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Giris: Holoprozensefali tiim konsepsiyonlarin 250'de birinde, canli do-
gumlanin ise 10.000'de birinde goriilen ciddi bir santral sinir sistemi mal-
formasyonudur. Agir formlan yasamla bagdagsmaz ve prenatal dénemde
kolaylikla tespit edilebilir ancak daha hafif formlar prenatal donemde
taninmayabilir. Gebelik agisindan ¢ok katastrofik sonuglar doguran bu
patolojik durumun zamaninda tespit edilmesinin biiyiik onemi vardir.
Farkli fenotipleri olan bu malformasyonun tip spesifik ultrasonografik
tanisal yeni belirteclerinin belirlenmesi klinisyenlere dogru tani koyma
agisindan yardima olacaktir.

Olgu: Norolojik malformasyonun boyutuna bagh olarak termine edilen 25
haftalik bir fetiiste semilobar holoprozensefali'nin yeni bir belirgin prenatal
ultrasonografik bulgusu olarak bilateral koroid pleksusta yariklanma sunul-
mustur.

Sonug: Holoprozensefalide prenatal ultrasonografik bulgular hastaligin
ciddiyetine gore farklilk gosterebildiginden dogru prenatal tani icin has-
taligin farkh tiplerine has ultrasonografik belirteclerinin tespit edilmesi
bu nadir durumun Klinik yonetimi ve prognozu agisindan 6nem tasimak-
tadir. Bu vaka sunumunda semilobar holoprozensefalinin yeni bir belirgin
ultrasonografik bulgusu olan koroid pleksusta bilateral yariklanma ilk kez
bildirilmektedir.

Anahtar sozciikler: Holoprozensefali, malformasyon, koroid pleksusta yanklanma

oloprozensefali (HP) insan onbeyininin iki ayri
hemisfer ve ventrikiile ayrilamadigi en sik mal-
formasyonudur. Gebeligin 18. ve 28. glinleri ara-
sinda meydana gelen, hem 6nbeyni hem de fetal yiizi
etkileyen prozensefalonun inkomplet yariklanmasi ile
sonuclanan kompleks bir beyin malformasyonudur (1-3).
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PRENATAL DIAGNOSIS OF A 25 WEEKS GESTATION FETUS WITH BIFID
CHOROID PLEXUS AS A NEW PROMINENT SIGN FOR SEMILOBAR
HOLOPROSENCEPHALY: A CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: Holoprosencephaly is a severe central nervous system malfor-
mation that is found 1 in 250 of all conceptions and 1 in 10.000 live births.
Severe forms of the disease are not compatible with life and are also easy to
detect prenatally but it could be hard to diagnose the milder forms of the
disease. Timely detection of this pathological entity that can result with cata-
strophic outcomes has great importance. Determination of type specific new
ultrasonographic diagnostic predictors of this malformation that has various
phenotypes will assist clinicians to establish the correct diagnosis.

Case: Bilateral bifid choroid plexus is presented in this case report as a new
prominent prenatal ultrasonographic sign of semilobar holoprosencephaly
in a 25 weeks gestation fetus that was terminated due to extensive neuro-
logical malformations.

