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Περίληψη

Το δεξιό αορτικό τόξο αποτελεί μία εμβρυολογική ανωμαλία του

αορτικού τόξου, που μπορεί να προκαλέσει αναπνευστικά συμ-

πτώματα ή δυσκολίες σίτισης κατά τη νεογνική περίοδο, που

οφείλονται σε πιεστικά φαινόμενα της τραχείας ή του οισοφά-

γου αντίστοιχα. Η ύπαρξη δεξιού αορτικού τόξου μπορεί να σχε-

τίζεται και με άλλες συγγενείς καρδιοπάθειες του εμβρύου, δια-

μαρτίες από τα άλλα ανατομικά συστήματα, καθώς και με χρω-

μοσωμικές ανωμαλίες, κυρίως σύνδρομο DiGeorge και σύνδρο-

μο Down. Περιγράφουμε μία περίπτωση δεξιού αορτικού τόξου

που διαγνώσθηκε στην 22η εβδομάδα της κύησης, κατά τη διάρ-

κεια του αναλυτικού υπερηχογραφήματος του 2ου τριμήνου

(υπερηχογράφημα Β’ Επιπέδου). Επίσης παραθέτουμε μία ανα-

σκόπηση της βιβλιογραφίας, σχετικά με τη σημασία της διά-

γνωσης του δεξιού αορτικού τόξου προγεννητικά, τι αναφέρεται

σχετικά με τη διαγνωστική προσέγγιση και τη διαχείριση τέτοι-

ων περιστατικών. 

Λέξεις - κλειδιά: δεξιό αορτικό τόξο, προγεννητική διάγνωση, σύνδρομο DiGe-

orge····· ············

Εισαγωγήˆˆˆ

Το αορτικό τόξο αποτελεί τη συνέχεια της ανιούσας αορτής

και είναι ο αγγειακός σύνδεσμος της ανιούσας με την κατι-
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ούσα αορτή. Κλάδοι του αορτικού τόξου εί-

ναι το βραχιονοκεφαλικό στέλεχος (ή ανώνυ-

μη αρτηρία), η αριστερή κοινή καρωτίδα και

η αριστερή υποκλείδια αρτηρία. Βρίσκεται

πίσω από τη λαβή του στέρνου και φυσιολογι-

κά πορεύεται προς τα πάνω, πίσω και αριστε-

ρά, μπροστά και αριστερά από την τραχεία

και συνεχίζει από δεξιά προς τα αριστερά

μπροστά από την σπονδυλική στήλη1. Συγγε-

νείς ανωμαλίες του αορτικού τόξου σχετίζον-

ται εμβρυολογικά με ανωμαλίες της ανάπτυ-

ξης των φαρυγγικών τόξων. Σύμφωνα με την

θεωρία του Edwards, κατά τα πρώτα στάδια

της εμβρυογένεσης υπάρχει ένα διπλό αορτι-

κό τόξο, προερχόμενο από τον διαχωρισμό

της ανιούσας αορτής. Τα δύο τόξα (δεξιό και

αριστερό) στη συνέχεια συνενώνονται για να

σχηματίσουν την κατιούσα αορτή, ενώ ταυτό-

χρονα σχηματίζουν και έναν αγγειακό δακτύ-

λιο γύρω από την τραχεία και τον οισοφάγο

(Σχήμα-1). Φυσιολογικά το δεξιό αορτικό τό-

ξο υποστρέφει και το αριστερό παραμένει,

ενώ η αριστερή υποκλείδιος και η αριστερή

κοινή καρωτίδα συνενώνονται για να σχημα-

τίσουν το βραχιονοκεφαλικό στέλεχος. Στην

αντίθετη περίπτωση που το αριστερό αορτικό

τόξο υποστρέψει, δημιουργείται μία εικόνα

κατόπτρου του φυσιολογικού, το λεγόμενο

δεξιό αορτικό τόξο (ΔΑΤ)2. 

Το ΔΑΤ ανήκει στις ανωμαλίες του αορτικού

τόξου και συγκεκριμένα στις ανωμαλίες θέ-

σεως ή διακλαδώσεως του αορτικού τόξου. Η

επίπτωσή του ΔΑΤ στο γενικό πληθυσμό εί-

ναι περίπου 1 στις 1000 κυήσεις2-4, ποσοστό

που πιθανώς είναι μεγαλύτερο αν συνυπολο-

γίσουμε και τις περιπτώσεις όπου το ΔΑΤ δεν

αποτελεί μεμονωμένο εύρημα, αλλά συνυ-

πάρχει και με άλλες συγγενείς καρδιοπάθει-

ες. Υπάρχουν τρεις υποκατηγορίες ΔΑΤ: (α)

ΔΑΤ με δεξιό αρτηριακό πόρο (V-sign):

όπου ο αρτηριακός πόρος βρίσκεται στη δε-

ξιά πλευρά - η περίπτωση αυτή σχετίζεται πιο

Κεραμίδας και συν.Υπερηχογραφική διάγνωση δεξιού αορτικού τόξου 
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Εικόνα 2: τμήματα του αορτικού τόξου φαίνεται να περ-

νάνε εκατέρωθεν της τραχείας (ΠΑ: Πνευμονική Αρτη-

ρία, ΑΟ: Αορτή, ΑΚΦ: Άνω Κοίλη Φλέβα, Τ: Τραχεία)

Εικόνα 1: το αορτικό τόξο με έγχρωμο Doppler φαίνεται

να περιβάλλει την τραχεία (ΠΑ: Πνευμονική Αρτηρία,

ΑΟ: Αορτή, ΔΑΑ: Δεξί Αορτικό Τόξο, ΑΚΦ: Άνω Κοίλη

Φλέβα, Τ: Τραχεία)



συχνά με άλλες συγγενείς καρδιοπάθειες. (β)

ΔΑΤ με αριστερό αρτηριακό πόρο (U-sign):

όπου ενώ το αορτικό τόξο βρίσκεται στα δε-

ξιά, ο αρτηριακός πόρος και το στέλεχος της

πνευμονικής αρτηρίας βρίσκονται στα αρι-

στερά της τραχείας και συνήθως αποτελεί με-

μονωμένο εύρημα και (γ) το διπλό αορτικό

τόξο, που διχάζεται σαν το γράμμα λάμδα και

περιβάλει την τραχεία και τον οισοφάγο2

(Σχήμα-2). 

Οι ανωμαλίες του αορτικού τόξου είναι από

τις λιγότερο συχνά διαγνωσμένες καρδιακές

ανωμαλίες και μπορούν να προκαλέσουν

συμπτώματα στο νεογνό μετά τη γέννηση,

όπως αναπνευστική δυσχέρεια, κυρίως λόγω

πίεσης της τραχείας ή του οισοφάγου, ή να

παραμείνουν ασυμπτωματικές. Οι ανωμαλίες

του ΔΑΤ καταλαμβάνουν λιγότερο από το

1% του ποσοστού των χειρουργήσιμων συγ-

γενών καρδιοπαθειών5. Οι πιο συχνές ανω-

μαλίες που προκαλούν τραχειοοισοφαγικά

πιεστικά φαινόμενα είναι το διπλό αορτικό

τόξο και το ΔΑΤ με έκτοπη αριστερή υπο-

κλείδιο αρτηρία ή με εικόνα κατόπτρου των

κλάδων του αορτικού τόξου6. Επίσης το ΔΑΤ

μπορεί να σχετίζεται και με άλλες καρδιακές

ανωμαλίες καθώς και με χρωμοσωμικές ανω-

μαλίες και μικροελλειπτικά σύνδρομα και η

έγκαιρη διάγνωσή του είναι πολύ σημαντική

για τη σωστή διαχείριση και προγεννητικό

έλεγχο των περιστατικών αυτών. Παρουσιά-

ζουμε μία περίπτωση υπερηχογραφικής διά-

γνωσης ΔΑΤ στο δεύτερο τρίμηνο της κύησης

και τον τρόπο διαχείρισης του περιστατικού. 

Παρουσίαση Περιστατικού

Γυναίκα πρωτοτόκος  28 ετών προσήλθε κατά

την 22η εβδομάδα της κύησής της στο τμήμα

εμβρυομητρικής ιατρικής του νοσοκομείου

«Αλεξάνδρα» για το αναλυτικό υπερηχογρά-

φημα 2ου τριμήνου (υπερηχογράφημα Β’

Επιπέδου). Στο υπερηχογράφημα 1ου τριμή-

νου η αυχενική διαφάνεια (ΑΔ) ήταν στην

50η εκ. θέση για την ηλικία κύησης (1,8 χιλιο-

στά) και σε συνδυασμό με το βιοχημικό έλεγ-

χο (ΡΑΡΡ-Α και free-βhCG) ο κίνδυνος για

τρισωμία 21 υπολογίστηκε σε 1:4500. Κατά

τον υπερηχογραφικό έλεγχο Β’ επιπέδου που

έγινε διακοιλιακά (με μηχάνημα GE Voluson

730 PRO), η αορτή απεικονιζόταν δεξιά της

τραχείας, εύρημα που αποτελεί ένδειξη ΔΑΤ.

Στον υπερηχογραφικό αυτό έλεγχο δεν απο-

καλύφθηκαν άλλες ανατομικές ανωμαλίες

του εμβρύου ή δείκτες χρωμοσωμικών ανω-

μαλιών. Λόγω του ευρήματος πραγματοποι-

ήθηκε και εμβρυϊκό υπερηχοκαρδιογράφημα,

που επιβεβαίωσε το εύρημα, ενώ δεν εντοπί-

στηκαν άλλες συνοδές συγγενείς καρδιακές

ανωμαλίες ή παθολογικά ευρήματα. Συγκε-

κριμένα το αορτικό τόξο ήταν δεξιά της τρα-

χείας, ενώ η πνευμονική αρτηρία και ο αρτη-

ριακός πόρος βρίσκονταν στα αριστερά της

τραχείας (ΔΑΤ U-sign), με την τραχεία να

φαίνεται σαν μία ηχογενής δομή μεταξύ του

αορτικού τόξου (δεξιά) και του αρτηριακού

πόρου (αριστερά) (Εικόνες 1-3). Τέθηκε η

διάγνωση του ΔΑΤ, ενός αγγειακού δακτυλί-

ου δηλαδή, που μπορεί να έχει ως αποτέλε-

σμα πιεστικά φαινόμενα στην τραχεία και
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Εικόνα 3: υπερηχογραφική απεικόνιση του αορτικού τό-

ξου, το οποίο φαίνεται να περιβάλλει την τραχεία (ΠΑ:

Πνευμονική Αρτηρία, ΑΟ: Αορτή, ΔΑΑ: Δεξί Αορτικό

Τόξο, ΑΚΦ: Άνω Κοίλη Φλέβα, Τ: Τραχεία)



στον οισοφάγο του νεογνού, μετά τη γέννηση.

Η έγκυος ενημερώθηκε ότι τα νεογνά που

διαγιγνώσκονται με μεμονωμένο εύρημα

ΔΑΤ και φυσιολογικό καρυότυπο, είναι στο

μεγαλύτερο ποσοστό τους ασυμπτωματικά,

αν και μπορεί να εμφανιστούν συμπτώματα

ακόμα και έξι μήνες μετά τον τοκετό. Σε πε-

ρίπτωση που εμφανιστούν συμπτώματα η αν-

τιμετώπιση είναι χειρουργική, όπου γίνεται

διαίρεση του αγγειακού δακτυλίου και η χει-

ρουργική θνησιμότητα μίας τέτοιας επέμβα-

σης ανέρχεται σε 5-6%. Έγινε ενημέρωση

της εγκύου επίσης ότι συνοδές συγγενείς

καρδιακές ανωμαλίες που δεν είναι εμφανείς

προγεννητικά μπορεί να επιβαρύνουν την

πρόγνωση. Η έγκυος παραπέμφθηκε για πε-

ραιτέρω συμβουλευτική σε παιδοκαρδιοχει-

ρουργό. Τέλος, έγινε ενημέρωση της εγκύου

ότι το εύρημα του ΔΑΤ σχετίζεται με χρωμο-

σωμικές ανωμαλίες και γενετικά σύνδρομα

και συνεστήθη έλεγχος του καρυότυπου του

εμβρύου και έλεγχος του 22q11 για σύνδρομο

DiGeorge.  Το σύνδρομο αυτό αποτελεί μια

γενετική διαταραχή που οφείλεται σε ανωμα-

λία του χρωμοσώματος 22 και εκδηλώνεται

με αναπτυξιακή και πνευματική καθυστέρη-

ση, ενώ συνήθως προσβάλλει την καρδιά, τον

θύμο αδένα και τους παραθυρεοειδείς αδέ-

νες. Ο έλεγχος του καρυότυπου του εμβρύου

πραγματοποιήθηκε 2 ημέρες μετά τη διάγνω-

ση του ΔΑΤ με λήψη αμνιακού υγρού (αμνιο-

παρακέντηση) και ήταν φυσιολογικός

(46ΧΥ). Η έγκυος γέννησε με καισαρική το-

μή στις 38 εβδομάδες, ένα υγιές άρρεν νεο-

γνό βάρους 3120 gr. Στους πρώτους έξι μήνες

της ζωής του δεν έχει εμφανίσει κανένα σύμ-

πτωμα και εξακολουθεί να παρακολουθείται

από παιδοκαρδιολόγο.   

Συζήτηση

H επίπτωση του ΔΑΤ έχει υπολογιστεί σε πε-

ρίπου 0,1% του γενικού πληθυσμού και αφο-

ρά σε λιγότερο από 1% των χειρουργηθέντων

συγγενών καρδιοπαθειών. Ωστόσο, η πραγ-

ματική επίπτωση του ΔΑΑ δεν είναι γνωστή

και αυτό διότι όταν δεν διαγνωσθεί προγεν-

νητικά και δεν προκαλέσει συμπτώματα μετά

τη γέννηση, τότε σε σημαντικό ποσοστό πα-

ραμένει αδιάγνωστο6. Οι ανωμαλίες του

αορτικού τόξου μπορούν να παρουσιαστούν

ως διπλό ή απλό αορτικό τόξο και περαιτέρω

διαχωρισμός τους γίνεται βάση της πλευράς

και των παραλλαγών των διακλαδώσεων. Οι

δυο κύριοι τύποι είναι αυτός με έκτοπη αρι-

στερή υποκλείδιο αρτηρία και με εικόνα κα-

τόπτρου των κλάδων του αορτικού τόξου3,7-8.

Υπερηχογραφικά η διάγνωση του αριστερού

ή δεξιού αορτικού τόξου γίνεται με βάση του

ποιός βρόγχος χιάζεται από το τόξο και όχι

από  ποια πλευρά της μέσης γραμμής ανεβαί-

νει η αορτή. Επίσης, έχει βρεθεί ότι η τρα-

χεία, περιέχοντας αμνιακό υγρό, σχηματίζει

μία υποηχογενή συνήθως δομή που μπορεί να

αποτελέσει αξιόπιστο ανατομικό σημείο για
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Πίνακας 1: συσχέτιση δεξιού αορτικού τόξου με άλλα ευρήματα

Εργασία Έτος Ν Εβδομάδα Σύνδρομο Τ-21 Τετραλογία VSD ·NT IUD NND

Κύησης DiGeorge Fallot

Zidere και συν. 2006 75 21 14 4 35 6 19/45 4 4

Galindo και συν. 2009 48/8615 24 4 1 26 - 3 - -

Berg και συν. 2006 69/13000 25 7/53 - 30 15 - - -

Achiron και συν. 2002 18/18345 15 - - - 2 - - -

Ν: αριθμός ασθενών, Τ-21: τρισωμία 21, VSD: μεσοκοιλιακή επικοινωνία, ΝΤ: αυχενική διαφάνεια, IUD: ενδομήτριος θάνα-
τος, NND: νεογνικός θάνατος



την ακριβή διάγνωση του αορτικού τόξου, κα-

τά την υπερηχογραφική εξέταση του εμ-

βρύου3. Για τον πλήρη καρδιολογικό έλεγχο

του εμβρύου απαραίτητη είναι η αναγνώριση

της τραχείας, των 3 αγγείων, του αορτικού

πόρου και της κατιούσας αορτής. Ευρήματα

που μπορεί να οδηγήσουν στη διάγνωση του

δεξιού αορτικού τόξου είναι η ανώμαλη εντό-

πιση της κατιούσας αορτής, η απουσία του

φυσιολογικού σχήματος V της σύνδεσης του

αορτικού πόρου με την αορτή, η διεύρυνση

μεταξύ της ανιούσας αορτής και της πνευμο-

νικής αρτηρίας στην εικόνα των 3 αγγείων

και η παρουσία ενός αγγείου πίσω από την

τραχεία με ή χωρίς την παρουσία αγγειακού

δακτυλίου3,9. Λεπτομερής εξέταση αυτών των

στοιχείων μπορεί να οδηγήσει στην έγκαιρη

προγεννητική διάγνωση του ΔΑΤ και να βελ-

τιώσει την πρόγνωση αυτών των νεογνών.   

Το ΔΑΤ αυξάνει την πιθανότητα συνοδών

συγγενών καρδιακών ανωμαλιών του εμ-

βρύου και γι’αυτό το λόγο σε περιπτώσεις

που διαγιγνώσκεται ΔΑΤ προγεννητικά, θα

πρέπει να συστήνεται εμβρυϊκό υπερηχοκαρ-

διογράφημα. Από τις σοβαρές συγγενείς

καρδιακές ανωμαλίες, το ΔΑΤ πιο συχνά

σχετίζεται με τετραλογία Fallot, η οποία μπο-

ρεί να φτάνει μέχρι και το 30-50%3,8,10. Σε πε-

ρίπτωση ΔΑΤ με έκτοπη αριστερή υποκλεί-

δια αρτηρία, η πιθανότητα συγγενών καρδιο-

παθειών είναι 10%, και παρατηρούνται συ-

χνότερα πιεστικά φαινόμενα στην τραχεία

του νεογνού8-10. Το ΔΑΤ είναι δεύτερο σε συ-

χνότητα εμφάνισης πιεστικών φαινομένων

μετά το διπλό αορτικό τόξο10. Η εικόνα κα-

τόπτρου των κλάδων του αορτικού τόξου πα-

ρουσιάζεται περίπου στο 47% των περιπτώ-

σεων ανωμαλιών αορτικού τόξου και σε αυτή

την περίπτωση ο κίνδυνος συνυπαρχουσών

συγγενών καρδιοπαθειών είναι μεγαλύτερος

από 90%. 

Η ύπαρξη ΔΑΤ έχει συσχετιστεί με αυξημένη

πιθανότητα χρωμοσωμικών ανωμαλιών του

εμβρύου και κυρίως με τρισωμία 21 και σύν-

δρομο DiGeorge (22q11 μικροέλλειψη). Η πι-

θανότητα χρωμοσωμικής ανωμαλίας είναι με-

γαλύτερη όταν συνυπάρχουν και άλλες συγ-

γενείς ανωμαλίες καρδιάς ή ανωμαλίες από
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Σχήμα 1: εμβρυολογική προέλευση των αορτικών τόξων. Αρχικά υπάρχουν δύο αορτικά τόξα, εκ των οποίων στη συνέ-

χεια το δεξιό υποστρέφει



άλλα ανατομικά – λειτουργικά συστήματα

του εμβρύου. Πάντως, ακόμα και σε ασθενείς

που έχει διαγνωσθεί μετά τη γέννηση ΔΑΤ ή

διπλό αορτικό τόξο ως μοναδικό εύρημα, η

πιθανότητα 22q11 ελλείψεων ανέρχεται σε

24%14. Ωστόσο και αυτά τα ποσοστά μπορεί

να μην είναι ακριβή, αφού η μετά τη γέννηση

διάγνωση του ΔΑΤ γίνεται συνήθως σε άτομα

που έχουν αναπτύξει κάποια συμπτωματολο-

γία, οπότε αυτόματα αυξάνεται και ο κίνδυ-

νος τους για χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Νέες

μελέτες δείχνουν ότι η συντριπτική πλειοψη-

φία των νεογνών που είχαν ΔΑΤ και χρωμο-

σωμική ανωμαλία, είχαν και κάποιο άλλο εύ-

ρημα από την καρδιά ή από τα λοιπά συστή-

ματα, θέτοντας το ερώτημα κατά πόσο είναι

απαραίτητη μία επεμβατική μέθοδος για τον

έλεγχο του καρυοτύπου, σε ένα έμβρυο με

μοναδικό εύρημα το ΔΑΤ14. 

