Anatol J Clin Investig 2009: 3(4): 252-255

UC ADET HEMIFASIYAL MIKROSOMIA HASTASI VE LITERATURUN GOZDEN
GECIRILMESI

THREE HEMIFASCIAL MICROSOMIA PATIENTS AND THE REVIEW OF THE
LITERATURE

Ahmet ULUDAG?, Emre TEPELI", Altug KOGC", Salih KOZAN*, Deniz TORUN',
Sefik GURAN?, Muhterem BAHGE®

! Giilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Biyoloji A.D Tibbi Genetik B.D., Ankara.
2 Giilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Biyoloji A.D., Ankara.

Abstract

Hemifasiyal mikrosomia (Oculoariculovertebral dysplasia) embriyonik donemde 1. ve 2. brankiyal arktan koken
alan, toplumda oldukca sik gbzlenen konjenital bir anomalidir. Sikhgr yaklasik 6,500 canli dogumda birdir. Klinigi
oldukc¢a degiskendir. Bu ytizden hemifasiyal miksomia tanisi zorluklar igerir. Kraniyofasiyal anomaliler (kulak, agiz
maksillar ve mandibular gelisim) sik g6zlenir. Ek olarak kalp, vertebra ve merkezi sinir sistemi anomalileri de
tanimlanmaktadir. Yazimizda hemifasiyal miksomia tanisi alan ¢ olgu klinik yonleri ile sunulmakta, bulgular
literatur verileri ile karsilastirlmaktadir. Hastalarin tuminde asimetrik yiz gérinimi, yuzde tek tarafli gelisme
geriligi, yuz kaslarinin tek tarafli hipoplazisi, mikrognati, tek tarafli dis kulak yolu deformiteleri, “preauricular tags”,
mikroti ve yumusak damak anomalileri vardi. Her (¢ hastada yumusak damak anomalilerine bagh olarak nazal
konusma vardi. iki hastada igitme kaybi bulgulari saptandi. Bir hastada géze ait bir anomali tanimlanmazken bir
olguda epibulbar dermoid, lipodermoid, diger hastada strabismus dikkat cekiciydi. Hastalarin birinde ektopik
bdbrek, renal agenezis, skolyoz bulgulari varken diger iki hastada Uriner sistem ve vertebra anomalisi
tamimlanmamisti.  iki hastada hafif derecede “mental retardasyon” saptandi. Her {i¢ hastada da hemifasiyal
miksomia olgularinda sik tanimlanan kalp ve solunum sistemi anomalileri yoktu. Bulgular hemifasiyal miksomia
olgularinda birgok farkl sistemin ve organin tutulabilecegini gdstermekteydi. Bu da tani konmasini giclestirdigi
icin olgularda multidisipliner calismanin 6nemini ortaya koymaktadir. (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);252-255).

Ozet

Hemifascial microsomia (Oculoariculovertebral dysplasia) is a common birth defect involving first and second
branchial arch derivatives. The incidence is approximately 1 in 6,500 live-birth. The clinical findings are highly
variable. Therefore, the diagnosis of hemifascial mikrosomia is very hard in clinics. Craniofascial anomalies
(aural, oral and mandibular development) are mostly seen. Additionally cardiac, vertebral and central nervous
system defects are seen. Here three hemifascial microsomia patients were presented with the clinical findings,
and these findings were correlated with the literature findings. Facial asymmetri, unilateral growth retardation of
face, hypoplasia of facial musculature, mikrognatia, unilateral external ear deformity, preauricular tags, microtia
and soft palate malfunction were common findings in all three patients. Nasal speech abnormalities probably due
to soft pallade mulfunction were observed in all patients. Two patients had hearing loss findings. One patient was
suffering from epibulbar dermoid, lipodermoid, the other patient had strabismus while one patient had no
abnormality in his eyes. There was no urinary and vertebral anomaly of two patients but ectopic kidney, renal
agenesis and scoliosis were seemed in one patient. Mental retardation was detected in two patients. There were
no anomalies of heart, vascular and respiratory anomalies in our patients although they are common anomalies of
hemifacial microsomia patients. These findings represent us that various systems and organs may be affected in
the organisms of hemifascial microsomia patients. Because of that it is difficult to diagnose hemifasial microsomia
and requires multidisciplinary approach. (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);252-255).

