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Streszczenie
Cel pracy: ocena ryzyka wystepowania wad anatomicznych i nieprawidfowego kariotypu u ptodow z holoprozen-
cefaliag. Oceniano takze typ holoprozencefalii oraz analizowano wiek ciazy podczas pierwszej konsultagji w naszej
pracowni.
Materiaf i metoda: wsréd 33 ptoddw z holoprozencefalia. diagnozowanych w Pracowni USG Kliniki Pofoznictwa
i Ginekologii CMKP w Warszawie w latach 1997-2005 ocenialiSmy typ holoprozencefalii, doktadna anatomie ptodu,
wiek cigzy podczas pierwszego badania w Pracowni oraz w wigkszosci przypadkdw kariotyp.
Wyniki: w omawianym okresie badane byly 24 ptody z holoprozencefalia bezpfatowa, 7 z potpfatowa i 2 z holo-
prozencefalia pfatowa. Wady towarzyszace wystepowaty u 28 ptoddw i byty to gidwnie wady twarzoczaszki. Kario-
typ zostat oceniony w 30 przypadkach i w 12 z nich byt on nieprawidfowy. Pacjentki na pierwsza konsultacje kiero-
wane byty przecietnie w 25 tygodniu ciazy, a przed 24 tygodniem odbyfo sie 14 pierwszorazowych konsultagji.
Whioski: rozpoznanie holoprozencefalii wymaga doktadnej oceny mozgu w celu okreslenia typu wady, a takze oce-
ny anatomii pfodu w poszukiwaniu towarzyszacych wad rozwojowych. Wskazane jest réwniez wykonanie badanie
echokardiograficznego pfodu. Poza dokfadna ocena ultrasonograficzna powinien zosta¢ oceniony kariotyp. Nalezy
dofozy¢ wszelkich staran, aby rozpoznanie byfo postawione wczesnie, a pacjentka zostata skierowana do osrodka
konsultacyjnego w celu dalszej diagnostyki.
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Abstract

Objectives: The aim of our study was to determine the risk of aneuploidy and associated malformations in fetuses
with holoprosencephaly. We have also analyzed the gestational age during the first examination

Design: We have studied ultrasound reports of fetuses with holoprosencephaly

Materials and Methods: We analyzed 33 cases, diagnosed in the course of the last eight years in our center.

All fetuses underwent a detailed ultrasound survey and, in most cases, antenatal karyotyping. In all cases the type
of holoprosencephaly was assessed

Results: In analyzed fetuses alobar holoprosencephaly was diagnosed in 24, semilobar in 7 and lobar holoprosen-
cephaly in 2 cases. Associated anomalies were detected in 28 (mostly face defects) and chromosomal abnormalities
in 12 cases. The median gestational age at the first examination was 25 weeks. No more than 14 examinations had
been performed before 24 week.

Conclusions: Our findings suggest that in case of fetuses with holoprosencephaly, a detailed ultrasound survey and
karyotyping are essential to be performed in all cases. For that reason, patients with fetuses with holoprosencepha-
ly should be diagnosed as early as possible in the referral center.
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Wstep

Holoprozencefalia to wrodzona wada moézgu, ktéra po-
wstaje miedzy 3 a 5 tygodniem ciazy, w wyniku zaburzenia po-
dziatu przodomoézgowia (prosencephalon), na etapie tworze-
nia si¢ potkul mézgu, wzgorza i podwzgorza [1].

Wada objawia si¢ brakiem podzialu lub niekompletnym
podziatem pdtkul moézgowych, komdr bocznych moézgu,
wzgodrza 1 innych struktur powstajacych z przodomoézgowia.
Stopien ich nierozdzielenia koreluje ze stopniem cigzkosci wa-
dy oraz wspotistnieniem wad towarzyszacych.

Za De Myer’em wyroznia si¢ trzy typy holoprozencefalii:
bezptatowa, pdtptatowa i ptatowa [2].

Holoprozencefalia bezptatowa jest najcigzsza odmiang
wady (rycina 1). Polega ona na catkowitym braku podzialu
przodomoézgowia prowadzacym do powstania pojedynczej
komory w ksztatcie podkowy, potaczonych pdtkul mézgu, po-
faczonego wzgorza, brak jest ciata modzelowatego, sierpa mo-
zgu, przegrody przezroczystej i opuszek wechowych.

Holoprozencefalia potptatowa cechuje si¢ niekompletnym
podziatem przodomdzgowia, co objawia si¢ tylko czesciowym
rozdzieleniem pétkul mozgu 1 wzgorza, zwykle podziat jest za-
znaczony wyrazniej w tylnej czesci przodomdzgowia.

