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Wykaz skrétow stosowanych w pracy:

4D VCI — czterowymiarowe kontrastowe obrazowanie objetosciowe
ACA — tetnica przednia moézgu

ADHD - zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
AgCC — agenezja ciata modzelowatego

ALARA - tak nisko jak jest to realnie mozliwe

BPD — wymiar dwuciemieniowy

cAgCC — catkowita agenezja ciata modzelowatego

CC — ciato modzelowate

CSP — jama przegrody przezroczystej

dMRI - dyfuzyjne obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
DTI — obrazowanie tensora dyfuzji

DV — przewdd zylny

FAS — ptodowy zespodt alkoholowy

fMRI — funkcjonalne obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
GA — wiek cigzowy

GDM - cukrzyca cigzowa

HC — obwadd gtéwki

ICOFD - wewnatrzczaszkowy wymiar potyliczno-czotowy

IHT — oddziatywania miedzypdétkulowe

IQ —iloraz inteligencji



MCA — tetnica srodkowa mozgu

MRI - obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

OFD - wymiar potyliczno-czotowy

OITN - Oddziat Intensywnej Terapii Noworodka

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

pAgCC — czesciowa agenezja ciata modzelowatego

Pl — indeks pulsacji

SCC — kroétkie ciato modzelowate

UA —tetnica pepowinowa

USG — ultrasonografia

USG 2D — ultrasonografia dwuwymiarowa

USG 3D — ultrasonografia tréjwymiarowa



1. Wstep

Ciato modzelowate ((CC) tac. Corpus Callosum) w badaniu ultrasonograficznym
ptodu jest obrazowane jako bezechowa struktura, ktéra jest ograniczona od gory przez
bruzde CCizakret obreczy, od dotu przez jame przegrody przezroczystej, komory boczne
i jame Vergi [1].

W badaniu ultrasonograficznym pftodu mozna stwierdzi¢ catkowitg agenezje
(AgCC) lub czesciowg AgCC (hipoplazja CC). CzesSciowa AgCC w badaniu
ultrasonograficznym objawia sie w przekroju posrodkowym skréceniem jego wymiaru
przednio-tylnego, oraz skréceniem dtugosci odgatezienia tetnicy okotospoidtowej a w
przekroju wiencowym zmniejszeniem jego grubosci [2].

W Stanach Zjednoczonych nieprawidtowosci CC stwierdza sie $rednio u 5.3%
populacji noworodkéw z zaburzeniami neurologicznymi [3]. Catkowita lub czesciowa
AgCC jest czesto zwigzana z deficytem intelektualnym i szerokim zakresem konsekwencji
poznawczych, behawioralnych i neurologicznych [4]. W rutynowej ocenie anatomii
ptodu wedtug zalecen Sekcji Ultrasonografii Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i
Potoznikédw nie ma obowigzku oceny obecnosci CC u ptodu [5].

Ciato modzelowate (CC) to struktura mdézgu ssakéw tozyskowych, ktéra taczy
lewgq i prawag podtkule modzgowa. Zawiera liczne wewnatrz- i miedzypdtkulowe
mielinizowane drogi aksonalne i jest uwazane za najwiekszg strukture istoty biatej w
mozgu. CC jest najwiekszym spoidtem modzgu [6]. Na przekroju strzatkowym ma ksztatt
podkowiasty. W jego obrebie wyrdznia sie nastepujace czesci:
pien CC (truncus corporis callosi) — czes¢ sSrodkowa spoidta;
ptat (splenium corporis callosi) — zgrubiata czes$¢ tylna, przechodzaca proksymalnie w
pien;
kolano (genu corporis callosi) — miejsce zagiecia pnia CC ku dotowi w czesci blizszej
spoidta;
dzidb (rostrum corporis callosi) — najbardziej proksymalna czes¢ tej struktury moézgu;
blaszka dziobowa (lamina rostralis) — koriczy dzidb CC. [7].

CC przekazuje informacje pomiedzy prawg potkulg i lewg pdtkulag mézgu. Ze
wzgledu na budowe mdzgu, ktéry sktada sie z dwdch potkul mdzgowych posiadajgcych

homologiczne struktury, a takie funkcjonowania w nich os$rodkéw ruchowych,



wzrokowych i somatycznosensorycznych przetwarzajgcych bodzce z przeciwlegtej niz
potkula strony ciata, w celu integracji pracy mézgu w procesie ewolucji wytworzone
zostato potaczenie pomiedzy pétkulami w postaci CC [7, 8].

Unaczynienie tetnicze CC zostato dobrze przedstawione przez Kahilogullari i in.
[9]. CC otrzymuje doptyw krwi z trzech tetnic: przedniej tetnicy okotospoidtowej, ktdra
jest koncowg gatezig przedniej tetnicy mézgowej. Tylnej tetnicy okotospoidtowej (gataz
tylnej tetnicy mézgowej), zwanej takze tetnicg ptatowa. Wreszcie, z tylnej dodatkowe;j
tetnicy okotospoidtowej. Tetnice te rozgateziajg sie w gatezie przeszywajace, a gatezie
przeciwlegtych tetnic zespalajg sie, tworzac splot okotospoidtowy [9, 10]. Wewnatrz CC
tetnice te rozprowadzajg liczne gatezie koncowe lub poboczne, ktore biegng miedzy
wtéknami nerwowymi. Zespalajg sie one z homologicznymi sgsiednimi gateziami,
tworzac sieé naczyniowa, ktéra jest Scisle potagczona z wtdknami spoidtowymi [11].
Szczegdtowy opis drenazu zylnego CC przedstawiajg Wolfram-Gabel i Maillot [12].
Gtéwny system skfada sie z zyt i zytek modzelowatych oraz zyt modzelowo-
zakretkowych. Ptat CC zwykle zawiera krétkie zyty modzelowate, ktore biegng w dot
prostopadle do $rodkowe] jego powierzchni. Zyty modzelowo-zakretkowe wychodzg z
powierzchni obwodowej, tworzgc dtugie zyty modzelowate, ktére drenujg CC i zakret
obreczy. Zyly te taczg sie ze soba na $rodkowej powierzchni CC, tworzac zyty
podwysciétkowe. Te w tylnej jednej trzeciej jego dtugosci uchodzg do zyt przegrody i
srodkowej zyty przedsionkowej, a ostatecznie do zyt wewnetrznych mdzgu. Wolfram-
Gabel i Maillot opisujg réwniez dodatkowy system drenazowy, sktadajgcy sie z tylnych
zyt okotospoidtowych i zyt ptatowych, odprowadzajgcych do przedniej zatoki prostej, do
zyty Galena, zyty podstawnej, zyty przedsionkowej przysrodkowej lub do zyty potylicznej
przysrodkowej.

Do 1940 roku neurologiczna funkcja CC nie byta znana. Kalozotomia jest to
zabieg, ktory polega na neurochirurgicznym przecieciu CC. Stosowana jest w leczeniu
padaczki, po raz pierwszy opisana byfa przez van Wagenena i Herrena [13], pozwolita na
zrozumienie funkcji CC. Poczatkowo uwazano, ze kalozotmia nie powodowuje duzych
deficytow poznawczych ani funkcjonalnych. Jednak szczegétowe badania behawioralne
pacjentéw po zabiegu wykazaty u nich obecnos¢ charakterystycznych objawow, obecnie
znanych jako zespdt rozdwojonego lub roztagczonego mozgu. Stwierdzono, ze CC bierze

udziat w przekazywaniu informacji pomiedzy pdétkulami mézgowymi [14]. Wykazano, ze

8



ptat CC jest zaangazowany w proces przekazywania informacji wzrokowo-
przestrzennych, jezykowych, w proces czytania, obliczen matematycznych, w poziom
ilorazu inteligencji, zachowania i s$wiadomosci [14-16]. Kilka badan wykazato
powiekszenie ptata CC w przypadku dysleksji, natomiast jego zmniejszenie tgczono z
zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej oraz deficytem uwagi [17]. Badania
neurologiczne pacjentéw, u ktérych przeprowadzono catkowity lub czesciowaq
kalozotomie oraz badania pacjentéw z stwierdzong patologia CC dostarczyty na
przestrzeni lat wiecej informacji na temat funkcjonowania CC. Catkowite przeciecie CC
powoduje zablokowanie przekazywania informacji do przeciwnej potkuli, powodujgc
dysocjacje miedzy lewg i prawa strong ciata oraz trudnos$é w przekazywaniu wyuczonych
informacji.

Wyjatkowy stan poznawczy pacjentéw po kalozotomii doprowadzit do
szczegdtowego poznania istoty funkcji oddziatywania miedzypdtkulowego (IHT),
komunikacji miedzy réznymi osrodkami korowymi oraz funkcji CC. Badania
neurologiczne pacjentéow po kalozotomii dostarczyty informacji na temat lateralizacji
mozgu i interakcji miedzypotkulowych. Poprzez zablokowanie transferu pomiedzy
potkulami mdzgu mozliwe jest niezalezne badanie funkcji obu potkul. W badaniach
dotyczacych funkcji CC wykorzystuje sie bodzce wzrokowe. Informacje wzrokowe sg
krzyzowane miedzy pétkulami mdzgu za pomoca skrzyzowania nerwéw wzrokowych
zaréwno u os6b zdrowych, jak i po kalozotomii. Dzieki temu wszystkie informacje
wizualne obecne w lewym polu widzenia docierajg do prawej pdtkuli, podczas gdy
informacje wchodzgce do prawego pola widzenia sg rzutowane na lewg strone mozgu.
Bodzce reprezentowane po obu stronach mdzgu nie sg udostepniane ani integrowane u
pacjentdw z roztgczonym modzgiem. Ze wzgledu na brak widkien modzelowatych,
informacja pozostaje zlateralizowana. Oprdcz informacji wizualnych, informacje
stereognostyczne i somatosensoryczne rowniez pozostajg w duzej mierze
zlateralizowane [18, 19].

W odniesieniu do ruchu i kontroli motorycznej, roztgczenie modzelowate nie
powoduje catkowitej lateralizacji kontroli motorycznej. Sciezki motoryczne moga
pochodzi¢ zaréwno z pétkuli ipsilateralnej, jak i kontralateralnej. Przeciecie CC uposledza
kontrole czuciowo-motoryczng tylko po tej samej stronie. Projekcje ipsilateralne sg

zaangazowane w reakcje proksymalne, podczas gdy projekcje przeciwstronne biorg

9



udziat zaréwno w odpowiedziach proksymalnych, jak i dystalnych [20]. Skoordynowane
ruchy reki (np. sieganie i chwytanie) wymagajg ruchéw proksymalnych i dystalnych.
Czynnosci te wymagajg interakcji miedzy pdtkulami po tej samej i przeciwnej stronie
[21]. Pacjenci po kalozotomii mogg w konsekwencji prezentowa¢ antagonistyczng
aktywnos¢ rak. Jest to jednak bardziej bezposredni efekt zabiegu i ustepuje z czasem
[20].

Pacjenci po kalozotomii mogg prezentowac rdzne ruchy przestrzenne w kazdym
przeciwlegtym ramieniu, podczas gdy koordynacja czasowa oburecznych ruchow
pozostaje nienaruszona [22, 23]. Inng cechg badang podczas badan nad podziatem
mozgu jest lateralizacja jezyka i mowy. Przetwarzanie jezyka jest ograniczone do lewej
potkuli. U pacjentéw po kalozotomii informacje rzutowane na prawg potkule nie mogg
by¢ przenoszone na lewg pétkule. W ten sposéb informacje wyizolowane w prawej
potkuli nie sg dostepne dla obszaréw mowy znajdujgcych sie w lewej pétkuli, powodujac
problemy, takie jak nazywanie przedmiotéw trzymanych w lewej rece (a tym samym
rzutowanych na prawg pétkule) [24].

Brak integracji lateralizowanych sygnatow u pacjentéw po kalozotomii sugeruje,
ze mozg dziata jakby sktadat sie z dwdch oddzielnych jednostek, ktore mogg osobno
przetwarzac¢ i zapamietywac informacje. Po przeprowadzeniu kalozotomii, pétkule
mozgu dziatajg bardziej niezaleznie od siebie. Mogga niezaleznie przetwarzac¢ bodzce i
zapamietywaé informacje, co jest szczegdlnie zauwazalne, gdy prezentuje sie rdine
bodzce w izolowanych pétpolach wzrokowych. Pacjenci po kalozotomii sg zdolni do
zapamietywania bodZcéw prezentowanych tylko w jednej pétkuli, niezaleznie od
mylacych informacji z drugiej potkuli [22, 25, 26]. Badania wykazaty wyzszos$¢ prawej
potkuli dla wielu funkcji percepcyjnych, takich jak przetwarzanie wzrokowo-
przestrzenne, grupowanie percepcyjne, pamie¢ epizodyczna, ztozone przetwarzanie
stuchowe, amodalne uzupetnianie iluzorycznych konturéw, relacje czesé-catosé, relacje
przestrzenne, pozorne wykrywanie ruchu, rotacja mentalna, dopasowanie przestrzenne
i procesy refleksyjnej wspdlnej uwagi [22, 25, 26]. Lewa pdtkula jest wyspecjalizowana
w funkcjach poznawczych, inteligencji, formutowaniu hipotez (poszukiwaniu wzorcéw w
zdarzeniach), pamieci semantycznej oraz wielu aspektach jezyka i mowy [22, 25, 26]. W
rzadkich przypadkach organizacja jezykowa jest dwustronna. Przetwarzanie wizualne

niskiego poziomu nie wymaga mechanizmow lateralizowanych i moze by¢ wykonywane
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przez dowolng podtkule. Tak wiec, jesli chodzi o zadania wzrokowe bez elementu
przestrzennego, obie poétkule wykazujg podobng wydajnos¢ [22 ,26].

Gtéwnym skutkiem ubocznym zabiegu kalozotomii, podczas ktdrego przecina sie
cate CC, jest zespdt rozszczepienia lub roztgczenia modzgu. Zespot roztaczenia jest
potaczeniem zaburzen funkcji korowych, takich jak zespdét obcej korczyny, apraksja,
anomia dotykowa lub wzrokowa, zaniedbanie agrafii i dysleksja, i czesto ma charakter
przejsciowy [27]. Izolowane przeciecie ptata CC prowadzi do syndromu odtgczenia
sensorycznego, ktoéry objawia sie lekcewazeniem bodicéw  wzrokowych
prezentowanych tylko w prawym lub lewym polu widzenia, jesli werbalny dostep do tych
informacji jest przerwany. Wynika to z izolacji dominujacej pétkuli jezykowej od
informacji wzrokowych odbieranych przez pétkule niedominujaca [28]. Takie zjawisko
mozna wyttlumaczy¢ lokalizacja pierwotnych witdkien spoidtowych pochodzenia
wzrokowego, skroniowo-potylicznego oraz ciemieniowego w ptacie CC. Wykorzystujgc
fMRI i DTI, Fabriiin. znalezli ogniska wywotane bodZcami stuchowymi i wzrokowymi na
pograniczu ciesni i ptata oraz w samym ptacie CC. Badania te sugerujg, ze proksymalna
reprezentacja ciata jest zapewniona przez widékna modzelowate, ktdre biegng przez tyt
ciesni i przod ptata, przenoszgc potgczone wyobrazenie wzrokowe zlokalizowane w
potylicy oraz reprezentacje przestrzeni zlokalizowang w ptacie ciemieniowym [29]. Te
wyniki mikroanatomiczne i czynnosciowe mogg wyjasnia¢, dlaczego zmiany w ptacie
mogg by¢ zwigzane z dezorientacja oraz najczesciej wystepujgcymi objawami
uposledzenia, takimi jak halucynacje, psychozy i mutyzm [30].

W przypadku pacjentow, ktérzy przeszli komisurotomie, wszystkie spoidta
mozgowe - wigczajgc spoidto przednie - sg przerwane. Chirurgiczne komisurotomie
przeprowadzane sg zwykle w wieku dorostym w leczeniu padaczki opornej na leczenie,
natomiast AgCC lub hipoplazja CC jest nieprawidtowoscia mdzgu wystepujgcy od
urodzenia. Komisurotomia rozni sie od kalozotomii tym, ze u pacjentéw po kalozotomii
spoidto przednie pozostaje nienaruszone. Podobnie, u niemal wszystkich pacjentow z
pierwotng AgCC, spoidto przednie réwniez pozostaje nienaruszone [26, 31]. Osoby po
komisurotomii wykazujg ,zespét odtaczenia”, ktory obejmuje brak przekazywania
informacji czuciowych przez modzele oraz uposledzenie oburecznie skoordynowanej
aktywnosci ruchowej [32, 33, 34]. Obecnos¢ napaddéw padaczkowych przed operacja

utrudnia ocene wyzszych funkcji poznawczych w przypadkach rozszczepionego mozgu.
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Mimo to, Roger Sperry zauwaza, ze "mowa, inteligencja werbalna, liczenie, koordynacja
ruchowa, wnioskowanie werbalne, pamiec¢, osobowosc¢ i temperament pozostajqg w
znacznym stopniu nienaruszone mimo braku pofqgczen miedzy potkulami”. Z drugiej
strony, zanotowano deficyty w przetwarzaniu informacji zwigzanych z czasem,
arytmetyka, rozumowaniem abstrakcyjnym oraz pamiecig krétkotrwatg. [35, 36].
Pacjenci po komisurotomii moga réwniez wykazywac aleksytymie [37]. Pacjenci z AgCC
wykazujg lepszg, cho¢ nadal ograniczong, integracje miedzypotkulowa w poréwnaniu do
pacjentéw po komisurotomii, zwtaszcza jesli chodzi o informacje wzrokowe i dotykowe
[38]. llustracjg wzglednej roli wieku, w ktorym wystgpita AgCC, w poréwnaniu do czasu
przeprowadzenia kalozotomii, jest odkrycie, ze pacjenci, ktorzy przeszli kalozotomie we
wczesnym wieku, oraz dzieci z AgCC, prezentujg niewiele objawdw zespotu odtgczenia
w testach z prostymi bodzcami dotykowymi. Tymczasem mtodziez i dorosli, ktérzy
przeszli kalozotomie, wykazujg znaczne deficyty IHT [39]. Sugeruje to, ze plastycznosé
neurondw u dzieci moze pozwoli¢ na tworzenie alternatywnych szlakoéw nerwowych.
Sama obecno$¢ spoidfa przedniego nie wystarcza do wyjasnienia resztkowego IHT w
AgCC. Stopien, w jakim ta kompensacyjna plastyczno$é obejmuje unikalng rekrutacje
widkien spoidta przedniego, pozostaje niejasny. Pomimo rdéznic w funkcjonalnej
tacznosci miedzypdtkulowej, zaréwno kalozotomia, jak i AgCC skutkujg uposledzeniem
rozumowania w ztozonych, nowych sytuacjach [40]. Sytuacje spoteczne wymagajg
niezwykle szybkiego przetwarzania bardzo ztozonych informacji (procesy leksykalne i
afektywne), ktére zazwyczaj sg przetwarzane w regionach zlateralizowanych dlatego
mogg by¢ szczegdlnie wrazliwe na nieprawidtowosci CC.

Do patologii CC zalicza sie jego czesciowg agenezje (pAgCC, hipoplazja CC) oraz
jego catkowitg agenezje (cAgCC). Zwazywszy na fakt, ze formowanie sie CC zaczyna sie
od jego przedniej czesci okoto 8. tygodnia cigzy, postepuje doogonowo i koriczy sie okoto
18.-20. tygodnia cigzy, cze$ciowa AgCC zwykle dotyczy jego tylnego cztonu (tylnej czesci
pnia i ptata) [41].

