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Abstract

VACTERL vertebral kusurlar, anal atrezi, kardiyak
malformasyonlar, trakea-6zafageal fistiil (TOF), renal
anomaliler ve ekstremite anomalilerinden en az 3 tanesinin
birlikte olmast olarak tanimlanir. Vakalara bu ana
bilesenlerin disinda bagka bazt konjenital anomaliler eslik
edebilir. Insidansin 1/10.000 ile 1/40.000 aralifinda oldugu
tahmin edilmektedir. Ortak klinik bulgulara sahip ¢ok
sayida sendrom tanimlanmustir; bu nedenle ayirict tant
oldukea genistir. Klinigimizde takip ettigimiz hasta takipsiz
gebelik ile dogan prematiir multiple konjenital anomalileri
ile Holt —Oram sendromu (iist extremite kardiyovaskiiler
sendrom) ile VACTERL iligkisi arasinda kalinmis bir
vakadir.
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GIRIS

VACTERL asosiyasyonu, bazi malformasyonlarin
rastgele olmayan bir egilimle, bir sendromun
bilesenleri olmaksizin beklenenden daha sik bir arada
olusunu ifade etmek i¢in kullamilan bir terimdirl.
VACTERL, vertebral (omurga), anal, kardiyak,
trakeal, 6zofageal, renal ve ekstremite anlamlarina
gelit.  VACTERL birlikteligi  kusurlart  arasinda
omurga kusurlari, anal atrezi, kardiyak kusurlar,
6zofageal atrezi ile birlikte trakea-6zofageal fistil,
renal displazi ve ekstremite/radyal  kusutlar
bulunmaktadir!. Prenatal biyime eksikligi ve tek
gébek  kordonu gibi nadir anomalilere de
rastlanmaktadir.

Oz

VACTERL is defined as a combination of at least 3 of the
following: vertebral defects, anal atresia, cardiac
malformations, trachea-esophageal fistula (TOSF), renal
anomalies and limb anomalies. Apart from these main
components, some other congenital anomalies may
accompany the cases. The incidence is estimated to be
between 1/10.000 and 1/40.000. Many syndromes with
common clinical findings have been described; therefore,
the differential diagnosis is quite broad. The patient we
followed in our clinic is a case between Holt-Oram
syndrome (upper extremity cardiovascular syndrome) and
VACTERL with premature multiple congenital anomalies
born with an unplanned pregnancy.

Anahtar kelimeler: VACTERL, Holt Oram syndrome,
Hsophageal Atresia

Ortak klinik bulgulara sahip ¢ok sayida sendrom
tanimlanmistir; bu nedenle ayirict tant oldukca
genistit. CHARGE sendromu, Fanconi Anemisi,
Townes-Brocks sendromu, Di George sendromu
ayirict tantya giren sendromlarin bazilandir. Etyoloji
ile ilgili bazi ipuglart olmasina ragmen nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Vakalarin yaklastk %90
sporadik olarak gorilir. Antenatal USG ile vakalarin
bazilarinda tanidan siiphelenmek miimkiindir ancak
genellikle vakalarin ¢ogu dogum sonrast tant alirlar?.

Holt-Oram sendromu, otozomal dominant kalitimi
olan iskelet sistemi displazisi ve konjenital kardiyak
anomaliler ile seyreden herediter bir hastaliktir3.
Literatiirde Holt-Oram sendromu (HOS) atriyo-
digital displazi, kalp-el sendromu, ist ekstremite-
kardiyovaskiller ~sendrom, kardiyak ekstremite
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sendromu, kardiyomelik sendrom olarak da
adlandirlmaktadir. Klinigimizde takip ettigimiz hasta
takipsiz gebelik ile dogan prematir multiple
konjenital anomalileri ile Holt —Oram sendromu ile
VACTERL asosisiyasyonu arasinda kalinmis  bir
vakadir.

