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WSTEP

W 1866 r. Langdon Down stwierdzil, ze u pacjentéw z trisomia
21 skora jest mniej elastyczna oraz sprawia wrazenie zbyt obszer-
nej w stosunku do reszty ciala, twarz jest ptaska, a nos — maly.
W latach 90. przekonano si¢, ze 6w nadmiar skéry moze zostaé
uwidoczniony ultrasonograficznie w 3. miesigcu zycia wewnatrz-
macicznego jako zwickszona tzw. przeziernosc karkowa (N'T — nu-
chal translucency). Wykorzystanie pomiaru grubosci NT miedzy
117°~13"¢ tygodniem cigzy w celu modyfikacji ryzyka, wynikaja-
cego z wieku matki, okazalo si¢ efektywng metode skriningows.
Umozliwia wykrycie ok. 75 proc. ciaz z trisomig 21 przy odsetku
procedur inwazynych wynoszacym 5 proc. Dzigki dofaczeniu oce-
ny wolnej podjednostki 3 ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej
oraz zwigzanego z cigza biatka A, wykrywanego w surowicy, moz-
na zwiekszy¢ wspdlezynnik wykrywalnosti zaburzen chromosomal-
nych miedzy 117°—13"° tygodniem ciazy do ok. 85-90 proc.
W 2001 r. stwierdzono, ze u 60-70 proc. plodéw z trisomia 21
kos¢ nosowa nie jest widoczna w badaniu ultrasonograficznym
miedzy 117—13*° tygodniem ciazy. Jezeli polaczymy ocene jej
obecnosei ze skriningiem biochemicznym i NT — wspdfezynnik
wykrywalnosci moze osiagna¢ ponad 95 proc.

Zwigkszona grubo$¢ NT umozliwia takze zidentyfikowanie
znacznego odsetka innych zaburzen chromosomalnych, wiaze si¢
z wystepowaniem duzych wad serca i wielkich naczyn oraz licz-
nych zaburzen genetycznych.

Badanie ultrasonograficzne miedzy 117°-13"° tygodniem cigzy
umozliwia potwierdzenie wieku cigzowego, informacji o tym, ze
ptéd jest zywy oraz wezesng diagnoze duzych wad ptodu. Oprocz
wykrycia cigzy mnogiej badanie ultrasonograficzne w 1. tryme-
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strze ciazy pozwala na doktadne okreslenie kosméwkowosci, kto-
ra jest gtéwnym czynnikiem determinujagcym rokowanie w cigzy
mnogiej.

Podobnie jak w przypadku wprowadzania kazdej nowe;j technolo-
gii do praktyki klinicznej jest nieodzowne, aby osoby wykonujace
badania ultrasonograficzne miedzy 11*°—13*° tygodniem ciazy by-
ty odpowiednio przeszkolone, a wyniki ich badan poddawane wta-
Sciwej kontroli. Fundacja Medycyny Plodu wprowadzita proces
szkolenia 1 uzyskiwania certyfikatéw w celu zapewnienia wysokich
miedzynarodowych standardéw badan. Certyfikat kompetencji
w badaniach ultrasonograficznych miedzy 117°—13*° tygodniem
cigzy otrzymuja sonografisci, ktorzy wykazg sie odpowiednio wy-
sokim poziomem wykonywanych badan 1 wiedza dotyczacg ano-
malii mozliwych do zdiagnozowania ultrasonograficznie.
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DIAGNOSTYKA ZABURZEN CHROMOSOMALNYCH
W 1. TRYMESTRZE CIAZY

W 1866 r. Langdon Down stwierdzil, iz u os6b dotknigtych triso-
mig 21, zespotem obecnie nazwanym jego imieniem, skéra sprawia
wrazenie zbyt obszernej w stosunku do reszty ciala, nos jest maty,
a twarz — plaska. W ostatnim dziesiecioleciu, dzigki rozwojowi ul-
trasonografii, ocena tych charakterystycznych objawéw stata sie
mozliwa juz w 3. miesigcu zycia wewnatrzmacicznego.

Okoto 75 proc. przypadkéw ptodéw z trisomig 21 ma zwiekszony
wymiar przeziernosci karkowej, a u 60—70 proc. nie mozna uwi-
docznic kosci nosowej (fot. 1.1 2.).

Fot. 1. Ptod z podskorng akumulacjq ptynu w okolicy karku. Dzigki uprzejmosci dr Evy Pajkrt, University
of Amsterdam
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Fot. 2. Obraz ultrasonograficzny 12-tygodniowego ptodu dotknigtego trisomiq 21, ze zwigkszonym wymia-
rem przeziernosci karkowej i nieobecng koscig nosowg

DIAGNOSTYKA ZABURZEN CHROMOSOMALNYCH
Diagnostyka nieinwazyjna

Opracowanie metody diagnostyki prenatalnej, opartej na badaniu
komérek ptodowych izolowanych z krazenia matczynego, bylo ce-
lem intensywnych wysitkéw naukowcéw w ciagu ostatnich 30 lat.
Okoto 10°~10” komérek jadrzastych we krwi ciezarnej jest pocho-
dzenia ptodowego. Odsetek komdérek ptodowych w prébece moze
zostaé zwigkszony do ok. 1:10 — 1:100 dzigki wykorzystaniu takich
technik jak MACS (magnetic cell sorting) czy FACS (fluorescence ac-
tivated cell sorting), polegajacych na przylaczaniu znakowanych ma-
gnetycznie lub fluorescencyjnie przeciwciat do specyficznych anty-
genéw obecnych na powierzchni komoérek ptodowych. Tak przygo-
towana probka nie moze by¢ jednak poddana tradycyjnym meto-
dom analizy cytogenetycznej ze wzgledu na znacznego stopnia za-
nieczyszczenie komorkami matczynymi. Natomiast, dzieki wyko-
rzystaniu sond specyficznych dla konkretnych chromosoméw
1 techniki fluorescencii i situ (WISH — fluorescent in situ hybrydisa-
tion), mozna podejrzewal trisomi¢ u plodu, jesli badanie wykaze

obecno$¢ potréjnego sygnalu w jadrach niektérych komdrek
w probee krwi matki, ktéra zostata poddana procesowi zwickszania
koncentracji komorek ptodowych.

Przy wykorzystaniu istniejgcych obecnie mozliwosci technicznych
badanie komoérek ptodowych uzyskanych z krwi obwodowej cie-
zarnej moze znalez¢ zastosowanie raczej jako metoda oceny ryzy-
ka niz nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej zaburzen chromoso-
malnych. Czuto$¢ tej metody jest podobna jak skriningu bioche-
micznego w surowicy krwi ciezarnej. Jednakze, w przeciwienstwie
do tej ostatniej metody, ktéra stosunkowo latwo daje si¢ wykorzy-
sta¢ do przeprowadzania masowych badan przesiewowych, anali-
za komorek plodowych we krwi matki jest pracochtonna i wyma-
ga specjalnie przeszkolonego personelu. Dalsze badania powinny
by¢ ukierunkowane na ulepszenie technik, pozwalajacych na
zwiegkszenie stezenia komorek ptodowych i automatyzacje tego
procesu, w celu jednoczesnej analizy wigkszej liczby prébek.

Ostatnio coraz wieksze zainteresowanie wzbudza obecnos¢ wolne-
go DNA pochodzenia plodowego w surowicy krwi cigzarnej
1 mozliwosci oznaczania stezenia DNA plodu o kariotypie 46, XY
za pomoca ilosciowego PCR. Istniejg sprzeczne doniesienia, doty-
czace stezenia wolnego DNA plodu z trisomig 21 w surowicy mat-
ki — niektorzy badacze stwierdzili zwigkszony poziom, natomiast
w innych badaniach jego ilo$¢ nie réznita sie od wykrywanej u pto-
déw o prawidlowym kariotypie. Mozliwosci wykorzystania wolne-
go DNA jako kolejnego markera w badaniach przesiewowych
w kierunku trisomii 21 wymagaja dalszych badan.

Diagnostyka nieinwazyjna

» Badanie komérek ptodowych wyizolowanych z krwi obwodowej
ciezarnej moze znalez¢ zastosowanie raczej joko metoda oceny
ryzyka niz nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej zaburzen chro-
mosomalnych.

» Istniejq sprzeczne doniesienia dotyczqce koncentracji wolnego
DNA ptodu w cigzach z trisomiqg 21.
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Diagnostyka inwazyjna

Amniopunkcja (amniocenteza) genetyczna

Istnieje tylko jedno randomizowane badanie, w ktérym ryzyko po-
wiklan zwigzanych z amniocentezg genetyczna poréwnywano do
grupy kontrolnej. 4 606 zdrowych kobiet z grupy niskiego ryzyka
w wieku 25-34 lat, miedzy 14. a 20. tygodniem ciazy, zostato loso-
wo przydzielonych do grupy, w ktérej wykonywano amniocenteze
lub tylko samo badanie ultrasonograficzne (Tabor 1 wsp., 1986).
Catkowite ryzyko utraty cigzy bylo o 1 proc. wyzsze w grupie,
w ktdérej wykonywano amniocentezg, niz w grupie kontrolne;.
W tym samym badaniu stwierdzono réwniez, ze amniocenteza by-
ta zwigzana ze zwickszonym ryzykiem rozwiniecia sie zespotu za-
burzen oddychania i zapalenia ptuc u noworodka.

Pod wzgledem technicznym amniocenteza jest mozliwa do wyko-
nania takze miedzy 10. a 14. tygodniem cigzy. Jednakze, jak wy-
kazano w randomizowanych badaniach, po wczesnej amniocente-
zie ryzyko poronienia jest o ok. 2 proc. wyzsze, a ryzyko wystapie-
nia stopy konsko-szpotawej o 1,6 proc. wyzsze w poréwnaniu do
biopsji kosméwki wykonanej w 1. trymestrze czy amniocentezy
w 2. trymestrze.

Biopsja kosmdwki

W randomizowanych badaniach stwierdzono, ze ryzyko utraty
cigzy po biopsji kosméwki wykonanej w 1. trymestrze jest takie sa-
mo jak w przypadku amniocentezy w 2. trymestrze. Istniejg pew-
ne kontrowersje dotyczace zwickszonego ryzyka poronienia
w przypadku przezszyjkowej biopsji kosmowki.

Mozna z duzym prawdopodobienstwem zatozyc¢, ze w osrodkach
posiadajacych odpowiednie doswiadczenie w procedurach inwa-
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zyjnych wykonywanych pod kontrola USG ryzyko zwigzane z am-
niocenteza, jak i biopsjg kosméwki, niezaleznie od przyjetej tech-
niki jest takie samo.

Stwierdzono zwigzek miedzy biopsja kosméwki wykonywana przed
10. tygodniem ciazy a wystepowaniem wad ptodu w postaci utraty
fragmentu lub tez catej konczyny oraz niedorozwoju zuchwy i jezy-
ka. Wobec tego biopsja kosméwki musi by¢ wykonywana jedynie po-
wyze] 11. tygodnia ciazy przez odpowiednio wyszkolonych lekarzy.

Diagnostyka inwazyjna

- Diagnostyka zaburze chromosomalnych u ptodu wymaga wy-
konywania procedur inwazyjnych.

« Ryzyko poronienia zwigzane z biopsjg kosméwki w 1. trymestrze
cigzy jest takie samo jak w wyniku amniocentezy w 2. trymestrze.

« Nie nalezy wykonywa¢ amniocentezy przed koncem 15. tygo-
dnia cigzy, a biopsji kosmoéwki przed ukonczeniem 11. tygodnia
ciqzy.

« Procedury inwazyjne mogq by¢ wykonywane tylko przez odpo-
wiednio wyszkolonych i doswiadczonych lekarzy.

SKRINING W KIERUNKU ZABURZEN CHROMOSOMALNYCH

W badaniach przesiewowych w kierunku trisomii 21 okreslenie
dodatni wynik testu przesiewowego (screen positive) jest uzywane za-
miennie z odsetkiem procedur inwazyinych (invasive testing rate),
poniewaz wigkszos$¢ kobiet z dodatnim wynikiem testu przesiewo-
wego wybiera wykonanie procedury inwazyjnej i z odsetekiem wy-
nikow falszywie dodatnich (KPR — false positive rate), jako ze prze-
wazajgca wickszo$¢ plodow w tej grupie ma prawidlowy zestaw
chromosoméw.

Rozdziat 1 ¢ Diagnostyka zaburzen chromosomalnych w 1. trymestrze cigzy 13



Pierwsza metoda skrinigu w kierunku trisomii 21, wprowadzona
na poczatku lat 70., byta oparta na stwierdzonej zalezno$ci miedzy
ryzykiem wystgpienia zespotu Downa u dziecka a wiekiem matki.
Poniewaz bylo oczywiste, ze amniocenteza niesie ze soba zwigk-
szone ryzyko poronienia, w powigzaniu z kosztami przeprowadza-
nia procedury, oznaczalo to, ze nie mozna inwazyjnej diagnostyki
prenatalnej wykonywaé u wszystkich cigzarnych. W' zwigzku
z tym poczgtkowo amniocenteze oferowano tylko kobietom, ktére
przekroczyly 40. rok zycia. Poniewaz stosowanie amniocentezy
stawalo si¢ coraz bardziej rozpowszechnione 1 wydawato si¢ bez-
pieczne, obnizono dolng granice wieku do 35. roku zycia. W wyni-
ku tego poszerzona grupa wysokiego ryzyka objeta § proc. popula-
¢ji ciezarnych.

W ciagu ostatnich 30 lat wykrystalizowaly si¢ dwa dominujace
sposoby podejécia do kwestii badan przesiewowych. Pierwszy,
spotykany gléwnie w panstwach, w ktérych funkcjonuje prywatny
system ochrony zdrowia, identyfikuje grupy zwickszonego ryzyka,
opierajgc si¢ na granicy wieku wynoszgcej 35 lat lub odpowiadaja-
cej jej liczbowej wartosci ryzyka. Jako ze Sredni wiek kobiet zacho-
dzacych w ciaze w krajach rozwinigtych znaczaco wzrést w ostat-
nich latach, zdefiniowana w powyzszy sposéb grupa wysokiego ry-
zyka obejmuje ok. 15 proc. populacji cigzarnych. Drugt, w krajach
z powszechnym, czyli bezplatnym systemem ochrony zdrowia,
przyjmuje odmienng zasade — oferowanie diagnostyki inwazyjnej
grupie 5 proc. kobiet obarczonych najwigkszym ryzykiem,
w zwigzku z czym dolna granica wieku w ciggu ostatnich 20 lat
wzrosta z 35. do 38. roku zycia. Przy ustaleniu granicy wieku dla
grupy wysokiego ryzyka na poziomie 38 lat, w 5 proc. populacji cie-
zarnych miesci si¢ ok. 30 proc. przypadkéw zespotu Downa.

Pod koniec lat 80. wprowadzono nowg metode badan przesiewo-
wych uwzgledniajaca oprécz wieku matki takze stezenia okreslo-
nych substancji pochodzenia ptodowo-tozyskowego we krwi cie-
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zarnej. W 16. tygodniu cigzy mediana stezenia o-fetoproteiny
(AFP), nieskoniugowanego estriolu (uE,), ludzkiej gonadotropi-
ny tozyskowej (hCG catkowitego 1 wolnej podjednostki B) i inhi-
biny-A w trisomii 21 rézni si¢ na tyle istotnie od obserwowanych
w cigzach prawidlowych, ze mozna zastosowac analiz¢ odpowied-
nich kombinacji tych markeréw biochemicznych dla zidentyfiko-
wania grupy wysokiego ryzyka. Ta metoda skriningu jest bardziej
efektywna niz oparta jedynie na wieku matki i, przy takim samym
odsetku procedur inwazyjnych (ok. 5 proc.), umozliwia zidentyfiko-
wanie ok. 50-70 proc. ptodéw z trisomig 21.

W latach 90. wprowadzono skrining oparty na pomiarze przezier-
nosci karkowej u plodu miedzy 11*°—13* tygodniem cigzy. Ta
metoda pozwala zidentyfikowal 75 proc. przypadkéw zespolu
Downa przy odsethku wynikiw dodatnich (screen-positive rate) wyno-
szacym ok. § proc.

Kolejnym krokiem bylo opracowanie modelu faczacego wiek mat-
ki, NT 1 markery biochemiczne (wolna podjednostka B-hCG
1 specyficzne dla cigzy biatko A wykrywane w surowicy — PAPP-
-A — pregnancy-associated plasma protein A), co umozliwia wykrycie
w 1. trymestrze ciazy 85-90 proc. nieprawidlowych ptodéw. Co
wiecej, rozwdj nowoczesnych metod biochemicznych, umozliwia-
jacych otrzymanie wyniku w ciagu ok. 30 minut, pozwolil na
wprowadzenie jednoetapowego systemu oceny ryzyka (OSCAR —
One-Stop Clinic for Assessment of Risk) (ryc. 1.).

W 2001 r. wykazano, ze u 60—70 proc. ptodéw z trisomig 21 kos¢
nosowa nie jest widoczna w trakcie badania ultrasonograficznego
miedzy 11*"a 13** tygodniem cigzy. Wstepne wyniki pozwalajg sa-
dzi¢, 1z moze to pozwoli¢ na zwickszenie wspdlczynnika wykrywal-
nosci (DR — detection rate) potaczonego badania ultrasonograficz-
nego 1 skriningu w surowicy krwi matki w 1. trymestrze do ponad
9§ proc. (tab. 1.).

Rozdziat 1 ¢ Diagnostyka zaburzen chromosomalnych w 1. trymestrze cigzy 15
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Ryc. 1. Ryzyko wystqpienia aberracji chromosomalnych mozna obliczy¢ na podstawie kombinacji wieku cig-
zamej, ultrasonograficznego pomiaru NT u ptodu, oceny obecnosci kosci nosowej i stezenia wolnej podjed-
nostki B-hCG i PAPP-A w surowicy krwi w ramach jednodniowej procedury OSCAR migdzy 11+0-13+6 ty-
godniem cigzy. Po konsultacji pacjentka decyduie, czy zalezy jej na oznaczeni kariotypu ptodu, co wymaga
biopsji kosmawki, ktrej wykonanie jest mozliwe jeszcze podczas tej sumej wizyty

Tab. 1. Por6wnanie wspdfczynnikow wykrywalnosci (DR) przy odsetku wynikdw fatszywie dodatnich = 5
proc. dla r6znych metod skriningu w kierunku trisomii 21. W badaniach przesiewowych w kierunku trisomii
21, okreslenie dodatni wynik testy pizesiewowego jest uzywane zamiennie z odsetkiem procedur
inwazyjnych, poniewaz wigkszo$¢ kobiet z dodatnim wynikiem testu pizesiewowego wybiera wykonanie
procedury inwazyinej i z odsetkiem wynikdw fatszywie dodatnich, gdyz przewazajgca wigkszos¢ ptodéw w tej
grupie ma prawidtowy zestaw chromosoméw

Metody skriningu DR (%)
Wiek ciezarnej 30

Wiek i markery biochemiczne w surowicy miedzy 15.-18. t.c. 50-70

Wiek i NT miedzy 11713 t.c. 70-80
Wiek, NT, wolna podjednostka B-hCG i PAPP-A

miedzy 117°-13* t.c. 85-90
Wiek, NT, ko$¢ nosowa miedzy 11°°-13"¢ t.c. 90

Wiek, NT, ko$¢ nosowa, wolna podjednostka B-hCG
i PAPP-A miedzy 11%9-13% t.c. 95

hCG: ludzka gonadotropina fozyskowa, PAPP-A: specyficzne dla cigzy biatko A wykrywane
w surowicy

16 Badanie ultrasonograficzne migdzy 11+°-13*¢tygodniem ciqzy

INDYWIDUALNE RYZYKO ZABURZEN CHROMOSOMALYCH

W przypadku kazdej kobiety istnieje ryzyko, ze jej dziecko be-
dzie obarczone anomaliami chromosomalnymi. Aby oszacowac
indywidnalng warto$¢ ryzyka dla konkretnej pacjentki, nalezy
wzig¢ pod uwage ryzyko wstgpne, ktore zalezy od wieku matki
i zaawansowania cigzy (w tygodniach), i pomnozy¢ uzyskang
liczbe przez okreslony czynnik, czyli tzw. ioraz prawdopodobiesi-
stwa (LR — likehood ratio), jego za$ warto$¢ zalezy od wyniku te-
stu przesiewowego. Opisang procedure nalezy powtorzy¢ tyle ra-
zy, ile testéw 1 badan wykonano w czasie cigzy, poniewaz kazde
dostarcza niezaleznego LR.

Wartos¢ ilorazu prawdopodobienstwa dla okreslonego ultraso-
nograficznego czy biochemicznego parametru, czy wartosci po-
miaru, oblicza sie¢, dzielac odsetek ptodéw dotknietych zaburze-
niami chromosomalnymi, u ktérych wystepuje ten parametr
(okreslone odchylenie od normy stwierdzane ultrasonograficznie
czy zmienione wartosSci stezen badanych substancji), przez odse-
tek ptodéw prawidlowych obarczonych takim parametrem/po-
miarem.

Za kazdym razem, gdy test jest przeprowadzany, ryzyko wstgpne
mnozy si¢ przez LR dla danego testu, aby obliczy¢ nowe ryzyko,
ktérego wartos¢ z kolei staje si¢ wartoscia wstepna dla kolejnego
testu (Snijders i Nicolaides, 1996). Procedura skériningu sekwen-
cyjnego wymaga zaltozenia, ze poszczegdlne testy nie sg ze sobg
powiazane. Jesli testy nie sg od siebie niezalezne, aby obliczy¢
LR konieczne jest zastosowanie bardziej wyrafinowanych tech-
nik statystycznych, takich jak analiza wieloczynnikowa. Dzigki
wprowadzeniu systemu OSCAR, caly proces skriningu sekwencyj-
nego moze by¢ przeprowadzony w trakcie jednej wizyty ok. 12.

tygodnia ciazy (ryc. 1.).
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Skrining sekwencyjny

« W przypadku kazdej kobiety istnieje okreslone ryzyko, ze ptéd
bedzie obarczony aberracjg chromosomalng.

« Ryzyko wstepne zalezy od wieku matki i zaawansowania cigzy.

« Indywidualne ryzyko, specyficzne dla kazdej pacjentki, oblicza
sie, mnozqc ryzyko wstepne przez poszczegélne LR, ktére zalezg
od wynikéw serii badari/testéw przesiewowych przeprowadzo-
nych w czasie cigzy, w okreslonych jej tygodniach.

« Za kazdym razem, gdy wykonuie sie badanie przesiewowe, ryzy-
ko wstepne mnozy sie przez LR dla danego testu/badania, otrzy-
mujgc w ten sposéb liczbe, kiéra nastepnie staje sie nowq war-
tosciq ryzyka wstepnego dla kolejnego testu.

Wiek matki i tydzien cigzy

Ryzyko wystapienia wielu aberracji chromosomalnych rosnie wraz
z wiekiem matki (ryc. 2.). Natomiast maleje wraz z zaawansowa-
niem ciazy, poniewaz pléd dotkniety zaburzeniami chromosomalny-
mi jest obarczony wigkszym ryzykiem obumarcia in utero niz ptod

prawidfowy (ryc. 3.).

Wartosci ryzyka urodzenia dziecka z trisomig 21 zwigzanego z wie-
kiem matki sa oparte na badaniach przeprowadzonych przed upo-
wszechnieniem diagnostyki prenatalnej (Hecht 1 Hook, 1994).
W ciggu ostatnich 15 lat, ze wzgledu na wprowadzenie badan prze-
siewowych w kierunku zaburzen chromosomalnych z zastosowaniem
markeréw biochemicznych we krwi cigzarnej 1 skriningu ultrasono-
graficznego na roznych etapach zaawansowania ciazy, stato sie ko-
nieczne ustalenie ryzyka wystapienia aberracji chromosomalnych,
opartego na wieku matki i specyficznego dla okreslonego tygodnia
ciazy (Snyjders 1 wsp., 1995, 1999). Uzyskane wartosci byly oparte na
poréwnaniu czestoSci wystepowania trisomii 21 wsréd noworodkéw
1 czestosci jej wykrywania u kobiet w tym samym wieku, w okresach

0
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Ryc. 2. Ryzyko wystgpienia zaburzen chromosomalnych zwigzane z wiekiem matki
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Ryc. 3. Ryzyko wystgpienia zaburzen chromosomalnych w odniesieniu do wieku cigzowego. Linie obrazujg
zmiany wartosci yzyka w stosunku do jego wielkosc w 10. tygodniu cigzy

ciazy, kiedy wykonywano amniocenteze w 2. lub biopsje kosméwki
w . trymestrze cigzy.

Odsetek ptodéw z trisomig 21, ktdre samoistnie obumieraja wewngtrz-
macicznie miedzy 12. (kiedy to najczesciej przeprowadza si¢ skrining
NT) a 40. tygodniem cigzy, wynosi ok. 30 proc., natomiast miedzy 16.
(gdy wykonuje sie badania z wykorzystaniem parametréw biochemicz-
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nych we krwi matki w 2. trymestrze) a 40. tygodniem wynosi ok. 20
proc. W podobny sposéb oszacowano ryzyko dla innych zaburzen
chromosomalnych. Ryzyko wystapienia trisomii 18 1 13 ro$nie wraz
z wiekiem matki 1 maleje wraz z zaawansowaniem ciazy — migdzy 12.
a 40. tygodniem odsetek poroniefi i wewnatrzmacicznego obumarcia
plodu wynosi ok. 80 proc. (tab. 2.). Zespét Turnera wystepuje zwykle
w wyniku utraty chromosomu X pochodzenia ojcowskiego 1 co za tym
idzie, czestos¢ wystepowania kariotypu 45,X, w przeciwienstwie do tri-
somii nie jest zwigzana z wiekiem matki. Czesto$¢ wystepowania zespo-
tu Turnera wynost 1:1 500 w 12., 1:3 000 w 20. 1 1:4 000 w 40. tygo-
dniu cigzy. Ryzyko wystgpienia innych zaburzen zwiazanych z chromo-
somami plciowymi (47,XXX, 47,XXY 147,XYY) nie wykazuje zwiaz-
ku z wiekiem matki 1 wynosi 1: 500, niezaleznie od tygodnia ciazy, po-
niewaz nie zwickszajg one prawdopodobienstwa wewngtrzmacicznej
smierci plodu. Poliploidia dotyczy ok. 2 proc. rozpoznanych ciaz, lecz
wigze si¢ z tak wysoka SmiertelnoScig wewngtrzmaciczna, 1z jest niezwy-
kle rzadko obserwowana wsréd zywo urodzonych noworodkéw. Cze-
sto$¢ jej wystepowania wynosi odpowiednio 1:2 000 w 12. 1 1:250 000
w 20. tygodniu ciazy.

Wiek matki i stopien zaawansowania cigzy a warto$é ryzyka

« Ryzyko wystgpienia trisomii ro$nie wraz z wiekiem matki.

« W przypadku zespotu Turnera i triploidii ryzyko nie zmienia sie z wie-
kiem matki.

« Im mniejsze zaawansowanie cigzy, tym wieksze ryzyko aberracii chro-
mosomalnych.

