Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
Wydzial Lekarski z Oddzialem Stomatologii 1 Oddziatem Nauczania w
Jezyku Angielskim

0‘( CZNY

N\ b

~ @
& >
A
e =
9o Q)
4, N

1950

Marta Tarasiewicz

Ocena ryzyka wystepowania najcz¢stszych powiktan cigzy na
podstawie testu podwdjnego w I trymestrze cigzy

Praca doktorska

Promotor: dr hab. n. med. Adam I.emancewicz

Klinika Perinatologii 1 Poloznictwa ze Szkolq Rodzenia

Biatystok, rok 2021



L TSt P A P P - A e e 4
2. 1. Badania biochemiczne w [ trymestrze ClgZy.........coveeeeiniieieiieeiie e eieeaneenns, 4
2.2. Ludzka gonadotropina kosmowkowa hCG............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiie, 5
2.3. Osoczowe biatko cigzowe A (PAPP-A)......c.oiiiiiiiiiiii e, 9

3. Badania ultrasonograficzne w pierwszym trymestrze Cigzy .........cocoeveerennenianennnn... 11
4. Najczestsze powiklania cigzy w diagnostyce [ trymestru cigzy.........ccoeevvvveinieinnnnn. 12
4.1 Nadcisnienie indukowane CigzZa...........ooeviriiniiiiiiiiiii i, 12
4.2. Stan przedrzucawkowy — preeclampsia (PE)...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiie 14
4.3. Hipotrofia wewnatrzmaciczna (IUGR intrauterine growth restriction)............... 15
4.4, POrOd PrZe€AWCZESIY . .. ...ttt e et 18

5. Zaburzenia chromosomalne ptodu w [ trymestrze cigzy.............ccoveiviiiinianann.n 18
Zat0ZeN1a 1 CEL PraCY ... .eintiti ittt e 21
Material i metOdyKa. ..........ccoiii i 22
WYKL 28

DY SKUS A, ..ottt e 42
WWINIOSKI. ..o 50
Streszczenie w jezyku polskim..............ooi 51

VIl Streszczenie w jezyku angielskim..... ... 52
Wykaz piSmiennictWa. .......ooeiiiiiit e 53
WYKazZ tabel. ... 63
WWYKAZ MY CIN. .ot e e e 64

Aneks zawierajacy skan zgody Komisji Bioetycznej............ccoovieiiiiiiiiini 65



l. Wstep

Diagnostyka prenatalna stanowi nieodtgczny element wspotczesnej medycyny perinatalne;.
Zaburzenia rozwojowe 1 genetyczne plodu diagnozuje si¢ w przypadku okolo 5% wszystkich
cigz. Wedhug danych statystycznych udostepnionych przez Gtowny Urzad Statystyczny w roku
2019, w Polsce zanotowano nieco ponizej 400 000 zywych urodzen, co moze wskazywacé, iz
zaburzenia rozwojowe mogly wystgpi¢ nawet u 20 000 noworodkow [1,2].

Badania przesiewowe w kierunku wad chromosomalnych ptodu przeprowadza si¢ na
podstawie wyniku badania ultrasonograficznego ptodu pomiedzy 11*° a 13*® tygodniem
trwania cigzy oraz badan biochemicznych z krwi matki, w sktad ktérych wchodzi ocena
poziomu biatka PAPP-a i st¢zenie wolnej podjednostki B-hCG [3,4].

Kluczowym zadaniem badania ultrasonograficznego w 1 trymestrze cigzy jest
potwierdzenie obecnosci tetna ptodu (FHR), okreslenie ilosci ptodéw, oznaczenie doktadnego
wieku cigzowego 1 terminu porodu w oparciu o wynik pomiaru dlugosci ciemieniowo-
siedzeniowej oraz ocena prawidtowosci strukturalnych ptodu [5,6,7].

Gléwnym celem badan obrazowych w I trymestrze cigzy jest ocena struktur anatomicznych
ptodu. W trakcie badania dokonuje si¢ pomiaréw biometrycznych, do ktoérych zalicza si¢
badanie przeziernosci karku ptodu (NT), dlugosci ciemieniowo- siedzeniowej (CRL) oraz
okreslenie czgstos¢ akcji serca ptodu (FHR). Nieodlagcznym elementem prawidtowej
diagnostyki prenatalnej jest ocena anatomii plodu. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego z roku 2020, w trakcie badania nalezy uwidoczni¢ 1 ocenic¢
nastepujace struktury: czaszka i mozg; twarzoczaszka wraz z gatkami ocznymi; powtoki jamy
brzusznej 1 przyczep pepowinowy; lokalizacja zotadka; serce ptodu; pecherz moczowy;
konczyny goérne i dolne; ocena kosmoéwki; ocena kosmoéwkowosci i owodniowosci w
przypadku cigz mnogich [8].

Diagnostyka prenatalna w 1 trymestrze cigzy ma rowniez za zadanie ocen¢ ryzyka
wystgpowania najczgstszych wad chromosomalnych o charakterze aberracji trisomalnych, do
ktorych zaliczany jest zespot Downa (trisomia chromosomu 21), zespdt Edwardsa (trisomia
chromosomu 18) oraz zespdt Patau (trisomia chromosomu 13). Ryzyko wystgpienia
powyzszych schorzen wyliczane jest na podstawie wywiadu lekarskiego, wieku matki oraz
wyniku pomiaréw uzyskanych w trakcie badania w potaczeniu z wynikami badan
biochemicznych. Dane nalezy wprowadzi¢ do kalkulatora rekomendowanego przez FMF, co
pozwala na wyliczenie statystycznego ryzyka wystgpienia wad genetycznych ptodu dla grupy

wiekowej, w ktorej znajduje si¢ pacjentka. W trakcie badania mozna rowniez przeprowadzic¢



ocen¢ kosci nosowej ptodu (NB) oraz indeksu pulsacji w przewodzie zylnym (DV PIV) jako
dodatkowych markeré6w oceny ryzyka wad chromosomalnych. Mozna rowniez okresli¢
przeplyw krwi przez zastawke trojdzielng (TR), co pozwala na zwickszenie czutosci
diagnostycznej testu podwodjnego [9,10, 11,12,13].

Badania prenatalne w I trymestrze cigzy umozliwiajg takze kalkulacje ryzyka wystapienia stanu
przedrzucawkowego u ci¢zarnej na podstawie wywiadu, oceny wartosci ci$nienia tetniczego,
stezenia tozyskowego czynnika wzrostu w surowicy krwi ci¢zarnej oraz okreslenia wartosci
indeksu pulsacji tetnic macicznych [14,15,16].

1.1. Test PAPP-A

Test PAPP-A przeprowadzany jest pomiedzy 1170 a 13" tygodniem ciazy. Bazuje na ocenie
stezenia w surowicy krwi cigzarnej osoczowego biatka A i wolnej podjednostki B-HCG i ocenie
ultrasonograficznej przezierno$ci karkowej ptodu (NT) przy dlugosci ciemieniowo-
siedzeniowej (CRL) w granicach pomigdzy 45 a 84 mm. Test jest badaniem przesiewowym
z wyboru u wszystkich pacjentek cigzarnych, z uwagi na wczesny czas wykonania i wysoka
skutecznos¢ w  detekcji  wykrywania wad chromosomalnych z  zaburzeniami
chromosomowymi, do ktorych zaliczane sa trisomie 13,18,21. Warto$¢ diagnostyczna testu
PAPP-A w przypadku zespotu Downa wynosi 90% z wynikiem 5% testow fatszywie dodatnich.
Oznacza to, ze test ten wykrywa 9 na 10 przypadkow trisomii. Dla zespoléw Edwardsa i Patau
czuto$¢ testu wynosi okoto 91% i daje od 2 do 5% wynikow testow fatszywie dodatnich [17,18].
Czulo$¢ testu podwyzsza dodatkowo uzycie ultrasonograficznych markerow, jakimi sa ocena
kos$ci nosowej, indeksu pulsacji w przewodzie zylnym 1 przeptywu przez zastawke trojdzielng
[19,20].

Wyniki budzace watpliwo$¢ moga wystgpowac takze w przypadku schorzen innych niz
aneuploidie. Schorzeniami mogacymi dawa¢ dodatni wynik testu PAPP-A s3: zespot Noonan,
rdzeniowy zanik mig$ni, zespot Beckwith-Wiedemanna, zesp6t Smitha-Lemlego-Opitza, wady
rozwojowe uktadu naczyniowego, miopatie i inne. Nadci$nienie t¢tnicze 1 jego nastepstwa, oraz
cukrzyca ci¢gzarnych rowniez moze prowadzi¢ do zafatszowania wyniku testu PAPP-A [21].

2.1 .Badania biochemiczne w I trymestrze ciazy

Dostepne obecnie testy biochemiczne umozliwiaja okreslenie ryzyka wystgpienia takich
aberracji chromosomalnych u ptodu jak trisomie 13,18,21, monosomia X, triploidie oraz wady
otwartej cewy nerwowej. Oceny dokonuje si¢ poprzez okreslenie stezenia poszczegolnych
markeréw biochemicznych w surowicy krwi ci¢zarnej. Uzyskane wyniki przeliczane sa na

wzgledne wielokrotnosci mediany MoM, co pozwala na uzyskanie wynikéw umozliwiajacych



analize poroOwnawcza stezen w zalezno$ci od zaawansowania wieku cigzowego. MoM
wyliczana jest na podstawie podzialu wartosci stgzen badanego parametru przez wartos¢
srodkowg bedaca mediang dla okreslonego tygodnia cigzy. Na wartosci MoM poszczegdlnych
parametréw mogg mie¢ wptyw rdzne czynniki. m.in. takie jak nikotynizm, BMI, zaptodnienie
in vitro i inne. Dlatego tez nieodzownym elementem wlasciwie przeprowadzonego testu
prenatalnego w I trymestrze cigzy jest wnikliwy wywiad lekarski. Niepetne dane dotyczace
powyzszych elementéw wywiadu potozniczego, mogg skutkowa¢ uzyskaniem wynikow
falszywie dodatnich lub ujemnych [22,23].

Na wystapienie wynikoéw falszywie dodatnich majg takze wptyw niektore leki zazywane przez
pacjentke, do ktérych zalicza si¢: niektére antybiotyki, leki stosowane w psychiatrii, leki
antywirusowe, leki stosowane po przeszczepach i chorobach nowotworowych [24].

2.2. Ludzka gonadotropina kosméwkowa hCG

Ludzka gonadotropina kosmowkowa (hCG) jest substancja chemiczng wytwarzang
przez zroznicowang tkanke trofoblastu zarodka, ktéra w miar¢ rozwoju cigzy przeksztatca si¢
tozysko. Nalezy do grupy hormonéw glikoproteinowych, do ktorych zaliczane s3: rdéwniez
hormon luteinizujacy (LH), hormon tyreotropowy (TSH) i hormon folikulotropowy (FSH).
HCG jest dimerem zbudowanym z dwodch roéznych fragmentéw o lacznej sumie 237
aminokwasow [25].

Roznicuje si¢ dwa podtypy ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej — a (92 aminokwasy
polaczone pigcioma mostkami disiarczkowymi) oraz B (145 aminokwaséw potaczonych
szescioma mostkami disiarczkowymi). Polaczone s3 one wigzaniami niekowalencyjnymi i
tworza lacznie osiem weglowodanowych tancuchéw. Podjednostka B tworzy nietypowe
potaczenia, co odroznia ja od innych hormonéw z grupy glikoprotein. Sktada si¢ z dwoch
fancuchow oligosacharydowych N-potaczonych bocznie, przytaczonych do reszt 13 i 20.
Zawiera takze cztery jednostki oligosacharydowe [26, 27].

Geny kodujace indywidualne podjednostki znajduja si¢ na specyficznych
chromosomach. Odrgbny gen CGA odpowiadajagcy za kodowanie jednostki aCG
zlokalizowany jest na chromosomie szostym. Za kodowanie podjednostki BCG odpowiada
osiem genow CGB numerowanych kolejno jako CGB1 do CGB9. Sa one zlokalizowane na
chromosomie dziewigtnastym. Poziomy ekspresji poszczegolnych gendéw nie sg jednakowe.
Gen CGB4 odpowiada rowniez za kodowanie hormonu luteotropowego przez podjednostke f3.
Wsérdéd powyzej wspomnianych genow w lozysku prawidlowo rozwinigtym najwyzsza

aktywnos¢ transkrypcyjna wykazuje gen CGBS5 [28] .



Podjednostka a-hCG sktada si¢ z dwoéch N-potaczonych oligosacharydowych tancuchow
bocznych przylaczonych do reszt aminokwasowych 52 1 78. Wykazuje ona rowniez
powinowactwo z TSH, FSH i LH, podczas gdy podjednostka f jest w okoto 80% zwigzana z
LH [26].

Dotychczas nie zbadano mechanizméw odpowiedzialnych za sterowanie wydzielaniem
gonadotropiny kosmowkowej. Zrdéznicowane obszary inicjujace geny kodujace podjednostek o
1 B powoduja, ze sg one zalezne od zrdéznicowanych czynnikéw odpowiadajacych za
transkrypcje 1 wytwarzane sg autonomicznie.

Pomiary st¢zenia hCG pozwalaja na stwierdzenie cigzy lub zmian nowotworowych o
podtozu trofoblastycznym, do ktdérych zaliczane sa zasniady, rak kosmowki i guzy miejsca
tozyska.

HCG ma wplyw na czynno$¢ wydzielnicza nabtonka gruczolowego oraz transformacje
blony $luzowej macicy cig¢zarnej. Proces ten jest nastepstwem wptywu B-hCG poprzez
aktywacje proceséw syntezy aktyny fibroblastow miesni gtadkich (aSMA) tworzacych blone
sluzowa macicy. Proteina aSMA wplywa na wytwarzanie poszczegdlnych czynnikow wzrostu
poprzez migracj¢ trofoblastu co ma bezposredni wptyw na grubo$¢ btony sluzowej macicy. Ma
to nieodzowne znaczenie w procesach implantacji zarodka.

Mechanizm implantacji zarodka nastepuje okoto 8 dni po owulacji i przebiega w kilku
ztozonych etapach. W pierwszej fazie implantacji blastocysta przylega do endometrium a
nastegpnie przechodzi w faz¢ adhezji, w ktorej komorki trofoblastyczne blastocysty przyczepiaja
si¢ do nabtonka endometrium. W koncowej fazie dochodzi do inwazji komorek trofoblastu, co
prowadzi do przekroczenia powierzchni btony podstawnej endometrium i naciekania zrgbu
endometrium. Proces ten inicjuje dalsze etapy rozwoju trofoblastu. Hormon B-HCG
wytwarzany jest przez komorki trofoblastu od okoto 10-12 dni od zaptodnienia. W 3-4
pierwszych tygodniach cigzy gldwna forma hormonu ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej
jest hiperglikozylowana gonadotropina kosméwkowa, ktora po implantacji zarodka stanowi
ponad 80% catosci wytwarzanego hormonu. Niedobory hiperglikozylowanej gonadotropiny
kosméwkowej moga prowadzi¢ do zaburzen w implantacji kosmkow, czego wynikiem moze
by¢ wystgpienie nadcis$nienia t¢tniczego u matki [29].

