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Οι απεικονιστικές 
μέθοδοι στον 

Προγεννητικό Ελεγχο 
των σκελετικών

δυσπλασιών

Περίληψη
Οι σκελετικές δυσπλασίες αποτελούν ετερογενή ομάδα συγγε-
νών ανωμαλιών που χαρακτηρίζονται από μη φυσιολογικό σχή-
μα, ανάπτυξη και  ακεραιότητα των οστών. Χαρακτηρίζονται
από κλινική ετερογένεια και ποικιλομορφία και μπορεί να εμ-
φανίζονται μεμονωμένα ή να αποτελούν φαινοτυπική εκδήλωση
μιας  χρωμοσωματικής ανωμαλίας ή ενός γενετικού συνδρόμου.
Ο προγεννητικός έλεγχος  στηρίζεται κυρίως στην υπερηχογρα-
φική ανίχνευση στη διάρκεια συνήθως του δεύτερου τριμήνου
της εγκυμοσύνης. Η δισδιάστατη υπερηχογραφία αποτελεί ερ-
γαλείο πρώτης γραμμής ανιχνεύοντας την πλειοψηφία των σκε-
λετικών δυσπλασιών. Πολύ συχνά όμως τίθενται διαγνωστικά
και διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα και προκύπτει η ανάγκη
περαιτέρω ελέγχου είτε με τη χρήση άλλων απεικονιστικών τε-
χνικών είτε με την εκτέλεση επεμβατικού ελέγχου για την ανα-
ζήτηση ή αποκλεισμό χρωμοσωματικής ή μονογονιδιακής ανω-
μαλίας. Το ζητούμενο σε όλες τις περιπτώσεις είναι η ακριβής
προγεννητική διάγνωση που θα επιτρέψει την παροχή επαρ-
κούς γενετικής συμβουλευτικής στους γονείς και το σχεδιασμό
της περαιτέρω αντιμετώπισης. Η τρισδιάστατη υπερηχογραφία
όπως και η τρισδιάστατη υπολογιστική τομογραφία βοηθούν
σημαντικά σε αυτή την κατεύθυνση, ενώ μικρότερη είναι η αξία
της εμβρυικής μαγνητικής τομογραφίας. Παρά τη σημαντική
πρόοδο που έχει επιτευχθεί, σε ορισμένες περιπτώσεις η προ-
γεννητική διάγνωση επιτυγχάνεται καθυστερημένα στη διάρ-
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κεια του δεύτερου ή του τρίτου τριμήνου της
κύησης - με αποτέλεσμα την εμφάνιση σοβαρών
ζητημάτων βιοηθικής φύσεως, αντιμετώπισης
και γενετικής συμβουλευτικής - ιδιαίτερα δε
στις περιπτώσεις των θανατηφόρων μορφών των
σκελετικών δυσπλασιών ή αυτών που συνοδεύο-
νται από σοβαρή αναπηρία.  

Λέξεις - κλειδιά: σκελετικές δυσπλασίες, προγεννητικός
έλεγχος, υπερηχογραφία, τρισδιάστατη υπερηχογραφία,
τρισδιάστατη υπολογιστική τομογραφία, εμβρυϊκή μαγνητική
τομογραφία 

Εισαγωγή και Ορισμοί 

Οι σκελετικές δυσπλασίες (ΣΔ) αποτελούν
μια ετερογενή ομάδα συγγενών ανωμαλιών
που χαρακτηρίζονται από μη φυσιολογικό
σχήμα, ανάπτυξη και ακεραιότητα των
οστών. Στις πολυάριθμες παθολογικές κατα-
στάσεις που έχουν περιγραφεί διακρίνεται
διαφορετική συχνότητα, τρόπος κληρονομι-
κότητας, ποικίλη κλινική έκφραση και βαρύ-
τητα και κατά συνέπεια διαφορετική αντιμε-
τώπιση και πρόγνωση1. Σε πολλές περιπτώ-
σεις αναγνωρίζεται παθολογική εμφάνιση σε
πολλαπλά οστά και τμήματα του σκελετού και
σε άλλες υπάρχει ετερόπλευρη εντόπιση μιας
μεμονωμένης ανωμαλίας, όπως π.χ απουσία
ενός άκρου. Οι ΣΔ μπορεί να αποτελούν μέ-
ρος της παθολογίας μιας υποκείμενης γενετι-
κής ανωμαλίας (χρωμοσωματικής ατυπίας ή
μονογονιδιακού συνδρόμου), αρκετά συχνά
όμως δεν συνοδεύονται από ανωμαλίες άλ-
λων συστημάτων. 
Έχουν περιγραφεί πάνω από 270 διαφορετι-
κές ΣΔ και πιθανά ο αριθμός να αυξηθεί πε-
ρισσότερο στο μέλλον όταν η πρόοδος του
Προγεννητικού ελέγχου, της Γενετικής και
της Μοριακής Βιολογίας να οδηγήσει σε πε-
ραιτέρω ταξινόμησή τους. Η προγεννητική
τους ανίχνευση άλλοτε είναι ευχερής και άλ-
λοτε δυσχερής, αλλά ακόμα δυσχερέστερη εί-
ναι – λόγω της μεγάλης ετερογένειας - η δια-
φορική διάγνωση και η ακριβής διάγνωση. Η
τελευταία ωστόσο είναι καθοριστική για την
παροχή επαρκούς γενετικής συμβουλευτικής

στο ζευγάρι, την εκτίμηση των δυνατοτήτων
αντιμετώπισης, την πρόγνωση καθώς και την
πιθανότητα επανεμφάνισης. Η προγεννητική
αναγνώριση των ΣΔ έχει βελτιωθεί σημαντι-
κά τα τελευταία χρόνια με την εντυπωσιακή
πρόοδο της υπερηχογραφίας (δισδιάστατης
και τρισδιάστατης) καθώς και την εισαγωγή
νέων απεικονιστικών μεθόδων όπως η ελικο-
ειδής τομογραφία. Τα παραπάνω μαζί με την
αυξημένη γνώση και εμπειρία καθώς και τη
διαρκώς αυξανόμενη συνεισφορά της κλινι-
κής και εργαστηριακής Γενετικής επιτρέπουν
σήμερα την ορθή προγεννητική διάγνωση σε
πολλές – αν όχι στις περισσότερες – περιπτώ-
σεις κυήσεων με παρουσία ΣΔ του εμβρύου.

Συχνότητα

Η συχνότητα των ΣΔ έχει υπολογιστεί σε πε-
ρίπου 2/10000 γεννήσεις (διακύμανση στη βι-
βλιογραφία 1-5/10000)1-6. Το 23% των  παθο-
λογικών εμβρύων είναι νεκρά κατά τη γέννη-
ση και το 32% των νεογνών πεθαίνει κατά τη
διάρκεια της πρώτης εβδομάδας. Η περιγεν-
νητική θνησιμότητα  που οφείλεται σε ΣΔ
ανέρχεται στo 0.9%2-6. Οι τέσσερις συχνότε-
ρες ΣΔ είναι η θανατηφόρος δυσπλασία
(29%), η αχονδροπλασία (15%), η ατελής
οστεογένεση (14%) και η αχονδρογένεση
(9%)1. Η θανατηφόρος  δυσπλασία και η
αχονδρογένεση αποτελούν  το 62% των δυ-
σπλασιών που είναι ασύμβατες με τη ζωή2. Η
πιο συχνή μη θανατηφόρος ΣΔ είναι η αχον-
δροπλασία.

Ταξινόμηση
Πριν το 1970 το δυσανάλογα κοντό ανάστημα
χαρακτηρίζονταν είτε σαν αχονδροπλασία
(κοντά άκρα), είτε σαν ‘Morquio disease’ (κο-
ντός κορμός). Η άγνοια και η μικρή συχνότη-
τα σε συνδυασμό με τη μεγάλη ετερογένεια,
τη φαινοτυπική ποικιλομορφία και την αλλη-
λοεπικάλυψη των χαρακτηριστικών οδήγη-
σαν σε ορολογίες που ήταν περισσότερο πε-
ριγραφικές και βασίζονταν κυρίως σε ακτινο-
λογικά, ιστολογικά και παθολογικά κριτήρια
Έτσι η χρησιμοποιούμενη ορολογία των ΣΔ
είχε σχέση με την κλινική έκβαση (π.χ. θανα-
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τηφόρος δυσπλασία), την κλινική περιγραφή
(π.χ. δυστροφική δυσπλασία), την πιθανή πα-
θογένεση (π.χ. ατελής οστεογένεση, αχον-
δρογένεση) ή το όνομα των ερευνητών που
πρώτοι περιέγραψαν την οντότητα (π.χ. Ellis-
van Creveld syndrome). Τα τελευταία χρόνια
η πρόοδος στη Μοριακή και Κλινική Γενετι-
κή έχει διευκολύνει την καλύτερη αποσαφή-
νιση και διάκριση των παθολογικών κατα-
στάσεων και αποτέλεσε το υπόβαθρο της
σύγχρονης ορολογίας των ΣΔ. Μια ουσιαστι-
κή προσπάθεια για την ταξινόμηση των ΣΔ
από ειδικούς έγινε το 1972 στο Παρίσι, συνε-
χίστηκε το 1992 στην Γερμανία και το 1998
στο Λος Άντζελες. Η πλέον σύγχρονη και
χρησιμοποιούμενη ταξινόμηση είναι  αυτή
της International Nomenclature of
Constitutional Disorders of Bone (1998 τρο-
ποποιημένη το 2002) που κατηγοριοποίησε
τις 300 περίπου ΣΔ σε 32 υπομάδες. Με βάση
την ταξινόμηση αυτή διακρίνονται 5 μεγαλύ-
τερες κατηγορίες ΣΔ7, οι οστεοχονδροδυ-
σπλασίες, η δυσόστωση, η ιδιοπαθής οστεό-
λυση, οι σχετιζόμενες με γενετικά νοσήματα
ή με νοσήματα μεταβολισμού (Πίνακας 1).

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ
ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ ΔΥΟ ΔΙΑΣΤΑΣΕΩΝ

Ενώ η ανίχνευση ΣΔ είναι συχνά δυνατή με
τον προγεννητικό υπερηχογραφικό έλεγχο, η
ακριβής διάγνωση είναι μια δύσκολη υπόθε-
ση. Εν τούτοις ένας προσεκτικός υπερηχο-
γραφικός έλεγχος μπορεί να οδηγήσει στη
σωστή διάγνωση ή σε μια περιοριστική δια-
φοροδιάγνωση. Αν και η ανώμαλη βράχυνση
του μηριαίου αποτελεί τη συχνότερη και πλέ-
ον ευχερή υπερηχογραφικά αναγνωρίσιμη
ΣΔ, τόσο στο υπερηχογράφημα ρουτίνας όσο
και σε ύποπτες περιπτώσεις ή με θετικό οικο-
γενειακό ιστορικό, ο υπερηχογραφιστής πρέ-
πει να εξετάζει σχολαστικά  τα άνω και κάτω
άκρα, το κρανίο, τον θώρακα και την σπονδυ-
λική στήλη. Το είδος της βράχυνσης και  η σο-
βαρότητα της, το σχήμα του οστού, η κύρτωση
η ηχογένεια και η παρουσία καταγμάτων (Πί-
νακας 2) προσφέρουν σημαντικές πληροφο-
ρίες τόσο για την ακριβή περιγραφή των ΣΔ
που αναγνωρίζονται όσο και για την διάγνω-
ση και διαφορική διάγνωση της υποκείμενης
παθολογικής οντότητας. Η ακριβής υπερηχο-
γραφική περιγραφή συχνά δεν αρκεί για την
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση των σκελετικών δυσπλασιών8

Κατηγορία ΣΔ Κύρια υποκείμενη διαταραχή Νοσήματα & σύνδρομα
Οστεο- δαταραχές ανάπτυξης ατελής οστεογένεση,
χονδροδυσπλασίες οστού & χόνδρου αχονδροπλασία, 

υποχονδροπλασία, 
θανατηφόρος δυσπλασία, 
αχονδρογένεση

Δυσόστωση μεμονωμένη δυσπλασία οστού κρανιοπροσωπική δυσόστωση
ή ομάδας οστών (σ. Crouzon), κρανιοσυνόστωση,

γναθοπροσωπική δυσόστωση, 
αχειρία, αποδία, πολυδακτυλία, 
συνδακτυλία, βραχυδακτυλία, 
σ. Poland

Ιδιοπαθής οστεόλυση πολυεστιακή οστική λύση
Σχετιζόμενες Ανευπλοειδίες ή
με γενετικά νοσήματα μεταλλάξεις (de novo 

ή κληρονομούμενες) 
Σχετιζόμενες με Απασβέστωση οστών λόγω συγγενούς υποφωσφατασία
νοσήματα μεταβολισμού ανεπάρκειας αλκαλικής φωσφατάσης
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ακριβή διάγνωση, εντούτοις διευκολύνει και
κατευθύνει τον περαιτέρω έλεγχο (π.χ. επεμ-
βατικό για την αναζήτηση συγκεκριμένων με-
ταλλάξεων, απεικονιστικό με ειδικές τεχνι-
κές, κλινικό μετά την γέννηση κτλ).