OLGU

HCV  porzitif, madde bagimli (dogumdan 6nce
metamfetamin ve eroin kullanma &ykiisit mevcut),
takipsiz son adet tarihi bilinmeyen polihidramniotik
29 yasindaki annenin 1. Gebeliginden 1. Yasayan
olarak ultrasonografiye (USG) gére tahmini dogum
haftast 30 hafta olarak mokonyumlu, makat gelis ile
ve akut fetal distres nedeni ile acil sezeryan ile dogan
kiz bebek, apgar 6-8 idi,k ilo 1250 gr (3p alt1), boy 38
cm (3p alti) bas cevresi 29 cm (3 p alt),fizik
muayenede,gbzlerde hipertelorizm, mikrognati,diisiik
kulak , her iki 6n kolda radius hipoplazisini
digiindiiren dirsek ve bilek hizasindan gévdeye dogru
bukilme (radial clubbing), her iki bas parmak aplazisi
sher iki elde 2 adet sindaktilihastanin  agzinin
kopurmesi ve nazogastrik sonda takilamadig icin
cekilen kontrasthl 6zafagogramda Ozafagus atrezisi
tespit edildi.

Sekil 1.Her iki ilde radial clubbing

Cekilen ekokardiyografisinde (EKO) atrioventrikiler
septal defekt (AVSD) mevcut, sakral sintisi vardi
Her iki bacakta pes ekinovarus deformitesi mevcuttu.
Hastanin anisti actktt gayta cikist var idi. Cekilen
radyografide bilateral radius yoklugu gérildi, cocuk
cetrahisi tarafindan  hastanin  6zafagus  atrezi
operasayonu yapidi. Genetik tarafindan konsilte
edildi. Genetik hastada Holt Oram sendromu
olabilecegini distindd, genetik analiz istendi.

transfontanel  USG’de
saptandi. Batin usg’sinde

hafif
sag

Hastanin  ¢ekilen
ventrikilomegali
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boébregin - olmadigi  tespit  edildi.  Cekilen
radyografilerinde t5 de hemivertebra saptandt. Sonug
olarak vertebra anomalisi, kardiak anomali, renal
anomali, exremite anomalileri olan hastada oncelikle
VACTERL disinildi, VACTERL ayirict tanisinda
radius yoklugu, bas parmagin olmayist, kardiak da
Holt orama daha spesifik olan artrial septal defekt
(ASD) saptanmasindan dolay1 hastada Holt Oram
sendromu olabilecegi dustnildi.

b

Sekil 2. Radius yoklugu, radial clubbing bas
parmak yoklugu.

TARTISMA

VATER asosiyasyonu ilk olarak 1970’lerin basinda
istatistiksel olarak stk bitliktelik gosteren vertebral
defektler, anal atrezi, trakeodzafagial fistil (TEF)
ve/veya atrezi ve radial displazilerin bir biitiinti olarak
tanimlandi. Bu ilk tanimlamadan kisa stre sonra,
VACTERL tansinin, vertebral malformasyonlara ek
olarak vaskiiler anomallileri (tek umblikal arter gibi),
kardiyak malformasyonlart ve tek bagina radyal
deformitelere ek olarak ekstremite ve parmak
defektlerini de igermesi 6nerildi. Daha sonra yapilan
calismalarda kardiyak ve renal anomalilerin géreceli
olarak daha seyrek goruldigh izlenmis, fakat bu
komponentler tant kriterleri arasindan
cikartdlmamistit®. Halen hastaligin tanist ile ilgili bir
fikir birligi bulunmamasmna karsin VACTERL
komponentlerinden en az 3 tanesinin bulunmast
aranmaktadir.