Ludzka gonadotropina kosmdéwkowa wytwarzana jest glownie przez komorki
syncytiotrofoblastyczne tozyska w trakcie cigzy, a w mniejszych iloSciach przez przysadke
mozgowa, watrobe i okreznicg. Hormon ten jest glikoproteing ztozong z dwéch podjednostek
alfa 1 beta, metabolizowany jest w duzej mierze w watrobie, reszta wydalana jest z moczem.

Obecnos¢ B-hCG w moczu wykorzystywana jest w szybkich testach cigzowych.



Podczas procesow wytwarzania ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej dochodzi do
nadprodukcji a CG, jej ilo$¢ podlega regulacji za pomoca podjednostek p CG. W przebiegu
cigzy liczbowy stosunek B CG do o CG ulega zmianie w zaleznos$ci od czasu trwania cigzy.
Jedng z gléwnych funkcji gonadotropiny kosmowkowe;j jest regulacja wydzielnicza hormonow
steroidowych w ciatku zottym. W cyklu owulacyjnym, w ktérym nie dochodzi do zaptodnienia
uwolnionej komorki jajowej, odnotowuje si¢ obnizenie poziomu progesteronu na skutek zaniku
ciatka zéltego, co prowadzi do wystgpienia krwawienia menstruacyjnego. Beta-hCG
sygnalizuje biochemiczng obecnos$¢ zarodka, co hamuje zanik ciatka zottego 1 stymuluje
procesy wytwarzania progesteronu. Po okoto sze$ciu tygodniach od implantacji zarodka,
tozysko rozpoczyna produkcje¢ progesteronu niezwigzanego z ciatkiem zottym [30].

Stezenia B-hCG u pacjentek w cigzy o przebiegu prawidtlowym moga rézni¢ si¢ w stopniu
znacznym. W pierwszych sze$ciu tygodniach trwania cigzy, hCG stymuluje wytwarzanie
progesteronu, estradiolu i estronu na drodze przemian poowulacyjnych w jajniku w kierunku
wytwarzania cigzowego ciatka zoltego. Czasteczka B-hCG pelni wazng role w procesach
angiogenezy w $rodbtonku macicy, przyczynia si¢ takze do tagodzenia czynnosci skurczowe;j
mig¢$nia macicy co odgrywa znaczaca role w rozwoju cigzy. Glownym zadaniem B-hCG w
procesach angiogenezy jest aktywacja ekspresji czynnikéw wzrostu naczyn (VEGF, VEGFR-
1,VEGFR-2) i angiopetyny (Ang-1). HCG przypisuje si¢ posredni udziat w regulowaniu funkcji
tozyska, macicy oraz plodu. Na etapie wczesnego rozwoju cigzy, ludzka gonadotropina
kosmoéwkowa droga taczenia z receptorem LH/CG stymuluje rozwdj 1 wzrastanie tetnic
spiralnych, a takze stymuluje rozwoj syncytiotrofoblastu. Ludzkiej gonadotropinie
kosmoéwkowej przypisuje si¢ takze funkcje immunomodulujagce. HCG wykazuje dziatanie
kontrolujace funkcje makrofagow odpowiadajacych za mechanizmy obronne organizmu
kobiety cig¢zarnej. Makrofagi przyczyniaja si¢ do eliminacji apoptycznych komorek
wytwarzanych przez tozysko oraz moduluja odpowiedz uktadu immunologicznego organizmu
matki na antygeny ojcowskie wytwarzane przez ptdd, co pozwala na kontrolowanie stanu
zapalnego wywotanego przez procesy implantacyjne zarodka. Narastajgce stgzenie
gonadotropiny kosméwkowej wywotuje procesy wzmozonej proliferacji komorek NK (natural
killers cells) co warunkuje optymalny rozwdj cigzy. W pierwszym trymestrze komorki NK
stanowig przewazajacg frakcje leukocytarnych krwinek biatych.

Stezenia B-hCG w pierwszym trymestrze cigzy w surowicy krwi, jak 1 w moczu, wzrastajg
wykladniczo, podwajajac swojg warto$¢ srednio co 24 do 72 godzin przez pierwsze 8 tygodni.
Maksymalne stezenie hormon osigga okoto 11-13 tygodnia cigzy, nastepnie spada do 16

tygodnia, osiggajac wartos$¢ stala, az do porodu. Obserwacja wartosci stezen do 8 tygodnia
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cigzy, 1 ocena ich przyrostow, pozwala na stwierdzenie czy cigza rozwija si¢ prawidlowo.
Niewyktadnicze przyrosty moga $wiadczy¢ o wystepowaniu cigzy ektopowej lub chorob
trofoblastycznych. Stezenia hCG powyzej norm przewidzianych dla danego okresu cigzy sa
charakterystyczne w przypadku wyst¢powania za$niadu groniastego lub choroby
nowotworowej trofoblastu. Cigza pozamaciczna charakteryzuje si¢ niskimi przyrostami 3-hCG
1 brakiem podwojenia st¢zenia w kolejnych dobach pomiarowych. Jako gtéwna przyczyne tego
mechanizmu, wskazuje si¢ zaburzenia spowodowane na skutek utrudnionego przenikania
hormonu z tozyska do krwioobiegu matki. Wysokie stezenia B-hCG w podejrzeniu wczesnej
cigzy mogg natomiast wskazywa¢ na wystepowanie zasniadu. Majac na uwadze rozbieznosci
warto$ci stezen w poszczeg6lnych cigzach, istotnym jest, aby oceng st¢zenia biochemicznego
zestawi¢ z diagnostyka obrazowa. Po porodzie, powr6t do wartosci wyjsciowej stezenia
ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej trwa od 7 do 60 dni. W grupie pacjentek, ktore urodzity
w terminie stezenie B-hCG wykrywane jest we krwi §rednio do trzydziestu dni po porodzie
[31].

Tab. |. Zakresy norm stezen hCG dla pelnych tygodni trwania cigzy

Tydzien cigzy hCG mlU/mL
3 5,8-71,2

4 9,5-750

5 217-7138

6 158-31795

7 3697-163563
8 32065-149571
9 63803-151410
10 46509-186977
12 27832-210612
14 13950-62530
15 12039-70971
16 9040-56451
17 8175-55868
18 8099-58176

Stezenia B-hCG ponizej lub powyzej przyjetych norm moga wskazywaé na zaburzenia
rozwojowe ptodu i zaburzenia w przebiegu ciazy. Bogart 1 wsp. w 1989r. opisali zaleznos¢
podwyzszonych stezen B-hCG wsrdd kobiet w cigzach ze zdiagnozowanym zespotem Downa.
Zaobserwowano podwyzszony lub obnizony poziom b-hcg o okoto 2 MoM w surowicy
pacjentek ciezarnych w trakcie pierwszego trymestru cigzy, co jednoznacznie bylo zwigzane z

wystepowaniem aberracji chromosomalnych u ptodu [32]. Nizsze niz $rednie, przewidziane dla



wieku cigzowego, poziomy B-hCG w drugim trymestrze cigzy sa zwigzane z zespolem
Edwardsa (trisomia 18).

2.2 Osoczowe bialko ciazowe A (PAPP-A)

Cigzowe biatko osoczowe PAPP-A jest powszechnie stosowane w badaniach przesiewowych
w pierwszym trymestrze cigzy jako marker diagnostyczny chromosomowych wad ptodu.
Cigzowe biatko osoczowe PAPP-A zostalo odkryte w 1974r. przez Lin i wsp. i od tego
momentu wykorzystywane jest jako nicodlgczny element badan prenatalnych. PAPP-A jest
makroczgsteczkowa glikoproteing homodimerowa o masie czasteczkowej 400 000 g/mol,
kodowana przez gen zlokalizowany na ludzkim chromosomie 9q33.1 [33,34]. Wytwarzana jest
glownie przez tozysko, w niewielkiej ilosci produkowana jest rowniez przez okreznice, gruczot
piersiowy, nerki i szpik kostny (osteoblasty). W osoczu PAPP-A wystepuje w postaci wolnej
lub w postaci kompleksu PAPP-A/proMBP, powstajacego w przestrzeni pozakomorkowej, na
powierzchni trofoblastu. Dziatanie czynnosciowej PAPP-A regulowane jest poprzez czasteczke
inhibitorowa proteinazy 0 nazwie pro/MBP [35]. PAPP-A zwicksza biodostgpnosé
insulinopodobnego czynnika wzrostu, ktory posredniczy w procesach inwazji trofoblastu i
wykazuje wilasciwosci modulujgce transport glukozy i aminokwasow w tozysku [36].
Cigzowemu biatku osoczowemu PAPP-A przypisuje si¢ zr6znicowane funkcje, natomiast jako
najwazniejszg uznaje si¢ jej warto$¢ predykcyjng w diagnostyce prenatalnej. Fizjologicznie
najwyzsze stezenia PAPP-A odnotowuje si¢ w przebiegu cigzy. Stezenie biatka w surowicy
krwi podwaja si¢ co 24h przez 34 dni, nastgpnie obserwowane sg wzrosty stezenia o mniej
dynamicznym nat¢zeniu az do porodu [37]. Gwaltowne przyrosty stezen na poczatku cigzy
uzaleznione sg od wieku cigzowego, w zwigzku z czym powszechne jest wyrazanie stezen w
postaci wielokrotnosci mediany (MoM). W oparciu o zakresy norm, wartosci stezen dla
poszczegbdlnego wieku cigzowego, mozna odpowiednio wezesnie zdiagnozowaé wady ptodu i
najczestsze  schorzenia cigzowe [38]. Do najczesciej wykrywanych zalicza si¢
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (IUGR), wady cewy nerwowej, porody
martwe 1 stan przedrzucawkowy. Stezenia PAPP-A sg 100 krotnie wyzsze w krwi ptodu 1 1000

krotnie nizsze w ptynie owodniowym w stosunku do stezen w krwi matki [39,40].



Tab. Il. Wybrane czynniki wptywajace na zmiang w stezeniach biatka PAPP-A [41].
Cigza mnoga

Bliznigta 1.86-2.12 MoM
Duwkosméwkowe 2.25 MoM
Jednokosmowkowe 1.76 MoM

Metoda zaptodnienia

Zaptodnienie in vitro (IVF) 0.80-0.90 MoM
Docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSI) 0.66-0.81 MoM
Transfer mrozonych zarodkow (FER) 0.95-1.05 MoM

Ple¢ ptodu (wspodtczynnik)

Zenska vs. meska 1.06-1.10
Przynalezno$¢ etniczna (wspotczynnik)

Afrokaraibska vs. kaukaska 1.55-1.57
Potudniowoazjatycka vs. kaukaska 1.03-1.08
Wschodnioazjatycka vs. kaukaska 1.09-1.20

Masa ciata matki przed cigza

35-45 kg vs. pozostate 1.55 MoM
115-125 kg vs. pozostale 0.42 MoM

Nikotynizm w ciazy
Palenie w trakcie cigzy 0.82-0.86 MoM

Pozostate czynniki sugerowane jako zwigzane z pozimem
PAPP-A (wspotczynnik)

Pierworodztwo vs. wielorddztwo 1.01-1.02
Insulinozalezna cukrzyca cig¢zarnych vs. nieinsulinozalezna | 0.80-1.01
Matki HIV pozytywne vs. HIV negatywne 0.84
Grupa krwi i czynnik Rh: B Rh(-) vs. pozostate* 1.06
Cigza z trisomig 21,18 lub 13 1.15

* Wszystkie inne kombinacje wspotczynnika Rh i uktadu grup krwi ABO nie
wykazaty roznic migdzy medianami

Biatko PAPP-A wytwarzane jest w pecherzyku jajnikowym, ptynie pecherzykowym oraz
komorkach ciatka zottego. Klinicznie istotne zmiany w stg¢zeniu zauwazalne sg pomiedzy 10 a
14 tygodniem trwania cigzy, dlatego tez czas ten jest najbardziej optymalnym do
przeprowadzenia diagnostyki. W tabeli powyzej opisano czynniki wplywajace na zmiany
stezen tego biatka u pacjentek z poszczegodlnych grup. Stezenie biatka PAPP-A o niskich
wartosciach (okoto 0,5 MoM) w przypadku zespolu Downa jest skorelowane ze

wspotistnieniem aberracji chromosomowych ptodu [42, 43].
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3. Badania ultrasonograficzne w pierwszym trymestrze ciazy

Badanie ultrasonograficzne jest fundamentalnym narzedziem diagnostycznym w przebiegu
cigzy. Kazda pacjentka ciezarna w cigzy niepowiklanej, powinna mie¢ wykonane badanie
ultrasonograficzne co najmniej trzykrotnie.
Zgodnie z rekomendacjami opublikowanymi przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
(PTG) w 2020r., badanie ultrasonograficzne w pierwszym trymestrze cigzy pomiedzy 11%° a
13*® tygodniem trwania ciazy, przy dlugosci ciemieniowo-siedzeniowej ptodu (CRL) w
zakresie 45-84mm powinno by¢ wykonywane rutynowo u kazdej pacjentki. Badanie to ma na
celu oceng ryzyka wystapienia wad genetycznych ptodu za pomoca nastepujacych parametrow:
1. Podstawowych:
a) Liczba pecherzykéw cigzowych i ptodow
b) Ocena czynnosci serca ptodu (FHR)
c) Pomiary biometryczne: CRL - dlugos$¢ ciemieniowo — siedzeniowa, BPD - wymiar
dwuciemieniowy
d) Przeziernos¢ karku ptodu (NT)
e) Ocena anatomii ptodu
2. Dodatkowych:
a) Kos¢ nosowa (NB) — obecnos¢ lub brak skostnienia kosci nosowych
b) Indeks pulsacji w przewodzie zylnym (DV PIV)
C) Przeplyw przez zastawke trojdzielng (TR)

Nowoczesne ultrasonografy pozwalaja na wczesng ocen¢ anatomii ptodu w pierwszym
trymestrze cigzy. Zgodnie z zaleceniami PTG w trakcie badania, nalezy uwidoczni¢ i oceni¢:

- czaszke

- twarzoczaszke

- Sciany powlok jamy brzusznej

- polozenie zotadka

- serce ptodu

- pecherz moczowy

- konczyny gorne i1 dolne

- kosmowke

- kosmowkowatos¢ i owodniowos¢ w cigzy mnogiej [8].
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4. Najczestsze powiklania ciazy w diagnostyce I trymestru ciazy

Cigza, pomimo, ze jest uznawana za stan fizjologiczny, moze prowadzi¢ do wystgpienia
zaburzen stwarzajacych realne zagrozenie dla zycia i zdrowia matki oraz jej dziecka.
Najczesciej, do powiktan w przebiegu cigzy dochodzi na skutek choréb wspétistniejacych
u matki w okresie przedkoncepcyjnym. Innym powodem powaznych powiktan w rozwoju
1 przebiegu cigzy sg nieprawidlowosci w procesach implantacji 1 rozwoju tozyska, ktore sa
trudne klinicznie do zdiagnozowana i leczenia. Do najczesciej wystepujgcych powiktan cigzy,
niezwigzanych z chorobami wspoélistniejacymi u matki przed cigza, zalicza si¢: nadci$nienie
indukowane cigzg, stan przedrzucawkowy, IUGR i porod przedwczesny [44, 45, 46].

