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HOLOPROSENSEFALI: ALTI OLGUDA ILiSKiLI MALFORMASYONLAR VE
KLIiNiK BULGULAR

HOLOPROSENCEPHALY: CLINICAL FINDINGS AND RELATED
MALFORMATIONS IN SIX CASES

Ecmel Isik KAYGUSUZ*, Meryem EKEN**, Dilsad HERKILOGLU**, Seyma iICOZ**,
Ates KARATEKE**

OZET

Amac: Holoprosensefali (HPE), erken gestasyonel déonemde 6n beynin tamamen veya yetersiz ayrilmasiyla karakterli
beynin yapisal bir anomalisidir. HPE’lerin yaklasik %80’nine, karakteristik kranyofasyal anomaliler eslik eder. HPE,
yaklasik 16.000 canli dogumda ve 250 embryoda bir ortaya ¢ikan, insanda sik gériilen beyin defektidir. Siklikla, ilk kez
gebelikteki ultrason sirasinda tanimlanir. Hafif ve orta derecede beyin anomalisi olan infantlar ise yasamin ilk yilinin
sonuna kadar tan1 alamayabilirler. Calismamizin amaci klinigimizde HPE tanis1 alan olgulara eslik eden ek anomalileri
incelemek ve bu bulgulari literatiir ile esliginde gozden gegirmektir.

Olgular: Hastanemiz patoloji kayitlarindan 6 adet HPE tamis1 alan vaka izlendi. Olgularin klinik, genetik ve yapisal
anomalileri degerlendirildi.

Sonug¢: Oldukga kiiglik basa sahip olan fetiislerde sonografik inceleme c¢ok zor olabilir ve HPE’ye ait bulgular
kolaylikla, ilk trimesterde gozden kagabilir. HPE’ye ait bulgularin saptanabilmesi i¢in ilk trimesterde fetusa ait serebral
yapilarin ¢ok dikkatli incelenmesi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Alobar; holoprosensefali; fetal anomali

ABSTRACT

Objective: Holoprosencephaly (HPE) is a morphological anomaly of the brain that is characterised with unsuccessful or
incomplete separation of the forebrain in early gestation. Approximately 80% of HPE cases is accompanied by a
spectrum of characteristic craniofacial anomalies. HPE is a common forebrain defect in humans, with a prevalence of
1:250 in embryos and 1:16,000 among live-born infants. HPE is usually diagnosed by gestational ultrasound
examination. Infants with mild or moderate brain anomalies may not be diagnosed until the first year of life. The aim of
the study was to search for the defects of HPE in our cases and discuss the findings in view of the literature.

Cases: We identified 6 patients with HPE from our hospital database. We herein describe the clinical, genetic and
structural abnormalities of the fetuses with HPE.

Conclusion: The ultrasonographic examination of the brain in fetuses with a small head may be difficult and the first
trimester features of HPE can be easily overlooked. It is important to examine cerebral structures of fetuses very
carefully in the first trimester to detect the HPE features.
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GIRIS malformasyonun sgiddetine gore; lobar, semilobar,
Holoprosensefali (HPE), bilateral olarak alobar ve orta interhemisferik varyant olarak

prosensefalonun, serebral hemisferleri olusturmak igin
boliinmesi  swrasindaki  yetersizlikten kaynaklanan
kompleks bir beyin malformasyonudur (1,2). Bu tip bir
boliinme yetersizligi, yiiz ve santral sinir sisteminde
(SSS) orta hatta defektlere yol agmaktadir. Serebral

smiflandirilir. Alobar form en agir olmakla birlikte lobar
form en hafifidir. Yiz anomalileri de degisiklik
gosterebilmekle Dbirlikte en sik siklopi, etmosefali,
sebosefali ve okiiler hipotelorizm ile birlikte goriiliir (2-
4). Cok agir, multipl ve kompleks anomalilere sahip
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olan holoprosensefalili fetiisler intrauterin donemde
Oliirler, hayatta kalan holoprosensefalili olgularin
insidans1 ise 12/100.000 olarak bildirilmektedir (2).
HPE olgularinin %10-20’si yiiz anomalilerinin eslik
etmedigi serebral malformasyonlar seklinde goriiliir.
Etiyolojisi kompleks olmakla birlikte genetik ve
cevresel faktorlerin birlikteligi vurgulanmaktadir (5-7).
Yaklasik olarak %45’inde kromozom anomalileri

gosterilebilmistir. Normal karyotipe sahip multipl
malformasyon sendromlari (Smith-Lemli-Optiz,
Pallister Hall vb) HP olgularinn  %25’ini
olusturmaktadir. Ultrasonografi kriterleri sayesinde

HPE’nin ilk trimesterde tanis1 miimkiin olabilmektedir.