Conclusion: Since the prenatal ultrasonographic signs exhibit variations ac-
cording to the severity of the disease in holoprosencephaly, it is critically
important to detect the type specific ultrasonographic predictors of differ-
ent phenotypes of the disease to establis the correct prenatal diagnosis for
clinical management and prognosis of this rare entity. This is the first case
that reports bifid choroid plexus as a new ultrasonographic prominent sign
of semilobar holoprosencephaly.
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Prevelansi 10.000 dogumda 1.31 olan HP'nin ciddi form-
lari hayatla bagdasmazken hafif formlari potansiyel olarak
viabl olduklarindan multidisipliner yaklasim gerektirir (4).
Yuziin ve beynin ciddi malformasyonlari ile karakterize
olan ve ¢cogu zaman spontan intrauterin 6limle sonucla-
nan bir orta hat gelisim ve ayrilma defektidir. Normalde 3.
embriyonik haftada disk seklindeki noral plak néral tlpu
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olusturmak icin invajinasyon yapar. Bu noktadan son-
ra noral krest hiicreleri noral tiip boyunca organize olup
hedef noktalara dogru hareket ederler. Once néral tiipiin
orta kisminda meydana gelen kapanma rostral ve kaudal
kisimlara dogru devam eder. Ayni esnada primordial beyin
dokusu da hemisferlere ayrilir ve embriyolojik gelisimin bu
safhasindaki bir bozukluk HP ile sonuglanir. Etiyolojide ge-
netik ve ¢evresel nedenler suclanmistir. Maternal diabet,
ilk trimesterde retinoik asit, ila¢ ve alkol kullanimi da eti-
yolojide suclanan sebepler arasindadir. Sonic hedgehog,
ZIG2, SIX3, TGIF gibi genetik lokuslar ile hastaligin iliskisi
tespit edilmistir. Cesitli etiyolojik faktorlerin farkli kombi-
nasyonlarda bir araya gelmesi ile hastaligin degisen klinik
ciddiyeti arasinda paralellik vardir. Hastaligin ciddi form-
larina sahip olan infantlar genellikle dogumdan sonra ha-
yatlarini kaybederler. Ciddi formdaki HP’lerin bir sonraki
gebelikte %6 oraninda tekrarlama riski vardir. Hastaligin
ciddi formuna prenatal ultrasonografi ile tani konulabil-
mesine ragmen hafif formlarinin tanisinda fetal manyetik
rezonans goriintileme (MRG) gerekli olabilir. Sendromik
durumlara eslik eden HP'yi ekarte etmek icin genetik ¢a-
lismalar yapilmalidir. HP'li olup kromozom analizi normal
olan ve olmayan infantlarda neonatal mortalite orani si-
rastyla %2 ve %30-54'tlr (5). Artan ciddiyete gore lobar,
semilobar ve alobar olarak ¢ tipi vardir. En ciddi tipi olan
alobar HP'de 6nbeyin; sag ve sol hemisferler, diensefalon,
telensefalon, olfaktor bulbus ve optik traktus olarak olarak
ayrilmaz ve sonug olarak tek amorf bir ventrikil, birlesmis
talamuslar, korpus kallosumun, falx serebrinin, olfaktor
bulbusun ve optik traktusun olusmamasi ile sonuglanir.
Hastaligin ara formu olan semilobar HP'de ise beyin he-
misferlerinde ventrikiillerin parsiyel segmentasyonu ile
birlikte talamuslarin inkomplet flizyonu ile karakterize
bir miktar ayrilma olur. Hastaligin en az ciddi formu olan
lobar formunda ise ayri beyin hemisferleri belirgin olarak
izlenir. Vakalarin cogunda siklopi, probozis, medyan veya
bilateral yarik dudak/ damak ve okdler hipotel6rizm gibi
orta hat defektleri de vardir. HP'nin minér formlari olarak
bu orta hat defektleri serebral defektler olmadan da go6-
rulebilir. Beslenme problemleri, gelisme geriligi, epilepsi,
vicut isisi, kalp atim hizi ve nefes alma hizi instabilitesi,
diabetes insipidus, adrenal hipoplazi, hipogonadizm, hi-
potirodi ve bliyime hormonu eksikligi HP'li ¢cocuklarda
gorilebilen klinik problemlerdir. Her ne kadar SHH, ZIC2,
SIX3 VE TGIF gibi 4 ana gen HP patogenezinde siklikla g6-
zlikse de vakalarin yaklasik %70'inde hastaligin molekuler
temeli belirlenememektedir (2). Zaten, HP'nin prenatal
tanist molekiiler genetikten ziyade prenatal ultrasonog-
rafi ve MRG ile yapilmaktadir. Etyolojide, hastaligin klinik
degiskenligini de yansitacak sekilde “coklu darbe hipo-
tezi” olarak genetik ve cevresel faktorlerin bir arada rol

oynadigi dusindlir. HP diger fetal hidrosefali sebepleri
ile karsilagtinldiginda kromozomal anomaliler, eslik eden
malformasyonlar ve kot neonatal sonuglarla daha fazla
iliskilidir (6-9). HP'nin diger fetal hidrosefali nedenlerinden
ayirt edilmesi prenatal danismanlik ve etkilenmis gebelik-
lerde obstetrik yonetim acisindan ¢ok dnemlidir.