Ορολογία σκελετικών δυσπλασιών 
και υπερηχογραφικά ευρήματα 

Άκρα
Η βράχυνση του άκρου χαρακτηρίζεται σαν

μικρομέλια όταν συμπεριλαμβάνει όλο το
άκρο, ως  ριζομέλια όταν αναφέρεται σε γει-
τονικό στον κορμό τμήμα του, μεσομέλια στο
ενδιάμεσο και ακρομέλια στο τελικό τμήμα
του. O όρος πολυδακτυλία αναφέρεται στην
παρουσία περισσοτέρων από πέντε δακτύ-
λων. Συνήθως  το επιπλέον δάκτυλο δεν έχει
οστό, αποτελείται από δέρμα και είναι δύ-
σκολο να γίνει ορατό υπερηχογραφικά.
Σε ορισμένες περιπτώσεις αναγνωρίζονται
οστικά υπολείμματα. Στην συνδακτυλία γει-
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Πίνακας 2: οδηγός για την υπερηχογραφική εξέταση εμβρύου για την αναζήτηση ΣΔ με δισδιάστατη ή
τρισδιάστατη υπερηχογραφία9

1 Μέτρηση όλων των μακρών οστών
2 Σύγκριση με άλλες ανατομικές δομές και ταξινόμηση της βράχυνσης του μέλους ως:

ριζομέλια 
μεσομέλια
ακρομέ λια
Σοβαρή μικρομέλια

3 Ποιοτική εκτίμηση των μακρών οστών
κύρτωση (bowing)
απομετάλλωση (demineralization)
κατάγματα
«λεύκανση στη μετάφυση» (metaphyseal flaring) 
απουσία οστών

4 Μέτρηση διαστάσεων θώρακα
5 Εκτίμηση χεριών & ποδιών

δάκτυλα (πολυδακτυλία – συνδακτυλία)
δυσμορφίες θέσεως (positional deformities)

6 Εξέταση κρανίου
αυξημένο μέγεθος κρανίου (macrocrania)
κύρτωση μετώπου  (frontal bossing)
κρανίο με σχήμα «τριφυλλιού» (cloverleaf skull)
υπερ- ή υποτελορισμός

7 Σχιστίες προσώπου
8 Εξέταση σπονδυλικής στήλης

πλατυσπονδυλία
απομετάλλωση (demineralization)
ημισπόνδυλος (hemivertebrae)
στεφανιαίες σχιστίες (coronal clefts)
αποδιοργάνωση αρχιτεκτονικής σπονδύλων (vertenbral disorganization)

9 Εκτίμηση άλλων συστημάτων (& καρδιάς)
10 Εκτίμηση εμβρυϊκών κινήσεων
11 Όγκος αμνιακού υγρού
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τονικά δάκτυλα είναι ενωμένα με μαλακό
ιστό ή λόγω σύντηξης  των οστών, ενώ στην
κλινοδακτυλία παρουσιάζεται παρέκκλιση
του άξονα τους με λοξή πορεία, συχνά λόγω
μιας ανώμαλης μέσης πέμπτης φάλαγγας
(π.χ. βραχυμεσοφαλαγγία). Στην βραχυδα-
κτυλία τα δάκτυλα είναι κοντά με περιορι-
σμένη κινητικότητα. Η στρεβλοχειρία και
στρεβλοποδία αναφέρονται σε άκρα με σχή-
μα «μπαστουνιού του γκολφ», ενώ άλλες χα-
ρακτηριστικά παθολογικές εικόνες είναι το
πόδι σε σχήμα «κουνιστής πολυθρόνας» (λό-
γω ανώμαλης θέσης του αστράγαλου και της
πτέρνας στην ποδοκνημική άρθρωση), το χέρι
σε σχήμα «τρίαινας» (αύξηση της απόστασης
μεταξύ 3ου και 4ου δακτύλου) και ο αντίχει-
ρας σε θέση «οτοστόπ».

Κρανίο και πρόσωπο
Οι όροι μακροκεφαλία, βραχυκεφαλία (ελατ-
τωμένη προσθιοπίσθια διάμετρος) και σκα-
φοκεφαλία (πλευρική πλάτυνση) αναφέρο-
νται στις διαστάσεις του κρανίου. Η κρανιο-
συνόστωση είναι αποτέλεσμα της πρώιμης
σύντηξης των ραφών και το κρανίο αποκτά
ιδιαίτερο σχήμα, συνήθως «τριφυλλιού» (Ει-
κόνα 1Α). Κρανιοσυνόστωση απαντάται σε
σύνδρομα (Carpenter, Apert, Crouzon κ.ά),
στη θανατηφόρο δυσπλασία τύπου ΙΙ, στην
υποφωσφατασία και σε άλλες συγγενείς πα-
θολογικές καταστάσεις. Στη  μετωπιαία κύρ-

τωση (frontal bossing) το μέτωπο εμφανίζεται
εξογκωμένο (Εικόνα 1Β) και αυτή η ανωμα-
λία μπορεί να συνδέεται με αχονδροπλασία
και κρανιοσυνόστωση, αλλά μπορεί να οφεί-
λεται και σε αυξημένο ενδοκρανιακό μέγε-
θος λόγω υδροκέφαλου. Συχνά συνυπάρχει
χαμηλή ρινική γέφυρα. Κατά την εξέταση του
προσώπου πρέπει να ελέγχεται και η από-
σταση μεταξύ των δύο οφθαλμών: αν είναι
ελαττωμένη χαρακτηρίζεται ως υποτελορι-
σμός και αν είναι  αυξημένη ως υπερτελορι-
σμός. Φυσιολογικά η απόσταση στο τμήμα
αυτό του προσώπου χωρίζεται σε τρία περί-
που ισομεγέθη τμήματα, από τα οποία τα εν-
διάμεσο καλύπτεται από τη βάση της ρινός
και τα ακραία από τους  δύο οφθαλμικούς
κόγχους. Η ύπαρξη μικρής κάτω γνάθου (μι-
κρογναθία) είναι ένα εύρημα που μπορεί  να
συνδέεται με άλλες ΣΔ, γενετικά σύνδρομα
και χρωμοσωμικές ανωμαλίες.

Θώρακας
Ένα τυπικό εύρημα στις περισσότερες θανά-
τηφόρες ΣΔ είναι η βράχυνση των πλευρών
που έχει σαν αποτέλεσμα τη στενότητα του
θώρακα. Οι πνεύμονες δεν έχουν χώρο να
αναπτυχθούν φυσιολογικά και το νεογνό πε-
θαίνει από αναπνευστική ανεπάρκεια λόγω
πνευμονικής υποπλασίας. Η διάμετρος του
θώρακα πρέπει να είναι 80-100% της διαμέ-
τρου της κοιλιάς, ενώ στις θανατηφόρες ΣΔ
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Εικόνα 1. (Α) 2D-υπερηχογραφική εγκάρσια απεικόνιση τρίλοβης σε σχήμα «τριφυλλιού» κεφαλής σε
έμβρυο 24 εβδομάδων με θανατηφόρο δυσπλασία τύπου ΙΙ και μετάλλαξη 1948ApG (K650E) στο γονί-
διο FGFR3 (Β) Υδροκεφαλία, κύρτωση μετώπου και καθίζηση της βάσης της ρινός σε επιμήκη τομή της
κεφαλής (Chen και συν. 200110, με άδεια των συγγραφέων). 
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είναι 50%11. Οι μέθοδοι εκτίμησης της πνευ-
μονικής υποπλασίας παρουσιάζονται συνο-
πτικά στον Πίνακα  3.

Σπονδυλική στήλη
Ως πλατυσπονδυλία χαρακτηρίζεται η παρου-
σία πεπλατυσμένων σπονδύλων, τυπικό
εύρημα στην θανατηφόρο δυσπλασία, σε αντί-
θεση με την αχονδροπλασία στην οποία απου-
σιάζει η φυσιολογική πλάτυνση του οσφυϊκού
τμήματος της σπονδυλικής στήλης. Άλλα  υπε-
ρηχογραφικά ευρήματα είναι η ημισπονδυλία,
η κύφωση και η σκολίωση. Επίσης μπορεί να
γίνει ορατή η φτωχή οστεοποίηση (στην αχον-
δρογένεση τύπου Ι), η απομετάλλωση και η
διάστιξη (ηχογενείς κηλίδες έντονης οστεο-
ποίησης, επασβεστώσεις) όπως στην διάστι-
κτη χονδροδυσπλασία. Στην σπονδυλοεπιφύ-
σιακή δυσπλασία ανευρίσκονται πολλαπλές
ανωμαλίες των σπονδύλων με αποδιοργάνω-
ση της αρχιτεκτονικής δομής τους.

ΣΥΝΗΘΕΙΣ
ΣΚΕΛΕΤΙΚΕΣ ΔΥΣΠΛΑΣΙΕΣ

Αχονδροπλασία
Η αχονδροπλασία περιλαμβάνει ριζομέλια
και μικρομέλια με μετωπιαία κύρτωση και
καθίζηση της ρινικής γέφυρας. Αποτελεί το
19% των ΣΔ με συχνότητα 0.5-1.5/10000 γεν-
νήσεις1,2. Κληρονομείται με τον αυτοσωματι-
κό κυρίαρχο τύπο και δεν είναι θανατηφόρος
παρά μόνο στην σπάνια ομόζυγη μορφή της.
Οφείλεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο για τον
υποδοχέα του FGF (FGFR3) που βρίσκεται
στο χρωμόσωμα 4 41-42. Πρόκειται συνήθως
για μια αντικατάσταση γλυκίνης από αργινί-
νη43. Το 80% των ατόμων με αχονδροπλασία
φέρει νέες μεταλλάξεις, ενώ στο υπόλοιπο
20% η νόσος κληρονομείται από τους γονείς.
Οι μεταλλάξεις επισυμβαίνουν στο πατρικής
προελεύσεως χρωμόσωμα 4 και ο κίνδυνος
αυξάνει με την ηλικία του πατέρα.
Τα άκρα είναι βραχύτερα, κάτω από την 5η
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Πίνακας 3: Μέθοδοι εκτίμησης της πνευμονικής υποπλασίας που έχουν περιγραφεί στη βιβλιογρα-
φία12-40. 

