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Oral - Facial - Digital Sendrom Gdsteren
Bir Ailede Klinik ve Genetik Calisma

Memnune YOKSEL (*) — Bedii KUCUKUCERLER (*#*) — Ayten IMAMOGLU (*%%)
Meliha KAYGISIZ (%%}

Papillon-Leage ve Psaume, ilk kez 1954'de, yiiz, oral kavite ve
parmak anomalileri ile karakterize bir sendromu 8 disi hastada tanim-
ladilar (1). Dzha sonra sendrom, «oral-facial-digital sendrom» (2],
«orodigitofacial dysostosis» (3) ve «dysplasia linguafacialis» (4) ad-
larl ile basta otdrler tarafindan da bildirildi.

Yiize ve oral anomaliler arasinda en sik goriilenler multiple hiper-
trofik fingual ve labial frenlumlar, dilde lobulasyon, dislerde malpo-
zisyon, {ist dudak ve damakta median yariklar, kafa tasi tabani ve yliz
kemiklerinde hipoplazi, nasal kartilajda aplazi ve okiiler hipertelo-
rismdir. Parmak anomalileri oldukca dedisik olmakla heraber, en ¢ok
gorilenler sindaktili ve brakidaktilidir. Familyal kaba tremor, mental
gerilik graniiler deri degisiklikleri ve alopezi bazi hastalarda vardir.
Otdrier sendromun kalitsal oldudunu ve yalniz kadwnlarda gorildigi-
nit bildirmislesrdir.

Gelisme ve zekd geriligi nedeni ile klinigimize miracaat eden
blr vak'ada, oral-facial-digital sendrom tanisi konarak, aile calismasi
yaptik ve ayni sendromun daha hafif belirtilerle vak'anin anne ve tey-
zesinde de bulundugunu saptadik. Diinya literatiirinde yark damak

(*} A. 0. Tip Fakliltesi Goouk Saf. ve Hast. Klinidi Dogenti.
(*#} A. U. Dig Heldmligi Falilltesi, Dis Hastaliklar1 ve Tedavisi Kiirsli Profesdrii
(#*%) A, (. Tip Fakiiltesi Cocuk Sad. ve Hast. Klinigi Dogenti.
(#x%%) A . Tip Fakilltesi Cocuk Sed. ve Hast. Klinidi Uzman Asistani.
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ve cene cerrahisi kliniklerin de oldukga stk gorildugi  bildirilen
sendromu, daha Gnce Tiirkiye'de yaymnlanmamis olmast ve hastaligin
taninmasmin genetik danismada 6nemli olmasi nedeni ile literatiirii
de gozde gegirerek bildirmegi uygun bulduk.

VAK'ALAR :

Vak'a 1 : 8. E, 3.5 yasinda kiz gocuk, klinigimize ilk kez 26.3.1974
tarihinde cesitli anomalileri nedeni ile miracaat etti. Anne 25, baba
30 yasinda olup, es akrabalig bulunmuyordu. 2.5 yasindaki erkek kar-
desi tamamen normaldir. Ailenin 1. gocugu olan S. E. nin prenatal hi-
xayesi normaldir. Dogumzamaninda ve komplikasyonsuz olup, dogum
aghgi 3.300 Kgr. ve boyu 52 cm. Yenidodum evresinde 10 giin siiren
fizyolojik bir sarilik gecirmis. Bu yasma kadar 34 kere ateslenmis

Resim : 1
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ve her kez uzun siiren konvillsiyon ndbeti gegirmis. Hastamn fizik
muayenesinde agirhk 11 Kgr. (% 3'0n altinda), boy 83 cm. (% 3'tin
altinda). Bas gevresi 50.5 cm. (% 75) bulundu. Bas bityitk ve frontal
bolge gikintiliidi. Saclari kuru ve kisa, yer yer alopozi var {Resim: 1}.
Burun kartilajlari hlpoplastnk Gozlerde hipertelorism var. Ust dudak
orta kesiminde hafif bir centik psodorkleft] mevcut [Resim: 2). Ust
ve alt genenin vestibiil bélgesinde dudaktan alveolar kemige kadar