« Odsetek ptodéw z trisomiq 21, ktére obumierajq wewngtrzmacicznie
miedzy 12. (kiedy to najczeéciej przeprowadza sie skrining NT) a 40.
tygodniem cigzy, wynosi ok. 30 proc., natomiast miedzy 16. (kiedy
wykonuje sie badania z wykorzystaniem markeréw biochemicznych
we krwi matki w 2. trymestrze) a 40. tygodniem wynosi ok. 20 proc.

« W trisomii 18 i 13 oraz zespole Turnera ryzyko obumarcia we-
wngtrzmacicznego miedzy 12. a 40. tygodniem cigzy wynosi ok.
80 proc.

0
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Wezesniejsza cigza z zaburzeniami chromosomalnymi

Ryzyko ponownego wystapienia trisomii w kolejnej cigzy jest
wyzsze niz nalezaloby sie spodziewaé wylgcznie w oparciu
o wiek matki. U kobiety, u ktérej w wywiadzie wystepuje cigza
z trisomiag 21, ryzyko ponownego wystapienia zespolu Downa
jest 0 0,75 proc. wyzsze niz wynikatoby to z jej wieku w czasie
przeprowadzania testu. Wobec tego dla kobiety w wieku 35 lat,
u ktérej w poprzedniej cigzy stwierdzono ptéd z zespotem Do-
wna, czy tez ktéra urodzilta dziecko z tym zespolem, ryzyko
w 12. tygodniu cigzy ro$nie z 1:249 (0,40 proc.) do 1:87 (1,15
proc.), a dla 25-letniej cigzarnej wzrasta odpowiednio z 1:946
(0,106 proc.) do 1:117 (0,856 proc.).

Wyttumaczeniem tego zjawiska moze by¢ wystepowanie ojcow-
skiego mozaicyzmu lub defektu genetycznego, prowadzacego
do zaburzenia prawidlowego procesu dysjunkcji, w zwiazku
z czym ryzyko w tej grupie znacznie wzrasta. Dotyczy to nie-
wielkiego odsetka (mniej niz 5 proc.) par, u ktérych w
wywiadzie wystepuje ciaza z zespolem Downa. Jednakze u wigk-
szo$ci par (ponad 95 proc.) ryzyko nawrotu nie jest zwigkszone.
Dostepne obecnie dane sugeruja, ze ryzyko ponownego wysta-
pienia trisomii dotyczy tylko konkretnego chromosomu
1w zwigzku z tym w wigkszosci przypadkéw najbardziej praw-
dopodobng przyczyna jest ojcowski mozaicyzm.

Ryzyko ponownego wystgpienia zaburzert chromosomalnych

- Wystgpienie w wywiadzie wczesniejszej cigzy z trisomig 21 lub
urodzenie dziecka z tym zespofem powodujq zwiekszenie ryzyka
wstepnego w obecnej cigzy o 0,75 proc.

- Wzrost ryzyka ponownego wystgpienia frisomii jest ograniczony
do konkretnego chromosomu.
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Tab. 2. Szacunkowa warto$¢ ryzyka wystgpienia trisomii 21, 18 i 13 w oparciu o wiek matki i tydzieri cigzy
(yzyko = 1/wartos¢ podana w tabeli)

Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13
Wk it iy iy iy i iy
fog |12 % 2 0 2 b N O 2 6 D @
20 | 1068 1200 1295 1527 2484 3590 4897 18013 7826 11042 14656 42423
25 | 946 1062 1147 1352 2200 3179 4336 15951 6930 9778 12978 37567
N | @6 708 79 895 | l4s6 203 2869 10554 | 4565 6470 G987 24856
31 543 610 658 776 1263 1825 2490 9160 3980 5615 7453 21573
32 | 461 518 559 659 1072 1549 2114 7775 3378 4766 6326 18311
B W40 M4 S| B 187 1SS ey | 206 3959 554 15209
34 | 312 350 378 446 725 1047 1429 5256 2284 3222 4277 12380
B M9 10 W 3 | SB0 G T4 400 | 18% 2576 309 9878
36 | 19 220 238 280 456 659 899 3307 1437 2027 2691 7788
37 | 152 171 185 718 354 512 698 2569 1116 1575 2090 6050
3B | 17131 142 167 272 393 537 1974 858 1210 1606 4650
39 89 100 108 128 208 300 409 1505 654 922 1224 3544
40 68 76 82 97 157227 310 1139 495 698 927 2683
4 51 57 62 73 ng 171 233 858 373 526 698 2020
42 3B 483 46 55 89 128 175 644 280 395 524 1516

Przeziernos¢ karkowa u ptodu

Przeziernos¢ karkowa u ptodu w warunkach prawidlowych rosnie
wraz z wiekiem cigzowym 1 dlugo$cia ciemieniowo-siedzeniowa
(CRL — crown-rump length). Dla danego CRL kazda wartos¢ po-
miaru N'T wigze si¢ z warto$cig LR, przez ktéra nalezy pomnozy¢
ryzyko wstgpne obliczone na podstawie wieku matki 1 wieku cigzo-
wego w czasie badania. Otrzymana liczba odpowiada nowej war-
tosci ryzyka. Im wigksze N'T — tym wyzsze LR, a co za tym idzie
obliczona nowa warto$¢ indywidualnego ryzyka. Odwrotnie, im

mniejsze N'T) tym mniejsze LR 1 w konsekwencji indywidualne ry-
2yko (ryc. 4.).

Kos¢ nosowa i inne markery ultrasonograficzne
w 1. trymestrze

Miedzy 11*°—13* tygodniem ciazy nie udaje si¢ uwidoczni¢ ul-
trasonograficznie kosci nosowej u ok. 6070 proc. ptodéw z triso-
mig 21 1 tylko u ok. 2 proc. plodéw z prawidlowym zestawem
chromosoméw. Nieprawidtowosci falowego wykresu przeptywu
w przewodzie zylnym obserwuje si¢ u ok. 80 proc. plodéw z triso-
mig 21 1 jedynie u 5 proc. z normalnym kariotypem.

Podobnie, czgstos¢ wystepowania innych markeréw ultrasonogra-
ficznych, takich jak omphalocele, megacystis czy obecno$é pojedyn-
czej tetnicy pepowinowej jest wyzsza w niektérych zaburzeniach
chromosomalnych niz u ptodéw prawidtowych. Kazdy z tych mar-
keréw jest zwigzany z okreslonym LLR. W przypadku stwierdze-
nia obecnosci ktéregokolwiek z markeréw nalezy pomnozy¢ ryzyko
wstgpne przez warto$¢ LR z nim zwigzang, tak aby obliczy¢ nowe
indywidualne ryzyko.

Markery biochemiczne w surowicy krwi matki
w 1. trymestrze cigzy

Poziom wolnej podjednostki B-hCG we krwi matki w warunkach
prawidtowych spada wraz z wiekiem cigzowym, natomiast w cia-
zach z trisomig 21 jej stezenie jest zwickszone. Z kolei poziom
PAPP-A w warunkach prawidlowych rosnie z wiekiem cigzowym,
natomiast w trisomii 21 jest obnizony. Dla okreslonego wieku cia-
zowego kazde stezenie B-hCG 1 PAPP-A odpowiada LR, przez
ktére nalezy pomnozy¢ ryzyko wstepne, tak aby obliczy¢ nowa war-
to$¢ ryzyka. Im wigksze jest stezenie B-hCG i im mniejsze PAP-
P-A, tym wigksze jest ryzyko wystapienia trisomii 21 (ryc. 5.).

22 Badanie ultrasonograficzne migdzy 11+°-13*¢tygodniem ciqzy
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Ryc. 4. Imiana wartosci ryzyka wstgpnego, wynikajgcego z wieku matki, dla cigzy w 12. tygodniu cigzy w za-
leznosci od wartosci pomiaru NT (podanej w mm w prawym gormym rogu wykresu)
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Ryc. 5. Zwigzane z wiekiem ryzyko wstgpne wystgpienia trisomii 21 w 12. tygodniu cigzy i jego zmiany w za-
leznosci od poziomu wolnego B-hCG i PAPP-A w surowicy kiwi ciezamej
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POMIAR GRUBOSCI PRZEZIERNOSCI KARKOWE)

Cystic hygroma, nuchal edema i przeziernos¢ karkowa

W 2.1 3. trymestrze ciazy nieprawidlowe nagromadzenie plynu
w okolicy karkowej u ptodu moze by¢ sklasyfikowane jako cystic
hygroma lub nuchal edema. W ok. 75 proc. przypadkéw cystic /rygro-
ma wigze si¢ z zaburzeniami chromosomalnymi, z czego 95 proc.
to zespdt Turnera. Nuchal edema ma zréznicowang etiologie; zabu-
rzenia chromosomalne stwierdza si¢ u ok. 1/3 ptodéw i w 75 proc.
przypadkow dotyczy to trisomii 21 lub 18. Nuchal edema jest réw-
niez zwiazana z wadami uktadu krgzenia i oddechowego, dyspla-
zjami szkieletowymi, infekcjami wrodzonymi oraz zaburzeniami
metabolicznymi i hematologicznymi. W zwiazku z powyzszym ro-
kowanie w nuchal edema jest zte.

W 1. trymestrze ciazy termin przeziernos¢ (translucency) jest uzy-
wany niezaleznie, czy stwierdza si¢ przegrody, czy tez nie i czy do-
tyczy tylko okolicy karkowej, a takze czy rozcigga si¢ na pozostale
czesci ciata plodu. Podczas 2. trymestru ciazy plyn zgromadzony
w przeziernosci karkowej zwykle si¢ wchiania, a jedynie w nielicz-
nych przypadkach ewoluuje w kierunku nuchal edema 1ub cystic hy-
groma, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek uogélniony. Na podsta-
wie obrazu ultrasonograficznego przezierno$ci nie mozna przewi-
dzie¢ ani rodzaju aberracji chromosomalnej ani rokowania dla
konkretnego ptodu.

Zwigkszony wymiar N'T jest zwigzany z trisomig 21, zespolem
Turnera, innymi zaburzeniami chromosomalnymi, jak tez z wielo-
ma wadami wrodzonymi czy defektami genetycznymi. Czestosé
wystepowania 1 rodzaj nieprawidlowosci sa raczej zwigzane z gru-
boscig niz z obrazem ultrasonograficznym N'T. Poza tym, mozli-
we jest ustalenie standardéw 1 przeprowadzenie audytu dla pomia-
ru NTj lecz nie dla kryterium polegajacego na subiektywnej oce-
nie jego obrazu ultrasonograficznego.

Rozdziat 1 ¢ Diagnostyka zaburzen chromosomalnych w 1. trymestrze cigzy 25



Przezierno$¢ karkowa — definicja

= Przeziernosciq karkowg nazywamy obraz ultrasonograficzny, odpo-
wiadajqgcy podskérnemu nagromadzeniu ptynu w okolicy karkowej
u ptodu w 1. trymestrze cigzy.

« Termin przezierno$¢ jest uzywany, niezaleznie od tego czy stwierdza-
my przegrody, czy nie i czy jest ograniczony tylko do okolicy karko-
wej, a takze czy rozcigga sie na cate ciato ptodu.

= Ryzyko wystgpienia aberracji chromosomalnych i innych zaburzen
wrodzonych jest raczej zwigzane z grubosciq niz z obrazem ultraso-
nograficznym przeziernosci karkowe;.

« W czasie 2. trymestru przezierno$¢ zwykle ulega wchtonieciu, a tylko
w nielicznych przypadkach ewoluuje w kierunku rozwoju nuchal ede-
ma lub cystic hygroma, kiérym moze towarzyszy¢ obrzek uogélniony.

Pomiar przeziernosci karkowej

Warunkiem uzyskania wiarygodnego i1 powtarzalnego pomiaru
NT jest odpowiednie przeszkolenie sonografisty i Sciste przestrze-
ganie standardow dotyczacych techniki badania.

Wiek cigzowy i dlugosc ciemieniowo-siedzeniowa

Optymalny wiek ciazowy dla pomiaru NT miesci si¢ migdzy 11*°
1 13* tygodniem ciazy. Minimalna wartos¢ CRL to 45 mm,
a maksymalna — 84 mm.

Dolng granice dla pomiaru NT ustalono na 11. tydzien ciazy
z dwéch powoddéw. Po pierwsze, stwierdzono, ze biopsja kosmdow-
ki wykonywana wczesniej jest zwigzana z wystepowaniem wrodzo-
nych ubytkéw konczyn. Po drugie, wiele powaznych wad ptodu
mozna zdiagnozowa¢ w trakcie skriningu N'T pod warunkiem, ze
wiek cigzowy wynosi co najmniej 11 tygodni. Przyktadowo, nie

0
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mozna zdiagnozowaé, czy wykluczy¢ akranii, a co za tym idzie
anencephalii przed 11. tygodniem cigzy, poniewaz ultrasonogra-
ficzna ocena kostnienia czaszki podu nie jest wiarygodna we
wezesniejszym okresie. Ocena czterech jam serca plodu i skrzyzo-
wania wielkich naczyn jest mozliwa dopiero po 10. tygodniu. Mie-
dzy 8. a 10. tygodniem cigzy wszystkie plody wykazujg fizjolo-
giczne omphalocele, zawierajace cze$¢ jelita, 1 widoczne w postaci
hiperechogenicznej masy w okolicy przyczepu brzusznego pepo-
winy. Wobec tego nie mozna w sposéb pewny wykluczy¢, ani zdia-
gnozowac omphalocele w tym okresie. Pecherz moczowy u plodu
udaje si¢ uwidoczni¢ zaledwie w 50 proc. przypadkéw w 10. tygo-
dniu cigzy, w 80 proc. w 11.; a u wszystkich ptodéw przed ukon-
czeniem 12. tygodnia.

Przyczyna, dla ktdrej ustalono gérng granice na 13 tygodni i 6 dni,
bylo stwierdzenie wyzszej czgstosci nieprawidiowej akumulacji ply-
nu u plodéw z zaburzeniami chromosomalnymi przed 14. niz mie-
dzy 14. a 18. tygodniem cigzy. Prawdopodobienstwo uzyskania po-
miaru miedzy 10. a 13. tygodniem wynosi 98—100 proc., natomiast
w 14. tygodniu spada do 90 proc., poniewaz pléd przyjmuje bar-
dziej wierzchotkowa pozycig, co utrudnia uzyskanie prawidlowego
obrazu. Wezesne postawienie diagnozy pozwala na podjecie odpo-
wiednich przygotowan przed urodzeniem chorego dziecka, zapew-
nienie wlasciwe] opieki medycznej 1 pomocy psychologiczne;.

Obraz i pomiary

Przeziernos¢ karkows u ptodu nalezy oceniac za pomoca aparatow
ultrasonograficznych o odpowiednio wysokiej rozdzielczo$ci, wy-
posazonych w funkcje wvideo-loop 1 umozliwiajacych pomiar z do-
kfadnoscig do 0,1 mm. W 95 proc. mozna zmierzy¢ N'T sonda
przezbrzuszna, a w pozostalych 5 proc. przypadkéow konieczne
jest zastosowanie sondy przezpochwowej. Wyniki pomiaréw prze-
prowadzonych przy uzyciu obu rodzajéw sond sg zblizone.

Rozdziat 1 Diagnostyka zaburzen chromosomalnych w 1. trymestrze cigzy 27



Fot. 3. Obraz ultrasonograficzny 12-tygodniowego ptodu. Na wszystkich szesciu fotografiach wida¢ prawidto-

wq stizatkowq plaszezyzng przekroju. Prawidtowy obraz dla pomiaru NT przedstawia fot. (a), poniewaz widat
tylko gtowe i Klatke piersiowq ptodu, btona ograniczajqea zewnetrzne granice NT moze by¢ odrézniona od cied-
szej btony owodniowej; (b) — powigkszenie jest niewystarczajgce dla doktadnego zmierzenia NT; (c) — glowa
ptodu znajduje sie w pozycji odgigciowe], a w (d) — przygieciowej; () — nalezato dokona¢ pomiaru NT w je-
go najwiekszym wymiarze; (f) — sznur pepowinowy jest owinigty wokat szyi. W takim przypadku pomiaru na-
lezy dokonat ponizej i powyzej pgpowiny, a $rednig wykorzystac do kalkulagi ryzyka

Gdy wykonywany jest pomiar NT na ekranie aparatu powinna by¢
widoczna tylko glowa 1 gérna cze$¢ klatki piersiowej ptodu (fot.
3a.). Powigkszenie powinno by¢ jak najwigksze, tak aby pozwala-
to na pomiar z dokladnos$ciag umozliwiajacg, przy nieznacznym
przemieszczeniu znacznika, zmiane odczytu o 0,1 mm. Niezalez-
nie od tego, czy powigkszamy obraz przed czy po jego zatrzyma-
niu (pre- lub post freeze zoom), istotne jest, aby odpowiednio
zmniejszy¢ jego jasnoS¢ (gain). Jezeli obraz bedzie zbyt jasny, linie
ograniczajgce przezierno$C karkows zostang rozmyte, co moze
spowodowac niedoszacowanie pomiaru.

Dla doktadnego zmierzenia przeziernosci karkowej nalezy uzy-
ska¢ prawidlowy przekréj strzatkowy, podobny jak dla pomiaru
CRL, a ptéd powinien znajdowac si¢ w neutralnej pozycji. Jesli
szyja plodu jest nadmiernie wyprostowana, moze to prowadzi¢ do
zawyzenia pomiaru N'T nawet o 0,6 mm, a gdy glowa jest przy-
gieta do klatki piersiowej do zanizenia o 0,4 mm. Trzeba dolozyc
nalezytej starannosci, aby rozréznic¢ skére ptodu 1 bfone owodni, po-
niewaz w tym okresie ciazy obie te struktury widoczne sg jako cien-
kie blony i wygladajg podobnie (fot. 3a.). W tym celu nalezy pocze-
ka¢ na spontaniczne ruchy ptodu lub sprawié, aby oddalit sie on od
blony owodniowej — mozna poprosi¢ ci¢zarng, aby zakaszlata lub
delikatnie popukac w jej powloki brzuszne.

Nalezy zawsze mierzy¢ N'T w jego najwiekszym wymiarze miedzy
skora a tkanka miekka, pokrywajacg szyjny odcinek kregostupa
(fot. 3e.). Te struktury stanowig z anatomicznego punktu widze-
nia granice przeziernosci karkowej, ktéra jest, jak wspomniano
wezesnie], nagromadzeniem plynu pod skéra w okolicy karkowe;.
Znaczniki w ksztalcie rownoramiennego krzyza uzywane do po-
miaru powinny by¢ umieszczone na hiperechogenicznych liniach
ograniczajgcych NT tak, aby poprzeczne ramie znacznika bylo
praktycznie niewidoczne. Nie moze znajdowa¢ si¢ w hipoechoge-
nicznym obszarze wypelnionym przez plyn, stanowigcym prze-
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zierno$¢ karkowg. Podczas badania nalezy wykona¢ kilka pomia-
réw, a do obliczania ryzyka nalezy wykorzysta najwigkszy z nich.

W 5-10 proc. przypadkéw zdarza si¢, ze pgpowina jest owinigta
wokot szyi ptodu, co moze prowadzi¢ do zawyzenia pomiaru N'T.
Wymiary N'T powyzej 1 ponizej pepowiny sg rozne 1 dlatego w ob-
liczaniu ryzyka najbardziej wlasciwe jest zastosowanie Sredniej
z obu pomiaréw (fot. 3f.).

Nie wykazano zwigzku miedzy wielkoscig N'T a przynaleznoscig
do okreslonej grupy etnicznej, liczbg przebytych cigz i porodow,
paleniem papierosow, wlasciwa kontrolg glikemii w cukrzycy, wy-
korzystaniem technik wspomaganego rozrodu, krwawieniem we
wczesnej cigzy czy tez plcig ptodu.

Réznice pomiaru N'T miedzy sonografistami i rozktad wartosci po-
miaréw u tego samego plodu, wykonanych przez jednego badajace-
go, mieszczg sie w zakresie ponizej 0,5 mm w 95 proc. przypadkéw.

Odchylenia pomiaru od wartosci prawidfowych

Przeziernos¢ karkowa w warunkach fizjologicznych ro$nie wraz ze
wzrostem CRL i dlatego podczas oceny N'T nalezy wziaé¢ pod uwa-
ge wiek cigzowy. W badaniu, ktére objeto 96 127 cigz, mediana195.
centyl dla CRL =45 mm wyniosly odpowiednio 1,2 12,1 mm i ana-
logicznie dla CRLL=84 mm — 1,9 1 2,7 mm (Snijders i wsp., 1998).

W prenatalnych badaniach przesiewowych ryzyko indywidualne,
specyficzne dla konkretnej pacjentki, otrzymujemy, mnozac 7yzy-
ko wstgpne wynikajace z wieku matki 1 zaawansowania ciazy przez
LR, ktérego wielko$¢ zalezy od réznicy [wartos$¢ delta (A) w mm |
miedzy warto$cig N'T, zmierzona dla konkretnego ptodu, a nor-
malng mediang dla danej wielkosci CRL (ryc. 6.-8.).

W skriningu z wykorzystaniem markeréw biochemicznych z su-
rowicy krwi matki stosuje si¢ odmienne podejscie do zmian w ste-
zeniach poszczeg6lnych substancji zwiazanych z wiekiem cigzo-
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Ryc. 7. Rozkfad pomiardw NT przedstawiony w postaci wartosci odchylenia od normalnej mediany dla CRL
dla ptodéw z prawidtowym kariotypem (stupki czarne) i 326 ptodow z trisomig 21 (stupki szare)

wym. Metoda ta polega na przedstawieniu zmierzonego stezenia
w postaci wielokrotnosci mediany (MoM — multiple of the median)
w prawidtowej cigzy dla danego wieku cigzowego. Oblicza si¢
rozklad normalny log,, (NT MoM) w trisomii 21 i cigzy fizjolo-

gicznej 1 stosunek wielkosci rozktadow dla poszczegdlnych
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Ryc. 8. Wielkos¢ ilorazu prawdopodobieristwa dla trisomii 21 w odniesieniu do odchylenia wartosci pomiaru
NT od normalnej mediany dla danego CRL

MoM. Odpowiada on LR dla trisomii 21 1 jest uzywany celem
modyfikacji ryzyka wstgpnego, zwigzanego z wiekiem matki, tak
aby uzyskaé warto$¢ ryzyka indywidualnego, specyficznego dla
okreslonej pacjentki.

W skriningu za pomocg N'T zastosowanie wartosci deta umozli-
wia doktadne obliczenie ryzyka indywidualnego dla kazdej pacjent-
ki (Spencer i wsp., 2003a). Natomiast stwierdzono, ze przedsta-
wianie wynikéw N'T w postaci MoM jest nieodpowiednie, ponie-
waz w tym przypadku zadne z trzech zatozen, na ktérych opiera
si¢ metoda MoM, nie jest spetnione. Po pierwsze, u ptodéw z nor-
malnym kariotypem rozklady NT MoM i log,, (NT MoM) nie
spetniajg kryteriow rozkladu normalnego (Gaussowskiego), po
drugie, odchylenie standardowe nie jest stale w réznych tygo-
dniach cigzy (zmienia si¢ wraz ze wzrostem wieku ciagzowego), po
trzecie, mediana MoM w przypadku trisomii 21 nie stanowi sta-
tej wielokrotno$ci mediany w cigzach prawidlowych. W konse-
kwencji stosowanie MoM prowadzi do zawyzania ryzyka wysta-
pienia trisomii 21 w 11. tygodniu ciazy 1 znacznego zanizania

w 13. tygodniu.

Przezierno$é¢ karkowa — zasady pomiaru

« Wiek cigzowy powinien miesci¢ sie w granicach 11°-13%¢ ty-
godnia cigzy, a dtugo$¢ CRL miedzy 45-84 mm.

« Nalezy uzyska¢ przekroj strzatkowy ptodu i mierzy¢é NT, gdy
ptéd znajduje sie w neutralnej pozycii.

« Tylko gtowa i gérna czes¢ klatki piersiowej ptodu powinny
znajdowa¢ sie na ekranie. Powiekszenie musi by¢ na tyle du-
ze, zeby pojedynczy, minimalny ruch znacznika nie prowadzit
do zmiany pomiaru wiekszej niz 0,1 mm.

< Nalezy mierzy¢ maksymalng gruboé¢ przeziernosci znajdujg-
cej sie miedzy skérg a tkankg miekkg pokrywajgcg kregostup
szyiny. Nalezy starannie rozgraniczy¢ skére ptodu od btony
owodniowe;.

=« Znaczniki powinny znajdowa¢ sie na liniach, ktére ogranicza-
ig grubos¢ NT — poprzeczne ramie znacznika praktycznie po-
winno sie zlewa¢ z hiperechogeniczng linig granicy NT i nie
moze by¢ widoczne w obrebie ptynu znajdujgcego sie w ob-
szarze przezierno$ci karkowe;.

+ W czasie badanie nalezy dokona¢ wiecej niz jednego pomia-
ru i do obliczania ryzyka nalezy zastosowaé¢ najwiekszg uzy-

skang wartos¢.

Szkolenie i weryfikacja jakosci pomiaru NT

Odpowiednie szkolenie 0os6b wykonujacych badania ultrasonogra-
ficzne 1 Sciste przestrzeganie standardéw pomiaru NT to nie-
odzowne warunki dla zapewnienia wiarygodnosci i powtarzalnosci
wynikéw. Jesli badania przesiewowe majg by¢ skuteczne, musi ist-
nie¢ system regularnej kontroli ich rezultatéw i stalej oceny jako-
$ci uzyskiwanych obrazéw.

0
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Kazdy, kto wykonuje badania ultrasonograficzne ptodu, musi
umie¢ uzyskaé prawidlowy przekroj strzatkowy kregostupa ptodu
1 wykona¢ wiarygodny pomiar CRL. Legitymujac sie takim po-
ziomem wstepnego wyszkolenia, mozna w stosunkowo krétkim
czasie naby¢ umiejetnosci umozliwiajgce pomiar grubosci N'T.
Zdolnos¢ do otrzymywania prawidlowych i powtarzalnych wyni-
kéw ro$nie wraz z czasem szkolenia i jego intensywnoscig. Dobre
wyniki uzyskuje si¢ Srednio po wykonaniu 80 badan przezbrzusz-
nie 1 100 przezpochwowo.

W kilku przeprowadzonych badaniach wykazano, ze systematycz-
ny audyt, kontrola zdje¢ i rozkladu wynikéw pomiaru N'T s3 nie-
odzowne dla oceny jakosci o§rodka, jak réwniez umozliwiajg iden-
tyfikacje konkretnego sonografisty, ktérego wyniki wykazuja od-
chylenie od Sredniej. Rozrzut wynikéw miedzy poszczegdlnymi
badaniami wykonywanymi przez t¢ samg osobe zmniejsza si¢
znacznie po zakonczeniu wstepnej fazy uczenia i uzyskaniu przez
sonografiste informacji zwrotnej, dotyczacej rozkladu wykona-
nych przez niego pomiaréw 1 jakosci zdjec.