4.1 Nadcis$nienie indukowane ciaza

Nadcis$nienie t¢tnicze w cigzy wystepuje u okoto 6 -10% pacjentek ci¢zarnych i stanowi
jedna z gléwnych przyczyn zgondow okotoporodowych matek i ich dzieci. Wedlug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) powiklania zwiazane z nadci$nieniem tetniczym w
cigzy stanowig 16% przyczyn zgondw wsrdd pacjentek cigzarnych. Podwyzszone parametry
ci$nienia tetniczego (RR) wsrdd pacjentek cigzarnych stanowig istotne zagrozenie dla zycia i
zdrowia matki oraz dziecka. Cigzarne z nadci$nieniem t¢tniczym stanowiag wyzwanie kliniczne
1 wymagaja interdyscyplinarnej opieki zespotu lekarskiego ztozonego z ginekologa-potoznika,
hipertensjologa, kardiologa i nefrologa [47,48].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2019r. w
praktyce klinicznej rozpoznaje si¢ dwie kategorie nadcisnienia tg¢tniczego wsrod kobiet
cigzarnych. Pierwsza grupe stanowi nadcisnienie tetnicze (NT) przewlekte, ktore
zdiagnozowane zostato przed cigza badz rozwingto si¢ przed uptywem 20 tygodnia trwania
cigzy i klasyfikowane jest jako nadcisnienie wtorne [49].

Do drugiej grupy nalezg stany nadci$nieniowe zwigzane bezposrednio z cigzg. Wsrdd nich
roznicuje si¢ nadcisnienia tetnicze wywotane cigza (wystepujace po 20 tygodniu cigzy i
ustepujacy do 6 tygodni po porodzie) oraz stan przedrzucawkowy. Stan przedrzucawkowy
dotyka 5-6% wszystkich cigz i1 jest przyczyna 18% zgonow wsrod kobiet ciezarnych.
Wspottowarzyszace krwawienia i infekcje stanowig jedng z trzech gtéwnych przyczyn zgonow
wsrdd cigzarnych na calym $wiecie [50].

Dotychczas nie znaleziono przyczyn rozwoju nadcis$nienia te¢tniczego ani  stanu
przedrzucawkowego w cigzy. Podejrzewa sie, ze wady rozwojowe tozyska 1 srodbtonka moga
by¢ zwigzane z nieprawidlowa implantacjg trofoblastu 1 uposledzeniem w rozwoju tetnic

spiralnych, co powoduje zaburzenia w przeptywie krwi przez cigzarng macice. Badania
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przesiewowe w pierwszym trymestrze cigzy (11*°- 13*° tygodnia cigzy) umozliwiaja wykrycie
podwyzszonego oporu krwi w krgzeniu maciczno-tozyskowym [51]. Nieprawidlowe
wypelnienie tozyskowe jest mozliwe do wezesnego zdiagnozowania na podstawie wyliczenia
wskaznika pulsacji przeptywu krwi (PI). Wzdr na wyliczenie wspotczynnika pulsacji: PI= (S-
D)/Vsér , gdzie S oznacza maksymalng predko$¢ skurczowsg, D maksymalng predkosé
rozkurczowa, a V$r $rednie predkosci przepltywu. Zwickszenie oporu w naczyniach obniza
maksymalng predkos¢ rozkurczowg, co wpltywa na zwigkszenie wspotczynnika pulsacji.
Wysokie poziomy wspdlczynnika pulsacji sygnalizuja podwyzszone opory w naczyniach
macicznych §wiadczace o wystgpowaniu zaburzonej perfuzji tozyskowej mogacej prowadzié¢
do stanu przedrzucawkowego. Zgodnie z wytycznymi FMF wskaznik pulsacji w potaczeniu
wynikami biochemicznymi z krwi matki (osoczowe oznaczenie poziomoéw PIGF i PAPP-A)
moze okresli¢ statystyczne ryzyko preeclampsji i IUGR z doktadno$cia do 95%. Wedlug
wytycznych American College of Obstetrician and Gynecologists (ACOG) z 2019r.
nadci$nienie tetnicze cig¢zarnych sklasyfikowane jest jako nadci$nienie przewlekle, stan
przedrzucawkowy 1 rzucawka, przewlekte nadci$nienie tetnicze z nalozonym stanem
przerzucawkowym oraz nadci$nienie cigzowe [52, 53].

Podstawa rozpoznania tagodnego nadcis$nienia tetniczego w cigzy jest pomiar wartosci
ci$nienia tetniczego krwi, ktdrego wartos$¢ skurczowa jest wigksza, badz réwna, 140 mmHg, a
warto$¢ rozkurczowa wigksza, badz rowna, 90 mmHg. W celu potwierdzenia diagnozy,
pacjentkom zaleca si¢ regularng kontrolg ci$nienia tgtniczego w warunkach domowych [54].
W przypadku warto$ci przekraczajacych, badz rownych, 160/110 mmHg diagnozuje si¢ cigzkie
nadci$nienie tetnicze. W celu potwierdzenia diagnozy, zaleca si¢ catodobowy pomiar ci$nienia
tetniczego, najlepiej w warunkach szpitalnych [55].

Nadcisnienie tgtnicze w cigzy prowadzi do wystapienia licznych powiktan. Najczesciej
obserwowanymi sg: wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (IUGR), przedwczesne
oddzielenie tozyska, porody przedwczesne oraz obumarcie ptodu. Wiek pacjentki jest istotnym
determinantem wystgpienia powyzszych powiktan. U pacjentek po 35 roku zycia, ryzyko
wystgpienia nadci$nienia cigzowego znaczaco wzrasta w porownaniu do pacjentek mtodszych.
Przewlekle nadci$nienie tetnicze moze zwickszaé ryzyko wystapienia cukrzycy ciezarnych
i krwotoku $rodporodowego [56, 57].

Badania diagnostyczne w nadciSnieniu tetniczym

W grupie pacjentek dotknietych nadcisnieniem tgtniczym nalezy prowadzi¢ Scista kontrole
wynikow badan. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi nalezy przeprowadzaé regularne

badania:
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- MOCzu — ocena obecnosci biatka

- warto$ci eGFR

- aktywnos$¢ enzymow watrobowych (AspAT, ALAT,LDH)

- funkcji watroby (INR, st¢zenie bilirubiny 1 albumin)

- stezen sodu, potasu,

- dodatkowo glukoza, lipidogram, TSH
Powyzsze analizy laboratoryjne, pozwalaja na ocen¢ stanu zdrowia pacjentek z przewlektym
nadci$nieniem tetniczym, a takze przyczyniajg si¢ do wczesnego rozpoznania nadcisnienia
indukowanego cigza, po 20 tygodniu trwania cigzy. W grupie pacjentek, u ktérych w
podstawowych badaniach moczu stwierdzono obecnos¢ biatka, nalezy przeprowadzi¢ dobowa
zbidrke moczu lub zleci¢ analiz¢ moczu pod wzglgdem ilorazu stezenia biatka i1 kreatyniny
[49,58] .
Leczenie nadcisnienia tetniczego w ciazy
Obecnie praktykuje si¢ wdrozenie leczenia farmakologicznego w nadci$nieniu t¢tniczym przy
warto$ciach granicznych ci$nienia tetniczego wigkszych lub réwnych 140/90 mmHg. Za
preparaty obnizajace cis$nienie tetnicze bezpieczne do stosowania w cigZy uznaje sig:
metyldope, labetalol, metoprolol. Dawkowanie i schemat podawania zostal szczegdélowo
opisany przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne w wytycznych dotyczacych leczenia
pacjentek ci¢zarnych z nadci$nieniem te¢tniczym [49]. Wedlug zalecen, terapi¢ nalezy
rozpocza¢ od jednego z wyzej wymienionych preparatow, w przypadku nadci$nien opornych
na farmakoterapi¢ mozna zastosowaé polaczenie maksymalnie trzech substancji czynnych.
Skuteczne leczenie nadci$nienia prowadzi do osiggnigcia wartosci 110-139/81-85 mmHg.
Za stan nagly, wymagajacy natychmiastowej hospitalizacji uznaje si¢ wartosci ci$nienia
tetniczego rowne badz wigksze wartosciom RR 160/110mm Hg [59, 60,61,62].
4.2. Stan przedrzucawkowy — preeclampsia (PE)
Stan przedrzucawkowy rozpoznaje si¢ po 20 tygodniu cigzy i jest on najci¢zszg postacig
nadcis$nienia w cigzy. Wystepuje u okoto 2% pacjentek ciezarnych. Rozpoznanie kliniczne
stawiane jest na podstawie wystgpienia nadci$nienia te¢tniczego z bialkomoczem albo
nadci$nienia te¢tniczego z wspottowarzyszacymi zaburzeniami narzagdow wewnetrznych matki
(ostre uszkodzenie nerek, powiktania watrobowe, maltoplytkowosé, hemoliza, zespot
wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego, zaburzenia neurologiczne) i/lub zaburzeniami
rozwojowymi ptodu (IUGR, nieprawidlowe przeptywy w tetnicy pepowinowej, obumarcie

ptodu). Najpowazniejszymi powiktaniami stanu przedrzucawkowego jest: rzucawka, udar,
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zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), zespot HELLP, przedwczesne
oddzielenie tozyska, krwotoki, $mier¢ ptodu i $mier¢ matki [63,64].

W praktyce klinicznej wyrdznia si¢ dwie postacie stanu przedrzucawkowego — wczesng i
pozna. Posta¢ wczesna rozwija si¢ przed 34 tygodniem cigzy. Charakteryzuje si¢ gwattownym
wzrostem ci$nienia tetniczego z biatkomoczem, dodatkowo obserwuje si¢ wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrostu ptodu zwigzane z niedotleniem, mogace prowadzi¢ do obumarcia.
Posta¢ pdzna w duzej mierze dotyczy kobiet otylych z wspoéttowarzyszaca cukrzyca cigzowa.
W literaturze wyodrgbniono dwie grupy czynnikow ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego. Za czynniki odpowiadajace za umiarkowane ryzyko uznaje si¢: pierwsza
cigze, wiek matki powyzej 40 r.z., odstep miedzy cigzami powyzej 10 lat, otytos¢ II stopnia
przed ciaza, obcigzony wywiad rodzinny — stwierdzona PE u matki, cigza wieloptodowa. Do
czynnikow wysokiego ryzyka zalicza si¢: nadcis$nienie tetnicze w poprzedniej cigzy, przewlekte
choroby nerek, toczen, zespot antyfosfolipidowy, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze przewlekte.
Skuteczny wywiad lekarski, ktory umozliwia wylonienie pacjentek nalezacych do grup ryzyka
pozwala na wczesne wdrozenie profilaktyki [65]. Liczne badania wskazuja, iz wdrozenie terapii
farmakologicznej z wuzyciem kwasu acetylosalicylowego (ASA), przed ukonczeniem
pierwszego trymestru cigzy w znacznym stopniu wptywa na zmniejszenie ryzyka wystapienia
stanu przedrzucawkowego. Dawkg terapeutyczng jest 100-150 mg kwasu acetylosalicylowego
raz na dobe, ktora wykazuje dziatanie antyagregacyjne i przecizakrzepowe w profilaktyce

zawalow tozyska. Terapia powinna by¢ kontynuowana do 36 tygodnia cigzy [63, 66, 67, 68].

4.3.Hipotrofia wewngatrzmaciczna (IUGR intrauterine growth restriction)

Hipotrofia wewnatrzmaiczna wedtug definicji WHO, skutkuje porodem ptodu o masie
ciata ponizej 10 centyla i jest klasyfikowana jako powiktanie cigzy. Wewnatrzmaciczne
zahamowanie ptodu niesie za soba odlegte skutki do ktérych zaliczane sa zaburzenia
neurologiczne 1 odpornosciowe, zespot metaboliczny, obnizona masa ciala i niedobory wzrostu
[69,70]. Zmniejszona masa ptodu w stosunku do przewidywanej dla danego wieku cigzowego
diagnozowana jest w okoto 10% przypadkow wszystkich cigz w populacji Europejskiej [71].
W Polsce odnotowuje si¢ okoto 14% cigz powiktanych IUGR, z czego 1% wspotistnieje ze
skrajnie cigzka postacig. Cigze ze zdiagnozowanym IUGR obcigzone s3 podwyzszonym
ryzykiem wystgpowania krwawien dokomorowych, hipotermii, hipoglikemii, a w
konsekwencji rowniez zwigkszong umieralnoscia okotoporodowa. Wyrdznia si¢ cztery grupy
ryzyka wystepowania IUGR, sa to czynniki ptodowe, matczyne, sprz¢zone z tozyskiem i

genetyczne [72].
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Tab. I11. Pozagenetyczne czynniki ryzyka IUGR [73]

Matczyne Plodowe Lozyskowe

- nikotynizm - zaburzenia genetyczne - niewydolnos¢ tozyska

- uzaleznienie od lekow i ptodu - zaburzenia przyczepu
substancji - zakazenia wertykalne pepowiny (brzezny,
psychoaktywnych (toksoplazmoza, rozyczka, | bloniasty)

- cukrzyca przedcigzowa i | cytomegalia, opryszczka, - pepowina dwunaczyniowa
cigzowa wirus Coxsackie, ospa - mozaicyzm tozyska

- choroby uktadu krazenia | wietrzna, Chlamydia, HIV, | - stan przedrzucawkowy

- choroby uktadu wirus Zika, zarodziec - cigza wieloptodowa
oddechowego malarii, pratek gruzlicy) - zaburzenia w budowie

- uszkodzenia nerek
-nadci$nienie tetnicze
przedcigzowe i cigzowe
- stan przedrzucawkowy
- anemia

- celiakia

- niski status socjo-
ekonomiczny

- niska lub ektremalnie
wysoka masa ciala

- zaawansowany wiek
matki

- pierworddztwo

- trombofilie

- toczen

- zespol antyfosfolipidowy

macicy

Obecnie w literaturze naukowej, mozna odnalez¢ coraz wigcej doniesien o mozliwosci
wczesne] diagnostyki przesiewowe] IUGR na podstawie markerow biochemicznych
oznaczanych w surowicy krwi matki. Jednym z najwazniejszych wskaznikéw biochemicznych
wykorzystywanych w diagnostyce prenatalnej w pierwszym trymestrze cigZy jest warto$¢
stezen biatka PAPP-A. Za warto$¢ graniczng uznaje si¢ wskaznik ponizej 0,4 MoM.
Dodatkowo szeroko opisywane jest zastosowanie diagnostyki tozyskowego czynnika wzrostu
(PIGF) [74, 75,76].

