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SMO: Smoothened  

SOD: Septooptik displazi 

TED: Tüm ekzom dizileme 

TGD: Tüm genom dizileme 

US: Ultrasonografi 

VSD: Ventiküloseptal defekt 

WES: Whole exome sequencing  

WNT: Wingless/integrated  

YDD: Yarık damak dudak 

YND: Yeni nesil dizileme  

ZFD: Çinko parmak domain (zing finger domain) 

7-DHC: 7-dehidrokolesterol 
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ÖZET 

Giriş: Holoprozensefali (HPE), sıklığı yaklaşık olarak 16.000 canlı doğumda ve 250 gebelikte 

bir olarak bildirilen, üçüncü ve dördüncü gestasyon haftalarında ön beynin başarısız veya tam 

olmayan bölünmesi ile meydana gelen, insanlarda ön beynin en yaygın malformasyonudur. 

HPE heterojen bir etiyolojiye sahip olup genetik ve çevresel faktörler etiyolojide yer alır. 

Genetik etiyolojide HPE'li bireylerin yaklaşık %25-50'sinde kromozom anormallileri, 

%10'unda patojenik kopya sayısı değişiklikleri, %18-25'inde tek bir gende patojenik bir varyant 

ile ilişkili en az 25 farklı antite ile ilişkilendirilmiş sendromik HPE yer alır. Genetik etiyolojide 

yer alan diğer grup, nonsendromik-izole HPE’lerdir. Bu grup genellikle eksik penetrans ve 

değişken ekspresivite gösterir ve çoğunlukla otozomal dominant kalıtım paternine sahiptir. 

Nonsendromik HPE ile ilişkilendirilmiş en iyi bilinen 4 gen SHH, ZIC2, SIX3 ve TGIF olmakla 

beraber literatürde çok sayıda HPE ile ilişkisi tanımlanmış gen mevcuttur, bu genler genellikle 

erken embriyonik dönemde ön beyin gelişiminde etkili olan SHH, Nodal, TGF-β, BMP, FGF 

ve Retinoid sinyal yolaklarındadırlar. Bu yolaklardaki genler başta olmak üzere etiyolojiyi 

açıklamak için araştırılan aday genler de mevcuttur. Son veriler aynı zamanda bu grubun 

multigenik ve multi-hit (ilave ya da ek genetik mutasyonlar) bir kökeni olduğuna da işaret 

etmektedir. Teknolojik gelişmeler ve yeni nesil dizileme yöntemleri ile moleküler çalışmalar 

HPE olgularında yoğunlaşmış olup, aday genler ve bu genlerin klinik korelasyonu 

araştırılmaktadır ancak halen ailevi HPE olguları da dahil moleküler tanı konulamayan olgular 

mevcuttur. Moleküler teşhis etiyopatogenezin netleştirilmesi, özgün genetik danışmanın 

verilebilmesi ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. 

Yöntemler: Bu çalışmada, 2011-2021 yılları arasında prenatal dönemde HPE saptanarak 

intrauterin mort fetus (IUMF) veya tıbbi tahliye ile kalp atımı kaybolan ve İstanbul Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı polikliniğinde postmortem değerlendirilen; daha önce 

Tıbbi Genetik AD polikliniğinde hazırlanmış klinik dosyalarının değerlendirilmesi ve 

saklanmış DNA örnekleri ile yürütüldü. Tez kapsamında 10 olgu çalışmaya dahil edilerek tüm 

ekzom dizileme (TED) yöntemi ile solo analiz gerçekleştirilmiş; beklenen kalıtım modeline ve 

yolak genlerine uygun biyoinformatik yaklaşımlarla genetik etiyoloji araştırılmıştır. 

Sonuçlar: TED analizi ACMG kriterleri baz alınarak değerlendirilen olgularımızda 6 farklı 

olguda 8 farklı gende hastalık ilişkili veya ilişkili olduğu düşünülen 10 adet varyant saptandı. 

Bu varyantlardan 6’sı yanlış anlamlı, 2’si anlamsız, 2’si ise çerçeve kayması tipinde idi. Bu 

varyantlar Sanger dizi analizi ile doğrulandı ve mümkün olan ailelerde segregasyon analizleri 

yapıldı.  
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Tartışma: Bu çalışmada; prenatal dönemde HPE saptanan olgularda mevcut kliniğe neden 

olabilecek genlerin ve genlerdeki varyantların TED yöntemi ile araştırılarak belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Çalışmamızdan elde edilen verilerin etiyopatogenezin netleştirilmesi ile 

prenatal/preimplantasyon genetik tanı olanaklarına, genotip-fenotip korelasyonunun 

detaylandırılmasına ve tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine katkı sağlaması beklenmektedir. 

Anahtar Kelimeler: holoprozensefali, prenatal holoprozensefali, tüm ekzom dizileme, TED 
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ABSTRACT 

Introduction: HPE is the most common malformation of the forebrain in humans, occurring 

with failed or incomplete division of the forebrain during the third and fourth weeks of 

gestation, with a frequency of approximately 1 in 16,000 live births and 250 pregnancies. HPE 

has a heterogeneous etiology, and genetic and environmental factors are involved. 

Approximately 25-50% of individuals with HPE have chromosomal abnormalities, 10% have 

pathogenic copy number variation and 18-25% have syndromic HPE associated with at least 

25 different entities associated with a pathogenic variant in a single gene. The other group with 

genetic etiology was non-syndromic-isolated HPEs. This group usually shows incomplete 

penetrance and variable expressivity, and mostly has an autosomal dominant inheritance 

pattern. Although the four best-known genes associated with non-syndromic HPE are SHH, 

ZIC2, SIX3, and TGIF, there are many genes in the literature that have been associated with 

HPE. These genes are usually involved in the SHH, Nodal, TGF-β, BMP, FGF and Retinoid 

signalling pathways that are effective in forebrain development during the early embryonic 

period. Many candidate genes have been investigated to explain the etiology, especially those 

involved in these pathways. Recent data have also indicated that this group has a multigenic 

and multihit origin. Technological developments, next-generation sequencing methods, and 

molecular studies have focused on HPE cases, and candidate genes and clinical correlations of 

these genes are being investigated, but there are still cases where no molecular diagnosis can 

be made, including familial HPE cases. Molecular diagnosis is of great importance in terms of 

clarifying etiopathogenesis, providing specific genetic counselling, and determining treatment 

options. 

Methods: In this study, we evaluated the clinical files of patients with HPE detected during the 

prenatal period between 2011 and 2021, whose heartbeat was lost by IUMF or medical 

evacuation, and who were evaluated postmortem in the outpatient clinic of the Department of 

Medical Genetics, Istanbul Medical Faculty, and evaluated their clinical files previously 

prepared in the outpatient clinic of the Department of Medical Genetics and preserved DNA 

samples. Within the scope of this thesis, 10 cases were included in the study and a solo analysis 

was performed with the whole exome sequencing (WES) method; genetic etiology was 

investigated using bioinformatic approaches appropriate to the expected inheritance model and 

pathway genes. 

Results: In our cases evaluated on the basis of WES analysis ACMG criteria, 10 variants were 

detected in eight different genes in six different cases, which were associated or thought to be 

associated with the disease. Of these variants, 6 were missense, 2 were nonsense, and 2 were 
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frameshift types. These variants were confirmed by Sanger sequencing, and segregation 

analyses were performed on possible families. 

Discussion: In this study, it was aimed to determine the genes and variants in the genes that 

may cause the current clinic in cases with holoprosencephaly detected in the prenatal period by 

investigating them by WES method. It is expected that the data obtained from our study will 

contribute to the clarification of the etiopathogenesis, possibilities of prenatal/preimplantation 

genetic diagnosis, elaboration of the genotype-phenotype correlation, and development of 

treatment options. 

Keywords: holoprosencephaly, prenatal holoprosencephaly, whole exome sequencing, WES 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

HPE, üçüncü ve dördüncü gestasyon haftalarında ön beynin başarısız ve tam olmayan 

bölünmesi ile meydana gelen, insanlarda ön beynin en yaygın malformasyonudur. Sıklığı 250 

gebelikte 1 veya 16.000 canlı doğumda 1 olarak bildirilmiştir. İntrauterin insidans ile canlı 

doğumlarda insidans farkı olmasının nedeni fetal dönemde yüksek gebelik kayıpları ile 

açıklanır. Bu anomalide ön beyin sağ ve sol hemisferlere, derin beyin yapılarına, olfaktör ve 

optik bulbus ve yollara tam olarak bölünmez. HPE, serebral hemisferlerin ayrışmasındaki 

yetersizliğin derecesine göre klasik olarak şiddeti çoktan aza doğru; alobar, semilobar ve lobar 

olarak sınıflandırılır (1, 2). Ayrıca ek olarak orta interhemisferik füzyon varyant (MIHV) HPE, 

septopreoptik HPE ve mikroform HPE varyantları da ilerleyen süreçlerde tanımlanmıştır (3).  

HPE oldukça heterojen bir etiyolojiye sahip olup genetik ve çevresel faktörler etiyolojide 

yer alır. Genetik olmayan nedenler arasında maternal hastalıklar, maternal terapötik madde 

kullanımı, maternal non-terapötik madde kullanımı, nutrisyonel nedenler, gebelik özellikleri, 

üreme hikayesi ve sosyodemografik faktörler literatürde tartışılmış ve HPE'nin çok sayıda 

çevresel ve teratojenik nedeni öne sürülmüştür. Ancak maternal diyabet kesin bir nedensel 

bağlantıya sahip olduğu yaygın olarak kabul edilen ve iyi bilinen bir risk faktörüdür (2, 4, 5). 

Genetik etiyolojide, kromozom anomalileri yaklaşık %25-50 kadar olguda, patojenik kopya 

sayısı değişiklikleri %10 kadarında yer alır. Olguların %18-25 kadarında ise tek bir gende 

patojenik bir varyant ile ilişkili farklı antiteler ile ilişkilendirilmiş sendromik HPE grubu yer 

alır (6, 7). Genetik etiyolojide yer alan diğer grubu non-sendromik izole HPE oluşturur. Bu son 

grup eksik penetrans ve değişken ekspresivite gösterir ve otozomal dominant kalıtım paternine 

sahiptir. Non-sendromik HPE etiyolojisinde başta SHH, ZIC2, SIX3 ve TGIF1 genleri olmak 

üzere pek çok gende patojenik varyant tanımlanmıştır. Bu genler, beyin gelişiminde etkili olan 

SHH, BMP, FGF, WNT, Nodal ve Retinoid sinyal yolaklarında yer almaktadır ve bu yolaklar 

aday genler açısından güncel bilgiler ışığında değerlendirilmektedir. Son veriler ayrıca bu 

grubun digenik / multigenik ve çoklu vuruş kökeni olduğuna işaret etmektedir (7, 8, 9).  

İnsan genom projesinin tamamlanması ile birlikte yeni nesil dizileme (YND) olarak 

adlandırılan masif paralel dizileme yöntemleri geliştirilmeye başlanmıştır. YND yönteminde 

kullanılan ilk Next Generation Sequencing (NGS) cihazı 2005’te kullanıma sunulmuş ve 2009 

yılında tüm dünyada kullanılmaya başlanan ve ilerleyen yıllarda kullanımı artan YND 

teknolojisi yüksek kapasitesi ve hızı ile birçok hasta ve genin eş zamanlı olarak dizilenmesinin 

yanı sıra insan genomundaki yaklaşık 20.000 genin, klinik bulgularla ilişkili gen/genlerin 

bilinmediği ya da birçok genin ilişkili olabildiği durumlarda tüm ekzomun ya da genomun tek 
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bir test ile incelebilmesine olanak sağlayarak moleküler genetik analizlere çok önemli katkılar 

sağlamıştır. Moleküler etiyopatogenezin aydınlatılmasında TED analizlerinin özellikle ekzonik 

mutasyonların saptanmasındaki önemli etkinliği artık bilinmektedir. HPE olgularında, 

teknolojik gelişmeler ve YND yöntemleri ile moleküler çalışmalar yoğunlaşmıştır (9, 10). YND 

teknolojisinin gelişmesi ve daha erişilebilir hale gelmesi ile TED artık HPE hastalarını 

araştırmak için rutin olarak kullanılmaya başlanmıştır. Dizileme teknolojisindeki gelişmelere 

ve HPE ile ilişkili genlerin sayısının artmasına rağmen, pozitif moleküler tanı yüzdesinde artış 

HPE vakalarında beklenen oranda olmamıştır. Çoğu olguda eksik penetrans ve fenotipik 

değişkenliğin gözlenmesi digenik/oligogenik kalıtım ve multihit mekanizmalarının bu grupta 

ön planda olduğunu düşündürmüştür. Bu karmaşık genetik mimari, çözülmemiş HPE 

vakalarında yüzlerce genin YND teknikleri ile analizi ile daha iyi anlaşılmaktadır (11).  

Bu çalışma kapsamında prenatal dönemde HPE saptanan ve postmortem fizik muayenesi 

yapılan fetal olgularda mevcut kliniğe neden olabilecek genlerin ve genlerdeki varyantların 

TED yöntemi ile araştırılarak belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışma sonuçlarının, patogenezde 

rol oynayan genlerin ve varyantların belirlenmesi ile bilimsel literatüre katkı sağlaması 

beklenmektedir. Moleküler genetik tanı ile etiyopatogenezin aydınlatılması ve özgün genetik 

danışmanın verilebilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Santral Sinir Sistemi (SSS) Embriyolojisi  

Sinir sisteminin normal gelişiminin karmaşık düzenlemesi, yalnızca normal pluripotent 

dokuların varlığına değil, aynı zamanda bu dokuların belirli zamanlarda belirli bir farklılaşmış 

durumlarda bulunmasını gerektirir. Ayrıca, hassas bir şekilde zamanlanmış bu süreç, belirli 

yerlerde ve zamanlarda bulunması gereken çok sayıda morfogeni içerir. Nihayetinde, belirli bir 

malformasyonun neden ve nasıl geliştiğinin anlaşılması ancak normal embriyolojik gelişimin 

anlaşılmasıyla mümkündür.  

Gelişimin erken aşamalarında, tüm omurgalı embriyolarında, fetustaki tüm doku ve 

organlar üç hücre tabakasından oluşur. En dıştaki veya dorsaldeki katman olan ektoderm, 

epidermisi, nöral dokuları ve başın bazı iskelet ve bağ dokularını oluşturur. En derin ve en içteki 

katman olan endoderm, gastrointestinal ve solunum sistemi ile ilgili organların zarını ve 

karaciğer, pankreas ve mesane gibi karın içi organları oluşturur. Bu iki tabaka arasında kalan 

mezoderm, kasların, iskelet dokularının, ürogenital sistemin, kalp ve kan damarlarının çoğunu 

oluşturur (12).  

Merkezi sinir sistemi, ilk olarak ektodermin kalınlaşması ile gelişen nöral plaka adını 

alan tübüler bir yapıdan gelişir. Bu nöral plak, notokord adı verilen mezodermal hücrelerin 

dorsalinde yer alan sütundan gelişir. Notokord, embriyonik ilkel çizgiden kaynaklanan ve 

embriyonun uzun eksenini oluşturan longitudinal bir mezodermal hücre kolonudur. Bu nöral 

plak, uzun ekseni boyunca invajine olur, başlangıçta bir nöral oluk oluşturur, ardından bu 

orijinal nöral plağın lateral uçlarında bir yükselme olur ve böylece nöral kıvrımlar meydana 

gelir. Bu kıvrımlar, nöral oluk üzerinde bir nöral tüp ve nöral kanal oluşturmak için merkezde 

birleşirler. Nöral tüp oluştukça, orta hat boyunca kaynaşmak için tüpün dorsumu üzerinde 

büyüyen ve nöral olmayan ektodermden ayrılır. Ektodermal katmanların bu füzyonu ve 

ayrılması meydana geldiğinde, nöral olmayan ve nöral ektodermin birleşiminden ektodermal 

epitel hücrelerinin longitudinal bir kolonu ortaya çıkar ve nöral tüp oluştuğunda bu iki yapıdan 

ayrılır. Nöral tüpün tüm uzunluğu boyunca dorsolateralinde yer alan iki taraflı kolonlar, nöral 

krest hücrelerinin kolonlarıdır (12). Şekil 1’de nöral tüpün gelişiminin transvers kesiti 

görülmektedir. 
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1.Şekil 1: Nöral tüpün gelişimi, transvers kesit (12).  

Nöral tüpün kapanması, beynin en kaudal bölümü olan rombensefalonun (arka beyin) 

gelişim bölgesi seviyesinden rostral ve kaudal olarak ilerler. Kaudal kapanma, omuriliğin 

çoğunu oluşturur. Nöral tüpün beyin kısmının kapanması, başlangıçta birden fazla bölgede 

meydana gelebilir ve rostral ve kaudal olarak ilerleyebilir. Bu bölgelerin yerleri türler arasında 

değişir. Tam kapanmadan önce, en rostral açıklık rostral nöropordur. Benzer şekilde, nöral 

tüpün kaudal açıklığına kaudal nöropor denir. Şekil 2’de nöral tüpün kapanışı dorsal kesitten 

görülmektedir. 

 

1.Şekil 2: Nöral tüpün kapanışının dorsal görünümü (12).  
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Omuriliğin kaudal kısmı, kapalı nöral tüpün kaudal ucundan, notokord ve deri 

ektodermi arasındaki orta hat üzerinde kaudal olarak büyüyen bir nöroepitelyal hücre 

kolonunun bir uzantısı olarak gelişir. Bu hücre sütunu içindeki bir kavitasyon, nöral kanalın bir 

uzantısını oluşturur. Nöral tüpün bu kısmı sonunda kaudal, sakral ve değişken sayıda lomber 

omurilik segmentlerini oluşturur (12). 

Nöral tüpün rostral ucu hızla gelişir ve rostralden kaudala doğru veziküller üretir; bu 

veziküller, prozensefalon (ön beyin), mezensefalon (orta beyin), ve rombensefalon (arka 

beyin)’dur. Şekil 3’te nöral tüpten gelişen beyin vezikülleri ve bu veziküllerin gelişimi 

gösterilmektedir. 

 

Şekil 3: Beyin veziküllerinin gelişimi (12). (A) Üç vezikül aşaması. (B – F) Beş vezikül aşaması. 

III, IV: ventriküller.  

Prozensefalon, sağ ve sol ön beyin yapılarını oluşturmak için sıvı dolu nöral tüpün 

rostral uzantısının çatallanmasını indükleyen süreçler yoluyla ön nöroporun kapanmasından 

sonra gelişir. Gelişimin 5. ve 6.  haftalarında, ön beyin, üç ana düzlem boyunca bölünerek 
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gelişimini tamamlar. Embriyo yaklaşık 5 mm uzunluğa ulaştığında, her iki nöropor da 

kapanarak gelişmekte olan ventriküler sistemi amniyotik sıvıdan izole eder. Retina ve lens plak 

kodları da bu dönemde gelişir (12).  

Prozensefalon; telensefalon ve diensefalonu içeren gelecekteki ön beyin anlamına gelir; 

bu yapılar serebral hemisferleri ve talamus/hipotalamusu oluşturur. Prozensefalonun nöral 

tüpün rostral ucunda kalan kısmı diensefalondur. Optik veziküller diensefalon ile ilişkili kalır. 

Diensefalon içindeki nöral kanal üçüncü ventriküldür. Lateral ventriküller (birinci ve ikinci 

ventriküller) her telensefalonun (serebral yarım küre) nöral kanalı ile rostrolateral olarak 

iletişim kurar. Talamus ve hipotalamusun çekirdekleri diensefalondan gelişir. Nörohipofiz, 

diensefalonun ventral büyümesi ile oluşur. Serebral korteks ve bazal çekirdeklerin çoğu ise 

telensefalondan gelişir (13). 

Gebeliğin yaklaşık 32. gününde, embriyo 5 ila 7 mm uzunluğundayken, ön beyin sagital 

düzlemde eşleştirilmiş yapıları meydana getirmek üzere bölünür. Hipotalamik bölge, amigdala, 

hipokampal bölge ve olfaktör bölgeler dahil olmak üzere belirli alanlar bu aşamada 

tanımlanabilir. Ön beyin gelişimindeki üçüncü büyük olay bundan kısa bir süre sonra ön beyin 

koronal düzlemde bölündüğünde meydana gelir. Bu olay telensefalonu diensefalondan ayırarak 

epitalamus, subtalamus ve hipotalamusu meydana getirir. Gebeliğin ikinci ve üçüncü aylarının 

geri kalanında, korpus kallozum, anterior ve hipokampal komissürler, optik sinirler, optik 

kiazma ve hipotalamus dahil olmak üzere çoklu orta hat yapıları oluşur (13).  

Rombensefalon, metensefalon ve miyelensefalonu oluşturur. Rostral 

rombensefalondan, serebellum gelişir. Kalan ventral metensefalondansa pons oluşur. Kaudal 

rombensefalon, miyelensefalon veya medulla oblongatayı oluşturur (12). 

2.2. Prozensefalonun Gelişim Anomalileri 

Prozensefalonun gelişimine yol açan ventral indüksiyon süreci birbiriyle yakından 

bağlantılı üç ardışık olaydan oluşur: bunlar prozensefalik oluşum, prozensefalik bölünme ve 

prozensefalik orta hat gelişimidir. Prozensefalik oluşum bozuklukları, aprozensefali ve 

atelensefali ile temsil edilir ve oldukça nadirdir. HPE ise, iyi bilinen bir prozensefalik bölünme 

bozukluğudur. Geçmişte HPE, "arinensefali" ile karıştırılıyordu, dolayısıyla koku alma 

yapılarının yokluğu vurgulanıyordu. Daha sonra DeMyer ve Zeman 1963’te, HPE’de ana 

nedensel faktör olarak prozensefalonun bölünme ve farklılaşma eksikliğini daha açık bir şekilde 

tanımladı (14, 15). Prozensefalik orta hat gelişim bozuklukları arasında ise korpus kallozum 

agenezisi (CCA), septum pellusidum agenezisi (ASP) ve septooptik displazi (SOD) yer alır 
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(16). Şekil 4’te prozensefalik gelişim bozuklukları spektrumu şematik olarak gösterilmiştir. 

Tablo 1’de ise prozensefalonun gelişim anomalileri listelenmiştir. 

 

Şekil 4: Prozensefalik gelişim bozuklukları spektrumunun şematik tasviri (17).  

Tablo 1: Prozensefalik Gelişim Bozuklukları (14). (Volpe ve ark., 2000 çalışmasından 

uyarlanmıştır.)  

Prozensefalik Oluşum 

1. Aprozensefali 

2. Atelensefali 

Prozensefalik Bölünme 

1. Holoprozensefali 

Orta Hat Prozensefalik Gelişim 

1. Korpus kallozum agenezisi 

2. Septum pellusidum agenezisi (serebral yarık +/-) 

3. Septo-optik displazi 

2.2.1. Prozensefalik Oluşum Bozuklukları 

2.2.1.1. Aprozensefali ve Atelensefali 

Aprozensefali ve atelensefali, prozensefalik gelişim bozukluklarının en şiddetlisidir. 

Aprozensefalide, tüm süreç meydana gelmez ve sonuç, gelişmemiş bir beyin sapının rostral 
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ucunda yer alan bir prozensefalik kalıntı ile hem telensefalon hem de diensefalon oluşumunun 

olmamasıdır. Atelensefalide, diensefalon nispeten korunduğu için anomali daha az şiddetlidir. 

Bu bozuklukların kökeni muhtemelen gebeliğin ikinci ayının başlangıcındaki prozensefalik 

gelişimin başlangıcıdır (18).  

Aprozensefali-atelensefali, supraorbital bölgenin üzerinde çok az hacme sahip çarpıcı 

derecede küçük bir kafatası ile karakterizedir. Anensefaliden ayrım, dermal yapılar ile kaplı 

sağlam kafatasına dayanmaktadır. HPE’lili olgularda karşımıza çıkan siklopi (gözün üst 

kısmında bir hortum içeren tek göz veya kısmen bölünmüş göz) gibi yüz anomalileri, atelensefaliden 

çok aprozensefali olguları ile ilişkilidir. Aprozensefali letal bir durumdur; çoğu örnek, fetal 

örnekler veya yenidoğan döneminde ölen hastaları içermektedir. Atelensefali olgularında 

solunum dışında çok az nörolojik fonksiyonla yaklaşık bir yıl hayatta kalma gözlenmiştir (18).  

2.2.2. Prozensefalik Bölünme Bozuklukları 

2.2.2.1. Holoprozensefali 

Holoprozensefalik bozukluklar spektrumu, prozensefalik gelişimin özellikle gebeliğin 18. 

ila 28. günleri arasında meydana gelen prozensefalik bölünmenin bozulduğu şiddetli bir 

bozukluktur. Bu spektrumda, ön beyin malformasyonu o kadar şiddetli olabilir ki, hem 

telensefalon hem de diensefalonun oluşumunda belirgin bir bozukluk olabilir. Bununla birlikte, 

genel olarak, holoprozensefali terimi, bölünme bozukluklarının tüm spektrumu için kullanılır 

ve temelde bozukluk, prozensefalonun yatay, enine ve sagittal bölünmesinin başarısızlığıdır 

(18).  

2.2.3. Orta Hat Prozensefalik Gelişim Bozuklukları 

Orta hat prozensefalik gelişim bozuklukları, komissural, kiazmatik ve hipotalamik 

plakalar etrafında gerçekleşir. Orta hat prozensefalik gelişim anormallikleri, prozensefalik 

gelişim anormallikleri spektrumunun en hafifi olarak kabul edilebilir. Orta hat bozuklukları en 

iyi iki geniş bozukluk olan korpus kallozum ve septum pellusidum anormallikleri açısından 

tartışılır.  

2.2.3.1. Korpus Kallozum Agenezisi 

Komissural agenezi, üç komissürün herhangi birini veya tümünü içerebilir ve klinik 

açıdan bakıldığında, korpus kallozumun agenezisi en önemlisidir. Kallozal agenezi gerçek bir 

agenezi değil, bir heterotopizm biçimidir, çünkü orta hattı geçemeyen aksonlar, Probst 

demetleri gibi heterotopik yollar oluşturmak üzere yeniden yönlendirilirler. Ancak, korpus 
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kallozum kendi başına oluşmaz; bu nedenle korpus kallozum agenezisi makul bir tanımdır. 

Kallozal agenezi, kısmi veya tam; izole veya karmaşık (diğer merkezi sinir sistemi anomalileri, 

dismorfik sendromlar, kromozomal veya genetik anomaliler, edinilmiş enfeksiyöz veya 

vasküler lezyonlarla ilişkili) olarak sınıflandırılabilir. Kallozal hipoplazi terimi, muhtemelen 

kesişen akson sayısının azalması nedeniyle, rostrokaudal ölçüde dolu ancak enine kesitte dar 

veya ince bir korpus kallozumu tanımlamak için kullanılır. Kallozal agenezin karmaşık 

formları, ilişkili beyin bulguları ve/veya sendromik, kromozomal veya genetik durumlara sahip 

olanlardır. Bu ilişkili durumların tanımlanması önemlidir, çünkü bunlar genellikle daha kötü 

bir prognoz ile ilişkilidirler (18).  

Kapsamlı bir literatür taramasında, CCA olan olgularda eşlik eden anomalilerin 

vakaların %46'sında ve kromozomal anomalilerin vakaların %18'inde varolduğu bildirilmiştir 

(19). Birçok izole kallozal agenezi vakası gözden kaçabileceği için bu rakamlar abartılmış 

olabilir ve izole kallozal agenezi vakalarında kromozomal anomaliler daha nadiren görülür.  

Korpus kallozumun tam agenezisi, en geç 12 haftalık gebelikte ortaya çıkar. Kısmi 

formlar, gebeliğin 20. haftasında ortaya çıkabilir. Kısmi veya tam korpus kallozum agenezisi 

veya hipoplazisi ile ilişkili yaklaşık 190 farklı sendrom bildirilmiştir (20). Korpus kallozumun 

agenezisi manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile tanımlanan seçili serilerde, çoğu vaka 

eşlik eden diğer beyin anomalileriyle ilişkilendirilmiştir; en sık ilişkili anomaliler arasında, 

Chiari II malformasyonu, miyelomeningosel, serebellar vermian hipoplazisi ve nöronal 

migrasyon bozuklukları (şizensefali, lizensefali, pakigiri, polimikrogri, belirgin nöronal 

heterotopyalar) yer alır. 

2.2.3.2. Septum Pellusidum Agenezisi 

Kavum septum pellusidumun gelişimsel anomalileri, tam veya kısmi yokluğu ve kalıcı 

genişlemeyi içerir. Septum pellusidum, her ikisi de komissural plakadan türetilmiş olan anterior 

korpus kallozuma benzer embriyonik kökenlere sahiptir. Septal yaprakçıklar arasındaki boşluk, 

foramen monronun önündeki kavum septi pellusidi ve arkasındaki kavum vergaye bölünmüş 

bir boşluktur. Çoğu durumda, septal yaprakçıklar tek bir septumda birleşir ve doğumdan 6 ay 

sonra kavumu kapatırlar. Bu zamandan önce, septal yaprakçıkların kısmen veya tamamen 

yokluğu, kavum septi pellusidumun yokluğu terimine yol açar. Daha sonraki postnatal 

aşamalarda, septum pellusidumun yokluğu terimi daha uygundur. Septum pellusidum, limbik 

sistem içinde kritik bir geçiş yapısı olduğundan, bu yapıdaki anormallikler nöropsikiyatrik 

bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (18). 
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Korpus kallozumun agenezisi gibi, kavum septi pellusidumun (veya doğumdan sonra 

septum pellusidumun) yokluğu, klinik olarak daha ciddi prozensefalik gelişim 

anormalliklerinin veya eşlik eden gelişimsel olayların varlığına dair önemli bir ipucudur. 

Kavum septi pellusidinin yokluğu, şizensefali hastalarının yaklaşık üçte ikisinde mevcuttur. 

Korpus kallozumun agenezisinde olduğu gibi, septum pellusidum yokluğunun klinik özellikleri 

ve uzun vadeli nörogelişimsel sonucu, esas olarak ilişkili bozukluklara bağlıdır.  

Kavum septi pellusidinin yokluğu, o kadar geniş bir ön beyin anomalileri yelpazesi ile 

ilişkilidir ki, prenatal görüntülemede tanımlama için kardinal bir anatomik yapı haline gelmiştir. 

Yokluğu, temel bir malformasyondan ziyade anormal ön beyin gelişiminin bir belirteci olarak 

kabul edilir. Fetal MRG, septal yaprakçıklardaki anormallikleri güvenilir şekilde saptar ve 

vakaların %52'sinde fetal ultrasonografide belirgin olmayan ek beyin anomalilerini saptamaya 

yardımcı olur (21).  

2.2.3.3. Septo-Optik Displazi 

Septo-optik displazi sendromu ilk olarak 1953'te De Morsier tarafından kavum septi 

pellusidi yokluğu ile optik sinir hipoplazisi arasındaki ilişki olarak tanımlanmıştır. Daha sonra 

hipotalamus-hipofiz fonksiyonu bozuklukları da bir tanı kriteri haline gelmiştir. Septo-optik 

displazi tanısı kliniktir ve optik sinir hipoplazisi, hipofiz hormonu anormallikleri ve orta hat 

beyin kusurlarından (septum pellusidum ve/veya korpus kallozum agenezisi) oluşan klasik üç 

anomalinin iki veya daha fazlasının var olması ile tanı konulur (22). Nadir bir konjenital 

anomali olup insidansı 10.000 canlı doğumda 1’dir. Erkeklerde ve kadınlarda eşit sıklıkta 

görülür ve daha genç annelerden doğan bebeklerde daha sık izlenmektedir (23, 24).  

Fetusta septal yaprakçıkların olmaması (ve muhtemelen optik sinir hipoplazisinin 

saptanması) temelinde bu tanıdan şüphelenilebilir, ancak hipotalamus-hipofiz fonksiyon 

bozukluğunun doğrulanması ancak postnatal dönemde mümkündür (18). Bir pediyatrik 

oftalmoloji kliniğinden bildirilen, optik sinir hipoplazisi olan geniş bir seçilmiş pediyatrik olgu 

serisinde, olguların yalnızca küçük bir bölümünde septum pellusidum yokluğu olmasına 

rağmen, tam %72'sinde endokrinopati, özellikle büyüme hormonu ile ilişkili bozukluklar 

bildirilmiştir (25). Optik sinir hipoplazisi ve septo-optik displazi, heterojen bir orta hat gelişim 

bozuklukları grubunda akılda tutulması gereken bir antitedir. 
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2.3. Tarihçe 

Holoprozensefali mitolojisinin çoğu siklopiye odaklanır. Ancak bu mitlerin çoğu 

oldukça hayalidir ve siklopik infant ve hayvanların gözlemlenmesi sonucu ortaya çıktığı 

düşünülmektedir.  İngiliz müzesinde yer alan Babil Tabletleri’nde ülkeye felaket getirecek tek 

gözlü bir canavar olduğundan; Yunan mitolojisinde ise Arimaspi’nin Kuzeydoğu İskit'in Altay 

dağlarında yaşayan tek gözlü insan olduğundan bahsedilir (26). Yunan mitolojinde 

holoprozensefali, siklopsların yaşamı ve davranışlarını konu alan Homeros'un Odyssey 

destanındaki siklop çoban Polyphemos figürü aracılığıyla yaklaşık MÖ 800 yıllarında antik 

çağlardan beri bilinmektedir (27).  

  

 

Şekil 5: HPE ve siklopi tarihinde sanatsal kaynaklar (26). 

A: Johann Heinrich Wilhelm Tischbein, Polyphemus adlı eseri (1802). Landesmuseum Oldenburg, 

Oldenburg. B: Smiling Cyclops, 1883. Museum of Fine Arts, Boston. C: The Cyclops, 1914. Tuval 

üzerine yağlı boya, Museum Kroller-Mueller, Otterlo, Hollanda. 

17. yüzyıla kadar bir siklopik yenidoğan insan veya hayvanlar mistik ve efsanevi 

anlatılarla ilişkiliydi. 18. yüzyılda HPE ve diğer anomaliler, tanınabilir konjenital durumlar 

olarak kabul edildi ve HPE vakaları toplanarak bilimsel yöntemlerle açıklanmaya başlandı (27). 

19. yüzyılda Etienne Geoffroy Saint-Hilaire ve oğlu Isidore Geoffroy Saint-Hilaire (1832), 

Vrolik (1834), Hannover (1884), Taruffi (1891) ve diğerlerinin katkıları ile birçok teratolojik 

çalışma HPE ile ilgili önemli bilgiler sağlamıştır. 19.yüzyılda Hannover (1884) tarafından 368 

ve Taruffi (1891) tarafından 184 siklopi olgusu raporlanmıştır. Dareste (1891) ise vernikli 

yumurta, soğutma, elektrik, manyetizma ve çeşitli kimyasallar ile siklopi ile beraber diğer 

malformasyonları deneysel olarak üretmeyi başarmıştır. Kundrat 1882’de olfaktör yolların ve 

A C B 
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bulbun olmaması durumunu tariflemek için “arinensefali” terimini ortaya atmıştır.  20. yüzyılın 

başında 1904’te Ballantyne'nin anomaliler üzerine üç ciltlik Antenatal Patoloji ve Hijyen El 

Kitabında (Ballantyne’s Manual of Antenatal Pathology and Hygiene- Volume 2, The Embryo) 

Isidore Geoffroy Saint-Hilaire (1832) siklopiyi etmosefali (birbirinden probosis ile ayrılmış 

şiddetli derecede yakın yerleşimli gözler) ve sebosefali (tek burun deliği bulunan burun ile ayrılmış 

yakın yerleşimli gözler) kelimelerini icat ederek siklosefaliler adı altında gruplamıştır. Ayrıca 

siklopi ile beraber probosisi (genellikle yüzün orta hattında veya orta hattın sadece bir tarafında 

bulunan burun kemiği içermeyen etli, tüp/hortum benzeri bir yapı) tanımlamak için rinosefalus 

kelimesini, siklopi ile birlikte küçük mandibula ve anormal ağız yapısını tanımlamak için 

stomasefali kelimesini bulmuştur (26).  

1959 yılında Yakovlev Serebral Malformasyonların Patoarkitektonik Çalışmaları 

(Pathoarchitectonic Studies of Cerebral Malformations) eserinde "holotelensefali" kavramını 

prozensefalonun lateral ventriküller ile serebral hemisferlerin ayrışmasındaki başarısızlığı 

tanımlamak için kullanmıştır (26).  

Daha sonra 1963 yılında DeMyer ve Zeman bu malformasyon sekansını daha doğru bir 

şekilde tanımlayan “holoprozensefali” terimini önermiştir. DeMyer ve Zeman (1963) bu 

anomaliyi alobar, semilobar ve lobar olmak üzere sınıflandırmıştır. Probst (1979) en şiddetli 

malformasyonu tanımlamak için dorsal keseyi kullanarak holoprozensefalik spektrumu farklı 

bir şekilde gruplamıştır. Dorsal sakın alobar ve semilobar HPE tiplerinde bulunması ile birlikte 

Probst sınıflandırması ile DeMyer ve Zeman sınıflamasının örtüştüğü sonrasında anlaşılmıştır. 

Tablo 2’de bu iki sınıflandırmanın karşılaştırılması görülmektedir (26).  

Tablo 2: Holoprozensefalinin DeMyer ve Zeman (1963) ve Probst (1979) karşılaştırmalı 

sınıflandırmaları (26).  

 

 

 

 

 

 

DeMyer and Zeman (1963)  Probst (1979) 

Alobar, kese ile birlikte  

Alobar, kese içermeyen 

Semilobar, kese ile birlikte 

 

Semilobar, kese içermeyen 

 

Lobar 

1. Dorsal kese A 

2. Orta şiddet A 

3. Dorsal kese B 

4. Dorsal kese C 

5. Orta şiddet B 

6.  Orta şiddet C 

7.Psödohemisferik  
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1963’te DeMyer ve Zeman tarafından bu malformasyon sekansının tanımlanmasından 

sonra etiyolojiyi açıklamaya yönelik pek çok çalışma yapılmıştır. Günümüzde de bu konudaki 

çalışmalar devam etmektedir.   

2.4.Epidemiyoloji 

HPE açısından yapılan epidemiyolojik çalışmalar çeşitli zorluklar içermektedir. 

Serebral anomali ve yüz fenotiplerindeki geniş çeşitlilik ve holoprozensefalinin etiyolojik 

heterojenliği, gözlemlenen çalışmalar arası heterojenliğe katkıda bulunmaktadır. Embriyonik 

ve fetal gelişimin erken aşamalarındaki yüksek letalite, HPE tespitini yaşa bağımlı hale getirir. 

Ayrıca HPE hakkında yayınlanmış epidemiyolojik çalışmaları değerlendirmedeki ana zorluklar 

arasında, farklı tanımların uygulanması ve vaka seçiminde farklı stratejiler kullanılarak 

vakaların tespitinde farklılara neden olması sayılabilir (28).   

Matsunaga ve arkadaşlarının 1962'den 1974'e kadar olan dönemde 36.380 gebelik 

ürününü incelediği çalışmada 250 gebelikte 1 sıklık gözlemlenmiştir; bu çalışma HPE açısından 

maksimum prevalansı veren çalışmadır (29). Bununla birlikte, daha ileri gebelik yaşlarında 

HPE hakkında nispeten az sayıda epidemiyolojik çalışma yapılmıştır (28).   

2004 yılında, Japonya’da yapılan HPE ile ilgili geniş bir embriyonik çalışmada; 

embriyolara, karakteristik kraniyofasiyal özelliklerine göre klinik olarak HPE teşhisi 

konulmuştur. Carnegie evre 13 ila 23 arasında değişen ki bu da yaklaşık olarak son adet 

dönemine göre 6 ila 10 gestasyon haftasına denk gelmektedir; 44.000 insan embriyosu arasında 

201 HPE vakası saptanmıştır. Böylece bu embriyonik popülasyonda şiddetli HPE prevalansı 

50:10.000 olarak bulunmuştur (30). Gerçek sıklık muhtemelen daha yüksektir, çünkü HPE'nin 

hafif formları, özellikle kraniyofasiyal gelişimin erken evrelerinde saptanamamış olabilir. Bu 

çalışmada HPE tipi belirlenmemiş ve olguların karyotip anomalisi taşıyıp taşımadığı 

belirtilmemiştir.  

Kagan ve arkadaşlarının 2010’daki çalışmasında, 11-13. gestasyon haftasında 57.119 

gebelikte 44 adet alobar HPE saptanmış olup sıklığını 7,7:10,000 olarak bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada saptanan yüksek prevalansın nedenleri arasında HPE’li fetuslarda, özellikle olası 

ölümcül kromozom anomalileri ile ilişkili fetuslarda erken gebelik kayıplarının doğumda tespit 

edilen serilerde görülmemesi ve bu nedenle bu popülasyonun seçilmiş bir popülasyon olması 

sayılabilir (31).  

Blaas ve arkadaşları, gebeliğin 16. haftasından büyük veya eşit olan, tetkik için sevk 

edilmiş bir popülasyonda 17 HPE olgusu ve 119.411 doğumluk seçilmemiş bir popülasyonunda 
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ise 13 HPE’li fetus bildirmiştir. Bu popülasyonda lobar HPE vakaları tespit edilmemiş olup; 

seçilmemiş fetal popülasyonda HPE prevalansı 10.000 1,26 olarak bulunmuştur (32). 

Tayvan'dan yapılan bir araştırmada, antenatal ultrasonografi (USG) ile anomali tespit edilen ve 

fetal karyotipleme için sevk edilen vakalar arasında sıklık 10.000’de 6 gibi yüksek saptanmıştır 

(33). Bunun nedeni risk altındaki gebeliklerin seçim yanlılığının bir sonucu olduğu 

düşünülebilir.  

Kaliforniya'dan bir perinatal çalışmada 20 haftalık gebelik yaşından büyük veya ona eşit 

1.035.386 canlı veya ölüm doğum olgusunda 121 HPE tanısı konmuş ve prevalans 10.000’de 

1,2 olarak saptanmıştır. Bu olguların 56’sı alobar (%46), 24’ü semilobar (%20), 11’i lobar (%9) 

olup 30 olguda (%25) ise tip belirlenmemiştir. Bu çalışmada seçilen popülasyonda doğum 

sonrası bir yaşına kadar olan tanıların dahil edilmesi yüksek prevalans ve hafif HPE türlerinin 

nispeten yüksek sıklıkta saptanmış olmasını açıklamaktadır (34).  