Fundacja Medycyny Plodu (FMF — Feral Medicine Foundation),
ktéra jest organizacja charytatywng zarejestrowana w Wielkiej
Brytanii, ustanowila odpowiedni proces szkolenia i system oceny
jakosci w celu prawidlowego stosowania skriningu N'T w prakty-
ce klinicznej. Proces ksztalcenia sktada si¢ z kursu teoretycznego
1 szkolenia praktycznego, dotyczacego sposobu uzyskania prawi-
dlowego obrazu 1 wlasciwego wykonania pomiaru N'T. Dla uzy-
skania certyfikatu konieczne jest dodatkowo przedlozenie zestawu
samodzielnie wykonanych zdje¢ (wydrukéw z termoprintera),
przedstawiajgcych pomiar N'T. Przyjete kryteria oceny to: 1) od-
powiednie powickszenie obrazu na ekranie; 2) prawidtowy prze-
kroj strzatkowy ptodu; 3) gtowa/szyja w neutralnej pozycji; 4) bto-
na owodniowa uwidoczniona oddzielnie w stosunku do NT; )
poprawna pozycja znacznikow pomiarowych. Proces stalej kontro-

0
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li jakoSci oparty jest na sprawdzaniu rozktadu uzyskiwanych war-
tosci pomiaréw przeziernosci karkowej u plodu (ryc. 9.) 1 ocenie
zestawu zdje¢ przedstawiajacych pomiar NI wykonanych przez
kazdego sonografiste przeprowadzajacego badania.

Przezierno$¢ karkowa — szkolenie i kontrola jakoéci

« Odpowiednie szkolenie oséb wykonujqcych badania ultrasono-
graficzne i §ciste przestrzeganie standardéw pomiaru NT to nie-
odzowne warunki, aby badania byty wiarygodne i powtarzalne.

« Dla zapewnienia skuteczno$ci badan przesiewowych koniecz-
ne jest istnienie systemu regularnej kontroli wynikéw i statej
oceny jakosci uzyskiwanych obrazéw.

« Proces ksztatcenia sktada sie z kursu teoretycznego i szkolenia
praktycznego, dotyczgcego sposobu uzyskania prawidtowego
obrazu i wiasciwego wykonania pomiaru NT. Dla uzyskania
certyfikatu niezbedne jest dodatkowo przedtozenie zestawu sa-
modzielnie wykonanych zdje¢ przedstawiajgcych pomiar NT.

- System ciqgtej kontroli jakosci oparty jest na sprawdzaniu roz-
ktadu uzyskiwanych pomiaréw przeziemosci karkowej u ptodu
i ocenie zestawu zdje¢ przedstawiajgcych pomiar NT, wykona-
nych przez kazdego sonografiste przeprowadzajgcego badania.

Fundacja Medycyny Ptodu jest organizaciq charytatywng zatozong
w Wielkiej Brytanii w 1995 r. w celu promocji badan i wprowadza-
nia na forum miedzynarodowym standardéw dotyczqcych réznych
aspektéw medycyny ptodu.

The Fetal Medicine Foundation
(Registered Charity No 1037116)
137 Harley Street, London W1G 6BG, United Kingdom
tel. +44 20 7034 3070, fax +44 20 7034 3071

www.fetalmedicine.com; e-mail: fmf@fetalmedicine.com
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Ryc. 9. Rozktad grubosci NT u ptodu: géra — prawidtowy, $rodek — pomiary sq zanizone, dot —
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134 tygodniem cigzy

Grubos¢ NT a ryzyko zaburzen chromosomalnych

W przeprowadzonych w 1992 r. badaniach, gdy mierzono NT
przed wykonaniem biopsji kosméwki w celu oceny kariotypu ptodu,
stwierdzono zwigckszong grubo$¢ N'T u znacznego odsetka plodow
z zaburzeniami chromosomalnymi (Nicolaides 1 wsp., 1992).

Istnienie takiej zaleznosci zostalo nastepnie potwierdzone w kilku
innych badaniach, ktére przeprowadzono na poczatku lat 90. Po
zebraniu 1 przeanalizowaniu danych z 17 badan, obejmujacych
tacznie 1 690 pacjentek ze zwigkszonym NI okazalo sie, ze cze-
sto$¢ wystepowania zaburzen chromosomalnych w tej grupie wy-
nosita 29 proc. (Nicolaides, 2004). Jednakze, stwierdzono znacz-
ne rozbiezno$ci miedzy poszczegdlnymi badaniami, dotyczace za-
kresu czestosci wystepowania zaburzen chromosomalnych, waha-
jace si¢ od 11 do 88 proc. Przyczynily si¢ do tego: rézny rozktad
wieku ciezarnych w badanych populacjach 1 niejednoznaczne
okreslenie definicji dolnej granicy dla nieprawidlowego NI, ktéra
wynosita od 2 do 10 mm.

Badania prowadzone w pot. lat 90. wykazaly, ze w prawidtowych
cigzach grubos¢ przeziernosci karkowej plodu rosnie wraz z wie-
kiem cigzowym oraz ze w trisomii 21 1 innych wazniejszych zabu-
rzeniach chromosomalnych N'T u ptodu jest zwickszone. Dowie-
dziono, ze mozna obliczy¢ ryzyko wystapienia trisomii dla danego
plodu, mnozac ryzyko wstgpne wyliczone na podstawie wieku mat-
ki i tygodnia cigzy przez LR, ktére zalezy od stopnia odchylenia
(delta) grubosci jego N'T od normalnej mediany dla danego CRL
(Nicolaides 1 wsp., 1994; Pandya 1 wsp., 1995).

Obliczono, ze w populacji cigzarnych o $redniej wieku 28 lat, jesli
zdefiniuje si¢ dodatni wynik skriningu jako warto$¢ ryzyka 1:300
1 wyzsza, uda sie wykry¢ ok. 80 proc. plodéw dotknietych trisomig
21 przy odsetku wynikow fatszywie dodatnich wynoszacym 5 proc.
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NT - obliczanie ryzyka indywidualnego dla pacjentki

= Ryzyko wystgpienia trisomii ofrzymuije sie, mnozqc ryzyko wstep-
ne wynikajqce z wieku matki i wieku cigzowego przez LR obliczo-
ne na podstawie wielkosci pomiaru NT.

« LR zwigzane z NT zalezy od wielko$ci odchylenia (delta) grubosci

NT zmierzonej dla konkretnego ptodu od normalnej mediany dla
danego CRL.

Wprowadzenie skriningu NT do codziennej praktyki lekarskiej

Efekty wprowadzania skriningu NT do codziennej praktyki le-
karskiej oceniano w kilku prospektywnych badaniach inzerwencys-
mych (Nicolaides, 2004).

W niektérych z nich granica, powyzej ktérej wynik skriningu uzna-
wano za pozytywny, bylta okreslona grubos¢ N'T plodu, a w innych
pewna wielko$¢ ryzyka indywidualnego, wyliczonego na podstawie
wieku matki i stopnia odchylenia N'T od normalnej wartosci media-
ny dla danego CRL.

Wazne wnioski wynikajace z tych badan to, po pierwsze, N'T uda-
to sie zmierzy¢ w ponad 99 proc. przypadkéw. Po drugie, stwier-
dzono nieuniknione réznice dotyczace odsetkiw wynikiw falszywie
dodatnich 1 wspdlezynnikdw wykrywalnosci miedzy badaniami ze
wzgledu na réznice w rozkladzie wieku matki, w badanych popu-
lacjach 1 grubosci N'T lub wielkosci ryzyka przyjetego za wartos¢
graniczng. Po trzecie, w danych uzyskanych z ponad 200 000 ciaz,
w tym ponad 900 z zespolem Downa, skrining za pomoca N'T po-
zwolil na zidentyfikowanie ponad 75 proc. plodéw z trisomia 21
1 innymi zaburzeniami chromosomalnymi dla odsetka wynikiw fal-
szywie dodatnich (FPR) =5 proc., lub wspdlczynnik wykrywalnosci
wynosit 60 proc. przy FPR=1 proc. (Nicolaides, 2004).

W najwigkszym badaniu, koordynowanym przez Fundacje Medy-
cyny Plodu, 100 311 pojedynczych cigz zostalo przebadanych przez
306 odpowiednio wyszkolonych sonografistéw w 22 osrodkach
w Wielkiej Brytanii (Snijders 1 wsp., 1998). We wszystkich przypad-
kach mierzono NT oraz CRL i obliczano ryzyko indywidualne, spe-
cyficzne dla pacjentki, na podstawie wieku matki, wieku ciazowego
1 wielkosci N'T. Przesledzono losy 96 127 ciezarnych, w tej grupie
326 z trisomig 21 1 325 z innymi zaburzeniami chromosomalnymi,
1 zebrano dane dotyczace ciazy, porodu 1 noworodka (tab. 3.). Me-
diana wieku cigzowego w trakcie przeprowadzenia skriningu wyno-
sifa 12 tygodni ciazy, a mediana wieku matki — 31 lat.

Ryzyko wystapienia zespotu Downa bylo réwne 1: 300 lub wyz-
sze w 8 proc. ciaz prawidlowych, w 82 proc. z trisomig 21 1w 78
proc. dotknietych innymi zaburzeniami chromosomalnymi. Dla
odsetka wynikow falszywie dodatnich wynoszacego 5 proc. wspdl-
czynnik wykrywalnosci wynosit 77 proc. (95 proc. przedziat ufno-
$c1 72—82 proc.).

Tab. 3. Wieloosrodkowe badania koordynowane przez Fundacje Medycyny Plodu. Liczba cigz z grubodcig NT
powyzej 95. centyla i indywidualnym ryzykiem wystqpienia trisomii 21, obliczonym na podstawie wieku mat-
ki, pomiaru NT i CRL wynoszgcym 1:300 lub wyzszym (Snijders, i wsp., 1998)

Kariotyp ptodu N NT >95 centyla  Ryzyko >1:300
prawidtowy 95,476 4,209 (4,4%) 7,907 (8,3%)
trisomia 21 326 234 (71,2%) 268 (82,2%)
trisomia 18 119 89 (74,8%) 97 (81,5%)
trisomia 13 46 33 (71,7%) 37 (80,4%)
zespét Turnera 54 47 (87,0%) 48 (88,9%)
triploidia 32 19 (59,4%) 20 (62,5%)
inne* 64 41 (64,1%) 51 (79,7%)
Razem 96,127 4,767 (5,0%) 8,428 (8,8%)

*Delecje, cze$ciowe trisomie, niezréwnowazone translokacje, aneuploidie dotyczgce
chromosoméw piciowych
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Samoistne wewngtrzmaciczne obumarcie pfodu

Skrining w kierunku zaburzen chromosomalnych wykonywany
w 1., a nie w 2. trymestrze, ma t¢ zalete, ze umozliwia wezesniej-
sze postawienie diagnozy. Pewna niedogodnoscig jest to, ze
wczesniej przeprowadzony skrining identyfikuje nieprawidtowe
plody, ktére 1 tak zostatyby poronione. Okoto 30 proc. dotknie-
tych ptodéw obumiera migdzy 12. tygodniem ciazy a terminem
porodu. Zagadnienie zwigkszonej wewngtrzmacicznej Smiertel-
nosci plodow z zaburzeniami chromosomalnymi bywa podno-
szone jako kontrargument dla wszelkich metod diagnostyki pre-
natalnej, w tym skriningu biochemicznego w 2. trymestrze, ja-
ko ze odsetek $miertelnosci migdzy 16. tygodniem a terminem
porodu wynosi ok. 20 proc. Dzigki temu mozna jednakze ustalic
przyczyne poronienia, co jest niezwykle istotne dla dalszych pla-
néw rozrodczych pacjentki.

Przezierno$¢ karkowa — efektywnosé skriningu w kierunku trisomii 21

» Prospektywne badania ponad 200 000 cigz, w tym ponad 900
z trisomiq 21, wykazaly, ze skrining NT moze zidentyfikowaé po-
nad 75 proc. ptodéw z trisomig 21 przy odsetku wynikéw fatszy-
wie dodatnich FPR=5 proc.

« Zwiekszone NT nie pozwala na zidentyfikowanie tych pfodéw
z trisomiq 21, ktére sq zagrozone obumarciem in utero.

« Obserwowany wspotczynnik wykrywalnosci w 1. trymestrze cigzy
jest tylko o 2-3 proc. wyzszy niz wspoétczynnik wykrywalnosci dla
cigz z trisomiq 21, ktére mogtyby potencjalnie zakonczy¢ sie uro-

dzeniem zywego dziecka.

Badania obserwacyjne

Uzyskiwanie wiarygodnych pomiaréw NT zalezy od wlasciwego
wyszkolenia, zachowania odpowiednich standardéw i1 motywacji ba-
dajacego. Wplyw tych trzech czynnikéw znakomicie obrazujg roz-

nice w wynikach badan interwencynych (gdzie rezultat pomiaru N'T
byl brany pod uwage w konsultowaniu pacjentek) 1 obserwacyinych.
W tych ostatnich sonografisci zostali poproszeni o zanotowanie po-
miaru N'Tj ale nie podawano go do wiadomosci pacjentkom (Nico-
laides, 2004). Pomiaru N'T udato si¢ dokona¢ u 99 proc. pacjentek
w badaniach interwencyjnych, ale tylko w 75 proc. przypadkéw w ba-
daniach obserwacyjnych. Co wigcej, w badaniach interwencyjnych
stwierdzono zwickszony NT w 76,8 proc. przypadkéw trisomii 21
1 u 4,2 proc. plodéw z prawidtowym kariotypem, w poréwnaniu
z 38,41 5,0 proc. w badaniach obserwacyjnych.

W badaniach obserwacyjnych pomiary byly czesto wykonywane
w niewlasciwym wieku cigzowym, a badajacy nie byli odpowiednio
wyszkoleni albo wystarczajgco motywowani, aby mierzy¢ NT.
Przyktadowo, gdy sonografisci zostali poinstruowani, aby nie po-
Swigcac na badanie wigcej czasu niz jest to konieczne dla uzyskania
pomiaru CRL, grubos¢ N'T udato si¢ zmierzy¢ jedynie w 66 proc.
przypadkéw (Roberts 1 wsp., 1995). W innym badaniu CRL bylo
mniejsze niz 33 mm w 54 proc. przypadkéw 1 badajacy, ktérzy zo-
stali poinstruowanti, aby mierzy¢ N'T w czasie nie przekraczajacym
3 minut, nie byli w stanie tego uczynic¢ u 42 proc. pacjentek (Korn-
man 1 wsp., 1996). Te problemy metodologiczne zostaly jaskrawo
uwidocznione w badaniu obejmujacym 47 053 pojedynczych ciaz
miedzy 6. a 16. tygodniem ciazy (Wald 1 wsp., 2003a). U 23 proc.
pacjentek nie udalo si¢ wykona¢ prawidtowego pomiaru NI po-
niewaz badanie bylo wykonane w niewlasciwym okresie cigzy, so-
nografisci nie byli w stanie dokona¢ pomiaru albo zadnego z obra-
zOW nie uznano za spelniajacy kryteria wystarczajacej jakosci.

Dalsze dowody, dotyczace réznic w badaniach interwencyjnych 1 0b-
serwacyjnych, zostaly dostarczone przez Crossley 1 wsp. (2002).
W badaniu obserwacyjnym obejmujacym 17 229 cigzarnych kobiet
udato si¢ dokona¢ prawidtowego pomiaru N'T w 73 proc. przy-
padkéw. W kolejnym badaniu, u ponad 2 000 ciezarnych, gdzie
wynik badania byl wydawany pacjentkom, udato si¢ zmierzy¢ NT
w 99,8 proc. przypadkéw.
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NT i markery biochemiczne w surowicy krwi cigzarnej

Gdy ptéd jest obarczony trisomig, w surowicy krwi ciezarne;
stwierdza si¢ zmienione stezenia markeréw pochodzenia ptodowo-
-fozyskowego, min. AFP, wolnego B-hCG, uE,, inhibiny A oraz
PAPP-A. Skrining w 2. trymestrze na podstawie wieku matki
1 réznych kombinacji wolnej podjednostki B-hCG, AFP, uE, i in-
hibiny A umozliwia zidentyfikowanie 50-75 proc. trisomii 21
przy zalozeniu odsetka wynikiw falszywie dodatnich (FPR) na po-
ziomie § proc. Skrining w 1. trymestrze w oparciu o wiek cigzar-
nej i stezenie wolnej podjednostki B-hCG oraz PAPP-A w jej su-
rowicy pozwala na zidentyfikowanie ok. 60 proc. dotknietych cigz
przy odsetku wynikow fatszywie dodatnich (FPR) = § proc. Jednak-
ze, trzeba pamietaé o tym, ze nieodzowna czesciag tego skriningu
jest doktadne datowanie cigzy wg CRL, w przeciwnym razie
wspotczynnik wykrywalnosci obniza si¢ o ok. 10 proc.

NT i markery biochemiczne w surowicy krwi cigzarnej w 1. trymestrze

W ciazy z trisomig 21 w 12. tygodniu cigzy stezenie wolnej podjed-
nostki B-hCG (ok. 2 MoM) w surowicy krwi matki jest wyzsze niz
w przypadku plodéw z prawidlowym kariotypem, podczas gdy
PAPP-A jest nizsze (ok. 0,5 MoM). Réznica w stezeniu f-hCG
w surowicy miedzy cigzami normalnymi 1 dotknietymi trisomia 21
ro$nie wraz z zaawansowaniem cigzy, a roznica pozioméw PAPP-A
maleje. Te okresowe zmiany w stezeniach markeréw, ich wzajemne
relacje 1 zwiazek z masg ciala matki muszg by¢ brane pod uwage,
gdy tworzy sie algorytm oceny ryzyka w celu uzyskania doktadnej
warto$ci 7yzyka indywidualnego dla danej pacjentki.

Nie stwierdzono znaczacego zwigzku miedzy NT 1 stezeniami
wolnej podjednostki B-hCG lub PAPP-A zar6wno w trisomii 21,
jak 1 cigzach prawidlowych. Wobec tego mozna potgczy¢ te mar-
kery ultrasonograficzne i biochemiczne w celu uzyskania bardziej
efektywnego skriningu, niz przy zastosowaniu kazdej z tych me-
tod niezaleznie (Spencer 1 wsp., 1999). W szesciu prospektyw-

nych badaniach potwierdzono efektywnos¢ faczenia N'T 1 ozna-
czenia stezen wolnej podjednostki B-hCG i PAPP-A w surowicy
krwi cigzarnej. W przeanalizowanych polaczonych danych pocho-
dzacych z 38 804 ciaz, w tym 182 z trisomig 21, wspotczynnik wy-
krywalnosci dla trisomii 21, przy zalozeniu § proc. odsetka wyni-
kow fatszywie dodatnich, wyniost 86,3 proc. (Nicolaides, 2004).

W trisomiach 18 1 13 st¢zenia wolnej podjednostki 3-hCG oraz
PAPP-A w surowicy krwi ciezarnej sa obnizone. W aberracjach
dotyczacych chromosoméw plciowych poziom B-hCG jest prawi-
dlowy, natomiast PAPP-A — niski. W triploidii pochodzenia oj-
cowskiego B-hCG jest znacznie podwyzszone, podczas gdy PAP-
P-A jest nieco obnizone. Triploidia pochodzenia matczynego jest
zwlgzana ze znaczgco zmniejszonymi poziomami zarOwno
B-hCG, jak i PAPP-A. Skrining przy uzyciu polaczonych NT
oraz PAPP-A i B-hCG umozliwia zidentyfikowanie ok. 90 proc.
tych zaburzen chromosomalnych przy odsetku wynikiw pozytyro-
mych wynoszacym 1 proc. (plus § proc. niezbednych w skriningu
w kierunku trisomii 21).

Kamieniem milowym w analizie markeréw biochemicznych stalo
sie wprowadzenie nowej techniki (random access immunoassay ana-
lyzer using time-resolved-amplified-cryptate-emission), ktéra umozli-
wia wykonanie analizy w sposéb zautomatyzowany, precyzyjny
1 powtarzalny w czasie ok. 30 minut od otrzymania probki krwi.
Umozliwia to potaczenie skriningu biochemicznego i ultrasono-
graficznego oraz przeprowadzenie calej konsultacji w ciggu tej sa-
mej wizyty (OSCAR — one-stop clinics for early assessment of fetal
risk) (Bindra 1 wsp., 2002; Spencer i wsp., 2003b).

NT i markery biochemiczne w surowicy krwi cigzarnej w 2. trymestrze

U kobiet, u ktérych wykonuje sie skrining biochemiczny w 2. try-
mestrze, ryzyko wstgpne musi by¢ zmodyfikowane zgodnie
z rezultatem skriningu NT (jesli byt wykonany). Badania pro-
spektywne z wykorzystaniem polaczonego skriningu przy uzyciu
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pomiaru NT w 1. trymestrze 1 markeréw biochemicznych w suro-
wicy krwi matki w 2. trymestrze wykazaly, ze dla odsetka wynikiw
Jalszywie dodatnich = 5 proc. wspotezynnik wykrywalnosci dla tri-
somii 21 (85-90 proc.) jest podobny jak w potgczonym skriningu
w 1. trymestrze (Nicolaides, 2004).

Potgczenie skriningu w 1. i 2. trymestrze

Model statystyczny, umozliwiajacy potaczenie pomiaru NT w 1.
trymestrze 1 PAPP-A w surowicy krwi cigzarnej oraz stezenia wol-
nej podjednostki B-hCG, uE,; i inhibiny A w 2. trymestrze, pozwo-
lit na oszacowanie, ze dla odsetka wynikow falszywie dodatnich = 5
proc. wspotczynnik wykrywalnosci dla trisomii 21 moze wynies¢ 94
proc. (Wald i wsp., 1999). Ten test zaklada catkowitg zgode cigzar-
nej na uczestnictwo w dwdch etapach skriningu przedzielonych
miesigcem oczekiwania i niepewnosci oraz poddanie si¢ badaniu ul-
trasonograficznemu bez otrzymania jakiejkolwiek informacji, czy
ptéd wyglada prawidlowo. Pacjentka musi zaakceptowac postawienie
diagnozy w 2. zamiast 1. trymestrze 1 co za tym idzie pdZniejsze uzy-
skanie informacji odno$nie stanu zdrowia dziecka. Jest wobec tego
wielce prawdopodobne, ze nawet jesli nadzieje wiazane z tym hipo-
tetycznym testem zostang potwierdzone w badaniach prospektyw-
nych, z wyzej wymienionych przyczyn nie osiggnie on szerokiej ak-
ceptacji i zastosowania w praktyce kliniczne;.

Pewne problemy organizacyjne zwigzane z wprowadzaniem zinze-
growanego testu wyszly na jaw w wynikach wieloosrodkowego ob-
serwacyjnego badania SURUSS, dotyczacego skriningu w kie-
runku trisomii 21 w 1.1 2. trymestrze (Wald 1 wsp., 2003a). Ce-
lem badania bylo uzyskanie pomiaru N'T w 1. trymestrze 1 pobra-
nie prébek krwi 1 moczu cigzarnej w 1. 1 2. trymestrze. Dzialania
interwencyjne byly podejmowane na podstawie wynikéw skriningu
biochemicznego w 2. trymestrze, a wszystkie pozostale dane byly
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analizowane retrospektywnie. Jednakze z 47 053 zrekrutowanych
kobiet tylko 60 proc. wziglo udzial we wszystkich zaplanowanych
etapach badania. Stwierdzono 101 plodéw z trisomia 21, a satys-
fakcjonujace pomiary N'T uzyskano jedynie w 75 przypadkach. Te
dane wykorzystano do opracowania modelu statystycznego suge-
rujgcego, ze dla 5 proc. odsetka wynikdw falszywie dodatnich, w tym
zintegrowanym tescie moze zostaé zidentyfikowanych 93 proc. pto-
dow z trisomig 21. Jednakze, prawdopodobnie ten model jest nie-
dokfadny. Przykladowo, przewidywane wspdtczynniki wykrywalno-
sei dla 5 proc. odsetka wynikiw fatszywie dodatnich wynosily 71 proc.
w teScie podwdjnym, 77 proc. w tescie potréjnym i 83 proc. w po-
czwornym, czyli znacznie wigcej niz rzeczywiste wspdlezynniki wy-
krywalnosci — wynoszace odpowiednio 61, 66 1 75 proc., potwier-
dzone przez tych samych autoréw w badaniach prospektywnych
(Wald 1 wsp., 2003b).

W podobnym badaniu wykonanym w Stanach Zjednoczonych
(FASTER) potwierdzono te wyniki w podgrupie 33 557 ci¢zar-
nych, u ktoérych uzyskano kompletne dane dotyczace 1.1 2. tryme-
stru w tym 84 przypadkow trisomii 21 (Malone 1 wsp., 2004).
Obliczono szacunkowo, ze dla 5,4 proc. FPR moze zosta¢ wykry-
tych 90 proc. ptodéw z trisomig 21.

W badaniach prospektywnych wykazano, ze mozna osiggngc takie
rezultaty, taczac pomiar NT 1 oznaczenie stezenia wolnej podjed-
nostki B-hCG 1 PAPP-A w surowicy krwi ciezarnej w 1. tryme-
strze (Bindra i wsp., 2002; Spencer i wsp., 2003b). W ramach
skriningu nalezy zapewni¢ wysoka jako$¢ badan ultrasonograficz-
nych i biochemicznych, co umozliwia wezesng diagnostyke zabu-
rzen chromosomalnych, zamiast opracowywac¢ i rozbudowywac
modele teoretyczne, ktére z zatozenia opdzniaja postawienie dia-
gnozy do 2. trymestru. Mato prawdopodobne jest tez, aby znala-
zly one zastosowanie w praktyce kliniczne;.
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Skrining z wykorzystaniem przezierno$ci karkowej i markeréw bio-

chemicznych w surowicy krwi ciezarnej

« W cigzach z trisomig 21 miedzy 117%i 13" tygodniem cigzy ste-
zenie wolnej podjednostki B-hCG w surowicy krwi matki jest wyz-
sze (ok. 2 MoM) niz w przypadku ptodéw z prawidtowym kario-
typem, podczas gdy PAPP-A jest nizsze (ok. 0,5 MoM).

Nie ma znaczgcego zwigzku miedzy NT i stezeniami wolnej pod-
iednostki B-hCG lub PAPP-A zaréwno w trisomii 21, jak i cigzach

z prawidtowym kariotypem. Wobec tego mozna potgczy¢ marke-

ry ultrasonograficzne i biochemiczne w celu zwiekszenia efektyw-

nosci skriningu.

W badaniach prospektywnych obejmujgcych ponad 50 000 cie-
zarnych, w tym ponad 250 ptodéw z trisomig 21, wykazano, ze
wykorzystanie potgczonego skriningu przy uzyciu pomiaru NT
i markeréw biochemicznych w surowicy krwi matki w 1. lub 2. try-
mestrze umozliwia wykrycie 85-90 proc. ptodéw z trisomig 21

przy odsetku wynikéw fatszywie dodatnich wynoszgcym 5 proc.

