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Streszczenie |

Summary |

Zaliczany do zuchwowo-twarzowych dyzostoz zespdt Treachera Collinsa (TCS) jest autosomalnym
dominujacym zaburzeniem rozwoju czaszki twarzowej. Wystepuje w populacji ogélnej z czgstoscig 1/50 000
zywych urodzen. Zespot ten powstaje na skutek wezesnych zaburzen embriogenezy pierwszego i drugiego tuku
skrzelowego. W 40% przypadkow stwierdzono rodzinne wystgpowanie zaburzen, natomiast w 60% choroba ta
jestwynikiem mutacjide novo w genie TCOF I, na chromosomie 5q32-q33.1. Gen TCOFI sktadasi¢ z 26 eksondw
1 koduje biatko zwane freacle, ztozone z 1411 aminokwasow. Opisano okoto 116 r6znych mutacji TCOF1I,
sposrdd ktorych najczestsze sa delecje. Obraz kliniczny TCS obejmuje: antymongoloidalne ustawienie szpar
powiekowych, rozszczep powiek dolnych, zmniejszenie liczby rzgs, jezykowate” owlosienie na policzkach,
podniebienie wysoko wysklepione lub rozszczepione, makrostomig, niedorozwdj kosci jarzmowej oraz zuchwy,
niedorozwdj ucha zewngtrznego, srodkowego, rzadziej wewngtrznego. Pacjenci wymagaja wieloetapowego
leczenia chirurgicznego, na ktore skiada sie: plastyka koSci twarzy, rekonstrukcja matzowin usznych, korekcja
antymongoloidalnego ustawienia szpar powiekowych, plastyka rozszczepionego podniebienia, plastyka po-
wiek. Poza leczeniem chirurgicznym chorzy wymagaja leczenia wielospecjalistycznego z udziatem pediatrow,
laryngologow, logopedow i ortodontdw. Poniewaz zakres i stopiefi deformacji obserwowanych w TCS
jest rozlegly, plan postgpowania terapeutycznego powinien byé dostosowany do indywidualnych potrzeb
pacjenta. W pracy przedstawiono analiz¢ 6 rodzin, w ktorych obserwowano TCS. Autorzy przeanalizowali
plec i stopien pokrewiefistwa chorych oraz zmiane nasilenia zaburzef rozwojowych w kolejnych pokoleniach.

Stowa kluczowe: zespot Treachera Collinsa, dyzostoza zuchwowo-twarzowa, rodzinne wystepowanie, wady
wrodzone, czaszka twarzowa

Treacher Collins syndrome (TCS), the most common type of mandibulofacial dysostosis, is an autosomal
dominant disorder of craniofacial development. The estimated incidence in the general population is 1 in
50,000 live births. This syndrome arise from the first and second branchial arches during early embryogenesis.
While in 40% of TCS cases previous family history can be demonstrated, the remaining 60% possibly arise
from de novo mutations of TCOFI gene, at chromosome 5q32-q33.1. The TCOF1 gene contains 26 exons and
encodes a 1411 aminoacid protein named treacle. About 116 different mutations were described in literature.
Most of these mutations are deletions. Clinical features of TCS included: antimongoloid palpebral fissures,
coloboma of lower eyelids, lower eye lashes, atypical hair growth in form of tongue-shaped processes of the
hair outline extending toward the cheeks, high of cleft palate, macrostomia, hypoplasia of the malar bones
or mandible, malformation of external era, otitis media, rare internal ear. The patients need multiple opera-
tions, conducted ordinarily in the following order: reconstruction craniofacial, auricular reconstruction, surgi-
cal correction of antimongoloid palpebral fissures, cleft palate repair, repair of eyelid. Apart from a surgical
treatment, the patients require a combined multidisciplinary approach with participation of paediatricians,
laryngologists, speech therapists and orthodontists. Since, the spectrum and degree of deformations related
to TCS are extensive, a plan of management treatment needs to be tailored to the patients specific problems.
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In this report, we described 6 families with TSC. The authors analyse gender, degree of kinship patients and
change a developmental disorders extensive in the following generations.

