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Vaka Takdimi

Okulo-aurikulo-vertebral spektrumlu yedi vakanin

degerlendirilmesi
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SUMMARY: Mihg E, Tacoy S, Kardelen F, Duranoglu Y, Fisenk E. (Department
of Pediatrics, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalya, Turkey). The
evaluation of seven patients with oculo-auriculo-vertebral spectrum. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 39-45.

Oculo-auriculo-vertebral spectrum (OAVS) describes a combination of
congenital abnormalities including microtia, facial asymmetria, vertebral
anomalies, epibulbar dermoids and lipodermoids. The patients with OAVS may
present with minor or major abnormalities. OAVS is associated with different
chromosome aberrations and different inheritance patterns, although in most
cases no chromosome abnormality has been detected. In this report we review
the clinical and laboratory findings of seven patients, with special emphasis
on OAVS in follow-up.
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OZET: Okulo-Aurikulo-Vertebral Spektrum (OAVS) kulak anomalisi, fasiyal
asimetri, vertebra anomalileri, gézde epibulber dermoid veya lipodermoid eslik
etmesi ile karakterize, konjenital anomaliler birlikteligidir. OAVS’lu hastalar
klinikte agir anomaliler yaninda daha hafif anomaliler ile de basvurabilir.
OAVS’da farkli kromozom anomalileri ve kalitim sekilleri bildirilmesine ragmen
hastalarin ¢ogunda herhangi bir kromozom anomalisi bulunmamaktadir. Bu
yazida OAVS tanisi alan yedi hastanin klinik ve laboratuvar bulgular1 gézden

gecirilerek izlemde dikkat edilmesi gereken noktalar vurgulandi.

Anahtar kelimeler: okulo-aurikulo-vertebral spektrum, epibulber dermoid.

Okulo-aurikulo-vertebral spektrum (OAVS)
birinci ve ikinci brankiyal arkdan gelisen
yapilarin sik goriilen konjenital defektlerinden
olusur. Ayn: zamanda Goldenhar sendromu
olarak da isimlendirilir. Defektlerin olusturdugu
kraniyofasiyal anomaliler farkl: sekillerde ortaya
cikabilir. Kraniyofasiyal anomalilere i¢ ve dis
kulak yolundaki gelisim kusuru, mandibular
hipoplazi, okiiler, kardiyak, vertebral, santral
sinir sistemi anomalileri eslik edebilir-2. Mak-
siller, fasiyal kaslarin hipoplazisine mandibuler
kemikte ramus ve kondil hipoplazisi ile olusan
temporomandibuler eklem hipoplazisi eslik
eder.

Okulo-aurikulo-vertebral spektrumda sik
goriilen kulak anomalileri: heliks gelisim
anomalisi, preaurikuler tag ve/veya pitler, dis
kulak yolu atrezisi, i¢ kulak yolu anomalileri ve
sonucunda gelisen sagirliktir. Preaurikuler tag

ve/veya pitler kulak ile agiz kenar1 arasinda
sanal bir hat {izerinde yerlesirler ve agiz kenari
fasiyal kas hipoplazisinin oldugu tarafa cekilir.
OAVS’ de goriilen goz anomalileri epibulber
dermoid, lipodermoid, goz kapaginda kolobom,
strabismus ve mikroftalmidir. Sik goriilen
vertebra anomalileri servikal vertebrada
hemivertebra veya hipoplazi dir. Ayrica farkl
vertebral anomaliler de eslik edebilir.
Kardiyovaskiiler ve genitoiiriner anomalilerde
bu spektrum icinde yer almaktadir3.