U noworodkéw urodzonych z cigz powiktanych IUGR najczesciej obserwuje si¢: drzenia
migsniowe 1 drgawki na skutek zaburzen glikemicznych 1 niedoboréw wapnia, apati¢ lub
nadmierng wrazliwo$¢ na bodzce. W diagnostyce laboratoryjnej najczesciej obserwowanym
zjawiskiem jest wzrost aktywnosci lipazy lipoproteinowej, hipoglikemia, obnizenie st¢zenia
kwasow tluszczowych 1 trojglicerydow oraz wzrost stezen azotu pozabiatkowego, kwasow
moczowych i mocznika. Dodatkowo u czg$ci noworodkéw ze zdiagnozowanym IUGR

W rozmazie
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morfologicznym widoczne sg obnizone wartosci stezen plytek krwi, zwickszenie hematokrytu
I erytropoetyny oraz innych [77,78].

Diagnostyka ITUGR na wczesnych etapach rozwoju cigzy opiera si¢ na obrazowaniu
ultrasonograficznym ptodu i jego pomiarach. Stwierdzenie zmniejszenia wymiarOw macicy
w okre§lonym wieku cigzowym moze §wiadczy¢ o podejrzeniu zmniejszenia masy ptodu lub
niedoborach ptynu owodniowego. Pomiary uzyskane za pomocg diagnostyki obrazowej nalezy
skorelowaé z przewidywanym wiekiem cigzowym. W pierwszym trymestrze cigzy pomiary
przeplywow w tetnicach macicznych moga by¢ wartosciga predykcyjng we wczesnym
wykrywaniu hipotrofii ptodu. Badanie charakteryzuje si¢ wysokim wskaznikiem swoisto$ci na
poziomie okoto 93% 1 czuloSci w granicach 15%. Wczesna hipotrofia ptodu czgsto
wspotistnieje ze stanem przedrzucawkowym u matki. Nadrzedne znaczenie w diagnostyce
zaburzenia wzrastania ptodu odgrywa analiza poréwnawcza danych biometrycznych ptodu
uzyskanych w pierwszym trymestrze cigzy z nastepnymi badaniami w trakcie trwania cigzy,
pozwalajaca na ocen¢ dynamiki zaburzen wzrastania [79, 80, 81].

Rozwoj hipotrofii ptodu ma istotne znaczenie w rokowaniu co do dalszego rozwoju ptodu i
przewidywaniu niepozadanych powiktan porodu i okresu noworodkowego. Zahamowanie
wzrastania ptodu zostato podzielone na stopnie nasilenia w zaleznos$ci od wskazan siatek
centylowych. Ptody znajdujace si¢ pomigdzy 10 a 5 centylem — okres$la si¢ mianem rozwoju
IUGR o $rednim nasileniu (LBV — low birth weight), ponizej 5 centyla a 3 — diagnozuje si¢
ciezka hipotrofie ptodu (VLBV — very low birth weight), a ponizej 3 centyla — skrajnie ciezka
posta¢ IUGR (ELBV- extremely low birt weight). Rownolegle z poziomem nasilenia
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu plodu narasta ryzyko powaznych powiklan
okotoporodowych i wzrasta poziom procentowy wcze$niactwa [79,82].

Nadzér nad cigzarnymi z IUGR bazuje na ocenie ultrasonograficznej, w tym na badaniach
pomiarowych biometrii ptodu, analizie przeptywow naczyniowych, szacowaniu AFI (obj¢tosci
plynu  owodniowego) oraz, w  pdzniejszych etapach  cigzy, monitorowaniu
kardiotokograficznemu (KTG). Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu jest
wyzwaniem w praktyce klinicznej przez wzglad na brak mozliwosci wdrozenia efektywnego

leczenia [72].
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4.4. Pordod przedwczesny

Pordd przedwcezesny jest gtowng przyczyna umieralnosci okotoporodowej i wezesniactwa.
Wspoéiczesna medycyna wcigz nie znajduje jednoznacznych przyczyn i1 czynnikdéw
indukujacych jego wystgpienie. W Polsce porody przedwczesne wystepuja w przypadku okoto
6-8% wszystkich cigza. Na Swiecie czestotliwosé tego zjawiska dotyczy 6-10% kobiet [84].
Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) porodem przedwczesnym okresla
sie ukonczenie cigzy przed planowanym terminem porodu, pomiedzy 23*° a 36" tygodniem
trwania cigzy. Najczestszymi powiklaniami zwigzanymi z porodem przedwczesnym sa
wczesniactwo, niska masa urodzeniowa i po6zniejsze zaburzenia rozwojowe dziecka [85].
ZYozono$¢ zjawiska porodu przedwczesnego i1 jego wieloczynnikowos¢ jest obiektem wielu
badan naukowych, ktore probuja ustali¢ jakie czynniki ryzyka moga §wiadczy¢ o zwigkszonym
prawdopodobienstwie wystepowania tej patologii. Obecnie nie istniejg markery biochemiczne,
pozwalajace na diagnozowanie pacjentek w pierwszym trymestrze cigzy, w celu okreslenia
ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego [86].

5. Zaburzenia chromosomalne plodu w I trymestrze ciazy

Zaburzenia ilosciowe i jako$ciowe struktur chromosomalnych ptodu w literaturze medyczne;j
okreslane sa mianem aberracji chromosomalnych. Ich wystepowanie u ptodu jest przyczyna
wielu powiktan w okresie ptodowym, $rod- i poporodowym oraz noworodkowym. Do
najczesciej wystepujacych w cigzy zaliczane sga poronienia, wady rozwojowe i1 obumarcia
wewnatrzmaciczne. Powiktania okresu $rod- 1 poporodowego to najczes$ciej zgony
poporodowe. U noworodkow ze stwierdzonymi aberracjami chromosomalnymi najczescie]
stwierdza si¢ rozliczne wady rozwojowe, zaburzenia neurologiczne, niepetnosprawnosci
intelektualne i1 inne zaburzenia rozwojowe. Co istotne, wraz ze stopniem zaawansowania cigzy
obserwowana jest tendencja spadkowa ryzyka porodu dziecka z wadami aneuploidalnymi [87].
Zwiazane jest to z duzym prawdopodobienstwem wystgpienia poronienia wywotanego
samoistnie 1 wystepuje w okoto 70% przypadkéw poronionych plodow. Ryzyko
wewnatrzmacicznego poronienia lub obumarcia ptodu z zespotem Downa po pierwszym
trymestrze cigzy wynosi okoto 30%, a z zespolem Patau lub Edwardsa powyzej 80%.
Nieinwazyjne przesiewowe badania prenatalne w pierwszym trymestrze cigzy majg na celu
detekcje najczesciej wystepujacych trisomii chromosomalnych — zespotu trisomii 13 (Patau),
zespotu trisomii 18 (Edwardsa) oraz trisomii zespotu 21 (Downa). Pomimo ciaggtego rozwoju
medycyny prenatalnej, diagnostyka tych aberracji chromosomalnych wcigz stanowi duze

wyzwanie w praktyce klinicznej, zwtaszcza na etapie wezesnej cigzy [88, 89],.
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Najpowszechniej stosowanym testem nieinwazyjnym wspomnianych wyzej zespotow
genetycznych jest test podwojny, wykonywany pomiedzy 11*° a 13*° tygodniem cigzy,
bazujacy na diagnostyce ultrasonograficznej potaczonej z badaniami biochemicznymi. Polegaja
one na oznaczeniu stezen wolnej podjednostki B-HCG i cigzowego biatka osoczowego PAPP-
A we krwi obwodowe] matki. Badania te pelnig role testow przesiewowych, poniewaz
wykonywane sg w celu detekcji zaburzen chromosomalnych, w grupie pacjentek uznawanych
za potencjalnie zdrowe. Na podstawie uzyskanych wynikow dokonuje si¢ kalkulacji tzw.
indywidualnego ryzyka aberracji chromosomowych u plodu, przy uzyciu kalkulatoréw
udostgpnionych przez FMF (Fetal Medicine Foundation). Pomiary biochemiczne z Krwi
cigzarnej i biometryczne ptodu, musza zosta¢ uzupeklione o wiek matki i wywiad lekarski
w kierunku wystepowania ewentualnych obcigzen wywiadu potozniczego. Zebrane dane
pozwalaja na uzyskanie statystycznego wyniku badania, np. 1:500, co znaczny, ze jedna kobieta
na 500 pacjentek z identycznymi wynikami, urodzi dziecko z zaburzeniami chromosomalnymi,
a 499 kobiet urodzi dzieci bez zaburzen chromosomalnych. Diagnostyka ta nie jest obcigzona
zadnym ryzykiem powiklan dla matki ani ptodu, ale nie pozwala ze 100% pewnos$ciag
wykluczy¢ aberracji chromosomalnych ptodu [90,91, 92] .

Czulo$¢ badania ultrasonograficznego, w I trymestrze cigzy, w diagnostyce zespotu Downa z
uwzglednieniem wieku matki i pomiaru przeziernosci karku ptodu (NT) wynosi 75%.
Uzupehienie powyzszych wynikéw, o badania laboratoryjne umozliwia zwigkszenie
skuteczno$ci badania. Ocena ryzyka bez oznaczenia stezeh markeréw biochemicznych jest
uznawana za niewystarczajgcg. Na podstawie wieloletnich obserwacji i analiz stwierdzono, ze
czuto$¢ badania podwojnego oscyluje w granicach 90% 1 wykazuje wysoki wskaznik dodatnich
wynikow, na poziomie 5%. Uzupelniajaca ocena obecnosci kosci nosowej i przeptywow przez
przewdd zylny zwigksza czuto$¢ badania do okoto 95%, a wyniki falszywie dodatnie stanowia
2,5 %. W populacji Polek, wady trisomalne ptodu diagnozuje si¢ w 1/300 przypadkow [5].
Uzyskanie nieprawidlowego wyniku badan przesiewowych jest wskazaniem do poglebienia
diagnostyki za pomocg metod inwazyjnych — biopsji kosmowki (11-14 tydzien ciagzy),
amniopunkcji (po 15 tygodniu cigzy) lub kordocentezy (po 19 tygodniu cigzy) [95,96]. Pozwala
to na cytogenetyczne oznaczenie kariotypu ptodowego. W odrdznieniu od testu podwojnego,
badania diagnostyczne z wykorzystaniem metod naruszajacych ciggtosci tkanek, obarczone sg
ryzykiem powiktan. Najpowazniejszym z nich jest poronienie, ktdére wystepuje u okoto 1%
pacjentek. Pomimo tego, jedynie badania cytogenetyczne pozwalaja na ostateczne postawienie

traftnej diagnozy ze 100% czutos$cia, co do profilu kariotypowego ptodu. Rozszerzona
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diagnostyka prenatalna z uzyciem testdéw inwazyjnych zalecana jest ci¢zarnym, u ktérych w

teScie podwojnym, ryzyko wystapienia trisomii chromosomowych przekracza 1:300.

Wiek matki ma istotny wplyw na czestotliwos¢ wystepowania poszczegolnych trisomii u ptodu.

Szczegdlowe ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej. Wraz z wiekiem kobiety wzrasta ryzyko

Tab. IV. Zwigzek miedzy wiekiem matki a ryzykiem aneuploidii u ptodu [2,93,94]

Wiek matki Ryzyko aberracji chromosomalnych
u zywo urodzonego dziecka

30 1:385 (0.26%)

35 1:192 (0.52%)

38 1:102 (0.98%)

40 1:66 (1.5%)

45 1:21 (4.8%)

49 1:8 (12.5%)

aneuploidii chromosomoéw autosomalnych u ptodu. Obecnie w Polsce, pacjentki powyzej 35
roku zycia s objete Programem Badan Prenatalnych. Z uwagi na coraz pdzniejsze decyzje o
zaj$ciu w cigze 1 $wiadome planowanie rodziny, z kazdym rokiem, notuje si¢ wzrost liczby
pacjentek kwalifikujacych si¢ do badan prenatalnych [2]. Snijders i wsp. wskazuja, iz dla
kobiety 20-letniej w I trymestrze cigzy, ryzyko wystapienia zespotu Patau wynosi 1:8000,
zespotu Edwardsa — 1:2500, a zespotu Downa 1:1000, podczas gdy wsrdd kobiet po 35 roku
zycia wynosi ono kolejno 1:1800, 1:1:600 1 1:250. Obecnie $rednie ryzyko populacyjne zespotu
Downa wynosi 1:800, zespotu Edwardsa 1:6000, a zespotu Patau 1:10000 [87].
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1. Zatozenia i cel pracy

Celem niniejszej pracy byto:

1. Okreslenie korelacji pomiedzy stezeniem wolnego B-hCG i osoczowego biatka PAPP-
A w surowicy krwi kobiet ciezarnych a podwyzszonym ryzykiem wystapienia
nadci$nienia indukowanego cigzg, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu

oraz porodu przedwczesnego.

2. Analiza zwigzku pomiedzy lokalizacja trofoblastu a wystepowaniem zwigkszonego

ryzyka nadci$nienia indukowanego cigzg oraz zahamowania wzrostu ptodu.
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III. Materiat i metodyka badan

Do niniejszego badania zakwalifikowano 100 pacjentek w ciazy pojedynczej, ktore
wyrazity pisemng zgode¢ na udziat w badaniu. Badania realizowano w Centrum Leczenia
Nieptodnosci, Ginekologii 1 Potoznictwa KRIOBANK w Biatymstoku, w latach 2016-2017.
Ultrasonograficzna diagnostyka obrazowa oraz kalkulacje ryzyka wad plodu zostaly
przeprowadzone przez lekarza certyfikowanego przez Fundacj¢ Medycyny Plodowej (FMF) w
diagnostyce prenatalnej.

Kazda pacjentka objeta badaniem miata wykonany podwojny test przesiewowy w
kierunku wykrywania aberracji chromosomalnych u ptodu pomiedzy 1170 a 13*® tygodniem
trwania cigzy.

Kryteria wiaczenia do badania stanowity nastgpujace determinanty:

- wiek pacjentki <40 roku zycia

- cigza pojedyncza

Z grupy badanej wykluczono pacjentki, u ktérych zdiagnozowano nadcis$nienie t¢tnicze przed
cigzg lub w wywiadzie potwierdzono wystgpowanie nadci$nienie indukowanego cigza w
przebiegu poprzednich cigz. Wykluczono réwniez pacjentki w cigzy uzyskanej metodami
wspomaganego rozrodu (IVF).