Calismamizda hastanemizde tan1 alan 6 adet HPE
olgusunun klinik, genetik ve patolojik bulgulari gézden
gecirildi ve literatiir esliginde tartigildi. Ayrica prenatal
tanida 6nemli olan beyinde izlenmesi gereken ‘kelebek
isaretinin’ 6nemi vurgulandi.

Hastanemizde tan1 almis 6 adet HPE olgusu medikal
arsivlerimizden elde edildi. Bu olgularin dosyalari
gozden gegirilerek maternal-fetal 6zellikler kaydedildi.
Olgularin  prenatal ultrasonlar;, makroskopik ve
mikroskopik o6zellikleri, varsa genetik sonuglar1 not
edildi. Olgularin 5 tanesi sonografi bulgular1 sonrasi
sonlandirilmig iken 1 olgu missed abortus sonucu tani
almust1. Olgulara ait tiim klinik, ultrasonografi, genetik
ve otopsi bulgulari gozden gegirildi.

Tablo-1 Holoprosensefali olgulara ait klinikopatolojik bulgular.

Olgu Maternal Maternal Fetiisiin
yas hastalik haftasi
1 27 - 15
2 29 - 17+5
3 25 - 12+1
4 31 - 14+1
5 36 - 16
6 28 Gestasyonel 22
hipertansiyon,
astim
OLGULAR

Olgulara ait bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Olgu 1. 27 yaginda SAT: ? G:1 P:0 ek hastalig1 olmayan
gebenin rutin takiplerinde dis merkezde ultrasonografik
degerlendirmesinde 15 haftalik gebelik saptandi. Nukal
kalinlik 4.97 mm idi ve posterior fossada genigleme ile
3. ventrikiilde dilatasyon nedeniyle Dandy-Walker
malformasyonu 6n tanmist ile klinigimize yonlendirildi.
Kliniginizde yapilan ultrasonografik
degerlendirmesinde lobar prosensefali ve iskelet sistemi
displazisi tespit edildi. Amniyosentez sonucunda 46,XX
normal Kkaryotip saptandi. Hastanmin terminasyonu
onaylamasi ve saglik kurulu karar ile gebelik termine
edildi. Fetusun otopsi bulgusunda yiizde, burun kokiide
basiklik ve gozlerde ekzoftalmi dikkati ¢ekti. Beyinde
tek ventrikiil mevcuttu (Resim 1).

Kemiklerde  osteokondral  biiyiime  bdlgesinde
disorganizasyon dikkati ¢ekti. Bu bulgularla lobar form

Holoprozensefali

tipi
Lobar

Alobar

Alobar

Alobar

Alobar

Alobar

Karyotip  Anomaliler
46,XX Burun kokii basik, ekzoftalmi,

tek ventrikiil,

osteokondrodisplazi

Yarik damak-dudak
Hipotelorizm
Orbital lens yoklugu

46,XY

Anoftalmi
Arhini
Hipotelorizm

69,XXY  Gastrosizis
Ambigius genitelya

GObek kordonu:1 arter+1 ven

Trisomi
13

Korpus kallozum agenezisi
Hipotelorizm

Hipotelorizm
Anoftalmi
Sebosefali
Mikrognati
hekzodaktili

holoprosensefali ve osteokondrodisplazi olarak rapor
edildi.