Alobar HP monoventrikiiler kavite ve talamus fiizyo-
nu ile sonuclanan; korpus kallozum, optik traktlar ve ol-
faktor bulblarin yoklugu ile giden en agir formdur (10).
Semilobar HP bu 6zelliklerin ¢cogunu paylasmakla birlikte
ventrikillerde parsiyel segmentasyon ve talamuslarda in-
komplet flizyon gozlenir. En hafif form olan lobar HP' de
ise ventrikillerin ve talamusun ayrildigi ve septum pel-
lucidumun olmadigi gozlenir. HP’'nin postnatal tedavisi
multidisipliner, semptomatik ve uzun dénemli kognitif ve
fiziksel destekleyici tedavidir. Prognoz, iliskili medikal ve
norolojik bozukluklarin boyutuna baghdir.

Olgu

Otuzdort yasinda G3P2Y1AOD&CO hasta son adet tarihine
gore 25. gebelik haftasinda hidrosefali nedeni ile hastane-
mize refere edildi. Hastanin daha 6nceki gebeliklerinin bi-
rinde 28. haftada endikasyonunu tam olarak bilmedigi bir
tibbi tahliye oykiisi mevcuttu. Diger gebeliginde ise sag-
likli bir kiz cocugu olan hastanin yapilan 1. ve 2. trimester
tarama testleri normal sinirlarda tespit edildi. Yirminci ge-
belik haftasinda yapilan anomali taramasi ultrasonogra-
fisinde once hidrosefali diisiinilms, 25. haftada yapilan
kontrol ultrasonografisinde mikrosefali, ekzoftalmus ve
minimal hidrosefali géze carpmasi lzerine hastanemize
refere edilen hastanin yapilan nérosonografisinde; mikro-
sefali, frontal bolgede lateral ventrikiillerde flizyon ve orta
hat defekti, kavum septum pellusidum yoklugu, serebral
hemisferlerde giruslarda azalma, korpus kallosum agene-
zisi, ekzoftalmus, interorbital mesafede azalma, etmosefa-
li ve koroid pleksuslarda bilateral yariklanma goze ¢arpan
belirgin bulgulardi (Sekil 1). Diger organ sistemlerinde
bir anomalisi saptanmadi. Prenatal ultrasonografik bul-
gularin 1s1§inda fetlise semilobar holoprozensefali tanisi
kondu. Hastanin prenatal tanisi ultrasonografi ile konul-
dugundan dolayi fetal MRG yapilmadi. Aileye ultrasonog-
rafik tani sonrasi prognozla ilgili olarak prenatal danisma
verildi. Ailenin tibbi terminasyon istemesi lzerine 5 ml
intrakardiyak potasyum verilerek fetosid yapildiktan sonra
iv. synpitan kullanilarak dogum indiksiyonu ile 620 gram
kiz bebek normal vajinal yolla dogurtuldu. Fetosid islemi
ile eszamanl olarak yapilan genetik amniyosentezde fetal
karyotip sonucu 46,XX olarak geldi. Dogum sonrasi feti-
stin dis muayenesinde mikrosefali, ekzoftalmus, burunda
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Sekil 1. Bilateral koroid pleksuslarda yariklanmanin dikkati cektigi aksial
planda transtalamik kesitte fetiisiin nérosonografik goriintisi.

basiklanma ile karakterize orta hat flizyon defekti goze
carpan bulgulardi (Sekil 2). Ailenin otopsiyi kabul etme-
mesi nedeni ile postmortem inceleme yapilamadi.

Tartisma

HP'nin sikhgr yaklasik olarak 10000 canli dogumda 1'dir
(1). Bircok vakanin dogum Oncesinde spontan abort ol-
dugu disindlirse, tim gebelikler icerisinde HP nin sikligi
1:250 kadar yuksek olabilir (6). Fetal ventrikuler dilatasyon
yapan sebeplerden HP'nin 1:5200 ve diger sebeplerin sik-
liginin da 1:1000 oldugu dusiindliirse prenatal tespit edi-
len tiim fetal hidrosefalilerin sebebinin %16 oraninda HP
oldugu soylenebilir.

