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WYKAZ SKROTOW

- AFP — alfa-fetoproteina

- Beta HCG (human chorionic gonadotropin) podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny

kosméwkowe;j

- BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

- BPD (Biparietal diameter) — wymiar dwuciemieniowy

- cffDNA (cell free DNA) — wolne DNA plodowe

- CPM — mozaicyzm tozyskowy

- CRL (crown rump length) — dlugo$¢ ciemieniowo - siedzeniowa

- CVS (chorion villus sampling) — biopsja kosmowki

- DV (ductus venosus) — przewdd zylny

- FHR (fetal heart rate) — czestotliwo$¢ akeji serca ptodu

- FMF (Fetal Medicine Foundation) Fundacja Medycyny Ptodowej

- HBD (hebdomas graviditatis) — tydzien cigzy

- FGR (Fetal grow restriction) — zahamowanie wzrastania ptodu

- MoM (multiples of median) — wielokrotno$¢ mediany

- NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

- NIPT (non-invasive prenatal diagnosis) — bezinwazyjne metody badan prenatalnych
- NT (nuchal translucency) — przeziernos¢ karkowa

- PAPP-A (pregnancy associated plasma protein A) cigzowe biatko osoczowe A
- PTGiP — Polskie Towarzystwo Ginekologéw i1 Potoznikow

- PPROM - przedwczesne pgknigcie blon ptodowych

- SGA (small for gestational age) — ptdd zbyt maty w stosunku do wieku cigzowego



- TR (tricuspid regurgitation) — niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej
- TV (tricuspid valvula) — zastawka trojdzielna

- USG — badanie ultrasonograficzne
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STRESZCZENIE

Wstep

Opieka prenatalna ma na celu ocene przebiegu cigzy, przewidywanie wad u ptodu i pro-
filaktyke zdrowotng. Badania przesiewowe pozwalaja na wczesne wykrycie wad gene-
tycznych lub nieprawidtowosci anatomicznych u ptodu, co umozliwia zastosowanie od-
powiedniej terapii leczniczej oraz zmniejsza ryzyko powiklan. Amniopunkcja jest inwa-
zyjna, diagnostyczng procedurg prenatalng, ktora umozliwia pobranie prébki ptynu owo-
dniowego 1 zbadanie znajdujacych si¢ w nim komorek embrionalnych. Jest ona zarezer-
wowana dla kobiet ze zwiekszonym ryzykiem urodzenia dziecka z zaburzeniem cytoge-
netycznym. Amniopunkcja wigze si¢ z ryzykiem powiklan, takich jak odplynigcie ptynu
owodniowego, ale pozwala na doktadne rozpoznanie choréb ptodu. Przed zabiegiem ko-
bieta musi by¢ doktadnie poinformowana o ryzykach, zaletach i ograniczeniach. Celem
pracy jest ocena zwigzku amniopunkcji z przebiegiem cigzy i wynikam okotoporodo-

wymi.
Material i metoda

Retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne zostato przeprowadzone na grupie 1834 pa-
cjentek, ktore poddaly si¢ badaniom prenatalnym. Po weryfikacji kryteriow zakwalifiko-
wano 109 pacjentek do grupy badanej i 122 do grupy kontrolnej, ktora wybrano losowo
z uwzglednieniem wieku, wskaznika masy ciata i rodno$ci. Badania przeprowadzono w
latach 2016-2022 w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w Kielcach. Dane na temat
przebiegu cigzy i porodu, stanu noworodka i oceny kariotypu grupy badanej zostaty réw-

niez zebrane i przeanalizowane.
Wyniki

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic mi¢dzy grupa badang i kontrolng w
zadnej zmiennej dotyczacej przebiegu cigzy i porodu oraz stanu urodzeniowego nowo-
rodka. W analizie punktoéw koncowych stwierdzono, ze 1,90% pacjentek z grupy badane;j
do$wiadczylo poronienia, natomiast w grupie kontrolnej nie odnotowano takiego przy-
padku. Jednak roznica ta nie byla istotna statystycznie. Mniej niz 1% pacjentek z obu
grup do$wiadczylo przedwczesnego odptynigcia ptynu owodniowego i nie zaobserwo-
wano réznic istotnych statystycznie. Przerwanie bton plodowych wczesniej niz godzing

