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ONSOZ

Sunulan c¢aligma insanda normal el-ayak gelisimini
saglayan siirecteki bir diizensizligin incelenmesi
niteligindedir ve yapinin anlasilmasinda olduk¢ca ilging bir
model olusturmaktadair.

Calismada genetik epidemiyolojinin en 6nemli
metodlarindan birisi olan aile incelemeleri kullanilmistir.
Uygulanan b6limii ile metod bu alanda yapilabileceklerin en
iyisi degildir. Ancak populasyon genetigi metodlari ile
birlestirilen insan pedigri analizlerinin hastaliklara ne
kadar farkli bakis ag¢isi verebilecedini ortaya koymas:i
acisindan ilgingtir.
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GiRiS ve GENEL BiLGILER

Sindaktili terimi Yunanca syn (birlikte olma) ve
daktylos (parmak) kelimelerinin birlesmesinden olusmus bir ya
da birden fazla parmagin birbirine bitisik olmasi ile
karakterli konjenital bir malformasyondur (35). Hem el hem
avak parmaklarini tutan bu malformasyon eger parmaklarin
sadece proksimal kesimini ilgilendirecek olursa parsiyel,
parmak uclarina kadar tiim parmagi igine alacak olursa komplet
sindaktili olarak adlandirilir. Konunun derinligine
anlasilabilmesi i¢in ilk planda el ve ayak iskeletinin
anatomisi ve embriyolojik gelisimine g8z atmak gereklidir.

El iskeleti : El1 iskeleti eklemler araciligi ile
birbirine birlesmis 27 kemikten meydana gelir ve baslica
3 segmentten olusur (9,25,39).

1. Karpal kemikler
2. Metakarpal kemikler
3. Falankslar ya da parmak kemikleri (Sekil 1.1).

Karpal kemikler proksimal ve distal olmak iizere
iki sirali toplam 8 kemikten ibarettir. Her sirada 4
kemik bulunur ki bunlar el biledinin iskeletini olustururlar.
Proksimal siradaki kemikler lateralden mediale  os.
scaphoideum, os. lunatum, os. triquetrum ve os. psiforme'den
olusurken distal sira os. trapezium, os. trapezoideum, os.

capitatum ve os. hamatum olarak adlandirilirlar. Anatomik



verlesim icinde el biledinin dorsal ylizi konveks bir vyap:1
olustururken palmar yiiz (avug¢ ig¢i) plirtiiklii ve konkavdir. Bu
yiize el kaslari ile baglari vyapisir. El biledinin distal
sirasindaki kemikler metakarpal kemiklerle eklem yaparlar.

Metakarpal kemikler (el taradi) yine 1lateralden
mediale dogru numaralandirilan 5 ince, uzun tiibliler kemikten
olusur. Herbirinin karpal kemiklerle eklem yapan bazal
parcalari, falankslarla eklem yapan kaput kisimlari bulunur.
Bazal parca metakarpal kemiklerin en dar kismini: olustururken
distale dogru gidildikce kemikler birbirinden uzaklasirlar ve
yizleri karpal kemikler gibi konkav, plantar yilizleri ise
konvekstir.

Falankslar (parmak kemikleri) ise bas parmak haricg,
her parmak 3 ufak kemikten olusacak sekilde
bicimlenmislerdir. Bunlarin metakarpal kemiklerle eklem
yapanina proksimal falanks denilmektedir. Digerleri medial ve
distal falanks olarak adlandirilir. Bas parmakta sadece 2
adet falanks wvardir (proksimal ve distal falanks). Bunlar
6dteki parmaklardakine oranla daha genis ve kalindirlar.

El biledi radius ile karpal kemiklerin proksimal
sirasi arasindaki radiokarpal eklem ile ©6n kola birlesir.
Hareket sirasinda bu eklem ile karpal kemiklerin 1 ve 2.
siras1i arasindaki midkarpal eklem birbiri ile uyumlu galisair
ve bu sayede el biledinin fleksiyon (85<), ekstansiyon (85<),
addiiksiyon (ulnar deviasyon), abdiksiyon (radial deviasyon)

ve sirkumdiiksiyon hareketleri yapilabilir.



Karpal kemiklerin distal sirasi ile metakarpal
kemikler arasinda nispeten az hareketli karpometakarpal
eklemler bulunur. Buna karsin bas parmagin karpometakarpal
eklemi (articulatio carpometacarpea pollices) fonksiyonlari
acisindan diJer eklemlerden farklidir. Eklem kapsiiliinin
genigligi yanisira eklemin hareketlerine engel baglarin
yoklugu bas parmadin cesitli yénlerde genis hareket
edebilmesine olanak saglar. Bbylelikle bas parmak diger
hareketlerine ek olarak avug¢ icine paralel olacak sekilde
diger parmaklara dodgru yaklasip uzaklasabilir. Bu hareket
sirasiyla bas parmadin oppozisyonu ve repozisyonu olarak
adlandirilar.

Metakarpal kemiklerin distal wuglari ile birinci
falankslarin proksimal uclari arasindaki metakarpofalanjial
eklemler araciligi ile parmaklarin abdiiksiyon-addiiksiyon,
fleksiyon-ekstansiyon ve sirkumdiiksiyon hareketleri
gerceklesir. Falankslar arasinda ise interfalanjial
eklemler mevcuttur.

El wve parmaklarin hareketi o6n kol kaslarinin
fonksiyonlari ile saglanir. Bu kaslarin c¢odu humerusun alt
ucundan baslar, asadi gittikge incelir ve hepsi bilek
eklemine gelmeden kiriglesgirler. iste eliﬁ yumusak dokusu
6zellikle elin dorsalinde deri, deri alti dokusu ve ele
ekstansiyon yaptiran bu kaslarin kirigslerinden olusur. Elin
palmar tarafinda ise fleksiyon yaptiran kaslarin kirislerinin

vanisira bagsparmagin hareketi ile ilgili tenar kaslarla kiiciik



parmagin hareketi ile ilgili hipotenar kaslar yumusak doku
yapisina katilairlar.

El kemiklerinin ossifikasyonu: Karpal kemikler

dogumda c¢odunlukla kartilagindéz yapidadirlar. Kemiklesme
dodum sonrasinda baslar ve en erken os. capitatum ilé os.
hamatum, en ge¢ os. psiforme kemiklesir. Bu kemiklerin
yanisira OS. centrale adi verilen ek bir kemik daha
bulunabilir. Scaphoid, trapezoid ve capitat kemikler arasinda
ver alan bu kemik intrauterin yasamin 2. ayinda scaphoid
kemikle filizyona udrar. Bazen de {iclincli metakarpal kemigin
stiloid ¢ikintisi ile birlesir. Tim el kemiklerinin
ossifikasyon zamanlari Sekil 1.1'de g6sterilmistir.
Metakarpal kemiklerde ossifikasyon iki merkezden
baglar. Merkezlerden biri (primer ossifikasyon merkezi)
metakarpal kemiklerin diafizlerinin ortasindadir ki burada
intrauterin yasamin 9. haftasinda ossifikasyon goridlir.
tkinci merkez (epifizeal merkez) ise Dbirinci metakarpal
kemik icin proksimal u¢ ya da bazis kisminda olup diger 4
metakarpal kemik ic¢in distal u¢ ya da bas kismindadair.
Birinci metakarpal kemik icin ikinci ossifikasyon 2-3'ilnci
villarda baglar ve her 1iki ossifikasyon merkezi, disi ve
erkeklerde farkli olmakla birlikte, genellikle 15-17'nci
vaslarda birlegir. Diger metakarpal kemiklerde ikinci
ossifikasyon 1,5-2,5 vaslarinda baslar ve hayatin 15-19'uncu
yillarinda tamamlanarak iki ossifikasyon odadi birlesgir

(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1 :Normal el iskeleti ve ossifikasyon merkezlerindeki
kemiklesme zamanlari



Falankslara bakildiginda ossifikasyonun yine iki
merkezden gercgeklestigi g6riliir. Primer merkez ayni sekilde
falankslarin ditiz kisminin ortasinda yer alirken epifizeal
merkez proksimal kisminda yer alir. iki merkezin birlesmesi
digsilerde 15-16, erkeklerde 17-18 vaslarinda tamamlanacak
sekilde ortalama 15-18 yaslarinda olmaktadir (Sekil 1.1).

Ayak iskeleti : Ayak iskeleti de baslica 3 grup

kemikten olusmustur.

l.Tarsal kemikler (ayak bilegdi)
2.Metatarsal kemikler (ayak taragi)
3.Falankslar (ayak parmaklari)

Tarsal kemikler : Ayak biledini meydana getiren
kemikler tipk: el bilegindeki gibi iki sira halinde
incelenirler. Proksimal sira talus ve kalkaneustan olusurken
gbvde adgirligini ilk planda biitiinliyle {izerlerine alan bu iki
kemiktir. Distal sira medialden laterale dodgru medial
kuneiform, intermedial kuneiform, lateral kuneiform ve kuboid
kemiklerden tesekkiil eder. Ayak biledini vyapan bu iki sira
kemik arasinda medial tarafta os. navikulare wvardir (Sekil
1.2).

Metatarsal kemikler : Sayilari 5 tane olan uzun ve
ince kemiklerdir. ilk gl kuneiform kemikler, geriye kalan
ikisi de kuboid kemikle eklem yaparlar. Metatarsal kemiklerin
tarsal kemiklerle eklem yapan bu uglarina proksimal parca ya
da bazis denilir ki tiim kemikler dikkate alindiginda ayni

hizada gb6riilmezler. 1Ikinci metatarsal kemik daha kiicilik



oldugundan arkaya daha fazla sokulur; b6ylece bu eklemler
dizensiz bir c¢izgi olusturacak sekilde siralanirlar (Lisfrank
eklem c¢izgisi). Metatarsal kemiklerin falankslarla eklem
yapan uc¢larina ise distal pargca ya da kaput bO6lUmi ad:i
verilir.

Falankslar: Basparmak (hallux) hari¢ her parmakta 3
tane falanks bulunur ve proksimal, medial ve distal
falankslar olarak adlandirilirlar. Basparmakta iki falanks
vardir. Proksimal falankslarin bazis parcalarinda metatarsal
kemiklerle eklem vyapan konkav eklem vyilizleri bulunur.
insanlarin normalde % 30-40 kadarinda besinci ayak parmagl
orta ve son falankslari birbirine yapisik olarak bulunabilir.

Avak kemiklerinin ossifikasyonu : Kalkaneus

haricinde diger tarsal kemiklerin her biri tek Dbir
ossifikasyon merkezine sahiptir (Sekil 1.2). Kalkaneusun
posterior kisminda ikinci bir ossifikasyon merkezi daha
bulunur.

Metatarsal kemiklere gelince bunlarda baglica ikiser
tane ossifikasyon merkezi vardir. Birinci ossifikasyon
merkezi metakarpal kemiklerde oldugu lizere metatarsal
kemiklerin de diafiz kismindadir. ikinci ossifikasyon merkezi
va da epifizeal merkez birinci parmak ig¢in proksimal parcada,
o6teki 4 metatars icin ise distal kisimda yer alir. Metatarsal
kemiklerde ossifikasyon intrauterin yasamin 9-10'uncu
haftasinda birinci ossifikasyon merkezinden baglar.

Epifizeal merkezlerde kemiklegme hayatin 3-4'ilinci yillarinda
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merkezlerindeki kemiklegme zamanlari



gbzlenir. 1iki merkezin birlesmesi 17-18'inci vyaslarda olur.

Falankslarin kemiklesmesine bakildiginda her bir falanks
icin primer odadin yanisira ikinci bir odagin daha varlig:
gbrildr. Falankslarda ilk kemiklegsmeler intrauterin yasamin
9-12'inci haftalarinda kemik diafizlerinin ortalarindaki
primer odaktan baslarken proksimal kesimlerinde yer alan
epifizeal odaklardaki kemiklegmenin baslangici hayatin
2-8'inci yillarini bulur. iki merkezin birlesmesi ise 18'inci
yasta olmaktadir {Tdm ayvak kemiklerinin ossifikasyon
zamanlari sgsekil 1.2'de gOsterilmistir).

El—-avak gelisimine embrivoloijik vaklasim: insanlarda

embrivolojik ddénemde alt ve st ekstremite tomurcuklar:i
fertilizasyondan sonra 4 '{incii hafta icinde embriyonun
ventrolateral bdlgesinde mezengimal bir c¢ekirdek halinde
ortaya cikar (23). Ust kol tomurcuklari 26-27'nci gilinlerde
secilmeye baslarken alt ekstremite tomurcuklar: codu kez
28'inci ginde farkedilir. Somatik mezodermden derive her bir
ekstremite tomurcugunda mezensim kitlesinin ilistii ektoderm ile
kaplidir. Ekstremite tomurcuklarinin u¢ kisimlarinda yer alan
ektodermal hiicreler c¢ogalarak yalanc1.gok katli bir epitel
tabaka51‘ olustururlar. Bu kisma "apical ectodermal ridge

(AER)" adi verilir (Sekil 1.3).

mezensim

AER

Sekil 1.3: Embriyolojik donem "apikal ectodermel ridge (AER)"
nin lokalizasyonu
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AER'nin altta yatan bu mezensim tabakasi lGzerinde indiikleyici
etkisi wvardir wve bu etki sonucu prolifere olan mezensim
uzamaya basglar. Kisaca AER ekstemitenin uzamasi, kikirdak,
kemik ve kaslarin olusmasi ve sonunda ekstremitenin
differansiasyonu ig¢in gerekli olan tabakad:ir.

Erken dénemlerde ist ve alt ekstremitelerin
geligimleri benzerdir. Sadece st ekstremiteninki alt
ekstremite gelisiminin birkac gilin oncesinden gider.
Baslangicta ekstremite kékleri bir kiiclik tomurcuk halindeyken
("flipper-like" ) giderek kisa kiirek ("paddle—shaped“)
goruniimiine donlsliirler (Sekil 1.4). El1 ve ayak parmaklarini
olusturacak dijital hatlar ise 6'nci: haftanin basinda
(41'inci gilin) ortaya c¢ikmaya baslar. Ayni olay yedinci
haftada ayak parmaklari icin s6z konusudur. Ust
ekstremitelerde 52-53'lincii glnlerde, alt ekstremitelerde ise

54-56'nci glinlerde parmaklar tamamen ayrilmis durumdadirlar.

ELLERAU BU @ M
AL

AYAKLAR €~)

G H I

Sekil 1.4 : 4-8'inci haftalar arasinda el ve ayaklarin
gelisimi (Moore K.L : THE DEVELOPING HUMAN (dedistirilerek)

alinmistir.

A ve G : ekstremite kdkleri (27 ve 28'inci gilinler)

B ve H : kisa kiirek gérinimi (32 ve 36'nci gilinler)

C ve I : dijital hatlarin ortaya ¢ikisi (41 ve 46'nci ginler)
D ve J : dijital hatlarda ayrilma (46 ve 49'uncu gilinler)

E ve K : membranla birlesmis parmaklar (50 ve 52'nci gilinler)
F ve I, : ayrilmis parmaklar (52 ve 56'nci gilinler)
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Bu kompleks embriyolojik gelisim sonunda el ve ayak
bags parmaklari preaksial, 6teki parmaklar postaksial
yénde olmak tlzere sayl ve sekilce normal parmak olusmasini
gerceklestirecek bir formasyon meydana gelir. Bu formasyona
yol acacak differansiasyon bir pozisyonel informasyona

baglidir; bdyle bir informasyon proximo-distal,

antero-posterior (preaxial-postaxial) ve dorso-ventral
eksenler dogrultusunda olmaildlr (40). AER'nin hemen
altindaki mezengimal hiicreler hizla prolifere olarak bir

"progress zone" olugstururlar. Ekstremiteler uzadikca zondaki
hiicreler bulunduklara verden ayrilarak gelismekte olan
mezengimal vapirlara katilirlar. Iste kol geligimindeki
pozisyonel informasyonun hﬁérelerin "prdgress zonda"
kaldiklari silirenin uzunludu ile kazanildigi ileri siirdlmiistir
(33). Bu bdlgeden erken ayrilan hiicreler daha proksimaldeki
yvapilari olustururken daha uzun silire kalan ve geg¢ ayrilan
hiicreler distal yapilar:i teskil ederler.

Parmaklarin birbirlerinden ayrilmas: parmak aralarindaki
mezensgim dokusunun kaybi ile gerceklesir. Bu islemde
programlanmis hiicre o6limi (apopitoz) mekanizmasinin 6nemine
dikkat cekilmistir (40). Bu olay sirasinda AER'nin yine temel
rol oynadidgi ileri sUirtilmektedir; ¢cinkii AER vyerinden
uzaklagtirildigi zaman parmak arasi dokularin hiicre &liimiine
gitmeyip kartilajindéz elementleri t{lretmeyi sirdirdikleri
gdsterilmigtir (14). Ayni zamanda bu olay polidaktilinin
olasi mekanizmasi olarak da ileri siirtilmektedir (14).

Bir vyandan ekstremiteler uzayip dgelismeye devam
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ederlerken 6te yandan kemik yapilar olgunlasmaya baslarlar.
intrauterin 5'inci haftanin baslarinda (yaklasik 33. giin)
ekstremite kemiklerini olusturmak lizere mezensimal bir taslak
(mezensimal primordium) olusur (23). Daha sonra bu kondanse
mezensimden kikirdak dokular:i geligmeye baslar. Altinc:

haftanin sonlarinda Ozellikle st ekstremitelerin kikirdak

taslaklari esasen meydana c¢ikmisgs bulunurlar. Kemiklesme
(ossifikasyon) ise 7'nci haftadan itibaren primer
ossifikasyon odaklarindan baslar; farkli kemikler icin

farkla donemlerde ossifikasyon merkezlerinin faaliyete
gecmesi s6z konusudur (daha Once el ve ayak anatomisi
bdlimiinde ayrintilari ile O6zetlenmigti).

Kemikler sekillendikge her bir ekstremitenin biytk
kas kitleleri miyoblastlar tarafindan olusturulmaya baslanair
(14). 7'nci haftanin baslarinda ekstemiteler gbvdenin
yanlarinda avug icleri ve ayak tabanlari birbirine bakacak
sekilde ventral olarak uzanir durumdadirlar. Sonraki
haftalarda ekstremite rotasyonlari gbzlenir; 90° ye varan
rotasyonlar sonucunda ekstansdr kaslar itst ekstremitelerde
posterior, alt ekstremitelerde ise anterior bdlgede bulunur
hale gelirler (39).

SINDAKTiLi: Tanim ve siniflama

Sindaktili baslangigta belirtildigi gibi
yanyana duran parmaklarin birbirlerindenr ayrilamamasi,
birbirlerine yapisik kalmalara halidir. Parmaklarin
sadece proksimal segmentleri olaya katiliyorsa parsiyel

sindaktili, parmak uclarina kadar tim parmadgin
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yvapisikligina ise komplet sindaktili denir. Olaya katilan
doku tipine gbre de yumusak doku ve kemik

sindaktilileri (sinostozlar) olarak siniflandirilir (35).

Sindaktili izole olarak kargimiza c¢ikabildigi gibi,
kromozomal anomaliler dahil, Dbir sendroma eslik eden
malformasyon olarak da gdzlenebilir. Bu nedenle ayirici

tanidaki Onemi diigilinlilerek sindaktili klasifikasyonu baslica
iki baglik altinda yapilacaktir.

1. izole sindaktililer

2. Diger malformasyonlarla birlikte g6riilen sindaktililer

izole Sindaktililer : insanlarda en sik

rastlanan el deformitesidir (35). Sikligi farkli kaynaklarca
dedisik olarak bildirilmekle birlikte ortalama 1/3000
dogum olarak verilebilir (4). ilk baslarda izole sindaktili
siniflamasi en genel anlamiyla komplet ve inkomplet
diye vapilmakla birlikte 1953 wvilinda Bell tarafindan
sindaktililer baslica 4 gruba ayrilmistir (Bak 5,21,35)). Bu
siniflamaya gbre

Al tipi : Sadece ayaklarda 2 wve 3'lincli parmak sindaktilisi
vardir. Eller olaya katilmaz, intakt kalirlar.