W trisomiach 18 i 13 stezenia wolnej podjednostki B-hCG oraz
PAPP-A w surowicy krwi ciezarnej sq obnizone. W aberracjach,
dotyczqeych chromosoméw ptciowych, poziom B-hCG jest pra-
widtowy, natomiast PAPP-A jest niski. W triploidii pochodzenia oj-
cowskiego B-hCG jest znacznie podwyzszone, podczas gdy PAP-
P-A jest nieznacznie obnizone. Triploidia pochodzenia matczyne-
go jest zwigzana ze znaczgco zmniejszonymi poziomami zaréw-
no B-hCG, jak i PAPP-A. Skrining przy uzyciu potgczonych NT
oraz PAPP-A i B-hCG umotzliwia zidentyfikowanie ok. 90 proc.
z tych zaburzen chromosomalnych przy odsetku wynikéw pozy-
tywnych wynoszgcym 1 proc. (plus 5 proc. niezbednych w skrinin-

gu w kierunku trisomii 21).
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POROWNANIE POSTAW KOBIET DO PRZEPROWADZANIA
SKRININGU W 1. 1 2. TRYMESTRZE CIAZY

W badaniach poréwnujgcych preferencje kobiet ciezarnych doty-
czacych metod skriningu stwierdzono, ze przewazajaca wigkszo$¢
woli przeprowadzenie badan przesiewowych raczej w 1. niz w 2.
trymestrze. Zastrzezenia odnosnie N'T byly zwigzane z tym, ze nie-
ktére kobiety, u ktorych stwierdzono podwyzszone N'T] stang wo-
bec koniecznosci podjecia niepotrzebnej decyzji dotyczacej diagno-
styki inwazyjnej — poniewaz ta ciaza zakonczylaby si¢ samoistnym
poronieniem. Jednakze, gdy przeanalizowano opinie pacjentek
okazalo sig, ze ok. 70 proc. nadal wybratoby skrining NI, nawet
gdyby wszystkie cigze dotkniete trisomig 21 zidentyfikowane przy
uzyciu tej metody konczyltyby sie poronieniem przed rozpoczeciem
2. trymestru (Mulvey 1 Wallace, 2000). Cigzarne chcialy wiedzie¢,
czy ich plody byly dotknigte zespotem Downa, niezaleznie od spo-
sobu zakonczenia ciazy, 1 uwazaly réwniez za istotng informacje do-
tyczacg przyczyn poronienia, jesli takowe miatoby nastapic.

Wartosc autonomii jednostki w praktyce klinicznej

Poszanowanie autonomii jednostki nalezy do naczelnych zasad
etyki medycznej 1 prawa. Etyka zobowigzuje lekarza do poznania
opinii i preferencji pacjenta i liczenia sie z nimi. Poszanowania au-
tonomii jednostki w odniesieniu do skriningu w 1. trymestrze ma
dwa istotne aspekty. Po pierwsze, wezesna diagnoza anomalii plo-
du jest bardzo wazna dla wielu kobiet z przyczyn natury psycho-
logicznej. Po drugie, wyniki przewazajacej wiekszosci badan wy-
konywanych w 1. trymestrze wykazuja mniejsze ryzyko wystapie-
nia zaburzen chromosomalnych niz zwigzane z wiekiem, co wply-
wa na zmniejszenie niepokoju pacjentki o zdrowie dziecka. Tym
samym, jesli 7yzyko indywidualne jest niskie, mozliwe jest uniknie-
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cie diagnostyki inwazyjnej. Dotyczy to m.in. kobiet, ktére np. ze
wzgledu na wiek czy wczesniejsze urodzenie dziecka z trisomia
21, czy innym zaburzeniem genetycznym, znajduja si¢ w grupie
wysokiego ryzyka. Wobec powyzszego konieczne jest zapewnienie
wysokiej jakosci skriningu w 1. trymestrze ciazy (Chasen 1 wsp.,
2001).

Preferencje kobiet

« Przewazajqca wiekszo$¢ ciezarnych kobiet preferuje, aby skrining
i diagnostyka prenatalna byly przeprowadzane w 1., a nie w 2.
tfrymestrze.
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2

ULTRASONOGRAFICZNE OBJAWY ZABURZEN
CHROMOSOMALNYCH

Kazde z zaburzen chromosomalnych wigze si¢ z charakterystycz-
nym zestawem wykrywanych ultrasonograficznie anomalii. W tym
rozdziale opisano cechy ultrasonograficzne trisomii 21 i innych
wazniejszych zaburzen genetycznych wystepujacych w 1.1 2. try-
mestrze ciazy.

BADANIE ULTRASONOGRAFICZNE W 1. TRYMESTRZE

W okresie miedzy 11*°—13*° tygodniem cigzy wszystkie wazniej-
sze zaburzenia chromosomalne zwigzane sg ze zwigkszona grubo-
Scig przezierno$ci karkowej (Snijders 1 wsp., 1998). W trisomiach
21, 18 1 13 wzrost N'T jest podobny 1 jego grubos¢ w tych aberra-
cjach jest Srednio ok. 2,5 mm powyzej normalnej mediany dla da-
nego CRL. W zespole Turnera mediana NT jest ok. 8 mm powy-

zej normalnej mediany.

Oproécz zwigckszonego N'T, u 60-70 proc. pltodéw z trisomig 21
stwierdza si¢ brak kosci nosowej, u 25 proc. — skrécong kosc
szczekowa, a u 80 proc. — nieprawidlows charakterystyke przeply-
wu krwi w przewodzie zylnym. W trisomii 18 wystepuje wczesne
ograniczenie wzrastania, tendencja do bradykardii i omphalocele
w 30 proc. przypadkow, brak kosci nosowej w 55 proc., pojedyn-
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cza tetnica pepowinowa w 75 proc. W trisomii 13 u ponad 70
proc. plodéw wystepuje tachykardia, a wczesne ograniczenie
wzrastania oraz megacystis, holoprocencephalig lub omphalocele stwier-
dza si¢ w ok. 40 proc. przypadkéw. W zespole Turnera obserwuje
si¢ tachykardie w ok. 50 proc. przypadkéw i wezesne ograniczenie
wzrastania. W triploidii wystepuje wczesne asymetryczne ograni-
czenie wzrastania, bradykardia w 30 proc., Aoloprosencephalia,
omphalocele 1ub torbiel tylnego dotu czaszki w ok. 40 proc.

oraz zmiany za$niadowe w tozysku.

Brak kosci nosowej u ptodu

W 1866 r. Langdon Down stwierdzil, ze wspdlng cecha pacjentéw
z trisomig 21 jest maly nos. Badania antropometryczne wykazaly,
ze nasada nosa jest skrocona w 50 proc. przypadkéw zespotu Do-
wna (Farkas 1 wsp., 2001). Podobnie radiologiczne badania post
mortem poronionych plodéw z trisomia 21 dowiodly, ze brak kost-
nienia lub hipoplazja kosci nosowej wystepuja w ok. 50 proc. przy-
padkéw. W badaniach ultrasonograficznych miedzy 15.-24. tygo-
dniem cigzy stwierdzono, ze ok. 65 proc. ptodéw z trisomia 21 wy-
kazuje brak lub hipoplazje kosci nosowe;.

Kos¢ nosowa u ptodu moze by¢ uwidoczniona ultrasonograficznie
miedzy 117°—13* tygodniem ciazy (Cicero i wsp., 2001). W kil-
ku badaniach wykazano wyrazny zwigzek miedzy nieobecnoscia
kosci nosowej w 11"°—13"° tygodniu ciazy a trisomia 21, jak 1 in-
nymi zaburzeniami chromosomalnymi (Nicolaides, 2004). Po
przeanalizowaniu polaczonych danych z tych badan, obejmuja-
cych facznie 15 822 ploddéw, okazalo sie, ze profil ptodu zostat pra-
widlowo uwidoczniony w 97,4 proc. przypadkéw. Ko$¢ nosowa
byla nieobecna u 1,4 proc. ptodéw z prawidtowym kariotypem i 69
proc. z trisomiag 21. Wykazano, ze czgsto$¢ diagnozowania braku
kosci nosowej zmniejsza si¢ ze wzrostem CRL, ro$nie ze wzro-

stem N'T 1 jest znaczgco wigksza w populacji pacjentek o czarnym
kolorze skoéry niz bialym. Przy obliczaniu LR w badaniach prze-
siewowych w kierunku trisomii 21 trzeba wprowadzi¢ odpowied-
nie poprawki, uwzgledniajace te czynniki (Cicero 1 wsp., 2004).

Badanie koéci nosowej

» Wiek cigzowy powinien miesci¢ sie w przedziale 117°-13"¢ tygo-
dnia cigzy, a dtugo$¢ CRL miedzy 45-84 mm.

» Obraz powinien by¢ tak powiekszony, zeby na ekranie byta wi-
doczna tylko glowa i gérna czes¢ klatki piersiowej ptodu.

+ Nalezy uzyska¢ profil ptodu w przekroju strzatkowym, kgt pada-
nia wigzki ultrasonograficznej powinien by¢ prostopadty do kosci
nosowe;.

- W obrazie nosa nalezy uwidoczni¢ trzy wyrazne linie. Najwyzsza
odpowiada powierzchni skéry, a najnizsza, ktéra jest grubsza
i bardziej echogeniczna niz pokrywajgca jg skéra — kosci noso-
wej. Trzecia linia, tworzqgca niemal kontinuum ze skérg, ale na
wyzszym poziomie, to czubek nosa ptodu.

» Miedzy11°°-13* tygodniem cigzy profil ptodu moze by¢ uwi-
doczniony i oceniony w ponad 95 proc. przypadkéw.

- Wséréd ptodow z prawidtowym kariotypem brak kosci nosowej
stwierdza sie w mniej niz 1 proc. przypadkéw w populacji biatej
i ok. 10 proc. czarne;.

+ Ko$¢ nosowa jest nieobecna w 60-70 proc. przypadkéw ptodéw
z trisomig 21, w ponad 50 proc. z trisomig 18 i 30 proc. z triso-
mig 13.

» Dla FPR wynoszqcego 5 proc. skrining za pomocg kombinacji ul-
trasonograficznego pomiaru NT, oceny kosci nosowej i stezenia
wolnej podjednostki B-hCG i PAPP-A moze potencjalnie zidenty-
fikowa¢ ponad 95 proc. przypadkéw trisomii 21.

- Konieczne jest, aby osoby dokonujgce oceny ryzyka z zastosowa-
niem oceny profilu ptodu zostaty wczesniej odpowiednio prze-
szkolone i ofrzymaty certyfikat kompetenciji w zakresie wykonywa-
nia tego rodzaju badan.
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Zintegrowany skrining w 1. trymestrze na podstawie badania i
vltrasonograficznego i biochemicznego 100
Koncepcja wykorzystania w skriningu kombinacji ultrasonogra- 0]
ficznego pomiaru NT 1 oceny obecnosci kosci nosowej oraz 80-
oznaczania poziomu wolnej podjednostki B-hCG i PAPP-A
w surowicy krwi cigzarnej zostala przetestowana w badaniu obej- = 707
mujacym 100 przypadkéw trisomii 21 i 400 plodéw z prawidto- £
wym kariotypem migdzy 117°—13"° tygodniem ciazy (Cicero §
1 wsp., 2003). Obliczono, ze dla odsetka wynikiw falszywie dodat- 501
nich wynoszgcego S proc. wspdtczynnik wykrywalnosci dla trisomii 40-
21 powinien wynosi¢ 97 proc.
301
Dtugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa 20 —
70 75 8 85 90 95 100
Trisomia 18 1 triploidia sg zwiazane ze Srednim lub ciezkim ogra- Wiek cigzowy (dni)

niczeniem wzrastania plodu, trisomia 13 1 zespdt Turnera z nie-

znacznym Ograniczeniem wzrastania, podczas gdy w trisomi 21 Ryc. 1. Dugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa (CRL) ptodéw z triploidig w stosunku do wartodci referencyinych
Wwzrastanie piodu jest zasadniczo prawidlowe (Nicolaides i wsp., ($rednia, 95.1 5. percentyl) dla wieku cigzowego u ptoddw z prawidtowym kariotypem

1996) (ryc. 1.).

Dtugosé ciemieniowo-siedzeniowa i zaburzenia chromosomalne

» Trisomia 18 i triploidia sq zwigzane ze $rednim lub ciezkim ogra-
niczeniem wzrastania.

» Trisomia 13 i zespét Turnera wigzq sie z nieznacznym ogranicze-
niem wzrastania.

» W trisomii 21 wzrastanie ptodu jest zasadniczo prawidtowe.

Dtugos¢ kosti szczekowej

Langdon Down zaobserwowal, ze u osobnikéw dotknietych ze-
spotem Downa rwarz jest plaska. Moze to by¢ konsekwencjg nie-
dorozwoju kosci szczekowej. Badania antropometryczne i radio- Fot. 1. Obraz ultrasonograficzny przedstawiajqcy pomiar diugodci kosci szczekowej
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logiczne u pacjentéw z zespolem Downa wykazaly niedorozwd;
kosci szczgkowej u ponad 50 proc. przypadkéw (Farkas 1 wsp.,
2001).

Kos¢ szczekowa pltodu moze by¢ w latwy sposéb uwidoczniona
1 zmierzona ultrasonograficznie miedzy 117—~13%¢ tygodniem cia-
zy (Cicero 1 wsp., 2004). W pierwszej kolejnosci nalezy uzyskad
prawidtowy przekrdj strzatkowy i profil ptodu, a nastepnie skiero-
wacé glowice nieznacznie w kierunku bocznym, tak zeby uwidocz-
ni¢ zaréwno ko$¢ szczekows, jak 1 zuchwe wraz z galezig zuchwy
1 wyrostkiem klykciowym (fot. 1.). U ptodéw z prawidtowym ka-
riotypem dtugosé kosci szczekowej rosnie liniowo z wiekiem cig-
zowym o ok. 0,1 mm z kazdym 1 mm przyrostu CRL. U plodéw
z trisomig 21 mediana dlugosci kosci szczekowej jest znacznie po-
nizej normalnej mediany dla CRL (o ok. 0,7 mm). Istnieje zna-
czgcy zwiazek miedzy dlugoscig kosci szczgkowej i grubosciag N'T.
Stwierdzono takze, ze koS¢ szczgkowa jest krotsza u ptodéw z nie-
obecna koscig nosowa. W zwigzku z tym okreslenie przydatnosci
kosci szczgkowej w skriningu w kierunku trisomii 21 wymaga
przeprowadzenia dalszych badan. U ptodéw z innymi zaburzenia-
mi chromosomalnymi nie stwierdza si¢ istotnych odchylen w dtu-
gosci kosci szezekowej w stosunku do normy.

Dtugos¢ matzowiny usznej

Po urodzeniu, mata malzowina uszna stanowi jedna z najbardziej
charakterystycznych cech fenotypowych pacjentéw z zespotem
Downa. Malzowina uszna plodu moze by¢ fatwo uwidoczniona
1 zmierzona ultrasonograficznie miedzy 11*°—13*° tygodniem cig-
zy (Sacchini 1 wsp., 2003). Pomimo tego, ze u plodéw z trisomig
21 mediana dlugosci malzowiny usznej jest znaczgco ponizej nor-
malnej mediany dla danej dlugosci CRL, stopien odchylenia od
normy jest zbyt maly, aby ten pomiar mégt znalez¢ zastosowanie
w skriningu w kierunku trisomii 21.
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Dtugosc kosci udowej i ramiennej

Cechg charakterystyczng trisomii 21 jest niski wzrost, a w 2. try-
mestrze cigzy relatywne skrocenie kosci udowej 1 w wigkszym
stopniu ramiennej. Miedzy 117°—-13*° tygodniem cigzy u ptodéw
z trisomig 21 mediana dlugosci zaréwno kosci udowej, jak 1 ra-
miennej, jest znaczaco ponizej odpowiedniej normalnej mediany
dla danego CRL, ale stopien odchylenia od normy jest zbyt maty,
aby te pomiary mogly by¢ uzyteczne w skriningu (Longo 1 wsp.,
2004).

Pojedyncza tetnica pepowinowa

Wystepowanie pojedynczej tetnicy pepowinowej stwierdza sig
u ok. 1 proc. noworodkéw 1 wigze si¢ z wystepowaniem wad
wszystkich wazniejszych narzgdéw oraz zaburzen chromosomal-
nych. W 1. trymestrze cigzy tetnice pgpowinowe moga by¢ uwi-
docznione przy uzyciu kolorowego Dopplera po obu stronach pe-
cherza moczowego, w plaszczyznie przechodzacej skosnie przez
dolna cze¢s¢ brzucha plodu i brzuszny przyczep pepowiny. Miedzy
11%°~13* tygodniem ciazy pojedyncza tg¢tnica pgpowinowa jest
stwierdzana u ok. 3 proc. plodéw z prawidlowym kariotypem
iu 80 proc. ptodéw z trisomia 18 (Rembouskos 1 wsp., 2003).
Wsrdd plodéw z pojedynczg tetnica pepowinowg nie wystepuje
zwigkszona liczba przypadkéw trisomii 21 w stosunku do oczeki-
wanych warto$ci, obliczonych na podstawie wieku matki i N'T pto-
du. Natomiast stwierdzenie pojedynczej tetnicy pepowinowe;j
zwigzane jest z 7-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia trisomii
18. Znaczny odsetek ptodéw z trisomig 18 wykazuje jednakze po-
wazne zaburzenia rozwojowe, ktére sg tatwo wykrywalne w bada-
niu ultrasonograficznym miedzy 11%°—13*° tygodniem cigzy, i wie-
le innych nieprawidlowosci mozliwych do uwidocznienia miedzy
16.—20. tygodniem ciazy. Wydaje sig, ze stwierdzenie pojedynczej
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tetnicy pepowinowej per se raczej nie powinno stanowi¢ wskazania
do oznaczania kariotypu ptodu.

Megacystis

Pecherz moczowy moze zosta¢ uwidoczniony ultrasonograficznie
u ok. 80 proc. ptodéw w 11. tygodniu cigzy i u wszystkich w 13. ty-
godniu. W tym okresie najwickszy wymiar pecherza w plaszczyznie
strzatkowej nie przekracza 6 mm. Rozpoznanie megacystis w 1. try-
mestrze mozna postawié, gdy podluzny wymiar pecherza ptodu wy-
nosi 7 mm lub wigcej. Wystepuje z czestotliwoscia ok. 1: 500 ciaz
(fot. 2.). Gdy dlugo$¢ pecherza miesci si¢ w przedziale 7—-15 mm,
czestos¢ wystepowania zaburzen chromosomalnych — gléwnie triso-
mii 131 18 — wynost ok. 20 proc. W grupie plodéw z prawidlowym
kariotypem megacystis zanika samoistnie w ok. 90 proc. przypadkéw
(Liao 1 wsp., 2003). Jesli srednica pecherza moczowego przekracza
15 mm, czestos¢ wystgpowania zaburzen chromosomalnych wynosi
ok. 10 proc. W grupie plodéw z prawidlowym kariotypem ten objaw
jest niezmiennie zwigzany z postgpujaca uropatig zaporowa. Wyste-
powaniu megacystis towarzyszy zwigkszona grubo$¢ N'T w 75 proc.

Fot. 2. Obraz ultrasonograficzny 12-tygodniowego ptodu z megacystis
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przypadkéw w grupie z aberracjami chromosomalnymi i ok. 30
proc. z prawidlowym kariotypem. Po uwzglednieniu wieku matki
1 wymiaru NI} stwierdzenie megacystis powoduje 6,7-krotne zwigk-
szenie prawdopodobienstwa wystapienia trisomii 13 lub 18.

Omphalocele

Czesto$¢ wystepowania omphalocele miedzy 117°—13"¢ tygodniem
ciazy (fot. 3.) wynosi ok. 1: 1 000, czyli 4-krotnie wigcej niz wsrod
zywo urodzonych noworodkéw. Czesto$¢ wspdtistniejgcych zabu-
rzen chromosomalnych, gléwnie trisomii 18, wynosi ok. 60 proc.
w 1. trymestrze, 30 proc. w polowie ciazy 1 15 proc. u noworodkéw.
Ryzyko wystapienia trisomii 18 ro$nie wraz z wiekiem ci¢zarnej. Po-
niewaz ten zespol jest zwiazany z wysokim odsetkiem $miertelnosci
wewnatrzmacicznej, jego rozpowszechnienie zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem cigzowym. Natomiast wystepowanie omphalocele u ptodow
z prawidlowym kariotypem nie wiaze si¢ ze zwigkszeniem $miertel-
nosci. W konsekwencji czestos¢ wystepowania omphalocele 1 towarzy-

szace ryzyko wspdtistniejgcych zaburzen chromosomalnych ro$nie

Fot. 3. Obraz ultrasonograficzny 12-tygodniowego ptodu z trisomig 18 oraz omphalocele i zwigkszonym NT
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z wiekiem matki, natomiast maleje z wiekiem ciagzowym (Snijders

1 wsp., 1995).

Torbiel splotu naczyniowkowego, poszerzenie miedniczek nerkowych
i ogniska hiperechogeniczne w sercu

Migdzy 11.-14. tygodniem ciazy czg¢sto$¢ wystgpowania torbieli
splotu naczyniéwkowego, poszerzenia miedniczek nerkowych
1 ognisk echogenicznych w sercu wynosi odpowiednio 2,2, 0,9
10,6 proc. (Whitlow 1 wsp., 1998). Wstepne wyniki sugeruja, ze
podobnie jak w 2. trymestrze, cz¢sto$¢ wystgpowania tych marke-
réw moze by¢ wyzsza w przypadku zaburzen chromosomalnych.
Jednakze, aby oceni¢ rzeczywista czesto$¢ ich wystepowania 1 ob-
liczy¢ iloraz prawdopodobienstwa, nalezy przebada¢ znacznie wigk-
sza liczbe ptodéw z aberracjami chromosomalnymi.

Objetosc fozyska

Objetosc tozyska oceniana za pomocg USG 3D miedzy 117°—13*
tygodniem cigzy ro$nie wraz ze wzrostem CRL. U plodéw z tri-
somig 21 objetos¢ tozyska nie rézni si¢ istotnie od obserwowanej
u plodéw prawidlowych, natomiast w przypadku trisomii 18 jest
ona znacznie zmniejszona.

(zestos¢ pracy serca ptodu

W prawidlowej ciazy czestos¢ pracy serca ptodu (FHR — fezal /e-
art rate) ro$nie od ok. 100 uderzen/min w §. tygodniu cigzy do
170 uderzen/min w 10. tygodniu, a nastepnie obniza si¢ do 155
w 14. W trisomii 13 1 zespole Turnera migdzy 11*°—13* tygo-
dniem cigzy wystepuje tachykardia, natomiast w trisomii 18 1 tri-
ploidii obserwuje si¢ bradykardie (ryc. 2.; Liao i wsp., 2001).
W trisomii 21 stwierdza si¢ nieznaczny wzrost FHR. Nie wydaje
si¢, zeby ocena FHR mogla przyczynic sie do polepszenia skri-
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Ryc. 2. FHR u ptodéw z trisomig 13 naniesione na wartosci referencyine (Srednia, 95. i 5. centyl) dla CRL
u plodéw z prawidtowym kariotypem

ningu w kierunku zespotu Downa w 1. trymestrze ciazy, ale jest
uzyteczna w identyfikowaniu plodéw z trisomia 13.

Przeptywy Dopplerowskie w przewodzie Zylnym

Przewdd zylny jest unikalnym dla krazenia ptodowego naczyniem
doprowadzajacym dobrze utlenowang krew z zyly pepowinowej do
krazenia wiencowego 1 mézgowego, dzigki istnieniu uprzywilejo-
wanego strumienia kierowanego przez otwér owalny bezposrednio
do lewego przedsionka. W przewodzie zylnym obserwuje si¢ cha-
rakterystyczny falowy wykres przeptywu z wysokimi predkosciami
podczas skurczu komor (fala — S), ich rozkurczu (fala — D) i za-
chowanym przeplywem w kierunku serca w czasie skurczu przed-
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sionkéw (fala —a). W 2.1 3. trymestrze nieprawidlowy zapis z bra-
kiem przeplywu lub odwréceniem jego kierunku w trakcie skurczu
przedsionkéw wystepuje w zagrazajacej lub jawnej niewydolnosci

serca.

Miedzy 117—-13* tygodniem cigzy nieprawidlowy przeplyw
w przewodzie zylnym (fot. 4.) jest zwigzany z nieprawidlowoscia-
mi chromosomalnymi, wadami serca 1 niekorzystnym rokowa-
niem dla ciazy (Matias 1 wsp., 1998; Borrell 1 wsp., 2003). Bada-
nia pochodzace z wyspecjalizowanych osrodkéw, obejmujace po-
nad 5 000 cigzarnych, w tym ok. 280 plodéw z trisomia 21, wyka-

| Ay

Fot. 4. Przeptyw w przewodzie zylnym u 12-tygodniowego ptodu — prawidtowy zapis (g6me zdjecie) i nie-
prawidtowa, wsteczna fala a (dolne zdjgcie)
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zaly, ze miedzy 11*°—13** tygodniem ciazy nieprawidlowa charak-
terystyka przeplywu w przewodzie zylnym wystepuje w ok. 80
proc. przypadkéw trisomii 21 1 u ok. 5 proc. ptodéw z prawidlo-
wym kariotypem. Nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy
zwigkszong gruboscig N'T a czestoScig wystepowania nieprawi-
diowej charakterystyki przeptywu w przewodzie zylnym. Pozwala
to sadzié, ze ocena przeplywéw w przewodzie zylnym moze by¢
potaczona z pomiarem NT w celu poprawy efektywnosci weze-
snego ultrasonograficznego skriningu w kierunku trisomii 21.

Badanie przeplywu krwi w przewodzie zylnym jest czasochtonne
1 wymaga wysokich kwalifikacji. W chwili obecnej jest mato praw-
dopodobne, aby zostalo wtaczone do rutynowego badania ultraso-
nograficznego w 1. trymestrze. Moze jednakze znalez¢ zastosowa-
nie w o$rodkach referencyjnych jako metoda weryfikacji w przy-
padku granicznych wartosci ryzyka obliczonego na podstawie N'T
1 markeréw biochemicznych w surowicy.

Nieprawidtowy przeptyw krwi w przewodzie zylnym a zaburzenia

chromosomalne

» Miedzy 11%°-13*¢ tygodniem cigzy nieprawidtowy przeptyw
w przewodzie zylnym stwierdza sie u 5 proc. ptodéw z prawidto-
wym kariotypem i u ok. 80 proc. z trisomiq 21.

- Ocena przeptywu w przewodzie zylnym w potqczeniu z pomia-
rem NT moze przyczyni¢ sie do poprawy efektywnosci wczesne-
go ultrasonograficznego skriningu w kierunku trisomii 21.

» Badanie przeptywu w przewodzie zylnym jest czasochtonne i wy-
maga wysokich kwalifikacji. W chwili obecnej jest mato prawdo-
podobne, aby zostato wigczone do rutynowego badania ultraso-
nograficznego w 1. trymestrze, moze by¢ jednakze stosowane
w o$rodkach referencyjnych w celu powtérnej oceny ryzyka u pa-
cientek z granicznymi wynikami skriningu z wykorzystaniem NT
i markeréw biochemicznych z surowicy.
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Przeptywy Dopplerowskie w innych naczyniach
Tetnice maciczne

Miedzy 117—13*¢ tygodniem ciazy w tetnicach macicznych nie
stwierdza si¢ istotnych réznic w zakresie indeksu pulsacji (PI —
pulsality index) migdzy cigzami z prawidlowym i nieprawidlowym
kariotypem. Wobec powyzszego, jest malo prawdopodobne, aby
wysoka $miertelno$¢ wewngtrzmaciczna 1 ograniczenie wewngtrz-
macicznego wzrastania, charakterystyczne dla najczestszych ano-
malii chromosomalnych, byty konsekwencja nieprawidtowej inwa-
zji trofoblastu w 1. trymestrze ciazy. Badanie przeplywu w tetni-
cach macicznych nie jest przydatne w skriningu w kierunku ano-
malii chromosomalnych.

