susceptibility.

Results: In our study, 11 patients (%40,70) were female and 16 patients
(%59,20) were male. The average age at diagnosis of the patients was 4,07 (SD =
4,95). %11,10 of our patients have a consanguineous relationship between
parents, %3,70 have a family history, and %11,10 have been exposed to smoking
during the prenatal period. Pectoralis major agenesis was detected in %70,37 of
the patients, pectoralis major hypoplasia in %28,63, and breast/nipple areola
hypoplasia/aplasia in %63. Pectoralis major anomaly was found to be on the right
in %74,10 and on the left in %25,90. Sprengel anomaly was observed in %11,10
of the patients, pectus carinatum in %11,10, pectus excavatum in %25,90, rib

anomaly in %7,40, hemivertebra in %3,70, spina bifida in %3,70, and scoliosis
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was observed in %44,40. When hand radiograph findings were examined,
anomalies were spotted in %59 of the patients. Syndactyly was detected in
%44,40 of the patients and brachydactyly in %59,30. According to the Poland
Syndrome Hand and Upper Extremity Classification, the most common types
were type 1 (%25,90) and type 3 (%37). When comparing the patient group with
no hand anomaly or mild isolated brachydactyly to the patient group with hand
anomaly in which hand function was impaired accompanied by syndactyly,
pectoralis major agenesis was observed at a rate of %53 in the former group,
while it was detected at a rate of %91 in the latter group. When the distribution of
pectus excavatum was examined, pectus excavatum was seen in %33 in the first
group, while it was found in %16 in the second group. There was no significant
difference in the distribution of pectus carinatum, breast/nipple anomaly, scoliosis
and distribution in both genders. Dextrocardia was detected in 1 (%3,70) case and
genitourinary anomalies were detected in %18,50 of the patients. Concerning the
Factor 5 Leiden variant, heterozygous mutation was present in 20% of the patients
and %5 of the mothers, but no homozygous mutation was identified. When
evaluated for the Factor 2 G20210A variant, heterozygous mutation was present
in 5% of the patients and %10 of the mothers, but no homozygous mutation was
recorded. Regarding the MTHFR A1298C variant, %40 of the patients and %35
of the mothers had a heterozygous mutation, and homozygous mutation was
recorded in %35 of both groups. When evaluated in terms of MTHFR C677T
variant, heterozygous mutation was present in %40 of the patients and %35 of the
mothers, and homozygous mutation was observed at a rate of %5 in both groups.
In terms of the PAI-1 4G/5G variant, heterozygous mutation was detected in %50
of the patients and %35 of the mothers, and homozygous mutation was spotted in
%20 of the patients and %30 of the mothers. As for the FI3A1 V34L variant,
heterozygous mutation was present in %20 of the patients and %25 of the
mothers, and homozygous mutation was detected in %5 of both groups.
Additionally, developmental delay was documented in %14,80 of the patients.
Conclusion: In our study, consistent with the literature, male gender and
right-sided involvement were found to be more frequent. Furthermore, our study

reveals that alongside muscle anomalies, patients commonly exhibit upper
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extremity findings. It has been found that pectoralis major agenesis is more
common than hypoplasia in patients with hand anomalies accompanied by
syndactyly and impaired functionality. There is no statistically significant
difference between the patients and their mothers in terms of the frequency of
gene mutations (p>0,05). Due to the rarity of Poland Syndrome, the majority of
publications on the syndrome are case reports and pediatric case series are notably
scarce. More studies are needed on this subject in the pediatric patient group in
order to elucidate the etiology and obtain more information about the
accompanying clinical findings.

Keywords: Poland Syndrome, Pectoralis Major, Syndactyly,
Brachydactyly, Thrombophilia Gene Panel
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