A2 tipi : Ellerde 3 ve 4'iincii parmaklar arasinda sindaktili
vardir. Bununla birlikte 4'ilincti parmak kismi veya
tam olarak diplikasyona udramistir (4'lincli parmak
polidaktilisi). Ayaklar olaya katilmaz.

Bl tipi : Ayaklarda 4 ve 5'inci parmak sindaktilisi wvarken
5. parmak polidaktilisi deformiteye eklenebilir.

C tipi : Her 4 eckstremitede 3 veya daha fazla parmagin
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sindaktilisi s6z konusudur.

Bunlarin disinda kalan sindaktililer Bell
siniflamasina gore Al,RA2 veya A2,Bl tiplerinin
kombinasyonlari olarak ifade edilmektedir. Temtamy ve

McKusick 1978'de daha ayrintili bir siniflama yapmislardir
(35). Bu siniflamaya gére 1izole sindaktililer baslica 5
farkla tipe ayrilmaktadir. Bunun disinda kalanlar ise
"digerleri" basgligi altinda toplanmistir.

1. Tip I (zygodactyly): Ellerde 3 vwve 4'inci,
ayaklarda 2 ve 3'linci parmak sindaktilisi mevcuttur.
Sindaktili komplet wveya parsiyel olabilir. Her =zaman dért
ekstremitenin birden tutulmasi beklenmez, bazen o6teki
parmaklarin da olaya katildiklari gdriiliir. En sik rastlanan
sindaktili tipidir (4,35).

2. Tip II (sinpolidaktili): Ellerde 3 wve 4'ilnci,
ayaklarda 4 ve 5'inci parmak sindaktilisi ana komponent olup
tabloya ellerde 3 ve 4'iinci, ayaklarda 5'inci parmak
polidaktilisi eslik edebilir. Polidaktili komplet bir ekstra
parmak seklinde olabilecegi gibi parsiyel diplikasyon
seklinde de olabilir. Sdylenenlerin disindaki parmaklar da
etkilenebilir. Sindaktilinin nadir rastlanilan
formlarindandir. Simdiye kadar yayinlanan en genis pedigri 7
kusakta 42 musap birey icermektedir (37).

3. Tip III (ylzik parmadgi ve kiiciik parmak
sindaktilisi): Ellerde 4 wve 5'inci parmak sindaktilisi
vardir. Ayrica 5'inci parmak orta falankslari genellikle

riidimenter veya gelismemigtir. Ayaklarda sindaktili



15

saptanmamigtir.

4 .Tip IV (Haas tipi komplet sindaktili): Tim
parmaklarin katildigi komplet yumusak doku sindaktilisi
gbzlenir. Parmaklar ele cukur gorintd "cupped shape"
verecek sekilde fleksiyon deformitesine ugramisgstir. 11k
tanimlandidi zaman {ist ekstremite polidaktilisinin olaya
eslik etmedigi , ayaklarin da olaya katilmadid: sdylenmigse
de daha sonra Gillesen-Kaesbach ve Majevski tarafindan
ellerde polidaktili ve ayaklarda 2 wve 3'lncii parmak
sindaktilisi bildirilmigtir (10).

5. Tip V ( metakarpal ve metatarsal sinostozla
birlikte olan sindaktili) ) Yine sindaktilinin nadir

rastlanan formlarindan biridir ki "split hand" deformitesi

ile siklikla karigabilir. Bu formda ana malformasyon
metakarpal ve metatarsal sinostozla birlikte giden
sindaktilidir. En si1k 3 ve 4'iinci veya 4 ve 5'inci

metakarpla: ve metatarslarda tutulum gdrindr.Yumusak doku
sindaktilisi de siklikla ellerde 3 wve 4'ilincli, ayaklarda 2 ve
3'iincli ayak parmaklarini etkiler.

Bu siniflamalar igindeki tim sindaktililer otozomal
dominant kalitim , eksik penetrans ve ekspressivite
farkliligdi gdsterirler (21,27,35).

6.Digerleri :

a. Metakarpal 4-5 filizyonu : Otozomal dominant &rnekler
yvanisira "X-linked" resesif formu da bildirilmistir (35).
b. Sinostoz ile birlikte giden total sindaktili (Cenani

Lenz tipi) : Elerde metakarpal wve falankslarin bigimsiz,
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amorf disorganizasyonu ile giden komplet sindaktili saptanir.
Malformasyon ulna ve radius filizyonlari ile eslik halindedir
(21,35).

GliniimGzde en cok refere edilen sindaktili
klasifikasyonu bu olmakla beraber siniflama tiim sindaktili
formlarini kapsamaya yetmemekte ve ileride ayrintili olarak
aciklanacak yeni siniflamalar: - zorunlu kilmaktadir.

Didger mal formasyonlarla birlikte bulunan

sindaktililer: Bu grup sindaktililer de iki alt baglik

altinda toplanabilir.
a. Kromozom diizensizlikleriyle birlikte bulunan sindaktililer
b. Bir sendroma eslik eden anomali olarak sindaktililer
a. Polidaktili ve/veya sindaktili c¢esitli kromozomal
anomalilerle birlikte siklikla bildirilmistir. Béyle
6rneklerde sindaktili veya polidaktili tek baslarina
gérilmeyip 6teki organlara iligkin cesitli agir veya hafif
malformasyonlarla birliktedir. Simdiye kadar saptanan
diizensizlikler sunlardir (3):
1.Parsiyel duplikasyon 3q (3g—> gter)
2.Parsiyel duplikasyon 4p (4pl4-—> pter)
3.Del 7p21——> pter
4 .Trizomi 13 (Patau sendromu)
5.Parsiyel duplikasyon 17q {17q23—> qter)
b.Sindaktili ve/veya polidaktili yine assosiye bulgularla
birlikte pek c¢ok sendromda gOriiltir. Arastirma konusu olan
malformasyonda herhangi ek anomali bulunmadlél igcin bunlar

ayrintila ele alinmaylp Tablo l.1'de Ozetlenecektir.
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TABLO 1.1 : Sendromlarla birlikte olan sindaktililer

SENDROM DiJiTAL ANOMALZ ESLiK EDEN BULGU
1. POLAND 2-3'lincti parmak sindakti- Pektoral kas de-
SENDROMU lisine eslik eden braki- fekti
daktili

2. AKROSEFALOSiNDAKTiLi (ACS) SENDROMLARI

a. Tipik ACS: Elde 2'inci parmaktan 5'e Kranial sitiirlerde

(Apert kadar, ayakta tim parmak- sinostoza eslik
sendromu ) larda komplet sindaktili, eden zeka geriligi
bazen ayakta bas parmak
polidaktilisi

b.Atipik ACS sendromlari (Saethre-Chotzen sendromu,
Waardenburg tipi akrosefalosindaktili, Pfeifer sendromu,
Herman Opitz tipi akrosefali, Summit tipi akrosefali)

3.GREiG SEFALOPOLiSiNDAKTiLi SENDROMU

Elde ve ayakta genel- Tipik yiz gSrintimi,
likle preaksiyal,bazen hipertelprizim, ba-
postaksiyal polidakti- s1k burun kdéki, ha-
linin eslik ettidi sin- fif zeka geriligi
daktili

4 .OKULODENTODiJiTAL DiSPLAZi (ODD SENDROMU)

Tip III sindaktili,bazi Bilateral mikroftal-

vakalarda ayakta post- mi ve mikrokornea,

aksiyal polidaktili hipotrikoz ve hipo-
plazik disgler

5 .AKROPEKTOROVERTEBRAL DiSPLAZi (F-SENDROMU)

Ilk dijital hattin anor- Minor kraniofasiyal
mal separasyonuna bagli anomalilerin yani-
kisa, kalin,malforme bas sira pektoral ve
parmak, bazen ekstra ke- vertebral anomali-
mik,bazen de 1 ve 2'inci ler

parmagin sindaktili kit- ’

lesi icinde kalmas:i

6 .KRiPTOFTALMUS SENDROMU
El ve ayakta degigik de- 1l.kriptoftalmus
recelerde sindaktili 2.pariatal kemik
anomalisi
3.Genito-lriner
sistem anomalileri

7 .SiNDAKTiLi ve iSKELET DiSPLAZIiLERI BIRLiKTELi&i
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Tez konusu malformasyonun ikinci komponenti
polidaktilidir. Polidaktilinin de izole ve sendromlarla
birlikte go6rilen formlari mevcuttur (35). izole polidaktili

siniflamasi Tablo 1.2'de verilmigtir.

Tablo 1.2 : izole malformasyon olarak polidaktili

TiP ELLER AYAKLAR
Preaksiyal Bir veya daha fazla Eldeki anomalinin
Tip I bifalanjial 6zellik- aynisi

te bas parmak

Preaksivyal Trifalangeal bas Bas parmak dupli-
Tip II parmak kasyonu

Preaksiyal isaret parmagi dupli- Ayak bag parmad:i

Tip III1 kasyonu. Bazen basg veya 2'nci parmak

parmak kaybolabilir polidaktilisi
ve yerine bir ya da

daha fazla igaret

parmadgi gelebilir

Preaksiyal Bas parmak duplikedir, 1. veya 2. parmak

Tip IV =% baz1 vakalarda 5.par- duplikedir, sin-
makta kicik bir daktili tim par-
¢ikinti(postminimi) maklari etki-
bulunur. Olaya 3-4. leyebilir
parmak sindaktilisi
eslik eder

Postaksiyal 5. metakarpa yapisik Ellerle ayni

Tip A *% tam sekillenmis
ekstra parmak

Postaksiyal 5. parmak yaninda Ellerle ayni

Tip B ) rudimenter c¢ikinti

%# Kraniofasiyal anomaliler ve pre-postaksiyal polidaktili ile
birlikte giden Greig sendromu ile ayni anomali oldugu
dislinilmektedir.

%% Basglangic¢ta postaksiyal polidaktilinin bu iki  formu
cesitli irklarda farkl: oranlarda gdriilmesi ve
penetranslarinin dedisik olmasina bakilarak iki ayr: antite
sayilmisken Kutchereria tarafindan ayni bireyde iki olayin da
bildirilmesinden sonra ayni genin iki olaydan birden sorumlu
olabilecedi kabul edilmektedir (19).
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Son yillarda molekiiler biyoloji ve embriyoloji
alanlarindaki gelisgmeler yeni bir klasifikasyonu giindeme
getirmistir (40). Bu siniflama temelde el-ayak paternlerinin
normal ya da anormal olmasina gdre yapilmistir. Temtamy-
McKusick siniflamasinin dayandidi, eder polidaktili mutlaka
gdzlenir sindaktili buna eslik eden anomali ise bu anomaliler
polisindaktili adiyla polidaktili} karsit durum yani
sindaktili mutlaka go6riliar polidaktili buna eslik eden
anomali ise sinpolidaktili adiyla sindaktili siniflamasi
altina sokulmalidir gbrisii terkedilerek her iki- anomali de
normal patern formasyonu gbsteren grup altinda
polidaktilinin farkli formlari olarak nitelenmigtir. Yine
Temtamy- McKusick siniflamasi ile tam olarak agiklanamiyan
bazi anomaliler de bu siniflamada yer alabilmistir.
Bu siniflamaya gbre sindaktililer :
~NORMAL YAPI GOSTERENLER

Parmaklarda anormal separasyon gdsteren grup (sayl
siklikla normal)

Preaksiyal : F sendromu

Mesoaksiyal : Sindaktili tip I
Postaksiyal : Sindaktili tip III ve V
Total sindaktili : Apert sendromu |

Parmaklarda sayi artisi gésteren grup (siklikla anormal
separasyon ile birlikte)

Preaksiyal : Preaksiyal polidaktili tip I
Mesoaksiyal : Sinpolidaktili

Postaksiyal : Postaksiyal polidaktili tip A ve B
Pre ve postaksiyal: Preaksiyal polidaktili tip IV

(Greig sendromu)
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Parmaklarda say1l azalmasi gdsteren grup

Preaksiyal : Radial hat defekti
Mesoaksiyal : Yarik (split) el/avak
Postaksiyal : Ulnar hat defekti

—ANORMAL YAPI GOSTERENLER

Preaksival :

isaret parmagi polidaktilisi (preaksiyal polidaktili tip III)
Trifalanjial bas parmak (preaksiyal polidaktili tip II)

Parmaklarda simetrik sayi artisi ile birlikte olanlar :

Ayna hayali el ve ayak ("mirror hands/feet")

Parmaklarda pre ve postaksiyal sayi artisi ve anormal
separasyon : Haas tipi polisindaktili (sindaktili tip 4)

Parmaklarin karisik anormal separasyonu : Cenani-Lenz
sendromu olarak ayrilmaktadir.

SINDAKTiLi TiP II (Sinpolidaktili= SPD) :

Sindaktili tip II (McKusick, MIM 186000, 1992)
sindaktililer icinde en nadir formu olusturmaktadir
(4,21,35,). Simdiye kadar yayinlanan en genis pedigri
vukarida belirtildigi Uzere Thomsen tarafindan bildirilen
olup ayni kindrette 7 kusgakta 42 musap birey vardir.
Sindaktili esas olarak mesoaksiyal ‘tiptedir ve
malformasyonun yukarida 6zetlenen klasik o6zelliklerini
tasimaktadir. El ve ayaklarda genis ekspressivite degigsikligi
gbésterir, ayrica metakarpal ve metatarsal kemiklerde
deéisiklikler gbzlenmisgtir (22,27). Hatta metakarpal ve
metatarsal deéiéikliklerin sendromun temel O&zelliklerinden
biri sayilmasi gerektidi ileri silirdlmistiir (22). Bilateral

tutulum acisindan erkek wve kadinlar arasinda fark oldugu,
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kadinlarda her doért ekstremitenin birden olaya katilimina
daha az rastlandigi ileri sidrdlmistir (5,35). Bunlarin
vanisira malformasyon gdsteren tiim bireylerde anormal palmar
dermatoglifik saptanmistir. Sonuncu grup anomaliler,
komplekse katilan parmaklardaki klasik parmak izi yapisinin
kaybolarak yerlerine enine c¢izgilerin gelmesi, avug¢ icinde de
b ve ¢ digital triradiuslarin kaybi ve yerlerini komplekse
katilan parmaklarin hemen altinda transvers ¢izgilerin almas:
olarak 6zetlenebilir (5).

Genetik Ozellikleri : Kondisyon eksik penetrans gbsteren

otozomal dominant bir genle kalitilir. Genin penetransi tam
olarak belirtilmemekle birlikte Cross 27 musap  Dbirey
bildirdigi ailede 2 kisinin kendilerinde herhangi bir belirti
olmaksizin geni aktardiklarini ifade etmistir (5). Simdiye
kadar yayinlanan diger pedigrilerde de toplam 6 kadin, 2
erkekte nonpenetrans bildirilmistir (21). Ekspresyon basit
yvumusak doku sindaktilisinden terminal falankslardaki kemik
sinostozlarina wvaran bir wvaryasyon gOsterir.Ayni sekilde
polidaktili tam bir parmak diiplikasyonu seklinde oldugu gibi
kiiciik bir kemik ¢ikintisi bigiminde de gdérilebilir. Dort
ekstremitenin birden olaya katildi§i vakalara karsilik sadece
bir ekstremitenin tutuldugu 6rnekler de vardir.

Erkek/Kadin oranlari incelendiginde anomalinin
erkeklerde daha fazla gdrildigii saptanmistir. Sadece Ridler
ve arkadaslar: yayinladiklari pedigride bu bulguyu
desteklememislerdir (28). ABO, MNSs,P, Rh ve Kell antijenleri

kullanilarak "linkage" calismalari yapilmigs ve bu lokuslardan
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higbirisi ile linkage bulunamamistir (28).

Bu calismada tartismasiz bugiine kadar yéylnlanan
en  buyik sinpolidaktili kindreti incelenerek nitelidgin
Ozellikleri hakkinda daha ayrintili bilgi edinilmesi

hedeflenmistir.
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MATERYAL METOD

ARASTIRMA POPULASYONU : Afyon 1ili, Bayat ilcesi, Derbent

kéyinde pek yvaygin bir nitelik kazanmis olan sindaktili tip
I1 (SPD) wvakalari i{izerinde yapilan bu c¢alisma kéydekiler
yanisira civar il ve ilcelerde tespit edilen 182 SPD vakasi
bunlarin normal kardesleri ve evlenmeler yoluyla aileye
katilan bireyler olmak ilizere toplam 425 kigiyi kapsamaktadir.

YONTEMLER: 1.Pedigri analizleri

2.Fizik muayene

3.Radyolojik muayene

4 .Diger laboratuar ydntemleri

5. istatistiksel yontemler

1.PEDiGRI ANALIZLERI : Calisma Bayat ilcesi, Derbent

koyli'ne gidilerek gerceklestirilmigtir. Saha arastirmasi 7
glin slirmistlir. Pedigriler olusturulurken 1ilgili kigilerle
dogrudan goriismeler yapilmisg, ek olarak Bayat Saglik Ocagi ev
tespit fisleri (ETF kayitlari) wve Bayat Nifus Miadirlidgi nifus
hareketleri kayitlarindan yararlanilmistir. Musap bireyler
ile miimkiin oldudunca direkt gbriisiilmis, bunun miimkin olmamasi
halinde kigiye ait bilgiler degisik kaynaklardan
saglanmistir. Koyden gé¢ etmis olanlarin adresleri bulunarak
civar koylerle Oteki il ve ilgelere gidilmig, musap bireyler
muayene edildikten sonra pedigriye dahil edilmislerdir.
Boylelikle bir gb¢ haritasi olusturmak olanag: da
varatilmistir. Daha o6nceki ya da yasli kusaklar hakkindaki
bilgiler igin O6nce Derbent muhtarlik kayitlari incelenmis,

ancak bu yvaklasimin yeterli olmadigi gdrilince eski
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kugaklardan bireylerle ailelerini yakindan taniyan kisilerle
konugsulmug ve onlarla birlikte Bayat Niifus Mﬁdﬁrlﬁ§ﬁ‘ne
gidilip niifus kayitlari incelenmigtir. 1ilk planda ailelerin
mevcut nilifus kitlikleri bulunarak geriye dogru gidilmisg,
akrabaliklar saptanmaya c¢alisilmistir. Kayitlarda bireylerin
malformasyonlar: vazilzi degilse de ozellikle ilk
kusaklardaki akrabalarin belirlenebilmesi wve ana (master)
pedigrimizi olusturan ailelerin birbirlerine baglanabilmesi
gerceklestirilmistir (Sekil 2.1). Bu sekilde bédlgede 1ilk
vazil: kayitin bulundudu 1906 yilina kadar inilmis, ancak
kayitlarin Osmanlica olmasi ve pek diizenli tutulmamasindan
dolayi ilk kusak Dbireyler hakkindaki bilgiler kisitla
kalmigtir. Bilgi toplanmasindaki zorluklar su sekilde
Ozetlenebilir :

a. Sayet musap birey kadinsa kadinlarin esle:inin niifuslarina
kayit edilmeleri ve ana babalarinin soyadlarinin niifusta
vazili olmamasi hangi aileden geldiklerinin belirlenememesine
yol acmaktadir.

b. Ozellikle 6nceki kusaklar hakkinda bilgi toplanirken dogan
cocuklarin hepsinin resmi nikahli esin {izerine kaydedilmisg
olmasi belli bazi O6rneklerde bir "maternite" problemi
yvasanmasina neden olmaktadir (Ornegin, sekil 2.1 IV-37'nci
birey ve c¢ocuklari).

3. Soyadi kanunu ile birlikte ayni aileden gelen kigilerin
farkli nedenlerden dolay: farkli soyadlar:i almalari Jdurumu
daha da karistirmaktadir (Ornedin, sekil 2.1 IV-42 ve 43'inci

bireyler kardes olmalarina ragmen farkli soyadi
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tasimaktadirlar).