Gogu vaka sporadik oldugu icin ve klinik olarak stipheli
olmadidi icin rutin obstetrik ultrasonografi muayenesinin
erken tanida ¢ok biyiik dnemi vardir (7). HP kromozomal
anomalilerle 6zellikle trizomi 13 ile iliskilidir ve ultraso-
nografik bulgular bir kromozom analizinin yapilmasini ge-
rektirebilir (8, 9). HP teshisi icin karyotipleme gerekmese
de bir kromozomal anomalinin varliginin bilinmesi hasta-
ya verilecek danismanlidi ve obstetrik yonetimi etkileye-
bilir. Ayrica kromozomal translokasyonlarin tanimlanmasi
hastalarin ileri genetik degerlendirilmeleri icin dnemlidir.

HP’ li fettslerde kromozomal anomalilerin yaninda diger
fetal hidrosefali sebepleri ile karsilastirildiginda daha fazla
eslik eden malformasyon ve fetal mortalite izlenmektedir.
Karakteristik fasial anomaliler siklopi,etmosefali, sebosefa-
li ve fasial orta hat defektleridir (premaksiller agenezis) (1).
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basiklanma bulgularinin dikkati gektigi orta hat fiizyon
defekti ile karakterize postmortem gériinimii.

izole hipertelorizm, hipotelorizm veya tamamen normal
bir yuz gozlenebilir. Fasial anomalilerin intrakranial ano-
malilerle birlikte ayni orjinden kdken aldidi ve sebebinin
erken embriyonik dénemdeki inkomplet yariklanmadan
kaynaklandigi dusiinilmektedir. Fasial anomaliler ve HP
arasindaki iliski bizi ¢ok iyi bilinen “yiiz beynin aynasidir”
tabirine gotlrir (2). Bu tabir genellikle dogru iken tipik
fasial bulgular HP yoklugunda da izlenebilir. Ayrica fasial
anomaliler degismez degildir ve tamamen bunlara bagli
kalmak HP teshisinde yanls negatif sonuglari artirabilir (7).

HP teshisinde fasial ve orbital anomalileri tanimlamak ¢ok
gerekli degildir ancak varliklarinin bilinmesi neonatal so-
nuclari tahmin etmeye yardimci olur. Siklopi veya etmose-
faliye sahip fetuslar nadiren neonatal periyoda ulasirken
sebosefali veya premaxiller agenezise sahip fetuslar 1 yil-
dan fazla yasayabilirler (1).

Daha 6nceki yayinlarda semilobar HP' nin temel 6zellikleri
arasinda rudimenter serebral loblar, inkomplet interhe-
misferik ayrilma, olfaktor bulus ve traktuslar aplazisi veya
hipoplazisi, korpus kallozum agenezisi, derin gri cevherde
degisken oranda ayrilmama defekti, hipotelorizm ve diz
burun bildirilmistir (2). Semilobar HP'nin fetal ultrasonog-
rafik incelemede tipik 6zellikleri oksipital hornlarin parsi-
yel ayrilmasi, posterior falxin ve korpus kallosumun poste-
rior kisminin varlidi, anteriorda ventrikillerin ve hemisfer-
lerin flizyonu ile olusan tek ventrikil goériinim, korpus
kallosumun anterior kisminin ve kavum septum pellusi-
dumun yoklugudur. Koroid pleksusta bilateral yariklanma
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semilobar HP' de ilk kez bildirilmektedir. Beyin hemisferle-
rinin yariklanmasindaki degisik ciddiyetteki defektlerden
kaynaklanan HP'de 6zellikle de semilobar HP'nin prenatal
tanisinda ultrasonografik olarak koroid pleksusta bifid (ya-
riklanma) gorinti saptanmasi durumunda oldukga nadir
gorilen bu hastaliktan stiphelenilmeli, hastaligin ciddiyeti
arastirilmali, ek anomaliler, sendromik ve kromozomal bo-
zukluklar acisindan ileri arastirmalar yapilmalidir. Onbeyin
boliinmesinin inkomplet bir sekilde olmasindan kaynak-
lanan semilobar HP'de koroid pleksusun seklinin prenatal
nérosonografik inceleme sirasinda dederlendirilmesi ve
bifid koroid pleksus saptanmasi hastaligin prenatal tani-
sina yardimci olacaktir. HP tanisinin ve ciddiyetinin gerek
prenatal ultrasonografik olarak veya ultrasonografinin
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