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Ozet

Holoprozensefali agir bir dogumsal 6n beyin ve yiiz orta hat
gelisimsel  anomalisidir.  Biiyllkk ¢ogunlukla yasamla
bagdagmaz. Yiiz orta hat anomalileri tipik olmakla beraber
diger organ ve sistemlerde de c¢ok c¢esitli anomaliler
Etiyolojisinde  ¢ok  ¢esitli  faktorler
suclanmakta olup ozellikle trizomi 13 en karakteristik
kromozomal anomalidir. Burada, gebeligin 5. ayinda
obstetrik ultrasonografide saptanan hidrosefali ve yiiz orta
hat anomalisine sahip Olii fetiisiin tibbi otopsi bulgularmi
takdim ediyoruz.

tanimlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Holoprozensefali, polidaktili, trizomi
13

Abstract

Holoprosencepahly is a congenital anomaly characterized by
severe developmental defects of forebrain and midface.
Holoprosencepahly is mostly lethal. Although midface
anomalies are typcial characteristics, vaires anomalies are
recognized in other organs and systems. Varies factors for
etiology of holoprosencepahly are accused, but especially
trisomy 13 is the most characteristic chromosomal anomaly.
In here, we present medical autopsy findings of the death
fetus with hydrocepahly and midface anomaly determined by
obsteric ultrasonography in the fifth month of pregnancy.
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19. Ulusal Patoloji Kongresinde poster sunumu olarak

takdim edilmistir.
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Giris

Holoprozensefali, literatiirde
holoprozensefali-polidaktili sendromu,
psodotrizomi 13 sendromu, trizomi 13

sendromu veya Patau sendromu olarak
adlandirilan agr dogumsal beyin ve yiiz
anomalilerinin goriildiigli sendromun en
onemli klinik ozelligidir.
Holoprozensefali, 6n beynin erken gebelik
doneminde iki ayr1 loba yetersiz ayrilmasi
ya da hi¢ ayrilamamas1 sonucunda ortaya
cikan ve buna yiiz orta hat anomalilerinin
eslik ettigi agir bir dogumsal anomalidir
(1,2). Holoprozensefalinin ¢ogu kez
tirozimi 13 ya da tek gen defekti ile iliskili
oldugu gorilir. Buna karsin olgularin
%50’sinde  holoprozensefali,  spesifik
sitogenetik bir anomali ya da monogenik
bir sendromla iliskili degildir (3.,4).
Holoprozensefalinin bu formu
“nonsendromik holoprozensefali” olarak
adlandirilir. Maternal diabetes mellitus,
anne yasinin ¢ok gen¢ ve ileri olmasi,
annenin sigara-alkol kullanmasi, gebelikte
radyasyona maruz kalma, maternal grip,

TORCH infeksiyonlari, gebelikte
kullanilan ilaglar (retinoik asit,
antikonviilzanlar gibi) etiyolojide

suclanmistir ancak bunlarin ne derecede
etkili olduklar1 tartismalidir (5).

Olgu Sunumu

Yirmibes yasinda ve 25 haftalik
gebe kadinda obstetrik ultrasonografide

fetlisin =~ Oli  oldugunun ve fetiiste
hidrosefali  ile  karakterli  serebral
ventrikiiler anomalinin tespit edilmesi

iizerine anneye vajinal yoldan indiiksiyon
ile dogum yaptirildi. Annenin 6zgegmis ve
soy geemisinde oOzellik saptanmadi.
Annenin normal dogum ile sonuglanan
onceki gebeliginde herhangi bir sorun
saptanmamis olup mevcut hamileliginde
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saptanan gestasyonel hipertansiyon nedeni
ile metildopa (250 mg x 2/giin) kullanma
hikayesi mevcuttu.

burun

Resim 1.
agenezisi ve sol elde polid polidaktili ile
karakterli holoprozensefali olgumuz.

Siklopi, probosis,

Bunun diginda hamileligi siiresince
bagka bir ilag kullanimi ve/veya riskli bir
maruziyet  Oykiisi  tespit  edilmedi.
Indiiksiyon ile vajinal yoldan dogumu
gerceklestirilen Olii fetlisiin tibbi  otopsi
prosediiriinde agirligi 850 gr, bas-topuk
mesafesi 32 cm, bas-makat mesafesi 19
cm, bas ¢evresi 19 cm ve femur boyu 6 cm
olan disi fenotipte fetiis tespit edildi. Harici
muayanede dikkati ¢eken patolojiler; yliz
orta hatta siklopi, probosis, agenezik
burun, malforme diisiik kulaklar ile sol el
ve ayakta polidaktili idi (Resim 1). Kafa
boslugu acildiginda beynin alobar 6zelikte
oldugu, tek genis bir ventrikiil ile bir goz
kiiresi ve bir optik sinirin izlendigi
saptand1. Toraks ve batin agildiginda tiim
organlarin normal anatomik yerlerinde
oldugu boyutlarinin normal smirlarda
izlendigi tespit edildi. Pelvik boglukta
uterusun bikorpus uteri 6zelliginde oldugu
saptandi.