AgCC obejmuje szeroki zakres rozpoznan. Podsumowanie ostatnich badan
prenatalnych i obrazowych noworodkdéw sugeruje, ze AgCC wystepuje u co najmniej
1:4000 zywych urodzen [42, 43]. Inne badania obrazowe wykazaty, ze 3—-5% 0s6b z

stwierdzonymi zaburzeniami neurorozwojowymi ma agenezje CC [44, 45].
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Catkowita i czesciowa AgCC jest prawdopodobnie wynikiem zaktdcenia
wczesnych etapdw jego rozwoju. W patogenezie tych standw bierze sie pod uwage
przyczyny genetyczne, zakazne, naczyniowe lub toksyczne [46,47-49]. Heterogenicznos¢
rozpoznan AgCC moze wynikaé z towarzyszgcych nieprawidtowosci spoidta przedniego.
Niedawne badanie wykazato, ze spoidio przednie moze by¢ nieobecne w 60%, ale
powiekszone w 10% przypadkéw AgCC [50]. Te ostatnie sytuacje przemawiajg za
plastycznoscia mdzgu. Zasugerowano, ze potgczenia miedzypdtkulowe w przypadku
AgCC moga zostaé przekierowane przez spoidfo przednie [51]. Hipoteza ta jest posrednio
poparta lepszymi wynikami klinicznymi u oséb z prawidtowym lub duzym spoidtem
przednim.

Rozumienie wptywu AgCC na funkcje modzgu jest utrudnione z powodu
towarzyszacych zmian anatomicznych, w tym kolpocefalii i obecnosci peczkédw Probsta.
Roéznice w funkcjonowaniu poznawczym i behawioralnym miedzy pacjentami z AgCC a
osobami z zespotem roztgczonego mdzgu mogg wynikac z tych dodatkowych réznic
anatomicznych. Kolpocefalia jest to poszerzenie tylnej czesci komér bocznych, czesto
obejmujacej rogi skroniowe, nie oznacza wodogtowia, ale moze wigza¢ sie z
zmniejszeniem korowych drég asocjacyjnych po tej samej stronie [52, 53]. Peczki
Probsta to zle wyksztatcone aksony modzelowate, ktére biegng réwnolegle do szczeliny
miedzypoétkulowej. W peczkach Probsta niedawno zidentyfikowano strukture zwang
peczkiem esowatym, ktéry jest heterotopowym przewodem spoidtowym tgczacy lewy
ptat czotowy z prawg korg potyliczno-ciemieniowg [54]. Z AgCC mogg by¢ rowniez
zwigzane inne wady rozwojowe mdzgu [50]. W badaniach autopsyjnych oséb z AgCC
udokumentowano brak skrzyzowania uktadu piramidowego, co sugeruje bardziej
globalne zaburzenie przekraczania linii posrodkowej [55]. Wszystkie wspotistniejgce
nieprawidtowosci anatomiczne, w tym zmiany we wtéknach spoidtowych poza CC, moga
miec¢ znaczenie dla obrazu klinicznego.

W przesztosci wiekszo$¢ badan pacjentéw z AgCC koncentrowata sie na
konsekwencjach braku oddziatywania miedzypdtkulowego (IHT), z oczekiwaniem, ze
pacjenci z AgCC beda wykazywac ,zespot odtgczenia” podobny do obserwowanego u
pacjentéw po kalozotomii [35]. Klasyczny zespot odtgczenia obejmuje catkowity brak IHT
i integracji miedzypdtkulowej informacji sensorycznej i motorycznej prezentowanej

niezaleznie dla kazdej z potkul, co ma zaskakujgco subtelne konsekwencje behawioralne
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w codziennym zyciu. Badania z wykorzystaniem tachistoskopowej prezentacji bodzcéw
wzrokowych oraz badania potencjatéw wywotanych dostarczajag najbardziej
przekonujgcych dowoddw na temat powigzan funkcjonalnych i IHT w AgCC na rdznych
etapach przetwarzania sensorycznego. Jak pokazujg badania wzrokowych potencjatéw
wywotanych, w AgCC na poziomie wczesnego przetwarzania wzrokowego wystepuje
catkowity brak IHT [56]. Roztaczenie pétkul w pierwotnym uktadzie wzrokowym u
pacjentéw z AgCC prowadzi do unikalnego wzorca deficytéow w badaniach
poréwnawczych w dwodch polach widzenia: pordwnania prostych bodzcow s3g
nienaruszone, natomiast poréwnania ztozonych bodZzcéw sg zaburzone. Pomimo braku
przekazywania wczesnych informacji wzrokowych, osoby z AgCC wykazujg normalng
zdolnos¢ do poréwnywania prostych i tatwo zakodowanych bodzcéw, co wskazuje na
nienaruszone IHT prostych lub znanych informacji. Na przyktad wykazujg nienaruszony
miedzypoétkulowy efekt interferencji Stroopa i typowg przewage pola dwustronnego dla
poréwnania znanych i tatwo zakodowanych informacji wizualnych w pétpolach [56, 57].
Odkrycia te potwierdzajg, ze informacje mogg by¢ przekazywane miedzy pétkulami w
AgCC. Jedna z teorii wyjasniajgcych zachowang zdolno$¢é do IHT prostych bodzcéw u
pacjentéw z AgCC glosi, ze proste informacje mogg by¢ przekazywane innymi szlakami
taczacymi, takimi jak spoidto przednie. Strukturalna i funkcjonalna eksploracja tych
alternatywnych $ciezek dla IHT jest kluczowa w badaniach AgCC. Natomiast zdolnos¢ IHT
moze by¢ ograniczona przez ztozonos$¢ zadania. Na przyktad wyniki pacjentéw z AgCC
podczas poréwnywania informacji wizualnych prezentowanych tachistoskopowo sg
znacznie mniej doktadne w przypadku bardziej ztozonych wizualnie, mniej znanych i
trudniejszych do zwerbalizowania bodzcéw [56]. Podobne ograniczenia w IHT u
pacjentéw z AgCC byty widoczne w przypadku innych zadan, ktére wymagaty
przeniesienia lub integracji bodZzcéw bardziej ztozonych operacji poznawczych,
wymagaty szybszego przetwarzania i opieraty sie na mniejszym wczes$niejszym
doswiadczeniu [56].

Podsumowujgc, wyniki tych badan sugerujg, ze w miare wzrostu trudnosci
zadania, zaleznos¢ od CC w celu szybkich i skutecznych interakcji miedzypdtkulowych
wzrasta (na przyktad, gdy bodzce stajg sie bardziej skomplikowane lub kiedy kryteria

odpowiedzi sg bardziej ograniczone).
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Nadal nie jest jasne, co jest przyczyng zaburzen zachowania obserwowanych u
pacjentow z pierwotnym AgCC. Badania wykorzystujgce techniki stuchania
dychotycznego, pozytonowej tomografii emisyjnej oraz funkcjonalnego MRI (fMRI)
wskazujg, ze lateralizacja jezykowa u pacjentéw z pierwotnym AgCC jest w normie, a w
pewnych przypadkach moze byé nawet wyrazniej zaznaczona [58-61]. Mimo braku
opublikowanych badan dotyczacych lokalizacji innych zaawansowanych osrodkéw
funkcji poznawczych w tej grupie, mozna przypuszczad, ze jesli lokalne funkcjonowanie
w korze tych pacjentéw jest prawidtowe, to brak wymiany informacji miedzy
specyficznymi regionami przetwarzania w obu pédtkulach modgtby by¢ przyczyng
problemdéw zachowawczych. W takim przypadku uszkodzenie CC modgtby by¢ gtéwna
przyczyng obserwowanych zaburzen zachowania u 0séb z pierwotnym AgCC [31].

Gtéwna cecha anatomiczng pierwotnego AgCC jest brak CC, co przypuszczalnie
prowadzi do zmian poznawczych i behawioralnych u tych pacjentéw z uposledzeniem
neuropsychologicznym. U pacjentéw z AgCC dodatkowo stwierdza sie obecnosc
kolpocefalii oraz peczkéw Probsta, ktére nie wystepujg u oséb z prawidtowo
rozwinietym CC. Wspdlnie z innymi, subtelniejszymi réznicami anatomicznymi, mogg
one wptywac na zmiany w zachowaniu.

Pierwotny AgCC wywiera zaskakujgco ograniczony wptyw na globalne funkcje
poznawcze. Mimo ze IQ w petnej skali moze by¢ nizsze niz przewidywano na podstawie
wywiadu rodzinnego, wyniki czesto mieszczg sie w zakresie srednim. [62]. U znacznej
czesci osob z pierwotnym AgCC (az 60%) wystepuje znaczgca roznica miedzy 1Q
sprawnosciowym a IQ werbalnym. Brak jednak jednoznacznosci co do tego, ktére z nich
jest bardziej obnizone. Uposledzenia w rozumowaniu abstrakcyjnym, rozwigzywaniu
problemdéw, uogdlnianiu (zdolnos¢ do ekstrapolacji z jednej sytuacji na inng) oraz
ptynnosci kategorialnej (umiejetnos¢ wymienienia wielu elementéw z danej kategorii
semantycznej, na przyktad nazw zwierzat) byty konsekwentnie obserwowane u
pacjentéw z pierwotnym AgCC [62-69]. Dane z obszernych badan wskazujg, ze zdolnosé
rozwigzywania problemdéw pogarsza sie w miare wzrostu ztozonosci zadania. Chociaz
przeprowadza sie szeroko zakrojone badania neuropsychologiczne dotyczgce takich
obszaréw jak pamie¢, uwaga i zdolnosSci przestrzenne na licznych pacjentach z
pierwotnym AgCC, obecnie opublikowane wyniki w tych dziedzinach bazujg gtéwnie na

kilku studiach przypadku i nie prezentujg jednoznacznych wynikéw. Najbardziej
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dogtebnie przebadanym obszarem wyzszych funkcji poznawczych u pacjentéw z AgCC
jest jezyk. Generalnie osoby z pierwotnym AgCC wykazujg nienaruszone zdolnosci do
nazywania (na przyktad identyfikacji przedmiotdw na podstawie rysunkéw liniowych),
jezyka receptywnego (na przyktad rozumienia zdan) oraz leksykalnych umiejetnosci
czytania. [70-72]. Zauwazono jednak upo$ledzenia w rozumieniu skfadni, pragmatyce
jezykowej oraz w przetwarzaniu fonologicznym i rymowaniu. [73-75]. W kwestii
pragmatyki jezykowej, osoby z pierwotnym AgCC majg trudnosci z rozumieniem
idiomdw, przystéw, prozodii wokalnej oraz humoru w narracji. W kontekscie humoru
przejawiajg problemy z odrzuceniem dostownej interpretacji oraz stabo korzystajg z
kontekstu do wywnioskowania znaczenia. [76-79]. Pacjenci z pierwotnym AgCC majg
rowniez wyrazne problemy z ekspresjg jezykowg, w tym z werbalnym opisywaniem
doswiadczen emocjonalnych, co wspoétgra z diagnozg aleksytymii. [80]. W badaniu
przeprowadzonym na licznej grupie dzieci z AgCC o wtasciwej ekspresji jezykowej,
rodzice konsekwentnie opisywali rozmowy z nimi jako "bezsensowne" lub
"nieodpowiednie" [81]. Najnowsze badania nad jezykiem potwierdzajg dynamiczny
model podwdjnej Sciezki, zgodnie z ktérym, sktadnia i semantyka s3 zlateralizowane do
lewej potkuli, podczas gdy prozodia jest zlokalizowana w prawej pétkuli [82]. Wedtug
tego modelu, CC stanowi gtdéwng droge koordynacji tych zlateralizowanych funkcji, w
szczegblnosci koordynacji informacji sktadniowych i prozodycznych, ktére stanowig
obszary stabosci jezykowej obserwowane w AgCC [83]. Rodzice oséb z pierwotnym AgCC
wskazujg na ostabione zdolnosci spoteczne oraz brak wgladu w siebie jako na cechy,
ktdére najbardziej utrudniajg codzienne zycie ich dzieci [84]. Specyficzne cechy to m.in.
niedojrzatos¢ emocjonalna, brak introspekcji, ostabione zdolnosci spoteczne, ogdlne
trudnosci w ocenie spotfecznej i planowaniu, oraz ktopoty z komunikacjg emocjonalna.
Przyktadowo, osoby te czesto wolg towarzystwo znacznie mtodszych przyjaciot, majg
trudnosci z inicjowaniem i podtrzymywaniem rozméw, dostownie interpretujg kazda
wypowiedz, nie potrafig przyjac perspektywy innych oraz borykajg sie z problemami w
efektywnym planowaniu i realizacji codziennych zadan, takich jak prace domowe, branie
prysznica czy ptacenie rachunkéow [84]. W efekcie osoby z pierwotnym AgCC czesto
utrzymujg powierzchowne i ubogie relacje, doswiadczajgc izolacji spotecznej oraz
konfliktdbw miedzyludzkich zaréwno w domu, jak i w miejscu pracy z powodu

nieprawidtowej interpretacji sygnatéw spotecznych. Samoopisowe odpowiedzi
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dorostych z pierwotnym AgCC sugerujg rédwniez obnizong samoswiadomosé [85].
Samoopisy pacjentdow czesto sg w sprzecznosci z obserwacjami ich bliskich i rodziny.
Jednym z czynnikdw, ktéry moze przyczyniac sie do tej ograniczonej samoswiadomosci,
jest trudnos¢ w rozumieniu i opisie sytuacji spotecznych. Na przyktad, gdy poproszeni o
stworzenie opowiesci na podstawie obrazéw o tematyce spotecznej, dorosli z
pierwotnym AgCC przedstawiali relacje pozbawione logiki, spéjnosci narracyjnej oraz
zrozumienia kontekstu spotecznego [86]. Okazato sie, ze mieli trudnosci z rozpoznaniem
implikacji obrazéw przedstawiajgcych sceny spoteczne, wyobrazeniem sobie sekwencji
wydarzen i uporzgdkowaniem odpowiednich pomystéw w celu przedstawienia
odpowiedniej narracji.

Podobnie, kiedy przedstawiano im wysoce emocjonalne zdjecia spoteczne (na
przyktad zdjecia okaleczen), dorosli z AgCC czesto bagatelizowali emocjonalne
nacechowanie i intensywnos¢ tych obrazéw, zwtaszcza gdy miaty one negatywne
konotacje [87]. Podsumowujac, badania neuropsychologiczne dotyczgce pierwotnego
AgCC wskazujg na specyficzny wzorzec deficytéw w zakresie rozwigzywania probleméw,
pragmatyki jezykowej w kontekscie spotecznym oraz przetwarzania emoc;i.

Deficyty w komunikacji spotecznej i interakcjach spotecznych u pacjentéw z
pierwotnym AgCC pokrywajg sie z kryteriami diagnostycznymi autyzmu wedtug
klasyfikacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego [88].
Osoby z pierwotnym AgCC mogg przejawiac szereg objawdw spotecznych, zwigzanych z
uwagg i zachowaniem, ktére moga by¢ zblizone do objawdw niektérych zaburzen
neuropsychiatrycznych. Diagnostyka psychiatryczna opiera sie na kompleksowych
zestawach zachowan, ktére sg skomplikowane i prawdopodobnie zwigzane z
réoznorodnymi mechanizmami neuronalnymi [89]. Analiza pokrywania sie objawdw
miedzy zaburzeniami psychicznymi a AgCC moze przyczyni¢ sie do identyfikacji
symptoméw bezposrednio wynikajgcych z dysfunkcji potaczen korowo-korowych.
Zauwazalne sg rdéwniez strukturalne podobieAstwa miedzy AgCC a pewnymi
zaburzeniami psychicznymi. Strukturalne korelaty nieprawidtowej tgcznosci mdzgowe;j
mozna dostrzec niemal we wszystkich badanych zaburzeniach psychicznych. Na przyktad
wiele badan wykazato zmieniong morfologie CC u pacjentéw ze schizofrenig, obejmujgca
zmiany w jego wielkosci i ksztafcie, a takze mikrostrukturalne zmiany w rejonach

modzelowatych ujawniane przez dyfuzyjne obrazowanie metodg rezonansu
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magnetycznego (dMRI) [90]. Wielokrotnie donoszono o przypadkach catkowitego AgCC
u pacjentéw ze schizofrenig, co wskazuje na bezposredni zwigzek miedzy AgCC a
schizofrenig. Te obserwacje przeczg twierdzeniom, ze drobne zmiany anatomiczne w
ciatach modzelowatych u pacjentéw ze schizofrenig nie majg zwigzku przyczynowego z
tym zaburzeniem. [91]. Rozmiar CC, w szczegdlnosci jego przedniej czesci, jest
zredukowany w niektérych przypadkach autyzmu. W jednym z badan az 8,5% o0so6b z
AgCC otrzymato diagnoze autyzmu, podczas gdy wsrdd ich rodzerstwa wskaznik ten
wynosit zaledwie 1% [92, 93]. Zmiany mikrostrukturalne w CC stwierdzono réwniez u
pacjentéw z zespotem Tourette'a i zespotem nadpobudliwos$ci psychoruchowej z
deficytem uwagi (ADHD) [94-96]. Wraz z identyfikacjg coraz wiekszej liczby przyczyn
AgCC, spodziewane s3 dalsze korelacje genetyczne miedzy AgCC a zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi. Funkcjonalne konsekwencje zmian strukturalnych w
potgczeniach mdzgowych wptywajg na uposledzenie funkcji poznawczych. Badania
dotyczace facznosci funkcjonalnej wskazujg na silng zaleznos¢ miedzy aktywacjg mézgu
w réznych obszarach a nieprawidtowos$ciami anatomicznymi, w zaleznosci od
wykonywanego zadania. Na przyktad dzieci z ADHD wykazujg zaburzenia w hamowaniu
ruchowym za posrednictwem CC [97]. Badania nad funkcjonalng tgcznoscig u pacjentéow
z AgCC mogg ujawni¢ mechanizmy, dzieki ktérym te wysoce nietypowe mdzgi osiggajg
tak pozornie 'typowgq' interakcje miedzypdtkulows. Z kolei zrozumienie funkcjonalnych
ograniczen takiej tgcznosci moze przyczyni¢ sie do wiedzy na temat schorzen
psychopatologicznych z widocznym udziatem CC. AgCC, podobnie jak wiele zaburzen
psychicznych, ale w przeciwieistwie do kalozotomii, wynika z nieprawidtfowego rozwoju
potgczen nerwowych. Dlatego wiedza na temat AgCC moze rzuci¢ Swiatto na
behawioralne i poznawcze konsekwencje nieprawidtowej fgcznosci podczas rozwoju w
ogole, jak réwniez na potencjalng kompensacje mozliwg za sprawg wczesnej
interwencji, ktdra cieszy sie obecnie duzym zainteresowaniem, zwtaszcza w badaniach
nad autyzmem [98, 99]. Oczywiscie wiekszo$¢ osdb z autyzmem, schizofrenig lub ADHD
zazwyczaj nie ma razgcego braku CC. Niemniej jednak, o ile AgCC modeluje jeden
konkretny sktadnik (mianowicie zmieniong tacznos¢) tego, co moze przyczynic sie do
objawéw poznawczych wymienionych zaburzen psychicznych, to wiedza na temat
natury AgCC moze pozwoli¢ wyizolowaé podzbior objawédw, ktére wynikajg gtdownie ze

zmienionej tgcznosci. Biorgc pod uwage powyzsze, AgCC moze by¢ istotnym modelem
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uzywanym w badaniach behawioralnych i poznawczych aspektéw wielu zaburzen
psychicznych [31].