*

Resim 1. Tek ventrikiil iceren serebrum kesitleri

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 » Sayt / Number: 3 + Yil/Year: 2015

93



Holoprosencephaly

Olgu 2. 29 yasinda, G2,P1,A3 olan gebe SAT’a gore
17+5 haftalik ve ikili test sonucu kombine riski:
<1/10.000 saptandi. D1s merkezde nukal kalinlik 1.36
mm oOlgiilen ve 3’li testte Trisomy 21: 1/100, Trisomy
18: 1/1694 risk orani izlenmesi iizerine tarafimiza
yonlendirilen hastanin ultrasonografi
degerlendirmesinde lateral ventrikiiller ve 3. ventrikiilde
dilatasyon, vermiste hipoplazi ile yiizde dismorfik
bulgular (yarik damak dudak, hipotelorizm, orbitalarda
fetal lens yoklugu) mevcuttu. Amniyosentez sonucu 46,
XY normal karyotip saptandi. Hastanin terminasyonu
onaylamasi ve saglik kurulunun karar ile gebelik
terminasyonu  gerceklestirildi.  Otopside  alobar

holoprosensefali (Resim 2) (interhemisferik fissiir,
corpus callosum agenezisi, tek genis ventrikiil varligi),
anoftalmi, yartk damak-dudak, polidaktili (Resim 3)
saptandi.

Resim 2. Alobar holoprosensefaliye ait beyin
dokusu

Resim 3. Holoprosensefalide polidaktili

Olgu 3. 30 yasinda G1, PO SAT’a gore 12+1 haftalik
olan ve ek bir hastalig1 bulunmayan gebe missed abortus
ile bagvurdu. Hastanin 6ncesinde ultrasonografi bulgusu
mevcut degildi. Terminasyon sonrasi fetiisiin otopsi
incelenmesinde alobar holoprosensefali, anoftalmi,
arhini, hipotelorizm (Resim 4) saptandi.

Resim 4. Anoftalmi, arhini, hipotelorizm izlenen
fetus

Olgu 4. 31 yasinda G1, PO SAT a gore 14+1 haftalik
olan gebe dis merkezden tarafimiza holoprosensefali 6n
tanis1  ile  yOnlendirildi.  Tarafimizdan  yapilan
ultrasonografi degerlendirmesinde alobar
holoprosensefali izlendi. Amniyosentez sonucu 69,
XXY olan hastanin teminasyonu onaylamasi ve saglik
kurulunun da karar1 ile gebelik sonlandirildi.
Terminasyon sonrast yapilan otopside alobar
holoprosensefali, gastrosizis, ambigius genitalya ve
gobek kordonunda 1 arter, 1 ven dikkati ¢ekti.

Olgu 5. 36 yasinda G2, P1 olan gebe SAT’ine gore 16.
gebelik haftasinda idi. Rutin kontrollerinde fetal
anomali saptanmasi nedeni ile fetus karyotiplemesi
onerilerek hastanemize yonlendirilmisti. Klinigimizde
yapilan  ultrasonografi degerlendirmesinde alobar
holoprosensefali olarak tani konuldu. Amniyosentez
sonucu trisomy 13 saptandi. Hastanin onaylamasi ve
saglik kurulunun da karari ile gebelik termine edildi.
Terminasyon sonrasi otopside alobar holoprosensefali
saptandi.

Olgu 6. 28 yasinda G4, Pl1, A3 gestasyonel
hipertansiyonu ve astimi olan, hasta 22. gebelik
haftasindaki ultrasonunda semilobar holoprosensefali,
hipotelorizm, mikroftalmi, talamik fiizyon, yarik damak,
omfolosel ve ekstremitelerde 6 parmak saptandi.
Hastanin terminasyonu onaylamasi ve saglik kurulunun
karar1 ile terminasyon uygulandi. Terminasyondan sonra
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otopside alobar holoprosensefali (mikrosefali, incomplet
interhemisferik fissiir, kraniyal sinirlerde agenezi

(Resim 5), posterior fossada genigleme, hipotelorizm,
anoftalmi, sebosefali, mikrognati, hexodaktili (Resim 6)
saptandi.
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Resim 6. Anoftalmi,
hexodaktili izlenen fetiis