W holoprozencefalii platowej, najbardziej fagodnej formie,
podziat komor bocznych i pdtkul moézgu jest jeszcze bardziej
zaznaczony. Jednak komory boczne przy braku przegrody
przezroczystej szeroko, w przedniej czesci tacza si¢ ze soba.
Holoprozencefalii towarzysza czesto malformacje twarzo-
czaszki i inne wady ptodu (rycina 2 i 3).

Do wad tych naleza: rozszczepy linii posrodkowej twarzy,
hipoteloryzm (blisko osadzone oczodoly), cyklopia (pojedyn-
czy oczodol), proboscis (nieprawidtowy nos w ksztatcie rurki),
cebocefalia (hipoteloryzm i pojedyncze nozdrze) oraz etmoce-
falia (hipoteloryzm i proboscis).
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Wady moga wystgpowac pojedynczo lub wspotistnie¢ ze
soba [3].

W etiologii holoprozencefalii brane sa pod uwagg czynni-
ki genetyczne oraz dziatanie teratogendw. Zaburzenia gene-
tyczne sg przyczyna 25- 45% holoprozencefalii [4, 5].

Najczesciej jest to trisomia 13 pary chromosomow, nastep-
nie trisomia 18 pary oraz inne zaburzenia chromosomalne: tri-
ploidia, delecje, duplikacje, translokacje oraz choroby jedno-
genowe [6]. Stwierdzono takze rodzinne wystgpowanie holo-
prozencefalii. Czynniki zewngtrzne brane pod uwage w etio-
patogenezie wady to cukrzyca, alkohol oraz alkaloid rosliny
Veratum californicum [7, 8, 9, 10].

Czgstos$¢ wystepowania holoprozencefalii w okresie zarod-
kowym wynosi 40/10.000 [11] ciaz i zmniejsza si¢ do okoto 0,5
- 1/10.000 w terminie porodu [4, 5, 12]. Przyczyna tego jest ob-
umieranie plodow oraz terminacja ciaz dotknigtych holopro-
zencefalig. Po porodzie, do 12-tego miesigca zycia dozywa
20% dzieci z holoprozencefalia bezptatowa i 50% z holopro-
zencefalig polptatowa i ptatowa [13]. Wada ta nieco czgsciej
wystepuje u ptodow meskich [4, 5].

Wraz z rozwojem ultrasonografii ciagle poprawia si¢ moz-
liwosc¢ rozpoznawania wad u ptodu. Holoprozencefali¢ mozna
uwidoczni¢ podczas badania usg juz w pierwszym trymestrze
i na poczatku drugiego trymestru ciazy [14].

Przy uzyciu sondy przezpochwowej o wysokiej czestotli-
woscl juz w 10 tygodniu cigzy mozna rozpozna¢ bezpltatowa
forme holoprozencefalii [15].

Cel pracy

W pracy oceniamy ryzyko wystgpowania wad anatomicz-
nych i nieprawidtowego kariotypu u ptodéw z holoprozence-
falia. Proponujemy rowniez sposob postgpowania w przypad-
ku stwierdzenia tego typu wady mdzgu u ptodu.
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Materiat i metoda

Z komputerowej bazy danych Pracowni Ultrasono-
graficznej Kliniki Potoznictwa i Ginekologii CMKP wybrano
1 przeanalizowano wyniki badan ultrasonograficznych plo-
déw z holoprozencefalia, ktére byly diagnozowane w latach
1997-2005.

Badania byly wykonywane aparatem Acuson Sequoia 512,
sonda przezbrzuszna lub przezpochwowa.

U wszystkich ptodéw byt oceniony typ holoprozencefalii,
dokonano takze doktadnej oceny anatomii pozostatych narza-
dow. W wigkszosci przypadkéw pobrano materiat do badan
genetycznych. Kariotyp oznaczany byt w Zaktadzie Genetyki
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.

Przeanalizowano rowniez wiek ciazy, w jakim pacjentka
zostata po raz pierwszy skierowana na badanie konsultacyjne
do Pracowni Ultrasonograficznej Kliniki Potoznictwa i Gine-
kologii CMKP.

Wyniki

W latach 1997-2005 zdiagnozowano 33 ptody z holopro-
zencefalia. W zaleznosci od typu holoprozencefalii podzielono
je na trzy grupy: pierwsza grupa to ptody z holoprozencefalia
bezptatowa, druga z holoprozencefalia potptatowa 1 trzecia
z holoprozencefalig ptatowa.