Tetnica pepowinowa

Badanie przeplywu w tetnicy pgpowinowej nie jest przydatne
w skriningu w kierunku zespotu Downa. Jednakze, w trisomii 18
opory przeptywu sg zwickszone 1 w ok. 20 proc. stwierdza si¢
utrzymujacy si¢ odwrécony przepltyw koncoworozkurczowy.

Zyta pepowinowa

W 2.13. trymestrze obecno$¢ pulsacji w zyle pgpowinowe;j jest po-
waznym, péznym objawem zagrozenia zycia plodu. Migdzy
11%°~13*¢ tygodniem cigzy stwierdza si¢ pulsacje w zyle pepowi-
nowej u ok. 25 proc. plodéw z prawidlowym kariotypem i u 90
proc. ptodéw dotknietych trisomig 18 lub 13. Czesto$¢ wystepo-
wania pulsacji w zyle pepowinowej w trisomii 21 i u prawidtowych
pltodéw nie rézni sie znaczaco.

Zyta i tginica szyna

Nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku miedzy indeksem
pulsacji w zyle 1 tetnicy szyjnej oraz gruboscig NI} ani znaczacej
réznicy w wartosci PI migdzy plodami z prawidlowym i nieprawi-
dlowym kariotypem.
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BADANIE ULTRASONOGRAFICZNE W 2. TRYMESTRZE

W 2., podobnie jak w 1. trymestrze cigzy, kazde z zaburzen chro-
mosomalnych charakteryzuje sie¢ wystepowaniem specyficznych
markeréw ultrasonograficznych (tab. 1.) (Snijders i Nicolaides,
1996; Nicolaides 1 wsp., 1992). W przypadku wykrycia ktéregos
z tych markeréw podczas rutynowego badania ultrasonograficzne-
go nalezy doktadne sprawdzi¢, czy sg obecne inne objawy charak-
terystyczne dla danej aberracji. Jezeli stwierdzi si¢ wspotwystepo-
wanie innych markeréw, ryzyko wystapienia nieprawidlowego ka-
riotypu gwaltownie rosnie. W przypadku izolowanych markerdw,
decyzja, czy przeprowadzi¢ diagnostyke inwazyjna, zalezy od ro-
dzaju stwierdzonego defektu.

Ventriculomegalia

Czesto$C ventriculomegalii stwierdzanej przy urodzeniu wynosi
1:1 000 przypadkéw. Do jej przyczyn zalicza si¢ zaburzenia chro-
mosomalne 1 genetyczne, krwawienia wewnatrzczaszkowe lub za-
kazenia, jednakze w wielu przypadkach nie udaje si¢ w sposéb
jednoznaczny ustalic¢ etiologii. Ogdlna czestos¢ wystepowania za-
burzen chromosomalnych u ptodéw z ventriculomegalig wynosi 10
proc., najczescie] s to trisomia 21, 18, 13 1 triploidia. Zaburzenia
chromosomalne wystepuja czeSciej w przypadkach z tagodna
1 §rednig niz z ciezkg ventriculomegaliy.

Holoprosencephalia

Holoprosencephalia wystepuje u ok. 1:10 000 noworodkéw. Pomi-
mo ze czgsto prowadzg do niej zaburzenia chromosomalne lub ge-
netyczne, w wickszosci przypadkéw etiologia pozostaje jednakze
nieznana. Catkowity odsetek zaburzen chromosomalnych stwier-
dzanych w Aoloprosencephalii wynosi ok. 30 proc., a do najczest-
szych zalicza si¢ trisomi¢ 13 1 18. Holoprosencephalii zwykle towa-
rzyszg liczne wady Srodkowej czeSci twarzy. Zwigckszone ryzyko
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Badanie ultrasonograficzne w 2. trymestrze cigzy — ekspresja fenotypo-
wa poszczegblnych zaburzerh chromosomalnych

» Trisomia 21 — hipoplazja kosci nosowej, nuchal edema, wady serca,
ogniska hiperechogeniczne w sercu, atrezja dwunastnicy i hiperecho-
genne jelito, poszerzenie miedniczek nerkowych fagodnego stopnia,
skrécenie kosci udowej | w wigkszym stopniu, ramiennej, sandal gap,
clinodactylia, hipoplazja $srodkowego paliczka pigtego palca u dioni.

Trisomia 18 — objaw truskawki dotyczqcy gtowy ptodu, torbiele splo-
tu naczynidwkowego, agenezja ciata modzelowatego, powiekszenie
zbiornika wielkiego mézgu, rozszczep wargi i podniebienia, niedoro-
zwdj zuchwy (micrognathia), nuchal edema, wady serca, przepuklina
przeponowa, atrezja przetyku, omphalocele zawierajgce zwykle jedy-
nie jelito, pojedyncza tetnica pepowinowa, wady nerek, hiperechoge-
niczne jelito, przepuklina oponowo-rdzeniowa (myelomeningocoele),
ograniczenie wzrastania ptodu, skrécenie koriczyn, aplazja kosci pro-
mieniowej, overlapping fingers, stopy korsko-szpotawe lub rocker
bottom feet.

Trisomia 13 — holoprosencephalia, matogtowie, wady rozwojowe
twarzy, wady serca i nerek, czesto stwierdza sie powiekszone i hiper-
echogeniczne nerki, omphalocele i polidaktylie pozaosiowq.

Triploidia — w przypadku gdy dodatkowy zestaw chromosoméw jest
pochodzenia ojcowskiego, wigze sie fo ze zmianami zasniadowymi
w fozysku i cigza rzadko trwa dtuzej niz do 20. tygodnia. Gdy stwier-
dza sie podwaojny zestaw chromosoméw matczynych, cigza moze roz-
wija¢ sie az do 3. trymestru. Struktura tozyska jest prawidfowa, lecz jest
ono cienkie i ptéd wykazuje asymetryczne ograniczenie wzrastania
ciezkiego stopnia. Zwykle stwierdza sie nieznaczng ventriculomegalie,
niedorozwdj zuchwy, wady serca, przepukling oponowo-rdzeniowq,
syndaktylie i znieksztatcenie palucha, fzw. high-hiker toe.

Zespot Turnera — znacznego stopnia cystic hygroma, obrzek uogél-
niony, niewielki wysiek w optucnej i wodobrzusze, wady serca, nerki
podkowiaste, ktére mozna podejrzewal, stwierdzajgc obustronne,
nieznaczne poszerzenie miedniczek nerkowych.

Tab. 1. Najezestsze zaburzenia chromosomalne towarzyszqce anomaliom stwierdzanym ultrasonograficznie

Trisomia  Trisomia  Trisomia Triploidia Zesp6t

21 18 13 Tumera
ventriculomegalia 4 + + 4
holoprosencephalia +*
torbiel splotu N
naczyniéwkowego
ZDeg Frzél)il—Wc lkera a +
o ) S
niedorozwéj zuchwy 4 +
hipoplaz.ia kosci N
nosowej
nuchal edema 4+ + n
cystic hygroma +
i P
wada serca A + + i o
omphalocele + +
atrezja dwunastnicy +
atrezja przetyku I
wady nerek + +
skrécenie koriczyn 3 + +
clinodactylia 4
overlapping fingers 4+
polidactylia 4
syndactylia +
stopa I i I
korisko-szpotawa
ograniczenie . N .

wzrastania ptodu
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aberracji chromosomalnej obserwuje si¢ jedynie przy wspotistnie-
niu wad innych czesci ciala 1 narzadow. W przypadkach gdy jest
to anomalia izolowana lub zwigzana z wadami dotyczacymi tylko
twarzy, nie stwierdza si¢ wzrostu ryzyka.

Torbiel splotu naczymiowkowego

Stwierdza si¢ u ok. 2 proc. plodéw miedzy 16.—24. tygodniem cia-
zy, lecz w ponad 95 proc. przypadkéw zanika samoistnie do 28. ty-
godnia cigzy i nie powoduje zadnych niekorzystnych nastepstw.
Istnieje zwiazek migdzy obecnoscia torbieli splotu naczyniéwko-
wego 1 wystepowaniem zaburzen chromosomalnych, w szczegdl-
nosci trisomii 18. Przewazajaca wigkszos¢ plodéw z trisomig 18
wykazuje liczne inne defekty 1 w zwigzku z tym wykrycie torbieli
splotu naczyniéwkowego powinno sktoni¢ badajacego do staran-
nego poszukiwania innych objawéw trisomii 18. Jesli torbiel jest
1zolowana, ryzyko wystgpienia trisomii 18 jest jedynie marginalnie
zwigkszone.

Zespdt Dandy-Walkera

Wiaze si¢ z szerokim zakresem nieprawidlowosci dotyczacych ro-
baka mézdzku, torbielowatego poszerzenia komory czwartej i po-
wickszenia zbiornika wielkiego mézgu. Zesp6t moze by¢ sklasyfi-
kowany jako anomalia Dandy-Walkera (catkowita lub cz¢Sciowa
agenezja robaka mézdzku i powigkszenie tylnego dotu czaszki),
tzw. wariant zespolu Dandy-Walkera (cze$ciowa agenezja robaka
moézdzku bez powigkszenia tylnego dotu czaszki) lub mega-cister-
na magna (powickszenie zbiornika wielkiego mézgu z prawidlo-
wym robakiem moézdzku i komora czwartg). Czesto$¢ anomalii
Dandy-Walkera przy urodzeniu wynosi ok. 1:30 000. Do jej przy-
czyn zalicza si¢ zaburzenia chromosomalne i ponad 50 réznych
zespolow genetycznych, wrodzone infekcje 1 teratogeny, takie jak
warfaryna, ale moze takze wystgpowaé sporadycznie, jako wada
izolowana. Catkowita czesto$¢ wystepowania towarzyszacych
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aberracji chromosomalnych wynosi ok. 40 proc. i dotyczy gléwnie
trisomii 18, 13 1 triploidii.

Rozszczep wargi lub wargs i podniebienia

Stwierdza si¢ u ok. 1:800 zywych urodzen. Na ich powstawanie
moga wplywal zaréwno czynniki genetyczne, jak 1 srodowiskowe.
Po urodzeniu zaburzenia chromosomalne wykrywane sa u mniej
niz 1 proc. dzieci z rozszczepami. U plodéw jednakze stwierdza
si¢ towarzyszace aberracje, glownie trisomie 131 18 w ok. 20 proc.
Ta wyrazna dysproporcja jest wynikiem wstepnego wyselekcjono-
wania populacji w badaniach prenatalnych, ktére obejmujg ptody
z wieloma innymi wadami.

Niedorozwij Zuchwy (micrognathia)

Czestos¢ wystepowania wsrod noworodkéw wynosi 1:1 000. Ten
niespecyficzny objaw jest stwierdzany w licznych zespotach gene-
tycznych i zaburzeniach chromosomalnych, gtéwnie trisomii 18
1 triploidii. W dwéch badaniach, dotyczacych micrognathii, odsetek
towarzyszacych zaburzen chromosomalnych wynosit ok. 60 proc.,
ale u wszystkich z tych ptodéw wystepowaly inne wady lub/i ogra-
niczenie wzrastania.

Hipoplazja kosci nosowej

W badaniach ultrasonograficznych miedzy 15.-24. tygodniem
cigzy stwierdzono, ze u ok. 65 proc. plodéw z zespotem Downa
wystepuje hipoplazja ko$ci nosowej i jest ona niewidoczna lub
krotsza niz 2,5 mm (Sonek i Nicolaides, 2002; Cicero 1 wsp.,
2003). U plodéw z prawidlowym kariotypem czesto$¢ wystepowa-
nia hipoplazji kosci nosowej jest zwiazana z przynaleznoscia et-
niczng matki — wynosi mniej niz 1 proc. u rasy biatej 1 do 10 proc.
u czarnej. W chwili obecnej trudno przewidziec, jaki wspétezyn-
nik wykrywalnosci mozna osiggna¢ w 2. trymestrze, dzigki pola-
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czeniu wieku matki, markeréw biochemicznych w surowicy, oceny
kosci nosowej plodu oraz innych markeréw ultrasonograficznych.
Niemniej jednak juz na podstawie obecnie dostepnych danych
mozna spekulowad, ze hipoplazja kosci nosowej moze stac si¢ naj-
bardziej czulym i specyficznym pojedynczym markerem trisomii
21 w 2. trymestrze ciazy.

Przepuklina praeponowa

Czestos¢ wystepowania przy urodzeniu wynosi ok. 1:4 000 1 jest
zwykle wadg izolowang. Towarzyszace zaburzenia chromosomal-
ne, gtéwnie trisomie 18, stwierdza si¢ w ok. 20 proc.

Wady serca

Wady serca oraz wielkich naczyn tetniczych stwierdza sie w 4-7
na 1 000 zywych urodzen i u ok. 30 na 1 000 martwo urodzonych
noworodkéw. Ich etiologia jest réznorodna i prawdopodobnie za-
lezy od wzajemnego oddziatywania licznych czynnikéw genetycz-
nych 1 srodowiskowych. Wady serca wystepuja u ponad 90 proc.
plodéw z trisomig 18 lub 13, 40 proc. z trisomig 21 1 zespolem
Turnera, delecjami czy czeSciowymi trisomiami dotyczgcymi roz-
nych chromosoméw. W badaniach dotyczacych ultrasonograficz-
nego wykrywania wad serca u plodu wykazano obecnos¢ zaburzen
chromosomalnych w 25 proc. przypadkéw.

Omphalocele

Czesto$¢ wystepowania omphalocele (przepukliny pepowinowej)
wsroéd noworodkéw wynosi 1:4 000. Wada ta najczesciej wystepu-
je sporadycznie, ale w niektérych przypadkach moze wigzaé sie
z zaburzeniami genetycznymi. Aberracje chromosomalne, gléw-
nie trisomia 18 1 13, sg stwierdzane w ok. 30 proc. przypadkow
w polowie cigzy 1 u ok. 15 proc. noworodkéw. Czgstos¢ wystepo-
wania zaburzen chromosomalnych jest 4-krotnie wigksza w przy-
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padkach, gdy worek przepukliny zawiera jedynie jelito, niz gdy
znajduje si¢ w nim takze watroba lub jej fragment.

Atrezja prelyku

Czesto$¢ wystepowania atrezji przelyku przy urodzeniu wynosi
ok. 1: 3 000. W 90 proc. stwierdza si¢ towarzyszgca przetoke
tchawiczo-przelykowg. Wada ta zwykle wystepuje sporadycznie.
Zaburzenia chromosomalne stwierdza si¢ u 3—4 proc. dotknietych
noworodkéw, natomiast u plodéw aberracje, gléwnie trisomia 18,
towarzysza ok. 20 proc. zdiagnozowanych przypadkéw.

Atrezja dwunastnicy

Atrezje lub zwezenie dwunastnicy stwierdza sie¢ wsréd noworod-
kow z czestoscia ok. 1:5 000. W wigkszosci przypadkéw wada ta
pojawia si¢ sporadycznie, aczkolwiek w niektorych przypadkach
wystepuje autosomalny recesywny wzor dziedziczenia. Trisomia
21 jest stwierdzana w 40 proc. przypadkéw.

Wady ukladu moczowego

Badania prenatalne dostarczyly dowodéw na to, ze nieprawidlo-
wosci uktadu moczowego wystepuja powszechnie w wielu zabu-
rzeniach chromosomalnych. Ryzyko wystgpienia aberracji jest
zblizone zaréwno w przypadku jedno- jak 1 obustronnego wyste-
powania wady. Jesli wada dotyczy nerek, ryzyko nie zalezy od jej
rodzaju, natomiast w przypadku niedroznosci nie jest uzaleznione
od tego, czy znajduje si¢ w moczowodzie czy cewce moczowe].
Niezaleznie od tego, czy wystepuje prawidlowa czy zmniejszona
objetos¢ ptynu owodniowego lub matowodzie, wartos¢ ryzyka po-
zostaje niezmienna. Jednakze, czgstoS¢ wystgpowania zaburzen
chromosomalnych u plci zenskiej jest 2-krotnie wigksza niz me-
skiej. Rodzaj towarzyszgcych zaburzen chromosomalnych oraz in-
nych anomalii rozwojowych zalezy od typu wykrytych wad nerek.

Rozdziat 2 « Ultrasonograficzne objawy zaburzen chromosomalnych 71



Jesli wiec wodonercze jest fagodne, najczesciej stwierdza sie triso-
mi¢ 21, podczas gdy w stopniu $rednim 1 cigzkim najpowszech-
niejszymi zaburzeniami chromosomalnymi sg trisomie 18 1 13.

Wady koriczyn

Trisomia 21, 18, triploidia i zesp6t Turnera sa zwigzane z relatyw-
nym skréceniem kosci dtugich. Syndaktylia wiazg si¢ z triploidia,
clinodactylia 1 sandal gap z trisomig 21, polidaktylia z trisomia 13,
overlapping fingers, rocker bottom feet 1 stopa konsko-szpotawa z tri-
somig 18.

Ograniczenie wzrastania ptodu

Niska masa urodzeniowa jest powszechnym objawem wielu zabu-
rzen chromosomalnych, lecz czegsto$¢ wystgpowania aberracji
wsroéd noworodkéw matych w stosunku do wieku ciazowego wy-
nosi jedynie ok. 1 proc. Dane uzyskane z badan wykonanych po
urodzeniu prowadzg jednakze do niedoszacowania zwigzku mie-
dzy zaburzeniami chromosomalnymi 1 wewngtrzmacicznym ogra-
niczeniem wzrastania. Dzieje si¢ tak dlatego, ze wiele ciaz z plo-
dami o nieprawidlowym kariotypie konczy si¢ samoistnym poro-
nieniem lub obumarciem ptodu. Najpowszechniejsze zaburzenia
chromosomalne zwigzane z ograniczeniem wzrastania to triploidia
1 trisomia 18.

Najwicksza czgstos¢ wystepowania zaburzen chromosomalnych
wystepuje w tych przypadkach, gdzie oprocz ograniczenia wzra-
stania stwierdza sie nieprawidlowosci strukturalne plodu, ilosc
plynu owodniowego jest prawidtowa lub zwigckszona oraz w gru-
pie z prawidlowymi przeplywami zaréwno w tetnicach macicz-
nych, jak i pgpowinowych. Ograniczenie wzrastania w wyniku za-
burzen chromosomalnych wykazuje inny obraz kliniczny niz spo-
wodowane niewydolnos$cig tozyska, ktére charakteryzuje sie
zmniejszong ilodcig ptynu owodniowego, zwickszonymi oporami
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przeplywu w tetnicach macicznych lub/i pepowinowych z towa-
rzyszaca centralizacjg krazenia u plodu.

Duze wady

Jesli badanie ultrasonograficzne wykonane w 2. trymestrze cigzy
wykazuje obecnos¢ duzych wad u plodu, zaleca si¢ oznaczenie ka-
riotypu, nawet jesli wszystko wskazuje na to, iz sa one izolowane.
Czestos¢ wystgpowania tych nieprawidfowosci jest niska 1 wobec
tego obcigzenia finansowe wynikajace z takiego postepowania dia-
gnostycznego beda niewielkie.

Jesli wady sa letalne lub wigzg sie z cigzkim uposledzeniem, jak
np. holoprosencephalia, oznaczenie kariotypu plodu wchodzi
w sktad serii badan umozliwiajgcych okreslenie mozliwej przyczy-
ny 1 co za tym idzie ryzyka ponownego wystapienia.

W przypadku takich wad, ktérych korekcja jest mozliwa po uro-
dzeniu lub dzigki chirurgii wewnatrzmacicznej, jak przepuklina
przeponowa, konieczne jest wezeSniejsze wykluczenie mogacych
towarzyszy¢ im zaburzen chromosomalnych, zwlaszcza ze w wie-
lu przypadkach wiazg si¢ z trisomig 18 lub 13.

Mniejsze wady © markery zaburzen chromosomalnych

Mniejsze wady 1 markery zaburzen chromosomalnych wystepuja
powszechnie. Zazwyczaj, jesli nie towarzysza im zaburzenia chro-
mosomalne, nie prowadza do uposledzenia rozwoju. Rutynowe
oznaczanie kariotypu we wszystkich ciazach, w ktérych stwierdza
sie te markery, miatoby znaczace implikacje, zaréwno w zakresie
wzrostu ryzyka poronienia, jak i kosztéw. Wlasciwszym podej-
$ciem wydaje si¢ oparcie konsultacji na oszacowaniu indywidunalne-
20 ryzyka wystgpienia zaburzen chromosomalnych, w przeciwien-
stwie do arbitralnego zalecania wykonywania diagnostyki inwazyj-
nej tylko na tej podstawie, ze ryzyko jest wysokie.

Rozdziat 2 « Ultrasonograficzne objawy zaburzen chromosomalnych 73



Indywidualne ryzyko moze by¢ obliczone w oparciu o iloraz ryzyka
wstepnego (wynikajacego z wieku matki, wieku cigzowego, wywia-
du dotyczacego wezesniejszych ciaz i tam, gdzie jest to mozliwe,
weze$niejszego skriningu N'T i/lub biochemicznego w obecnej
cigzy) 1 LR zwigzanego z okreSlonym defektem.

Najlepsze przyblizenia wartoSci pozytywnego 1 negatywnego LR dla
kazdego z powszechnych markeréw trisomii 21 sg podane w tabe-
li 2. (Nyberg i wsp., 2001; Bromley 1 wsp., 2002; Nicolaides,
2003).

Tab. 2. Gzgstos¢ wystgpowania wigkszych i mniejszych defektéw lub markeréw ultrasonograficznych w 2.
trymestrze w trisomii 21 i u ptoddw z prawidtowym kariotypem w potgczonych danych z dwdch duzych badan
(Nyberg i wsp., 2001; Bromley i wsp., 2002). Na podstawie tych danych mozna obliczy¢ dla kozdego
7 markerdw pozytywne i negatywne IR (z 95-proc. przedziatem ufnosci). Ostatnia kolumna zowiera (R
obliczone dla stwierdzenia izolowanego, pojedynczego markera

Markery Trisomia Prawidfowy Pozytywne Negatywne IR dla

ultrasono- yl| karyotyp R IR izolowanego

graficzne markera

nuchal 107/319 59/9331 53,05 0,67 9.8

edema (33,5%) (0,6%) (39,37-71,26)  (0,61-0,72)

skrcenie 102/305 136/9254 22,76 0,68 41

kodci ramienne] (33,4%) (1,5%) (18,04-28,56)  (0,62-0,73)

skrdcenie 132/319 486/9331 7,94 0,62 1,6

kosci udowej (41,4%) (5,2%) (6,77-9,25)  (0,56-0,67)

wodonercze 56/319 242/9331 6,77 0,85 1,0
(17,6%) (2,6%) (5,16-8,80)  (5,16-8,80)

hiperechogeniczne 75/266 40179119 6,41 0,75 1,1

ognisko w sercu (28,2%) (4,4%) (5,15-7,90)  (0,69-0,80)

hiperechogeniczne 39/293 58/9227 21,17) 0,87 3,0

ielto (13,3%) (06%  (1434-3106  (0,83-0,91)

wigksze 75/350 61/9384 32,96) 0,79 5,2

wady (21,4%) (0,65%) (23,90-43,28  (0,74-0,83)

LR = Likelihood Ratio (iloraz prawdopodobieristwa)
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Wigksze i mniejsze wady sg wykrywane u ok. 75 proc. plodéw
z trisomig 21 1 10—15 proc. plodéw z prawidlowym kariotypem.
Wynika z tego, ze LR dla trisomii 21, jesli nie stwierdzono wady
lub markera, wynosi 0,30. Warto$¢ LR otrzymuje si¢, dzielac cze-
sto$¢ wystepowania danego markera u ptodéw z zespotem Downa
przez czgsto$¢ wykrywania u prawidtowych ptodéw. Przyktadowo,
ogniska hiperechogeniczne w sercu stwierdza si¢ u 28,4 proc. plo-
déw z trisomig 21 1 4,4 proc. ptodéw z prawidlowym kariotypem,
co daje warto$¢ pozyrywnego LR = 6,41 (28,2/4,4) 1 negatywnego
LR = 0,75 (71,8/95,6). W konsekwencji, stwierdzenie hiper-
echogenicznego ogniska w sercu zwigksza ryzyko wstepne
6,41-krotnie, ale jednoczesnie nieobecnos¢ tego markera prowadzi
do jego zmniejszenia o 25 proc.

Analogiczne obliczenia wykonuje si¢ dla kazdego z szesciu marke-
row wymienionych w tabeli 2. Tak wiec 7yzyko wsigpne 25-letniej
kobiety przychodzacej na badanie ultrasonograficzne w 20. tygo-
dniu ciazy wynosi ok. 1:1 000. Jesli stwierdza si¢ ognisko hiper-
echogeniczne w sercu plodu, ale gruboS$¢ nuchal edema nie jest
zwickszona, ko$¢ ramienna i udowa nie sg skrocone, nie ma wodo-
nercza, hiperechogenicznego jelita czy duzej wady, ostateczne LR
powinno wynosi¢ 1,1 (6,41x0,67x0,68x0,62x0,85x0,87x0,79), a co
za tym 1dzie, ryzyko pozostaje na poziomie 1:1 000. Z analogiczng
sytuacjg mamy do czynienia, gdy wystepuje jedynie tagodne wodo-
nercze (LR=1). Natomiast jesli u plodu stwierdzamy jednocze-
$nie ognisko hiperechogeniczne w sercu plodu i tagodne wodoner-
cze, przy braku innych defektéw, koncowe LLR bedzie wynosito
8,42 (6,41x6,77x0,67x0,68x0,62x0,87x0,79), a ryzyko wzro$nie
z 1:1 000 do 1:119.

Dostepne dane nie wskazuja na istnienie relacji migdzy wymienio-
nymi markerami ultrasonograficznymi w 2. trymestrze oraz po-
miarem NT i poziomami wolnej podjednostki 3-hCG i1 PAPP-A

w surowicy krwi cigzarnej miedzy 117°—13"° tygodniem ciazy. Nie
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wystepuje tez miedzy nimi zaden zwigzek fizjologiczny. Dlatego
uzasadnione jest uwzglednienie rezultatow uprzednio wykona-
nych testéw skriningowych w obliczeniach ryzyka na podstawie
markeréw biochemicznych. Przyktadowo: jesli 32-letnia kobieta
(ryzyko wstepne w 20. tygodniu cigzy = 1:559) miata w 1. tryme-
strze wykonany skrining N'T) dzigki czemu ryzyko zostalo zredu-
kowane 7-krotnie (do 1:3 913), w przypadku zdiagnozowania izo-
lowanego hiperechogenicznego jelita w 20. tygodniu, jej 7yzyko in-
dywidnalne wzro$nie 3-krotnie, do 1:1 304. Jednakze, gdyby
wczesniej nie wykonano skriningu N'T, w tym samym przypadku
3-krotny wzrost ryzyka oznaczatby jego zwigkszenie z 1:559 do
1:186.