przed rozpoczeciem porodu wystapito u 3,80% pacjentek z grupy badane;j 1 8,20% z grupy
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kontrolnej, ale nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie. Porod przedwczesny
(<37 tygodnia cigzy) wystapit u 8,33% kobiet w grupie badanej i 5,74% w grupie kon-
trolnej, jednak nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie. W koncowej fazie analizy
zgrupowano wszystkie wystgpienia powiklan w obu grupach. Zaobserwowano, ze powi-
ktania wystapity w czterech przypadkach z grupy badanej (4,17%) oraz w trzech przy-
padkach z grupy kontrolnej (2,46%). R6znica ta nie byla istotna statystycznie.

Whnioski

Amniopunkcja jest bezpiecznym i skutecznym badaniem weryfikujacym wyniki badan
prenatalnych. Badania wykazaty, ze ryzyko powiktan jest niskie i nie ma duzego wptywu
na przebieg cigzy ani zdrowie dziecka. Analiza porownawcza mi¢dzy grupg badang a
kontrolng moze pomdc w ocenie bezpieczenstwa, skutecznosci i wptywu zabiegu na prze-
bieg cigzy oraz zdrowie dziecka, jednak nalezy pamigtac, ze jest to jedno z wielu narzedzi

do oceny efektywnosci procedur medycznych.
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ABSTRACT

Introduction

Prenatal care aims to assess the course of pregnancy, predict fetal defects, and preventive
health care. Screening allows early detection of genetic defects or anatomical abnormal-
ities in the fetus, which enables appropriate treatment and reduces the risk of complica-
tions. Amniocentesis is an invasive, diagnostic prenatal procedure that allows a sample
of amniotic fluid to be taken and the embryonic cells within it examined. It is reserved
for women with an increased risk of having a baby with a cytogenetic disorder. Amnio-
centesis carries a risk of complications, such as amniotic fluid drainage, but allows for
accurate diagnosis of fetal diseases. Before the procedure, a woman must be thoroughly
informed of the risks, advantages, and limitations. This study aims to evaluate the asso-

ciation of amniocentesis with the course of pregnancy and perinatal outcomes.
Material and method

A retrospective case-control study was conducted on a group of 1834 patients who un-
derwent prenatal testing. After verification of the criteria, 109 patients were classified
into the study group and 122 into the control group, which was randomly selected accord-
ing to age, body mass index, and fertility. The study was conducted between 2016 and
2022 at the Regional Hospital in Kielce. Data on the course of pregnancy and delivery,
the condition of the newborn, and the karyotype evaluation of the study group were also

collected and analyzed.
Results

No statistically significant differences were observed between the study and control
groups in any variable concerning the course of pregnancy and delivery and the newborn's
birth status. In the analysis of endpoints, it was found that 1.90% of patients in the study
group experienced a miscarriage, while no such case was reported in the control group.
However, this difference was not statistically significant. Less than 1% of patients in both
groups experienced premature drainage of amniotic fluid, and no statistically significant
differences were observed. Rupture of the amniotic membranes earlier than one hour be-
fore the onset of labor occurred in 3.80% of patients in the study group and 8.20% in the
control group, but no statistically significant differences were observed. Preterm labor

(<37 weeks' gestation) occurred in 8.33% of women in the study group and 5.74% in the
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control group, but no statistically significant differences were observed. In the final anal-
ysis, all occurrences of complications in both groups were grouped. Complications were
observed in four cases from the study group (4.17%) and in three cases from the control

group (2.46%). The difference was not statistically significant.

Conclusions

Amniocentesis is a safe and effective test for verifying prenatal results. Studies have
shown that the risk of complications is low and has little impact on the course of preg-
nancy or the health of the baby. A comparative analysis between the test and control
groups can help assess the safety, efficacy, and impact of the procedure on the course of
pregnancy and the health of the baby, but it should be remembered that it is one of many

tools for evaluating the effectiveness of medical procedures.
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1. WSTEP

