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OZET

Holoprozensefali, serebral hemisferlerin iki loba tam olarak ayrilamamasi sonucu olusan, ileri derecede fasiyal anomali-
lerle karakterize gelisimsel bir defekttir. Hastalik, siddetine gére alobar, semilobar ve lobar tip olmak Uzere ¢ gruba
ayrilir. Siklopi ve premaksillanin agenezisi en siddetli olgularda rastlanan fasiyal bulgular iken, mikrosefali ve
hipoteleorizm hafif siddetli olgularda rastlanir. Tek median maksiller santral kesici dis, dudak-damak yarigi, Ust cenede
frenulumun olusmamasi ve st dudagin ark bigiminde olmasi da en sik gézlenen agiz ve dis bulgularidir.

Tek basina izole olabildigi gibi sendromlara da eslik edebilen holoprozensefalinin prognozu, beyin ve fasiyal
deformitelerin siddetine ve ilgili anomalilerin varligina baglidir. Hastalarin cogunda kromozomal bir anomali g6zlenme-
mesine ragmen, bazi vakalarda otozomal dominant bir gegis saptanmistir. Maternal diabet, toksoplazmosis, hamilelikte
gegcirilen viral enfeksiyonlar ve kullanilan ¢esitli ilaglarin (fenitoin, salisilat iceren) risk faktorleri olabilecegi bildirilmistir.

Bu calismanin amaci, semilobar holoprozensefali tanisi ile izlenen 5 yasindaki bir kiz gocugunun orta hat defektlerini
arastirmak ve literatlr bilgilerinin 15131 altinda hastaligi irdelemektir. Bu hastalikta tek maksiller santral kesici dis, olgularin
erken dénemde saptanmasinda bir ipucu olabilirken, hastaliktan kaynaklanan risklerin en aza indiriimesi ve genetik
danigma verilmesi mimkiin olabilecektir.

SUMMARY

Holoprosencephaly which is characterized by severe facial anomalies is a developmental defect in which the cerebral
hemispheres could not split sufficiently info two lobes. The disease can be graded into three as alobar, semilobar and
lobar according to the degree of severity. Cyclopia and premaxillary agenesis are the facial findings of the most severe
forms while microcephaly and hypoteleorism are the less severe facial anomalies. Solitary median maxillary central
incisor, midline cleft palate, absence of the labial frenulum and arch-shaped upper lip are the most common dental
findings.

The prognosis of holoprosencephaly which could also be an isolated anomaly depends on the severity of the brain and
facial deformities and associated anomalies. Although, the etiology in the majority of the cases does not exhibit
chromosomal disorder, an autosomal dominant inheritance is observed in some families. Maternal diabetes,
toxoplasmosis, viral enfection and various drugs (phenytoin and salicylates) used during pregnancy have been
suggested as risk factors. The aim of the this study was to examine the midline defects of a 5 years-old girl who had
been diagnosed as semilobar holoprosencephaly and discuss these findings in regard with the literature.
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GiRiS

Holoprozensefali, embriyoner hayatta 6n beynin tam ola-
rak bdélinememesi sonucu ortaya ¢ikan ve anterior orta
hat yapilarinin olusumunu etkileyen gelisimsel bir defekttir
(1,2,3). Gelisim sirasinda prozensefalon sagittal olarak
serebral hemisferlere, transversal olarak telensefalon ile
diensefalona, horizontal olarak da olfaktor ve optik kirele-
re bélinememektedir (3). Hastalik siddetine gére alobar,
semilobar veya lobar tip olmak Ulzere U¢ gruba ayrilir.
Alobar tipte, beyinde béliinme hi¢ gergceklesmemistir ve
hastalik siklikla siddetli fasiyal deformiteler ile seyreder.
Semilobar tipte, beyin hemisferlerinde tam olmayan bir
bolinme ile birlikte hastaligin orta siddetindeki formu
g6zlenmektedir. Lobar tipte ise, beyin hemisferlerindeki
ayrilma normal olarak meydana gelmekte ve en hafif for-
munu olusturmaktadir (3, 4). Vakalarin %80’inde belirgin
orta hat defektleri bulunurken, %20’sini normal yiz gorU-
niime sahip bireyler olusturmaktadir (4,5).