Resim : 2

uzanan hipetrofik frenlumlar gdriiniiyordu (Resim: 3). Bilateral toriler
Lelirgin ve anormal gdriiniimde. Dil kahm, nu7ermde gaplari 0.5-1 em.
arasinda degisen 3-4 tane beyaz-sari renkte noduler meveut (Resim:
4). Alt dis kavisi (ist kavisden genis, Ustte bert damakta, yartk ve
kompresyon ile birlikte st cene darlig var {Hesrm 5-6). Sag listte
musculus caninus ¢ift digital halde, sa§ altta vestibiiler lateral gift
olarak tesekkiil etmis durumda (Resim : 3).
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Resim : 4
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Resim : &

Sag altta lateral vestibiler digitalde fazla derin olmiyan bir fis-
tti! (Resim: 7.8) Ust dudakta tam orta cizgide ayrica kiigik bir fist(l
mevceut,

Dis dizimi dizensiz. Sag alt I, Il, lIl no’lu disler konjential olarak
kayip. Sol altta li. st yan kesici, sol Gstte Uil no'tu st kesici, sag
listte ise ora ve yan kesiciler, (I, i) slirnlimerer olarak mevcut (Re-
sim: 7, 8).

El parmaklarinda brakidaktiti var. Sag elde 2. ve 3. parmaklar

dtekilere oranla cok %isa (Resim: 9). Sol elde 4. ve 5. parmaklar ara-
sinda proksimal kismi sindaktili var. Tirnaklar hipoplastik. El parmak-
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Resim : 6 |

farinin fleksibilitesi artmrs. Ayak parmaklart kisa. Sol ayakda 2. par
mak otekilere gore daha kisa (Resim : 10).

Hasta 3.5 yasmda olmasma karsin, séylenenleri anlamiyor, ko
nusamriyor. Kendi kendine oturamiyor ve ayakta duramiyor. Hasta da
ileri derecede motor ve mental gerilik var.

Radyografik incelemelerde sag elde 2. ve 3. parmak orta ve dis-
tal fatankslari hipoplazik, maksillada kemik defekti, kafada hidrosefa-
I'ye ait gorinim ile nasionrsella-basion agida artma bulundu (Basal
Lordos). Ayrica, falankslarda genisleme ve graniller osteoporotik
alanlar, sol elde 4. ve 5. digilerde sindaktili ve kemik yasinda gerilik
saptandi.

— 164 —




Resim :

Resim : 8

Direkt kafa grafisinde sella normal, sutirierde acilma, tabulada
incelme (kronik intrakramial basing artis1) gérildd. Sol serebral ar
teriogratide hidrosefali gorliniim yanmda, enterior serebral arterin
kallosa marginal dali orta hattan saga dogru gegmis bulundu, 2 kez
denenmesinde karsin, ventrikitler sistem gbsterilemedi. EEG de yay-
gin bozuklukla birlikte teta daigalari arasinda diken dalgalari saptan-
di. Bitlin bu butgularla konjenital hidrosefali taniz1 kondu,

Dermatogiitik incelemelerde 4 diigiim, 4 ulnar Hmek ve 2 radial

ilmek saptand.
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Resim : 9

Kromozom calismasinda 46, XX bulundu.

Vak'a 1l : indeks vak'anin annesi (Pedigrive bakimz). 25 yasimnda
ilkokul mezunu. Zekés: normalin alt smirinda. Bas ¢evresi 55 cm. Dis-
topi kantorum mevecut. Saclari kuru ve kaba. Alopezl yok. Biitlin yiiz
derisinde graniiler deri degisiklikleri var. Burun ince, alar hipoplazi
var. ulakiart normal. Ust dudakta solda kismi psddokleft meveut (Re-
sim: 11, 12). Dil, ug kismindaki 0.5 cm. vzunlugunda bir centikle 2
loba ayrilmis (Resim: 13). Ust dudagin i¢ ylziinden maksiller vesti-
bille kadar uzanen bilateral 2'ser tane hipertrofiye frenulum ve ayri-
ca {ist dudakta orta cizginin sotunda ve alt dudakta (Reaim: 14}, sag-
da mukoza, fistilleri var (Resim: 16, 17, 18). Alt cene kavisi, ist ce-
ne kavisinden genis ve malokllizyon gorinimil vardi (Resim: 18, 19).
Sa§ Ustte ve sol altia kanin ve premolarin birlesmesinden meydana
gelmis ikiz dis gériiniiminde (densident) disler bulunmakta. Radyo-
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Resim : 11
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Resim : 12