Gebeliklerin sonlandırılması, ölü ve canlı doğumlar dahil olmak üzere geniş uluslararası 

çalışmalarda, nispeten yüksek prevalanslar bulmuştur (35, 36). 2000-2003 yılları arasında 

Güney Amerika’da hastane ilişkili popülasyonda 179 vaka saptanarak prevalans 10,000’de  

2,16 bulunmuştur (28). Uluslararası Clearinghouse Birth Defects Surveillance Registry 

kayıtlarında 2000-2004 yılları arasında 963 HPE vakası tanımlanarak sıklık 10.000’de 1,31 

bulunmuştur. Benzer prevalans 2000-2008 yıları arasında 6.218.000 doğumda 827 HPE veya 

arinensefalili olgunun saptandığı European Surveillance of Congenital Anomalies 

(EUROCAT) kayıtlarında da bildirilmiştir (35).  

HPE çalışma popülasyonları, örneklerin yaşına, HPE'nin saptanma zamanına, örnek 

sayısına, belirli alt gruplara (örneğin, kromozomal, kromozomal olmayan, karyotipi 

bilinmeyen) ve popülasyon türüne (seçilmiş veya seçilmemiş) bağlı olarak farklılık gösterir. 

Embriyonik ve erken fetal popülasyonlar ile perinatal popülasyonlar arasındaki tutarsızlık, ilk 

trimesterin başlarında HPE'li fetuslarda yüksek bir gebelik kayıp oranına işaret eder. Ek olarak, 

bazı HPE vakalarının perinatal olarak tanınmaması ve/veya kaydedilmemiş olması da olasıdır. 

Özellikle normal yüzleri olan HPE’li yenidoğanlar ve hafif serebral HPE türleri gözden 

kaçırılmaya müsaittir. Sonuç olarak, farklı epidemiyolojik çalışmalarda HPE sıklığı değişmekle 

beraber 250 gebelikte bir veya  8.000 ila 16.000 canlı doğumda bir görüldüğü söylenebilir (37, 

38).  

2.5.Holoprozensefali Varyantları 

HPE ilk olarak 1987 yılında DeMyer tarafından alobar, semilobar ve lobar olmak üzere 

klinik şiddete göre üç klasik sınıfa ayrılmıştır.  Bu klasik formlara ek olarak, daha hafif bir HPE 
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alt tipi olan orta interhemisferik (MIH) varyant veya sentelensefali, septopreoptik HPE ve 

mikroform HPE daha sonra tanımlanmıştır (39,40).  

HPE, prozensefalonun ayrılmama derecesine göre günümüzde klasik olarak dört alt tipe 

ayrılır (15, 41). Bu tipler, artan kortikal ayrılma sırasına göre; diffüz kortikal ayrılmama ile 

karakterize edilen alobar form; ön lobların ayrılmaması ile karakterize edilen semilobar form; 

frontal lobların bazal yönünün ayrılmaması ile karakterize edilen lobar form ve posterior frontal 

ve parietal lobların ayrılmaması ile karakterize edilen orta interhemisferik varyanttır (42). 

HPE’li olguların yaklaşık üçte ikisinde en şiddetli form olan alobar formu mevcuttur (43).  

2.5.1.Alobar HPE 

Tek bir "monoventrikül"ün olduğu ve serebral hemisferlerin ayrılmadığı; en şiddetli 

HPE formudur. Alobar HPE, serebral hemisferlerin çok erken ayrılma hatalarından 

kaynaklanır. Karakteristik radyografik bulguları arasında, ilkel bir monoventrikül ile tek bir 

orta hatta ön beyindir. Daha da önemlisi, monoventrikülün iletişim kurduğu bir dorsal kist 

olguların neredeyse hepsinde mevcuttur (16). Korpus kallozum, interhemisferik fissür ve falks, 

septum pellusidum ve olfaktör bulbuslar ve yollar olgularda mevcut değildir (44). Bazal 

ganglionlar, talamus ve hipotalamus dahil olmak üzere derin gri çekirdeklerin ayrılmaması 

üçüncü ventrikülün gelişmemesine neden olur (2, 45). Talamik ayrılma olmamasının bir sonucu 

olarak, üçüncü ventrikül gelişmez, bu da serebral omurilik sıvısının “çıkışını” etkiler ve böylece 

dorsal kistin oluşumuna katkıda bulunur (46). Bazı olgularda, diensefalik displazi daha 

posteriora uzanabilir ve mezensefalonu da içine alabilir (47). Bu tipte silvian fissür genellikle 

yoktur. Serebral giruslar birkaç sulkus içeren alışılmadık derecede geniş giruslarla 

hipoplastiktir. 

Beyin omurilik sıvısı çıkış obstrüksiyonu varsa makrosefali veya olmaması durumunda 

mikrosefali dahil olmak üzere ciddi kraniyofasiyal malformasyonlar en sık alobar tipte görülür. 

Ek olarak, siklopi, sinoftalmi, hipotelorizm veya hipertelorizm dahil olmak üzere bir dizi oküler 

bulgu; probosis, orta hat orofasiyal yarık ve tek bir üst orta kesici diş bulguları eşlik edebilir 

(48). Şekil 6’da HPE ana varyantlarının MRG görüntüleri ve şiddet spektrumu görülmektedir.  
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Şekil 6: HPE varyant tiplerinin MRG görüntüleri (43). 

2.5.2.Semilobar HPE 

Semilobar HPE, serebral hemisferlerin ön yüzünün ayrılmamasından kaynaklanırken, 

arka hemisferlerin bazı bölümleri ayrılma gösterir. Sağ ve sol frontal ve parietal loblar 

kaynaşmıştır ve interhemisferik fissür sadece posteriorda mevcuttur. Ventriküllerin ön 

boynuzları ve septum pellusidum yoktur (44, 49). Üçüncü ventrikül normalden küçüktür ve 

bazı olgularda dorsal kist bulunur. Derin çekirdekler ve talamus arasında değişen derecelerde 

ayrılma vardır; hipotalamus ayrılmaz veya kaynaşmış görünür, alobar tipte olduğu gibi, 

diensefalik displazi daha arkaya doğru uzanabilir ve mezensefalonu birleştirebilir (50). 

Splenium ve korpus kallozumun arka gövdesinin çeşitli kısımları mevcuttur, ancak rostrum, 

genu ve ön gövde dahil olmak üzere diğer ana kısımları yoktur. İnterhemisferik fissür ve falks 

anteriorda yoktur, ancak posteriorda mevcuttur. (16, 45, 50). Silviyan fissürler öne, mediyale 

doğru yer değiştirir ve frontal loblarla kaynaşır. Bölünmemiş ön loblar genellikle küçüktür. 

Serebral giruslar, alobar varyanttaki kadar geniş değildir. Ayrıca, eşlik eden kraniyofasiyal 

anomaliler semilobar HPE’de mevcut olabilir, ancak genellikle alobar varyanttan daha az 

şiddetlidir (42).  

       2.5.3.Lobar HPE 

Alobar ve semilobar formlardan daha az ciddi anatomik beyin kusurları ile karakterize 

edilir. Sağ ve sol serebral hemisferlerin ve lateral ventriküllerin çoğu ayrılır, ancak 

telensefalonun en rostral yönü olan frontal loblar, özellikle ventralde kaynaşmıştır. Pratik bir 

kural olarak, frontal lobların toplam hacminin yarısından fazlasının lobar HPE olarak 

sınıflandırılması için ayrılması gerekir; frontal lobların yarısından azı ayrılmışsa semilobar 

HPE tanısı daha uygundur (51). İnterhemisferik fissür ve falks orta hat boyunca bulunur, ancak 
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genellikle anterior hipoplazi ile birliktedir (3). Korpus kallozumun rostrum ve genu parçaları 

olgularda yokken, gövde parçası değişken derecelerde ve splenium kısmının tamamı mevcuttur 

(16, 42,44). Lateral ventriküllerin ön boynuzları genellikle küçüktür veya yoktur; septum 

pellusidum ise displastiktir veya yoktur. Bazal gangliyonlar ve talamus genellikle ayrılmıştır ve 

bir dorsal kist yoktur.  Hipotalamus sıklıkla kaynaşmış görünür. Silvian fissürler semilobar HPE 

vakalarına göre öne doğru daha az yer değiştirmiştir. Nadiren lobar HPE, orta hat subkortikal 

heterotopiler ile de ilişkilendirilebilir (40, 42, 44, 45, 49, 50).    

2.5.4.Orta İnterhemisferik Füzyon Varyant HPE (MIHF / MIHV / Sintelensefali) 

Orta interhemisferik varyantta, frontal ve oksipital loblar normal olarak birbirinden 

ayrılmıştır. Ancak, frontal ve pariyetal lobların daha arka bölümlerinin farklı kısımlarını içeren 

prozensefalik bir bölünme eksikliği mevcuttur (51). Bu formda korpus kallozum gövdesi yok 

iken korpus kallozumun genu ve spleniumu genellikle mevcuttur. Lateral ventriküllerin ön 

boynuzları normal olabilir ancak septum pellusidum yoktur (42, 49). Üçüncü ventrikül oluşur 

ancak bireylerin %25-40'ında dorsal kist bulunabilir (39). Diğer HPE varyantları gibi, talamus 

ve kaudat çekirdekler tam olarak ayrılmamış olabilir, ancak hipotalamus ve lentiform 

çekirdekler ayrılmıştır. Silvian fissürleri mevcuttur ancak vertikal olarak oryante olabilir ve 

anormal şekilde orta hatta bağlanabilir (40, 42). İnterhemisferik fissür ve falks posterior frontal 

ve parietal bölgelerde genellikle yoktur. Bu varyantta olgularda kraniyofasiyal defektler 

tanımlanmamıştır (39).   

2.5.5.Septopreoptik HPE 

Çok hafif bir HPE formu olarak kabul edilen septopreoptik HPE, 2010 yılında Hahn ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Tam ayrılmamış septal ve preoptik bölgeler telensefalik 

yapılar olduğundan, yazarlar septopreoptik HPE'nin HPE spektrumuna ait olduğunu 

düşünmektedirler (52). Ayrılmama septal ve/veya preoptik bölgelerle sınırlıdır, frontal 

neokorteks hiç veya çok az füzyone haldedir (3). Korpus kallozumun ön kısmı anormal bir 

şekilde gelişmiştir, rostrum yoktur veya hipoplastiktir ve genu hipoplastiktir, fakat gövde ve 

splenium normaldir. Bazal gangliyonlar tamamen ayrılmıştır ancak talamusta kısmi kaynaşma 

mevcuttur (52). Bu hafif HPE formuna sahip olgularda hafif orta hat yüz malformasyonları 

izlenebilir (42).  

2.5.6.HPE'nin Mikroformları (Mikroform HPE) 

Görüntülemede yapısal beyin anomalileri olmaksızın HPE ile ilişkili kraniyofasiyal 

anomalilerin varlığı ile tanımlanan HPE'nin klinik alt tipleridir. Bu olgular bir ailede tek bir 
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HPE’li olguda olabileceği gibi klasik HPE formlarına sahip indekslerin akrabalarında ortaya 

çıkabilir (53). Tablo 3’te bahsedilen HPE varyantlarının anatomik olarak sınıflandırılması 

görülmektedir.  

Tablo 3: HPE varyantlarının anatomik sınıflandırması (2).  

 

 

ALOBAR    

Küçük tek ön beyin ventrikülü 

Hemisferler arası bölünme yok  

Olfaktör ampul ve yollarının yokluğu 

Korpus kallozum yokluğu 

Derin gri çekirdeklerin ayrılmaması 

 

 

SEMİLOBAR 

İlkel serebral loblar 

Eksik interhemisferik bölünme 

Olfaktör ampul ve yollarının yokluğu veya hipoplazisi 

Korpus kallozum yokluğu 

Derin gri çekirdeklerin değişken ayrılmaması 

 

LOBAR   

Tam gelişmiş serebral loblar 

Belirgin interhemisferik bölünme 

Korpus kallozum yokluğu/hipoplazisi/normal gelişimi 

Derin gri çekirdeklerin ayrılması 

 

 

MIHF   

Posterior frontal ve parietal lobların ayrılmasında başarısızlık 

Kallozal genu ve splenium normal olarak oluşur 

Korpus kallozumun yokluğu 

Normal ayrılmış hipotalamus ve lentiform çekirdekler   

Heterotopik gri madde 

2.6. Holoprozensefalinin Prenatal Dönemde Tanısı 

Normal nöroembriyoloji hakkında iyi bilgi sahibi olunarak, anomalinin erken 

belirteçleri gebeliğin erken döneminde görülebilir ve bazı önemli anormallikler bu dönemde 

teşhis edilebilir veya en azından ilk trimesterde anomaliden şüphelenilebilir. Fetal beyni 

değerlendirmek için hem transabdominal hem de transvajinal yaklaşımlar tanımlanmıştır. 

Transabdominal yaklaşım rutin taramada en sık kullanılan yöntem olsa da bunu transvajinal 

tarama ile tamamlamak genellikle erken gebelikte yararlıdır (54, 55). Santral sinir sisteminin 

konjenital malformasyonları için prenatal ultrason duyarlılığı %68 ile %92 arasında değişir, 

ancak standart muayenede kusurun kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi ve teşhisi genellikle 

zordur (56, 57). Ultrason teknolojisindeki gelişmeler ve sonografi uzmanlarının erken gebelikte 

taramaya aşina olması ile çoğu fetal malformasyon artık ilk trimesterde tespit edilebilir. Fetal 
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merkezi sinir sisteminin ilk trimester değerlendirmesi zordur, çünkü bu sistem gebelik boyunca 

önemli ölçüde gelişmeye devam eder (58, 59, 60). 

Santral sinir sisteminin fetal defektlerinden genellikle erken tarama ultrasonu 

değerlendirmesinde şüphelenilir, ancak her bir beyin anomalisinin doğru teşhisi ve 

sınıflandırılması için uzman tarafından ayrıntılı bir muayene gereklidir. Hamilelik sırasında, 

SSS malformasyonları için ultrason taraması esas olarak orta trimester anomali taraması 

sırasında gerçekleştirilir ve üç eksenel düzlemin, yani transventriküler, transtalamik ve 

transserebellar düzlemlerin değerlendirilmesine dayanmakla bereber fetal omurganın temel 

değerlendirmesi de bu tarama prosedürünün bir parçasıdır (61, 62) Erken anatomik 

değerlendirmenin potansiyeli önemli ölçüde artmış olsa da, çoğu SSS anormalliği için, 20. 

gebelik haftasından sonra nörosonografik muayene önerilir. Doğrudan teşhis konulan ve takip 

taramasına ihtiyaç duyulmayan önemli istisnalar, ekzensefali-anensefali, büyük sefalosel ve 

HPE gibi ölümcül veya ölüme yakın anomalilerdir (63). Beyin anormalliklerinin çoğu aslında 

1. trimesterde de mevcuttur, ancak bunlardan sadece birkaçı bu kadar erken bir aşamada tespit 

edilir. Histolojik olarak holoprozensefaliye son adet tarihinden itibaren 6 hafta veya Carnegie 

evre 13'ten sonra tanı konulabilir (64). Alobar HPE, gelişmekte olan embriyoda ultrasonografi 

yardımıyla en kolay teşhis edilebilen HPE tipidir. 10 haftalık menstrüel yaştan önce US ile tanı 

alan en az iki vaka raporu ve anormal yüz morfolojisi ve "kelebek" işaretinin yokluğu temelinde 

10 ila 14 hafta arasında tespit edilen sayısız vaka raporu mevcuttur. İlk trimesterde, her iki 

koroid pleksusun aksiyel düzlemde görüntülenmesi "kelebek" işareti olarak tanımlanmıştır ve 

bu işaretin olmaması alobar holoprozensefali için çok yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir 

(65). Şekil 7’de normal fetal beyinde ‘kelebek işareti’ ve HPE’de kelebek işaretinin yokluğunun 

prenatal ultrasonografik görüntüsü görülmektedir. 

  

 

Şekil 7: Normal fetal beyinde ‘kelebek işareti’ ve HPE’de kelebek işaretinin 

yokluğu (66).  

A: Fetal beynin aksiyel görünümü. B: Normal bir birinci trimester fetusunda ventrikülleri 

dolduran belirgin koroid pleksuslar ("kelebek" işareti). C-D: Birinci trimesterdeki iki farklı fetusta 

A C B D 
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holoprosensefali. 'Kelebek' işaretinin olmaması, orta hattın bulunmadığı ve ön beyinde monoventriküler 

boşluk.  

Farklı HPE türleri arasında alobar tip, ultrasonografik tanıya en uygun olanıdır. Ancak 

tüm HPE formlarının ayırt edici özelliği kavum septum pellusidumun olmamasıdır ve bu yapıya 

dikkat edilmesi, daha hafif formların saptanmasını sağlamak için hayati önem taşır. Yüz normal 

ise, normal bir kavum septum pellusidumun gösterilememesi ciddi beyin malformasyonunun 

tek ipucu olabilir. Normal bir kavum septum pellusidum rutin obstetrik US görüntülerinde 

gösterilemiyorsa, mevcut uzmanlığa bağlı olarak endovajinal US, üç boyutlu hacim elde etme 

ve fetal MRG ile dikkatli takip esastır. Gebeliğin ikinci trimesterında alobar HPE'nin 

ultrasonografik bulguları, tek bir ventriküler boşluk ve interhemisferik fissür, falks serebri, 

korpus kallozum ve CSP gibi orta hat yapılarının olmamasını içerir. Ek olarak, talamus 

kaynaşmış görünür ve genellikle bir dorsal kist bulunur. Yüz profilinde, gözler, burun ve 

dudaklar da anomali saptanabilir; bunlar arasında probosis ile beraber olan veya olmayan, 

hipotelorizm ve orta hatta kaynaşık tek orbita (siklopi) veya orta hatta dudak ve/veya damak 

yarıkları gibi özellikler dahil olmak üzere normal yüz görünümüne kadar değişken derecelerde 

olabilir. Semilobar HPE'nin ultrasonografik görünümü, alobar tip ile karşılaştırılabilir. Lateral 

ventriküllerin ön boynuzları ve septum pellusidum yoktur, ancak lateral ventriküllerin arka 

boynuzları iyi gelişmiştir (67). Lobar HPE'de ise, lateral ventriküllerin ön boynuzları septi 

pellusidi ile kaynaşmıştır. Koronal bölümde frontal boynuzların çatısı düzdür, forniksler 

kaynaşmıştır. Orta hatta interhemisferik fissür ve falks serebri bulunur. Korpus kallozum 

mevcuttur ancak tam olarak gelişmemiştir. Arka boynuzlar iyi gelişmiştir. Kaynaşmış ön 

boynuzların bir sonucu olarak, ön serebral arter dışa doğru itilir ve interhemisferik fissür yerine 

beynin yüzeyinde ilerler (67, 68).  

MIHV hem alobar hem de lobar HPE özelliklerine sahip bir ara durumdur. Ön 

boynuzlar, alobar HPE'ye göre daha gelişmiştir, ancak arka boynuzlar zayıf bir şekilde 

gelişmiştir ve tek bir ventriküler boşluk olarak görünür (67). Septi pellusidi yoktur. Talamus 

tam olarak ayrılmamıştır ve posteriyorda interhemisferik fissür ve falks yoktur. Tablo 4’te farklı 

HPE varyantlarının nörogörüntüleme özellikleri gösterilmektedir.  
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Nörogörüntüleme 

özellikleri 

HPE 

varyantı 

Tablo 4: HPE türlerinin nörogörüntüleme özellikleri (42).  

 Alobar Semilobar  Lobar  MIH 

Kortikal ayrılmama Yaygın (holosfer) Frontal Bazal frontal  Posteriyor frontal 

ve pariyetal 

Korpus kallozum Yok Rostrum, genu ve 

gövde yok, 

splenium var 

Rostrum ve genu 

anteriyor gövde 

değişken var; 

splenium var 

Gövde yok, genu 

değişken var, 

splenium var 

IHF and falks  Önde ve arkada 

tamamen yok 

Sadece posteriorda 

mevcut 

Önde hipoplastik 

ve arkada mevcut 

Posteriyor frontal 

ve pariyetal 

bölgede yok 

Ventriküller Dorsal kist ile 

geniş bir şekilde 

iletişim kuran 

monoventrikül 

Ön boynuzlar yok; 

arka boynuzlar 

mevcut, küçük 

üçüncü ventrikül 

İlkel ön boynuzlar; 

üçüncü ventrikül 

oluşur 

Normal veya 

hipoplastik ön 

boynuzlar, üçüncü 

ventrikül oluşur 

Dorsal kist Genellikle 

mevcut 

Değişken olarak 

mevcut 

Yok ¼’ünde var 

Septum pellusidum

  

Yok Yok Yok veya displastik Yok 

Talamus   Genellikle 

kaynaşmış 

Kısmi füzyon Genellikle 

tamamen ayrılmış 

 ⅓- ½’sinde 

kaynaşmış 

Bazal ganglion  Genellikle 

kaynaşmış 

(talami ile tek 

kütle 

oluşturabilir) 

Kısmi füzyon 

(özellikle kaudatın 

başı) 

Değişken füzyon 

derecesi 

Ayrılmış 

Hipotalamus   Her zaman bir 

dereceye kadar 

kaynaşmış 

(%100) 

Çok sık olarak bir 

dereceye kadar 

kaynaşmış (%98) 

Genellikle bir 

dereceye kadar 

kaynaşmış (%83) 

Ayrılmış 

Silvian fissür  Genellikle yok Kaynaşmış frontal 

lob ile anterior ve 

mediyal olarak yer 

değiştirmiş (geniş 

silvian fissür) ve 

küçük frontal loblar 

Anterior ve 

mediyal olarak yer 

değiştirmiş (geniş 

sylvian fissür) ve 

küçük frontal loblar 

Genellikle tepe 

noktası üzerinden 

orta hat boyunca 

anormal şekilde 

bağlanır 

Kortikal displazi ve 

heterotopik gri 

madde 

Çok az sulkus 

içeren yaygın 

geniş girusların 

sık varlığı 

Nadiren çok az 

sulkus içeren geniş 

giruslar 

Ön bölgelerde 

nadir orta hat 

subkortikal 

heterotopyalar 

Çok yaygın 

Serebral damar 

sistemi 

İç serebral 

arterlerden 

dallanan 

damarların ağı 

Azigos ön serebral 

arter 

Azigos ön serebral 

arter 

Azigos ön serebral 

arter 

IHF, Interhemisferik fissür; MIH, holoprozensefalinin orta interhemisferik varyantı.  

Son zamanlarda lobar HPE ve SOD'u ayırt etmek için ek bir sonografik işaret 

kullanılmaktadır. Lobar HPE'de, anterior serebral arter, iki frontal girus arasındaki anormal bir 

kortikal doku köprüsü tarafından genellikle frontal kemiğin yanında öne doğru itilir. Bu 

‘kafatasının altındaki yılan’ (snake under the skull) işareti olarak adlandırılır ve fetal beynin 
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midsagittal görünümünde görülebilmektedir (68). Şekil 8’de bu işaret ultrasonografik olarak 

görülmektedir. 

  

 

Şekil 8: "Kafatasının altında bir yılan" işaretinin ultrosonografik gösterimi (16). 

A: 24. GH’da normal bir fetusta dallanan ve perikallozal artere (PA) yol açan anterior serebral arterin 

(ACA) renkli Doppler gösterimi. B: 25 haftalık bir fetusta lobar holoprozensefali. Anterior serebral arter 

dallanması (oklar), iki frontal girus (ok başları) arasındaki anormal kortikal doku köprüsü tarafından 

frontal kemiğin yanında ("kafatasının altında bir yılan" işareti) dıştan itilir.  

MRG’nin fetal nörogörüntülemede yüksek yumuşak doku kontrastı, beynin her iki 

tarafının görüntülenmesi ve geniş görüş alanı gibi pek çok avantajı vardır (69). US özellikleri 

kafa karıştırıcı olduğunda ileri değerlendirme için veya kavum septum pellusidum olmadığında 

nöroanatomiyi daha iyi tanımlamak için fetal kraniyal MRG faydalı bir araçtır. Bununla birlikte, 

MRG, eğitimli operatör tarafından ilgili bir tanısal veya klinik sorguyu ele almak için endike 

olduğundan, yalnızca bir nörosonografik incelemeden sonra ve onu tamamlamak için 

yapılmalıdır. Yayınlanmış kanıtlar, deneyimli bir operatör tarafından, Uluslararası Obstetrik ve 

Jinekolojik Ultrasonografi Derneğinin (International Society of Ultrasound in Obstetrics and 

Gynecology, ISUOG) fetal merkezi sinir siteminin ultrasonografik değerlendirilmesi güncel 

kılavuzunda belirtilen kriterlere göre yeterli bir nörosonografik inceleme yapıldığında, 

vakaların yalnızca %7-15'inde bir MRG incelemesinin gerekli olduğunu göstermiştir (70, 71, 

72).  

Hedefli nörosonografide, özellikle iyi bir iki boyutlu görüntünün elde edilmesinin zor 

olduğu durumlarda, hem geliştirilmiş çözünürlükten hem de çok düzlemli görüntüleme 

korelasyonu gerçekleştirme olasılığından yararlanmak için üç boyutlu ultrason yaklaşımının 

kullanılması önerilir (63). Üç boyutlu USG'nin ortaya çıkmasıyla, ventriküler sistemi doğrudan 

değerlendirmek için üç boyutlu hacimlerin kullanılması gibi ek teknikler tanıda yarar 

sağlayabilir. Bu teknik, yüksek riskli hastalarda erken teşhis için yardımcı olabilir (73). 

B A 
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Stashinko ve arkadaşlarının HPE'li yaşayan 104 çocukla yaptığı çalışmada, sadece 

%22'sine doğum öncesi tanı konulmuştur (74). Farklı bir çalışma da doğum öncesi USG'nin 

şiddetli HPE'nin yüz ve merkezi sinir sistemi anormalliklerini ilk trimester kadar erken 

dönemde gösterebileceğini, ancak spektrumun daha az şiddetli ucuna doğru çok daha az duyarlı 

olduğunu belirtmektedir (75). Ultrason temelli tanı ile postmortem otopsi bulgularını 

karşılaştıran yakın tarihli bir çalışmada, otopsi 21 vakadan 17’sinde doğum öncesi HPE tanısını 

doğrularken; iki olguda ağır malformasyonlar nedeniyle kesin bir patolojik tanı alınamamış ve 

iki olguda HPE dışında ciddi karmaşık beyin ve yüz malformasyonları saptanmıştır. Ultrason 

aynı zamanda HPE tipini belirlemede tam olarak doğru sonuç vermeyebilmektedir; başka bir 

çalışmada 17 vakanın yedisinde, prenatal tanı ile belirlenen HPE tipi, postmortem otopsi ile 

belirlenenden farklı saptanmıştır (76).   

2.7. Holoporozensefalide Klinik Özellikler 

HPE açsından teşhis süreci tipik olarak anormal doğum öncesi beyin görüntüleme, 

pozitif fizik muayene bulguları ve/veya pozitif aile öyküsü ile başlatılır. Mümkün olduğunda, 

kapsamlı bir dismorfolojik değerlendirme, risk faktörlerinin belirlemesi ve aile öyküsününün 

detaylandırılması önemlidir. Her olguda özgül nörolojik bulguların ve HPE tipinin beyin 

görüntüleme yoluyla belirlenmesi, prognoz üzerindeki etkileri göz önüne alındığında, hasta ve 

ailesine uygun danışmanlık verilebilmesi için esastır. MRG, bu amaç için en yüksek kalitede 

verileri sağlar ve kortikal beyaz cevherin ve derin gri çekirdeklerin yapısal anormalliklerinin 

ayrıntılı analizine izin verir (42). MRG yapılamıyorsa, fontaneller açıkken yapılabilen US ve 

radyasyon maruziyeti ile ilişkili riskler taşıyan bilgisayarlı tomografi görüntüleme diğer 

seçenekler arasındadır. Prenatal olarak, erken tanı sağlamak hem bilimsel hem de psikolojik 

açıdan önemlidir, çünkü malformasyonların ciddiyeti aile üyeleri arasında duygusal etkilere yol 

açar ve gebeliğin sonlandırılmasına neden olabilir (76, 77).  

Klinik yaklaşım ve nörogörüntüleme sonrasında olguda eşlik eden sendromik 

özelliklerin varlığında ön tanıda düşünülen hastalığa özgü testlerin planlanması; sendromik 

HPE düşünülmeyen olgularda sitogenetik ve moleküler testlerin planlanması ve sonuçlara göre 

genetik danışmanın planlanması önerilmektedir. Şekil 9’de Raam ve arkadaşlarının 2011’deki 

çalışmalarındaki HPE hastalarında klinik ve moleküler tanı yaklaşımı gösterilmiştir.  



28 
 

 

Şekil 9:HPE hastalarında klinik ve moleküler tanı için önerilen bir protokol (37). Raam & 

Solomon, 2011 çalışmasından uyarlanmıştır. Hastalarda holoprozensefalinin nedenlerini teşhis etmek 

ve aydınlatmak için önerilen klinik protokol.  

2.7.1.Sağkalım 

Genel olarak, HPE'li yenidoğanlar için ölüm oranı yüksektir, ancak bazı hastalar 

yenidoğan döneminin ötesinde hayatta kalır ve daha az sayıda hasta ise uzun yıllar boyunca 

hayatta kalır (78). 1985 ile 1998 yılları arasında Kuzey İngiltere'de HPE'li 24 canlı doğan 

bebeğin; %33'ü ilk 24 saat içinde,  %58'i ilk ay içinde ölürken, %29'u ilk bir yıl hayatta kalmıştır 

(79). Mortalite, beyin malformasyonunun ciddiyeti, yüz malformasyonunun ciddiyeti, 

kromozomal anormalliklerin varlığı ve çoklu konjenital anomali sendromunun veya diğer organ 

tutulumunun varlığı dahil olmak üzere çeşitli faktörlerle ilişkilidir (79, 80, 81). İzole HPE'li 

(kromozomal anomalili ve sendromik olmayan) çocuklar en uzun süre hayatta kalma eğiliminde 

olan grubu oluşturur. Alobar HPE'li çocuklar en yüksek ölüm oranına sahipken, HPE'nin daha 

hafif formlarına, yani lobar HPE ve MIH tip HPE'ye sahip çocukların uzun yıllar yaşaması 

beklenmektedir. Hayatta kalma, beyin malformasyonunun ciddiyeti ile ilişkili olsa da, her bir 

HPE tipinde hayatta kalma konusunda hala önemli farklılıklar mevcuttur. İzole alobar HPE'ye 

sahip bazı çocuklar ergenliğe ve hatta yetişkinliğe kadar hayatta kalmaktadır (78).  
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2.7.2.Kraniyofasiyal Anomaliler 

HPE'li olguların %80 kadarına kraniyofasiyal anomaliler eşlik eder. Yüz ve oküler 

malformasyonlar, HPE'nin fenotipik spektrumunun ayrılmaz bir parçasıdır. Beyin 

malformasyonlarına tipik olarak bir kraniyofasiyal fenotipik spektrum eşlik eder. Kafatası 

gelişiminin erken aşamalarında beynin büyümesi, yüzün morfogenezi üzerinde doğrudan bir 

etkiye sahiptir. Beyin malformasyonları gibi, fasiyal anomaliler de  farklı şiddet dereceleri 

gösterir ve hem üst hem de alt yüz yarımını etkileyebilir.  

Birkaç sinyal yolu, yani Sonic HedgeHog (SHH), Bone Morphogenetic Protein (BMP), 

Fibroblast Growth Factor (FGF) ve Nodal sinyali, beyin ve yüz gelişimini kontrol ve koordine 

eder. Beyindeki SHH sinyali, aynı zamanda yüz gelişimini de düzenleyen bir sinyalleşme 

merkezi olan Frontonasal Ektodermal Zonun indüksiyonunu ve mekansal organizasyonunu 

kontrol ederek yüz gelişimini doğrudan etkiler (82, 83).   

HPE'deki ana yüz fenotipleri arasında siklopi, anoftalmi veya mikroftalmi, probosis, tek 

burun deliği, etmosefali, sebosefali, hipotelorizm, median yarık damak-dudak yer alır. HPE’lili 

olgularda kraniyofasiyal bulgular şiddetli uçta siklopi, sinoftalmi veya probosis iken hafif 

olgularda normal yüz özelliklerine kadar değişen bir fenotip gösterir.   

Yüz özellikleri genellikle beyin malformasyonunun ciddiyeti ile ilişkilidir. DeMyers ve 

arkadaşlarının 1964 yılındaki çalışmasında "Yüz beyni tahmin eder" cümlesi vakaların 

%80'inde doğrulanmıştır (52, 84, 85, 86). Siklopi ve etmosefali gibi ağır bulgular her zaman 

alobar HPE ile ilişkilidir (85). Bununla birlikte, vakaların %19'unda yüzün tanısal olmadığı 

bulunmuştur (88). Bu vakalarda, orta yüz hipoplazisinin derecesi, prozensefalon tutulumunun 

ciddiyetiyle orantılı değildir. Tablo 5’te yüz ve beyin fenotiplerinin paralelliği gösterilmektedir. 
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Tablo 5: "Yüz genellikle beyni tahmin eder". Yüz ve beyin fenotiplerinin paralelliği (2).  

Grup Morfoloji HPE derecesi 

(I) Siklopi   
Tek veya çift göz 

Probosis 
Alobar 

(II) Etmosefali 

Ayrı orbitalar 

Aşırı oküler hipotelorizm 

Probosis  

Alobar 

(III) Sebosefali 
Oküler hipotelorizm 

Probosis, tek burun deliği ile 
Alobar 

(IVA) 

Oküler hipotelorizm 

Orta hat yarık dudak 

Düz burun 

Alobar veya Semilobar 

 

(IVB) 

Oküler hipotelorizm 

Orta hat yarık dudak (tam veya kısmi) 

Düz burun 

Semilobar veya Lobar 

 

 

Burnun anomalileri arasında burnun tam yokluğu, nazal kıkırdağın agenezisi ve 

probosis   bulunur. Damak anomalileri arasında çeşitli mediyan veya lateral yarıklar, bifid 

uvula, yüksek damak ve üst labiyal frenulumun olmaması yer alır (89).  

Hafif derecede etkilenmiş aile üyelerindeki minimal yüz anomalileri kolayca gözden 

kaçabilir Belirgin kraniyofasiyal bulguları olmayan bireylerde yaygın kraniyofasiyal özellikler 

arasında mikrosefali (hidrosefali makrosefali ile sonuçlanabilmesine rağmen), hipotelorizm, 

basık burun sırtı ve yarık dudak ve/veya damak yer alır. Tek bir üst orta kesici diş mevcut 

olabilir; bu bulgu spesifik olmayan bir bulgu olmasına rağmen, otozomal dominant mikroform 

HPE'de ayırt edici bir özellik olabilir (90, 91, 92).  

2.7.3.Gelişimsel Kusurlar 

Gelişimsel yetersizlikler, HPE'li hemen hemen tüm çocuklarda mevcuttur. Gelişimsel 

yetersizliğin derecesi genellikle nörogörüntülemede beyin malformasyonunun ciddiyeti ile 

ilişkilidir (78).  

Alobar HPE'li çocuklar minimal gelişimsel ilerleme gösterir ve genellikle ağır global  

gelişimsel bozukluklara sahiptirler (78). Alobar HPE'li çocuklarda yapılan bir çalışmada 

olguların hiçbirinin bağımsız oturamadığı, nesnelere uzanıp ulaşamadığı ya da sözcük 

söyleyemediği gözlenmiştir (86).  
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Semilobar HPE'li çocuklar için gelişimsel sonuçların aralığı ise çok geniştir. Semilobar 

HPE'li bazı çocuklar çok az gelişimsel ilerleme kaydederken, diğerleri özellikle alıcı dil olmak 

üzere bilişsel beceriler ve dil becerilerinde önemli gelişme gösterir (78).  

Lobar HPE'li çocukların motor becerileri çok daha iyi gelişir. Yaklaşık yarısında normal 

el işlevinde hafif bozulma vardır, bağımsız olarak veya yardımla yürüyebilir ve tek kelimelerle 

veya birden fazla kelimeden oluşan cümlelerle konuşabilir (86). Lobar HPE ile 

karşılaştırıldığında, MIH tip HPE'ye sahip çocuklar biraz daha iyi el/kol işlevine ve konuşma 

ve benzer hareketliliğe sahiptirler (39).   

2.7.4.Hidrosefali 

Bir dorsal kistin varlığı ve/veya talamusun ayrılmaması  hidrosefali gelişimi ile 

yakından ilişkilidir. Talamik ayrılmamanın üçüncü ventrikülden BOS çıkışını bloke ettiği ve 

bu nedenle hidrosefaliye yol açtığı varsayılmaktadır (46). Ventriküloperitoneal şant bu 

olgularda artmış intrakranial basınç semptomlarını hafifletebilir. Hidrosefali olmayan HPE'li 

olguların hemen hepsinde mikrosefali beklenir. Alobar HPE'li çocukların şant ihtiyacı olma 

olasılığı, diğer HPE türlerine sahip çocuklara göre daha fazladır (78).  

2.7.5.Nöbetler ve Epilepsi 

HPE'li çocukların yaklaşık yarısı en az bir kez nöbet geçirmiştir ve Carter Center veri 

tabanına kayıtlı HPE'li çocukların yalnızca yaklaşık %40'ında (182 olgunun 73’ünde)  

antiepileptik ilaçlarla tedavi gerektiren epilepsi görülmüştür (78, 86). Bu olgularda nöbetler 

ayrıca hipernatremi veya hipoglisemi gibi endokrinolojik anormallikler tarafından da 

tetiklenebilir. Nöbetlerin başlangıcı genellikle bebeklik dönemindedir. Bu çocukları çeşitli 

nöbet tipleri etkilerken, en sık görülen tip %43 oran ile karmaşık parsiyel nöbetler olarak 

bildirilmiştir. İnatçı nöbetler, epilepsisi olan HPE hastalarının yaklaşık üçte birinde görülür ve 

daha belirgin kortikal malformasyonu olan olgularda daha sık izlenir (78). 

2.7.6.Motor Bozukluklar 

Anormal kas tonusu ve bozulmuş koordinasyon, HPE'li hemen hemen tüm çocuklarda 

bir dereceye kadar görülür, ancak MIH ve lobar HPE'si olan bazı çocukların minimal motor 

bozukluğu ile seyrettiği görülmüştür. Çoğu çocukta trunkal hipotoni, üst ekstremitelerde distoni 

ve alt ekstremitelerde daha fazla spastisite görülen karışık paternler yaygındır. Bebeklik 

dönemindeki hipotoni, çocuk büyüyüp geliştikçe spastisite ve/veya distoniye ilerleyebilir (78).  

2.7.7.Oromotor Disfonksiyon ve Beslenme 

Ağır motor bozukluğu olan çocuklarda daha çok yutma bozukluğu görülür. Bu nedenle, 

alobar ve semilobar HPE'si olan hemen hemen tüm çocuklarda bazı yutma sorunları görülür. 

Bu çocukların yaklaşık üçte ikisi, aspirasyon riski veya yetersiz oral alım nedeniyle gastrostomi 
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tüpü ile beslenmektedir. Yutma bozukluğu olan çocuklar akut aspirasyon pnömonisi ve kronik 

akciğer hastalığı gelişimi için risk altındadırlar. Tekrarlayan mikroaspirasyon, akut aspirasyon 

öyküsü olmadan kronik akciğer hastalığına yol açabilir. Oromotor disfonksiyonun yanı sıra 

yarık dudak/damak gibi yüz anomalileri ve konjenital nazal piriform açıklık darlığı da beslenme 

sorunlarına katkıda bulunur. HPE'li çocuklar, beslenme ve hormonal nedenler dahil olmak 

üzere çeşitli nedenlerle yaşıtlarından boy ve kilo olarak geri olma eğilimindedirler. (78).  

2.7.8.Akciğer Sorunları 

HPE ve oromotor disfonksiyonu olan çocuklar aspirasyon ve tekrarlayan solunum 

problemleri ve/veya kronik akciğer hastalığı geliştirme riski altındadır. HPE'li çocuklarda 

ayrıca yüz anomalileri nedeniyle üst solunum yolu tıkanıklığı da olabilir. Santral apne, daha 

ağır etkilenen olgularda mevcut olabilir ve alobar HPE'li çocuklarda, yaşamın ilk birkaç 

ayındaki yüksek mortalite oranına muhtemelen önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır (78).  

2.7.9.Gastrointestinal Problemler 

Serebral palsili ve diğer nörogelişimsel engelli çocuklarda olduğu gibi, mide-bağırsak 

sorunları bu çocuklarda da yaygındır. Genel olarak, gastrointestinal sistem normaldir, ancak 

hastalarda, muhtemelen sinir sistemi tarafından anormal regülasyona bağlı olarak zayıf gastrik 

boşalma, gastroözofageal reflü ve kabızlık gibi fonksiyonel bozukluklar vardır (78). 

2.7.10.Hipotalamik Disfonksiyon 

Hipotalamik çekirdekler, homeostaz, uyku, sıcaklık, iştah ve susama gibi önemli vücut 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Görüntüleme yoluyla tespit edilmiş 

hipotalamik ayrılmama, HPE'li çocuklarda hipotalamik işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir 

(86).  HPE'li çocuklarda anormal uyku-uyanıklık döngüleri, sıcaklık istikrarsızlığı ve bozulmuş 

susama mekanizmaları yaygındır. HPE'li çocuklarda değişen ve düzensiz uyku-uyanıklık 

döngüleri yaygındır; gündüz-gece tersine dönmesi, çocukların her seferinde yalnızca birkaç saat 

uyuduğu parçalanmış uyku düzenleri, azalan uyku ihtiyacı ve artan uyku ihtiyacı dahil olmak 

üzere çeşitli paternler gözlenir. HPE'li bazı çocukların vücut sıcaklıkları başlangıçta normalden 

daha düşükken, bazıları enfeksiyonun eşlik etmediği durumlarda da normalden daha yüksek 

vücut sıcaklıklarına sahiptir ve bazıları her iki uç noktaya da gidebilmektedir (78).  