Grupe pierwsza tworza 24 (73%) ptody z najcigzsza forma
— holoprozencefalia bezptatowa. Cztery z nich (17%) nie mia-
ty innych wad anatomicznych i prawidtowy kariotyp (u trzech
meski, u jednego ptodu zenski). U 20 (83%) ptodéw holopro-
zencefalii bezptatowej towarzyszyly inne wady: w 16 przypad-
kach wady twarzoczaszki (rozszczep wargi 1 podniebienia
n=10, nieprawidtowy nos n=3, brak nosa n=2, proboscis n=2,
brak gatek ocznych n=3, cyklopia n=2, hipoteloryzm n=1,
maloocze n=3, wytrzeszcz gatek ocznych n=1, cebocefalia
n=2, etmocefalia n=1), w 7 przypadkach wady serca (ubytek
przegrody miedzykomorowej n=2, hipoplazja lewej komory
n=1, tetralogia Fallota n=1 i inne wady n=3), w 4 wady czasz-
ki (matogtowie n=3, czaszka w ksztalcie truskawki n=1), u 4
ptodéw wady nerek (wodonercze n=3, nerki multicystyczne
n=1) oraz pojedyncze przypadki wodniaka karku, przepukli-
ny przeponowej, przepukliny sznura pgpowinowego (ompha-
locoele), polidaktylii i nieimmunologicznego obrzgku ptodu.
Hipotrofia wystgpowata u 9 ptodéw z holoprozencefalia bez-
ptatowa. Materiat do badan genetycznych byl pobrany
u wszystkich pfodow z tej grupy (kordocenteza w 15 i amnio-
punkcja w 9 przypadkach). Kariotyp byt prawidtowy u 12 pto-
dow (meski n=8, zenski n=4). U 11 plodéw byt nieprawidto-
wy. W 6 przypadkach wystgpowata trisomia 13 pary chromo-
somow (47XX+13 n=4, 47XY+13 n=2), u jednego plodu tri-
somia 18 pary (47XY=18), u jednego triploidia (69XXX)
1 u trzech inne zaburzenia chromosomalne: dwie translokacje
niezrownowazone (46XY der(7)t(7;12)(q34;p11.2), 46XX.ish
der(7)t(4;7)(q33;q34)) i dodatkowy chromosom - marker
(47XY +mar). Jedna hodowla komodrkowa byta nieudana, z te-
go powodu nie oceniono kariotypu.

Grupe druga (holoprozencefalia polptatowa) stanowi 7
(21%) ptodow. U wszystkich wystepowaly wady towarzyszace
1 byly to: w szesciu przypadkach wady twarzoczaszki (rozsz-
czep wargi 1 podniebienia n=35, nieprawidtowy nos n=4, brak
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gafek ocznych n=2, hipoteloryzm n=1, maloocze n=1, wy-
trzeszcz gatek ocznych n=1, cebocefalia n=1). Oprocz wad
twarzoczaszki stwierdzono: 3 przypadki wad serca (w tym jed-
na hypoplazja lewej komory), u trzech ptodéw wady nerek
(wodonercze n=2, nerki multicystyczne n=1), dwie przepukli-
ny przeponowe, a takze wystgpujace w pojedynczych przypad-
kach: omphalocoele, matogtowie, stopy konsko-szpotawe i nie-
immunologiczny obrzek ptodu. Pig¢ ptodéw miato hipotrofig.
Materiat do badan genetycznych pobrany byt w pigciu przy-
padkach. U czterech ptodéw kariotyp byl prawidtowy (46XX
n=2, 46XY n=2), u jednego wystgpowata trisomia 13 pary
chromosomow (47XY+13).

Trzecia grupa (holoprozencefalia ptatowa) to dwa ptody
(6%), z ktorych jeden miat rozszczep gornej wargi, wytrzeszcz
gafek ocznych, wodonercze oraz hipotrofie, drugi natomiast
nie mial zadnych dodatkowych wad. U obu ptodéw wykona-
no kordocentezg i u obu kariotyp byt prawidiowy, zenski (ta-
bela I, tabela II).

Tabela I. Odsetek wad towarzyszacych holoprozencefalii.
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Tabela Il. Odsetek nieprawidtowych kariotypéw u ptodéw
z holoprozencefalia.
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Rycina 1. Holoprozencefalia bezptatowa. Alobar holoprosencephaly.

Rycina 2. Etmocefalia: hypoteloryzm i proboscis. Ethmocephaly:
hypotelorism with proboscis.

Pracownia Ultrasonograficzna Kliniki Potoznictwa i Gi-
nekologii CMKP petni role osrodka konsultacyjnego, gdzie
nie sa wykonywane badania przesiewowe. Wszystkie analizo-
wane badania wykonywane byly u pacjentek kierowanych do
Pracowni z powodu podejrzenia wady u ptodu. Pacjentki skie-
rowane z powodu podejrzenia wady sa konsultowane nie dtu-

452

zej niz w ciagu kilku dni od zgloszenia si¢ do Pracowni. Pa-
cjentki z podejrzeniem holoprozencefalii byly badane prze-
cigtnie w 25 tygodniu cigzy (od 13 do 36 tygodnia). Z holopro-
zencefalig bezptatowa Srednio w 24 tygodniu, z potplatowa
w 28 tygodniu i z holoprozencefalia ptatowa w 21,5 tygodniu
cigzy. Przed 24 tygodniem ciazy badanie konsultacyjne byto
wykonane tylko u 14 (42%) pacjentek.