Przyczyny genetyczne AgCC ludzi sg rézne i odzwierciedlajg ztozonos¢ lezacg u
podstaw rozwoju embriologicznego. Obecne dowody wskazujg, ze kombinacja
mechanizmow genetycznych, w tym mutacje mendlowskie pojedynczego genu,
sporadyczne mutacje pojedynczego genu i ztozona genetyka (ktéra moze miec
mieszanke dziedzicznych i sporadycznych mutacji) moze odgrywac role w etiologii AgCC.
Retrospektywne przeglady i badania kohortowe wskazujg, ze 30—-45% przypadkdéw AgCC
ma mozliwe do zidentyfikowania przyczyny genetyczne. Okoto 10% przypadkow jest
zwigzana z anomaliami chromosomalnymi, a pozostate 20-35% jest zwigzana z
zespotami genetyczni (Tabela 1). Jesli jednak weZmiemy pod uwage tylko osoby z
catkowitg AgCC, to odsetek pacjentdow z rozpoznawalnymi zespotami spada do 10-15%.
Zatem 75% przypadkow catkowitej AgCC nie ma zidentyfikowanej przyczyny [31].

Czynniki srodowiskowe mogg réwniez przyczynia¢ sie do wystgpienia AgCC.
Chociaz wiadomo o nich znacznie mniej niz o czynnikach genetycznych, jednym
wyraznym przyktadem wptywu czynnikéw $Srodowiskowych na rozwdj CC jest ptodowy
zespot alkoholowy (FAS). Zaréwno dowody kliniczne, jak i eksperymentalne wskazuja, ze
ekspozycja na alkohol in utero zmniejsza gliogeneze i interakcje glejowo-neuronalne,
procesy, ktére sg kluczowe dla rozwoju CC [100-102]. Dodatkowo, rosngca liczba
publikacji sugeruje, ze etanol zaktdca transkrypcje i biochemiczng funkcje L1CAM, co
wskazuje na wzajemne oddziatywanie czynnikdw srodowiskowych i genetycznych w
przypadku AgCC [103]. Czesto$¢ wystepowania AgCC w FAS wynosi okoto 6,8%, przy
czym jeszcze czesciej obserwuje sie mniejsze wady rozwojowe CC niz jego petnag
agenezje [104]. W wielu przypadkach FAS CC jest hipoplastyczne; moze to wynika¢ nie
tylko z zaktécenia wczesnych etapdw tworzenia CC, ale takze z pdzniejszej dysregulacji
formowania sie aksondw. Takie mechanizmy moga réwniez powodowac hipoplazje CC
w innych zaburzeniach, takich jak schizofrenia i autyzm [90]. Inne czynniki
srodowiskowe, takie jak niedoczynnos¢ tarczycy, trening muzyczny oraz wzbogacenie
lub brak odpowiednich doswiadczen, mogg réwniez wptywaé pozytywnie badz
negatywnie na rozwdéj CC, zaréwno w okresie prenatalnym, jak i poporodowym. [105,

106].
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Ze wzgledu na szerokie spektrum czynnikéw genetycznych zwigzanych z AgCC,
konsekwencje poznawcze, behawioralne i neurologiczne tej choroby sg niezwykle
réznorodne. Jednym ze sposobdéw klasyfikacji klinicznych podgrup pacjentow z AgCC jest
kategoryzowanie o0sdéb na podstawie konkretnych wynikdw neuroanatomicznych, a
nastepnie tgczenie ich z wystepujagcymi w tych grupach objawami behawioralnymi.
Poréwnanie catkowitej i czesciowej AgCC dostarczyto sprzeczne dane. Wiele badan nie
wykazato réznic w wynikach behawioralnych miedzy tymi dwoma wadami, podczas gdy
jedno badanie wykazato gorsze wyniki u osdéb z catkowita AgCC. Jedno z badani
przeprowadzonych w $rodowisku szpitalnym wykazato, ze mniej niz jedna trzecia
pacjentéw z AgCC rozwijata sie ,normalnie” lub tylko z niewielkim opdznieniem [107].
Badanie prospektywne przeprowadzone na 17 dzieciach, u ktérych w okresie
prenatalnym zdiagnozowano izolowang agenezje CC wykazato, ze prawie wszyscy
pacjenci mieli co najmniej fagodne problemy behawioralne [108]. Sugeruje to, ze nawet
izolowana AgCC, ktdra nie jest klinicznie zauwazalna, moze powodowac uposledzenie w
zakresie zachowania i funkcji poznawczych. Rodzice czesto relacjonuja, ze po
zdiagnozowaniu AgCC u ich dziecka, lekarze przekazujg im niejednoznaczne rokowanie,
ktdre moze miec zakres od powaznego opdznienia do ,catkowitej normalnosci”. Jednak,
w miare jak coraz wiecej oséb z pierwotng AgCC jest identyfikowanych i ocenianych za
pomocg czutych testéw neuropsychologicznych, wzér deficytéw w funkcjach
poznawczych wyzszego rzedu i umiejetnosciach spotecznych staje sie widoczny nawet u

tych, ktorzy sg uwazani za ,normalnych" pacjentéw z AgCC [31].
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Tabela 1 Zespoty genetyczne zwigzane z agenezjqg ciata modzelowatego [31]

Zespof (GEN) - Istotne cechy

Ze zidentyfikowanymi genami

Zespot Andermanna (KCC3) - AgCC, postepujgca neuropatia i demencja

XLAG (ARX) - Lissencefalia, AgCC, padaczka oporna na leczenie

Zespo6t Mowata Wilsona (ZFHX1B) - Choroba Hirschsprunga, AgCC

AgCC ze Smiertelng kwasicg mleczanowg (MRPS16) - Niedobdr kompleksu i IV
dopetniacza, AgCC, wady rozwojowe mdzgu

Zespoty HSAS/MASA (L1CAM) - Wodogtowie, przywiedzone kciuki, AgCC, opdznienie
umystowe

AgCC stwierdzane zawsze, brak zidentyfikowano jeszcze genu

Zespot Acrocallosal - AgCC, polidaktylia, zmiany twarzoczaszki, opdznienie umystowe

Zespot Aicardi - AgCC, luki naczynidwkowo-siatkéwkowe, skurcze niemowlece,
opdbznienie umystowe

Zespot Chudleya-McCullougha - Utrata stuchu, wodogtowie, AgCC, kolpocefalia

Zespot Donnai-Barrow - Przepuklina przeponowa, przepuklina pepowinowa, AgCC,
gtuchota

Zespot FG - AgCC, opdznienie umystowe, zmiany twarzoczaszki, makrocefalia

Zespot rzepkowo- ptciowy - Brak rzepki, wady rozwojowe uktadu moczowo-
ptciowego, AgCC

Zespot Temtamy'ego - AgCC, rozszczep nerwu wzrokowego, zmiany twarzoczaszki,
opdznienie umystowe

Zespot Toriello-Carey - AgCC, zmiany twarzoczaszki, wady serca, opdznienie
umystowe

Zespot Vici - AgCC, bielactwo, nawracajace infekcje, opdznienie umystowe

AgCC stwierdzane sporadycznie (lista czeSciowa)

AgCC z paraparezg spastyczng (SPG11) - Postepujgca spastycznosé i neuropatia,
cienkie CC
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Zespot czaszkowo-czotowo-nosowy - Kraniosynostoza wieficowa, asymetria twarzy,
rozdwojony nos

Zespot Frynsa - przepuklina przeponowa, hipoplazja ptuc, zmiany twarzoczaszki

Zespot Mardena-Walkera — Blepharophimosis (stulejka powiekowa), matognacja,
przykurcze, AgCC

Zespot Meckela-Grubera - Przepuklina mdzgowa, polidaktylia i policystyczne nerki

Mikroftalmia z linijnymi ubytkami skory - Mikroftalmia, liniowe znamiona skorne,
drgawki

Zespot Opitza G - Rozszczep gardta, zmiany twarzoczaszki, AgCC, opdznienie
umystowe

Zespot ustno-twarzowo-palcowy - Hamartoma jezyka, mikroretrognathia,
klinodaktylia

Niedobdr dekarboksylazy pirogronianowej - Kwasica mleczanowa, drgawki, ciezkie
uposledzenie umystowe i spastycznos¢

Zespot Rubinsteina-Taybiego - Szerokie kciuki i duze palce u stép, opdznienie
umystowe, matogtowie

Dysplazja przegrody wzrokowej (zespdt DeMorsiera) - Hipoplazja przegrody jamy
przezroczystej i skrzyzowania nerwéw wzrokowych

Zespot Sotosa - Przerost fizyczny, opdznienie umystowe, zmiany twarzoczaszki

Zespo6t Warburga - Mikrocefalia, mikrooptalmia, mikrogenitalia, opdznienie
umystowe

Zespot Wolfa-Hirschhorna - Matogtowie, drgawki, wady serca

AgCC- agenezja ciata modzelowatego

CC- ciato modzelowate
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Podczas oceny doniesien naukowych dotyczacych wynikdéw nieprawidtowosci CC
nalezy uwzgledni¢ rdéznice w terminologii. Terminologia uzywana do opisu
nieprawidtowosci CC jest réznorodna i obejmuje nastepujace terminy: hipoplazja
(zmniejszenie rozmiaru CC), hiperplazja (zwiekszenie rozmiaru CC) oraz agenezja (brak
CC). W przypadku agenezji moze wystgpi¢ forma catkowita (brak wszystkich sktadnikow)
lub czesciowa (obecnos$¢ skréconej pozostatosci). Pojecia dysgeneza i hipogeneza
odnoszg sie rdwniez do sytuacji, w ktérej wystepuje niepetny rozwéj CC [109-112]. Mimo
ze w wielu badaniach nieprawidtowosci CC sg grupowane, hipoplazja, catkowita
agenezjaiczesciowa agenezja mogg reprezentowac rozne jednostki kliniczne. Hipoplazja
jest rzadko diagnozowana przed urodzeniem, a wiekszos¢ dostepnych badan skupia sie
na catkowitej lub czesciowej agenezji. Dodatkowo, powazine wady rozwojowe
przodomodzgowia, takie jak przepuklina modzgowa i holoprosencefalia, mogg
uniemozliwié prawidtowe wyksztatcenie sie CC. W takich przypadkach wynik rozwojowy
zalezy oczywiscie nie tylko od obecnosci AgCC, ale réwniez od pierwotnej
nieprawidtowosci [113].

Czestos$é wystepowania AgCC jest trudna do oszacowania z uwagi na btad selekgji
w zgtoszonych seriach. Duze badania przeprowadzone na zdrowych osobach przy uzyciu
rezonansu magnetycznego (MRI) nie wykazaty przypadkéw AgCC [114-117]. Podobnie,
dwie serie sekcji zwtok obejmujgce 59 000 autopsji wykazaty AgCC tylko w trzech
przypadkach [118, 119]. Warto jednak zaznaczy¢, ze ocena zdrowych dorostych oséb,
ochotnikdw uczestniczagcych w badaniach lub rutynowych sekcji zwtok, nie jest
przypadkowa, poniewaz populacje te mogg byé mniej narazone na AgCC.

Najlepsze dostepne dane prawdopodobnie pochodzg z Kalifornijskiego
Programu Monitorowania Wad Wrodzonych i sugerujg wystepowanie okoto 1,4 na 10
000 zywych urodzen w przypadku AgCC i 0,4 na 10 000 zywych urodzen w przypadku
hipoplazji CC [120]. Nalezy jednak zauwazyé, ze te liczby mogga by¢ niedoszacowane w
stosunku  do  rzeczywistej czestoSci  wystepowania, poniewaz istnieje
prawdopodobienstwo, ze osoby z AgCC, ktdre nie wykazujg objawdw, zostaty pominiete
w badaniach. Dane sugerujg, ze anomalie CC mogg byé dos$¢ czestymi wadami
wrodzonymi osrodkowego uktadu nerwowego, o ogdlnej czestosci wystepowania
podobnej do wad rozwojowych cewy nerwowej. W niektérych badaniach zanotowano

wieksze rozpowszechnienie AgCC u mezczyzn [120].

23



W projekcji Srodkowej mdézgu ptodu (USG dwuwymiarowe (2D)) CC widoczne jest
jako cienka przestrzen bezechowa, ograniczona od goéry i od dotu dwiema liniami
echogenicznymi (ryc. 1) [110]. Sonograficzna demonstracja CC wymaga odpowiedniego
kata badania. Najlepsze ptaszczyzny do uwidocznienia CC to strzatkowy i wiercowy
przekréj moézgu ptodu, ktére mozna uzyska¢ za pomocy standardowego badania
ultrasonograficznego przezbrzusznego, jesli ptdd znajduje sie w potozeniu
miednicowym, lub ultrasonografii przezpochwowej, jesli ptdd jest utozony w potozeniu
gtowkowym [121, 122]. Ultrasonografia wieloptaszczyznowa i USG przezpochwowe
moga by¢ przydatne w ustaleniu obecnosci CC [123, 124]. Tetnica okotospoidtowa, ktéra
rozwija sie w scistym powigzaniu z CC, moze petni¢ role przydatnego markera w
obrazowaniu ultrasonograficznym 2D (ryc. 2); moze to by¢ szczegdlnie przydatne w
przypadku napotkania trudnosci zwigzanych z rozdzielczoscig, na przyktad z powodu
otytosci matki lub pozycji ptodu. Analiza tréjwymiarowa (3D) moze réwniez umozliwiac
wizualizacje (ryc. 3). Objetosciowe obrazowanie kontrastowe 4D w ptaszczyznie C (4D
VCI-C) pozwala skutecznie na rekonstrukcje w czasie rzeczywistym ptaszczyzn
strzatkowych z projekcji osiowych. Porownanie obrazowania 2D z obrazowaniem 3D i
VCI-C 4D pokazuje, ze jako$¢ ultrasonografii 2D jest lepsza, a ultrasonografia 3D, cho¢

tatwa do wykonania, nie eliminuje wszystkich ograniczen ultrasonografii 2D [125].
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Ryc. 1 Obraz USG 2D ciata modzelowatego w projekcji strzatkowej.
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Ryc. 2 Obraz USG 2D kolorowego dopplera tetnicy okotospoidiowe;j.
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Ryc. 3 Obraz USG 3D ciata modzelowatego w zrekonstruowanej projekcji strzatkowej.
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Rozpoznanie AgCC opiera sie na braku wizualizacji CC. Jesli CC jest stabo
rozwiniete, sugeruje sie pomiar jego dtugosci i grubosci. Dostepne sg tabele
normatywne stuzgce do poréwnan [123]. Nie ma jednak danych wskazujgcych najlepszy
prog do rozpoznania czesSciowej agenezji lub nieprawidtowej grubosci. Dostepne
nomogramy podajg 90% przedziat predykcji, a stosowanie progu 5. percentyla do
diagnozowania rzadkiego schorzenia wydaje sie by¢ niewtasciwym [123]. W praktyce
fatwo jest rozpoznaé nieprawidtowy rozmiar CC tylko wtedy, gdy wystepuje duza
zmiana. Oznacza to, ze przypadki z niewielkimi odchyleniami od normy, zwtaszcza we
wczesnej cigzy, stanowig dylemat diagnostyczny.

W praktyce okreslenie z catg pewnoscig obecnosci lub nieobecnosci CC moze by¢
trudne. AgCC powoduje posrednie nieprawidtowosci moézgu i czesto sg to pierwsze
objawy do rozpoznania tej wady (Tabela 2). Objawy te sg niespdjne i nie zawsze
spotykane u ptoddéw z czesciowg agenezjg CC [109]. Ghiet i wsp. wykazat, ze brak jamy
przegrody przezroczystej lub poszerzenie komér bocznych mézgu (wentrikulomegalia)
wykryto w 8 z 14 przypadkdéw czesciowej agenezji CC, dodatkowo nie wykazano innych
objawdéw AgCC, co moze odzwierciedla¢ przypadki z niewielkim przerwaniem wtdkien

linii Srodkowej mdzgu [126].
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Tabela 2 Posrednie markery ultrasonograficzne agenezji ciata modzelowatego [2].

Brak jamy przegrody przezroczystej (CSP)

— Niespecyficzne dla AgCC; zwigzane réwniez z holoprosencefalig, wodogtowiem,
dysplazja przegrody wzrokowej, schizencefalig, przepukling mdzgowa, porencefalia i
hydranencefalig [153,154]

- W czesciowym AgCC CSP jest zwykle obecna [135]

Nieprawidtowosci komor

- Kolpocefalia/wentrikulomegalia (rozszerzenie przedsionkdow i rogdw potylicznych
komér bocznych w projekcji standardowej osiowej na poziomie przezkomorowym);
jest wynikiem braku tylnej czesci CC, co umozliwia ekspansje rogéw potylicznych.
Zwykle nie jest zwigzana z postepujgcym powiekszeniem komory, nie podowujgc
wodogtowia (objaw kropli tzy) [136, 155]

— Boczne przemieszczenie trzondw komor bocznych w projekcjach wiencowych z
powodu sparowanych nieprawidtowych wigzek widkien (peczki Probsta), ktére nie
przecinajg potkul i biegng réwnolegle do linii srodkowej. Te sparowane struktury
uwypuklajg przysrodkowe brzegi rogéw czotowych, ktére przybierajg ksztatt rogu
byka (bawole rogi) [136]

- Przemieszczenie komory trzeciej do goéry, osiggajgc poziom komadr bocznych

Nieprawidtowy przebieg tetnicy okotospoidtowej

- Catkowita AgCC: poétkolista petla tetnicy okotospoidtowa zostaje utracona, a gatezie
przedniej tetnicy mézgowej wznoszg sie liniowo [136]

- Czesciowa AgCC: tetnica okofospoidiowa podaza za przednig czescig CC, ale
nastepnie traci swéj normalny przebieg, gdy CC jest pozbawione czesci tylnej; na tym
poziomie tetnica przyjmuje kierunek skosny do goéry [135, 152].

Poszerzenie szczeliny miedzypoétkulowej

— brak CC czesto powoduje zwiekszone rozdzielenie pétkul, z wyraing szczeling
miedzypodtkulowa. W badaniu USG widoczne sg trzy réwnolegte linie echogeniczne w
gornej czesci czaszki, Srodkowa reprezentujgca sierp moézgu, a boczne reprezentujace
przysrodkowe granice rozdzielonych potkul [136]

Promieniowe rozmieszczenie bruzd na wewnetrznych stronach pétkul

— brak CC powoduje nieprawidtowg indukcje przysrodkowych zwojéw mdzgowych,

okreslajac promieniste utozenie bruzd mézgowych wokoét stropu komory trzeciej [136]
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Ryc. 4 Obraz USG 2D, przekroj poprzeczny na wysokosci wymiaru dwuciemieniowego gtéwki ptodu —
poszerzenie rogéw tylnych komér bocznych mézgu objaw kropli tzy — agenezja ciata modzelowatego
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Ryc. 6 Obraz USG 2D przekrdj strzatkowy przez OUN ptodu — catkowita agenezja ciata modzelowatego
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Ryc. 7 Obraz USG 2D przekrdj poprzeczny na wysokosci wymiaru dwuciemieniowego gtowki ptodu
nieprawidiowy obraz jamy przegrody przezroczystej (RATIO <1,5) — czeSciowa agenezja ciata
modzelowatego
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Ultrasonograficzna diagnostyka prenatalna agenezji CC jest trudna. W rekach
eksperta po wykonaniu badania neurosonograficznego catkowite AgCC moze by¢ w
wiekszosci przypadkéw rozpoznane w potowie cigzy [122]. Jednak w standardowym
badaniu ptodéw niskiego ryzyka wizualizacja CC nie jest wymagana, a wade mozna
podejrzewac jedynie w obecnosci posrednich markeréw ultrasonograficznych, w tym
wentrikulomegalii lub brak wizualizacji jamy przegrody przezroczystej [127-129].
Wykrywanie moze by¢ rédwniez zalezne od wieku cigzowego, we wczesnej cigzy w
wyniku jednego badania nigdy nie nalezy stawia¢ diagnozy [130].