Istnieja pewne wyjatki w procesie sekwencyjnego skriningu, ktéry
zaktada niezalezno$¢ miedzy markerami w poszczegdlnych te-
stach. Przyktadowo, stwierdzenie nuchal edema czy wady serca w 2.
trymestrze ciazy nie moze by¢ rozpatrywane jako niezalezne od
wynikow skriningu N'T migdzy 11%°—13*° tygodniem cigzy.
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3

PRAWIDEOWY KARIOTYP | ZWIEKSZONA GRUBOS(
PRZEZIERNOSCI KARKOWE)

Zwigkszona grubosé N'T jest typowym objawem wystepujacym w
trisomii 21 i innych zaburzeniach chromosomalnych. Wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem $mierci plodu, a takze z wystepowa-
niem licznych wad, deformacji, dysgenezji i zespotéw genetycz-
nych. W tym rozdziale dokonano przegladu dostepnych danych,
dotyczacych plodéw z prawidlowym kariotypem 1 zwickszonym
NT. W oparciu o grubo$¢ N'T mozna oszacowal szanse na prze-
zycie plodu oraz urodzenie zdrowego dziecka, nieobarczonego
zadna powazng wadg wrodzong. Te informacje sg bardzo istotne
podczas udzielania konsultacji rodzicom 1 w planowaniu odpo-
wiedniego prowadzenia cigzy.

U prawidtowych plodéw grubos¢ NT zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem CRL. Mediana i 95. centyl dla CRL=45 mm wyno-
szg odpowiednio 1,2 1 2,1 mm, a dla CRL=84 mm — 1,91 2,7
mm (Snijders 1 wsp., 1998). 99. centyl nie zmienia si¢ znaczg-
co z CRL i wynosi ok. 3,5 mm. Termin zwi¢kszone N'T odno-
st si¢ do pomiaru, ktérego warto$¢ przekracza 95. centyl 1 jest
uzywany niezaleznie od tego, czy zbiornik plynu zawiera prze-
grody, ogranicza si¢ jedynie do szyi lub rozcigga na calg tkan-
ke podskérna plodu. Po 14. tygodniu ciazy plyn zgromadzony
w zwickszonym NT zwykle ulega resorpcji, ale w niektérych
przypadkach nadal si¢ gromadzi, tworzac nuchal edema lub cy-
stic hygroma.
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ROKOWANIE U PLODOW ZE ZWIEKSZONA GRUBOSCIA NT

Relacje miedzy gruboscia N'T 1 czestoscig wystgpowania zaburzen
chromosomalnych, poronien 1 wewngtrzmacicznej $mierci ptodu
oraz wickszych wad rozwojowych sa podsumowane w tab. 1. (So-
uka 1 wsp., 2004).

Laburzenia chromosomalne

Czesto$¢ wystepowania zaburzen chromosomalnych ro$nie wy-
ktadniczo wraz ze wzrostem NT (tab. 1.; Snijders i wsp., 1998).
Wsréd plodéw z nieprawidlowym kariotypem, u ok. 50 proc.
stwierdza si¢ trisomie 21, 25 proc. — trisomie 18 lub 13, 10 proc.
— zespol Turnera, § proc. — triploidie, a u 10 proc. wystepuje inna
aberracja chromosomalna.

Wewngtrzmaciczna $mier¢ ptodu

W grupie plodéw z prawidlowym kariotypem ryzyko $mierci pto-
du roénie wyktadniczo wraz ze wzrostem N'T od 1,3 proc. dla NT

Tab. 1. Relacie migdzy gruboscig NT i czgstoscig wystepowania zaburzeri chromosomalnych, poronieri
i wewngtrzmacicznej $mierci ptodu oraz wigkszych wad rozwojowych. W ostatniej kolumnie przedstawiono
prawdopodobiedstwo urodzenia zdrowego dziecka bez duzych wad rozwojowych

Prawidtowy kariotyp

Przezierno$¢ ~ Zaburzenia —— 71 " Zdrowe

karkowa chromosomalne SinmiEtite duze dziecko
ptodu  wady wrodzone

<95. centyla 0,2% 1,3% 1,6% 97%

95.-99. centyla 3,7% 1,3% 2,5% 93%

3,5-4,4 mm 21,1% 2,7% 10,0% 70%

4,5-5,4 mm 33,3% 3,4% 18,5% 50%

5,5-6,4 mm 50,5% 10,1% 24,2% 30%

>6,5 mm 64,5% 19,0% 46,2% 15%

miedzy 95.-99. centylem do ok. 20 proc. dla N'T réwnego 6,5 mm
lub wigkszego (tab. 1.; Souka i wsp., 2001; Michailidis 1 Economi-
des, 2001). U wiekszosci plodéw, ktére obumierajg, $mier¢ naste-
puje przed 20. tygodniem ciazy 1 zwykle poprzedza ja progresja
zmian od zwigkszonego N'T do cigzkiego obrzeku uogdlnionego.

Wady wrodzone i zaburzenia rozwojowe

Za duze wady wrodzone uznaje si¢ te, ktére wymagajg leczenia za-
chowawczego lub/i chirurgicznego, jak réwniez zaburzenia prowa-
dzace do uposledzenia umystowego. Zwickszone N'T wigze si¢ ze
wzrostem czestosci wystepowania duzych wad u ptodu. W przeana-
lizowanych danych z 28 badan, obejmujacych ogétem 6 153 ptodéw
z prawidlowym kariotypem 1 zwickszonym NI, $rednia czestosc
duzych wad wynosifa 7,3 proc. (Souka 1 wsp., 2004). Wystepowaly
znaczne réznice miedzy poszczegdlnymi badaniami, dotyczgce cze-
stosci wykrywania powazniejszych wad, ktéra wahata si¢ od 3 do 50
proc. Bylo to spowodowane przyjeciem réznych wartosci dla dolnej
granicy nieprawidlowego NT —od 2 do § mm.

Czestos¢ wystepowania duzych wad wrodzonych u plodéw
z prawidlowym kariotypem rosnie proporcjonalnie do grubosci
NT, od 1,6 proc. przy NT ponizej 95. centyla, do 2,5 proc. dla
NT miedzy 95.—99. centylem 1 nastepnie wykladniczo do ok. 45
proc. dla NT wynoszacego 6,5 mm lub wiecej (tab. 1.; Souka
1 wsp., 2001; Michailidis 1 Economides, 2001).

Opdznienie rozwojowe

W grupie dzieci o prawidlowym kariotypie 1 budowie anatomicz-
nej, u ktérych stwierdzono w zyciu plodowym zwigkszong grubosc
NT, czgstos¢ wystepowania opdéznienia rozwoju psychoruchowego
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wynosita 2—4 proc. (Souka 1 wsp., 2004). Trudno jednakze oceni¢
znaczenie kliniczne tych wynikéw, poniewaz tylko jedno badanie
zostato wykonane z grupa kontrolng. Brady 1 wsp. (1998) przepro-
wadzili badania kliniczne u 89 dzieci, u ktérych NT w 1. tryme-
strze cigzy bylo wigksze lub réwne 3,5 mm 1 302 dzieci z gruboscia
NT w zyciu plodowym mniejszg niz 3,5 mm. Op6znienie w osig-
ganiu zasadniczych etapéw rozwoju zaobserwowano tylko u jedne-
go dziecka w kazdej z grup.

ANOMALIE ROZWOJOWE ZWIAZANE ZE ZWIEKSZONYM NT

W literaturze spotyka si¢ doniesienia o stwierdzeniu u plodéw ze
zwickszonym NT wielu wad i1 zaburzen rozwojowych — zebrano je
w tab. 2.

Czestos¢ wystepowania niektérych anomalii, takich jak anencepha-
lia, holoprosencephalia, gastroschisis, wady nerek 1 rozszczep krego-
stupa, moze nie r6zni¢ si¢ od populacji ogélnej. Jednakze duze wa-
dy serca, przepuklina przeponowa, omphalocele, body stalk anomaly,
wady szkieletu i pewne zespoly genetyczne, m.in. wrodzony prze-
rost nadnerczy, fetal akinesia deformation sequence, zespoty Noonana
1 Smith-Lemli-Opitza czy rdzeniowy zanik miesni wydaja si¢ wy-
stepowal znaczgco czeScie]. Moze to sugerowal, ze sa zwiazane
z patofizjologig zwigkszonego N'T.

Wady serca

Istnieje znaczacy zwigzek miedzy zwigkszona gruboscia NT a wa-
dami serca zaréwno u plodéw z prawidlowym, jak 1 nieprawidlowym
kariotypem (Hyett 1 wsp., 1997, 1999). W o$miu badaniach po-
twierdzono przydatno$¢ skriningu NT dla wykrywania wad serca
(Souka 1 wsp., 2004). W sumie wsréd przebadanych 67 256 ciaz
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czestosé wystepowania duzych wad serca wynosita 2,4 na 1 000. Dla
FPR=4,9 proc. wartos¢ DR dla wad serca wynosita ok. 37,5 proc.

W przeprowadzonej metaanalizie badan przesiewowych stwier-
dzono, ze wspotczynniki wykrywalnosci dla wad serca wynosity
odpowiednio ok. 37 proc. dla 95.131 proc. dla 99. centyla gru-
bosci NT (Makrymidas 1 wsp., 2003).

U plodéw z prawidlowym kariotypem czesto$¢ wystepowania
duzych wad serca wzrasta wyktadniczo wraz ze wzrostem gru-
bosci N'T. Wynosi ona 0,16 proc., jezeli N'T jest mniejsze od 95.
centyla, do ok. 1 proc. dla NT miedzy 2,5-3,4 mm; 3 proc. dla
NT - 3,5-4,4 mm; 7 proc. dla NT — 4,5-54 mm; 20 proc. dla
NT - 5,5-6,4 mm 1 30 proc. dla NT réwnego lub wigkszego od
6,5 mm (Souka 1 wsp., 2004).

Zwigkszone N'T stanowi wskazanie do wykonania specjalistycz-
nego badania echokardiograficznego ptodu. Catkowita czestos¢
wystepowania duzych wad serca w tej grupie ptodéw (1-2 proc.)
jest zblizona do stwierdzanej w cigzach powiktanych cukrzyca czy
urodzeniem dziecka z wada serca w wywiadzie. Stanowia one
ogodlnie przyjete 1 uznane wskazania do echokardiografii plodu.

W chwili obecnej specjalistyczna echokardiografia ptodowa nie
jest wystarczajgco dostepna, aby sprosta¢ wzrostowi zapotrzebo-
wania na to badanie, spowodowanemu przyjeciem 95. centyla gru-
bosci N'T jako warto$ci granicznej. Natomiast ustalenie granicy na
poziomie 99. centyla prowadzi jedynie do nieznacznego zwigksze-
nia liczby skierowan, ale za to w tak wyselekcjonowanej populacji
czestos¢ wystepowania duzych wad serca jest bardzo duza.

Jezeli ptod zostanie zaliczony do grupy wysokiego ryzyka wystapienia
wrodzonych wad serca ze wzgledu na zwigkszong grubosé¢ NI nie
nalezy czekal ze specjalistycznym badaniem echokardiograficznym
az do 20. tygodnia cigzy. Wysoka rozdzielczo$¢ stosowanych obecnie
aparatéw ultrasonograficznych pozwala na wykonanie szczegétowego
badania serca plodu w 1. trymestrze cigzy. W wigkszosci przypadkow
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badanie echokardiograficzne juz od 13. tygodnia cigzy umozliwia wy-
kluczenie duzych wad serca ptodu. Z drugiej strony, jesli podejrzewa
si¢ wade serca juz we wczesnej cigzy, wykonywanie kontrolnych ba-
dan w pozniejszym okresie prowadzi do wezesniejszego postawienia
prawidlowej diagnozy. Dzigki temu mozliwe jest zapewnienie odpo-
wiednich warunkéw porodu 1 opieki nad noworodkiem.

W skriningu duzych wad serca optymalnym postepowaniem jest
wykonywanie echokardiografii zaréwno u ptodéw, u ktérych stwier-
dza si¢ zwigkszona grubos¢ N'T miedzy 11*°—13*° tygodniem cia-
zy, jak 1 tych z nieprawidlowym obrazem czterech jam serca w 2. try-
mestrze. Te dwa wskazania wzajemnie si¢ uzupelniajg. Tetralogia
Fallota, przelozenie wielkich naczyn 1 koarktacja aorty sa rzadko
wykrywane przy okazji rutynowej oceny czterech jam serca, jednak-
ze w znacznym odsetku towarzyszy im zwigkszona grubos¢ N'T.

Body stalk anomaly

Body stalk anomaly to letalna, sporadycznie wystepujaca wada, stwier-
dzana u ok. 1 na 10 000 plodéw miedzy 11*°—13** tygodniem cigzy.
Obraz ultrasonograficzny obejmuje znaczne nieprawidtowosci przed-
niej Sciany brzucha, ciezka kifoskolioze 1 krétka pepowing z pojedyn-
cza tetnicg (Daskalakis 1 wsp., 1997). Gérna cze$¢ ciala plodu jest wi-
doczna w jamie owodni, a dolna w jamie kosmowki, co sugeruje, ze
przyczyng tego zespotu moze by¢ wezesne pekniecie owodni, jeszcze
przed zaro$nieciem jamy kosmowki. Pomimo ze N'T jest zwigkszone
w 85 proc. przypadkdéw, kariotyp jest zwykle prawidlowy.

Przepuklina przeponowa

U ok. 40 proc. plodéw z przepukling przeponowsa stwierdza si¢
zwickszone N'T. Dotyczy to ponad 80 proc. ciezkich przypadkdw,
u ktérych dochodzi do zgonu w okresie noworodkowym z powodu
hipoplazji pluc, 1 ok. 20 proc. tych, ktére przezywaja (Sebire 1 wsp.,

Tab. 2. Wady wrodzone i zaburzenia rozwojowe stwierdzane u ptodéw ze zwigkszonym NT

Wady osrodkowego uktadu
nerwowego
acranio/anencephalia
agenezja ciata modzelowatego
craniosynostosis

zespét Dandy-Walkera
diastematomyelia
encephalocele

zespét Fowlera
holoprosencephalia

zespét wodogtowia lefalnego
iniencephalia

zespét Jouberta
macrocephalia
microcephalia

rozszczep kregostupa
frigonocephalia C
ventriculomegalia

Wady twarzy
brak/niedorozwdj zuchwy
rozszczep wargi i podniebienia
microphthalmia

zespdt Treacher-Collinsa

Iaburzenia dotyczqce szyi
¢ystic hygroma
tuszczak okolicy szyi

Wady serca
zespét Di George'a

Wady uktadu oddechowego
2wyrodnienie guczotowo-
-forbielowate ptuc
przepuklina przeponowa
zespét Fryna

Wady éciany jamy brzusznej
cloacal exstrophy
omphalocele

gastroschisis

Wady przewodu pokarmowego
choroba Crohna

atrezja dwunastnicy

atrezja przetyku

niedroznos¢ jelita cienkiego

Wady uktadu moczowo-ptciowego
obojnacze narzqdy ptciowe
wrodzony przerost nadnerczy
wrodzony zespdt nerczycowy
wodonercze

spodziectwo

infantile polycystic kidneys
zespot Meckel-Grubera
megacystis

multicystic dysplastic kidneys
agenezja nerek

Wady szkieletu

achondrogenesis

achondroplazja

dysplazja zaciskajgca Klatki
piersiowej

osteochondrodysplazja Blomstranda
dysplazja kampomieliczna
dysplazja obojczykowo-czaszkowa
hipochondroplazia

hipofosfatazja

zespét Jarcho-Levina

kifoskolioza

limb reduction defects

zespét Nance-Sweeneya
osteagenesis impefecta

zespét Roberta

zespét Robinowa

zespét krétkiego zebra z polidaktylig
sirenomelia

stopa korisko-szpotawa

dysplazja tanatoforyczna

zespot VACTER

Niedokrwistos¢ u ptodu
niedokrwistos¢ Blackfan-Diamonda
wrodzona porfiria erytropoetyczna
niedokrwistos¢ dyserytropoetyczna
niedokrwistos¢ Fanconiego
infekcja parvowirusem B19
o-talasemia

Wady potqczen nerwowo-
-migsniowych

fetal akinesia deformation sequence
dystrofia miotoniczna

rdzeniowy zanik migéni

Defekty metaboliczne

zespét Beckwith-Wiedemanna
gangliozydoza GM1

niedobdr dehydrogenazy dtugiego
taficucha 3-hydroksyacetylowanego
koenzymu A

mukopolisacharydoza typu VII
zespdt Smith-Lemli-Opitza
krzywica witamino-D oporna
zespét Zellwegera

Inne wady

body stalk anomaly

zespét Brachmann-de Lange
zespot CHARGE

niedobory uktadu odpomnosciowego
wrodzony obrzek limfatyczny
zespot EEC

encefalopatia miokloniczna
noworodk6w

zespét Noonana

zespdt Perlmana

zespét Sticklera

inne niezidentyfikowane zespoty
cigzkie uposledzenie rozwojowe

0

84 Badanie ultrasonograficzne migdzy 11+%-13 "¢ tygodniem cigzy

Rozdziat 3  Prawidtowy kariotyp i zwigkszona grubos¢ przeziernosci karkowej

85
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Rokowanie i mozliwe do wykrycia ulirasonograficznie objawy

Letalna dysplazja szkieletowa. Znaczne skrécenie korczyn, woska klatka piersiowa, nieprawidtowa mineralizacja kregéw.
Mineralizacja czaszki jest prawidtowa w typie Il i staba w typie I.

Inteligencja i oczekiwana dtugos¢ zycia w normie. Skrdcenie kodczyn, makrocephalia, zapadnigta nasada nosa, zwigkszona
ordoza ledzwiowa — zwykle stwierdzane powyzej 22. t.c.

Niedobdr jednego z enzyméw szlaku biosyntezy kortyzolu, prowadzqcy do nadmiernej produkeji prekursordw tego enzymu
i androgendw. Zwigkszone NT, obojnacze narzady ptciowe u dziewczynek.

Rokowanie zr6znicowane — od zgonu w okresie noworodkowym do normalnego przezycia. Waska Klatka piersiowa i skrdcenie
koczyn o charakterze rhizomielii, ktore moze nie by¢ wykrywalne przed 22. t.c.

W niektérych przypadkach wystepuje uposledzenie umystowe, do kiérego dochodzi, jak sig uwaza, w wyniku nieprawidtowo
leczonej hipoglikemii. W ok. 5 proc. stwierdza sig nowotwory w okresie dziecifistwa, najczgsciej nephroblastoma
i hepatoblastomia. W trakcie badania ultrasonograficznego u ptodu stwierdza sig makrosomie i omphalocele.

Wrodzona niedokrwistos¢ hipoplastyczna wymaga leczenia z podawaniem sterydéw i powtarzanych transfuzii kiwi.
Ryzyko wystgpienia ztogliwych nowotwordw kewi, gtdwnie ostrej biataczki, jest zwigkszone. Stwierdza sig znieksztatcenie
keiuka, hiperteloryzm, wady serca i uktadu moczowo-ptciowego.

Letalna dysplazja szkieletowa. Znaczne skrdcenie koriczyn, wgska klatka piersiowa, zwiekszona gestos¢ kosci.

Uposledzenie umystowe. Wewngtrzmaciczne opdznienie wzrastania ptodu, skrécenie koriczyn, wady serca, przepuklina
PIZEpONowa.

Letalna dysplazja szkieletowa. Krétkie i wygigte tukowato
koiczyny dolne, wgska klatka piersiowa.
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Tab. 3. cd.

zesp6t CHARGE sporadycznie 1zadko Skiét: Coloboma w oku, wada serca (Heart anomaly), choanal atresia, opdznienie wzrostu i rozwoju umystowego (growth and
mental Refardation), hipoplazia gonad (Gonadal hypoplasia), nieprawidtowosci matzowiny usznej i/lub gtuchota (Far abnormalities
and/or deafness). Moze nie by¢ wad mozliwych do wykrycia prenatalnie.

dysplazja obojczykowo-  AD 1zadko Normalna oczekiwana dfugos¢ zycia. Hipoplazja obojezykéw i kosci nosowej.

-zaszkowa

zespét sporadycznie 1:4 000 W 90 proc. przypadkw jest wynikiem powstajqcej de novo deleji 22q11.2. Charakteryzuie sig hipokalcemiq u noworodka w wyniky

Di George'a hipoplazji przytarczyc i podatnoscig na infekeje z powodu hipoplazii lub aplazji grasicy. Moze wystgpowac szeroki zakres wad serca,

w tym tetralogia Fallota, przerwany fuk orty, wspdlny pien fgniczy i prawostronny fuk aorty. Powszechnie stwierdza si

niski wzrost i $redniego stopnia problemy z naukg.
niedokrwistos¢ AD, AR 1zadko Wrodzona, zwykle fagodna niedokrwistos¢. W niektdrych przypadkach stwierdza sig cigzkg anemig i obrzgk uogélniony ptodu.
dyserytropoetyczna
zespot EEC AD 1zadko Skrdt: Ectrodactyly-Ectodermal dysplasia-Cleft palate (ektrodakiylia, dysplozja ekfodermalng, rozszczep podniebienia). Duza

roznorodnos¢ ekspresii fenotypowej. Rozszczep dtoni i stopy; nieprawidtowosci wlosow, zghow, paznokdi, gruczotow potowych;

rozszczep wargi i/lub podniebienia.

wrodzona porfiria AR 1zadko Lwykle objawia sig w dziecinstwie cigzkq nadwrazliwoscig skéry na swiatto z postepujgcym rozwojem pecherzowych zmian
eryfropostyczna prowadzqcych do infekeji, w dalszej kolejnosci resorpcii kosd, zbliznowacenia skéry i przewlektej anemii hemolitycznej. W cigzkich
(choroba Gunthera) przypadkach stwierdza sig obrzgk vogdlniony ptodu.

niedokrwistos¢ AR 1:22 000 Wrodzona niedokrwistos¢ aplastyczna charakteryzujaca sig pancyfopeniq i sumoistng niestabilnoscig chromosomaw. Fenotyp i wiek
Fanconiego wystgpienia objawdw sq zr6znicowane. Moze nie by¢ wykrywalnych ultrasonograficznie anomalii.

fetal akinesia AR, izadko Zespdt o zréznicowanych mechanizmach efiopatogenetycznych, prowadzqcych do wielokrotnych ztaman stawdw, czgsto zwigzanych
deformation sporadycznie 7 wystepowaniem u ptodu miopatii, neuropatii lub zaburzeri tkanki tqcznej. W ciezkich przypadkach stwierdza sig arthrogryposis
sequence i zwigkszone NT w 1. frymestrze.

Tab. 3. cd.
zespot Fowlera AR 1zadko Waskulopatia proliferatywna osrodkowego uktadu nerwowego prowadzqea do przerwania ciggtosdi tkanki, dezorganizadii

i martwicy kiwotocznej rozwijajqcego sie mézgu ptodu. Objawy stwierdzane prenatalnie fo Aydranencephalia i arthrogryposis.
zespot Fryna AR 1:15 000 Iwykle letalny. Przepuklina przeponowa, wady palcow, krétka, ptetwiasta szyja.
gangliozydoza AR 1zadko Postepujgce pogorszenie sig stanu neurologicznego, prowadzace do wezesnie objowiajgeego sie cigzkiego uposledzenia rozwoju
typu I* psychofizycznego. Smierc nastgpuje przed 10. rokiem zycia z powodu infekeii drég oddechowych. Ultrasonograficznie u ptodu stwierdza

sig powigkszenie narzgdow jamy brzusznej i obrzek uogdlniony.
zespét wodogfowia AR 1:20 000 Tespdt letalny, charakteryzujgcy sig wystepowaniem wodogtowia, agenezji ciata modzelowatego, rozszczepu wargi i/lub podnie-
lefalnego bienia, niedorozwoju zuchwy, polidakiylii, stopy korisko-szpotawej i wad przegrody migdzykomorowej lub/i miedzyprzedsionkowej.
hipochondroplazja AD 1:26 000 Przypomina achondroplazjg i charakteryzuie sie karfowatoscig ze skrdceniem koczyn, objawiajgeq sig w dzieciristwie. Prenatalnie

mozna stwierdzi¢ kidtkie koficzyny i makrocefalie.
hipofosfatazja AR 1:100 000 Wyrdznia sig posta¢ okotourodzeniowg, niemowlecq, dziecigcq i dorost, w zaleznosci od wieku, w kiGrym wystgpujg objawy.

W postaci okotourodzeniowej stwierdza sig hipomineralizacig czaszki i kregostupa, skrdcenie korczyn i waskq klatke piersiowg.
infantile polycystic AR 1:10 000 Wyrdznia sig posta¢ okotourodzeniowg, niemowlecq, dziecigcq i mtodociang, w zaleznosc od stopnia cigzkosci choroby i wieku
kidney wystgpienia objowéw. Ultrasonograficznie u ptodu mozna stwierdzi¢ duze, hiperechogeniczne nerki i matowodzie.
zespot AR 1:500 000 Schorzenie o zr6znicowanej efiologii, objowiajgce sig wystepowaniem skoliozy i zaburzeniem struktury kregostupa. Wyréznia sig Il
Jarcho-Levina typy. W spondylothoracic dysplasia stwierdza sig wgskg Klatke piersiowg, w okresie niemowlgcym rozwija sig letalna niewydolnos¢

oddechowa. Spondylocostal dysplasia umozliwia osiggnigcie wieku dorostego, lecz wigze sig z pewnego sfopnia niepetnosprawnoscig

fizyang.

zespét Jouberta AR 1zadko Gtebokie uposledzenie umystowe i rozwojowe. Smier¢ nastepuie zwykle w ciggu pierwszych 5 lat zycia. Shwierdza g catkowity lub
czgsciowy brak robaka mézdzku.

niedobér dehydrogenazy AR 1zadko Schorzenie lefalne, objawiajgce sig obnizonym napigciem migsniowym, kardiomiopatiq i obrzgkiem uogdlnionym.

dtugiego faricucha
3-hydroksyacetylowanego
koenzymu A*
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Tab. 3. c.d.

obrzgk limfatyczny AD 1zadko Hipoplazjo/aplaza naczyd limfatycznych, zwykle dotyczgea koriczyn dolnych. Wyrdznia sig 111 typy: wrodzony (choroba Milroya,
stwierdzana przy urodzeniu), wezesny (poczqtek w okresie dojizewania) i pézny (poczgtek w wieku $rednim). Wrodzony obrzek
limfatyczny jest najrzadszq i najciezszq postaciq. Moze nie by¢ objawow wykrywalnych ultrasonograficznie u ptodu.

zespét Meckel-Grubera AR 1:10 000 Zespot letalny. Typowe objowy to encephalocele, obustronnie wystepuiqce policystyczne nerki i polidaktylia.

mukopolisacharydoza AR 1zadko Uposledzenie umystowe, niski wzrost, makrocephalia, ubytek stuchu, zmgtnienie rogéwki i nawracajgce infekcje dolnych drég

typu VII* oddechowych.

dystrofia miotoniczna® ~ AD 1:25 000 Defekt genetyczny, polegajgcy na wielokrotnym powtdrzeniu sekwencji trinukleotydowej w genie zlokalizowanym na chromosomie
19, kodujgcym kinaze proteinowg. Wiek pojawienia sig objawdw i sfopieri ciezkosci choroby zalezq od liczby powtdrzen. Mutacja
moze przybierac coraz cigzszq forme w kolejnych pokoleniach. Cigzkie wrodzone postacie wystepujg prawie wytgeznie u potomstwa
dotknietych kobiet. Objawami stwierdzanymi ultrasonograficznie przed urodzeniem mogq by¢ zmniejszona liczba ruchéw ptodu
i wielowodzie w 3. trymestrze.

zespot AR 1zadko Inteligencia i spodziewana dtugos¢ zycia w normie. Krdtkie koriczyny, nieprawidtowosci rozwoju krggostupa.