Giris

Hemifasial mikrosomi (HFM)
(Oculoariculovertebral dysplasia-Goldhenar
syndrome) OMIM 164210 embriyonal dénemde
birinci ve ikinci arktan kéken alan yapilari tutan
yliz asimetrisinin 6n planda oldugu, maksiller
ve/veya mandibular hipoplazi, dis kulak yapisinin
gelismemesi (microtia) ve onu takip eden igitme
kaybi, gbz ve iskelet anomalileri ile karakterize
bir hastalik tablosudur. Bu kadar sik goraldigu
halde olgularin etyolojisi acik degildir. Birgok
faktér  suclanmaktadir. Klinikte  olgularin
goérinimi  cok degiskendir. Toplumda sik
rastlanan bir anomali olarak tanimlansa da klinik

gorunimundn degigskenligi nedeni ile zor tani
konulan hastalik grubundandir [1-3]. Bu yazida
HFM tanisi konan U¢ olgu sunulmaktadir. Aile
Oykist bulunmadigr icin sporadik olarak kabul
edilen U¢ olguya ait klinik  bulgular
degerlendiriimekte ve elde edilen sonuclar
literattir verileri ile karsilastiriimaktadir.

Olgular

Bolimimuize yuzlerindeki asimetri ve kulak
anomalileri nedeni ile refere edilen ¢ hasta da
erkektir. Ug hastanin ikisi bes yasinda (hasta 1
ve 2) ve biri dort yasindadir (hasta 3) (Tablo 1).
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Her ¢ hasta da saglkl akraba olmayan anne ve
babalarin c¢ocuklaridir. Her ¢ hastanin da
ailesinde benzer bir hastaliga sahip birey
bulunmamaktadir. 1. ve 3. hastalarin aile
Oykulerinde tekrarlayan gebelik kayiplari dikkat
cekicidir. Her G¢ hastada yapilan kromozom
analizi normal bulunmustur.

Hastalarin timinde dismorfik ve asimetrik yiz
gorinimu vardir. Asimetrik yuz gérinim icinde
her U¢ hastada da go6zlenen ylzde tek tarafl
gelisme geriligi, yuz kaslarinin tek tarafli
hipoplazisi, mikrognati, tek tarafli dis kulak yolu
deformiteleri ~ “preauricular  tags”,  mikroti
sayilabilir (Tablo 1) (Sekil 1). Her u¢ hastada
saptanan yumusak damak anomalilerine bagli
olabilecek nazone (genizden) konusma dikkat
cekicidir. Hasta 1 ve 2 de kulak anomalilerine
bagh isitme kaybi vardir (Resim 1). Bir hastada
(hasta 2) goze ait bir anomali tanimlanmazken

bir hastada (hasta 3) epibulbar dermoid,
lipodermoid ve diger hastada (hasta 1)
strabismus bulgusu go6zlenmigtir (Resim 2).

Hastada strabismus nedeni ile gecirilmis bir
operasyon Oykusu vardir. Hastalarin timunde
kalp ile ilgili bir anomali tanimlanmamistir.
Hastalarin birinde (hasta 1) ektopik bobrek ve
renal agenezis bulgulari varken 2. ve 3. hastada
driner sistem anomalileri saptanmamigtir. 1.
hastada skolyoz, 2. ve 3. hastada ekstremite
kisaligi, 2. hastada yurimede bozuklugu, 3.
olguda klinodaktili bulgulari vardir. Hasta 1 ve 2
de hafif derecede “mental retardasyon”
saptanmigtir. 3. hastada makrosefali
bulunmustur. 2. hastada hiperaktivite ve obezite
bulgular dikkat cekicidir (Tablo 1).

Resim 1. Hasta 2’ nin ylz grUnUmU

Sonug ve Tartigma

HFM da siklikla kraniofasial, kalp, vertebra ve
merkezi  sinir  sistemine ait anomaliler
tanimlanmaktadir [4]. Hastalarimizda genellikle

kraniyofasial anomaliler 6n plandadir. Olgularin
¢cogu sporadik olmakla birlikte cok az olguda
otozomal resesif ve otozomal dominant kalitim
kalibi bildirilmigtir [4,5]. Tanimladigimiz hastalar
aile oykusu bulunmamasi nedeni ile sporadik
olarak kabul edilmiglerdir. Olgularda c¢ok nadir
olarak bazi kromozomal anomaliler tanimlansa
da bizim hastalarimizda oldugu gibi blyuk
¢ogunlukla normal karyotip 6rnekleri saptanmistir
[6]. Olgularda tani genellikle tanimlanan
hastalarimizda oldugu gibi kraniofasial
anomaliler ile konmaktadir. Hastalik tanisinda
her U¢ hastada da bulunan asimetrik yiz
gorunimu yuz kaslarinin tek tarafli hipoplazisi,
mikrognati, tek tarafli dis kulak yolu deformiteleri
“preauricular tags”, mikroti 6nemlidir [1]. Sadece
hasta 3’ te dis kulak yolu problemi oldugu halde
kulak sayvani normal bulunmustur (Resim 2).
ilging bir bulgu olarak literatirde %75-80
oraninda kalp anomalisi tanimlanirken
hastalarimizda kalp anomalisi bulunmamasi
dikkat cekicidir [7] Sadece 1. olguda go6zlenen
kulak anomalileri ile birlikte renal anomalilerin
birlikteligi HFM de nadir gbzlenen ancak dnemli
bir bulgudur [8]. Aslinda normal popilasyonda
kulak anomalileri oldukc¢a nadirdir. Kulak yapi
anomalilerinin 10,000 canh dodumda 1.3
oraninda oldugu bilinmektedir [8]. Kulak ve
bobrek gelisimi embriyonal ddnemde farkli
zamanlardadir. Bu nedenle 1. Hastada
tanimlanan iki anomali arasindaki iligskinin
embriyonal dénemde farkli zamanlarda ortaya
cikan bir etki ile oldugu dustinulmektedir [1,8}.

