82 Perinatoloji Dergisi ® Cilt: 15, Sayi: 2/Agustos 2007

Birinci Trimesterde Sonografi ile Saptanan
Holoprozensefali
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Ozet

Amac: Holoprosensefali erken gebelik sirasinda 6n beyin tabaninin gelisimindeki bir defekt sonucu ortaya ¢ikan bir beyin malfor-
masyonudur. Kelebek isaretinin bulunmamasi ilk trimester ultrasonografide holoprosensefali icin 6nemli bir uyari isaretidir.

Olgu: ilk trimester ultrasonografide saptanan ve “kelebek isareti” gozlenemeyen, holoprosensefali ve siklops tanisi alan bir vaka
sunulmaktadir. Amniosentez ile normal karyotip saptanmasini takiben 18. gebelik haftasinda gebelik termine edilmistir.

Sonug: Burada Holoprosensefalinin ilk trimesterde erken ultrasonografik teshisinin mimkin oldugu vurgulanmaktadir.

Anahtar Soézciikler: Holoprozensefali, kelebek isareti, prenatal tani, birinci trimester sonografi.

A case of holoprosencephaly diagnosed by ultrasonography in the first trimester

Background: Holoprosencephaly is a brain malformation resulting from a primary defect in the development of the basal forebrain
during early pregnancy. The absence of the “butterfly sign” is a warning sign of holoprosencephaly in the first trimester sonography.

Case: A case of holoprocencephaly and cyclopia is presented, which was diagnosed in the first trimester by the absence of the but-
terfly sign. Chromosomes identified by amniocentesis demonstrated a normal karyotype. Termination of pregnancy was performed
in the 18th week of gestation.

Conclusion: It is impressed that holoprocencephaly can be diagnosed sonographically in the first trimester.

Keywords: Holoprocencephaly, butterfly sign, prenatal diagnosis, first trimester sonography.

Giris mester sonografi ile erken prenatal tanist mim-
Holoprosensefali, erken embriyonik dé- kiin olmaktadir.! Bu sonografik kriterler arasin-

nemde 6n beynin gelisimsel bozuklugundan da hidrosefali ve tek ventrikiiler kavite goriilme-

kaynaklanan, nadir goriilen bir beyin anomalisi- si, kelebek isaretinin izlenememesi ilk trimester

dir. Alobar form en kot prognozlu tip iken lo- sonografide holoprosensefali icin en 6nemli

bar form en hafif tiptir. Tek ventrikiiler kavite, ~Uyart isaretleridir=

kavum septum pellucidumun gézlenememesi,
tctinct ventrikil yoklugu, talamus fiizyonu, ke-
lebek isaretinin gozlenememesi gibi sonografik
kriterler sayesinde holoprosensefalinin ilk tri-

Bu olgu sunumunun amact birinci trimester
taramasi sirasinda saptanan bir erken holopro-
sensefali olgusunun sunulmasi ve literatiir esli-
ginde tartistimasidir.
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Olgu

Esi ile ikinci derece akraba (teyze cocuklart)
olan ve rutin antenatal takip icin poliklinigimize
basvuran 20 yasindaki hastanin (G3 P1 Al Y0)
oykustinde 2 yil 6nce 8 haftalik spontan abortus
oldugu, 7 ay 6nce 28 haftalik intrauterin eksitus
nedeniyle gebelik terminasyonu yapildigt tespit
edildi. Gebelik sirasinda teratojen maruziyeti
Oyklsii olmayan hastanin rutin gebelik tetkikle-
rinde intrauterin enfeksiyon (TORCH) paramet-
releri negatif, diger kan tetkiki sonuclart normal
olarak degerlendirildi. Sonografide CRL degeri-
ne gore (84 mm) 13 hafta 6 giinltk tek canlt ge-
belik saptandi ve nukal kalinlik (NT) 2 mm 06l-
cuildi. Biparietal mesafe olctilen planda ventri-
kiler, her iki koroid pleksus ve kavum septum
pellucidum gozlenemedi (Resim 1a). Pozisyon
nedeniyle fetal yiiz degerlendirilemedi. Sagittal
planda kafa icinde, ventrikiiler sistemde, ozel-
likle diensefalon bolgesinde genisleme dikkati
ceken vakada normal fetal profil gozlenemedi
(Resim 1b). Holoprosensefali 6n tanistyla, fetal
karyotipleme onerildi. Ailenin mevcut gebeli-
ginde yaptirdig: ilk gebelik kontrolinde ciddi
bir fetal anomalinin saptanmasi nedeniyle, ter-
minasyon konusunda disinmek ve karyotip
bulgusuna gore hareket etmek istemesi nede-

Resim 1a. Genislemis ventrikiller ve koroid pleksuslarin
posterior fossaya dogru itilmis oldugu izlen-
mektedir. Posteriorda normal serebellar yapi
izlenememektedir.