Nance-Sweeneya

zespt nerczycowy* AR 1:8 000 Niewydolnos¢ nerek wymagajaca przeszczepu w ciggu pierwszych 4 lat zycia. U ptodu ultrasonograficznie moze by¢ stwierdzany

w Finlandii przejsciowy obrzgk.

zespét Noonana AD 1:2 000 Oczekiwana dhugos¢ zycia moze by¢ w normie w przypadkach, w kidrych nie wystgpuje cigzka wada serca. Nieznaczne uposledzenie
umystowe jest obecne w 1/3 przypadkéw. Wigkszos¢ przypadkéw jest diagnozowana po urodzeniu. Objawy stwierdzane
ultrasonograficznie v ptodu to obrzek tkanki podskomej, ptyn w optucnej, wielowodzie i wady serca, takie jak stenoza zastawki
ptucnej i kardiomiopatia przerostowa. Mogg by¢ mozliwe do wykrycia dopiero w 3. trymestrze.

osteogenesis AR 1:60 000 Letalna dysplazja szkieletowa. Krétkie koficzyny i zebra z licznymi ztamaniami, hipomineralizacja czaszki.

imperfecta typu |1*

Tab. 3. cd.

zespét Perlmana AR 1zadko Thlizony do zespotu Beckwith-Wiedemanna. Smiertelnos¢ ptodow i noworodkéw wynosi ponad 60 proc, a u tych, kidre
przezywajq, bardzo czgste jest opdznienie rozwoju psychoruchowego. Objawy stwierdzane ultrasonograficznie u ptodu fo postepujgca
makrosomia i powigkszenie nerek.

zespét Robertsa AR 1zadko W badaniach cytogenetycznych stwierdza sig przedwezesne oddzielanie i znieksztatcenie centromerow. Charakteryzuje sig
wystepowaniem symefrycznych anomalii koficzyn o roznym stopniu nasilenia (fefraphocomelia), rozszczepem wargi i/lub
podniebienia, matogtowiem i ograniczeniem wzrasfania.

zespét Robinowa AR 1zadko Laburzenie uktadu szkieletowego, charakteryzujqce sig skrdceniem przedramion, kosci czotowych, tzw. fronfal bossing,
hiperteloryzmem i nieprawidtowosciami kiggéw.

zespét krdtkiego AR 1zadko Letalna dysplazja szkieletowa. Wyréznia sig IV typy: typ | (Saldino-Noonana) charakteryzuie sig waskimi przynasadami kosdi;

7ebra 7 polidaktyliq typ II (Majewskiego) rozszczepem wargi i/lub podniebienia i nieproporcjonalnie skrGconymi piszczelami; typ 111 (Naumoffa) szerokimi
przynasadami kosci z ostrogami; typ IV (Besmer-Langera) postodkowym rozszczepem wargi, niezwykle krétkimi zebrami i wystajgcym
brzuchem z przepukling pepkowg. Objawy stwierdzane ultrasonograficznie u ptodu to kidtkie koriczyny, wgska klatka piersiowa
i polidaktylia.

zespot AR 1:20 000 Wysoka $mierfelnos¢ okotourodzeniowa noworodkdw i cigzkiego stopnia uposledzenie umystowe. Objawy stwierdzane

Smith-Lemli-Opitza* ultrasonograficznie v ptodu to polidaktylia, wady serca, obojnacze lub zeriskie narzady ptciowe zewnetrzne u osobnikéw meskich.

rdzeniowy zanik AR 1:7 000 Postepujgce ostabienie sity miesniowej, prowadzqce do $mierci przed uptywem 2. roku zycia z powodu niewydolnosci oddechowe.

migsni typu I* (igzarna ezgsto zgtasza stabsze ruchy ptodu, a objawy zwykle rozpoczynaiq sig po urodzeniu lub przed uptywem 6. miesigea zycia.

zespot Sticklera AD 1:10 000 Progresywna myapia, rozpoczynajqca sig w 1. dekadzie zycia, prowadzgca do oddzielenia siatkowki i Slepoty, utraty stuchu,
sylwetka przypominajgca charakferystyczng dla zespotu Marfana, lecz przy normalnym wzroscie. Przedwezesne zmiany degeneracyine
w wielu stawach. W niektérych przypadkach mozna ultrasonograficznie przed urodzeniem stwierdzi¢ rozszczep wargi i/lub
podniebienia lub niedorozwdj zuchwy.

o-talasemia* AR powszechnie w populacjach  Locus alfa koduje taricuch polipeptydowy o, kidry jest obecny zar6wno w postaci hemoglobiny wystepujgcej u dorostych (t2/B2),

wywodzqeych sig z basenu
Morza Srddziemnego
i Azji

plodowej (ou2/y2), jak i zarodkowej (c.2/€2). W warunkach prowidtowych istniejq czfery kopie genu affa. Brak wszystkich kopii
genu alfa prowadzi do homozygotycznej postaci c-talasemii, ktdra objawia sig obrzgkiem uogdlnionym ptodu, zwykle w 2.
trymesfize.




Tab. 3. c.d.

Letalna dysplazja szkieletowa. Znaczne skrdcenie koficzyn, wgska Klatka piersiowa, nieproporcjonalnie duza gtowa z wypuktym

czotem.

sporadycznie 1:10 000

dysplazja

tanatoforyczna™

Spodziewana diugos¢ zycia w normie. Niedorozwéj zuchwy, deformacje matzowin usznych.

1:50 000
1:15 000

AD

zespét Treacher-Collinsa

Okoto potowy pacjentéw z tym zespotem umiera w okresie niemowlgcym, przezycie wigze sig z cigzkiego stopnia uposledzeniem

umystowym i postepujocym matogtowiem. Trigonocephalia, krétka kos¢ nosowa, powigkszona kos¢ szczekowa.

AR

frigonocephalia C

Skrdt: Vertebral abnormalities, Anal atresia, Cardiac defects, Tracheo-Esophageal fistula with esophageal atresia, Radial and

Renal defects (nieprawidtowosci kregow, atrezja odbytu, wady serca, przetoka tchawiczo-przetykowa z atrezjq przefyku, wady kosci
promieniowe] i nerek). Rokowanie zalezy od indywidualnie wystepujqcej kombinacji wad i ich ciezkosci. Sprawnos¢ umystowa jest

zwykle w normie.

Brak

Smieré nastepuie zwyle w ciggu pierwszych 2 lat zycia, najczesciej z powodu infekeji drég oddechowych i niewydolnosc wfroby.
i wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu.

Objawy mozliwe do wykrycia prenatalnie to hiperteloryzm, wady serca i osrodkowego ukfadu nerwowego, hepatomegalia

1:6 000
rzadko
1:25 000

AR
AR
R

sporadycznie,
* Zespoly genetyczne, ktdre mozna zdiagnozowac prenatalnie dzigki analizie DNA.

AR — autosomalny recesywny
AD — autosomalny dominujgcy

zespot Zellwegera*

witamino-D oporna

zespot
VACTER
krzywica
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PATOFIZJOLOGICZNE PODtOZE ZWIEKSZONEJ GRUBOSCI NT

Réznorodnosé czynnikéw prowadzacych do zwigkszenia N'T su-
geruje, ze moze istnie¢ wigcej niz jeden mechanizm, lezacy u pod-
toza zbierania si¢ ptynu pod skérg w okolicy karkowej u plodu.
Mozliwe przyczyny obejmuja: niewydolno$¢ serca, zastdj krwi
zylnej w obrebie glowy 1 szyi, zaburzong strukture macierzy mie-
dzykomérkowej, niewydolny drenaz limfatyczny, anemie, hipo-
proteinemi¢ oraz wrodzone infekcje.

Patofizjologia zwiekszonej przeziernosci karkowej

« niewydolno$¢ serca,

« zastéj krwi zylnej w obrebie gtowy i szyi,

- zaburzona struktura macierzy miedzykomaérkowe;,
« niewydolno$¢ drenazu limfatycznego,

- anemia u ptodu,

« hipoproteinemia u ptodu,

- wrodzone infekcje.

Niewydolnosc¢ serca

Hipoteza, ze niewydolno$¢ serca prowadzi do wzrostu grubosci
NT, opiera si¢ na obserwacji, iz istnieje istotny zwiazek miedzy
zwigkszonym NT 1 nieprawidlowosciami serca 1 wielkich naczyn
tetniczych, zaréwno u ptodéw z prawidlowym, jak i nieprawidto-
wym kariotypem. Co wigcej, badania Dopplerowskie dostarczyly
dowodéw na wystepowanie nieprawidlowych przeplywéw w prze-
wodzie zylnym u ptodéw z zaburzeniami chromosomalnymi i/lub
duza wadg serca oraz zwickszonym NT (Matias i wsp., 1999).

Lastoj krwi zylnej w obrebie gtowy i szyi

Zastdj krwi zylnej w obrebie glowy 1 szyi ptodu moze by¢ wynikiem
mechanicznego ucisku — jak w przypadku zespotu peknigcia owod-
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ni, ucisku gérnego S$rédpiersia, wystepujacego w przepuklinie
przeponowej, lub zwezenia klatki piersiowej w dysplazjach szkiele-
towych. Aczkolwiek, przynajmniej w czesci przypadkow dysplazji
szkieletowych, takich jak asteogenesis imperfecta — dodatkowym lub
alternatywnym mechanizmem prowadzacym do zwickszonego N'T
moze by¢ zaburzona struktura macierzy miedzykomaorkowe;.

Laburzona struktura macierzy migdzykomérkowei

Wiele z biatek wchodzacych w sktad macierzy migdzykomaérkowej
jest kodowanych w obrebie chromosoméw 21, 18 lub 13. W im-
munohistochemicznych badaniach skéry ptodéw z aberracjami
chromosomalnymi wykazano specyficzne zaburzenia struktury
macierzy miedzykomdrkowej, ktére mogg by¢ wynikiem niepra-
widtowej ekspresji genéw (von Kaisenberg 1 wsp., 1998). Patolo-
gia dotyczaca macierzy miedzykomdrkowe) moze prowadzi¢ do
zwickszenia grubosci N'T stwierdzanego w licznych zespotach ge-
netycznych, ktére sg zwigzane z nieprawidlowym metabolizmem
kolagenu (m.in. achondrogenesis typu 11, zesp6t Nance-Sweeneya,
osteogenesis imperfecta typu 1), nieprawidlowosciami receptora dla
czynnika wzrostu fibroblastéw (jak achondroplazja i dysplazja ta-
natoforyczna) lub z zaburzonym metabolizmem czynnika bioge-
nezy peroksysoméw (jak zespot Zellwegera).

Niewydolnos¢ drenazu limfatycznego

Za zwickszenie N'T moze by¢ réwniez odpowiedzialne poszerzenie
szyjnych woreczkéw limfatycznych. Opdznienie rozwoju ich pola-
czen z krazeniem zylnym, pierwotne nieprawidiowe poszerzenie
lub proliferacja naczyn limfatycznych prowadzg do zaburzenia pra-
widlowego przeplywu miedzy krazeniem limfatycznym i zylnym.
W badaniach immunohistochemicznych skéry ptodéw z zespolem
Turnera wykazano hipoplazje naczyn limfatycznych gérnych
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warstw skory (von Kaisenberg i wsp., 1999). U plodéw z prawidlo-
wym kariotypem i zwigkszonym NT niewydolnos$¢ drenazu limfa-
tycznego w wyniku hipoplazji lub aplazji naczyn limfatycznych
stwierdza si¢ w zespole Noonana i wrodzonym obrzeku limfatycz-
nym. We wrodzonych schorzeniach nerwowo-mies$niowych jak fe-
tal akinesia deformation sequence, dystrofia miotoniczna i rdzeniowy
zanik miesni, zwiekszone N'T moze by¢ konsekwencja zaburzone-
go drenazu limfatycznego w wyniku ograniczenia ruchéw ptodu.

Niedokrwistos¢ u ptodu

Anemia u plodu prowadzi do wystapienia krazenia hiperkinetycz-
nego, a gdy niedobdr hemoglobiny przekracza 7 g/dl dochodzi do
rozwoju obrzeku uogélnionego (Nicolaides i wsp., 1988). Dotyczy
to zaréwno obrzeku immunologicznego, jak 1 nieimmunologiczne-
go. W izoimmunizacji w ukfadzie Rh nie stwierdza si¢ ciezkiej
anemii u ptodu przed 16. tygodniem cigzy. Najprawdopodobniej
uklad siateczkowo-srodblonkowy plodu jest w tym okresie jeszcze
zbyt niedojrzaly, aby niszczy¢ pokryte przeciwcialami erytrocyty.
Co za tym idzie, izoimmunizacja w ukladzie Rh nie powoduje
zwickszenia N'T. Natomiast anemia u plodu o podlozu genetycz-
nym (o-talasemia, niedokrwisto$¢ Blackfan-Diamonda, wrodzona
porfiria erytropoetyczna, niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczna, nie-
dokrwistos¢ Fanconiego) oraz prawdopodobnie spowodowana in-
fekcja wewnatrzmaciczna, moze objawial si¢ zwigkszonym NT.

Hipoproteinemia u ptodu

Hipoproteinemia ma istotny udzial w patofizjologii obrzeku im-
munologicznego, jak 1 nieimmunologicznego (Nicolaides 1 wsp.,
1995). U plodéw z wrodzonym zespotem nerczycowym hipopro-
teinemia wywotana proteinurig w 1. trymestrze cigzy moze prowa-
dzi¢ do zwigkszenia grubosci N'T.
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Infekcje wewngtrzmaciczne

W ok. 10 proc. niewyjasnionych przypadkéw obrzeku uogélnio-
nego u plodu w 2. 1 3. trymestrze stwierdza si¢ $wiezg infekcje
u cigzarne] — w takiej sytuacji ptod jest takze zarazony. Natomiast,
w przypadkach zwigkszonego NT u plodu z prawidtowym kario-
typem, tylko 1,5 proc. ciezarnych wykazuje objawy niedawnego
zakazenia, a plody sg rzadko zainfekowane (Serbie, 1997).

W ciazach ze zwigkszonym N'T u plodu nie stwierdza si¢ wigksze-
go rozpowszechnienia infekcji z grupy TORCH. Co wiecej,
w przypadku wystgpienia infekcji u matki obecno$é zwigkszonego
NT nie $wiadczy o zakazeniu plodu tymi mikroorganizmami.
Zwickszone N'T u plodéw z prawidlowym kariotypem nie stano-
wi wskazania do wykonywania badan w kierunku infekeji u ciezar-
nej, chyba ze przeksztalci si¢ w 2. lub 3. trymestrze w nuchal ede-
ma lub obrzek uogdlniony.

Jedyng infekcjg, ktéra wykazuje bezposredni zwiazek z patofizjo-
logia zwigkszonego NI jest parvowiroza B19. W tym przypadku
wzrost N'T' przypisuje si¢ niewydolnosci migénia sercowego lub
wystapieniu anemii u ptodu w wyniku supresji hemopoezy.

POSTEPOWANIE W CIAZY ZE ZWIEKSZONYM NT U PEODU

Zaleznosci miedzy gruboscia NT a wystepowaniem zaburzen
chromosomalnych 1 duzych wad oraz ryzykiem poronienia czy ob-
umarcia plodu przedstawia tab. 1. Na podstawie grubosci NT
mozna oszacowal zaréwno prawdopodobienstwo wewngtrzma-
cicznego obumarcia plodu, jak tez urodzenia zdrowego dziecka
bez wigkszych wad. Te dane sg bardzo uzyteczne podczas konsul-
towania rodzicéw, w przypadku gdy ptéd wykazuje zwickszony
NT 1 w planowaniu dalszych badan (ryc. 1.).

zaburzenia chromosomalne
11°-13* t.c.

oznaczenie kariotypu duze wady

ocena anatomii ptodu pmwid’fowy koriofyp_
prawidtowa anatomia

duze wady

14-16. t.c. ; . ; :
ocena anatomii ptodu | pmw;jvu#o(\;vc CliEidl TR P okr\‘/]oy« iroza
echokardiografia nuchal edema oznaczenie kariotypu
prawidtowa anatomia
resorpcia NT

duze wady
20.tf.c." plod rawidiowa anatomia — TORCH i parvowiroza
oc::ﬁookr;?d?gg:vqﬁg v P oznaczenie kariotypu

nuchal edema

prawidtowa anatomia
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Ryc. 1. Postepowanie w cigzy ze zwigkszonym NT u pfodu

Grubos¢ NT ponizej 99. centyla

W ciazach z N'T plodu ponizej 99. centyla (3,5 mm) decyzja ro-
dzicéw — za lub przeciw oznaczeniu kariotypu ptodu bedzie zale-
zata od wartosci specyficznego dla kazdej pacjentki ryzyka wysta-
pienia zaburzen chromosomalnych, obliczonego na podstawie
wieku matki oraz danych uzyskanych miedzy 11*°-13*° tygo-
dniem cigzy w wyniku badania ultrasonograficznego i1 oznaczen
wolnej podjednostki B-hCG 1 PAPP-A.

Mozna uspokoi¢ rodzicéw, ze szansa urodzenia dziecka bez du-
zych wad rozwojowych wynosi ok. 97 proc. dla NT ponizej 95.
centyla 1 93 proc. dla NT miedzy 95. 1 99. centylem. Co wiecej,

wiele z duzych wad rozwojowych mozna podejrzewad lub zdia-
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gnozowa w czasie badania aparatem ultrasonograficznym o wy-
sokiej rozdzielczosci miedzy 11*°—13*° tygodniem ciazy.

Jezeli chodzi o dalsze prowadzenie cigzy, najwlasciwsze jest
wykonanie szczegélowego badania ultrasonograficznego w 20. ty-
godniu cigzy. Umozliwia ocen¢ wzrastania ptodu i zdiagnozowa-
nie lub wykluczenie duzych zaburzen rozwojowych, ktére nie mo-
gly zosta¢ zidentyfikowane miedzy 11*°—13*¢ tygodniem.

U 4 proc. plodéw, ktorych N'T miesci si¢ w przedziale migdzy 95.
199. centylem, nalezy w 20. tygodniu ciazy zmierzy¢ grubos¢ faf-
du karkowego, oceni¢ prawidtowo$¢ budowy anatomicznej ptodu
(czestos¢ wystepowania wad i zaburzen rozwojowych wynosi w te;
grupie ok. 2,5 proc. w poréwnaniu z 1,6 proc. u ptodéw z N'T po-
nizej 95. centyla) oraz zbadac serce ptodu. Optymalne byloby wy-
konanie specjalistycznej echokardiografii ptodowej, ale jest to za-
lezne od dostepnosci tego badania w danym osrodku.

Grubos¢ NT powyzej 99. centyla

NT powyzej 3,5 mm stwierdza sie¢ w ok. 1 proc. cigz. Ryzyko wysta-
pienia aberracji chromosomalnych w tych przypadkach jest bardzo
duze 1 rosnie z ok. 20 proc. dla NT=4,0 mm do 33 proc. dla
NT=5,0 mm, 50 proc. dla NT=6,0 mm 1 65 proc. dla NT=6,5
mm lub wiecej. W takiej sytuacji nalezy przede wszystkim zaoferowac
wykonanie biopsji kosméwki w celu oznaczenia kariotypu ptodu.

Jezeli w wywiadzie rodzinnym wystepuja rzadkie zespoly gene-
tyczne, w ktorych stwierdza si¢ wzrost grubosci NI} 1 s3 one moz-
liwe do wykrycia prenatalnie za pomocg analizy DNA (tab. 3.),
nalezy probke kosméwki wykorzystac takze w celu ich zdiagnozo-
wania lub wykluczenia. Dodatkowo, migdzy 117°—13"° tygodniem
cigzy trzeba przeprowadzi¢ szczegélowe badanie ultrasonogra-
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ficzne w poszukiwaniu duzych wad, ktérym moze towarzyszyc

zwigkszone N'T (tab. 3.).

Resorpcja zwigkszonego NT

U plodéw z prawidiowym kariotypem, szczegétowe badanie ultra-
sonograficzne i echokardiograficzne powinny by¢ przeprowadzo-
ne miedzy 14.—16. tygodniem ciazy w celu oceny ewolucji N'T
i zdiagnozowania lub wykluczenia wad. Jesli stwierdza sie resorp-
cje zwiekszonego N'T 1 nieobecno$¢ jakichkolwiek duzych wad,
mozna uspokoi¢ rodzicéw, ze rokowanie moze by¢ dobre i szansa
na urodzenie dziecka bez wigkszych zaburzen rozwojowych wy-
nosi ponad 95 proc.

Nastepnie nalezy wykona¢ szczegélowe badania ultrasonograficz-
ne miedzy 20.-22. tygodniem w celu wykluczenia lub potwier-
dzenia zaréwno wigkszych anomalii, jak tez bardziej subtelnych
defektow, ktore sg zwigzane z zespotami genetycznymi, wymie-
nionymi w tab. 3. Jesli nie stwierdza si¢ zadnych nieprawidiowo-
$ci, mozna poinformowa¢ rodzicéw, ze ryzyko urodzenia dziecka
dotknietego powazng wada wrodzong lub op6Znionym rozwojem
psychoruchowym nie jest wigksze niz w populacji ogélne;.

Ewolucja do nuchal edema

Utrzymujace si¢ zwickszone N'T o niewyjasnionej etiologii miedzy
14.-16. tygodniem ciazy lub jego ewolucja do nuchal edema, czy
obrzgku uogélnionego plodu miedzy 20.—22. tygodniem nasuwa
podejrzenie wrodzonej infekcji albo zespotu genetycznego. Nalezy
pobra¢ krew matki celem wykonania badan w kierunku toksopla-
zmozy, cytomegalii 1 parvowirozy B19. Co 4 tygodnie trzeba wyko-
nywa¢ badania ultrasonograficzne po to, by ocenié rozwéj nuchal
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edema. Dodatkowo, nalezy rozwazy¢ badanie DNA w kierunku
pewnych zespoléw genetycznych, takich jak rdzeniowy zanik mig-
$ni, nawet jesli nie wystepuja one w wywiadzie rodzinnym.

Jezeli stwierdza si¢ nuchal edema migdzy 20.-22. tygodniem
cigzy i nie udaje si¢ wyjasnic jego przyczyny, nalezy poinformowac
rodzicéw, ze istnieje 10 proc. ryzyka ewolucji do obrzeku uogélnio-
nego, $Smierci w okresie okotourodzeniowym lub urodzenia zywego
dziecka, dotknietego schorzeniem uwarunkowanym genetycznie, ta-
kim jak np. zespdt Noonana. Ryzyko wystgpienia opézZnionego roz-
woju psychoruchowego wynosi 3-S5 proc.

« Zwiekszona grubos$¢ NT u ptodu miedzy 111°-13*¢ tygodniem cig-
zy stanowi powszechny objaw zaburzer chromosomalnych, licznych
nieprawidfowosci rozwojowych ptodu i zespotéw genetycznych.

- Czesto$¢ wystepowania zaburzen wrodzonych u ptodu i nieko-
rzystnego zakonczenia cigzy roénie wyktadniczo wraz z grubosciq
NT. Jednakze szansa na urodzenie dziecka bez wigkszych wad
wrodzonych wynosi ponad 90 proc. dla NT miedzy 95. i 99. cen-
tylem, ok. 70 proc. dla NT miedzy 3,5-4,4 mm, 50 proc. dla NT
4,5-5,4 mm, 30 proc. dla NT 5,5-6,4 mm i 15 proc. dla NT
réwnego lub wiekszego od 6,5 mm.

- W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw anomalii ptodu zwigza-
nych ze zwigkszonym NT, po przeprowadzeniu niezbednych badan,
mozna postawi¢ ostateczng diagnoze przed 14. tygodniem cigzy.
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4

CIAZA MNOGA

Zaptodnienie wiecej niz jednej komoérki jajowej, uwolnionej w cza-
sie owulacji, prowadzi do cigzy mnogiej, w ktorej ptody sa gene-
tycznie rézne (polizygotyczne, czyli nieidentyczne). Natomiast
w wyniku podziatu jednej zaptodnionej komorki jajowej dochodzi
do powstania dwu lub wigkszej liczby identycznych genetycznie
(monozygotycznych) ptodéw. We wszystkich przypadkach wielo-
jajowych ciagz mnogich kazdy zarodek wytwarza swéj wlasny wo-
rek owodniowy, kosméwke, a nastepnie tozysko (wielokosméowko-
we). W cigzach jednojajowych ptody moga mie¢ wspélne tozysko
(jednokosmdéwkowe), worek owodniowy (jednoowodniowe) lub
nawet okreslone narzady (bliznigta syjamskie).

dwukosmowkowe

tozyska

Worki
owodniowe

jednoowodniowe ———»

Plody

0 3 9 12 15
Dni po zaptodnieniu

Ryc. 1. U bliznigt jednojajowych podziat w okresie pierwszych 3 dni po zaptodnieniu prowadzi do cigzy dwuko-
sméwkowej i dwuowodniowej; migdzy 3. i 9. dniem do cigzy dwukosmowkowej i jednoowodniowej; miedzy 9.
i 12. dniem do cigzy jednokosméwkowej i jednoowodniowej; a po 12. dniu do powstania bliznigt syjamskich
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W przypadku podziatu pojedynczej masy komérek zarodkowych
w ciagu 3 pierwszych dni po zaplodnieniu, co dotyczy 1/3 bliznigt
monozygotycznych, kazdy ptéd posiada wlasny worek owodniowy
1tozysko (dwuowodniowe i dwukosméwkowe) (ryc. 1.). Kiedy po-
dzial zarodka ma miejsce pézniej niz w 3. dniu po zaplodnieniu,
wtedy stwierdza si¢ polaczenia naczyniowe miedzy tozyskami
(jednokosméwkowe). Podzial zarodka po 9. dniu od zaplodnienia
prowadzi do powstania blizniat jednoowodniowych 1 jednoko-
smowkowych, a po 12. dniu — bliZnigt syjamskich.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA | EPIDEMIOLOGIA

Ciaze blizniacze stanowig ok. 1 proc. wszystkich cigz, z czego 2/3
to dwujajowe, a 1/3 — jednojajowe.

Czesto$¢ wystepowania bliznigt dwujajowych rézni si¢ w zaleznosci
od grupy etnicznej (jest nawet 5-krotnie wigksza w niektorych cze-
Sciach Afryki i 2-krotnie mniejsza w pewnych rejonach Azji), wieku
matki (2 proc. w 35. roku zycia), rodnosci (2 proc. po 4. ciazy)
1 sposobu zaplodnienia (20 proc. w przypadku indukcji owulacji).

Natomiast czestos¢ wystepowania bliznigt jednojajowych jest po-
dobna we wszystkich grupach etnicznych i nie zmienia si¢ z wie-
kiem matki, czy liczba przebytych ciaz 1 porodéw. Moze by¢ na-
tomiast 2—3-krotnie wieksza po zaplodnieniu 7 vitro, najprawdo-
podobniej w wyniku naruszenia cigglosci ostonki przejrzystej, acz-
kolwiek mechanizm odpowiedzialny za to zjawisko nie jest do
konca poznany.