Resim 2. Hasta 3’ Uin yiiz gérinimd

Nijhawan ve arkadaslari 4 olguda nazal sinls ve
yarik damak anomalileri ve buna bagl konugma
problemleri tanimlamistir. Bu anomalilerin brakial
arkin  gelisimi  sirasinda nazal bdélgenin
olusumunda olabilecegini ileri suralmastar [9].
Hastalarimizda bulgular bu denli belirgin
olmamakla birlikte yumusak damagin etkilenmesi
ve buna bagll oldugu dustintlen genizden
konusma onemlidir. Onsekiz isvecli hasta
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Uzerinde Stromland ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kulak anomalileri tim hastalarda
tanimlanmigtir (%2100). Olgularin timinde bizim
olgularimizda oldugu gibi anomalinin tek tarafli
olmasi dikkat gekicidir [10]. Stromlend serisinde
g6z bulgularini %72, iskelet sistemi
anomalilerini %74 olarak tanimlamigtir [10].
Serimizde hasta 1 ve 3’ de g6z ve iskelet sistemi
anomalileri tanimlanirken, hasta 2 de bu
sistemlere ait problem saptanmamistir (Tablo 1).
Touliatou ve arkadaslari onyedi olguda yizde
sinir paralizisi ve zeka geriligi bulgularinin
birlikteligini tanimladilar [11].  Stromland ve
arkadaglari  kendi serilerinde zeka geriligi

oranini %39 olarak rapor etti [10]. Bulgular bizim
serimizde iki hastada saptanan hafif zeka
geriligini (hasta 1 ve 2) destekler niteliktedir.
Serimizde sadece hasta 2' de tanimlanan
yuriime bozuklugdu, hiperaktivite ve obezite halen
literatirde tanimlanmamis bulgulardir [12]. Bulgu
HFM hastaliginda sik tanimlanan santral sinir
sistemi anomalilerinin nadir tanimlanan bulgulari
olarak kabul edilebilir. Tim bu bulgular toplumda
sik gorulse de hemifasial mikrosomia diustnulen
olgularda ayirict  tanin  6énemini  ortaya
koymaktadir. Cok farkh sistemleri tutabilen
hastaligin tanisinda farkl disiplinlerin katiliminin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Tablo 1. Hemifasial mikrosomi olgularinda tanimlanan klinik bulgular ve hastalarimizin kargilastiriimasi (Referans:

Online Mendelian Inheritance in Man OMIM)

Klinik Bulgular
Asimetrik yliz
Tek tarafli gelisme geriligi
Yuz kaslarinin hipoplazisi
Malar hipoplazi
Maksillar hipoplazi
Mandibular hipoplazi
Basik burun koki
Seyrek sari sa¢
“Frontal bossing”
Yiksek ense sag cizgisi
Tek tarafli dig kulak deformitesi
Preauricular tags
Preauricular sinus
Dig kulak yolu atrezisi
Mikroti
Anoti
isitme kaybi
Epibulbar dermoid
Lipodermoid
Ust g6z kapagi kolobomu
Blefarofimozis/”"Down slanting palpebra”
Microftalmi/Anoftalmi
Strabismus
Makrostomi
Yarik damak/dudak
Parotid agenezisi
Yumusak damak anomalisi / nazone-
genizden konusma
Ventrikuler septal defekt
Fallot tetraljisi
Aort koarktasyonu
Patent duktus arteriosus
Akciger hipoplazisi
Ektopik bobrek
Renal agenezis
Multikistik displastik bobrek
Vezikoureteral reflii
Ureteropelvik obstriiksyon
Vertebral anomaliler
Ekstremite kisaligi
Klinodaktili
Mental retardasyon (Denver testi
anormal)
Makrosefali
Kranial anomaliler
Yiriime bozuklugu
Hiperaktivite
Obezite

+
+
+

Hasta 1

Hasta 2 Hasta 3
+ +
+ +
+ +

+
+ +
+
+
+
+ +
+ +
+
+ +
+
+
+
+
+ +
+ +
+
+
+
+
+
+
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