lojik muayenede bu durum belirgin olarak gortilmeltedir (Resim: 20).
El ve ayak parmaklan normal. Dermatoglifik incelemede parmak ugc-
farinda 6 digim, 2 radyal ve 2 ulnar ilmek 6rnedi saptandi. Periferik
kan kromozom kiltirinde kromozom say! ve yapisi normal.

Vak'a 1l : indeks vak’anin teyzesi ve Il. vek'anin kiz kardesi. 32
yasirda. Boy 1.56 cm., bas cevresi 62 cm. Saclart kisa kesilmis, kuru,
kaba. lleri derecede zekd gerili§i meveut. Ancak gok yalin soruiast,
yalin bir kag stzcukle cevaplandirabiliyor. isitme normal. Sag gdz
gdrmiiyor. 4-5 yasmndan beri sik stk grand-mai tipinde ndbet gecirir
mis. Hig ilag kullanmamis. Sag el sola gbre atrofik. Kuvvet azhgt var.
Derin tendon refleksleri sad tarafta daha fazla olmak lzere bitin
ekstremitelerde canli. Yiz g6rintmd ikinci vak'aya benziyor. Fakat
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Resim: : 16

Resim. : 17
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Resim ; 18

Resim : 19

dudaklar normal. Burun ince, dislerde ileri derecede malpozisyon
‘mevcut. Dif ucu yarik, lobule. Dil iizerinde saribeyaz nodiller mev-
cut. [E ve ayak parmaklari normal, Dermatoglifik incelemede parmak
uclarinda 4 dugim, 4 ulnar ilmek ve 2 radial ilmek saptandi. Hasta ve
ailesi hastaneye gelmeyi reddettiginden, daha ieri incelemeler yar
pilamad.




Resim : 20

TARTISMA

insidans : Oral-facial-digital sendromun insidansi, yarik damak
kliniklerinde 1:60 — 1:100, canlt dogumlarda ise, 1:45.000 olarak he-
seplanmistir {3, 5). Sendromun ckspresivitesi oldukca degisik oldu-
jundan ve minimal degdisikiikler gdzden kagabildiginden gercek insi-
dans: thyin gigtiy.

Etyoloji ve Heredite : Papillon ve Leage, inkomplet resessif ol-
dugunu ileri siirmislerdir (1). Gorlin'e gore, erkeklerde letal olan ve
disilerde gbrilen dominant karakier gdstermektedir (3). Cesitli
vak'alart inceleyen Patau'da bu gdriisti paylasmaksadir (3). Doege ve
arkadaslar: bir allenin 4 generasyonunaa 87 kisi {izerinde inceleme
yapmislar ve bu pedigride 17 kadinda ve 10 yasinda 1 erkek cocukta
OFD saptamiglardir (5). Bu erkek guouk, hastahgm forme fruste sek-
lini gdsteriyordu. Yapilan kromozom calismasinda 46, XY bulunmakla
beraber, normal / XXY mosaisizmi ekarte edilemez. Literatiirde ise,
bugiine kadar bildirilen 100'den fazla vak'ada yalmz bir erkek cocuk-
ta bildiriimis ve bu ¢ocugun da kromozom yapisi 47, XXY bulunmus-
tur (6),

Sendromun bir ailede birden fazla generasyonda ve ¢ok nadir is-
tisnalar disinda hemen daima disilerde gérillmesi, karakterin Xe
bagh dominant kalittmla gectigini ve erkeklerde letal oldugunu gos-
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termektedir. OFD'li annelerden dogan gocukiarda kiz/erkek cocuk
oramnin 2.3/1 bulunmasi da erkekte letal oldugunu gostermektedir (5},

OFD'li hastalarm bazilarinda yapilan kromozom incelemeleri de-
disik sonuclar vermistir. OFD'li bir ailede 8 hasta, 3 normal digi ve 3
erkelkde yaptian kromozom incelemelerinde duragan bir anormallik
saptanamamis, yalniz bir hastanm incelenen 24 karasiger nicresinin
20 tenesinde ekstra bir G kromozomu bulmuslardir (7).