Probki krwi do badania stg¢zenia -hCG 1 biatka PAPP-A w pierwszym trymestrze cigzy
pozyskano w dniu przeprowadzonego badania ultrasonograficznego. 10 ml krwi zylnej pobrano
z zyly powierzchownej przedramienia, zlokalizowanej w zgieciu tokciowym. Oznaczenia
biochemiczne analizowano za pomocg systemu DELFIA Xpress dedykowanemu analizie
stezen B-hCG i PAPP-A, rekomendowanym przez Fetal Medicine Foundation (FMF). W celu
obliczenia ryzyka genetycznego wystapienia trisomii uzyskane wartosci st¢zen wprowadzono
do kalkulatora ASTRAIA uzupeliajac je o pomiary uzyskane w trakcie badania
ultrasonograficznego. Kalkulacja stgzen badanych parametréw pozwolita na wyrazenie
wynikdéw w postaci wielokrotnosci mediany (MoM) dla poszczegdlnych okresdéw cigzy, co jest
obligatoryjng metoda w przypadku obliczania ryzyka zaburzen iloSciowych w profilu
chromosomalnym ptodu. Indywidualne ryzyka wad genetycznych plodu zostaly obliczone
poprzez uwzglednienie wieku matki i tygodnia cigzy wyznaczonego z daty ostatniej miesigczki.
Dodatkowo wiek cigzy potwierdzono na podstawie pomiaru dlugosci ciemieniowo —
siedzeniowej (CRL) ptodu. Jako marker ultrasonograficzny ryzyka wystgpienia aberracji
chromosomalnych u ptodu zastosowano pomiary przeziernosci karkowej (NT).

Informacje dotyczace przebiegu cigzy uzyskane zostaly na podstawie kart pacjenta i wywiadu

przeprowadzonego w trakcie pdzniejszych wizyt w cigzy 1 po porodzie.
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Wiek pacjentek zakwalifikowanych do badania

35

30
25
20
15
' m I B

22-24 25-27 28-30 31-33 34-36 37-39

(6]

Ryec. 1. Kategorie wiekowe pacjentek objetych badaniem

Objete badaniami pacjentki podzielono na szes¢ grup wiekowych.

Najliczniejsza grupe stanowily kobiety w przedziale wiekowym 31-33 lata (33%). Druga, o
zblizonej liczebnosci, pacjentki w przedziale wiekowym 28-30 lat (32%). Cig¢zarne w wieku
34-36 lat stanowity 16% catej grupy badanej. Czwartg co do licznos$ci grupe wiekowg stanowity
kobiety w wieku 25-27 lat (9%). Najstarsze pacjentki objete badaniem znajdowaty si¢ w grupie
wiekowej 37-39 lat (6%). Najmniej liczng grupe wiekowa stanowily pacjentki znajdujace si¢ w
przedziale wiekowym 22-24 lata (4%).
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Wywiad polozniczy dotyczacy przeszlosci polozniczej

Wywiad przesztosci potozniczej - ktéra cigza?

‘\ = pierwsza

= druga
m trzecia

m czwarta

Ryc. 2. Wywiad polozniczy pacjentek, zestawienie, w ktorej ciazy przeprowadzono
badanie.

Biorac pod uwage przeszto$¢ potoznicza badanych pacjentek najliczniejsza grupe stanowity
pacjentki bedace w cigzy pierwszej (74%). Druga co do liczebnosci kobiety w cigzy drugiej
(21%), cigze trzecie dotyczyly 3% badanych. Najmniej liczng grupe stanowity pacjentki bedace
w cigzy 4 (2%).

Pomiary biometryczne pltodu

FHR plodu

Tab. V. Warto$ci tetna ptodu wsérdd pacjentek objetych badaniem

Tetno ptodu FHR
Warto§¢ minimalna Warto§¢ maksymalna Warto$¢ $rednia
144 ud/min 179 ud/min 158,7 ud/min

Wsrod pacjentek objetych badaniem dokonano pomiaru tetna ptodu (FHR). Z uzyskanych
pomiardéw wyliczono warto$¢ srednig, ktora wynosita 158,7 ud/min.

Minimalna, zarejestrowana warto$¢, wynosita 144 ud/min natomiast maksymalna 179 ud/min.
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Dtugosé ciemieniowo-siedzeniowa (CRL)
W trakcie badania ultrasonograficznego dokonano pomiaréw dlugosci ciemieniowo-
Tab. VI. Wyniki pomiaréw dlugosci ciemieniowo — siedzeniowej w grupie badanej

Dhugo$¢ ciemieniowo — siedzeniowa CRL

Warto$¢ minimalna Warto$¢ maksymalna Warto$¢ $rednia
46 mm 84 mm 63,773 mm

siedzeniowej (CRL) ptodu. Srednia warto§¢ pomiaréw wynosita 63,773 mm, warto$é
minimalna oznaczona zostata jako 46 mm a maksymalna 84mm. Wymiary spetniaty wytyczne
FMF oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow i miescily si¢ w zakresach 45 a
84 mm obowiazujacych w rekomendacjach tych towarzystw.

Przeziernosé¢ karkowa (NT)

Mianem przezierno$ci karkowej NT okres§la si¢ podskérny zbiornik ptlynu, ktory
znajduje si¢  w okolicach karku ptodu i jest mozliwy do uwidocznienia w pierwszym
trymestrze cigzy. W cigzy rozwijajacej si¢ prawidlowo, wzrost przeziernosci obserwowany jest
do 14 tygodnia cigzy i jest on skorelowany z dtugo$ciag ciemieniowo-siedzeniowa. Po uptywie
14 tygodnia cigzy, NT zanika. Za nieprawidtowe warto$ci uznaje si¢ wynik powyzej 3,5 mm.
W grupie badanej minimalny pomiar wynosit 1,0 mm, natomiast warto$¢ maksymalna wyniosta

2, 7/mm.
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Lokalizacja trofoblastu

Lokalizacja trofoblastu

trofoblast
usadowiony nisko
15%

trofoblast
usadowiony wysoko
85%

Ryc. 3. Lokalizacja trofoblastu w badaniu ultrasonograficznym z podziatem na dwie grupy

W badaniu ultrasonograficznym uwzgledniono lokalizacj¢ trofoblastu. Ze wzgledu na
mate wymiary mig$nia macicy w pierwszym trymestrze cigzy przyjeto dwa okreslenia
usadowienia przyczepu tozyskowego. Pacjentki skategoryzowano w dwoch grupach: nisko i
wysoko usadowionego trofoblastu. Ze wzgledu na mate wymiary mig$nia macicy w pierwszym
trymestrze cigzy przyjeto dwa okresSlenia usadowienia przyczepu tozyskowego. Pacjentki
skategoryzowano w dwoch  grupach: nisko 1 wysoko usadowionego trofoblastu

zlokalizowanego wysoko.

26



Wartosci stezen B-hCG i PAPP-A oraz ich MoM

Badania biochemiczne z krwi obwodowej pacjentek pozwolily na oznaczenie stezen wolnej
podjednostki B-hCG i osoczowego biatka PAPP-A. WartoS$ci stezen zostaty wyrazone w 1U/I.
Po otrzymaniu wynikow laboratoryjnych, zostaly one wprowadzone do kalkulatora ryzyka
szans aberracji chromosomalnych, jako uzupeklnienie badania ultrasonograficznego
poszczeg6lnych pacjentek. Na tej podstawie otrzymano wskazniki MoM wyliczone dla danego
wieku cigzowego pacjentek, co przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tab. VII. Stezenie wolnej podjednostki B-hCG wyrazone w IU/I oraz MoM

Stezenie wolnej MoM B-hcg

podjednostki B-hCG IU/I .
5
300 4
150 3
100 2

58 e HE_. wi_ ! L I - I -
1ltc. | 12tc. | 13tc 0

11t.c 12 t.c. 13 t.c.
B wartos¢ srednia. 1,229 1,601 1,32

107,7 197,7 114,2 warto$¢
maksymalna

m Srednia warto$¢ 53,35 60,29 40,12

Wartos¢

maksymalna 2,594 5,012 5,132

B Wartos¢

31 145 6.9 B wartosé
minimalna ’ ’

.. 0,623 0,488 0,243
minimalna

Tab. VIII. St¢zenie PAPP-A wyrazone w [U/I oraz MoM

Stezenie PAPP-A IU/I MoM PAPP-A
i ;
12
1§ g
4 N | PN | ey |
(2) | | . . — I - 0

11t.c. 12 t.c. 13 t.c.
11t.c. 12 t.c. 13 t.c.

= srednia 1247 | 1,309 1,227
M $rednia warto$¢ 1,753 3,084 4,219 wartosé ’ ! !
wartos¢ maksymalna
maksymalna 4,13 7,7 14,25 Wartodé 4,433 3,388 2,775
B wartos¢ H minimalna
minimalna 0,73 0,63 1,18 Wartoé 0,353 0,343 0,33
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IV. Wyniki

Analiza danych

Analizy danych wykonane zostaty za pomoca pakietu statystycznego R 4.0.2. Poréwnania
srednich pomigdzy dwoma grupami niezaleznymi wykonano za pomocg nieparametrycznego
testu Manna-Whitney’a (MW) ze wzgledu na duze réznice w liczebnos$ciach poréwnywanych
grup oraz sko$ne rozkltady analizowanych parametréw. Jako miarg sity efektu dla testu MW
wykorzystano statystyke r = |Z/+/n|, gdzie Z to statystyka testowa testu MW, a n to liczba
obserwacji. Poréownania liczebnosci dla tabel krzyzowych wykonano za pomocg testu
niezaleznosci chi-kwadrat Pearsona, dla ktorego miare sity efektu stanowita statystyka V
Cramera. Analizy korelacji pomigdzy zmiennymi iloSciowymi wykonano za pomoca
wspotczynnika r Pearsona ze wzgledu na iloSciowy charakter zmiennych. Analiz¢ relacji
pomiedzy dychotomicznymi zmiennymi kategorialnymi (tj. powiklaniami cigzowymi) a
wybranymi ilo§ciowymi i kategorialnymi predyktorami wykonano za pomocg analizy regresji
logistycznej. Przed wprowadzeniem do modelu, zmienne ilo$ciowe przeliczano na skalg
standaryzowang, a zmienne kategorialne kodowano za pomoca ortogonalnych kontrastow
suma-do-zera. Dodatkowo, poziom wolnego 3-HGC i PAPP-A oraz ich MoM-y przeksztatcano
logarytmicznie. Rezultat analizy statystycznej uznawano za istotny statystycznie, gdy warto$¢

p dla statystyki testowej byta mniejsza lub rowna 5%, p < 0.05.
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Relacje wieku prenatalnego z poziomami wolnego B-hCG i MoM i bialka PAPP-A

Wyniki analiz relacji wieku prenatalnego z poziomami wolnego B-hCG oraz biatka PAPP-A

przedstawiono na wykresie 1. Odnotowano, ze wiek prenatalny byt istotnie, ujemnie i stabo

zwiazany z B-hCG oraz istotnie, dodatnio 1 umiarkowanie silnie zwigzany z poziomem biatka

PAPP-A. Wiek prenatalny nie korelowat istotnie z zadnym z MoM-6w.
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Wykres 1. Relacji wieku prenatalnego z poziomami wolnego -hCG oraz biatka PAPP-A. Jeden punk

to jedna obserwacja. Niebieska linia prezentuje najlepiej dopasowany model liniowy, szary obszar to

95% przedziat ufnosci dla modelu liniowego.

Nota: r — wspodtczynnik korelacji r Pearsona, p — poziom istotnosci wspolczynnika r.
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Relacja pozycji lozyska z poziomami wolnego B-hCG i bialka PAPP-A

Wyniki porownania §rednich warto$ci parametréw pomigdzy grupa kobiet, ktérych tozysko

znajdywalo si¢ na przedniej Scianie, a grupg kobiet ktorych tozysko znajdowato si¢ na tylne;j

Scianie przedstawiono w tabeli IX. Odnotowano brak istotnych statystycznie roznic w

srednich warto$ciach analizowanych parametréw pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Poréwnanie parametrow w formie graficznej przestawiono na wykresie 2.

Tabela IX. Rezultaty testu Manna-Whitneya ze $ciang tozyska jako zmienng grupujaca

Sciana )
Parameter SD Me Min Max Sk n Z p r
tozyska
przednia 55.07 37.42 431 69 1947 134 51
B-HCG 0.42 0.674 0.04
tylna 49.05 2857 404 128 1444 129 48
MoM przednia 153 102 12 024 513 175 51
0.63 0.531 0.06
B-HCG tylna 136 075 126 047 335 0.86 48
przednia 3.13 222 222 0.68 1091 142 51 -
PAPP-A 0.214 0.13
tylna 354 24 305 063 1425 211 48 1.25
MoM przednia 126 0.77 113 0.33 443 163 51 -
0.511 0.07
PAPP-A  tylna 128 062 122 035 339 117 48 0.66

Nota: M — érednia, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max —

warto$¢ maksymalna, Sk — sko$nosé¢, n — liczba obserwacji, Z — statystyka testu Manna-Whitneya, p —

poziom istotnosci Z, r —sita efektu
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Wykres 2. Rozktady poziomow wolnego B-hCG oraz biatka PAPP-A jako funkcja pozycji tozyska.
Jeden punkt to jedna obserwacja. Krance skrzynki prezentujg pierwszy 1 trzeci kwartyl, pogrubiona

czarna linia w $rodku skrzynki to mediana.