Karakteristik yiiz orta hat ve beyin

anomalileri  bulgular1 temelinde olgu
holoprozensefali ile  uyumlu olarak
degerlendirildi.

Tartisma

Holoprozensefalinin 5200 ile 20000
canli dogumda 1 oraninda gorildiigii ve
gebeliklerde saptanma oraninm ise 1/250-
1/350 arasinda oldugu bildirilmistir (2,5-
7). Holoprozensafelide goriilen beyin
anomalisi 3 formda izlenir. Bunlar; alobar,
semilobar ve lobar formdur. Alobar form
en agir formdur. Tek bir embriyolojik
defekt, hem beyin, hem de yiiz gelisimini
etkilemekte, bdylece agir beyin
anomalilerine agir yiiz orta hat anomalileri
eslik etmektedir (2). Alobar formda tek
kii¢iik bir beyinde genislemis tek ventrikiil
ya da birbirinden bagimsiz ventrikiiller
bulunmakta ve talamus-korpus sitriatum
flizyonu izlenmektedir. Bu formda korpus
kallozum, optik traktuslar, falks serebri
goriilmez. Orta beyin, beyin sap1 ve
serebellum normaldir. Semilobar formda
kismi segmentasyon goriiliir. Talamus
kismen fiizyon gosterir. Korpus kallozum
ve olfaktor c¢ikintilar genelde yoktur. Lobar
form en hafif form olup beynin goriinimi
normale daha yakin goriiniimdedir. Alobar
holoprozensefalide kafatas1  sonografik
incelemede su ile dolu gibi goriilmektedir.
Bu nedenle holoprozensefalinin diger
bulgular1 da g6z Oniine almarak hidrosefali
ve hidranensefali ile ayirici tanisina dikkat
edilmelidir. Tani i¢cin kavum septum
pellucidumun goriilmemesi ¢ok dnemlidir.
En hafif form olan lobar tipte bile septum

pellucidum gelismemistir.  Alobar ve
semilobar  formlar fataldir, yasamla
bagdagmaz. Genelde spontan abortusla

sonuglanir (2). Abortus genelde erken
gebelikte olup, 20. haftaya kadar da
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uzayabilir hatta erken dogumda goriilebilir.
Canli dogumlar da bildirilmigtir. Bunlar
lobar formlardwr. Bunlarm %73’ ilk 4
ayda hayatini kaybederler (6).

Yiiz orta hatta saptanan anomaliler;
siklopi, medyan monoftalmi, anoftalmi,
sinoftalmi, premaksiller agenezi,
mikrognati, etmosefali, sebosefali,
probosis, medyan yarik damak-dudaktir.
Diger klasik fenotipik anomaliler; diisiik
malforme kulaklar, polidaktili, aplazi kutis

konjenita, omfalosel, genital
malformasyonlar, renal displazi,
ekzomfalos, fetal hidrops, ekstremite

aksiyal iskelet anomalileridir (2,6).
Etyoloji ¢ok c¢esitli olup genetik,

cevresel ve gebelikte kullanilan ilaglara

kadar pek ¢ok faktor suglanmaktadir. Anne

olma yasmin ileri olmast da Onemli
faktorlerden biridir. Tanimlanmis
kromozal anomaliler icinde en
karakteristik  olan1  trizomi  13’diir.
Kromozom 7q iizerindeki genlerin
delesyonu ya da mutasyonlar1 da

onemlidir. Ek organ anomalilerinin eslik
ettigi  olgularda kromozom anomalisi
goriilme siklig1 artmaktadir (1,2,5-7).

Olgumuzda yliz ve  beyin
anomalilerine ek  olarak  saptanan
anomaliler polidaktili ve bikorpus uteridir.
Diger sistem ve organlar normal sinirlarda
degerlendirilmistir. Annede akraba evliligi
gibi  risk  yaratabilecek  bir  durum
saptanmamistir. Annenin Onceki gebeligi
normal bir siire¢te tamamlanmis ve normal
dogum ile sonlanmistir. Soyge¢miste de
risk olusturabilecek bir durum mecut
degildir. Annenin ikinci gebeliginde
gelisen gestasyonel hipertansiyon nedeni
ile metildopa preperat1 kullanim oykiisii
diginda gebelik siiresince herhangi bir ilag
kullanim1 veya riskli maruziyet hikayesi
saptanmamugtir. Otopsi olgumuz, 6zellikle



klasik yliz orta hat ve beyin anomalileri
temelinde holoprozensefali-polidaktili
sendromu ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Olgumuzda sitogenetik
analiz olmakla  beraber
literatiirde ek organ anomalilerinin varligi
durumunda kromozomal anomali goriilme
sikligmnin ytikseldigi idafe edilmektedir.
Olgumuzda ilave organ anomalisi olarak
polidaktili, diisiik malforme kulaklar ve
bikorpus uteri saptanmustir. Etiyolojisi

yapilmamis

multifaktoriyel olan holoprozensefalide
olas1 risk faktorlerinin daha detayh
analizine ihtiya¢ vardir.
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