Patall ve arkadasiarl 5 OFD'lI ¢ocuk ve 3 annede yaptiklan aras-
wirmada, bir anne ve goguk disinda kromozom anomalisi gbdrmemis-
lerdir. Bu anne ve gocukta, 1 no'lu kromozomun bir tanesinin uztin ko-
\unda uzama bulmuslardir (2). Aym bulguyu kesin olmayan bir bicim-
de Gorlin de bir hastasinda sapiamistir (8). Patau, bu durumda
ckstra bir kromozomun 1 no'lu kromozoma insersiyonu, yani parsiyel
bir trisomi olarak degerlendirmektedir.

Tanimlanan karyotipik amomalilerin gok az sayida ve dedisik ol-
mas!, buniarin yorumlanmasin gliglestirmekte ve bu nedenle nor-
malin varyasyonu olarak da kabul adilebimektedirler.

Sistemik belirtiler : Literatiirde OFD sendromu gosteren hasta-

bara ait cesitli anomalilerle bizim 3 vak'amiza ait anomaliler Tablo :
| de Ozetlenmistir.

LTI

/ 3 x
Q_ - M\l&\if.nt adilenler

e-—-OFD

OFD & PEOWRIS (5E)
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TABLG |
OFD’da GORULEN ANOMALILER

I — viiz ;

Tipik profi{ (burun kartilaj hipoplazisi)
Kisa filtrum
Hpertelorism
Frontal cikinti
Malar hipaplazi
Mandibuia kiigiilc
I — GRAL :
Ust dudak psodokleft
Multiple bukkal frenulum
Yartk dudai
Yartk uvula
Mukoz membran fistul
Dlde loblanma
. DIl hamartom
Dis anomalisi
1t — DIGITAL :
Asimetrik kisa parmak
Kiinodoltili
Sindaktili
Paolidalktili
Parmak aras: deri
Tirnak hipoplazisi
IV — SACLAR :
Kuru, kaba sag
Alopezi
V — RONTGEN :
Parmak anomalisi
Kafa (nasc-sella basian acida artma)
VI — OTEKIi ANOMALILER :
Bobrek {polikistik)
YIE — 8. 8, 8. :
Q] (% 4050
Tremor
Hidrosefali
Corpus callosum agenasisi
Porensefalik kist
Hidranensefali
VIl — DERI :
Granliler deri degisiklikieni
IX — DERMATOGLIFK :
W (dii§lim) artma
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- - TABLO
OFD | ve OFD il (MOHR) da GORULEN ORTAK OZELLIKLER

Diide lobulasyon
Dilde nodiler
Dudakta median yarrk
Yitksek kavisli yada yarik damak
Hipertrofik frenuium
Genis burun kokil
Distopi kantorum
Brakidaktili
Kilinndaktili
Sindaktili

—- Polidaktiii

TABLO Hi

OFD | ve OFD 1l ARASINDAKI FARKLAR

OF DI

OFD N
(MOHR SENDROMU

Kalitim

Seks dagihm
Alvéo{ ar kemik
Disler

Burum
Mandibula
Saclar

Deti
Parmaklar

[skelet

Isitme

X’e baglh dominant
Yalniz digilerde
Kalin bandlar
Lateral kesiciler yok
Alar hipoplazi
Ramus hipoplazik
Kaha ve ince

Graniiller yada
papiiler lezyonlar
Bifateral olmayan
polisindaltili

Kisa tubuler kemik
lerde irregiler
retikiler bblgeler

Normal

Otosomal fes‘essif
Erkek ve disilerde
Normal

Mormal yada yok
Genis ve ucu bodlik -
Ramus hipopiazik
Normal

Normal

Hallukslarda bilateral
polisindaktili

Metafizlerde
lik ve genisieme

iletim tipi isitme
hozuklugu
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Yiz : Hastalarm yliz gdrinlimi son derece degisiktir. Frontal
bdlgenin g¢rkintili olmas: hastalarin cogunda vardir. Hipertelorism
sendromunun bltlin belirtilerini gdsterenlerde bulunur. Burun uzum-
lamasina incelmis ve kisalmistir. Bu durum kismen alar kartilajlarin
hipoplazisine, kismen de Gst dudaktaki psodoklefte baglidir. Filtrum
kisadir. Malar hipoplazi vardir. Mandibula kiigiik ve hipoplastiktir.
Ramus kisadtr..