Tim bu zZorluklar kdyden niifus idaresine. birlikte
gbtirilen kigilerin yvardimlarz sayesinde bﬁyﬁk 61lcide
giderilmigtir.

Pedigriler olusturulurken bireylerin yaslari mimkin
oldugunca ntfiis kagitlari goriilerek alinmistir. Ancak o6len
¢cocuklarin nifus kagitlarinin sonraki cocuklar igin
kullanilmasi bu gibi 6rneklerde yaglarin ifade edildikleri
gibi kalmasina yol acmistir (Ornedin sekil 2.1 VI-57'inci
birey aslinda 31 vyaslarinda olduunu ifade ederken niifus
kagidinda 38 yasinda gdrilmektedir).

Saha galismasinin sonucunda tiim bireyleri icine alan
bir yuvarlak pedigri olusturulmus (Sekil 2.1), izleme
kolaylig: ag1s1hdan bu ana pedigri 6 biiyllk aileye ayrilarak
metin icerisinde ikinci tip . pedigriler kullanilmistair
(Sekiller 2.2-2.7). Boliimlenmis bu pedigrilerin c¢izimi
Plot2000 (Sarfarazi M., Wolak G., Fenton F) programi ile
gerceklegtirilmistir. Bunlarin ana pedigri ile birlesme

noktalari asagida ifade edilmistir.

Bireyin bdlimlenmis Bireyin yuvarlak
Aile No pediqgri numarasi pedigri numaras:
SPD-~1 I-2 I1I-4
SPD-~2 I-1 I1I-6
SPD-3 ' I-1 I1-3
SPD-4 " I-1 veya 2 11-2
SPD~5 I-1 III-18

SPD-6 I-1 veya 2 I1-9
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2. FiZiK MUAYENE : Musaplik saptanan 182 vakadén
yagsayan 106 tanesi Derbent ile vyasadiklari civar il ve
ilgelerde bulunarak muayene edilmisler, el ve ayak
fotograflari c¢ekilmig, genel gérinimde eslik eden baska
herhangi bulgu olup olmadigi arastirilmistair.

3. RADYOLOJiK MUAYENE : Musap - bireylerin X-ray
incelemeleri ig¢in Afyon Saglik Midirligi koordinasyonunda
Emirdag Devlet Hastanesi ve Afyon Devlet Hastanesi
olanaklarindan yararlanilmigtir. Rontgen c¢ekilmesi gerekli
bireyler rizalari alinmak suretiyle ilgili merkezlere

gotiirilerek ©n-arka pozisyonda el ve ayak =x-ray grafileri

alinmistir.
4. DiEER LABORATUAR YONTEMLERI - : El1 wve ayak
malformasyonlarini diizeltmek amaciyla operasyon icin

Ankara'ya gelen 7 bireyin tim rutin laboratuar incelemeleri
Etimesgut Devlet Hastanesinde yvapilmis gerekli
konsiltasyonlar gercgeklestirilmistir.

ISTATiSTIKSEL YONTEMLER : Bulgularin istatistiksel analizinde

farkli yoOntemler kullanildi.

1. Dodqurganlik orani ("reproductive fitness") : Populasyonda

bir genotipin daha ¢ok c¢ogalma sansina sahip olmasi onun
vasama ve dél verme yetenedinin o6teki genotiplere gdre daha
fazla olmasi demektir. Boéylece dogurganlik orani direkt
olarak seleksiyonu belirleyecek bir faktdr olacaktir.
Dogurganlik oranlarinin tespitinde en basit yol
ilgilendigimiz niteligi tasiyan bireylérin dsl verme

yeteneklerinin normallerle karsilastirilmasidir (8,38).
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Ancak burada fertilitenin 1irk,sosyoekonomik yapi, kiiltiirel
degerler gibi pek ¢ok faktdérden etkilendigini bildigimize
gére normal bireylerin se¢imi Oneme kazanir. Bu amacla
genellikle musap bireylerin normal kardesgleri ile
karsilastirilmasi Onerilmektedir (8,12). Bu g¢alismada kontrol
grubu hem musap bireylerin normal kardesleri hem de ayni
kdyde yvasayan ailesinde ilgili anomaliyi tasiyan higbir birey
bulunmayan normal ailelerdir.

Bireyler 1tlireme c¢adgini tamamlamis olan kisilerden
secilmistir. Ureme vyas sonu olarak 43 vyas alinmistir.
Kusaklar arasi yasam kosullarinin olay: etkilemesini O6nlemek
amaciyla sadece bir kugak (1930-1950) yillari arasinda dogmus
olan bireyler oOrneklemeye dahil edilmislerdir. Buna ek
olarak:

a. Sadece ana-babadan birinin musap oldugu durum gz Oniine
alinmig, her ikisinin de musap oldugu durumlar dahil
edilmemistir.

b. 1Ilgili geni tasiyip kalittigi halde fenotipik olarak
eksprese etmeyen bireyler (nonpenetran heterozigot)
6rneklemeden ¢ikarilmiglardir.

c. Olim kayitlari givenilir olmadigi ig¢in musap ve normal
kisilerin sadece yasayan cocuklari dikkate alinmigt:ir.

Bu kosullara uyan 20 musap 19 normal kardes toplam
39 bireyin {reme performansi test edilmig, - ayn: zamanda bu
musap bireylerin cinsiyet ve yas kontrolld olarak ayni kdyden
tamamen normal 39 bireyle dol verme vyetenekleri

karsilastirilmistir.
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2. Segregasyon analizi : Bir nitelidin kalitim kalibinin

bildigimiz kalitim kaliplarina uyup uymadidinin test edilmesi
islemidir. Burada basit olarak yapilan gfzledigimiz musap ya
da normal birey sayisinin test etmek istedigimiz kalitim
kalibina gfre olmasini bekledigimiz birey sayisina uyup
uymadiginin kontroliudir (7,8,18,30). Burada asil karsilasilan
sorun dorneklemeye dahil edilen bireylerin ayni anda bir
istatistiksel hatayi da birlikte getirmesidir ("ascertainment
bias"). Basglica iki tip yanilgi yapilabilir.
1. Sorusturmalar ailedeki musap bireylere gdre yapildigi icin
tamamen sans eseri musap c¢ocuk sahibi olmayan aileler
baglangigcta gbzden kagmaktadir. Bu 6zellikle otozomal resesif
durumlar ig¢in bliyilk bir risk olusturmaktadir.
2. Birden fazla musap ¢ocuk olan ailelerin dikkatimize
gelmesi ihtimali daha fazladir. Ozellikle saha c¢alismasi
yvapilmiyor fakat ilgili malformasyonu bulunduran aileler tek
tek ele aliniyorsa Dbu tip ailelerin oérnekleme icgine
alinmalari sansi ¢ok daha fazla olacaktir.

Bu tir yanilgilar gdz Oniine alinarak farkli tipte
6rnekleme olusturma metodlari Onerilmistir.
1. "Complete ascertainment" : Burada tim musap bireylerin
aile hikayesine bakilmaksizin tek tek gOriiliip incelendikleri
varsayilir.
2. "Incomplete ascertainment” : Ozelikle hastane
kayitlarindan ¢alisma yapildidi =zaman populasyondaki her
bireyin gdriilmiis oldugunu varsaymak imkansizdir. O zaman

ailedeki tek musap birey ﬁzef;nden ("single incomplet
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ascertainment") veya ailedeki bir veya daha fazla musap birey
lizerinden ("multiple incomplet ascertainment") &rneklem
olusturulur.

Tlgili ¢alismada polidaktili-sindaktili
malformasyonunun kolaylikla tani koyulabilir bir anomali
olmasi, ayrica pedigrideki musap bireylerin c¢oJunun (toplam
106 kisi) muayene edilmig, kalanlarinin da birden fazla
kaynaktan sorusturulmus olmasina dayanilarak "complete
ascertainment" uygqulanmigtir.

Pedigriler incelendigi zamarn musap X musap
evliliginden normal c¢ocuklarin doduyor olmasi kalitimin
otozomal resesif modelden, erkek ve disi oranlarinin esit
olmasi ve babadan ogula kalitimin gdzlenmesi de x'e bagl:
resesif kalitim modelinden uzaklasilmasi igin yeterlidir.
Boylelikle niteligin klasik otozomal dominant kalitimdan
beklenilen oranlardan anlamli olarak ayrilip ayrilmadigi test
edilmistir.

Bunun icin kindred, ilk kusaklardaki bireylerin
musap olup olmadiklar:i tam olarak bilinmedidi ic¢in musaplig:
kesin olarak bilinen bireylerden baslanilarak 6 adet
bélimlenmis aile tUzerinden incelenmistir. Beklenen oranlar
ailelerdeki musap x normal (Al musap A2 normal alel olarak
kabul edildigi zaman AlA2 X A2A2) ve musap x musap (AlA2 X
Al1A2) evliliklerine gb6re hesaplanmig, aile icin toplam
beklenen olasilik bulunmustur. Daha sonra gdzlenen degerler
ve beklenen olasiliklar X2 (chi square) testi ile 1

serbestlik derecesinde test edilmislerdir.
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3.Genin - penetransinin tahmini: Penetrans tahmininde yapmak

istedigimiz aile Uyesinin hastalik genini aldid: halde
fenotipik olarak niteligi gbstermesi olasiligini
hesaplamaktir. Basitce geni fenotipik olarak eksprese eden
bireylerin, eksprese edip etmediine bakilmaksizin geni
tasiyan  biitlin bireylere oranidir (26,32). Ornedin geni
tasiyan ve bir sonraki kusada aktaran 100 birey oldugunu
varsayalim. Bunlardan 50 tanesinde nitelik fenotipik olarak
gbzleniyorsa o genin penetransi % 50 demektir. Ancak bu
yontemde c¢ocuk sahibi olmadan 6len, henliz fertilite yasina
gelmemis veya geldigi halde steril olan normal fenotipli
bireyler ihmal edilmektedir ki bunlarin nonpenetran
heterozigot olup olmadiklarini bilmeye olanak yoktur. Yine
pedigrideki tek ¢gocuklu normal bireylerin cocugunda
hastaligin belirmemis olmasi sansi ile c¢ok cocuklu normal
bireylerin biitiin c¢ocuklarinin normal olmasi sansi egit
degildir. Bu nokta da basit penetrans tahmininde ihmal
edilmektedir. GOriliyor ki o&zellikle kiiciik pedigrilerde bu
metodla hesaplanan penetransin gercekte olmasi gereken
degerden belirgin bir sapmaya yol acacagi ac¢iktir. Tim bu
nedenlerden dolayi klasik metod yerine Bayesiaﬁ tahmin metodu
6bnerilmistir (29). Bu yO6ntemin esas1 ise bir 6n olasiliktan
(prior probability) yola c¢ikip her ailenin kendi verilerini
kullanarak sarta bagli bir olasilik dagilim fonksiyonu
olusturmak ve bununla bir son olasiliga ("posterior
probability") ulasmaktir.

Bayesian tahmin metodu ©&zellikle kiicik kapasiteli
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pedigriler igin tartismasiz en 1iyi metod olmasina karsgin
Derbent kindretinin geniglidi g6z Onlne alindiginda yukarida
siralanan sakincalarin basit metodla tahmin edilen degerden
o6nemli bir sapma yapmiyacagi aciktir. Bu nedenle genin
penetransinin tahmini ig¢in Stern'in tanimladigi basit metod
kullanilmistir (32). Vakalar ayrica viicudun sag ve sol
tarafinin tutulumuna gbére va da el ve ayak tutulumlarina
gbre penetranslarinin farkli olabilecegi hipotezinden yola
cikilarak ayni metodla test edilmiglerdir.

4. Diger bulgularin karsilastirilmasinda istatitiksel Onem

kontrolleri icin X2 ("chi square") testi kullanilmigtir.
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BULGULAR

Bulgular asadidaki siraya gbre metin icinde vyer
alacaktair.
1. Bb6lgenin tanimi
2. Diizensizligin klinik Ozelliklerinin proband iizerinde
aciklanmasi
3. Sinpolidaktili populasyonunu olusturan diger bireylerin
ayrintili analizi
4., Formal genetik inceleme :
a. Cinsiyet oran:
b. Segregasyon analizi
c. Dogurganlik orani ("reproductive fitness")
d. Penetransin belirlenmesi ve ekspresyon
degisiklikleri

1. Bélgenin tanimi : Derbent k&6yli Ankara-Afyon

karayolu {izerindeki Bayat ilgesinin 8 km giineydodusunda
kurulmus bir yorik kdyudir. 1992 Bayat Saglik Ocag:
kayitlarina gbre kdyde 107 hanede toplam 1024 kisi
yasamaktadir. Kéylin ana gecim kaynadgi hayvancilik ve
tarimdir. Genellikle biiylikbas hayvan besiciligi yapan birkag
ailenin yanisira koéyilin biylik codunludu bu ailelerin yaninda
veya civar kdylerde cobanlik ve yaricilik yaparak gecimlerini
saglamaktadirlar. Koéyde tek bir kaynaktan ve oldukca az
miktarda su ¢iktigi ig¢in son derece kisitli sulu tarim
imkanlari vardir ve genellikle bugday ve kontrollid olarak

hashas ekimi yapilmaktadir. Kéyde iki tane ilkokul
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bulunmaktadir; ancak, ailelerin ekonomik durumlari ¢ok disik,
buna karsgsilik c¢ocuk adedinin yiksekligine bagli olarak
egitim-6gretim dlizeyi sadece ilkokul seviyesinde kalmaktadir.

Anlatilanlara gore kondisyon kdéyden birinin
tartismasi edilen el ve ayak nmlformasyonlérlna sahip bir
kadinla evlenmesi vyoluyla baslamistir ve vyillardan beri
sliregelmektedir. Fakat bu kiginin kim oldugu veya hangi
aileye mensup bulundudu kimse tarafindan hatirlanmamaktadir.
Biz calismalarimizda ancak 7 kusak Oncesine kadar gidebildik
(Sekil 2.1 ) ama "ilk O6rnek" diye tanimlanan bireyin
kindret icindeki yerini belirleyemedik. Bayat Niifus Midirlugd
kayitlar:i da bu konuda yardimci olamamistir. Eder bir kusak
ortalama 20 yi1l olarak hesap edilirse anomalinin en az 140
vildan beri ydrede mevcut oldudu sdylenebilir.

K6y psikososyal vyapi bakimindan kdéylilerin kendi
‘deyimleri ile ‘"sakatlar ve saglamlar" olmak iizere ikiye
ayrilmis durumdadir. Saglamlar kendilerini sakatlik olan
ailelerden saymak istememektedirler. Davranista "eger ailede
sakatlik varsa kisinin kendisi saglam olsa bile g¢ocugunda
sakatlik c¢ikabilir" gorisii en biiylik rolli oynamaktadir. Ayni
sebepten anomali tasiyan pek c¢ok Kkisi civar kéy, il ve
ilce merkezlerine g&c¢miis durumdadir (Sekil 3.1). Halen biliyik
codunlugu Afyon, Emirdag-Celtik, Eskisehir-Oklubal i¢geni
icinde dagilmis olarak yasamaktadirlar. Sadece bir ailenin
Mugla iline gbctigi bildirilmisse de adresini tilim
sorusturmalarimiza ragmen elde edemedik. Bu ailenin disindaki

musap bireylerin hepsinin kaba bir hesapla yaklasik
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160 km2'lik bir alan i¢ine yayildiklari soylenebilir.

2 .Proband ilizerinden diizensizligin tanimi : Fizik ve

x-ray muayeneleri gercgeklestirilen 106 kisinin tamamlnln
bulgularini tiim ayrintilari ile wvermek kolay olmadlgl igin
proband olarak secilen H.U. (Sekil 2.1, VI-83) tanimlanacak,
6tekilere ait  bulgular bélﬁmlenmis pedigriler ddzerinde
gbsterilecektir (Ek 1-6). Vakalarin biri disinda hic¢birinde
el ayak malformasyonuna eslik eden bulguya rastlanmamigtir.
Bu tek vakada sinpolidaktili ile birlikte Down sendromu
fenotipi g6zlenmistir (Sekil 2.3 Aile 2 birey 55).

Proposita : H.U., Derbent dodumlu, 13 vyasinda, ilkokul

mezunu, el ve ayak anomalileri disinda saglikli bir kiz

¢gocuktur. Tagsidigi el ve ayak anomalisi gilinliik islerini
yapmasina engel olmamaktadir. Genel fizik muayenesinde
malformasyona eslik eden herhangi bir dizensizlik
saptanmamigtair.

Eller: Her iki elde 4. parmak polidaktilisi seklinde toplam
6'sar parmak gtzlenmektedir. iki tarafta da 3'lnci parmaktan
6'inci parmaga kadar kismi yumusak doku sindaktilisine ek
olarak 5'inci parmak klino-kamptodaktilisi mevcuttur (Resim
l-a). Tirnaklar normal olup el eklemi hareketlerinde
kisitlanma yoktur. X-ray grafide bilateral 5 adet metakarpal
kemik gbzlenmekte, ancak 3'linci metakarp distal parc¢alarinda
yariklanma seklinde (bifid) diplike durumdadir. Yine
bilateral 6 digitte de proksimal, medial ve distal falankslar
iyi sekillenmis olarak gorilmekte, 3 ve 4'lincti proksimal

falankslar bifid nitelikteki 3'ilincid metakarp ile eklem



Resim 3.1 : Proposita'nin (VI-83) el-ayak resimleri ve x~-ray
grafileri
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olusturmaktadir. iki elde birden 5'inci parmak medial
falanksinda hipoplazi ve buna bagli olarak klinodaktili
deformitesi gelismistir (Resim 1-b).

Ayaklar : Her iki ayakta 6 parmak mevcuttur. Sol tarafta
5'inci wve 6'nci parmaklar arasinda sagda 4'iincli parmaktan
6 'nc1 parmaga kadar yumugak doku sindaktilisi gézlenmektedir.
Bas parmagin disindaki +tim falankslarda hafif fleksiyon
deformitesi ve sinostotik parmaklarin tirnaklarinda
dismorfizm gbze c¢arpmaktadir (Resim 1l-c). X-ray grafisinde
hem sad hem solda 5 adet iyi sekillenmig metatars
secilirken 4'iincli ve 5'inci metatarslar arasinda riidimenter
(hipoplazik) ekstra bir metatars vyer almistir. Besinci
metatars normalden ufak ve distale dogru daralma
gbstermektedir. Yine bilateral 5'inci parmakta proksimal
falanks Y figliri olusturacak bigimde deformite gbstererek
duplike olmus durumdadir. ikinci falankstan itibaren medial
ve distal falankslar hipoplazik olup yer yer medial ve distal
falanks flizyonlari saptanmaktadir (Resim 1-d).

Tani : Ellerde 3'ilincii, ayaklarda 5'inci parmak
polidaktilisi ile birlikte olan sindaktili tip II
deformitesi.

Pedigri incelendidi zaman propozitanin annesi (V-
62), anneannesi (IV-21) ve anne tarafindan biiylik dedelerinin
(I1I-8 ve 1I-3) ayni anomaliye sahip olduklarini anliyoruz.
Propozitanin, biri erkek ikisi kiz 3 kardesi var ve hepsi
ayni anomaliyi gbstermekteler. Pedigrinin sadece bu parc¢as:i

sdz konusu edildiginde tam penetran otozomal dominant
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bir genle karsi karsiya oldugumuz kolaylikla sdylenmektedir.

3.Sinpolidaktili populasyonunun ayrintili analizi :

Bélgede 1ilgili anomaliyi. tagsiyan 90 tanesi erkek.92 tanesi
kadin olmak tUzere toplam 182 birey saptanmistir. Bunlarin
74 erkek, 81 kadin olmak iizere toplam 155 normal kardesleri
mevcuttur (Tablo 3.1). Bu sayiya musap olup olmadidi tespit
edilemeyenler ve ayrica evlenme yoluyla katilan bireyler de
eklenirse Derbent kindredi toplam 425 kisgiyle simdiye kadar

yayinlanan en biliyiik sinpolidaktili kindretini olusturur.