Wyniki porownania $rednich warto§ci parametrow pomiedzy grupa kobiet, ktérych
lozysko znajdywato si¢ wysoko, a grupg kobiet ktorych tozysko znajdowato nisko
przedstawiono w tabeli X. Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w $rednich
warto$ciach B-HCG oraz MoM B-HCG. Grupy roznity si¢ natomiast srednim poziomem biatka
PAPP-A oraz jego MoM-em. Wsrdd kobiet, ktorych tozysko bylo potozone wysoko $rednie
poziomy tych parametrow byly istotnie wyzsze, niz wsrdd kobiet, ktorych tozysko bylo
polozone nisko. Wielko$¢ tych réznic mozna okresli¢ jako mata. Porownanie parametrow w

formie graficznej przestawiono na wykresie 3.
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Tabela X. Rezultaty testu Manna-Whitneya z wysokoscig tozyska jako zmienng grupujaca

Lozysko .
Parameter M SD ME Min Max Sk n Z p r
wysokos¢
nisko 56.78 38.44 477 6.9 1947 171 30
B-HCG 0.88 0.38 0.09
wysoko  50.14 31.05 395 124 1444 107 69
MoM nisko 147 093 126 024 501 202 30
0.4 0.692 0.04
B-GCG wysoko 144 089 12 04 513 142 69
nisko 252 209 183 063 1091 251 30 -
PAPP-A 0.001 0.32
wysoko 368 232 32 068 1425 169 69 3.16
MoM nisko 1.02 057 089 033 255 086 30

-25 0.012 0.25
PAPP-A  wysoko 138 073 123 035 443 159 69

Nota: M — érednia, SD — odchylenie standardowe, Me — mediana, Min — warto$¢ minimalna, Max —
warto$¢ maksymalna, Sk — sko$noé¢, n — liczba obserwacji, Z — statystyka testu Manna-Whitneya, p —

poziom istotnosci Z, r — sita efektu
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Wykres 3. Rozktady poziomow wolnego -hCG oraz biatka PAPP-A jako funkcja wysokosci polozenia
ozyska. Jeden punkt to jedna obserwacja. Krance skrzynki prezentujg pierwszy 1 trzeci kwartyl,
pogrubiona czarna linia w $rodku skrzynki to mediana.
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Determinanty powiklan ciazowych
IUGR

Powiktanie IUGR zaobserwowano u 12 kobiet uwzglednionych w badaniu (12%). W tabeli XI
przedstawiono wyniki jednozmiennowych analiz regresji logistycznych, dla relacji pomiedzy
predyktorami a powiktaniem IUGR. Rezultaty tych analiz w formie graficznej przedstawiono
na wykresie 4. Odnotowano, ze szanse na wystapienie [IUGR byly istotnie zwigzane z wiekiem
prenatalnym: im nizsza warto$¢ wieku prenatalnego, tym wigksze szanse na wystgpienie [UGR.
Sredni  wiek prenatalny w  grupie, w  ktorej wystapilo IUGR  wynidst
M (SD) = 84 (8), natomiast w grupie bez tego powiklania $redni wiek prenatalny wynidst
M (SD) = 89.5 (5). Wysoko$¢ tozyska roéwniez okazata si¢ istotnie zwigzana z [IUGR: szanse
na wystapienie [IUGR byly prawie czterokrotnie wigksze, gdy tozysko utozone byto nisko, w
porownaniu do polozenia wysoko. Poziom biatka PAPP-A rowniez okazal si¢ istotnym
predyktorem IUGR: im nizszy poziom tego biatka, tym wicksze szanse na obserwacje IUGR.
Sredni poziom PAPP-A w grupie, w ktorej wystapito IUGR wynidést M (SD) = 1.57 (0.71),
natomiast w grupie bez tego powiklania $rednia warto§¢ parametru wyniosta
M (SD) = 3.04 (2.23). Pozostate predyktory nie byly zwigzane z szansami na wystgpienie
IUGR.
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Tabela XI. Rezultaty jednozmiennowych analiz regresji logistycznej dla IJUGR jako zmiennej

zaleznej.
OR LI U B SE Z D n
Wiek matki 135 074 252 0303 031 0976 0329 100
Wiek - -
041 02 08 0.353 0012 98
prenatalny 0.884 2.501
Pozycjalozyska 064 018 215 0624 0469 99
0.452 0.724
Wysokos¢
39 113 1434 136 0634 2145 0032 99
lozyska
B-hCG 098 053 181 0309 0941 100
0.023 0.073
MoM -hCG 079 042 146 0313 0457 100
0.233 0.744
PAPP-A 04 019 079 0362 0013 100
0.904 2497
MoM PAPP-A 056 029 1.03 © 007 100
0577 1.815

Nota: OR —iloraz szans, LI i Ul —dolna i gérna granica 95% przedziatu ufnosci OR, 3 — wspotczynnik

regresji, SE — btad standardowy oszacowania 3, Z — statystyka testowa, p — poziom istotnosci Z.
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Wykres 4. Relacje z szansami na wystgpienie [UGR a predyktorami uwzglednionymi

w

badaniu. Niebieskie punkty / linie prezentuja przewidywane prawdopodobienstwo wystagpienia [UGR dla
danego poziomu / wartosci predyktora. Stupki / szare obszary to 95% przedziaty ufnosci. Na wykresach
z iloSciowymi predyktorami, skrzynki i punkty prezentujg rozktady obserwacji predyktora oddzielnie dla
grup w ktorych wystapito 1 nie wystapito [UGR.
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W ostatnim kroku analiz szans na wystgpienie [IUGR wykonano wielozmiennowa regresj¢

logistyczng, w ktorej jednoczesnie uwzgledniono wszystkie ujete w badaniu predyktory.

Rezultaty tej analizy przedstawiono w tabeli XII. Odnotowano, ze jedynie wysoko$¢ tozyska

stanowita istotny predyktor szans wystgpienia [IUGR.

Tabela XII. Rezultaty wielozmiennowej analizy regresji logistycznej dla IUGR jako zmiennej

zaleznej.
OR L U B SE Z p
Wiek matki 151 074 338 0411 038L 1.079 0281
Wiek prenatalny  0.45 007 359 0997 0419
0.806 0.808
Pozycjatozyska 019 003 098 0879 0061
1.645 1.873
Wysokos$¢
6.98 123 51.85 1943 0932 2.084 0.037
lozyska
B-HCG 147 007 22075 0386 211 0.183 0.855
MoMB-HCG 054 0 1011 2031 0759
0.622 0.306
PAPP-A 079 003 1728 1569 0878
0.241 0.154
MoM PAPP-A 078 006 9.64 0843
0.249 0.198

Nota: OR —iloraz szans, LI i Ul —dolna i gorna granica 95% przedziatu ufnosci OR, 3 — wspotczynnik

regresji, SE — btad standardowy oszacowania 3, Z — statystyka testowa, p — poziom istotnosci Z.
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Nadcisnienie

Powiktanie nadci$nienie zaobserwowano u 29 (29%) kobiet uwzglednionych w badaniu.
W tabeli XIII przedstawiono wyniki jednozmiennowych analiz regresji logistycznych, dla
relacji pomigdzy predyktorami a szansami na wystgpienie nadci$nienia. Rezultaty tych analiz
w formie graficznej przedstawiono na wykresie 5. Odnotowano, ze szanse na wystgpienie
nadci$nienia byly istotnie i okoto 2.5 razy wyzsze wsrod kobiet, u ktorych tozysko byto
potozone nisko, w porownaniu do kobiet, ktorych tozysko byto potozone wysoko. Dodatkowo,
szanse na wystgpienie istotnie malaly wraz ze wzrostem poziomu biatek PAPP-A oraz MoM
PAPP-A. Sredni poziom PAPP-A w grupie, w ktorej wystapito nadcisnienie wyniost M (SD) =
1.57 (0.95), natomiast w grupie bez tego powiktania $rednia warto$¢ tego parametru wyniosta
M (SD) = 3.32 (2.6). Sredni poziom MoM PAPP w grupie, w ktorej wystapito nadci§nienie
wynidst M (SD) = 0.61 (0.47), natomiast w grupie bez tego powiktania §rednia warto$¢ tego
parametru wyniosta M (SD) = 1.36 (0.63).

Tabela XIII. Rezultaty jednozmiennowych analiz regresji logistycznej dla nadcis$nienia jako

zmiennej zaleznej

OR Ll U B SE Z D
Wiek matki 107 069 167 0071 0222 0319 075
Wiek prenatalny 0.88 056 136 -0.13 0.224 ) 0.56
0.582
Pozycjatozyska 183 077 455 0607 0451 1344 0.179
Wysokos$¢
253 101 637 0929 0466 1995 0.046
lozyska
B-hCG 066 041 102 0231 _ 0.068
0.423 1.828
MoM B-hCG 064 04 101 -044 0234  0.06
1.881
PAPP-A 021 01 039 -157 0355  <0.001
4.424
MoM PAPP-A 01 004 023 0468  <0.001
2273 4.853

Nota: OR —iloraz szans, LI i Ul —dolna i gorna granica 95% przedziatu ufhoéci OR, f — wspolczynnik
regresji, SE — btad standardowy oszacowania [3, Z — statystyka testowa, p — poziom istotnosci Z.
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badaniu. Niebieskie punkty/linie prezentuja przewidywane prawdopodobienstwo wystapienia

nadci$nienia dla danego poziomu/wartosci predyktora. Stupki/szare obszary to 95% przedziaty ufnosci.

Na wykresach z ilo§ciowymi predyktorami, skrzynki i punkty prezentuja rozktady obserwacji predyktora

oddzielnie dla grup, w ktorych wystapito 1 nie wystapito nadcisnienie.
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W ostatnim kroku analiz szans na wystgpienie nadci$nienia wykonano wielozmiennowg
regresj¢ logistyczng, w ktoérej jednocze$nie uwzgledniono wszystkie ujete w badaniu
predyktory. Rezultaty tej analizy przedstawiono w tabeli XIV. Odnotowano, ze jedynie MoM

PAPP-A okazat si¢ istotnym predyktorem szans na wystgpienie nadci$nienia.

Tabela XIV. Rezultaty wielozmiennowej analizy regresji logistycznej dla nadcis$nienia jako

zmiennej zalezne;j.

OR LI Ul B SE z p
Wiek matki 186 089 424 0621 0.391 1589 0.112
Wiek prenatalny 054 0.09 2.27 0 6;14 0.787 -0.78 0.435

Pozycjatozyska 3.26 0.76 159 1.182 0.762 155 0.121
Wysokos¢ - -

053 009 261 0.842 0.445

tozyska 0.643 0.764

B-hCG 214 004 2685 0762 1547 0493 0.622

MoMB-hCG 046 004 1901 1461 0599
0.768 0.526

PAPP-A 737 056 166.13 1997 1404 1.422 0.155

MoMPAPP-A 00l 0 014 1405 -3.13 0.002
4.398

Nota: OR —iloraz szans, LI i Ul — dolna i gorna granica 95% przedziatu ufnosci OR, 3 — wspotczynnik
regresji, SE — blad standardowy oszacowania 3, Z — statystyka testowa, p — poziom istotnosci Z.
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Przedwczesny porod

Pordd przedwczesny zaobserwowano u 9 kobiet uwzglednionych w badaniu (9%). W tabeli XV

przedstawiono wyniki jednozmiennowych analiz regresji logistycznych dla relacji pomiedzy

predyktorami a szansami na wystgpienie przedwczesnego porodu. Rezultaty tych analiz w

formie graficznej przedstawiono na wykresie 6. Odnotowano brak istotnych relacji pomigdzy

badanymi predyktorami a szansami na wystapienie porodu przedwczesnego.

Tabela XV. Rezultaty jednozmiennowych analiz regresji logistycznej dla przedwczesnego

porodu jako zmiennej zaleznej

OR LI Ul B SE Z D
Wiek matki 108 041 297 0077 0493 0157 0.875
Wiek prenatalny 6.82 0.65 108.18 1.919 1.306 1.469 0.142
Pozycjatozyska 433 068 39.93 1464 1.003 146 0.144
Wysokos¢ - -
026 002 1.2 1.086 0.214
tozyska 1.351 1.244
B-hCG 931 09 501852 4534 287 158 0.114
MoM p-hCG 001 0 08 2793 0098
4618 1.653
PAPP-A 027 001 1008 1853 0479
1.314 0.709
MoM PAPP-A 087 004 1726 157 0932
0.134 0.086

Nota: OR —iloraz szans, LI i Ul — dolna i gorna granica 95% przedziatu ufnosci OR, 3 — wspotczynnik

regresji, SE — btad standardowy oszacowania 3, Z — statystyka testowa, p — poziom istotnosci Z.
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Przedwczesny poréd

£ ) <
e — s ¥ ¥4 5 —T+— | § "]
o 0.91 o 0.9 o
> > > 0.751
® 0.6 @ 0.6 @
R N N 0.501
2 0.3 2 0.3 S
© © G 0.25
: ool | § : ;
£ 0.0 ' El: ! i ! i ! @ 0.004 7 ,
et 25 30 35 = 80 85 90 95 100 & przednia tylna
. Wiek matki . Wiek prenatalny [dni] N Pozycja tozyska: sciana
° © ©
£ B0 c ——— g S —
o © 0.9 o 0.91
> 0.751 > >
@ B 0.6 ? 06
L0504 O .
= 2 0.3- 2 031
5 0.25 o \ o
g } ; 8 3
@ 0.00+ . : o e o T £ 001 : ;
a nisko wysoko = 10 30 100 g 0.3 1.0 3.0
. Pozycja fozyska: wysokos¢ BHGC MoM BGGC
© ©
2 ©
o] =fdp J—== o —4 Joj—=—
o 0.94 o 0.94
> >
? @
P 0.6 $ 0.6
N N
(&) Q
2 0.3 2 0.3
E — § \

0 =——=—fjeaf————==| N 00- I
o s ; : . o 007 . .
a 1 3 10 a 03 1.0 3.0

PAPP-A MoM PAPP-A

Wykres 6. Relacje z szansami na wystapienie porodu przedwczesnego a predyktorami uwzglednionymi
w badaniu. Niebieskie punkty/linie prezentuja przewidywane prawdopodobienstwo wystapienia porodu
przedwczesnego dla danego poziomu/wartosci predyktora. Stupki/szare obszary to 95%-owe przedziaty
ufnosci. Na wykresach z ilo§ciowymi predyktorami, skrzynki i punkty prezentuja rozktady obserwacji
predyktora oddzielnie dla grup, w ktorych wystapit 1 nie wystapit pordd przedwczesny.
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V. Dyskusja

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy pozwolily na zidentyfikowanie nieznanych
dotychczas whasciwosci diagnostycznych prenatalnego testu podwojnego, wykonywanego w I
trymestrze cigzy u pacjentek pomiedzy 110 a 13*° tygodniem trwania cigzy, a szczegdlnie jego
wlasciwosci predykeyjnych pod wzgledem zwigkszonego ryzyka wystapienia nadcis$nienia
tetniczego w korelacji z umiejscowieniem przyczepu tozyskowego. Wszystkie pomiary
biometryczne ptodu i oznaczenia stezen, ktore postuzyly do opracowania wynikow zostaty
przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Fundacji Medycyny Plodu (FMF).

Badanie stezen B-HCG i PAPP-A w surowicy krwi kobiety cigzarnej w potaczeniu
z obrazowaniem ultrasonograficznym stanowi podstawe nieinwazyjnej diagnostyki w cigzy.
Wysoka czulo$¢ 1 swoisto$¢ badania w kierunku detekcji trisomii chromosoméw 13,18 1 21
oraz brak dodatkowych czynnikow ryzyka poronienia, sprawia, ze test podwdjny jest dobrym
narzedziem do diagnostyki przesiewowej [11,18].

Cigzowe bialko osoczowe A (PAPP-A) jest markerem biochemicznym, ktory stanowi
nierozlaczny element badan prenatalnych w pierwszym trymestrze cigzy w kierunku
wykrywania aberracji chromosomalnych. Moze wigza¢ si¢ rowniez z dodatkowymi
korzy$ciami w postaci  rozszerzenia mozliwosci przewidywania prawdopodobienstwa
wystgpienia stanu przedrzucawkowego. Informacje te majg istotng warto$§¢ kliniczna,
zwlaszcza w przypadku pacjentek, u ktorych moga wystapi¢ powazne problemy zdrowotne bez
uchwytnej przyczyny [5,24,97].