Kazda kobieta w cigzy, naturalnie oczekuje na urodzenie zdrowego dziecka. Dlatego tez,
celem potoznikow 1 ginekologdw jest ocena i1 przewidywanie przebiegu cigzy oraz dia-
gnostyka wad u ptodu. W wigkszosci przypadkéw mozna stwierdzi¢, ze nienarodzone
dziecko rozwija si¢ typowo. Lekarze i potozne oferuja ustugi medyczne oparte na profi-
laktyce zdrowotnej oraz ocenie przebiegu cigzy. Zastosowanie takiej opieki poprawia
stan psychiczny ci¢zarnej i jej postawe wobec noworodka. Ponadto kobiety w cigzy, ktore
w przesztosci obcigzone byty wywiadem w kierunku mutacji chromosomowych lub in-
nymi schorzeniami mogg mie¢ wigksze ryzyko wystapienia problemow rozwojowych niz
ogo6lna populacja [1]. Przyktadowo starsze kobiety sa bardziej narazone na wady gene-
tyczne, natomiast czynniki szkodliwe, znacznie zwigkszaja ryzyko wad wrodzonych u
ptodu. Ponadto kobiety ze znacznym ryzykiem wystgpienia wad genetycznych mogg sko-
rzysta¢ z Programu Badan Prenatalnych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (finan-
sowanego z budzetu Panstwa). Program powstat w celu wykonywania nieinwazyjnej dia-

gnostyki prenatalnej, udzielania porad genetycznych oraz analizy genetyczne;.

Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Poloznikéw oraz Polskie Towarzystwo Genetyki
Czlowieka zgadzaja si¢ co do tego, ze wszystkie kobiety w cigzy, niezaleznie od wieku,
etapu cigzy czy historii wczesniejszych cigz, musza zosta¢ poinformowane o mozliwos$ci
opieki prenatalnej [2]. Jest to szczegolnie istotne w przypadku cigz wysokiego ryzyka.
Przesiewowe badania prenatalne sg wykorzystywane do wykrywania r6znych anomalii,
ktore moga wptywac na przebieg cigzy, porod, dobre samopoczucie, a nawet dtugosé¢
zycia kobiety. Ponadto diagnostyka prenatalna jest podstawa opieki polozniczej i popo-
rodowej. Diagnostyka ptodu pozwala rodzicom podejmowa¢ decyzje medyczne i profi-
laktyczne dotyczace nienarodzonego dziecka i niemowlecia oraz promuje przesiewowe
badania genetyczne. Badania prenatalne pozwalajg takze na oceng stanu cigzy oraz nie-
prawidtowosci tozyska. W sytuacji rozpoznanego wrosnigtego tozyska moga uratowac
zycie kobiety. Natomiast takie poradnictwo, nie jest obowigzkowe w trakcie wykonywa-

nia badan prenatalnych.

Weczesne wykrycie wad genetycznych plodu lub nieprawidtowosci anatomicznych za-
pewnia skuteczng profilaktyke oraz zastosowanie w odpowiednim czasie prenatalne;j te-

rapii leczniczej. Ponadto stosowanie odpowiedniej opieki prenatalnej i diagnostyki pre-
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natalnej moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia $miertelnosci przedporodowej i okotopo-
rodowej [3]. Wedlug Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego kazda kobieta w ciazy
musi zosta¢ przebadana pod katem aberracji chromosomalnych [4]. Jesli jednak wyniki
badan wskazuja na wysokie ryzyko wystgpienia nieprawidtowosci, nalezy zastosowac
inwazyjng diagnostyke prenatalng. Nicolaides i wsp. wskazali optymalne ramy czasowe
dla badan prenatalnych miedzy 11 a 13 tygodniem i 6 dniem ciazy, argumentujac, ze jesli
cigza zostanie sklasyfikowana jako cigza niskiego ryzyka, czestotliwos$¢ badan kontrol-
nych moze by¢ znacznie zmniejszona [5]. Amniopunkcja do badan prenatalnych zostata
po raz pierwszy wykonana w warunkach klinicznych w latach 70. XX wieku. Od kilku
lat najczestszg inwazyjna metoda wykrywania nieprawidtowosci chromosomalnych u
ptodéw jest badanie chromosomalne ptynu owodniowego [6]. Tradycyjna technika cyto-
genetyczna identyfikuje numeryczne i morfologiczne nieprawidtowosci chromosomalne,
takie jak aneuploidie i translokacje. Anomalie te powstaja gldwnie w wyniku braku dys-
junkcji cytogenetycznej lub uszkodzen strukturalnych podczas anafazy podzialu komor-

kowego [7].