Η διάγνωση περιστατικών δεξιού αορτικού

τόξου έχει αυξηθεί σημαντικά τα τελευταία

χρόνια, γεγονός που δείχνει ότι η διάγνωση

αυτής της κλινικής κατάστασης έχει βελτιω-

θεί σημαντικά15. Πρόσφατες έρευνες απέδει-

ξαν ότι πλέον μπορεί να διαγνωστεί με μεγά-

λη ακρίβεια υπερηχογραφικά, που μπορεί να

φτάνει μέχρι και το 68-100%, αρκεί να ακο-

λουθηθούν προσεκτικά τα βήματα υπερηχο-

γράφησης της καρδιάς και των μεγάλων αγ-

γείων9-11. Η καλύτερη διάγνωση οφείλεται

στην πιο συστηματική εξέταση της καρδιάς

του εμβρύου με τις τέσσερις τομές (εικόνα

τεσσάρων κοιλοτήτων, έξοδοι μεγάλων αγ-

γείων και εικόνα τριών αγγείων), σε αντίθε-

ση με τη μέχρι πρόσφατα εξέταση τις καρδιάς

του εμβρύου που περιοριζόταν στην απεικό-

νιση των τεσσάρων κοιλοτήτων. Η διάγνωση

ΔΑΤ θα πρέπει να ευαισθητοποιεί τον εξετα-

στή για έναν περισσότερο λεπτομερή υπερη-

χογραφικό έλεγχο του εμβρύου, ενώ θα πρέ-

πει να συστήνεται και ειδικό εμβρυϊκό υπε-

ρηχοκαρδιογράφημα. Λόγω της συσχέτισης

του ΔΑΤ με χρωμοσωμικές ανωμαλίες εφό-

σον υπάρχουν και άλλα υπερηχογραφικά ευ-

ρήματα είτε από την καρδιά του εμβρύου, εί-

τε από άλλα συστήματα θα πρέπει να συστή-

νεται έλεγχος του καρυότυπου του εμβρύου

και έλεγχος για σύνδρομο DiGeorge (22q11),
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Σχήμα 2: σχηματική απεικόνιση των τύπων του αορτικού τόξου, σύμφωνα με την ανατομική θέση του αορτικού τόξου

σε σχέση με την τραχεία (Α) Φυσιολογική εικόνα των τριών αγγείων (Β) Δεξί αορτικό τόξο – V-sign (Γ) εικόνα U-sign

(Δ) διπλό αορτικό τόξο (ΠΑ: Πνευμονική Αρτηρία, ΑΟ: Αορτή, ΑΠ: Αρτηριακός Πόρος, ΔΑΤ: Δεξί Αορτικό Τόξο,

ΑΚΦ: Άνω Κοίλη Φλέβα, Τ: Τραχεία, Δε: Δεξιά, Αρ: Αριστερά, Πρόσθ: πρόσθιο τοίχωμα) – Σχήμα σύμφωνα με A.

Abuhamad & R. Chaoui.



ενώ όταν το ΔΑΤ αποτελεί μεμονωμένο εύ-

ρημα θα πρέπει να γίνεται σχετική συζήτηση

με την έγκυο για τη δυνατότητα επεμβατικού

προγεννητικού ελέγχου. Η προγεννητική διά-

γνωση του ΔΑΤ έχει φανεί ότι βελτιώνει την

πρόγνωση, εφόσον συνεισφέρει στην καλύτε-

ρη παρακολούθηση αυτών των ατόμων μετά

τη γέννηση, ώστε να αποφευχθεί βαριά συμ-

πτωματολογία και επιπτώσεις από αδιάγνω-

στα πιεστικά φαινόμενα, όπως τραχειομαλα-

κία και διάταση του οισοφάγου16.   

Diagnosis of right aortic arch during the
second trimester anomaly scan: case re-
port

Keramidas Ο., Antsaklis P., Oikonomou Th.,

Theodora Μ., Daskalakis G., Papantoniou Ν.,
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Summary

Right Aortic Arch (RAA) is an uncommon

embryologic abnormality of the aortic arch

that may cause respiratory symptoms and

feeding difficulties during the neonatal life as

a result of the compression of the trachea

or/and the esophagus. RAA can also be asso-

ciated with other heart and other fetal abnor-

malities, or even with chromosomal abnor-

malities such as DiGeorge and trisomy 21 syn-

dromes. We report a case of RAA, diagnosed

at the 22th week of gestation, during the 2nd

trimester ultrasound scan, with normal kary-

otype and no other ultrasound findings. We

also present a review of the literature regard-

ing the significance, the management and the

diagnostic algorithm of such cases diagnosed

prenatally.

Key words: right aortic arch, DiGeorge Syndrome, prenatal diagnosis.
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Περίληψη

Σκοπός του άρθρου είναι η παρουσίαση ενός περιστατικού σει-

ρηνομελίας το οποίο αντιμετωπίσθηκε πρόσφατα από την κλινι-

κή μας. Η σειρηνομελία είναι σπάνια δυσμορφία η οποία χαρα-

κτηρίζεται από διαφόρου βαθμού συγχώνευση των κάτω άκρων

(συμμελία). Τρεις θεωρίες έχουν προταθεί για το σχηματισμό

του συνδρόμου, η αγγειακή υποκλοπή, η ελαττωμένη βλαστογέ-

νεση και η σύμπραξη γονιδιακών και περιβαλλοντικών παρα-

γόντων. Διακρίνονται τρεις τύποι του συνδρόμου ο δίπους (συμ-

μελία), ο μονόπους και ο άπους (σειρηνομελία) ανάλογα με την

παρουσία ή όχι άκρου πόδα. Πέρα από τις διαμαρτίες των κάτω

άκρων παρατηρούνται συμπαρομαρτούσες συγγενείς δυσπλα-

σίες του ουρογεννοποιητικού, του γαστεντερικού, του καρδιαγ-

γειακού, καθώς και αγενεσία του οσφυοϊερού τμήματος της

σπονδυλικής στήλης. Το προκύπτον ολιγοϋδράμνιο καθιστά δύ-

σκολη τη διερεύνηση του συνδρόμου μετά τη 16η-18η εβδομάδα

της κύησης. Ωστόσο η παρουσία αμφοτερόπλευρης νεφρικής

αγενεσίας, μονήρους ομφαλικής αρτηρίας και διαμαρτιών των

κάτω άκρων κατά τη διενέργεια υπερηχογραφήματος πρώτου

τριμήνου/αρχόμενου δεύτερου τριμήνου, θέτει την υποψία του

συνδρόμου.

Λέξεις - κλειδιά: σειρηνομελία, κάτω άκρα, ολιγοϋδράμνιοÌÌÌÌÌÌ ÌÌÌÌÌÌÌÌÌÌÌÌ
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Σειρηνομελία



Εισαγωγήˆˆˆ

Το όνομα του συνδρόμου της γοργόνας «Σει-

ρηνομελία» προέρχεται από τις ομηρικές σει-

ρήνες και τη λέξη μέλος. Τα βρέφη που γεννι-

ούνται με σειρηνομελία πάσχουν από σοβα-

ρότατες βλάβες σε διάφορα ζωτικά όργανα.

Συνήθως πεθαίνουν αμέσως μετά τη γέννησή

τους. Ωστόσο τις τελευταίες δεκαετίες έχουν

περιγραφεί και περιστατικά τα οποία κατά-

φεραν να επιβιώσουν με την αμερικανίδα

Tifanny Yorks να αποτελεί τη μεγαλύτερη σε

ηλικία ζώσα περίπτωση (16 ετών). Τα τελευ-

ταία χρόνια έχουν καταβληθεί κάποιες προ-

σπάθειες σε αντίστοιχα ζώντα παιδιά να απο-

κατασταθούν οι βλάβες όπου αυτό είναι εφι-

κτό (δεν συνυπάρχουν άλλες μείζονες ανω-

μαλίες ασύμβατες με τη ζωή και διαπιστώνε-

ται η παρουσία δύο μηριαίων κνημών και

άκρων πόδων) 1. Η επίπτωση της νόσου κυ-

μαίνεται από 1.1 έως 4.2 ανά 100 χιλιάδες

γεννήσεις 2-3

Παρουσίαση περίπτωσης

Η περιγραφή της περίπτωσης αφορά εγκυμο-

νούσα G2P1 η οποία προσήλθε στην κλινική

μας, παραπεμπόμενη από άλλο νοσοκομείο

λόγω παύσης της καρδιακής λειτουργίας του

εμβρύου. Η έγκυος κατά την παραλαβή της

διένυε την 25η εβδομάδα της κύησης. Κατά

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης δεν είχε υπο-

βληθεί σε εξετάσεις προγεννητικού ελέγχου.

Από το ατομικό της ιστορικό αναφέρει ότι εί-

ναι καπνίστρια (35 τσιγάρα/ημέρα), ότι δεν

κάνει κατάχρηση ουσιών ή οινοπνευματώδων

ποτών και ότι πάσχει από αρτηριακή υπέρτα-

ση ήπιας μορφής (Σ.Α.Π. 140-150 mmHg και

Δ.Α.Π. 90-95 mmHg). Στην παιδική της ηλι-

κία είχε περάσει πολυομυελίτιδα για την

οποία χρειάστηκε να υποβληθεί σε επέμβαση

στο δεξί ισχίο, το δεξί γόνατο και το δεξί πέλ-

μα της. Οι εξετάσεις αίματος και ούρων στις

οποίες υπεβλήθη κατά την εισαγωγή της ήταν

φυσιολογικές.

Η ασθενής υπεβλήθη σε πρόκληση τοκετού

με προσταγλανδίνη Ε1 (Misoprostol) και γέν-

νησε με φυσιολογικό τοκετό ένα θήλυ νεογνό

Σ.Β. 2840 gr το οποίο απεικονίζεται στην Ει-

κόνα 1 στο οποίο παρατηρήθηκε συμμελία

των κάτω άκρων με τη μορφή της δίποδης

σειρηνομελίας, καθώς και λαγόχειλος και λυ-

κόστομα Εικόνα 2. Δεν παρατηρήθηκαν μα-

κροσκοπικά διαταραχές του πλακούντα,
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Εικόνα 1. Έμβρυο 25 εβδομάδων στο οποίο παρατηρούνται σημεία σήψης λόγω του πιθανολογούμενης παρατε-

ταμένης παραμονής του ενδομητρίως μετά το θάνατο του. Παρατηρούνται η συμμελία των άκρων πόδων και η πε-

ριέλιξη του ομφαλίου πέριξη του αυχένος.



ωστόσο παρατηρήθηκε η ύπαρξη μονήρους

ομφαλικής αρτηρίας. Ακολούθησε μαιευτική

απόξεση με βάση τα πρωτόκολλα της κλινι-

κής. Μετεγχειρητικά η λεχωίς ετέθη σε προ-

ληπτική αντιβίωση με ενδοφλέβιο β κεφαλο-

σπορίνη για ένα 24ώρο, ενώ έλαβε και αντι-

πηκτική θεραπεία για την αποφυγή διάχυτης

ενδαγγειακής πήξης, λόγω του άγνωστου χρο-

νικού διαστήματος από την άρση της καρδια-

κής λειτουργίας του εμβρύου. Εξήλθε κατά το

δεύτερο 24ωρο σε καλή γενική κατάσταση με

οδηγία για συνέχιση της αντιβιωτικής αγωγής

από του στόματος για 7 ημέρες και της αντι-

πηκτικής αγωγής για άλλες 10 ημέρες.

Από το έμβρυο απεστάλη δείγμα δέρματος

για τη διερεύνηση του καρυοτύπου κατά την

οποία δεν παρατηρήθηκε κάποιου είδους

χρωμοσωμική ανωμαλία.

Συζήτηση

Η σειρηνομελία είναι σπάνια δυσμορφία η

οποία χαρακτηρίζεται από διαφόρου βαθμού

συγχώνευση των κάτω άκρων (συμμελία).

Διακρίνονται τρείς τύποι του συνδρόμου. Ο

άπους στον οποίο απουσιάζουν οι άκρες πό-

δες (παρουσία μόνο μηριαίου κνήμης και πε-

ρόνης). Ο μονόπους στον οποίο οι δύο κνή-

μες και περόνες καταλήγουν σε έναν άκρο

πόδα και ο δίπους στον οποίο παρατηρούνται

δύο άκροι πόδες και δύο συγχωνεύσιμα κάτω

άκρα τα οποία δίνουν την εντύπωση ουράς

ιχθύος. Έχουν διατυπωθεί κατά καιρούς διά-

φορες ταξινομήσεις της βαρύτητας του συν-

δρόμου ωστόσο η επικρατούσα φαίνεται ότι

είναι αυτή των Stocker και Heifetz 4 στην

οποία διακρίνονται 7 διακριτές κατηγορίες

αυτού όπως φαίνεται και στη φιγούρα 1.

Ένα σημαντικό χαρακτηριστικό του συνδρό-

μου είναι η διαπίστωση της στροφής κατά 180

μοίρες της φοράς των κάτω άκρων (μηριαίου,

κνήμης, περόνης και άκρου πόδα) σε σύγκρι-

σή με τους φυσιολογικούς ανθρώπους.

Στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσε-

ων τα έμβρυα πεθαίνουν ενδομητρίως, ωστό-

σο όσα από αυτά γεννώνται ζωντανά δεν επι-

βιώνουν πέραν των πρώτων ωρών μετά τη

γέννηση. Ωστόσο στη διεθνή βιβλιογραφία

περιγράφονται και σπάνιες περιπτώσεις επι-

βίωσης μέχρι και την έφηβη ζωή με αντιπρο-

σωπευτικές αυτές των Millagros Cerron (Εικ.

3) και Tiffany Yorks (Εικ. 4).

Συνυπάρχουσες ανωμαλίες

Πέρα από τις διαμαρτίες των κάτω άκρων

παρατηρούνται συμπαρομαρτούσες συγγε-

νείς δυσπλασίες του ουρογεννοποιητικού

(όλες οι καταγεγραμμένες περιπτώσεις πα-

ρουσιάζουν κάποιου βαθμού νεφρική ή ουρη-

θρική δυσπλασία) και του γαστρεντερικού

συστήματος (ατρησία ορθού, υποπλασία πα-

ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ ΤΟΜ.9, ΤΕΥΧ.4, ΣΕΛ. 109-116, 2012

111

Εικόνα 2. Ακτινογραφία του ίδιου εμβρύου στην οποία

απεικονίζεται η παρουσία δύο μηριαίων, δύο κνημών

και δύο άκρων πόδων. Χαρακτηριστική είναι η στροφή

του δεξιού μηριαίου κατά 180 μοίρες.



χέος εντέρου, και αναστροφή σπλάχνων)5.

Συγκεκριμένα έχει παρατηρηθεί ότι κάποιας

μορφής έκτοπος νεφρικός ιστός παρουσιάζε-

ται στην πυέλο των προσβεβλημένων ατόμων,

καταδεικνύοντας κάποιας μορφής διαταραχή

στην ανάπτυξη του μετανεφρικού ιστού 5-6.

Οι διαταραχές στα μεγάλα αγγεία του εμ-

βρύου παρατηρούνται σε ποσοστά που ξε-

περνούν το 80% με χαρακτηριστικότερη την

παρουσία μονήρους ομφαλικής αρτηρίας, κα-

θώς και την απλασία σημαντικών αρτηριών

που εκφύονται από την κοιλιακή αορτή και οι

οποίες αιματώνουν τόσο τους νεφρούς, όσο

και το έντερο (λεπτό και παχύ) 7-8.

Έχει επίσης παρατηρηθεί δυσγενεσία ή αγε-

νεσία των οσφυοϊερών μοιρών, καθώς και

των οστών που απαρτίζουν την πύελο 9. Σπα-

νιότερα παρατηρούνται διαμαρτίες και από

άλλα συστήματα όπως το αναπνευστικό (υπο-

πλασία πνεύμονα) το καρδιαγγειακό (μετά-

θεση μεγάλων αγγείων και δυσπλασία αυ-

τών) 7.

Παθογενετικοί μηχανισμοί

Θεωρία της αγγειακής υποκλοπής (vascular steal)
Η θεωρία αυτή βασίζεται στην αποκλίνουσα

από το φυσιολογικό αιμάτωση του ουραίου

τμήματος του ανθρώπινου σώματος στα έμ-

βρυα τα οποία πάσχουν από το σύνδρομο 8.

Κατά τη θεωρία αυτή διατυπώνεται η υπόθε-

ση της υποκλοπής της αιματικής ροής από το

ουραίο τμήμα προς τον πλακούντα η οποία

τελικά οδηγεί στη εγκατάσταση συμμελίας.

Ως αίτιο αυτής της αναστροφής της αιματικής

ροής θεωρείται η ύπαρξη μονήρους ομφαλι-

κής αρτηρίας. Στη φιγούρα 2 αναπαριστάται

σχηματικά η θεωρία αυτή. Παρόλα αυτά δεν

έχει τεκμηριωθεί ακόμα σε πειραματικό επί-

πεδο και επομένως δεν μπορεί να εξηγήσει

από μόνη της το σύνδρομο.

Ελαττωματική βλαστογένεση
Η θεωρία αυτή πρωτοδιατυπώθηκε κατά το

19ο αιώνα, όταν παρατηρήθηκε ότι τα έμ-

βρυα τα οποία έπασχαν από σειρηνομελία εί-

χαν διαταραγμένη ανάπτυξη των ουραίων

σωμιτών η οποία πραγματοποιείται κατά την

3η εβδομάδα της κύησης4. Αργότερα οι

Duhamel και συνεργάτες περιέγραψαν το

σύνδρομο της ουραίας παλινδρόμησης 4, 10.

Είναι γνωστό ότι οι σπόνδυλοι κατά τη διαδι-

κασία της γαστριδίωσης υπόκεινται σε μία

σειρά γεγονότων τα οποία τελικά οδηγούν

στη δημιουργία των άκρων και της σπονδυλι-

κής στήλης. Κατά τα τελευταία στάδια αυτής

της διαδικασίας το ουραίο τμήμα της πρωτό-
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Εικόνα 3,4. Αριστερά παρουσιάζεται η περίπτωση της Millagros Cerron πριν την επέμβαση αποκατάστασης των κά-

τω άκρων και δεξιά η περίπτωση της Tifanny Yorks πριν και μετά τη χειρουργική αποκατάσταση των κάτω άκρων.