Βιομετρία στήθους
Περίμετρος στήθους <5η ΕΘ Nimrod 1986; Chitkara 1987; Songster 1989
Περίμετρος στήθους/περίμετρος κοιλίας Johnson 1987; Vintzileos 1989; 

Ohlsson 1992; Yoshimura 1996
(chest area-heart area)/chest area <5η ΕΘ Vintzileos 1989; Ramus 1998
chest/trunk length ratio <0.32 Ishikawa 2003

Βιομετρία πνευμόνων
lung area <5η ΕΘ Maeda 1993; Yoshimura 1996
διάμετρος Δ πνεύμονα <5η ΕΘ Laudy 2000
right lung area/thoracic area ratio <0.11 Nakata 2003
Μήκος μηριαίου/περίμετρο κοιλιάς Rahemtullah 1997; Ramus 1998
(FL/AC) <0.16
Doppler εκτίμηση των πνευμονικών αρτηριών Mitchell 1998; Laudy 2002; Fuke 2003
Doppler εκτίμηση της παρουσίας Kalache 1998
υγρού στην τραχεία
Εκτίμηση όγκου πνευμόνων με 3-D US Ruano 2004a; Bahmaie 2000; Chang 2003; 

D’Arcy 1996; Kalache 2003a,b; Laudy 1998; 
Lee 1996; Osada 2002; Pohls 1998; Ruano 2004b;
Sabogal 2004
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ΕΘ μετά την 20η εβδομάδα κύησης και κάτω
από την 1η ΕΘ μετά την 27η εβδομάδα. Η πε-
ριφέρεια της κεφαλής (HC) βρίσκεται περί-
που στην 95η ΕΘ λόγω μετωπιαίας κύρτωσης.
Άλλες χαρακτηριστικές ανωμαλίες είναι το
«χέρι τρίαινα» και η απουσία πλάτυνσης της
οσφυϊκής περιοχής της σπονδυλικής στήλης.
Η διαφοροδιάγνωση της αχονδροπλασίας γί-
νεται από: 1) τη θανατηφόρο δυσπλασία στην
οποία παρατηρούνται στενότερος θώρακας,
πλατυσπονδυλία, σοβαρότερη μικρομέλια,
και εξεσημασμένο υδράμνιο. 2) την αχονδρο-
γένεση στην οποία τα οστά  είναι πολύ φτωχά
σε μέταλλο (και αυτό αναγνωρίζεται ως ανη-
χογένεια στο υπερηχογράφημα) σοβαρότερη
μικρομέλια και υδράμνιο. 3) την ατελή οστεο-
γένεση τύπου ΙΙ όπου τα οστά είναι με χαμηλή
περιεκτικότητα σε μέταλλα, το κρανίο εμφα-
νίζεται «διαφανές» και τα οστά με γωνίωση
από κατάγματα 4) τη δυστροφική δυσπλασία
όπου παρατηρείται μικρομέλια με σπασμό
των αρθρώσεων και ανώμαλη θέση των δα-
κτύλων. 5) την ενδομήτρια υπολειπόμενη ανά-
πτυξη του εμβρύου με την οποία είναι δύσκο-
λη ενίοτε η διάκριση, και στηρίζεται συνήθως
στην «ποιοτική» εκτίμηση της εμφάνισης των
οστών και του σκελετού στην αχονδροπλα-
σίας 6) την υποχονδροπλασία που έχει παρό-
μοια γενετική βάση αλλά τα φαινοτυπικά χα-
ρακτηριστικά είναι ηπιότερα (Εικόνα 2).
Τα άτομα με αχονδροπλασία έχουν κανονική
ευφυία και ζουν ανεξάρτητα. Το μέσο ύψος
για τους άνδρες είναι 130 εκ. και τις γυναίκες
125 εκ. Η αυξητική ορμόνη και άλλες φαρμα-
κευτικές αγωγές που έχουν δοκιμασθεί δεν
έχουν επιφέρει σημαντικό αποτέλεσμα στην
αύξηση του αναστήματος45. Τα σημαντικότε-
ρα προβλήματα κατά την παιδική ηλικία προ-
έρχονται από την πίεση του νωτιαίου μυελού
στο αυχενικό τμήμα  που σε συνδυασμό με ρι-
νική έμφραξη μπορεί να οδηγήσουν σε
άπνοια. Άλλες παθολογικές συνοδές κατα-
στάσεις είναι η κύφωση, η λόρδωση, η ωτίτι-
δα, η παχυσαρκία και σπάνια η υδροκεφαλία.
Στην ενηλικίωση μπορεί να παρουσιαστεί
οσφυο-ισχιαλγία, παραισθησίες, δυσλειτουρ-
γία της ουροδόχου κύστεως ή του εντέρου46-49.

Θανατηφόρος δυσπλασία
Αποτελεί το 29% όλων των ΣΔ. Είναι η πιο
συχνή θανατηφόρος οστεοχονδροδυσπλασία
με συχνότητα 0.5-0.7/10000. Οφείλεται σε  νέ-
ες μεταλλάξεις στο γονίδιο FGFR350. Δια-
κρίνονται δύο τύποι ΘΔ50. Ο τύπος Ι είναι ο
συχνότερος και χαρακτηρίζεται από σοβαρή
ριζομέλια, κύρτωση των μακριών οστών, στε-
νό και κοντό θώρακα, μακροκεφαλία με ήπια
κρανιοσυνόστωση. Η σπονδυλική στήλη πα-
ρουσιάζει πλατυσπονδυλία και επιπέδωση
των σπονδύλων. Το μέτωπο είναι διογκωμένο
και η ρινική γέφυρα χαμηλή (Εικόνα 1Β). Συ-
χνά υπάρχει υπερτελορισμός. Αυτά τα χαρα-
κτηριστικά  με το πλεονάζων δέρμα δίνουν την
εικόνα του «προσωπείου μποξέρ». Το μηριαίο
είναι σε σχήμα «ακουστικού τηλεφώνου».Η ει-
κόνα συμπληρώνεται από υδράμνιο, μολονότι
το ολιγάμνιο δεν είναι σπάνιο. Οι κυριότερες
μεταλλάξεις είναι οι Arg248Cys (55%),
Tyr373Cys (24%) και Ser249Cys (6%). Ο τύ-
πος ΙΙ παρουσιάζει τα ίδια βασικά χαρακτηρι-
στικά αλλά με τις εξής διαφορές: α) έντονη
κρανιοσυνόστωση με αποτέλεσμα το κρανίο
να παίρνει το «σχήμα τριφυλιού» (Εικόνα 1Α)
β) ελάχιστη κύρτωση των μακρών οστών γ)
ηπιότερη επιπέδωση και πλάτυνση των σπον-
δύλων με αποτέλεσμα ο θώρακας να είναι στε-
νός αλλά όχι στο βαθμό που παρατηρείται
στον προηγούμενο τύπο. 
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Εικόνα 2. Βράχυνση του μηριαίου οστού την 25η
εβδομάδα κύησης σε έμβρυο με ετεροζυγωτία για
τη μετάλλαξη C1620A (αντικατάσταση N540K στο
γονίδιο FGFR3),  χαρακτηριστική της υποχονδρο-
πλασίας (Karadimas, Sifakis et al, Am J Med Genet
2006)44
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Η μετάλλαξη στην οποία οφείλεται είναι στις
περισσότερες περιπτώσεις η ίδια (Lys650Glu).
Άλλες ανωμαλίες ή ευρήματα που μπορεί να
συνυπάρχουν με την ΘΔ είναι υδροκεφαλία
(Εικόνα 1Β), νεφρικές ανωμαλίες, ανωμαλίες
μεσοκολπικού διαφράγματος, ελαττωματική
τριγλώχινα, ατρησία του ορθού, συνόστωση
κερκίδας-ωλένης καθώς και το «χέρι τρίαι-
να». Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει το
σύνδρομο Ellis-van Creveld, την ασφυκτικού
τύπου θωρακική δυσπλασία, το σύνδρομο κο-
ντών πλευρών-πολυδακτυλίας  και την ομόζυ-
γο αχονδροπλασία. Επιπλέον επί ενδείξεων
για ΘΔ τύπου ΙΙ  πρέπει να αποκλείονται τα
σύνδρομα Apert, Crouzon, Pfeiffer και
Carpenter. Tα νεογνά πεθαίνουν  σύντομα
μετά τη γέννηση λόγω  πνευμονικής υποπλα-
σίας. Συνιστάται η καισαρική τομή για να
αποφευχθεί ο τραυματισμός της μητέρας λό-
γω μακροκεφαλίας. Η ΘΔ κληρονομείται με
τον αυτοσωματικό κυρίαρχο τύπο αλλά η
πλειονότητα των περιπτώσεων προκύπτει
από νέες μεταλλάξεις. Η πιθανότητα επανεμ-
φάνισης ανέρχεται στο 2%. 

Αχονδρογένεση
Είναι μια σπάνια θανατηφόρος δυσπλασία, η
οποία περιλαμβάνει δύο τύπους: τον τύπο Ι
και ΙΙ1,51-53. Ο τύπος Ι χαρακτηρίζεται από
φτωχή οστεοποίηση της σπονδυλικής στήλης
και των οστών της λεκάνης, ενώ ο τύπος ΙΙ
παρουσιάζει τα ίδια ευρήματα αλλά η βρά-
χυνση των οστών και το έλλειμμα  της περιε-
κτικότητας σε μέταλλα είναι λιγότερο έντονα.
Τα υπερηχογραφικά ευρήματα περιλαμβά-
νουν έντονη βράχυνση των άκρων και κοντές
λεπτές πλευρές που μπορεί να έχουν κατάγ-
ματα. Αυτές είναι υπεύθυνες για την πνευμο-
νική υποπλασία και το υδράμνιο λόγω πίεσης
του οισοφάγου. Η χαμηλή περιεκτικότητα σε
μέταλλα μπορεί να μην είναι ευδιάκριτη υπε-
ρηχογραφικά και τα οστά μπορεί να παρου-
σιάζουν έντονη ηχογένεια Η ατελής οστεογέ-
νεση και η υποφωσφατασία παρουσιάζουν
επίσης φτωχή οστεοποίηση, αλλά σε αυτές τις
δύο καταστάσεις η βράχυνση των άκρων δεν
είναι συνήθως τόσο έντονη.

Ατελής οστεογένεση
Οφείλεται σε ανώμαλη δομή του κολλαγόνου
τύπου Ι και διακρίνεται σε 3 κατηγορίες54-59.
Στην τύπου Ι η διάγνωση γίνεται μετά τη γέν-
νηση και οι ανωμαλίες των άκρων δεν εμφα-
νίζονται προγεννητικά. Στον τύπο ΙΙ επέρχε-
ται νεογνικός ή βρεφικός θάνατος λόγω εγκε-
φαλικής αιμορραγίας ή αναπνευστικής ανε-
πάρκειας (στενός θώρακας), ενώ υπάρχει
απομετάλλωση του κρανίου και βράχυνση-
γωνίωση  των οστών (Εικόνα 3) λόγω πολλα-
πλών καταγμάτων με αποτέλεσμα σοβαρή
υποκινητικότητα. Τα οστά παρουσιάζουν
τραχείες επιφάνειες λόγω των καταγμάτων.
Χαρακτηριστικό υπερηχογραφικό εύρημα εί-
ναι ότι διακρίνεται όλο το περίγραμμα του
οστού και το κάτω μέρος δεν υποκρύπτεται
από σκίαση. Το κρανίο μπορεί να εμφανίζει
ελαττωμένη ηχογένεια και να συμπιέζεται
ακόμη και με ελαφρά πίεση από την κεφαλή
των υπερήχων. Ο τύπος ΙΙΙ της νόσου έχει
ηπιότερη εικόνα από τον τύπο ΙΙ και συνήθως
δίδει υπερηχογραφικά ευρήματα ήδη από το
δεύτερο τρίμηνο. Τέλος ο τύπος ΙV της ατε-
λούς οστεογένεσης είναι η ηπιότερη μορφή
και δεν ανιχνεύεται προγεννητικά. Παρου-
σιάζεται με πρώιμη οστεοπόρωση κατά την
τέταρτη δεκαετία.

Διάστικτη χονδροδυσπλασία
Χαρακτηρίζεται από καθίζηση της ρινικής
γέφυρας και ήπια διάστιξη των επιφύσεων
(πρώιμη οστεοποίηση). Προσβάλλει τους
σπονδύλους, ταρσούς και καρπούς. Ο ριζομε-
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Εικόνα 3. 2D-υπερηχογραφική απεικόνιση του μη-
ριαίου οστού με παθολογική γωνίωση σε έμβρυο
36 εβδομάδων με ατελή οστεογένεση (Cassart και
συν 200760, με άδεια των συγγραφέων). 
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λικός τύπος61 είναι θανατηφόρος (συνήθως
κατά τη βρεφική ηλικία) και χαρακτηρίζεται
από κοντό ανάστημα λόγω ριζομέλιας, πλατυ-
προσωπία, καταρράκτη και νοητική καθυστέ-
ρηση. Ο Χ-linked επικρατής τύπος62 χαρακτη-
ρίζεται από ασύμμετρες σκελετικές ανωμα-
λίες, κοντό ανάστημα, αλωπεκία και καταρ-
ράκτη. Ο X-linked υπολειπόμενος τύπος63 εμ-
φανίζεται με ρινική υποπλασία, ιχθύωση και
νοητική καθυστέρηση.