AgCC powigzano z wadami anatomicznymi czaszkowymi i pozaczaszkowymi oraz
wykazano zwigzek z chromosomalnymi wadami genetycznymi (Tabela 1). Niektdre z tych
towarzyszacych wad sg subtelne i trudne do rozpoznania przedporodowego, dlatego
wymagana jest staranna diagnostyka w referencyjnym osrodku badan prenatalnych. W
przegladzie Santo i wsp autorzy stwierdzili czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci
mozgu powigzanych z AgCC na poziomie 45,8%. Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ten
prawdopodobnie jest wyzszy ze wzgledu na btad systematyczny: pojedyncze przypadki
mogg umkna¢ wykryciu, podczas gdy te z towarzyszgcymi nieprawidtowosciami sg
wykrywane, kierowane do specjalistycznych osrodkéow a w konsekwencji opisywane w
literaturze. Najczesciej zgtaszanymi nieprawidtowosciami mdzgu zwigzanymi z AgCC s3
zaburzenia tylnego dotu czaszki, torbiele miedzypdtkulowe i zaburzenia migracji
neuronéw [131].

Rezonans magnetyczny ptodu (MRI 1,5 T) umozliwia bezposrednig wizualizacje
CC. Jest to wazne, poniewaz rozpoznanie AgCC za pomocg ultrasonografii wigze sie z
Odsetekem wynikéw fatszywie dodatnich w zakresie od 0% do 20% [109, 110, 132].
Natomiast badaniem rezonansu magnetycznego ptodu mozna potwierdzi¢ AgCC, ocenic,
czy jest to catkowita czy czesciowa agenezja, a takze mozna wykry¢ wspotistniejgce
nieprawidtowosci w mézgu, ktorych nie wida¢ w badaniu ultrasonograficznym, takich
jak anomalie zakretowosci mdzgu i heterotopii [133-136]. Wedtug niedawnego
przegladu systematycznego prenatalne badanie rezonansu magnetycznego ptodu byto
zwigzane z wykryciem dodatkowych nieprawidiowosci w 22,5% przypadkéw w
poréwnaniu z ultrasonografig [137]. Zwigzek AgCC z innymi anomaliami moézgu zwieksza

prawdopodobieristwo pdziniejszego uposledzenia neurologicznego. Dlatego MRI nalezy
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uznac¢ za jedng ze sktadowych diagnostyki AgCC, szczegdlnie u ptoddéw z pozornie
izolowanym AgCC.

Nieprawidtowosci strukturalne AgCC niewykryte w okresie prenatalnym moga
by¢ widoczne dopiero w badaniu obrazowym lub klinicznym po urodzeniu. Mozliwosci
obrazowania ptodu do prawidtowego rozpoznania izolowanego AgCC jest rézina w
zaleznosci od wielu czynnikéw, z ktérych najwazniejszym jest czas trwania cigzy w
momencie wykonywania badania. Mato prawdopodobne jest, aby niektére
nieprawidtowosci, takie jak wady rozwojowe kory moézgowej, zostaty wykryte w drugim
trymestrze cigzy. Inne czynniki obejmujg: osiggnietg jako$¢ obrazowania
ultrasonograficznego (ktéra moze by¢ ograniczona, na przyktad przez budowe matki) i
doswiadczenie wykonujgcych badanie ultrasonografistéw; zastosowany protokot
obrazowania; i wykorzystanie MRI. Co wiecej, rygor, czas i dtugos¢ obserwacji
poporodowej bedg miaty znaczacy wptyw na ostateczng diagnoze. Zatem doktadne
oszacowanie rozbieznosci miedzy diagnozg prenatalng a oceng AgCC po urodzeniu moze
podlegaé¢ pewnym nieobiektywnoscig w zaleznosci od jakosci badan. Podsumowujac,
przeglad Santo wskazuje, ze 15,1% przypadkéw AgCC, ktére uwazano za izolowane w
okresie prenatalnym, miafto stwierdzane inne nieprawidtowosci po urodzeniu; ta
proporcja musi by¢ interpretowana z pewng ostroznoscig, biorgc pod uwage
ograniczenia przedstawione powyzej, niemniej jednak podkresla znaczenie oceny
postnatalnej i obserwacji [131].

W przegladzie systematycznym Sotiriadis i wsp. [137] oceniali wyniki badan
neurorozwojowych u 132 ptoddéw (16 badan) z izolowanym AgCC. Autorzy okreslali
wynik neurorozwojowy jako: prawidtowy; niepetnosprawno$é graniczng lub
umiarkowang; ciezkg niepetnosprawnosé. Odsetek przypadkéw z catkowitym AgCC
wykazujgcych cechy nieprawidtowosci neurorozwojowej wynidst odpowiednio 74,3%,
14,3% i 11,4%, podczas gdy w przypadku czesciowego AgCC odpowiednio 65,5%, 6,9% i
27,6%. Biorac pod uwage tylko przytoczone badania, w ktérych zastosowano MRI i
wystandaryzowane narzedzia oceny neurorozwojowej, dla catkowitego AgCC, wskazniki
wyniosty odpowiednio 83,7%, 8,2% i 8,2% dla niepetnosprawnosci normalnej,
granicznej/umiarkowanej i ciezkiej. W przypadku czesciowego AgCC wskazniki nie
zostaty opublikowane ze wzgledu na niewielkg liczbe przypadkéw. Nie stwierdzono

statystycznie istotnej réznicy w wynikach miedzy ptodami z izolowanym catkowitym
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AgCC a tymi z izolowanym czesciowym AgCC. Autorzy przegladu zwrdcili uwage na wiele
ograniczen istniejgcych badan, w tym ograniczone i niespdjne dane, ktdre uniemozliwity
analize podgrup, na przyktad miedzy cze$ciowym a catkowitym brakiem CC. Precyzyjne
oszacowanie ryzyka opdznienia rozwoju uktadu nerwowego jest wobec powyzszego
trudne [137]. Istotnym ograniczeniem dostepnych badani jest czas obserwacji. W
wiekszosci przypadkdéw ocena dokonywana byta bowiem tylko w okresie przedszkolnym.

[138, 139].
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2. Cel pracy

Celem pracy jest analiza wystepowania ciata modzelowatego u ptodu w cigzy
pojedynczej pomiedzy 24 a 34 tygodniem cigzy w populacji kobiet ciezarnych z

wojewddztwa Kujawsko-Pomorskiego.
Cele pracy byty realizowane poprzez:
1. Okreslenie obecnosci lub braku ciata modzelowatego (CC) u ptodu.

2. Okreslenie markerow ultrasonograficznych pomocnych w diagnostyce wad ciata

modzelowatego (CC) u ptodu.

3. Okredlenie dobrostanu ptodéw i noworodkéw z wadami ciata modzelowatego (CC) w

poréwnaniu z grupg kontrolna.

37



3. Materiat

Przeprowadzone badanie ma charakter badania prospektywnego. Badaniem objeto
pacjentki hospitalizowane w Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii
Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy. Obserwacje

prowadzono w latach 2020-2021.

Badaniami objeto 106 pacjentek. Pacjentki zakwalifikowane do badania zgtosity sie
do oddziatu patologii cigzy z powodu réznych powiktan cigzowych. U wszystkich kobiet
wykonano badanie ultrasonograficzne ptodu oraz przeprowadzono badanie

podmiotowe potoznicze.

Grupe badang stanowity ciezarne, u ktérych w trakcie badania ultrasonograficznego
ptodu wysunieto podejrzenie wady ciata modzelowatego. Do tej grupy zakwalifikowano
10 ciezarnych (9.4%) z czego 7 z podejrzeniem catkowitej agenezji ciata modzelowatego
i 3 z podejrzeniem czesSciowej agenezji ciata modzelowatego. Z kazdg badang
przeprowadzono wywiad na temat przesztosci potozniczej oraz dotychczasowego
przebiegu cigzy. Wszystkie pacjentki byty w cigzy pojedynczej, pomiedzy 22. a 34.
tygodniem cigzy wedtug ostatniej miesigczki lub wedtug wyniku badania
ultrasonograficznego z 1. trymestru cigzy. Wszystkie pacjentki byty petnoletnie i nie
przekraczaty ukoriczonego 39 roku zycia. U pacjentek wczesniej nie podejrzewano wad

anatomicznych oraz genetycznych u ptodu.

Grupe kontrolng stanowity pacjentki, u ktérych w trakcie badania
ultrasonograficznego ptodu potwierdzong obecnoscia ciata modzelowatego. Do tej grup
zakwalifikowano 96 ciezarnych. Z kazdg badang przeprowadzono wywiad na temat
przesztosci potozniczej oraz dotychczasowego przebiegu cigzy. Wszystkie pacjentki byty
w cigzy pojedynczej, pomiedzy 22. a 34. tygodniem cigzy wedtug ostatniej miesigczki lub
wedtug wyniku badania ultrasonograficznego z 1. trymestru cigzy. Wszystkie pacjentki
byty petnoletnie i nie przekraczaty ukoriczonego 39 roku zycia. U pacjentek wczesniej nie

podejrzewano wad anatomicznych oraz genetycznych u ptodu.
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4. Metodyka

Przeprowadzone badanie sktadato sie z badan wykonanych prospektywnie. Analizie
poddano losowo wybrane pacjentki w cigzy pojedynczej w tygodniu cigzy od
ukonczonego 22 do ukonczonego 34, ktére byty hospitalizowane w oddziale patologii
cigzy. Przed wykonaniem badania ustalono czy nie ma podejrzert wad anatomicznych
lub wad genetycznych u ptodow. Wszystkie pacjentki podpisaty formularz sSwiadomej
zgody na udziat w badaniu i zostaty poinformowane o swoich prawach w zwigzku z
udziatem w badaniu. Na przeprowadzenie badania zostata wydana zgoda Komisji
Bioetycznej CM UMK KB267/2020. Jesli pacjentka byta badana kilkukrotnie,

uwzgledniono ostatni wynik badania przed porodem.

U wszystkich pacjentek podczas badania ultrasonograficzne wykonano:
Ocene ogdlng anatomii ptodu, ze szczegdinym uwzglednieniem:
Ciata modzelowatego (CC): jego obecnosc i jego dtugos¢;

Tetnicy okotospoidtowe;j: jej obecnosé i dtugosc
Jamy przegrody przezroczystej: obecnos¢ i jej dtugosc i szerokosé;
USG Doppler naczyn ptodu:

Indeks pulsacji w tetnicy przedniej mézgu ACA PI;
Indeks pulsacji w tetnicy srodkowej mézgu MCA PI;
Indeks pulsacji w tetnicy pepowinowej UA PI;
Indeks pulsacji w przewodzie zylnym DV Pl
Nastgpnie oceniono parametry poporodowe:
Okreslono wiek cigzy podczas porodu

Okreslono droge porodu

Okreslono mase noworodka:

Okreslono punktacje APGAR:
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Okreslono rownowage kwasowo-zasadowag z naczyn pepowinowych
Okreslono potrzebe przyjecia noworodka do OITN
Wynik badania przedmiotowego noworodka

Wynik badania USG mdézgowia noworodka pod katem obecnosci ciata modzelowatego
Wynik badania USG mézgowia noworodka pod katem obecnosci dodatkowych wad

OUN

Badania zostaty przeprowadzone wedtug wytycznych Sekcji Ultrasonografii
Polskiego Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikéw. Przeprowadzajgcy badanie posiada
certyfikat Sekcji Ultrasonografii Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikdw
uprawniajagcy do wykonywania badan ultrasonograficznych w cigzy. Badania zostaty
przeprowadzone na aparatach posiadajgcych wysoka jako$é obrazowania (Voluson GE
Medical Systems, Zipf, Austria) przy pomocy sond przezbrzusznych i transwaginalnych
2D/3D. Czas badania nie przekraczat 15 minut. Dawka energii podczas badan nie
przekraczata 50 mW/cm2. Stosowano zasade ALARA — tak nisko jak jest to realnie
mozliwe. Badanie pod wzgledem bezpieczenstwa dla ptodu i ciezarnej nie réznito sie od
rutynowego badania ultrasonograficznego wykonywanego w normalnej pracy klinicznej
u wszystkich ciezarnych hospitalizowanych w Klinice Potoznictwa, Chordb Kobiecych i
Ginekologii Onkologicznej. CC u ptodu oceniano w zaleznosci od mozliwosci wykonania
badania w dwdch przekrojach mézgowia (w przekroju wiencowym na wysokosci rogéw
przednich komér bocznych oraz w przekroju posrodkowym). W zaleznosci od potozenia
gtowkowego lub miednicowego do badania wykorzystano sonde transwaginalng lub
przezbrzuszng. W przypadku braku mozliwosci obrazowania bezposredniego CC,
wykorzystano metode posrednig przy pomocy rekonstrukcji 3D wykonywanej z
przekroju poprzecznego modzgowia uzyskiwanego na wysokosci pomiaru wymiaru
dwuciemieniowego czaszki ptodu. CC uwidaczniano rowniez z przekroju wiericowego. Ta
metoda jest mozliwa do wykonania zaréwno sondg przezbrzuszng, jak i dopochwowa.
W tym celu uzyskiwano wiennicowy przekrdj mozgowia przez rogi przednie komor
bocznych oraz przez jame przegrody przezroczystej (Ryc. 8). Nastepnie obracano gtowice

ultrasonograficzng o 90°, uzyskujac strzatkowg ptaszczyzne madzgu ptodu (Ryc. 1).
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Ryc. 8 Przekrdj wienncowy przez rogi przednie komor bocznych oraz jame przegrody przezroczystej (CSP), ciato
modzelowate widoczne powyzej CSP.
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Podczas badania ciezarna znajdowata sie w pozycji potlezacej, utozona lekko na
lewym boku, celem unikniecia matczynego spadku ci$nienia, spowodowanego uciskiem

zyty gtéwnej dolne;.

4.1 Ultrasonograficzna ocena ciata modzelowatego
W celu uwidocznienia ciata modzelowatego uzyskiwano przekroju strzatkowy
ptodu, aby uwidoczni¢ profil jego twarzy. Nastepnie pochylano gtowice
ultrasonograficzng ku gérze ptodu, aby wykorzystaé okno akustyczne utworzone przez

szew czotowy i ciemie przednie, co pozwalato na dokfadniejsze obrazowanie CC.

Giéwng zaletg obrazowania 3D jest mozliwo$é uzyskania ,wirtualnej”
ptaszczyzny strzatkowej zrekonstruowanej z ptaszczyzny poprzecznej, co eliminuje
koniecznos¢ uzyskiwania idealnych przekrojow strzatkowych przez szew czotowy i
ciemie duze. Jednak bezposrednia wizualizacja 2D umozliwia uzyskanie obrazéw o
znacznie wyzszej jakosci. Ponadto, ultrasonografia 3D pozwala tylko na wizualizacje
zewnetrznego konturu CC i dlatego nie pozwala na identyfikacje nieprawidtowej
grubosci CC. Obrazowanie 3D wykonywano sondg przezbrzuszng. Po uzyskaniu
standardowego  przekroju poprzecznego gltowy na  wysokosci  wymiaru
dwuciemieniowego gtéwki ptodu, z widoczng jama przegrody przezroczystej wiaczano
tryb obrazowania objetosciowego (VCl) 3D, aby wyswietli¢ ptaszczyzny B i C gtowy ptodu.
CC uwidaczniano w ptaszczyznie C, ktéra wyswietla zrekonstruowany strzatkowy

przekrdéj moézgu ptodu.

Dtugos¢ ciata modzelowatego mierzono od najbardziej wysunietej ku przodowi
czesci kolana CC do najbardziej wysunietej ku tytowi czesci kolana CC. Wyniki odnoszono
do siatek centylowych wg Hai-chun okreslanych dla wieku cigzowego w momencie
wykonywanego badania USG ptodu [140]. Czesciowg agenezje ciata modzelowatego

podejrzewano dla dtugosci < 5 percentyla dla wieku cigzowego.

Po uzyskaniu strzatkowej ptaszczyzny médzgu ptodu, zastosowanie kolorowego
Dopplera pozwalato na wyswietlenie przebiegu tetnicy okotospoidtowej. Wizualizacja
tetnicy okotospoidtowej jest przydatna, zwtaszcza we wczesnej cigzy i w watpliwych
przypadkach. Prawidtowa regulacja obrazowanych predkosci przeptywéw (gtdwne

tetnice mozgowe majg predkosci w zakresie 20-40 cm/s w czasie zycia
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wewnatrzmacicznego) oraz wzmocnienie sygnatu zwiekszaja wizualizacje naczyn
mozgowia. W przypadku catkowitej agenezji ciata modzelowatego pétkolista petla
tetnicy okotospoidtowej przestaje by¢ widoczna, a gatezie przedniej tetnicy mdzgowej
wznoszg sie liniowo [110]. W przypadku czesciowej AgCC tetnica okotospoidtowa podaza
za przednig cze$cig CC, ale nastepnie traci swdj normalny przebieg, gdy CC jest
pozbawione czesci tylnej, na tym poziomie tetnica przyjmuje kierunek skosny do gory.
W momencie wady ciata modzelowatego dochodzi do skrécenia dtugosci tetnicy

okotospoidfowe;].

Obecnos¢ jamy przegrody przezroczystej (CSP) oceniano w pfaszczyznie
poprzecznej mdzgu na wysokosci wymiaru dwuciemieniowego gtéwki ptodu. Mierzono
jej dtugos$é i wysokos¢. Nastepnie obliczano iloraz dtugosci CSP do szerokosci CSP

uzyskujgc RATIO.

4.2 Ocena przeptywu krwi w tetnicy przedniej mozgu (ACA) i
tetnicy srodkowej mézgu (MCA)

Tetnice wewnatrzczaszkowe ptodu obrazowano za pomocg mapowania kolorem
w przekroju poprzecznym gtowy na poziomie kofa tetniczego Willisa. Blizszg do gtowicy
ultrasonograficznej tetnice przednig mézgu (ACA) identyfikowano na linii prostopadte;j
w stosunku do linii poprzecznej przebiegajgcej ku przodowi od konaru mézgu, okoto 2
cm od jego przedniej granicy. Ruchomga bramke z wigzka dopplerowska umieszczano w
Swietle naczynia, uzyskujgc na ekranie krzywga charakteryzujgcag przeptyw krwi wraz z
sygnatem diwiekowym. Kat pomiaru nie przekraczat 30 st [141]. Za objaw
patologicznego oporu w krazeniu ptodowo-fozyskowym przyjeto wartosci Pl < 5

precentyl. Wyniki odnoszono do siatek centylowych wedtug Benavides-Serralde [142].

Tetnica srodkowa moézgu (MCA) byta widziana na linii poprzecznej,
przebiegajacej ku przodowi od konarédw mdzgu, w bliskim sgsiedztwie skrzydet
wiekszych kosci klinowej. Ruchomg bramke z wigzkg dopplerowska umieszczano w
Swietle tetnicy srodkowej modzgu, uzyskujgc na ekranie krzywag charakteryzujgca
przeptyw krwi wraz z sygnatem dzwiekowym. Kat pomiaru nie przekraczat 10 st [141]. Za

objaw patologicznego oporu w krazeniu ptodowo-tozyskowym przyjeto wartosci PI < 5
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precentyl. Wyniki odnoszono do siatek centylowych wedtug internetowego kalkulatora

Fetal Medicine Barcelona [143].