γονης ταινίας (primitive streak) σχηματίζει

την ουραία εκβλάστηση (κύρτωμα). Αυτό

αποτελείται κυρίως από μεσέγχυμα το οποίο

επικαλύπτεται από εξώδερμα. Με την υπο-

στροφή της ουραίας εκβλάστησης τα υπολεί-

ματα της αρχέγονης χορδής υποστρέφουν

προς την κοιλιακή επιφάνεια. Όλη αυτή η

διαδικασία τελικά καταλήγει στο σχηματισμό

της κοιλιακής εξωδερματικής γραμμής (ven-

tral ectoderma ridge) από την οποία τελικά

θα σχηματιστούν τα κάτω άκρα.  Στη φάση

της γαστριδίωσης φαίνεται ότι  παρατηρούν-

ται διαταραχές αυτής της αλληλουχίας γεγο-

νότων οδηγώντας τελικά στο σχηματισμό διά-

φορων συνδρόμων μεταξύ των οποίων εντάσ-

σεται και η σειρηνομελία 11-12.

Γενετικοί και περιβαλλοντικοί μηχανισμοί
Δεν υπάρχουν σαφείς γενετικοί προδιαθεσι-

κοί παράγοντες για την ανάπτυξη των δυ-

σπλασιών του ουραίου τμήματος του ανθρώ-

πινου σώματος με εξαίρεση το σύνδρομο

Currarino στο οποίο παρατηρούνται ανωμα-

λίες στην ανάπτυξη του ιερού οστού, των

οστών της πυέλου και ατρησία του ορθού 13-14.

Το σύνδρομο αυτό φαίνεται ότι σχετίζεται με

μεταλλάξεις του γονιδίου HLBX915. Στην

πλειοψηφία των περιπτώσεων υπάρχει η θε-

ώρηση της αυτοσωμικού τύπου μετάλλαξης

σε συνδυασμό με κάποιο άγνωστο περιβαλ-

λοντικό παράγοντα καθώς δεν έχουν παρατη-

ρηθεί οικογενούς τύπου περιπτώσεις. Η τε-

λευταία αυτή ωστόσο διαπίστωση θα μπορού-

σε να οφείλεται στην ανεπαρκή αναφορά των

περιστατικών σε παγκόσμιο επίπεδο. Εάν μά-

λιστα συμπεράνουμε ότι τα σύνδρομα που

απαρτίζουν την οικογένεια της ουραίας δυσ-

γενεσίας είναι συγγενή θα μπορούσαμε ίσως

να παραδεχθούμε σε κάποιες περιπτώσεις

την οικογενή καταβολή της νόσου 16. Τα τε-

λευταία μάλιστα χρόνια έχει καταβληθεί η

προσπάθεια αυτά τα σύνδρομα να αντιμετω-

πιστούν ως ενιαία οντότητα υπό τον ορισμό

VACTERL (Vertebral abnormalities, Anal

atresia, Cardiovascular abnormalities, Tra-

cheoesophageal fistula, Renal and /or radial

anomalies, Limb defects) 17. 

Ως πιθανοί περιβαλλοντικοί παράγοντες

ωστόσο έχουν ενοχοποιηθεί το ρετινοϊκό οξύ

και τα βαρέα μέταλλα με την πρώτη να έχει

ήδη επιβεβαιωθεί σε πειραματικά μοντέλα 18.

Συγκεκριμένα έχει παρατηρηθεί σε γονιδια-

κά μεταλλαγμένα πειραματικά μοντέλα ότι η

υπερέκφραση των υποδοχέων του ρετινοϊκού
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Φιγούρα 1. Ταξινόμηση της σειρηνομελίας κατά Stocker & Heifetz. (Garrido-Allepuz C, Haro E, Gonzalez-Lamuno

D, Martinez-Frias ML, Bertocchini F, Ros MA. A clinical and experimental overview of sirenomelia: insight into the

mechanisms of congenital limb malformations. Dis Model Mech 2011;4:289-99).



οξέος στο ουραίο τμήμα του εμβρυϊκού σώμα-

τος αυξάνει όταν παρατηρείται αποδόμηση

του ενζύμου Cyp26a1 η οποία επάγει την αύ-

ξηση της δράσης του ρετινοϊκού οξέος 19. Αν-

τίστοιχα έχει παρατηρηθεί ότι οι μεταλλάξεις

στα γονίδια Cdx2 και Por τα οποία ρυθμίζουν

την παραγωγή του Cyp26a1 οδηγούν στην

ανάπτυξη του συνδρόμου 20. Αντίστοιχες πει-

ραματικές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η αυ-

ξημένη χορήγηση ρετινοϊκού οξεός οδηγούν

στην ανάπτυξη διαμαρτιών των κάτω άκρων

μεταξύ των οποίων και σειρηνομελία 21.

Προγεννητική διάγνωση

Η προγεννητική διάγνωση του συνδρόμου

φαίνεται ότι αποτελεί πρόκληση για τους

εξειδικευμένους ιατρούς σε αυτό τον τομέα.

Η συμμελία και η σειρηνομελία συχνά είναι

δύσκολο να διαγνωστούν μετά το πέρας του

πρώτου μισού της κύησης καθώς η το ολιγοϋ-

δράμνιο/ανυδράμνιο καθιστά δύσκολη την

εξέταση των κάτω άκρων 22. Συχνά λοιπόν το

μόνο εύρημα στις περιπτώσεις αυτές είναι η

ανεύρεση της συνυπάρχουσας διαμαρτίας του

ουρογεννητικού συστήματος. Στις περιπτώ-

σεις όπου η καρδιακή λειτουργία του εμ-

βρύου είναι απούσα η περαιτέρω υπερηχο-

γραφική διερεύνηση δεν κρίνεται σκόπιμη

και αποφασίζεται ο τερματισμός της εγκυμο-

σύνης 22.  Ωστόσο στις περιπτώσεις όπου το

έμβρυο είναι ακόμα εν ζωή μπορούν να χρη-

σιμοποιηθούν διάφορες μέθοδοι για τη διε-

ρεύνηση της παθολογίας του, όπως η αμνι-

οέγχυση υγρού (amnioinfusion) και η διακολ-

πική υπερηχογραφία. Η πρώιμη διάγνωση

του συνδρόμου είναι εφικτή (μέχρι και το

πρώτο ήμισυ του δευτέρου τριμήνου της κύη-

σης). Επί αμφίπλευρης νεφρικής αγενεσίας,

ανωμαλιών των κάτω άκρων και μονήρους

ομφαλικής αρτηρίας τίθεται η πιθανή υποψία

του συνδρόμου 22.

Συμπέρασμα 

Η σειρηνομελία είναι ένα σπάνιο σύνδρομο

το οποίο σε ποσοστά 1.1 με 4.2 ανά 100.000

γεννήσεις. Ο ακριβής παθογενετικός μηχανι-

σμός του δεν έχει εξακριβωθεί, ωστόσο ως

πιθανοί περιβαλλοντικοί αιτιολογικοί παρά-

γοντες έχουν ενοχοποιηθεί τα βαρέα μέταλλα

και το ρετινοϊκό οξύ, ενώ παράλληλα δεν

αποκλείεται και η εμπλοκή της οικογενούς

προδιάθεσης. Η διάγνωσή του πραγματοποι-

είται με το υπερηχογράφημα στο οποίο πα-

ρατηρούνται τόσο έμμεσα στοιχεία όπως το

πολυυδράμνιο και οι ανωμαλίες του ουροποι-

ητικού, όσο και άμεσα όπως η παρουσία με-

βράνης μεταξύ των κάτω άκρων. Οι πιθανό-
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Φιγούρα 2. Α) Παρατηρείται συγκριτικά η σημαντικά

ανώτερη έκφυση της μονήρους ομφαλικής αρτηρίας στα

έμβρυα με σειρηνομελία καθώς και η υποπλασία του

κατώτερου τμήματος της αορτής, συμπεριλαμβανόμενων

των λαγόνιων αρτηριών. Β) Σχηματικά εγκάρσιες τομές

φυσιολογικών εμβρύων και εμβρύων με σειρηνομελία

(Αο αορτή, rpAo ανακυρτώμενα κατώτερα τμήματα της

αορτής, UA ομφαλική αρτηρία, SUA μονήρης ομφαλική

αρτηρία, VA λεκιθική αρτηρία. (Garrido-Allepuz C,

Haro E, Gonzalez-Lamuno D, Martinez-Frias ML,

Bertocchini F, Ros MA. A clinical and experimental

overview of sirenomelia: insight into the mechanisms of

congenital limb malformations. Dis Model Mech

2011;4:289-99).



τητες επιβίωσης είναι πολύ χαμηλές καθώς τα

περισσότερα νεογνά πεθαίνουν άμεσα μετά

τον τοκετό με μόνο 3 καταγεγραμμένες περι-

πτώσεις ζώντων ανθρώπων.

Sirenomelia

Pergialiotis V., Christakis D., Koutroumpa I.,

Papazefkos V., Antsaklis A.

1st Dpt. of Obstetrics and Gynecology, Athens University,

Medical School. Alexandra Hospital. Director, Professor

Antsaklis Aristides.
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                              Danaidon 6 str XALANDRI, ATHENS
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                              Email: pergialiotis@hotmail.com

Summary

The purpose of this article is to present a case

with sirenomelia addressed recently by our

clinic. Serinomelia is a rare malformation

characterized by varying degrees of fusion of

the lower limbs (symmelia). Three theories

have been proposed that lead to the forma-

tion of the syndrome, the vascular steal hy-

pothesis, the reduced blastogenesis and an as-

sociation between genes and environmental

factors. Three types of the syndrome are de-

scribed. These are the dipous (symmelia), the

monipous and apous (seirinomelia) depend-

ing on the presence or not of the distal foot.

Apart from the defects of the lower extremi-

ties, other concomitant congenital malforma-

tions are also present such as those complicat-

ing the urogenital tract, the gastrointestinal

system, the cardiovascular system, and agene-

sis of the lumbosacral spine. The resulting

oligohydramnios makes it difficult to investi-

gate the syndrome after the 16th-18th week of

pregnancy. However, the presence of bilateral

renal agenesis, single umbilical artery and

malformation of the lower limbs during early

sonographic evaluation raises the suspicion of

the syndrome.

Key words: sirenomelia, lower extremities, oligohydramnios
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Περίληψη

Η αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού (Hemolytic Disease of Fe-

tus/Newborn - HDFN) ως αποτέλεσμα  της Rhesus ευαισθητο-

ποίησης, εξακολουθεί να αποτελεί βασικό παράγοντα περιγεν-

νητικής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Υπερηχογραφικά ευ-

ρήματα σοβαρής αιμολυτικής νόσου του εμβρύου αποτελούν ο

εμβρυϊκός ύδρωπας και άλλα ευρήματα που σχετίζονται με εμ-

βρυϊκή αναιμία. Η εκτίμηση της μέγιστης συστολικής ταχύτη-

τας ροής της Μέσης Εγκεφαλικής Αρτηρίας (MCA-PSV) με τη

χρήση της Doppler υπερηχογραφίας, έχει χρησιμοποιηθεί εκτε-

νώς για τη διάγνωση της εμβρυϊκής αναιμίας, αλλά και για τη

δημιουργία χρονοδιαγράμματος της θεραπευτικής ενδομήτριας

ενδαγγειακής μετάγγισης αίματος (Intrauterine Intravascular

Transfusion, IIVTs). Η ακριβής και έγκαιρη διάγνωση της

HDFN, ακολουθούμενη από IIVT μπορεί να βελτιώσει ή/και να

θεραπεύσει την αναιμία του εμβρύου, και ως εκ τούτου να απο-

τρέψει τον ενδομήτριο θάνατο ή την εμφάνιση άμεσων ή απώτε-

ρων νευρολογικών  επιπλοκών. Η μαγνητική τομογραφία εμ-

βρύου (fetal MRI, fMRI) λόγω της υψηλής αντίθεσης των μαλα-

κών ιστών και της σχετικής ασφάλειας της, έχει πλέον γίνει

αποδεκτή ως συμπληρωματική μέθοδος   προγεννητικής διά-

γνωσης, ιδιαίτερα χρήσιμη στην αναγνώριση παθολογικών ευ-

ρημάτων στον εγκέφαλο του εμβρύου. Παρουσιάζουμε περίπτω-

ση σοβαρής αναιμίας εμβρύου, που διεγνώσθη την 21ηεβδομάδα
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της κύησης και αντιμετωπίστηκε ικανοποιητικά

με σειρά μεταγγίσεων στο έμβρυο (συνολικά 6

IIVTs), και καλό περιγεννητικό αποτέλεσμα. Κα-

τά την 34η εβδομάδα κύησης πραγματοποιήθηκε

fMRI για την εκτίμηση τυχόν παθολογικών ευρη-

μάτων του εμβρυϊκού εγκεφάλου ως αποτέλεσμα

της σοβαρής αναιμίας/υποξαιμίας πριν την έναρ-

ξη των μεταγγίσεων, ενώ  μια εβδομάδα αργότερα

υπήρξε αυτόματη έναρξη τοκετού και γεννήθηκε

υγιές νεογνό. Επιχειρείται επίσης μια σύντομη

ανασκόπηση της βιβλιογραφίας εστιάζοντας στη

βοήθεια που μπορεί να προσφέρει η fMRI στην

προγεννητική διάγνωση παθολογικών καταστά-

σεων του εγκεφάλου εμβρύωνέπειτα  από σοβαρή

Rhesus ευαισθητοποίηση.

Λέξεις - κλειδιά: αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού,

Doppler μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας, εμβρυική αναιμία,

εμβρυϊκός ύδρωπας, ενδομήτρια ενδαγγειακή μετάγγιση αί-

ματος, μαγνητική τομογραφία, Rhesus ευαισθητοποίηση

ÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂ ÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂÂ

Εισαγωγήˆˆˆ

Η αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού (He-

molytic Disease of Fetus/Newborn - HDFN)

οφείλεται κατά κύριο λόγο στη Rhesus ασυμ-

βατότητα μεταξύ μητέρας και εμβρύου και

αποτελεί βασικό παράγοντα περιγεννητικής

νοσηρότητας και θνησιμότητας. Στις περισσό-

τερες περιπτώσεις πρόκειται για ασυμβατότη-

τα που αφορά στα αντιγόνα D του συστήμα-

τος Rhesus – αν και σπανιότερα αντιγόνα και

άλλων συστημάτων (Kell, Duffy, Kidd, MNSs)

μπορούν να προκαλέσουν αιμολυτική νόσο

εμβρύου/νεογνού. Η επικινδυνότητα της

HDFN ποικίλλει τόσο σε βαρύτητα και όσο

και σε διάρκεια καθώς μπορεί να οδηγήσει σε

αυξημένη καρδιακή παροχή και να προκαλέ-

σει υποξία ιστών, γαλακτική οξέωση, εμβρυϊ-

κό ύδρωπα και τελικά ενδομήτριο θάνατο.  Ο

επιπολασμός της νόσου σήμερα είναι 1-6 πε-

ριπτώσεις ανά 1000 γεννήσεις1,2. Η σπανιότη-

τα αλλά και η σοβαρότητα αυτής της κατάστα-

σης δικαιολογεί την παραπομπή της εγκύου

για αντιμετώπιση και γενετική συμβουλευτική

σε Μονάδα Εμβρυομητρικής Ιατρικής.

Σαφή υπερηχογραφικά ευρήματα σοβαρής

αιμολυτικής νόσου του εμβρύου αποτελούν ο

εμβρυϊκός ύδρωπας και άλλα ευρήματα που

σχετίζονται με εμβρυϊκή αναιμία. Ο εμβρυϊ-

κός ύδρωπας παρουσιάζεται  με εικόνα γενι-

κευμένου οίδηματος ανά σάρκα, ασκίτη, περι-

καρδιακή και πλευριτική συλλογή υγρού,

ηπατομεγαλία και σπληνομεγαλία3. Η εκτίμη-

ση της μέγιστης συστολικής ταχύτητας της Μέ-

σης Εγκεφαλικής Αρτηρίας (MCA-PSV) με

τη χρήση της Doppler υπερηχογραφίας, έχει

χρησιμοποιηθεί εκτενώς για τη διάγνωση της

εμβρυϊκής αναιμίας, αλλά και για τη δημιουρ-

γία χρονοδιαγράμματος της θεραπευτικής εν-

δομήτριας ενδαγγειακής μετάγγισης αίματος

(Intrauterine Intravascular Transfusion

(IIVTs)4. Η ακριβής και έγκαιρη διάγνωση

της HDFN, ακολουθούμενη από IIVT μπορεί

να βελτιώσει ή/και να θεραπεύσει την αναιμία

του εμβρύου, και ως εκ τούτου να αποτρέψει

τον ενδομήτριο θάνατο ή την εμφάνιση άμε-

σων ή απώτερων νευρολογικών  επιπλοκών.

Αν και η υψηλής ευκρίνειας υπερηχογραφία,

παρέχει την πρώτη απεικονιστική πληροφορία

της κατάστασης του εμβρύου, η τελική διάγνω-

ση ενδεχομένως να χρειάζεται περαιτέρω διε-

ρεύνηση. Τα τελευταία χρόνια, η χρήση της

Μαγνητικής Τομογραφίας εμβρύου (fetal

MRI, fMRI) κερδίζει συνεχώς έδαφος ως μία

ακριβής και λεπτομερής μέθοδος απεικονίσε-

ως του εμβρύου στο πλαίσιο του προγεννητι-

κού ελέγχου. Η fMRI – ιδιαίτερα του εγκεφά-

λου - λόγω της υψηλής αντίθεσης των μαλακών

ιστών και της σχετικής ασφάλειας της, έχει

πλέον γίνει αποδεκτή ως μια συμπληρωματική

τεχνική στο πεδίο της  προγεννητικής διάγνω-

σης. Αποτελεί χρήσιμο εργαλείο τόσο στην δι-

ευκρίνιση-ανάλυση αμφιβόλων υπερηχογραφι-

κών ευρημάτων όσο και στη διάγνωση ποικί-

λων παθολογικών καταστάσεων του εμβρύου.

Παρουσιάζουμε περίπτωση σοβαρής αναι-

Σηφάκης και συν.Η συμβολή της μαγνητικής τομογραφίας εγκεφάλου στη διαχείριση σοβαρής αναιμίας του εμβρύου 
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μίας εμβρύου, που διεγνώσθη την 21ηεβδο-

μάδα της κύησης και αντιμετωπίστηκε με σει-

ράμεταγγίσεων στο έμβρυο (συνολικά 6

IIVTs). Η αντιμετώπιση της περίπτωσης εμ-

βρυϊκής αναιμίας που παρουσιάζουμε αν και

ήταν εξαιρετικά δύσκολη ανταποκρίθηκε

ικανοποιητικά με καλό περιγεννητικό αποτέ-

λεσμα. Επιχειρείται επίσης μια σύντομη ανα-

σκόπηση της βιβλιογραφίας εστιάζοντας στη

βοήθεια που μπορεί να προσφέρει η fMRI

στην προγεννητική εκτίμηση του εγκεφάλου

του εμβρύου μετά από σοβαρή αναιμία οφει-

λόμενη σε Rhesus ευαισθητοποίηση.

Περιγραφή περίπτωσης

Σε έγκυο γυναίκα 34 ετών, πεμπτοτόκο, αρ-

νητική στην παρουσία παράγοντα Rhesus, με

ιστορικό προηγούμενης διακοπής κύησης διε-

γνώσθησαν σε υπερηχογραφικό έλεγχο την

21η εβδομάδα κύησης τα εξής παθολογικά ευ-

ρήματα: σοβαρός εμβρυικός  ύδρωπας (με

ασκίτη, μεγάλη περικαρδιακή και πλευριτική

συλλογή), πολυδράμνιο, σοβαρή καρδιακή

διάταση με ανεπάρκεια κολποκοιλιακών βαλ-

βίδων, αυξημένη αυχενική πτυχή, μειωμένη

κινητικότητα εμβρύου και πεπαχυσμένος πλα-

κούντας (Εικόνα 1). Η τιμή της MCA-PSV
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Εικόνα 1. Παθολογικά υπερηχογραφικά ευρήματα κατά την 21η εβδομάδα κύησης, ενδεικτικά σοβαρής εμβρυι-

κής αναιμίας.