Καμπτομελική δυσπλασία
Είναι συγγενής ανωμαλία που παρουσιάζει
ανώμαλη κύρτωση των μακρών οστών, ιδιαί-
τερα των κάτω άκρων (μηριαίου και κνή-
μης)56,64,65. Μπορεί να εμφανίζεται μόνο από
τη μία πλευρά του σώματος  και η σοβαρή γω-
νίωση να δίνει την εικόνα κατάγματος. Συχνά
συνυπάρχει βράχυνση, στρεβλοποδία, υπο-
πλασία θωρακικών σπονδύλων και περόνης.
Χαρακτηριστική είναι η υποπλασία της ωμο-
πλάτης ενώ άλλα υπερηχογραφικά ευρήματα
περιλαμβάνουν καθίζηση της ρινικής γέφυ-
ρας, μικρογναθία, υπερτελορισμός, λυκόστο-
μα, υδροκεφαλία και ασαφή γεννητικά όργα-
να. Υδράμνιο και διάφορες ανωμαλίες του

ΚΝΣ, των νεφρών και της καρδιάς έχουν ανι-
χνευθεί προγεννητικά.

Άλλες σκελετικές δυσπλασίες
Στις θανατηφόρες δυσπλασίες εκτός από την
αχονδρογένεση, τη θανατηφόρο δυσπλασία,
την ατελή οστεογένεση τύπου ΙΙ και την ομόζυ-
γο αχονδροπλασία που περιγράφηκαν προη-
γούμενα περιλαμβάνονται ακόμη η ινοχονδρο-
γένεση, η ατελοστεογένεση, η υποφωσφατα-
σία και το σύνδρομο κοντών πλευρών-πολυδα-
κτυλίας. Άλλες σημαντικές ΣΔ που συνοδεύο-
νται λιγότερο ή περισσότερο από υψηλή θνη-
σιμότητα και νοσηρότητα είναι η ασφυξιογό-
νος θωρακική δυσπλασία, η σειρηνομελία, η
αρθρογρύπωση καθώς και τα σύνδρομα Ellis-
van Creveld, Crouzon, Apert, Pfeiffer κ.α.

Η ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΗΣ  3D-
ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑΣ  ΚΑΙ ΤΗΣ  3D-
ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΗΣ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑΣ 

Οι ΣΔ παρουσιάζονται με χαμηλή συχνότητα
και κατά συνέπεια η δισδιάστατη υπερηχο-
γραφία (2D-υπερηχογραφία) αποτελεί την
κύρια μέθοδο προγεννητικού ελέγχου. 
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Πίνακας 4: η διαγνωστική ακρίβεια της δισδιάστατης υπερηχογραφίας στον προγεννητική έλεγχο
σκελετικών δυσπλασιών.
συγγραφείς έτος αριθμός περιπτώσεων ορθή διάγνωση

Ν (%)
Hersh et al, 1998 23 11 (48)
South Med J
Tretter et al, 1998 27 13 (48)
Am J Med Genet
Gaffney et al, 1998 35 11 (31)
Prenat Diagn
Doray et al, 2000 47 28 (60)
Ann Genet
Parilla et al, 2003 31 20 (65)
J Ultras Med
Krakow et al, 2003 5 5 (100)
Ultras Obstet Gynecol
Ruano et al, 2004 6 4 (66)
Ultras Obstet Gynecol
Cassart et al, 2007 11 2 (18)
Ultras Obstet Gynecol
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Η βράχυνση των μακρών οστών και εμφανείς
ανωμαλίες του σκελετού αποτελούν τα συχνό-
τερα και ευχερέστερα αναγνωρίσιμα ευρήμα-
τα που θα οδηγήσουν σε περαιτέρω απεικονι-
στικό έλεγχο - συνήθως από εξειδικευμένο
κέντρο ή ιατρό. Η ακριβής προγεννητική διά-
γνωση είναι καθοριστικής σημασίας για την
ορθή αντιμετώπιση και την επαρκή γενετική
συμβουλευτική στους γονείς, αφού το 50%
των ΣΔ είναι ασύμβατες με τη ζωή ενώ ο κλι-
νικός φαινότυπος ποικίλει τόσο που οι επι-
πτώσεις στη ζωή του ατόμου να κυμαίνονται
από ασήμαντες μέχρι σοβαρή αναπηρία. Έτσι
άτομα που γεννιούνται με απλές ή πολλαπλές
ΣΔ μπορεί να μη χρειάζονται συστηματική ια-
τρική περίθαλψη και φροντίδα και να έχουν
φυσιολογική ψυχοκοινωνική ανάπτυξη αλλά
μπορεί ακόμη να αντιμετωπίζουν μια πλειάδα
ορθοπεδικών, νευρολογικών, αναπνευστικών
ή και διανοητικών προβλημάτων - ανάλογα
πάντα με τη βαρύτητα των υποκείμενων ΣΔ
και των συνοδών ανωμαλιών από άλλα συστή-

ματα. Η ετερογένεια αυτή καθιστά συνήθως
τη γενετική συμβουλευτική μετά από προγεν-
νητική διάγνωση ΣΔ εξαιρετικά δύσκολη υπό-
θεση. Κατά τον υπερηχογραφικό έλεγχο πολ-
λές  από τις  χαρακτηριστικές ανωμαλίες  των
ΣΔ εμφανίζονται με διάφορους συνδυασμούς
καθιστώντας δύσκολη την αναγνώριση της
υποκείμενης παθολογικής οντότητας. Έτσι η
αλληλοεπικάλυψη των χαρακτηριστικών - που
αντικατοπτρίζεται στη φαινοτυπική ποικιλο-
μορφία - κάνει την ακριβή διάγνωση μια κλι-
νική πρόκληση. Γίνεται προφανές ότι η 2D-
υπερηχογραφία δεν επαρκεί σε αρκετές περι-
πτώσεις για τον προσδιορισμό της ακριβούς
διάγνωσης και απαιτείται  η συνδρομή άλλων
διαγνωστικών τεχνικών. Ο επεμβατικός προ-
γεννητικός έλεγχος προσφέρει τη δυνατότητα
αναζήτησης χρωμοσωματικών ανωμαλιών ή
μεταλλάξεων για τη διάγνωση ή τον αποκλει-
σμό  συγκεκριμένων συνδρόμων. Άλλοτε πάλι
απαιτείται η αξιοποίηση και άλλων απεικονι-
στικών τεχνικών όπως η τρισδιάστατη υπερη-
χογραφίας (3D-υπερηχογραφία) και η τρισ-
διάστατη υπολογιστική τομογραφία. Σε κάθε
περίπτωση όμως ο αναλυτικός έλεγχος με την
2D-υπερηχογραφία καθώς και η γνώση και
εμπειρία του ιατρού είναι που θα υποδείξει
την κατεύθυνση που πρέπει να έχει ο περαιτέ-
ρω έλεγχος έχοντας υπόψιν πιθανές παθολο-
γικές καταστάσεις που για τη διάγνωση (ή τον
αποκλεισμό τους) απαιτείται ο έλεγχος αυτός.

Συγκριτικά στοιχεία της ευαισθησίας των απει-
κονιστικών μεθόδων στην ακριβή διάγνωση

Η ευαισθησία της 2-D υπερηχογραφίας στην
ακριβή διάγνωση ΣΔ αναφέρεται από τους
διάφορους συγγραφείς να είναι από 18% έως
και 100%, αλλά παράγοντες όπως η επιλογή
των περιστατικών και ο συνολικός αριθμός
των εξεταζόμενων περιπτώσεων σαφώς επη-
ρεάζουν το ποσοστό αυτό (Πίνακας 4)60,66-72.
Πιθανά ένα ποσοστό 60-65% να είναι περισ-
σότερο αντιπροσωπευτικό αφού προέρχεται
από πρόσφατες μελέτες με σχετικά μεγάλο
αριθμό περιπτώσεων69,70. Για παράδειγμα
στην πρόσφατη (2007) μελέτη των Cassart και
συν. ορθή διάγνωση ετέθη μόνο σε 2 από 11
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Εικόνα 4. 3D-υπερηχογραφική απεικόνιση σε έμ-
βρυο 24 εβδομάδων με θανατηφόρο δυσπλασία
τύπου ΙΙ (Α): κύρτωση μετώπου, καθίζηση ρινικής
γέφυρας, ετεροτοπία κροταφικού λοβού με χαμη-
λή πρόσφυση δυσμορφικών ώτων (δείκτης e) (Β):
παθολογικά ευθύ και βραχύ μηριαίο οστό (δεί-
κτης f) (Chen και συν. 200110, με άδεια των συγ-
γραφέων). 
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περιπτώσεις  (18%), αλλά οι τύποι των ΣΔ
που συμπεριελήφθησαν ήταν σπάνιοι και πο-
λύ δύσκολο να αναγνωρισθούν με ακρίβεια
προγεννητικά60. Στην ίδια έρευνα η ακρίβεια
της εμβρυικής υπολογιστικής τομογραφίας
όσον αφορά τη διάγνωση είναι 73%. Ο
Krakow και συν. (2003)71 αναφέρουν ποσο-
στά 100% ακριβούς διάγνωσης τόσο με την
2D-υπερηχογραφία όσο και με την 3D-υπε-
ρηχογραφία, ενώ για  τους  Ruano και συν.
(2004)72 τα αντίστοιχα ποσοστά είναι 66 και
100%. Οι τελευταίοι συγγραφείς χρησιμοποί-
ησαν επιπλέον υπολογιστική τομογραφία στο
έμβρυο και διαπίστωσαν 100% ορθή προγεν-
νητική διάγνωση. Σε πρόσφατη ανακοίνωση
γερμανοί ερευνητές ανέφεραν ακριβή υπερη-
χογραφική διάγνωση σε ποσοστό 66.7% με
υλικό 165 έμβρυα στα οποία αναγνωρίσθηκε
υπερηχογραφικά ΣΔ μεταξύ των ετών 1984-
200773. Σε ανάλογη ανακοίνωση από την
Τουρκία (2007) σωστή διάγνωση έγινε στο
74% των περιστατικών (20 από 27 έμβρυα)74.

Πρέπει ωστόσο να τονιστεί ότι η προγνωστι-
κή αξία της υπερηχογραφίας στην ανεύρεση
των θανατηφόρων τύπων των ΣΔ προσεγγίζει
ή είναι 100%60,70-74. 
Η διάγνωση των περισσοτέρων ΣΔ γίνεται
κατά το δεύτερο και τρίτο τρίμηνο. Στην
έρευνα των Parilla και συν70, η διάγνωση των
ΣΔ έγινε σε μέση ηλικία κύησης 22.7 εβδομά-
δες (εύρος 14-32.3). Ειδικότερα σε 21 από τις
31 περιπτώσεις (67.7%) η διάγνωση έγινε
πριν από την 24η εβδομάδα. Σε άλλες όμως
μελέτες η ηλικία κύησης στην οποία επιτυγ-
χάνεται η διάγνωση (ή η ορθή διάγνωση) εί-
ναι μετά την 26η εβδομάδα. Αυτό εξηγείται
από το γεγονός ότι πολλές από τις ΣΔ εμφα-
νίζουν τα χαρακτηριστικά τους – στο βαθμό
τουλάχιστον που να μπορούν να αναγνωρι-
σθούν υπερηχογραφικά - κατά το δεύτερο ή
τρίτο τρίμηνο. Ορισμένες δε ΣΔ – όπως προ-
αναφέρθηκε – εκδηλώνουν τα φαινοτυπικά
τους χαρακτηριστικά, εν μέρει ή εξολοκλή-
ρου, μετά τη γέννηση. Η καθυστερημένη υπε-

ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ ΤΟΜ.5, ΤΕΥΧ.1, ΣΕΛ. 23-42, 2008

33

Πίνακας 5: Επιπλέον  φαινοτυπικά ευρήματα & μεγαλύτερη ευκρίνεια σε περιπτώσεις ΣΔ με τη χρή-
ση 3D-υπερηχογραφίας συγκριτικά με 2D-υπερηχογραφία.