Key words: Treacher Collins syndrome, mandibulofacial dysostosis, familial occurrence, congenital malforma-

tions, craniofacial

WSTEP

aliczany do zuchwowo-twarzowych dyzostos
(mandibulofacial dysostosis, MFD) zespdt Tre-

achera Collinsa (TCS) jest autosomalnym do-
minujgcym zaburzeniem rozwoju czaszki twarzowej 7.
Wystepuje w populacji ogolnej z czgstoscig od 1/25 000
do 1/50 000 urodzen®?. Zespot ten jest wywotany nie-
prawidiowym rdznicowaniem pierwszego i drugiego
tuku skrzelowego we wczesnym etapie rozwoju zarod-
kowego!?. Uwaza sie, ze za nieprawidiowe rdznicowa-
nie si¢ tukow skrzelowych w zespole Treachera Collinsa
odpowiadaja gtéwnie mutacje sklonowanego w 1996
roku genu TCOF1"Y. W 40% przypadkow stwier-
dzono rodzinne wystepowanie zaburzef, natomiast
w 60% choroba ta jest wynikiem mutacji de novo?.
Rodzinne wystgpowanie TCS zostalo opisane przez
nielicznych autoréw zagranicznych@!3-20 i krajo-
wych®2D; s3 to na ogdt opisy poszczegdlnych przypad-
kow, rzadziej zbiory pismiennictwa Swiatowego!®. W ni-
niejszej pracy przedstawiono analiz¢ 6 rodzin, w ktdrych
zaobserwowano TCS.

OPIS 6 RODZIN

Materiat pracy stanowi 13 przypadkdw rodzinnego wy-
stapienia zespotu Treachera Collinsa leczonych w Kli-
nice Chirurgii Plastycznej UM w Lodzi. Wiek chorych
w chwili zgtoszenia si¢ do Kliniki wynosit od 6 miesi¢cy
do 28 lat. Wywiad w kierunku dziatania szkodliwych
czynnikow zewnetrznych w czasie cigzy byt ujemny.
U chorych wykonano badanie otolaryngologiczne, au-
diometryczne, radiologiczne oraz CT czaszki. Badania
psychiatryczne nie wykazaly odchylen od normy. Bada-
nie okulistyczne potwierdzilo spostrzezenia dotyczace
antymongoloidalnego ustawienia szpar powickowych.
Ruchomos¢ gatek ocznych byta prawidtowa. Przedni
odcinek i dno obu oczu bez zmian. Badania audiome-
trycznego nie udalo si¢ wykonac u 6-miesi¢cznej dziew-
czynki, w pozostatych przypadkach badanie wykazato
obustronne uposledzenie stuchu typu przewodzenio-
wego. Rodzaje wad wrodzonych wystepujacych u po-
szczegolnych chorych przedstawiono w tabeli 1.
Leczeniu chirurgicznemu poddano wszystkich opisa-
nych chorych. Przeprowadzono u nich jedna lub wigcej
operacji korekcyjnych twarzy i/lub operacji wytwor-
czych matzowin usznych. U dwoch braci wykonano
plastyke rozszczepionego podniebienia.
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RODZINA 1
CORKA (IA)

Dziecko lat 4, u ktorego stwierdzono: nieznaczng asy-
metri¢ twarzy (niedorozwoj zuchwy i koSci jarzmowych
bardziej zaznaczony po stronie prawej), antymongo-
loidalne ustawienie szpar powiekowych oraz wysoko
wysklepione podniebienie. Obustronny niedorozwoj
matzowin usznych — malzowiny szczatkowe mialy po-
sta¢ pionowego fatdu skorno-chrzgstnego. Catkowity
brak przewodu stuchowego zewngtrznego po stronie
prawej i szczatkowy przewdd po stronie lewej. Bada-
nie CT glowy wykazato takze obustronny niedorozwoj
ucha Srodkowego (brak jam bgbenkowych).