seboséféll, rhikrognati,

TARTISMA

HPE, her 16.000 canli dogumda bir ve 250 gebelikte bir
goriilen olduk¢a nadir bir serebral malformasyondur
(8,9). Embriyolojik bir defekt sonucu hem yiiz hem de
beyine ait agir anomaliler goriilmektedir. On beyindeki
ayrilma siddetine gore 4’¢ ayrilir (1,10). En agir formu
olan alobar formda, ventrikiil sisteminin yerine tek bir
ventrikiil bulunur ve beyin kiigiiktiir. Talamusta fiizyon
yanisira, korpus striatumda da fiizyon olmustur. Korpus
kallozum, falks serebri, optik kiazma ve bulbus
olfactoriuslar yoktur. Orta beyin ve beyin sap1
normaldir. Ara form olan semi lobar formda talamusun
kismi fiizyonu ve ventrikiillerin kismi segmentasyonu
izlenir. Korpus kallozum ve olfactor ¢ikintilar genellikle
yoktur. Lobar form, en hafif seklidir. Hemisferler
genellikle iyi ayrilmis olup, beyin goriiniimii daha
normaldir. Lateral ventrikiiller genistir. Korpus
kallozum olabilir, olmayabilir veya hipoplastik olarak
izlenebilir. Ancak en hafif olarak kabul edilen lobar
tipte bile septum pellucidium gelismemistir. Bu nedenle
intrauterin donemde ultrasonografide, hidrosefaliden
ayriminda septum pellucidiumun goriilmemesi ayiric
tanida yararlanilan bir bulgudur. Middle interhemisferik
varyant ise ilk kez 1993’de tamimlanmistir (11). Simon

ve ark. 2002 yilinda 21 olgunun 6zelliklerini
yayimlamiglardir  (10). Bu  varyantta  serebral
hemisferlerin posterior frontal ve parietal alanlarinda
orta hatta anormal birlesme ve Onbeyinin bazalinde,
frontal loblarin anteriorunda ve occipital bolgede
interhemisferik ayrilma izlenir. Alobar ve semilobar
tipler fatal sonu¢ludur, ancak lobar tipte agir bir mental
retardasyon izlenir.

Bizim olgularimizin 5 tanesinde alobar form mevcuttu,
yalnizca birinde lobar formda HPE gézlendi. Eslik eden
yiiz anomalilerinden en sik olarak siklopi, etmosefali,
sebosefali ve yarik damak-dudak izlenir. Siklopi agir bir
yliz anomalisi olup, monoftalmi, sinoftalmi, anoftalmi
goriiliir. Medyal fasyal kemikler ve burun yoktur,
genellikle  probosis  goriilir (9). Bizim tim
olgularimizda ciddi yiiz anomalileri mevcuttu (Tablo) .
Sistemik anomaliler en sik kromozom anomalisi
saptanan olgularla bildirilmektedir. Polidaktili, renal
displazi, omfalosel, fetal hidrops bunlardan bazilaridir.
En sik bildirilen gen mutasyonlari, SHH, SIX3 ve
Z1C2’dir (12-15). Bizim olgularimizdan ikisinde 69,
XXY ve trisomy 13 kromozom anomalileri saptandi. Bu
olgulardan ilkinde HPE’ye ek olarak gastrosizis,
ambigius genitale ve tek umbilikal arter mevcutken,
ikincisinde alobar HPE’ye ek bir bulgu saptanmadi.
Bununla birlikte normal karyotip izledigimiz Olgu 2. de
ise polidaktili, yarik damak-dudak anomalisi mevcuttu.
HPE’in etiyolojisinde kromozom anomalileri yanisira
otozomal dominant ve resesif gegen hastaliklar da
saptanabilmektedir, ancak ¢ogunlugu yine de sporadiktir
(10). Bizim 4 olgumuz da sporadik olarak izlendi.

ilk trimesterde ultrasonografide fetus beyninde transvers
goriintiide her iki koroid pleksus goriilmelidir ve bu da
‘kelebek isareti’ olarak kabul edilir. Kelebek isareti
izlenmeyen olgularda HPE saptanmaktadir (16,17).
Yine de olgularin ¢ogunlugunun 2. trimesterde
saptandig1 bildirilmektedir. Bizim olgularimizin 5 tanesi
2. trimesterde idi.

Bu calismamizda hastanemizde tani alan 6 adet
holoprosensefali olgusunun klinik, genetik, patolojik
ozelliklerini gdzden gegirerek literatiir ile karsilastirdik.
Ayrica ilk trimesterde fetus beyninde ultrasonografi
bulgusu olarak izlenmesi gereken ‘kelebek isaretine’
dikkati ¢cekmek istedik. HPE gibi fatal anomalilerin
erken donemde saptanmasi i¢in fetus beyin yapilarinin
dikkatli bir sekilde incelenmesi 6nemlidir.
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