Resim 1b. Sagittal kesitte kafa icinde, ventrikuler sis-
temde, ¢zellikle diensefalon bolgesindeki ge-
nisleme dikkati cekmektedir. Ayni zamanda
fetal profilin normal olmadigi gézlenmekte-
dir.

niyle gebelik terminasyonu erken donemde ya-
pilmadi.

Sitogenetik inceleme amactyla yapilan amni-
osentez sonucunda 46,XX normal karyotip sap-
tandt. Yapilan kontrol sonografide 18 haftalik,
holoprosensefali ve siklops gozlenen tek canli
fetiis tespit edildi. Hastanin onay1 ve saglik ku-
rulu karariyla gebelik terminasyonu yapildi
Terminasyon sonrasinda 190 g, 24 cm boyunda-
ki kiz fetiiste holoprosensefali, siklops, probo-
sis, vicut ile orantisiz ekstremiteler, hidrosefali
oldugu gozlendi (Resim 2a ve b). Ailenin iste-
memesi nedeniyle otopsi yapilamadigindan ic

Resim 2a. Vicut oranlariyla uyumsuz uzunluktaki eks-
tremiteler dikkati cekmektedir.
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organlarda eslik eden anomali olup olmadigi
konusunda bilgi edinilemedi.

Resim 2b. Siklopi-probosis goérulmektedir.

Tartisma

Holoprosensefali embriyonal donemde 6n
beynin (prosefalon) gelisimsel bir anomalisin-
den kaynaklanan, 1/16,000 canli dogumda ve
1/250 gebelikte bir gorilen nadir bir beyin mal-
formasyonudur.'?** Tek bir embriyolojik defekt,
hem beyin, hem de yiz gelisimini etkilemekte,
boylece agir beyin anomalilerine agir yiz ano-
malileri eslik etmektedir.*>¢

Holoprosensefali 6n beynin ayrilma derece-
sine gore 3 tiptir. En agir formu olan alobar
formda beyin kucuktir, ventrikiiler sistemin ye-
rine birbirinden bagimsiz lateral ve Gicinci ven-
triktller ve monoventrikiler sistem bulunmak-
tadir. Iki lateral ventrikdil tek bir ventrikiil halin-
de gorulmekte, talamus fiizyonu izlenmektedir.
Talamus ve korpus striatum birlesmistir, korpus
kallozum, forniks, falks serebri, optik traktuslar
ve olfaktor cikintilar bulunmamaktadir.*> Orta
beyin, beyin sap1 ve serebellum ise yapisal ola-
rak normaldir. Semilobar tip ara formdur, ven-
trikillerin kismi segmentasyonu ve talamusun
kismi fizyonu s6z konusudur. Rudimenter ok-
sipital cikintilar ve monoventriktler bir kavite
bulunmaktadir. Olfaktor cikintilar ve korpus

kallozum genellikle yoktur. Bazal ganglionlar
ve talamik niikleuslar fizyon halindedir. En ha-
fif formu lobar formdur. Beyin gortiniimi daha
normal olup, hemisferler genellikle iyi ayrilmis-
tir, fakat rostral kesimde bir fizyon olusmakta-
dir. Lateral ventrikiller genis olmakla birlikte
baglantilidir. Atria, oksipital ve temporal ¢cikinti-
lar ayrilmis ve farklidasmistir. Korpus kallozum
olabilir, olmayabilir veya hipoplastik bulunabi-
lir.

Alobar holoprosensefalide kafatast sonogra-
fik incelemede su ile dolu gibi gorulmektedir.
Bu nedenle holoprosensefalinin diger bulgular:
da g6z ontline alinarak hidrosefali ve hidranen-
sefali ile ayirici taniya dikkat edilmelidir (Tablo
1ve?2)’

Tani icin kavum septum pellucidumun go-
rilmemesi cok 6nemlidir. En hafif form olan lo-
bar tipte bile septum pellucidum gelismemis-
tir.*>7

Tablo 1. Holoprosensefali ve hidrosefalinin sonografik
ayirmi®’

Holoprosensefali Hidrosefali

Genislemis lateral ventrikdller (her bir
ventrikulde genisleme, >10 mm)

Monoventriktl gérantmu
(birlesmis lateral ventrikiller)

Koroid pleksuslar ayni
izlenemez eksende
(kelebek isaretinin
yoklugu)

Koroid pleksuslar ayni eksende ve
suda yuzer gérintmde (asih
koroid isareti)

Talamik nukleuslar birbirinden
uzaklasmis

Talamik ntkleuslarda fuzyon

Kavum septum pellucidum
gelismemis

Kavum septum pellucidum gelismis

Tablo 2. Holoprosensefali ve hidranensefalinin sonogra-
fik ayirimi."”