Tablo 3.1 : Derbent kindretini olusturan bireylerin ddékiimii

YASAYAN OLU TOPLAM
DURUMLARI | o Top d o Top d Q@ Top
Musap 72 77 149 18 15. 33 90 92 . 182
Normal 63 75 138 11 6 17 74 81 155
——Toplam—|135—152—287 2921 50164173337
Bilinmeyen 0 0 0 8 6 14 8 6 14
Esler 19 19 38 19 17 36 38 36 74
TOPLAM 154 171 325 56 44 100 | 210 215 425

Gorildigli gibi 182 musap bireyin 33 tanesi arastirmaya
baslandiginda esasen O6liidirler. Kalan 149 vakadan 106 (% 71)
tanesi muayene edilmis, bunlarin toplam 40 (%37.7) tanesinin
X-ray grafileri alinmistir. Bu muayeneler sonucunda arastirma
populasyonun 4 farkli anomaliyi icerdidi goOriilmektedir.

1. Klasik sindaktili tip II (SPD) fenotipi gbsterenler
2. Pre-postaksiyal sinpolidaktiliyi birarada gdsteren

bireyler
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3. Sadece postaksiyal poiidaktilik kigsiler
4. Komplet, kompleks sinpolidaktili &rnekleri

Fizik muayene bulgular: bdlimlenmis 6 adet
pedigri lzerinde gbsterildigi gibi toplam dékiim Tablo 3.2 'de
Ozetlenmistir.
Tablo 3.2 : Sinpolidaktili (SPD) populasyonunda gdzlenen

ekstremite dizensizlikleri

Postaksiyal Komplet
Klasik SPD |Pre+Post| Polidaktili Kompleks| Toplam

Kadin 50 - 2 6 58
Erkek 42 1 4 1 48
TOPLAM 92 1 6 7 106

1. KLASiK SPD FENOTiPi GOSTEREN VAKALAR : Genél bilgiler
b&6limiinde ayraintili olarak anlatildigi tizere SPD fenotipi
genis bir ekspressivite farkliligi gbstermektedir. Burada
genel olarak ellerde 3-4 sindaktili ve/veya polidaktili,
ayaklarda b5'inci parmak polisindaktilisi gtsteren vakalar
klasik SPD fenotipi gdsteren vakalar grubu altinda
toplanmistir. Sadece fizik muayene bulgularina gfre bir
bireyde ekstra parmagin godriilmesi veya sindaktili kitlesi
iginde ekstra parmak izlenimi alinmasi vya da ¢ift tirnak
olusumu esas alinarak bireydaki anomali sinpolidaktili olarak
adlandirilmis ve Sp kisaltmasi ile béliimlenmis pedigriler
lizerinde isaretlenmigtir. Yine ekstra parmagin bulunmadigi
vakalar, sindaktili (S) olarak ifade edilmisg, her iki
anomalide gbzlenmeyen vakalar da normal (N) olarak

gbsterilmistir (Ek 1-6, sekiller 2.2-2.7)).
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a. Ust ve alt ekstremitenin olaya katilimi acisindan klasik

SPD fenotipinde olan vakalarin incelenmeSi : Muayene edilen

toplam 92 SPD fenotipli hastanin kadin ve erkek cinsiyete
godre sag , sol el ve ayaklarindaki anomaliler karsilastirmali

olarak tablo 5'de Ozetlenmigtir.

Tablo 3.3 : Fizik muayene sonucu SPD fenotipi g&steren

bireylerdeki bulgularin dékimi

a. KADIN
SAG EL SA& AYAK
Anomali Sp S N. Top Anomali Sp S N Top
Sp 43 4 - 47 Sp 22 - | 2 24
SOL S 2 - 1 3 SOL S 2 1 - 3
EL AYAK _
N - - - - N 7 - 116 23
Top! 45 4 1 50 Top| 31 1 i18 50
b. ERKEK :
SAG EL SA&E AYAK
Anomali Sp S N Top Anomali Sp S N Top
Sp 36 1 - 37 Sp 20 - 2 22
SOL S 2 1 - 3 SOL S 2 4 2 8
EL AYAK
N 2 - - 2 N 3 1 8 12
Top| 40 2 - 42 Top 25 5 |12 42

Toplam 92 hastanin 89 (% 96.7) tanesinin ellerinde
bilateral, kalan 3 (% 3.3) tanesinde ise linilateral tutulum
mevcuttur. Ayaklar incelendiginde 92 hastanin 51 (% 55.4)

tanesi bilateral, 17 (% 18.5) tanesi tGnilateral tutulum



gbsterirken kalan 24 (% 26.1) wvakada iki ayak birden
normaldir. GoOriiliiyvor ki alt ekstremitelerde %44.6 oraninda en
az bir ayak normal olurken iist ekstremitelerde en az bir elin
normal olmasi % 3.3 dﬁzeyinde kalmaktadir. Ellerin bilateral
normallidgine nonpenetran heterozigotlar haric¢ hicbir 6rnekte
rastlanmamigtir.

b. Viicudun sag ve sol tarafinin olaya katilim acisindan

incelenmesi : 50 kadin, 42 erkek toplam 92 vakanin 62

tanesinde (% 67.4) sag tarafta hem el hem ayak tutulumu
varken, sol taraf icin bu oran 54 wvaka ile % 58.7 olarak
bulunmugtur. Sag ve sol tarafta anomalinin gbrilmesi
- birbirinden bagimsiz degiskenler olarak ele alindiginda sag
taraf daha fazla olaya katiliyor gdrinmesine ragmen bu iki
parametrenin birbirine bagimli olup olmadig: test edildiginde
bunun istatistik olarak anlamli oldudu goéridliir (Tablo 3.4).

Tablo 3.4 : Ho :Sag ve sol tarafta malformasyonun gdzlenmesi
birbirinden bagimsizdir

H: :8ag ve sol tarafta malformasyonun gdzlenmesi
birbirine badgimli dedisgkenlerdir.

SOL EL. ve AYAKTA ANOMALZ
SAG EL ve AYAKTA + - Toplam
ANOMALZ .
+ 49 13 62
- 5 25 30
Toplam 54 38 92
X2 : 32.44 p < 0.001
Destekleme orani : % 80
Sensivite : % 79
Spesifite : % 83.3
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Sonug olarak sag tarafta aﬁomali gbriildigli zaman $ 79
olasilikla sol taraf da olaya katilmaktadir. Ya da sol
tarafta anomalinin yoklugunda sad tarafin da normal kalma
olasi1lig:r % 83.33 tiir. O zaman bunlari bagimsiz dediskenler
olarak test etmek anlamsiz olacaktir.

Yine vicudun sad ve sol taraf tutulumu acgisindan
cinsiyet farki olup olmadigi test edildiginde eller,vakalarin
%$96.7'sinde en az biri musap oldugu ig¢in, belirleyici
parametre olarak kullanilamaz. Avaklara bakildiginda
bilateral musap ve bilateral normal olan vakalar 6rneklemden
cikarildiginda kadinlarda unilateral tutulum gb6steren 9
vakadan 7'sinde (% 77) sag ayak etkilenmis bulunurken 8
erkek vakada sag sol etkilenme orani 4:4 vaké ile esit
kalmaktadir. Kadinlarda sag ayak daha fazla tutuluyor gibi
goriinmekle birlikte bu konuda yorum yapmak ig¢in vaka sayis1
yetersizdir.

c. Her dort ekstremitenin olaya katilimi agisindan vakalarin

4dncelenmesi : Vakalar tetrasin ve/ veya polidaktili a¢isindan

incelendiginde kadin ve erkek arasinda fark gézlenmemistir.

Kadin Erkek Toplam
D6rt ekstremitede
tutulum wvar 24 (% 48) 25 (% 59.5) 49
En az biri normal 26 (% 52) 17 (% 40.5) 43
TOPLAM 50 42 : 92

X* = 1.216

X-Ray grafilerinin incelenmesi : Muayene edilen bireylerin

toplam 40 tanesinde el ve ayaklarda rdéntgenografik inceleme
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gerceklegtirilmigstir. Bunlarin

14 erkek) klasik SPD

a4

fenotipi g6stermektedir.

31 (% 77.5) tanesi (17 kadin

Bu vakalarin

anatomik klasifikasyona gére'grafilerinin degerlendirilmeleri

asadidadir.

Tablo 3.5 :

El ve ayak malformasyonlarinin X-~ray grafilerine

gore karsilastirmali degerlendirmeleri

KARPAL KEMiKLER

Vakalarin hepsinde normal

TARSAL KEMiIKLER

Vakalarin hepsinde normal

METAKARPAL KEMiKLER

31 vakanin 6 tanesinde

(% 19.3) metakarplar bilateral
normal bulunmusg; % 80.7 vakada
bu seviyvede tutulum gdzlenmig-

tir. Degisiklik sayisal vya da
yapisal olabilir.

a. Sayisal: 3 ve 4'{nci
veya 4 ve S5'inci metakarplar
arasina girmis ekstra genel-

likle riidimenter kemik

b. Yapisal:3'incli metakarp-
ta Y seklinde deformite. Bunun
da 3 ayri formu goériilebilir.

Klasik Eklemli Asimetrik
Bu deformiteden basgka yine
3'iincli metakarp distalde nor-

malden kalin ve kismen bifid
durumda gdzlenebilir.

0 O

bifid nitelik

31 wvakanin 5 tanesinde
(% 16.1) Dbilateral meta-
tarslar normal bulunurken
kalan % 83.9 vakada
tutulum gbzlenmistir.

METATARSAL KEMIKLER

Degisikliklerin ele oranla
daha az varyasyon- gosterdi-
gi dikkat cekmigtir.

Vakalarin hepsinde bi-
lateral vya da tinilateral
4-5'inci metatarslar ara-
sinda komplet veya ridimen-
ter kemik parcaciklari
halinde ekstra metatarslar
bulunurken biitiin wvakalara
S'inci metatarsin hafif
hipoplazisi ve distalde da-
ralmasi [ (beyzbol sopas1
gOrinimii "baseball stick
shape")] eklenir.

Toplam 8 wvakada (%26)
2'inci metatars bazalinde
genisleme ve ekleme z1it
yonde gelisen egzostoz ben-
zeri kemik cikintisi
dikkati cekmektedir (Resim
2 ). Bir aile disinda rént-
grafi uygulanan tlim birey-
lerin ana wve babalarinin
grafileri tamamlanamadigi
igin anomalinin belli bir
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SA&
1 {2 |3 |4 [N |Top
1 8| -1 1; 1} -110
2 -1 -1 1] -] -] 1
SoL| 3 2( -] 3] 1 2| 8
4 1} -y -| 4] -] 5
N 1y = -| —-| 6] 7
Top|l1l2| -| 5| 6| 8|31
1= 3-4 arasinda , 2= 4-5 ara-

sinda ekstra kemik, 3= Y sgsek-
linde deformite 4= Bifid nite-
1ik, N= Normal Top= Toplam

Metakarplari normal olan 6 bi-
rey c¢ikarildigi zaman kalan 25

bireyin 15 (% 60) tanesinde
bilateral olarak ayni diizen-

sizlik gbzlenirken kalan % 40
vakada sagda ve solda farkl:
anomaliler gbzlenmektedir.
Yine bu 25 kigi iginde 14 kisi
(% 56) en az bir elinde 3'lncli
ve 4'lincli metakarplar arasinda
ekstra metakarp icermektedir.
Bbylece bu anomali en sik go6-

kalitim gdsterdigini soéyle-
lemek gilictlir.Elimizdeki tek
allede ise anne ve iki ¢o-~
cudunda ayni anomali wvardir
(Aile 1; 31, 62 wve 65'inci

bireyler).

Resim 3.2: Egzostoz benzeri

riilen metakarpal diizensizligi| kemik ¢ikintisi (okla gbs-
olusturmaktadir. terilmistir).
FALANKSLAR FALANKSLAR

Bir tek wvaka haricinde el
bas parmak ve isaret parmad:
falankslari normal glarak bu-
lunmustur. Tek vakada (Aile 3
Birey 95) bas parmak proksimal
falanksi distalde hipoplazi
gbsterirken distal falanksla
arasindaki artikiilasyonun de-
gistigi ve distal falanksin
hiperekstansiyonda kontrakte
oldudu gbzlenmektedir (Resim
3.3). Bu kisinin SPD fenotipli
kardesine x-ray grafi uygulan-
mis ancak sz konusu anomali
gbzlenmemistir.

Ayvaktaki klasik anomali

5. parmagda eklenen ekstra
parmak veya 4-5. falankslar
arasindaki ekstra kemik
parcaciklaridir. Ek olarak

ellerden farkli big¢imde pa-
tolojilerin 2'inci parmak-
tan itibaren basladigini
gbrmekteyiz. Bas parmak tim
vakalarda normal bulunmusg-
tur.

tamaminda
itibaren
mediyal
hipoplazi,

Vakalarin
2'inci parmaktan
tim parmaklarin
falankslarinda




Resim 3.3 :
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Falankslardaki anomali
3'iincli parmaktan baslayip yer
ver 5'inci parmadgr: da igine
alacak sekildedir. Fizik
muayenede sindaktili gdzlenen

tiim vakalarda tam gelismig bir
parmak olmasa bile ekstra bir
kemik, amorf Dbazi kemikler
vaya O6zellikle proksimal fa-
lanksin polidaktiliyi diisindii-
recek tarzda bifid yapisi sdz
konusudur. Vakalarin tiiminde
vyumugak doku sindaktilisi esas
olarak 3 ve 4'incii falankslar:
ilgilendirmekte, bazilarinda
5'inci parmak da olaya karis-
maktadir. Ancak ekstra kemik
olugumu s&z konusu ise 5'inci
falanksin olaya katildid:i hig
gériilmemis olup ekstra olusum-
larin sadece mezoaksiyal diz-
lemde (3 ve 4'iincli parmaklar)
kaldigi gorilmistir.
5'inci parmakta
vakada (% 70.96) medial
falanks hipoplazisi wve buna
bagla olarak klinodaktili
saptanmistir. Kalan 9 vakada
ise klinodaktili gézlenmemekle
birlikte minimal diizeyde medi-
val falanks hipoplazisi bulun-
maktadir. 3 ve 4'linci falanks-
larin medial falankslar: hak-
kinda yorum yapmak kompleks

toplam

22

sindaktili wve sinostozlardan
dolayi oldukcga glictiir. iIsaret
parmagdinda ise ilgili falanks

hipoplazisi g6zlenmemektedir.

bazilarinda agenezi ya da
mediyal ve distal falanks
fizyonlari sonucu medial
falanksin gdzlenememesi s6z
konusudur. Hatta bilateral
ayaklara: normal olan 5
vakada medial falanks hipo-
plazisi dedismez bir sekil-
bulgu olmustur (Resim 3.4).

Vakalarin birinde bi-
lateral tipik 5 sinpolidak-
tili yanisira 2'inci prok-
simal falanksta polidakti-
liyi olusturacak sekilde
bifid g6rlinim izlenmekte-
dir.

Toplam 4 vwvakada ayak
distal
uglar: yenmis
(acroosteolizis
tur.

falankslarinda
gOrinim
bulunmus-

Resim 3.4: Medial falanks
hipoplazileri

Bas parmak proksimal
distal falanksta degismis artikiilasyon

falanks hipoplazisi ve
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2. PRE ve POSTAKSiYAL SINPOLIiDAKTiLiYi BiR ARADA GOSTEREN
VAKALAR : Saha c¢alismalari sirasinda bir kisinin
ellerinde bilateral tipik anomali yanisira ayaklarinda sagda
l'inci parmak, solda ise 5'inci parmak polisindaktilisi
gosterdigi belirlendi. iIlginc¢ligi dikkate alinarak fizik
muayene ve X-ray incelemesi asadida ayrica 6zetlenmistir.

S.1 (Aile 1 Birey 73 , Sekil 2.1 VII-3), 3 yasinda el ve ayak
anomalisi disinda ek bir diizensizlik gdzlenmeyen erkek c¢ocuk.
Eller : Sag ve solda 3 ve 4'iincii parmaklarin polidaktili ve
sindaktilisi ile bilateral 5. parmak klinodaktilisi mevcut
{Resim 3.5-a). X-ray incelemesinde bilateral 1l'inci
metakarpta daha belirgin olmak lzere 3 ve 4'inci
metakarplarda hipoplazik goériiniimden baska sag tarafta 3'lncii
metakarpal kemide bitigik ekstra rﬁdimenter kemik papgac1§1
izlenmekte. Ayni gekilde 3 ve 4'lincli parmak falankslarinin
tiim seviyelerinde klasik SPD fenotipine uyar bilateral poli-
sindaktilik g6riniim, sadda daha fazla olmak {izere yine
bilateral 5'inci parmék madial falanks hipoplazisi ve
klinodaktili saptanmakta (Resim 3.5-b).

Avaklar: Sagd ayak bas parmagi c¢ift tirnakli bifid yapida olup
diger parmaklarda hafif kampfodaktilik gOriinim disinda
patoloji yok. Solda ilk 3 parmak normalken 4 ve 5'lerle
ekstra parmak komplet yumusak doku sindaktilisi kitlesi
icerisinde izlenmekte. Besinci parmakta ¢ift tirnak yapisi

var (Resim 3.5-c). X-ray incelemesinde dider Dbiitiin

vakalardan avyri olarak tarsal kemiklerde eksiklikler

secilmekte. Bilateral her {i¢ kuneiform kemikle navikiilar
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Resim 3.5 : $.i (Aile 1 Birey 73). Sag ayakta preaksiyal
solda postaksiyal polisindaktili dikkat
cekmektedir.
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kemik aplazileri mevcut. Sadece kuboid kemik izlenmekte. Sag
tarafta 5 adet metatars acgikcga secgilirken sol tarafta 4 ve
5'inci metatars arasina ekstra riddimenter bir metatars
girmis. Tam parmaklarda medial falanks hipoplazisi
gbzlenirken sagda bifalanjiyal bas parmaga bagli preaksiyal
polisindaktili, sol tarafta ise 4 ve 5'inci parmak arasindaki
rudimenter falanksa bagla postaksiyal polisindaktili
gbzlenmekte (Resim 3.5-d).

Pedigri analizinde S.i'min anne wve babasida SPD
anomalisini gbstermekle birlikte her ikisinin de ayaklarinda
normal olarak 5 parmak bulunmaktadir (Aile 1 39 wve 40.
bireyler). Ancak babanin ve babaannenin (18. birey)
ayaklarindan birinde bas parmadin ileri derecede biliyiik oldudgu
gbzlenmekte. 1Ilgingtir ki malformasyon babada sol ayakta
(Resim 3.6-a) babaannede sagd ayaktadir (Resim 3.6-b) . Ancak
tlim i1srarlara ragmen ikisinin de X-ray grafisi alinamadigi
igin bu Dbiyllk bas parmagin altinda yatan patolojinin
gergekten polidaktili olup olmadigi ortaya konamamisgtir.
Her iki bireyin de kardegleri incelendiginde béyle bir
anomaliyi igermedikleri saptandi (Aile 1 ve Aile 2). Yine her

iki bireyde de ek anomali bulunmuyordu.

Resimv 3.6 (a): R.i (Aile 1 Birey 39) sag biiylik ayak bas
parmagi, (b) ; Yine l'inci aile 18'inci bireyde sol tarafta
ayni anomali
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3. SADECE POSTAKSiYAL POLiDAKTiLi GOSTEREN BiREYLER :
Bélimlenmis pedigrilerde 4'lincti aile 47'nci (Sekil 2.1 Vv-83)
birey ve c¢ocuklarinin simdiye kadar anlatilanlardan farkli
bicimde sadece postaksiyal polidaktili gdsterdikleri
belirlenmigtir. Baba H.I ellerinden ve bir ayvadindan opere
edildigi icgin klinik go&riniim bu aile ig¢in tipik sayilan H.i
(birey 59) iizerinden anlatilacaktir.