ήταν αυξημένη (44.25 cm/sec) και υπεδείκνυε

εμβρυική αναιμία (Εικόνα 2α). Ο τίτλος της

έμμεσης Coombs ήταν πολύ υψηλός (1:4096).

Την 17η εβδομάδα της κύησης είχε πραγματο-

ποιηθεί αμνιοπαρακέντηση λόγω αιτήματος

της μητέρας και ο εμβρυϊκός καρυότυπος ήταν

φυσιολογικός θήλεως (46XΧ). Ο ορολογικός

έλεγχος για σύφιλη, τοξόπλασμα, ερυθρά, με-

γαλοκυτταροιό, ερπητοϊό 1 και 2 και Παρβοϊό

Β19 δεν υπεδείκνυαν πρόσφατη λοίμωξη. 

Αποφασίστηκε η αντιμετώπιση της εμβρυικής

αναιμίας με ενδομήτριες μεταγγίσεις αίμα-

τος. Έγιναν έξι IIVTs συνολικά. Η πρώτη

πραγματοποιήθηκε ενδοκαρδιακά λόγω της

πολύ κρίσιμης κατάστασης του εμβρύου (εμ-

βρυϊκή αιμοσφαιρίνη 1.6gr/dl), ενώ παράλλη-

λα αφαιρέθηκαν συνολικά 13 κ.εκ  περικαρ-

διακού και πλευριτικού υγρού. Η κυτταρομε-

τρία ροής επιβεβαίωσε την εμβρυϊκή προ-

έλευση του δείγματος. Ο αριθμός των ΔΕΚ,

λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων ήταν

εντός των φυσιολογικών ορίων στο αρχικά

λαμβανόμενο δείγμα αίματος του εμβρύου. Η

MCA-PSV 2.5 ώρες μετά την μετάγγιση ήταν

30,62 cm/sec (Εικόνα 2β), η ροή του αίματος

στην ομφαλική αρτηρία ήταν φυσιολογική.

Άλλες πέντε IIVTs έγιναν μέσω ομφαλιδοπα-

ρακέντησης υπό υπερηχογραφική καθοδήγη-

ση μεταξύ 22ηςκαι 33ης εβδομάδα κύησης. Η

αρχή που ακολουθήθηκε στις IIVTs ήταν να

δοθεί ένα ποσό αίματος ίσο με τον εμβρυο-

πλακουντιακό όγκο, όπως υπολογίζεται σύμ-

φωνα με βιβλιογραφικές αναφορές5, χωρίς

να προκληθεί βραδυκαρδία. Συνολικά μεταγ-

γίστηκαν 290 mL αίματος με τη μορφή συμπυ-

κνωμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων της μητέ-

ρας. Η ποσότητα του αμνιακού υγρού ομαλο-

ποιήθηκε έπειτα από τη 2η IIVT την 22η

εβδομάδα κύησης. Ο ασκίτης, η περικαρδια-

κή και η υπεζωκοτική συλλογή άρχισαν να

υποχωρούν και αποκαταστάθηκαν μετά την

3η IIVT την 25ηεβδομάδα της κύησης. Μετά

την 3η μετάγγιση παρατηρήθηκε ένα μικρό

υποκάψιο αιμάτωμα στο δεξιό λοβό του ήπα-

τος, το οποίο υποχώρησε έπειτα από δέκα

ημέρες. Δεν παρατηρήθηκε εμβρυϊκή βραδυ-

καρδία ούτε αιμορραγία, ενώ η μείωση της

MCA-PSV ήταν  εμφανής έπειτα από κάθε

IIVT (Εικόνα 3). Κατά την 34η εβδομάδα

κύησης πραγματοποιήθηκε fMRI για την

εκτίμηση τυχόν παθολογικών ευρημάτων του

εμβρυϊκού εγκεφάλου ως επιπλοκών της σο-

βαρής εμβρυικής αναιμίας/υποξαιμίας του

εμβρύου πριν την έναρξη των μεταγγίσεων

και δεν αναγνωρίστηκαν παθολογικά ευρή-
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Εικόνα 2. Doppler εξέταση της μέσης εγκεφαλικής αρ-

τηρίας. (α) πριν την 1η ενδομήτρια ενδοκαρδιακή με-

τάγγιση την 21η εβδομάδα κύησης (MCA-PSV 44.25

cm/sec). (β) 2.5 ώρες μετά την πρώτη ενδοκαρδιακή

μετάγγιση αίματος (MCA-PSV 30.62 cm/sec).



ματα. Την 35η εβδομάδα κύησης υπήρξε αυ-

τόματη έναρξη τοκετού και γεννήθηκε υγιές

κορίτσι, βάρους 2500γρ, με καλό Apgar score

στο 1ο και 5ο λεπτό. Δεν χρειάστηκε εισαγω-

γή ή νοσηλεία στην ΜΕΘΝ μετά την αρχική

εκτίμηση της κατάστασης του νεογνού. 

Συζήτηση

Η αιμολυτική νόσος εμβρύου/νεογνού

(HDFN) ως αποτέλεσμα διαπλακουντιακής

μεταφοράς μητρικών αντισωμάτων κατά των

εμβρυϊκών ερυθρών αιμοσφαιρίων (Rhesus

ευαισθητοποίηση) αποτελεί βασικό παράγον-

τα περιγεννητικής νοσηρότητας και θνησιμό-

τητας, παρά την προφυλακτική χορήγηση

υπεράνοσης αντί-D γ-σφαιρίνης σε όλες τις

RhD-αρνητικές εγκύους (ανεξάρτητα από το

RhD σύστημα του εμβρύου) στη διάρκεια της

κύησης (1). Αν και η σοβαρή HDFN οφείλε-

ται κατά κύριο λόγο στη Rhesus ασυμβατότη-

τα μεταξύ μητέρας και εμβρύου/νεογνού,

ωστόσο και αντιγόνα άλλων συστημάτων

(Kell, Duffy, Kidd, MNSs) μπορούν να αποτε-

λέσουν αιτιοπαθολογικούς παράγοντες της

νόσου6. Σύμφωνα με βιβλιογραφικά δεδομέ-

να τα συχνότερα απαντώμενα αντισώματα σε

έμβρυα/νεογνά με αιμολυτική νόσο είναι τα

anti-D, anti-K και anti-C ενώ αρκετά σπανιό-

τερο είναι το αντίσωμα anti-E (με συχνότητα:

1.1/100 προσβεβλήμενα νεογνά)7. Εμβρυική

αναιμία μπορεί επίσης να προκληθεί από μη

ανοσοποιητικές καταστάσεις όπως η εμβρυο-

μητρική αιμορραγία (Fetomaternal Hemor-

rhage, FMH), η ομόζυγος μεσογειακή α-θα-

λασσαιμία, η λοίμωξη (κυρίως από τον Παρ-

βοϊό Β19), το σύνδρομο έμβρυο-εμβρυικής

μετάγγισης σε δίδυμο κύηση και η ερυθρο-

λευχαιμία8-11. Η πρόγνωση της HDFN διαφέ-

ρει σημαντικά μεταξύ των διαφόρων αιτιολο-

γικών ομάδων και  κυμαίνεται  από καλή έκ-

βαση με σχετικά χαμηλό κίνδυνο για μακρο-

πρόθεσμες επιπτώσεις (όπως στην περίπτωση

της λοίμωξης από  Παρβοϊό Β19) μέχρι σοβα-

ρά παθολογικές καταστάσεις που δεν είναι

συμβατές με τη ζωή ή που σχετίζονται με αυ-

ξημένα ποσοστά περιγεννητικής νοσηρότη-

τας και θνησιμότητας και αυξημένη πιθανό-

τητα σοβαρών απώτερων επιπλοκών. 

Καθώς η εμβρυϊκή αναιμία μπορεί να ανα-

πτυχθεί σταδιακά κατά τη διάρκεια αρκετών

εβδομάδων ή απότομα μέσα σε μια εβδομάδα

- σε συνδυασμό με κανονική ή υψηλή τιμή δι-

κτυοερυθροκυτταρικών δεικτών  αντίστοιχα -

η έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση της εί-

ναι απαραίτητη για την ομαλή έκβαση της

κύησης και την επιβίωση του προσβεβλημέ-

νου εμβρύου/νεογνού12,13. Η αξιολόγηση των

εμβρύων που βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυ-

ξης μέτριας ή/και σοβαρής αναιμίας βασίζε-
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Εικόνα 3. Doppler εξέταση της μέσης εγκεφαλικής αρ-

τηρίας. Σταδιακή μείωση της MCA-PSV έπειτα από

κάθε ενδομήτρια ενδαγγειακή μετάγγιση αίματος. 



ται τόσο σε επεμβατικές (αμνιοπαρακέντηση,

ομφαλιδοπαρακέντηση) όσο και σε μη-επεμ-

βατικές μεθόδους (υπερηχογραφική παρακο-

λούθηση, προσδιορισμός τίτλου έμμεσης μη-

τρικής Coombs, Doppler υπερηχογραφία,

Μαγνητική Τομογραφία). Η αμνιοπαρακέν-

τηση προσφέρει τη δυνατότητα αξιολόγησης

των επιπέδων της χολερυθρίνης στο αμνιακό

υγρό ενώ με την ομφαλιδοπαρακέντηση γίνε-

ται άμεσος έλεγχος στο εμβρυικό αίμα14. Σε

ότι αφορά στις μη-επεμβατικές διαδικασίες,

μια σειρά από υπερηχογραφικούς δείκτες

έχουν αξιολογηθεί ως ενδεικτικοί εμβρυϊκής

αναιμίας (διάταση ήπατος/σπληνός, διάταση

ομφαλικών φλεβών, πεπαχυσμένος πλακούν-

τας, υδράμνιο, ασκίτης υδροθώρακας, περι-

καρδιακή συλλογή υγρού, γενικευμένος

ύδρωπας)3, αλλά πιθανά κανένας από αυτούς

δε δύναται να διακρίνει με σαφήνεια και

ακρίβεια  την ήπια από τη σοβαρού βαθμού

αναιμία15-17. Εξαίρεση ίσως αποτελεί η πα-

ρουσία εμβρυϊκού ασκίτη, εύρημα συμβατό

με προχωρημένη νόσο και σοβαρή αναιμία

(Hct 15%, Hgb 5g/dL). Η εκτίμηση της MCA-

PSV, με τη χρήση της Doppler υπερηχογρα-

φίας, αποτελεί τον πλέον αξιόπιστο δείκτη

όχι μόνο για την  πρόβλεψη της βαρύτητας

της αναιμίας του εμβρύου, αλλά  και για τον

καθορισμό  της ενδεδειγμένης χρονικής στιγ-

μής για την αντιμετώπισή της, καθώς και για

το χρονικό πλάνο επανεκτίμησής της. Στην

περίπτωση που περιγράφουμε τα υπερηχο-

γραφικά ευρήματα που οδήγησαν στη διά-

γνωση της σοβαρής αναιμίας του εμβρύου

ήταν: σοβαρός ύδρωπας, ασκίτης, μεγάλη πε-

ρικαρδιακή και υπεζωκοτική συλλογή, πολυ-

δράμνιο, σοβαρή καρδιακή διάταση με ανε-

πάρκεια κολποκοιλιακών βαλβίδων, αυξημέ-

νη αυχενική πτυχή, αυξημένη MCA-PSV και

πεπαχυσμένος πλακούντας. Καθώς η ομφαλι-

δοπαρακέντηση επιβεβαίωσε τη διάγνωση

της σοβαρής αναιμίας του εμβρύου με χαμη-

λή τιμή Hb (1.6gr/dl) έγινε προσπάθεια αντι-

μετώπισης αυτής της κατάστασης με ενδομή-

τριες μεταγγίσεις στο έμβρυο μεταξύ 21ης

και 33ης εβδομάδας κύησης.

Η MCA-PSV φαίνεται συνήθως να επανέρ-

χεται εντός φυσιολογικών ορίων άμεσα μετά

την διόρθωση της αναιμίας από την πρώτη ή

από τις ακόλουθες IIVTs18 - όπως ακριβώς

συνέβη στην περίπτωση που δημοσιεύουμε. H

ομαλοποίηση της MCA-PSV πιστεύεται ότι

οφείλεται στην αύξηση του καρδιακού μετα-

φορτίου ως αποτέλεσμα της αύξησης του ιξώ-

δους και της βελτίωσης της οξυγόνωσης του

εμβρυικού αίματος19. Στην περίπτωσή μας, η

MCA-PSV πριν από την πρώτη μετάγγιση

ήταν 49.0cm/sec (πάνω από 1.5 MoM για την

συγκεκριμένη ηλικία κύησης), με  εμφανή

μείωση της MCA-PSV μετά από κάθε IIVT.

Πρέπει δε να επισημανθεί ότι καθώς οι με-

τρήσεις της MCA-PSV χαρακτηρίζονται από

σχετική έλλειψη ακρίβειας και επαναληψιμό-

τητας (παρουσιάζοντας σημαντικές διακυ-

μάνσεις), οι μετρήσεις και την ερμηνεία της

πρέπει να γίνεται από έμπειρο ιατρό στην

εκτέλεση μαιευτικής υπερηχογραφίας19. Η

εκτίμηση της MCA-PSV με τη χρήση Doppler

υπερηχογραφίας αποτελεί επίσης χρήσιμο

εργαλείο τόσο για την παρακολούθηση των

εμβρύων μετά από μετάγγιση αίματος όσο

και για τον καθορισμό της χρονικής στιγμής

που η  επόμενη  IIVT θα πραγματοποιηθεί.

Η ενδομήτρια ενδαγγειακή μετάγγιση αίμα-

τος (IIVTs) σε έμβρυα με σοβαρή αναιμία

αποτελεί την κύρια θεραπευτική παρέμβαση

στις επιπλεγμένες κυήσεις και αντιπροσω-

πεύει ένα από τα μεγαλύτερα επιτεύγματα

της αποκαλούμενης «ενδομήτριας θεραπείας

του εμβρύου», καθώς  συνδέεται με τα ποσο-

στά επιβίωσης πάνω από 90% για έμβρυα

που δεν έχουν προλάβει να εμφανίσουν γενι-

κευμένο οίδημα1,20. Μόνο το 10% των επι-

πλεγμένων κυήσεων θα χρειαστεί IIVT, ενώ

το υπόλοιπο 90%  μπορεί να έχει ικανοποιητι-

κή παρακολούθηση μέσω της εκτίμησης της
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MCA-PSV21. Μέσω της παρακολούθησης αυ-

τής – και εφόσον δεν εκδηλώνεται η ανάγκη

για ενδομήτρια μετάγγιση - ακόμη και έμβρυα

με σχετικά σοβαρού βαθμού αναιμία μπορεί

να επιβιώσουν, ενώ μια σειρά από μελέτες

που έχουν ασχοληθεί με ζητήματα σχετικά με

την νευροαναπτυξιακή τους εξέλιξη κατέλη-

ξαν στο συμπέρασμα ότι ο κίνδυνος εγκεφαλι-

κής βλάβης δεν αυξάνεται σημαντικά22-25. 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της αναιμίας

του εμβρύου που σχετίζεται με παρουσία

ύδρωπα είναι διαφορετική, καθώς η καρδιά

του εμβρύου σε αυτές τις περιπτώσεις δεν

μπορεί να δεχθεί μεγάλες ποσότητες μεταγγι-

ζόμενου αίματος. Αιματοκρίτης 25% μετά την

μετάγγιση θεωρείται στοιχείο ικανοποιητικής

αντιμετώπισης26. Το ποσοστό επιβίωσης των

εμβρύων έπειτα από IVTTs είναι περίπου

85%, κυμαινόμενο από 75% σε περιπτώσεις

με παρουσία ύδρωπα κατά την έναρξη της

θεραπείας έως πάνω από 90% σε περιπτώ-

σεις απουσίας του27. Ιδανικά, η μετάγγιση

πρέπει να προηγείται του σταδίου της υπερη-

χογραφικής εκδήλωσης της αναιμίας, καθώς

το αποτέλεσμα της IIVTs στο έμβρυο είναι

πολύ καλύτερο αν χρονικά προηγηθεί της

ανάπτυξης ύδρωπα28. Εναλλακτικές θεραπεί-

ες όπως η πλασμαφαίρεση ή η ενδοφλέβια

χορήγηση ανοσοσφαιρίνης στην μητέρα (in-

travenous immunoglobin therapy, IVIG) με

στόχο την επίτευξη μητρικής ανοσοποιητικής

τροποποίησης - μόνες ή σε συνδυασμό με εν-

δοπεριτοναϊκές μεταγγίσεις μεταξύ 16ης -

20ης εβδομάδας  της κύησης -  έχουν αναφερ-

θεί τα τελευταία χρόνια, αλλά αφορούν κυ-

ρίως  τη θεραπεία σε πρώιμα στάδια της εγ-

κυμοσύνης29.

Επιπλοκές μπορεί να προκύψουν κατά τη

διάρκεια ή μετά την διενέργεια IIVTs και

αφορούν σε: ανάπτυξη επιπλέον μητρικών

αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων (λόγω

της σχετιζόμενης με τη μετάγγιση εμβρυομη-

τρικής κυκλοφορίας κυρίως μέσω τρώσης του

πλακούντα), δημιουργία αιματώματος του ομ-

φαλίου λώρου με συνέπεια σπασμό των αρτη-

ριών και εμβρυική βραδυκαρδία, πρόωρη ρή-

ξη υμένων, πρόωρο τοκετό, συστολές της μή-

τρας, ενδομήτρια λοίμωξη ή/και χοριοαμνιο-

νίτιδα, ενδομήτριο θάνατο29. Αιμορραγία από

το σημείο παρακέντησης συχνά παρατηρείται

μετά από ενδοαμνιακή ή διαπλακουντιακή

παρακέντηση  του ομφαλίου λώρου. Η παρα-

κέντηση ομφαλικής αρτηρίας σχετίζεται με

βραδυκαρδία και εμβρυϊκή δυσχέρεια, πιθα-

νώς λόγω τοπικού αγγειόσπασμου. Επίσης

έχει περιγραφεί θρόμβωση της αρτηρίας.

Στην περίπτωσή μας, καμία από αυτές τις επι-

πλοκές δεν παρατηρήθηκε. 

Εγκεφαλικές βλάβες του εμβρύου/νεογνού σε

περιπτώσεις σοβαρής αναιμίας που οφείλε-

ται σε Rhesus ευαισθητοποίηση ή σε περι-

πτώσεις σοβαρού συνδρόμου έμβρυο-εμβρυι-

κής μετάγγισης σε δίδυμο κύηση έχουν περι-

γραφεί. Τόσο ο δότης όσο και ο λήπτης έχουν

αυξημένο κίνδυνο για εγκεφαλικές βλάβες30.

Συνήθως η κατάσταση αυτή αποδίδεται σε

ενδομήτρια ενδοκρανιακή αιμορραγία. Ο

κίνδυνος φαίνεται να είναι ιδιαίτερα υψηλός

όταν η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης κατά

τη στιγμή της πρώτης μετάγγισης είναι μικρό-

τερη ή ίση με 2 g/dL31, όπως ήταν στην δική

μας περίπτωση (αιμοσφαιρίνη 1.6gr/dl).