VACTERL de %70 oraninda TEF bulunmaktadir.
TEF cesitli alt tipleri ortaya ¢ikabilir ve 6zofagus
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atrezisi ile birlikte veya 6zofagus atrezisi olmadan
ortaya ctkabilit®. TEF'in erken belirtileri arasinda
polihidramniyos veya dogum 6ncesi fark edilen mide
kabarcigt  yoklugu, dogumdan hemen sonra
nazogastrik tiiplerin gecilememesi veya bebeklik
doneminde bogulma/yutma yer alit®. TEF tipik
olarak yasamin ilk birka¢ giiniinde ameliyat gerektirir
ve daha sonra fistill niiksi, reaktif hava yolu hastaligs
ve gastro-6zofageal refli gibi komplikasyonlar da
ortaya ¢ikabilit”. TEF'e ek olarak bagka akciger
anomalileri de birlikte gorilebilit; bunlar TEF
ve/veya kardiyak anomaliletle ortak bir yapisal
anatomik  nedeni  paylasiyor  olabilir.  Bizim
hastamizda da polihidramnios Oykiisi  olmast,
yasamin ilk giinlerinde agzindan kopik gelmesi,
oragastrik sonda ilerletilememesi nedeni ile ¢ekilen
Ozafagramda kontrast madde 6zafagusu gecemedi.
Tanist kondu. Ancak hastanin 6zafagus atresizi TEF
‘stiz idi. Bundan dolayidir ki bir¢ok bulgusu ile Holt
Oram sendromuna yaklastigimiz hastanin  eger
genetik  tant  ile dogrulasa idik holt oram
sendromunun 6zafagus atrezisi ile bitlikteliginden

bahsedebilirdik.

Pek cok calismada hastalarin yaklasik %060-80'inde
siklikla kaburga anomalilerinin eslik ettigi vertebral
anomaliler rapor edilmistir; ilging olarak hastalarda
vertebral anomaliler olmadan da kaburga anomalileri
bulunabilit®.  Vertebral anomaliler tipik olarak
hemivertebra, "kelebek omurlart", "kama omurlar1"
(son iki tamim displastik omurlarin sekline atifta
bulunur) gibi segmentasyon kusurlarini ve vertebral
fizyonlari, fazla sayida veya eksik omutlart ve diger
vertebral displazi formlarini icerir. Hastamizdada t5
de hemivertebra saptandu.

Imperfore aniis/anal atrezi hastalarin yaklasik %55-
90'inda gorulur®. Dathgin  diger formlan ilk
muayenede anatomik olarak normal gérunebilir ve
daha sonra klinik olarak ttkanma belirtileriyle ortaya
cikabilir veimperfore aniis veya anal atrezisi olmayan
hastalarda da genital anomalileri ortaya cikabilir.
Genel olarak, genital anomalileri VACTERL iligkisi
olan hastalarin  %25'e  kadarinda ortaya cikar!C.
Hastamizda anal atrezi yok idi. Anal atrezinin
olmamast bizi VACTERL asosiasyonu tanisindan
uzaklastirip Holt Oram ‘a kaydirdi.

VACTERL iliskisi olan hastalarin yaklagtk %040-
80'inde kardiyak malformasyonlar rapor edilmistir '°.
Malformasyon kayitlarint kullanan ¢aligmalar, genetik
kliniklerinde goriilen ¢ocuklart temel alan ¢alismalara
gore daha yiksek oranda kardiyak malformasyon
oranlart tanimlama egilimindedir; ¢lunkd  ciddi
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kardiyak malformasyonlar yiiksek &lim oranina
neden olur. Bazi istatistiksel temelli analizlerin,
VACTERL  iliskisi ~ olan  hastalarda  coklu
malformasyonlarin oldugu diger bozukluklara gore
daha yaygin olmadigi icin kardiyak malformasyonlarin
tant  kriterlerine  dahil edilmemesi  gerektigini
savundugunu belirtmek 6nemlidir!!. Kardiyak defekt
kategorisi, VACTERL iliskisine daha genel olarak
uygulanabilecek bagka bir 6nemli noktay giindeme
getirmektedir: tek basina belitli varyantlar (patent
duktus arteriyozus veya patent foramen ovale gibi),
bilesen 6zelliginden ziyade standart olarak normal,
yasa dayalt bir bulgu olarak kabul edilmelidir.
VACTERL  birlikteliginin ~ bir
arastirmactlar ve Kklinisyenlerin  tant  kriterlerini
dikkatsizce ~ uygulamamaya  dikkat = etmeleri
gerekmektedir. VACTERL de kardiak bulgu daha az
saptanmasindan ~ dolayt  hastamizda ~ yagam
prognozunu ciddi etkileyen AVSD saptanmasindan
dolayt Holt Oram daha ¢ok distinilmistir.

