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Definicid

A holoprosencephalia olyan, a prosencephalon kettéha-
saddsdnak elmaraddsa kovetkeztében kialakul6é koézponti
idegrendszeri fejlédési rendellenesség, amely malforma-
tidk ldncolatiban elhelyezkedve, az arcot érint§ elvilto-
zasokhoz, tgynevezett facialis dysmorphismusokhoz tar-
sulva alkotja a holoprosencephalia-szekvencidt.

Koreredet

A rendellenesség koreredetét tekintve tobbségében spo-
radikus esetekrél van sz, familiaris el6fordulas esetén az
oroklésmenet tobbnyire nem tisztazott. A rendellenes-
ség tarsulhat kromoszémaeltérésekhez (13-trisomia,
18-trisomia), teratogén artalmakhoz (anyai hypergly-
kaemia, intrauterin fert6zések), de monogénesen Orok-
16d6 multiplex malformatiés szindrémaban (1. tdblizat)

1. tiblizat

| Holoprosencephalival jir6 monogénes 6roklésmeneti szindromék

is eléfordulhat. Az ismétlédési kockizat a nem kromo-
szoma-rendellenességhez tarsulé esetekben 6% koriili,
mig koéros karyotypus esetén koriilbelil 1%. A holopros-
encephalia alobaris formdja (1. 4bra) a postnatalis élettel
osszeegyeztethetetlen, mig a semilobaris és lobaris tipus
stlyos mentalis és testi karosodassal jar. A korkép 24. ter-
hességi hét elStti kérismézése (2. abra) esetén a terhes-
ség genetikai javallat alapjan torténé megszakitisa mér-
legelendd, illetve felajanlhat6 a varanddsnak.

Ujabb vizsgilatok 12 olyan génlocust azonositottak,
amelyek muticidéja holoprosencephalia kialakuldsihoz
vezethet. E gének koziil a talan legtobbet vizsgalt az
ugynevezett TG-interacting factor (TGIF), amelynek
mutacidi kétséget kizdrdéan holoprosencephalia kialaku-
lasahoz vezetnek. Szamos vizsgilat tortént és torténik
egyéb gének (példaul SHH, ZIC2, SIX3) mutacidit ta-
nulmanyozva, azok lehetséges kéroki szerepének tisz-
tazdsdra.

Szindrémak OMIM-szim  Oroklés- Erintett gén Holoprosencephalia  Jellemz&i
menet gyakorisiga

Autoszomalis recessziv 236100 AR HPE1 (21q22.3) Mindig Viltozé salyossagt facialis dysmorphismus,

holoprosencephalia csaladon beliil valtozé formak

Autoszomalis dominans 236100 AD HPE1 (21q22.3)  Mindig (viltozé A facialis dysmorphismus széles spektruma,

holoprosencephalia expresszivitdssal  csaladon beliil inkomplett penetrancia

Meckel-szindréma 249000 AR MKS1 (17q22) Viltozb Medialis/lateralis ajakhasadék, occipitalis

gyakorisiggal encephalocele, cysticus vesedysplasia, polydactylia,

velesziiletett szivfejldési rendellenességek

Velocardiofacialis 192430 AD  TBXI1 (22q11.21) Gyakran Medialis ajakhasadék, megnyult arcforma,

(Shprintzen-) szdjpadhasadék, alacsony termet, velesziiletett

szindréma szivfejlédési rendellenességek, megnyult philtrum

Grote-szindréma 164200 AR GJA1 (6922.31) Mindig Hydrocephalus, octodactylia, tibia-agenesia,
velesziiletett szivfejldési rendellenességek

Steinfeld-szindréma 184705 AD Nem ismert Mindig Medialis ajakhasad¢k, rovid alkarok, hianyzé

hiivelykujjak a kézen, vesefejlédési
rendellenességek, epehdlyag-agenesia,
velesziiletett szivfejlédési rendellenességek

AR = autoszomdlis recessziv; AD = autoszomadlis domindns; OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man
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1. ibra Alobaris holoprosencephalia ultrahangképe a 18. terhességi

héten (a szerz8k anyaga)

Tipusok, osztalyozas,
el6fordulasi gyakorisag

Az agyféltekék elmaradt kettéosztddasa kiilonbozé fo-
kozata és stlyossiagt dllapotokat hozhat 1étre. Alobaris
holoprosencephalin esetén a fissura longitudinalis cerebri,
a falx cerebri, a septum pellucidum és a corpus callosum
hidnyzik, a thalamus osztatlan, mig a neurohypophysis
és a bulbus olfactorius nem fejlédik ki. Semilobaris
forma esetén a féltekék hatsé harmada elkiiloniil, ugyan-
akkor a frontoparietalis teriilet és az oldalkamrak szét-
valdsa nem kovetkezik be. A legkevésbé sulyos, lobaris
tipus esetén az alsé képletek nem, de a féltekék eldl és
hatul nagyrészt elkiiloniiltek, a frontalis szarvak kivételé-
vel a tagult agykamrik csaknem teljesen szétvaltak, és a
cavum septum pellucidi is hidnyzik. A tractus és bulbus
olfactoricus részleges vagy teljese hianya esetén arbinen-
cephaliarol beszélink. Ezen esetekben fontos az egyéb,
szintén a tractus olfactoricus hidnyaval jar6 monogéne-
sen 0rol6dé korképektdl vald elkilonités (2. tablazat).
A malformatio sziiletési prevalencidja 0,03-0,6 ezrelék.
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2. dbra Holoprosencephalia ultrahangképe a terhesség masodik trimesz-

terében (a szerzék anyaga)