Hastalarin biiylik bir kismi sporadiktir; fakat
otozomal dominant ve otozomal resesif
kalitimin goriildiigl ailevi vakalar bildirilmistir.
Ayrica cesitli kromozom say1 veya yap1 anomali-
lerinin eslik ettigi hastalar da bildirilmistir%®.
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1998-2002 yillar1 arasinda getirilen OAVS tanisi
alan yedi hasta sunulmustur.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Yedi aylik erkek hasta, aralarinda akrabalik
olmayan anne-babanin birinci ¢ocugu. Sag kulak
oniinde anormallikler ile birlikte kalpte tiftirim
saptanmasi nedeniyle hastanemize gonderildi.
Fizik muayenesinde burun kokii basik, sag kulak
oniinde tag, bilateral epikantus, mezokardiyak
odakta 1-2/6. sistolik iiflirim ve ikinci seste
sabit ciftlesme vardi. Her iki elde birinci parmak
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proksimal yerlesimliydi ve ayrica Tablo I’deki
bulgular vardi. G6z muayenesinde sagda
lipodermoid goriildii (Sekil 1). Ekokardiyo-
grafisinde sekundum atriyoseptal defekt (ASD)
ve ventrikiiloseptal defekt (VSD) bulundu.
Vertebra grafisi ve renal ultrasonografi bulgulari
normaldi. Karyotip analizi 46, XY bulundu.
Kulak muayenesinde isitme kaybi yoktu. Bu
bulgularla OAVS tanist kondu.

Vaka 2

Seksen giinliik erkek hasta her iki dis kulak
yolunda yapisal anormallikler ve yarik damak

Tablo I. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari

Vaka no.

2 3 4 5 6 7

Major bulgular
Fasiyal
Malar hipoplazi
Maksiller hipoplazi
Makrostomi
Fasiyal kaslarda hipoplazi
Depressor anguli oris hipoplazi
Kulak
Mikrotia
Preaurikular tag/pit
Agiz kenarindan tragusa lineer hat
Sagirlikla birlikte orta kulak yolu anomalisi
Vertebra
Vertebra hipoplazisi veya hemivertebra
Minor anomaliler
Goz
Epibulber dermoid
Lipodermoid
Go6z kapaginda kolobom
Strabismus
Mikroftalmi
Kulak
I¢ kulak yolu anomalisi/sagirlik
Yarik damak/dudak
Kardiyak
VSD
PDA
Fallot tetralojisi
ASD
Aort koarktasyonu
Genitoiiriner sistem anomalisi
Renal agenezi
Ektopik ve/veya fiizyon olan bdbrek
Vezikotireteral reflii
Ureteropelvik darlik
Ureteral duplikasyon
Multikistik displastik bobrek
SSS anomalisi
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Sekil 1. Sag gézde lipodermoid ve kulak 6nii tag
(Vaka 1).

Sekil 2. Dis kulak yolu atrezisi ve fasiyal asimetri (Vaka 2).

bulunmasi nedeniyle hastanemize gonderildi.
Aralarinda akrabalik olmayan anne-babanin
ikinci ¢ocuklar1. Diizenli prenatal izlemi yoktu.
Dogum agirlig1 3700 gr idi. Fizik muayenesinde
fasiyal asimetrisi, makrostomi, her iki dis kulak
yolu atrezik ve heliksler hipoplazik ve deforme
idi (Sekil 2). ikinci seste sabit ciftlesmesi ve
umbilikal hernisi vardi. Ayrica Tablo I'deki
bulgular eslik etmekteydi. Ekokardiyografisinde
sekundum ASD bulundu. Vertebra grafisinde
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5-6-7. servikal ve 1-2. torakal vertebralarda
spina bifida okkulta saptandi. Orta ve i¢ kulak
yolunu degerlendirmek amaciyla ¢ekilen
tomografisinde her iki tarafta kohlea ve
semisirkiiler kanal izlenmemekteydi. Her iki
kulakta kemikgikler ve sagda dis kulak yolu
yoktu. Kraniyal tomografisi ve renal ultra-
sonografisi normaldi. Hastaya ameliyat yasina
kadar yarik damagina yonelik protez takildi.
Isitsel fonksiyonlarini degerlendirmek igin
yapilan BIUP (Beyinsapi Isitsel Uyarilmig
Potansiyeli) incelemesinde bilateral orta-agir
derecede isitme kaybi bulundu. Isitme aleti
takildi. Karyotipi 46, XY idi. G6z muayenesi
normaldi. Bu bulgularla OAVS tanist kondu.