Rys. 1. Szesciomiesieczna dziewczynka z mnogimi wadami
wrodzonymi: niedroznosc nozdrzy tylnych, niedoro-
wdj kosci jarzmowych i Zuchwy, antymongoloidalne
ustawienie szpar powiekowych, znieksztalcenie
nosa, rozszczep powiek dolnych, niedorozwdj stawow
skroniowo-Zuchwowych, obustronny  niedorozwdj
ucha zewnetrznego, srodkowego i wewnetrznego
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MATKA (IB)

Kobieta lat 28. Zaburzenia rozwoju czaszki twarzowej
oraz podniebienia podobne jak u corki. Matzowiny
uszne prawidlowo wyksztatcone. Obustronnie zwezone
przewody stuchowe zewnetrzne.

RODZINA II
CORKA (IIA)

U 6-miesi¢cznej dziewczynki stwierdzono: niedroz-
nos¢ nozdrzy tylnych, niedorozw6j zuchwy i kosci
jarzmowych, przesunigcie przegrody kostnej nosa na
stron¢ prawa, stale rozwarcie ust zwigzane z niedoro-
zwojem stawOw skroniowo-zuchwowych, antymon-
goloidalne ustawienie szpar powiekowych, rozszczep
powiek dolnych, szczatkowe przewody stuchowe
zewngtrzne, niedorozwdj calych matzowin usznych
w postaci pionowego fatdu skdrno-chrzestnego (rys.
1). Z powodu wezesnego dziecinstwa u chorej nie uda-
fo si¢ wykona¢ badania audiometrycznego. Badanie
CT wykazato obustronny niedorozwdj ucha srodko-

wego 1 ucha wewnetrznego. Na oddziale laryngologii
u pacjentki przeprowadzono wewnatrznosowe udroz-
nienie nozdrzy tylnych, a nast¢pnie ze wzgladu na
utrzymujacg si¢ dusznoS¢ wykonano tracheotomig.

OJCIEC (IIB)

Dwudziestopigcioletni m¢zczyzna z niedorozwojem Zu-
chwy i obu koSci jarzmowych. Zmniejszone i umiarkowa-
nie znieksztalcone matzowiny uszne. Przewody stuchowe
zewngtrzne obustronnie zwezone.

Z wywiadu zebranego od ojca dziewczynki uzyskano infor-
macje, e u babki i prababki dziecka ze strony ojca obecny
byt niedorozwdj zuchwy oraz uposledzenie stuchu.

RODZINA IIT
SYN MEODSZY (IIIA)
Dwuletni chiopiec (rys. 2), u ktdrego stwierdzono: asyme-
tri¢ twarzy (niedorozwoj zuchwy, szczeki i kosci jarzmo-

wych, bardziej zaznaczony po stronie prawej), antymon-
goloidalne ustawienie szpar powiekowych, obustronny

Il v ) Vi

Rodzaj wady |

1A

B | mA [ wA [ mB [ va [ vB VIA | vix

Niedorozwéj zuchwy + +

+ |+ - - - - + o+ |+ -

Niedorozwdj szczeki - -

- - - - - - + -

Niedorozwéj kosci jarzmowych + +

+ |+ 0+ - - - -

Niedorozwdj stawdw skroniowo-zuchwowych - -

+ |+

Lgryz otwarty - -

Antymongoloidalne ustawienie szpar powiekowych + +

+ |+ |+ |+ |+

Rozszczep powiek dolnych - -

+ |+

Obustronny skosny ukryty rozszczep twarzy - -

Przewody stuchowe zewnetrzne:

— obustronny brak - -

— jednostronny brak

— obustronnie szczatkowe - _

— jednostronnie szczatkowe + -

— obustronne zwezenie - +

— jednostronne zwezenie - R

Matzowina uszna:

— obustronny niedorozwéj catej matzowiny + -

— jednostronny niedorozwdj catej matzowiny - -

— obustronne zmniejszenie i umiarkowane znieksztatcenie - -

— jednostronne zmniejszenie i umiarkowane znieksztatcenie R R

Niedorozwdj ucha srodkowego + -

Niedorozwdj ucha wewnetrznego - -

Podniebienie wysoko wysklepione + +

Izolowany rozszczep podniebienia - -

Niedrozno$¢ nozdrzy tylnych - -

Tabela 1. Wady wrodzone w grupie badanej
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skoSny ukryty rozszczep twarzy, stale rozwarcie ust zwia-
zane z niedorozwojem stawow skroniowo-zuchwowych,
zgryz otwarty, rozszczep podniebienia, szczatkowe mat-
zowiny uszne w postaci pionowego fatdu skorno-chrzest-
nego i brak przewodow stuchowych zewngtrznych.

SYN STARSZY (II1A))

U starszego o rok brata (rys. 2) stwierdzono: niedorozwdj
koSci jarzmowych, antymongoloidalne ustawienie szpar po-
wiekowych, obustronny skosny ukryty rozszczep twarzy, state
rozwarcie ust zwigzane z niedorozwojem stawdw skroniowo-
-zuchwowych, rozszczep catkowity podniebienia. Znieksztal-
cenie i niedorozwoj gornego bieguna obu maizowin usznych
oraz zwezenie przewodow stuchowych zewngtrznych.

MATKA (I1IB)

Dwudziestoczterolenia kobieta z niedorozwojem koSci
jarzmowych i antymongoloidalnym ustawieniem szpar
powiekowych. Malzowiny uszne prawidtowo wyksztal-
cone. Lewy przewdd stuchowy zwezony.

RODZINA IV
SYN (IVA)

Chtopiec 14-miesieczny z niedorozwojem kosci jarz-
mowych i antymongoloidalnym ustawieniem szpar
powickowych. Matzowiny uszne prawidtowo wyksztat-
cone, za$ przewody stuchowe zewngtrzne zwezone.

OJCIEC (IVB)

Dwudziestosiedmioletni mezczyzna z zaburzeniami roz-
woju czaszki twarzowej podobnymi jak u syna. Maizowiny
uszne prawidfowo wyksztatcone. Prawy przewod stucho-

WY ZWeZony.
RODZINA V
CORKA (VA)

Pigcioletnia dziewczynka, u ktorej stwierdzono: niedoro-
zwo0j Zuchwy, antymongoloidalne ustawienie szpar po-
wickowych. Maizowiny uszne prawidiowo wyksztalcone,
ale przewody stuchowe zewngtrzne obustronnie zwezone.

MATKA (VB)

U 21-letniej kobiety stwierdzono: niedorozwdj zuchwy,
antymongoloidalne ustawienie szpar powiekowych,
zgryz otwarty (rys. 3), podniebienie wysoko wyskle-
pione. Niedorozwoj matzowin usznych w postaci pio-
nowego fatdu skorno-chrzestnego oraz brak przewo-
déw stuchowych zewnetrznych.
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RODZINA VI

SIOSTRA (VIA)

U 4-letniej dziewczynki stwierdzono: niedorozwdj zu-
chwy i szczeki, antymongoloidalne ustawienie szpar
powiekowych, rozszczep powiek dolnych, podniebienie
wysoko wysklepione. Matzowiny uszne prawidtowo wy-
ksztatcone, przewody stuchowe zewngtrzne zwezone.

BRAT (VIA)

U 1,5-rocznego chiopca stwierdzono: szczatkowa mal-
ZOwing uszng prawg w postaci pionowego fatdu skdrno-
-chrzestnego i brak przewodu stuchowego zewngtrznego.