Patomechanizmus, fejlédéstani hattér

A kozponti idegrendszer fejlédésének elsé heteiben,
még az idegcsG zarddasa elStt az agy harom részbdl all:
prosencephalon, mesencephalon, rhombencephalon. Az
ideges6 zarddasaval, a terhesség 6todik hetéig a prosen-
cephalonbdl telencephalon (cerebralis haemisphaeriu-
mok, nagyagyféltekék) és diencephalon (thalamusok,
hypothalamus) alakul ki. A mesencephalonbdl a kozép-
agy, mig a rhombencephalonbél a metencephalon (hid,
kisagy) és a myelencephalon (nytltagy) jon létre. A pro-
sencephalon telencephalonra és diencephalonra vald
alakuldsival egyiitt a prosencephalon kettéhasadisa is
bekovetkezik, amely a fissura longitudinalis cerebri révén
a két agyfélteke kialakuldsihoz vezet. A két félteke ko-
z0tt az eredeti fal a mélybe siillyedve megmarad. Az agy-
nevezett praechordalis mesodermanak induktiv szerepe
van mind a differencidlédasban, mind az tgynevezett
kozépvonalbeli (,,midline”) képletek (homlok, orr, inter-
orbitalis régio, fels§ ajak) élettani fejlédésében.

2. tiblazat | A tractus és bulbus olfactoricus hidnyaval jiré monogénesen 6rékl8dé korképek

Szindrémak OMIM-szém  Oroklés- Erintett gén Jellemzdk

menet

Kallmann-szindréma 308700 AD KALI (Xp22.31) Hypogonadismus, mentalis retardacio, hypotelorismus, egyoldali
(L. tipus) veseagenesia

Izolalt anosmia 107200 AD 18p11.23-q12.2 Szaglisképtelenség

(II. tipus)

Kallmann-szindréma 147950 AR FGFR1 Hypogonadasmus, diabetes mellitus, hypacusis, alopecia

(II. tipus) (8p11.23)

Orofaciodigitalis 174300 AR Nem ismert Ajak-szdjpad hasadék, novekedési és psychomotoros retardacio,
szindréma (V) velesziiletett szivfejlédési rendellenességek

Camptomelids dysplasia 114290 AR SOX9 (17q24.3) Corpus callosum agenesis, hydrocephalus, ventricularis septumdefektus,

diaphragmahiany
Izolalt anosmia 107200 XR 18p11.23-q12.2 Hypogonadismus, mentalis retarddcio, ichthyosis

(I. tipus)

AR = autoszomdlis recessziv; AD = autoszomdlis domindns; XR = X-hez kotott recessziv, OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man
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3. dbra Cebocephalids halott korasziilott felvétele
(Dr. Jo6 Jézsef Gibor anyaga)

4. ibra

Holoprosencephalia miatt végzett terhességmegszakitisbol
szdrmazé abortum felvétele (facialis dysmorphismus)
(Dr. Jo6 Jézsef Gibor anyaga)

Holoprosencephalia akkor alakul ki, ha a praechordalis
mesoderma migraciéja nem kovetkezik be és a prosen-
cephalon nem hasad ketté, hanem egészben marad.
Ennek kovetkeztében fejl6dési rendellenességek lanco-
lata jon létre: egy k6z0s agykamra, egységes agykéreg és
thalamus alakul ki, zavart szenved az olfactoricus és
opticus bulbus fejlédése, mig a nasofrontalis nyalviny
differencidloddsi zavara a kozépvonalbeli képletek torz
kialakuldsihoz vezet (3. és 4. dbra). A kéros fejlédési fo-
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5. 4bra

Holoprosencephalids abortum felvétele (cyclopia, arhinia)
(Dr. Jo6 Jézset Gibor anyaga)

lyamatok ezen 6sszefliggd lancolata miatt a malforma-
tiot holoprosencephalin-szekvencidnak is nevezik.

Facialis dysmorphismusok

A legsulyosabb és egyszersmind legritkdabb, arcot érint6
rendellenesség a cyclotia, amely median orbita, illetve
supraorbitalis proboscis kialakuldsaval jar egyiitt. Ezen-
kiviil a szem alatt egyesiilt fiilek, valamint maxilladefek-
tus kialakulasa jellemzi.

Cyclopia esetén a szemiiregek és szemképletek kii-
16nboz6 mértéki egyesiiltsége, illetve az orr csontos és
lagyrész-struktarainak hianya figyelhet6 meg (5. dbra).
Az orrgyok teriiletérél ebben az esetben is proboscis
indul ki.

Ethmocephalidril hypotelorismushoz tirsulé probos-
cis jelenléte esetén van szo.

A cebocephalin {6 jellemz&je a majomszerd arc, a hy-
pertelorismus, valamint egy orrmdanyszer( nasalis képlet,
amelynek csak egy nyildsa van (3. 4bra). Az orrnyalka-
hartyat bélel6 himszovet nem tartalmaz érzékhamsej-
teket, a filum olfactoriumok hidnyoznak és tobbnyire a
fiilek is hypoplasidsak.

A praemaxillarvis agenesiat stlyos cheiloschisis, kife-
jezett hypotelorismus, valamint orrhypoplasia jellemzik.
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