Πλατυσπονδυλική θανατηφόρος 
χονδροδυσπλασία (Steiner 1995)
Καμπτομελική δυσπλασία 
(Garjian 2000; Seow 2004)
Θανατηφόρος δυσπλασία
(Garjian 2000; Chen 2001; 
Machado 2001;
Krakow 2003)
αχονδροπλασία
(Moeglin 2001; 
Krakow 2003)

Διάστικτη χονδροδυσπλασία, 
ριζομελικού τύπου (Krakow 2003)

αχονδρογένεση 
(Krakow 2003)
Jarcho-Levin syndrome 
(Clementschitsch 2003)

Καλύτερη απεικόνιση της κύρτωσης του μηριαίου & κνή-
μης και των μαλακών ιστών προσώπου
Μικρογναθία, επίπεδο πρόσωπο, υποπλαστική ωμοπλάτη,
δισχιδής πόδας
α) καλύτερη απεικόνιση κύρτωσης μετώπου & καθίζησης
βάσης ρινός.  
β) εμφάνιση των πλεονάζοντων δερματικών πτυχών 
γ) χαμηλή πρόσφυση δυσμορφικών ώτων 
Καλύτερη απεικόνιση: α) κύρτωσης μετώπου & καθίζη-
σης ρινός. β) επιφύσεων & μεταφύσεων μακρών οστών. γ)
ουραίας στένωσης δ) «χεριού-τρίαινα» 
ε) δυσαναλογίας δομών άκρων 
Καλύτερη αναγνώριση του προσωπείου Binder (καθίζηση βά-
σης ρινός, υποπλασία μέσου προσώπου, υποπλαστική μύτη).
Αναγνώριση λαρυγγικής διάστιξης ("laryngeal stippling")
Πανοραμική απεικόνιση βραχύ λαιμού & σοβαρής βρά-
χυνσης όλων των δομών των άκρων
δυσπλασίες σπονδύλων με απουσία πλευρών & εγκάρ-
σιων αποφύσεων 
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ρηχογραφική αναγνώριση των ΣΔ και η επα-
κόλουθη καθυστέρηση για τον ακριβή προσ-
διορισμό της υποκείμενης παθολογικής οντό-
τητας ή γενετικού συνδρόμου δημιουργεί μεί-
ζονα προβλήματα γενετικής συμβουλευτικής
καθώς η απόφαση για διακοπή κύησης (όπου
αυτή ενδείκνυται) είναι εξαιρετικά επώδυνος
για το ζευγάρι ενώ στις περισσότερες χώρες
απαγορεύεται. Πρέπει πάντως να τονιστεί ότι
τουλάχιστον οι πλέον συχνές από τις θανατη-
φόρες ΣΔ δίδουν συνήθως εμφανή υπερηχο-
γραφικά ευρήματα και σχετικά ενωρίτερα –
αλλά σχεδόν πάντα μετά το πρώτο ήμισύ της
εγκυμοσύνης. Σημειώνεται τέλος ότι υπάρ-
χουν περιπτώσεις ΣΔ (όπως π.χ. ατελούς
οστεογένεσης)75 που εμφανίζονται με αυξη-
μένη αυχενική διαφάνεια στη διάρκεια του
1ου τριμήνου – στοιχείο πού ωφελεί μόνο με
την έννοια της εγρήγορσης για την διάγνωση
μιας πιθανής υποκείμενης παθολογίας.  

Η διάγνωση των θανατηφόρων μορφών 
Η ευαισθησία τόσο της 2D- όσο και της 3D-

υπερηχογραφίας στη διάγνωση των θανατη-
φόρων μορφών ΣΔ προσεγγίζει όπως προα-
ναφέρθηκε το 100%. Στις θανατηφόρες δυ-
σπλασίες περιλαμβάνονται η αχονδρογένεση,
η θανατηφόρος δυσπλασία, η ινοχονδρογένε-
ση, η ατελοστεογένεση, η ατελής οστεογένε-
ση ΙΙ, η υποφωσφατασία, το σύνδρομο κο-
ντών πλευρών-πολυδακτυλίας και η ομόζυγος
αχονδροπλασία. Στα χαρακτηριστικά των πα-
θολογικών αυτών καταστάσεων περιλαμβά-
νονται η έντονη βράχυνση των μακριών
οστών, η υποπλασία του θώρακα, η έντονη
κύρτωση, τα πολλαπλά κατάγματα, οι κοντές
πλευρές, το κρανίο σε σχήμα τριφυλλιού και
η ουραία υποπλασία. Το μήκος του μηριαίου
είναι βραχύτερο κατά 6.7 εβδομάδες από την
50η ΕΘ στη διάρκεια του 2ου τριμήνου της
κύησης, ενώ σε ΣΔ συμβατές με τη ζωή η
αντίστοιχη διαφορά είναι 4.2 εβδομάδες70. 
Η διαφορά αυτή αυξάνεται με την ηλικία
κύησης και οι αντίστοιχες τιμές στις 27-32
εβδομάδες κύησης είναι 12.1 και 4.8. Στην
αχονδρογένεση το μήκος του μηριαίου είναι
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Εικόνα 5. Προγεννητικός έλεγχος αχονδροπλασίας την 32η εβδομάδα κύησης με το συνδυασμό 2D-υπε-
ρηχογραφίας, 3D-υπερηχογραφίας και 3D ελικοειδούς υπολογιστικής τομογραφίας. 2D-US: κύρτωση με-
τώπου (a1), βραχύ μηριαίο (a2). 3D-US: βράχυνση πλευρών (b1), παθολογική δομή σπονδύλων (b2), πά-
χυνση της μηριαίας μετάφυσης του μηριαίου (βέλος) (b3). 3D-HCT: μακροκεφαλία, βράχυνση πλευρών,
πάχυνση μηριαίας μετάφυσης του μηριαίου (βέλος), (c1) & αύξηση μεσοσπονδύλιου διαστήματος οσφυϊ-
κών σπονδύλων (βέλος) (c2) Postmortem Rö: κύρτωση μετώπου (d1), μακροκεφαλία (d2), αύξηση μεσο-
σπονδύλιου διαστήματος οσφυϊκών σπονδύλων, πάχυνση μηριαίας μετάφυσης του μηριαίου (d2 & d3).
(Ruano και συν 200472, με άδεια των συγγραφέων). 

SHFAKHS  23/5/2008  03:33 μμ  Σελίδα34



περίπου το 30% του κανονικού, στην ατελή
οστεογένεση II και στη θανατηφόρο δυσπλα-
σία 40-60%, ενώ στην αχονδροπλασία και
στην υποχονδροπλασία το 80%3.
Υψηλή προγνωστική αξία για τη διάγνωση
των θανατηφόρων ΣΔ έχει η σχέση FL/AC, σε
τιμή μικρότερη από 0.1670. Σε ορισμένες περι-
πτώσεις όμως η υποκείμενη ΣΔ δεν είναι θα-
νατηφόρος παρά το ότι η σχέση FL/AC είναι
<0.16. Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι το
μηριαίο εμφανίζει έντονη κύρτωση ή γωνίωση
λόγω καταγμάτων και αυτό πρέπει να λαμβά-
νεται υποψιν στην εξαγωγή διαγνωστικών συ-
μπερασμάτων. Είναι ευνόητο ότι η υποπλασία
των πνευμόνων και του θώρακα είναι δείκτης
θνησιμότητας αφού συνδέεται άμεσα με ανα-
πνευστική ανεπάρκεια. Οι μέθοδοι εκτίμησης
τους καταγράφονται συνοπτικά στον Πίνακα
3. Σημειώνεται ότι η εκτίμηση των κοντών
πλευρών, των καταγμάτων και του κρανίου σε
σχήμα τριφυλιού είναι ευχερέστερη με την
τρισδιάστατη υπερηχογραφία.

Η συμβολή της 3D-υπερηχογραφίας 

Ο Krakow και συν (2003)71 μελέτησαν 5 περι-
στατικά  16-28 εβδομάδων κύησης που περιε-
λάμβαναν θανατηφόρο δυσπλασία, αχονδρο-
πλασία, αχονδρογένεση ΙΙ/υποχονδρογένεση,
στικτή χονδροδυσπλασία (ριζομελικού τύπου)
και σύνδρομο Apert. Τα έμβρυα εξετάστηκαν
με 2D- και 3D-υπερηχογραφία και ακολούθη-
σε σύγκριση των ευρημάτων. Αν και η προ-
γεννητική διάγνωση ήταν ορθή σε όλες τις πε-
ριπτώσεις ακόμη και με την 2D-υπερηχογρα-
φία, οι ερευνητές εκτίμησαν ότι η απεικόνιση
των σκελετικών ανωμαλιών ήταν ευχερέστερη
και πιο λεπτομερής με την 3D-υπερηχογρα-
φία. Για παράδειγμα τα παθολογικά χαρακτη-
ριστικά του προσώπου (προσωπείο Binder με
καθίζηση ρινικής γέφυρας, υποπλασία μέσου
προσώπου, μικρή μύτη με μεγάλους ρώθωνες
καθώς και η μετωπιαία κύρτωση και η μικρο-
γναθία) ήταν περισσότερο εμφανή με την 3D-
υπερηχογραφία. Σύμφωνα με τους συγγρα-
φείς η δυνατότητα απεικόνισης της επιφάνει-
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Εικόνα 6. Προγεννητικός έλεγχος ατελούς οστεογένεσης την 33η εβδομάδα κύησης με το συνδυασμό 2D-
υπερηχογραφίας, 3D-υπερηχογραφίας και 3D ελικοειδούς υπολογιστικής τομογραφίας. 2D-US: κάταγμα
κρανίου (a), ανώμαλες πλευρές (b), κυρτός & βραχύς Δ βραχίονας (c), κάταγμα μηριαίου (d). 3D-US:
κάταγμα κρανίου (e), ανώμαλες πλευρές με κατάγματα (f), βράχυνση και κύρτωση των οστών του αντι-
βραχίου (g), κάταγμα μηριαίου (h). 3D-HCT: κατάγματα πλευρών & μηριαίου (βέλη), και μειωμένη επα-
σβέστωση του κρανίου (i) Postmortem Rö: βράχυνση και κύρτωση μακρών οστών, με πολλαπλά κατάγ-
ματα (j). (Ruano και συν 200472, με άδεια των συγγραφέων). 
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ας αναδείκνυε το περίγραμμα, τη δομή και
τον όγκο με συνέπεια η εκτίμηση να είναι πε-
ρισσότερο σαφής και ακριβής. Επιπλέον αν
και η μέτρηση των μακριών οστών ήταν ευχε-
ρής με την 2D-υπερηχογραφία, η 3D-υπερη-
χογραφία προσέφερε καλύτερη αντίληψη του
όγκου και της θέσης τους στο χώρο, όπως επί-
σης και της μεταξύ τους σχέσης. Τέλος προσέ-
φερε τη δυνατότητα καλύτερης απεικόνισης
της βραχυδακτυλίας και της χειρός σε σχήμα
«τρίαινας». Σημαντικό πλεονέκτημα ήταν –
πάντα κατά τους συγγραφείς - η δυνατότητα
περιστροφής της εικόνας κατά 180ο και αυτό
είχε καθοριστικό ρόλο στην ανίχνευση των
επασβεστώσεων στην περίπτωση της στικτής
χονδροδυσπλασίας. Αντίθετα στη μελέτη αυτή
η 3D-υπερηχογραφία δεν πρόσφερε σημαντι-
κά στην ανεύρεση πλατυσπονδυλίας και μι-
κρού θώρακα.
Στα ίδια περίπου συμπεράσματα κατέληξε
και η έρευνα του Machado και συν (2001)76