H.i, 13 yasinda kiz cocuk. El ve ayak anomalileri
disinda herhangi bir patoloji yoktur. Ellerde 5'inci parmadga
bitigik normalden ufak olmakla birlikte oldukca ivi
sekillenmisg ekstra 6'inci parmak mevcut. Alt tarafta solda
yine b5'inci parmak polidaktilisi gbOzlenirken sag ayak
normaldir (Resim 3.7 a-c). X~ray grafide :

Eller : Sagda metakarpal kemiklerin besi normal olarak
gbzlenirken 5'inci parmaga bitisik, proksimal, medial ve

distal falankslari hipoplazik ekstra parmak mevcut. Besinci

parmagin mediyal falanksi da hafif hipoplazik =~ ve
klinodaktilik yapida. Solda da benzeri anomali gbzlenmekle
birlikte 5'inci metakarpal kemik tipik Y deformitesi

gbstermekte (Resim 3.7-b).

Avaklar : Sad ayakta metatarslarla parmaklarin proksimal
falankslar: normal. Ancak orta falanks hipoplazileri sonucu
6zellikle 5'inci parmakta belirgin klinodaktili yanisira tim
parmaklarda hafif tibial deviasyonlar bulunmakta. Sol ayakta
5'inci metatars Y seklinde deformite olusturmus wve bununla
eklem yapan fazla bir parmak mevcut. Ayni ayakta ayrica orta

falanks hipoplazileri izlenmekte (Resim 3.7d4d).



1

k postaksiya

Tipi

irey 59).

: H.I (Aile 4 B
polidaktili tip A

7

3

:

im

Ras

.

ornedi



52

Bu bulgularla anomali Temtamy-McKusick siniflamasina
gbre postaksiyal polidaktili tip A grubuna sokulmustur.
Pedigri analizi H.I disinda 7 kugsak boyunca 6 kisinin daha
benzer anoméliye sahip olduklarain:i ortaya c¢ikarmigtir.
Bunlardan 8lmiis olan 12'nci birey disindakiler muayene
edilerek tani dodrulanmistir. Nitekim H.i'nin babasi (Birey
47) ve yedgeninde (birey 61) alt ekstremitelerde postaksiyal
polidaktili 1ile birlikte ayni parmaklari tutan minimal

vumusak doku sindaktilisi saptanmistir (Resim 3.8, sad avyak

tipik anomaliyi gdstermektedir sol ayak operedir).

Resim 3.8 : H.i'de (Aile 4 Birey 47) sag ayakta beginci
parmak sinpolidaktilisi

Analiz sirasinda ortaya konan diger bir nokta
25'inci bireyin bu diizensizligi kendisinde herhangi- bir
anomali gdstermeksizin kalitiyor gorinmesidir (Resim 3.9

a-b). ilgili kisi ¢ok yasli ve hasta oldugu igin x-ray

grafisi gerceklestirilememigtir.

Resim 3.9 : D.i (Aile 4 Birey 25). Nonpenetran heterozigot
olan birevin normal el ve ayaklar:
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Tartismas:i edilen anomalinin ailenin Oteki
iiyelerinde farkli olusu nedeniyle nifus kayitlari incelenip
kigsisel sorgulamalar yapilarak kindredin bu dalinin gercekten
aileyle ilgili olup olmadigi anlagilmaya c¢alisilmis ve niifus
kayitlarindan 5'inci bireyin 3'lncii bireyle (Sekil 2.1 II-4
ve 5) kardes olduklari saptanmistir. Ancak o kiginin ilgili
anomaliyi gercekten tasivip tasimadigil kimse tarafindan
hatirlanamamistir. Kayitlarda zaten boyle bir bilgi yoktur.
4., KOMPLET KOMPLEKS SiNPOLiDAKTiLi FENOTiPi GOSTEREN BiREYLER

Tablo 3.2'de gdrildigi gibi Derbent kindretinin
farkli dallarinda bulunan 7 birey didgerlerinden c¢ok daha
siddetli, +tim parmaklarin olaya katilimi ile giden bir
fenotip gdstermekteydiler. 1ilging olan surasidir ki hepsinin
anne ve babalari SPD fenotipine sahiptirler. SPD
populasyonunda 8 musap-musap evliligi bulunmakéadlr.
Bunlardan dogan toplam 30 cocudun 27 tanesi musap
bulunmustur. Bu 27 cocudun Mendeliyen dominant kalitima gbre
1/3 kadari vani ortalama 9 tanesinin homozigot musaplig:
beklenirdi. Musap musap evliliginden dogmus bu kigilerin
homozigot genotipi temsil ettikleri,yasiyor olduklari, ve bu
nispeten daha agir fenotipi godsterdikleri akla gelecek ilk
aciklamadir. Bugiine kadarki bilgilerimize gtre homozigotlarin
sag kalimlari ve fenotipik oO6zellikleri hakkinda herhangi
bilgi olmadidi icin homozigot kabul edilen 7 bireyin tek tek
tanimlari yapilacaktir. Hemen sOylemek isteriz ki hig¢birinde
fizik muayene sonucu el ve ayak anomalilerinin disinda

tabloya eslik eden herhangi bir diizensizlik saptanmamistir.
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A.T (Aile 1, Birey 43) : 30 vyasinda ilkokul mezunu
kadin. Her iki el ufak olup genel olarak "kedi pengesi "
izlenimi alinmakta (Resim 3.10-a). Tim parmaklarin katilimi
ile giden komplet kompleks bilateral yumusak’ doku
sindaktilisi mevcut. Sag elde rudimenter bas ve igaret
parmaklari gdzlenirken O6teki parmaklar parmak uglarina kadar
uzanan yumusak doku sindaktilisi kitlesi icerisinde
kalmislar. Bas ve igsaret parmagdi tirnaklari hafif hipoplazi
gosterirken sindaktilik kitle tizerinde {ic¢ adet tirnak
secilmekte. Sol elde yine ridimenter bés ve igaret parmaklar:
ve hipoplazik tirnak olusumunun yanisira 3'linci parmak ayirt
edilebilmekte. Dordiinci parmaktan itibaren muhtemelen diger
parmaklar genis bir tek tirnakla sonlanmislar. Deri bilateral
olarak dorsal kesimde normalden fazla gdriliirken palpasfonda
biyilik olasilikla kemik hipoplazilerine bagli olarak deri
altinda yer yer kemik dokusu bulunmadigi izlenimi alinmakta.
X-ray grafilerde el kemiklerinin tim seviyelerinde anormal
bicimde kemik adaciklari gtzlenmekte (Resim 3.10-b).
Ozellikle metakarp ve falankslarin beklenen ince uzun
ortalariy dar sekilleri kaybolmusg, yverlerini kiiboid ve
poligonal yapidaki tanimlari bazen gercekten gilicliik yaratan
kemikler almis. Karpal kemiklerde diger seviyeleredeki
anomalilere nazaran daha az olmakla birlikte yine kuboid yapi
ve yer yer minimal filizyonlar izlenmekte. Karpal-metacarpal
sinir diizeni ayni sekilde bozulmus, metakarp olarak
yorumlanan nispeten uzunca ancak tiibliler yapisini hayli

yitirmis anormal sekilli 6 adet kemik gbzlenmekte. Sol
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tarafta mezoaksiyal seviyeden itibaren bu vapilar karpal
olusumlarla fiizyon halindeler. Tam olarak ayirt edilememekle
birlikte anormal yapidaki bu metakarpal yapilarin pes pese
duplike olduklari da sOylenebilir. Falanks dive
nitelendirilebilecek solda 8 sagda 7 adet kemik olugumu
mevcut. Tabloya hem preaksiyal hem postaksiyal polidaktili
eklenmekte. Bag parmadin olusumuna katilan falankslar ileri
derecede hipoplazik ve displazik oldugu ve artikiilasyon
defekti gbsterdikleri ig¢in her iki elde ekstranin hangisi
oldugu kararlagtirilamamakta. ikinci parmak medial falanks
aplazisi veya medial-distal falanks fiizyonuna bagli atibik
distal falanks yapisi Kkeza bilateral olérak mevcut. Ucglnci
parmaktan itibaren o6zellikle mediyal falankslarda belirgin
olmak {lizere tim falankslarda hipoplazi, 4'lincii parmakta orta
falanks aplazisi dikkati c¢ekmekte. Postaksiyal bolgede
sonuncu parmak sayilabilecek yapilar falanks O6zelligini
tamamen kaybetmis amorf iki adet kemik seklinde. Solda ayni
anomalilere ek olarak 5 wve 6'inci parmaklarin medial ve
distal falankslari ileri fiizyona udgramis, kiclik parmak
olabilecek yapida ise ne medial ne distal falankslar var.
Avaklar : Her iki ayak normalden ufak ve bilateral komplet
yumusak doku sindaktilisi gdstermekte (Resim 3.10-c). Sol ve
sajda bas parmaklar normal; ancak bu parmaklarin tirnaklari
bilateral aplazik denecek kadar ileri hipoplazik. Solda daha
fazla olmak t{izere bas parmakla sonraki kompleks arasindaki
mesafe geniglemis. ileri derecede hipoplazik 2'inci parmak

yumusak doku sindaktilisi ile sonraki parmaklarin ayri olarak
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D

3.10 : El ve ayaklarinda komplet kompleks
sinpolidaktili gbsteren A.T (Aile 1 Birey
43)'nin el ayak resimleri ve x-ray grafileri
(Olasi homozigot fenotipi 1)
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secilemedidgi komplekse baglanmakta. Uzerlerindeki deri hafif

burusuk. Bilateral x-ray filmlerinde, tarsal kemiklerden

talus, kalkaneus ve navikiilar kemik secilirken kiineiform
kemikler birbirleri ve metatarsal olusumlarla filizyona
ugramis, kiiboid kemik normal yapisini tamamen kaybetmis;
muhtemelen 4 ve 5'inci metatarslarla birleserek dev poligonal
bir yap: halini almis (Resim 3.10-4). Boylelikle tipik
tarsal-metatarsal ayrimin yapilamadigi normal sekillerini
hayli yitirmis kemik adaciklari olusmus. Bas parmak proksimal
falanksi belirgin tibial deviasyon gOsterirken distal
falanksta hafif hipoplazi izlenmekte. Bilateral ekstra
parmak yok.Sagda normal tiibliler yapisini hayli kaybetmis
proksimal ve distal falankslar secilirken medial falankslarda
ileri hipoplazi hatta aplaziler mevcut. Ucilinci ve dé;dﬁncﬁ
parmaklarin proksimal falankslari metatarsofalanjial eklemle
fizyon olusturmus, muhtemelen 5'inci proksimal falanksa ait
kemik ise tamamen sekilsiz bir nitelik almig. Solda ayn:
sekilde benzeri goérinim, 6zellikle ikinci ve beginci
falankslarda mediyal falanks aplazileri dikkat cekmekte. Yine
bu tarafta metatarsal olusumlarla kaynasma gbzlenmese de
falankslar klasik tibililer vyapilarindan hayli uzaklasmis
durumdalar.

G.T (Aile 1 Birey 74) : 8 yasinda ilkokulda okuyan kiz cocuk.

Eller ufak ve solda daha belirgin olmak 1iizere yine pence
goriniminde (Resim 3.11-a). Solda sadece birinci, sagda ilk
iki parmak ayird edilebilmekte. Diger parmaklar tek bir kitle

igcinde kamptodaktilik bir yapida. Bu sindaktilik kitleye
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: El

ve avaklarinda

sinpolidaktili .gbsteren

74)'nin el

ayak resimleri

Sag

komplet kompleks
G.T (Aile 1l Birey
ve x-ray grafileri

{Olas1 homozigot fenotipi 2)
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ragmen tirnaklar normal olarak izleniyor. x-ray grafilerde

radius ve ulna normal olarak degerlendirilmis, karpal
kemiklerde bilateral fizyonlar ve dev kemik olusumu
saptanmistir. Normal tibiiler yapisini kaybetmis kiiboid,
poligonal Ozellikler kazanmis metakarpal olmalari gereken
kemikler hem sol hem de sagda 6'sar tane sayilmakta. Tipik
vapilarindan hayli wuzaklasmis olan falankslarda hipoplazi,
aplazi ve fizyonlar mevcut. Sol ve sagda trifalanjial
olabilecedi diistinlilen bir bas parmak ve ekstra bir kemik,
postaksiyal tarafta ise hangi parmagin polidaktilisi oldugu
tam tespit edilemeyen (muhtemelen 5'inci parmak) postaksiyal
polidaktili olaya egslik etmekte (Resim 3.11-b).

Avaklar :iki ayak birden oldukga ufak olup bas parmak normal;
dijger parmaklarla arasindaki ac¢iklik artmis. ikinci parmaktan
itibaren komplet yumusak doku sindaktilisi gdzlenmekte (Resim
3.11-c). Tairnaklar bas parmaklarda daha belirgin olmak lizere
hipoplazik. Grafilerde talus, kalkaneus ve navikular kemikler
secilebildigi halde kiineiform ve kiboid kemikler
gbriilememekte, onlarin yerini muhtemelen bu kemiklerle
flizyona udgramis dev metatarsal olusumlar almakta (Resim 3.11-
d). Bag parmak trifalanjial yapida ve ileri tibial deviasyon
gbstermekte. Oteki parmak falankslarinda tiim seviyelerde
ileri derecede hipoplazi ve aplaziler mevcut. Ekstra parmak
gbzlenmedigi gibi, tersine, parmak izlenimi veren toplam 4
adet olusum bulunmakta. Muhtemelen 5'inci parmagi olusturacak
kemik amorf yapida.

S.T (Aile 1 Birey 75) : 5 wvyasinda erkek c¢ocuk. Eller
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bilateral ufak, sag tarafta belirgin "kedi pencesi" godrinimi
(Resim 3.12-a). Sag bas parmak disindaki diJer parmaklar
komplet yumusak doku sindaktilisi seklindeki kitle icinde
kalmislar. Sol tarafta bas ve igsaret parmaklarinin disindaki
parmaklar tek tirnakli komplet yumusak doku sindaktilisi
altinda toplanmiglar. Bilateral ellerde hafif burusukluk

gbzleniyor. X-ray grafilerde radius ve ulna normal

izlenirken karpal kemik flizyonlari sonucu karpo-metakarpal
sinir izlenememekte (Resim 3.12-b). Metakarplar normal
vapilarini belirgin olarak yitirip yer yer kiiboid 6zellikler
kazanmis. 1iki tarafta da metakarp olarak diigiintilen 5 adet
kemik g6riilmekte. Sad ve solda ekstra parmak bulunmamakta.
Sagda medial falankslarda daha belirgin olmak . lzere tim
falankslarda hipoplazi ve anormal sekillenmeler yanisira
5'inci parmakta sadece ileri derecede rudimenter Dbir
proksimal falanks g6zlenmekte. Solda 3'lnclii parmaktan
itibaren dider parmaklar distal falankslarindan bitiniyle
denecek kadar filizyona ugramigslar. Ayrica tiim seviyelerde
falanks hipoplazi wve aplazileri mevcut. Beginci parmakta
proksimal falanks digsindakiler gdrilmemekte.

Avaklar : Bilateral ufak ve bas parmaklarin normal fakat
tirnaklarin aplazik sayilacak dlciide hipoplazik oldudu
ayaklar (Resim 3.12-c). ilk parmakla Otekileri arasindaki
aciklik artmis ve bas parmaklar daha belirgin tibial
deviasyon g&6stermekte. Bas parmak disindakiler yumusgak doku

sindaktilisi ic¢inde kalmis. X-ray grafide, kiineiform

olabilecedi diistiniilen anormal yapidaki kemikler iki tarafta
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Resim 3.12 : S.T (Aile 1 Birey 75),o0lasi homozigot fenotipi 3
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birden metatarsal olusumlarla yer yer flizyonlar yapmis,
kiilboid kemik izlenmemekte ama yerine dev bir metatarsal yap:
gelmis (Resim 3.12-4d). Bas parmak bifalanjial vyapi ve
belirgin tibial deviasyonda. ileri derecede hipoplazik 6teki
parmaklarsa yumusak doku sindaktilisi kitlesi iginde
kalmislar. Ekstra parmak olusumu gdzlenmedidi gibi 5'inci
parmak sayilabilecek yapilar amorf kiiclik kemik parcaciklari
halinde.

N.i (Aile 1 Birey 45) : 19 wvyasinda, evli, heniiz cocuk

dogurmamis ilkokul mezunu kadin. Her iki el ufak ve el sirt:
derisi burusuk (Resim 3.13-a). Bilateral bas ve isaret
parmaklari hem rudimenter hem kamptodaktilik. isaret parmag:i
‘ile diger parmaklar arasinda aciklik ‘artmls. Uclincii
parmaktan itibaren diger parmaklar terminal falankslara.kadar
uzanan sindaktili kitlesi ic¢inde kalmig. Tirnaklar distrofik.
Ayaklar : Bilateral ufak, bas parmaklarin normal izlendigi
ayaklar (Resim 3.13-b).Bas parmak ile 2'nci parmak arasindaki
mesafe artmis. Bu parmaktan itibareh 6zellikle 4 wve 5.
parmaklarda terminal falankslara kadar uzanan komplet yumusak
doku sindaktilisi mevcut. Gebelik sliiphesi nedeniyle
rontgenografi uygulanmamigtir.

D.D (Aile 2 Birey 44) : 8 vasinda saglikli kiz cocugu.

Bilateral ufak eller, deri burusuk vé dorsalde yumusak doku
fazlalig:i (Resim 3.14-a). Palpasyonda kemik hipoplazilerine
bagli olarak kemik yokmus izlenimi alinmakta. Bilateral
pence goérinimi. Sag riUdimenter bas parmak yanisira ele

ektrodaktilik g6riiniim verecek sekilde 2 ve 3'lincli parmaklar
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Resim 3.13 : N.T (Aile 1 Birey 45),0las: homozigot fenotipi 4
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ile 4 ve 5'inci parmaklar terminal falankslara kadar komplet
sindaktili olusturmus. Tirnaklar distrofik. Sol elde bag ve
igaret parmaklari ridimenter olarak secgilirken 3'lnci
parmaktan itibaren terminal falankslara kadar komplet

sin-kamptodaktili. X-ray incelemesinde karpal kemikler

normalden biliylik atipik sekilde olup karpo-metakarpal ayrim
kesin olarak yapilamamakta (Resim 3.14-b). iki tarafta birden
tipik tibliler yapisini kaybetmisg, kisa ve poligonal nitelik
kazanmis metakarp diyebilecedimiz 6 adet kemik parcasi
gbriilmekte. Falankslar benzer bigimde tipik vyapilarin:i
tamamen yitirmis, hipoplazik, vyer yer kuboid ©&zellikler
gbstermekteler. Bilateral preaksiyal bir bas parmagin daha
varligina distndirecek kemik olusumlari mevcut. Sagda ve
solda isaret parmaklari her ¢ falanksi da bulundurmasina

ragmen belirgin orta ve distal falanks hipoplazisi dikkat

cekmekte. Sagda 3'ilnci parmak proksimal falanksinda bifid
gbriniim yanisira 4 ve 5'inci parmaga ait olmasi gereken
vapilar komplet yumusak doku kitlesi iginde kalmis. Sol

tarafta 3'linci parmaktan itibaren kemik sinostozlari da
iceren kompleks komplet sindaktili gdzlenmekte.

Avaklar : Bilateral kiigiik ve parmaklar tilmiyle sindaktili
kitlesi igerisinde gémild (Resim 3.14-c). Tirnaklar
distrofik. Basg parmaklar sindaktili ‘ kitlesi icinde
secilebiliyorsa Otekileri tek tek ayird etmek olanak disi.

X-ray filmler tarsal ve metatarsal kemiklerde yukarida

anlatilan kisilerdeki'tipik degisiklikleri ortaya koymakta.