Nadcisnienie t¢tnicze wywotane cigzg 1 stan przedrzucawkowy sg jedng z glownych
przyczyn zachorowalnosci 1 zgonow wsrdd cigzarnych. Stan przedrzucawkowy wystepuje u 2,8
% cigzarnych w krajach rozwijajacych si¢ i rocznie powoduje okoto 60 000 zgondéw ci¢zarnych.
Najczgsciej wystepujacymi powiklaniami w przebiegu nadci$nienia indukowanego cigza i
stanu przedrzucawkowego wsrodd cigzarnych sa: niewydolno$¢ watroby, zespot HELLP,
niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca 1 krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego.
Nadcis$nienie indukowane cigza, oraz jego nastgpstwa w postaci stanu przedrzucawkowego i
rzucawki, wptywa niekorzystnie na rozwdj ptodu, przyczyniajac si¢ do wewnatrzmacicznego
ograniczenia wzrastania ptodu, wcze$niactwa, poronien i zgondw okotoporodowych [47,48].
Liczne badania naukowe potwierdzajg istotng role stezen biatka PAPP-A ze zwigkszonym
ryzykiem wystepowania nadci$nienia tetniczego indukowanego cigzg [98]. Wykazano, ze cigze
z niskimi st¢zeniami PAPP-A sa istotnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
nadcisnienia indukowanego cigza, zdiagnozowanego po uptywie 20 tygodni trwania cigzy.

Pomimo wykluczenia z grupy badawczej kobiet z przewleklym nadci$nieniem tetniczym i
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pacjentek z nadci$nieniem tetniczym w cigzy poprzedniej w wywiadzie, udowodniono, ze $cista
kontrola oraz wczesne wdrozenie profilaktyki moze zapobiec powaznym nastepstwom
nadci$nienia w cigzy.

PAPP-A jest biomarkerem, ktéry stanowi nieodlgczny element rutynowych badan
przesiewowych w I trymestrze cigzy w kierunku diagnostyki ryzyka wystapienia trisomii 13,18
121 u ptodu. Moze tez stanowi¢ dodatkowe zrédto informacji we wezesnej diagnostyce rozwoju
nadci$nienia indukowanego cigzg. Pomiar ten moze by¢ przydatny klinicznie, szczegolnie
w grupie pacjentek predysponujagcych do wystgpienia nadcisnienia w cigzy. Wczesna
diagnostyka i profilaktyka nadci$nienia indukowanego cigza jest niezwykle istotna dla
polepszenia wynikéw terapeutycznych u kobiet cigzarnych zagrozonych rozwojem
nadci$nienia indukowanego cigza i stanu przedrzucawkowego. Wczesne postawienie trafnej
diagnozy umozliwia klinicystom wdrozenie ukierunkowanego leczenia i zintensyfikowanie
opieki cigzowej i S$rodporodowej nad pacjentka. Gwarantuje tym samym obnizenie
zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzanej bezposrednio z powyzsza patologia [100].

Pomimo rozbudowanej bazy danych, nie udato si¢ wykaza¢ wartosci diagnostycznych
w prognozowaniu nadci$nienia w odniesieniu do stezen B-hCG w surowicy pacjentek badanych
testem podwojnym. Dugoff i wsp.[76] wykazal, Zze st¢zenie P-hCG we krwi ci¢zarnych
wykazuje mozliwosci diagnostyczne w kierunku wystapienia nadci$nienia dopiero po
ukonczeniu pierwszego trymestru cigzy. Podwyzszone wartosci stezen B-hCG w drugim
trymestrze cigzy moga wskazywac na zaburzenia w perfuzji tozyskowej, ale nie odnajduja
odzwierciedlenia w wynikach uzyskiwanych w I trymestrze. Dlatego tez na podstawie tych
badan mozna stwierdzi¢, ze analiza wolnej podjednostki B-hCG wsrod pacjentek poddanych
badaniom prenatalnym w | trymestrze cigzy, nie jest istotna klinicznie we wczesnym
rozpoznawaniu chorob u cigzarnych. Staboulidou i wsp. [16] w badaniu przeprowadzonym na
grupie 165 pacjentek dokonali pomiaru indeksu pulsacji w przewodzie Zylnym i oznaczen
typowych dla badan prenatalnych w pierwszym trymestrze cigzy. Wykazali, iz wsrdd
pacjentek, u ktorych w przebiegu cigzy rozwinat si¢ stan przedrzucawkowy, stezenia biatka
osoczowego A pomiedzy 11 a 13 tygodniem cigzy wynosito <0.6 MoM 1 bylo zauwazalnie
nizsze niz w grupie kontrolnej. Podobne obserwacje zostaty dokonane przez Suchaya L. i wsp.
[64] Przeprowadzili oni rozleglte badania na grupie 6887 kobiet w populacji Tajskiej, pod katem
przydatnos$¢i wartosci diagnostycznych stezenia PAPP-A w ocenie ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego. W zaprezentowanych wynikach stwierdzono, iz cigze ze st¢zeniami
PAPP-A < 10 percentyla w pierwszym trymestrze, wykazuja istotng predyspozycj¢ do

wczesnego rozwoju stanu przedrzucawkowego z czutoscig siegajaca 26.1 %. Specyficznos¢
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przeprowadzonego testu oznaczono na poziomie 90.8%. Jako inne czynniki ryzyka
skorelowane z niskimi poziomami stezen biatka PAPP-A wskazano niska mase¢ urodzeniowa,
pordd przedwcezesny 1 [IUGR. Podobne wyniki uzyskali takze inni badacze. W moich badaniach,
w celu potwierdzenia doniesien zaprezentowanych przez wspomnianych wyzej autorow,
przeprowadzono analizy regresji logistycznych pomiedzy predyktorami (wiek matki, czas
trwania cigzy, lokalizacja trofoblastu, st¢zenia -hCG, PAPP-A oraz ich MoM) a szansami na
wystgpienie nadci$nienia indukowanego cigza. Szanse na wystgpienie nadcisnienia
indukowanego cigzg istotnie malaly wraz ze wzrostem stgzen osoczowego biatka PAPP-A oraz
jego MoM. Analizujac szanse wystgpowania nadci$nienia przeprowadzono badanie
wielozmienng regresjg logistyczng z uwzglednieniem wszystkich predyktoréw. Udowodniono,
iz warto$¢ wielokrotnosci mediany dla PAPP-A jest istotnym wskaznikiem w prognozowaniu
wystapienia nadci$nienia indukowanego cigza. Otrzymane wyniki pozwolity na postawienie
wniosku, iz wczesna identyfikacja grup ryzyka pacjentek zagrozonych wystapieniem
nadcis$nienia indukowanego cigza i stanem przedrzucawkowym ma niekwestionowane
znaczenie dla medycyny perinatalnej umozliwiajac wdrozenie interdyscyplinarnej opieki juz
na wczesnym etapie cigzy, tym samym przyczyniajac si¢ do zmniejszenia powiklan w
przebiegu cigzy i obnizeniu $miertelnosci okotoporodowej. Pomimo, otrzymania obiecujacych
wynikdw badan, odnosnie niskich stezen biatka PAPP-A, i ich warto$ci predykcyjnych w
przewidywaniu powiktan wczesnej cigzy, czulo$¢ testu PAPP-A pozostaje zbyt niska, by by¢
markerem z wyboru. Jednakze, §cista obserwacja pacjentek z grupy ryzyka, u ktérych
stwierdzono niskie stezenia PAPP-A 0 nieznanej etiologii oraz zastosowanie kwasu
acetylosalicylowego 150mg dziennie [66,67,68], moze zapobiec rozwojowi stanu
przedrzucawkowego zagrazajacego zdrowiu i1 Zyciu matki oraz ptodu..

Istnieje wiele doniesien wskazujacych na zwigkszone ryzyko nadci$nienia w ciazy i
stanu przedrzucawkowego u pacjentek otylych, dlatego tez z grupy badanej na etapie
planowania badania, wykluczono pacjentki z nadwaga, wyliczong ze wskaznika BMI (Body
Mass Index) <25. Krantz D.A. i wsp. [88] w badaniach przeprowadzonych w grupie 51 206
kobiet cigzarnych wykazali znaczne spadki stezen wolnej podjednostki B-hCG i osoczowego
bialka cigzowego wraz ze wzrostem masy ciata matki, przy zachowaniu prawidtowych
wymiaréw przeziernosci karkowej. Bylo to prawdopodobnie spowodowane rozcienczeniem
badanej probki krwi w zwigzku ze zwigkszona catkowita objgtoscia krwi w organizmie
pacjentek otylych. Podobne wyniki otrzymali Akolekar i wsp. [13], ktorzy przeprowadzili

badania na grupie 32 850 kobiet cigzarnych i wykazali podwyzszone ryzyko wystapienia stanu
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przedrzucawkowego wsrdéd kobiet o podwyzszonym wskazniku masy ciata (BMI) w
pierwszym trymestrze cigzy. Pacjentki otyte zostaly wykluczone z badania.

Porod przedwcezesny oznacza zakonczenie cigzy pomigdzy 23 a 37 tygodniem cigzy.
Czestotliwos¢ wystepowania porodu przedwczesnego w Europie wynosi 6,2%. W Polsce w
2010r. poréd przedwczesny wystapit w 6,7% wszystkich cigz [84]. Etiologia porodu
przedwczesnego nie zostata dotychczas ostatecznie wyjasniona. Smith i wsp. [23] w pracy
opublikowanej w 2002r. wykazali, iz wystepuje korelacja pomiedzy obnizonymi st¢zeniami
biatka PAPP-A a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia porodu przedwczesnego. U kobiet, u
ktérych stezenie PAPP-A wynosito ponizej 5 percentyla, w badaniach przesiewowych w
pierwszym trymestrze cigzy, ryzyko porodu przedwczesnego wzrastalo niemal trzykrotnie
pomiedzy 24 a 32 tygodniem trwania cigzy (iloraz szans 2.9) oraz dwukrotnie pomi¢dzy 33 a
36 tygodniem cigzy (iloraz szans 2.4).

She i wsp. [99] w badaniach z 2007r. na grupie 2621 kobiet w pierwszym trymestrze
cigzy, wykazali istotne statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy obnizonymi stezeniami PAPP-A
MoM a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia porodu przedwczesnego przed ukonczeniem 37
tygodnia cigzy. Dowiedli, iz zwigkszenie wartoSci MoM w pierwszym trymestrze cigzy o 0,3
MoM zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia porodu przedwczesnego o 85%.

Patil M. 1 wsp. [24] w badaniach opublikowanych w 2013r. przeprowadzili analiz¢ na
524 cigzarnych. W grupie pacjentek z niskimi stezeniami PAPP-A <0,5 MoM (<5 percentyla)
wystepowato o 2,3 razy zwiekszone ryzyko porodu przedwczesnego przed ukonczeniem 34
tygodnia cigzy oraz podwyzszone ryzyko poronienia (1-4%) przed 20 tygodniem. Dodatkowo
wykazatl zwigkszone ryzyko nadcisnienia indukowanego ciaza skorelowanego z obnizonymi
stezeniami PAPP-A.

W Zadnej z wyzej wspomnianych prac nie odnotowano wartos$ci statystycznej oznaczen st¢zen
B-HCG w surowicy krwi.

Wyniki uzyskane w mojej pracy s3 uzupelnieniem wyzej wymienionych badan, w
ktorych zaobserwowano istotny zwigzek pomigdzy wartosciami stezen osoczowego biatka A a
ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego. W analizie statystycznej przeprowadzono
jednozmienne analizy regresji statystycznych, dla relacji pomigdzy predyktorami a
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia porodu przedwczesnego. W matej grupie badawczej
odnotowano brak istotnych relacji pomigdzy stezeniami wskaznikow biochemicznych
osoczowego biatka A oraz wolnej podjednostki B-hCG a ryzykiem wystapienia porodu

przedwczesnego.
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Hipotrofia plodu stwierdzana jest w przypadku, gdy masa ptodu znajduje si¢ ponizej 10
percentyla w stosunku do wieku cigzowego. Wielu autoréw wskazuje na zwigzek pomigdzy
obnizonymi wartosciami stezen PAPP-A w surowicy ci¢zarnych a zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu. J.N. Karim i A. Sau [22] w latach 2008-
2010 przeprowadzili badania na grupie 315 pacjentek w pierwszym trymestrze cigzy, ktorym
oznaczono st¢zenia biatka PAPP-A we krwi obwodowej. Zaprezentowali, ze kobiety z
obnizonymi stezeniami bialka PAPP-A s narazone w wigkszym stopniu na utrate cigzy
zwigzang z IUGR. Mogloby to by¢ wynikiem wczesnych zaburzen perfuzji tozyskowej. We
wnioskach zasugerowali, ze kompleksowa opieka nad cigzarnymi o obnizonym stezeniu PAPP-
A moze poprawi¢ wyniki poloznicze.

J.D. Salving i wsp. [75] przeprowadzili prospektywne badanie kohortowe na 8347 pacjentkach,
u ktorych dokonano oceny stezenia biatka PAPP-A w surowicy w pierwszym trymestrze ciazy.

W oparciu o uzyskane wyniki badan, uzupelione o pomiary biometryczne ptodu za
pomoca ultrasonografii, dokonano analizy korelacji pomi¢dzy stezeniami biatka PAPP-A a
ryzykiem IUGR. W wynikach badan udowodnili, ze obnizone warto$ci st¢zen osoczowego
biatka PAPP-A ponizej 0.3 MoM wykazywaly zwigzek z niemalze dwukrotnie wigkszym
ryzykiem zahamowania wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu w zestawieniu z wynikami
pacjentek o wyzszych st¢zeniach biatka PAPP-A. W badaniu ustalono rowniez, ze niskie
stezenia PAPP-A zwigzane sa roéwniez z wolniejszym wzrostem ptodu przed ukoficzeniem 20
tygodnia cigzy. Dodatkowo, zaobserwowano, ze wysokie st¢zenia PAPP-A (=3.0 MoM)
wykazywaly zawigzek ze wzrostem ptodu mieszczacym si¢ powyzej 90 centyla. Zblizone
wyniki uzyskali takze Krantz D. 1 wsp. w badaniach kohortowych z udzialem 8012 pacjentek.
Badacze poddali analizie wyniki badania przesiewowego w pierwszym trymestrze cigzy w
Kierunku trisomii 21 i 18, w oparciu 0 wyniki stezen B-HCG i PAPP-A. Wykazali ze
ekstremalnie niskie poziomy PAPP-A i wolnej podjednostki B-HCG < 1 percentyla wigzaty sig
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia [UGR.