Amniopunkcja to inwazyjna, diagnostyczna procedura prenatalna, ktéra obejmuje pobra-
nie probki ptynu owodniowego 1 zbadanie znajdujacych si¢ w nim komorek embrional-
nych. Amniopunkcja jest zwykle zarezerwowana dla kobiet ze zwigkszonym ryzykiem
urodzenia dziecka z zaburzeniem cytogenetycznym. Pobrany ptyn owodniowy obejmuje
czasteczki z jamy owodniowej i skory ptodu, uktadu oddechowego i uktadu moczowego,
ktore mozna nastepnie analizowa¢ chromosomalnie, genetycznie, biochemicznie 1 mole-
kularnie. Inwazyjna prenatalna procedura diagnostyczna, na ogdét amniopunkcja lub bio-
psja kosmowki (CVS) Ogilvie i Akolekar, jest stosowana u okoto 5% kobiet w cigzy
(okoto 30 000 kobiet w Wielkiej Brytanii). Istnieja dwa terminy, kiedy mozna wykonaé
amniopunkcje: Wezesny (miedzy 12 a 14 +6 tygodniem cigzy): Nie jest to zalecane ze
wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo poronienia i czgstsze wystgpowanie szpotawo-
$ci stopy. Metode czesto wykonuje si¢ w II trymestrze (migdzy 15 a 18 tygodniem cigzy).
Natomiast w trzecim trymestrze mozna wykona¢ p6zne badanie genetyczne i identyfika-

cje chorob ptodu przed samym porodem [8§].

Uposledzenie ptodu i nieprawidlowos$ci genetyczne moga wystapi¢ w cigzach wysokiego
ryzyka oraz niepowiktanych, co podkresla znaczenie badan przesiewowych u wszystkich

matek [4]. Uwaza sig, ze 2-3% wszystkich zywych niemowlat ma istotne mutacje chro-
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mosomalne, ktore przyczyniajg si¢ do zaburzen rozwojowych [9]. Niemniej jednak obli-
czenie ogolnej czgstosci wystepowania nieprawidtowosci genetycznych jest trudne, po-
niewaz wigkszos¢ ptodow, zwlaszcza tych z istotnymi deformacjami, umiera we wcze-
snym okresie cigzy, a czg¢sto$¢ Smiertelnosci wezesnych zarodkow jest nieznana. W
zwigzku z tym czgsto$¢ wystgpowania prenatalnych wad dziedzicznych zmniejsza si¢
wraz z zaawansowaniem cigzy. Ponadto wady genetyczne obserwuje si¢ u okoto 50%
ptodow w przypadku poronienia samoistnego przed 12 tygodniem i u 2% ptodow z poro-
nienia samoistnego w 16-18 tygodniu wieku cigzowego, co mozna porowna¢ do jednego

na 160 noworodkow [10].

Amniopunkcja potgczona z badaniem genetycznym jest nadal uwazana za "zloty stan-
dard" inwazyjnych badan prenatalnych, poniewaz zapewnia 100 procentowa doktadnos¢
przy niskim ryzyku powiktan [11]. Amniopunkcja (znana rowniez jako badanie ptynu
owodniowego lub potocznie "amnio") jest technikg medyczng, ktéra oprécz wykrywania
pfci jest wykorzystywana przede wszystkim do rozpoznawania zaburzen cytogenetycz-
nych i chorob ptodu. Podczas tego zabiegu z jamy otaczajacej rosnacy ptod pobiera si¢
niewielka ilo$¢ ptynu owodniowego zawierajacego tkanki ptodu. Nastepnie analizuje si¢
DNA ptodu pod katem mutacji chromosomalnych. Amniopunkcja wigze si¢ z ograniczo-
nym ryzykiem wystgpienia powaznych problemow zdrowotnych, ktore przewiduje si¢ na
poziomie 0,5-1% [12]. Chociaz niewyjasnione poronienia sg najbardziej traumatyczne, to
wystepowanie nieprawidtowosci matczynych i1 ptodowych jest nieuniknione w przebiegu
cigzy. State badanie mozliwych czynnikow wplywajacych na matke 1 dziecko oraz ocena
powiktan amniopunkcji moze poprawi¢ opieke prenatalna, szczegdlnie w cigzy, z wyso-

kim ryzykiem wystapienia nieprawidtowosci genetycznych u ptodu.