2.7.11.Endokrin Disfonksiyon 

Diğer orta hat beyin anomalilerinde olduğu gibi, endokrinolojik anormallikler HPE’li 

olgularda da oldukça yaygındır. HPE'li 117 hastayı içeren bir çalışmada, klasik HPE'li 

hastaların yaklaşık %70'inde merkezi diyabetes insipidus, %11’inde hipotiroidizm, %7’sinde 

hipoadrenokortisizm ve %5’inde büyüme hormonu eksikliği gibi ön hipofiz hormonu 
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eksiklikleri saptanmıştır (93). Bu endokrin anormallikler yenidoğan döneminde olmayıp zaman 

içinde gelişebilir ve bu nedenle bu açıdan bu olguların periyodik izlemini gerektirir.  

2.8. HPE Etiyolojisi 

HPE etiyolojik olarak oldukça heterojendir ve bir dizi hem çevresel hem de genetik 

neden tanımlanmıştır. Şekil 10’da HPE etiyolojisinin dağılımı şekilsel olarak gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 10: HPE etiyolojisi (94).  

2.8.1.Genetik Dışı İlişkili Durumlar   

Genetik olmayan nedenler arasında maternal hastalıklar, maternal terapötik madde 

kullanımı, maternal non-terapötik madde kullanımı, nutrisyonel nedenler, gebelik özellikleri, 

üreme hikayesi ve sosyodemografik faktörler sayılabilir. HPE için genetik olmayan risk 

faktörlerinin değerlendirilmesi için dört ana vaka-kontrol çalışması mevcuttur. Bu dört çalışma; 

Teratolojik Çalışmalar için İnsan Embriyo Merkezi- Kyoto Embriyo Çalışması (Human 

Embryo Center for Teratological Studie, Kyoto Embryo Study), Kaliforniya Doğum Kusurları 

İzleme Programı (California Birth Defects Monitoring Program, CBDMP), Latin Amerika 

Konjenital Malformasyon Çalışması (Latin American Study of Congenital Malformations, 

ECLAMC) ve Ulusal Doğum Kusurlarını Önleme Çalışması (National Birth Defects Prevention 

Study (NBDPS)’dır. Bu çalışmalara ek olarak, diyabet ve obezite gibi belirli risk faktörlerine 

ilişkin birkaç farklı epidemiyolojik çalışma da mevcuttur. Aşağıda genetik olmayan ilişkili 

durumlar bu çalışmalar ve ek çalışmalar kapsamında tek tek değerlendirilmiştir.  

Bugüne kadar HPE için çok az sayıda genetik olmayan risk faktörü kesin olarak 

tanımlanmıştır; diyabet bunlar arasında en yaygın olarak çalışılan ve çalışmalar arasında 
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oldukça tutarlı sonuçlarla en güçlü ilişkilerle sonuçlanan risk faktörüdür. Daha fazla çalışma 

gerektirebilecek diğer potansiyel risk faktörleri arasında salisilat kullanımı, solunum yolu ve 

cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar ve epidemiyolojik çalışmalarda muhtemelen ilişkili olarak 

tanımlanan yardımcı üreme teknolojilerinin kullanımı yer almaktadır. Diyet kalitesi ve 

multivitamin takviyelerinin kullanımı ise riskin azalmasıyla ilişkili olabilir.  

Genetik etiyolojiye sahip HPE olgularının çalışmalarda dışlanması, HPE için genetik 

olmayan risk faktörlerini incelemek açısından önemlidir. Etiyolojik olarak heterojen vaka 

gruplarını kullanan çalışmalar, potansiyel genetik olmayan risk faktörlerinin tanımlanmasını 

engelleyebilir. Örneğin, kromozomal anomalileri olan farklı oranlarda vakaların dahil edilmesi, 

anne yaşı ile HPE arasındaki ilişkiyle ilgili çalışmalarda görülen değişkenlikten sorumlu 

olabilir. Bu çalışmalardaki bir diğer önemli faktör, tüm olguların gerçekten HPE'ye sahip 

olmasını sağlamaktır. Bazı çalışmalarda HPE tanısı yüz fenotipine dayandırılmaktadır ve bu 

durum HPE’liye sahip ancak anormal yüz özelliklerine sahip olmayan olguların kaçırılmasına 

neden olmaktadır. Gelecekteki çalışmalar, HPE için genetik olmayan risk faktörlerini 

belirlemeye yetecek kadar büyük bir örneklem boyutuna ulaşmak için muhtemelen birden çok 

araştırmacı arasında iş birliği gerektirecektir. Bu çalışmalar HPE’nin genetik olmayan 

nedenlerini aydınlatma açısından oldukça kıymetli olacaktır. 

2.8.1.1.Maternal Hastalıklar 

  2.8.1.1.1. Diyabetes Mellitus 

Genetik olmayan nedenler arasında diyabet en yaygın olarak çalışılan ve çalışmalar 

arasında oldukça tutarlı sonuçlarla en güçlü ilişkinin tanımlandığı risk faktörüdür. Maternal 

diyabet, HPE de dahil olmak üzere çok sayıda doğum kusuru için bir risk faktörüdür (95). Hem 

gestasyonel hem de pregestasyonel diyabette HPE için artmış bir risk mevcut olmakla birlikte; 

insülin gerektiren pregestasyonel diyabet yaklaşık 10 kat artmış risk ile en yüksek non-genetik 

HPE risk faktörüdür (96, 97). Artmış oksidatif stres, hipoksi, apoptoz ve epigenetik 

değişiklikler de dahil olmak üzere maternal hipergliseminin doğum kusurlarının bir nedeni 

olarak etkilerini açıklamak için çeşitli mekanizmalar önerilmiştir (98). Multivitamin 

takviyeleri, diyabetle ilişkili bazı doğum kusurları riskini azaltabilir; ancak diyabet, folik asit 

içeren takviyeler alan kadınlar arasında bile HPE için güçlü bir risk faktörüdür (99, 100). Fare 

modelinden elde edilen sonuçlar, vaka serilerinden elde edilen gözlemlerle tutarlıdır. Bir fare 

çalışmasında, diyabeti indüklemek için hamile farelere gebeliğin 2. gününde intraperitoneal 

olarak streptozotosin verilmiş ve yavrular arasında HPE dahil çeşitli konjenital anomalilerin 

oranı gözlenmiştir. Diyabetik farelerin HPE yavru verme riski daha yüksek iken; bu risk, insülin 

ile tedavi edilen fareler arasında azalmıştır. Önceden var olan diyabetle ilgili dört 
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epidemiyolojik çalışma ve gestasyonel diyabet ile ilgili dört çalışmadan üçü HPE'li bebeklerin 

anneleri arasında diyabet prevalansının kontrol annelerine göre en az iki kat daha yüksek 

olduğunu gözlemlemiştir (4, 34, 101, 102, 103 104).  

2.8.1.1.2. Enfeksiyonlar 

HPE'li bebeklerin anneleri arasında çeşitli enfeksiyonlar bildirilmiştir (105). Konjenital 

sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu, çeşitli vaka raporları ve vaka serilerinde HPE'nin olası 

bir nedeni olarak tanımlanmıştır (106, 107, 108, 109). Ancak, bu vakaların birçoğunda 

konjenital CMV dokümantasyonu eksikti. HPE'li çocuğu olan annelerde bildirilen diğer 

enfeksiyonlar arasında, fetal gelişimin ilk haftalarında döküntü ve yüksek ateş ile prezente olan 

bir annede kızamıkçık şüphesi ile herpes simpleks ve konjenital sifiliz kanıtı gösteren trizomi 

13 olan HPE’li iki olgudur (108, 110). CMV'de olduğu gibi, bu konjenital enfeksiyonların 

dokümantasyonu eksiktir. Farklı epidemiyolojik çalışmalar, hamilelik sırasında solunum yolu 

hastalıkları, solunum yolu enfeksiyonları veya grip geçiren anneler arasında HPE riskini 

araştırmıştır. Bu çalışmalardan ECLAMC çalışmasında, influenzalı anneler ve solunum yolu 

hastalığı olan annelerde risk artışı rapor edilmişken NBDPS çalışmasında gebelik sırasında 

solunum yolu enfeksiyonu veya ateş ile HPE arasında bir ilişki bulunamamıştır (4, 102, 111).  

2.8.1.1.3. Yüksek Kan Basıncı 

HPE ile maternal yüksek kan basıncı arasındaki ilişkiler, epidemiyolojik çalışmalarda 

araştırılmıştır, bunlarda HPE ile yüksek kan basıncı arasında ilişki tanımlanmamıştır (4, 111)  

2.8.1.1.4. Anemi 

2000’de Croen ve arkadaşlarının çalışmasında, anemisi olan annelerde HPE riskinin 

arttığı rapor edilmiştir, ancak sonraki bir çalışmada böyle bir ilişki bulunmamıştır. Aynı 

çalışmada HPE ve hamilelik sırasında demir takviyesi kullanımı da incelenmiş ve bir ilişki 

görülmemiştir (4, 102).  

2.8.1.1.5. Diğer Maternal Hastalıklar 

Araştırmacılar, HPE ile cilt sorunları, alerjiler, idrar yolu enfeksiyonu ve yaralanma 

arasındaki ilişkileri araştırmak için CBMDP çalışmasının verilerini kullanmış ve hiçbir ilişki 

tespit edilmemiştir (4).  

Gebeliğin ilk 8-10 haftası boyunca fenilalanin seviyeleri yüksek olan fenilketonürili bir 

anneden doğan tek bir lobar HPE vakası bildirilmiştir ancak maternal yüksek fenilalanin 

seviyeleri ile HPE ilişkisini kanıtlayacak başka veri mevcut değildir (112).  
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2.8.1.2. Hamilelik Özellikleri ve Üreme Hikayesi 

İkiz gebelikler, HPE de dahil olmak üzere birkaç farklı doğum kusuru türüyle 

ilişkilendirilmiştir (113). Monozigotik ikizlerdeki HPE gibi erken yapısal kusurların orta hat 

alanındaki bölünme bozukluklarını temsil edebileceği varsayılmıştır (114, 115). Çalışmalar 

tutarlı bir şekilde HPE vakalarının yaklaşık %6'sının ikizlerin veya çoğul doğumların bir üyesi 

olduğunu bulmuştur; bu yüzde beklenenden daha yüksek bir yüzdedir. Bu nedenle çoğul 

gebelikler HPE açısından bir risk olarak tanımlanabilir (79, 111, 116). 

2.8.1.2.1. Cinsiyet oranı  

Cinsiyet oranı, HPE için potansiyel bir risk faktörü olabilir, çünkü literatürde HPE'li dişi 

olguların fazlalığı sürekli olarak rapor edilmiştir (108, 111, 117) HPE vakaları arasında dişilerin 

baskın olmasının nedeni belirsizdir. Dişi embriyolar, HPE'ye neden olan bozulmalara karşı daha 

duyarlı olabilir veya erkek embriyoların spontan düşük yoluyla kaybolma olasılığı daha yüksek 

olabilir. HPE'li embriyoların büyük bir kısmı doğum öncesi kaybedilir; ancak, doğum öncesi 

olarak 16-36. gebelik haftalarında tanımlanan fetuslar arasında eşit bir cinsiyet oranı, gebeliğin 

bu sonraki aşamasındaki kayıpların erkeklerde daha sık görülmediğini göstermektedir (29,118). 

Cinsiyet oranı diğer doğum kusurlarının varlığına veya yokluğuna ve HPE'nin alt tiplerine göre 

değişir (80, 102,116,119) HPE vakaları arasında ve alt türler içinde değişen cinsiyet oranının 

nedenlerini belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

2.8.1.2.2. Hamilelikte Vajinal Kanama  

Hamilelikte vajinal kanama ile HPE ilişkisi ECLAMC ve Kyoto Embriyo 

Çalışmasındaki verilerde ilişkili olarak tanımlanmıştır. Kyoto çalışmasında, HPE’li çocuğu 

olan annelerin %70’inde vajinal kanama bildirilmişken, bu oran kontrol grubu için %26’dır. Bu 

çalışmalar vajinal kanama ile HPE’nin ilişkili olabileceğini destekler niteliktedir (29, 102).  

2.8.1.2.3. Adet Döngüleri 

Kyoto embriyo çalışmasında vaka ve kontrol anneleri arasında adet döngüsü 

düzensizliği açısından fark gözlenmemiştir (29). Ancak CBMDP tarafından yapılan çalışmada, 

11 yaşın altında menarş olan annelerin, 12-14 yaş arasında menarş olan annelerle 

karşılaştırıldığında HPE için artmış 2 kat riske sahip olduğu saptanmıştır (4).  

2.8.1.2.4. Parite 

CBMDP ve Kyoto embriyo çalışmasındaki verilerle yapılan çalışmalarda HPE ile 

önceki canlı doğumların sayısı arasında bir ilişki gözlenmemiş, ancak Kyoto embriyo 

çalışmasında parite sürekli bir değişken yerine kategorik olarak ele alındığında daha düşük 

parite ile artan risk saptanmıştır (4, 29).  
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2.8.1.2.5. Fertilite Tedavileri 

Annenin hamilelik sırasında salisilat ve diğer ilaçların kullanımı gibi başka potansiyel 

risk faktörleri olmasına rağmen, bir HPE vakasında inseminasyon işlemi kullanımı 

bildirilmiştir. NBDPS'den elde edilen veriler, yardımcı üreme teknolojilerinden geçen anneler 

arasında HPE riskinin arttığını, ancak genel olarak bu durumun doğurganlık tedavileri için 

geçerli olmadığını göstermektedir (111).  

2.8.1.3. Sosyodemografik Faktörler 

2.8.1.3.1. Yaş 

Anne yaşı tutarsız bir şekilde HPE ile ilişkilendirilmiştir, bazı araştırmalar genç anneler 

arasında daha düşük riskler ve daha yaşlı anneler arasında daha yüksek riskler bulurken, 

diğerleri hem genç hem de daha yaşlı anneler arasında artmış risk bulurken farklı araştırmalar 

yaşla hiçbir ilişki bulmaz (102, 108, 111, 117, 120). Bu varyasyonun bir kısmı, bazı HPE 

araştırmalarına kromozom anormallikleri (trizomiler dahil) olan bebeklerin dahil edilmesinden 

kaynaklanıyor olabilir. HPE ile baba yaşı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda ise hiçbir 

ilişki gözlenmemiştir (29, 34, 102).  

2.8.1.3.2. Irk / Etnisite 

Amerika Birleşik Devletleri ve Birleşik Krallık'ta yürütülen dört çalışmada, beyaz 

olmayan anneler arasında beyaz olan annelere göre daha yüksek HPE riskleri gözlemlenirken, 

Hawaii'de yapılan bir çalışmada Pasifik Adalılara kıyasla Uzak Doğu Asyalılar arasında daha 

büyük bir risk görülmüştür (108, 120, 121). Baba ırkı/etnisite ile HPE arasındaki ilişkiyi 

araştıran bir çalışmadaysa hiçbir ilişki tespit edilmemiştir (4).  

2.8.1.3.3. Sosyo-Ekonomik Durum 

Liseden daha az eğitime sahip annelerin HPE riski, lise eğitimi olan annelere kıyasla 

daha yüksek saptanmıştır (4,111). Düşük gelirli anneler için riskin biraz arttığını gösteren 

çalışmalara ek olarak başka çalışmalarda, HPE ile sosyoekonomik durum arasında bir ilişki 

bulamamıştır (102, 111).  

2.8.1.4. Maternal Terapötik Kullanımı 

2.8.1.4.1. Salisilat 

Hamileliğin erken döneminde yüksek dozda aspirin alan anneler arasında HPE'li 

çocuklara ilişkin üç vaka raporu tanımlanmıştır ve sodyum salisilat ve sülfasalazin alan 

annelerden doğan iki ek vaka tanımlanmıştır. Bu vakalarda, ebeveynler arasında akrabalık, 

annelerin sigara içme ve diğer ilaçları kullanma gibi ek potansiyel risk faktörleri bildirilmiştir 

(110, 112, 123, 124, 125). Salisilat kullanımı, tutarsız sonuçlar veren üç epidemiyolojik 
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çalışmada araştırılmıştır. CBMDP ve NBDPS çalışmalarındaki verilerden elde edilen bulgular, 

HPE'li çocuğu olan annelerin hamileliğin erken döneminde aspirin veya salisilat alma 

ihtimalinin iki kattan fazla olduğunu gösterirken, ECLAMC çalışmasındaki verilerde hiçbir 

ilişki gösterilememiştir (102). İlaç kullanımı ile doğum kusurları arasındaki ilişkiyi gösteren 

tüm çalışmalarda olduğu gibi, bazı araştırmalarda gözlemlenen salisilatlar ile HPE arasında 

gözlenen ilişkinin ilacın kendisiyle mi yoksa ilacın hangi amaçla kullanıldığıyla mı ilgili 

olduğunu dikkate almak önemlidir. 

2.8.1.4.2. Diğer Analjezikler 

Bir vaka raporu, hamileliğinin ikinci üç aylık döneminde asetaminofen alan bir anneden 

doğan bir bebekte HPE tanımlamıştır, ancak anne aynı zamanda ilk üç aylık dönemde aspirin 

almış ve gebelik boyunca sigara içmiştir (122).  

NBDPS'den elde edilen sonuçlar, hamilelik sırasında asetaminofen kullanımı ile HPE 

arasında zayıf bir ilişki bulmuştur, ancak ibuprofen kullanımı ile ilişki saptamamıştır (111).  

2.8.1.4.3. Antiepileptik İlaçlar 

Kotzot ve arkadaşlarının 1993’teki çalışmasında, annesi fenitoin ve primidon ile tedavi 

edilen HPE'li bir bebek bildirmiştir. HPE'ye ek olarak, bebekte hipertelorizm, orta yüz 

hipoplazisi ve hipoplastik distal falankslar ve el ve ayak parmaklarının tırnaklarında hipoplazi 

dahil olmak üzere fetal hidantoin sendromu özellikleri bildirilmiştir (126).  

Bu olası ilişkiyi ele almak için, Boston bölge hastanelerinde doğan ve antiepileptik 

ilaçlara maruz kalan bebeklerin bir incelemesi yapılmış ve antiepileptiklere maruz kalan 112 

gebelik arasında bir HPE vakası kaydedilmiştir. Bununla birlikte, antiepileptiklere maruz kalan 

453 gebeliğin analizinde, HPE'li hiçbir vaka tespit edilmemiştir (127). 

 1995’teki Rosa’nın çalışmasında ABD Gıda ve İlaç İdaresi'ne (FDA) gönderilen yan 

etki raporlarını gözden geçirilmiştir. Hamilelik sırasında karbamazepin, valproat, fenitoin ve 

primidon olmak üzere (tek başına veya kombinasyon halinde) antiepileptik kullanan annelerde 

Kotzot ve arkadaşları tarafından bildirilen vaka da dahil olmak üzere yedi şüpheli HPE vakası 

belirledi (126, 128). Sonuç olarak farklı çalışmalarda HPE'li bebeklerin oranı, antiepileptik 

kullananlar arasında, antikonvülsan dışındaki ilaçlara maruz kalan annelere göre daha yüksek 

saptanmıştır. 

2.8.1.4.4. Retinoik asit 

Şiddetli akne tedavisinde kullanılan bir retinoik asit türevi olan izotretinoine doğum 

öncesi maruz kalan 154 anneden oluşan bir seride, 21'inde doğumsal anomaliler ve bu 

olgulardan birinde de HPE saptanmıştır (129). 1969 ve 1993 yılları arasında akne tedavisinde 

kullanılan all-trans-retinoik asit içeren kremlerin gebeliğin ilk 3 aylık döneminde kullanımı 
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sonrası FDA’ya 25 konjenital anomali bildirilmiştir, bunların da 5’inde HPE mevcuttur. Bu 

rakam farklı bir çalışmada retinoik asit kullanımı olan 8700 vakanın 19’unda HPE vakası 

saptanmasına kıyasla yüksektir (129). Ayrıca hayvan modelleri doğum öncesi retinoik asit 

maruziyeti ile HPE arasında olası bir ilişkiyi destekler niteliktedir. All-trans-retinoik asitin 

gebeliğin erken dönemlerinde farelere oral olarak verilmesi sonucu HPE ve fenotip ile uyumlu 

kraniyofasiyal anomalili fareler bildirilmiştir (130, 131).  

2.8.1.4.5. Hormonlar 

HPE'li çocuğu olan anneler arasında hamileliğin erken döneminde alilloestrenol ve 

dihidrogesteron, oral kontraseptifler ve kortizon dahil olmak üzere birkaç farklı hormonun 

kullanıldığı bildirilmiştir, ancak bu hormonları alan annelerin çoğu başka ilaçlar da 

kullanmaktaydı (132, 133). ECLAMC verilerinin kullanıldığı çalışmada seks hormonlarının 

kullanımı artmış HPE riski ile ilişkilendirilmiştir (102). NBDPS çalışmasında gebeliğin ilk üç 

ayında progesteron kullanan anneler arasında yüksek bir risk de görülmüştür ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (111). Kyoto embriyo çalışmasında, vaka annelerinin %23'ü 

erken döneminde progestajen almışken; kontrol annelerinin %15'i kullanmıştır. CBDMP'den 

araştırmacılar HPE ve doğum kontrol haplarının kullanımı arasında hiçbir ilişki bulamamıştır 

(4, 29). Sonuç olarak hormon kullanımı ile HPE arasındaki ilişki için farklı çalışmalar da farklı 

sonuçlar bulunmutur ve daha çok çalışmaya gerek vardır.  

2.8.1.4.6. Tiroid Hormonu 

NBDPS çalışmasından elde edilen verilerde gözlemlenen tiroid hormonu kullanımı ile 

HPE arasında ilişki saptanmıştır. Bu ilişkinin başka çalışmalarda tekrarlanması gerekmektedir. 

Gözlenen ilişkinin tiroid hormonu kullanımıyla mı, yoksa tiroid hormonu tedavisinin 

kullanıldığı altta yatan durumla mı, yoksa şansa mı bağlı olduğu bilinmemektedir. Bununla 

birlikte, fetal sinir sisteminin gelişimi için tiroid hormonu gereklidir, bu nedenle ilişki biyolojik 

olarak makul olabilir (134).  

2.8.1.4.7. Statinler 

Birkaç kanıt, annenin kolesterol düzeylerini düşürmek için kullanılan statinlere maruz 

kalmasının HPE riskini artırabileceğine dair endişelere yol açmıştır. HPE’ye sebep olabilecek 

faktörler arasında, kolesterol metabolizması bozuklukları olan bazı genetik antiteler mevcuttur. 

Kolesterol biyosentezinin inhibisyonunun daha önce hayvan çalışmalarında HPE ile 

sonuçlandığı ve kolesterolün embriyonik gelişimde kritik olan Hedgehog sinyal yolunun işlevi 

için gerekli olduğu ve HPE ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (135, 136, 137, 138, 139, 140).   

FDA'ya rapor edilen statine maruz kalan 52 gebeliği içeren bir rapor, 1'i HPE'li olmak 

üzere majör malformasyonlu çocuğu olan 20 anne tanımlamıştır (140, 141, 142). Hamilelik 
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sırasında statinlere maruz kalma sıklığı düşük olduğundan, vaka kontrol tasarımı kullanan 

analizler bu durumda mümkün olmamıştır ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

2.8.1.5. Maternal Non-Terapötik Kullanımı 

2.8.1.5.1. Alkol 

Rapor edilen annelerin çoğunun sigara ve ilaç kullanımı gibi başka potansiyel risk 

faktörleri olmasına rağmen, birkaç vaka raporu, HPE'nin bir nedeni olarak gebeliğin ilk üç 

ayında aşırı alkol tüketimini göstermiştir (108, 133, 143, 144). Hayvan çalışmaları HPE 

etiyolojisinde annenin alkol maruziyetinin rolünü desteklemektedir. Farelerde embriyonik 

gelişimin erken bir aşamasında (gastrulasyon) akut maternal etanole maruz kalmanın, HPE ve 

fenotip ile uyumlu kraniyofasiyal anormaliler spektrumunu indüklediği gösterilmiştir (145, 

146). Hayvan modelleri, alkolün hayvanlarda bu anormallikleri üretme mekanizması hakkında 

bilgi sağlamak için kullanılmıştır. Bu çalışmalar, etanole maruz kalmanın, gelişimin kritik bir 

döneminde belirli gelişimsel genlerin ekspresyonunun bozulmasına yol açtığını göstermektedir 

(147, 148). Bununla birlikte, hamilelik sırasında maternal alkol kullanımının epidemiyolojik 

çalışmalarının sonuçlarında tutarsızlıklar mevcuttur. CBDMP verileri kullanılan çalışmada 

yüksek bir risk görülmüştür ancak NBDPS ve Kyoto Embriyo çalışmasından elde edilen verileri 

kullanan araştırmacılar, alkol kullanımı ve HPE arasında bir ilişki bulamamıştır (29, 111).  

2.8.1.5.2. Sigara  

Çoğu annenin alkol alımı ve ilaç kullanımı gibi diğer potansiyel risk faktörlerine sahip 

olmasına rağmen, çeşitli vaka raporları, HPE'li çocukları olan anneler arasında hamilelik 

sırasında yoğun sigara kullanımı tanımlamıştır (122, 133, 149). Üç epidemiyolojik çalışma, 

çelişkili sonuçlar vermekle bereber sigara içmenin HPE için potansiyel bir risk faktörü olarak 

rolünü araştırmıştır. CBDMP araştırmacıları riskin dört kat arttığını tespit ederken, NBDPS ve 

Kyoto embriyo çalışmasından araştırmacılar HPE ile sigara kullanımı arasında hiçbir ilişki 

tespit etmemiştir (4, 29, 111). 

2.8.1.6. Nutrisyonel Faktröler 

2.8.1.6.1. Folik Asit ve Multivitamin Kullanımı 

NBDPS elde edilen verilere göre, hamilelik sırasında folik asit veya multivitamin 

kullanan kadınların HPE'li bebek sahibi olma riski daha düşüktü; ancak, bu ilişki CBDMP 

çalışmasından alınan verilerin analizinde gözlenmemiştir (4, 111).  

2.8.1.6.2.Diyet 

Erken gebelik sırasında düşük kalorili bir diyete bağlı olan bir annede meydana gelen 

bir HPE olgusu bildirilmiştir, ancak bu çalışmada annenin hamilelik sırasında antibiyotik 

kullanımı gibi başka potansiyel risk faktörleri de vardır (150). NBDPS araştırmacıları, diyet 
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kalitesinin HPE ile ilişkili olabileceğini, yüksek yağsız veya az yağlı süt, yoğurt, tereyağı, 

fasulye, brokoli, tavuk ve balık tüketimi olan anneler için daha düşük riskler 

gözlemlenebileceğini belirtmiştir (111).   

2.8.1.6.3.Vücut Kitle İndeksi (BMI) 

Vücut kitle indeksi ile HPE arasındaki ilişkiyi araştıran üç çalışmada; CBDMP ve Texas 

Doğum defektleri kayıt sistemi (Texas Birth Defects Registry) verileri kullanılarak yapılan 

çalışmalarda BMI>29 kg/m2 için artmış risk gösterirken; NBDPS çalışması bu ilişkiyi 

desteklememiştir. Ayrıca Texas çalışmasında gebe kadınlarda obezite ve gestasyonel diyabet 

arasındaki etkileşim incelenmiştir ve obezite yalnız başına HPE riskini arttırmazken, 

gestasyonel diyabeti olan obez kadınların HPE riskinin altı kat arttığı görülmüştür (4, 101, 111).  

2.8.1.7. Diğer Tıbbi Riskler 

NBDPS veya CBDMP araştırmacıları tarafından hamilelik sırasında HPE ile X-ışınları 

arasında ilişki gözlemlenmemiştir. CBDMP çalışmasından elde edilen veriler, HPE'nin 

hamilelik sırasında ameliyatla ilişkili olup olmadığını araştırmak için de kullanılmış ve 

herhangi bir ilişki saptanmamıştır (4, 111).   

2.8.2.Genetik Nedenler 

HPE’nin genetik etiyolojisinde sayısal ve yapısal kromozom anomalileri, kopya sayısı 

değişiklikleri (CNV), monogenik sendromik bozukluklar, non-sendromik (izole) monogenik 

boukluklar yer alır. 127 fetusu içeren HPE etiyolojisinde rol oynayan faktörleri araştıran bir 

çalışmada olguların 64 (%50,39)’ünde bir kromozom anomalisi saptanmıştır. Bu çalışmada 

ensık görülen kromozom anomalisi trizomi 13 (n=38) olup bunu sırasıyla trizomi 18 (n=8) ve 

triploidi (n=5) izlenmiştir. Yapısal kromozom anomalilerinden terminal 7q delesyonu en sık 

görülen anomali iken bir olguda 18. Kromozomun p kolunda delesyon saptanmıştır (151).  

2.8.2.1.Kromozom Anomalileri 

Kromozom analizi, özellikle SSS malformasyonları olmak üzere genetik sendromların 

nedenini belirlemek için mükemmel bir yaklaşım oluşturur (152). HPE'de bildirilen ilk 

sitogenetik anomaliler, trizomi 13, trizomi 18 ve triploidlerdir (153, 154, 155). Daha sonra, 

sitogenetik tekniklerdeki gelişmeler, HPE'li hastalardan oluşan serilerde farklı kromozomal 

anomalilerin tanımlanmasını sağlamıştır. HPE'li bireylerin yaklaşık %25-50'sinde kromozom 

anormalliği saptanmaktadır. HPE’lili olgularda kromozom anomalileri spesifik değildir ve 

sayısal veya yapısaldır ve herhangi bir kromozomu içerebilir (156, 157). Bu heterojenliğe 

rağmen, beyin malformasyonları olan hastalarda kapsamlı çalışmalar ve dört ana bölgede 

otozomal delesyonların HPE ile ilişkili olduğunu göstermiştir (158, 159). Bu dört tekrarlayan 

kromozomal bölgelerin moleküler çalışmaları, kritik bölgelerin tanımlanmasına ve nihai olarak 
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HPE'ye özgü genlerin tanımlanmasına yol açmıştır. Tekrar eden bu sitogenetik bölgeler, SHH 

(7q36), ZIC2 (13q32), SIX3 (2p21) ve TGIF (18p11.3) genlerinde spesifik nokta 

mutasyonlarının veya delesyonlarının HPE ile ilişkinin saptanmasını sağlamıştır (160, 161, 162, 

163, 164, 165). Bu çalışmalardan elde edilen veriler ile karyotip analizlerinde tespit edilen 

tekrarlayan kromozomal delesyonların analizi, 12 aday HPE lokusunun tanımlanmasına yol 

açmıştır (153, 154).  

Kromozomal anormallikler üzerine daha ileri çalışmalar daha fazla aday HPE 

lokusunun ortaya çıkmasına yardımcı oldu ve HPE patojenitesinde ayırt edici olarak SHH sinyal 

yolunun öneminin fark edilmesine yol açtı ve bu yoldaki PTCH1 (9q22), GLI2 (2q14) ve DISP1 

(1q41) genleriyle HPE ilişkisinin kurulmasını sağlamıştır (157, 166, 167, 168). Bu keşiflerle 

aynı zamana denk gelen, NODAL/TGF-β yolunda katkıda bulunan TDGF1 (3p21.31) ve 

FOXH1 (8q24.3) olmak üzere iki yeni gen tanımlanmıştır (169).  

 Kraniyofasiyal anormallikler veya HPE alt tipi kromozom anomalisi olan ve olmayan 

olgularda ayırt edilemez; bununla birlikte, bir kromozom anormalliğinin neden olduğu HPE'li 

bireylerin başka organ sistemi tutulumuna sahip olma olasılığı daha yüksektir ve bu da olguların 

çoğunda daha şiddetli bir klinik seyirle sonuçlanır (11).  

2.8.2.1.1.Sayısal Kromozom Anomalileri  

HPE'nin en yaygın nedeni olan trizomi 13, tüm nedenlerin %40-60'ında ve kromozom 

anormalliklerinin neden olduğu HPE'nin yaklaşık %75'inde görülür. Trizomi 13'ün doğum 

prevalansı 1:5000'dir. Trizomi 13'lü bireylerin yaklaşık %70'inde arinensefali görülür. 

HPE ile ilişkili diğer yaygın anöploidiler arasında trizomi 18 ve triploidi bulunur. HPE 

vakalarında diğer çeşitli anöploidiler de bildirilmiştir (31, 155, 170, 171, 172).   

Trizomi 13 

Trizomi 13, HPE'nin en yaygın nedenidir. trizomi 13'te çoklu organ sistemleri 

etkilenebilir ve yaygın fizik muayene bulguları arasında mikroftalmi/anoftalmi, yarık damak ve 

dudak, postaksiyel polidaktili ve fırlak topuk yer alır. Trizomi 13'lü bireylerin %8 ila 39'unda 

HPE bildirilmiştir (173, 174, 175, 176). HPE ile ilişkilendirilen trizomi 13 olgularının çoğu 

doğum öncesi testlerden elde edilmiştir. 50.000'den fazla gebeliği içeren Kagan ve 

arkadaşlarının çalışmasında HPE’si olan fetusların %65,9'unun anormal karyotiplere sahip 

olduğu ve bu anormal karyotip saptananların %86’sının trizomi 13 olduğu bulunmuştur (31). 

Trizomi 13'ün HPE ile ilişkisinin mekanizması net olarak anlaşılamamıştır. Yaygın olarak HPE 

ile ilişkili bir gen olan ZIC2, 13q32.3 bölgesinde bulunur, ancak ZIC2 varyantları fonksiyon 

kaybı ile gitmektedir. 
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Diğer anöploidiler 

Trizomi 13'ten sonra HPE ile ilişkili en yaygın anöploidiler trizomi 18, trizomi 21 ve 

trizomi 22'dir. Trizomi 18'de görülen merkezi sinir sistemi anomalileri arasında korpus 

kallozum agenezisi, spina bifida ve serebellar hipoplazi yer alırken HPE daha nadir görülen 

SSS anomalisidir (177). Petracchi ve arkadaşlarının 13.883 prenatal HPE tanısı alan 28 fetusta 

2 trizomi 18 vakası saptamıştır (170).  

HPE ile ilişkilendirilen genlerden biri olan TGIF, 18p11.31'de yer almaktadır ve 

monozomi 18p'ye sahip olguların %10-15'inde HPE saptanmıştır (178, 179).  

HPE’si olan en az 5 trizomi 21vakası bildirilmiştir (6, 180, 181, 182). Aynı şekilde üç 

trizomi 22 olgusunda HPE vakası, bir trizomi 16 olguda da HPE bildirilmiştir (183, 184, 185).   

Triploidi 

Triploidide yaygın bulgular arasında letalite, mikrosefali, ekstremite anomalileri ve 

nadiren de HPE yer alır. Boston'daki Brigham and Women's Hospital (Brigham and Women’s 

Hospital/Boston)'da 54 triploidi fetus üzerinde yapılan bir çalışmada, 3 fetusta HPE 

saptanırken; Kagan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada anormal karyotipli 29 HPE’li vakadan 

3'ünün triploidi olduğu saptanmıştır (31, 171).  

2.8.2.1.2.Yapısal Kromozom Anomalileri 

HPE ile ilişkili yapısal kromozom anormallikleri neredeyse tüm kromozomlarda rapor 

edilmiştir. En sık görülen delesyon veya duplikasyonlar, 13q ve del(18p), del(7)(q36), 

dup(3)(p24-pter), del(2)(p21) ve del(21)(q22.3) bölgelerinde saptanmıştır (186). Bu bölgelerin 

çoğu, otozomal dominant sendromik olmayan HPE ile ilişkili olduğu bilinen genleri 

içermektedir. HPE için potansiyel aday genler içerebilecek diğer anomaliler arasında 1pter, 3q 

ve 5pter'de anomaliler tanımlanmıştır (187, 188, 189).  Ayrıca, belirli genlerin bulunmadığı 

ama en olası HPE lokusları olarak kabul edilen üç tekrarlayan HPE bölgesi de tanımlanmıştır. 

Bu bölgeler OMIM’de HPE1 (MIM# 236100) (21q22), HPE6 (MIM# 605934) (2q37) ve HPE8 

(MIM# 609408) (14q13) olarak listelenmiştir (165). Şekil 11’de Bendavid ve arkadaşlarının 

2010’daki çalışmlarından alınmış HPE delesyonlarının ve genlerinin G bantlı kromozomlar 

üzerindeki lokalizasyonlarının gösterimi mevcuttur. 



44 
 

 

Şekil 11: HPE delesyonlarının ve genlerinin G bantlı kromozomlar üzerindeki 

lokalizasyonlarının şematik gösterimi (165).  

2.8.2.1.3.Kopya Sayısı Değişiklikleri (CNV) 

Array-CGH gibi yeni genomik teknolojiler, genomik kopya sayısı değişikliklerinin 

mikroskop altı seviyelerde haritalanmasına izin verdi. 2018’de Hu ve arkadaşlarının 

çalışmasında, kromozomal mikroarray ile değerlendirilen HPE’li 222 olguda 6 HPE lokusunda 

CNV bulunmuştur. Bunlar SIX3, SHH, TGIF1, ZIC2, GLI2 ve DISP1 genlerinin bulunduğu 

lokuslardır (186). Roessler ve arkadaşlarının 2018 yılındaki çalışmasında saptadığı gibi 

TGIF1'in yanı sıra SHH, ZIC2 ve SIX3'teki fonksiyon kaybı varyantları HPE'nin yaygın görülen 
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nedenleridir ve 2018’de Hu ve arkadaşlarının çalışması da bunu destekler niteliktedir (186, 

190). HPE ile GLI2 ve DISP1'deki delesyonlar arasındaki ilişkiyi destekleyecek daha az veri 

mevcuttur. GLI2'deki varyantların, HPE'den ayrı olarak, hipofiz anomalileri, polidaktili ve ince 

yüz özelliklerinin baskın olduğu bir dizi fenotipe yol açtığına dair artan veriler mevcuttur 

(6,191). GLI2 ile DISP1 genleri ile HPE arasındaki ilişkiyi destekler nitelikte yayınlarsa 

artmaktadır (186).  

HPE'li tüm bireylerin yaklaşık %10'unda patojenik CNV'leri (HPE ile ilişkili olduğu 

bilinen lokuslar dahil) tanımlamıştır. CNV saptama oranlarının test laboratuvarına ve 

metodolojiye göre değişebileceği akılda tutulmalıdır (11, 186).  

2.8.2.2.Holoprozensefalinin Eşlik Ettiği Monogenik Sendromlar 

HPE’si olan bireylerin %18-25'inde Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS) gibi 

tanınabilir bir monogenik sendrom vardır (6). HPE'nin nadiren de olsa eşlik ettiği en az 25 

sendrom tanımlanmıştır; bu antitelerin çoğu oldukça nadirdir. Son otuz yılda genomik 

teknolojideki gelişmeler, HPE bulgusunu içeren sendromların çoğuna moleküler tanı 

konulmasını sağlamıştır. Sendromik HPE’li olgularda HPE’ye diğer organ ve sistemlerde eşlik 

eden majör malformasyonların olması tanının konulmasını kolaylaştırır (6). Prenatal 

ultrasonografik değerlendirmede HPE’ye eşlik edebilecek anomaliler saptanamayabilir bu 

nedenle HPE’nin çoğu sendromik nedeninin tek başına doğum öncesi ultrasonografide teşhis 

edilmesi çok zordur ve doğum sonrası bir dismorfolojik inceleme gerektirir (192). Tablo 6’da 

HPE’nin eşlik ettiği monogenik sendromların genetik ve klinik özellikleri gösterilmiştir.  

Tablo 6: Holoprozensefalinin kromozomal olmayan sendromik nedenlerinde genetik ve 

klinik (192).  

Etiyoloji Gen/Kalıtım modeli Ana klinik özellikler 

Pallister-Hall sendromu  GLI3 / OD Hipotalamik hamartom, bifid epiglottis, 

mezoaksiyel polidaktili. 

Kallmann sendromu 2 FGFR1 / OD Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm, 

anosmi/ or hiposmi. 

Steinfeld sendromu CDON / OD Radiyal ray anomalisi, kardiyak anomaliler, 

renal anomaliler, safra kesesi agenezisi. 

Hartsfield sendromu  FGFR1 / OD  Ektrodaktili. 

Psödotrizomi13 sendromu Bilinmiyor Normal karyotip ile HPE ve polidaktili. 

Smith-Lemli-Opitz 

sendromu 

DHCR7 / OR Fasiyal dismorfizm, mikrocefali, boy kısalığı, 

polidaktili, 2-3 ayakparmkalarında 

sindaktili,yarık damak, kardiyak anomaliler, 

bilişsel gerilik. 

Genoa sendromu Bilinmiyor Kraniyosinostoz. 

Lambotte sendromu 

 

Bilinmiyor Serebral malformasyonlar, mikrosefali, 

intrauterin büyüme geriliği (IUGR), letal. 
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Hidrolethalus sendromu  HYLS1, KIF7 /OR Kraniyofasiyal dismorfizm, hidrosefali, 

SSS/kardiyak/ akciğer anomalileri. 

Brakiyal ameli, dudak 

yarığı ve HPE 

Bilinmiyor Brakiyal ameli, dudak yarığı. 

Agnati-Otosefali 

Kompleksi  

PRRX1 / OD, OR Mandibular hipoplazi/agnati, ventromediyal 

auriküler malpozisyon (meloti), auriküler 

füzyon (sinoti), hipoglossi / aglossi, 

mikrostomi. 

Kaudal disgenezis 

sendromu 

VANGL1 / OD Bel ve ekstremiteler dahil kaudal kutbun 

değişken anomalileri, genitoüriner / 

gastrointestinal anomaliler. 

Stromme sendromu CENPF / OR Mikrosefali, intestinal atrezi, göz anomalileri. 

OD, otozomal dominant kalıtım; OR, otozomal resesif kalıtım. 

