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— opis przypadku

Holoprosencephaly — a case report
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Streszczenie
Holoprosencefalia (HPE) jest wadg mdzgowia wynikajgcg z zaburzonego podziatu przodomozgowia na dwie
odrebne potkule. Nieprawidtowej budowie osrodkowego uktadu nerwowego towarzyszg czesto powazne zaburzenia
rozwoju linii Srodkowej twarzy.
W pracy przedstawiono przypadek prenatalnie rozpoznanej holoprosencefali.
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Abstract
Holoprosencephaly is a brain malformation caused by abnormal division of the forebrain into two separate
hemispheres. Abnormal structures of the central nervous system often occur with other midline forebrain and face
failures.
In this report we present a case of a prenatal diagnosis of holoprosencephaly.
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Wstep

Holoprosencefalia (HPE) jest wada mozgowia wynikajaca
z zaburzonego podzialu przodomézgowia na dwie odrgbne pot-
kule. Nieprawidtowej budowie osrodkowego uktadu nerwowego
towarzysza czgsto powazne zaburzenia rozwoju linii srodkowej
twarzy.

W pracy przedstawiono przypadek prenatalnie rozpoznanej
holoprosencefalii.

Opis przypadku

Do Poradni Genetycznej zgtosilta si¢ 27-letnia pierwiastka
w 30 tygodniu ciazy z powodu podejrzenia wodogltowia oraz
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu.

Wywiad

Badanie podmiotowe, wywiad srodowiskowy i rodzinny bez
znaczenia klinicznego. Rodzice mtodzi — (matka 27 lat, ojciec 25
lat), zdrowi, ze $rodowiska wiejskiego. Praca zawodowa rodzi-
coéw bez zwiazku z narazeniem na czynniki teratogenne. Oboje
nie stosuja uzywek. Przebieg ciazy powiktany kilkudniowym nie-
leczonym przezigbieniem okoto 5 tygodnia ciazy, bez goraczki.
Podaz kwasu foliowego w dawce 0,4mg od rozpoznania ciazy.

Badanie USG wykonane w 30 tygodniu ciazy

Podejrzenie holoprosencefalii. Liczne cechy dysmorfii: nisko
osadzone maltzowiny uszne, hipoteloryzm, brak gatek ocznych,
nos z pojedynczym nozdrzem, nieprawidtowe ustawienie dloni,
hipoplastyczne narzady ptciowe-mgskie.

W kontrolnych badaniach ultrasonograficznych obserwowa-
no narastajaca hipotrofig ptodu.

Amniopunkcja genetyczna

W klasycznym badaniu ptynu owodniowego uzyskano
prawidlowy kariotyp meski. Ze wzgledu na obraz wad ptodu
przypominajacy wady opisane przez autoréw w zespole Smitha,
Lemlego i Opitza przestano probke ptynu owodniowego na
badanie w kierunku SLOS, uzyskujac wykluczenie zespotu SLO
u badanego ptodu [1].

Badanie pourodzeniowe noworodka

Noworodek ptci mgskiej urodzony drogami natury w 41 ty-
godniu ciazy z masa ciata 2480g/51cm. Po urodzeniu otrzymat
3/7 punktéw Apgar. W badaniu stwierdzono liczne nieprawidto-
wosci. Czaszka zwgzona w wymiarze dwuskroniowym, niepra-
widtowy profil.

Dysmorfia twarzy: hipoteloryzm, brak gatek ocznych, obec-
ny nos z pojedynczym nozdrzem, brak wysklepienia podniebie-
nia, nisko osadzone matzowiny uszne z pogrubiatymi obrabka-
mi. Narzady ptciowe mgskie, hipoplastyczne pracie, obustronne
WnNEtrostwo.

Ponadto stwierdzono nisko osadzone kciuki, pojedyncza
bruzdeg zgigciowa dloni prawej, stabo zaznaczone dermatoglify
stop.

W badaniu ultrasonograficznym stwierdzono obecno$¢ pnia
mozgu, brak potkul mézgowych. Profil metaboliczny metoda GC
-MS byt prawidtowy. W trakcie pobytu w Oddziale Neonatologii
stan bardzo cigzki. W 5 dobie zycia nastapit zgon noworodka.

Rycina 3. Brak gatek ocznych - badanie USG 32Hbd.
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Dyskusja

Holoprosencefalia powstaje we wczesnym etapie rozwoju
zarodkowego migdzy 4 a 7 tygodniem, kiedy wyksztalcaja si¢
pecherzyki potkulowe.