VACTERL birlikteliginde gorilen diger
malformasyonlar gibi, tek tarafli bébrek agenezisi
(veya agir vakalarda iki tarafli), at nali bobrek ve kistik
ve/veya displastik bobrekleti icerebilen, bazen eslik
eden bobrek anomalilerinin ciddiyeti ve tipi gok gesitli
olabilir'?. Renal anomaliler genel olarak %50-80
olarak gézlenmektedir'>. VACTERL iliskisinin klinik
olarak nispeten belirgin olan diger bir¢cok 6zelliginden
farkli olarak, dikkatli gbriintiileme yapilmadig: stirece
boébrek anomalileri daha az belirgin olabilir. Gizli
bobrek anomalilerinin  teshisi 6zellikle 6nemlidir,
¢unkd bu malformasyonlar ciddi morbiditeye neden
olabilir !2. Hastamizda sag bobrek aplazisi olmasi
VACTERL tanisina yaklastirmistur.

sonucu olarak

Son olarak hastalarin yaklasik %40-50'sinde uzuv
malformasyonlart rapor edilmigtir!®. Basparmak
aplazisi/hipoplazisi de dahil olmak tzere klasik olarak
radyal anomaliler olarak tanimlanirken, polidaktili ve
alt ekstremite anomalileri de dahil olmak tizere diger
bircok ekstremite anomalisi (belki de hatali bir
sckilde) VACTERL birlikteligine atfedilmistir. Diger
malformasyonlarda oldugu gibi, etkilenen hastalarda
uzuv anomalilerinin ciddiyet derecesi genis bir
araliktadir.Ayirict  tanida s6z  konusu  ekstremite
anomalisinin VACTERL birlikteliginin bir parcast
olarak m1 yoksa benzer bozuklugun belirtisi olarak mi1
kabul edilecegine dikkat edilmelidir. Hastamizda
bilateral Radius yoklugu , bilateral radial clubbing,
bilateral bag parmak yoklugu , bilateral sindaktili, alt
extremitelerde pes ekinovarus deformitesi club foot
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deformitesi olmast ,VACTERL e ¢ok uygun ancak
Holt Oram’da da gézlenmektedir.

Holt-Oram sendromu, otozomal dominant kalitimi
olan iskelet sistemi displazisi ve konjenital kardiyak
anomaliler ile seyreden herediter bir hastaliktir!!12.
Literatiirde Holt-Oram sendromu (HOS) atriyo-
digital displazi, kalp-el sendromu, ist ekstremite-
kardiyovaskiller ~sendrom, kardiyak ekstremite
sendromu, kardiyomelik sendrom olarak da
adlandirlmaktadir!?. ASD ve bas parmak yoklugu ana
bulgulari olmasindan dolayt Holt Oram a daha ¢ok
yaklasildi. Ancak hastanin ailesini ulasilamadigt icin
genetik test gonderilemedi. Ancak vakayt bu nadir
rastlanan kombinasyonlari izole 6zfagus atrezisi olan
Holt Oram sendromu diye sunmak istedik. Vactrel
asosiasyonuna uyan ve ¢ogu zaman mortal olan bu
bebeklerin direkt vactrel asosiasyon denilerek tanisi
gecistirilmemeli, genetik damigmanlik ile hastalarin
tanist daha iyi adlandirilmalidir.

Yazar Katkilart: Calisma konsepti/Tasarimi: HC; Vqri toplama: HC;

Veri analizi ve yorumlama: HC; Yaz taslagi: HC; Igerigin elestirel

incelenmesi: HC; Son onay ve sorumluluk: HC; Teknik ve malzeme

destegi: HC; Stipervizyon: HC; Fon saglama (mevcut ise): yok.

Etik onay: Bu ¢alisma i¢in hasta yakinindan sézel onam alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmast: Yazatlar ¢ikar catismast beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazatlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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