4.3 Ocena przeptywu krwi w tetnicy pepowinowej (UA)

Sygnat z tetnicy pepowinowe] (UA) byt otrzymywany z wolnej, centralnej czesci
sznura pepowinowego. Ruchoma bramke z wigzkg dopplerowska umieszczano w Swietle
naczynia, uzyskujgc na ekranie krzywga charakteryzujacg przeptyw krwi wraz z sygnatem
dzwiekowym. Kat pomiaru nie przekraczat 10 st [141]. Za objaw zwiekszonego oporu w
krgzeniu ptodowo-tozyskowym przyjeto wartosci Pl > 95 precentyl. Wyniki odnoszono

do siatek centylowych wedtug internetowego kalkulatora Fetal Medicine Barcelona

[143].

4.4 Ocena przeptywu krwi w przewodzie zylnym (DV)

Przewdd zylny (DV) taczy wewnetrzng brzuszng czes$¢ zyty pepowinowej z lewa
czescig zyty gtownej dolnej tuz ponizej przepony. Naczynie to identyfikowano poprzez
wizualizacje tego pofaczenia za pomoca obrazowania kolorowego dopplera, zaréwno w
srodkowej osi podtuznej tutowia ptodu, jak i w poprzecznej osi przez gérng czesc
brzucha. Ruchomg bramke z wigzka dopplerowska umieszczano w Swietle naczynia,
uzyskujgc na ekranie krzywg charakteryzujgcg przeptyw krwi wraz z sygnatem
dzwiekowym. Kgt pomiaru nie przekraczat 30 st [144]. Za objaw patologicznego oporu
w krazeniu ptodowo-tozyskowym przyjeto wartosci Pl > 95 precentyl. Wyniki odnoszono
do siatek centylowych wedtug internetowego kalkulatora Fetal Medicine Barcelona

[143].
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5. Analiza statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system). version
12.0. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomoca $redniej arytmetyczne;j,
odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz
95%Cl (przedziat ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione
za pomoca licznosci oraz wartosci procentowych (odsetka). Do sprawdzenia czy zmienna
ilosciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym postuzono sie testem W
Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o rédwnych wariancjach
wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a). Istotno$é réznic pomiedzy dwoma
grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano testami istotnosci rdznic: t-
Studenta (lub w przypadku braku homogenicznosci wariancji test Welcha) lub test U
Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu t-Studenta
lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzgdkowej). Istotnos¢ réznic pomiedzy wiecej
niz dwoma grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa (w przypadku
niespetnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami zastosowano testy post hoc (dla F test Tukeya.
dla Kruskala-Wallisa test Dunna). W przypadku modelu dwdch zmiennych powigzanych
wykorzystano test t-Studenta lub test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku
niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych
na skali porzadkowej). Istotnos¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwoma w modelu
zmiennych powigzanych sprawdzano analizg wariancji z powtarzanymi pomiarami lub
testem Friedmana (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci analizy
wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych na skali
porzadkowej). Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych
jakosciowych (odpowiednio z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci
komoérek ponizej 10, sprawdzeniem warunkéw Cochrana, doktadny test Fishera). W celu
stwierdzenia powigzania sity oraz kierunku miedzy zmiennymi zastosowano analize
korelacji obliczajgc wspodtczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana. We wszystkich

obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0.05.
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6. Wyniki

6.1 Charakterystyka grup

Tabela 3. Statystyki opisowe badanej grupy

Patologia Kontrola tacznie P-
(n=10) (n=96) (n=106)  value®?
Wiek pacjentki 1.4882
ér.(SD)  31.1(4.0) 28.6 (5.1) 28.9 (5.0)
Zakres 25.0-38.0 18.0-39.0 18.0-39.0
mediana (IQR)  30.0 (4.0) 28.5 (7.0) 29.0 (7.0)
95%Cl [28.3;33.9] [27.6;29.7] [27.9;29.8]
Wiek cigzy w trakcie badania USG 1.0512
ptodu
ér.(SD)  30.3(3.8) 29.2 (3.1) 29.3 (3.2)
Zakres 22.0-34.0 22.0-36.0 22.0-36.0
mediana (IQR) 31.5(5.0) 29.0(5.0) 30.0(5.0)
95%Cl  [27.6;33.0] [28.6;29.8]  [28.7;29.9]
Wiek ciagzy w momencie porodu 0.341?
ér.(SD)  38.4(0.8) 38.1(2.9) 38.2(2.7)
Zakres 37.0-40.0 27.0-41.0 27.0-41.0
mediana (IQR)  38.0(1.0) 39.0 (2.0) 39.0 (2.0)
95%Cl [37.8;39.0] [37.5;38.7] [37.6;38.7]
llos¢ cigz 0.279?
ér. (SD) 2.1(1.4) 2.0 (1.1) 2.0 (1.1)
Zakres 1.0-5.0 1.0-7.0 1.0-7.0
mediana (IQR) 1.5(2.0) 2.0(1.0) 2.0(1.0)
95%Cl [1.1;3.1] [1.7;2.2] [1.8;2.2]
llos¢ porodéw 1.1412
ér. (SD) 1.9 (1.1) 1.6 (0.8) 1.6 (0.8)
Zakres 1.0-4.0 1.0-4.0 1.0-4.0
mediana (IQR) 1.5 (2.0) 1.0 (1.0) 1.0 (1.0)
95%Cl [1.1;2.7] [1.5;1.8] [1.5;1.8]
Rodnos¢ 1.404*
pierwiastka 5 (50.0%) 39 (40.6%) 44 (41.5%)
rédka 5 (50.0%) 46 (47.9%) 51 (48.1%)
nierodka 0 (0.0%) 11 (11.5%) 11 (10.4%)
Droga porodu 0.097*
psn 5 (50.0%) 53 (55.2%) 58 (54.7%)
cc  5(50.0%) 43 (44.8%) 48 (45.3%)

!Chi-kwadrat
2t-Student

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscig ciata modzelowatego, psn — pordd sitami natury, cc — ciecie cesarskie
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Sredni wiek pacjentek w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wynidst
odpowiednio 31.1 (4.0) lat vs. 28.6 (5.1) lat. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupa badang a grupa kontrolna. Sredni wiek ciazy w trakcie badania
USG ptodu w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wyniést odpowiednio 30.3 (3.8)
vs. 29.2 (3.1). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a
grupg kontrolng. Natomiast $redni wiek cigzy w momencie porodu w grupach
patologicznych ptoddéw i kontroli wynidst odpowiednio 38.4 (0.8) vs. 38.1 (2.9). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a grupa kontrolna.
Srednia ilo$¢ cigz w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wynosi odpowiednio 2.1
(1.4) vs. 2.0 (1.1). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang
a grupa kontrolna. Srednia liczba porodéw wyniosta odpowiednio 1.9 (1.1) vs. 1.6 (0.8).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupg badang a grupa

kontrolng

Odsetek pierwiastek, rodek i nierodek w grupach patologicznych ptodow i
kontroli wyniosty odpowiednio 50.0%, 50.0%, 0.0% vs. 40.6%, 47,9%, 11.5%. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng
Odsetek porodow sitami natury w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wyniosty
odpowiednio 50.0% vs. 55.2%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupg badang a grupg kontrolna.
6.2Powiktania cigzy — porownanie grupy patologicznej i

kontrolnej

Tabela 4 Statystyki opisowe dotyczace powiktan cigzy

Patologia  Kontrola tacznie P-value!
(n=10) (n=96) (n=106)
GDMG1 1(10.0%) 16 (16.7%) 17 (16.0%)  0.248
niedoczynnosc tarczycy 3(30.0%) 25(26.0%) 28 (26.4%) 0.054
zagrazajacy pordd przedwczesny 4 (40.0%) 48 (50.0%) 52 (49.1%) 0.187
hipotrofia 2(20.0%) 15 (15.6%) 17 (16.0%) 0.11
Inne 3(30.0%) 11 (11.5%) 14 (13.2%)  2.362

1Chi-kwadrat

GDMG1 - cukrzyca cigzowa leczona dietg

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscia ciata modzelowatego
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Odsetek cukrzycy cigzowej leczonej dietg (GDMG1) w grupach patologicznych
ptodéw i kontroli wyniést odpowiednio 10.0% vs. 16.7%. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng. Odsetek niedoczynnosci
tarczycy w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wyniést odpowiednio 30.0% vs.
26.0%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang a grupga
kontrolng. W zakresie przedwczesnego porodu odsetek w grupach patologicznych
ptodéw i kontroli wynidst odpowiednio 40.0% vs. 50.0%. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a grupa kontrolng. Odsetek stanu hipotrofii
w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wynidst odpowiednio 20.0% vs. 15.6%. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a grupa kontrolna.
Odsetek innych powiktan w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wynidst
odpowiednio 30.0% vs. 11.5%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupa badang a grupg kontrolng.
6.3Epidemiologia wad ciata modzelowatego (CC) u badanych
ptodow, charakterystyka grupy kontrolnej pod wzgledem

dtugosci ciata modzelowatego

W badanej prébie, na podstawie zrealizowanego badania ultrasonograficznego
anatomicznej budowy médzgu ptodéw stwierdzono 10 przypadkéw (9.4%) ptodéw z
patologig ciata modzelowatego w tym 7 z catkowitg agenezjg i 3 z czeSciowq agenezjg
ciata modzelowatego. W tabeli nr 5 przedstawiono charakterystyke grupy kontrolnej
pod wzgledem dtugosci ciata modzelowatego.

Tabela 5 Charakterystyka grupy kontrolnej i patologicznej pod wzgledem dtugosci ciata
modzelowatego

Kontrola Patologia P-value!
(n=96) (n=3)

Dtugos¢ CC (mm)

$r. (SD) 34.9 (44.0) 18.4 (2.95)

Zakres 33.0-35.0 15.2-21.0

mediana (IQR) 30.0(1.0) 19.0 (2.9)

95%Cl [26.1, 43.7]

Dtugos$¢ CC dla HBD wg Hai-chun 0.0285

Obnizona 27 (28.1%) 3 (100%)

Norma 36 (37.5%) 0 (0%)

Podwyzszona 33 (34.4%) 0 (0%)

IChi-kwadrat
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Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznana cze$ciowa agenezja ciata modzelowatego. Kontrola — ptody z
prenatalnie potwierdzong obecnoscig ciata modzelowatego

W badanej grupie kontrolnej srednia dtugosc¢ ciata modzelowatego wyniosta 34.9
mm (SD 44.0 mm). Wysokie odchylenie standardowe sugeruje, ze w grupie istnieje
znaczna zmiennos¢ dtugosci ciata modzelowatego. Stwierdzono réwniez szeroki zakres
ufnosci [26.1, 43.7]. Wskazuje to na potrzebe odnoszenia dtugosci ciata modzelowatego
do siatek centylowych stworzonych dla wieku cigzowego. Odsetek obnizonej, w normie
i podwyzszonej dtugosci w odniesieniu do siatki centylowej dla wieku cigzowego wg Hai-
chun wynioést odpowiednio 28.1% vs. 37.5% vs. 34.4%. W badanej grupie ptodéw z
prenatalnie rozpoznang cze$ciowg agenezjg ciata modzelowatego srednia dtugosc ciata
modzelowatego wyniosta 18,4 mm (SD 2.95 mm). W grupie patologicznej odsetek

obnizonej dtugosci ciata modzelowatego byt istotnie wiekszy (p=0.0285).

6.4Porownanie wymiarow czaszki ptodu w grupie

patologicznej i kontrolnej

Tabela 6 Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod wzgledem
wymiardow czaszki ptodu

Patologia Kontrola tacznie P-value!
(n=10) (n=96) (n=106)
BPD 0.0707
Obnizona 2 (20.0%) 6 (6.3%) 8 (7.5%)
Norma 3 (30.0%) 62 (64.6%) 65 (61.3%)
Podwyzszona 5 (50.0%) 28 (29.2%) 33 (31.1%)
HC 0.0150
Obnizona 2 (20.0%) 8 (8.3%) 10 (9.4%)
Norma 2 (20.0%) 64 (66.7%) 66 (62.3%)
Podwyzszona 6 (60.0%) 24 (25.0%) 30 (28.3%)

1Chi-kwadrat

BPD — wymiar dwuciemieniowy gtéwki ptodu

HC — obwdd gtéwki ptodu

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadga ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscia ciata modzelowatego

Odsetek obnizonego BPD w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wynidst
odpowiednio 20.0% vs. 6.3%, w normie 30.0% vs. 64.6% oraz podwyzszonego 50.0% vs.
29.2%. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie BPD u badanych grup
(p=0.0707). Odsetek obnizonego HC w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wynidst
odpowiednio 20.0% vs. 8.3%, w normie 20.0% vs. 66.7% oraz podwyzszonego 60.0% vs.
25.0%. Rozktady HC w porownywanych grupach roznitly sie w sposéb istotny
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statystycznie (p=0.0150). Najbardziej istotng rdznice uzyskano dla podwyzszonego HC

(test post hoc).

6.5Poréwnanie parametrow jamy przegrody przezroczystej

w grupie patologicznej i kontrolnej

Tabela 7 Charakterystyka porownawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod wzgledem
parametrow jamy przegrody przezroczystej (CSP)

Patologia Kontrola tacznie P-value'
(n=10) (n=96) (n=106)
Ccsp <0.00013
Nieobecna 7 (70.0%) 0 (0.0%) 7 (6.6%)
Obecna 3 (30.0%) 96 (100.0%) 99 (93.4%)
0.00011
dt. CSP
ér. (SD) 7.9 (0.8) 11.8 (1.7) 11.7 (1.8)
Zakres 7.0-8.6 8.1-16.9 7.0-16.9
mediana (IQR) 8.0 (1.6) 11.5 (2.4) 11.5(2.4)
95%Cl [5.9;9.9] [11.4;12.1] [11.3;12.0]
<0.00011
szer. CSP
ér. (SD) 12.6 (3.7) 6.0 (1.1) 6.2 (1.7)
Zakres 8.7-16.0 3.7-8.5 3.7-16.0
mediana (IQR) 13.0(7.3) 6.0 (1.5) 6.0 (1.7)
95%Cl [3.5;21.7] [5.7;6.2] [5.8;6.5]
<0.00011
RATIO
$r. (SD) 0.68 (0.27) 2.01 (0.28) 1.97 (0.36)
Zakres 0.50-0.99 1.39-2.95 0.50-2.95
mediana (IQR) 0.54 (0.49) 2.01 (0.39) 2.00 (0.41)
95%Cl [0.00;1.35] [1.95;2.06] [1.89;2.04]

1t-Student;2U Mann-Whitney;3Chi-kwadrat

CSP — jama przegrody przezroczystej

RATIO - iloraz dtugosci CSP do szerokosci CSP

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscig ciata modzelowatego

Odsetek odchylen w USG ptodu w grupach patologicznych ptodéw i kontroli
wyniost odpowiednio 100.0% vs. 31.3%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie
wyzszy (p<0.0001). Odsetek obecnosci jamy przegrody przezroczystej w grupach
patologicznych ptoddéw i kontroli wynidst odpowiednio 30.0% vs. 100.0%. W grupie
patologicznej odsetek byt istotnie nizszy (p<0.0001). Srednia dtugo$¢ CSP w grupach
patologicznych ptoddw i kontroli wyniosta odpowiednio 7.9 (0.8) vs. 11.8 (1.7). W grupie
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patologicznej CSP byta istotnie krétsza (p<0.0001). Srednia szeroko$é CSP w grupach
patologicznych ptoddw i kontroli wyniosta odpowiednio 12.6 (3.7) vs. 6.0 (1.1). W grupie
patologicznej szeroko$¢ CSP byta istotnie wieksza (p<0.0001). Srednia wartos$¢ RATIO
(iloraz dtugosci CSP do szerokosci CSP) w grupach patologicznych ptodéw i kontroli
wyniosta odpowiednio 0.68 (0.27) vs. 2.01 (0.28). W grupie patologicznej wartos¢ RATIO
byta istotnie mniejsza (p<0.0001).

6.6Poréwnanie tetnicy okotospoidtowej oraz parametréw
USG Doppler naczyn ptodu w grupie patologicznej i

kontrolnej

Tabela 8 Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod wzgledem
parametrow tetnicy okotospoidtowej oraz parametréw USG Doppler naczyn ptodu

Patologia Kontrola tacznie P-value?!
(n=10) (n=96) (n=106)
Tetnica okotospoidtowa <0.0001
Prawidtowy przebieg 0 (0.0%) 96 (100.0%) 96 (90.6%)
Skrécony przebieg 10 (100.0%) 0 (0.0%) 10 (9.4%)
ACA PI 0.0260
obnizony 3 (42.9%) 9 (9.4%) 12 (11.7%)
norma 4 (57.1%) 81 (84.4%) 85 (82.5%)
podwyzszony 0 (0.0%) 6 (6.3%) 6 (5.8%)
MCA PI 0.4182
obnizony 2(22.2%) 9 (9.4%) 11 (10.5%)
norma 7 (77.8%) 83 (86.5%) 90 (85.7%)
podwyzszony 0 (0.0%) 4 (4.2%) 4 (3.8%)
UA PI 0.0019
obnizony 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
norma 9 (90.0%) 96 (100.0%) 105 (99.1%)
podwyzszony 1(10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%)
DV PI 0.4076
obnizony 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
norma 9 (90.0%) 92 (95.8%) 101 (95.3%)
podwyzszony 1(10.0%) 4 (4.2%) 5(4.7%)

IChi-kwadrat

ACA Pl —indeks pulsacji w tetnicy przedniej mézgu ptodu

MCA PI — indeks pulsacji w tetnicy Srodkowej mdzgu ptodu

UA Pl —indeks pulsacji w tetnicy pepkowej ptodu

DV Pl —indeks pulsacji przewodzie zylnym ptodu

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscig ciata modzelowatego
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Odsetek skréconego przebiegu tetnicy okotospoidtowej w grupach patologii i
kontroli wynidst odpowiednio 100.0% vs. 0.0%. W grupie patologicznej skrécony
przebieg tetnicy okotospoidtowej wystepowat istotnie czesciej (p<0.0001). Odsetek
obnizonego ACA Pl w grupach patologii i kontroli wynidst odpowiednio 42.9% vs. 9.4%,
normy 57.1% vs. 84.4% oraz podwyzszonej 0.0% vs. 6.3%. Warto$¢ normalna istotnie
czesciej wystepowata w grupie kontrolnej, wykazano istotno$¢ statystyczng gtéwnie z
powodu wyzszego odsetka obnizonego Pl w grupie patologicznej (p=0.0260). Odsetek
obnizonego MCA Pl w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio 22.2% vs. 9.4%,
normy 77.8% vs. 86.5% oraz podwyzszonej 0.0% vs. 4.2%. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami (p=0.4182). Odsetek obnizonego UA
Pl w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio 0.0% vs. 0.0%, normy 90.0% vs.
100.0% oraz podwyzszonej 10.0% vs. 0.0%. Wartos¢ normalna istotnie czesciej
wystepowata w grupie kontrolnej (p=0.0019), odnotowano jeden przypadek
podwyzszonego UA Pl w grupie patologicznej. Odsetek obnizonego DV Pl w grupach
patologii i kontroli wynidst odpowiednio 0.0% vs. 0.0%, normy 90.0% vs. 95.8% oraz
podwyzszonej 10.0% vs. 4.2%. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic wzgledem

grup (p=0.4076).