(Resim 3.14-d). Bilateral kineiform wve kiiboid kemikler
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Resim 3.14 : D.D (Aile 2 Birey 44),olasi homozigot fenotipi 5
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secilememekte. Bunlarin yerine muhtemelen metatarsal

kemiklerle filizyonlari temsil eden 4 adet biliyiik wve atipik
yvapili metatarsal olusum mevcut. iki bas parmagin hipoplazik
fakat trifalanjial yapilari disinda diger parmaklarin
falankslarini ayird etmek imkansiz.

H.D (Aile 2 Birey 45) : 4 yasinda saglikli kiz cocuk. Ellerde

ufaklik ve ©Oteki kigiler ic¢in tanimlanan pence gorintimi
(Resim 3.15-a). Sag ve solda 2'inci parmaklardan itibaren
parmak uclarina kadar uzanan komplet yumusak doku
sindaktilisi. Bas parmaklar ridimenter. Sag elde tirnaklar
normalken solda- distrofik wve hipoplazik. Ellerin dorsal
kesimlerinde hafif burusukluk wve yumusak doku kitlesinin

fazlaligz. X-ray incelemesinde yine normalden biiyiik ve

poligonal o&6zellik kazanmis karpal kemikler, karpo-metakarpal
ayrimin tam izlenememesi, metakarpal kemiklerde normal
tiibtiler formasyonun kaybi, muhtemelen metakarplari temsil
eden kiiclik yuvarlak O8zellikte kemikler ve ileri derecede
hipoplazik falankslar (Resim 3.15-b). Basg parmakta
bifalanjial yapi ve ekstra kilicik kemik olusumlari. Falanks
morfolojisi ileri derecede bozuldugu ve Ozellikle sag tarafta
distalde kemik flizyonlari g6riildigli icin parmak sayisini
saptamak olanaksiz.

Avaklar : Bilateral ufak ayvaklar. Bas parmak normal
goriinmekle birlikte ileri derecede hipoplazi g&steren
tirnaklar mevcut (Resim 3.15-c). ikinci parmaktan itibaren
bilateral komplet yumusak doku sindaktilisi gdrilmekte.

Bilateral burusuk deri ve yumusak doku artigi tabloya



6

tipi

,0lasi homozigot feno

irey 45)

H.D (Aile 2 B

im 3.15 :

Res



68

eklenirken palpasyonda vyer yer deri altinda kemik yokmus

izlenimi alinmakta. X-ray incelemesinde ; talus ve kalkaneus

normal olaraKk sec¢ilirken ridimenter navikiiler kemik vanisira
kiineiform ve kiboid kemikler metatarsal oluéumlarla fizyona
ugramis (Resim 3.15-d4). Bas parmaklardaki tibial deviasyona
ek olarak O6zellikle orta wve distal falankslarda ileri
derecede hipoplazi gfstermekle birlikte trifalanjiyal yap1i
mevcut. iki tarafta birden diger parmak falankslari ileri
derecede hipoplazi ve yer yer aplaziler gdstermekte.

F.K (Aile 3 Birey 109) : 4 yasinda saglikli kiz c¢ocuk.

Ellerde bilateral kompleks yumusak doku sindaktilisi, hafif
burusuk deri wve yumusak doku kitlesinde artma. Sag ve solda
preaksiyal ekstra bas parmak (Resim 3.16-a). ikinci parmaklar
ridimenter ve parsiyel sindaktili kitlesi iginde gorilirken

6tekiler komplet sindaktili kitlesi iginde kalmigs. Tirnaklar

normal yapida. Avaklarda basgs parmaklar bilateral normal,
ancak tirnaklar hipoplazik. Basg parmakla digerlerinin

olusturdugu kompleks arasindaki ag¢iklik artmis (Resim 3.16-
b). Oteki parmaklar sindaktili kitlesi icinde kalmis. x-ray

incelemesi gergeklestirilememigtir.

Resim 3.16 : F.K (Aile 3 Birey 109), olasi homozigot
fenotipi 7
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GOrildigit gibi homozigot olmasi kuvvetle muhtemel bu
bireyler soy agacinin farkl:i dallarinda olmalarina karsin
birbirlerine son derece benzer fenotipe sahiptirler. Bunlarda
saptanan ortak 6zellikler Sekil 3.12 ve 3.13 iizerinde
gbsterilmigtir. Bu fenotipik goriinimde ailevi bir niteligi
gbzden kacg¢irmamak ig¢in bireylerin ana, baba ve kardeslerinin
fenotipik g6rinimleri incelendiginde musap olanlarinin tipik
SPD fenotipi g6sterdikleri saptanmistir (Resim 3.17 ; pedigri
lUstindeki numaralar b6limlenmis pedigri numaralaridir. Ayrica
her bireyin altinda master pedigri icindeki yeri de

gbsterilmistir).



PENCE EL GORUNUMU

TUBULER MORFOLOJI KAYBOLMUS,

OZELLIKLE MEDIAL FALANKSLARD
2" SE&EM%LE%@@E%, BELIRGIN OLMAK UZERE TUM DUZEYLERDE
OLUSTURACAK AMORF KEMIK HIPOPLAZIK FALANKSLAR,YER YER DISTALDE
PARCACIKLARI SINOZTORLAR.

EKILLER] BOZULMUS OLMAKLA BIRLKTE BAZEN TRIFALANJIAL YAPI GOSTEREN,
LN DIGER SEVIYELERINE ORANLA DAHA AZ SIKLIKLA EKSTRA VE ANORMAL KEMIKLERDEN
ANOMAL GOSTEREN KAPAL KEMIKLER. OLUSMUS BAS PARMAKLAR.

NORMAL TUBULER YAPININ TAMAMEN
KAYBOLDUGU POLIGONAL-KUBOD
. - METAKARPAL OLUSUMLAR.
Sekil 3.2 : Ellerde olasi homozigot fenotipinin gematik

gOrinimi
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KUBOID KEMIK YERINE MUHJEMELEN 5PARMAGA AT 2.PARMAKTAN ITBAREN
DEV.ANORMAL YAPIDA KUGUK KEMIK PARCACIKLARI lﬂ(N)MPLET YUMUSAK DOKU
METATARSAL KEMIK SINDAKTILSSI

SE o

O

:ALUS KA KUNEIFORM KEMIKLER
T i KAYBOLMUS YERIN| MUHTEMELEN %
(NORMAL) METATARSLARLA FUZYONLAR

SONUCUNDA OLUSAN

DEV,TUBULER YAPSINI

KAYBETMIS,ANORMAL
METATARSLAR ALMIS.

ILERI TBIAL DEVIASYON
GOSTEREN, BAZEN TREALANJIAL
LLIKLE BIFALANJIAL

ANCAK GENE

PROKSIMAL MEDIAL VE DISTAL . OZELLIKLE DISTAL FALANKSLARI

FALANKS HIPOPLAZILER], SIKLIKLA HIPOPLAZIK BAS PARMAKLAR

MEDIAL FALANKS APLAZILERI .
Sekil 3.3 : Ayaklarda olas: homozi;;ot fenotipinin gematik

gdrinimi
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4. Formal genetik inceleme :

a. Cinsiyet oranlari : SPD populasyonundaki musap
bireylerin erkek/kadin dagilim oranlari (cinsiyet orani)

90/92 ile 1:1 oranindan sapma gdstermemektedir.

b. Segregasyon analizi : Derbent kindretinde musap
oldugu kesinlikle belirlenen ilk 8 bireyden 174'd
sinpolidaktilik, 155'i normal olmak {izere toplam 329 birey
dogmustur. Bdéyle bir populasyondan bekledidimiz oranlara
baktidimizda musap-musap evliliginden beklenen oranlarla
musap—-normal evliliginden beklenen oranlarin ayni
bulunmayacag: ag¢iktir. A: musap alleli, Az normal alleli
temsil ettigi varsayildiginda :
A:A> X A>A> eslesmesinden %50 musap %50 normal beklenirken
AiA> x A.A> eslesmesinden %75 musap %25 normal c¢ocuk
beklenecektir. Arastirma populasyonundaki 329 bireyin 30'u
musap-musap evliliginden dodgmusken, 299'u  musap-normal
evliliginden diinyaya gelmistir. O zaman musap ve normaller

i¢in toplam beklenen olasiliklar asagidaki gibi olacaktir.

Musap Normal Toplam
AlA2 x A2A2 149.5 149.5 299
AlA2 x AlA2 22.5 7.5 . 30
Toplam 172.0 157.0 329

Beklenen olasiliklarla godzledigimiz olasiliklari
karsilastirirsak aradaki farkin ©onemli olmadigi gorilir

(Tablo 3.6).
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Tablo 3.6 : Sinpolidaktili populasyonunda bekledigimiz
oranlarla gdzlenen oranlarin karsilastirilmasi

Musap Normal Toplam
Gb6zlenen (G) 174 155 329
Beklenen (B) 172 157 329
(G-B)?= 4 4

(G-B)=/ B 0.0232 0.0254 0.0486

X2 = 0.0486 serbestlik derecesi =1

c.Dogurganlik orani ("reproductive fitness") :
Derbent kindretinde materyal-metod béliminde anlatilan
kosullara uyan toplam 20 musap 19 normal kardesin cinsiyete
gbre dagilimi tablo 3.7 'de gOsterilmistir.

Tablo 3.7: Reprodiiktif yasini tamamlamis 20 musap, 19 normal
kardesin cinsiyete gdre dagilimi

DURUM
CiNSIYET Musap Normal sib| TOPLAM
Erkek 7 8 15
Kadin 13 11 24
TOPLAM 20 19 39

7'si erkek 13'tti kadin 20 musap bireyin toplam 94 adet
cocudu oldugu goériiliirken bu sayi 19 normal kardeste 82 olqqu

belirlenmistir (Tablo 3.8).
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Tablo 3.8 (a) : Normal kardeslerin ¢cocuk sayisi dékimii

Ailedeki Erkek Kadin Toplam Toplam
cocuk birey cocuk
sayisi sayisi

0 - 1 1 0

1 - - - 0

2 2 2 4 8

3 2 1 3 9

4 1 1 2 8

5 2 2 4 20

6 1 - 1 6

7 - 2 2 14

8 - 1 1 8

9 - 1 1 9
Toplam 8 11 19 82

(b). Niteligi tasiyan bireylerin cocuk sayisi dokimi

Ailedeki Erkek Kadin Toplam Toplam
¢cocuk birey cocuk
sayisi sayisi

0 1 - 1 0

1 = - - 4]

2 = - - 0

3 - 2 2 6

4 1 3 4 16

5 1 5 6 30

6 4 3 7 42

7 - —_ —_ -

8 - - - -

9 - —_ - -
Toplam 7 13 20 94

Birey basina diisen c¢ocuk sayisi yo6niinden musap ve normal
kardesler karsilastirildiginda musaplar normal kardeslerine
oranla daha cok cocuk sahibi oluyor goériinmelerine ragmen bu

oran 1:1 'den biiyiik sapma gdstermemektedir (Tablo 3.8).
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Tablo 3.9 : Musaplar ve bunlarin normal kardeslerinin
"fitness" dedgerleri

Musap D&ller D&l/Musap Normal D6ller DO61/Normal

Erkek 7 33 4.71 8 30 3.75
Kadin 13 61 4.692 11 52 4.727
Toplam 20 94 4.700 19 82 4.315

Hasta:Normal orani = 4.700 : 4.315 = 1.09 : 1

Seks ve yas kontrolld olarak ayni kdéyden ailesinde
hi¢ musap birey Dbulundurmayan kigsilerin c¢ocuk adedi
cikarilmis ve kontrol grubu olarak degerlendirilmiglerdir.
ilgili kriterlere uyan 20 erkek, 19 kadin toplam 39 normal

bireyden 201 g¢ocuk dogdugu gorilmiistir (Tablo 3.10).

Tablo 3.10: Kéy populasyonundaki ailesinde hicg musap birey
bulunmayan normal kisilerin cocuk sayilari

Ailedeki Erkek Kadin Toplam Toplam
cocuk birey cocuk
saylsi saylsi

0
0
4
15
20
40
72
14
0
36

VOO WNEO
H I RPOOUNdRF T =
WIRFWWEE |

: -

BT NNOOCTOIN | =

N
o

19 39 201

Blitiin bireylerin dogurganlik oranlari ydninden
birbirlerine gfre karsllastlrmalarl'yap11d1§1 zaman, kontrol
grubunun "fitness" dederi 1 olarak kabul edildiginde, normal

kardeslerin gerek musaplara gerekse kontrollere gdre daha az
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cocuk sahibi olduklari godriilmektedir. Musaplar ile kontroller
arasinda ise belirgin bir fark yoktur. Sonuglar "fitness"
degerleri de verilerek tablo 3.1t izerinde gésterilmisgtir.

Tablo 3.11 : Musaplar ve normal kardeslerin kontrol grubu ile
karsilastirmali "fitness" degerleri

Kigi adedi Déller . DO61/Kisi Fitness
Musap 20 94 4.700 0.91
Normal kardes 19 82 4.315 0.84
Kontrol 39 201 5.154 1

d. Penetransin belirlenmesi ve ekspressivite degisiklikleri:

Derbent &rnedinde geni bir sonraki kusada aktaran toplam
83 bireyden 4 tanesinin nonpenetran ("skipped generation")
oldugu goérilmektedir (Sekil 2.1). Boylelikle genin penetransi
79/83 = %95 olarak belirlenmigtir.

Sadece ellerinde ilgili malformasyonu bulunduran
ayaklari normal olan bireylerin (Orn : Aile 4 27'nci birey,
aile 3 21'inci birey wve aile 5 20'nci birey) c¢ocuklarinin
ayaklarinda tipik SPD fenotipi tekrar ortaya c¢ikabilmektedir.
Oysa ki nonpenetran bireyler disinda ellerde anomali
gobriilmeksizin niteligi kalitan kimse yoktur. Bdylece ellerde
genin penetransi %95 olarak kalirken ayaklarda bu oran
degismektedir. Derbent Ornedinde musap-musap evlilikleri
glkarlldlélnda pespese iki kusgak fizik muayeneleri
tamamlanabilen, nonpenetran bireyler dahil, toplam 29 aile
vardir. Bunlardan 16 tanesi ayaklarinda 1ilgili anomaliyi

bulundurmakta, 10 tanesinde bilateral ayaklar normal olmasina
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ragmen gen c¢ocuklarina aktarilmis gdrinmekte, 3 tanesinde ise
ne ayaklarinda anomali bulunmakta ne de bunu kalitmis
goriinmektedirler. Bu son 3 aile 6rneklemden c¢ikarildigi zaman
geriye kalan 26 ailenin 16 tanesi niteligi eksprese ederek
kalitmis gorinmektedir. Bu nedenle ayaklarda genin penetransi
16/26 = %61 olarak bulunmustur.

Malformasyon tim bireylerde basit bir parsiyel
yumusak doku sindaktilisinden parmak ug¢larina kadar giden
kompleks sindaktiliye hatta kemik sinostozlarina varan genis
bir varyasyon gobstermektedir. Ekspresyondéki bu farklilik
pespese iki kusak arasinda olabilecegi gibi ayni aileden
kardesler arasinda veya aileler arasinda da

gbriilebilmektedir.
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TARTISMA ve SONUC

Afyon ili Bayat ilcesi Derbent kéyﬁnéle pek ileri bir
konsantrasyona ulasan kalitsal niteligin 6zelliklerini ortaya
koymak igcin yaptigimiz bu c¢alismada su ©6énemli bulgular
saptanmistir.

Nitelik bulgular bdéliiminde ayrintilari sunulan ydnleri
ile Temtamy ve McKusick tarafindan tanimlanan ve fenotipi
dikkate alarak yapilan siniflamaya g&re Sindaktili tip II
[(sinpolidaktili) (35)], Winter ve Tickle'nin embriyolojik
temele dayal:i kIasifikasyonuna gbre 1ise mezoaksial hatta
parmak artisi fakat normal yapi ile giden grup Ornedgi
sayilmistir (40). Bu konuda sgimdiye Kkadar yayinlanan en
kapsamli pedigri 7 kusakta 42 musap birey igermekfedir (37).
Biz de c¢alismamizda 7 kusak Oncesine kadar gidebilmemize
ragmen s6zli edilen 1ilk 6rnedi ya da "kurucu" divye
adlandirilabilecek kigiyi saptayamadik. Oldukga seyrek olan
bu malformasyonun ayni kusakta ve hemen hemen ayni zamanlarda
meydana gelecek mutasyonlar sonucu 3-4 kiside birden
baslamasi olasi1li1§i son derece azdir. Bu nedenle en az 140
yvildan beri yo6rede siliregelmekte olan anomalinin ister taze
mutasyon sonucu ister k&ye gelen birinden basladigi daha
sonra bu kurucu birey etkisine badli olarak kusaklar boyunca
siiregeldigi aciktir. Bu yoniiyle 7 kusakta 182 musap bireyle
simdiye kadar yayinlanan en genis pedigriyi olusturmaktadir.

Tipik sinpolidaktili fenotipinden beklenen ve
gbzlenen bulgularin yanisira musaplarin bazilarinda farkli

6zellikler wvardir. Bu O6zellikler sinpolidaktili gen ya da



80

genlerinin ekspresyonunun yorumlanmasinda ©&énemli ipucglara
vermektedir. Bunlar klasik SPD fenotipli vakalardan
baslanarak tartisilacaktir.

Genel bilgiler bdliuminde agiklandig: gibi
malformasyonun ellerde 3 wve 4'{inci parmaklari, ayaklarda da
5'inci parmagi tutmasi tipiktir; genin karakteristik
ifadesidir. Bu caligsmayla ekstremite grafilerinin anatomik
kurallar wuyarinca sistematik degerlendirilmesi sonucu su
bulgular elde edilmistir: Karpal ve tarsal seviyelerde bir
drnek disinda arastirma toplumunu olusturan vakalarin
hicbirininde diizensizlik gbzlenmezken SPD geni ya da
genlerinin ekspresyonu metakarpal ve metatarsal dizeylerden
baglamaktadir. Bu seviyelerde tutulum daha 6hce cesitli
arastiricilarca da bildirilmistir (5,27,28). Keza Merlob ve
arkadaslari metakarpal-metatarsal tutulumun sendromun esas
6zellikleri arasinda sayilmasi gerektigini wvurgulamislardir
(22). Derbent arastirmasinda klasik SPD fenotipi gfsteren
vakalarin $80.7'sinde metakarpal, %283.9'unda metatarsal
tutulum gbzlenmistir. Tutulumlar sayisal vya da yapisal
olabilir. S6yle ki:

a.Metakarpal :Genellikle 3'{incid ve 4'iinci nadiren 4 ve

5'inci metakarplar arasina giren ridimenter ekstra metakarp,
3'dinci metakarpta distalde Y seklinde deformite ya da bifid
gOrinim.

b.Metatarsal: 4 ve 5'inci metatarsal kemikler arasina girmis

komplet wveya rudimenter ekstra metatars, 5'inci metatarsin

hafif hipoplazisi ve distale dodru daralmasi (beyzbol sopas:
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gbriinlimii). Vakalarin bir kisminda ayrica 2'nci metatarsal
kemik bazalinde genigsleme ve ekleme zi1t yO6nde gelisen
egzostoz benzeri kemik c¢ikintisi dikkati c¢ekmektedir. Ancak
béyle wvakalarin sayisi olduk¢ca az oldugu icgin [tipik SPD
fenotipi gbsteren ve radyografileri degerlendirilen 31
vakanin 8 tanesinde (%26)] bunun anomalinin temel bulgulari
icinde sayilabilirligi tartismalidir. Falankslar diizeyindeki
anormallikler arasinda, bir teki harig¢, ellerde wvakalarin
hepsinde bag ve igaret parmagi falankslari normal
bulunmustur. 3 ve 4'lnci parmakta tam ekspresyona belge
tipik bulgular gdzlenirken vakalarin timiinde 5'inci parmak
medial falanks hipoplazisi, % 70.96'sinda bu hipoplaziye
eslik eden klinodaktili bulunmasi s6z konusu gen/genlerin
ekspresyonunun 5'inci parmagi da ilgilendirdiéini
disiindiirmektedir. Ayaklarda bas parmak tipik SPD saptanan tum
vakalarda normal bulunmustur. Alt taraftaki patolojiler
2'nci parmaktan itibaren bagslamaktadir ki anomalili
parmaklarin medial falankslarinda hipoplazi, bazilarinda
agenezi ya da medial-distal falanks filizyonlarina bagli olarak
medial falankslarin gdzlenememesi s6z konusudur. iIlging olan
daha O6nce vayinlanan dider vakalarin bazilarinda ac¢ikga bu
hipoplaziler goériiliirken tartigsmalarda yazarlarca konuya hicg
deginilmemis olmasidir (22,27). Vakalarin tamaminda farkli
parmaklarda bu tiir hipoplaziler ya da filizyonlara rastlandig:i
icin malformasyonun +tipik bulgular: arasina bunlarin da
eklenmesi gerektidi kanaatindayiz. Hatta ayaklari bilateral

normal 5 kiside medial falanks hipoplazisinin sabit bir bulgu
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olarak ortaya ¢ikmasi, bunlardan 2'nci aile 18'nci bireyin
avaklari normalken c¢ocuklarindan birinin (49'uncu birey)
ayaklarinda bilateral klasik SPD fenotipi saptanmasi
ayaklarda eksik penetrans vakalarinda medial falanks
hipoplazisinin ekspresyonun gbstergesi olabilecegini
disindirmektedir. Konu bu yéniyle ele alindiginda el ve
ayakta herhangi bir anomali gOstermeksizin geni kalitan
nonpenetran bireylerde de medial falanks hipoplazisinin
bulunup bulunmadidinin bilinmesi Onem kazanmaktadir. Ne yazik
ki igbirligi saglanamadigindan nonpenetran saydigimiz
bireylerden sadece birinin (5'inci aile 27'nci birey) X-ray
grafisi alinabilmistir ve onda béyle tipik bir hipoplazi
gbzlenmemektedir. Diger bireyler incelenemedigi igin simdilik
6zellikle ayaklarda penetrans gdstermeyen vakalarda falanks
hipoplazilerinin g6z Oniline alinmasi gerektigini wvurgulamakla
yetinecegiz.