μετά από την μελέτη 6 εμβρύων στα οποία
υπήρχε παραπομπή για περαιτέρω έλεγχο με-
τά από διάγνωση ενδομήτριας υπολειπόμενης
ανάπτυξης. Με την 2D-υπερηχογραφία ορθή
διάγνωση έγινε στις 5 από τις 6 περιπτώσεις –
και σε όλες η διάγνωση ήταν θανατηφόρος
μορφή ΣΔ. Η 3D-υπερηχογραφία ανέδειξε
καλύτερα τις παρακάτω ανωμαλίες: κρανίο
σε σχήμα «τριφυλιού», μετωπιαία κύρτωση,
καθίζηση βάσης ρινός, πλεόνασμα δέρματος
(προσωπείο μποξέρ), χέρι «τρίαινα», βράχυν-
ση και πάχυνση πλευρών, ελάττωση των μεσο-
σπονδύλιων διαστημάτων και (σε αντίθεση με
την προηγούμενη μελέτη) πλατυσπονδυλία.
Και με τις δύο μεθόδους η αναγνώριση των
παρακάτω χαρακτηριστικών ήταν ευχερής: μι-
κρομέλια, ριζομέλια, βράχυνση και κύρτωση
μηριαίων, μηριαίο σε σχήμα «ακουστικού τη-
λεφώνου», βράχυνση άλλων μακριών οστών,
στενός θώρακας με εξογκωμένη κοιλιά (σχή-
μα «φελλού σαμπάνιας»), μακρυκεφαλία,
βραχυκεφαλία και υδράμνιο. Τέλος σε μελέτη
τους οι Garjian και συν77 κατέληξαν σε παρό-
μοια συμπεράσματα υποστηρίζοντας ότι η 3D-
υπερηχογραφία προσέφερε επιπλέον πληρο-
φορίες σε 3 από 7 έμβρυα με ΣΔ. Όλοι οι
συγγραφείς τονίζουν στα πλεονεκτήματα της

3D-υπερηχογραφίας τη δυνατότητα που προ-
σφέρεται για καλύτερη κατανόηση και απο-
δοχή των εικόνων από τους ασθενείς που συ-
νεπάγεται διευκόλυνση της παρεχόμενης γε-
νετικής συμβουλευτικής (Εικόνα 4). Στον Πί-
νακα 5 παρουσιάζονται τα επιπλέον φαινοτυ-
πικά χαρακτηριστικά και η καλύτερη απεικό-
νιση ευρημάτων με τη χρήση 3D-υπερηχογρα-
φίας σε διαφορετικές περιπτώσεις ΣΔ.9

Τρισδιάστατη υπολογιστική τομογραφία 
Οι Ruano και συν (2004)72 σε μια ενδιαφέ-
ρουσα μελέτη συνέκριναν για πρώτη φορά τη
διαγνωστική αξία της 2D- και 3D-υπερηχο-
γραφίας με την τρισδιάστατη ελικοειδή υπο-
λογιστική τομογραφία (3D-HCT) στην ανί-
χνευση ΣΔ (Εικόνες 5 και 6). Μέχρι τότε η
τεχνική αυτή είχε χρησιμοποιηθεί διαγνωστι-
κά μεμονωμένες περιπτώσεις συγγενών ανω-
μαλιών (τρισωμία 18, συγγενή διαφραγματο-
κήλη, αγναθία-ολοπροσεγκεφαλία, κυστικό
ύγρωμα,)82-84. Με την ελικοειδή τομογραφία
ο χρόνος ακτινοβολίας περιορίζεται στα 20’’,
που είναι σαφώς μικρότερος από τον αντί-
στοιχο της αξονικής τομογραφίας, ενώ η δό-
ση στα  3 mGy (η δόση για ακτινογραφία θώ-
ρακα και άνω κοιλίας είναι 0.7 και 1.5 mGy
αντίστοιχα)72. Σε αυτό το χρόνο λαμβάνονται
γύρω στις 350-500 εικόνες  που μπορούν στη
συνέχεια να μελετηθούν. Σημαντικό πλεονέ-
κτημα σε σχέση με την υπερηχογραφία σε
προχωρημένες ηλικίες κύησης είναι η δυνα-
τότητα απεικόνισης του εμβρυϊκού σκελετού
στην ολότητά του και ανεξάρτητα από την πο-
σότητα του αμνιακού υγρού. Οι  Ruano και
συν μελέτησαν 6 έμβρυα σε ηλικίας κύησης
27-36 εβδομάδες, στα οποία συμπεριλαμβα-
νόταν 3 με αχονδροπλασία, 2 με ατελή οστεο-
γένεση τύπου ΙΙ και 1 με στικτή χονδροδυ-
σπλασία. Ορθή διάγνωση με τη χρήση της
2D-υπερηχογραφίας πραγματοποιήθηκε στο
67% των περιπτώσεων ενώ με τη χρήση 3D-
υπερηχογραφίας ή 3D-ελικοειδούς υπολογι-
στικής τομογραφίας στο 100%. Οι επιμέρους
σκελετικές ανωμαλίες που διαγνώστηκαν
ήταν: βράχυνση μακριών οστών, αυξημένο
πάχος της μηριαίας μετάφυσης, κύρτωση μα-
κρών οστών, κατάγματα, μετωπιαία κύρτωση,
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απομετάλλωση, μακροκεφαλία, στενός θώρα-
κας, αυξημένο μεσοσπονδύλιο διάστημα στην
οσφυϊκή στήλη, παραμόρφωση λεκάνης, φα-
λαγγική υποπλασία, δυσμορφία προσώπου
και επασβεστώσεις στην επίφυση. Επιτυχής
ανίχνευση των ανωμαλιών αυτών έγινε σε πο-
σοστό 51, 77 και 94% για τις τρεις προανα-
φερθέντες μεθόδους αντίστοιχα. 
Σε μελέτη των Cassart και συν (2007)60 η δια-
γνωστική ευαισθησία της 3D-υπολογιστικής
τομογραφίας ήταν 73% έναντι 18% της 2D-
υπερηχογραφίας σε 11 περιπτώσεις εμβρύων
με σπάνιες παθολογικές οντότητες ΣΔ όπως
σπονδυλοεπιφυσιακή δυσπλασία, ασφυκτι-
κού τύπου θωρακική δυσπλασία, μεμονωμένη
ημισπονδυλία, οστεοπέτρωση, σύνδρομο
VACTER και σύνδρομο Pfeiffer. Οι συγγρα-
φείς τονίζουν ότι με τη χρήση της 3D-υπολο-
γιστικής τομογραφίας είναι περισσότερο
ακριβής η απεικόνιση της σπονδυλικής στή-
λης, των οστών της λεκάνης καθώς και η ανί-
χνευση συνοστώσεων - ευρήματα σημαντικά
για την τελική διάγνωση (Εικόνα 7), αλλά
δυσδιάκριτα με την δισδιάστατη υπερηχογρα-
φία  Σημειώνεται πάντως ότι παρά τη χρήση
της 3D-υπολογιστικής τομογραφίας ορθή
προγεννητική διάγνωση δεν κατέστη δυνατή.
σε 3 περιπτώσεις. Το αυξημένο κόστος κα-
θώς και η ακτινοβολία που λαμβάνει το έμ-
βρυο υποδεικνύουν τη χρήση της υπολογιστι-
κής τομογραφίας σε επιλεγμένες περιπτώσεις
όπου απαιτείται περαιτέρω έλεγχος. Η ποσό-
τητα της ακτινοβολίας είναι μικρή αλλά οι
μακροπρόθεσμες επιπτώσεις είναι ένα ζήτη-
μα υπό διερεύνηση στη διεθνή
βιβλιογραφία.85-86

Η ΜΑΓΝΗΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ ΣΤΟΝ
ΕΛΕΓΧΟ ΣΚΕΛΕΤΙΚΩΝ ΔΥΣΠΛΑΣΙΩΝ

Παλαιότερα ως προϋπόθεση για την εκτέλε-
ση εμβρυικής μαγνητικής τομογραφίας
(MRI) ήταν η φαρμακευτική καταστολή της
μητέρας και του εμβρύου με σκοπό τον πε-
ριορισμό των εμβρυϊκών87. Με τη σύγχρονη
τεχνολογία αυτό έχει ξεπεραστεί και η MRI
έχει σημαντική θέση στον προγεννητικό έλεγ-
χο ανωμαλιών του ΚΝΣ, του ουροποιητικού

συστήματος, του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου,
των πνευμόνων καθώς  επίσης σε περιπτώ-
σεις διαφραγματοκήλης και δισχιδούς ρά-
χης88-91. Εντούτοις, η χρήση της MRI στην
προγεννητική ανίχνευση ΣΔ είναι περιορι-
σμένη καθόσον δεν επιτυγχάνεται ευκρινέ-
στερη απεικόνιση του εμβρυϊκού σκελετού
συγκριτικά με τις άλλες χρησιμοποιούμενες
μεθόδους87,89. Η εφαρμογή της αποκτά δια-
γνωστική αξία σε περιπτώσεις κρανιοσυνό-
στωσης92 καθώς και για την εκτίμηση της
πνευμονικής υποπλασίας93. Έχουν αναφερ-
θεί μεμονωμένα περιστατικά προγεννητικής
διάγνωσης ΣΔ με την χρήση MRI και συγκε-
κριμένα ατελοστεογένεσης, ατελούς οστεογέ-
νεσης τύπου ΙΙ και υποχονδρογένεσης94-96.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στόχος του προγεννητικού ελέγχου είναι κα-
ταρχήν η αναγνώριση των εμβρύων με ΣΔ και
στη συνέχεια ο προσδιορισμός ορθής και
ακριβούς διάγνωσης που θα επιτρέψει τον
σχεδιασμό της αντιμετώπισης, την πρόγνωση
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Εικόνα 7. 3-D υπολογιστική τομογραφική απεικό-
νιση ολόκληρου του σκελετού σε έμβρυο 26 εβδο-
μάδων με κερκιδο-ωλένια συνόστωση, παθογνω-
μονική του συνδρόμου Pfeiffer. Αρχικά είχε τεθεί η
διάγνωση συνδρόμου Crouzon ή Apert  λόγω της
απεικόνισης της κεφαλής σε σχήμα «τριφυλλιού»
με 2D-υπερηχογραφία (Cassart και συν 200760, με
άδεια των συγγραφέων). 

SHFAKHS  23/5/2008  03:33 μμ  Σελίδα37



και κυρίως την παροχή επαρκούς γενετικής
συμβουλευτικής στο ζευγάρι. Ο μεγάλος
αριθμός των παθολογικών καταστάσεων που
σχετίζονται με παρουσία ΣΔ, η φαινοτυπική
τους ποικιλομορφία και η κλινική τους ετερο-
γένεια καθιστούν συχνά την υλοποίηση αυτού
του διττού στόχου δυσχερή. Η δισδιάστατη
υπερηχογραφία είναι το εργαλείο πρώτης
γραμμής και με την αξιοποίηση του μπορούν
να απεικονισθεί μεγάλος αριθμός ΣΔ και
ακόμη να αναγνωριστεί η υποκείμενη παθο-
λογική οντότητα. Σε πολλές όμως περιπτώ-
σεις καθίσταται αναγκαίος ο περαιτέρω
έλεγχος είτε με τη μορφή επεμβατικού ελέγ-
χου και χρωμοσωματικής ή μοριακής ανάλυ-
σης είτε με την αξιοποίηση συμπληρωματι-
κών απεικονιστικών τεχνικών, όπως η τρισ-
διάστατη υπερηχογραφία, η υπολογιστική το-
μογραφία και σε ορισμένες περιπτώσεις η
μαγνητική τομογραφία. Με τη συνδυασμένη
αυτή προσέγγιση μπορεί να περιορίζεται
διαρκώς το διαφοροδιαγνωστικό πεδίο με
απώτερο στόχο την ορθή προγεννητική διά-
γνωση. Καθοριστικής σημασίας είναι η ανα-
γνώριση και διάκριση των θανατηφόρων
μορφών και μάλιστα όσο το δυνατόν ενωρίτε-
ρα στη διάρκεια της εγκυμοσύνης – γεγονός
που λύνει πολλά ζητήματα νομικής και βιοη-
θικής φύσεως, διευκολύνει τη γενετική συμ-
βουλευτική και περιορίζει σε ένα βαθμό την
οδύνη του ζευγαριού. 

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
Οι συγγραφείς της ανασκόπησης αυτής εκ-
φράζουν τις ευχαριστίες τους στους συγγρα-
φείς των δημοσιευμένων εργασιών (βιβλιο-
γραφικές αναφορές 10, 60, 72) για την ευγε-
νική έγγραφη παραχώρηση του δικαιώματος
της αναδημοσίευσης των Εικόνων 1, 2, 4-7,
και ειδικότερα στους Chih-Ping Chen, Marie
Cassart και Yves Ville. 