Takie postgpowanie umozliwi pomoc dziecku, u ktoérego rozpoznano wysokie ryzyko
wad genetycznych, poniewaz mozemy zdiagnozowac prenatalnie mutacje genéw. Bedzie
to korzystne dla matki i rodziny, szczegolnie w przygotowaniach do porodu i przysztych
wynikdw noworodka. Pomaga to réwniez lekarzowi w postawieniu odpowiedniej dia-
gnozy, a nastgpnie strategii leczenia w takich przypadkach. Powiktania amniopunkcji
moga by¢ rézne. Z amniopunkcji moga korzysta¢ kobiety po 35 roku zycia oraz osoby, u
ktorych w rodzinie wystepuja choroby genetyczne, kobiety, u ktorych w przesztosci wy-
stapity anomalie wrodzone, u ktorych badania ultrasonograficzne wykazaty wady ptodu.
[13] Przed wykonaniem amniopunkcji nalezy doktadnie zebra¢ wywiad i1 potwierdzi¢ hi-

storie poszczegolnych chorob.
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Niemniej jednak wiadomo, Ze jest to zabieg inwazyjny, ktéry moze powodowaé powi-
ktania dla matki lub ptodu. Przed zabiegiem kobieta musi by¢ poinformowana o przeciw-
wskazaniach, powiktaniach, zaletach 1 ograniczeniach [14]. Niezaleznie od tego, czy za-
grozenia sg niewielkie, nalezy je odpowiednio wyjasni¢ ci¢zarnej. Jednym z tych powi-
ktan jest odplynigcie ptynu owodniowego, ktory moze nastapi¢ zar6wno w trakcie, jak i
po zabiegu. Objetos¢ utraconego pltynu moze by¢ minimalna; w pewnych sytuacjach od-
ptywanie ptynu owodniowego ustgpuje w czasie krotszym niz tydzien. W bardzo niety-
powych okoliczno$ciach wyciek ptynu moze by¢ staty. Kobiety ciezarne, u ktorych wy-
stapil wyciek plynu owodniowego, sa narazone na wigksze ryzyko infekcji i porodu
przedwczesnego [15]. W zwiazku z tym konieczne jest szczegdlna obserwacja zardowno
ptodu, jak i matki. W trakcie amniopunkcji Ghi i wsp. [16] uwazaja, Ze istnieje minimalne
ryzyko uszkodzenia ptodu. Niemniej jednak, ryzyko to jest bardzo niskie. Tak wigc, nie-
zbedne jest przeprowadzenie zabiegu pod kontrolg ultrasonograficzng, aby zmniejszy¢

ryzyko uszkodzenia ptodu, a zwlaszcza jego istotnych narzadow.
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2. DIAGNOSTYKA PRENATALNA

2.1. DIAGNOSTYKA NIEINWAZYJNA

Diagnostyka nieinwazyjna w cigzy to zestaw badan diagnostycznych, ktére pozwalajg na
ocen¢ zdrowia plodu i matki, bez koniecznosci ingerencji w organizm matki lub ptodu.
Obejmuje to szereg roznych badan, takich jak badania ultrasonograficzne, badania bio-

chemiczne oraz badania wolnego DNA plodowego z krwi matki.
Rodzaje badan diagnostyki nieinwazyjnej w cigzy obejmuja:

- badanie ultrasonograficzne I trymestru

- badania biochemiczne (test PAPP-A, 3-hCG)

- test zintegrowany

- badanie wolnego DNA (cffDNA)

Badanie ultrasonograficzne w pierwszym trymestrze cigzy, znane rOwniez jako badanie
USG ,,genetyczne”, to badanie diagnostyczne, ktore stuzy do oceny rozwoju ptodu i wy-
krycia wad rozwojowych w ciagu pierwszych 11-14 tygodni ciagzy. Podczas tego badania
specjalista wykonuje pomiar grubosci fatdu karkowego ptodu (NT), a takze dokonuje po-
miarow dtugosci ciata (CRL) i glowy ptodu (BPD). Badanie ultrasonograficzne jest
szczegblnie istotne do wykrywania niektorych wad rozwojowych, takich jak zespot

Downa, na wczesnym etapie ciazy.