Ailenin diger bir DbOlimi incelendidginde olayin
sadece postaksiyal polidaktili. 1ile sinirl: kalmayip
preaksiyal bolgeyi de ilgilendirdigi anlasilir. Preaksiyal ve
postaksiyal polisindaktili .birlikteliéi énce de
bildirilmigtir (24). Bu esligi 6zellikle "Greig
cephalopolysyndactyly" sendromunda gormekteyiz (11). Bizim
Ornegimizde pedigri incelendigi zaman ag¢ikga anlasilacaktair
ki preaksiyal ve postaksiyal polisindaktiliyi bir arada
gbsteren kigiler klasik SPD fenotipli ailenin bir
parcasidirlar (l1'inci aile 73'tinci birey). Bu Dbireyin

babasinin x_ray grafisi alinamamis olmakla birlikte ayak basg
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parmagdinin normalden daha genis olmasi altta bir polidaktili
olgusunun vyattigdini diisindirmistir. Bu kisinin ayn:
anomaliyi tagiyan babaannesinin kardesleri ve babasz1
incelendiginde (2'inci aile 18,20,22 ve 7'inci bireyler)
preaksiyal polidaktiliyi diistindiirecek benzer bir anomaliye
sahip olmadiklara belirlenmigtir. Ote yandan anomali
babaannede sag, baba ve torunda sol ayakta g®zlenmistir. Tim
bu bilgileri , ©6zellikle ellerinde bas parmak anomalisi
gésteren tek vaka (3'dncu aile 95'inci birey} ile
birlestirecek olursak oldukga diisiik oranda olmakla birlikte
bas parmagin da olaya eslik edebllece@ini sOylememiz
gerekecektir. Ya da baska bir dégisle preaksiyal-postaksiyal
polisindaktili’ye yol a¢an gen yva da genlerin ayni olmasalar
bile birbirleriyle pek vakin iligki (interaksiyon) igerisinde
bulunabileceklerini gz O6niinde tutmak zorundayiz.

Arastirma toplumunda sadece postaksiyal polidaktili tip
A gbsteren bir ailenin wvarligi konuyu daha karmasik hale
getirmektedir. Zira bu ailede musaplarin klasik postaksiyel
polidaktili Tip A oO6rneklerinden ayrilmalarini sagliyan bazi
bireylerde (6rnedgin Aile 4 bire& 17) minimal diizeyde de olsa
ayaklarda 4 wve 5'inci parméklar arasinda yumusak doku
sindaktilisinin olaya eslik etmesi ve yine ayaklarda medial
falanks hipoplazileri hatta aplazilerinin siklikla
gbzlenmesidir. Ancak bu sonuncu vakalar vyine de tipik
gbrintimleri nedeniyle postaksiyal polidaktili A o6rnekleri
olarak kabul edilmiglerdir. Aykiriliklar pleitropik etkiye

baglanabilir. Burada g6zden. kagirilmamas: gereken en Onemli
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nokta ayni anomaliyi gdsteren ilk bireyin (12'nci birey)
O0lmiis olmasi dolayisi ile muayene edilememis olmasidir.
Kendisinde postaksiyal polidaktili tip A'ya uyan
diizensizliklerin bulundugu halen hayatta olan nonpenetran
kizi tarafindan ifade edilmis, séylenenler kéyliilerce de
onaylanmigtir. Bbylelikle malformasyon bu tek bireyden
bagliyarak ailenin tamamini klasik SPD fenotipinden
ayirmaktadir. O =zaman pedigrideki bu dalin gergekten biiyiik
ailenin bir parcasi: olup olmadig:, acikcga, baska bir
mutasyonu temsil edip etmedigi sorusu giindeme gelecektir.
Pedigri incelendiginde bu ilk bireyin annesi yoluyla tipik
SPD ailesine baglandigi goériilmektedir (5'inci birey). Ancak
bu kisi ile ilgili informasyon nifus kayitlarindan
cikartilmis olup materyal-metod bé&liimiinde ayr1nt11ari ile
anlatilmis olan sakincalardan dolayi bir informasyon hatasi
ile karsi karsiya kalabilecegimiz g6z ardi edilmemelidir.
Eder bilgi +toplama hatasi olmadidini, bu dalin gercgekten
4'iinci aile 5'inci Dbirey aracilig: ile Dbluyilk aileye
baglandigini varsaydigimizda O6zellikle Winter ve Tickle'min
(1993) normal patern formasyonu altinda topladiklari
preaksiyval, mezoaksiyal ve postaksiyal parmak artisi ile
giden gruplarin gen i¢i ve/veya genler arasi etkilesimlerini
disindiirecek . tarzda bir interaksiyon o6rnedgi karsisinda
oldugumuz sonucuna gelinecektir.

SPD ile ilgili "bilmece" nin en 6nemli sayilacak
parcasi homozigot bireylerin fenotiplerinin konuya

getirecedgi katkidair. Simdiye kadar SPD homozigotlarinin
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herhangi
farede yapilan g¢aligmalarla

arasinda polidaktili ve sindaktili,

Ps/+,
Ps/Ps mutantlarin

vakalarimiz

bilgi mevcut degildir.
6n ayaklarda 3-4'iincii

arka ayaklarda

parmak polisindaktilisi ile giden polisindaktili (Ps)

Ps/+ soylar arasindaki
in utero 6ldiikleri

arasinda

dogma gerek malformasyonun daha adir seyretmesi

Mendeliyen kalitimdan beklenen oranlar:

tutmasi nedeniyle homozigot olmalari kuvvetle muhtemel 7 kisi

vardir.

ayrilabilecek tipik fenotipleri s&6z konusudur.

Dahas1i bu

bireylerin

digerlerinden kolayca

Tarafimizdan

ilk defa tanimlanan SPD homozigot fenotipi soyledir:

1.

2.

3.

4.

ELLER
Bilateral " pence el
(kedi ayagi)" gOriuntmii,
kisa, kint ve genig el

taradi ve kisacik parmak-
lar :

Tiim parmaklari tutan ancak
1 wve 2'inci parmaklarda
parsiyel, 3'lnciiden itibaren

komplet yumusak doku sin-
daktilisi

T{m seviyelerde tipik
tiibliler yapisini tamamen

kaybetmisg kiiboid, poligonal
yapida el kemikleri

Diger seviyelere oranla
daha az etkilenmis karpal
kemikler,uzunlamasina diip-
like olmug izlenimi alinan,
tamamen sekil bozukluduna
ugramis metakarpal yapilar

AYAKLAR

Normal yapida talus,
kalkaneus ve navikiiler
kemikler

Kiineiform kemikler ve
kiiboid kemigin metatars-
larla fiizyonlari sonucu
dev, tiibiiler yapisini
yitirmis olusumlar

ileri tibial deviasyon
gosteren bazen trifalan-
jial nitelikte bas parmak

tkinci parmaktan itibaren
komplet yumusak doku sin-
daktilisi

musap-musap
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5.Bas ve 5'inci parmak poli- 5. Tim dilizeylerde falanks
daktilisini olusturacak hipoplazileriyle tipik
amorf kemik parcaciklari, parmak yapisinin kaybi,
bazi vakalarda trifalanjial 5'inci parmaga ait kiiciik
bas parmak kemik parcaciklar:
6. Hipoplazik tirnaklar 6. Hipoplazik tirnaklar
Homozigot fenotipini bdylece bilgilerimize
ekledigimizde gbérilmektedir ki homozigot bireylerde elin

preaksiyal-postaksiyal pozisyonel informasyonu dedismemekte,
ayni kalmaktadir (bas parmak preaksiyal, 5'inci parmak
postaksiyal tarafta olmak ilizere yerlesim). Ancak 6zellikle
trifalanjial bas parmak ve el kemiklerinin normal sekil ve
dizeninin kaybolmasiyla birlikte elin normal paterni
yvitirilmektedir. Kisaca elin ve kemiklerinin normal
sekillerinin saglanabilmasi icin en azindan genin bir kopyasi
gereklidir. Dahas1i preaksiyal, mezoaksiyal, postaksiyal
diizeylerde ekstra parmak olusumlari gorilmesi ve beiirgin
falanks hipoplazilerinin bulunmasi simdiye kadar
tartisageldigimiz savlari kuvvetlendirmektedir. Karpal ve
tarsal seviyelerde degisiklikler elin 6teki seviyelerine gbre
daha azdir. Ozellikle talus,kalkaneus ve navikiiler kemikler
hicbir &rnekte etkilenmemektedirler. Sonu¢ olarak  tim
bilgilere bakildig:i zaman ellerde mazoaksiyal, ayaklarda
postaksiyal diizlemde en ¢ok ekspresyon gdstermekle birlikte
tiim parmaklarin normal sekil ve sayisini belirlemede belli
oranlarda katkida bulunan bir gen ya da genlerden sézetmekte
oldugumuz anlasilacaktir. Bu olay belirgin bic¢imde metakarpal
ve metatarsal diizeylerden basglamakta, embriyolojik olarak

pre§ksiya1—postaksiya1 ve dorso-ventral akslar:i etkilemezken
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antero-posterior aksta defekt olusturmaktadir.

Segregasyon analizinin agikg¢a ortaya koydudu gibi
nitelik daha O6nceki yayinlarda belirtildigi {izere otozomal
dominant ancak eksik penetransli bir genin kalitim modeline
uymaktadir (5,22). Genin penetransi %95 olarak bulunmustur.
Bir baska 6zellik de ilst ve alt ekstremiteler arasinda gerek

tutulum gerekse penetrans acgisindan fark bulunmasidir.

Cross'un igsaret ettigi gibi st ekstremite katz1limz
olmaksizin sadece alt ekstremitelerde mal formasyonun
gdzlendigi hig¢bir wvaka yoktur (5). Yine sadece ellerinde

anomali olup ayaklari bilateral normal bulunan wvakalarin
cocuklarinda ayaklarda SPD fenotipinin ortaya c¢ikmasi el ve
ayakta malformasyonun tezahiirtinden sorumlu ortak: bir genin
bulundugunu, fakat penetransinin ayaklarda nispten _dﬁsﬁk
oldugunu belgeler niteliktedir. Bu yonlerden
degerlendirildiginde genin penetransi ellerde % 95 1iken
(nonpenetran bireylerden dolayi) ayaklar stz konusu oldugunda
penetrans % 6l'e dligsmektedir.

Malformasyona erkeklerde kadinlardan daha c¢ok
rastlandig: goriisi erkek/kadin oranlarinin 1:1 dagilim
gostermesi nedeniyle desteklenmemistir (35). Ayni sekilde
anomalinin kadinlarda daha adir seyrettigi wve her doért
ekstremite tutulumunun kadinlarda daha fazla oldugu ileri
stirtilmiis (21,35) fakat her dért ekstremitede tutulum gdriilen
Myakalarln cinsiyet oranlari incelendiginde aralarinda anlamlzi

fark bulunamamigtir. Viicudun sag ve sol yvanlari

birbirlerinden badimsiz olarak test edilemedikleri ig¢in sag

#
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ve sol tarafta tutulum acisindan fark olup olmadigdini
s6ylemeye imkan yoktur. Yine de veri sayisi yetersiz olmakla
birlikte kadinlarda sag tarafin daha yliksek oranda tutuldugu
sbylenebilir.

Dogurganlik ya da reprodiktif uygunluk ("reproductive
fitness") incelendiginde beklenildigi gibi dogurganlikta
etkilenmemekte, cinsel performansta azalma gériilmemektedir.
Bununla beraber SPD fenotipli bireylerin normal
kardeslerinin gerek kontrol grubuna gerekse musap kardeslere
oranla daha az c¢ocuk yaptiklari dikkati c¢ekmistir. Bunun
sebebi kby halkinin psikososyal yvapisi olup normal
kardeslerin kendileri normal olsalar bile niteligi kalitma
endigsesi tasimalaridir. Bu davranis onlari az g¢ocuk yapma
edilimine itmektedir. Tersine musap bireyler normal gocuéa
sahip olmak istedikleri icin gocuk vapmaktan
cekinmemektedirler. Bdylece musaplarin sayisinda rdlatif bir
artma meydana gelmektedir.

SPD fenotipi aile igi ve aileler arasi oldugu kadar
kugaktan kusaga da ekspresyon farkliliklari g&stermektedir.
Bu olay gen ig¢i interaksiyonlara, 6zellikle genlerin
plastisitesini diislindirdigi kadar modifiye .edici genlerin
varligini da gilindeme getirmektedir.

SPD geninin kromozomal lokalizasyonu bilinmemektedir.
Derbent kindreti toplam 221 informatif mayozla genin
kromozomal lokalizasyonunu belirleyecek "linkage" analizine
son derece uygundur. Bu yO6nden distinildiginde yukarida

nitelikleri  tartigilan genin hangi krompzomlar {Gzerinde

€
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olabilecedgi asagida Ozetlenmistir.

ADAY GEN YAKLASIMI : SPD vakalarindan sé6zederken aslinda el-
ayak gelisimine katilan gen/genlerden s6z etmekteyiz. SPD
fenotipi mal formasyonun, el-ayak paterninin tipik
6zellikleriyle meydana geldigi geligim siirecindeki bir
hatadan kaynaklandigini distindirmektedir. Bu acidan
bakildiginda geligim silirecinde biliylilk roldi oldugu bilinen
Homeobox genleri oldukcga o©nem kazanmaktadir (40). Aday gen
saptanmasina buradan baslanarak &teki olasiliklarla birlikte
tartisilacaktair.

1. Homeobox (HOX) genleri : HOX genleri evolisyoner slreg
igcerisinde tim canli tirlerinde ileri derecede korunmusg olan
183 baz c¢iftinden olusan ve 63 amino asitlik bir protein
domenini kodlayan genlerdir (2). Drozofila tiiriinde baslatilan
ilk calismalar sonrasinda bu genlerin viicilt formasyonunaan ve
segmentasyonundan sorumlu olduklara gosterilmistir (2).
insektadan memeli genlerine kadar incelenen tim tiirlerde %
70'e varan benzerlik gbsterdigi igcin fonksiyonlar:
incelenemeyen canli tiirlerinde de ayni fonksiyonlarla ytkiimli
olabilecekleri diistniilmistiir (17). Memeli "homeobox" genleri
ile yapilan calismalar drozofiladaki kadar belirgin olmasa
bile bu genlerin ekstremite gelisimindeki tartisilmaz
6nemlerini ag¢ida c¢ikarmistir (34). Nitekim farede ve tavuk
embriyolarinda ekstremite geligiminin tiim safhalarinda
kuvvetle eksprese olan hox komplekslerinin varligi (Ozellikle
fare hox-5 kompleksi) ortaya konmustur (6,31).

insanda simdiye kadar saptanan "homeobox" genleri ve
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kromozomal lokalizasyonlari Tablo 4.1'de g6sterilmistir.

Tablo 4.1 : insan HOX genleri ve kromozomal lokalizasyonlarai

(1,21)

HOX geni Kromozomal lokalizasyonu
HOX4 2gq31 - q37

HOX7 4pl6.3 - pl6.1

HOX1 7pl5 - pl4

HOX11 10g24

HOX3 12ql2 - ql3

HOX10 14g24.3

HOX2 17921 - g22

HOX genlerinin insan hastaliklari ile iliskisi bazi
calismalarda gdsterilmeye baglanmigtir. Wolf-Hirschhorn
sendromu ile HOX-7 kompleksi iliskisi buna Ornek verilebilir
(15). Mamafih insanda el ve ayak gelisiminde rol alan HOX
genleri heniiz belirlenememistir. Ne wvar ki bazi adir
malformasyonlar yvanisira postaksiyal polidaktili ve
sindaktilinin gozlendigi kromozom diizensizliklerinde ayni
btlgede HOX geni olup olmadigi kontrol edildiginde ortaya
ilging bir tablo c¢ikmaktadir (tablo 4.2).

Tablo 4.2 : "Homeobox" genlerinin yakinindaki polidaktili ve

sindaktili ile birlikte giden kromozomal anomaliler (21).

Kromozomal anomali{HOX Geni|HOX Geni lokalizasyonu

3g parsiyal

duplikasyonu PBX2 3g22-g23

4p parsiyal

duplikasyonu HOX7 4pl6.3-pl6.1
del 7p2l-- pter HOX1 7pl5-pl4d

trizomi 13 S

17q parsiyal
duplikasyonu HOX?2 17q21-g22
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Agcikga goOriilmektedir ki homeobox genleri tez konusu
olan gelisim defektinde birinci derecede éneme sahiptirler.

2. Fare-insan homolojisi : Farede sindaktiliden sorumlu en az

3 farkli mutasyon tanimlanmistir [shaker with syndactylism
(sy), syndactylism (sm) ve oligosyndactylism (os)]. Ayni
zamanda farede parmak artisindan sorumlu 4 degisik
polidaktili geni vardir [postaxial polydactyly {po),
polydactyly (py)., polydactyly Nagoya (Pdn) ve extra toe (Xt)]
{20}. Biitiin bunlara ek olarak SPD fenotipine en ¢ok benzeyen
polisindaktili (Ps) mutasyonu da Johnson tarafindan
bildirilmistir {1l6). Bu mutasyonda heterozigotlar ve
homozigotlar her dért ayakta da polidaktili ve sindaktiliyi
gostermekle birlikte homozigotlar in-utero Olmektedirler.
Heterozigotlar én ayaklarda si1klikla yumusak doku
sindaktilisi, kisa terminal falankslar wve kiiciik tirnaklar,
kisa ve kalin bas parmak, siklikla t{iclinci ve ddrdincid
parmaklar arasinda ekstra parmak bulundurmaktadir. Arka
ayaklar yumusak doku sindaktilisi, kisa wve kalin parmaklar
kiliciik tirnaklar yanisira 5'nci parmak duplikasyonu
gbstermektedir. Ps lokiisii semidominant kalitim gdstermekte ve
farenin 4'iinci kromozomu f{izerinde bulunmaktadir. insanda
bunun tam Xkarsilidinin lokalizasyonu goOsterilememis olmakla
birlikte bu gene iki taraftan en yakin olan b6lgeler
("flanking —region") insanda 1p36-p22 ile homoloji
gbstermektedir (36). Kaldi ki faredeki Xt  mutasyonunun
insanda 7pl3 lokalizasyonunda bulunan Greig

cephalopolysyndactyly (GCPS) sendromu ile homoloji gésterdigi
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saptanmigtir (13). Béylelikle 6zellikle Ps lokiisiiniin SPD aday
genleri ig¢inde fevkalade bir ©&neme sahip olacadi aciktir.
Farede yukarida tanimlanan diger mutasyonlar ve insanda

karsilik gelen noktalar Tablo 4.4 idizerinde gotsterilmigtir.