6.7Porownanie odchylen w USG ptodu w grupie

patologicznej i kontrolnej

Tabela 9 Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod wzgledem
odchylen w USG ptodu

Patologia Kontrola tacznie P-value?
(n=10) (n=96) (n=106)

Wentrikulomegalia 8 (80.0%) 1(1.0%) 9 (8.5%) <0.0001
poszerzona lll komora mézgu 1(10.0%) 0 (0.0%) 1(0.9%) 0.0019
nieprawidtowy robak mézdzku 1(10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0019
agenezja robaka mézdzku 1(10.0%) 0 (0.0%) 1(0.9%) 0.0019
widoczna IV komora mdézgu 1(10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0019
objaw bawolich rogéw 4 (40.0%) 0 (0.0%) 4 (3.8%) <0.0001
litotorbielowata zmiana OUN 1(10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0019
zmiana lita wzgorza 1(10.0%) 0 (0.0%) 1(0.9%) 0.0019
Hipotrofia 3 (30.0%) 16 (16.7%) 19 (17.9%) 0.2955
Wodonercze 1(10.0%) 0 (0.0%) 1(0.9%) 0.0019
obustronne pielektazje 1(10.0%) 2 (2.1%) 3(2.8%) 0.1508
poszerzone petle jelit 1(10.0%) 0 (0.0%) 1(0.9%) 0.0019

!Chi-kwadrat
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OUN - osrodkowy uktad nerwowy
Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscia ciata modzelowatego

Odsetek wentrikulomegalii w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio
80.0% vs. 1.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p<0.0001). Odsetek
poszerzonej lll komory mézgu w grupach patologii i kontroli wynidst odpowiednio 10.0%
vs. 0.0%. W grupie patologicznej odsetek ten byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek
nieprawidtowego robaka mézdzku w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio
10.0% vs. 0.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek
agenezji robaka mézdzku w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio 10.0% vs.
0.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek widocznej
IV komora mdézgu w grupach patologii i kontroli wynidst odpowiednio 10.0% vs. 0.0%. W
grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek objawu bawolich
rogdw w grupach patologii i kontroli wynidst odpowiednio 40.0% vs. 0.0%. W grupie
patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p<0.0001). Odsetek litotorbielowatych zmian
OUN w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio 10.0% vs. 0.0%. W grupie
patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek zmian litych wzgdrza w
grupach patologii i kontroli wynidst odpowiednio 10.0% vs. 0.0%. W grupie patologicznej
odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek hipotrofii w grupach patologii i kontroli
wynidst odpowiednio 30.0% vs. 16.7%. Nie wykazano istotnych statystycznie istotnych
réznic (p=0.2955). Odsetek wodonercza w grupach patologii i kontroli wynidst
odpowiednio 10.0% vs. 0.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy
(p=0.0019). Odsetek obustronnych pielektazji w grupach patologii i kontroli wynidst
odpowiednio 10.0% vs. 2.1%. Nie wykazano istotnych statystycznie istotnych rdznic
(p=0.1508).0dsetek poszerzonych petli jelit w grupach patologii i kontroli wynidst
odpowiednio 10.0% vs. 0.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy
(p=0.0019).
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6.8Poréwnanie wynikéw neonatologicznych w grupie

patologicznej i kontrolnej

Tabela 10 Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod
wzgledem parametréw noworodka

Patologia Kontrola tacznie P-value
(n=10) (n=96) (n=106)
Masa 0.68522
$r.(SD) 2998.0(566.17) 3070.5(716.99) 3063.66 (702.17)
zakres 1800-3630 950-4340 950-4340
mediana (IQR) 3170 (687.5) 3170 (913.75) 3170 (861.25)
95%Cl [2592.98; [2925.22; [2928.43;
3403.02] 3215.78] 3198.89]
APGAR 0.028?
Sr. (SD) 8.1(1.971) 8.78 (2.130 8.7 (2.11)
zakres 5-10 1-10 1-10
mediana (IQR) 9(4) 10 (2.0) 10 (2.0)
95%Cl [7.27; 8.93] [8.34; 9.21] [8.29;9.11]
pH 0.95471
$r.(SD)  7.368 (+ 0.0737) 7.31(+0.19) 7.31(+0.19)
zakres 0.21 0.56 0.56
mediana (IQR) 7.385 (0.09) 7.31(0.12) 7.31(0.08)
95%Cl [7.315, 7.421] [7.2725, 7.3475] [7.2725, 7.3475]
Ptec 0.90013
zenska 5 (50.0%) 50 (52.1%) 55 (51.9%)
meska 5 (50.0%) 46 (47.9%) 51 (48.1%)
OITN 0.00063
tak 6 (60.0%) 16 (16.8%) 22 (21.0%)

1t-Student;2U Mann-Whitney;3Chi-kwadrat

OITN — oddziat intensywnej terapii noworodka

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadga ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscia ciata modzelowatego

Srednia masa noworodkéw w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wyniosta
odpowiednio 2 998.0 (566.17) vs. 3 070.5 (716.99). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic masy wzgledem grup (p=0.6852). Mediana skali APGAR w grupach patologicznych
ptodéw i kontroli wyniosta odpowiednio 9 (4) vs. 10 (2.0). Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic stanu noworodka mierzonego skalg APGAR wzgledem grup
(p=0.028). Srednie pH w grupach patologicznych ptodéw i kontroli wyniosto
odpowiednio 7.368 vs. 7.31. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wartosci pH
wzgledem grup (p= 0.9547) Odsetek ptci zenskiej w grupach patologicznych ptodéw i

kontroli wynidst odpowiednio 50.0% vs. 52.1%. Nie wykazano istotnych statystycznie
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réznic wzgledem grup (p=0.9001). Odsetek hospitalizacji w OITN w grupach

patologicznych ptoddéw i kontroli wynidst odpowiednio 60.0% vs. 16.8%. W grupie
patologicznej odsetek hospitalizacji w OITN byt istotnie wyzszy (p=0.0006).

6.9Poréwnanie wyniku badania przedmiotowego noworodka

oraz USG mozgowia noworodka pod katem obecnosci

ciata modzelowatego w grupie patologicznej i kontrolnej

Tabela 11 Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod
wzgledem badania przedmiotowego noworodka i wyniku USG mézgowia noworodka

Patologia Kontrola tacznie P-value!
(n=10) (n=96) (n=106)
Badanie przedmiotowe 0.0062
noworodka

bez odchylen 4 (40.0%) 76 (79.2%) 80 (75.5%)
stwierdzona nieprawidtowos¢ 6 (60.0%) 20 (20.8%) 26 (24.5%)

USG mézgowia noworodka <0.0001
CC+ 0 (0.0%) 96 (100%) 96 (90.1%)
cACC 7 (70.0%) 0 (0.0%) 7 (6.6%)
pACC 3 (30.0%) 0 (0.0%) 3 (2.8%)

!Chi-kwadrat

CC+ potwierdzone prawidtowe ciato modzelowate w USG noworodka

cACC stwierdzona catkowita agenezja ciata modzelowatego w USG noworodka

pACC stwierdzona czesciowa agenezja ciata modzelowatego w USG noworodka

Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscig ciata modzelowatego

Odsetek badania przedmiotowego noworodka z stwierdzong nieprawidtowoscia
w grupach patologicznych ptoddéw i kontroli wyniést odpowiednio 60.0% vs. 20.8%. W
grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0062). W badaniu uzyskano 100%
czutosc i swoisto$¢ do wykrywania wad ciata modzelowatego oraz 100% swoistos¢ dla

potwierdzenia obecnosci prawidtowego CC.

6.10 Porownanie wynikéw USG moézgowia noworodka dla

grupy patologicznej i kontrolnej

Tabela 12 Charakterystyka poréwnawcza grupy badanej: patologia CC i grupy kontrolnej pod
wzgledem USG mézgowia noworodka

Patologia Kontrola tacznie P-value?

(n=10) (n=96) (n=106)
Wentrikulomegalia 4 (40.0%) 1(1.0%) 5(4.7%) <0.0001
niedorozwdj robaka moézdzku 1(10.0%) 1(1.0%) 2 (1.9%) 0.0475
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agenezja rodaka mézdzku 1 (10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0019

olbrzymie torbiele pajeczynéwki 1(10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0019
Pachygyria 1(10.0%) 0 (0.0%) 1(0.9%) 0.0019
ttuszczak wewnatrzczaszkowy 1(10.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 0.0019

Chi-kwadrat
Patologia — ptody z prenatalnie rozpoznang wadg ciata modzelowatego, Kontrola — ptody z prenatalnie
potwierdzong obecnoscia ciata modzelowatego

Odsetek wentrikulomegalii w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio
40.0% vs. 1.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p<0.0001). Odsetek
niedorozwoju robaka moézdzku w grupach patologii i kontroli wynidst odpowiednio
10.0% vs. 1.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0475). Odsetek
agenezji rodaka moézdzku w grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio 10.0% vs.
0.0%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019). Odsetek
olbrzymich torbieli pajeczynéwki, pachygyrii oraz ttuszczaka wewnatrzczaszkowego w
grupach patologii i kontroli wyniést odpowiednio 10.0% vs. 0.0%. W grupie patologicznej

odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0019).
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7. Dyskusja

7.1 0gélna charakterystyka badanych grup

W moim badaniu pacjentki nie réznity sie pod wzgledem informacji uzyskanych w
badaniu podmiotowym. Sredni wiek pacjentek w grupach patologicznych ptodéw i kontroli
wynidst odpowiednio 31.1 (4.0) lat vs. 28.6 (5.1) lat. Dane te nie réznig sie od mediany
wieku rodzacych polskich kobiet, ktory wynosit 30,7 lat w 2022 r. [145]. Glass i wsp. w
duzym populacyjnym badaniu przeprowadzonym w Kalifornii stwierdzili, ze
zaawansowany wiek matki jest istotnym czynnikiem ryzyka dla AgCC, szczegdlnie w
przypadku niemowlat z zidentyfikowang nieprawidtowos$cia chromosomalng, gdzie
ryzyko dla kobiet w wieku 40 lat i starszych jest ponad pieciokrotnie wyzsze niz dla kobiet
w wieku 25-29 lat [146]. W pracy Ozylinci i wsp, Sredni wiek matki w trakcie trwania
cigzy i diagnozy AgCC u ptodu wynosit 28.48 lat [147]. Podsumowujgc mozna stwierdzic,
ze ryzyko urodzenia dziecka z wadg ciata modzelowatego rosnie z wiekiem i jest
zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia wad genetycznych ptodéw u matek po
ukonczonym 40 roku zycia. W przypadku izolowanej agenezji ciata modzelowatego

wydaje sie, ze wiek matki nie ma znaczenia dla ryzyka wystgpienia tej wady.

Badane grupy nie rdznity sie rowniez pod wzgledem wieku cigzowego w
momencie porodu. Sredni wiek cigzy w momencie porodu w grupach patologicznych
ptodéw i kontroli wynidst odpowiednio 38.4 (0.8) vs. 38.1 (2.9). Wedtug Tsai i wsp.
wiekszos$¢ cigz zwigzanych z AgCC moze byé donoszona bez zadnych powiktan, a plany
dotyczace drogi i terminu porodu powinny uwzgledniaé ztozonos$é AgCC [148]. Podobne
wyniki uzyskali Ozylncl i wsp., ktéry w swojej pracy stwierdzit, ze sposrod 19 ptodéw z
AgCC, 18 urodzito sie w terminie porodu [147]. Natomiast Glass i wsp. w swoje]j pracy
zauwazyli, ze pordd przedwczesny byt bardziej powszechny wsrdd dzieci z agenezjg ciata
modzelowatego: niemowleta z tg wadg byty 3-4 razy bardziej narazone na urodzenie sie

przed 37. tygodniem cigzy [146].

W moim badaniu stwierdzitem, ze obecnos¢ wady ciata modzelowatego u ptodu
nie wplywa na wybdr drogi porodu. Odsetek poroddéw sitami natury w grupach
patologicznych ptoddéw i kontroli wynidst odpowiednio 50.0% vs. 55.2%. Limoges i wsp.

W Swojej pracy zauwazajg, ze powikfania potoznicze w cigzach zwigzanych z AgCC rdznig
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sie w zaleznosci od tego, czy wystepujg inne nieprawidtowosci mdzgu oraz od stopnia
nasilenia tych zaburzen. W przypadku AgCC wentrikulomegalia jest typu ex-vacuo
(powiekszenie komér moézgu ma charakter wtdrny do zaniku migzszu mozgu) i zazwyczaj
nie prowadzi do makrocefalii. W zwigzku z tym mozliwy jest pordéd drogami i sitami
natury. Moze to jednak nie by¢ mozliwe w przypadku ptodéw z dysgenetycznym ciatem
modzelowatym, gdzie moze wystgpi¢ wodogtowie i makrocefalia. Przypadki te beda
wymagac przeprowadzenia cesarskiego ciecia [149]. Mozna przyja¢, ze o ile wada ciata
modzelowatego ptodu nie powoduje u niego wodogtowia, ktére stanowi przeszkode
porodowsy, i ze jest to wada izolowana, pordd pochwowy jest preferowany a ciecie
cesarskie jest wykonywane tylko ze wskazan nagtych. W przypadku ztozonych wad
anatomicznych i genetycznych ptoddw cigza powinna zosta¢ zakoniczona elektywnie
cieciem cesarskim. Poréd powinien by¢ planowany z wyprzedzeniem, po wczesniejszej
konsultacji z zespotem neonatologicznym i odbywac sie w placéwce trzeciego stopnia

referencyjnosci, ktdra moze zapewnic niezbedng opieke noworodkowi [148, 149, 150].

W mojej pracy, jak rowniez w dostepnej literaturze nie stwierdza sie zaleznosci
pomiedzy wystepowaniem wad ciata modzelowatego u ptodu a rodnoscig i iloscig

przebytych cigz u ciezarnych [147].

7.2 Powiktania cigzy a wady ciata modzelowatego

W przeszukanym przeze mnie i dostepnym piSmiennictwie niewiele jest prac,
ktdre ocenitby wystepowanie wad ciata modzelowatego i jego wptyw na przebieg cigzy.
W dostepnej literaturze mozna stwierdzi¢, ze prenatalne rozpoznanie wad ciata
modzelowatego skutkuje w duzej mierze terminacjami cigzy na jej wczesny etapie okoto
25 tygodnia cigzy [151-154]. Tsai i wsp. w swojej pracy donoszg, ze powikfania
potoznicze w cigzach z agenezja ciata modzelowatego rdznig sie w zaleznosci od tego,
czy istniejg inne nieprawidtowosci mdzgu, oraz od stopnia nasilenia wystepujgcych
zaburzen [148]. Natomiast Keersmaecker i wsp. w swojej pracy stwierdzajg, ze
najczestszym powiktaniem potozniczym towarzyszagcym wadg ciata modzelowatego jest
wystepowanie hipotrofii u ptodu, ktére stwierdza sie w 57.1% przypadkdw cigz [151]. W
mojej pracy hipotrofie ptodu stwierdzitem w 20% przypadkdow cigz ptoddw z agenezjg
ciata modzelowatego. Innymi powiktaniami cigzy, ktére dotyczyty badanych przeze mnie

ptodéw byty cukrzyca cigzowa leczona dietg (10% przypadkdéw), niedoczynnosc¢ tarczycy

58



(30% przypadkow), zagrazajacy pordd przedwczesny (40% przypadkéw). W porédwnaniu
do grupy kontrolnej nie stwierdzitem istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
grupami. Wadom ciata modzelowatego mogg towarzyszyé rdézinorodne czynniki i
zdarzenia, ale ogdlna charakterystyka powiktan cigzowych nie wydaje sie mie¢ istotnego
wptywu na ryzyko wystgpienia tych wad w badanej prébie. Jednakze istotne jest
zwrocenie uwagi na koniecznos¢ dalszych badan w celu lepszego zrozumienia czynnikéw

ryzyka oraz potencjalnych zwigzkéw miedzy nimi a wadami CC u ptodow.

7.3 Epidemiologia wad ciata modzelowatego (CC) u badanych ptodow

W badanej proébie, stwierdzitem 10 przypadkow (9.4%) ptodéw z wadami ciata
modzelowatego w tym 7 z catkowitg agenezjg i 3 z czeSciowg agenezjg ciata
modzelowatego. Czestos¢ wystepowania agenezji ciata modzelowatego rdzni sie w
réoznych badaniach, w zaleznosci od badanej populacji i kryteriéw diagnostycznych, i
wynosi od 0,3% do 0,7% w populacji ogdlnej oraz od 2% do 3% w populacji oséb z
niepetnosprawnoscig rozwojowa [155]. Tak duza rozbieznos¢ w czestosci wystepowania
AgCC pomiedzy moim badaniem a dostepnymi danymi literaturowymi moze wynikac z
nieprzypadkowosci mojej grupy. Pacjentki badane przeze mnie byty hospitalizowane w
osrodku o najwyzszym stopniu referencyjnosci potozniczej oraz neonatologiczne;.
Dodatkowo, jest to osrodek referencyjny w diagnostyce wad ptodu. Podobne wnioski z
badan na temat epidemiologii wad ciata modzelowatego zostaty opublikowane przez
Glass i wsp. Stwierdzili oni, ze zawyzone dane sg uzyskiwane przez to, iz pacjenci sg
diagnozowani w referencyjnych osrodkach [146]. Jezeli chodzi o czestos¢ wystepowania
czesciowej agenezji ciata modzelowatego wsrdod wad ciata modzelowatego, Volpe i wsp.
stwierdzili, podobnie jak w moim badaniu, ze wystepuje ona w 35% przypadkéw wad

ciata modzelowatego [155].