Badania biochemiczne, takie jak test PAPP-A (czasteczka biatkowa cigzowa A) 1 -hCG
(beta-hCG), pozwalajg na ocen¢ ryzyka wystapienia wad rozwojowych u ptodu. Test
PAPP-A pozwala na ocen¢ ryzyka wystgpienia zespotu Downa, a takze innych wad roz-
wojowych takich jak zespotu Edwardsa i Patau. Oba testy przeprowadza si¢ przez pobra-

nie krwi od matki w I trymestrze cigzy.

Test zintegrowany to kompleksowe badanie diagnostyczne, ktore laczy wyniki badania
ultrasonograficznego ,,genetycznego” i badan biochemicznych PAPP-A i 3-hCG. Wyniki
z tych badan sg taczone 1 analizowane, co umozliwia ocen¢ ryzyka wystgpienia wad roz-
wojowych u ptodu, takich jak zespot Downa, Edwardsa i Patau. Test zintegrowany jest

szczegoblnie przydatny dla kobiet, ktore maja wysokie ryzyko z powodu wieku matki lub
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innych czynnikéw ryzyka. Jest to badanie nieinwazyjne i przeprowadza si¢ je w ciggu

pierwszych 11-14 tygodni cigzy.

Badania przedporodowe maja kluczowe znaczenie w dzisiejszych czasach. Dostarczaja
wiedzy na temat stanu zdrowia ptodu 1 okreslajg mozliwosci terapeutyczne. Amniopunk-
cja jest standardowym inwazyjnym zabiegiem przesiewowym w okresie prenatalnym.
Nieinwazyjne badania genetyczne staly si¢ kluczowym celem badan prenatalnych, po-
zwalajagcym na zebranie danych genetycznych plodu przy jednoczesnym uniknigciu
uszkodzenia dziecka [17]. Nieinwazyjne badania prenatalne (NIPT), czyli noninvasive
prenatal screening (NIPS), oceniaja prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z okreslo-
nymi mutacjami chromosomalnymi. Test ocenia malenkie fragmenty czasteczek DNA
krazace we krwi kobiety ciezarnej. DNA znajduje si¢ w nukleoidzie; takie fragmenty sg
dostepne, ale nie sg zawarte wewnatrz organelli 1 s3 nazywane DNA bezkomoérkowym
(cftDNA) [18]. Te mate fragmenty, ktore zazwyczaj obejmuja mniej niz 200 istotnych
elementow DNA (par zasad), tworza si¢ zawsze, gdy komorki ulegaja zniszczeniu, a ich

sktadniki DNA s3 odprowadzane do obiegu.

W krwiobiegu kobiety cigzarnej znajduje si¢ cffDNA reprezentujace komorki matczyne
1 lozyskowe. Lozysko jest btoniastym narzagdem naczyniowym, ktory przytacza ptod do
uktadu naczyniowego matki. W czasie cigzy komorki tozyskowe uwalniane sg do uktadu
krazenia matki. DNA w komorkach tozyska jest zazwyczaj takie samo jak DNA u plodow.
W zwigzku z tym badanie przesiewowe cffDNA pobranego z tozyska pozwala na wstgpna
identyfikacje specyficznych anomalii chromosomowych bez powodowania uszkodzen u

rosngcego dziecka [19].

Wszystkie powyzsze badania sg nieinwazyjne, co oznacza, ze nie wigzg si¢ z ryzykiem
powiktan dla matki lub ptodu. Ich celem jest zapewnienie optymalnej opieki medycznej

dla pacjentki, co przektada si¢ na zdrowie i dobre samopoczucie.

19



2.1.1. BADANIE ULTRASONOGRAFICZNE W PIERWSZYM TRYMESTRZE

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest szeroko stosowane u kobiet w cigZy i pojawito si¢
jako standard postepowania w przebiegu cigzy. W niniejszej pracy przedstawiono kilka
zastosowan ultrasonografii w cigzy, ktadac nacisk na wykrywanie istotnych nieprawidto-
wosci. Ogolna liczba badan ultrasonograficznych przeprowadzanych w czasie cigzy
wzrosta z 1,5 badania w latach 1995-1997 do 2,7 badan w latach 2005-2006, przy czym
dodatkowe badania ultrasonograficzne sg wykonywane w przypadku cigz wysokiego ry-
zyka [18]. Ponadto USG jest coraz czesciej stosowane w catej cigzy w celu regularne;j

obserwacji oraz w nagltych przypadkach lub problemow cigzowych.