Holoprosensefali Hidranensefali

Falks serebri bulunmaz Falks serebri bulunabilir

Serebral korteks gordlebilir Serebral korteks gelismemis
Talamus fuizyonu goralur Talamus fuizyonu gorilmez

Hipokampal yapilar periferik
yerlesimli

Hipokampal yapilar ambient
sisternanin devaminda goralur
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Resim 3a. Bipariteal capin 6lcildiga planda (transvers
gorintd) koroid pleksuslarin gérinuma (Ke-
lebek isareti: Butterfly sign).

Resim 3b. Sagittal kesitte normal fetal profil ve kafa ici
yapilarin normal gérindmd.

Siklopi, etmosefali, sebosefali ve medyan ya-
rik dudak ve damak gorilebilmektedir. Siklopi;
medyan monoftalmi, sinoftalmi veya anoftalmi
ile karakterize bir fasiyal anomalidir. Burun ve
medial fasiyal kemikler yoktur, genellikle pro-
bosis vardir ve cift olabilmektedir (Resim 2a ve
b).

Yuz anomalileri disinda polidaktili, ekzomfa-
los, renal displazi, fetal hidrops gorilebilmekte-
dir. Ek anomalilerin eslik ettigi vakalarin cogun-
da kromozom anomalisi tespit edilmektedir. Su-

nulan vakada kromozom analizi normal olarak
bulundu.

Alobar ve semilobar tipler fataldir, lobar tip-
te ise agir mental retardasyon gorilmektedir.!
Etyolojide kromozomal anomaliler (6zellikle
trizomi 13), otozomal dominant veya resesif ge-
cen hastaliklar saptanabilmekle birlikte cogu va-
ka sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir.!

Sepulveda ve arkadaslar1 holoprosensefali-
nin ilk trimesterde sonografik teshisinde But-
terfly sign’den (kelebek isareti) bahsetmekte-
dirler. Rutin incelemede fetal beynin transvers
gorintiisi her iki koroid pleksusu icermelidir
(Resim 3a ve b). Bu sekilde her iki koroid plek-
susun goruntilenmesine “butterfly sign” (kele-
bek isareti) denmektedir. Yuksek riskli poptilas-
yonda ilk trimesterde holoprosensefalinin tes-
hisinde kelebek isaretinin degerini gostermek
icin yaptiklart calismada, koryon villis bipsisi
yapilacak olan 11-14 gebelik haftalarinda, top-
lam 378 gebe, Fetal Medicine Foundation’un
onerileriyle islem 6ncesi sonografik olarak tara-
maya tabi tutulmus ve tiim vakalarda kelebek
isareti degerlendirilmistir. Calismada incelenen
378 vakanin sadece 3 tanesinde kelebek isareti
gozlenememis, bu vakalarin ticiinde de holop-
rosensefali teshis edilmistir. Teshis tek mono-
ventrikuler kavite ve talamus fizyonu ile dogru-
lanmustir. Calismada Ik trimesterde sonografik
olarak kelebek isaretinin saptanamamasinin ho-
loprosensefali icin 6nemli bir uyart isareti oldu-
guna dikkat ¢cekilmekte, birinci trimester sonog-
rafik degerlendirme esnasinda kelebek isareti-
nin saptanmasinin, holoprosensefalinin erken
taramasinda degerli oldugu bildirilmektedir.?

Tongsong ve arkadaslari ilk trimesterde sap-
tadiklart 3 holoprosensefali vakasinin hepsinde
sonografik olarak tek ventriktler kavite, tala-
mus fizyonu, kavum septum pellucidum yoklu-
gu, tim fetislerde ekstrakraniyal anomali ola-
rak da ylUz anomalilerinin eslik ettigini bildir-
mekte ve tek ventrikiler kavite gozlenmesinin
ilk trimesterde holoprosensefali teshisinde ¢ok
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degerli bir bulgu oldugunu vurgulamaktadirlar.’
Sunulan vakada da ilk trimester sonografide
hidrosefali tespit edildi ve kelebek isareti go-
rantilenemedi (Resim 1).

Bu olgu sunumu ile sonografide kraniyal ya-
pt incelenirken kelebek isaretinin tespit edile-
memesi, hidrosefali ve tek ventrikiiler kavite go-
rilmesinin holoprosensefali icin oldukca
onemli uyari isaretleri olduguna, nukal kalinlik
olcimi esnasinda bu noktalara dikkat edilerek
ilk trimesterde sonografik inceleme ile holopro-
sensefalinin erken tanisinin miimk{in olabilece-
gine dikkat cekilmek istenmektedir. Ozellikle
yaygin olarak uygulanan birinci trimester so-
nografik degerlendirme sirasinda fetal kafa ici
yapiarinin da dikkatle degerlendirilmesiyle ho-
loprosensefali gibi yasamla bagdasmayan ano-
malilerin erken donemde saptanmast mimkuin-
dur.
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