7.4 Charakterystyka grupy kontrolnej pod wzgledem dtugosci ciata

modzelowatego

Ocene dtugosci ciata modzelowatego przeprowadza sie w odniesieniu do siatek
centylowych ustalonych do wieku cigzowego. Dostepne normogramy podajg przedziat
predykcji na poziomie 90%. Wedlug Santo i wsp. nie jest odpowiedne uzywanie progu 5.

centyla do diagnozowania stosunkowo rzadkiej wady jakga jest czeSciowa agenezja ciata
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modzelowatego. W praktyce, fatwo jest rozpoznaé nieprawidiowg dtugosc¢ ciata
modzelowatego dopiero w przypadku znacznych zmian. Oznacza to, ze przypadki z
lekkimi odstepstwami od wartosci normalnych, szczegdlnie we wczesnej cigzy, stanowia
dylemat diagnostyczny [131]. Bardzo dobrze wida¢ to na przyktadzie mojej grupy
kontrolnej, gdzie wszystkie ptody zostaty zbadane postnatalnie i stwierdzono u nich
prawidtowo rozwiniete ciata modzelowate. W odniesieniu do siatek centylowych 28,1 %
ptoddéw miafa obnizong dtugos¢ ciata modzelowatego co sugerowatoby jego czesciowa
agenezje. W zadnym przypadku wsrdod tych 28,1% ptoddw nie stwierdzono innych cech
ultrasonograficznych wad ciata modzelowatego. Podobne wnioski ptyng z doniesien
literaturowych, ze oprdcz zmniejszonej dtugosci ciata modzelowatego, na rozpoznanie
jego czesciowej agenezji wptywa stwierdzenie dodatkowych zaburzen rozwojowych
mozgu ptodu widocznych w badaniu ultrasonograficznym [151, 156]. Kolejnym punktem
w dyskusji na temat oceny dtugosci ciata modzelowatego w odniesieniu do siatek
centylowych jest fakt, ze w cigzach powiktanych ograniczeniem wzrastania ptodu ciafa
modzelowate réwniez rosnie wolniej. Donoszg o tym w swojej pracy Goldstein i wsp.
[157]. Odkryli oni, ze ciato modzelowate w cigzach powiktanych hipotrofig rosnie wolniej
o0 0,2 mm na tydzien. Nastepnym ciekawym doniesieniem na temat krétkiego ciata
modzelowatego (SCC) jest praca Tepper i wsp. [158]. W swojej pracy zaproponowali
metode oceny SCC bez odwotywania sie do tabeli biometrycznych i siatek centylowych.
Autorzy zmierzyli stosunek dtugosci CC do wewnetrznego wymiaru potyliczno-
czotowego czaszki (ICOFD) w pfaszczyznie Srodkowo-strzatkowej u 399 normalnych
ptodéw w wieku cigzowym od 20 + 6 do 35 + 3 tygodni oraz u 31 ptoddw z rozpoznaniem
SCC i porownali Sredni stosunek miedzy dwiema grupami. Stosunek ICOFD do dtugosci
CC dla prawidtowych cigz byt staty przez caty okres cigzy (2,35 + 0,11). Nie stwierdzili
korelacji miedzy stosunkiem ICOFD/CC a indeksem cefalicznym (BPD/OFD), wymiarem
dwuciemieniowym (BPD), obwodem gtowy (HC), ptcig ptodu ani utozeniem ptodu.
Stosunek dla cigz ze SCC byt znaczgco wyzszy: 3,20 £ 0,84 (P < .0001). W podsumowaniu
stwierdzili, ze stosunek ICOFD do dtugosci CC praktycznie nie zmienia sie przez caty okres
cigzy. W cigzach ze SCC byt on znaczgco wyziszy. Pomiar tego stosunku podczas
anatomicznego badania ptodu moze umozliwi¢ szybkg ocene CC bez koniecznosci

odwotywania sie do tabel biometrycznych.
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7.5 Poréwnanie wymiarow czaszki ptodu (BPD i HC) w grupie

patologicznej i kontrolnej

W dostepnej literaturze mozna znalez¢ jedng prace, w ktérej autorzy oceniaja
pomiary prawidtowego ciata modzelowatego wzgledem wymiaréw gtowki ptodu BPD i
HC [159]. Alemdaroglu i wsp. pordwnywali pomiar dtugosci i grubosci CC z wartos$ciami
BPD, HC i wieku cigzowego (GA) w testach regresji liniowej. Nie stwierdzili istotnej
korelacji miedzy pomiarami grubosci CC a wartosciami HC, BPD i GA (r<0,3). Korelacja
miedzy pomiarami dtugosci CC a wartosciami HC, BPD i GA byta silniejsza niz dla
pomiaréw grubosci CC, ale nadal staba (r=0,5). Podobnie w mojej pracy nie stwierdzitem
istotnosci statystycznej pomiedzy wymiarem BPD w grupie badanej i kontrolnej. Jezeli
chodzi o wymiar HC uzyskatem istotnos$¢ statystyczng dla badanej grupy. Ptody z wada
ciata modzelowatego statystycznie czesciej charakteryzowaty sie podwyiszony

wymiarem HC, prawdopodobnie wtdérnie do poszerzenia uktadu komorowego mdzgu.

7.6 Porédwnanie parametrow jamy przegrody przezroczystej w grupie

patologicznej i kontrolnej

Jama przegrody przezroczystej (CSP) jest waznym punktem orientacyjnym w
ocenie moézgu ptodu i stata sie integralng czescia zaréwno rutynowych, jak i
szczegbtowych badan ultrasonograficznych. Dostepnych jest wiele normograméw
wymiarow CSP dla wieku cigzowego [160-162]. Wedtug dostepnych siatek centylowych
jama przegrody przezroczystej ma wzglednie stalg dtugosci i szerokos¢ w trakcie
przebiegu cigzy. Srednia szeroko$é CSP to 4.91+1.42 mm (Sr+SD) a $rednia dtugo$é CSP
to 9.48+2.19 mm (Sr+SD) [162]. Podobne wyniki uzyskatem w mojej pracy w badanej

grupie kontrolnej.

Jama przegrody przezroczystej w badaniu ultrasonograficznym powinna miec
ksztatt prostokata (dtugosé wieksza niz szerokos¢) i powinna byé widoczna w przedniej
czesci mozgu ptodu w przekroju poprzecznym na wysokosci wzgdrz. Nieprawidtowy
ksztatt lub brak CSP wskazuje na mozliwos¢ wystepowania patologii osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) ptodu i konieczna jest pogtebiona diagnostyka
neurosonograficzna ptodu [163]. Brak lub nieprawidtowy ksztatt CSP moze by¢ zwigzany

z agenezjg ciata modzelowatego, holoprosencefalig, syntelencefalig, zespotem AVID,
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dysplazja przegrody  wzrokowo-ciemieniowej, schizencefalia, wrodzonym

wodogtowiem, hydranencefalig, porencefalig [164].

W moim badaniu w grupie patologiczne]j stwierdzitem nieprawidtowos¢ CSP w
100% przypadkdw, z czego brak CSP w przypadku wszystkich catkowitych agenezji ciata
modzelowatego a nieprawidtowy ksztatt w przypadku wszystkich czesciowych agenezji
ciata modzelowatego. Podobne wyniki uzyskat w swojej pracy Pilu i wsp. [110]. Wedtug
piémiennictwa brak CSP jest uwazany za ultrasonograficzny marker agenezji ciata
modzelowatego co potwierdzitem réwniez w swoim badaniu [131]. Jednak istniejg
prace, w ktorych brak wizualizacji CSP nie zawsze wigzat sie z agenezjg ciata
modzelowatego. Malinger i wsp. przeanalizowali dokumentacje wszystkich pacjentek,
ktorych ptody zostaty zdiagnozowane z anomaliami srodkowej linii mdézgu, identyfikujgc
te ptody z diagnoza braku widocznosci lub zaniku CSP. Z poczgtkowego kohortu 114
pacjentow zidentyfikowano 23 przypadki, u ktérych brak CSP nie wigzat sie z agenezja
ciata modzelowatego. Autorzy w podsumowaniu stwierdzajg, ze brak widocznosci ptynu
w CSP lub zwiekszona echogeniczno$¢ w obszarze CSP nie zawsze wigze sie z
nieprawidtowosciami w zakresie ciata modzelowatego, niemniej jednak, to rozpoznanie
powinno sktoni¢ do szczegdétowego obrazowania i oceny CC, innych struktur mézgowych
oraz pozostatej anatomii ptodu, a gdy jest to zjawisko izolowane, mozna je uznaé za

odmiane normalnego rozwoju [165].

W przypadku czesciowej agenezji ciata modzelowatego CSP zwykle jest
widoczna, ale ma patologiczny ksztatt, wymiary CSP przyjmujg inny stosunek z przewaga
jej szerokosci nad jej dtugoscig [151, 156]. W literaturze sg dostepne dwie prace, w
ktorych autorzy oceniali stosunek dtugosci do szerokosci CSP (RATIO) wzgledem
mozliwosci wystepowania czesciowej agenezji ciata modzelowatego. Karl i wsp. w
retrospektywnym badaniu przypadkéw i kontroli mierzyli dtugos¢ i szerokosé¢ jamy
przegrody przezroczystej (CSP) w ptaszczyznie osiowej gtowy ptodu oraz obliczyli
stosunek dtugosci do szerokos$ci CSP u 323 zdrowych ptoddéw i u 20 ptoddéw z czesSciowg
agenezjg ciata modzelowatego (pACC) w wieku od 20 do 34 tygodnia cigzy. W
podsumowaniu swojego badania stwierdzili, ze ptody z prawidtowg wielkoscig ciata
modzelowatego miaty prostokatng jame przegrody przezroczystej (CSP) ze stosunkiem

dtugosci do szerokosci CSP wiekszym niz 1,5. Natomiast wiekszos$¢ ptodéw z czesciowa
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agenezjg ciata modzelowatego miata nieprawidtowo uksztattowang, szeroka i krotka
CSP, z obnizonym stosunkiem dtugos$ci do szerokosci CSP. Na koniec swojej pracy
sugeruja, ze ten prosty wskaznik ma potencjat do identyfikacji ptodéw o wysokim ryzyku
czesciowej agenezji ciata modzelowatego [156]. Podobny punkt odciecia dla stosunku
dtugosci do szerokosci CSP < 1,5 w przypadku czeSciowej agenezji ciata modzelowatego
uzyskat Keersmaecker i wsp [151]. Potwierdzitem to réwniez w mojej pracy. Ptody z
czesciowgq agenezjg ciata modzelowatego miaty istotnie statystycznie mniejszy wskaznik
RATIO CSP do grupy kontrolnej. Podsumowujgc ten prosty do sprawdzenia podczas
rutynowego badania ultrasonograficznego marker wydaje sie mie¢ istotne znaczenie w

selekcji ptoddw, u ktérych mozna rozpoznaé czesciowq agenezje ciata modzelowatego.

7.7 Porownanie tetnicy okotospoidtowej oraz parametrow USG

Doppler naczyn ptodu w grupie patologicznej i kontrolnej

Prawidtowy przebieg i dtugo$¢ tetnicy okotospoidtowej oceniany podczas
badania ultrasonograficznego metodg kolorowego dopplera uwazany jest za marker
prawidtowego rozwoju ciata modzelowatego [166-168]. W swoich pracach
Keersmaecker i wsp., Vasciaveo i wsp. oraz Diaz-Guerrero i wsp. donoszg, ze tetnica
okotospoidtowa widoczna jest juz w badaniu ultrasonograficzny w 11+0-13+6 tygodniu
cigzy, czyli w momencie oceny ryzyka wystgpienia wad chromosomalnych ptodu. Co
ciekawe rozwdj ciata modzelowatego rozpoczyna sie od formowania kolana w
jedenastym tygodniu cigzy i postepuje w kierunku przednio-tylnym wraz z rozwojem
trzonu i ptata tylnego [169]. Uwidocznienie prawidtowej tetnicy okotospoidtowej na tym
etapie rozwoju cigzy bardzo mocno koreluje z prawidtowym rozwojem ciata
modzelowatego na pdzniejszym etapie cigzy. Autorzy podsumowuja, ze nieprawidtowy
przebieg lub nieprawidtowe wymiary tetnicy okotospoidtowej mogg by¢ wczesnym
markerem ultrasonograficznym pozwalajgcym na identyfikacje nieprawidtowego
rozwoju ciata modzelowatego. Podobne dane uzyskatem w moim badaniu. Catkowita
lub czesciowa agenezja ciata modzelowatego zawsze zwigzana byfa z nieprawidtowym

przebiegiem tetnicy okotospoidtowe;j.

Tetnica okotospoidtowa jest odgatezieniem tetnicy przedniej mozgu (ACA). W

swojej pracy zbadatem zaleznosci indeksu pulsacji w tym naczyniu do obecnosci lub
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braku prawidtowego ciata modzelowatego. Uzyskatem istotno$¢ statystyczng dla
obnizonego indeksu pulsacji w przypadku wad ciata modzelowatego. W dostepnej
literaturze nie znalaztem prac, ktére zajmowatyby sie tym zagadnieniem. To interesujgcy
wynik, ktéry moze stanowic kolejny marker ultrasonograficzny nieprawidtowosci ciata
modzelowatego. Aby potwierdzi¢ te zalezno$¢, potrzebne sg dalsze prospektywne

badania na wiekszej grupie przypadkéw.

Ciekawe wnioski na temat przeptywu krwi przez tetnice przedniag mdzgu (ACA)
ptyng z pracy Dubiela i wsp., w ktérej autorzy przebadali 221 ptodéw z cechami
przewlektej hipoksji pod katem redystrybucji krwi w krgzeniu mézgowym. W tym celu
sprawdzono przeptyw krwi w tetnicy przedniej mézgu (ACA), tetnicy srodkowej mdzgu
(MCA) oraz tetnicy tylnej mozgu (PCA) [170]. Autorzy doszli do wnioskéw ze obnizony
indeks pulsacji w ACA wykazat najsilniejszy zwigzek z niekorzystnym wynikiem
okotoporodowym, a takie byty jedynym, ktory przewidywat sSmiertelnosc
okotoporodowg. Wydaje sie zatem, ze ocena przeptywu krwi w ACA przewyzsza ocene
przeptywu krwi w MCA i PCA jako metoda przewidywania niekorzystnych wynikéw
okotoporodowych. Rozszerzenie naczyn w osrodkowym uktadzie nerwowym (ang. brain
sparing) w ACA moze by¢ zatem bardziej trwate niz w MCA i PCA, co moze sugerowac,

ze ptaty czotowe sg chronione dtuzej niz obszary boczne i potyliczne mézgu ptodu.

Dodatkowo w swojej pracy zbadatem przeptywy naczyniowe w gtéwnych
naczyniach ptodu, ktére majg zwigzek z prawidtowg funkcjg tozyska. W grupie
patologicznej uzyskatem istotnosc statystyczng dla podwyzszonego indeksu pulsacji w
tetnicy pepowinowej. Pomiedzy pozostatymi naczyniami nie uzyskatem istotnosci
statystycznej pomiedzy grupami badanymi. W dostepnej literaturze nie znalaztem prac,
ktdre zajmowatby sie tym zagadnieniem. Nie ma podstaw teoretycznych do twierdzenia,
ze wady ciata modzelowatego wptywajg negatywnie na funkcje tozyska, co potwierdzaja

moje wyniki.

7.8 Poréwnanie wad stwierdzanych w USG ptodu w grupie

patologicznej i kontrolnej

Wady ciata modzelowatego mogg przebiegac pod postacig wad izolowanych lub

ztozonych. Jesli chodzi o przypadki ztozone najczestszg lokalizacjg dodatkowych wad jest
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os$rodkowy uktad nerwowy (OUN). Poza OUN nieprawidtowosci spotykane sg w uktadzie
moczowym, uktadzie krgzenia, koriczynach [131, 151]. Keersmaecker i wsp. w swojej
pracy wykonali retrospektywng analize 86 przypadkéw ptodéw z czesciowa agenezjg
ciata modzelowatego. W 20 przypadkach czesciowa agenezja ciata modzelowatego
(23,2%) byta izolowana, natomiast w 66 przypadkach (76,7%) wystepowaty rdine
malformacje, w ktérych 29 przypadkéw (43,9%) stanowity jedynie zmiany w
osrodkowym uktadzie nerwowym, 21 przypadkéw (31,8%) dotyczyto zmian poza
osrodkowym uktadem nerwowym, a 16 przypadkow (24,3%) miato kombinacje zmian w
osrodkowym i poza osrodkowym uktadzie nerwowym. Wsréd wad OUN najczestszymi
byty zmiany lite lub torbielowate wewnatrzpétkulowe i wewnatrzmézgowe (15/29;
51,7 %), wentrikulomegalia (15/29; 51,7%), wady mdzdzku (11/29; 37,9%). Wsrdd wad
pozaczaszkowych najczestszymi byty wady uktadu moczowego (11/21; 52,4%), uktadu
krazenia (9/21, 42.8%) oraz hipotrofia ptodu (12/21; 57,1%). W moim badaniu oprocz
wad ciata modzelowatego w grupie patologicznej stwierdzatem nastepujgce
towarzyszace wady OUN: wentrikulomegalie (8/10; 80%), wady mézdzku (2/10; 20%),
zmiany wewnatrzpotkulowe i wewngtrzmoézgowe (2/10; 20%), oraz objaw bawolich
rogow (4/10; 40%). Jesli chodzi o zmiany pozaczaszkowe stwierdzitem wady ukfadu
moczowego (2/10; 20%), wady jelit (1/10; 10%), hipotrofie ptodu (3/10; 30%).
Podsumowujgc wyniki literaturowe i wyniki mojego badania wskazujg, ze wady ciata
modzelowatego w wiekszosci przypadkdw przebiegajg jako wady ztozone. Stwierdzenie
nieprawidtowego obrazu ciata modzelowatego wymaga pogtebionej diagnostyki oceny
anatomii ptodu. Kolejnym wnioskiem ptyngcych z badan jest fakt, ze stwierdzenie
charakterystycznych markerow ultrasonograficznych takich jak wentrikulomagalia lub
objaw bawolich rogéw wskazuje na potrzebe wykonania pogtebionej diagnostyki

anatomii ciata modzelowatego.

7.9 Porédwnanie wynikdw neonatologicznych w grupie patologiczne;j i

kontrolnej

W moim badaniu Srednia masa noworodkdw w grupach patologicznych ptodéw
i kontroli wyniosta odpowiednio 2 998.0 (566.17) vs. 3 070.5 (716.99). Nie wykazatem
istotnych statystycznie réznic masy wzgledem grup (p=0.6852). W pracy Lanna i wsp,

autorka publikuje wyniki neonatologiczne 53 przypadkéw noworodkdw z potwierdzong
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prenatalnie izolowang wadg ciata modzelowatego. Srednia masa noworodka wynosita
3100 g (2370-3900) [171]. Biorac pod uwage dane z literatury podmiotu oraz moje
wyniki badan nalezy przyjaé, ze wady ciata modzelowatego nie majg wptywu na mase

noworodka w momencie porodu.

Kolejnym parametrem noworodka, ktéry analizowatem podczas mojego badania
byta punktacja APGAR. Wyniki pomiedzy grupg patologicznych ptodéw a grupa
kontrolng nie uzyskaty istotnos¢ statystycznej. Mediana wynikow punktacji APGAR dla
grupy patologicznej wyniosta 9, za$ dla grupy kontrolnej 10. Swiadczy to o dobrym stanie
0golnym noworodkéw w momencie porodu. Dodatkowo w celu okreslenia stanu
noworodka po porodzie przeanalizowatem wyniki pH krwi pepowinowej. W grupie
patologicznej i kontrolnej wynosity srednio 7,36 vs. 7,31. Wyniki te $wiadczg o
zachowanej rownowadze kwasowo-zasadowej noworodka po urodzeniu i posrednio o
jego stanie dobrym w momencie porodu. Podsumowujgc biorgc pod uwage wyniki
mojego badania w oparciu o analize punktacji APGAR oraz wyniki pH krwi pepowinowej,
mozna stwierdzié, ze obecnos$¢ wady ciata modzelowatego nie wptywa na stan
noworodka w momencie jego porodu. Zaznaczy¢ trzeba, ze w literaturze podmiotu nie
znalaztem prac, ktdére badatyby te zalezno$¢. Dla potwierdzenia mojej tezy potrzebne sg
dalsze prospektywne lub retrospektywne badania przeprowadzane na wiekszej grupie

badanej.

Kolejnym parametrem noworodka z rozpoznang wadg ciata modzelowatego,
ktéry badatem byta jego pteé. W moim badaniu wsréd noworodkéw z wadami ciata
modzelowatego 5 byto ptci meskiej i 5 ptci zenskiej. W badaniu Janiczewskiej i wsp, wsréd
51 noworodkdéw z wada ciata modzelowatego 30 (58,8%) noworodkéw byto ptci meskiej
i 21 (41,2%) noworodkéw byto pici zenskiej [172]. Velisavljev-Filipovi¢ i wsp. w swojej
pracy réwniez donoszg, ze agenezja ciata modzelowatego jest czestsza u chtopcdéw [173].
Santo i wsp. zauwaza, ze wyzszg czestos¢ wystepowania agenezji ciata modzelowatego
u chtopcédw zgtaszano w niektdrych, ale nie we wszystkich badaniach [131]. Studiujac
dostepna literature nalezy stwierdzi¢, ze wady ciata modzelowatego mogg czesciej

wystepowac u ptodoéw i noworodkdéw pfci meskiej [174].
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Ostatnim parametrem noworodka, ktdory oceniatem byta potrzeba jego
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii noworodka (OITN). Pomiedzy grupa
patologiczng a kontrolng uzyskatem istotnos$é statystyczng dla hospitalizacji noworodka
w OITN w grupie patologicznej p=0,006 (60% noworodkdw). Jest to ciekawy wynik, jesli
porownamy go do wynikdéw punktacji APGAR i wynikéw pH z krwi pepowinowej, ktore
wskazywaty na dobry stan ogdlny noworodkéw w momencie urodzenia. W badaniu
Janczewskiej i wsp. autorzy zauwazajg, ze sposréd 51 noworodkéw z agenezjg ciata
modzelowatego 39 (76%) noworodkéw po urodzeniu wymagato hospitalizacji w OITN
[172]. Tak czesta potrzeba hospitalizacji noworodkéw z wadami ciata modzelowatego w
OITN wynika najprawdopodobniej z towarzyszagcych wad. Dane wtasne oraz
literaturowe, $wiadczg o potrzebie planowania porodéw ptodéw z wadami ciata
modzelowatego w osrodkach o Il stopniu referencyjnosci, aby po urodzeniu noworodki

mogty otrzymac specjalistyczng opieke [148].