Wady genetyczne sg najczestszym zrodtem zaburzen rozwojowych u niemowlat. Naj-
czestszymi anomaliami genetycznymi sg trisomie 21, 181 13 oraz mutacje chromosomow
piciowych. Badania inwazyjne sg kosztowne 1 niosg za sobg mozliwos¢ wystgpienia po-
wiktan, np. poronien. Dlatego po przeprowadzeniu odpowiednich badan nieinwazyjnych,
badania inwazyjne powinny by¢ wykonywane tylko w cigzach wysokiego ryzyka [19].
USG jest szeroko stosowane u kobiet cigzarnych i pojawito si¢ jako standard postepowa-

nia przez okres calej cigzy.

Badania ultrasonograficzne w 11-13 tygodniu ciazy sa czgsto wykorzystywane do okre-
$lania terminu porodu, diagnozowania réznych cigz i kosmowkowosci, badania w kie-
runku nieprawidtowosci chromosomalnych ptodu oraz diagnozowania nieprawidtowosci
niechromosomalnych ptodu [20]. Kolejnym pojawiajacym si¢ wskazaniem, ktore praw-
dopodobnie bedzie coraz powszechniejsze, jest ocena wystapienia stanu przedrzucawko-
wego, poniewaz profilaktyczne podawanie lekow (kwasu acetylosalicylowego) znaczaco

zmniejsza czesto$s¢ wystepowania tego powiktania w cigzy [21].

Zmienno$¢ genetyczna moze by¢ liczbowa lub morfologiczna, przy czym ta druga jest
fatwiejsza do wykrycia za pomocg ultrasonografii. Zazwyczaj badanie inwazyjne po ba-
daniach ultrasonograficznych pozwala wykry¢ aneuploidi¢ strukturalng oraz specyficzne
choroby genowe. Czesto$¢ wystepowania anomalii wrodzonych zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem wieku cigzowego. Czgsto$¢ wystepowania trisomii 21, 18 1 13 wzrasta wraz z

wiekiem matki [22].

2.1.2 BADANIA BIOCHEMICZNE
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Chociaz obrazowanie ultrasonograficzne jest niezbedne w zaawansowanym podejsciu do
badan przesiewowych, rézne pomiary biochemiczne moga stanowi¢ niezalezny dodatek
do ultrasonografii i znacznie podnies¢ mozliwos¢ wykrywania wad genetycznych [23].
Podczas cigzy dochodzi do znacznych zmian morfologicznych, fizjologicznych, hormo-
nalnych 1 biologicznych, aby zapewni¢ optymalne srodowisko zaréwno dla noworodka,
jak 1 matki. Kiedy cigza znaczaco odbiega od swojego typowego przebiegu, rozne bio-
markery biochemiczne moga by¢ wykorzystane do oceny tych odchylen [24]. Poniewaz
biochemia jest tylko jednym z elementow terapii potozniczej, wyniki musza by¢ oceniane
z medycznymi danymi obrazowymi. Szczegolne znaczenie ma badanie ultrasonogra-

ficzne, poniewaz moze ono wykry¢ rozne nieprawidtowosci tozyska i ptodu.

Markery biochemiczne sg wykorzystywane do oceny dobrostanu matki, tozyska i ptodu.
Ponadto pomagaja w wykrywaniu i monitorowaniu choroby trofoblastycznej, zespotu
Downa i anomalii chromosomowych ptodu, a takze stanu przedrzucawkowego. [23]. Stan
przedrzucawkowy pojawia si¢ czgsto w poznej cigzy 1 dotyczy mniej niz 10% kobiet w
cigzy. Charakteryzuje si¢ zwigzanym z cigzg wysokim ci$nieniem krwi, znacznym biat-
komoczem i patologicznym obrzgkiem [25]. GIownym parametrem ocenianym z krwi

jest Papp-A 1 Beta hCG oraz AFP.

Dla weryfikacji poczecia, poziom HCG w surowicy jest preferowanym testem. Co wigcej,
podwyzszona ilos¢ HCG we krwi w polowie ciazy zostata powigzana z trzykrotnie wyz-

szym ryzykiem nieprawidlowego rozwoju ptodu [26].