Vaka 3

Ug aylik erkek hastadan her iki kulaktaki yapisal
anomaliler, anormal gelisim gdsteren ¢ene ve
agiz yapisi nedeniyle konsiiltasyon istendi.
Aralarinda akrabalik olmayan anne-babanin
ikinci ¢ocuklarl. Zamaninda 2870 gr agirliginda,
52 c¢m boyunda dogdugu 6grenildi. Fizik
muayenesinde her iki kulakta heliks gelisim
kusuru vard:r ve ayrica sagda dis kulak yolu
atrezikti (Sekil 3). Retromikrognati ve glosso-
pitozisi vardi. Mezokardiak odakta ikinci seste
sabit ciftlesme vardi. Ayrica Tablo I'deki bulgular
eslik etmekteydi. Ekokardiyografisinde sekun-
dum ASD ve patent duktus arteriosus (PDA)
bulundu. Vertebra grafisinde ikinci torakalde
hemivertebra goriildii. Renal ultrasonografisinde
solda pelvikalisiyel dilatasyon, iiretero pelvik
darlik, sag bobrek normal boyutlarda saptandi.
Orta ve i¢ kulak yolunu degerlendirmek
amaciyla cekilen temporal kemik tomografisinde
mandibula hipoplazik, sol mandibula ramusu

Sekil 3. Mikrognati ve atrezik dis kulak yolu (Vaka 3).
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aplazik bulundu. Sol i¢ kulak yolu dogal, sag
kulak kemikgikleri malpoze ve malfiizeydi.
Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) sag kuadrigeminal sistern yerlesimli
5 mm capli lipom vardi (Sekil 4). Isitsel
fonksiyonlar:r degerlendirmek i¢in yapilan
BiUP‘inde sag kulakta ileri derecede isitme
kayb1 bulundu. G6z muayenesinde solda
lipodermoid vardi. Karyotipi 46, XY bulundu.
Ureteropelvik darlik igin ameliyat edildi.
Hastaya tiim bulgular1 ile OAVS tanist kondu.

Vaka 4

On {i¢ aylik erkek hasta, aralarinda akrabalik
olmayan anne-babanin birinci ¢ocuklari,
dismorfik bulgular1 degerlendirilmek {izere
hastanemize goénderildi. Diizenli prenatal
ultrasonografi izlemi yapildig1 ve normal bir
gebelikten, zamaninda 2900 gr agirliginda, 50
cm boyunda dogdugu 6grenildi. Fizik muayene-
sinde fasiyal asimetri, her iki kulakta heliks yap1
ve yerlesim kusuru vardi. Sol kulak kiiciik ve
oniinde tag, sag kulak diisiik ve heliks gelisim
kusuru vardr (Sekil 5). Sol gozde epibulber
dermoid vardi. Tablo I'deki bulgular eslik
etmekteydi. Mezokardiyak odakta 2/6. dere-
ceden sistolik ifiirlimii vardi. Ekokardiyo-
grafisinde subaortik VSD, sekundum ASD ve
PDA gosterildi. Vertebra grafisinde servikal 2-
3-4-5'de spina bifida okkulta, 6-7. servikal de
hemivertebra vard: (Sekil 6). Kraniyal tomo-
grafisi normaldi. Renal ultrasonografisinde sag
bobrek normal, sol bobrek agenezikti. Isitsel
fonksiyonlar1 degerlendirmek icin BIUP yapilds;
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Sekil 4. Sag kuadrigeminal sistern yerlesimli lipom
(Vaka 3).
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Sekil 5. Fasiyal asimetri, sol kulak 6nii tag (Vaka 4).