Tablo 4.4 : ilgili malformasyonlarin fare ve insandaki
homolog bdlgeleri (36)
Gen Faredeki insandaki
Deformite semboli Kalitimi kromozom # homologu
sY Resesif 18 5q31-g33
Sindaktili sm Resesif 12 14g23~-gter
os S.dominant™ 8 16ql13-g22
Po Dominant - ] meem——
Polidaktili pY Resesif 1 1gq21-gq23
Pdn| S.dominant* - | mee——
Xt S.dominant* 13 7pl3
Polisindaktili|Ps S.dominant™ 4 1p36~p22

% : semidominant

3. Zit etki : Kromozom bozukluklari ig¢inde trizomi 13q %75

vakada postaksiyal polidaktili ile birlikte gitmektedir.
Tersine 13qg delesyonunda ise oligodaktili ve kemik
sindaktilisi gbzlenmektedir {Bak kaynak 21, katalog
numaralari 17420 ve 18630). Ozellikle 13g931-g34 bélgesinin bu
zit etkideq sorumlu olabilecedi ileri sirdlmistiir (21).
Bdylelikle bu bdlge de aday gen yaklagsimi icinde dikkate

alinmalidir.
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OZET

Bu c¢aligmada Afyon ili, Bayat ilgesi, Derbent
k6ylinde Dbiiytik bir konsantrasyona ulasan simdiye kadar
yvayinlanmigs en biiyik sinpolidaktili kindreti sunulmaktadir.
Kindred 7 kusakta 182'si musap olmak iizere toplam 425
bireyden olusmaktadir. Kondiisyon eksik penetransli otozomal
dominant bir genle kalitilmaktadir ve ekspresyon farkliligi
gdsterir. Penetrans % 95 olarak tahmin edilmigse de iist ve
alt ekstremitelerde penetrans farkliligi wvardir. Bu oran
ellerde %95 olarak kalirken ayaklarda %61'e diismektedir.

Cinsiyet oranlar: erkek ve kadinlarda esittir ve
anomaliye eglik eden bagka bulgu tespit edilmemigtir. ilgili
malformasyonun alt ve {ist ekstremitelerde, bilateral veya
tinilateral tutulum acg¢isindan ya da kemik veya yumusak doku
katilimi yoOninden gosterdigi farklailiklar tartlsllmlstir.
Metakarpal ve metatarsal katilim yanisira alt ekstremitelerde
medial falanks hipoplazileri sinpolidaktilinin esas
6zellikleri arasinda sayilmalidir.

Populasyonun ayrintili analizi sonunda aile iginde
ilging olarak preaksiyal ve postaksiyal polisindaktilinin
ve postaksiyal polidaktili tip A'nin da gb6riilebilecegi
saptanmistir.

Musap-musap evliliginden dogan 27 musap bireyden 7
tanesi SPD geni homozigotlari olarak kabul edilmis wve bu
bireylerin kendilerine 6zgli fenotipleri tanimlanmigtir. Bu
genis kindretin ortaya c¢ikisinda kurucu etkisi "founder

effect" sorumlu tutulmustur.
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SUMMARY

Herein is described a very 1large kindred with
synpolydactyly which originated and is mainly concentrated in
the village of Derbent, Bayat, Afyon. The kindred consists of
425 individuals over seven generations, of which 182 are
affected. This condition is inherited as an autosomal
dominant trait with wvariable expressivity and an estimated
penetrance of 95 percent. The penetrance is different on the
upper and lower extremities shoving 95 and 61 percent
respectively.

No excess of affected males or females or other
associated features with this condition. However, variations
in the involvement of one or two hands, upper or lower
extremities, bones and soft tissues as well as variations in
the affected subjects of two succescive generations were
noted. Metacarpal and metatarsal involvement and hypoplasia
of the medial phalanges of the lower extremities has to be
the basic feature of synpolydactyly.

The further analysis of the population revealed that
both preaxial and postaxial polysyndactyly and postaxial
polydactyly type A can be seen in the same family.

A total of 27 affected offspring were born to two
affected parents, of which seven are expected homozygote for
the SPD gene and the characteristic homozygote phenotype is
presented in the present paper. It appears that the founder
effect in this village has contributed to the expression of

SPD gene in this extensive kindred.



10.

11.

12,

13.

95

KAYNAKLAR
Acompora D., D'Espasito M., Faiella A. Pannese M.,
Migliaccio E., Morelli F., Storniolo A., Nigro V.,
Simeone A., Boncinelli E : The human HOX gene family.

Nuc Acid Res. 17 (24) :10385~10402, 1989.

Alberts B., Bray D., Lewis J., Raff M., Roberts K.,
Watson J.D : MOLECULAR BIOLOGY OF THE CELL. 2nd ed.
New York & London Garland Pub., New York, pp 937, 1989.

Bargaonkar D.S: CHROMOSOMAL VARIATION IN MAN. 5th ed.
Alan R. Liss Inc., New York, 1989

Castilla E.E.,Paz J.E., Orioli-Parreiras I.M :Syndactyly:
frequency of spesific types. Am J Med Genet 5: 357-
364, 1980.

Cross H. E., Lerberg D. B., McKusick V. A : Type
I1 syndactyly. Am J Hum Genet 20: 368-381, 1968.

Dolle P., Izpisua-Belmonte J.C., Falkenstein H., Renucci
A., Duboule D: Coordinate expression of the murine Hox-5

complex homeobox-containing genes during 1limb pattern
formation. Nature 342: 767-772, 1989.

Elston R.C., Steward J: A general model for the genetic
analysis of pedigree data. Hum Hered 21: 523-542, 1971.

Emery A.E.H : METODOLOGY IN MEDICAL GENETICS: An
introduction to statistical methods. 2nd ed. Churchill
Livingstone, New York. 1986.

Ferner H., Staubesand J : SOBOTTA ANATOMiI ATLASI. Tirkcge
aciklamali 2. basim. Urban & Schwarzenberg Inc., Minchen
1977.

Gillesen-Kaesbach G., Majewski F : Bilateral complete
polysyndactyly (Type IV Haas). Am J Med Genet 38: 29-
31, 1991.

Gollop T.R., Fontes L.R: The Greig Cephalosyndactyly
syndrome : Report of a family and review of the
literature. Am J Med Genet 22 : 59-68, 1985.

Hartl D.L: A PRIMER OF POPULATION GENETICS. 2nd ed.
Sinauer Associates Inc. Massachussetts, 1988.

Hui C., Joyner A.L : A mouse model of Greig
cephalopolysyndactyly syndrome: The extra-toes mutation
contains an intragenic deletion of the GL13 gene. Nature
Genet 3: 241-246, 1993.



14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

96

bHurle J.M., Ganan Y : Formation of extra digits induced

by surgical removal of the apical ectodermal ridge of the

‘chick embryo leg bud in the stages previous to the onset

of interdigital cell death. Anat Embryol 176 :393-399,
1987.

Ivens A., Flavin N., Williamson R., Dixon M., Bates G.,
Buckhingham M., Robert B : The human homeobox gene HOX 7
maps to chromosome 4pl6.1 and may be implicated in Wolf-
Hirschhorn syndrome Hum Genet 84: 473-476, 1990.

Johnson D.R : Polysyndactyly, a new mutant gene in the
mouse. J Embryol Exp Morph 21 (2): 285-294, 1969.

Kappen C., Schugart K., Ruddle F.H: Organization and
expression of homeobox genes in mouse and man. Ann N. Y.
Acad Sci 567: 243-252, 1989.

Khoury M.J., Beaty T.H., Cohen B.H: FUNDAMENTALS OF
GENETIC EPIDEMIOLOGY. 1lst ed. Oxford University press,
New York, 1993.

Kucheria K., Kenue R.K., Neelam T : An Indian family with
postaxial polydactyly in four generations. Clin Genet 20:
36-39, 1981.

Lyon M.F., Searle A.G: GENETIC VARIANTS AND STRAINS OF
LABORATORY MOUSE. 2nd ed. Oxford University press, New
York 1989.

McKusick V.A: MENDELIAN INHERITANCE IN MAN. 10th ed. The
Johns Hopkins University press, Baltimore, 1992.

Merlob P., Grunebaum M : Type 1II syndactyly or
synpolydactyly. J Med Genet 23: 237-241, 1986.

Moore K.L: THE DEVELOPING HUMAN. 4th ed. W.B Saunders
Int, London, 1988. .

Nicolai J.P.A., Hamel B.C.S: A family with complex
bilateral polysyndactyly. J Hand Surg 13: 417-419, 1988.

Odar I.V: ANATOMi KiTABI. 12'nci basim, Elif Matbaacilik,
1978. -

Opitz M :Some comments on penetrance and related matters.
Am J Med Genet 8: 265-274, 1981.

Pipkin S.B., Pipkin A.C: Variation of expression of
polydactyly. J Hered 36:93-96, 1946.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

97

Ridler M.A.C., Laxova R., Dewhurst K., Saldana-Garcia P:
A family with syndactyly type II (synpolydactyly) Clin
Genet 12: 213-220.

Rogatko A., Pereira C.A.B., Frota-Pessoa O : A Bayesian
method for the estimation of penetrance: Application
to mandibulofacial and frontonasal dysostoses. Am J Med
Genet 24: 231-146, 1986.

Sandkuijl L., Duijn C.V., Miller B: Genetik Epidemiyology
(Kurs notlari). Erasmus University Summer School,
Rotterdam. August 16- September 3, 1993.

Schughart K., Biebrich CC.J., Eid R., Ruddle F.H: A
requlatory region from the mouse Hox 2.2 promotor directs
gene expression into developing limbs. Development 112:
807-811, 1991.

Stern C: PRINCIPLES OF HUMAN GENETICS. 3rd ed. W.H
Freeman, San Francisco, 1973.

Summerbell D., Lewis J.H., Wolpert L: Positional
information in chick limb morphogenesis. Nature 244: 492-
496, 1973.

Tabin C.J : Retinoids, homeoboxes and growth factofs:
toward molecular models for limb development.. Cell 66:
199-217, 1991.

Temtamy S., McKusick V.A: The Genetics of hand
malformations. Birth Defects: Original Article Series XIV
(3). National Foundation. March of Dimes Alan R. Liss
Inc. New York, 1978.

The Jackson Laboratory: Locus map on @ the mouse with
comperative map points of human on mouse, Bar Harbor, ME
04609, 1992.

Thomsen 0O: Einige Eigentuemlichkeiten der erblichen poly-
und syndactylie bei menschen. Acta Med Scand 65:609-644,
1927.

Toktamis O : Populasyon genetidi doktora ders notlar:,
1990. .

Williams P.L., Warwick R: GRAY'S ANATOMY. 36th ed.
Churchill Livingstone, New York, 1980.

Winter R.M., Tickle C: Syndactylies and polydactylies:
Embriological overview and suggested classifications. Eur
J Hum Genet 1:96-104, 1993.



98

EK—1

El jAyak

[(sea

Se | Sp

Soi

8o | u

6

354 5

of FE1 ey

PEDiGRiLERDE KULLANILAN KISALTMALAR :

Sp : Sinpolidaktili

S : Sindaktili

N : Normal

N ? : Polidaktili diisindiirecek
tarzda biiylik bas parmak

Spe : Preaksiyal sinpolidaktili

SpPe : RKomplet sindaktili

P : Postaksiyal polidaktili

Sp , P : Opere edilmig bireyler

o)

60

nm E Arax [ E1 Tayan

Ayax Ayak Ayak Ayak

Ayar Avak

Sag sp. ' Sp | N 353 150 50 Se
set [ a0 [wol flse [ n %n,:"g e

k] “’CSLC Se | Sp Sp | N

Se 8ol n [w

8p Sp.c snc gp | ¥ Sp | M

Se {n 8 [N

El [Ayak Bt [avax| [ g1

EIEE [s2¢ [sec|avp| [sepfsec

sat | 8o | sp; E seglang| lsvplsee

Sekil 2.2 : Birinci sinpolidaktili

ailesi. Kindred master

pedigri III-4 numarali bireyden baslatilmistir. Kendileri

normal olduklari halde cocuklari da normal

¢ocuk sayilari yanda belirtilmistir

Not : Musap 18'nci birey 2'nci aile
Musap 40'nci birey 2'nci aile
Musap 44'ncli birey 6'nci aile

Normal 23'ncli birey 6'nci aile

17'nci bireyle
46 'nc1 bireyle
18'nci bireyle

19'ncu bireyle

olan bireylerin

aynidir.
aynidir.
aynidir.

aynidir.

Bt

Ayak

=

Sp

Isol

Se

-—

a1 T

Y]

E1 |Avak
Bl lavax

1
k:d S Sp
So | 8 il

- sol | Sp | Se
Sal | 89 1 8 J.
H -

avak

j:43

Ayak

B [Ayak °

['sa

gt
Sp

59 4}

Sp

Ayak

sp | n lsn

se

]

Fol

99

N

SpqN | lsal

ke

Eid

8

¢ BEECES SOCHES ko

T LT 1L Ak

E1

Avax

Sp

8p

Ayax] [E1 Jayax] | &1 [avak|| €1 Aﬂ]
]sw IR m
[sor ['sp Tse |[(se {80 | [ N[0 |]| % % | o

Sp

Se

NORMAL BiREYLER

Birey # Cocuk adedi

3

6
19
20
21
24
25
27
28
33

NoaudhdoTwoYul oy




29

SPD-2

EK—2

Ii g rd g ]
-
B [Ayax El |Ayax El [Ayak
Y3 EIRE . E«M 8p | Sp =
{sat” S BRI ENFRE {81

E1 [Ayax

Bl |Ayax’ £l [Ayak

L =) R L Y Ty TSReue)

s B e o s T
s 361 6 333165 gs SSRGS +6566 ok &?ﬁ:ﬁe
T e [ (2] (o o 3 b e I
{l;o-t— S | % ap [ & 3K 8p2 segl [sFp Sv: E 2: 3: {m. Se | 8 EREIEN D sp | ¥ [s01 [Tse | *
+
DOWN
3 SENDROMU
Sekil 2.3 : 1ikinci sinpolidaktili ailesi. Kindred master NORMAL BiREYLER
pedigri II-2 numarali bireyden baslatilmistir. . Birey # Cocuk adedi
Not : Musap 17'nci birey l'nci aile 18'nci bireyle aynidair. %2 g
Musap 46'nci birey l'nci aile 40'nca bireyle aynidir. %g g
Musap 14'ncli birey 5'nci aile 19'ncu bireyle aynidir. 35 1

Normal 12'nci birey 5'nci aile 16'nci bireyle aynidir.



[;.qsan

E ]

O
5 48 ‘i;[jadjsigﬁdﬁé 45 47 j‘fjﬁ?{%gdst1iaﬁja + s‘i%[j7diadj9 B_£1

" dp | Sp Bl |Ayas rg.;q
k4 ap | 8y Sa3 | 80 | 8p I;Ol
} ° ] sa1 | %0 | 89 | ] v
" GTETHSHETCTTTTEEY STOEE ' CA T
- £1 (Ayak:
& |Avax El |Ayax £1 [Ayax 21 |Ayex B} ayax Sp | 89
Ses | %0 | 5 % | 6o [sa0 50 | &0 Gea |60 | ¥ 55 | 80
E : : El_ Se | 88 r:: s: 5 (sa1 [ 50 | 50 !Em 30 |30 :
a a3 L ‘99

El {Ayak
! Avax Wi wgle
[so\ SeeiSPe

(%]

a
il

n

@

NORMAL BiIREYLER

Sekil 2.4 : Uclncl sinpolidaktili ailesi. Kindred master
Birey # Cocuk # | Birey # Cocuk
pedigri II-3 numaralili bireyden baslatilmistir. ¥ ¢ ¥ ¢ #
17 4 50 3
s . - 23 5 51 8
Not: Musap 33'ncli birey 5'nci aile 44'nci bireyle aynidir. 24 3 53 4
25 2 58 4
Musap 98'nci birey 4'ncili aile 30'ncu bireyle aynidir. 26 3 59 3
29 3 79 3
Normal 73'ncii birey 4'ncii aile 34'nci bireyle aynidir. 30 2 80 1
36 7




s o
R T EE
o F

& G

e

g

H
2

Ayek £ |Ayan El |avan

TN CFONTATTHT ST & 8 wo'

sp s

Byl

e
nlx

! | Pe] %

&x g | 8p & sp | sp

]
89 @ i: ii :53 64 Ijs 55 F? ) fs dﬁa
S e s wars =l el e te] Elet
S [0 | [Sot [so [ N | [0 [0 [ o0 (a1 [o [ o set | PIIN sa [ B[N | [ [P (=] [=21P [P
=ik
= er A::R
NORMAL BiIREYLER
Sekil 2.5 : Dérdiinci sinpolidaktili ailesi. Kindred master Birey # Cocuk # Birey # Cocuk #
igri - i d baslatilmigtir. 19 5 41 1
pedigri I-2 numarali bireyden S s 20 A b s
23 2 43 5
Not : Musap 30'ncu birey 3'ncii aile 98'nci bireyle aynidir. %g g 22 g
Normal 34'ncii birey 3'ncii aile 73'ncti bireyle aynidir. gé g 56 1




102

EK~5

oo
@
"
gt—
~
| o
th
O
[
O
o
LA
Ef

g1 [ayax

Sad | 3p | 8
e = F‘*ss

e Tavex|
tu I
i°c1 ) 8p | Sp

Sa
L‘ it R v fs e Lsax

Sekil 2.6 : Besinci sinpolidaktili ailesi. Kindred master

pedigri I1I1-18'nci bireyden baslatilmigtir,

Not : Musap 19'ncu birey 2'nci aile 14'ncii bireyle aynidir.
Musap 44'ncii birey 3'nci aile 33'nci bireyle aynidar.
Musap 51'nci birey 6'nci aile 24'ncl bireyle aynidar.

Normal 16'nci birey 2'mci aile 1l2'nci bireyle aynidir.

NORMAL BiREYLER

Cocuk adedi

N WO NG




103 EK—6

2

JE-
14 .!-%-616 '? (513 —:19 69 81 i'ea

O ol txe}

-~
E1 [Ayak £l Av:l
EIEIES a3 | S0 | e | EL |ayak (et jayar
I'son S0 | Se Sl | 8p | Se Sag | 8P | Se [iq o | ¥
St | 89 | S0 ‘fm TR
|EG ’2? g
.m Ayan -t 81 fAyaw
[sea {0 [ 50 {ssa [so 80
ENEES Jsor T30 | 5o

Sekil 2.7 : Altinci sinpolidaktili ailesi. Kindred master
pedigri II-9'ncu bireyden baslatilmistir. 25'inci birey 4
normal c¢ocuga sahiptir. 17 ve 18'inci bireyler 5'inci
ailedeki 54 ve 50'nci bireylerle evlidir. Cocuklar:i beginci
ailede gdsterilmigtir.
Not : Musap 16'nci birey 5'inci aile 51'nci bireyle aynidir.
Musap 22'nci birey l'nci aile 44'nci bireyle aynidir.

Normal 23'nci birey l'nci aile 23'ncili bireyle aynidir.

12 13

g3