OMOWIENIE

Barry i wsp. w 1889 roku jako pierwsi opisali rodzin-
ne wystepowanie TCS u matki i corki'?. Poczgwszy

g N

Rys. 2. Rodzerisiwo z TCS

Rys. 3. Zgryz otwarty
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od kofica lat 40. ubiegtego wieku zaczely si¢ pojawiac
kolejne prace dotyczace dziedzicznego wystepowania
TCS. Betlejewska 1 wsp. opisali TCS u matki, corki
oraz siostry matki®". Hansen i wsp. opisali przypadek
TCS u rodzefistwa i ich matki'®. Murty i wsp. dono-
sza 0 TCS u ojca, u jego 2 braci, a p6Zniej u syna‘’>.
Franceschetti, Streeters, Debusmann i Mahoney takze
opisujg przypadki dziedziczne!'?. Opisano tez rodzi-
ny, w ktorych zespot ten wystgpowal w kilku pokole-
niach®!”1®, Doniesienia o rodzinnym wyst¢powaniu
TCS ukazuja si¢ rowniez w piSmiennictwie ostatnich
lat. Maudi i wsp. przedstawili przypadki TCS wystepu-
jacego u ojca i syna"?. Chaabouni i wsp. zaprezento-
wali 4 przypadki tego zespotu, w tym jeden wystepu-
jacy rodzinnie®”. Materiat Kliniki Chirurgii Plastycznej
w Lodzi obejmuje 31 chorych z TSC, a wérdd nich 13 przy-
padkow rodzinnego wystapienia tego zespotu.

W materiale wlasnym obserwowano nieznacznie czest-
sze wystepowanie TCS u potomstwa kobiet z tym ze-
spofem (rodziny: I, III, V) niz u potomstwa me¢zczyzn
z TCS (rodziny: I, IV). Podobne obserwacje poczyni-
li Rovin i wsp., ktorzy cytuja 11 prac z piSmiennictwa
Swiatowego. Autorzy donosza, ze w 2/3 przypadkdw
zespot Treachera Collinsa rozwija si¢ u dzieci chorych
matek. Badacze podkreslaja, Ze czgstsze wystepowanie
TCS u potomstwa matek z tym zespotem jest trudne
do wyjasnienia, ale moze sugerowac wplyw selektywnej
Smierci gamet na dziedziczenie choroby w kolejnych
pokoleniach®,

W 4 sposrod 6 opisywanych rodzin (rodziny: I, II, 111,
IV) obserwowano nasilenie ekspresji fenotypu TCS
w kolejnych pokoleniach. Prawidfowos¢ ta byta szcze-
gOlnie wyraznie zaznaczona w rodzinie, w ktorej
TCS obserwowano w 4 pokoleniach (prababka,
babka, ojciec, corka). U prababki i babki obecny byt
niedorozwdj zuchwy oraz upoSledzenie stuchu (dane
tylko z wywiadu), ojciec prezentowat dodatkowo nie-
dorozwo0j koSci jarzmowych i znieksztatcenie maizo-
winy usznej. Z kolei u 6-miesigcznej corki obserwo-
wano bardzo liczne anomalie rozwojowe. Podobnie
Hansen i wsp. opisali skrajnie ciezki przypadek TCS
u niemowlecia (wrodzony brak nosa i uszu, hipopla-
zja zuchwy, szczelina tgczOwki, naczyniowki i nerwu
wzrokowego) oraz tagodniej wyrazony fenotyp TCS
u matkit®.

Opisano rowniez rodziny, w ktorych roznica w stopniu
ciezkoSci wad wrodzonych w kolejnych pokoleniach
dotyczyta gtownie narzadu stuchu®'31720. Gryczynski
i Kruk opublikowali prace, w ktorej na podstawie ob-
serwacji 18 chorych z TSC omowili stan stuchu w tym
zespole™. Betlejewska i wsp. obserwowali rézne wady
wrodzone ucha zewng¢trznego u 3 chorych z TCS nale-
zacych do tej samej rodziny??. W badaniach wtasnych
do oceny znieksztalcei malzowiny usznej wykorzy-
stano kliniczny podzial anomalii ucha zewnetrznego

64 i zaburzen wspolistniejacych zaproponowany przez

Kruk®@>2, W przypadku 2 rodzin obserwowano niedo-
rozwqj i znieksztalcenie calej malzowiny usznej u dzieci
i brak tej wady u rodzicow (rodziny: I, ITI). Ojciec jedne;j
dziewczynki ze szczatkowymi maizowinami usznymi
miat tylko umiarkowane znieksztatcenie mafzowin (ro-
dzina IT). Obserwowano takze r6zny stopiefi niedoro-
zwoju przewodu stuchowego zewngetrznego u spokrew-
nionych chorych.