2.8.2.3.Non-Sendromik, Non-kromozomal (İzole) HPE’de Tek Gen Bozuklukları 

Tekrarlayan kromozomal anomalilerin karyotip ile saptanması, sonunda 12 HPE aday 

lokusunun tanımlanmasına yol açtı (154). Bu bölgelerin moleküler çalışmaları, 7q36'da SHH 

(OMIM 600725), 13q32'de ZIC2 (OMIM 603073), 18p11.3'te TGIF1 (OMIM 602630) ve 

2p21'de SIX3 (OMIM 603714) dahil olmak üzere HPE'de dört ana nedensel genin 

tanımlanmasına yardımcı oldu (160, 161, 164, 178, 193). Kromozomal anomaliler hariç 

tutulduktan sonra genetik HPE vakalarının yaklaşık %25'inden bu dört ana gendeki varyantlar 

sorumludur (2). Tablo 7’de HPE açısından yerleşik ve önerilen lokuslar listelenmiştir. Yeni 

genler değerlendirildikçe HPE lokuslarının sayısının artması muhtemeldir.  

Tablo 7: HPE lokusları ve genleri (194). 

Adlandırılmış hastalık lokusları Kromozomal lokasyon Gen 

HPE1 21q22.3 - 

HPE2 2p21 SIX3 

HPE3 7q36 SHH 

HPE4 18p11.3 TGIF 

HPE5 13q32 ZIC2 

HPE6 2q37.1-q37.3 - 

HPE7 9q22.3 PTCH1 



47 
 

HPE8 14q13 - 

HPE9 2q14 GLI2 

HPE10 1q41-q42 - 

- 1q42 DISP 

- 10q NODAL 

- 8q24.2 FOXH1 

 

Moleküler genetik düzeyde iyi anlaşılan sendromik olmayan HPE formları, otozomal 

dominant bir şekilde kalıtılır. Sendromik olmayan HPE ile ilişkili genlerde patojenik 

varyantlara sahip bireylerin fenotipi, siklopinin eşlik ettiği alobar HPE'den klinik olarak 

normale kadar değişir ve aynı aile içinde bile son derece değişkendir. HPE'li bireylerin çoğunda, 

yüz anomalileri ile etiyolojide rol oynayan gen ve/veya patojenik varyantın tipi arasında bir 

korelasyon mevcuttur. Ancak, birçok durumda bu korelasyon net olarak kurulamaz (11, 

195,196). Bahsedildiği gibi tekrarlayan kromozomal anomalilerin analizi, Sonic hedgehog 

(SHH), kemik morfogenetik proteini (bone morphogenetic protein, BMP), fibroblast büyüme 

faktörü (fibroblast growth factor, FGF), wingless/integrated (WNT), Nodal ve retinoid gibi 

temel gelişimsel sinyal yolaklarına katılan HPE'ye neden olan ilk genlerin tanımlanmasını 

sağlamıştır. 

2.9. HPE İlişkili Sinyal Yolları  

Beyin ve yüz gelişimi sırasındaki morfogenetik olaylar, SHH, BMP, FGF, WNT, Nodal 

ve retinoid sinyali gibi yalnızca bir avuç hücre dışı sinyal ağı tarafından koordine edilir. Tüm 

bu sinyal yolları, sadece beyin ve yüz gelişimi sırasında değil, aynı zamanda bir bütün olarak 

embriyonik gelişim sırasında tekrar tekrar kullanılır. Sinyal verme faaliyetinin yeri, zamanı ve 

süresi önemlidir. Sinyal gücünün ince ayarı genellikle yardımcı moleküller (koreseptörler, 

agonistler ve antagonistler) tarafından yapılır. Telensefalonun doğru spesifikasyonu için SHH, 

FGF ve BMP sinyalleri arasındaki denge kritiktir. SHH ventral sinyal merkezinde, BMP/WNT 

dorsal sinyal merkezinde ve FGF8 ise septumda ifade edilir. Şekil 12’de telensefalonun 

gelişimini etkileyen sinyal merkezleri ve telensefalondaki konumlanışları gösterilmiştir. 

https://www.omim.org/geneMap/1/1658?start=-3&limit=10&highlight=1658
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Şekil 12: Telensefalonu düzenleyen sinyal merkezleri (83). Diğer gelişmekte olan baş yapılarına 

göre bölgesel farklılaşma için önemli olan farklı sinyal merkezlerini gösteren telensefalonun ön-yandan 

görünümü: SHH (kırmızı) salgılayan ventral merkez, FGF8 (mavi) salgılayan rostral merkez; BMP'ler 

ve Wnt (yeşil) salgılayan dorsal merkez. Rostral, dorsal ve ventral sinyal merkezleri arasındaki çapraz 

düzenleme, erken telensefalonun modellenmesinde önemli bir rol oynar.  

2.9.1. Nodal Sinyal Yolu 

Zebra balığı ve fare üzerinde yapılan çalışmalar, dönüştürücü büyüme faktörü-𝛽 

(Transforming growth factor beta,TGF-𝛽) üst aile üyesi olan Nodal sinyali tarafından yapılan 

sinyalin, prekordal plakanın ilk spesifikasyonu için kritik olduğunu göstermiştir (197, 198). 

Nodal sinyaller tip I serin-treonin kinaz [aktivin reseptörü benzeri kinaz (Alk)4/ActrIb/Acvr1b 

veya Alk7] ve tip II reseptörlerinden (ActRIIA ve ActRIIB) oluşan bir reseptör kompleksi 

aracılığıyla işlev görür (83). Bu reseptörlerin aktivasyonları Smad2 ve Smad3'ün 

fosforilasyonuna yol açar, daha sonra Smad4'e bağlanarak nükleusa taşınır. Bu kompleks 

FoxH1/FAST196 gibi transkripsiyon regülatörleriyle özel genlerin transkripsiynunu aktive 

eder. Nodal sinyali, membran bağlı ekstraselüler kofaktörler olan Tdgf1 (Cripto) ve Cfc1 

(Cryptic) tarafından düzenlenir. Nodal sinyal yolağı, gastrulasyonun başlangıcında mezoderm 

oluşumu için kritiktir ve mutant farelerde, beyin gelişiminin başlangıcında ölüm gözlenmiştir. 

ActRIIA, Smad2 veya FoxH1 eksikliğinde fareler, prekordal mezendodermi düzgün şekilde 

oluşturamamaları nedeniyle oldukça şiddetli HPE formları gösterirler. İnsan HPE vakalarında, 

Nodal sinyal yolu veya aşağı akış hedefleri olan TDGF1, TGIF ve FAST1’de mutasyonlar 

tanımlanmıştır. Tüm bu mutasyonlarda ortak olan özellik, Shh ifadesinin azalması veya eksik 

olmasıdır (199). Nodal genindeki patojenik varyantlar HPE ile sonuçlanabilir, ancak daha 

yaygın olarak kardiyak defekt ve lateralite kusurları ile ilişkilendirilmiştir (200). Benzer şekilde 

NODAL sinyal yolunun bir parçası olan FOXH1 genindeki patojenik varyantlar kardiyak 

kusurlara veya belirgin HPE'ye neden olabilir (169). Bu yolaktaki TDGF1'de (CRIPTO) 

mutasyonlara sahip biri orta hat beyin anomalisine diğeri HPE’ye sahip iki hasta bildirilmiştir 

(201).  
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Şekil 13: Nodal sinyal yolunun şematik gösterimi (7). Gdf1 dahil homodimerik Nodal ailesi 

ligandlar, TGFb reseptör ailesinin dimerize üyeleri olan ActRlB ve ActRIIA/B ile birlikte 

Cripto/TDGF1 koreseptörüne bağlanır. Bu bağlantı, Smad2 ve Smad3'ü (Smad2/3) fosforile 

eder. Fosforlanmış Smad2/3, Smad4 ile nükleusa girer. Nükleusta FoxH1 gibi ek transkripsiyon 

faktörleri ile etkileşime girerek hedef gen ekspresyonunu uyarır.  

2.9.2. Hedgehog Sinyal Yolu 

Hedgehog (HH) sinyal yolu, insan gelişimi sırasında hücre modellemesini, 

farklılaşmasını ve çoğalmasını kontrol eden ana yollardan biridir. Hedgehog (HH) sinyali, 

ventral ön beyin gelişimi için esastır (202). Bu yoldaki sinyalleşme normalde aktive edici 

ligandlar olarak hareket eden HH proteinleri tarafından başlatılır (203). HH ailesinin proteinleri, 

aktif sinyal moleküllerine dönüşmeden önce kapsamlı posttranslasyonel modifikasyona 

uğrarlar. Çözünmeyen ve inaktif öncü molekül, otokatalitik olarak bölünür ve iki kovalent lipid 

modifikasyonuna uğrar. İlk olarak, N-terminaline bir kolesterol, ardından C-terminaline bir 

palmitat eklenir, bu da lipitlerin birleşmesine ve hücre yüzeyine taşınmasına izin verir (204, 

205). Her iki lipit modifikasyonundaki bozukluklar, insanlarda (DHCR7'daki mutasyonlar) 

veya farelerde (palmitoilasyon için gerekli Hedgehog asiltransferazda (Hhat) fonksiyon kaybı) 

HPE ile ilişkilendirilmiştir (206, 207) Ayıca SHH'deki kolesterol parçasının eksikliği, ektopik 
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SHH sinyaline yol açarak doğru ön beyin gelişimini bozar (208). Şekil 14’te SHH üretimi, 

modifikasyonları ve salgılanması gösterilmiştir.  

 

Şekil 14: SHH üretimi ve salgılanması (203). SHH polipeptitleri, endoplazmik retikuluma ve 

golgi'ye taşınır ve buralarda sinyal verme işlevine sahip amino-terminal alanı ve otomatik işlem 

düzenlemesi işlevine sahip karboksil-terminal alanı olarak bölünürler. Amino-terminal uç HHAT 

tarafından palmitat ile modifiye edilirken,karboksil-terminal uç ise kolesterol ile modifiye edilir. 

SHH'nin aktif kısmı, bir sitoneme taşınır veya DISP1'e bağlanır. Halihazırda salgılanmış olan SHH, 

hücreye geri dönebilir ve salgılanmak üzere hücre dışı veziküller halinde paketlenebilecekleri 

mikroveziküler cisimlere taşınabilir. 

Bu modifikasyonlardan sonra aktif olan multimerik HH proteini, hücre zarında lipit ile 

sabitlenir ve hücre dışına salınması için gönderilen transmembran proteinine Dispatched1’e 

(DISP1) ihtiyaç duyar. HH reseptörü Patched (PTCH), Smoothened (SMO) inhibitörü olarak 

işlev görür. HH'nin PTCH'ye bağlanması SMO'yu serbest bırakır ve SMO sinyal hücre içinde 

iletilebilir. SHH'deki kolesterol parçasının eksikliği, ektopik SHH sinyaline yol açar ve bu da 

doğru ön beyin gelişimini bozar (209).   

Farelerde Disp1 kaybının, siklopi dahil olmak üzere HPE'ye yol açtığı gösterilmiştir. 

Benzer bir fenotip, Smo eksikliği olan farelerde de görülür. Oysa Ptch eksikliği olan farelerde, 

yapısal bir HH yolunun sürekli aktivasyonu ve Shh ifade alanının dorsal genişlemesi görülür 

(210, 211).  

HH sinyal yolağı oldukça karmaşıktır ve işlevsel primer siliya gerektiren kanonik bir 

yolak ve modifiye ediciler ve ortak reseptörler içeren kanonik olmayan yollakları mevcuttur. 

Kanonik HH sinyal yolu, glioblastoma gen ürünleri (glioblastoma gene products, GLI) ailesi 

transkripsiyon faktörleri (GLI1, GLI2 ve GLI3) aracılığıyla gerçekleşir.  Bu faktörler 
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Drosophila cubitus interruptus'un ortologlarıdır ve transkripsiyonel aktivatör veya baskılayıcı 

olarak hareket ederler. Kanonik olmayan GLI'den bağımsız sinyal yolları da mevcuttur (212). 

Gli2 kaybı, HH'ye bağlımlı transkripsiyon yanıtın çoğundan sorumlu gibi düşünülmektedir. 

Erken beyin ve omurilik gelişim kusurları olan fare ve HPE vakalarında GLI2'de çeşitli 

mutasyonlar bildirilmiştir (167, 213, 214). 

Gli3 eksikliği, HH'nin yokluğunda transkripsiyonu bir baskılayıcısı olarak proteolitik 

süreçle işlenir, böylece HH yolu antagonisti olarak hareket eder. Bu ventralize bir ön beyin ve 

ekzensefaliye yol açar. Tgif1 ve Tgif2 homologu eksikliği olan farelerde Gli3'te bir artış 

gözlenir ve bu da Shh kaybına benzer özelliklere sahip HPE ile sonuçlanır (215).  

PTCH1 ile birlikte çalışan ve koreseptör olarak işlev görebilen CDO, BOC ve GAS1, 

HH bağlanma proteinleri olarak bu yolda işlev görür. Bu proteinlerin kaybı, genetik arka plana 

bağlı olarak HH sinyalinin azalmasına ve değişken şiddette HPE'ye yol açar (216, 217, 218). 

Shh haployetersiz farelere (Gas1−/−; Shh+/− ve Cdo−/−; Shh+/−) yapılan çaprazlamalar, bu 

moleküller arasında genetik bir etkileşim olduğunu ve SHH ligandının miktarının ve 

konumunun ventral ön beyin modellemesi için önemli olduğu göstermektedir (219, 220).  

 

 

Şekil 15: Sonic hedgehog sinyal yolunun şematik gösterimi (7).  Sonic hedgehog, öncül (pre) 

olarak üretilir ve Skinny hedgehog (Skn) tarafından katalizlenen otokatalitik proteoliz, kolesterol 

ekleme ve palmitasyon ile olgunlaşan sinyal molekülü ShhNp’ye dönüşür. ShhNp, Disp1 aracılığıyla 

üretilen hücrelerden salınır. ShhNp'ye maruz kalmayan hücrelerde (sağ hücre), Ptch1, Smo aktivitesini 

inhibe eder ve sinyalizasyonu bloke eder. Transkripsiyon faktörleri Gli2 ve Gli3, reseptör formlarına 
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(Gli2R ve Gli3R) proteolitik olarak işlenir ve nukleusa taşınır. Yol hedef genlerini baskılar. ShhNp'nin 

Ptch1'e bağlanması muhtemelen Gas1 veya Cdo ile birlikte, Smo'nun inhibisyonunu azaltır; Smo aracılı 

sinyalleme, doğrudan veya aktivatör formları (Gli2A ve Gli3A) üretmek için ek adımlar yoluyla 

çekirdeğe yer değiştirebilen ve yol hedef genlerini aktive edebilen Gli faktörlerinin işlenmesini önler.  

2.9.3. Retinoid Sinyal Yolu 

TGIF, üç amino asitli döngü uzantısı (three-amino-acid loop extension, TALE) 

homeodomain proteinlerinin üst ailesinin bir üyesidir. TGIF, fare hücresel retinol bağlayıcı 

protein II (cellular retinol binding protein, CrbpII) geninden bir retinoid tepki elemanına 

(retinoid response element, RXRE) bitişik bağlanma kabiliyeti sayesinde izole edilmiştir. 

Fonsiyonel analizler TGIF'in CtBP, mSin3 ve histon deasetilazlar dahil olmak üzere genel 

koruyucu proteinlerle etkileşime giren bir transkripsiyonel baskılayıcı olduğunu göstermiştir. 

TGIF, hem transforme edici büyüme faktörü beta (transforming growth factor beta, TGF-beta) 

yolunun koruyucu baskılayıcısı hem de retinoik asit yolunun bir rakibi olarak işlev görmektedir. 

TG-etkileşimli faktör (TG-interacting factor, TGIF) genindeki haployetersizlikler, daha önce 

HPE olgularında tanımlanmıştır (83). 

Retinoik asit, retinoid X reseptörleri (retinoid X receptors, RXRs) adlı reseptör ailesi 

üyelerine bağlanır. RXR’leri sadece 9-cis retinoik aside bağlanırken, retinoik asit reseptörleri 

(retinoic acid receptors, RARs) çeşitli retinoik asit formlarına bağlanır. Retinoik asidin RAR 

veya RXR'ye bağlanması, reseptörlerde bir konformasyonel değişikliğe neden olur ve bu da 

yardımcı aktivatör ve yardımcı baskılayıcı etkileşimleri arasındaki dengeyi değiştirerek hedef 

gen ekspresyonunun baskılanmasından aktivasyonuna geçiş yapılmasını sağlar.  

TGIF'in bu spesifik RXRE'ye bağlanması, gen ekspresyonunun aktivasyonunu 

azaltmaktadır. TGF-β, hücre yüzeyindeki bir reseptör kompleksi ile bağlanır ve TGF-β 

sinyalleşmesinin hücre içi aracılarını Smad proteinlerini fosforile ederek aktive eder. Smad4 ile 

reseptör tarafından aktive edilen Smad’lar kompleksi, çekirdeğe girer ve doğrudan veya diğer 

faktörlerle etkileşim yoluyla DNA'ya bağlanır. TGIF, TGF-β ile aktive olan Smad’lar için bir 

transkripsiyonel çekirdek baskılayıcıdır (221).  

Retinoik asit, yalnızca diyet yoluyla sağlanan A vitamininin aktif türevidir ve merkezi 

sinir sisteminin ön-arka modellenmesinde kritik bir rol oynar. Retinoik asit, A vitaminini 

biyolojik olarak aktif ana metabolit olan all-trans retinoik aside dönüştüren retinal 

dehidrojenazlar tarafından üretilir. All-trans retinoik asit, çekirdeğe hareket eder ve 

transkripsiyon faktörleri olarak hareket eden nükleer retinoik asit reseptörlerine bağlanır. 

Retinoik asit seviyeleri sıkı bir düzenleme altındadır. A vitamini her yerde bulunan alkol 

dehidrojenazlar tarafından hidrolize edilse de retinaldehit dehidrojenazlar tarafından katalize 
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edilen geri dönüşümsüz all-trans retinoik aside dönüşüm hız sınırlayıcı basamaktır. Aynı 

zamanda, sitokrom gibi retinoik asidi parçalayan enzimler P450 ailesi üyesi CYP26A1, retinoik 

asit seviyelerini sıkı bir şekilde kontrol eder. TGIF hem retinoik asit sentezini hem de yıkımını 

kontrol eden genlerin ifadesini düzenler (222).  

2.9.4. Fibroblast Büyüme Faktörü Sinyali (Fibroblast Growth Factor Signaling) 

Memelilerdeki Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) ailesinin sinyal bileşeni 18 sekrete 

edilen protein ve dört sinyal tirozin kiraz FGF reseptörü (FGFR) ile etkileşir. Aktive olan 

FGFR’ler özgül tirozin kalıntılarını fosforile ederek sitozolik adaptör proteinleri ve RAS-

MAPK, PI3K-AKT, PLCγ ve STAT intraselüler sinyal yolları ile etkileşimini sağlar. FGF 

ailesinin üyeleri, embriyonik gelişimin erken aşamalarında ve organogenez sırasında; 

progenitör hücrelerin korunması, büyümesi, farklılaşması, hayatta kalması ve modellenmesini 

düzenlemede görev alır.  

FGF8, FGF ailesinin bir üyesidir. FGF reseptörleri, çeşitli sinyal kaskadlarını, özellikle 

de anahtar transkripsiyon faktörlerinin fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol açabilen 

Ras/Raf/Erk yoluyla MAP kinaz yolunu aktive edebilen reseptör tirozin kinazlardır (223). 

Farede Fgf8'deki azalma, azalan hücre proliferasyonu, artan hücre ölümü ve orta hat anomalileri 

nedeniyle gelişmekte olan ön beyin hipoplazisi ile sonuçlanır (224). Fgf8, dorsal sinyal 

merkezinde Zic2 ekspresyonunu indükleyebilir. ZIC2 ve FGF8'deki mutasyonlar insanlarda 

HPE'ye neden olabilir (225, 226, 227).  

2.9.5. Kemik Morfogenetik Protein Sinyali (Bone Morphogenetic Protein, BMP) 

BMP, TGF-β üst ailesinin üyeleridir ve gelişmekte olan telensefalonun mediyal-lateral 

ekseninin organizasyonunda yer alır ve morfolojik olarak tanımlanmış bir dorsal orta hattın 

oluşumu için gereklidir. BMP'ler, tip I serin-treonin kinaz reseptörleri [Alk1, Alk2, Alk3 

(BmprIa) veya Alk6 (BmprIb)] ve tip II reseptörlerinden (BmprII veya BmprII veya ActRII) 

oluşan bir kompleks ile Nodal sinyale benzer bir sinyal oluşturur (228). Sinyalin iletimi, ya 

BMP'ye özgü SMAD1, 5 ve 8 efektör proteinler yoluyla ya da MAPK/PI3K/Akt.1 gibi BMP'ye 

özgü olmayan sinyal iletim yolları ile yapılır. 

İn vivo BMP sinyal aktivitesi, yolun çeşitli seviyelerinde yüksek oranda düzenlenir. 

Hücre içi alanda SMAD1, BMP, WNT ve FGF sinyallerini entegre eden bir sinyal merkezi 

olarak hizmet ederken; hücre dışı alanda NOGGIN, CHORDIN, TWISTED GASTRULATION 

(TWSG1) veya GREMLIN gibi BMP bağlayıcı proteinler BMP aktivitesini kontrol eder (229, 

230). BMP sinyalinin dozajı ve zamanlaması önemlidir. Bmpr1a: Bmpr1b çift mutant farelerde 

görülen BMP sinyalindeki azalma ya da Chordin/Noggin mutant farelerde veya Noggin mutant 

farelerde görüldüğü gibi sinyaldeki artış, ön beyin ve kraniyofasiyal gelişimi etkileyebilir. 
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Chordin ve Noggin, Bmp sinyalinin Fgf8 ve Shh ifade alanları üzerindeki inhibitör etkilerini 

antagonize etmeye çalışır. Mutant fareler, insan HPE'sinde görülen çok çeşitli 

malformasyonlara oldukça benzer fenotipler sergiler. Buna karşılık, Bmpr1a: Bmpr1b çift 

mutant farelerde BMP sinyalinin azalması, koroid pleksus ve kortikal hemisferler de dahil 

olmak üzere dorsal orta hattın gelişimini etkiler (231, 232, 233). Bu fenotip, diğer HPE 

türlerinden daha nadir ve genellikle daha hafif olan HPE'nin orta hat interhemisferik (MIH) alt 

sınıfına benzer.  

TWSG1, bir BMP agonisti veya antagonisti olarak hareket edebilir. Farelerde Twsg1 

eksikliği, insan HPE'ne benzeyen bir dizi ön beyin kusuruna neden olur (230). Bu mutant farede 

Bmp aktivitesinin artışına benzer bir duruma yol açar. Bu çalışmanın aksine, Zakin ve De 

Robertis, Bmp4'ün bir kopyasının, fenotipi net olmayan Twsg1 eksikliği olan bir farede tek 

başına çıkarılmasının, HPE'de anoftalmi ile sonuçlandığı göstermişlerdir. Bu durum BMP 

sinyalizasyonun bir modülatörü olarak TWSG1’in rolünü destekler (234). İnsan TWSG1'i, 

kromozom 18p11.3’te HPE4 lokusunda haritalanmıştır (235). TGIF'teki mutasyonlar 

tanımlanmış olsa da insanlarda TWSG1'deki değişikliklere dair çok az kanıt bulunmuştur; bu 

da TWSG1'in sekans değişikliklerinin insan HPE'sinin yaygın bir doğrudan nedeni olmadığını 

da düşündürmektedir (236). Şekil 16’da ön beyin gelişimi ve HPE ile ilişkili temel sinyal yolları 

ve ortaya çıkan HPE varyantları gösterilmiştir.  

 

Şekil 16: Ön beyin gelişimi ve HPE ile ilgili temel sinyal yolların şematik gösterimi (83). 

Kırmızı renkle gösterilmiş klasik HPE ile ilgili yollar, ventral orta hatta sinyal gönderir. Mavi renkle 
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gösterilmiş kemik morfogenetik protein (BMP) yolu, genellikle dorsal orta hatta sinyal gösterilir ve 

interhemisferik (MIH) HPE'de etkilidir.  

2.10. Holoprozensefalinin Moleküler Genetiği  

Çoğu araştırma, HPE'nin en az 13 farklı otozomal dominant lokustan herhangi birinin 

genetik kaybından veya mutasyonel işlev bozukluğundan kaynaklandığını düşünmektedir. Bu 

lokusların varlığına ve konumuna ilişkin ilk ipucu, kritik kromozomal bölgelerin kaybı veya 

kazanımıyla sonuçlanan sitogenetik değişikliklere sahip HPE hastalarının sistematik olarak 

toplanmasından elde edildi (237). Bu sitogenetik yeniden düzenlemeler tarafından tanımlanan 

kritik bölgelerin, 7q36'da SHH, 2p21'de SIX3, 13q32'de ZIC2 ve 18p11.3'te TGIF yeni 

mutasyonlar için anahtar bölgeler olarak gösterildi. Bu dört gen şimdiye kadar, tespit edilen 

yüzlerce ailede HPE duyarlılığına neden olan yeni mutasyonların hedefi olmuştur (2, 237).  

İncelenen tüm etnik popülasyonlardan olası HPE vakalarının en az %25'inde bir genetik 

sürücü mutasyon (veya delesyon) tanımlanabilir. En yaygın mutasyonlar, az sayıda anahtar rol 

oynayan ZIC2, SHH, SIX3, FGFR1 ve/veya FGF8 genleri arasındadır. Daha az yaygın olarak 

dahil edilen genler, HPE ile ilişki düzeyi genellikle sorgulanan PTCH1, TGIF1, DLL1 ve STIL 

genleridir. Bu liste daha da uzatılabilir ve önemli sayıda vaka ile iyi tanımlanmış sendromik 

formlar; belirli FGFR1 varyantları veya fonksiyon kaybı GLI2 mutasyonları bu listede yer 

alabilir (162, 190). 

2022’de Drissi ve arkadaşları akraba olmayan iki farklı ailde homozigot PLCH1 geninde 

varyant tanımlamıştır. Bu çalışmada birinci ailede iki kardeşte konjenital hidrosefali, belirgin 

gelişimsel gecikme, monoventrikül ve kaynaşmış talamus; ikinci ailede iki kardeşte alobar HPE 

ve siklopi tanımlanmıştır. İnsan embriyo immünohistokimyası, PLCH1'in notorkordda, gelişen 

omurilikte, dorsal kök gangliyonlarında, serebellumda ve dermatomiyozomda, SHH üreten 

veya buna yanıt veren tüm dokularda eksprese edildiğini göstermiştir. Bu çalışma verileri, 

PLCH1'in doğum öncesi memeli nörogelişiminde bir rolü olduğu ve patojenik varyantların 

klinik olarak değişken otozomal resesif kalıtım modeline sahip bir HPE spektrum fenotipine 

neden olduğunu göstermiştir. Bu gen ile ilişkili fenotipler HPE 14 (MIM#619895) olarak 

tanımlanarak literatüre girmiştir (238).  

De Franco ve arkadaşları akraba olmayan 3 farklı ailde pankreas agenezi ve HPE 

anormal ön beyin gelişimi olan 3 olguda CNOT1 heterozigot de novo varyant tanımlamıştır. 

CNOT1, embriyonik kök hücrelerin pluripotent bir durumda tutulması için kritik olduğu öne 

sürülen bir transkripsiyonel baskılayıcıdır. Bu bulgular, CNOT1'in pankreas ve nörolojik 

gelişimde kritik bir rol oynadığını ve pankreatik agenezi ve holoprosensefalinin yeni bir genetik 
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sendromunu tanımladığını göstertirmiştir (239). Kruszka ve arkadaşları akraba olmayan 

semilobar HPE saptanan 2 farklı olguda CNOT1 geninde heterozigot de novo varyant 

tanımlamıştır. Aynı çalışmada fare embriyolarının in situ hibridizasyon analizlerinde, Cnotl'in 

ön beyin bölünmesi için kritik dönem boyunca prosensefalik nöral kıvrımlarda eksprese 

edildiğini göstermiş ve böylece insan ve fare verileri birleştirerek, CNOT1'in eksik ön beyin 

bölünmesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (240). Bu veriler ışığında CNOT1 genindeki mono-

allelik patojenik varyantlar Pankreatik agenezinin eşlik ettiği veya eşlik etmediği, 

Holoprosensefali 12 (#MIM 618500) fenotipi ile ilişkilendirilmiştir. 

Kruszka ve arkadaşları X'e bağlı kohezin kompleksi geni STAG2 varyantlarla ilişkili 

HPE fenotipini, 6 olguda bildirmiştir. Bu olgulardan dördünün fenotipleri, HPE'nin en şiddetli 

formları olan siklopili alobar HPE, siklopisiz alobar ve semilobar HPE olarak tariflenmiştir. 

Diğer iki olgudaysa daha hafif HPE formları; orta hat yarıklanması, hipotelorizm ve beyin 

anomalileri olmaksızın çökük burun köprüsü ile karakterize edilen mikroform HPE ve optik 

sinir hipoplazisi ve hafif derecede nörohipofizin anormal MRG bulgularıyla septo-optik 

displazi tipi HPE şeklinde sınıflandırılmıştır.  Tüm mount in situ hibridizasyonu (Whole-mount 

in situ hybridization) kullanarak, STAG2 ve SMC1A'nın, farede birincil nörülasyon sırasında 

prosensefalik nöral kıvrımlarda eksprese edildiğini, ön beyin morfogenezi ve holoprosensefali 

patogenezi ile tutarlı olduğunu göstermiştir.  Ayrıca STAG2 ve SMC1A'nın shRNA yıkımının, 

insan nöral kök hücrelerinde HPE ile ilişkili genler ZIC2, GLI2, SMAD3 ve FGFR1'in anormal 

ifadesine neden olduğu ve bu bulgular ışığında kohesin kompleksinin holoprosensefalide 

medyan ön beyin gelişiminin ve X'e bağlı kalıtım modellerinin önemli bir düzenleyicisi 

olduğunu göstermiştir (241). Bu bilgiler ışığında STAG2 genindeki heterozigot patojenik 

varyantlar X'e bağlı HPE 13 (#MIM 301043) fenotipi ile ilişkilendirilmiştir. 

HPE’de değişken ekspresyon, klasik HPE'nin göze çarpan bir özelliği olmasına rağmen, 

sendromik formlardaki bulguların paterni tipik olarak çok daha tutarlıdır ve doğrudan spesifik 

gen testine yol açabilir. Değişken ekspresyonun temeli büyük ölçüde bilinmemektedir, ancak 

genetik veya çevresel değiştiriciler tarafından değiştirilen genetik duyarlılıklarla ilgili 

olduğundan şüphelenilmektedir. HPE ayrıca eksik penetrasyon ve geniş aile içi değişkenlik 

gösterir. Bu değişken ifade en iyi şekilde, ortak bir modifiye edici genetik veya çevresel faktörle 

birleştirilmiş bir otozomal dominant sürücü mutasyon tarafından modellenir. Çoklu vuruş 

(multiple hit) hipotezinin (iki veya daha fazla sürücü mutasyon) örnekleri son derece nadirdir 

(157, 242). Gerçek digenik kalıtım (genellikle her bir ebeveynden gelen iki eşik altı mutasyon 

arasındaki sinerji) nadiren tespit edilir. Yeni nesil dizileme, artık daha iyi anlaşılan HPE sürücü 

genleri kümesi arasındaki potansiyel genetik değiştiricilerin envanterini çıkarmaya başlamayı 



57 
 

ve bu modellerin her birini ampirik bir teste tabi tutmayı mümkün kılıyor (190). Tablo 8’de 

HPE lokusları ve bunlarla ilişkili genlerin özeti görülmektedir. 

Tablo 8: HPE lokuslarının ve bunlarla ilişkili genlerin özeti (194, 239, 240, 241).  

MIM # Kromozomal bölge Gen Şu anki durum Yorum  

236100 Chr21q22.3 (HPE1) Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor 

157170 Chr2p21 (HPE2) SIX3 Aktif (Major gen) De novo ya da tercihli olarak 

kalıtılır 

142945 Chr7q36.3 (HPE3)  SHH Aktif (Major gen) De novo ya da tercihli olarak 

kalıtılır 

142946  Chr18p11.31 (HPE4)  TGIF1  Aktif (Minor gen)  De novo ya da tercihli olarak 

kalıtılır 

609637 Chr13q32.3 (HPE5)  ZIC2 Aktif (Major gen) De novo ya da tercihli olarak 

kalıtılır 

605934 Chr2q37.1-q37.3 

delesyon sendromu 

Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor 

610828 Chr9q22.3 (HPE7)  PTCH1 Muhtemel modifiye 

edici 

Aynı şekilde kalıtılır veya 

kalıtılmaz 

610829  Chr2q14.2 (HPE9)  GLI2 Sendromik HPE  Culler–Jones sendromu 

615465 Chr8p11.23  FGFR1 

(FGF8)  

Sendromik HPE  Hartsfield sendromu 

612702  Chr10q24.32 FGF8 Sendromik IHH; HPE Kallmann sendromu 

612530 Chr1q42 delesyon 

sendromu (HPE10) 

DISP1 Muhtemel modifiye 

edici 

Aynı şekilde kalıtılır veya 

kalıtılmaz 

608707 Chr11q24.2(HPE11)  CDON Aktif (Minor gen)   Nadir, tercihli olarak kalıtılır 

618500 Chr16q21(HPE12) CNOT1 Aktif (Minor gen) De novo 

301043 ChrXq25(X'e bağlı 

HPE 13) 

STAG2 Aktif (Minor gen) De novo 

619895 Chr3q25.31(HPE14) PLCH1 Aktif (Minor gen) OR kalıtım 
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608708 Chr3 BOC Muhtemel modifiye 

edici 

Aynı şekilde kalıtılır veya 

kalıtılmaz 

606582 Chr6q27  DLL1 Nadir potansiyel 

sürücü 

Nadir. Aynı şekilde kalıtılır 

veya kalıtılmaz 

181590 Chr1p33  STIL  Nadir OR primer 

mikrosefali 7 

Çok nadir. Akrabalık olan 

ailelerde görülür 

Kromozomal ve sendromik olmayan HPE, klasik olarak eksik penetrasyon ve oldukça 

değişken ekspresyona sahip otozomal dominant bir durum olarak kabul edilir. Tek bir 

mutasyonun etkilerinin tek bir akraba içinde bile geniş spektrumunu açıklamaya çalışan 

çalışmalar hala beklemededir, ancak hayvan modellerinden yapılan tahminler de dahil olmak 

üzere birçok analiz hattı, etkileşim halindeki çoklu genetik ve çevresel faktörleri birleştiren 

karmaşık bir kalıtım modeline işaret etmektedir (194, 195). Bir mutasyonun tanımlanması 

henüz klinik sonucun tahminini yapmaya izin vermez. HPE spektrumu bozukluklarının 

moleküler temellerine ilişkin bilgi birikimimiz, fonksiyonel analizlerin de dahil edildiği 

çalışmalar ile HPE ilişkili genlerdeki değişikliklerin biyolojik etkilerinin aydınlatılması ile 

mümkün olacaktır. Bu spektrumu daha iyi anlamak indeks ve aile üyelerini içeren detaylı tanısal 

yaklaşımlarla sağlanabilir. Burada ayrıntılı aile öyküsü, HPE spektrumunun bir parçası 

olabilecek özelliklerin ailede dikkatli muayenesi hem ebeveynleri hem de diğer aile üyelerini 

içeren moleküler analizler, nörogörüntüleme ve nöropsikiyatrik değerlendirme verilerin doğru 

değerlendirilmesi ile doğru yaklaşımlar tanımlanacaktır.  

2.11. Holoprozensefalide Çoklu Vuruş ve Digenik Kalıtım 

İnsan kalıtsal hastalıklarının moleküler genetik temellerinin belirlenmesinde son yirmi 

yılda muazzam ilerlemeler kaydedilmiştir. Çok sayıda gendeki varyantlar, spesifik klinik 

durumlarla ilişkilendirilmiştir. Bu çalışmaların çoğu, Mendel kalıtımını gösteren bozukluklarla 

ilişkili genlerin aydınlatılmasına odaklanmıştır. Mendel kalıtımı olan bozukluklar, tanımları 

gereği "tek gen" bozukluklarıdır. Bununla birlikte, bu Mendel koşullarının çoğu için, genotip-

fenotip korelasyonlarının belirsiz olduğu kanıtlanmıştır (243, 244).  

Digenik kalıtım (DI) genetik olarak karmaşık hastalıklar için önerilmiş bir kalıtım 

şeklidir. Tek genlerdeki mutasyonların insan hastalıklarına neden olduğuna dair binlerce 

raporun aksine, bazı soyağaçlarında digenik kalıtıma dair kanıt bulunan düzinelerce insan 

hastalığı fenotipi vardır. Son on yılda yeni nesil dizileme teknolojilerinin ortaya çıkışı, 

kaçınılmaz olarak daha önce bulamayacağımız, fenotip için önemi veya etkisi olabilecek veya 
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olmayabilecek varyantların bulunmasına yol açtı. Semptomları tanımlamak ve tanıyı 

doğrulamak için bir değil iki veya daha fazla DNA varyantını dahil ettiğimizde işler daha 

karmaşık hale gelir; digenik kalıtım ve genoimk düzenleyicilerin devreye girdiği yer burasıdır 

(245).   

Bir insan hastalığında ilk digenik kalıtım raporu 1994 yılında retinitis pigmentoza içindi 

(246). Bu rapor inandırıcıydı çünkü birden çok soy ağacından veri içeriyordu ve iki genin 

protein ürünleri bilinen bir etkileşime sahipti. 1994'ten sonra, 2001'e kadar bir miktar ek DI 

ilişkili çalışma yayınlanmıştır. Bardet-Biedl sendromu, sağırlık ve diğer başka fenotiplerde DI 

raporları bildirilmiştir (247, 248).  

Tek genli otozomal dominant bir hastalık olarak görünmesine rağmen, HPE'nin aslında 

çok faktörlü bir durum olduğunu ve herhangi bir bireyde ortaya çıkan fenotipin, çoklu genetik 

ve çevresel etkilerin kümülatif sonucu olduğunu varsayan çalışmalar mevcuttur. 2002’de Ming 

ve arkadaşlarının çalışmasında şiddetli fenotip için çoklu genetik değişikliklerin ve/veya doğum 

öncesi teratojen maruziyetinin gerekli olduğu; yalnızca bir anormal genin kalıtımının, hafif bir 

belirtiye veya hiçbir klinik anormalliğe yol açmayabileceği tartışılmıştır (157). Bazı fare 

mutasyonları, HPE'nin iki farklı genin mutasyonlarının eş zamanlı oluşumundan 

kaynaklanabileceğini göstermektedir. İki genin her ikisi de mutant olan fareler HPE 

gösterebilirken, sadece bir genin etkilediği bir fare genellikle normal görünür ve HPE 

göstermez. Örneğin, nodal +/-; HNF3b +/- ve Otx2 +/-; HNF3b +/- ikili heterozigotlar siklopi 

ve HPE gösterir (249, 250). Siklopi ve ön kafa yapılarının küçülmesi bir Smad2 +/-; nodal +/- 

ikili heterozigotunda ve bir ActRIIA (aktivin reseptörü II)-/-; nodal +/- ikili mutanında 

mevcuttu (251, 252). Ayrıca, Noggin +/-; Chordin +/- ve Noggin +/-; Chordin-/- ikili mutanlar 

HPE ile uyumlu bozukluklar gösterir (231, 253). Genel olarak, bu veriler fare modellerinde 

digenik miras yoluyla HPE'nin oluşabileceğini göstermektedir. 

Otozomal dominant HPE'nin fenotipik spektrumu oldukça değişkendir ve herhangi bir 

bireyin fenotipinin, o kişide bulunan HPE gen mutasyonlarının sayısına ve türüne bağlı 

olduğunu varsayan yayınlar mevcuttur. Nanni ve arkadaşlarının 1999’daki çalışmasındaki hem 

SHH geninde hem de ikinci bir HPE geninde varyantı olan hasta tanımlanmıştır. Bu HPE'li 

hasta, TGIF geni dahil olmak üzere 18p11 delesyonuna ve SHH geninde de bir mutasyona 

sahipti. Bu olgunun fenotipik olarak normal olan annesi aynı SHH mutasyonuna sahiptir ancak 

18p, t(1;18)(q43;p11.3) içeren dengeli bir translokasyon taşımaktadır. Böylece, annenin iki 

TGIF kopyası vardır, ancak kızın yalnızca tek bir aleli vardır (254). HPE'li diğer bir hastada 

hem TGIF hem de SHH genlerinde bir mutasyon tanımlanmıştır. Bu olgunun klinik olarak 

normal annesinde SHH mutasyonu varken iki normal TGIF aleli saptanmıştır. Ancak bu 
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olgunun babasıyla ilgili veri yoktur (157, 254). HPE'li üçüncü bir hastada ise hem ZIC2 hem de 

SHH genlerinde mutasyon saptanmıştır. Bu olgunun aile çalışması yoktur. Bu hastaların iki 

HPE geninde mutasyonlara sahip olması gerçeği, iki mutasyonun tek başına tek mutasyona göre 

daha ciddi bir fenotipe yol açacak şekilde birleşmesi olasılığını destekleyici niteliktedir. Ayrıca 

bu test için uygun olan klinik olarak normal ebeveynlerin mutasyonlardan yalnızca birini 

taşıdığı bulgusu da digenik kalıtımı destekler niteliktedir (157, 254). 