Αν και η υψηλής ευκρίνειας υπερηχογραφία -

όπως αναφέρθηκε προηγούμενα - παρέχει

την πρώτη απεικονιστική πληροφορία της κα-

τάστασης του εμβρύου (προσφέροντας τη δυ-

νατότητα εντοπισμού πολλών εμβρυικών

ανωμαλιών), ωστόσο έχει πολλούς περιορι-

σμούς και ενδεχομένως η τελική διάγνωση να

χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Η fMRI

αποτελεί την μη-επεμβατική μέθοδο εκλογής

και μπορεί να πραγματοποιηθεί κατά το δεύ-

τερο και τρίτο τρίμηνο της κυήσεως, παρέ-

χοντας σημαντικές επιπρόσθετες πληροφο-

ρίες με διαγνωστική ακρίβεια32,33. Η fMRI

έχει συμπληρωματική αξία, όταν η προγεννη-
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τική υπερηχογραφική διάγνωση είναι ελλι-

πής, αμφίβολη, περιορισμένη ή όταν το έμ-

βρυο βρίσκεται σε κίνδυνο για ανάπτυξη

βλαβών του ΚΝΣ (ως αποτέλεσμα της παρα-

τεταμένης σοβαρής υποξίας του εγκεφάλου).

Εντούτοις, δεν εκτελείται ως πρώτο βήμα για

τη διάγνωση της εμβρυικής αναιμίας αλλά ως

μεταγενέστερη εξέταση για την εκτίμηση των

ενδεχόμενα καταστροφικών συνεπειών της

στον εμβρυικό εγκέφαλο. Συνεπώς, η fMRI

είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για την ανίχνευση

ισχαιμικών και αιμορραγικών βλαβών στο

ΚΝΣ του εμβρύου34 αλλά και νευρολογικών

διαταραχών, διαταραχών του κινητικού νευ-

ρώνα και  βλαβών οζώδους σκλήρυνσης – κα-

ταστάσεις όπου η υπερηχογραφία έχει περιο-

ρισμένη διαγνωστική αξία35. Ανίχνευση τέτοι-

ου είδους ανωμαλιών του εμβρύου επιδεινώ-

νει την πρόγνωση, έχει ιατρο-νομικές επιπτώ-

σεις και τροποποιεί τη μαιευτική θεραπευτι-

κή. Πρέπει όμως να επισημανθεί ότι με δεδο-

μένο την μη ολοκλήρωση του εμβρυικού εγκε-

φάλου στο 2ο  και αρχόμενο 3ο τρίμηνο της

κύησης και ακόμη λόγω της ταχύτατης διαφο-

ροποίησης και εξέλιξής του, η fMRI με αρνη-

τικά παθολογικά ευρήματα δεν αποκλείει

ανωμαλία-ες36. Αντιθέτως, μπορεί με μεγάλη

ευαισθησία και ακρίβεια να επιβεβαιώσει

την παρουσία παθολογικών ευρημάτων. Το

στάδιο της κύησης κατά το οποίο διενεργεί-

ται fMRI εξαρτάται από την υποκείμενη και

διερευνώμενη παθολογία, τα υπερηχογραφι-

κά ευρήματα και ακόμη τη σχετική νομοθε-

σία – που διαφέρει σημαντικά από χώρα σε

χώρα. Το τελευταίο αυτό σημείο είναι σημαν-

τικό σε περίπτωση που πρόκειται να ληφθεί

απόφαση διακοπής της εγκυμοσύνης βασιζό-

μενη στα αποτελέσματα της fMRI. Συνήθως, η

fMRI εκτελείται μεταξύ 24ης και 40ης εβδομά-

δα κύησης, με βέλτιστο χρόνο διενέργειας την

28η-32η εβδομάδα. Στην περίπτωσή μας, η fM-

RI πραγματοποιήθηκε κατά την 34η εβδομάδα

της κύησης για την εκτίμηση πιθανών βλαβών

του εμβρυϊκού εγκεφάλου ως συνέπεια της έκ-

θεσης του στην πολύ χαμηλή συγκέντρωση αι-

μοσφαιρίνης πριν την 21η εβδομάδα της κύη-

σης. Είχε εξηγηθεί στο ζευγάρι ότι ανεξάρτητα

από τα αποτελέσματα της εξέτασης δεν υπήρχε

δυνατότητα διακοπής της κύησης – με βάση την

ισχύουσα ελληνική νομοθεσία.

Η χρήση της fMRI κερδίζει συνεχώς έδαφος

ως μία ακριβής και λεπτομερής μέθοδος

απεικονίσεως του εμβρύου στα πλαίσια του

προγεννητικού ελέγχου. Η συνεχής τεχνολο-

γική εξέλιξη της μαγνητικής τομογραφίας επι-

τρέπει τη διαρκή επέκταση της χρήσης της: α)

βελτιώνεται η ταχύτητα στους χρόνους απεικό-

νισης (είναι πλέον εφικτό να λαμβάνονται το-

μές σε χρόνο λιγότερο από 400ms, χωρίς να

επηρεάζεται καθόλου από τις κινήσεις του εμ-

βρύου), β) υπάρχει καλύτερη ποιότητα εστιά-

σεως καθώς και πολυεστιακά πλάνα βελτιώ-

νοντας έτσι την προσφερόμενη ποιότητα εμ-

βρυικής απεικόνισης, γ) καθώς δεν χρησιμο-

ποιεί ιονίζουσα ακτινοβολία δεν προκαλεί

βλάβες στους ιστούς, δεν επηρεάζεται από την

θέση του εμβρύου, το ολιγάμνιο ή την παχυ-

σαρκία (ακόμη και στο 3οτρίμηνο της κύησης)

και επιπλέον δεν απαιτείται προετοιμασία της

εγκύου ή του εμβρύου37-40.

Η fMRI δεν συνιστάται κατά το πρώτο τρίμη-

νο της εγκυμοσύνης καθώς δεν έχει ακόμη

αποδειχθεί η ασφάλεια της - αν και μελέτες σε

πειραματόζωα δεν αναφέρουν βλάβες μετά

από έκθεση σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία40-46.

Αντένδειξη διενέργειας  fMRI κατά την

διάρκεια της κύησης αποτελεί η παρουσία

βηματοδότη στην μητέρα ή η παρουσία άλλων

μηχανικών συσκευών. Αν και η fMRI θα μπο-

ρούσε να θεωρηθεί ασφαλής μέθοδος προ-

γεννητικού ελέγχου, η χρήση της θα πρέπει

να περιορίζεται στις περιπτώσεις κατά τις

οποίες υπάρχουν σοβαρές υποψίες παθολο-

γίας του εμβρύου και όχι ως εργαλείο απει-

κόνισης για έλεγχο ρουτίνας καθώς αφενός

το κόστος της είναι  αρκετά υψηλό συγκρινό-
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μενο με το εξαιρετικά χαμηλό κόστος της

υπερηχογραφίας και αφετέρου παρουσιάζει

περιορισμένη ευκρίνεια απεικονίσεως πολ-

λών συστημάτων του εμβρύου (π.χ. καρδιά

και αγγεία). Συνήθης ένδειξη για διενέργεια

fMRI αποτελεί η ανάγκη διερεύνησης πιθα-

νών βλαβών του εμβρυικού εγκεφάλου, του

νωτιαίου μυελού, σκελετικών δυσπλασιών

(αυχένας, άκρα, σπονδυλική στήλη), του θώ-

ρακα, της κοιλιακής χώρας, του ουροποιητι-

κού συστήματος και της πυέλου47,48. Ένδειξη

fMRI μπορεί να αποτελέσει ακόμη η χαμηλή

πρόσφυση του πλακούντα καθώς και η στα-

διοποίησή του. Η δυνατότητα διάγνωσης ενός

διεισδυτικού ή στιφρού πλακούντα και ο βαθ-

μός διείσδυσης βοηθάει σημαντικά στον προ-

γραμματισμό και την προετοιμασία δυνητικής

αιμορραγίας κατά τον τοκετό. Κυριότερη έν-

δειξη όμως εξακολουθεί να αποτελεί η διε-

ρεύνηση παθήσεων του εμβρυικού εγκεφά-

λου, τόσο λόγω της καλύτερης αντίθεσης των

μαλακών ιστών που η fMRI προσφέρει, όσο

και λόγω της μοναδικής ικανότητας της να

εκτιμά το βαθμό ωρίμανσης του εμβρυικού

εγκεφάλου, αξιολογώντας με αυτό τον τρόπο

τη φυσιολογική ή παθολογική ανάπτυξη του

ΚΝΣ. Σειρά μελετών αποδεικνύει ότι η fMRI

παρέχει 40% με 55% περισσότερη διαγνω-

στική ακρίβεια στις παθήσεις του εγκεφάλου

σε σχέση με το υπερηχογράφημα49-56.
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Summary

Hemolytic disease of the fetus/newborn

(HDFN), secondary to cell alloimmunization,

is still a significant cause of fetal and neonatal

mortality and morbidity. Sonographic evidence

of severe HDFN includes fetal hydrops and

other fetal anemia-related findings. The peak

systolic velocity in the middle cerebral artery

has extensively been used for the prediction of

fetal anemia and for the timing of the first in-

trauterine intravascular transfusion (IIVT). It

is very useful in monitoring post transfusion fe-

tuses, and additionally may serve for the follow

up by determining the next IIVT.  Accurate

and timely diagnosis of HDFN followed by

IIVT can treat fetal anemia, and prevent neu-

rological compromise and fetal loss. In recent

years, the fetal MRI (fMRI), due to its high

soft-tissue contrast and presumed safety has

been accepted as a complementary technique

in prenatal diagnosis, useful either to elucidate

equivocal findings on routine US studies (espe-

cially for the detection of central nervous sys-

tem lesions) or to further delineate some

pathological entities. We present a case of se-

vere fetal anemia that was diagnosed at 21st

week of pregnancy, and was treated with serial

IIVTs. A total of six IIVT were performed. The

actual increase in the fetal Hb after each trans-

fusion was as expected. At the 34th week of

gestation a fMRI was performed for prenatal

diagnosis of fetal brain without pathological

findings and one week later a healthy girl was

born by vaginal delivery weighted 2500gr. A

short literature review is also presented focus-

ing on the contribution of fMRI in the antena-
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tal assessment of fetal brain conditions after se-

vere Rh alloimmunization.

Key words: hemolytic disease of the fetus/newborn, Doppler of

mean cerebral artery, fetal anemia, hydrops fetalis, intrauterine

intravascular transfusion, magnetic resonance imaging, Rhesus

alloimmunization.
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Προγεννητική υπερηχογραφική

διάγνωση του συνδρόμου

Prune-Belly στις 11 και 12

εβδομάδες κύησης: 

παρουσίαση περιστατικών 

και ανασκόπηση 

της βιβλιογραφίας

Περίληψη
Παρουσιάζονται δύο περιπτώσεις συνδρόμου Prune-Belly σε έμ-

βρυα ηλικίας κύησης 11 και 12 εβδομάδων, το διάστημα 2010-

2012. Η υπερηχογραφική διάγνωση βασίστηκε σε απεικονιστικά

ευρήματα, όπως η μη φυσιολογική διάταση της ουροδόχου κύ-

στης, η λέπτυνση των κοιλιακών τοιχωμάτων, η στένωση της ου-

ρήθρας και το φύλο του εμβρύου. Η προγεννητική διάγνωση αυ-

τής της διαταραχής κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης, καθώς και

η διαφοροδιάγνωση, είναι καθοριστικής σημασίας για τη διαχεί-

ριση του περιστατικού, ειδικά όταν υφίσταται το ενδεχόμενο δια-

κοπής της κύησης. Μια ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογρα-

φίας υποδεικνύει ότι τα περιστατικά μας μπορεί να είναι από τις

πιο πρώιμα διαγνωσθείσες περιπτώσεις του συνδρόμου Prune-

Belly.

Λέξεις - κλειδιά: σύνδρομο Prune-Belly, μεγακύστη, υποπλασία μυών κοιλιακού

τοιχώματος, σημείο κλειδαρότρυπας, πρώτο τρίμηνοÁÁÁÁÁÁÁÁÁÁÁÁ

Εισαγωγήˆˆˆ
Η σύγχρονη χρήση των υπερήχων ως διαγνωστικών εργα-
λείων ρουτίνας στη μαιευτική επιτρέπει την πρώιμη προγεν-
νητική διάγνωση των διαφόρων ανωμαλιών του εμβρύου. Η
προγεννητική διάγνωση των ανατομικών ανωμαλιών του
συνδρόμου Prune-Belly κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης,
καθώς και η διαφοροδιάγνωση, είναι καθοριστικής σημα-
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σίας για τη διαχείριση του περιστατικού, ειδι-
κά όταν υφίσταται το ενδεχόμενο διακοπής
της κύησης. Ωστόσο, η έγκαιρη διάγνωση του
συνδρόμου κατά το τέλος του 1ου τριμήνου
έως τις αρχές του 2ου αναφέρεται σπάνια. Το
σύνδρομο Prune-Belly, «κοιλιά δίκην δαμά-
σκηνου», το οποίο καλείται επίσης σύνδρομο
Eagle-Barrett, είναι μια σπάνια συγγενής
διαταραχή, συχνότερα απαντόμενη στα άρρε-
να έμβρυα. Συνίσταται σε διαταραχή ανάπτυ-
ξης των μυών του κοιλιακού τοιχώματος
(απλασία ή υποπλασία), σε δυσπλασίες του
ουροποιογεννητικού συστήματος, όπως κρυ-
ψορχία και μεγακύστη, καθώς και άλλες δυ-
σπλασίες, όπως αναστροφή σπλάχνων, προ-
σωπείο Potter, διάταση στομάχου, βραχύ
έντερο, ατρησία ορθού, ραιβοϊπποποδία, συγ-
γενές εξάρθρημα ισχίου, υποπλασία κάτω
άκρων, απλασία δακτύλων, χωνοειδής θώρα-
κας, σκολίωση και άλλες θωρακικές δυσπλα-
σίες. Η πνευμονική υποπλασία που συχνά
απαντάται οφείλεται στο ολιγοάμνιο και την
αύξηση της ενδοκοιλιακής πίεσης. Η πρόγνω-
ση των περιστατικών αυτών συνήθως δεν εί-
ναι καλή και εξαρτάται κυρίως από τον περιο-
ρισμό της νεφρικής λειτουργίας. Παρουσιά-
ζουμε δύο περιστατικά με το σύνδρομο αυτό
που διαγνώστηκαν στο τέλος του πρώτου τρι-
μήνου της κύησης.

Παρουσίαση περιστατικών
Η πρώτη περίπτωση αφορούσε μία πρωτοτό-
κο 29 ετών η οποία υποβλήθηκε σε υπερηχο-
γραφικό έλεγχο αλλαχού στις 11 εβδομάδες
κύησης, για μέτρηση της αυχενικής διαφάνει-
ας, στα πλαίσια πληθυσμιακού ελέγχου ρου-
τίνας. Τα  υπερηχογραφικά ευρήματα ήταν:
CRL (κεφαλουριαίο μήκος) = 48,5 χιλ. (11
εβδομάδες + 3 ημέρες), παρούσα καρδιακή
λειτουργία, φυσιολογική ποσότητα αμνιακού
υγρού, πρόσθιος πλακούντας, ΝΤ (αυχενική
διαφάνεια) = 1 χιλ., υποπλασία ρινικού
οστού (εικόνα 1). Το υπερηχογράφημα απο-
κάλυψε επίσης ένα υπόηχο κυστικό μόρφωμα
διαστάσεων 12x11 χιλ. στην κοιλιά του εμβρύ-
ου, που αποδόθηκε σε μεγακύστη (εικόνα 2).
Ακολούθησε επανέλεγχος με δύο διαστάσε-
ων (2D) και τριών διαστάσεων (3D) υπερη-

χογραφήματα που διενεργήθηκαν στην κλινι-
κή μας (εικόνα 3). Από την υπερηχογραφική
εικόνα τέθηκε η υποψία συνδρόμου Prune-
Belly βασισμένη στην παθολογική διάταση
της ουροδόχου κύστεως, το  ιδιαίτερα λεπτό
πάχος των κοιλιακών τοιχωμάτων και την
απουσία του σημείου της κλειδαρότρυπας
(key hole sign), που χαρακτηρίζει τις απο-
φράξεις της ουρήθρας. Το αμνιακό υγρό ήταν
φυσιολογικής ποσότητας. Η πιθανότητα χρω-
μοσωμικών ανωμαλιών, όπως τρισωμία 21, 18
και 13, ήταν 1/680, 1/1534 και 1/4846 αντί-
στοιχα, με βάση την ηλικία της μητέρας και
μετατράπηκε σε 1/330, 1/1000 και 1/2000
αντίστοιχα, με την προσθήκη των υπερηχο-
γραφικών παραμέτρων. Η γυναίκα μετά συμ-
βουλευτική υπεβλήθη σε βιοψία τροφοβλά-
στης για χρωμοσωμική ανάλυση και ο εμβρυϊ-
κός καρυότυπος βρέθηκε φυσιολογικός. Με-
τά νέα συμβουλευτική το ζευγάρι επέλεξε τη
διακοπή της κύησης και συμφώνησε για πε-
ραιτέρω διερεύνηση με νεκροτομή. Στις 12
εβδομάδες κύησης γεννήθηκε ένα νεκρό έμ-
βρυο 40 γρ., μετά προετοιμασία-ωρίμανση
του τραχήλου με κολπικά δισκία προσταγλαν-
δίνης. Η νεκροτομή αποκάλυψε σύνδρομο
Prune-Belly. Η διάγνωση βασίστηκε στην
υποπλασία των μυών του κοιλιακού τοιχώμα-
τος, στη διατεταμένη ουροδόχο κύστη και στο
φύλο του εμβρύου (άρρεν).
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Εικόνα 1: 2D απεικόνιση υποπλαστικού ρινικού
οστού
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Το δεύτερο περιστατικό αφορούσε μία πρω-
τοτόκο 37 ετών η οποία επισκέφθηκε το νο-
σοκομείο μας στις 13 εβδομάδες της κύησης
για ένα πρώτο υπερηχογράφημα αναφοράς.
Μία μονήρης ενδομήτρια κύηση διαγνώστη-
κε, με θετική καρδιακή λειτουργία και υπε-
ρηχογραφική ηλικία 13 εβδομάδων. Στην
απεικόνιση με υπερήχους υπήρχε ένας υποη-
χογενής κυστικός σχηματισμός εντός της πε-
ριτοναϊκής κοιλότητας του εμβρύου με δια-
στάσεις 25x23,5 χιλ. (εικόνα 4). Περαιτέρω
δύο διαστάσεων (2D) και τριών διαστάσεων
(3D) υπερηχογράφημα (εικόνες 5-6) αποκά-
λυψε την παρουσία μεγακύστης με στένωση
της ουρήθρας σε ολόκληρο το μήκος της και
την απουσία "σημείου κλειδαρότρυπας". Το
κοιλιακό τοίχωμα ήταν εξαιρετικά λεπτό
υποδεικνύοντας την απουσία μυών. Το αμνια-
κό υγρό ήταν σε φυσιολογική ποσότητα και
δεν υπήρχαν άλλες εμφανείς ανατομικές
ανωμαλίες. Η υπερηχογραφική εικόνα συνη-
γορούσε στη διάγνωση του συνδρόμου Prune-
Belly. Η κύηση διεκόπη με τη χρήση μισοπρο-
στόλης και λίγες ώρες αργότερα γεννήθηκε
ένα νεκρό άρρεν έμβρυο 80 γρ. Ακολούθησε
ελαφρά εκκενωτική μαιευτική απόξεση της
ενδομήτριας κοιλότητας και το έμβρυο εστά-
λη για παθολογοανατομική εξέταση. Η παθο-
λογοανατομική έκθεση επιβεβαίωσε ότι το
έμβρυο ήταν άρρενος φύλου και αποκάλυψε
υποπλασία των μυών του κοιλιακού τοιχώμα-
τος και μεγακύστη. Η διάγνωση του συνδρό-
μου Prune-Belly επιβεβαιώθηκε.