Imaging modalities in the prenatal diag-
nosis of skeletal dysplasias. 

Sifakis S.1, Koumantakis G.1, Barmpas M.3

1Department of Obstetrics & Gynecology, University of

Crete, Heraklion, Greece
3King’s College Hospital, London, UK

Correspondence: Sifakis S.

228 Oulaf Palme str., 71410 Heraklion, 

Grete, Greece

Τel: +30 2810 392335

Email: sifakis@excite.com

Summary
Skeletal dysplasias comprise a heterogenous
group of abnormalities of the bones related to
their shape, growth and integrity. Skeletal dys-
plasias are characterized by clinical hetero-
geneity and variability and may be present as
isolated findings or phenotypic manifestations
of a chromosomal aberration or a genetic dis-
order. Prenatal diagnosis is mainly based on
the sonographic detection, most commonly
during the second gestational trimester. Two-
dimensional ultrasonography may detect the
majority of skeletal dysplasias, however diffi-
culties in the diagnosis as well as in the differ-
ential diagnosis are frequently arising. In such
cases further evaluation is needed by the use
of imaging modalities or by invasive proce-
dures to detect or to exclude an underlying
chromosomal or singe gene disorder. An ac-
curate diagnosis is essential to be established
that will allow adequate genetic counseling as
well as further management of the case. In
such an approach the three-dimension ultra-
sonography and three-dimension computed
tomography may be useful; whereas the role
of fetal MRI is of less importance. Despite the
indisputable progress that has been achieved
during last years, in some cases the antenatal
detection delays and is feasible only at late
second or even at third gestational trimester.
This may generate serious bioethical concern
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as well difficulties in the management and the
genetic counseling, particularly in cases of
lethal skeletal dysplasias 

Key words: skeletal dysplasias, prenatal diagnosis, ultrasonog-

raphy, 3D-ultrasonography, 3-dimensional computed tomog-

raphy, fetal MRI

Βιβλιογραφία

1. Jeanty P et al. Skeletal Dysplasias. In: Diagnostic Imaging

of Fetal Anomalies. Editors Nyberg DA, McGahan J,

Pretorius D, Pilu G. Lippincott Williams & Wilkins,

Philadelphia, 2003:661

2.  Camera G, Mastroiacovo P. Birth prevalence of skeletal

dysplasias in the Italian multicentric monitoring system

for birth defects. In: Skeletal dysplasias. Editors: Pa-

padatos CJ, Bartsocas CS. Alan R. Liss, New York,

1982:441-9.

3. Goncalves L, Jeanty P. Fetal biometry of skeletal dys-

plasias: a multicentric study. J Ultrasound Med

1994;13:767–75.

4. Pretorius DH, Rumack CM, Manco-Johnson M. Specific

skeletal dysplasias in utero: sonographic diagnosis. Radi-

ology 1986;159:237–40.

5. Pretorius DH, Richards RD, Budorick NE, et al. Three-di-

mensional ultrasound in the evaluation of fetal anom-

alies. Radiology 1995;197A:205.

6. Pretorius DH, Nelson TH. Three-dimensional ultrasound

in Gynecology and Obstetrics. A review. Ultrasound Q

1998;14:218–33.

7. International Working Group on Constitutional Diseases

of Bone. International Nomenclature and Classification

of the Osteochondrodyslasias (1997). Am J Med Genet

1998;79:376-82

8. Machado LE, Bonilla-Musoles F, Osborne NG. Fetal limb

abnormalities: ultrasound diagnosis. Ultrasound Q

2000;16:203–19.

9. Goncalves LF, Espinoza J, Mazor M, Romero R. Newer

imaging modalities in the prenatal diagnosis of skeletal

dysplasias. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 24:115–20

10. Chen CP, Chern SR, Shih JC, Wang W, Yeh LF, Chang

TY, Tzen CY. Prenatal diagnosis and genetic analysis of

type I and type II thanatophoric dysplasia. Prenat Diagn

2001;21:89-95

11. Philippe Jeanty, http://www.TheFetus.net

12. Nimrod C, Davies D, Iwanicki S, Harder J, Persaud D,

Nicholson S. Ultrasound prediction of pulmonary hy-

poplasia. Obstet Gynecol 1986;68: 495–8.

13. Chitkara U, Rosenberg J, Chervenak FA, Berkowitz GS,

Levine R, Fagerstrom RM, Walker B, Berkowitz RL.

Prenatal sonographic assessment of the fetal thorax: nor-

mal values. Am J Obstet Gynecol 1987;156:1069–74.

14. Songster GS, Gray DL, Crane JP. Prenatal prediction of

lethal pulmonary hypoplasia using ultrasonic fetal chest

circumference. Obstet Gynecol 1989;73:261–6.

15. Johnson A, Callan NA, Bhutani VK, Colmorgen GH,

Weiner S, Bolognese RJ. Ultrasonic ratio of fetal thoracic

to abdominal circumference: an association with fetal pul-

monary hypoplasia. Am J Obstet Gynecol

1987;157:764–9.

16. Vintzileos AM, Campbell WA, Rodis JF, Nochimson DJ,

Pinette MG, Petrikovsky BM. Comparison of six different

ultrasonographic methods for predicting lethal fetal pul-

monary hypoplasia. Am J Obstet Gynecol

1989;161:606–12.

17. Ohlsson A, Fong K, Rose T, Hannah M, Black D, Hey-

man Z, Gonen R. Prenatal ultrasonic prediction of autop-

sy-proven pulmonary hypoplasia. Am J Perinatol

1992;9:334–7.

18. Yoshimura S, Masuzaki H, Gotoh H, Fukuda H, Ishimaru

T. Ultrasonographic prediction of lethal pulmonary hy-

poplasia: comparison of eight different ultrasonographic

parameters. Am J Obstet Gynecol 1996;175:477–83.

19. Ramus RM, Martin LB, Twickler DM. Ultrasonographic

prediction of fetal outcome in suspected skeletal dys-

plasias with use of the femur length-to-abdominal circum-

ference ratio. Am J Obstet Gynecol 1998;179:1348–52.

20. Ishikawa S, Kamata S, Usui N, Sawai T, Nose K, Okada

A. Ultrasonographic prediction of clinical pulmonary hy-

poplasia: measurement of the chest/trunk-length ratio in

fetuses. Pediatr Surg Int 2003;19:172–5.

21. Maeda H, Nagata H, Tsukimori K, Satoh S, Koyanagi T,

Nakano H. Prenatal evaluation and obstetrical manage-

ment of fetuses at risk of developing lung hypoplasia. J

Perinat Med 1993;21:355–61..

22. Laudy JA, Wladimiroff JW. The fetal lung. 2: Pulmonary

hypoplasia. Ultrasound Obstet Gynecol 2000;16:482–94.

23. Nakata M, Sase M, Anno K, Sumie M, Hasegawa K,

Nakamura Y, Kato H. Prenatal sonographic chest and

lung measurements for predicting severe pulmonary hy-

poplasia in left-sided congenital diaphragmatic hernia.

Early Hum Dev 2003;72:75–81.

24. Rahemtullah A, McGillivray B, Wilson RD Suspected

ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ ΤΟΜ.5, ΤΕΥΧ.1, ΣΕΛ. 23-42, 2008

39

SHFAKHS  23/5/2008  03:33 μμ  Σελίδα39



skeletal dysplasias: femur length to abdominal circumfer-

ence ratio can be used in ultrasonographic prediction of

fetal outcome. Am J Obstet Gynecol 1997;177:864-9.

25. Mitchell JM, Roberts AB, Lee A. Doppler waveforms

from the pulmonary arterial system in normal fetuses and

those with pulmonary hypoplasia. Ultrasound Obstet Gy-

necol 1998;11:167–72.

26. Laudy JA, Tibboel D, Robben SG, de Krijger RR, de Rid-

der MA, Wladimiroff JW. Prenatal prediction of pul-

monary hypoplasia: clinical, biometric, and Doppler ve-

locity correlates. Pediatrics 2002;109:250–8.

27. Fuke S, Kanzaki T, Mu J, Wasada K, Takemura M, Mitsu-

da N, Murata Y. Antenatal prediction of pulmonary hy-

poplasia by acceleration time/ejection time ratio of fetal

pulmonary arteries by Doppler blood flow velocimetry.

Am J Obstet Gynecol 2003;188:228–33.

28. Kalache KD, Chaoui R, Hartung J, Wernecke KD, Boll-

mann R. Doppler assessment of tracheal fluid flow during

fetal breathing movements in cases of congenital di-

aphragmatic hernia. Ultrasound Obstet Gynecol

1998;12:27–32.

29. Ruano R, Benachi A, Joubin L, Aubry MC, Thalabard JC,

Dumez Y, Dommergues M. Three-dimensional ultra-

sonographic assessment of fetal lung volume as prognos-

tic factor in isolated congenital diaphragmatic hernia.

BJOG 2004;111:423–9.

30. Bahmaie A, Hughes SW, Clark T, Milner A, Saunders J,

Tilling K, Maxwell DJ. Serial fetal lung volume measure-

ment using three-dimensional ultrasound. Ultrasound

Obstet Gynecol 2000;16:154–8.

31. Chang CH, Yu CH, Chang FM, Ko HC, Chen HY. Volu-

metric assessment of normal fetal lungs using three-di-

mensional ultrasound. Ultrasound Med Biol

2003;29:935–42.

32. D’Arcy TJ, Hughes SW, Chiu WS, Clark T, Milner AD,

Saunders J, Maxwell D. Estimation of fetal lung volume

using enhanced 3-dimensional ultrasound: a new method

and first result. Br J Obstet Gynaecol 1996;103:1015–20.

33. Kalache KD, Espinoza J, Chaiworapongsa T, Londono J,

Schoen ML, Treadwell MC, Lee W, Romero R. Three-di-

mensional ultrasound fetal lung volume measurement: a

systematic study comparing the multiplanar method with

the rotational (VOCAL) technique. Ultrasound Obstet

Gynecol 2003;21:111–18.

34. Kalache KD, Espinoza J, Chaiworapongsa T, Londono J,

Schoen ML, Treadwell MC, Lee W, Romero R. Three-di-

mensional ultrasound fetal lung volume measurement: a

systematic study comparing the multiplanar method with

the rotational (VOCAL) technique. Ultrasound Obstet

Gynecol 2003;21:111-8

35. Laudy JA, Janssen MM, Struyk PC, Stijnen T,

Wladimiroff JW. Three-dimensional ultrasonography of

normal fetal lung volume: a preliminary study. Ultra-

sound Obstet Gynecol 1998;11:13–6.

36. Lee A, Kratochwil A, Stumpflen I, Deutinger J,

Bernaschek G. Fetal lung volume determination by three-

dimensional ultrasonography. Am J Obstet Gynecol

1996;175:588–92.

37. Osada H, Iitsuka Y, Masuda K, Sakamoto R, Kaku K, Se-

ki K, Sekiya S. Application of lung volume measurement

by three-dimensional ultrasonography for clinical assess-

ment of fetal lung development. J Ultrasound Med

2002;21:841–7.

38. Pohls UG, Rempen A. Fetal lung volumetry by threedi-

mensional ultrasound. Ultrasound Obstet Gynecol

1998;11:6–12.

39. Ruano R, Joubin L, Sonigo P, Benachi A, Aubry MC,

Thalabard JC, Brunelle F, Dumez Y, Dommergues M.

Fetal lung volume estimated by 3-dimensional ultra-

sonography and magnetic resonance imaging in cases

with isolated congenital diaphragmatic hernia. J Ultra-

sound Med 2004;23:353–8.

40. Sabogal JC, Becker E, Bega G, Komwilaisak R, Berghella

V, Weiner S, Tolosa J. Reproducibility of fetal lung vol-

ume measurements with 3-dimensional ultrasonography.

J Ultrasound Med 2004;23:347–52.

41. Velinov M, Siaugenhaupt SA, Stoilov I, Scott CI Jr,

Gusella JF, et al. The gene for achondroplasia maps to

the telomeric region of chromosome 4p. Nat Genet

1994;6:318-21.

42. Le Merrer M, Rousseau F, Legeai-Mallet L, Landais J-C,

Pelet A, et al. A gene for achondroplasia-hypochon-

droplasia maps to chromosome 4p. Nat Genet

1994;6:314-7.