 Hem SHH hem de TGIF mutasyonları olan iki vaka; SHH ve ZIC2; PTCH1 ve GLI2 

mutasyonları olan birer HPE vakaları daha önce tanımlanmıştır. Örnek sayısı literatürde az 

olmasına rağmen, digenik kalıtımın HPE ile sonuçlanabileceği, buna karşın tek haplo 

yetmezliğinin yetersiz olabileceği öngörülmektedir (7, 254, 255).  Çok sayıda HPE ile ilişkili 

gen olması ve bugüne kadar HPE'li hastaların yalnızca %20'sinde bu genlerde mutasyonların 

tanımlanmış olduğu gerçeği göz önüne alındığında HPE genetiği ile ilgili spekülasyonların 

yapılması doğaldır. HPE'li bazı hastalarda iki mutasyonun tespit edildiği bulgusu, SHH için doz 

duyarlılığının insanlar ve fareler arasında neden farklı göründüğüne dair fikir verebilir. Yani, 

Shh mutant homozigot fare, HPE ve siklopi özelliklerine sahiptir ve genellikle embriyonik 

gelişim sırasında ölürken, heterozigot fare normal görünür. Bu, SHH için haployetersizliğinin 

HPE ile ilişkili olduğu insanların aksinedir. Bu, SHH'nin iki mutasyona uğramış aleline sahip 

insanların erken gebelikten sonra hayatta kalma ihtimalinin düşük olduğu ve incelenen 

hastaların neredeyse tamamının canlı doğmuş bebekler olduğu gerçeğini yansıtıyor olabilir. Bir 

SHH mutasyonu için heterozigot olan ve HPE genlerinde başka hiçbir genetik anormallik 

olmayan hastalarda HPE kliniğinin olmayacağını ve HPE'li hastaların ayrıca farklı bir gende 

ikinci bir mutasyona sahip olduğunu varsayan literatürler de mevcuttur (157, 202). 

 

3.MATERYAL-METOD 

3.1.Olgu Grubu ve Klinik Değerlendirme 

Bu çalışma, 2011-2021 yılları arasında prenatal USG’de HPE saptanarak IUMF veya 

tıbbi termine edilen ve İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı polikliniğinde 

postmortem değerlendirilen; daha önce Tıbbi Genetik AD polikliniğinde hazırlanmış klinik 

dosyalarının değerlendirilmesi ve saklanmış DNA örnekleri ile yürütüldü. 

Olguların Tıbbi Genetik Anabilim Dalına ait hasta dosya bilgileri; öykü, üç kuşak aile 

ağacı, laboratuvar- muayene bulguları, fotoğrafları, mevcut ise otopsi verileri ve ek tetkikleri 

ile klinik olarak değerlendirildi. Olgu seçim kriterleri arasında antenatal dönemde HPE 

saptanmış olması, normal karyotip saptanması, ileri incelemeler için olgulara ait prenatal veya 

postmortem süreçte alınan fetal doku örneklerinden DNA’sının izole edilerek bankalanmış 
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olması, ailelerin etkilenmiş fetuslarında gerekli moleküler genetik incelemeye onam vermiş 

olması yer alır. Tez kapsamında 10 olgu çalışmaya dahil edilerek TED yöntemi ile ‘solo’ analiz 

gerçekleştirilmiş; beklenen kalıtım modeline ve yolak genlerine uygun biyoinformatik 

yaklaşımlarla genetik etiyoloji araştırılmıştır. 

Aile içi segregasyon analizi için olguların aile üyelerinden alınan periferik kan 

örneğinden elde edilen DNA örneği kullanılmıştır. 

3.2.Moleküler Yöntemler 

3.2.1. DNA izolasyonu ve DNA kalitesinin değerlendirilmesi 

2011-2021 yılları arasında prenatal invazif girişimler (CVS, AS, KS, kardiyosentez) 

veya postmortem fetal deriden izole edilen DNA özgün kitler (DNA Isolation Kit for 

Mammalian Blood, Roche11667327001/Magnapure Large Volume KIT, Roche03730972001 

ve EZ1 DNA Isolation Kit for Mammalian Blood, Qiagen 951054) ile firma protokollerine 

uygun şekilde izole edildi ve bankalanan DNA örnekleri -20°C’de saklandı. 

Segregasyon amacıyla indeksin aile bireylerine ait DNA izolasyonları, steril 2 ml 

K₃EDTA’lı periferik venöz kan örneklerinden solüsyon/manyetik boncuk bazlı sistemlere 

özgün kitler (MagPurix Blood DNA Extraction Kit 200, Cat.Op02001-48) kullanılarak ürün 

protokollerine uygun olarak gerçekleştirildi. 

Çalışmaya dahil edilen olgulara ait genomik DNA’ların izolasyonunun ardından, her 

biri için Thermo Scientific™ NanoDrop 2000c cihazı aracığıyla spektrofometrik olarak 

yoğunluk (ng/μl) ve saflık derecesi ölçülerek gerçekleştirildi. Ölçüm sonuçlarına göre DNA 

konsantrasyonlarının gerekli olan >50 ng/µl üzerinde ve A260/A280 oranlarının da 1,8-2,0 

arasında olduğu tespit edildi. DNA örnekleri, YND ve PZR işlemleri gerçekleştirilinceye kadar 

-20ᵒC’de saklandı. 

3.2.2. Tüm ekzom dizileme 

10 olgudan elde edilen genomik DNA’ların kaliteleri değerlendirilip yeni nesil dizileme 

işlemleri için uygun oldukları tespit edildikten sonra materyaller tüm ekzom dizileme ıslak 

laboratuvar çalışmaları için hizmet alımı kapsamında Genetiks Genetik Hastalıklar Tanı 

Merkezi ve Laboratuvarlarına gönderildi. 

Hizmet alımı kapsamında Genetiks Genetik Hastalıklar Tanı Merkezi ve 

Laboratuvarlarında yapılan ıslak laboratuvar çalışmaları kapsamında; dizileme öncesi 

kütüphane hazırlanması basamağında insan genomunun 37Mb büyüklüğündeki ekzonik 

bölgelerini hedef alan Qiagen firmasına ait QIAseq Human Exome Kiti kullanıldı. Dizileme 

işlemi Illumina Novaseq 6000 cihazı ile akabinde bcl’den fastq dönüşümü, kalite 

değerlendirmeleri, referans genoma haritalama, düşük kalitedeki okuma ve varyantların 
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filtrelenmesi ve vcf dosyası oluşturma Qiagen CLC Genomics Workbench 12.0.3 üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2.2.1.Islak laboratuar çalışmaları 

YND tekniğiyle genomik DNA’yı dizilemek üzere, QIAseq FX DNA Library Kit 

kullanılarak ekzom kütüphaneleri hazırlandı.  

Fragmantasyon, Uç onarımı ve A-ekleme  

50 ng giriş DNA’sı su, 10 mM Tris, Buffer EB içinde hazırlandı. Hazırlanan örnek buz 

üzerinde eritildi. Bu örnekler, önce vortekslenip kısaca santrifüj edildi ve Tablo 9’da gösterilen 

termal döngü koşullarında inkübe edildi.   

Tablo 9: Parçalanma, son-onarım ve A-ekleme termal döngü koşulları. 

Basamaklar Sıcaklık Süre 

1 4°C 1 

2 32°C 22 

3 65°C 30 

4 4°C - 

Termal döngü bloğu 4°C'ye ulaştığında program duraklatıldı. FX reaksiyon karışımı 

Tablo 10’da gösterildiği şekilde buz üzerinde bir PCR tüpünde hazırlandı. Her reaksiyona 10 

µl FX enzim karışımı 6-8 kez aşağı yukarı pipetlenerek iyice karıştırılarak eklendi. PCR tüpleri 

kısaca santrifüje edildi ve hemen önceden soğutulmuş termal dögü cihazına (4°C) aktarılarak 

döngü programına devam edildi.  Termal döngüleyici programı tamamlandığında ve numune 

bloğu 4°C'ye döndüğünde numuneler çıkarıldı ve buzun üzerine konularak adaptör ligasyon 

aşamasına geçildi.  

Tablo 10: Numune başına FX reaksiyon karışımı. 

İçerik Hacim(µl) 

FX tampon, 10x 5 

Saflaştırılmış DNA (50 ng) Değişken 

Nükleaz içermeyen su Değişken 

FX Enzim miksi olmadan toplam 40 
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Adaptörlerin Ligasyonu 

Örnek başına ligasyon miksi Tablo 11’de gösterildiği gibi ayrı bir PCR tüpünde buz 

üzerinde hazırlandı. Toplam 100 µl için her numuneye 45 µl ligasyon miksi eklendi ve ligasyon 

reaksiyonu için 20°C'de 15 dakika inkübe edildi. 

Tablo 11: Örnek başına ligasyon miksi. 

Bileşen Hacim(µl) 

DNA Ligase Buffer, 5x 20 

DNA ligase 10 

Nükleaz içermeyen su 15 

Total 45 

Sonrasında 0,8x (80 µl) Agencourt AMPure XP boncukları kullanarak adaptör ligasyon 

temizliğine geçildi ve her numuneye 80 µl yeniden süspanse edilmiş Agencourt AMPure XP 

boncuk eklendi. Karışım oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. Boncuklar manyetik bir stand 

üzerinde 2 dakika boyunca peletlendi ardından süpernatantı dikkatlice alınıp atıldı.  Boncuklar 

200 µl %80 etanol eklenerek yıkanıp tekrar manyetik stand üzerinde pelletlenip süpernatantı 

atıldı. Bu etanol yıkaması 1 kez daha tekrarlandı. Boncuklar manyetik stand üzerinde 5-10 

dakika boncuklar kuruyana kadar inkübe edildi. Ürün manyetik standdan alınarak 52.5 µl 

Buffer EB, pH 8.0 içinde yeniden süspanse edilerek elute edildi. Boncuklar pelletlendi ve 50 µl 

süpernatant yeni bir tüpe aktarıldı. Yeniden süspanse edilmiş Agencourt AMPure XP 

boncuklarından 1,0x (50µl) eklendi ve pipetlenerek iyice karıştırıldı.  Karışım oda sıcaklığında 

5 dakika inkübe edilip boncuklar manyetik bir stand üzerinde 2 dakika boyunca peletlenerek, 

süpernatantı dikkatlice atıldı. Boncuklar 200 µl %80 etanol eklenerek tekrar yıkandı ve 

manyetik stand üzerinde pelletlenip süpernatantı atıldı. Bu etanol ile yıkama işlemi birkez daha 

tekrarlandı. Sonrasında mümkün olduğunca fazla etanol uzaklaştırıp boncuklar manyetik stand 

üzerinde 5-10 dakika boncuklar kuruyana kadar inkübe edildi. Manyetik standdan alınan 

örneklere 26 µl Buffer EB içinde yeniden süspanse ederek elute edildi. Boncuklar peletlenip 

kütüphane amplifikasyonu için 23,5 µl saflaştırılmış DNA örneği dikkatlice yeni bir PCR 

tüpüne aktarıldı.  

Kütüphane Amplifikasyonu 

QIAseq HiFi PCR Master Mix ve Primer Mix buz üzerinde çözdürüldükten sonra lokal 

konsantrasyonları önlemek için hızlı vorteksleme ile iyice karıştırıldı. Buz üzerinde Tablo 

12’de gösterildiği şekilde reaksiyon karışımı bir PCR tüpünde hazırlanarak Tablo 13’teki termal 

döngü koşullarında PZR gerçekleştirildi. 
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Tablo12: Kütüphane zenginleştirme reaksiyon miksi. 

Bileşen Hacim (µl) 

QIAseq HiFi PCR Master Miks 2x 25 

Primer Miksi (her biri 10 µM) 1.5 

Kütüphane DNA'sı 23.5 

Total reaksiyon hacmi 50 

 

Tablo 13: Kütüphane amplifikasyon döngü koşulları. 

Zaman Sıcaklık Döngü sayısı 

2 dakika 98°C 1 

30 saniye 60°C 7 

1 dakika 72°C 1 

∞ 1 4°C Tutun 

 

PZR tamamlandıktan sonra, her bir tüpe 50 µl yeniden süspanse edilmiş Agencourt 

AMPure XP boncuk karıştırmak için iyice yukarı aşağı pipetlenerek eklendi. Karışım oda 

sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi. Boncuklar manyetik bir stand üzerinde pelletlenip 

süpernatantı dikkatlice atıldı. Boncuklar 200 µl %80 etanol ekleyerek yıkandı ve boncuklar 

manyetik stand üzerinde pelletlenerek süpernatant atıldı. Toplamda 2 kez bu etanol yıkaması 

tekrarlandı ve mümkün olduğunca fazla etanol uzaklaştırıldı. Manyetik stand üzerinde 5-10 

dakika boncuklar kuruyana kadar inkübe edildi. Manyetik standdan çıkarılan ürünler 25 µl 

Buffer EB içinde yeniden süspanse ederek elute edildi. Boncuklar manyetik stand üzerinde 

pelletlenip süpernatantın 23 µl'si dikkatlice yeni bir tüpe aktarıldı. Kapiler elektroforez cihazı 

kullanarak kütüphane kalitesi ve miktarı değerlendirildi.  

Havuz Oluşturma 

Her yakalama havuzu için, Tablo 14’te gösterildiği şekilde istenen havuz boyutuna göre 

kütüphane başına miktarı (ng) belirlendi. Yakalama havuzu başına 3200 ng toplam girdiyi 

aşmadığından emin olundu.  

Tablo 14: Hibridizasyon yakalama için havuz oluşturma. 

Havuz oluşturma  

Yakalama havuzu başına önerilen kitaplık sayısı 8 

Yakalama havuzu başına maksimum toplam girdi 3200 ng 

Kütüphane başına minimum girdi  200 ng 
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Havuzlama için gereken her bir çoğaltılmış kitaplığın hacmi (µl) hesaplandı. Her kütüphane 

için hesaplanan hacimler 1,5 ml'lik bir LoBind tüpüne aktarıldı. Human Exome Probe Set ve 

bloklama reaktifleri Tablo 15’te gösterildiği şekilde her bir kitaplık havuzuna eklendi.  

Tablo 15: Kütüphane havuzunun problar ve bloklama reaktifleri ile oluşturulması. 

Bileşen Hacim (µl) 

Dizinlenmiş kütüphaneler havuzu Değişken 

Man Exome Probe Set 4 

One-4-All Blocking Oligos 8 

One-4-All Blocking Solution 5 

Tamamlanmış kütüphane havuzu vortekslendi, ardından buharlaştırıcı cihaz 

kullanılarak tamamlanmış kütüphane havuzunun tüm sıvı içeriği tamamen buharlaştırıldı. 

Buharlaştırılma tamamlandığında, kurutulmuş kütüphane havuzu buz üzerine alınarak 

hibridizasyon yakalama protokolüne geçildi. 

Hibridizasyon Yakalama 

Vapor-Lock reaktifi oda sıcaklığında çözüldü. Fast Hybridization Solution bir ısıtma 

bloğunda 10 dakika boyunca 65°C'ye ısıtıldı ve vortekslenerek  tüm çökeltinin çözündüğünden 

emin olundu. Tablo 16’da verildiği şekilde ısıtmalı kapaklı bir termal döngü cihazında 

inkübasyona başlandı.   

Tablo 16: Hibridizasyon yakalama termal döngüsü. 

Adım İnkübasyon sıcaklığı İnkübasyon süresi 

1 95°C 1 dakika 

2 95°C 5 dakika 

3 60°C 30 dakika-4 saat 

4 60°C Tut 

Termal döngü bloğu 95°C'ye ulaştığında, program adım 1'de duraklatılarak 65°C Fast 

Hybridization Solution vortekslenerek 20 µl kurutulmuş tamamlanmış kütüphane havuzunu 

içeren tüpe aktarıldı. Tüp 5 saniye boyunca vorteksleyip, ardından 65°C'de 2 dakika inkübe 

edildi. Vortekleme ve sonrasında 65°C'de 2 dakika inkübasyon adımları 2 kez daha tekrarlandı. 

Çözeltinin tamamı 0,2 ml'lik PCR tüpüne aktarıldı ve pulse spin yapıldı. Kabarcık 

kalmadığından emin olunup 30 µl Vapor-Lock reaktifi eklendi. Tüm sıvının tüpün dibinde 

olduğundan emin olmak için pulse spin yapıldı. Tüp termal döngü cihazına aktarıldı ve 

programa 95°C'de devam edildi. Termal döngü tamanlanarak hibridize hedefleri streptavidin 

boncuklara bağlama işlemlerine geçildi.  
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Hibridize Hedefleri Streptavidin Boncuklara Bağlama 

Reaksiyon başına 450 µl Wash Buffer A alkalize edilip 70°C'ye ısıtıldı. Reaksiyon 

başına 700 µl Wash Buffer B ayırılıp 48°C'ye ısıtıldı. Streptavidin Bağlama Boncukları 

(Streptavidin Binding Beads) vortekslenerek homojenize edildi. 100 µl homojenize 

Streptavidin Bağlayıcı Boncukları yeni bir 1,5 ml LoBind tüpüne aktarıldı. Her hibridizasyon 

reaksiyonu için 1 tüp hazırlanarak 200 µl Post Capture Binding Buffer pipetlenerek karıştırıldı. 

Boncuklar manyetik bir stand üzerinde 1 dakika çözelti berraklaşana kadar inkübe edildi, 

ardından berrak süpernatantı peleti bozulmadan atıldı. Örnekler manyetik standdan alındı. 200 

µl Post Capture Binding Buffer eklenerek manyetik bir stand üzerinde 1 dakika inkübe edilme 

ve ardından berrak süpernatantı peleti bozulmadan atılma işlemi 2 kez daha tekrarlandı. Üçüncü 

yıkamadan süpernatantı çıkardıktan sonra, son bir 200 µl Post Capture Binding Buffer eklenip 

boncuklar vortekslenerek homojenize edildi. Homojenize edilmiş boncuklar oda sıcaklığında 

tutuldu. Hibridizasyon reaksiyonu tamamlandıktan sonra termal döngü cihazından alınan tüp 

açılarak Vapor-Lock dahil tüm hacim oda sıcaklığındaki homojenize boncuk içeren tüpe hızlıca 

aktarıldı ve karışım pipetlenerek iyice karıştırıldı. Boncukların çökmesini önlemek için karışım 

oda sıcaklığında 30 dakika boyunca bir döndürücü cihaz üzerinde inkübe edildi. Tüm sıvının 

tüpün dibinde olduğundan emin olmak için tüpe pulse spin yapıldı. Boncuklar manyetik bir 

stand üzerinde 1 dakika çözelti berraklaşana kadar inkübe edilip ardından pelleti bozmadan 

Vapor-Lock içeren berrak süpernatant çıkarılıp atıldı. Tüp manyetik standdan çıkarıldı ve 200 

µl önceden ısıtılmış 70°C Wash Buffer A eklendi. 70°C'de 5 dakika inkübe edildikten sonra tüp 

1 dakika boyunca çözelti berraklaşana kadar manyetik bir stand üzerinde bekletildi, ardından 

berrak süpernatant peleti bozmadan çıkarıldı ve atıldı. Tüpü manyetik standdan çıkarılıp 

önceden ısıtılmış 70°C Wash Buffer A 'dan 200 µl daha ekleyip 70°C'de 5 dakika inkübe edildi. 

Tüp pulse spin olarak döndürüldü ve boncuklar da dahil olmak üzere tüm hacim yeni bir 1,5 ml 

LoBind tüpüne aktarıldı. Tüp 1 dakika boyunca çözelti berraklaşana kadar manyetik bir stand 

üzerine yerleştirildi, ardından berrak süpernatantı peleti bozmadan çıkarıldı ve atıldı. Tüp 

manyetik standdan alınıp 200 µl önceden ısıtılmış 48°C Wash Buffer B eklendi. Tüpe pulse spin 

yapıldı, ardından 48°C'de 5 dakika inkübe edilip tekrar tüp 1 dakika boyunca çözelti 

berraklaşana kadar manyetik bir stand üzerine konulup süpernatant peleti bozmadan atıldı. Bu 

yıkama işlemi 2 kez daha tekrarlandı. Son yıkamadan sonra, kalan tüm süpernatant 10 µl'lik bir 

pipet kullanılarak çıkarıldı. Tüp manyetik standdan alınıp 45 µl RNaz içermeyen su eklendi, 

pipetlenerek homojenize edildi ve buz üzerinde yakalama sonrası amplifikasyon aşamasında 

geçildi.   
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Yakalama Sonrası Amplifikasyon 

Reaksiyon karışımı Tablo 17 gösterildiği şekilde buz üzerinde bir PCR tüpünde 

hazırlandı.  

Tablo 17: Yakalama sonrası amplifikasyon için reaksiyon karışımı. 

Bileşen Hacim (µl) 

Yakalanan hedefleri içeren boncuk ürünü 22.5 

Hibrit Yakalama Sonrası PCR Karışımı 25 

Primer Karışımı Illumina Kütüphane Amplifikasyonu 2.5 

Toplam reaksiyon hacmi 50 

 

Tablo 18’de verilen koşullara göre PZR gerçekleştirildi. PZR tamamlandıktan sonra, her 

bir reaksiyona 75 µl yeniden süspanse edilmiş Agencourt AMPure XP Boncuk yukarı aşağı 

pipetlenerek eklendi. Karışım oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi.  Boncuklar manyetik bir 

stand üzerinde peletlenip süpernatantı dikkatlice atıldı. Boncuklar 200 µl %80 etanol ekleyerek 

yıkandı, manyetik stand üzerinde pelletlenip süpernatant atıldı. Yıkama bir kez daha tekrarlandı 

ve etanol uzaklaştırıldı. Manyetik stand üzerinde 5-10 dakika boncuklar kuruyana kadar inkübe 

edildikten sonra manyetik standdan alındı. RNaz içermeyen su içinde yeniden süspanse ederek 

elute edilerek oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi. Boncuklar tekrar manyetik stand 

üzerinde peletlenip berrak süpernatantın 30 µl'si dikkatlice yeni bir tüpe aktarıldı. Kapiler 

elektroforez cihazı kullanarak kütüphanenin kalitesi ve boyut dağılımı değerlendirildi. 

Sekanslama işlemi için kütüphaneleri havuzlama ve denatüre etme basamağına geçildi.   

Tablo 18: Yakalama sonrası amplifikasyon termal döngü koşulları. 

Zaman Sıcaklık Döngü sayısı 

2 dakika 98°C 1 

20 s 98°C  

7 döngü 30 s 60°C 

30 s 72°C 

1 dakika 72°C 1 

∞ 4°C Tutun 
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Sekanslama için Kütüphaneleri Havuzlama ve Denatüre Etme 

İstenen nihai yükleme konsantrasyonuna bağlı olarak gerekli havuzlanmış kitaplık 

konsantrasyonları Tablo 19’da gösterilen şekilde belirlendi ve kitaplıklar 10 mM Tris-HCl, pH 

8,5 kullanılarak istenen havuzlanmış kitaplık konsantrasyonu normalleştirildi. 

Tablo 19: Nihai yükleme konsantrasyonuna bağlı olarak gerekli havuzlanmış kitaplık 

konsantrasyonları. 

Nihai Yükleme Konsantrasyonu (pM) Havuzlanmış Kütüphane Konsantrasyonu (nM) 

100 0.50 

150 0.75 

200 1 

250 1.25 

300 1.50 

350 1.75 

400 2 

450 2.25 

500 2.50 

Denatüre edilmemiş kütüphane havuzu tüpüne 0,2 N NaOH eklendi ve vortekslendi. 

280xg ile 1 dakika santrifüj edildi. Sonrasında denatürasyonu sağlamak için 8 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Nötralize etmek amacıyla 400 mM Tris-HCl, pH 8.0 ilave edildi. 

Vorteklenen ürün 1dakika 280xg santrifüj edildi. 

Kitaplıklar denatüre edilip seyreltildikten sonra Illumina Novaseq 6000 cihazına 

yüklenerek dizileme işlemi gerçekleştirildi. Elde edilen sekans verilerinden bcl formatından 

fastq formatına dönüşüm, vcf dosyası oluşturma, kalite değerlendirmeleri, referans genoma 

haritalama, düşük kalitedeki okuma ve varyantların filtrelenmesini içeren biyoinformatik iş 

akışı Qiagen CLC Genomics Workbench 12.0.3 ile yapılarak varyant listesi çıkarıldı.  

3.2.2.2.Ekzom verilerinin biyoinformatik analizi  

YND işlemleri sonucunda elde edilen veriler ham data halinde (.fastq, .bam, .bai) temin 

edildi ve filtreleme yüzü ile excel formatında incelemeye alındı. Biyoinformatik analizlere 

başlamadan önce literatür taraması ve veri madenciliği yapılarak HPE ile ilişkisi bildirilmiş 

veya olası ilişkili olduğu düşünülen 775 geni içeren bir liste oluşturuldu. İlk filtrelemede 

çalışmadaki olguların, bu listede yer alan genler açısından TED verileri analiz edildi. Bu 

analizde, UCSC’de bulunan yaygın tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) dışlandı (UCSC 

Genome Browser, 1000 Genom, vb), minör allel frekansı (MAF) <0.001 olarak belirlendi ve 

varyant tipleri ve zigosite gibi parametreler değerlendirmeye alındı. Ayrıca varyantlar ‘in-house 

data’ olarak adlandırılan kurum içinde oluşturulmuş varyant verileri ile karşılaştırılarak sık 

görülen değişimlerin dışlanması sağlandı. Saptanan varyantlar; protein üzerindeki tahmini 

etkisi, ekspresyon paternleri, türler arası korunmuşluk gibi farklı parametreler göz önüne 
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alınarak yorumlandı. Mutasyon tiplerine göre varyantlar anlamsız, çerçeve kayması, kırpılma 

hatası ve yanlış anlamlı olmak üzere öncelik sırasına göre değerlendirildi. Saptanan varyantların 

patojenitesi The American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) kriterlerine 

göre sınıflandırıldı (256, 257). İkinci filtrelemede aday varyantlar in silico tahmin araçlarına 

(SIFT,MutationTaster, Human Splicing Finder, PROVEAN vb.) göre patojenik veya olası 

patojenik özellik taşıyan tüm genlerdeki değişimler değerlendirmeye alındı (258, 259, 260, 

261). Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), Human Gene Mutation Database 

(HGMD), Ensembl, Exome Aggregation Consortium (ExAC), Genecards, ClinVar, Franklin, 

Varsome ve UCSC Genome gibi portal ve veritabanları aracılığı ile incelendi (262, 263, 264, 

265, 266, 267, 268, 269). Bütün aday varyantların okuma derinliğinin en az 20X olmasına 

dikkat edildi ve ham okuma verileri Integrative Genomics Viewer (IGV) programı üzerinden 

değerlendirildi (270). Varyant sıklıkları için GnomAD (v2.1.1) ve Allele Frequency Aggregator 

(ALFA) veri tabanlarından yararlanıldı (271, 272). Fenotip ve kalıtım paterni ile uyumlu olduğu 

düşünülen varyantlar için Sanger dizi analizi ile doğrulama ve ailevi segregasyon çalışmaları 

planlandı. 

3.2.2.2.1.Varyantların sınıflandırılması 

Saptanan varyantların değerlendirilmesinde ACMG’nin varyant değerlendirmelerinde 

kullandığı sınıflandırmalar dikkate alındı (273). ACMG standartlarına göre varyant etkilerinin 

belirlenmesinde kullanılan değerlendirme kriterleri Tablo 20, Tablo 21 ve Tablo 22’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 20: ACMG varyant puanlama tablosu (273). 

Patojenik  1. 1 çok güçlü (PVS1) ve  

      a. ≥1 güçlü (PS1-PS4) veya  

      b. ≥2 orta (PM1-PM6) veya  

      c. 1 orta (PM1-PM6) ve 1 destekleyici (PP1-PP5) veya  

      d. ≥2 destekleyici (PP1-PP5)  

2. ≥2 güçlü (PS1-PS4)  

3. 1 güçlü (PS1-PS4) ve  

      a. ≥3 orta (PM1-PM6) veya  

      b. 2 orta (PM1-PM6) ve ≥2 destekleyici (PP1-PP5) veya  

      c. 1 orta (PM1-PM6) ve ≥4 destekleyici (PP1-PP5)  

Olası patojenik  1. 1 çok güçlü (PVS1) ve 1 orta (PM1-PM6) veya  

2. 1 güçlü (PS1-PS4) ve 1-2 orta (PM1-PM6) veya  

3. 1 güçlü (PS1-PS4) ve ≥2 destekleyici (PP1-PP5) veya  

4. ≥3 orta (PM1-PM6) veya  

5. 2 orta (PM1-PM6) ve ≥2 destekleyici (PP1-PP5) veya 

6. 1 Orta (PM1–PM6) ve ≥4 Destekleyici (PP1–PP5) 

Önemi bilinmeyen  1.Diğer kriterleri karşılamama veya 

2. Zararsız ve patojenik kriterlerin çelişkili olması  

Olası zararsız  1. 1 güçlü (BS1-BS4) ve 1 destekleyici (BP1-BP7) veya  

2. ≥2 destekleyici (BP1-BP7)  
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Zararsız  1. 1 tek başına (BA1) veya  

2. ≥2 güçlü (BS1-BS4)  

PVS, pathogenic very strong; PS, pathogenic strong; PM, pathogenic moderate; PP, 

pathogenic supporting, BA, benign stand-alone; BS, benign strong; BP, benign supporting 

Tablo 21: Patojenik varyantları sınıflandırma kriterleri (273).  

Kanıt niteliği  Patojenite kriterleri  

Patojeniteye dair 

çok güçlü kanıtlar  

PSV1: Fonksiyon kaybının hastalık mekanizmasında yer aldığı bilinen 

genlerde lokalize null varyant varlığı (anlamsız mutasyon, çerçeve kayması, 

±1 veya 2 kırpılma bölgesi, başlangıç kodonu, tek ya da çoklu ekzon 

delesyonları)  

Güçlü patojenite 

kanıtları 

PS1: Nükleotid değişiminden bağımsız olarak daha önce bildirilmiş bir 

patojenik varyant ile aynı aminoasit değişimi  

PS2: Aile öyküsü olmayan hastada saptanan ve parental konfirmasyonu 

yapılmış olan de novo değişim  

PS3: Gen veya gen ürününün olası zararlı etkisini destekleyen in vitro / in vivo 

fonksiyonel çalışmaların varlığı  

PS4: Etkilenmiş bireylerdeki varyant sıklığının kontrol gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek olması  

Orta derecede 

patojenite 

kanıtları 

PM1: Mutasyonel hotspot noktada ve/veya kritik ve iyi bilinen fonksiyonel 

alanda lokalize zararsız olmayan değişim  

PM2: 1000 Genom Projesi, Ekzom Toplama Konsorsiyumu, Ekzom Dizileme 

Projesi gibi büyük çalışmalarda kontrol gruplarında bulunmaması veya 

homozigot frekansının çok düşük olması  

PM3: Resesif hastalıklarda patojenik bir varyantın trans allelde gösterilmesi  

PM4: Tekrarlamayan bölgelerdeki çerçeve içindeki delesyon/insersiyon ya da 

dur kodonu kaybının proteininin uzunluğunda değişime neden olması  

PM5: Yeni bir yanlış anlamlı değişimin, daha önce patojenik olduğu tanımlı 

amino asit rezidüsünde görülmesi  

PM6: De novo olduğu varsayılan fakat ailede segregasyon çalışması ile 

doğrulanmamış değişim  

Patojeniteye dair 

destekleyici 

kanıtlar 

PP1: Hastalığa neden olduğu bilinen bir gende lokalize varyantın birden fazla 

etkilenmiş aile üyesinde gösterilmesi  

PP2: Zararsız yanlış anlamlı varyasyonların düşük sıklıkta görüldüğü ve 

hastalık etiyolojisinde yanlış anlamlı varyantların sık yer aldığı genlerde 

lokalize değişimler  

PP3: Gen ya da gen ürününde zararlı etkiye yol açabileceği (korunmuşluk, 

evrimsel, kırpılma etkisi vb.) çeşitli istatistiksel hesaplamalar ile desteklenmiş 

varyantlar  

PP4: Hastanın fenotipinin veya aile öyküsünün yüksek oranda tek bir genetik 

etiyolojiye işaret etmesi  

PP5: Laboratuvar ortamında bağımsız olarak patojenitesi kanıtlanmamış bir 

varyantın saygın bir kaynak tarafından patojenik olarak rapor edilmiş olması  

PVS, pathogenic very strong; PS, pathogenic strong; PM, pathogenic moderate; PP, 

pathogenic supporting. 
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Tablo 22: Zararsız varyantları sınıflandırma kriterleri (273). 

Kanıt niteliği  Zararsız değişim lehine olan kriterler  

Zararsız etkinin tek 

başına kanıtı  

BA1: 1000 Genom Projesi, Ekzom Toplama Konsorsiyumu, Ekzom 

Dizileme Projesi gibi büyük çalışmalarda allel frekansının >%5 olması  

Zararsız etkinin 

güçlü kanıtları  

BS1: Allel frekansının hastalık için beklenenden daha yüksek olması  

BS2: Sağlıklı bir yetişkin bireyde, erken yaşta tam penetrans beklenen bir 

hastalık için (resesifler için homozigot, dominant için heterozigot ve X’e bağı 

kalıtım için hemizigot) gözlenen değişimler  

BS3: İyi tanımlanmış in vitro veya in vivo fonksiyonel çalışmalar ile protein 

fonksiyonunda ya da kırpılma etkisinde zararlı etkinin bulunmadığının 

gösterilmesi  

BS4: Değişimin ailedeki benzer etkilenmiş bireylerde segrege olmaması  

Zararsız etkinin 

destekleyici 

kanıtları 

BP1: Hastalık mekanizmasında esas olarak trunke edici varyantların yer 

aldığı genlerdeki yanlış anlamlı varyantlar  

BP2: Tam penetrans gösteren dominant bir gen/hastalıkta, patojenik bir 

varyant ile trans konumda bulunması veya herhangi bir kalıtım paterni 

durumunda patojenik bir varyant ile cis konumda bulunması 

BP3: Fonksiyonu bilinmeyen tekrar bölgelerinde yer alan çerçeve içi 

delesyon/insersiyonların varlığı  

BP4: Gen veya gen ürününde zararlı etkiye yol açmadığı (korunmuşluk, 

evrimsel, kırpılma etkisi vb.) çeşitli istatistiksel hesaplamalar ile 

desteklenmiş olan varyantlar  

BP5: Hastalık için alternatif moleküler temeli saptanmış bir vakada bulunan 

varyant  

BP6: Laboratuvar ortamında bağımsız olarak kanıtlanmamış ancak saygın 

bir kaynak tarafından varyantın zararsız olarak rapor edilmesi  

BP7: Kırpılma hatasına yol açmayan ya da yeni kırpılma bölgesi 

oluşturmayan ve yüksek korunmuş bölgede yer almayan sinonim değişimler  

BA, benign stand-alone; BS, benign strong; BP, benign supporting. 

3.3.Saptanan Varyantların Sanger Dizileme ile Doğrulanması  

3.3.1. Sanger Dizileme İçin Primerlerin Tasarlanması 

Saptanan her aday varyant için gen-spesifik primerler saptanan varyantı kapsayacak 

şekilde; seçilen bölgelerin NCBI veri tabanında varyantın tespit edildiği transkriptin NM kodu 

baz alınarak ileri ve geri primerler tasarlanmıştır. Primerler tasarlanırken primerlerdeki 

oligonükleotidlerin tekrarlayan dizi bölgesinde olmamasına, herhangi bir polimorfizm 

içermemesine ve içermesi kaçınılmaz ise toplum sıklığının %1’in altında olmasına, primerlerin 

DNA’ya bağlanma ısılarının birbirine yakın olmasına, A-T ve G-C nükleotit dağılımlarının 

eşite yakın olmasına dikkat edildi. Ensembl veri tabanından alınan veriler ile tasarlanan 

primerler, USCS Genome Browser in silico PZR aracı ile bağlanma ısıları, dizi uzunlukları ve 

spesifiteleri açısından kontrol edildi. Çalışma kapsamında tasarlanan ve kullanılan primer 

dizilerine ait tablo Tablo 23’te verilmiştir. 
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Tablo 23: Primer dizileri. 

Olgu 

no 

Gen 

sembolü 

NM kodu Primer F/R Fragman 

uzunluğu 

(bç) 

TM 

(⁰C) 

 

 

1 

 

ZIC2 

(NM_007129.5) 

 

5’-CGC AAC TCC ACA ACC AGT-3’ 

5’-GCT GCT GGC TCT TTC GT-3’ 

600 58-57 

 

PTCH1 

(NM_000264.5) 5’-GCC TAC CTT TGA CTC CTG T-3’ 

5’-CCA GTA GCA TCC TAG TGG A-3’ 

463 54-53 

 

2 

 

SHH 

(NM_000193.4) 5’-GAC GTG CTC CTC CAC GCT-3’ 

5’-GCC GAG GTG CGC CAA T-3’ 

539 62-64 

 

 

3 

 

SIX3 

(NM_005413.3) 

 

5’-GAT TGC GGT GGA ATC GCT GA-3’ 

5’-CTA GCC CCA TCT CAA CCC CT -3’ 

1232 66-62 

 

GLI2 

(NM_005270.5) 5’-GAC AAC CCC AGA CTA CCC A-3’ 

5’-CAC AGC CTC TGC TGT TTC CT-3’ 

966 60-58 

 

 

 

   4 

 

KATNIP 

(KIAA055) 

 

(NM_015202.4) 

c.1461G>A 

 

5’-CAG ATG GAG AGA CTG AGA CCC T-3’ 

5’-GAG CCT CTG TAC CTG GCC A-3’ 

472 62-60 

(NM_015202.4) 

c.4035delC 

 

5’-GTG GAC CAG TGT CCG CTG TA-3’ 

5’-CGG AAT GTA CAT CAG AGC AAC T-3’ 

464 62-60 

 

5 

 

HESX1 

(NM_003865.3) 5’-GAG TTC CTG AAA CTA CCT CTA-3’ 

5’-CCA CTG ATT CTT CAT GCT CT-3’ 

894 60-58 

 

6 

 

DHCR7 

 

 

(NM_001360.3) 

5’-GGC AAG GCG TGT GTC AGA-3’ 

5’-GTT GGA GCT GGG ATG CCA-3’ 

669 62-63 

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

Primer tasarlanan olgulara ait DNA’lar ve tasarlanan primerler ile termal döngü cihazı 

kullanılarak PZR çalışması yapıldı. Her bir PZR reaksiyonu için 25 mM MgCl2 (Thermo 

Scientific), 1X tampon solüsyonu [10X (NH4)2SO4] (Thermo Scientific), %0-10 DMSO 

(Biomatik Coorporation), 200 μM dNTP (Thermo Scientific), 0,2 − 0,5 μM ileri ve geri 

primerler (Sentebiolab), 0.5 U Taq polimeraz enzimi (Hibrigen) ve 150-200 ng gDNA 

kullanıldı. Karışım, distile su (dH20) ile son hacim 25 μl’ye tamamlanarak hazırlandı. Tüm 

çalışmalar soğuk blok üzerinde gerçekleştirildi. Her PZR çalışmasında amplifiye edilen her bir 

bölge, DNA içermeyen negatif kontrol PZR ile birlikte olacak şekilde, Tablo 24'te verilen PZR 

döngüsel koşulları altında termal döngü cihazında (MJ Research PTC-200 ve DNA Engine-

BIORAD-T100) çalışıldı. 

Tablo 24: PZR döngü koşulları. 

İşlem Sıcaklık Süre Döngü 

Denatürasyon 94°C 5 dakika x1 döngü 

 

Denatürasyon 

 

94°C 30 saniye  

 

x10 döngü 

 
Bağlanma 

 

Primer bağlanma ısısı 30 saniye 
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Uzama 

 

72°C 45 saniye-1,5 dakika 

Denatürasyon 

 

94°C 30 saniye  

 

x30 döngü 

 
Bağlanma Primer bağlanma ısısı 30 saniye 

Uzama 72°C 45 saniye-1,5 dakika 

Uzama 72°C 10 dakika x1 döngü 

 

Bekleme 4°C 1 saat x1 döngü 

 

Duraklama 10°C ∞ x1 döngü 

 

Amplifikasyon sonrasında çoğaltılan gen bölgelerinin, hedeflenen bölge olduğunun 

validasyonu ve deneyin kontamine olup olmadığını tespit etmek amacıyla 5 μl PZR ürünü ile 2 

μl Gel Red boyası karıştırılarak agaroz jel elektroforezi uygulandı. 50 bç’lik merdiven markörü 

(Sigma) paralelinde 1X TBE tamponu içindeki %1,2’lik agaroz (Sigma) jelde, 160 Voltta 30 

dakika yürütülerek PZR ürünleri boyutlarına göre ayrıldı. Elektroforez işlemi sonrasında 

bantlar ultraviyole ışık altında görüntülenerek kaydedildi. 

3.3.2.1.PZR Ürünlerinin Saflaştırılması  

Özgünlüğü doğrulanmış PZR ürünlerinin saflaştırılması enzimatik yol ile yapıldı. 

Bunun için Ekzonükleaz-I (Lot:00716871-Thermo Scientific) enzimi ve Rapid Alkalin Fosfataz 

(04898141001-Roche) enzimleri kullanıldı. Termal döngü cihazında 37°C’de 30 dakika, 

85°C’de 15 dakika protokolü uygulandı. Saflaştırılmış ürünler +4°C’de bir sonraki işlem için 

saklandı. 

3.3.3. Dizi PZR Çalışması 

PZR için gerekli kimyasalları içeren 5X tampon solüsyonu BigDye buffer, ddNTP ve 

AmpliTaq DNA polimeraz içeren BigDye v3.1, tek yön primer, saflaştırılmış PZR ürünü ve 

distile su ilavesiyle, final hacim 10μl olacak şekilde karışım hazırlandı.  96 örneklik MicroAmp 

Optical 96-Well Reaction Plate üzerinde bir kuyucuğa bir ürün gelecek şekilde aktarıldı. Tablo 

25’te gösterildiği şekilde termal döngü cihazında PZR işlemi gerçekleştirildi. 

Tablo 25: Dizi PZR termal döngü koşulları. 

İşlem Derece Süre Döngü 

Denatürasyon 96 10 saniye  

x25 Bağlanma 50 5 saniye 

Uzama 60 4 dakika 

Sonlanma 4 ∞ x1 
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3.3.3.1.Dizi PZR Reaksiyonu Ürünlerinin Saflaştırılması  

Ürünler 4°C’ye gelen cihazdan dizi PZR reaksiyonu tamamlandıktan sonra alındı. Arta 

kalan primer ve diğer reaktiflerin uzaklaştırılması amacıyla alkolle çöktürme yöntemi ile 

saflaştırıldı. Her kuyucuk başına 1’er μl 125 mM EDTA ve 3M sodyum asetat ve 25 μl %100 

etanol eklendi. Plate, alüminyum koruyucu yapışkan bant ile kapatıldı ve 15 dakika oda ısısında 

bekletildikten sonra 3.810 rpm’de 45 dk santrifüj işlemi yapıldı. Ardından koruyucu bant 

çıkarılıp plate ters çevrildi ve 1.100 rpm’de 30 saniye kısa santrifüj yapıldı. Her kuyucuğa 35 

μl %70’lik soğuk etanol eklenerek koruyucu bantla tekrar kapatıldı ve 3460 rpm’de 15 dk 

santrifüj edildi. Koruyucu yapışkan bant tekrar açılıp plate ters çevrilerek 1170 rpm’de 60 

saniye kısa santrifüj yapıldı. Her bir kuyucuğa 10 μl HiDi formamid (Highly Deionized 

Formamid) eklendi. Örnekler, termal döngü cihazında 97 °C’de 5 dakika denatüre edildikten 

sonra 2 dk soğuk blok üzerinde bekletildi.  