Συζήτηση
Το σύνδρομο Prune-Belly περιγράφηκε για
πρώτη φορά το 1895 από τον Parker1. Ο όρος
σύνδρομο «κοιλιά δίκην δαμάσκηνου» προ-
έρχεται από την ιδιαίτερη εμφάνιση της κοι-
λιάς των εμβρύων αυτών, η οποία χαρακτηρί-
ζεται από διόγκωση με χαλαρότητα του δέρ-
ματος και ρυτίδωση αυτού που προσομοιάζει
την επιφάνεια ενός δαμάσκηνου2. Το σύνδρο-
μο Prune-Belly προκύπτει συνήθως από πρώι-
μη στένωση ή απόφραξη του άπω ουροποιητι-
κού συστήματος. Η ουροδόχος κύστη θεωρεί-
ται διατεταμένη στο 1ο τρίμηνο όταν είναι >
10 χιλ. Απότοκος της διάτασης της ουροδόχου
κύστης είναι η αδυναμία καθόδου των όρχε-
ων στα άρρενα έμβρυα και η αδυναμία ανά-
πτυξης του κοιλιακού τοιχώματος2,3. Υπάρ-

Εικόνα 2: 2D απεικόνιση μεγακύστης, λεπτών τοιχωμάτων

Εικόνα 3: 3D απεικόνιση συνδρόμου Prune-Belly



Εικόνα 4: 2D απεικόνιση μεγακύστης, πολύ λεπτών τοιχωμάτων

Εικόνα 5: 3D απεικόνιση συνδρόμου Prune-Belly
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χουν στοιχεία που υποδηλώνουν μία Χ-φυλο-
σύνδετη κληρονομικότητα, αλλά ένα πολυπα-
ραγοντικό μοντέλο κληρονομικότητας φαίνε-
ται να είναι η αιτία στις περισσότερες περι-
πτώσεις4. Σύμφωνα με μελέτες, η μέση ηλικία
της εγκύου μητέρας είναι 27,7 έτη (20-39 έτη)
και η μέση ηλικία κύησης κατά την προγεννη-
τική διάγνωση είναι 14,8 εβδομάδες (12-22
εβδομάδες). Η συχνότητα γέννησης ζώντων
νεογνών είναι 3 ανά 100.000 και αναμένεται
να μειωθεί περαιτέρω στο μέλλον καθώς αυ-
τές οι κυήσεις μπορούν να ανιχνευθούν πιο
εύκολα, κατά τη διάρκεια ελέγχου ρουτίνας
του πρώτου τριμήνου, και να τερματιστούν.
Άνω του 60% των νεογνών πεθαίνουν κατά
την πρώτη εβδομάδα της ζωής5.
Θα πρέπει να τίθεται η υποψία αυτής της διά-
γνωσης σε έμβρυα με πολύ μεγάλη διάταση

της κοιλιακής χώρας. Η διάταση αντιπροσω-
πεύει τυπικά την διογκωμένη κύστη (μεγακύ-
στη), αλλά μπορεί επίσης να έχει άλλη προέ-
λευση, όπως στην περίπτωση μίας μεγάλης
κύστης ωοθηκών6, μίας γιγαντιαίας κύστης
ήπατος7, εμβρυϊκού ασκίτη8 ή συνδρόμου
αμνιακών ταινιών9. Η αναλογία άρρενα/θή-
λεα έμβρυα είναι 20/1 και εξηγείται βάσει της
πολύπλοκης μορφογένεσης της αρσενικής ου-
ρήθρας, με πιθανό αποτέλεσμα αποφρακτι-
κές διαταραχές10. Το σύνδρομο χαρακτηρίζε-
ται από ένα φάσμα ανωμαλιών και οι ασθε-
νείς μπορούν να κατηγοριοποιηθούν ανάλο-
γα με τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων.
Προοδευτική διάταση της ουροδόχου κύστε-
ως οδηγεί σε νεφρική ανεπάρκεια αποφρα-
κτικού τύπου, ολιγοϋδράμνιο, πνευμονική
υποπλασία και τελικά ενδομήτριο (ή νεογνι-



Εικόνα 6: 3D λοξές τομές
(a) πρόκειται για άρρεν έμβρυο 
(b) στένωση ουρήθρας καθ’ όλο το μήκος της
(c) απόν «σημείο κλειδαρότρυπας»

Εικόνα 7: vesicoamniotic shunt
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κό) θάνατο, που χαρακτηρίζει τις πιο σοβα-
ρές μορφές του συνδρόμου2. Συνοδές ανωμα-
λίες του συνδρόμου είναι αναστροφή σπλά-
χνων, προσωπείο Potter, διάταση στομάχου,
βραχύ έντερο, ατρησία ορθού, ραιβοϊπποπο-
δία, συγγενές εξάρθρημα ισχίου, υποπλασία
κάτω άκρων, απλασία δακτύλων, χωνοειδής
θώρακας, σκολίωση και άλλες θωρακικές δυ-
σπλασίες11. Μόλις τεθεί η διάγνωση του συν-
δρόμου θα πρέπει να αναζητούνται και άλλες
συνοδές ανωμαλίες, ιδιαίτερα καρδιακές12.
Διαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνεται
από οπίσθιες ουρηθρικές βαλβίδες (PUVs)
και σύνδρομο μεγακύστης, μεγακόλου και
υποπερίσταλσης εντέρου (MMIHS). Η απει-
κόνιση της ουρήθρας και της ουροδόχου κύ-
στης είναι ουσιώδης για τη διαφορική διά-
γνωση του συνδρόμου από PUVs. Στο σύν-
δρομο Prune-Belly η στένωση της ουρήθρας
αφορά σε όλο της το μήκος. Σε PUVs, σε λο-
ξές προβολές της οπίσθιας ουρήθρας-κυστεο-
ουρηθρικής συμβολής, το κατώτερο τμήμα της
ουροδόχου κύστης μοιάζει με κλειδαρότρυπα
και ονομάζεται εξ αυτού «σημείο κλειδαρό-
τρυπας». Στο σύνδρομο Prune-Belly το «ση-
μείο κλειδαρότρυπας» απουσιάζει. Στις οπί-
σθιες βαλβίδες της ουρήθρας η ουροδόχος
κύστη έχει παχύ τοίχωμα, ενώ στο σύνδρομο
Prune-Belly η ουροδόχος κύστη έχει λεπτό
τοίχωμα, υποδεικνύοντας την απλασία ή δυ-
σπλασία της μυϊκής στοιβάδας13. Το σύνδρο-
μο MMIHS είναι μια σπάνια συγγενής διατα-
ραχή άγνωστης προέλευσης. Χαρακτηρίζεται
από διάταση της ουροδόχου κύστης, μη απο-
φρακτικής αιτιολογίας, υδρονέφρωση και με-
γαουρητήρα, υποπερίσταλση των εντερικών
ελίκων και μικρόκολο. Ο υποκείμενος μηχα-
νισμός πιστεύεται ότι είναι μυοπάθεια των
κοιλιακών οργάνων, η οποία οδηγεί σε μειω-
μένο μυϊκό τόνο της ουροδόχου κύστης και
του εντέρου. Η διαφορική διάγνωση βασίζε-
ται στο γεγονός ότι στο σύνδρομο MMIHS το
αμνιακό υγρό είναι φυσιολογικό και υπάρχει
μία αυξημένη συχνότητα εμφάνισης του συν-
δρόμου στα θήλεα (4:1)14.
Η ενδομήτρια θεραπεία του συνδρόμου
Prune-Belly περιλαμβάνει επεμβάσεις, όπως
κυστεοαμνιακές παρακάμψεις (vesicoamniot-

ic shunts), σε περιπτώσεις όπου έχουν απο-
κλειστεί άλλες ανωμαλίες και ο καρυότυπος
είναι φυσιολογικός15 (εικόνα 7), σε μια προ-
σπάθεια αποσυμφόρησης του ουροποιητικού
συστήματος του εμβρύου και διόρθωσης της
ποσότητας του αμνιακού υγρού και έμμεσα
της πνευμονικής υποπλασίας. Σε αντίθετη πε-
ρίπτωση συνιστάται διακοπή της κύησης. Ευ-
τυχώς, ο κίνδυνος υποτροπής είναι χαμηλός.
Οι ανωτέρω αναφερόμενες επεμβατικές πρά-
ξεις ενέχουν σημαντικό κίνδυνο επιπλοκών
σε ποσοστό 45%, όπως κακή τοποθέτηση του
χρησιμοποιούμενου καθετήρα (20%), μαζικό
ουροπεριτόναιο, απόφραξη του καθετήρα
και ανάγκη επανεπέμβασης, πρόωρη ρήξη
εμβρυικών υμένων, χοριοαμνιονίτιδα, ιατρο-
γενή γαστρόσχιση και συνολκή σκέλους16.

Συμπεράσματα
Λαμβάνοντας υπόψη το μοντέλο κανονικής
ανάπτυξης του ουροποιητικού συστήματος σε
ανθρώπινο έμβρυο, η πρώτη ένδειξη νεφρι-
κής λειτουργίας εντοπίζεται χρονικά κατά
την 11η εβδομάδα της κύησης (από την τελευ-
ταία έμμηνο ρύση) με τη διαπίστωση αυξημέ-
νης ποσότητας ούρων εντός της ουροδόχου
κύστης. Με βάση το χρονοδιάγραμμα της
ανάπτυξης του ανθρώπινου ουροποιητικού
συστήματος, η πρώτη ένδειξη της νεφρικής
λειτουργίας μπορεί να παρατηρηθεί 9 εβδο-
μάδες μετά τη σύλληψη και 11 εβδομάδες με-
τά την έμμηνο ρύση16,17. Από την εμπειρία
μας, ούρα μπορούν να ανιχνευθούν στην κύ-
στη του φυσιολογικού εμβρύου από τις 11
εβδομάδες κύησης. Ως εκ τούτου, πιστεύουμε
ότι τουλάχιστον το πρώτο περιστατικό μας
πρέπει να είναι από τις πρωιμότερες δυνατές
διαγνώσεις του συνδρόμου Prune-Belly.

Παπαντωνίου και συν.Προγεννητική υπερηχογραφική διάγνωση του συνδρόμου Prune-Belly 
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Summary
We present two cases of Prune-Belly syn-
drome in two fetuses of 11 and 12 weeks of
gestation. The ultrasound diagnosis was based
on the finding of an abnormal dilatation of
the bladder. Prenatal diagnosis of this malfor-
mation during the first trimester is very im-
portant for management, as well as differen-
tial diagnosis, especially if termination of
pregnancy is a considered option. A review of
the literature indicates that our cases may be
of the earlier reported cases of Prune-Belly
syndrome.
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Υπερηχογραφική διάγνωση 

αχονδροπλασίας με φυσιολογικό 

καρυότυπο κατά το πρώτο 

τρίμηνο της κύησης: 

παρουσίαση περιστατικού 

και ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας

Περίληψη
Η αχονδροπλασία είναι η πιο κοινή μορφή νανισμού. Περισσότε-

ρο από το 90%  των περιπτώσεων είναι σποραδικές και έχει πα-

ρατηρηθεί αυξημένη πατρική ηλικία κατά τη στιγμή της σύλληψης

των προσβεβλημένων ατόμων. Περισσότερο από το 97%  των

ατόμων με αχονδροπλασία έχουν μια Gly380Arg μετάλλαξη στο

γονίδιο του διαμεμβρανικού τμήματος του υποδοχέα του αυξητι-

κού παράγοντα των ινοβλαστών (FGFR3). Μεταλλάξεις στο γο-

νίδιο της FGFR3 μπορεί επίσης να έχουν ως αποτέλεσμα υπο-

χονδροπλασία, τη θανατηφόρο δυσπλασία, την πρόσφατα περι-

γραφείσα δυσπλασία Saddan (αχονδροπλασία με σοβαρή ανα-

πτυξιακή καθυστέρηση και μελανίζουσα ακάνθωση), και δύο

διαταραχές κρανιοσυνοστέωσης: σύνδρομο Muenke και σύνδρο-

μο Crouzon με μελανίζουσα ακάνθωση. Προγεννητική υπερηχο-

γραφική διάγνωση είναι δυνατή, αλλά είναι δύσκολη και συχνά

γίνεται αργά. Όταν τεθεί η υποψία της κατάστασης αυτής, η μο-

ριακή γενετική εξέταση μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να ανι-

χνεύσει μία μετάλλαξη στο γονίδιο FGFR3.

Λέξεις - κλειδιά: αχονδροπλασία, νανισμός, FGFR3, πρώτο τρίμηνοˆˆˆˆˆˆˆˆˆ 

Εισαγωγήˆˆˆ

Παρουσιάζουμε μία περίπτωση αχονδροπλασίας, με φυσιο-
λογικό καρυότυπο, που διαγνώστηκε πολύ σύντομα, κατά τη
διάρκεια του πρώτου τριμήνου της εγκυμοσύνης. Επίσης
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ανασκοπούμε την υπάρχουσα βιβλιογραφία
για το θέμα αυτό.

Παρουσίαση περιστατικού
Η περίπτωση μας ήταν μία 31χρονη πρωτοτό-
κος γυναίκα η οποία υποβλήθηκε σε υπερη-
χογράφημα στις 12 εβδομάδες της κύησης για
μέτρηση της αυχενικής διαφάνειας (ΝΤ). Τα
υπερηχογραφικά ευρήματα ήταν: κεφαλου-
ραίο μήκος (CRL) 67,3 χιλιοστά, παρούσα
καρδιακή λειτουργία, κανονική ποσότητα
αμνιακού υγρού, οπίσθιος πλακούντας, ΝΤ
3,4 χιλιοστά [σχήματα 1, 2, 3]. Η πιθανότητα
χρωμοσωμικών ανωμαλιών, όπως τρισωμία 21,
18 και 13, ήταν 1/534, 1/1356 και 1/4240 αντί-
στοιχα, με βάση την ηλικία της μητέρας και με-
τασχηματίστηκε σε 1/33, 1/192 και 1/956 με την
προσθήκη των υπερηχογραφικών παραμέ-
τρων. Από την αρχή υπήρχε μια υποψία για
σκελετική δυσπλασία, όπως η αχονδροπλασία,
με βάση τα βραχέα μακρά οστά του εμβρύου,
ιδιαίτερα το μικρό μήκος του μηριαίου [εικόνα
4], και η κυφοσκωλίωση του εμβρύου. Στη γυ-
ναίκα συνεστήθη να υποβληθεί σε δειγματολη-
ψία χοριακής λάχνης (CVS) και υπερηχογρα-
φική επανεξέταση σε 2 εβδομάδες. Το CVS
πραγματοποιήθηκε με επιτυχία στο τμήμα προ-
γεννητικής διάγνωσης του νοσοκομείου μας. Ο
εμβρυϊκός καρυότυπος ήταν φυσιολογικός.
Μετά συμβουλευτική το ζευγάρι επέλεξε τη
διακοπή της κύησης και συμφώνησε για την πε-
ραιτέρω εξέταση με επανάληψη καρυοτύπου
και αυτοψία. Στις 12 εβδομάδες της κύησης,
ένα κύημα 40g γεννήθηκε [εικόνα 5], μετά ωρί-
μανση του τραχήλου με κολπικά δισκία προ-
σταγλανδίνης. Η παθολογοανατομική εξέταση
αποκάλυψε αχονδροπλασία.

Συζήτηση
Η πιο κοινή μη θανατηφόρος σκελετική δυ-
σπλασία είναι η αχονδροπλασία, μια αυτοσω-
ματική επικρατούσα κατάσταση με πλήρη δι-
εισδυτικότητα και εκτιμώμενη συχνότητα που
κυμαίνεται από 1/10000 έως 1/50000 γεννή-
σεις1. Το υπεύθυνο γονίδιο για περισσότερες
από τις 99% των περιπτώσεων έχει ταυτοποι-
ηθεί και αφορά μια de novo μετάλλαξη του
γονιδίου για τον υποδοχέα του αυξητικού πα-

ράγοντα των ινοβλαστών (FGFR3), στο χρω-
μόσωμα 4p16.32,3,4. Η πιο κοινή (97% των πε-
ριπτώσεων) μετάλλαξη είναι μια αντικατά-
σταση γουανίνης από αδενίνη στο νουκλεοτί-
διο 1138 στο αμινοξύ 3805,6. Περίπου 1% των
προσβεβλημένων ατόμων έχουν μια αντικα-
τάσταση γουανίνης από κυτοσίνη στο ίδιο
νουκλεοτίδιο. Η μετάλλαξη G380R έχει απο-
δειχθεί ότι καταλήγει σε ενεργοποίηση του
γονιδίου FGFR3, που αναστέλλει τον πολλα-
πλασιασμό και διαφοροποίηση των χονδρο-
κυττάρων και είναι υπεύθυνη για τη βράχυν-
ση των μακρών οστών6.
Το σύνδρομο κλινικά χαρακτηρίζεται από ρι-
ζομελική βράχυνση των άκρων και ήπια κάμ-
ψη αυτών, υπερβολική λόρδωση οσφυϊκής
μοίρας σπονδυλικής στήλης και ήπια όψιμης
έναρξης μακροκρανία7. Τα οστά των χεριών
και των ποδιών είναι μικρά (βραχυδακτυλία)
και το κεφάλι είναι μεγάλο (μακροκεφαλία),
με μετωπική προπέτεια, υποπλασία μεσότη-
τας προσώπου, επιπέδωση ρινός και μια δια-
πλάτυνση κάτω γνάθου8. Έμβρυα με ομόζυγο
αχονδροπλασία εμφανίζουν πρόωρη βράχυν-
ση των μηριαίων οστών (λιγότερο από την 3η
εκατοστιαία θέση) στις 14-17 εβδομάδες της
κύησης, ενώ τα ετερόζυγα έμβρυα επηρεάζο-
νται αργότερα στην εγκυμοσύνη9,10. Το μήκος
του μηριαίου βρίσκεται συνήθως στην 50η
εκατοστιαία θέση στις 18 εβδομάδες, στην
30η εκατοστιαία θέση στις 20 εβδομάδες, και
κάτω από την 5η εκατοστιαία θέση στις 22
εβδομάδες. Το βραχιόνιο οστούν παρουσιά-
ζει βράχυνση μέχρι τις 22 εβδομάδες, καθώς
και τα άλλα μακρά οστά εμφανίζουν μια μέ-
τρια βράχυνση. Το κεφάλι έχει διευρυνθεί με
μετωπιαίο οίδημα. Προσοχή θα πρέπει να δο-
θεί στο λόγο της διαμέτρου του θώρακα προς
την αμφικροταφική διάμετρο. Μερικές φορές,
μεγαλεγκεφαλία παρατηρείται λόγω δυσανα-
λογίας της βάσης του κρανίου. Για το λόγο αυ-
τό οι περιπτώσεις αυτές μπορεί επίσης να πα-
ρουσιαστούν με υδροκεφαλία. Υπερέκταση
των αρθρώσεων, ιδιαίτερα του γόνατος, επί-
σης παρατηρούνται συχνά. Αχονδροπλασία,
στην ετερόζυγη μορφή, οφείλεται πάντα σε de
novo μετάλλαξη και, ως εκ τούτου, ο κίνδυνος
επανεμφάνισης είναι χαμηλός. Αντίθετα, ο
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κίνδυνος επανεμφάνισης φτάνει το 50%, εάν
εμπλέκεται ο ένας γονέας και το 75% αν επη-
ρεάζονται και οι δύο γονείς.
Η ετερόζυγη αχονδροπλασία είναι συμβατή
με μια φυσιολογική ζωή και πνευματική ανά-
πτυξη. Αυτή είναι η πιο συχνή μορφή νανι-
σμού. Ωστόσο, ορθοπεδικές και πνευμονικές
μακροπρόθεσμες συνέπειες είναι σύνηθες να
παρουσιαστούν, λόγω του σχετικά μικρού
θώρακα. Επιπλέον, ανωμαλίες στην τραχηλο-
νωτιαία περιοχή, η οποία μπορεί να οδηγήσει
σε συμπίεση, θέτει το βρέφος με αχονδρο-
πλασία σε κίνδυνο για θανατηφόρα επακό-
λουθα11,12. Η τραχηλο-νωτιαία αποσυμπιεστι-
κή χειρουργική επέμβαση μπορεί να είναι
σωτήρια μειώνοντας νευρολογικές επιπλοκές
σχετιζόμενες με βλάβη του νωτιαίου μυελού
και μπορεί να εξαλείψει την κεντρική άπνοια
που μπορεί να προκαλέσει αιφνίδιο θάνα-
το13,14. Στην ομόζυγη κατάσταση, η οποία εμ-
φανίζεται σε 25% των απογόνων των δύο γο-
νέων με αχονδροπλασία, η νόσος είναι συνή-
θως θανατηφόρα κατά τα πρώτα 2 χρόνια της
ζωής12. Ωστόσο, μια περίπτωση επιβίωσης
για 37 μήνες έχει αναφερθεί στη βιβλιογρα-
φία15. Τα ακτινολογικά χαρακτηριστικά της
ομόζυγης αχονδροπλασίας κυμαίνονται μετα-
ξύ εκείνων της θανατηφόρου δυσπλασίας και
της ετερόζυγης αχονδροπλασίας.
Η κύρια δυσκολία στην προγεννητική διά-
γνωση είναι ότι η ανάπτυξη των μακρών