Agir holoprozensefalide, tek bir gdz (siklopi) ve tek burun
deligi (sebosefali), burnun gdzlerin ortasinda yer almasi
(etmosefali), premaksillanin agenezi ve fasiyal dismorfik
bulgular saptanirken, daha hafif olgularda ise mikrosefali,
mental retardasyon, okiler hipoteleorizm, dudak damak
yarigi ve tek maksiller santral kesici dis gdzlenen bulgular
arasindadir (3,6,7,8). Holoprozensefalinin prognozu, has-
taligin tipine ve ilgili anomalilerin varhidina bagh olarak
degismektedir. Etiolojisinde spesifik bir neden saptanma-
mistir. Birgok olguda kromozom anomalisine rastlanma-
makla birlikte, bazi olgularda otozomal dominant bir kali-
tim  gbzlenmektedir  (9,10,11).  Ayni zamanda,
holoprozensefali, 7g36.1 kromozomunda bulunan sonic
hedgehog (SHH) genindeki bozukluk ile iliskilendirilmekte-
dir. Bu gen, dis germinin gelisimi sirasinda salinmakta ve
normal gelisim icin blylk 6nem tasimaktadir (8). Maternal
diabet, toksoplazmosis, hamilelikie gecirilen viral enfeksiyon
ve kullanilan ilaglann (fenitoin, salisilat) da risk faktorleri
olabilecegi bildiriimistir (12).

Bu calismada, oldukga nadir goérllen holoprozensefali
olgusunun orta hat defektleri, dental bulgulari ve tedavileri
irdelenerek dighekimligi yéninden énemi vurgulanmakta-
dir.

OLGU

Semilobar holoprozensefali tanisi konmus 5 yasindaki bir
kiz cocugu dental problemleri nedeniyle Ege Universitesi
Dishekimligi Fakultesi Pedodonti Anabilim Dali’na bagvur-
du. Hastanin 6zgeg¢misinde, holoprozensefaliye serebral
palsi, laringomalazi, gastro6zofajiyal refll, sik tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari, motor mental retardasyon, ileri
derecede spastisite ve epilepsi eslik ediyordu. Otuz doért
haftalik normal vajinal yoldan dogan olgunun, dogumda
agirhgr 2440 g (<3p), boyu: 45 cm (50 p), bas ¢evresinin
33 cm (<3p) oldugu &6grenildi. Kromozomal inceleme
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sonucu, karyotip 46 XX olarak tespit edildi. Olguda ayrica
korpus kallozum splenium bdlimundn var oldugu, ancak
gbvdesi ve rostum bélimuindn izlenmedidi manyetik rezo-
nans (MR) gérintileme ile saptanmistir.

Hastanin soy ge¢cmisi arastirildiginda, ailenin dental veya
serebral anomali hikayesinin olmadigi, annenin sorunsuz
bir hamilelik gecirdigi ve akraba evliliginin olmadig1 6gre-
nildi.

Basvuru aninda yapilan fizik muayene bulgularinda ise
vicut agirhginin 12 kg (3p), boyunun 107 cm (50p), bas
gevresinin 43 cm (<3p) ve mikrosefalik oldugu ve gelisme
geriliginin bulundugu gézlendi. Hastada, bas tutma, des-
teksiz oturma, konusma, cevresiyle iletisim kurma gibi
mental ve motor fonksiyonlari gelismemisti. Ekstraoral
muayenede, mikrosefali, dismorfik yliz gériinimi, g6z
kirelerinde hafif ¢okUklik, pseudoekzoftalmus, uzun kir-
pikler, hipoteleorizm, nasal obstruksiyon ve ark bicimli st
dudak tespit edildi (Resim 1).

Resim 1. Hastanin yiiz gérinimdi

Ayrica ekstremitelerde ileri derecede spastisite saptandi.
intraoral muayenede, kubbe damak, maksiller darlik, labial
frenulum eksikligi, hiperemik diseti, tek maksiller santral
s(t kesici dis bulgulan gbzlendi (Resim 2). Siut digslenme
dbéneminde olan hastanin diger tim st disleri agizda idi
ve lingual frenulumu vardi. Ust sol, alt sag ve sol birinci
st azi dislerinde derin ¢lrikler tespit edildi. Bu diglerden
kaynakli spontan agrilarinin oldugu, hastanin annesi tara-
findan bildirildi. Diger dislerinde herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Hastadan periapikal ve panoromik radyogra-
filer alindi. Yapilan tetkikler sonucunda maksiller santral
daimi digsin de tek oldugu goézlendi ve diger daimi dis
jermlerinin alt ve Ust ¢enelerde var oldudu izlendi (Resim
3). Hastanin ¢igneme yapamadigi, sivi gidalarla beslendi-
gi ailesi tarafindan bildirildi. Yapilan muayenede agiz
hijyeninin iyi olmadigr ve dislerin Uzerinde yogun plak
birikimi bulundugu gdézlendi.
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Resim 2. Tek maksiller santral stt kesici disin ve labial frenulum
eksikliginin agiz i¢i gérinima