3.3.3.2. Elektroforez Cihazına Yükleme  

Plate ABI3500 otomatik sekiz kapillerli elektroforez cihazına yerleştirilerek yürütme 

işlemine geçildi. Yürütme işleminde daha önceden kalibre edilmiş dizileme boya seti Dyeset 

kullanıldı. Ön yürütme voltajı 15 kVolt, yürütme voltajı 13,4 kVolt, injeksiyon voltajı 1,6 

kVolt; ön yürütme süresi 180 saniye, yürütme süresi 2.520 saniye, injeksiyon zamanı 8 saniye 

ve veri gecikmesi (data delay) 250 saniye olacak şekilde ürünler yürütüldü.  

3.3.3.3. Elektroforez Sonuçlarının Değerlendirilmesi  

Kapiller elektroforezden alınan dosya, ABI Sequencing Analysis v5.4 yazılım ve SeqScape 

v3.0 analiz programlarında değerlendirildi. SeqScape v.3.0 programında analiz aşamasından 

önce referans dizi bu programa yüklenerek transkriptin ekzonik ve intronik bölgeleri programa 

tanıtıldı. Sonrasında Fasta formatına alınan olgu dizisi programa yükenerek değerlendirildi. 

Olgu dizisinin hedef gen bölgesindeki yeri, dizilendiği primerin yönünün doğruluğu, 

saflaştırma kalitesi, görüntülenen pik kalitesi, dizilenen baz sayısı, pik yüksekliği ve arka alan 

kirliliği kontrol edildi. Bu kontrollerde istenilen sonucun alınamadığı durumlarda dizileme 

protokolü PZR aşamasından, ya da yeterli örnek mevcut ise saflaştırma aşamasından itibaren 

tekrarlandı. Sonuçlar elde edilmiş YND sonuçları ile karşılaştırıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1.Antenatal USG Bulguları  

Beş olguda (%50) alobar HPE, iki olguda lobar HPE (%20), bir olguda MIHV HPE 

(%10) saptandı. iki olguda ise (%20) prenatal dönemde HPE şüphesi oluşmuştu ve postmortem 

muayeneleri fenotipik olarak HPE sekansı ile uyumlu idi. Tablo 26’da çalışma grubumuzda yer 

alan olguların patolojik US bulguları görülmektedir. 

Tablo 26: Çalışma grubumuzda saptanan patolojik USG bulguları. 

Olgu Prenatal US Bulguları 

Olgu 1 Alobar HPE 

Olgu 2 Lobar HPE, hipoplazik korpus kallozum, hipoplazik CSP, mikrosefali, hipotelorizm 

Olgu 3 Alobar HPE, mikrosefali, lens izlenmemesi, hipotelorizm, arini, YDD 

Olgu 4 MIHV HPE, CCA, bilateral anoftalmi/mikroftalmi, tek nostril 

Olgu 5 HPE şüphesi, ventrikülomegali, serebellar hipoplazi, ağır hipotelorizm, proboscis, arini  

Olgu 6 Alobar HPE, arini, orta hatta geniş yarık dudak, malaligment VSD, elde polidaktili  

Olgu 7 Alobar HPE, ileri derecede basık alın, fırlak gözler  

Olgu 8 Lobar HPE, CCA 

Olgu 9 Alobar HPE, tek taraflı anoftalmi, orta hattaYDD, sağ kulakta preaurikular skin tag 

Olgu 10 HPE şüphesi, CCA, mikrosefali, mikroftalmi (anoftalmi?), orta hatta YDD 

CSP,Kavum septi pellisidum,CCA,Koprus Kallozum agenezisi,VSD, Ventriküloseptal defekt, 

YDD, Yarık damak dudak. 

4.2.İnvazif İşlemler 

Antenatal dönemde olguların tamamına invazif girişim yapıldı. Girişimlerin %30’u 

(n=3) amniyosentez (AS), %20’si (n=2) koryon villus biyopsisi (CVS) ve %50’si (n=5) 

kardiyosentezdi. 

 

Şekil 17: Prenatal invazif girişimlerin dağılımı (n=10). 
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4.3.Postmortem Fetal Değerlendirme ve Fetal Otopsi  

Olgu grubumuzda gebeliğin terminasyonu ve postmortem fetal değerlendirme ortalama 

25. GH’nda gerçekleştirildi. USG’de saptanan malformasyonlara ek olarak tüm olgularımızda 

eşlik eden fasiyal bulgular mevcuttu. Beş olguda (%50) postmortem değerlendirmede US 

bulgularına eşlik eden fasiyal dismorfik bulgular dışında ek anomali saptanmadı. İki olguda 

(%20) ek olarak yarık damak/dudak, bir olguda (%10) mikroftalmi/anoftalmi, bir olguda (%10) 

radiyal ve ulnar kemiklerde bowing, bir olguda (%10) aplazik/hipoplazik frenulum ve bir 

olgada (%10) belirgin klitoris saptandı.  

Serimizdeki 10 olgudan yalnızca biri (Olgu 8) fetal otopsi ile histopatolojik olarak 

değerlendirildi. 26. GH’nda termine edilen bu olguda prenatal USG bulgusu olarak lobar HPE 

ve CCA saptanmıştı ek olarak otopsi ile histopatolojik tanıda olguda lizensefali saptandı. 

4.4.Moleküler Bulgular 

Çalışmamızda altı olguda sekiz farklı gende hastalık ilişkili veya ilişkili olduğu 

düşünülen 10 varyant saptandı. Bu varyantlardan altısı yanlış anlamlı, ikisi anlamsız, ikisi ise 

çerçeve kayması tipinde idi. Saptanan 10 varyantın yedisi ilk kez bu çalışmada tanımlanan novel 

nitelikte değişimlerdi. Tablo 27’de çalışmamızda saptanan varyantlar ve bu varyantlara ait 

özellikler listelenmiştir. Saptanan bütün değişimler Sanger dizi analizi ile doğrulandı.
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Tablo 27: TED analizi ile saptanan varyantlar ve ilişkili fenotipler. 

Olgu 

no 

Gen 

Transkript 
Nükleotid Lokasyon Peptid Varyant tipi 

Allel frekansı 

(gnomAD) 
ACMG 

İlişkili fenotip 

(OMIM numarası) 

1 

ZIC2  

(NM_007129.5) 
c.906C>A Ekzon 1 p.(Cys302*) Anlamsız - 

LP 

PVS1, PM2 

HPE5  

(MIM#609637) 

PTCH1 

(NM_000264.5) 
c.1409G>T Ekzon 10 p.(Gly470Val) 

Yanlış anlamlı 

 
- 

VUS 

PM2, PP3, PM1 

HPE7  

(MIM#610828) 

 

2 

SHH 

 (NM_000193.4) 
c.308A>G Ekzon 2 p.(Lys103Arg) 

Yanlış anlamlı 

 
- 

LP 

PM2, PM1, PP3, PP2 

HPE3  

(MIM#142945) 

 

3 

SIX3 

 (NM_005413.4) 
c.305_306insTCTC Ekzon 1 p.(Gly103fs) Çerçeve kayması - 

LP 

PM2, PVS1 

HPE2  

(MIM#157170) 

GLI2 

(NM_005270.5) 

c.3839A>G 

 
Ekzon 14 p.(Asn1280Ser ) 

Yanlış anlamlı 

 
0.0000131 

VUS 

PM2, BP4 

HPE9  

(MIM#610829) 

4 

 

KIAA0556 

(KATNIP) 

(NM_015202.5) 

c.1461G>A 

 
Ekzon 13 p.(Trp487*) Anlamsız 0.0024% 

LP 

PVS1, PM2 

Joubert sendromu 26 

(MIM#616784) 

c.4035delC 

 
Ekzon 29 p.(Ile1346Serfs*36) Çerçeve kayması - 

LP 

PVS1, PM2 

Joubert sendromu 26 

(MIM#616784) 

5 
HESX1 

 (NM_003865.3) 
c.385G>A Ekzon 3 p.(Val129Ile) 

Yanlış anlamlı 

 
0.000664 

VUS  

PP2, BS1 

SOD 

(MIM#182230) 

 

6 

 

DHCR7 

(NM_001360.3) 

 

c.1351T>C Ekzon 9 p.(Cys451Arg) 
Yanlış anlamlı 

 
0.00000402 

P  

PP5, PP3, PM2, PM1, PP2 
SLOS 

(MIM#270400) 
c.976G>T Ekzon 9 p.(Val326Leu) 

Yanlış anlamlı  

 
- 

P 

PP5, PM2, PM5, PM1, 

PP3, PP2 
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4.5.Olgular 

4.5.1.Olgu 1 

Aralarında akrabalık olmayan 27 yaşında sağlıklı anne ve 31 yaşında sağlıklı babanın 1. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G2 P1 TT1). Aile öyküsünde benzer etkilenmiş 

olgu, bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon 

maruziyeti öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 18: Olgu 1’e ait aile ağacı. 

4.5.1.1.Postmortem değerlendirme bulguları 

24 haftalık erkek fetusun postmortem değerlendirilmesinde boyu 31,5 cm (-0,06 SD), 

tartısı 620 g (-0,64 SD) baş çevresi 20 cm (-1,76 SD) ve kulaç uzunluğu 30 cm olarak ölçüldü. 

Mikrosefali, düz ve geriye eğimli alın, düz oksiput, hafif hipertelorizm, periorbital dolgunluk, 

belirgin infraorbital çizgiler, basık burun kökü, geniş ve basık burun ucu, uzun filtrum, ince 

dudaklar, çenede horizontal çizgilenme ve bilateral kulaklarda düz heliksler izlendi. Yarık 

damak ve dudak saptanmadı. Uvula net değerlendirilemedi. Sağ el 5. parmakta klinodaktili, 

bilateral el parmaklarında uca doğru incelme tappering finger görünümü ve 

psödokamptodaktili gözlendi. Karyotip ve array-CGH analizi normal sonuçlanmış olan olguda 

ön planda HPE sekansı düşünüldü. 

 

 



79 
 

 

Şekil 19: Olgu 1’in klinik muayene bulguları. 24 haftalık erkek fetus. (A-B) Mikrosefali, düz ve 

geriye eğimli alın, düz oksiput, hafif hipertelorizm, periorbital dolgunluk, belirgin infraorbital çizgiler, 

basık burun kökü, geniş ve basık burun ucu, uzun filtrum, ince dudaklar, çenede horizontal çizgilenme, 

bilateral kulaklarda düz heliksler. (C-D) Sağ el 5. parmakta klinodaktili, bilateral el parmaklarında 

tappering finger görünümü ve psödokamptodaktili. 

4.5.1.2.Moleküler Bulgular 

İndeks olgumuza yapılan TED analizinde ZIC2 geni (13q32.3, zinc finger protein of 

cerebellum 2, NM_007129.5) ekzon 1’de heterozigot c.906C>A/p.(Cys302*)  ve PTCH1 geni 

(9q22.32, patched 1, NM_000264.5) ekzon 10’da heterozigot 

c.1409G>T/p.(Gly470Val)  değişimleri saptandı ve bu varyantlar Sanger dizi analizi ile 

doğrulandı. Ailede segregasyon analizinde her iki varyantı da anne ve babanın taşımadığı 

saptanarak varyantların de novo oluştuğu gösterildi. ZIC2, özellikle serebellumda yüksek 

düzeyde eksprese edilen çinko parmak proteinlerinin bir üyesini kodlar. Bu gendeki heterozigot 

patojenik varyantlar Holoprozensefali 5 (HPE5) (MIM#609637) fenotipi ile ilişkilendirilmiştir. 

Olguda gösterilen bu varyant daha önce veri tabanlarında bildirilmemiş olup ACMG 

sınıflandırmasına göre olası patojenik niteliktedir; PTCH1, patched ailesinin bir üyesini ve 

hedgehog sinyal yolunun bir bileşenini kodlar. Bu gendeki heterozigot patojenik değişimler ise 

Holoprozensefali 7 (HPE7) (MIM#610828) fenotipi ile ilişkilendirilmiştir. Olguda gösterilen 

bu varyant daha önce veri tabanlarında bildirilmemiş olup ACMG sınıflandırmasına göre önemi 

bilinmeyen niteliktedir. 

 

 

https://www.omim.org/geneMap/13/281?start=-3&limit=10&highlight=281
https://www.omim.org/geneMap/9/323?start=-3&limit=10&highlight=323
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Tablo 28: Olgu 1’de saptanan ZIC2 ve PTCH1 varyantlarına ait bilgiler. 

Gen  

(Transkript) 

Varyant 

Nucleotid 

Peptit 

 

dbSNP 

ID 

 

ACMG 

 

In-silico Referans 

MT 

(score) 

SIFT 

(score) 

GERP 

(score) 

ZIC2 

(NM_007129.5) 

c.906C>A 

p.(Cys302*) 

- LP 

PVS1, 

PM2 

D 

(1.0) 

- U 

(2.95) 

Novel 

PTCH1 

(NM_000264.5)  

c.1409G>T 

p.(Gly470Val)  

- VUS 

PM2, PP3, 

PM1 

D 

(1.0) 

U 

(0.001) 

U 

(5.06) 

Novel 

LP, Likely pathogenic; VUS, Variant of uncertain significance; MT, MutationTaster; D, Damaging / 

Deleterious; U, Uncertain; SIFT, Sorting intolerant from tolerant; GERP, Genomic Evolutionary Rate 

Profiling. 

 

 

III-3 

III-2 

IV-1 

IV-1 

III-2 

III-3 

D 

B 

C 

A 
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Şekil 20: Olgu 1’e ait moleküler analiz sonuçları. (A) İndeks olguda (IV-1) ZIC2 geninde 

saptanan değişimin IGV görüntüsü izlenmektedir. (B) Sanger dizileme ile fetal olgunun (IV-1) 

c.906C>A değişimi için heterozigot olduğu; anne (III-2) ve babanın (III-3) ise homozigot normal olduğu 

görülmektedir. (C) İndeks olguda (IV-1) PTCH1 geninde saptanan değişimin IGV görüntüsü 

izlenmektedir. (D) Sanger dizileme ile fetal olgunun (IV-1) c.1409G>T değişimi için heterozigot 

olduğu; anne (III-2) ve babanın (III-3) ise homozigot normal olduğu görülmektedir. 

4.5.2.Olgu 2 

Aralarında akrabalık olmayan 24 yaşında sağlıklı anne ve 30 yaşında sağlıklı babanın 1. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G2 P1 TT1). Aile öyküsünde benzer etkilenmiş 

olgu, bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon 

maruziyeti öyküsü olmadığı öğrenildi.  

 

 

Şekil 21: Olgu 2’ye ait aile ağacı. 

4.5.2.1.Postmortem değerlendirme bulguları 

24 GH‘lık erkek fetusun postmortem değerlendirilmesinde boyu 34 cm (1,16 SD),  

tartısı 760 g (0,55 SD) ve başçevresi 18 cm (-3,33 SD) ölçüldü. Fizik muayenesinde geriye 

mikrosefalik görünüm, eğilimli alın, bilateral belirgin proptotik gözler, yukarı çekik palpebral 

fissürler, basık burun kökü, belirgin burun kemeri, uzun ve düzleşmiş filtrum, aşağı dönük ağız 

komissürleri, mikrognati izlendi. Oral muayanesinde yarık damak-dudak gözlenmedi. Bilateral 

el 5. parmaklarda klinodaktili, sol ayakta pes ekinovarus (PEV) mevcuttu. Ayak tırnakları 

hipoplazik görünümdeydi.  Grafisinde bilateral 11 adet kot dışında özellik izlenmedi.  

Etiyolojisi 

bilinmeyen 

neonatal 

eksitus  

Etiyolojisi 

bilinmeyen 

7 aylık 

eksitus  
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Şekil 22: Olgu 2’nin fizik muayene bulguları. 24 haftalık erkek fetus. (A-B) Mikrosefalik 

görünüm, geriye eğilimli alın, bilateral belirgin proptotik gözler, yukarı çekik palpebral fissürler, basık 

burun kökü, belirgin burun kemeri, uzun ve düzleşmiş filtrum, aşağı dönük ağız komissürleri, 

mikrognati. (C) Bilateral el 5. parmaklarda klinodaktili. (D) Hipoplazik ayak tırnakları. 

4.5.2.2.Moleküler Bulgular 

İndeks olgumuza yapılan TED analizinde SHH geni (7q36.3, sonic hedgehog signaling 

molecule, NM_000193.4) ekzon 2’de heterozigot c.308A>G/p.(Lys103Arg) varyantı saptandı 

ve bu varyant Sanger dizi analizi ile doğrulandı. Ailede segregasyon analizi gerçekleştirilemedi. 

SHH geni, gelişim sırasında çeşitli noktalarda hücre kaderinin belirlenmesinde rol oynayan 

salgılanmış bir protein olan sonic hedgehog’u kodlar. Bu gendeki heterozigot patojenik 

varyantlar Holoprozensefali 3 (HPE3) (MIM#142945), Kolobom ile bereber mikroftalmi 5 

(MIM#611638), Şizensefali (MIM#269160), Soliter mediyan maksiller santral kesici 

(MIM#147250) fenotipleri ile ilişkilendirilmiştir. Olguda gösterilen bu varyant daha önce veri 

tabanlarında bildirilmemiş olup ACMG sınıflandırmasına göre olası patojenik niteliktedir.  

Tablo 29: Olgu 2’de saptanan SHH varyantına ait bilgiler. 

Gen 

(Transkript) 

Varyant 

Nucleotit 

Peptit 

 

dbSNP ID 

 

ACMG 

 

In-silico 

Referans 
MT 

(score) 

SIFT 

(score) 

GERP 

(score) 

SHH 

(NM_000193.4) 

c.308A>G 

p.(Lys103Arg)

  

- 

LP 

PM2, 

PM1, PP3, 

PP2 

D 

(1.0) 

U 

(0.027) 

U 

(3.37) 

 

Novel 

 

LP: Likely pathogenic, MT, MutationTaster; D, Damaging/Deleterious; U,Uncertain. 

https://www.omim.org/geneMap/7/835?start=-3&limit=10&highlight=835
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Şekil 23: Olgu 2’ye ait moleküler analiz sonuçları ve amino asit dizisinin evrimsel 

korunumu. (A) İndeks olguda (III-1) SHH geninde saptanan heterozigot c.308A>G değişimin IGV 

görüntüsü. (B) Sanger dizileme ile fetusta (III-1) bu değişim gösterilmiştir. (C) Değişimin bulunduğu 

bölgedeki amino asit dizisinin türler arasında evrimsel olarak korunmuş olduğu görülmektedir. 

4.5.3.Olgu 3 

Aralarında akrabalık olmayan 31 yaşında sağlıklı anne ve 30 yaşında sağlıklı babanın 2. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G3 P2 TT1). Ailenin ilk gebeliğinden 2017 

doğumlu sağlıklı kız çocukları olduğu öğrenildi. Aile öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, 

bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti 

öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 24: Olgu 3’e ait aile ağacı. 

 

 

 

A 

C 

B 

Nöral tüp 

defekti   
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Postmortem değerlendirme bulguları 

23 haftalık erkek fetusun postmortem değerlendirilmesinde boyu 30,5 cm (0,15 SD), 

tartısı 580 g (-0,14 SD) ve başçevresi 17 cm (-3,46 SD / 19. GH ile uyumlu) ölçüldü. 

Mikrosefalik görünüm, hipotelorizm, proptozis, yukarı çekik palpebral fissürler, arini? (dudak 

yarığının hemen üstünde burun deliği ile uyumlu tek açıklık) izlendi. Üst dudak orta hatta burun 

deliğine uzanan yarık dudak ve bu bölge seviyesinde orta hatta alveolar çentik saptandı.  

Bilateral el 5. parmaklarında klinodaktili, sol ayak başparmağı mediyale deviye ve sol ayakta 

sandal aralık izlendi. Sağ ayakta pes kavus, bilateral fırlak topuklar mevcuttu.  

 

Şekil 25: Olgu 3’ün klinik muayene bulguları. 23 haftalık erkek fetus.  A-B: Mikrosefalik 

görünüm, hipotelorizm, proptozis, yukarı çekik palpebral fissürler, arini? (dudak yarığının hemen 

üstünde burun deliği ile uyumlu tek açıklık), üst dudak orta hatta burun deliğine uzanan yarık dudak. C: 

Sol ayakta sandal açıklık D: Sağ ayakta pes kavus. 

Moleküler Bulgular 

İndeks olgumuza yapılan TED analizinde SIX3 geni (2p21, SIX homeobox 3, 

NM_005413.4) ekzon 1’de heterozigot c.305_306insTCTC/p.(Gly103fs ) varyantı ve GLI2 

geni (2q14.2, GLI family zinc finger 2, NM_005270.5) ) ekzon 14’te heterozigot c.3839A>G 

(p.Asn1280Ser )varyantı saptandı. Bu varyantlar Sanger dizi analizi ile doğrulandı. 

Segregasyon amacıyla yapılan incelemeye, indeksin anne ve iki sağlıklı kız kardeşi dahil edildi. 

Baba da segregasyon çalışması yapılamadı.  SIX3 genindeki varyant anne (II-4) ve iki sağlıklı 

kız kardeşte (III-1,3) saptamazken, GLI2’deki varyant anne ve sağlıklı kız kardeş 2’de (III-3) 

de saptandı. SIX3 geni, sine oculis homeobox transkripsiyon faktörü ailesinin bir üyesini kodlar. 

https://www.omim.org/geneMap/2/220?start=-3&limit=10&highlight=220
https://www.omim.org/geneMap/2/591?start=-3&limit=10&highlight=591
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Kodlanan protein, göz gelişiminde rol oynar. Bu gendeki heterozigot patojenik varyantlar 

Holoprozensefali 2 (HPE2) (MIM#157170) ve Şizensefali (MIM#269160) fenotipleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Olguda gösterilen bu varyant daha önce veri tabanlarında bildirilmemiş olup 

ACMG sınıflandırımasına göre olası patojenik niteliktetir. GLI2 geni, Gli ailesinin C2H2 tipi 

çinko parmak proteini alt sınıfına ait bir proteini kodlar. Bu alt sınıfın üyeleri, DNA'yı çinko 

parmak motifleri aracılığıyla bağlayan transkripsiyon faktörleri olarak karakterize edilir. Gli 

ailesi çinko parmak proteinleri, Shh sinyalinin aracılarıdır ve embriyonal karsinom hücresinde 

güçlü onkogenler olarak yer alırlar. Bu gendeki heterozigot patojenik varyantlar, Culler-Jones 

sendromu (MIM#615849) ve Holoprozensefali 9 (HPE9) (MIM#610829) fenotipleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Olguda gösterilen bu varyant daha önce veri tabanlarında bildirilmemiş olup 

ACMG sınıflandırmasına göre önemi bilinmeyen niteliktedir.   

Tablo 30: Olgu 3’te saptanan SIX3 ve GLI2 varyantlarına ait bilgiler. 

Gen  

(Transkript) 

Varyant 

Nükleotit 

Peptit 

 

dbSNP ID 

 

ACMG 

 

In-silico 

 

Referans 

MT 
(score) 

SIFT 
(score) 

GERP 
(score) 

SIX3  

(NM_005413.4) 

c.305_306insTCT

C (p.Gly103fs) 

- LP 

PM2, 

PVS1 

- - - Novel 

GLI2 

(NM_005270.5) 

c.3890A>G 

p.(Asn1280Ser ) 

rs749812469 VUS 

PM2, 

BP4 

B (0) B 

(0,573) 

B 

(0.37) 

Novel 

LP, Likely pathogenic;, VUS. Variant of uncertain significance;B,Bening. 

 

 

https://www.omim.org/entry/615849
https://www.omim.org/entry/610829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs749812469
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Şekil 26: Olgu 3’e ait moleküler analiz sonuçları. (A) İndeks olguda (III-2) SIX3 geninde 

saptanan değişimin IGV görüntüsü izlenmektedir. (B) Sanger dizileme ile fetal olgunun (III-2) 

c.305_306insTCTC değişimini heterozigot taşıdığı; anne (II-4), sağlıklı kız kardeş 1 (III-1) ve sağlıklı 

kız kardeş 2’nin (III-3)   ise homozigot normal olduğu görülmektedir. (C) İndeks olguda (III-2) GLI2 

geninde saptanan değişimin IGV görüntüsü izlenmektedir. (D) Sanger dizileme ile fetal olgu (III-2), 

anne (II-4) ve sağlıklı kız kardeş 2’nin (III-3) c.3839A>G değişimini heterozigot taşıdığı; sağlıklı kız 

kardeş 1 (III-1) ise homozigot normal olduğu görülmektedir. 

 

 

 

 

 

III-3 

III-1 

II-4 

III-2 

III-2 

II-4 

III-1 

III-3 

C 

C 

B 

D 

A 

D 
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4.5.4.Olgu 4 

Aralarında akrabalık olmayan 27 yaşında sağlıklı anne ve 32 yaşında sağlıklı babanın 2. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G3 P2 TT1). Ailenin ilk gebeliğinden 2016 

doğumlu sağlıklı kız çocukları olduğu öğrenildi. Ailenin üçüncü gebeliğinden olan üç yaşındaki 

erkek çocuğunda hipotiroidi, büyüme hormon eksikliği, hafif nöromotor gerilik ve MRG’nde 

boş sella, ektopik nörohipofiz ve serebellar ektopi bulguları olan olduğu öğrenildi. Aile 

öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, 

ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti, abdominal travma öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 27: Olgu 4’e ait aile ağacı. 

 

 Postmortem değerlendirme bulguları 

35 haftalık dişi fetusun postmortem değerlendirilmesinde boyu 44 cm (-0,73 SD), tartısı 

2210 gr (-0,64 SD) ve baş çevresi 31 cm (-0,59 SD) ölçüldü. Hipotelorizm, bilateral 

anoftalmi/mikroftalmi, belirgin burun kemeri ve kökü, tek nostril, küçük ağız, aşağı çekik ağız 

komissürleri, sekonder alveolar kemer, mikrognati izlendi. Lingual ve superiyor labiyogingival 

frenulum izlenmedi ve inferiyor labiyogingival frenulum hipoplazik izlendi. Heliksleri 

katlantılı, antitragusları belirgin ve düşük yerleşimli kulaklar mevcuttu. Bilateral çentikli simian 

çizgisi, bilateral el 5. parmakta klinodaktili saptandı. Klitoris ve labium minuslar hipoplazik 

izlendi ve tek ürogenital açıklık saptandı.  



88 
 

 

Şekil 28: Olgu 4’ün klinik muayene bulguları. 35 haftalık dişi fetus. A-B: Hipotelorizm, bilateral 

anoftalmi/mikroftalmi, belirgin burun kemeri ve kökü, tek nostril, küçük ağız, aşağı çekik ağız 

komissürleri, sekonder alveolar ridge, mikrognati. Heliksleri katlantılı, antitragusları belirgin ve düşük 

yerleşimli kulaklar. C: Çentikli Simian çizgisi. D: Klitoris ve hipoplazik labiyum minuslar ve tek 

ürogenital açıklık. 

Moleküler Bulgular 

İndeks olgumuza yapılan TED analizinde KATNIP (KIAA0556) geninde (16p12.1, 

katanin-interacting protein, NM_015202.5) ekzon 13’te heterozigot c.1461G>A (p.Trp487*) 

ve ekzon 21’de heterozigot c.4035delC/p.(Ile1346Serfs*36) varyantları saptandı. Bu varyantlar 

Sanger dizi analizi ile doğrulandı. Segregasyon amacıyla ebeveynlerde ve bulguları olan erkek 

çocuklarında (V-3) yapılan incelemede, annede ekzon 21’deki, babada ise ekzon 13’teki 

varyantlar heterozigot formda ve V-3’te birleşik heterozigot formda saptandı. KATNIP geni, 

evrimsel olarak korunmuş yeni bir siliyer protein kodlar. İnsanda bu protein, silia tabanında 

bulunur ve siliyer uçta zenginleştirilir. Protein in vitro olarak mikrotübüllere bağlanır ve aşırı 

ifade edildiğinde stabilitelerini düzenler. Bu gendeki null bir patojenik varyant, ayırt edici bir 

orta arka beyin ve serebellar malformasyon ile karakterize edilen ve ayrıca sıklıkla daha geniş 

siliyopati semptomlarıyla ilişkilendirilen resesif bir hastalık olan Joubert sendromu 26 

(MIM#616784) ile ilişkilendirilmiştir. 

Tablo 31: Olgu 4’te saptanan KIAA0556 (KATNIP) varyantlarına ait bilgiler. 

Gen  

(Transkript) 

Varyant 

Nükleotit 

peptit 

 

dbSNP ID 

 

ACMG 

 

In-silico 

 

Referans 

MT 

(score) 

SIFT 

(score) 

GERP 

(score) 

KIAA0556 

(KATNIP) 

(NM_015202.5) 

c.1461G>A 

p.(Trp487*) 

rs14884924

76 

LP 

PVS1, 

PM2 

D 

(1.0) 

- U 

(5.49) 

Novel 

KIAA0556 

(KATNIP) 

(NM_015202.5) 

c.4035delC 

p.(Ile1346Serfs*36) 

- LP 

PVS1, 

PM2 

- - - Novel 

https://www.omim.org/geneMap/16/289?start=-3&limit=10&highlight=289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1488492476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1488492476
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LP,Likel pathogenic; MT, MutationTaster; D, Damaging/Deleterious; U,Uncertain. 

 

Şekil 29: Olgu 4’e ait moleküler analiz sonuçları. (A) İndeks olguda (V-2) KATNIP (KIAA0556) 

geninde saptanan c.1461G>A değişiminin IGV görüntüsü izlenmektedir. (B) Sanger dizileme ile fetal 

olgunun (V-2), baba (IV-4) ve etkilenmiş erkek kardeşin (V-3) c.1461G>A değişimini heterozigot 

taşıdığı, annenin (IV-3) homozigot normal olduğu görülmektedir. (C) İndeks olguda (V-2) KATNIP 

(KIAA0556) geninde saptanan c.4035delC değişiminin IGV görüntüsü izlenmektedir. (D) Sanger 

dizileme ile fetal olgu (V-2), anne (IV-3) ve etkilenmiş erkek kardeşin (V-3) c.4035delC değişimini 

heterozigot taşıdığı; babanın (IV-4) ise homozigot normal olduğu görülmektedir. 

V-3 

IV-4  

V-2 

IV-3  

V-2 

IV-3  

IV-4  

V-3 

C D 

B 
A 
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4.5.5.Olgu 5 

Aralarında akrabalık olmayan 31 yaşında sağlıklı anne ve 28 yaşında sağlıklı babanın 4. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G4 P1 A2 TT1). Ailenin ilk gebeliğinin ektopik 

gebelik olduğu, 2. gebeliğinden 2008 doğumlu sağlıklı kız çocukları olduğu ve 3. gebeliğinin 

8. GH’sında spontan abortus olarak sonlandığı olduğu öğrenildi. Aile öyküsünde benzer 

etkilenmiş olgu, bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, 

radyasyon maruziyeti öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 30: Olgu 5’e ait aile ağacı. 

Postmortem değerlendirme bulguları 

17 haftalık dişi fetusun postmortem değerlendirilmesinde boyu 16,5 cm, tartısı 270 g, 

baş çevresi 12 cm ve kulaç uzunluğu 14 cm olarak ölçüldü. Fetusun ileri derecede masere 

olması nedeniyle postmortem değerlendirme suboptimal olarak yapılabildi. Glabella üzerinde 

tek deliği görünen burun benzeri yapı (probosis?), belirgin hipotelorizm, sağda mikroftalmi, 

solda anoftalmi, ileri derecede küçük ağız (mikrostomi) ve orta hatta yarık dudak izlendi. Oral 

değerlendirme yapılamadı. Sol önkolda bowing, alt bacaklar ve ön kollar göreceli olarak kısa 

izlendi. Bilateral ayaklarda başparmakları geri yerleşimliydi. Grafisinde sol ön kolda belirgin 

radiyal ve ulnar bowing, sağ ön kolda hafif radiyal ve ulnar bowing saptandı.   

Moleküler Bulgular 

İndeks olgumuza yapılan TED analizinde HESX1 geni (3p14.3, HESX homeobox 1, 

NM_003865.3) ekzon 3’te c.385G>A/p.(Val129Ile) heterozigot  varyantı saptandı ve bu 

varyant Sanger dizi analizi ile doğrulandı. Segregasyon amacıyla ebeveynlerde yapılan 

incelemede, indekste saptanan varyant saptanmadı ve varyantın de novo oluştuğu gösterildi. Bu 

İlaç kullanımı gerektiren psikiyatrik bozukluk.  

https://www.omim.org/geneMap/3/398?start=-3&limit=10&highlight=398
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gen, gelişmekte olan ön beyin ve hipofiz bezinde transkripsiyonel bir baskılayıcı olan korunmuş 

bir homeobox proteinini kodlar. Bu gendeki heterozigot patojenik varyantlar Hipofiz 

anomalileri ile birlikte büyüme hormonu eksikliği (MIM#182230), Kombine hipofiz hormonu 

eksikliği (MIM#182230) ve Septo-Optik displazi (MIM#182230) fenotipleri ile 

ilişkilendirilmiştir. Olguda gösterilen bu varyant daha önce veri tabanlarında hipotalamik 

amenore olan olguda bildirilmiştir.   

Tablo 32: Olgu 5’te saptanan HESX1 varyantlarına ait bilgiler. 

Gen  

(Transkript) 

Varyant 

Nükleotit 

Peptit 

 

dbSNP ID 

 

ACMG 

 

In-silico Referans 

MT 

(score) 

SIFT 

(score) 

GERP 

(score) 

HESX1 

(NM_003865.3) 

c.385G>A 

p.(Val129Ile) 

rs143057250 VUS 

PP2, 

BS1 

D 

(1.0) 

U 

(0.07) 

U 

(3.81) 

274 

VUS, Variant of uncertain significance; MT, MutationTaster; D, Damaging/Deleterious; 

U,Uncertain.  

 

Şekil 31: Olgu 5’e ait moleküler analiz sonuçları. Şekil 23: Olgu 2’ye ait moleküler analiz 

sonuçları ve amino asit dizisinin evrimsel korunumu. (A) İndeks olguda (III-4) HESX1 geninde 

saptanan heterozigot c.385G>A değişimin IGV görüntüsü. (B) Sanger dizileme ile fetal olgunun (III-

14) HESX1 geninde c.385G>A değişimini heterozigot taşıdığı; anne (II-6) ve babanın (II-7) ise 

homozigot normal olduğu görülmektedir. 

 

III-4 

II-6 

II-7 

A B 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs143057250
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4.5.6.Olgu 6 

Aralarında akrabalık olmayan 25 yaşında sağlıklı anne ve 26 yaşında sağlıklı babanın 1. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G1TT1). Aile öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, 

bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti 

öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 32: Olgu 6’ya ait aile ağacı. 

Postmortem değerlendirme bulguları 

22 haftalık dişi fetusun postmortem değelendirilmesinde boyu 25 cm, tartısı 340 gr, 

başçevresi 16,5 cm ölçüldü. Bilateral proptozis, hipotelorizm, arini, orta hatta geniş yarık 

dudak, eşlik eden komplet yarık damak ve bilateral düşük kulaklar izlendi.  Bilateral çentikli 

simian çizgisi, sol elde metakarpafalengeal eklem hizasından çıkan, tırnak yapısı bulunan 

postaksiyel polidaktili ve proksimal yerleşimli hafif hipoplazik başparmak izlendi. Bilateral 

ellerde 2-5. parmaklar arasında proksimal interfalengeal eklemlerde hafif ekstansiyon kısıtlılığı, 

ayaklarda bilateral pes valgus ve fırlak topuk izlendi. Grafisinde nazal kemik izlenmedi.  
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Şekil 33: Olgu 6’nın klinik muayene bulguları. 22 haftalık dişi fetus. A-B: Bilateral proptozis, 

hipotelorizm, arini, orta hatta geniş yarık dudak, eşlik eden komplet yarık damak ve bilateral düşük 

kulaklar. C: Sol elde metakarpafalengeal eklem hizasından çıkan, tırnak yapısı bulunan postaksiyel 

polidaktili. D: Bilateral fırlak topuk. 

Moleküler Bulgular 

İndeks olgumuza yapılan TED analizinde DHCR7 geni (11q13.4, 7-dehydrocholesterol 

reductase, NM_001360.3) ekzon 9’da heterozigot c.1351T>C/p.(Cys451Arg) ve heterozigot  

c.976G>T/p.(Val326Leu) varyantları saptandı. Bu varyantlar Sanger dizi analizi ile doğrulandı. 

Segregasyon amacıyla ebeveynlerde yapılan incelemede, annede (II-5) c.976G>T varyantı, 

babada ise c.1351T>C varyantı saptanarak indekste varyantların birleşik heterozigot formda 

olduğu gösterildi. DHCR7 geni, 7-dehidrokolesterolü (7-DHC) kolesterole dönüştüren memeli 

sterol biyosentezinin sondan bir önceki enzimi olan delta-7-sterol redüktazı kodlar. Bu gen her 

yerde eksprese edilir ve transmembran proteini endoplazmik retikulum membranına ve nükleer 

dış membrana lokalize olur. Bu gendeki bi-allelik patojenik varyantlar Smith-Lemli-Opitz 

sendromu (SLOS) (MIM#270400) ile ilişkilendirilmiştir. Olguda gösterilen bu varyantlar daha 

önce veri tabanlarında bildirilmişti.  

Tablo 33: Olgu 6’da saptanan DHCR7 varyantlarına ait bilgiler. 

Gen 

(Transkript) 

Varyant 

Nükleotit 

Peptit 

 

dbSNP ID 

 

ACMG 

 

In-silico Referans 

MT 

(score) 

SIFT 

(score) 

GERP 

(score) 

DHCR7 

(NM_001360.3) 

c.976G>T 

p.(Val326Leu) 

rs80338859 P 

PP5, PM2, 

PM5, PM1, 

PP3, PP2 

D 

(1.0) 

D 

(0) 

U 

(5.08) 

275 

DHCR7 

(NM_001360.3)  

c.1351T>C 

p.(Cys451Arg) 

rs761458977 P  

PP5, PP3, 

PM2, PM1, 

PP2 

D 

(1.0) 

U 

(0.001) 

U 

(5.12) 

276 

 

P, Pathogenic, D, Damaging/Deleterious; U,Uncertain  

https://www.omim.org/geneMap/11/691?start=-3&limit=10&highlight=691
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs80338859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs761458977
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Şekil 34: Olgu 6’ya ait moleküler analiz sonuçları. (A) İndeks olguda (III-1) DHCR7 geninde 

saptanan c.976G>T değişiminin IGV görüntüsü izlenmektedir. (B) Sanger dizileme ile fetal olgunun 

(III-1) ve annenin (II-5) c.976G>T değişimini heterozigot taşıdığı, babanın (II-6) homozigot normal 

olduğu görülmektedir. (C) İndeks olguda (III-1) DHCR7 geninde saptanan c.1351T>C değişiminin IGV 

görüntüsü izlenmektedir. (D) Sanger dizileme ile fetal olgu (III-1), babanın (II-6) c.1351T>C değişimini 

heterozigot taşıdığı; annenin (II-5) ise homozigot normal olduğu görülmektedir. 

 

 

 

 

III-1 

II-6 

II-5 

III-1 

II-5 

II-6 

D C 

B A 



95 
 

4.5.7.Olgu 7 

Aralarında 2° kuzen evliliği bulunan 27 yaşında koroner arter hastalığı öyküsü olan anne 

ve 32 yaşında sağlıklı babanın 4. gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G4 P2 IUMF1 

TT1). Ailenin 1. gebeliğinden 2004 yılında prematür (32 haftalık) doğum, RDS ve İKK öyküsü 

olan 14 günlükken eks olan olgu, 2. gebeliğinden 2005 doğumlu sağlıklı kız çocuğu, 3. 

gebeliğinde 32.GH’sında IUMF olduğu öğrenildi. Aile öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, 

enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, radyasyon maruziyeti öyküsü olmadığı öğrenildi. Annede 

bilinen romatizmal mitral kapak ve hafif mitral yetmezlik öyküsü olduğu ve 18-24. GH’ları 

arasında düşük moleküler ağırlıklı heparin kullandığı öğrenildi. Ayrıca annenin 2. gebeliğinden 

sonra akut miyokard infarktüsü öyküsü olduğu öğrenildi.  

 

Şekil 35: Olgu 7’ye ait aile ağacı. 

Postmortem değerlendirme bulguları 

26 haftalık erkek fetusun postmortem değerlendirmesinde boyu 28 cm (-2,3 SD), tartısı 

640 g (-1,02 SD) başçevresi 23 cm (-0,16 SD) ölçüldü. Düşük frontal saç çizgisi, lateralde 

kaşlarla birleşmiş saçlar izlendi. Düz yüz profili, hipotelorizm, proptozis, düz ve basık burun 

kökü, hipoplazik ve kısa kolumella, düz ve uzun filtrum izlendi. Labial frenulumlar izlenmedi. 