Oral : En 6nemli oral belirti frenlumiarm hipertrofisi ile birlikte
olan yariklardw. Genellikle Gst dudakta ortada vermilion kosesi bo-
yunda uzanan kiigiik bir kleft (yarik) vardir. Dudak gerildiginde genis
hiperplastik ve reduplike bir frenlum psddokleft ile birlikte oldugu
goriitir. Boylece bu bélgede muko-bukkal kivrim bulunmaz. Bu kali
bandlar nedeni ile dudagin tam retraksiyonu olanakli olmaz. Psddok-
left hastalarin codunda, kalin frenlum ise hemen hemen hepsinde
gOrilir,

Damakta lateral kleft vardir. Bilateral gukurluk maksiller bukkal
frenlum uzantist bigiminde iki yana uzanir ve damagi 6n ve yan kesi-
cileri iceren bir premaksiller bslge ile 2 lateral palatal progese ayi-
rir. Yumusak damak genellikle tam ve asimetrik yariktir.

Alt mukobukkal favriminga bulunan cok sayida kajin fibroz bant-
lar sulkusu ortadan kaldirnir, daha alttaki hipoplastik kemeri yararak
dile uzanmir ve dili ikiye, ice veya dorde bdler. Dilin ventral yiizeyin-
de bazi vak'alarda kiiciik fibroz kitle gorilir. Dilin dorsal yiizeyinde
bazen pediinklilii sar1 renkte kitleler goriiliir. Mitkéz membran fis-
tilleri vak'alarin cogunda saptanmistir.

Digler : Disler hipoplazi goriniminde olup alt ve Gst kanin'ler,
kret alveclar digirida yer almistir. Dis dizimi sik olup okliizyon bozuk-
lugu vardir. Strnumerer kanin ve kitclik azi bulunmaktadir, Alt yan
kesici dislerde aplazi olmaklia beraber, bazi vak'alarda alt ve {ist ke-
ser dislerle kaninler hutchinson digli seklinde oldugu bidirilmigtir,
Bu vak’alarda ¢lirlik insidans: fazladir.

Digital : Eller kisa, kalmdir. Parmaklar asimetriktir. Brakidaktili,
sindaktili (Kuténéz yada kemikte), klinodaktili, kamptodaktili ve ekstra
parmak bir ¢ok yazar tarafindan bildirilmistir. Tirnak hipoplazisi bazi
vak'alarda gOriilir,

Saclar : Kuru, kabadir. Sa¢ ve sagli deride yer yer alopezi vak'a-
larin bir cogunda wardir.
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siz kisahk ve kalinlik vardir. Bitin kemik boyunca diizensiz radyolu
sen retikiiler bdlgeler gorilmeldtedir. Uzun kemikler, pelvis, verteb
ralarda onemli de@isiklikler bildirilmemistir.

Kafada nasion-sela-basion aciin dlgiildigi vak'alarda, acimm
normalden biiyik oldugu bildirilmistir (Basal lordos) {9). Kemik yas!
normal bulunmustur,

Norolojik ve mental belirtiler : Vak'alarin 1:3 - 1:2'sinde mental
gerilik vardir. Papiflon-Leage'nin (1,) 8 vak'asinin 4'iinde mental
gerilik saptanmstir. Gorlin’e gore, mental gerilik dnemii bir belir
fidir (3).

Bazi vak'alarda familyal et titremesi goriilmustir. Né&rolojik ano-
malifer arasinda, cesitli beyin anomalileri tanimlanmis olmakia bir-
likte en stk rastlanan porensefali ve hidrosefali (2) ve korpus kallo-
sumun kismi agenesisidir (8).