Sekil 6. Servikal 2-3-4-5. vertebrada spina bifida
okkulta, 6-7. servikalde hemivertebra (Vaka 4).

sol kulakta ileri derece, sag kulakta orta
derecede isitme kaybi gosterildi. Isitme aleti
takilmasi planlandi. Karyotipi 46, XY bulundu.
Hastaya bulgular1 ile OAVS tanisi kondu.

Vaka 5

ki bucuk yasinda erkek hasta, aralarinda
akrabalik olmayan anne-babanin dérdiincii
cocugu. Fasiyal asimetri ve sag gozde sislik
nedeniyle getirildi. Diizenli prenatal ultra-
sonografi izlemi yapilmadig1; zamaninda 2750
gr agirliginda dogdugu; dogdugunda fasiyal
asimetrisi ve kulak anomalisi fark edildigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde fasiyal asimetri,
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sag gozde epibulber dermoid, burun iistiinde
fistlil agz1; sag kulakta heliks gelisim kusuru ve
dis kulak yolunda atrezi; bilateral kulak 6nii tag
ve yliziin sag tarafinda hipoplazi vard: (Sekil 7)
Ayrica Tablo I'deki bulgular eslik etmekteydi.
Ekokardiyografisi normaldi. Isitsel fonksiyonlar1
degerlendirmek amaciyla yapilan BIUP’sinde
sagda ileri derecede isitme kaybr bulundu. Renal
ultrasonografisinde sag bobrek normal ekojenite
ve biiytkliikte, sol bobrek orta iist kesiminde
yaklasik 4 mm biyikligiinde kaliksiyel
yerlesimli tas vardi. Hastaya bulgular ile OAVS
tanis1 kondu.

Vaka 6

Uc yasinda kiz hasta bayilma sikayeti ile
getirildigi pediatri noroloji bilim dalindan
konsiilte edildi. Aralarinda akrabalik olmayan
anne-babanin ikinci ¢ocuklari. Anneye gebeligi
siiresince diizenli ultrasonografi izlemi yapilmis
ve normal bir gebelik oldugu sdylenmis.
Annenin son adet tarihine gore 35-36. gebelik
haftasinda vajinal yolla 1250 gr agirliginda
dogdugu, boy ve bas cevresinin bilinmedigi;
dogdugunda sag kulak oniinde tag ve fasiyal
asimetrisi oldugu Ogrenildi. Hastanin aile
hikayesinde benzer bulgular1 olan birey yoktu.
Fizik muayenesinde sagda fasiyal asimetri, kulak
Oniinde tag ve gozde epibulber dermoid vardi
(Sekil 8). Karin duvari sag yaninda 2x3 cm

Sekil 7. Vaka 5’in bes yasindaki fotografi: fasiyal
asimetri, sag kulakta heliks anomalisi.
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Sekil 8. Sag gozde epibulber dermoid, sag kulak 6nii
tag (Vaka 6).

boyutlarinda kapiller hemanjiom vardi. Renal
ultrasonografisi normal sinirlardaydi. Vertebra
grafisinde yedinci servikal vertebrada ve torakal
1-2-3. vertebrada spina bifida okkulta vardi.
BIUP’si her iki kulakta normaldi. Kraniyal MRG
ve ekokardiyografisi normal sinirlarda bulundu.
Karyotipi 46,XX idi. Hastaya bu bulgularla
OAVS tanis1 kondu.