Sekonder alveoler ridge, dar ve yüksek damak saptandı. Kısa ve kalın boyun yapısı izlendi. Sol 

ayakta sandal gap saptandı.  
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Şekil 36: Olgu 7’nin klinik muayene bulguları. 26 haftalık erkek fetus. A-B: Düz yüz profili, 

hipotelorizm, proptozis, düz ve basık burun kökü, hipoplazik ve kısa kolumella, düz ve uzun filtrum 

C: Labial frenulumların izlenmemesi. D: Sol ayakta sandal açıklık 

4.5.8.Olgu 8 

Aralarında akrabalık olmayan 28 yaşında sağlıklı anne ve 30 yaşında sağlıklı babanın 1. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G1 TT1). Aile öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, 

bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti 

öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 37: Olgu 8’e ait aile ağacı. 
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Postmortem değerlendirme bulguları 

26 haftalık dişi fetusun postmortem değerlendirmesinde boyu 33 cm (-0,29 SD), tartısı 

780 g (-0,36 SD), başçevresi 21,5 cm (-1,64 SD) ölçüldü. Yukarı çekik palpebral fissürler, 

hipertelorizm, uzun filtrum izlendi. El parmakları patülöz sonlanmaktaydı ve bilateral el 5. 

parmaklarda klinodaktili izlendi. Sağ ayakta parmaklar laterale deviye, solda hafif pes ekinus 

saptandı. El ve ayak tırnakları hipoplazik izlendi. 

 

Şekil 38: Olgu 8’in klinik muayene bulguları. 26 haftalık dişi fetus. A-B: Yukarı çekik palpebral 

fissürler, hipertelorizm, uzun filtrum. C: Patülöz sonlanan el parmakları ve 5. parmakta klinodaktili. D: 

Hafif pes ekinus deformitesi. 

4.5.9.Olgu 9 

Aralarında akrabalık olmayan 21 yaşında sağlıklı anne ve 25 yaşında sağlıklı babanın 1. 

gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G1 T1). Aile öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, 

bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti, 

abdominal travma öyküsü olmadığı öğrenildi. 
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Şekil 39: Olgu 9’a ait aile ağacı. 

 

Postmortem değerlendirme bulguları 

31 haftalık erkek fetusun postmortem değerlendirmesinde boyu 40 cm (-0,51 SD), tartısı 

1400 g (-0,79 SD) ve başçevresi 28 cm (-0,63 SD) ölçüldü. Belirgin metopik sütur, yukarı çekik 

palpebral fissürler, sağda mikroftami, basık ve geniş burun kökü, burun deliklerinden damağa 

uzanan orta hatta yarık dudak ve damak izlendi. Burun üzerinde skin tag mevcuttu. Sağda 

preauriküler yaklaşık 1x0,5cm boyutunda dolgun deri katlantısı (skin tag), solda preaurikuler 

kıkırdak yapısında 1,5 x1 cm boyutunda iki adet kapalı sinüs (mirror ear?) saptandı. Bilateral 

ayak başparmakları geniş izlendi.  Sakral bölgede hipertrikozis ve skin tag izlendi.  

 

Şekil 40: Olgu 9’un klinik muayene bulguları. 31 haftalık erkek fetus. A: Belirgin metopik sütur, 

yukarı çekik palpebral fissürler, sağda mikroftami, basık ve geniş burun kökü, burun deliklerinden 

damağa uzanan orta hatta yarık dudak ve damak, burun üzerinde skin tag. B-C: Sağda preauriküler 

yaklaşık 1x0,5cm boyutunda dolgun deri katlantısı (skin tag), solda preaurikuler kıkırdak yapısında 1,5 
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x1 cm boyutunda iki adet kapalı sinüs (mirror ear?). D-E: Geniş ayak 

başparmakları.1.4dbSNPrs121909192 

4.5.10.Olgu 10 

Aralarında akrabalık olmayan 35 yaşında sağlıklı anne ve 43 yaşında sağlıklı babanın 

IVF ile oluşan 2. gebelik ürünü fetus çalışmamıza dahil edildi (G2 A1 TT1).  Ailenin ilk 

gebeliğinin biyokimyasal gebelik olduğu öğrenildi. Aile öyküsünde benzer etkilenmiş olgu, 

bilinen maternal hastalık, enfeksiyon/yüksek ateş öyküsü, ilaç kullanımı, radyasyon maruziyeti, 

abdominal travma öyküsü olmadığı öğrenildi. 

 

Şekil 41: Olgu 10’a ait aile ağacı. 

 

Postmortem değerlendirme bulguları 

21 haftalık dişi fetusun postmortem değerlendirmesinde boyu 26 cm, tartısı 380 g (25-

50 p.) ve başçevresi 15,5 cm (<2,5 p.) ölçüldü.  Mikrosefal görünüm, hipotelorizm, kısa 

palpebral fissürler, mikroftalmi/anoftalmi? izlendi.  Arini benzeri görünüm mevcuttu ancak 

burun kanatları ve septumun anterior kısmı korunmuştu. Ağız kommissürlerinden burun 

deliklerinin lateraline uzanan orta hatta yarık dudak ve komplet yarık damak saptandı. Sol elde 

sydney çizgisi, 5. parmakta klinodaktili izlendi. Fetus haricen dişiydi ve belirgin klitorise 

sahipti.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs121909192
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Şekil 42: Olgu 10’un klinik muayene bulguları. 21 haftalık dişi fetus. A-B: Hipotelorizm, kısa 

palpebral fissürler, mikroftalmi/anoftalmi?, arini benzeri görünüm (burun kanatları ve septumun 

anterior kısmı korunmuş). C: Komplet yarık damak. D: Belirgin klitoris 

5. TARTIŞMA 

HPE, prozensefalonun başarısız ve tam olmayan bölünmesi ile meydana gelen, insanlarda 

ön beynin en yaygın malformasyonudur. HPE genellikle ilk olarak doğum öncesi 

ultrasonografik muayenede tanımlanırken, yenidoğan döneminde en sık anormal yüz bulguları 

ve/veya nörolojik bulguların ileri değerlendirme gerektirmesi ile nörogörüntüleme ile teşhis 

edilir. Hastalığın etiyopatogenezi oldukça heterojen olup hem genetik hem de çevresel 

nedenleri içerir. Hastalığın genetik etiyopatogenezinde kromozomal anomaliler, kopya sayısı 

değişiklikleri, monogenik sendromlar, sendromik olmayan-izole monogenik değişiklikler ve 

yakın zamanda tarif edilen multiple vuruş ve digenik kalıtım yer alır.  

1996'da HPE ilişkili SHH geninin keşfini diğer genler ZIC2, SIX3, TGIF1 ve GLI2 genleri 

takip etmiştir. Bu genleri içeren yolların sonraki çalışmaları, ek HPE genlerinin tanımlanmasına 

katkıda bulunmuştur. Bazı HPE hastalarında SHH sinyal yolunda yer alan farklı genlerdeki 

varyantlar (PTCH1, DISP1, CDON, GAS1, BOC) tanımlanmıştır. Nodal/TGF-beta yolağına ait 

proteinleri kodlayan NODAL, TDGF1, FOXH genlerinde ilişkili birkaç varyant bildirilmiştir. 

Fibroblast büyüme faktörü yolunun HPE’deki önemi, FGF8 ve FGF8’in reseptörü FGFR1'de 

tanımlanan varyantlar aracılığıyla gösterilmiştir. Daha yakın zamanlarda, primer siliya 

oluşumunda yer alan bir gen olan STIL genindeki varyantlar da HPE ailelerinde bildirilmiştir 

(11). Yakın tarihlerde yapılan farklı çalışmalarda PLCH1 genindeki bi-allelik patojenik 
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varyantlar, CNOT1 genindeki mono-allelik patojenik varyantlar ve X’e bağlı kalıtılan STAG2 

genindeki patojenik varyantlar HPE fenotipleri ile ilişkilendirilmiştir (238, 239, 240, 241). 

Olgularda belirgin ekspresivite değişkenliği, genotipik ve fenotipik heterojenitenin yanında 

genetik dışı faktörlerin de etkin olması bu grupta moleküler etiyolojinin belirlenmesini 

zorlaştırmaktadır. TED analizlerinin yaygınlaşması ile HPE’nin genetik temellerinin 

anlaşılması hızlanmıştır. Çalışmamız kapsamında, prenatal takipleri ve postmortem 

muayeneleri merkezimizde yapılmış olan HPE grubunda değerlendirilen 10 fetusta genetik 

etiyopatogenezin aydınlatılması planlanmış ve bu fetal olgulara solo-TED analizi yapılarak 

veriler incelenmiştir. Altı olguda fenotip ile ilişkili olabilecek genlerde 10 varyant tespit 

edilmiştir. Dört olgumuzda ise klinik ile ilişkili olabilecek varyant saptanmamıştır. Genetik 

ilişki gösterilen olguların dördünce saptanan varyantlar heterozigot formda iken, ikisinde 

birleşik heterozigot formda bulunmuştur. ZIC2, PTCH1, SHH, SIX3, GLI2 ve KATNIP geninde 

saptanan yedi varyant literatürde daha önce bildirilmemiştir. ACMG kriterlerine göre novel 

nitelikteki yedi varyanttan beşi olası patojenik, ikisi VUS olarak sınıflandırılmıştır.  

Prenatal dönemde USG’de alobar HPE saptanarak termine edilen, postmortem 

değerlendirmede ek olarak fasiyal dismorfik bulgular saptanan, karyotip ve array-CGH 

analizleri normal sonuçlanan Olgu 1’de ön planda monogenik-nonsendromik HPE 

düşünülmüştü. Olgu 1’e ait TED analizinde ZIC2 (zinc finger protein of cerebellum 2) geninde 

heterozigot c.906C>A/p.(Cys302*)  ve PTCH1 (patched 1) geninde heterozigot 

c.1409G>T/p.(Gly470Val) değişimleri saptandı ve bu varyantlar Sanger dizi analizi ile 

doğrulandı. Ebeveynlere yapılan segregasyon analizinde her iki varyantın indekste de novo 

oluştuğu görüldü.  

 ZIC2 (MIM*603073), 13q32.3 bölgesinde yer alan ZIC ailesinin bir üyesi olan C2H2 tipi 

çinko parmak proteinlerini kodlar. Bu protein, transkripsiyonel bir baskılayıcı olarak işlev görür 

ve dopamin reseptörü D1'in dokuya özgü ifadesini düzenleyebilir. Bu gen Drosophila odd-

paired (opa) geninin ve zebra balığı odd-paired-like (opl) geninin bir homologudur. Zic gen 

ailesi, Gli proteinlerine bazı benzerlikler taşıyan çinko parmak proteinlerinden oluşur ve Zic2, 

nöroepitelyumda ifade edilir. Bu transkripsiyon faktörü geninin ön beyin bozukluğuna neden 

olduğu, 13q-delesyonlarını içeren HPE vakalarında belirlenen 13q32 kritik bölgesi içinde 

haritalanan aday genlerin mutasyonel taramasıyla ortaya konmuştur (163, 277).  

https://www.omim.org/geneMap/13/281?start=-3&limit=10&highlight=281
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 Drosophila Opa ve insan Zic protein domainleri korunmuştur. Zic ailesindeki proteinlerin 

tümü, beş Cys2His2 tipi çinko parmaktan oluşan korunmuş çinko parmak domaini (zing finger 

domain, ZFD) içerir. Çinko parmak bölgesi, diziye özgü bir DNA bağlama domaini olarak işlev 

görür. Çinko parmak alanları dışında, iki korumuş bölge daha mevcuttur. Bunlar N-terminal 

flanking bölgesi (ZF-NC) ve ZOC (Zic opa conserved motif) alanıdır. ZF-NC'nin işlevi 

bilinmemekle beraber, ZOC domaininin transkripsiyonel aktivasyona dahil olduğu ileri 

sürülmüştür. ZFD'ler çok sayıda ökaryotik proteinde bulunur ve Zic ailesi proteinleri, art arda 

tekrarlanan beş adet ZFD içerir (278, 279). C2H2-ZF birimleri, amino terminalinden karboksi 

terminaline kadar ZF1, ZF2, ZF3, ZF4 ve ZF5 olarak belirtilir. Sekans koruması ZF2-ZF5'te 

ZF1'den daha yüksektir (280). ZF1, iki sistein kalıntısı arasındaki aminoasit dizilerinin sayısının 

değişken şekilde arttığı dikkate değer bir özelliğe sahiptir. ZF1 ve ZF2, ilk sistein kalıntısından 

itibaren +2 pozisyonlarında kesinlikle korunmuş triptofan kalıntıları içerir. Bu dizi özelliği 

tandem CWCH2 (tCWCH2) olarak adlandırılmıştır ve ZF1 ile ZF2 arasındaki etkileşime 

aracılık ettiği tahmin edilmektedir (281). ZF2-5, kesinlikle korunmuş ek aminoasit dizileri 

içerir. Zic ZFD'ye DNA bağlama, protein bağlama, transkripsiyonel aktivasyon ve nükleer 

lokalizasyon dahil olmak üzere çeşitli işlevler atanmıştır. (280, 282). ZOC alanı, ZFD'den uzak 

olan amino terminal ucunda bulunur. ZOC ilk olarak fare Zic ve sinek Odd-paired arasında 

korunmuş bir alan olarak tanımlanmıştır (283). ZOC alanı, I-mfa proteini ve Pax3 ile 

etkileşimde görev alır (282, 284).  

ZIC2, HPE ile ilişkili saptanabilir genetik varyasyonların en az %3'ünü oluşturur ve yeni 

sporadik veya ailesel vakaların moleküler değerlendirmesinin bir parçası olarak klinik 

laboratuvarlarda yaygın olarak taranan SHH, SIX3 ve TGIF olmak üzere dört ana genden biridir. 

Bu gendeki mono-allelik patojenik değişiklikler Holoprozensefali 5 (MIM#609637) fenotipi ile 

ilişkilendirilmiştir. HPE’ye neden olan ZIC2 mutasyonlarının bazıları çinko parmak alanlarında 

veya çerçeve kaymalarının bir sonucu olarak onları bozarak tanımlanmışken, diğerleri poli-

alanin yollarını kodlayan ZIC2 bölgesindedir (285). Şekil 43’te Zic proteinin yapısı ve 

indeksteki varyantın protein üzerindeki konumu şematik olarak gösterilmiştir.  
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Şekil 43: Zic proteinin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki konumunun 

şematik gösterimi (286).  

Olgumuzda saptanan varyant ZFD2 bölgesinde yer almaktadır. Mutasyon tipi ve 

lokasyonunun analizleri, çinko parmak bölgesinin (ZFD) fonksiyonel öneminin altını 

çizmektedir ve tüm ZIC2 mutasyonlarının %45,71'i ZFD'de meydana geldiği saptanmıştır. 

Ayrıca, bu gendeki hiçbir anlamsız mutasyon ve çoğu çerçeve kayması mutasyonu proteine 

çevrildiğinde tam bir ZFD üretilemez (287). Literatürde bu bölgede alobar, semilobar ve 

bilinmeyen tipte HPE vakaları bildirilmiştir 288).  ZIC2 geninde şu ana kadar 150’ye yakın 

değişim tanımlanmış olup bunların büyük kısmını yanlış anlamlı, anlamsız ve küçük delesyon 

tipi varyantlar oluşturur (2, 226).  

Farede Zic2 ortologunun gelişimsel rolleri üzerine yapılan son çalışmalar, normal gelişim 

sırasında bu transkripsiyon faktörünün farklı rollerini aydınlatmıştır. Bu roller, erken bir 

dönemde Zic2 null alelli tarafından ortaya konan aksiyal orta hattın gelişimi ile ilişkili rol ve 

daha sonra dorsal telensefalik gelişimde bir hipomorfik alellin karakteristiği olarak kabul edilen 

HPE'nin anatomik olarak farklı bir varyantı olan MIHV olarak fenotipe yansıyan diğer roldür 

(289, 290, 291). Farelerde yapılan çalışmalarda, bir homozigot hipomorfik Zic2 mutant hattı 

normal gastrulasyon ve daha sonraki aşamalarda dorsal ön beyin malformasyonları 

göstermişken; Zic2 null alelleri için heterozigotlukta fenotip normal görülmüştür (292). Bu 

nedenle, farelerde her iki alelin kaybını takip eden siklopi ve ön beyin anomalilerinde, Sonic 

hedgehog gibi ön beyin modelleme aktiviteleri üzerinde daha sonraki aşamada ikincil etkilerle 

fenotipin belirlenebileceği öne sürülmüştür. Ancak Zic2 ve Shh bileşik mutantları arasındaki 

genetik etkileşimlerde herhangi bir sinerji gösterilememiştir, bu durum bu faktörlerin paralel 

olarak hareket ettiğini, ancak doğrudan bağlantılı moleküler yollarda olmadığını 

düşündürmektedir. Zic ve Gli faktörlerinin çinko parmak alanları aynı hedef dizilere bağlanır 

ve bu gerçekler Zic2'nin hedgehog sinyallerinin muhtemel bir aşağı akış efektörü olduğunu 

göstermektedir (293, 294, 295). Fare modelinde HPE fenotipi üretmek için Zic2’nin her iki 

kopyasının kaybının bir ön koşul olduğunu net bir şekilde anlamamıza rağmen, insanda ZIC2 
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geninin her iki kopyasının aynı anda kaybının hiçbir örneği bugüne kadar bildirilmemiştir. HPE 

ile ilişkili diğer genler ile ZIC2’de eşzamanlı genetik varyasyonu olan vakalar da literatürde 

oldukça nadir bildirilmiştir. Bu nedenle bu olgulardaki geniş fenotipik bulguları açıklamak için 

önerilen ikinci vuruş ve çevresel faktörlerin etkisi hipotezleri patogenezi anlamlandırmak 

açısından öne sürülmektedir (226).  

PTCH1, Drosophila patched-1 geninin insan homoloğu ve Shh sinyal ağının bir parçasıdır. 

Ekzon 1'de transkripsiyonel başlangıç bölgesi ve ekzon 23'te sonlandırma bölgesi ile 24 ekzon 

içerir ve Hh yolunun bir parçası olan 1447-amino asitlik bir transmembran glikoproteinini 

kodlar. 9q22.3 bölgesinde yer alan PTCH1, SHH'nin ligand olduğu 12 geçişli bir transmembran 

proteindir. Hh yolu, hücre farklılaşmasını, doku polaritesini ve hücre proliferasyonunu kontrol 

eden embriyonik gelişim ve tümör oluşumunda anahtar bir düzenleyicidir (296). 1447 amino 

asitten oluşan tam uzunluktaki insan Ptch1'in (hPtch1) 12 transmembran domain (TMD), iki 

ekstraselüler domain (ECD) ve iki intraselüler domain (ICD) içerdiği tahmin edilmektedir 

(297). ECD, Hh proteininin PTCH1 proteinine bağlanma bölgeleridir (298). TMD, 12 

transmembran heliksten oluşur ve bunların beşi bir sterol algılayıcı alan (sterol-sensing domain, 

SSD) içerir. SSD, vezikül trafiği ve protein lokalizasyonu ile kolesterol homeostazı, hücre 

sinyali ve sitokinez gibi çeşitli işlemler arasında bağlantı kurmada yer alan düzenleyici bir alan 

olarak işlev görüyor gibi görünse de tam etki şekli net değildir. Olgumuzda saptanan varyant 

PTCH1 proteininin SSD’de yüksek düzeyde korunmuş bir amino asidi etkiler, bu da bu 

konumdaki bir genetik varyantın muhtemelen zararlı olduğunu düşündürür (299). Literatürde 

lobar HPE kliniği ile SSD’inde bölgesinde değişim bildirilmiş bir olgu olup intraselüler veya 

ekstraselüler domainde yer alan PTCH1 geninde HPE ile ilişkili az sayıda varyant 

tanımlanmıştır (300). Şekil 44’te Ptch1 proteinin yapısı ve indeksteki varyantın protein 

üzerindeki konumu gösterilmiştir. 
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Şekil 44: Ptch1 proteinin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki konumunun 

şematik gösterimi (301).  

ECD, Ekstraselüler domain, ICD, intraselüler domain, TM, transmembran heliks, SS, sterol algılayıcı 

domain.  

PTCH1 geni Bazal hücreli karsinom, somatik (#MIM 605462), Bazal hücreli nevüs 

sendromu 1 (#MIM 109400), Holoprozensefali 7 (#MIM 610828) fenotipleri ile ilişkilidir. 

Ayrıca bu gendeki varyantlar literatürde nevoid bazal hücreli karsinom sendromu, izole bazal 

hücreli karsinom, medulloblastom, menenjiyom, nöroektodermal tümör, meme karsinomu, 

özofagus skuamöz hücreli karsinom ve trikoepitelyoma klinikleri olan olgularda da 

bildirilmiştir. PTCH1 geninde 600’ün üzerinde varyant tanımlanmış olup bunların büyük 

kısmını yanlış anlamlı, anlamsız ve küçük delesyon tipi varyantlar oluşturur. Bu varyantların 

büyük çoğunluğu nevoid bazal hücreli karsinom sendromu, ile ilişkilendirilmiştir. PTCH1 

genindeki delesyon veya işlev kaybı mutasyonları nevoid bazal hücreli karsinom sendromu ile 

ilişkilendirilmişken, HPE, mikrosefali ve gelişimsel gecikme gibi merkezi sinir sistemi 

anomalileri, bu geni içeren işlev kazanımı mutasyonlarına veya duplikasyonlarına atfedilmiştir 

(302).  

PTCH1 proteininin işlevi, transmembran protein Smoothened (SMO)'nun inhibisyonudur. 

Hücre dışı Hh ligandları, PTCH1 reseptörüne bağlanarak bu inhibisyonu serbest bırakabilir ve 

SMO'nun aşağı yönde sinyal vermesine ve GLI transkripsiyon faktörlerini aktive etmesine izin 

verir. Hh sinyal kaskadı, Hh'nin Ptch1 proteinine bağlanmasıyla aktive olur (303). Ptch kaybı 

ise, artan Shh sinyal aktivitesine yol açar (166). Şekil 45’te SHH sinyal yolu ile PTCH1 ilişkisi 

gösterilmiştir. 

p.Gly470Val  

Hücre dışı 

Hücre içi  
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Şekil 45: SHH sinyal yolu ile PTCH1 ilişkisi (304). (1) AÇIK durum: SHH proteini, hücre yüzeyi 

seviyesinde PTCH1 reseptörüne bağlanır. Bu olay, SUFU ayrılması yoluyla GLI aktivasyonunu 

indüklemek için primer siliyalara hareket edebilen SMO inhibisyonunu ortadan kaldırır. Ardından, 

GLI2A ve GLI3A, hedef genlerin transkripsiyonunu desteklemek için çekirdeğe doğru yer değiştirir; 

GLI2A, ana etkinleştirici olarak görev yapar. (2) KAPALI durumu: SHH ligandının yokluğunda, 

PTCH1 SMO'yu inhibe eder ve GLI'ler, PKA/CK1/GSK3 kompleksi tarafından fosforile edilir. GLI2R 

ve GLI3R oluşur ve iki olası hedefi takip edebilir: hedef genlerin transkripsiyonunu baskılamak için 

proteazom bozulması veya çekirdeğe translokasyon. Bu durumda, GLI3R ana baskılayıcıdır. 

Literatürde çok sayıda SHH geni ile ilişkili HPE tanımlanmış olmasına rağmen daha nadiren 

PTCH1 varyantları insan HPE vakalarında tanımlanmıştır. Bu vakaların fenotipi oldukça 

değişkendir. Ming ve arkadaşları 2002’deki çalışmalarında, büyük ekstraselüler döngülerdeki 

PTCH mutasyonlarının, PTCH'nin SHH'ye bağlanma yeteneğini etkileyebileceğini ve 

intraselüler döngülerdeki mutasyonlarının, PTCH'nin SMO ile etkileşimini bozabileceğini öne 

sürmüştür (166).  

Daha önce literatürde ZIC2 ve PTCH1 patojenik varyant birlikteği bildirilen olgu yoktur. 

Ancak SHH genindeki mutasyonlara ek olarak TGIF ve ZIC2'yi içeren ikinci bir HPE ilişkili 

gen mutasyonu olan hastaların yanı sıra GLI2 ve PTCH1 mutasyonları olan hastalar da 

literatürde tanımlanmıştır; HPE ile ilişkili iki gende mutasyon varlığında dahi bile, fenotip daha 

şiddeti artmadan değişken kalmıştır. Bizim olgumuz, iki farklı gendeki varyanta sahip olup 

alobar HPE ile şiddetli bir fenotip göstermiştir. Fenotipik değişkenlik, HPE vakalarında bir 

sorun olmaya devam etmekte ve gelişimsel sinyal yollarının zamanlaması ve gücünün yanında 

genetik çeşitlilik ve çevresel ajanlara maruz kalma arasındaki karmaşık etkileşim de bu 

senaryoda belirleyici rol oynuyor gibi gözükmektedir (286).  

1. AÇIK  2. KAPALI  
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Çalışmamızda Olgu 2’de prenatal dönemde USG’de lobar HPE, hipoplazik CC, hipoplazik 

CSP, hipotelorizm, mikrosefali saptanmıştı. Postmortem muayenede olguda ek olarak fasiyal 

dismorfik bulgular dışında majör anomali saptanmamıştı. Karyotip ve array-CGH analizi 

normal sonuçlanan olgu ön planda nonsendromik-izole monogenik HPE olarak 

değerlendirilmişti. Bu olguda HPE kliniğini açıkladığı düşünülen SHH geninde heterozigot 

c.308A>G/p.(Lys103Arg) varyantı saptandı. Bu değişim Sanger dizileme yöntemi ile 

doğrulanmış olup, anne babada segregasyon analizi yapılamamıştır. Olgumuzda saptanan 

varyant novel bir varyanttı. Varyantın olgumuzun kliniği ile uyumlu olması, ACMG 

sınıflandırmasına göre muhtemel patojenik olması, evrimsel düzeyde korunmuş bir bölgede yer 

alması nedeniyle klinikle ilişkili olduğu düşünüldü.  

SHH 7q36.3 bölgesinde lokalize, gelişim sırasında birkaç noktada hücre kaderlerinin 

oluşturulmasında yer alan sonic hedgehogu kodlar. Bu gendeki patojenik varyantlar 

Holoprozensefali 3 (MIM#142945) fenotipi ile ilişkilidir. SHH, embriyogenez sırasında 

indükleyici sinyalleri kodlayan Drosophila geni 'hedgehog' (hh) ile ilgili bir omurgalı gen 

ailesine aittir (306, 307). Bu gendeki değişiklikler, insan HPE’sinde bulunan ilk genetik 

etmendir ve sendromik olmayan HPE spektrumuna sahip hastalarda sıkça saptanır. Bu gen HPE 

ile ilişkili majör gendir; total HPE vakalarının %12,7'si, nokta mutasyonu olan olguların %50'si 

ve büyük delesyon saptanan olguların %38'ini bu gendeki patojenik değişimler oluşturur (2).  

Shh'nin ventral omurilik modelinin kurulmasında, bazal plakanın indüklenmesinde ve 

motor nöron oluşumunda önemli rol oynadığı ve erken embriyonik gelişimde pek çok işlevi 

olduğu gösterilmiştir. SHH varyantı saptanan ailelerde, eksik penetrans ve son derece geniş 

fenotipik değişkenlik gözlenir. Bu değişkenlik, HPE’de çevresel faktörler, çoklu vuruş ve 

digenik kalıtım gibi durumlarla açıklanmaya çalışılmaktadır. Bu gende bugüne kadar literatürde 

300’e yakın değişim bildirilmiş olup bunların çoğunu olgumuzdaki gibi yanlış anlamlı 

varyantlar oluşturmaktadır. Olgumuzdaki varyant novel bir varyanttır ancak literatürde 

olgumuzda saptanan c.308A>G/p.(Lys103Arg) varyantına yakın konumda yer alan anlamsız 

Lys105Ter varyantına sahip çok kuşaklı büyük bir aile tanımlamıştır (161). Yine Bizim 

varyantın konumuna yakın olgumuzdaki gibi yanlış anlamlı c.300G>C/p.(Gln100His) değişimi 

de novo olarak HPE spektrumuna sahip bir olguda bildirilmiştir (310). 

Hedgehog proteinleri iki ana alandan oluşur; bunlar N-terminal ve C-terminal alanlarıdır. 

Genetik değişiklikler, SHH-N ve SHH-C'nin yanı sıra sinyal peptidinde bulunan kalıntıları 

etkiler. SHH-N ve SHH-C'deki yanlış anlamlı varyantların, SHH’nin otokatalitik işlenmesinde 

bir rolü olduğu düşünülmekle beraber bu mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır (308).   

https://www.omim.org/geneMap/7/835?start=-3&limit=10&highlight=835


108 
 

SHH işlevleri, ilk olarak Drosophila’da olmak üzere kırk yılı aşkın bir süredir kapsamlı bir 

şekilde araştırılmıştır (309). SHH yolu, insanlar ve birçok deneysel model arasında benzerlikler 

göstermektedir. Farelerde ve insanlarda %92,4 oranında SHH homolojisi olduğu ve kanonik 

HH sinyal yolağının ana bileşenlerinin evrimsel olarak korunduğu bildirilmiştir (310). 

İnsanlarda, bir SHH alelinin kaybı, HPE’ye neden olmak için yeterlidir, oysa farelerde, her iki 

alelin de kaybı benzer bir fenotip oluşturmak için gereklidir (162). Bunun nedeni muhtemelen 

SHH ekspresyonunun fare korteksine kıyasla daha büyük ve daha karmaşık insan serebral 

korteksinde daha yaygın olmasıdır, bu da insanda SHH fonksiyonlarının mutasyonlardan 

nispeten daha fazla etkilendiği anlamına gelir (311). İnsan olgularda yapılan geniş bir 

çalışmada, SHH'nin N-terminalini içeren truncated mutasyonların, diğer mutasyon tiplerine 

göre HPE’ye neden olma olasılığının daha yüksek olduğu gösterilmiştir.  Bununla birlikte, SHH 

varyantı saptanan olgular karşılaştırıldığında HPE olan hastalara kıyasla HPE saptanmayan 

olguların da daha fazla olduğu gösterilmiştir (312). Bu durum için muhtemel açıklama, HPE'nin 

farklı genleri ve çevresel faktörleri içeren iki veya daha fazla olayı gerektiren, çok vuruşlu ve 

çok genli bir patolojiyi içermesidir (157). Bizim olgumuzda saptanan varyant N-terminal 

domaininde yer alan yanlış anlamlı bir varyanttır.  Dubourg ve arkadaşlarının çalışmasında 

SHH'de üç anlamsız; üç delesyon ve 11 yanlış anlamlı olmak üzere toplam 17 mutasyon 

saptanmıştır (237). Şekil 46’da SHH proteininin yapısı ve indeksteki varyantın protein 

üzerindeki konumu şematik olarak gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 46: SHH proteininin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki 

konumunun şematik gösterimi (313). Sinyal peptidinde (SP, amino asit 1-23) ve sinyalleşme 

(SHH-N, amino asitler 24-197) ve otokatalitik (SHH-C, amino asitler 198-462) alanlar.   

Prenatal USG’de mikrosefali, alobar HPE, arini, hipotelorizm, lens izlenmemesi, yarık 

damak-dudak saptanarak termine edilen indeks Olgu 3’te postmortem değerlendirmede ek HPE 

ile uyumlu fasiyal dismorfik bulgular saptanmıştı. Kromozom analizi ve array-CGH analizi 
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normal sonuçlanan indeks olgumuzda ayırıcı tanıda non-sendromik izole monogenik HPE 

düşünülmüştü. Olgumuza yapılan TED analizinde SIX3 geninde heterozigot 

c.305_306insTCTC p.(Gly103fs )  ve GLI2 geninde heterozigot c.3890A>G/p.(Asn1280Ser ) 

varyantları saptandı. Bu varyantlar Sanger dizileme ile indeks olgumuzda konfirme edildi. 

Segregasyon amacıyla yapılan incelemeye, indeksin anne ve iki sağlıklı kız kardeşi dahil edildi. 

Baba da segregasyon çalışması yapılamadı.  SIX3 genindeki varyant anne (II-4) ve iki sağlıklı 

kız kardeşte (III-1,3) saptamazken, GLI2’deki varyant anne ve bir sağlıklı kız kardeşte (III-3) 

de saptandı. 

SIX3, 2p21 bölgesinde yer alan 2 ekzon, 4.4 kb genomik DNA içeren bir gendir. Bu gen, 

SHH ifadesinin düzenlenmesi, BMP, Wnt ve Nodal hedeflerinin transkripsiyonel baskısı ve ön 

beyin gelişimi sırasında hücre kaderini belirlemek için Geminin ile etkileşim dahil olmak üzere 

birçok biyolojik süreçte yer alan bir transkripsiyon faktörüdür. Bu gendeki mono-allelik 

patojenik varyantlar insanda HPE 2 (#MIM 157170) fenotipi ile ilişkilidir.  

Vertebralılardaki SIX genleri, özellikle sineğin gelişen görsel sisteminde ifade edilen 

Drosophila 'sine oculis' (so) geninin homologlarıdır. Six protein ailesinin tüm üyeleri, 

homeobox alanına ek olarak, SIX alanı olarak adlandırılan yüksek oranda korunmuş bir bölge 

içerirler (314). SIX gen ailesinin üyeleri hem DNA bağlanma özgüllüğünün belirlenmesinde 

hem de protein-protein etkileşimlerine aracılık etmede yer alabilen, farklı bir DNA-bağlanma 

homeodomaini ve bir yukarı akış SIX domaini ile karakterize edilen proteinleri kodlar. SIX 

ailesindeki genlerin vertebra gelişiminde rol oynadığı veya dokuların farklılaşmış durumunun 

korunmasında rol oynadığı gösterilmiştir (315).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 47: SIX3 proteininin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki 

konumunun şematik gösterimi (90).  

SIX3 genindeki patojenik varyantlar, tüm insan HPE vakalarının %1,3’ünü oluşturmaktadır 

(316). İnsanlarda, SIX3 genindeki varyantlar inkomplet penetransa sahiptir ve aynı varyanta 

sahip aileler içinde bile değişken ekspresyon gösterir (317). Lacbawan ve arkadaşlarının 

2009’daki HPE'li 800 proband ve akrabalarını içeren çalışmasında, olguların %4,7'sinde SIX3 

geninde patojenik varyant tespit edilmiştir. SIX3'teki patojenik varyantlar ile ilişkili HPE, diğer 
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kromozomal ve/veya sendromik olmayan HPE vakalarına göre daha şiddetli bir fenotip ile 

sonuçlanmıştır ve bu olgularda geniş bir aile içi klinik özellik aralığı tanımlanmıştır. Bu 

çalışmada SIX3 genindeki patojenik varyantların nispeten şiddetli HPE'ye yol açtığı, ancak 

fenotipik değişkenliğin çoklu vuruş mekanizmasına bağlı olabileceği düşünülmüştür (90). 

Zebra balığı ile yürütülen in vivo çalışmalarda, HPE ile ilişkili Six3 mutant proteinlerinin 

hipomorf olarak işlev gördüğü belirlenmiştir. Fare modellerinin analizinde ise, Six3'ün 

haployetersizliğinin HPE'ye neden olduğu ve Six3 ile Shh'nin HPE patogenezinde iş birliği 

yaptığı ortaya konmuştur; yani, bir hipomorfik Six3 mutasyonu varlığında ek olarak Shh'nin bir 

kopyasının kaybı, HPE fenotipine sahip embriyoların yüzdesini önemli ölçüde artırmıştır. Bu 

bulgular, HPE'nin patogenezi için önerilen çoklu vuruş hipotezini destekler nitelikte kanıtlar 

sunmaktadır (157). SIX3'teki hipomorfik değişimler, SHH sinyalini bozan farklı genlerdeki 

değişimlerle birleştirildiğinde haployetersiz hale gelmektedir. Six3'ün Shh'nin doğrudan yukarı 

yönlü bir aktivatörü olduğu ve Six3 aktivitesinin ventral ön beyinde Shh ifadesi için gerekli 

olduğu gösterilmiştir (316). Shh sinyali, ön beyin gelişimi sırasında ventral orta hattın 

oluşturulması, göz alanının ayrılması ve telensefalonun büyümesi ve şekillenmesi dahil olmak 

üzere birçok rol oynar (208, 318). HPE fenotipinin şiddetinin Shh sinyal yolundaki 

bozuklukların meydana geldiği aşama ile yakından ilişkili olduğunu yani, değişiklik ne kadar 

erken olursa, ortaya çıkan HPE fenotipinin de o kadar şiddetli olduğunu doğrular nitelikte 

çalışmalar mevcuttur (319). Six3, Shh ifadesinin doğrudan yukarı akış düzenleyicisi olarak 

tanımlanmış ve prekordal plaktan gelen Six3 ve Shh sinyalinin rostral diensefalon ventral orta 

hatta Shh ifadesini sinerjik olarak aktive ettiği gösterilmiştir. Ancak, Shh'nin Six3 

transkripsiyonel aktivitesini nasıl düzenlediği henüz açıklanamamıştır. İnsandaki SIX3 

mutasyonları hafif (mikroform) ile şiddetli (siklopi) arasında değişen HPE fenotipleri ile 

ilişkilidir. Bu fenotipik varyasyonlara muhtemelen ek genetik modifiye edicilerin neden olduğu 

düşünülmüştür (316). Farelerde, Shh'nin bir kopyasının tek başına çıkarılması 

malformasyonlara neden olmazken, ek olarak Six3'ün bir kopyası da silinirse, semilobar 

HPE’ye neden olduğu gösterilmiştir (38). Hastalarda, SHH'nin bir kopyasının veya SIX3’ün bir 

kopyasının kaybı HPE’ye neden olabilir, ancak SHH ve SIX3 mutasyonları birlikte 

bildirilmemiştir (91).  

GLI2, 2q14.2 bölgesinde yer alan, 14 ekzon içeren ve 1.586 amino asit içeren GLI2 proteini 

kodlayan gendir. Gli proteinleri, transkripsiyonel aktivite için gerekli bir karboksi-terminal 

alanı ve diziye özgü bir şekilde DNA'yı bağlayan bir çinko parmak alanı içerir. Çinko parmak 

içeren Gli proteinleri, Hedgehog sinyaline yanıt vermeye aracılık eder ve Gli2, farelerde SHH 

sinyal yolağında ana transkripsiyonel aktivatör görevi görür. Roessler ve arkadaşları, GLI2-
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delta-N'nin in vivo güçlü transkripsiyonel aktivite sergilediğini göstermiştir. Tam uzunluktaki 

GLI2'nin in vitro transkripsiyonel aktivitesi, daha önce tüm GLI2 proteinini temsil ettiği 

düşünülen GLI2-delta-N'ninkinden 30 kata kadar daha düşüktür 4 ekzon tarafından kodlanan 

bir N-terminal represör alanı (GLI2-delta-N) 1.258 amino asit içerir ve N-terminal baskılayıcı 

alanından yoksundur (320). GLI2’deki patojenik varyantlar Culler-Jones sendromu 

(MIM#615849) ve Holoprozensefali 9 (MIM#610829) fenotipleri ile ilişkilendirilmiştir.  

Culler-Jones sendromu GLI2’deki patojenik varyantların neden olduğu hipofiz anomalileri, 

polidaktili ve HPE ile tutarlı yüz özellikleri ile karakterizedir (320, 321).  

GLI2, SHH sinyal iletiminin zorunlu aracıları olarak gösterilen üç omurgalı transkripsiyon 

faktöründen biridir yani SHH sinyal ağında üç Gli proteini yer alır. Etkileşen bu moleküller, 

çinko-parmak transkripsiyon faktörlerini kodlar. Gli1 ve Gli2, Shh yolağı aktivitesi üzerinde 

baskılayıcı bir etkiye sahip olan Gli3'ün aksine aktive edici etkilere sahiptir. Gli2−/−fare 

embriyolarının arka beyinde şiddetli ventral modelleme kusurları gösterdiği gösterilmiştir. 

GLI2 aktivatör fonksiyonunun, ventral nöral tüpte motor nöronlar ve internöronlar haline 

gelecek spesifik progenitör hücreleri kodlayan bir gen sınıfının ekspresyonu için gerekli olduğu 

düşünülmektedir. Gli2 eksikliği olan hayvan modellerinde normal hipofiz gelişiminin değişken 

kaybıyla birlikte, Gli2’nin gebeliğin erken döneminde hipofiz gelişiminde özel bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (191). GLI2’deki tanımlanan patojenik varyantların çoğu heterozigottur ve eksik 

penetrans ve ekspresivite gösterir. Gerçek HPE, tek alel GLI2 patojenik varyantları olan birkaç 

kişide tanımlanmış olsa da çoğu durumda hipofiz yetmezliği ve/veya yüz dismorfolojisi gibi 

daha ince anormalliklerde tanımlanmıştır (322). 2003’te Roessler ve arkadaşları tarafından 

önerilen açıklama, HPE'nin GLI2 haployetersizliği durumuna eklenen ek çevresel ve genetik 

etkilerden kaynaklandığıdır (167).  Bu, HPE etiyolojisinin geniş çapta kabul gören kapsayıcı 

bir önermesi haline gelmiştir ve bazı etiyolojik faktörler tanımlanmış olmasına rağmen, 

vakaların çoğu açıklanamaktadır (322).  N-terminal baskı alanı, yüksek oranda korunmuş bir 

DNA bağlama alanı, nükleer lokalizasyon ve eksportu sinyaller alanları ve C-terminal 

aktivasyon alanı sahiptir (323).   
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Şekil 48: GLI2 proteininin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki 

konumunun şematik gösterimi (323).  