Deri : Hastalarin baziarinda graniiler deri dedisiklikleri tanim-
tandigr halde, Gorlin'in vak'alarinda (3) bildirilmemistir. Bizim vak'a
larimizda da yalnizca annede bitin ylzde bu degisiklikler saptan -
mistir.

Dermatoglifik : Vak'alarin gogunda dermatoglifik inceleme ya-
pthmamistir. Doege ve arkadaslari 6 OFD'lu kadin hastalarini normal
kizkardesleri ile karsilastirdidlarmda, parmak uglarinda diigdm  Or-
neklerinde istatistiki olarak ®nemii derecede artma bulmustardyr

(5).

Ayiriey tam : OFD, malformasyonlarin gosteren en az 2 ayn ge
netik entite vardir. Klasik OFD sendromu yada OFD | sekse bagli
dominant yada seks-limited otosomal dominant kalitimla geger. OFD
Il yada Mohr sendromu denilen ikincisi ise, otosomal resessif geg-
mektedir. Her iki sendromda goriilen ortak anomaliler tablo Ii'de,
ayr ozellikleri ise tablo 1ll'de ghstertimistir (11).

OFD’nin cesitli dzellikleri bagka sendromlarda da  gorillebilir.
Ornegin; Ellis-Van Creveld Sendromunda (st, bazan alt dudak gingi-
yaya yapisik olabilir. Bazen Gst dudakta vyarik da olabilir. Waarden-
burg sendromunda ise alar hipoplazl ve daha belirgin distopi kanto-
rum vardir. Treacher-Collins sendromunda malar hipoplazi gdrithir.

Radyolojik bufgular : E! ve ayaklarm tubuler kemiklerinde diizen-

Sonug : Sendromun crganik belirtilerinde genis varyasyonlar var
dir. Vak'alarin hepsinde oral anomaliler mutlak bulundudu halde, ylz
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ve parmak anomalileri bulunabifir yada bulunmayabiliv. Ruess *ve
arkadaslarinin, 12 vak'alik serisinin % 50'sinda anomaliler her ¢ bdl-
gede de vardi. % 50'sinde yilz anomalisi ve % 42'sinde ise digital
anomali yokt (2). Bizim 3 vak’amizda ise fasial ve oral anomali bu-
lundugu halde, sadece indeks vak'ada parmak anomalisi vardi.

En dnemli ve en ¢ok gdriden bulgu oral malformasyonlar ve tzel-
tikle yartk dudak ve damak oldugundan sendroma en cok plastik cer-
rahi ve/yada dis kliniklerinde rastlanw. Sendromun tanmmas: gene-
tik danrisma yoniinden énemlidir. Glnki sendromun yalmzca oral belir-
tilerini gdsteren bir annenin, sendromun mental geriligi de icine alan
cesitli malformasyonlar birden ¢ok savida cocuk dogurma olasthg
vardir. Sendromun tanimasi igin belirli diagnostik kriterler konama-
digindan tamda (1), kiasik dzelliklere (2) OFD voniinden pozitif aile
hikadyesi warsa minor oral yada digital anomalilere dayvaniimas: dgit
lenmektedir (12).

6zEL

- OFD sendromunun oldukca duradan olan Ozellikleri (1}, disi cinsde g@riimest

(2}, Ust ve alt vestibuler sulkusda alveolar uzantry) béliimlere aywran cok sayida hi-

perplastik frenlumlarin bulunmast (3). Dilin vyarklarla 2,3 yada 4 loba ayrilmas;
{4), yumusak ve sart damekta yank (5). Ust dudafim orta kesiminde psddokleft
(6). El anomalileri {brakidaktiii, klinodaktili, kamptoaktili, sindaktili {7}. Dis anoma-
liler (8), nason-sella-basion agmin diizlesmaesidir.

Bu yzzida OFD sendromunun birgok belirtilerini gésteren 3 val’a bildirilmistir.
Bir ailenin 2 generasyonda rastlanan 3 wval’alik klinik, radyclojik, sitogenetik ve
dermatoglifilt gahigmalar vapimistir.

SUMMARY

In this article, we tried to explain & case of Oral_-Fascial.Digital Syndrame In a
family,

This study have been prepared clinical and genetically.
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