Vaka 7

50 giinliik kiz hastadan sag bobrekte multikistik
displazi ve fasiyal anomali saptanmasi nedeniyle
konsiiltasyon istendi. Aralarinda akrabalik
olmayan anne-babanin ikinci ¢ocuklari.
Zamaninda, 3400 gr agirliginda ve 50 cm
boyunda dogdugu; sol kulakta gelisim kusuru
saptandig1 Ogrenildi. Aile hikayesinde benzer
bulgular1 olan birey yoktu. Fizik muayenesinde
solda fasiyal asimetri, makrostomi, sol dis kulak
yolunda atrezi, heliks anomalisi, ileri derecede
disiik kulak ve tag vardi (Sekil 9). Vertebra
grafisinde agiklig1 torakal bolgede sola, lumbal
bolgede saga bakan skolyoz ve 12. torakal
vertebrada hemivertebra vard: (Sekil 10).
BIUP’si sonucunda sol kulakta ileri derecede
isitme kayb1 vardi. Temporal tomografide solda
orta kulakta hipoplazi ve kemiklerde anomaliler
saptandi. Kromozom analizi 46,XX idi. Hastaya
bu bulgular ile OAVS tanisi kondu.
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Sekil 9. Sol dis kulak yolu atrezi ve diisiik kulak
(Vaka 7).

4

Sekil 10. Torakal bolgede sola, lumbal bolgede saga
bakan skolyoz ve 12. torakal vertebrada hemivertebra
(Vaka 7).

Tartsma

Okulo-aurikulo-vertebral spektrum yaklasik
56000’de bir siklikla goriliirt. Goriilme sikligi
toplumlar arasinda farklilik gosterir, 6rnegin
Kuzey Irlanda’da prevelansinin en az 45.000’de
bir oldugu bildirilmistir’. Tan1 dis, orta veya i¢
kulak yolu gelisim kusuru, epibulber dermoid,
fasiyal ve vertebral anomalilerin bulunmasi ile
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konulur. Anomaliler embriyonal birinci ve ikinci
brankiyal arkin gelisim kusurundan kaynak-
lanmaktadir. Bundan dolay1 OAVS’ye birinci ve
ikinci brankiyal ark sendromu adi da kulla-
nilmistir. OAVS’de goriilen anomalilerin
spekturumunu agiklamayr amaglayan cesitli
patogenetik teoriler vardir. Ornegin Opitz?8
OAVS’nin bir noral krest patolojisi oldugunu
ileri stirmiistiir. Noral krest patolojisi tanimi
icinde noral migrasyon, biiylime ve farklilasma
kusurlari vardir. OAVS’deki anomalilerin biiyiik
bir kismini migrasyon hiicreleri veya migrasyon
oncesi farklilasan hiicre populasyonundan
kaynaklandig1 diistintilmiistiir. Bu teorinin
OAVS’un gelisimini agiklamadigina inanan
Russel ve arkadaslar1® mezodermin, ektoderm ve
endodermdeki farkli hiicre populasyonlarini
etkileyerek OAVS’daki malformasyonlarin
olusabilecegini ileri siirmiistiir. Buna 6rnek
olarak trakea ve 0sefagus mukozal membraninin
gelisimindeki mezodermin endoderm iize-
rindeki diizenleyici rolii gosterilerek mezo-
dermin patogenezdeki roliinli vurgulamak
amactyla anomalilerin birlikteligine “aksiyal
mesodermal displazi sekans” adi konmasi
Onerilmistir.