οστών σε αυτή την ασθένεια δεν αναγνωρίζε-
ται, στις περισσότερες περιπτώσεις, μέχρι το
τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης10. Επιπροσθέ-
τως, η μορφολογία των προσβληθέντων μα-
κρών οστών είναι φυσιολογική, γεγονός που
καθιστά τη διάγνωση ακόμα πιο δύσκολη. Σε
ορισμένες περιπτώσεις, η συμμετοχή του
βραχιονίου είναι πιο σοβαρή από εκείνη του
μηριαίου οστού16. Ωστόσο, η προγεννητική
διάγνωση της αχονδροπλασίας είναι δυνατή
και έχει αναφερθεί17-20. Πρόσθετα κριτήρια
που, αν είναι παρόντα, μπορεί να υποστηρί-
ξουν την υπερηχογραφική διάγνωση της
αχονδροπλασίας είναι μια τάση προς μακρο-
κρανία και χαμηλή ρινική γέφυρα. Ωστόσο,
και τα δύο αυτά χαρακτηριστικά είναι δύσκο-
λο να διαγνωστούν (Σχήμα 9.21b). Για να ξε-
περαστεί αυτή η δυσκολία, μερικοί συγγρα-
φείς έχουν προτείνει τη χρήση των δεικτών
HC / FL (περιμέτρου κεφαλής / μήκος μηρι-
αίου) ή BPD / FL (αμφικροταφική διάμετρος
/ μήκος μηριαίου), οι οποίοι αλλοιώνονται
νωρίτερα από τη μέτρηση των μεμονωμένων
παραμέτρων, λόγω του γεγονότος ότι οι βιο-
μετρικές παράμετροι του αριθμητή και του
παρονομαστή παρεκκλίνουν σε αντίθετες κα-
τευθύνσεις, δηλαδή προς τα άνω ή πάνω από
την 95η εκατοστιαία θέση για την κρανιακή
βιομετρία και προς τα κάτω ή κάτω από την
5η εκατοστιαία θέση για το μήκος του μηριαί-
ου. Η άκρα χείρα δίκην τρίαινας, με αυξημέ-

Εικόνα 1: Υ περηχογραφική μέτρηση κεφαλου-
ραίου μήκους (CRL)

Εικόνα 2: Υ περηχογραφική μέτρηση αυχενικής
διαφάνειας
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νο μεσοδιάστημα μεταξύ τρίτου και τέταρτου
δακτύλου, είναι ένα ειδικό εύρημα στην
αχονδροπλασία20,21. Τα περισσότερα από τα
παραπάνω χαρακτηριστικά είναι πολύ δύ-
σκολο να εντοπιστούν και να επιβεβαιωθούν.
Αυτές οι διαγνωστικές δυσκολίες, μαζί με την
καθυστερημένη εμφάνιση των περισσότερων
υπερηχογραφικά ανιχνεύσιμων σημείων, είναι
υπεύθυνες για το πολύ χαμηλό ποσοστό προ-
γεννητικής ανίχνευσης της αχονδροπλασίας22.
Μια συσχέτιση της αυξημένης αυχενικής δια-
φάνειας του πρώτου τριμήνου με την αχονδρο-
πλασία έχει αναφερθεί από το 200523. Η προ-
γεννητική διάγνωση σε εγκυμοσύνες στις
οποίες ένας ή και οι δύο γονείς έχουν αχον-
δροπλασία είναι δυνατή με μοριακή διάγνω-
ση, τη βιοψία χοριακής λάχνης (CVS) ή αμνιο-
παρακέντηση19,24,25. Μοριακή ανάλυση μπορεί
να εντοπίσει επίσης μεταλλάξεις σε έμβρυα με
υποψία αχονδροπλασίας από υπερηχογραφι-
κά ευρήματα, κάνοντας την προγεννητική διά-
γνωση πιο αποτελεσματική.
Η διαφορική διάγνωση θα πρέπει να περι-
λαμβάνει και άλλες καταστάσεις που είναι
πιθανό να χαρακτηρίζονται από οριακό ή
βραχύ μηριαίο. Το πρώτο και το πιο εύκολο
να αποκλειστεί είναι η τρισωμία 21. Ένας
απλός καρυότυπος αρκεί. Επιπλέον, τα ίδια
κύτταρα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για
τον έλεγχο του DNA που απαιτείται για τη
διάγνωση της αχονδροπλασίας. Η άλλη πιο

σημαντική κατάσταση που πρέπει να απο-
κλειστεί είναι η πρώιμης έναρξης εμβρυική
καθυστέρηση της ανάπτυξης (FGR), η έναρ-
ξη της οποίας μπορεί σπάνια να χαρακτηρί-
ζεται από επιλεκτική υπανάπτυξη των μα-
κρών οστών. Οι άλλες σκελετικές δυσπλασίες
που πρέπει να διαφοροδιαγνωσθούν είναι η

Εικόνα 3: Υ περηχογραφική απεικόνιση των δο-
μών του εμβρυικού εγκεφάλου

Εικόνα 4: Υ περηχογραφική απεικόνιση της βρά-
χυνσης του μηριαίου οστού

Εικόνα 5: Το τεχνητά αποβληθέν έμβρυο των 12
εβδομάδων με αχονδροπλασία
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μέτρια ριζομελία (τουλάχιστον στο δεύτερο
τρίμηνο), η καμπτομελική δυσπλασία, η
οποία συχνά χαρακτηρίζεται από μικρογνα-
θία και τοξοειδή οστά, η χονδροεξωδερματι-
κή δυσπλασία (Ellis -Van Creveld σύνδρομο),
η οποία συνδέεται με σημαντική θωρακική
υποπλασία, πολυδακτυλία και συγγενή καρ-
διοπάθεια (50% των περιπτώσεων) και οι μη
θανατηφόρες παραλλαγές της ατελούς οστεο-
γένεσης (τύποι Ι, III και IV), οι οποίες μπο-
ρεί να διαθέτουν όψιμης έναρξης κατάγματα
και κάμψη των μακρών οστών8.
Χορήγηση αυξητικής ορμόνης έχει προταθεί
για τη θεραπεία της αχονδροπλασίας με εν-
θαρρυντικά αποτελέσματα26-28. Άλλες καινο-
τόμες θεραπευτικές προσεγγίσεις αφορούν
τη ρύθμιση (μείωση) της δραστικότητας της
κινάσης της τυροσίνης του FGFR3 από εκλε-
κτικούς αναστολείς, αντισώματα αποκλει-
σμού για να παρεμποδίζεται η σύνδεση των
FGFR προσδετών29, και η υπερέκφραση του
C-νατριουριτικού πεπτίδιου30.

Συμπεράσματα
Η αχονδροπλασία είναι μια αυτοσωματική
επικρατούσα διαταραχή που σχετίζεται με
ελάττωμα στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώ-
ματος 4, που μπορεί να είναι ομόζυγο (πάντα
θανατηφόρο) ή ετερόζυγο (κυρίως ζώντα νε-
ογνά). Η διάγνωση γίνεται με βάση το οικο-
γενειακό ιστορικό, αν και οι περισσότερες
περιπτώσεις οφείλονται σε μεταλλάξεις de
novo, και από τα ακόλουθα υπερηχογραφικά
ευρήματα: κοντά άκρα, κυρίως ριζομελία, μα-
κρύς και στενός θώρακας, οσφυϊκή λόρδωση
και αποπλατισμένο κρανίο με μετωπιαίο οί-
δημα. Υπάρχει μια ενθαρρυντική τάση για
πρώιμη διάγνωση της αχονδροπλασία με βά-
ση την αυξημένη αυχενική διαφάνεια, στο
πρώτο τρίμηνο. Μια απλή επιβεβαίωση με
καρυότυπο είναι απαραίτητη για τη διάγνω-
ση. Ο τερματισμός της εγκυμοσύνης φαίνεται
να είναι η πιο συνηθισμένη επιλογή των γυ-
ναικών σε αυτές τις καταστάσεις και η έγκαι-
ρη διάγνωση συμβάλλει στον περιορισμό των
βιολογικών και ψυχολογικών κινδύνων και
του κόστους.

Ultrasound diagnosis of achondroplasia
with normal karyotype in the first trimester
of pregnancy: our case and review of the lit-
erature
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Summary
Achondroplasia is the most common form of
short-limb dwarfism. More than 90% of cases
are sporadic and there is, on average, an in-
creased paternal age at the time of conception
of affected individuals. More than 97% of
persons with achondroplasia have a
Gly380Arg mutation in the transmembrane
domain of the fibroblast growth factor recep-
tor (FGFR) 3 gene. Mutations in the FGFR3
gene also result in hypochondroplasia, the
lethal thanatophoric dysplasias, the recently
described SADDAN (severe achondroplasia
with developmental delay and acanthosis ni-
gricans) dysplasia, and two craniosynostosis
disorders: Muenke coronal craniosynostosis
and Crouzon syndrome with acanthosis nigri-
cans. Its prenatal sonographic diagnosis is
possible, but difficult, and often made late.
When this condition is suspected, molecular
genetic testing can be used to detect a muta-
tion in the FGFR3 gene.

Key words: achondroplasia, dwarfism, FGFR3, first trimester
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Περίληψη
Η ολοπροσεγκεφαλία (holoprosencephaly-HPE) είναι μια σύνθε-

τη δυσπλασία του εγκεφάλου που προκύπτει από ατελή διάσπα-

ση του προσεγκεφάλου σε δεξί και αριστερό ημισφαίριο, που

συμβαίνει μεταξύ 18ης και 28ης ημέρας της κύησης. Οι ανωμα-

λίες διάπλασης του πρόσθιου εγκεφάλου συνδέονται γενικά με

ανωμαλίες διάπλασης του προσώπου, που κυμαίνονται από ανο-

φθαλμία ή κυκλωπία με ή χωρίς προβοσκίδα στις πιο σοβαρές

περιπτώσεις, μέχρι λαγώχειλο, απλό υποτελορισμό ή ακόμα και

καθόλου ανωμαλίες στις λιγότερο σοβαρές μορφές. 

Παρουσιάζουμε μία περίπτωση ολοπροσεγκεφαλίας με συνοδό

κυκλωπία και αρρινία διαγνωσθείσας στο δεύτερο τρίμηνο της

εγκυμοσύνης και ανασκοπούμε την υπάρχουσα βιβλιογραφία

που αφορά αυτή τη συγγενή διαμαρτία διάπλασης.

Λέξεις - κλειδιά: ολοπροσεγκεφαλία, κυκλωπία, αρρινία, δεύτερο τρίμηνο·····

············

Εισαγωγήˆˆˆ
Οι δυσπλασίες του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ)
είναι από τις συχνότερες συγγενείς ανωμαλίες. Οι ανωμα-
λίες διάπλασης του νευρικού σωλήνα είναι οι δυσπλασίες
του ΚΝΣ που απαντώνται συχνότερα κατά τη γέννηση και
ανέρχονται σε περίπου 1 με 2 περιπτώσεις ανά 1000 γεννή-
σεις. Η συχνότητα εμφάνισης ενδοκρανιακής ανωμαλίας
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χωρίς συνοδό ανωμαλία διάπλασης του νευ-
ρικό σωλήνα είναι άγνωστη, επειδή διαλάθει
συνήθως της διάγνωσης κατά τη γέννηση και
εκδηλώνεται πιθανόν αργότερα στη ζωή. Μα-
κροπρόθεσμες μελέτες παρακολούθησης δεί-
χνουν ότι η επίπτωση μπορεί να είναι τόσο
υψηλή όσο 1 στις 100 γεννήσεις1. 
Το υπερηχογράφημα έχει συμβάλει τα μέγι-
στα στη διάγνωση ανωμαλιών του εμβρυϊκού
ΚΝΣ για σχεδόν 30 χρόνια. Τα τελευταία
χρόνια, ο μαγνητικός συντονισμός (MRI)
έχει αναδειχθεί ως μια πολλά υποσχόμενη
νέα τεχνική που μπορεί να προσθέσει σημα-
ντικές πληροφορίες, σε επιλεγμένες περιπτώ-
σεις2, αν και το πραγματικό πλεονέκτημα σε
σχέση με τους υπερήχους παραμένει θέμα
διαρκούς αντιπαράθεσης3.
Ο εμβρυϊκός εγκέφαλος υφίσταται σημαντι-
κές αναπτυξιακές αλλαγές σε όλη την διάρ-
κεια της κύησης. Στις 7 εβδομάδες κύησης
(διακολπική λήψη), το ρομβοεγκεφαλικό κυ-
στίδιο, που θα δώσει εξελικτικά την τέταρτη
κοιλία, είναι συνήθως η μόνη απεικονιζόμενη
δομή. Στις 8 εβδομάδες (διακολπική λήψη) τα
δύο κύρια κυστίδια του εγκεφάλου που μπο-
ρούν να απεικονιστούν είναι: η μεσεγκεφαλι-
κή κοιλία, η οποία θα οδηγήσει στον υδραγω-
γό του Sylvius και η προσεγκεφαλική κοιλία, η
οποία θα οδηγήσει στην τρίτη κοιλία. Στις 13
εβδομάδες της κύησης η ενδοκρανιακή ανα-
τομία χαρακτηρίζεται από τα χοριοειδή πλέγ-
ματα των πλαγίων κοιλιών. Η μέση γραμμή

μπορεί επίσης να είναι ορατή με σαφήνεια. 
Στο δεύτερο τρίμηνο μια λεπτομερής υπερη-
χογραφική εξέταση των ήδη καλά διαμορφω-
μένων εγκεφαλικών δομών επιτρέπει την ανί-
χνευση των περισσότερων ανωμαλιών4. Συνή-
θως χρησιμοποιούνται τρεις προβολές (κατά
τον εγκάρσιο άξονα): η διαθαλαμική προβο-
λή για να μετρήσουμε την αμφικροταφική
διάμετρο (BPD) και την περίμετρο της κεφα-
λής (HC) και περιλαμβάνει τον θάλαμο και
το διαφανές διάφραγμα, η διακοιλιακή προ-
βολή που περιλαμβάνει τα κέρατα των πλά-
γιων κοιλιών, τα οποία περιέχουν τα υπερη-
χογενή χοριοειδή πλέγματα, και η διαπαρε-
γκεφαλιδική προβολή που λαμβάνεται με την
οπίσθια κάμψη του ηχοβολέα προς τον οπί-
σθιο κρανιακό βόθρο. Σε αυτή την προβολή
τυπικά μετρώνται η παρεγκεφαλίδα και η με-
γάλη δεξαμενή. Μεταξύ 15 και 22 εβδομάδων
κύησης, η διάμετρος της παρεγκεφαλίδας σε
χιλιοστά είναι περίπου ισοδύναμη με την ηλι-
κία κύησης σε εβδομάδες5,6.
Το βασικό υπερηχογράφημα είναι ουσιαστικά
μια εξέταση διαλογής για εγκύους χαμηλού
κινδύνου και υπάρχει μια γενική συναίνεση
ότι αρκεί να απεικονίζονται οι βασικές δομές
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σε δύο εγκάρσια επίπεδα, όπως οι πλάγιες
κοιλίες, τα βασικά γάγγλια, το διαφανές διά-
φραγμα και ο οπίσθιος βόθρος4. Συνιστάται,
επίσης, μέτρηση της BPD και της HC. Ορισμέ-
νοι υποστηρίζουν επίσης τη μέτρηση της
εγκάρσιας διαμέτρου της παρεγκεφαλίδας και
του βάθους της μεγάλης δεξαμενής7. Το λεπτο-
μερές νευροϋπερηχογράφημα του εμβρύου
(neurosonogram) είναι μια διαγνωστική εξέ-
ταση που συνήθως εκτελείται σε έγκυο με αυ-
ξημένο κίνδυνο εμβρυϊκών ανωμαλιών και πε-
ριλαμβάνει στεφανιαίες και οβελιαίες τομές
της κεφαλής που είναι πιο δύσκολο τεχνικά να
επιτευχθούν, αλλά έχουν το πλεονέκτημα της
σαφέστερης οριοθέτησης και λεπτομερέστε-
ρης απεικόνισης της ενδοκράνιας ανατομίας,
ιδιαίτερα με τη χρήση κολπικής κεφαλής υπε-
ρήχου, στα έμβρυα με κεφαλική προβολή.