Mimo ze wiasne obserwacje i doniesienia innych au-
torow wskazuja na nasilenie zaburzen rozwojowych
u potomstwa chorych z TCS, to obserwowane sg po-
jedyncze przypadki wystapienia fagodniejszej postaci
zespotu w kolejnym pokoleniu. W przedstawianym ma-
teriale obserwowano jeden taki przypadek (rodzina V).
U 5-letniej dziewczynki stwierdzono niedorozwoj zu-
chwy i przewodu sfuchowego zewngtrznego oraz anty-
mongoloidalne ustawienie szpar powiekowych. Matka
dziecka prezentowata dodatkowo wysoko wysklepione
podniebienie, zgryz otwarty i niedorozwdj matzowin
usznych. Z kolei Murty i wsp. opisujg prawidiowe wy-
ksztafcenie si¢ przewoddw stuchowych zewnetrznych
u 3-miesi¢cznego chtopca z TCS oraz zaburzenia roz-
wojowe przewodow stuchowych u ojca i dwoch braci
ojca z tym zespolem?,

W analizowanym materiale odnotowano przypadek
rodzefistwa z wadami rozwojowymi czaszki twarzo-
wej, ktorego rodzice byli fenotypowo zdrowi (rodzina VI).
U siostry obserwowano: niedorozwo6j zuchwy
i szczeki, antymongoloidalne ustawienie szpar po-
wiekowych, rozszczep powiek dolnych, podniebienie
wysoko wysklepione. U miodszego brata stwierdzo-
no natomiast zaburzenie rozwojowe catego ucha ze-
wnetrznego po prawej stronie. Podobny przypadek
opisali Splendore i wsp.?> Autorzy ci podkreslaja,
ze wystapienie TCS u rodzefistwa, ktorego rodzice
nie prezentujg wad wrodzonych czaszki twarzowej,
sugeruje mozliwoS¢ autosomalnie recesywnego dzie-
dziczenia zespotu.

Wiasne obserwacje potwierdzaja fakt dziedziczenia
TCS, ale nadal nie dajg wskazOwek na temat jednorod-
nego schematu dziedziczenia tego zespofu. W analizo-
wanym materiale rozpoznanie TCS zostalo ustalone
w oparciu 0 obecno$¢ typowych dla zespotu zaburzen
rozwojowych. Wydaje si¢ jednak uzasadnione, iz w ro-
dzinach dotkni¢tych TCS nalezatoby w przysztosci
przeprowadza¢ takze badania genetyczne. Moga one
ostatecznie wyjasnic, jakie czynniki genetyczne sg od-
powiedzialne za rodzinne wystepowanie TCS i dzie-
dziczenie zespotu z pokolenia na pokolenie. Pomimo
iz nasza wiedza na temat dziedziczenia TCS jest nie-
pelna, to nie ulega watpliwosci, iz dodatni wywiad ro-
dzinny w kierunku TCS jest waznym czynnikiem ryzyka
wystapienia tego zespotu u potomstwa. Wielu autordéw
jest zgodnych, iz rodziny z kregu ryzyka powinny by¢
objete poradnictwem genetycznym, a w wybranych
przypadkach inwazyjng diagnostyka prenatalng320-20),
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WNIOSKI

. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku TCS jest waz-

nym czynnikiem ryzyka wystgpienia tego zespotu
w kolejnym pokoleniu. Dlatego mozliwos¢ dziedzi-
czenia TSC powinna by¢ znana rodzinom dotknie-
tym tym zespolem i planujacym potomstwo.

2. W rodzinach dotkni¢tych TCS istnieje duze ryzyko

3.

nasilenia si¢ objawoéw zaburzefi rozwojowych w ko-
lejnych pokoleniach.

TCS czgsciej rozwija si¢ u potomstwa kobiet z tym
zespotem niz u potomstwa chorych mezczyzn.
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