Zaburzenie rozwoju zarodkowego na tym etapie doprowa-
dza do czgsciowego lub catkowitego braku podzialu mozgowia
na poétkule, gdzie komory boczne sa zastapione przez 1 wspdlna
komorg. Czgsto uszkodzone sa rowniez srodkowe struktury przo-
domodzgowia takie jak wzgorze, podwzgorze, przysadka, gatki
oczne oraz drogi wzrokowe. Bliskie sasiedztwo zawiazka pierw-
szego pecherzyka mozgowego z mezoderma przedstrunowa thu-
maczy jednoczesne wystgpowanie zaburzen rozwoju srodkowej
i srodkowo-gornej czgsci twarzy [2, 3].

W skrajnych przypadkach obserwujemy cyklopi¢ oraz
proboscis wyrastajacy z okolicy czotowej, wraz z bardziej
zaawansowanym rozwojem mozgu struktury twarzy sa zblizone
do prawidlowych, a nieprawidlowosci sprowadzaja si¢ jedynie
do niedorozwoju wechomodzgowia i ciala modzelowatego, co
zewngtrznie moze si¢ objawia¢ jedynie niska nasada nosa czy
obecnoscia pojedynczego siekacza szczgki w linii $rodkowej
[4].

Holoprosencefalia wystgpuje z czgstoscia 1/10000-1/15000
zywych urodzen. Wigkszos$¢ przypadkow holoprosencefalii wy-
stepuje sporadycznie, ale znane sa przypadki rodzinnego wyste-
powania z autosomalnie dominujacym dziedziczeniem, zmienna
ekspresja i niepetng penetracja. W 50% przypadkow holopro-
sencefalia jest spowodowana aberracjami chromosomowymi —
najczesciej trisomig 13 pary chromosomow. Czgsto wystgpuje
w triploidii, matych delecjach chromosomowych lub towarzyszy
znanym zespotom np. zespotowi Smitha-Lemlego i Opitza, Palli-
ster-Hall lub zespotowi Rubinsteina-Taybiego [3, 5].

Nalezy podkreslic, ze wykonanie amniopunkcji genetycznej
i oznaczenie kariotypu ptodu nie wyklucza podtoza genetyczne-
go wady, dlatego czgsto wymagane jest dalsze poszerzenie diag-
nostyki o metody biologii molekularne;.

Ryzyko wystgpowania holoprosencefalii wzrasta z wiekiem
matki — wzrost ryzyka niezrownowazonych aberracji chromoso-
mowych oraz u matek z cukrzyca — ryzyko wzrasta 200-krotnie
w poréwnaniu z populacja ogélna [3, 5].

Obecnie uwaza sig, ze znanych jest co najmniej 12 regionéw
chromosomowych odpowiedzialnych za holprosencefalig, z cze-
g0 5 zostalo sklonowanych [4, 5].

Pierwszym poznanym genem warunkujacym wystgpowa-
nie HPE jest gen SHH zlokalizowany na 7q36, opisano ponad
30 r6znych mutacji tego genu w rodzinach z dziedziczona AD
holoprosencefalia [4, 5]. Gen ten jest odpowiedzialny za regula-
cj¢ organogenezy. Biatka sonic hedgehog warunkuja powstanie
wlasciwego wzorca rozwojowego, sa odpowiedzialne za prawid-
towe rdéznicowanie komorek w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, powstanie prawidlowych zawiazkow konczyn oraz wias-
ciwe roznicowanie narzadow jamy brzusznej. Zaburzenie szlaku
SHH prowadzi do powstania wad rozwojowych w obrgbie OUN,
narzadow wewngtrznych, konczyn czy narzadow moczowo-
ptciowych [6, 7].

Poza SHH wykryto rowniez inne geny warunkujace
powstanie holoprosencefalli. Sa to gen TG1F zlokalizowany na
18p11.3, PTCH na 9q22, SIX3 na 2p21, ZIC2 na 13q32.

942

Rycina 5. Holoproseccefalia - badanie USG médzgowia noworodka.

Podsumowanie

Kluczowa rolg w prenatalnym wykrywaniu holoprosencefa-
lii odgrywa diagnostyka ultrasonograficzna.

W kazdym przypadku podejrzenia HPE nalezy oznaczy¢
kariotyp plodu w celu wykluczenia aberracji chromosomowych
oraz przeprowadzi¢ diagnostyke ptynu owodniowego lub moczu
cigzarnej metoda GC-MS w kierunku zespotu SLO.

W przypadkach rodzinnych, gdy znana jest mutacja odpo-
wiedzialna za wystgpowanie HPE mozliwa jest diagnostyka mo-
lekularna materialu uzyskanego podczas biopsji kosmowki lub
ptynu owodniowego [4, 8].

Heterogenno$¢ genetyczna holoprosencefalii wymaga, aby
w kazdym przypadku rozpoznania tej malformacji kierowaé
rodzicow do Poradni Genetycznej, w celu ustalenia przyczyny
1 okre$lenia ryzyka powtdrzenia si¢ wady w kolejnych cigzach
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