W ciagu ostatnich 20 lat zaobserwowano wzrost czestosci wyste-
powania cigz blizniaczych, zwlaszcza dwujajowych. Opdznienie
wieku reprodukeyjnego jest odpowiedzialne za ok. 1/3 przypad-
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kéw, ale najwazniejsza przyczyna wzrostu odsetka ciaz mnogich
jest stosowanie technik wspomaganego rozrodu.

OKRESLENIE ZYGOTYCZNOSCI | KOSMOWKOWOSCI

Okreslenie zygotycznosci w cigzy blizniaczej jest mozliwe tylko za
pomoca analizy DNA plodéw (DNA fingerprinting), co wymaga
wykonania amniocentezy, biopsji kosméwki czy kordocentezy. Ko-
sméwkowo$¢ mozna oceni¢ ultrasonograficznie na podstawie
oznaczenia plci plodéw, liczby tozysk 1 budowy blony rozdzielaja-
cej oba worki owodniowe (Monteagudo 1 wsp., 1994).

Bliznieta réznej plei sg dwuzygotycze, a co za tym idzie dwuko-
smowkowe, ale w ok. 2/3 przypadkéw oba plody sa tej same;j plci
1 moga by¢ zaréwno jednojajowe, jak 1 dwujajowe. Jesli stwierdza
si¢ dwa odrebne tozyska, ciaza jest dwukosméwkowa, ale w wigk-
szo$ci przypadkdw przylegaja one Scisle do siebie 1 trudno jest roz-
rézni¢ potaczone tozyska dwukosméwkowe od pojedynczego to-
zyska jednokosméwkowego.

Blona rozdzielajaca bliznieta w cigzach dwukosméwkowych jest
zbudowana z tkanki kosmdéwkowej zlokalizowanej miedzy
dwiema warstwami owodni, podczas gdy w ciazach jednokosméw-
kowych nie stwierdza si¢ warstwy kosméwki. Najlepszym sposo-
bem okreslenia kosméwkowosci jest wykonanie badania ultraso-
nograficznego miedzy 6. —9. tygodniem cigzy. BliZnieta dwujajo-
we moga by¢ fatwo zdiagnozowane w tym okresie, dzigki obecno-
Sci grubej przegrody miedzy pecherzykami cigzowymi. Przegroda
stopniowo staje sie coraz ciensza, az pozostaje jedynie cienka war-
stwa kosméwki w blonie miedzy bliznietami, grubsza 1 tatwiejsza
do zaobserwowania u podstawy btony, widoczna jako tzw. lambda
sign — trojkatny w przekroju fragment tkanki wnikajacy miedzy
blony owodniowe (Bessis 1 wsp., 1981; Sepulveda 1 wsp., 1996,
1997; Monteagudo 1 wsp., 2000).
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Fot. 1. Obraz ultrasonograficzny jednokosmdowkowej (strona lewa) i dwukosméwkowej (prawa) cigzy bliznia-
czej w 12. tygodniv cigzy. W obu przypadkach wydaie sig, ze mamy do czynienia z pojedynczq plytg fozyska,
ale w cigzy dwukosmdwkowej widoczny jest fragment tkanki fozyskowej wnikajgcy do podstawy btony rozdzie-
lajqeej bliznigta i tworzqey tzw. objow lambda

Ultrasonograficzna ocena obecnosci objawou lambda v podstawy blo-
ny rozdzielajgcej bliznigta miedzy 117° 1 13* tygodniem cigzy
(fot. 1.) umozliwia wiarygodne rozréznienie migdzy cigzami dwu-
kosméwkowymi 1 jednokosmowkowymi. Wraz z zaawansowaniem
wieku cigzowego zanika kosmowka gladka 1 objaw lambda stopnio-
wo staje si¢ coraz trudniejszy do zidentyfikowania. W 20. tygodniu
cigzy jest on widoczny juz tylko u 85 proc. cigz dwukosmdwkowych.

Nieobecnos¢ objawwu lambda w 20. tygodniu ciazy 1 przypuszczalnie
takze w pozniejszym okresie nie stanowi dowodu $wiadczacego
o jednokosméwkowosci cigzy 1 nie wyklucza mozliwosci dwuko-
sméwkowosci czy dwuzygotycznosci. Poniewaz w zadnej z ciaz za-
klasyfikowanych migdzy 11*"1 13*° tygodniem jako jednokosméw-
kowe nie pojawia si¢ pozniej objaw lambda, jego stwierdzenie w do-
wolnym okresie nalezy uzna¢ za dowod dwukosméwkowosci.

KOSMOWKOWOSC | POWIKEANIA CIAZY

Poronienia

W ciazy pojedynczej, w ktérej potwierdzono obecnos¢ zywego pto-
du miedzy 11*°~13"° tygodniem ciazy, ryzyko jego obumarcia lub
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poronienia przed 24. tygodniem wynosi ok. 1 proc. W cigzach
dwukosmoéwkowych rosnie do 2 proc., a w jednokosméwkowych
do 10 proc. (Sebire 1 wsp., 1997). Do tak wysokiej Smiertelnosci
w cigzach jednokosméwkowych prowadzi wezesna postaé ciezkie-
go zespolu przetoczenia miedzy bliznietami (TTTS — roin-
-to-1win transfusion syndrome).

Zmniejszenie Smiertelnosci w ciazach blizniaczych mozna osiggnac
jedynie dzieki wczesnej identyfikacji ciaz jednokosméwkowych
miedzy 1171 13*° tygodniem ciazy i dalszemu $cistemu nadzoro-
wi, a w przypadku wystgpienia TTTS — odpowiedniemu leczeniu
z zastosowaniem fetoskopii i metody laserowej koagulacji anasto-

moz tozyskowych (Ville i wsp., 1995; Senat i wsp., 2004).

Umieralnos¢ okotoporodowa

Umieralnos¢ okoloporodowa wsréd blizniat jest ok. §-krotnie wyz-
sza niz w cigzach pojedynczych, gtéwnie z powodu powiklan zwia-
zanych z niedojrzaloscig noworodkéw. W' ciazach jednokosméwko-
wych, gdzie dochodzg jeszcze powiklania zwigzane z TTTS, wyno-
si § proc., a w dwukosméwkowych — 2 proc. (Sebire 1 wsp., 1997).

Pordd przedwczesny

Poréd przedwezesny, zwlaszcza przed 32. tygodniem cigzy, nalezy
do najpowazniejszych powiklan mogacych wystapi¢ w ciazy. Pra-
wie wszystkie noworodki urodzone przed 24. tygodniem umiera-
ja, a zdecydowana wigkszo$¢ urodzonych po 32. tygodniu przezy-
wa. Por6d miedzy 24.-32. tygodniem cigzy jest zwiazany ze
znacznie zwigkszonym ryzykiem $mierci noworodka oraz uposle-
dzenia rozwoju psychoruchowego w przypadku przezycia. Praw-
dopodobienstwo wystgpienia samoistnego porodu przedwczesne-
go migdzy 24.—32. tygodniem cigzy wynosi ok. 1 proc. w cigzach
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pojedynczych, 5 proc. w blizniaczych dwukosméwkowych 1 10
proc. w jednokosméwkowych (Sebire 1 wsp., 1997).

Ograniczenie wzrastania

W cigzach pojedynczych czgstos¢ urodzen noworodkéw z masa
urodzeniowg ponizej 5. centyla wynosi 5 proc., w cigzach dwuko-
smoéwkowych — ok. 20 proc., a w jednokosméwkowych — ok. 30
proc. (Sebire 1 wsp., 1997; 1998a). Ryzyko wystapienia ogranicze-
nia wzrastania u obu blizniat wynosi ok. 2 proc. dla cigz dwuko-
sméwkowych 1 8 proc. dla jednokosméwkowych.

W ciazach pojedynczych gtéwnymi czynnikami determinujacymi
wzrastanie plodu sg jego potencjal genetyczny 1 wydolno$¢ fozy-
ska. U bliznigt jednokosméwkowych czynniki te powinny by¢ ta-
kie same dla obu ptodéw. W zwigzku z tym wystepujace miedzy
nimi roznice wzrastania moga by¢ wynikiem nieréwnego podziatu
masy komérkowej zarodka lub niezréwnowazonego przeplywu
krwi przez anastomozy tgczgce tozyska obu ptodéw. Poniewaz ok.
90 proc. cigz dwukosméwkowych to cigze dwujajowe, nieréwne
wzrastanie plodéw bedzie wynikato z réznic w ich predyspozy-
cjach genetycznych i funkcji obu tozysk.

Stan przedrzucawkowy (pre-eclampsia)

Czestos¢ wystgpowania stanu przedrzucawkowego jest ok. 4-krot-
nie wicksza w cigzach blizniaczych niz w pojedynczych, ale nie
rézni sie w sposob istotny statystycznie w ciazach jedno- 1 dwuko-
sméwkowych (Savvidou 1 wsp., 2001).

Wewngtrzmaciczne obumarcie jednego ptodu

Obumarcie jednego z plodéw w cigzy blizniaczej moze by¢ zwigza-
ne z niepomyslnym rokowaniem dla drugiego blizniaka, ale rodzaj
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1 stopien zagrozenia zalezg od kosméwkowosci cigzy. W cigzach po-
jedynczych $mier¢ i absorpcja ptodu moze prowadzi¢ do wystgpie-
nia rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego u ci¢zarnej.
Takie zjawisko bylo jednakze obserwowane wyjatkowo rzadko
w cigzach blizniaczych powiktanych $miercig jednego plodu.

Obumarcie jednego z ptodéw w cigzy dwukosméwkowej niesie dla
drugiego, pozostatego przy zyciu plodu ryzyko zwigzane gléwnie
z porodem przedwczesnym, do ktérego moze prowadzi¢ uwolnie-
nie cytokin i prostaglandyn przez degenerujace martwe lozysko.
Ryzyko $mierci drugiego plodu w takich przypadkach wynosi ok.
5—10 proc. W cigzy jednokosméwkowej dodatkowo, oprocz zagro-
zenia zwigzanego z porodem przedwczesnym, istnieje co najmniej
30-procentowe ryzyko $mierci lub uposledzenia umystowego
w przypadku drugiego blizniaka ze wzgledu na wystepujace epizo-
dy spadku ci$nienia. Ostre epizody spadku ci$nienia sa wynikiem
krwawienia z zywego ptodu do martwej jednostki ptodowo-tozy-
skowej (Fusi 1 wsp., 1991). Wewnatrzmaciczne przetoczenie krwi
do zywego ptodu moze zapobiec jego Smierci, jesli zostanie prze-
prowadzone w ciggu 24 godz. od zgonu drugiego blizniaka.

Wady rozwojowe

Wady 1 anomalie rozwojowe w cigzach blizniaczych mozna po-
dzieli¢ na te, ktére stwierdza si¢ w cigzach pojedynczych, oraz
zwigzane z zaburzeniami procesu podziatu zygoty, wystepujace
wylacznie w jednojajowych cigzach mnogich. Wady moga wyste-
powaé¢ w odmiennych typach i réznym nasileniu u obu blizniat.
Czestos¢ wystepowania wad wrodzonych w cigzach dwujajowych
dla kazdego z plodéw jest taka jak w cigzach pojedynczych, nato-
miast w jednojajowych jest 2—3-krotnie wigksza (Burn i wsp.,
1991; Baldwin i wsp., 1994). Wystepowanie tej samej wady u obu
plodéw jest rzadkie, stwierdzane w ok. 10 proc. dwukosméwko-
wych 120 proc. jednokosméwkowych ciaz blizniaczych.
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Lespot przetoczenia miedzy bliznigtami

W ciazach jednokosméwkowych istniejg anastomozy naczyniowe
w lozysku, ktére umozliwiaja komunikacje miedzy uktadami kraze-
nia obu plodéw. Moga mie¢ charakter tetniczo-tetniczy, zylno-zylny
lub tetniczo-zylny. Badania anatomiczne wykazaly, ze anastomozy
tetniczo-zylne znajdujg sie gleboko w tkance lozyska, ale naczynia
doprowadzajace przebiegaja zawsze na jego powierzchni (Benirsch-
ke 1 wsp., 1973). W ok. 30 proc. jednokosméwkowych cigz bliznia-
czych zaburzenie réownowagi przeplywu krwi przez tozyskowe po-
taczenia tetniczo-zylne od jednego ptodu — dawcy, do drugiego —
biorcy prowadzi do wystapienia zespotu przetoczenia miedzy bliz-
nigtami. W polowie przypadkéw ma on cigzki charakter.

TTTS ciezkiego stopnia, z wystgpieniem wielowodzia, staje si¢ wi-
doczny miedzy 16.—24. tygodniem cigzy. Patognomoniczne dla tego
zespolu sg nastepujgce objawy stwierdzane ultrasonograficznie: wie-
lowodzie i obecnos$¢ powiekszonego pecherza moczowego u biorcy
w wyniku poliurii oraz spowodowany anurig brak pecherza moczo-
wego u dawcy. Ten ostatni jest unieruchomiony w okolicy brzegu fo-
zyska lub przy $cianie macicy, wwigziony przez zapadnigty w wyniku
bezwodzia 1 owiniety wokdt niego worek owodniowy (fot. 2.).

Fot. 2. Cigzki zespot przetoczenia migdzy bliznigtami w 20. tygodniu cigzy. U wykazujgeego poliurig bior-
«y stwierdza sig wielowodzie, a dotknigty anuriq dawca jest uwigziony przez zapadnigty z powodu bez-
wodzia worek owodniowy tuz przy powierzchni tozyska
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Wczesne wykrywanie zagrozenia TTTS

Ultrasonograficzne objawy zaburzei hemodynamicznych leza-
cych u podioza cigzkiego TTTS mogg by¢ obecne juz miedzy
11%°1 13** tygodniem cigzy 1 objawiac si¢ zwigkszonym N'T u jed-
nego lub obu ptodéw. W cigzach jednokosméwkowych miedzy
11""1 13*° tygodniem ciazy czesto$¢ wystepowania zwigkszonej
grubosci N'T u przynajmniej jednego z plodéw, u ktérych pézniej
pojawi sie TTTS, wynosi ok. 30 proc., w poréwnaniu z 10 proc.,
u ktérych nie wystapi TTTS (Sebire 1 wsp., 2000).

Innym weczesnym markerem ultrasonograficznym TTTS moze
by¢ nieprawidlowy falowy wykres przeptywu w przewodzie zyl-
nym u biorcy (Matias 1 wsp., 2000). Réznice w dtugosci ciemie-
niowo-siedzeniowej miedzy bliZnigtami nie majg warto$ci predyk-

cyjnej dla TTTS.

Fot. 3. Cigza blizniacza jednokosméwkowa w 16. tygodniu cigzy dotknigta wezesnym TTTS. Widaé wyraz-
ny fafd btony rozdzielajgcej oba worki owodniowe, skierowany w strong worka owodniowego biorcy,
i zwigkszong echogeniczno$¢ ptynu owodniowego u dawcy

Wezesnym objawem wystgpienia dysproporcji w objetosci plynu
owodniowego w TTTS jest pojawienie si¢ wyraznego sfaldowania
blony oddzielajacej oba worki owodniowe (fot. 3.). W ok. 30 proc.
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jednokosméwkowych cigz blizniaczych miedzy 15.-17. tygo-
dniem cigzy pojawia si¢ charakterystyczny fa/d blony. Mniej wie-
cej w polowie tych przypadkéw (15 proc. catosci) nastepuje pro-
gresja zmian do sekwencji wielowodzie/matowodzie charakteryzu-
jacej ciezka posta¢ TTTS. U pozostalych 15 proc. wystepuje $red-
nioci¢zka posta¢ TTTS z utrzymujacg sie przez cala cigze znacz-
na dysproporcja dotyczaca ilosci plynu w obu workach owodnio-
wych 1 wielko$ci ptodéw (Sebire 1 wsp., 1998b).

W 2/3 jednokosméwkowych cigz blizniaczych nie stwierdza sie
sfaldowania btony rozdzielajacej worki owodniowe i w tych przy-
padkach ryzyko poronienia czy $§mierci w okresie okotourodzenio-
wym w wyniku TTTS nie jest zwickszone.

Lespot TRAP

Najbardziej ekstremalng postacig TTTS jest wystepowanie tzw.
pasozytniczego blizniaka (acardiac rwin), stwierdzane w ok.
1 proc. jednokosméwkowych cigz blizniaczych. Taka sytuacje
okresla si¢ mianem zespolu odwréconego krazenia tetniczego
miedzy bliznigtami (TRAP — rwin reversed arterial perfusion).
Za jej wystapienie odpowiedzialne jest zaburzenie prawidtowe;j
perfuzji naczyniowej tozyska. Biorca rozwija si¢ wylacznie dzie-
ki istnieniu anastomoz tetniczo-tetniczych w  krazeniu
tozyskowym kosztem dawcy, czyli tzw. pump-twin (van Allen
1 wsp., 1983). Przynajmniej 50 proc. dawcéw ginie z powodu
niewydolno$ci migsnia sercowego, spowodowanej przecigze-
niem krazenia albo powiktaniami, zwigzanymi z cigzkim wcze-
sniactwem. Poréd przedwezesny w tych przypadkach jest kon-
sekwencjg wielowodzia. Wszystkie pasozytnicze ptody umieraja
w wyniku wspélistniejgcych licznych wad wrodzonych. Mozli-
woscl interwencji wewngtrzmacicznej pod kontrolg ultrasono-
graficzng sprowadzajg si¢ do zatrzymania doplywu krwi do
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acardiac twin przy uzyciu diatermii — koagulacji naczyn pepowi-
ny lub laserowej koagulacji naczyn pepowinowych w ich odcin-
ku przebiegajacym wewngtrz jamy brzusznej. Zabieg ten wyko-
nuje si¢ ok. 16. tygodnia cigzy.

Znaczenie prenatalnego okreslenia kosméwkowosci cigzy

» Rokowanie w cigzy blizniaczej zalezy w wiekszym stopniu od jej
kosmoéwkowosci niz zygotycznosci.

+U bliznigt jednokosméwkowych ryzyko poronienia, zgonu
w okresie okofourodzeniowym, porodu przedwczesnego, we-
wngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu i wystgpienia
nieprawidtowosci rozwojowych u ptodu, jest znacznie wigksze niz
u dwukosmowkowych.

- Smier¢ jednego z bliznigt w cigzy jednokosméwkowej jest zwig-
zana z duzym ryzykiem nagtej $mierci czy tez wystgpienia ciezkie-
go uszkodzenia moézgu u pozostatego przy zyciu ptodu.

ZABURZENIA CHROMOSOMALNE W CIAZACH MNOGICH

Diagnostyka prenatalna zaburzen chromosomalnych w ciazach
mnogich jest bardziej skomplikowana, poniewaz, po pierwsze,
techniki inwazyjne mogg dostarczac niejednoznacznych wynikéw
1 by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem poronienia, a, po drugie,
aberracja moze wystepowac tylko u jednego z plodéw.

Amniocenteza u bliZnigt pozwala na uzyskanie prawidlowej probki
do oznaczenia kariotypu u obu ptodéw, a ryzyko utraty ciazy wyno-
si ok. 2 proc. W przypadku biopsji kosméwki ryzyko zwiazane
z zabiegiem wynosi ok. 1 proc., ale tez w ok. 1 proc. przypadkow
moze doj$¢ do bledu diagnostycznego w wyniku 2-krotnego wyko-
nania biopsji tej samej kosméwki lub zanieczyszczenia probki.
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Skrining na podstawie wieku matki

W cigzach dwujajowych ryzyko wystapienia zaburzen chromo-
somalnych zwigzanych z wiekiem matki dla kazdego z bliznigt
jest takie samo jak w ciagzach pojedynczych. W zwiazku z tym
prawdopodobienstwo, ze przynajmniej jeden z ptodéw bedzie
dotknigty aberracja chromosomalna, jest 2-krotnie wigksze niz
w cigzy pojedynczej. Poniewaz czesto$¢ wystepowania ciaz dwu-
jajowych rosnie z wiekiem, odsetek cigz blizniaczych, w ktérych
wystepuje defekt chromosomalny, jest wigkszy niz wsrdd ciaz
pojedynczych.

W ciazach blizniaczych jednojajowych ryzyko pojawienia si¢ za-
burzenia chromosomalnego jest takie samo jak w pojedynczych
1w przewazajgce] wickszosci przypadkéw dotkniete sa nim oba
plody.

Wzgledny stosunek samoistnych cigz dwujajowych do jednoja-
jowych w populacji kaukaskiej wynosi ok. 2:1. Wobec tego moz-
na sie spodziewac, ze czesto$¢ wystepowania zaburzen chromo-
somalnych, dotyczacych przynajmniej jednego z bliznigt, bedzie
ok. 1,6 razy wieksza niz w cigzach pojedynczych.

W celu udzielenia informacji rodzicom mozna ustali¢ na podsta-
wie kosméwkowosci ciazy bardziej precyzyjne ryzyko dla obu
ptodéw lub kazdego z osobna. W przypadku cigzy jednoko-
sméwkowej mozna stwierdzié, ze ryzyko jest podobne jak w cig-
zy pojedynczej 1 jesli wystapi aberracja, to oba plody beda nig
dotkniete. Jesli cigza jest dwukosméwkowa, wtedy nalezy powie-
dzie¢ rodzicom, ze ryzyko wystapienia zaburzenia tylko u jedne-
go plodu jest ok. 2-krotnie wigksze niz w ciazy pojedynczej, na-
tomiast prawdopodobienstwo, ze pojawi si¢ ono u obu ptoddw,
oblicza si¢, podnoszac ryzyko dla cigzy pojedynczej do kwadra-
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tu. Przyktadowo — u 40-letniej kobiety ryzyko wystapienia triso-
mii 21, uzyskane w oparciu o wiek, wynosi ok. 1:100; w ciazy
blizniaczej dwujajowej ryzyko, ze aberracja bedzie dotyczyta tyl-
ko jednego z ptodéw = 1:50 (1:100 + 1:100), natomiast ryzy-
ko, ze oba plody bedg mialy nieprawidtowy kariotyp = 1:10 000
(1:100 x 1:100). To oczywiscie pewne uproszczenie, jako ze cig-
ze jednokosmoéwkowe sa zawsze jednojajowe, ale tylko ok. 90
proc. ciaz dwukosméwkowych jest dwujajowych.

Skrining w 2. trymestrze
w oparciu o markery biochemiczne

W ciazach pojedynczych skrining w oparciu o kombinacje wie-
ku cigzarnej 1 markery biochemiczne w surowicy krwi umozliwia
zidentyfikowanie 50-70 proc. przypadkéw trisomii 21 dla
S proc. FPR (Cuckle i wsp., 1998).

W cigzach blizniaczych mediany dla warto$ci markeréw wyste-
pujacych w surowicy, takich jak AFP, hCG, wolna podjednost-
ka B-hCG 1 inhibina A, s3 mniej wigcej 2-krotnie wyzsze niz
w cigzach pojedynczych. Obliczono, ze odpowiednia modyfika-
cja modelu matematycznego stosowanego do obliczania ryzyka
powinna umozliwi¢ zidentyfikowanie ok. 45 proc. nieprawidlo-
wych plodéw przy § proc. FPR (Cuckle 1 wsp., 1998).

Nawet jesli badania prospektywne wykazg, ze skrining bioche-
miczny w cigzach blizniaczych jest efektywny, nalezy jeszcze
okresli¢ wartos¢ DR dla odpowiednio niskiego FPR. Jest to
o tyle istotne, ze diagnostyka inwazyjna u bliZniat jest technicz-
nie znacznie trudniejsza. Natomiast jesli wynik badania przesie-
wowego bedzie pozytywny, metoda ta, niestety, nie pozwala na
zidentyfikowanie ptodu, ktérego dotyczy defekt.
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Skrining na podstawie pomiaru NT

W cigzach blizniaczych dwukosméwkowych wartosci DR
(75-80 proc.) 1 FPR (S proc. dla kazdego z ptodow, czyli 10
proc. dla cigzy) skriningu w kierunku trisomii 21 w oparciu
o pomiar N'T sg podobne jak w ciazach pojedynczych (Sebire
1996a; 1996b). Specyficzne dla kazdej pacjentki ryzyko trisomii
21 oblicza si¢ dla kazdego plodu w oparciu o wiek matki i gru-
bos¢ N'T.

W ciazach jednokosmoéwkowych FPR dla skriningu NT (8
proc. dla kazdego z ptodéw 1 14 proc. dla cigzy) jest wyzsze niz
w cigzach dwukosmowkowych, poniewaz zwigkszone N'T takze
jest wezesnym objawem TTTS. Ryzyko wystapienia trisomii 21
jest obliczane dla kazdego z ptodéw na podstawie wieku cigzar-
nej 1 pomiaru N'T — §rednia z obu wartosci stanowi warto$¢ ry-
zyka dla calej ciazy.

Skrining w oparciu o NT i markery biochemiczne w surowicy

W prawidlowych cigzach blizniaczych, w poréwnaniu z poje-
dynczymi, mediana stezenia zaréwno wolnej podjednostki
B-hCG, jak i PAPP-A, skorygowana wzgledem wieku matki
wynosi ok. 2,0 MoM. W ciazy blizniaczej dotknigtej trisomig
21 mediana wolnej podjednostki B-hCG jest znaczaco wyzsza,
a PAPP-A — nizsza niz w przypadku blizniat o prawidtowym
kariotypie. Dla FPR wynoszacego 10 proc. (w poréwnaniu
z 5 proc. w cigzach pojedynczych) skrining za pomocg kombi-
nacji N'T i marker6w biochemicznch w surowicy krwi ci¢zarnej
pozwala na zidentyfikowanie ok. 85-90 proc. ciaz dotknietych
trisomig 21 (Spencer 1 Nicolaides, 2003). Kosméwkowos¢ nie
ma znaczgcego wplywu na wartosci wolnej podjednostki B-hCG
1 PAPP-A w surowicy krwi ci¢zarnej w 1. trymestrze.

Skrining w kierunku trisomii 21 w cigzach blizniaczych jednoko-

sméwkowych

» W cigzach blizniaczych jednokosméwkowych ryzyko wystgpienia
zaburzen chromosomalnych jest takie samo jak w cigzach poje-
dynczych.

- W cigzach jednokosméwkowych FPR (8 proc. dla kazdego z pto-
déw i 14 proc. dla cigzy) jest wyzszy niz w dwukosmoéwkowych,
poniewaz zwiekszony NT jest wczesnym objawem TTTS.

» Ryzyko wystgpienia trisomii 21 jest obliczane dla kazdego z pto-
déw na podstawie wieku ciezarnej i pomiaru NT — $rednia z obu
warto$ci stanowi warto$¢ ryzyka dla catej cigzy.

Skrining w kierunku trisomii 21 w cigzach blizniaczych dwuko-

sméwkowych

« Skrining na podstawie pomiaru NT i markeréw biochemicznych
w surowicy pozwala na zidentyfikowanie ok. 85-90 proc. ptodéw
z trisomig 21 dla FPR = 10 proc. (w poréwnaniu z 5 proc. dla
cigz pojedynczych).
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