43. Bellus GA, Hefferon TW, Ortiz de Luna RI, Hecht JT,

Horton WA, et al. Achondroplasia is defined by recurrent

G380R mutations of FGFR3. Am J Hum Genet

1995;56:368-73.

44. Karadimas C, Sifakis S, Valsamopoulos P, Makatsoris C,

Velissariou V, Nasioulas G, Petersen MB, Koumantakis

E, Hatzaki A. Prenatal Diagnosis of Hypochondroplasia:

Report of two cases. Am J Med Genet 2006;140A(9):998-

1003.

45. Kanaca-Gantenbein C.Present status of the use of growth

hormone in short children with bone diseases (diseases of

the skeleton). J Ped Endocrinol  Metabol 2001;14:17-26

Σηφάκης και συν.Οι απεικονιστικές μέθοδοι στον Προγεννητικό Ελεγχο των σκελετικών δυσπλασιών

40

SHFAKHS  23/5/2008  03:33 μμ  Σελίδα40



46. Hunter AG, Bankier A, Rogers JG, Sillence D, Scott CI

Jr. Medical complications of achondroplasia: a multicen-

tre patient review. J Med Genet 1998;35:705-12.

47. Gordon N.The neurological complications of achon-

droplasia. Brain Development 2000;22:3-7

48. Hecht JT, Hood OJ, Swhartz RJ et al. Obesity in achon-

droplasia. Am J Med Genetics 1988;31:597-602

49. Health supervision for children with achondroplasia.

American Academy of Pediatrics Committee on Genet-

ics. Pediatrics 1995;95:443-51

50. Tavormina PL, Shiang R, Thompson LM, er al. Tha-

narophoric dysplasia (types I and II) caused by distinct

mutations in fibroblast growth factor receptor 3. Nat

Genet 1995;9:321-28.

51. Fraccaro M. Contributo allo studio delle ma1attie del

mesenchima osteopoietico: I'acondrogenesi. Folia Hered

Path 1952;1:190-208.

52. Maroteaux P, Lamy M. Le diagnostic des nanismes chon-

dro- dystrophiques chez les nouveau-nes. Arch Fr Pediatr

1968;25:241-62.

53. Langer LO Jr, Spranger Jw, Greinacher I, Herdman RC.

Thanatophoric dwarfism: a condition confused with

achondroplasia in the neonate, with brief comments on

achondrogenesis and homozygous achondroplasia. Radi-

ology 1969;92:285-94.

54. Hale AV, Medford E, Izquierdo LA, Curet L. Osteogene-

sis imperfecta. Fetus 1992;2:5-10.

55. Rauch F, Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta. Lancet

2004;363:1377-85.

56. Romero R, Pilu GL, Jeanty P. Prenatal diagnosis of con-

genital anomalies. Norwalk: Appleton & Lange, 1988.

57. Prockop DJ. Mutations in collagen genes as a cause of

connective tissue diseases. N Engl J Med 1992;326:8.

58. Benacerraf BR. Osteogenesis imperfecta in ultrasound of

fetal syndromes. New York: Churchill Livingstone,

1998:229-35.

59. Jones KL. Osteogenesis imperfecta syndrome, type I. In:

Smith's recognizable patterns of human malformation.

Philadelphia: WB Saunders, 1997:486-7

60. Cassart M, Massez A, Cos T, Tecco L, Thomas D, Van

Regemorter N, Avni F. Contribution of three-dimension-

al computed tomography in the assessment of fetal skele-

tal dysplasia. Ultrasound Obstet Gynecol 2007;29:537-43.

61. Schutgens RBH, Heymans HSA, Wanders RJA, et al.

Peroxisomal disorders: a newly recognized group of ge-

netic diseases. Eur J Pediatr 1986;144:430-40.

62. Manzke H, Christophers E, Wiedemann HR. Dominant

sex-linked inherited chondrodysplasia punctata. Clin

Genet 1980;17:97-107.

63. Curry CJR, Magenis RE, Brown M, et al. Inherited chon-

drodysplasia punctata due to a deletion of the terminal

short arm of an X chromosome. N Engl J Med

1984;311:1010-5.

64. Huston CS, Opiz JM, Spranger JW, et al. The camptomel-

ic syndrome: review, report of 17 cases, and follow-up on

the currently 17-year-old boy first reported by Maroteaux

et al in 1971. Am J Med Genet 1983;15:3-28.

65. Cordone M, Lituania M, Zampatti C. et al. In utero ultra-

sonographic features of camptomelic dysplasia. Prenat

Diagn 1989;9:745-50.

66. Hersh JH, Angle B, Pietrantoni M, Cook VD, Spinnato

JA, Clark AL, Kurtzman JT, Bendon RW, Gerassimides

A value of fetal ultrasonography in the diagnosis of a

lethal skeletal dysplasia. South Med J 1998;91:1137–42.

67. Tretter AE, Saunders RC, Meyers CM, Dungan JS,

Grumbach K, Sun CC, Campbell AB, Wulfsberg EA. An-

tenatal diagnosis of lethal skeletal dysplasias. Am J Med

Genet 1998;75:518–22.

68. Gaffney G, Manning N, Boyd PA, Rai V, Gould S, Cham-

berlain P. Prenatal sonographic diagnosis of skeletal dys-

plasias–a report of the diagnostic and prognostic accuracy

in 35 cases. Prenat Diagn 1998;18:357–62.

69. Doray B, Favre R, Viville B, Langer B, Dreyfus M, Stoll

C. Prenatal sonographic diagnosis of skeletal dysplasias.

A report of 47 cases. Ann Genet 2000;43:163–9.

70. Parilla BV, Leeth EA, Kambich MP, Chilis P, MacGregor

SN. Antenatal detection of skeletal dysplasias. J Ultra-

sound Med 2003;22:255–8.

71. Krakow D, Williams J, III, Poehl M, Rimoin DL, Platt

LD. Use of three-dimensional ultrasound imaging in the

diagnosis of prenatal-onset skeletal dysplasias. Ultra-

sound Obstet Gynecol 2003;21:467–72.

72. Ruano R, Molho M, Roume J, Ville Y. Prenatal diagnosis

of fetal skeletal dysplasias by combining two-dimensional

and three-dimensional ultrasound and intrauterine three-

dimensional helical computer tomography. Ultrasound

Obstet Gynecol 2004;24:134–40.

73. Schramm T, Tutschek B, Minderer S, Daumer-Haas C,

Hortnagel K, Nerlich A, Gloning K. Prenatal diagnosis of

skeletal dysplasias in a single institution Ultras Obstet

Gynecol 2007;30:439

74. Basbug M, Ozgun MT, Serin IS, Akgun H, Dundar M,

Kurtoglu S. Prenatal diagnosis of skeletal dysplasias: 12-

year single-center experience Ultras Obstet Gynecol

2007;30:439

75. Makrydimas G, Souka A, Skentou H, Lolis D, Nicolaides

ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ ΤΟΜ.5, ΤΕΥΧ.1, ΣΕΛ. 23-42, 2008

41

SHFAKHS  23/5/2008  03:33 μμ  Σελίδα41



K. Osteogenesis imperfecta and other skeletal dysplasias

presenting with increased nuchal translucency in the first

trimester. Am J Med Genet 2002;98:117–20.

76. Machado LE, Bonilla-Musoles F, Raga F, Bonilla F, Jr,

Machado F, Osborne NG. Thanatophoric dysplasia: ul-

trasound diagnosis. Ultrasound Q 2001;17:235–43.

77. Garjian KV, Pretorius DH, Budorick NE, et al. Fetal

skeletal dysplasia: three-dimensional ultrasound initial

experience. Radiology 2000;214:717–23.

78. Steiner H, Spitzer D, Weiss-Wichert PH, Graf AH, Stau-

dach A. Three-dimensional ultrasound in prenatal diag-

nosis of skeletal dysplasia. Prenat Diagn 1995;15:373–7.

79. Seow KM, Huang LW, Lin YH, Pan HS, Tsai YL, Hwang

JL. Prenatal three-dimensional ultrasound diagnosis of a

camptomelic dysplasia. Arch Gynecol Obstet

2004;269:142–4.

80. Moeglin D, Benoit B. Three-dimensional sonographic as-

pects in the antenatal diagnosis of achondroplasia. Ultra-

sound Obstet Gynecol 2001;18:81–3.

81. Clementschitsch G, Hasenohrl G, Steiner H, Staudach A.

Early diagnosis of a fetal skeletal dysplasia associated

with increased nuchal translucency with 2D and 3D ultra-

sound. Ultraschall Med 2003;24:349–52.

82. Sohda S, Hamada H, Oki A, Iwasaki M, Kubo T. Diagno-

sis of fetal anomalies by three-dimensional imaging using

helical computed tomography. Prenat Diagn

1997;17:670–4.

83. Urban BA, Duhl AJ, Ural SH, Blakemore KJ, Fishman

EK. Helical CT amniography of congenital diaphragmatic

hernia. AJR Am J Roentgenol 1999;172:809–12.

84. Ebina Y, Yamada H, Kato EH, Tanuma F, Shimada S,

Cho K, Fujimoto S. Prenatal diagnosis of agnathia-holo-

prosencephaly: three-dimensional imaging by helical

computed tomography. Prenat Diagn 2001;21:68–71

85. Radiation and your patient: a guide for medical practi-

tioners. Ann ICRP 2001;31:5–31.

86. Prasad KN, Cole WC, Hasse GM. Health risks of low

dose ionizing radiation in humans: a review. Exp Biol

Med 2004;229:378–82.

87. Bekker MN, van Vugt JM. The role of magnetic reso-

nance imaging in prenatal diagnosis of fetal anomalies:

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001;96:173-8

88. Breysem L, Bosmans H, Dymarkowski S, Van

Schoubroeck D et al. The value of fast MR imaging as an

adjunct to ultrasound in prenatal diagnosis. Eur Radiolo-

gy 2003;13:1538-48

89. Blaicher W, Mittermayer C, Messerschmidt A, Deutinger

J, Bernaschek G, Prayer D. Fetal skeletal deformities -

the diagnostic accuracy of prenatal ultrasonography and

fetal magnetic resonance imaging. Ultraschall Med

2004;25:195-9. 

90. Sohn YS, Kim MJ, Kwon JY, Kim YH, Park YW. The

usefulness of fetal MRI for prenatal diagnosis. Yonsei

Med J 2007;48:671-7

91. Dell'Acqua A, Mengozzi E, Rizzo F, Ciccone MA, Litua-

nia M, De Biasio P, Venturini P, Tomà P. Ultrafast MR

imaging of the foetus: a study of 25 non-central nervous

system anomalies. Radiol Med (Torino) 2002;104:75-86.

92. Irsutti F, J_rtoft M ,  Sevely A,  Boetto S,  Kessler S,  Sar-

ramon MF, Rolland M. Prenatal diagnosis of craniosyn-

ostosis: value of MR  imaging Neuroradiology

2007;49:515-21

93. Tanigaki S, Miyakoshi K, Tanaka M, et al. Pulmonary hy-

poplasia: prediction with use of ratio of MR imaging-

measured fetal lung volume to US-estimated fetal body

weight. Radiology 2004;232:767-72.

94. Ueno K, Tanaka M, Miyakoshi K, Zhao C, Shinmoto H,

Nishimura G, Yoshimura Y. Prenatal diagnosis of

atelosteogenesis type I at 21 weeks gestation. Prenat Di-

agn 2002;22:1071-5

95. Teng SW, Guo WY, Sheu MH, Wang PH. Initial experi-

ence using magnetic resonance imaging in prenatal diag-

nosis of osteogenesis imperfecta type II: a case report:

Clin Imaging 2003;27:55-8

96. Suzumura H, Kohno T, Nishimura G, Watanabe H, Arisa-

ka O. Prenatal diagnosis of hypochondrogenesis using fe-

tal MRI: a case report. Pediatr Radiol 2002;32:373-5.

Σηφάκης και συν.Οι απεικονιστικές μέθοδοι στον Προγεννητικό Ελεγχο των σκελετικών δυσπλασιών

42

SHFAKHS  23/5/2008  03:33 μμ  Σελίδα42



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