7.10 Poréwnanie badania przedmiotowego noworodka oraz USG
mozgowia noworodka pod katem obecnosci ciata w grupie

patologicznej i kontrolnej.

Odsetek badania przedmiotowego noworodka z stwierdzong nieprawidtowoscia
w grupach patologicznych ptodéw i kontroli w moim badaniu wyniést odpowiednio
60.0% vs. 20.8%. W grupie patologicznej odsetek byt istotnie wyzszy (p=0.0062). W pracy
Janczewskiej i wsp. autorzy w analizie 51 noworodkéw z agenezjg ciata modzelowatego
stwierdzili tylko 7 (13,7%) noworodkéw bez odchylen od normy w ocenie
neonatologicznej [172]. Trzeba zauwazy¢, ze noworodki z wadami ciata modzelowatego
w wiekszosci przypadkéw w momencie urodzenia majg stwierdzane nieprawidtowosci.
Keersmaecker i wsp. w swojej pracy stwierdzili obecnos¢ dodatkowych towarzyszgcych
wad anatomicznych w 76% przypadkow agenezji ciata modzelowatego [151].
Podsumowujgc, noworodki z rozpoznang wadg ciata modzelowatego nawet jesli
prenatalnie oceniang jako izolowana, wymagajg pogtebionej diagnostyki obrazowej po

porodzie w celu poszukiwania innych wad wrodzonych.

W moim badaniu uzyskatem 100% czutos¢ i swoistos¢ do wykrywania wad ciata

modzelowatego podczas badania ultrasonograficznego ptodu oraz 100% swoistos$¢ dla
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potwierdzenia obecnosci prawidtowego CC podczas badania ultrasonograficznego.
Badanie ultrasonograficzne ptodu, mozna uznac za badanie referencyjne do oceny ciata
modzelowatego i jego wad. Podobne wnioski ptyng z pracy Tsai i wsp. [148]. Autorzy
uwazajg, ze prenatalne przesiewowe badania USG wad ciata modzelowatego jest
standardem a badanie MRI ptodu powinno by¢ zarezerwowane do oceny dodatkowych

anomalii osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegdlnosci malformacji korowych.

7.11 Porownanie wynikow USG madzgowia noworodka dla grupy

patologicznej i kontrolne;j.

W trakcie oceny ultrasonograficznej OUN noworodka w grupie patologicznej
oprécz wady ciata modzelowatego zostaty dodatkowo stwierdzone wentrikulomegalia
w 40.0% przypadkach, niedorozwdj robaka mézdzku w 10.0% przypadkach, agenezja
robaka mozdzku w 10.0% przypadkach, olbrzymia torbiel pajeczyndwki w 10.0%
przypadkach, pachygyria w 10.0% przypadkach, oraz ttuszczak wewnatrzczaszkowego w
10.0% przypadkach. Byrd i wsp. [175] przebadali grupe 105 dzieci z rozpoznaniem
agenezji ciata modzelowatego i stwierdzili, ze 26 (25%) miato izolowang agenezje ciata
modzelowatego bez towarzyszacych anomalii mdzgu. Najczestszymi objawami
dodatkowymi byty makrocefalia z wetrikulomegalia lub wodogtowiem. Dodatkowo
stwierdzili, ze po wurodzeniu MRI OUN jest najlepszg metoda obrazowania
radiologicznego do oceny dzieci z agenezjg ciata modzelowatego i towarzyszgcymi
anomaliami mdzgu. Najczestszymi towarzyszagcymi anomaliami mozgu, ktére zostaty
dodatkowo stwierdzone byty torbiel miedzypdtkulowa z wodogtowiem, malformacja
Dandy'ego-Walkera, zaburzenia migracji, encefalocele oraz ttuszczak szczeliny
miedzypétkulowej. Sg to wyniki podobne do wynikéw uzyskanych w mojej pracy. Na sam
koniec trzeba zauwazy¢, ze wyniki diagnostyki obrazowej prenatalnej i postnatalnej sg
spojne. Towarzyszgce wady podejrzewane podczas diagnostyki in utero majg swoje

potwierdzenie w badaniach po urodzeniowych.

Uzyskane wyniki sugerujg, ze analiza ultrasonograficzna ptodu moze by¢
skutecznym narzedziem w identyfikacji patologii rozwojowych ciata modzelowatego
oraz monitorowania dobrostanu ptodu. Dodatkowo, istotne jest zwrdcenie uwagi na

specyficzne cechy ultrasonograficzne, takie jaka wtasciwosci jamy przegrody
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przezroczystej, obecnosc¢ tetnicy okotospoidtowej, wskazniki pulsacji naczyniowej, ktore

moga byc istotne dla oceny ryzyka patologii ptodu.
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8. Whioski

Zrealizowane w ramach pracy doktorskiej analizy pozwolity na sformutowanie

nastepujacych wnioskéw:

e Stwierdzono, ze 9.4% przypadkéw ptodow w badanej prébie wykazywato wady
ciata modzelowatego. Sposréd tych przypadkow, wiekszosé stanowita catkowita
agenezja ciata modzelowatego (70%), podczas gdy 30% to przypadki hipoplazji

ciata modzelowatego.

e W grupie patologicznej odsetek nieprawidtowosci w USG ptodu byt znacznie
wyzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co wskazuje na wieksze ryzyko

wystgpienia patologii rozwojowych u tych ptoddw.

e Wykazano istotne réznice w dtugosci ciata modzelowatego wzgledem wymiarow
czaszki ptodu miedzy grupami patologiczng i kontrolng. Réwniez w grupie
patologicznej stwierdzono podwyzszony wskaznik obwodu gtéwki ptodu
uznawanego za norme dla wieku cigzowego w odniesieniu do siatki centylowej,

co moze sugerowac obecnosc¢ patologii zwigzanej z rozwojem ptodu.

e Odsetek obecnosci jamy przegrody przezroczystej byt istotnie nizszy w grupie
patologicznej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co moze sugerowac zwigzek
miedzy obecnoscig tej cechy a obcigzeniem patologicznym ptodu. W grupie
patologicznej stwierdzono takze istotnie krotszg dtugo$é jamy przegrody
przezroczystej oraz istotnie wiekszg jej szeroko$é, co moze sugerowaé patologie

rozwojowa ptodu.

e Obnizone wartosci wskaznika pulsacji naczyniowej w tetnicy pepowinowej oraz
tetnicy przedniej mézgu wystepowaty istotnie czesciej w grupie patologicznej, co
moze sugerowac zaburzenia hemodynamiczne i ryzyko komplikacji ptodowych.
Réwniez skrocenie tetnicy okotospoidtowej jako jednej z gatezi tetnicy przedniej

maozgu wystepowato znaczniej czesciej w grupie patologiczne;j.
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Ultrasonografia (USG), dzieki 100% korelacji wynikdw badan prenatalnych z
postnatalnymi, stanowi badanie referencyjne o wysokiej przydatnosci klinicznej,
jednoczesnie charakteryzujgc sie stosunkowo niskim kosztem. Z kolei
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) moze petni¢ role badania

drugiego rzutu, szczegdlnie w kontekscie diagnostyki postnatalne;.
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9. Streszczenie

Ciato modzelowate jest najwiekszym spoidiem mdzgu. Jest to pasmo istoty biatej
taczace dwie potkule mézgu. W jego obrebie wyrdznia sie nastepujgce czesci: pien ciata
modzelowatego, ptat, pien, kolano, dziéb, blaszka dziobowa. Przekazuje informacje
pomiedzy prawg poétkulg i lewag pdtkulg mézgu. W badaniu ultrasonograficznym ptodu
mozna stwierdzi¢ catkowitg agenezje lub czesciowq agenezje ciata modzelowatego.
Catkowita lub czesciowa agenezja ciata modzelowatego jest czesto zwigzana z deficytem
intelektualnym i szerokim zakresem konsekwencji poznawczych, behawioralnych i
neurologicznych. Celem pracy jest analiza wystepowania ciata modzelowatego u ptodu
w cigzy pojedynczej pomiedzy 22 a 34 tygodniem cigzy w populacji kobiet ciezarnych z

wojewddztwa Kujawsko-Pomorskiego.

Cele pracy byty realizowane poprzez:

1. Okreslenie obecnosci lub braku ciata modzelowatego (CC) u ptodu.

2. Okreslenie markerow ultrasonograficznych pomocnych w diagnostyce wad ciatfa
modzelowatego (CC) u ptodu.

3. Okredlenie dobrostanu ptodéw i noworodkéw z wadami ciata modzelowatego

(CC) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Przeprowadzone badanie miato charakter badania prospektywnego. Badaniem
objeto pacjentki hospitalizowane w Klinice Potoznictwa, Chordb Kobiecych i
Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. J. Bizielaw
Bydgoszczy. Obserwacje prowadzono w latach 2020-2021.Badaniami objeto 106

pacjentek.

Grupe badang stanowity ciezarne, u ktorych w trakcie badania
ultrasonograficznego ptodu wysunieto podejrzenie wady ciata modzelowatego. Do tej
grupy zakwalifikowano 10 ciezarnych (9.4%) z czego 7 z podejrzeniem catkowitej
agenezji ciata modzelowatego i 3 z podejrzeniem czesciowej agenezji ciata
modzelowatego. Grupe kontrolng stanowity pacjentki, u ktérych w trakcie badania

ultrasonograficznego ptodu potwierdzong obecnoscig ciata modzelowatego.

Na podstawie przeprowadzonego badania sformutowano nastepujgce wnioski:
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Stwierdzono, ze 9.4% przypadkdéw ptodédw w badanej probie wykazywato wady
ciata modzelowatego. Sposrdd tych przypadkéw, wiekszo$é stanowita catkowita
agenezja ciata modzelowatego (70%), podczas gdy 30% to przypadki hipoplazji

ciata modzelowatego.

W grupie patologicznej odsetek nieprawidtowosci w USG ptodu byt znacznie
wyzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co wskazuje na wieksze ryzyko

wystgpienia patologii rozwojowych u tych ptoddw.

Wykazano istotne réznice w dtugosci ciata modzelowatego wzgledem wymiardw
czaszki ptodu miedzy grupami patologiczng i kontrolng. Réwniez w grupie
patologicznej stwierdzono podwyzszony wskaznik obwodu gtowki ptodu
uznawanego za norme dla wieku cigzowego w odniesieniu do siatki centylowej,

co moze sugerowac obecnosc¢ patologii zwigzanej z rozwojem ptodu.

Odsetek obecnosci jamy przegrody przezroczystej byt istotnie nizszy w grupie
patologicznej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co moze sugerowac zwigzek
miedzy obecnoscig tej cechy a obcigzeniem patologicznym ptodu. W grupie
patologicznej stwierdzono takze istotnie krotszg dtugo$é jamy przegrody
przezroczystej oraz istotnie wiekszg jej szeroko$é, co moze sugerowac patologie

rozwojowa ptodu.

Obnizone wartosci wskaznika pulsacji naczyniowej w tetnicy pepowinowej oraz
tetnicy przedniej mézgu wystepowaty istotnie czesciej w grupie patologicznej, co
moze sugerowac zaburzenia hemodynamiczne i ryzyko komplikacji ptodowych.
Réwniez skrécenie tetnicy okotospoidtowej jako jednej z gatezi tetnicy przedniej

maozgu wystepowato znaczniej czesciej w grupie patologiczne;j.

Ultrasonografia (USG), dzieki 100% korelacji wynikdw badan prenatalnych z
postnatalnymi, stanowi badanie referencyjne o wysokiej przydatnosci klinicznej,
jednoczesnie charakteryzujagc sie stosunkowo niskim kosztem. Z kolei
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) moze petni¢ role badania

drugiego rzutu, szczegdlnie w kontekscie diagnostyki postnatalne;j.
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10. Summary

The corpus callosum (CC) is the largest commissure of the brain, consisting of white
matter connecting the two cerebral hemispheres. The following parts can be
distinguished within its structure: the body of the corpus callosum, splenium, trunk,
genu, rostrum, and rostral lamina. It facilitates the transfer of information between the
right and left hemispheres. Ultrasonographic assessment can reveal complete or partial
agenesis of the corpus callosum. Complete or partial agenesis of the corpus callosum is
frequently associated with intellectual deficits and a wide range of cognitive, behavioral,
and neurological consequences. The aim of this study was to analyze the prevalence of
corpus callosum abnormalities in singleton pregnancies between 22 and 34 weeks of
gestation in the population of pregnant women from the Kuyavian-Pomeranian

Voivodeship.
The study aimed to:
1. Determine the presence or absence of the corpus callosum (CC) in fetuses.

2. Identify ultrasonographic markers useful in diagnosing corpus callosum

abnormalities in fetuses.

3. Assess the well-being of fetuses and neonates with corpus callosum

abnormalities compared to a control group.

The study was prospective and included patients hospitalized at the Department of
Obstetrics, Women’s Diseases, and Gynecologic Oncology at University Hospital No. 2
named after Dr. J. Biziel in Bydgoszcz. Observations were conducted during 2020-2021,
involving 106 patients. The patients included in the study were admitted to the
pathology of pregnancy ward due to various pregnancy complications. All women

underwent fetal ultrasonographic examinations and obstetric anamnesis.

The study group consisted of pregnant women in whom ultrasonographic
examination of the fetus suggested corpus callosum abnormalities. This group included
10 pregnant women (9.4%), among which 7 cases involved suspected complete agenesis

of the corpus callosum, and 3 cases involved suspected partial agenesis. The control
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group consisted of patients whose ultrasonographic fetal examinations confirmed the

presence of the corpus callosum.

Based on the conducted study, the following conclusions were drawn:

e Inthe studied sample, 9.4% of fetuses exhibited corpus callosum abnormalities.
Among these cases, 70% involved complete agenesis, while 30% involved

hypoplasia of the corpus callosum.

e The proportion of abnormalities detected during fetal ultrasound was
significantly higher in the pathological group compared to the control group,

indicating a greater risk of developmental anomalies in these fetuses.

e Significant differences were noted in the length of the corpus callosum relative
to fetal cranial dimensions between the pathological and control groups.
Additionally, the pathological group demonstrated an elevated head
circumference index considered normal for gestational age based on centile

charts, suggesting potential developmental abnormalities.

e The presence of the cavum septi pellucidi was significantly lower in the
pathological group compared to the control group. The pathological group also
exhibited significantly shorter lengths and wider widths of the cavum septi

pellucidi, which may indicate developmental abnormalities.

e Reduced pulsatility indices in the umbilical artery and anterior cerebral artery
were more frequently observed in the pathological group, suggesting
hemodynamic disturbances and an increased risk of fetal complications.
Additionally, shortening of the pericallosal artery, a branch of the anterior

cerebral artery, was significantly more common in the pathological group.

e Ultrasonography (USG) demonstrated 100% correlation between prenatal and
postnatal findings, making it a highly reliable and cost-effective reference
method. Magnetic resonance imaging (MRI) serves as a valuable second-line

diagnostic tool, particularly for postnatal assessment.
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14.Zgoda Komisji Bioetycznej

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskicj-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 267/2020 Bydgoszcz, 26.05.2020 .

Dzialajac na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z p6znicjszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia
11 maja 1999 r. w sprawie szczegdlowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z p6zn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zalgczeniu), na posiedzeniu w dniu 26.05.2020 r. przeanalizowata wniosek,
ktory zlozy!l kierownik badania:

lek. Wojciech Knypinski
Klinika Poloznictwa, Choréb Kobiccych i Ginckologii Onkologicznej
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

z zespolem w skladzie

- lek. Wojcicch Knypinski, prof. dr hab. n. med. Mariusz Dubiel, dr hab. n. med.
Iwona Sadowska-Krawczenko, prof. UMK, lek. Anna Iwanicka-Piotrowska, dr n. med.
Szymon Bednarek,

w sprawie badania:

»Analiza obecnos$ci lub braku ciala modzelowatego u plodu ludzkiego
wykonywana podeczas rutynowego badania ultrasonograficznego w ciazy pojedynczej
pomigdzy 22 a 34 tygodniem cigzy w populacji kobiet ci¢gzarnych z cigzg niepowiklang
wadami anatomicznymi i genetycznymi z wojewédztwa Kujawsko-Pomorskiego.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz
glosowania tajnego Komisja podj¢ta
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

 poinformowania na pismie uczestnikow badania o celu oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich
osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, datowanej
najpézniej na moment rozpoczgcia badania a nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej
pozytywnej opinii o badaniu ;

e zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych uczestnikéw badania,
umozliwiajacych ich identyfikacje w ewentualnych publikacjach

e zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie sa ubezwlasnowolnione, nie sa
zolnierzami stuzby zasadniczej, nie sa osobami pozbawionymi wolnosci, nie pozostaja w zaleznosci
sluzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

* sugerujemy uzyskanic podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza

informacji i $wiadomej zgody na udzial w badaniu w ramach jednego dokumentu.
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Jednoczesnie informujemy, iz . Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imi¢ i nazwisko badanej

osoby; adres zamieszkania lub PESEL lub nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddziatu/Poradni) oraz date i
podpis badanej osoby, a takze klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgodg na przetwarzanie danych osobowych

dotyczacych realizacji tematu badawczego, zgodnie z obowiazujagcym prawem (RODO).

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentéw dotyczacych badania przez
okres dwudziestu lat,

Zgoda obowigzuje od daty podjecia uchwaly (26.05.2020 r.) do korica 2022 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku = wwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do

informowania o wwszelkich poprawkach, kiére moglyby mie¢ wplyw na opini¢ Komisji oraz poinformowania o
zakonczeniu badania,

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajqcy przeprowadzi¢ eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opicki zdrowotnej, w ktorej eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony, mogq wniesé¢ odwolanie do
Odwolawc:ej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaty.

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka

Przewodniezacy Komisji| Bioetycznej

Otrzymuje:

lek. Wojciech Knypinski

Klinika Poloznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy
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Lista obecnoSci
na posiedzeniu Komisji Bioetyeznej

w dniu 26.05.2020 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Pm‘pis
‘.
. wodniczac \
1. Prof. dr hab. med. Karol $liwka Przewodniczacy w
medycyna sqdowa C/ /
Fay
7 -
: Z — ca przewodniczacego | Jr
2. Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas ) A
prawniczka
pediatra, alergologia i f
3, | Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska .
gastroenterologia dziecigca L
4. Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron pediatria, nefrologia
. poloznictwo,
5. Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
ginekologia onkologiczna
. chirurgia ogélna,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk
transplantologia kliniczna
) organizacja ochrony
7. | Drhab. n. med. Katarzyna Pawlak-Osinska, prof. UMK
zdrowia, otolaryngologia
choroby wewnetrzne, I
8 Dr hab. n med. Maria Klopocka, prof. UMK Y ¢ (ﬁb v\ K(b., ﬂl,
' ! gastroenterologia J
"
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny fu 'Mq/
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc I ? i
11. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12. Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Sfarmaceutka
13.

Megr Lidia Iwinska-Tarczykowska

pielegniarska ,3 u Ky
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