Παρουσίαση περιστατικού
Το περιστατικό μας αφορά μία 16χρονη έφη-
βη πρωτοτόκο η οποία υποβλήθηκε σε υπερη-
χογράφημα στις 22 εβδομάδες της κύησης,
για πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της τρέ-
χουσας εγκυμοσύνης. Τα υπερηχογραφικά
ευρήματα (σχήμα 1) ήταν: παντελής έλλειψη
εγκεφαλικών ημισφαιρίων, η οποία μάλιστα
αρχικά έδινε την εντύπωση υδρανεγκεφα-
λίας. Προσεκτικότερη ωστόσο παρατήρηση
ανέδειξε υπολείμματα αρχέγονου εγκεφάλου
κατά τον οπίσθιο βόθρο. Μετά συμβουλευτι-
κή αποφασίστηκε διακοπή της κύησης, η
οποία πραγματοποιήθηκε στις 24 εβδομάδες
κύησης (σχήματα 2,3), μετά ωρίμανση του
τραχήλου της μήτρας με κολπικά δισκία προ-
σταγλανδίνης. Τα μακροσκοπικά ευρήματα
ήταν: κυκλωπία, αρρινία, μικροστομία, μι-
κρογναθία, χαμηλή πρόσφυση των ώτων και
των μαλλιών, ευρύς θώρακας, μακριά άνω
άκρα. Τα ευρήματα επιβεβαίωσαν τη διάγνω-
ση της ολοπροσεγκεφαλίας.

Συζήτηση
Η ολοπροσεγκεφαλία είναι μία πολύπλοκη
ανωμαλία διάπλασης του προσθίου εγκεφά-
λου που χαρακτηρίζεται από κοινού από ατε-
λή διαχωρισμό των εγκεφαλικών ημισφαι-
ρίων και ατελή σχηματισμό των υποκείμενων

δομών του διεγκεφάλου8. Ο επιπολασμός
γέννησης είναι 1 στα 10000 - 16000, αν και εί-
ναι πολύ μεγαλύτερος σε αποβολές, φθάνο-
ντας σε 1 στις 250, σύμφωνα με κάποιες δη-
μοσιεύσεις9-11. 
Η αιτιολογία είναι ετερογενής. Πολλές δια-
φορετικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες έχουν
αναφερθεί σε ολοπροσεγκεφαλία, με πιο κοι-
νή την τρισωμία 13 (ή del.13q) (70% των πε-
ριπτώσεων με ανωμαλίες χρωμοσωμάτων και
40% όλων των περιπτώσεων). Άλλες χρωμο-
σωμικές ανωμαλίες που παρατηρήθηκαν σε
ολοπροσεγκεφαλία περιλαμβάνουν επαναλή-
ψεις και ελλείψεις του χρωμοσώματος 18, τρι-
σωμία 21 και τριπλοειδία. Ολοπροσεγκεφαλία
μπορεί να προκληθεί από ένα αυτοσωματικό
υπολειπόμενο γονίδιο ή από μία επικρατούσα
μετάλλαξη στις περισσότερες περιπτώσεις11,12.
Τουλάχιστον 9 γονιδιακές μεταλλάξεις έχουν
αναφερθεί13-18: sonic hedgehog (SHH),
patched homolog 1 (PTCH1), glioma-associat-
ed oncogene family zinc finger 2 (GLI2), tera-
tocarcinoma-derived growth factor 1 (TDGF1,
επίσης γνωστό ως CRIPTO), TGF-β–induced
factor homeobox (TGIF), forkhead box H1
(FOXH1), zinc finger protein of the cerebel-
lum 2 (ZIC2), SIX homeobox 3 (SIX3), and
dispatched homolog 1 (DISP1).
Έχουν επίσης αναγνωριστεί και επιγενετικοί
παράγοντες κινδύνου για τη νόσο. Αυτή η πα-

Εικόνα 3: Κρανιοπροσωπικές ανωμαλίες: κυκλω-
πία, αρρινία, μικροστομία, μικρογναθία, χαμηλή
πρόσφυση αυτιών και μαλλιών



Εικόνα 4: 1=φυσιολογικός εγκέφαλος, 2=αλοβιακή HPE, 3=ημιλοβιακή HPE, 4=λοβιακή HPE

θολογία μπορεί να προκληθεί από περιβαλ-
λοντικούς παράγοντες ή μεταβολικές διατα-
ραχές19. Οι μόνοι επίσημα αναγνωρισμένοι
περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι ο ινσουλι-
νοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης (1%
κίνδυνο για HPE)20 και ο μητρικός αλκοολι-
σμός με έναν κίνδυνο που ενισχύεται με το
κάπνισμα (RR 1.4)21. Ολοπροσεγκεφαλία
έχει επίσης σημειωθεί σε συνδυασμό με προ-
γεννητική έκθεση σε φάρμακα (ρετινοϊκό
οξύ, αναστολείς βιοσύνθεσης χοληστερό-
λης22), ή σε λοιμώξεις (κυτταρομεγαλοϊό23,24,
τοξόπλασμα25,26, ερυθρά26,27). Το ρετινοϊκό
οξύ καθώς και η ισοτρετινοΐνη προκαλούν τα
αποτελέσματά τους δρώντας στα νευρικά
κύτταρα κορυφής. Ολοπροσεγκεφαλία μπο-
ρεί επίσης να προκληθεί από μεταλλαγμένα
γονίδια και τερατογόνα, όπως στο σύνδρομο
Smith-Lemli-Opitz (SLO)28.
Η πιο ευρέως αποδεκτή ταξινόμηση αυτών
των διαταραχών αναγνωρίζει τέσσερις κύ-
ριες μορφές: την αλοβιακή (alobar), την ημι-
λοβιακή (semilobar), τους λοβιακούς τύπους
(lobar) και την πιο πρόσφατα περιγραφείσα
μέση διαημισφαιρική παραλλαγή (middle in-
terhemispheric variant - MIHV) (πίνακας 1).
Στην αλοβιακή μορφή, την πιο σοβαρή, απου-
σιάζει κάθε διαχωρισμός των ημισφαιρίων
καθώς και το μεσολόβιο. Υπάρχει μία μόνο
πρωτόγονη κοιλία, με ή χωρίς ένα μανδύα
φλοιού που περιβάλλει τους κεντρικά συντηγ-
μένους θαλάμους. Η τρίτη κοιλία απουσιάζει,
όπως και η νευροϋπόφυση και οι οσφρητικοί
βολβοί. Στην ημιλοβιακή μορφή τα δύο εγκε-
φαλικά ημισφαίρια διαχωρίζονται μερικώς,
αλλά εξακολουθεί να υπάρχει μια ενιαία κοι-
λία (σχήμα 4). Οι δύο πρώτες αυτές μορφές

συνδέονται συχνά με μικροκεφαλία, λιγότερο
συχνά με μακροκεφαλία, η οποία πάντοτε
οφείλεται σε ραχιαία κύστη ή αποφρακτική
υδροκεφαλία. Στους λοβιακούς τύπους ο δια-
χωρισμός των ημισφαιρίων είναι καλά ανε-
πτυγμένος, αλλά εξακολουθεί να απουσιάζει
το διαφανές διάφραγμα. Στη μέση διαημι-
σφαιρική παραλλαγή της ολοπροσεγκεφα-
λίας η σύντηξη λαμβάνει χώρα κυρίως στο
επίπεδο των πλαγίων κοιλιών, ενώ τα πρό-
σθια και οπίσθια κέρατα είναι σχετικά καλά
ανεπτυγμένα29,30. Η ολοπροσεγκεφαλία είναι
η μόνη ανωμαλία του εγκεφάλου στην οποία
σχηματίζεται το οπίσθιο μεσολόβιο εν τη
απουσία πρόσθιου μεσολοβίου31.
Η διαφοροποίηση σε δύο εγκεφαλικά ημι-
σφαίρια επάγεται από τον ίδιο μεσεγχυματι-
κό ιστό που είναι επίσης υπεύθυνος για τη
διαφοροποίηση της μέσης γραμμής του προ-
σώπου. Η αλοβιακή και ημιλοβιακή ολοπρο-
σεγκεφαλία τυπικά και σχεδόν πάντα συνδέ-
εται με ανωμαλίες του προσώπου7. Η σοβα-
ρότητα των ανωμαλιών του προσώπου αντι-
κατοπτρίζει τις εγκεφαλικές ανωμαλίες σε
ποσοστό περίπου 80%32. Οι πιο συχνές ανω-
μαλίες προσώπου περιλαμβάνουν ένα ευρύ
φάσμα, όπως: κυκλωπία ή ανοφθαλμία και
αρρινία, με ή χωρίς προβοσκίδα (σωληνοει-
δές εξάρτημα πάνω από το μάτι), ηθμοκεφα-
λία, με προφανή υποτελορισμό (ανώμαλη
μείωση της απόστασης μεταξύ των ματιών)
και μια προβοσκίδα ανάμεσα στα μάτια, κυ-
βοκεφαλία, με λιγότερο έντονο υποτελορισμό
και μύτη με ένα ρουθούνι, διάμεσες σχιστίες
με προγναθική αγενεσία. 
Σήμερα, οι περισσότερες σοβαρές περιπτώ-
σεων ΗΡΕ ανιχνεύονται με το υπερηχογρά-
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φημα του πρώτου τριμήνου. Η προγεννητική
διάγνωση συχνά οδηγεί σε διακοπή της κύη-
σης, μετά από γενετική συμβουλευτική, σχετι-
κά με τη σοβαρότητα των δυσμορφιών. Ηπιό-
τερες περιπτώσεις HPE μπορεί να διαλάθουν
της διάγνωσης. Ο μαγνητικός συντονισμός πα-
ρέχει περισσότερες πληροφορίες για το χαρα-
κτηρισμό των δυσπλασιών στο τρίτο τρίμηνο33.
Η προγεννητική διάγνωση του αλοβιακού τύ-
που ολοπροσεγκεφαλίας εξαρτάται από την
ανάδειξη μιας ενιαίας στοιχειώδους εγκεφα-
λικής κοιλίας που μπορεί να προεξέχει προς
τα πίσω μέσα από το φλοιό σχηματίζοντας
ένα ραχιαίο σάκο. Ανάλογα με τον βαθμό
αναδίπλωσης του φλοιού πάνω από την κοι-
λιακή κοιλότητα και την παρουσία ή απουσία
ενός ραχιαίου σάκου διακρίνουμε τρεις ποι-
κιλίες της αλοβιακής μορφής ολοπροσεγκε-
φαλίας: την τηγανίτα, το κύπελλο και τη μπά-
λα. Επιπλέον ευρήματα περιλαμβάνουν την
παρουσία τυπικών ανωμαλιών στο πρόσωπο.

Παρόμοια υπερηχογραφική εικόνα αναμένε-
ται στην ημιλοβιακή μορφή. Η MIHV παραλ-
λαγή ολοπροσεγκεφαλίας χαρακτηρίζεται
από σχετικά καλοσχηματισμένα μετωπιαία
κέρατα που συντήκονται στη μέση γραμμή
χωρίς την παρεμβολή διαφανούς διαφράγμα-
τος και επικοινωνούν οπίσθια με μία μόνο
υποτυπώδη κοιλότητα. Η αναγνώριση των λο-
βιακών μορφών αποτελεί πρόκληση, καθώς η
διαφοροποίηση από άλλες εγκεφαλικές ανω-
μαλίες, όπως η απλή αγενεσία του διαφανούς
διαφράγματος είναι πάντα δύσκολη. Η πα-
ρουσία συντηγμένων κεράτων, τα οποία εμ-
φανίζονται ως μία γραμμική δομή εντός της
τρίτης κοιλίας, είναι συχνό και πολύ συγκε-
κριμένο εύρημα στην περίπτωση αυτή34,35.
Όπως και στην λοβιακή ολοπροσεγκεφαλία,
η σχισμή των ημισφαιρίων είναι ρηχή προ-
σθίως λόγω της σύντηξης των μετωπιαίων λο-
βών και οι κλάδοι της πρόσθιας εγκεφαλικής
αρτηρίας πορεύονται κατά μήκος της επιφά-
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Πίνακας 1: Ταξινόμηση της ολοπροσεγκεφαλίας

ΤΥΠΟΣ

ΟΛΟΠΡΟΣΕΓΚΕΦΑΛΙΑΣ ΑΛΟΒΙΑΚΟΣ ΗΜΙΛΟΒΙΑΚΟΣ ΛΟΒΙΑΚΟΣ MIHV

Μονήρης πρόσθια κοιλία Στοιχειώδεις Ανεπτυγμένοι εγκεφαλικοί Ανεπτυγμένοι

εγκεφαλικοί λοβοί λοβοί εγκεφαλικοί  λοβοί

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ Μη διαχωρισμός Ατελής διαχωρισμός Σαφής διαχωρισμός Διαταρ. διαχωρισμού

των ημισφαιρίων ημισφαιρίων ημισφαιρίων οπίσθ.

μετωπιαίου και 

βρεγματικού λοβού

Απόν μεσολόβιο Απόν μεσολόβιο Υποπλαστικό μεσολόβιο Απόν μεσολόβιο

Πίνακας 2: Ελλείμματα του συνδρόμου της ολοπροσεγκεφαλίας
HPE Νευρολογικά Κρανιοπροσωπικές Ενδοκρινικές Κινητικές Δυσαυτονομικά

σημεία δυσμορφίες διαταραχές δυσλειτουργίες σημεία

Επιληψία Μικροκεφαλία Άποιος διαβήτης Δυσκολίες σίτισης Ασταθής 

και κατάποσης θερμοκρασία

Υδροκέφαλος Υποτελορισμός Ανεπάρκεια GH Ασταθής καρδιακός

και αναπνευστικός 

ρυθμός

Πνευματική υστέρηση Λαγόχειλο Επινεφριδιακή 

ή λυκόστομα υποπλασία

Υποτονία Επίπεδη μύτη Υπογοναδισμός

Αδυναμία Κολόβωμα ίριδας Θυρεοειδική υποπλασία

Σπαστικότητα Μονήρης άνω  

γναθιαίος τομέας

Δυστονία
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νειας του εγκεφάλου προκαλώντας στην έγ-
χρωμη απεικόνιση Doppler ένα τυπικό ση-
μείο που αναφέρεται ως «το φίδι που σέρνε-
ται κάτω από το κρανίο»36.
Η αλοβιακή HPE πρέπει να διακριθεί από
υδρανεγκεφαλία με την αναζήτηση του ραχι-
αίου σάκου, των συντηγμένων θαλάμων και
την ανάδειξη ενός λεπτού εγκεφαλικού φλοι-
ού. Συνοδές ανωμαλίες του προσώπου προ-
σανατολίζουν τη διάγνωση προς HPE. Είναι
επίσης σημαντικό να διαφοροποιήσουμε την
ολοπροσεγκεφαλία από ορισμένες μορφές
σοβαρής υδροκεφαλίας. Στην περίπτωση αυ-
τή βέβαια λείπουν οι διαταραχές διάπλασης
της μέσης γραμμής του προσώπου. Επίσης
αναδεικνύονται φυσιολογικά διαχωρισμένοι
θάλαμοι και ετερόπλευρα χοριοειδή πλέγμα-
τα. Η πιο δύσκολη διαφορική διάγνωση αφο-
ρά λοβιακή ολοπροσεγκεφαλία και διαφραγ-
ματοπτική δυσπλασία. Η διαφοροποίηση αυτή
είναι δύσκολη, επειδή και οι δύο παθολογίες
μοιράζονται δυσπλασίες, όπως η απουσία του
διαφανούς διαφράγματος και η ίδια εμφάνιση
των πρόσθιων κεράτων. Εδώ αξιολογείται η
παρουσία του σημείου «το φίδι κάτω από το
κρανίο» και απαιτείται συχνά μαγνητικός συ-
ντονισμός. Καρυότυπος πρέπει να γίνεται πά-
ντα. Επιπλέον, ο υψηλός κίνδυνος συνδρόμου
υποστηρίζει σθεναρά την ανάγκη για ακριβή
ανάλυση της οικογένειας και μια προσεκτική
έρευνα για πρόσθετες ανωμαλίες. Η αποκάλυ-
ψη ενός συγκεκριμένου συνδρόμου είναι ση-
μαντική όχι μόνο για τον καθορισμό της πρό-
γνωσης, αλλά και του κινδύνου υποτροπής.
Η κακή πρόγνωση για βρέφη με αλοβιακό
και ημιλοβιακό τύπο είναι δεδομένη37,38, αλ-
λά και οι λοβιακοί τύποι παρουσιάζουν εξαι-
ρετικά φτωχή νευρολογική ανάπτυξη. Στις
πιο σοβαρές μορφές (alobar και semilobar),
το νευρολογικό έλλειμμα είναι εμφανές από
τη νεογνική ήδη περίοδο, με τη μορφή γενι-
κευμένης υποτονίας, σπασμών, προβλημάτων
στη σίτιση και νοητική υστέρηση. Στους λί-
γους επιζώντες, οι σοβαρές νευρολογικές
ανωμαλίες είναι συχνά υπεύθυνες για το θά-
νατο κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους ζω-
ής. Στο λοβιακό τύπο, η πρόγνωση είναι λιγό-
τερο καλά καθορισμένη, αλλά νοητική υστέ-

ρηση, οσφρητικές και οπτικές ανωμαλίες εί-
ναι συχνά παρούσες. Ο Πίνακας 2 συνοψίζει
τα νευρολογικά και άλλα ελλείμματα του συν-
δρόμου. Ο κίνδυνος υποτροπής είναι εμπειρι-
κά 5-6%. Εάν η HPE συμβαίνει στα πλαίσια
ενός γενετικού συνδρόμου, ο κίνδυνος επα-
νεμφάνισης είναι εκείνος του συνδρόμου.

Συμπεράσματα
Η ολοπροσεγκεφαλία είναι μια πολύπλοκη
δυσπλασία του εγκεφάλου που προκύπτει
από ατελή διαχωρισμό του προσεγκεφάλου.
Η αιτιολογία είναι ετερογενής. Πολλές δια-
φορετικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες έχουν
αναφερθεί με πιο κοινή την τρισωμία 13.
Μπορεί επίσης να προκαλείται από ένα αυ-
τοσωματικό υπολειπόμενο γονίδιο ή από μία
επικρατούσα μετάλλαξη, στις περισσότερες
περιπτώσεις. Επιπλέον, αυτή η παθολογία
μπορεί να προκληθεί από περιβαλλοντικούς
ή μεταβολικούς παράγοντες. Η πιο ευρέως
αποδεκτή ταξινόμηση αναγνωρίζει τέσσερις
βασικές μορφές. Η αλοβιακή και ημιλοβιακή
μορφή είναι αυτές που συνήθως σχετίζονται
με ανωμαλίες του προσώπου που μπορεί να
θεωρηθεί ως συνέπεια της κοινής μεσεγχυμα-
τικής προέλευσης. Σήμερα, οι περισσότερο
σοβαρές περιπτώσεις ΗΡΕ ανιχνεύονται με
συστηματικό υπερηχογράφημα, ήδη από το
πρώτο τρίμηνο. Η προγεννητική διάγνωση
οδηγεί συχνά σε διακοπή της κύησης, λαμβά-
νοντας πάντοτε υπόψη την κακή πρόγνωση.
Η δική μας περίπτωση ήταν μια σπάνια περί-
πτωση καθυστερημένης διάγνωσης που έφε-
ρε τις μακροσκοπικές ανωμαλίες που περι-
γράφονται από το σύνδρομο στο φως.

Late termination of pregnancy with fetal
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Summary
Holoprosencephaly (HPE) is a complex hu-
man brain malformation resulting from in-
complete cleavage of the prosencephalon into
right and left hemispheres, occurring between
the 18th and the 28th day of gestation. The
forebrain malformations are generally associ-
ated with facial anomalies, ranging from
anophthalmia, cyclopia or proboscis in the
most severe cases, to midline cleft lip, a sim-
ple hypotelorism or even no anomalies in the
less severe HPE forms. We present our case
of holoprosencephaly at second trimester of
pregnancy and we provide updated informa-
tion about this condition reviewing the exist-
ing literature on this topic.

Key words: holoprosencephaly, cyclopia, arhinia, second

trimester
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