Dugoff L. i wsp. [76] w swoich badaniach sprawdzali czy st¢zenia biatka PAPP-A, wolnej
podjednostki B-HCG oraz przezierno$¢ karkowa ptodu sa zwigzane z powiklaniami
potozniczymi. Pomiaréw dokonano u 34271 pacjentek pomiedzy 10*3 a 13* tygodniem
trwania cigzy. Analiza zebranych danych pozwolila na stwierdzenie, ze kobiety z niskimi
stezeniami biatka PAPP-A <5 percentyla s3 czgsciej narazone na poronienie, IUGR,
nadci$nienie cigzowe i stan przedrzucawkowy oraz pordd przedwczesny. Dodatkowo wykazali,
ze przezierno$¢ karkowa plodu znajdujaca si¢ >99 percentyla siatki centylowej oraz stezenia

B-HCG <1 percentyla mogg by¢ zwigzane z zwigkszonym ryzykiem poronienia.
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W oparciu o doniesienia opublikowane przez wymienionych autorow w badaniu, ktore
postuzyto do napisania niniejszej pracy, do analizy sity predykcyjnej wybranych markerow w
IUGR zastosowano jednozmienne analizy regresji logistycznych dla relacji miedzy
predyktorami a powiktaniem IUGR. Stezenia biatka PAPP-A okazaty si¢ istotnym predyktorem
IGUR. Na podstawie analizy statystycznej stwierdzono, iz im nizszy jest poziom tego biatka,
tym wigksze ryzyko wystapienia IUGR. W dostepnej literaturze wykazano, iz lokalizacja
tozyska ma istotny wplyw na przebieg catej cigzy [100,101]. Nieprawidtowo zlokalizowane
lozysko prowadzi do powaznych powiktan cigzy, takich jak zahamowanie wzrastania ptodu
(IUGR), krwawienia, krwotoki, przedwczesne odklejenie tozyska i obumarcie ptodu. W
krytycznych przypadkach moga rowniez prowadzi¢ do $mierci matki. Lozysko zlokalizowane
w dnie macicy moze by¢ przyczyng przedwczesnego peknigcia blon ptodowych, co zostato
szerzej opisane przez Hadley et al. [101]. Shumaila [102] w swoich badaniach stwierdzit istotny
zwigzek pomiedzy lokalizacja lozyska na $cianie tylnej a zwigkszonym ryzkiem porodu
przedwczesnego. Wysunat hipotezg, iz jest to uwarunkowane zmniejszonym ukrwieniem tego
obszaru, poniewaz $ciana tylna jest dtuzsza i nieznacznie grubsza w poréwnaniu do $ciany
przedniej. Zaobserwowal korelacje pomiedzy tozyskiem zlokalizowanym na $cianie przedniej
a zwigkszong czgsto$cig wystepowania nadcis$nienia tetniczego w cigzy, IUGR, cukrzycy
cigzowej 1 odklejaniem tozyska. Z kolei Warland [100] w swoich badaniach wykazat, ze ryzyko
martwego porodu jest statystycznie wyzsze w przypadku tozyska zlokalizowanego na $cianie
tylnej.

Badania Ito [20] wykazatly, ze miejsce lokalizacji tozyska nie wptywa na zwigkszenie
ryzyka wystgpienia [UGR u ptodu. Ito nie roznicowat lokalizacji tozyska na przedniej lub tylnej
Scianie, a skupit si¢ na pozycji niskie/ wysokie. Uwaza si¢, ze tozyska zlokalizowane w bliskim
sasiedztwie t¢tnic macicznych badz jajnikowych, moga by¢ lepiej zaopatrzone w krew w
stosunku do tozysk usadowionych na przedniej lub tylnej $cianie.

Dotychczas nie pojawity si¢ w literaturze naukowej jednoznaczne odpowiedzi na
pytanie, czy lokalizacja tozyska w pierwszym trymestrze cigzy ma wartos¢ predykcyjng w
prognozowaniu wystgpienia powiktan w przebiegu cigzy. Brakuje duzych badan, ktére
analizowatyby wyniki badan ultrasonograficznych uzyskanych w grupie pacjentek ci¢zarnych
w trakcie badan przesiewowych pierwszego trymestru. Z wynikéw uzyskanych w badaniach
wlasnych wynika, 1z niska lokalizacja ‘tozyska moze czterokrotnie zwigkszac
prawdopodobienstwo wystapienia [IUGR, co jest skorelowane z niskim poziomem PAPP-A w

osoczu ci¢zarnej. Dotychczas dostgpne publikacje nie poruszaja tematu lokalizacji tozyska jako
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warto$ci predykcyjnej powiklan cigzy w pierwszym trymestrze cigzy. Dlatego tez temat ten
stanowi wyzwanie do dalszej pracy badawczej i naukowej.

Glownym celem niniejszego badania bylo okreslenie zwigzku migdzy niskimi

stezeniami wartosci biatka osoczowego A (PAPP-A) w surowicy krwi pacjentek ciezarnych
uzyskanych w badaniach przesiewowych w pierwszym trymestrze cigzy a okre§leniem
zwickszonego ryzyka wystepowania nadcisnienia indukowanego cigza, I[UGR i porodu
przedwczesnego. Na podstawie analiz statystycznych przeprowadzonych w oparciu o wyniki
biochemiczne 1 biometryczne stwierdzono, iz szanse na wystgpienie IUGR sg $cisle
skorelowane z ryzykiem wystapienia tego powiklania. Sredni poziom PAPP-A w grupie, w
ktorej wystapito IGUR wynidst M (SD)=1.57 (0.71), natomiast w grupie bez tego powiktania
srednia warto$¢ parametru wyniosta M (SD) = 3.04 (2.23).
Pozwolilo to na postawienie wniosku, ze im nizsze jest stezenie biatka osoczowego A tym
wicksze szanse na obserwacje IUGR w przebiegu poszczegolnych cigz. Dodatkowo,
zgromadzone dane w obliczeniach statystycznych wykazalty zwigzek pomiedzy obnizonymi
warto$ciami PAPP-A a zwigkszonym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia indukowanego cigza.
Sredni poziom PAPP-A, w grupie, w ktorej wystapito nadci$nienie, wyniost M (SD) = 1.57
(0.95), natomiast w grupie bez tego powiktania $rednia warto$§¢ parametru wyniosta
M (SD) = 3.32 (2.6). Sredni poziom MoM PAPP w grupie, w ktérej wystapito nadci§nienie
wyniost M (SD) = 0.61 (0.47), natomiast w grupie bez tego powiklania §rednia warto$¢ tego
parametru wyniosta M (SD) = 1.36 (0.63). Wykonane analizy, pozwolilty na postawienie
stwierdzenia, iz szanse na wystgpienie nadcisnienia indukowanego cigzg istotnie malaly wraz
ze wzrostem poziomu biatek PAPP-A oraz ich wartosci MoM. Z badania na etapie planowania,
wykluczono pacjentki z czynnikami ryzyka wystapienia nadcis$nienia.

W badaniach opisywanych w niniejszej pracy, potwierdzono warto$¢ predykcyjna
lokalizacji tozyska. W przeprowadzonych badaniach ultrasonograficznych opisywano
lokalizacje tozyska w dwodch wariantach, nisko/wysoko. Dowiedziono, 1z niska lokalizacja
lozyska dwuipodikrotnie razy czesciej wspotwystepuje z nadcisnieniem indukowanym cigza
oraz czterokrotnie czg$ciej z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu.
Dotychczas nie opisano tego zjawiska w zadnych dostgpnych opracowaniach naukowych.

Pacjentki, u ktorych stwierdzono obnizone stezenia poziomu biatka PAPP-A we krwi
obwodowej w pierwszym trymestrze cigzy, nalezy uzna¢ za znajdujace si¢ w grupie
zwigkszonego  ryzyka  wystapienia  nadci$nienia  indukowanego  cigza  oraz

wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu. Ze wzgledu na ograniczong grupe
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badawczg, potrzebne sg dalsze, bardziej rozlegle badania oceny st¢zen PAPP-A oraz lokalizacji
trofoblastu w rutynowych badaniach przesiewowych | trymestru.
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V1. Wnioski

1. Obnizone wartosci stezen biatka PAPP-A w surowicy krwi kobiet ci¢zarnych maja
istotny zwigzek z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia indukowanego
cigza.

2. Uzyskane w niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze pacjentki z niskimi warto$ciami stezen
biatka PAPP-A w surowicy krwi zagrozone sg wystgpieniem zahamowania wzrostu

ptodu w czasie trwania cigzy.

3. Na podstawie przeprowadzonych analiz nie stwierdzono zwigzku pomie¢dzy wynikami

badan biochemicznych a zwigkszonym ryzykiem wystapienia porodu przedwczesnego.

4. Wnikliwa ocena lokalizacji tozyska w trakcie badan ultrasonograficznych
przeprowadzonych w I trymestrze cigzy pozwala na wczesng identyfikacje grupy
pacjentek mogacych predysponowaé do wystapienia nadci$nienia indukowanego cigza

1 zahamowania wzrostu ptodu.
5. Szczegélowa analiza wynikow uzyskanych w trakcie przesiewowych badan

prenatalnych w I trymestrze cigzy moze wplyna¢ na poprawienie jakosci opieki

perinatalnej nad kobieta ci¢zarng.
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VII. Streszczenie w jezyku polskim

Diagnostyka prenatalna stanowi nicodlgczny element wspotczesnej perinatologii.
Zaburzenia rozwojowe 1 genetyczne plodu diagnozuje si¢ w przypadku okolo 5% wszystkich
cigz. Wedtug danych statystycznych udostepnionych przez Gtowny Urzad Statystyczny w roku
2019 w Polsce zanotowano nieco ponizej 400 000 zywych urodzen, co moze wskazywag, iz
zaburzenia rozwojowe mogty wystgpi¢ nawet u 20 000 noworodkow.

Cigza, pomimo, ze jest uznawana za stan fizjologiczny, moze prowadzi¢ do wystgpienia
zaburzen stwarzajacych realne zagrozenie dla zycia i zdrowia matki oraz jej dziecka.
Najczesciej do powiktan w przebiegu cigzy dochodzi na skutek choréb wspotistniejacych u
matki w okresie przedkoncepcyjnym. Innym powodem powaznych powiktan w rozwoju ptodu
1 przebiegu cigzy sg nieprawidlowosci w procesach implantacji i rozwoju tozyska. Sa one trudne
klinicznie do zdiagnozowana i leczenia.

Glownym celem badan prenatalnych przeprowadzanych w okresie pomiedzy 11*0 a 13*6
tygodniem cigzy jest okre§lenie ryzyka wystepowania najczestszych — aberracji
chromosomalnych tzn. Zespotu Downa (trisomii chromosomu 21), zespotu Edwardsa (trisomii
chromosomu 18) oraz zespotu Patau (trisomii chromosomu 13).

Celem niniejszej pracy byta ocena wartosci diagnostycznej testu podwojnego do wczesnej
identyfikacji pacjentek zagrozonych wystgpieniem nadci$nienia indukowanego cigza,
zahamowaniem wzrost ptodu i porodem przedwczesnym. Ocenie poddano warto$ci pomiaréw
biometrycznych plodu oraz oznaczenia stgezen ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej i
osoczowego biatka PAPP-A we krwi cigzarnej. Do badania zakwalifikowano 100 pacjentek
ciezarnych, w pojedynczej niepowiktanej cigzy. Wszystkie pacjentki obj¢te badaniem miaty
wykonany podwojny test przesiewowy pomiedzy 1170 a 3% tygodniem trwania ciazy, w
kierunku wykrywania aberracji chromosomalnych u plodu. Dodatkowo zebrane dane
uzupelniono o wywiad 1 informacje zawarte w historii choroby pacjentek.

Wyniki badah wykazaly, Ze obniZone wartos$ci stezen osoczowego biatka PAPP-A moga
swiadczy¢ o zwiekszonym ryzyku rozwoju nadci$nienia indukowanego cigza po 20 tygodniu
jej trwania. Ponadto, uzyskane wyniki sugeruja mozliwo$¢ potencjalnego zastosowania
lokalizacji tozyska do prognozowania wystgpienia powiklan cigzy, takich jak nadcisnienie i

zahamowanie wzrastania plodu, tym samym poprawiajac jako$¢ opieki perinatalne;.
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VIII. Streszczenie w jezyku angielskim

Prenatal diagnosis is an integral part of modern perinatology. Fetal developmental and
genetic disorders are diagnosed in about 5% of all pregnancies . According to statistical data
provided by the Central Statistical Office in 2019, there were just under 400,000 live births in
Poland, which may indicate that developmental disorders could occur in up to 20,000 newborns.

Pregnancy, although considered a physiological state, may lead to the occurrence of
disorders that pose a real threat to the life and health of the mother and her child. The most
common complications during pregnancy occur as a result of co-morbidities in the mother
during the preconception period. Another reason for serious complications in the development
of the fetus and the course of pregnancy are abnormalities in the processes of implantation and
development of the placenta. They are clinically difficult to diagnose and treat.

The main goal of prenatal tests carried out between 11*° and ***® weeks of pregnancy is
to determine the risk of the most common chromosomal aberrations, i.e. Down syndrome
(chromosome 21 trisomy), Edwards syndrome (chromosome 18 trisomy) and Patau syndrome
(chromosome 13 trisomy).

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of the double test for early
identification of patients at risk of pregnancy-induced hypertension, fetal growth retardation
and preterm delivery. The values of fetal biometric measurements and the concentration of
human chorionic gonadotropin and plasma PAPP-A protein in pregnant blood were assessed.
100 pregnant patients in a single uncomplicated pregnancy were qualified for the study. All
patients included in the study had a double screening test between 11*° and 3*% weeks of
gestation to detect fetal chromosomal aberrations. Additionally, the collected data was
supplemented with the patient's medical history and information.

Study results have shown that a decrease in plasma PAPP-A levels may indicate an
increased risk of developing pregnancy-induced hypertension after 20 weeks of pregnancy.
Moreover, the obtained results suggest the possibility of the potential use of placenta
localization to predict the occurrence of pregnancy complications, such as hypertension and

fetal growth retardation. Taking such tests improves the quality of perinatal care.
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NIWERSYTET MEDYCZNY
w Biatymstoku

KOMISJA BIOETYCZNA
15-089 Bialystok, ul. Jana Kilifiskiego 1

Biatystok, 30-06-2016
Uchwata nr: R-1-002/209/2016

Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, po
zapoznaniu si¢ z projektem badania zgodnie z zasadami GCP/ Guidelines for
Good Clinical Practice /- wyraza zgodg¢ naprowadzenie tematu
badawczego: ,,Ocena ryzyka wystapienia najczestszych powikfan ciazy w
oparciu o wyniki nieinwazyjnych testow prenatalnych w I trymestrze cigzy —
analiza oznaczen cigzowego biatka osoczowego i wolnej podjednostki B-hCG”
przez dr hab. Adama Lemancewicza wraz z zespotem badawczym z UMB.

Przewomca ,)K?misji Bioetycznej UMB
0\ 1
prof. dr hab. \‘z&éém}énlﬁska
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