Son zamanlarda vertebra “homeobox” gen-
lerinin embriyonal dokularda eksprese oldugu
gosterilmistir. Bu genler morfogenesis esnasinda
epiteliyal-mesenkimal etkilesimi saglamaktadir.
Bu etkilesim kraniyofasiyal yapilar, ekstremiteler
ve kardiyak gelisimi de ic¢ine alan biitiini
etkilemektedir. “Homeobox” genlerinin belirli
bir sinifidan olan Msx genlerinin ¢esitli
kraniyofasiyal yapilarin olusmasina neden olan
birinci brakiyal arkin ektoderm-mezankim
farklilasmasinda 6nemli oldugu bulunmustur.
Msx genleri etkilenen farelerde birinci brakiyal
arktan kaynaklanan major anomaliler gelistigi
gosterilmistir!0. Hastalardaki farkl: klinik
bulgular, bunlar1 olusturan genlerin fonksiyon-
larinin kismi azligina neden olan mutasyonlarin,
inkomplet penetransi sonucunda gelismis
olabilir. Sundugumuz yedi hastanin dérdiinde
(%57.1) kardiyak anomali vardi. Literatiirde
kardiyak anomali goriilme siklig1 %5-58 arasi
oranlarda bildirilmistir. Literatiirde bildirilen
OAVS’li vakalarin yaridan fazlasinda goriilen
kardiyak anomali VSD ve Fallot tetralojisi iken,
hastalarimizin ikisinde VSD (%28.5) vardi!l.12,
Fallot tetralojili hasta yoktu. En sik goriilen
kardiyak anomali %57.1 ile (d6rt hastada) ASD
idi.
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OAVS’ye eslik edebilen farkli kromozom say1 ve
yap1 anomalileri literatiirde bildirilmistir4. Vaka
5 disinda diger hastalara kromozom analizi
yapildi ve normal bulundu. Literatiirdel!?
vertebra anomalisi hastalarin %64’tinde
bulunurken, hastalarimizin %71.2’sinde (bes
hasta) vertebra anomalisi (spina bifida okkulta,
hemivertebra, skolyoz) vardi.

Ayirici tanisi brakio-oto-renal sendrom (BOR),
Townes-Brocks sendromu, Wildervanck send-
romu, DiGeorge sekans, VATER assosiasyonu,
CHARGE assosiasyonu, frontonasal displazi ile
yapilmalidir. Vaka 1 ve 5’de OAVS’un major
bulgularindan olan vertebra anomalisi yoktu.
Ancak Vaka 1 ve 5’in fasiyal asimetrisi, goz
bulgusu (lipodermoid), kalp anomalileri (VSD
ve ASD) ve diger klinik bulgular ayirici tanidaki
sendromlarla uyumlu degildi. Vaka 5’deki burun
tstiinde fistiil agzi, kulak anomalisi ve kulak
onii tag ve vaka 3’deki bilateral kulak gelisim
kusuru, santral sinir sistemi lipomu frontonasal
displazide de goriilebilen bulgulardir. Ancak her
iki hastamizda frontonasal displazide goriilen
hipertelorizm, i¢ kantuslarin yanlara yerlesimi
yoktu. Ayrica frontonasal displazide rast-
lanmayan fasiyal asimetri, epibulber dermoid
(vaka 5), lipodermoid (Vaka 3) vardi.

Okulo-aurikulo-vertebral sepektrum ile birlikte
hidrosefali, korpus kallozum agenezisi, intra
kraniyal dermoid kist gibi santral sinir sistemi
anomalileri bildirilmistir3. Uciincii hastada
kraniyal MRG’de goriilen sag kuadrigeminal
sistern yerlesimli 5 mm c¢apli lipom OAVS’de
seyrek goriilen santral sinir sistemi patolojisiydi.
Vaka 7’deki multikistik displazi, kulak
anomalisi, isitme azligi, brakio-oto-renal
sendrom (BOR)’ile uyumluydu; ancak fizik
muayenede kulak 6nii pitler, boyunda brankiyal
kist ve fistiil agz1 olmamasi BOR sendromu ile
uyumlu degildi.

Bu spektrumdaki klinik bulgulara benzer
bulgular olusturan intrauterin donemde A
vitaminine ve diger teratojenlerle karsilasma
hi¢bir hastada tanimlanmamakta idil. Ayrica
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hastalarimizin hi¢birinde aile hikayesinde 6zellik
yoktu.

Okulo-aurikulo-vertebral spektrumlu hastalarda
tan1 konulmasi ile birlikte kulak-burun-bogaz ve
g6z hastaliklar1 konsiiltasyonlari, radyolojik
testlerinin (vertebra grafisi, karin ultra-
sonografisi, kraniyal goriintiileme) yapilmasi
erken tani ve gelisebilecek komplikasyonlari
onlemek icin gereklidir.
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