Resim 3. Tek maksiller santral sit kesici ve tek santral daimi
kesici dis jerminin radyografik gériuntusi

Mental motor geriligin klinik sartlarda endodontik tedavinin
uygulanmasini glglestirmesi ve akciger enfeksiyonu varli-
ginda genel anestezinin de kontrendike olmasi nedeniyle
derin ¢lrlk saptanan diglerin ¢ekimine karar verildi. Bu
sebeple, Agiz-Cene Cerrahisi Anabilim Dali ile yapilan
konsiltasyondan sonra ilgili dislerin lokal anestezi altinda
cekimleri gerceklestirildi. Operasyon sonrasi aile agiz
hijyeni ve beslenme konusunda bilinglendirildi. Koruyucu
amagla diglere flor vernigi (Bifluorid 12, Voco) uygulamasi
Onerildi ve hasta 6 aylik kontrollere alindi.
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TARTISMA

Toplumda bir veya birden fazla daimi disin konjenital
agenezisine %2.3-%10 oraninda rastlanmaktadir. En sik
3. molar (%25), 2. premolar veya maksiller lateral kesici-
lerde gorilen bu durum, sit diglerinde nadiren (%1) iz-
lenmektedir. Sut dentisyonda agenezis vakalari gogunluk-
la kesici diglerde gorulirken genellikle bu bireylerde daimi
dis jermlerinin de gelismedigi g6zlenmektedir (13).

Sat ve daimi dentisyon dénemlerinde tek santral maksiller
kesici dis bulgusuna olduk¢a nadir rastlanmaktadir (13).
Tek santral maksiller kesici dis genellikle izole morfogenetik
bir defekt olabildigi gibi holoprozensefali, pititier bezin
disfonksiyonu, konjenital nasal priform apertir stenosis,
koanal atrezi, mikrosefali ile birlikte de gorilebilmektedir
(5,14,15). Ozellikle, tek maksiller santral kesici disin
otozomal dominant holoprozensefalinin mikroformu olabile-
cegi bircok ¢alismada bildirilmistir (16-20).

Tek maksiller santral kesici dis ve labial frenulumun olus-
mamasi, holoprozensefalinin en sik gdzlenen bulgularidir.
Bizim olgumuzda da hastamizin Ust ¢enesinde orta hatta
yer alan tek sit santral kesici dis saptanmistir. Yapilan
radyografik tetkikler sonucu ileride slrecek olan maksiller
daimi santral kesici disin de tek oldugu gézlenmistir. Ayni
zamanda, tek maksiler santral kesici dis ile birlikte labial
frenulumun da olmadigr saptanmigtir. Bu durum, orta hat
fasiyal yapilarinin olustugu dénemde, normal hicrelerde
bélinme olmamasi ve maksillada saga ve sola ayrilan
dental laminada prematire flizyon gelismesi ile agiklan-
maktadir. Béylece iki st ve daimi maksiller santral kesici-
ler flizyona ug@rayarak tek bir dis olarak gelismektedirler.
Her iki dentisyonda da santral kesici disler tam orta hat
Uzerinde yer almaktadirlar. Bu hastalarda labial
frenulumun olusmamasi nedeni de ayni mekanizma ile
aclklanmaktadir (5).

Sonug olarak, tek maksiller santral kesici dis,
holoprozensefalinin saptanmasinda diagnostik bir ipucu
olabilmektedir. Ayrica bu bulguya sahip bireylerin gelecek
nesillerinde holoprozensefali goériilme riskinden dolayi,
dishekimleri hastalardan ayrintili bir 6yku alarak dikkatli bir
sekilde klinik ve radyografik muayene yapmali ve hastalari
fiziksel muayene, nérolojik testler ve kromozom inceleme-
leri icin gerekli medikal birimlere yénlendirmelidir. Bu se-
kilde erken teshis ile hastaliktan kaynaklanan risklerin en
aza indirilmesi ve genetik danisma verilmesi saglanabile-
cektir. Ayrica, bu hastalarin ileride meydana gelebilecek
dental problemlerinin  6nlenebilmesi igin koruyucu dis
hekimligi uygulamalari, beslenme 6nerileri ve agiz hijyeni-
nin saglanmasi biyik énem tasimaktadir.
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