Literatürde, bizim olgumuzdaki gibi birden fazla genetik faktörün (bizim olgumuzda SIX3 

ve GLI2) bir hastalık fenotipi oluşturmak için birlikte hareket ettiği HPE olguları bildirilmiştir 

(324). Literatürde SIX3 ve GLI2’de beraber heterozigot varyant saptanan; anozmi, olfaktör 

bulbus agenezisi, bilateral hipoplastik olfaktör sulkuslar, hipogonadotropik hipogonadizm, 

bilateral kriptorşidizm ve mikropenis bulguları olan, ancak eşlik eden orta hat anomalileri, 

postaksiyal polidaktili, santral kesici diş ve anormal MRG'si olmayan bir olgu tariflenmiştir 

(325). Konjenital hipogonadotropik hipogonadizmde varyantların ve/veya di/oligojenik 

kalıtımın aditif etkileri literatürde daha önce gösterilmiştir. SIX3'te yeni bir yanlış anlamlı 

değişiklik ve GLI2'de başka bir nadir yanlış anlamlı varyant saptanan bu olgu, Kallmann 

sendromu ve HPE arasında genetik bir örtüşme olasılığını gösterir niteliktedir. Bununla birlikte, 

HPE'deki fenotip değişkenliğine birden fazla gendeki mutasyonlardan daha çok genetik ve 

çevresel etkileşimlerin katkıda bulunma olasılığının daha yüksek olduğu bu yayında öne 

sürülmüştür (326). Olgumuzda saptanan GLI2 varyantının anne (II-4) ve sağlıklı kardeşte (III-

3) saptanması ile bu varyantın maternal kökenli kalıtıldığı gösterilmiştir. Baba da segregasyon 

analizi yapılamadığı için SIX3 varyantının kalıtım kökeni netleştirilememiştir. Ancak her iki 

gendeki değişimler değişken fenotip özellikleri, eksik penetrans ve değişken ekspresivite ile 

yakından ilişkilidir. Bu açıdan GLI2’de varyant saptanan anne (II-4) ve sağlıklı kardeşte (III-3) 

klinik muayenede bulgu saptanmaması varyantın “tesadüfi” olmasını dışlamamakla birlikte 

eksik penetrans niteliğini de göz ardı edilemez. Son yayınlar HPE etiyolojinde digenik kalıtımın 

düşünüldüğü kadar nadir olmadığını ve YND teknikleri sayesinde bu gibi örneklerin arttığını 

gösterir niteliktedir (9).  İndeksteki ağır HPE fenotipi ve eşlik eden bulguları bu iki gendeki 

değişimlere sekonder oluştuğu ve GLI2’deki değişimin maternal kalıtıldığı multigenik kalıtıma 

bir örnek olduğu da söylenebilir. 

Prenatal dönemde MIHV HPE, CCA, bilateral anoftalmi/mikroftalmi, tek nostril 

saptanan Olgu 4’te, postmortem değerlendirmede ek olarak HPE ile uyumlu orta hat 
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anomalileri, dismorfik bulgular, hipoplazik klitoris ve labium minuslar ve tek ürogenital açıklık 

saptanmıştı. Yapılan karyotip ve array-CGH analizi normal sonuçlanan olguda bu bulgular ile 

ayırıcı tanıda non-sendromik-izole monogenik HPE formları düşünülmüştü. Olgumuzun TED 

analizinde KATNIP (KIAA0556) geninde heterozigot c.1461G>A/p.(Trp487*) ve heterozigot 

c.4035delC/ p.(Ile1346fs) varyantları birleşik heterozigot formda saptandı. Ailenin hipotiroidi, 

büyüme hormon eksikliği, hafif nöromotor gerilik ve MRG’nde boş sella, ektopik nörohipofiz 

ve serebellar ektopi bulguları olan 3 yaş erkek çocuğunda (V-3) da indekste var olan varyantlar 

birleşik heterozigot formda saptandı. Annede c.4035delC/p.(Ile1346Serfs*36), babada 

c.1461G>A/p.(Trp487*)  varyantları heterozigot formda saptanarak aile segregasyonunun 

otozomal resesif kalıtım modeli ile uyumlu olduğu gösterildi.  

KATNIP (KIAA0556) genindeki bi-allelik patojenik varyantlar Joubert sendromu 26 (MIM# 

616784) ile ilişkilendirilmiştir. Serebellar hipoplazi ile ilişkili global gelişimsel gecikme, 

hipotoni ve hipofiz anormallikleri dahil değişken ek anormallikler ile karakterize otozomal 

resesif kalıtım paterni gösteren bu klinik bir siliyopati sendromudur. Joubert sendromunun ayırt 

edici özelliği, serebellar vermis hipoplazisi, superior serebellar pedinküllerin uzaması ve 

kalınlaşması ile derin bir interpedinküler fossadan kaynaklanan 'molar diş işareti' olarak 

adlandırılan MRG ile tanımlanmış bir orta beyin anomalisidir. Siliyopati grubunda yer alan 

Joubert sendromu ve siliyer temelli bu bozuklukta sıklıkla fenotip göz, böbrek, iskelet ve 

kraniyofasiyal yapılar gibi pek çok sistemle ilişkili bulguları içerecek şekilde geniştir. Beyin, 

göz, böbrek ve diğer birçok sistemi, ilgili genlere bağlı olarak farklı kombinasyonlarda 

etkileyen oldukça heterojen bir hastalık grubu olan siliopatilerde digenik veya oligogenik 

nedenlerin varlığı öne sürülmüştür (327). Joubert sendromunda gözlenen geniş aile içi fenotipik 

değişkenliğe dayanarak, oligogenik katkının varlığı ve/veya genetik düzenleyici etkilerin 

varlığı ile ortaya çıktığı varsayılmıştır ve literatürde klinik vaka raporları ile bu durum 

tartışılmıştır (328). Literatürde bu gende c.222_232del, p.(Asn74GlufsTer11) değişimi 

olgumuzdaki  c.1461G>A/p.(Trp487*) aynı bölgede yer almakta olup bu değişimin protein 

fonksiyonunu ya proteinin erken sonlanması yoluyla ya da anlamsız değişime sekonder 

transkriptin tamamen kaybı yoluyla etkileyeceği tahmin edilmiş ve her iki durumda da bilinen 

tüm işlevsel alanlar kaybolduğundan, bu mutasyonun null bir alel üreteceği öngörülmüştür 

(329). 
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Şekil 49: KATNIP proteininin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki konumunun 

şematik gösterimi (329).  

Siliyalar, çoğu ökaryotik hücrenin yüzeyinden uzanan, hücre ve sıvı motilitesinde ve 

duyusal algıda önemli rollere hizmet eden mikrotübül tabanlı yapılardır. Bu organeller ayrıca 

gelişim sırasında Shh, trombosit türevi büyüme faktörü (platelet-derived growth factor) ve 

Wingless gibi hücre-hücre iletişiminde yer alan ligandlardan ipuçlarını ileterek kritik sinyal 

merkezleri olarak işlev görürler (330). Shh sinyal yolu, hemen hemen her hücrede bulunan ve 

çeşitli kimyasal, mekanik veya ışık sinyalleri almak ve iletmek için hücresel antenler olarak 

hareket eden fonksiyonel birincil siliyalar ve mikrotübül tabanlı organeller gerektirir. 

İnsanlarda siliyaların işlev bozukluğu, çoğu organı etkileyen ve en şiddetli biçimleri ön beyin 

malformasyonları da dahil olmak üzere çeşitli bulgular gösteren siliyopatiler adı verilen 

hastalıklara yol açar. HPE'ye siliyopatilerde çok nadiren rastlanmaktadır. Siliyopati genlerinin 

fare modellerinde, gelişimin erken aşamalarında iki telensefalik hemisferin eksik veya 

gecikmeli olarak ayrılmasıyla karakterize edilen hafif bir HPE fenotipi bildirilmiştir (331, 332, 

333). Literatürde, siliyopati ile ilişkili STK36, IFT172, B9D1, MKS1, TCTN3 ve TULP3 

genlerinde tanımlanmış varyantların nadiren HPE'de modifiye edici olduğu da öne sürülmüştür 

(9). 

KATNIP genindeki patojenik varyantlar, ilk olarak Sanders ve arkadaşları tarafından 

2015’te Suudi Arabistanlı ebeveynlerden doğan ve hafif bir Joubert sendromu formuna sahip 3 

çocukta bildirilmiştir. Bu olgularda değişken derecelerde hipotoni, yenidoğan döneminde geçici 

taşipne, tekrarlayan enfeksiyonlar, global gelişimsel gecikmeye ek olarak hipotiroidizm ve 

büyüme hormonu eksikliği ile birlikte panhipopitüitarizm, değişken serebellar hipoplazi, ön 

hipofizde hipoplazi/aplazi ve ektopik arka hipofiz bulguları bildirilmiştir. Bu olgularda eşlik 

eden böbrek anomallisi tariflenmemiştir (328). Yakın zamanda literatürde dismorfik 

özelliklerle birlikte büyüme hormonu eksikliği, merkezi hipotiroidizm, kraniyal MRG'sinde 



115 
 

Arnold Chiari tip I, ektopik nörohipofiz ve klasik molar diş bulgusu olmaksızın hafif vermis 

hipoplazisi olan olgularda da KATNIP geninde birleşik heterozigot patojenik varyantlar 

tanımlanmıştır. İndeks olgumuzda postmortem değerlendirmede saptanan lingual ve superiyor 

labiyogingival frenulum izlenmemesi ve hipoplazik inferiyor labiyogingival frenulum ve 

hipoplazik klitoris ve labium minuslar ile tek ürogenital açıklık bulguları siliyopati grubu 

hastalıkların geniş klinik prezentasyonuna örnek olarak verilebilir. Joubert spektrumunda eşlik 

edebilen orta hat anomalileri HPE ile arasında ilişkiyi akla getirir. Sanders ve arkadaşlarının 

çalışmasında bildirilen olguda eşlik eden mikropenis bulgusu bizim olgumuzda daha ağır bir 

klinik olarak hipoplazik klitoris ve labium minuslar ile tek ürogenital açıklık bulguları ile 

karşımıza gelmiş olabilir (333).  

 KATNIP, siliyaların bazal gövdesinde lokalize olan bir siliyer proteini kodlar ve 

KATNIP varyantlarına sahip Joubert sendromlu bireylerin fibroblastları, daha az sayıda siliyer 

hücre gösterir. KATNIP ve Shh sinyal yolu arasındaki ilişki doğrudan kanıtlanmamış olsa da 

insan hücreleri ve nematodlar kullanılarak yapılan deneyler, bu genin siliyer mikrotübül 

stabilitesini ve dinamiklerini düzenlediğini göstermiştir. KATNIP geninin fonksiyon kaybı 

varyantları, siliyaların temel yapısal bileşeninin yokluğuna neden olur, bu da muhtemelen 

siliyogenezi bozar ve sonuç olarak Shh sinyalinin aşağı regülasyonuna yol açar. V-3’e ait klinik 

bulgular literatür bilgileri ışığında indeks olgumuzda saptanan bi-allelik patojenik varyantlar 

ile açıklanmaktadır. Her ne kadar literatürde farkılı siliyopati genlerinin HPE açısından 

modifiye edici olduğu ve KATNIP geninin Shh sinyal yolu ile ilişkili olduğunu tartışan yayınlar 

mevcut olsa da KATNIP genindeki varyantlar açısından V-3 ile aynı genotipe sahip indeks 

olgumuzdaki ağır fenotipik bulguları açıklamak için yetersizdir. Kromozom ve array-CGH 

analizleri normal sonuçlanarak kromozom anomalileri ve patojenik kopya sayısı değişikleri 

dışlanan olgumuzda ağır fenotipik bulguları açıklamak açısında digenik kalıtım, ek başka 

modifiye edici genler ve non-genetik faktörlerin fenotipi etkilediği düşünülebilir. Bu gen ve 

fenotipik yansımaları açısından ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  Olgumuzda var olan şiddetli 

fenotipi açıklayabilecek ikinci bir patojenik varyant TED analizinde saptanmamakla beraber 

TED analizinin kısıtlılıkları nedeniyle ek derin bir intronik varyant eşliği dışlanamamıştır  

Çalışmamızda Olgu 5’te prenatal dönemde HPE şüphesi, ventrikülomegali, serebellar 

hipoplazi, probosis, arini, ağır hipotelorizm gösterilmişti.  Postmortem muayenede ek olarak 

sağda mikroftalmi, solda anoftalmi, mikrostomi, orta hatta yarık dudak, sağda radiyal ve ulnar 

bowing saptanmıştı. Karyotip analizi normal sonuçlanan olgunun postmortem değerlendirme 

bulguları ile ayırıcı tanıda monogenik nonsendromik-izole HPE düşünülmüştü. Bu olgumuza 
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yapılan TED analizinde HESX1 geninde heterozigot c.385G>A/p.(Val129Ile) varyantı 

saptandı. Olgumuzda saptanan bu varyant daha önce literatürde hipotalamik amenoresi olan bir 

olguda bildirilmiştir. Bu gendeki değişiklikler Hipofiz anomalileri ile birlikte büyüme hormonu 

eksikliği (MIM#182230), Kombine hipofiz hormonu eksikliği (MIM #182230) ve Septo Optik 

displazi (MIM#182230) fenotipleri ile ilişkilidir. Hipofiz bezinin gelişimi, transkripsiyon 

faktörlerinin ve sinyal moleküllerinin sıralı zamansal ve uzaysal ifadesine bağlıdır. HESX1, 

PROP1, POU1F1, LHX3, LHX4, PITX1, PITX2, OTX2, SOX2 ve SOX3 transkripsiyon 

faktörleri konjenital hipopitüitarizmin etiyolojisinde yer alır. Hipofiz gelişiminde yer alan 

genlerin herhangi birindeki mutasyonlar, bir veya daha fazla hipofiz hormonunda eksiklik 

olarak ortaya çıkan konjenital hipopitüitarizm ile sonuçlanabilir. Bu genlerdeki değişimlerde 

fenotip oldukça değişken olabilir ve izole hipopitüitarizm, SOD veya HPE gibi daha karmaşık 

bozukluklara neden olabilir (334). Hesx1, paired-like class of homeobox gen sınıfının bir 

üyesidir ve ilk olarak fare embriyogenezi sırasında gastrulasyon başlarken anterior orta hat 

visseral endodermdeki küçük bir hücre parçasında eksprese edilmiştir. Visseral endodermden 

gelen kritik bir sinyalin ardından, komşu ektodermde ventral prozensefalonun ortaya çıkmasına 

yönelik bir alanda ekspresyon indüklenir ve bu da ön beyni oluşturacaktır. Farelerde Hesx1'i 

hedefleyen bozulmalar, SOD'yi anımsatan anoftalmi veya mikroftalmi ve orta hatta nörolojik 

kusurlara neden olmaktadır (335).  

HESX1 proteinleri, DNA bağlanmasından sorumlu bir homeoalan ve biri N-terminalde (eh1 

ve HRPW motifleri) ve biri C-terminal homeodomainde olmak üzere iki baskılayıcı alan içerir. 

N-terminalindeki eh1 ve HPRW alanları, HESX1'in TLE/Groucho ailesinin ortak 

baskılayıcıları ile etkileşimi, C-terminalindeki homeodomain ise DNA bağlanması ve nükleer 

ortak baskılayıcı ile etkileşime aracılık eder.  Olgumuzdaki değişim, çekirdek bağlama 

bölgelerinin tanınması için gerekli olan yüksek oranda korunmuş homeodomain içinde yer alır. 

Literatürde aynı bölgede yer alan değişimler SOD gibi ağır fenotipli olgulara ek hipofiz 

anomalileri ile büyüme hormonu eksikliği fenotipleri ile bildirilmiştir (336).   

 

 

 

 

 

 

Şekil 50: HESX1 proteininin yapısı ve indeksteki varyantın protein üzerindeki 

konumunun şematik gösterimi (336).   
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Literatürde pek çok olguda homozigot ve heterozigot HESX1 patojenik değişimleri 

tanımlanmıştır. Bu olgularda net bir genotip-fenotip korelasyonu yoktur ve klinik özellikler 

idiyopatik büyüme hormon eksikliğinden kombine hipofiz hormon eksikliklerine kadar değişir 

ve bazı vakalarda SOD, hipofiz malformasyonları ve diğer ön beyin gelişim kusurları gibi 

anomalilerle ilişkilendirilmiştir (314). Bugüne kadar bu gende bildirilmiş 33 varyant mevcuttur 

ve bunların çoğu olgumuzdaki gibi yanlış anlamlı varyantlardır. Literatürde bu gendeki 

varyantlar bizim olgumuzdan daha hafif fenotiplerle ilişkilendirilmiştir ancak biliyoruz ki 

HESX1 geni embriyonal dönemde ön beyin gelişiminde aktif bir rol oynamaktadır (334, 335).  

Bu nedenle saptanan varyant olgumuzdaki fenotip ile ilişkili olabilir. Ancak olgumuzdaki ağır 

fenotipin bu varyant ile açıklanması yetersizdir. Bu açıdan incelendiğinde digenik kalıtım veya 

çoklu vuruş açısından olgumuzda TED analizde ek bir varyant saptanmadı. Ancak yöntemin 

teknik kısıtlılıkları nedeniyle ek derin bir intronik varyant ya da promoter bölgesindeki olası 

değişimlerin eşliği dışlanamamıştır.  Ağır fenotipik bulgular bu gendeki değişime ek olarak 

öyküde teratolojik bir etken tariflenmemesine rağmen non-genetik etkenlerin kliniği 

etkiyeleyerek daha ağır bir fenotip oluşmasına da neden olmuş olabilir. 

Çalışmamızda prenatal dönemde USG’de alobar HPE, orta hatta geniş yarık dudak, arini, 

elde polidaktili, malaligment VSD olan ve postmortem muayenede ek olarak komplet yarık 

damak ve fasiyal dismorfik bulgular saptanarak monogenik HPE spektrumunda değerlendirilen 

Olgu 6’da DHCR7 geninde c.1351T>C/p.(Cys451Arg) ve c.976G>T/p.(Val326Leu) 

değişimleri heterozigot olarak saptandı. Segregasyon amacıyla ebeveynlerde yapılan 

incelemede, annede (II-5) c.976G>T varyantı, babada ise c.1351T>C varyantı saptanarak 

indekste varyantların birleşik heterozigot formda olduğu gösterilmiştir. DHCR7 

(MIM*602858) geni otozomal resesif kalıtım modeline sahip SLOS ile ilişkilidir. SLOS, 7-

dehidrokolesterol redüktaz enziminin eksikliğinden kaynaklanan kolesterol 

metabolizmasındaki bozukluğun neden olduğu bir multipl konjenital anomali / zihinsel 

yetersizlik sendromudur. Prenatal ve postnatal büyüme geriliği, mikrosefali, zihinsel yetersizlik 

ve çok sayıda majör ve minör malformasyonlar ile karakterizedir. Malformasyonlar arasında 

karakteristik fasiyal dismorfik bulgular, yarık damak, kardiyak anomaliler, erkeklerde az 

gelişmiş dış genital organlar, postaksiyal polidaktili ve ayak parmaklarında 2-3 sindaktili 

bulunur. Prenatal dönemde, SLOS bulguları arasında ense ödemi, intrauterin gelişme geriliği, 

yarık damak, polidaktili, belirsiz cinsel organlar ve böbreklerin, kalbin ve beynin yapısal 

malformasyonları yer alabilir. Bununla birlikte, bu bulgular SLOS'a özgü değildir ve diğer 

çeşitli konjenital malformasyon sendromlarında da gözlenebilir (192).  
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SLOS vakalarında plazma kolesterol ve kolesterol prekürsörü dezmosterol düzeyi düşük 

veya alt sınırda, 7-DHC ve spontan izomeri olan 8-DHC düzeyi ise yüksektir. Etkilenmiş 

gebeliklerde steroid yapım defektinin bir göstergesi olarak konjuge olmamış serum E3 (uE3) 

düzeyi düşüktür. Üçlü tarama testinde saptanabilen uE3 düşüklüğüne ek patolojik US 

bulgularının eşlik etmesi halinde, nadir görülen bu sendrom prenatal dönemde bile tanınabilir. 

SLOS’unda klinik spektrum geniştir ve normal gelişim gösteren ve yalnızca minör 

malformasyonlara sahip olgular da tanımlanmıştır (337). Olgularda kesin bir genotip-fenotip 

korelasyonu kurulması zordur çünkü çoğu birey bileşik heterozigot formda varyantlara sahiptir 

(338).  Literatürde farklı veya aynı ailelerde aynı DHCR7 genotipine sahip olgularda, hastalığın 

şiddeti ve plazma 7-DHC seviyeleri açısından belirgin şekilde farklı fenotipler bildirilmiştir 

(337, 339). Bu nedenle literatürde SLOS’un, diğer genetik, epigenetik ve çevresel faktörlerden 

önemli ölçüde etkilenen Mendeliyan bir bozukluk olduğu tartışılmıştır (340, 341, 342). Gebelik 

sırasında maternal-fetal kolesterol transferi maternal diyete, maternal apolipoprotein 

seviyelerine ve muhtemelen diğer bazı faktörlere bağlıdır ve bu durumun SLOS fenotipi 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu varsayan yayınlar mevcuttur (343).  

 11q13.4  bölgesinde bulunan DHCR7 geni, dokuz ekzon içerir ve ekzon 3’ten 9’a kadar 

olan kısım 7-dehidrokolesterol redüktazı kodlar. 7-dehidrokolesterol redüktaz enzimi kolesterol 

biyosentezinde 7-dehidrokolesterolün C7-C8 çift bağının indirgenmesi ile kolesterole 

dönüşmesini katalize eder. 7-dehidrokolesterol redüktaz, dokuz trans-membran sarmalından ve 

bir sterol algılama alanından oluşur. Bu gendeki varyantlar DHCR7 proteininin transmembran 

alanı, dördüncü sitoplazmik döngü ve C-terminal alanında kümelenme göstermektedir. 

Olgumuzda saptanan c.976G>T/p.(Val326Leu) değişimi dokuz trans-membran sarmalından 

yedincisinde yani sterol algılama alanında, c.1351T>C/p.(Cys451Arg) değişikliği ise C-

terminal domaininde yer almaktadır. Mutasyon bölgesi ve kodlama sekansı üzerindeki etki, 

klinik ve biyokimyasal ciddiyet için sadece kısmen öngörücü olup bizim olgumuzdaki 

c.976G>T (p.(Val326Leu) değişimi  gibi DHCR7 proteininin sterol algılama alanını değiştiren, 

buna müdahale eden veya kesen mutasyonların daha ciddi bir klinik ve biyokimyasal SLOS 

fenotipine neden olması muhtemel olarak bildirilmiştir (344). Literatürde DHCR7 

mutasyonlarının HPE patogenezinde yer alıp almadığını belirlemek amacıyla transmembran 

domainde c.1031G>A/ G344D değişimine sahip HPE’lili olgunun enzim aktivite çalışmasında 

mutant G344D, kontrol ile karşılaştırıldığında enzim aktivitesinin %50'den daha az olduğu 

bulunmuştur (328).  cDNA 1425 baz çiftlik bir açık okuma çerçevesine sahiptir, 475 amino 

asitlik bir polipeptit üretir ve alternatif splicing tanımlanmamıştır (344). 

 

https://www.omim.org/geneMap/11/693?start=-3&limit=10&highlight=693
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Şekil 51: DHCR7 proteininin öngörülen yapısı ve membran topolojisi ile olgumuzdaki 

varyantların protein üzerindeki konumu (339). Dokuz transmembran sarmalı ve bir sterol 

algılama alanı görülmekte. CL, Sitozolik loop; CT, C-terminal alanı; LL, ER lümen; NT, N-terminal 

alanı; TM, transmembran alan. 

Bu gendeki patojenik değişimler tüm gen boyunca belirgin hotspot noktalar olmaksızın 

meydana gelir.  Bu gende 200’ün üzerinde patojenik varyant tanımlanmıştır ve bunların çoğunu 

yanlış anlamlı varyantlar oluşturur. SLOS hastalarının çoğunda bir yanlış anlamlı ve bir 

anlamsız varyant kombinasyonu ve yaklaşık %30'unda iki yanlış anlamlı varyant 

bulunmaktadır (337). Memeli hücrelerinde DHCR7 mutasyonlarında p.(Arg450Leu); C-

terminus) hariç tüm yanlış anlamlı patojenik varyantların kararsız proteinle sonuçlandığı 

gösterilmiştir (343).   

SLOS'lu bireylerin sadece yaklaşık %5'inde HPE vardır ve bu sendromun en şiddetli 

formunu temsil eder (344, 345). SLOS’nda HPE fenotipini açıklamak açısından çeşitli 

hipotezler öne sürülmüş ve sterol ara ürünlerinin birikiminin bir rolü olabileceği düşünülmüş 

olsa da net olarak hangi mekanizma ile ortaya çıktığı kesin olarak bilinmemektedir. Bazı 

teoriler, düşük kolesterol ve/veya yüksek 7-DHC'ün SHH, PTCH-1 ve PTCH-2 dahil olmak 

üzere bir veya daha fazla sinyal proteininin veya reseptörlerinin işlevini etkilediğini ileri 

sürmektedir (135, 346). Spesifik bir DHCR7 genotip-fenotip korelasyonu tanımlanmamıştır 

ancak HPE bildirilen SLOS vakalarının çoğu iki null varyant taşımaktadır (346). Ancak, 
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literatürde DHCR7 geninde homozigot null varyantların rapor edildiği ve HPE bildirilmeyen 

vakalar da mevcuttur (347). Transmembran alanında patojenik varyant taşıyan SLOS olguları, 

null varyantları olan olgulardan daha az ciddi şekilde etkilenmiştir. 

Olgumuzda saptanan c.1351T>C/p.(Cys451Arg)  varyantı literatürde prenatal USG’de 

anhidramnios, hekzadaktili ve higroma bulguları saptanarak 18. GH’nda termine edilen fetusta 

diğer heterozigot c.452G>A/p. (Trp151*)  varyantı olarak bildirilmiştir. Bu olgunun 

postmortem değerlendirmesinde fasiyal dismorfik bulguları SLOS sendromu ile uyumlu olarak 

belirtilmiştir. Olguda majör beyin anomalisi olarak Dandy-Walker kisti izlenmiştir. Bilateral 

ellerde polidaktili, ayak 2-3. parmaklar arasında sindaktili saptanmıştır. Ayrıca bu olguda 

atriyoventriküler septal defekt, bilateral renal agenezi, psödovajinal perineoskrotal hipospadias, 

bifid uvula/epiglottis, katarakt, sakral gamze bulgularının eşlik ettiği bildirilmiştir 

(276). Olgumuzda saptanan diğer varyant olan c.976G>T (p.Val326Leu) varyantı literatürde 

SLOS kliniği ile uyumlu pek çok olguda bildirilmiştir ve bu gende sık rastlanan varyantlardan 

biridir (348). Yanlış anlamlı c.976G>T varyantı transmembran domaininde, yanlış anlamlı 

c.1351T>C varyantı ise C-terminal domaininde yer alır. İnaktif öncü bir protein olarak 

salgılanan SHH proteini aktif bir protein oluşturmak üzere N-terminal ve C-terminal olmak 

üzere otokatalitik bölünmeye uğrar ve N-terminaline bir kolesterol eklenir. Bu nedenle, HPE'de 

DHCR7 genindeki patojenik değişimler, kolesterolün SHH'yi değiştirememesine ve işlevini 

ortadan kaldırmasına neden olabilir. Bu durum, Dhcr7 inhibitörü verilen farelerde yüksek bir 

HPE frekansı gözlemlenmesiyle desteklenmektedir (349). Bizim olgumuzdaki HPE, anormal 

kolesterol metabolizmasına sekonder Sonic Hedgehog sinyalinin ciddi şekilde bozulmasından 

kaynaklanmış olabilir. Prenatal dönemde HPE saptanan olgularda SLOS ayırıcı tanıda yer 

almalıdır. HPE ‘ye eşlik eden patolojiler açısından prenatal US ile değerlendirme ve 

postmortem değerlendirme oldukça kıymetlidir. Olgumuzda da ağır HPE dışındaki bulgular da 

bu sendromun komponenti olarak açıklanmaktadır. Olgumuzda saptanan alobar HPE 

varyantının şiddetli bir form olması nedeniyle SLOS'ta HPE'nin ciddiyetine katkıda bulunan 

henüz belirlenmemiş başka faktörler de olduğu düşünülebilir. 

Çalışmamızda prenatal dönemde HPE saptanan olgulara yapılan TED analizinde altı olguda 

sekiz farklı gende hastalık ilişkili veya ilişkili olduğu düşünülen 10 varyant saptandı. Bu 

varyantlardan altısı yanlış anlamlı, ikisi anlamsız, ikisi ise çerçeve kayması tipinde idi. 

Saptanan 10 varyantın yedisi ilk kez bu çalışmada tanımlanan novel nitelikte değişimlerdi. 

Literatürde SIX3 ve GLI2’de beraber heterozigot varyant saptanan bir olguya ağır HPE fenotipi 

olan olgumuzda da bu iki gende değişim saptanarak bu iki gen ile ilişkili HPE fenotipi ve 

multigenik kalıtıma bir örnek eklenmiş olduğu düşünüldü. Ağır HPE fenotipi olan bir 
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olgumuzda ZIC2 ve PTCH1 genlerinde patojenik varyant birlikteliği saptanarak bu genlerdeki 

varyant birlikteliği HPE fenotipinde ilk kez gösterilmiş oldu. KATNIP geninde saptanan 

değişimler ile HPE fenotipi ile siliyopati grubu hastalıklar arasında ilişkili olabileceği 

gösterildi. 

Kısıtlı örnek sayısı ile yapılan çalışmamızda, TED analizinin tanıdaki rolü %60 (6/10) 

olarak bulundu. 4 olguda hastalığın moleküler etiyopatogenezi TED analizi ile 

aydınlatılamamıştır. Literatürde HPE etiyolojisi açısından TED verimliliği ile ilgili bir çalışma 

yoktur. HPE etiyolojisi açısından klinik genetik testler teknolojik gelişmelerle iyileşmiştir 

ancak halen familyal vakaların %70'inde halen net bir moleküler tanı konulamamaktadır (9). 

HPE olgularının geniş klinik spektrumunun yanı sıra HPE varyantlarının eksik penetrans ve 

değişken ekspresyonu göz önüne alındığında, HPE’de düşük tanısal verimin kısmen HPE'nin 

karmaşık etiyolojisinden kaynaklandığı literatürde sıkça tartışılmıştır.  Moleküler tanıda TED, 

en son keşfedilenler de dahil olmak üzere hemen hemen tüm genleri ve klinisyenin ayırıcı 

tanılarıyla hem ilişkili hem de bunların dışında olan genleri aynı anda araştırma fırsatı verir.  

Bu nedenle, HPE gibi heterojen fenotipleri, atipik ve inkomplet prezentasyonları olan genetik 

hastalalıkların teşhisinde özellikle yararlıdır. Literatürde Yahudi kökenli 18'inde pozitif ilgili 

aile öyküsü olan 45 ailede tek (yalnızca fetüs), üçlü (fetus ve ebeveynler) veya dörtlü (iki fetüs 

ve ebeveyn) tasarım ile sonlandırılmış ve devam eden gebeliklerden fetal olgulara yapılan TED 

analizinde genel tanısal verim %28,9 (13/45), fetal US anomalileri olan ailelerde %31,7 (13/41) 

ve prenatal US anomalileri ve ilgili aile öyküsü olan ailelerde %55,6 (10/18,) olarak 

bulunmuştur. Aynı yayında spesifik organ/vücut sistemi tutulumuna bakıldığında, beyin (%60), 

böbrek (%42,9) ve kas-iskelet sisteminde (%55,6) fetal US anomalileri olan ailelerde kardiyak 

US anormallikleri (%16,7) veya artmış NT/ödem/hidrops belirtileri (%27,3) olanlara göre daha 

yüksek tanı oranları saptanmıştır (350). Bununla birlikte bu oran, yakın zamanlarda yapılan iki 

büyük ölçekli fetal TED çalışmasında bulunan %8,5 ve %10,3 oranlarından ciddi oranda daha 

yüksektir (351, 352).  

Çalışmamızda TED analizi ile moleküler etiyopatogenezi aydınlatılamayan 4 olguda 

fenotipten sorumlu gen henüz tanımlanmamıştır.  Bunun nedeni iişkili genlerde mozaisizm 

olasılığı, henüz fenotipi tanımlanmaış genlerin HPE etiyolojisine yol açması, kopya sayısı 

değişiklikleri veya sorumlu varyantın TED ile saptanamayacak bölgelerde yer alması 

(promoter, derin intronik bölgeler vb.) gibi durumlar sayılabilir. Yaklaşık 1.500 gendeki nadir 

varyantlar, beyin gelişimini veya embriyonik gelişimi etkileyen hastalıklarla ilişkilendirilmiştir 

ve bu genlerin birçoğunun gelecekte HPE ile bağlantılı olacağını öngören yayınlar mevcuttur 

(353, 354). HPE etiyolojisi daha fazla anlaşıldıkça, genetik tanı hastalarımız ve aileleri için 



122 
 

prognoz, tedavi ve genetik danışmanlık konularında fayda sağlayacaktır. Sonraki aşamada 

array-CGH analizleri yapılamayan üç olgumuzun (Olgu 5, 6, 7) CNV değişilikleri açısından 

array-CGH analizlerinin tamanlanması ve moleküler tanı konulamayan dört olgunun (Olgu 7, 

8, 9, 10) tüm genom dizi analizi açısından değerlendirilmesi planlanmıştır. HPE saptanan 

olgularda gerçekleştirilen YND araştırmaları, yeni HPE ilişkili genlerin ve digenik kalıtım 

örneklerinin artarak tanımlanmasına olanak sağlamıştır. Bu bilgiler ışığında, çalışmamıza 

benzer araştırmaların artışı ile HPE ilişkili daha birçok aday genin, yolakların ve 

mekanizmaların keşfedileceği öngörülebilir.   

Bu tez çalışması ile prenatal dönemde tanı alan HPE olgularında moleküler tanı konularak 

HPE etiyopatogenezinin aydınlatılması hem ailelere uygun genetik danışmanlık sağlanmış hem 

de literatüre katkı sunulmuştur. 

Umuyoruz ki çalışmamızdan çıkan yeni varyantlar, genotip-fenotip ilişkilerini incelemek 

ve kompleks HPE etiyolojisini açıklamak için mevcut modellere ve verilere de katkı sağlar. 
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MOLEKÜLER ARAŞTIRMALAR İÇİN BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ ONAM FORMU 
Proje Adı: Prenatal Dönemde Holoprozensefali Saptanan Olgularda Genetik Etyopatogenezin Yeni Nesil 

Dizileme Yöntemi İle Araştırılması  
 Bu proje kapsamında, kromozom anomalileri ve submikroskobik delesyon/duplikasyon sendromları 

dışlanmış, prenatal ultrasonografide holoprozensefali saptananarak postmortem klinik değerlendirmesi yapılmış 

fetal olgularda tüm ekzom dizileme yöntemi ile patogenezde rol oynayan genlerin ve mutasyonların belirlenmesi 

hedeflenmektedir.  

Holoprozensefali etyopatogenezinde çok sayıda gen yer almakta olup etkilenmiş olgularda sorumlu gen ve 

mutasyonların belirlenmesi, ailelerin olası ileri gebeliklerinde benzer etkilenmiş gebelik ürünü riskinin 

netleştirilmesi ve bu yönde prenatal/preimplantasyon genetik tanı olanaklarına katkı sağlaması açısından 

önemlidir. Bu amaçla, çalışmamız kapsamında, holoprozensefali saptanan fetuslara ait dokulardan ve anne baba 

adaylarından alınacak periferik kan örneklerinden DNA eldesi yapılarak genetik tetkikler yapmayı planlıyoruz. 

Size ve ailenize yardımcı olmak amacıyla bu hastalıkların tanısında kullanılan ileri aşama laboratuar tetkiklerini 

kendi laboratuarımızda yaparak çalışmaya katılan ailelere kolaylıkla uygulanmasını sağlamak istiyoruz. 

Bu çalışmaya katılmaya davet edildiniz; ancak karar vermeden önce çalışmanın riskleri ve yararları konusunda 

sizleri bilgilendirmek istiyoruz. Moleküler Araştırmalar için Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formunu 

okuduktan sonra katılmayı kabul ediyorsanız formu imzalamanız gerekmektedir. 

1. Projeye Katılım için Gerekli Kriterler: 

Projemize prenetal dönemde holoprozensefali saptananarak postmortem klinik muayeneleri yapılan ve 

etyopatogenezde gros ve submikroskobik kromozom anomalilerin dışlanmış olduğu gebelik ürünlerinin dahil 

edilmesi planlanmıştır. 

2. Yapılacak işlemin tanımı:  

Prenatal dönemde holoprozensefali saptanarak tarafımızca postmortem fetal klinik genetik değerlendirmesi 

yapılan olgularımızdan, 4mm çapında fetal deri örneklerinden DNA bankalama prosedürü daha önce 

onamınız dahilinde gerçekleştirilmişti. TED yapılabilmesi amacıyla biyolojik örnek olarak fetal deri 

örneklerinin kullanılması planlanmıştır. Moleküler analizlerde indekste bir varyant saptanması durumunda, aile içi 

segregasyon analizlerinin yapılabilmesi amacıyla, sizlerden 2 ml kan örneği alınması gerekecektir. Bu çalışmaya 

katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir ve gönüllü katılım esastır 

3. Örnek Alımının Olası riskleri: 

Kan Örneği alımı sırasında oluşabilecek riskler; Kan örnekleri alınırken K3EDTA’lı mor kapaklı tüpe alınan örnek 

bu çalışma amacıyla kullanılacaktır. Bu işleme bağlı; (1) İğne-batması sırasında hafif bir acı duyulabilir, (2) iğne 

batması sonrasında çok nadiren de olsa enfeksiyon gelişebilir. 

 

Yapılacak genetik testin getirebileceği olası riskler:  

 Yapılacak testler, sizin ve ailenizdeki diğer bireylerin, olası gebeliklerinde bu genetik hastalık açısından 

tekrar riski olduğunu ortaya çıkarabilir ve bu bilgi sizde psikolojik sorun yaratabilir. Elde edilen sonuçlar sizinle 

paylaşılacaktır. Bu bilgiyi öğrenmeyi tamamen reddedebilirsiniz. Bu çalışma ile elde edilecek genetik bilgiler 

kesinlikle gizli kalacaktır ve başkaları ile paylaşılmayacaktır, bilginin paylaşımı sadece sizin izninize bağlı 

olacaktır.  

Size ve gebelik ürünlerinize ait kan ve doku örnekleri sadece bu çalışma için kullanılacaktır. 

Bu tip çalışmalarda, polimorfizm veya nadir genetik varyantlar ya da teknik sorunlar gibi yanlış tanıya 

yol açabilecek potansiyel tanı hatalarının olabileceği daima göz önünde tutulmalıdır. Ailelerin, bütün bu nedenlerle 

nadir de olsa tanı hatalarının olabileceğinin bilincinde olmaları önemlidir. 

Olası yararlar: Bu çalışmanın esas amacı, ailenizde görülen hastalığa neden olan genetik faktörlerin 

araştırılmasıdır. Biz bu aşamada henüz yapılacak testlerin, size ve ailenize doğrudan ya da dolaylı bir yararının 

olup olmayacağını bilmiyoruz. Fakat bu çalışmalar tamamlandığında, testlerde sonuç elde edilebilmesi 

durumunda, olası gebeliklerinizde tekrar riski ve yönde prenatal/preimplantasyon genetik tanı seçeneklerinin 

sunulabilme ihtimali olduğunu belirtmek istiyoruz. Ayrıca, kesin olan bir diğer nokta da araştırma tamamlandıktan 
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sonra bu klinik tablonun nedenleri konusunda daha çok şey öğrenebileceğimiz ve böylece hem sizlere hem de 

gelecekte bu tür hastalara daha çok yardımcı olabileceğimizdir. 

 

Diğer seçenekler: Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır ve 

reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide bir değişiklik olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir 

aşamasında onayınızı çekme hakkına da sahipsiniz.  

Hastanın/Katılımcının Beyanı 

 Sayın Dr................................ tarafından...........................................(kurum 

adı)...................................................   (anabilim dalı adı, ünite adı vb.)’da tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek 

bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” 

(denek) olarak davet edildim. Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının 

eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin özenle korunacağı konusunda bana yeterli 

güven verildi.  

       Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim (ancak 

araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının 

bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı da tutulabilirim.  

 Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana da 

bir ödeme yapılmayacaktır.  

 İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle oluşabilecek 

herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi girişimin sağlanacağı konusunda gerekli 

güvence verildi (bu tıbbi girişimler ile ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

      Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; mesai saatleri içinde, +902124142000/32564 nolu 

telefon ve İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’ndan arayabileceğimi biliyorum. Bu 

araştırmaya katılmak zorunda olmadığımı biliyorum. Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla 

karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi 

bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  

 Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir düşünme 

süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan 

daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

    İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

GÖNÜLLÜ ONAM FORMU  
 Yapılacak testlerin önerilme nedenleri,   riskleri,   testlerin anlamı ve doğruluk oranları hakkında ayrıntılı 

bilgi verildi.  

Yapılması önerilen testler ile ilgili bilgileri okudum ve anladım.  

□ Testlerin yapılmasına izin veriyorum. 

□ Sonuçlarımın………………………………………….ile paylaşılmasına izin veriyorum. 

□ Sonuçların isim belirtilmeden bilimsel yayınlarda kullanılmasına izin veriyorum. 

 

Hastalığımla ilgili yapılacak araştırma kapsamında alınan biyolojik örneklerimin;  

□ Biyolojik örneklerimin sadece yukarıda bahsi geçen çalışmada kullanılmasına izin veriyorum  

□ Biyolojik örneklerimin saklanarak, ileride yapılacak tüm araştırmalarda kullanılmasına izin veriyorum  

□ Biyolojik örneklerimin hiçbir koşulda saklanmasına ve kullanılmasına izin vermiyorum 

Tarih: 

Genetik Danışmanın adı ve imzası 

 

İncelenecek kişi/kişilerin ad(lan) ve imza(lar)ı: 

 

İncelenecek kişinin (18 yaş altı ise) velisinin adı ve imzası: 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının Adı-soyadı 

 

 

 

*Araştırma amaçlı DNA için kan alınan hastalara imzalatılmalıdır. 

 



156 
 

İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 

Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

 

Prenatal Dönemde Holoprozensefali Saptanan Olgularda Genetik Etyopatogenezin Yeni Nesil 

Dizileme Yöntemi İle Araştırılması 

  

Hasta Takip Formu 

T.C.Kimlik No:                                                                                                       Tarih: 

Olgu No:                                                                  

Ad Soyad:                                                                                                               Protokol No:                                                              

Gestasyon Haftası:                                                                                               DNA No: 

Anne Adı Soyadı: 

Cinsiyet:                       Adres bilgileri: 

Tel: 

Akrabalık:  

 

Prenatal Öykü 

 

 

Perinatoloji- Tıbbi Genetik konsey değerlendirmesi / II. Düzey US 

 

 

 

Aile ağacı: 

 

 

 

 

Postmortem fetal fizik muayene: 

Postmortem radyolojik bulgular: 

Fetal karyotip ve array analizi: 

Ek genetik tetkikler: 
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