Dyskusja

Analiza wad towarzyszacych holoprozencefalii wykazata,
ze sposrdd wszystkich 33 ptodow u 84% (n=28) obecne byty
inne towarzyszace defekty budowy anatomicznej. Byly to naj-
czesciej wady twarzoczaszki wystepujace u 70% wszystkich
ptodow, a nastgpnie wady serca u 30%, nerek u 27%, czaszki
u 18%, przepuklina przeponowa u 9% i inne wady u 24% pto-
dow. Hipotrofia zostata stwierdzona u 45% ptodow.

W pracy przedstawionej przez zespol z King's College Ho-
spital w Londynie, (Berry i wsp.) [16] inne wady anatomiczne
towarzyszyly 68% przypadkow. W pracy pochodzacej z We-
gier (Joo 1 wsp.) [17] inne wady wspotistnialy z holoprozence-
falia w 88% przypadkow i w mniejszej czgsci niz w naszej pu-
blikacji, bo w 38% byty to wady twarzoczaszki. Natomiast Lu-
rie 1 wsp. [18] wady twarzy obserwowali u 58% ptoddw z holo-
prozencefalia.

Analizujac wyniki badan genetycznych stwierdzono, ze
sposrod wszystkich 30 przypadkéw holoprozencefalii, w kto-
rych kariotyp zostat oznaczony u 40% (n=12) ptodow byt on
nieprawidtowy. Trisomia 13 pary chromosomoéw stanowita
59% wszystkich nieprawidtowych kariotypdw, trisomia 18 pa-
ry 8%, triploidia 8% a inne zaburzenia chromosomalne 25%.
Analizujac 38 ptodéw z holoprozencefalia Berry i wsp. [16]
uzyskal mniej, bo 29% nieprawidtowych kariotypdw, nato-
miast wigkszy byt wérdd nich odsetek trisomii 13 pary i wyno-
sit 73%. W badaniach McGahan’a [19] odsetek nieprawidlo-
wych kariotypow siegal 50% sposréd 26 badanych przypad-
kéw, a trisomia 13 pary wystgpowata w 54%. Inne wyniki opu-
blikowat Wilson i wsp z Kanady [20], ktorzy badali 151 pto-
dow z holoprozencefalia. Nieprawidtowy kariotyp byt obecny
u 23% ploddw i najczesciej byla to trisomia 21 pary chromo-
somow, trisomia 18 pary i zespot Turnera.

W naszej pracy sposrod 30 ptoddw z oznaczonym karioty-
pem 17 — (57%) mialo kariotyp meski, a 13 — (43%) kariotyp
zenski. Stosunek ten jest podobny jak w cytowanych pracach.
Joo i wsp. [17] odnotowali niewielka przewage (23:22) ptodow
meskich z holoprozencefalia. W pracy Olsena i wsp. [5] stosu-
nek kariotypow meskich do zenskich wynosif 3:2, a u Croena
1 wsp. [4] ptodow meskich byto dwa razy wigcej niz zenskich.

W Pracowni Ultrasonograficznej Kliniki Potoznictwa
i Ginekologii CMKP pacjentki po raz pierwszy konsultowane
byty przecigtnie w 25 tygodniu ciazy, a przed 24 tygodniem od-
byto si¢ 42% pierwszorazowych konsultacji. W pracy przed-
stawionej przez Joo i wsp. [17] przed 24 tygodniem wykona-
nych byto 60% badan.

Whnioski

1. Po stwierdzeniu w badaniu ultrasonograficznym holopro-
zencefalii nalezy okresli¢ jej typ oraz oceni¢ anatomig in-
nych narzadow, zwracajac szczegolng uwage na twarzo-
czaszke, a takze wykonac¢ badanie echokardiograficzne.

Nr 6/2007



Ginekol Pol. 2007, 78, 449-453

potoinictwo

Analiza obrazéw ultrasonograficznych i kariotypéw ptodéw z holoprozencefalia...

Rycina 3. Cyklopia. Cyclopia

. We wszystkich przypadkach wskazane jest oznaczenie ka-

riotypu ptodu.

. Pacjentki powinny jak najwczesniej trafia¢ na konsultacje

do osrodka referencyjnego, gdzie mozliwe jest pobranie
materiatu do badan genetycznych, a takze porada prenatal-
na specjalistow z réznych dziedzin medycyny (ginekolog-
potoznik, genetyk, neonatolog).
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