Alfa-fetoproteina jest biatkiem ptodowym produkowanym przez rozwijajacy si¢ zarodek
1 watrobe ptodu. Moze by¢ identyfikowana w krazeniu matczynym na coraz wyzszym
poziomie do 32 tygodnia zdrowej cigzy. Jednak nieprawidlowo wysoki poziom alfa-feto-
proteiny w poczatkowej fazie cigzy moze by¢ zwigzany z zaburzeniami cewy nerwowej,
takimi jak rozszczep kregostupa i anencefalia [27]. Badanie ultrasonograticzne moze do-
datkowo oceni¢ wszelkie oznaki nieprawidlowo$ci cewy nerwowej, czgsto migdzy 18 a
20 tygodniem. Ultrasonograficzna ocena przezierno$ci karku (NT) pomaga w rozpozna-
niu 70% zespotu Downa, zwykle wykrywanego migedzy 11-13 tygodniem; dodanie mar-
keréw biochemicznych, takich jak, poziom w surowicy biatka-PAAP-A i wolnego B-
HCG zwigkszaja wykrywalno$¢ do 85-90% [28]. Wykrycie 1 wyizolowanie ptodowego
DNA we krwi matki rozwinely diagnostyke molekularng. Zespot Downa, stan przedrzu-

cawkowy, tozysko wrosniete 1 pordd przedwczesny charakteryzuja si¢ podwyzszonym
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poziomem plodowego DNA matki. Metoda ta pozwala réwniez na nieinwazyjng diagno-
styke prenatalng genotypu D Rhesus, dystrofii miotonicznej i achondroplazji [29]. Ocena
zdrowia matki, tozyska i ptodu w duzej mierze opiera si¢ na wskaznikach biochemicz-

nych.

2.1.3. BADANIE ZINTEGROWANE

Test zintegrowany jest testem, ktory szczegdtowo okresla prawdopodobienstwo wysta-
pienia u dziecka zespotu Downa, trisomii 18, 13 lub nieprawidlowosci cewy nerwowe;.
[30]. Zintegrowany test cigzowy obejmuje ultrasonografie w 11-13 tygodniu i 6 dniu oraz
pobraniu probki krwi w pierwszym, ewentualnie drugim trymestrze. Test umozliwia wy-
krycie zespotu Downa, trisomii 18, 13 poprzez identyfikacje oséb podatnych na te scho-
rzenia [31]. Zintegrowana diagnostyka prenatalna wykorzystuje badanie ultrasonogra-
ficzne, oceng laboratoryjng krwi matki w 10-13 tygodniu w celu ilo§ciowego okreslenia
poziomu PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A) oraz hCG (ludzkiej gonado-
tropiny kosmowkowej), ktore znajduje si¢ we krwi wszystkich cigzarnych kobiet, jest to
tak zwany ,test podwojny”. W przypadku pacjentek, ktoére nie wykonaty badania w
pierwszym trymestrze cigzy mozemy zastosowac tzw. "test potrojny”, ktory polega na
pobraniu krwi w 15-18 tygodniu w celu zmierzenia poziomu AFP (alfa-fetoproteiny),
hCG (ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej), E3 (niesprzgzonego estriolu), aby zwigk-
szy¢ czulo$¢ badania mozemy oznaczy¢ dodatkowo Inhibine A [32]. Zintegrowany test
moze zidentyfikowa¢ do 92% niemowlat z zespotem Downa 1 do 90% niemowlat do-
tknietych Trisomig 18, 13. Ponadto, zidentyfikuje do 80% noworodkoéw z otwartymi ano-
maliami cewy nerwowej, takimi jak rozszczep kregostupa [33]. U okoto 5% kobiet bedzie
obecny pozytywny wynik — czyli wysokie ryzyko wystgpienia wad genetycznych. To ry-
zyko wzgledne, ktére nie oznacza, ze dziecko ma na pewno nieprawidtowosci chromo-
somalne. Zamiast tego, sugeruj¢ wykonanie dodatkowych badan. Amniopunkcja pozwala
na wykrycie i ewentualne potwierdzenie nieprawidtowosci chromosomalnych ptodu w
przypadku ztych wynikow zintegrowanych. Kilka obszernych testow skutecznie wy-
krywa zespot Downa, Trisomi¢ 18, 13 i nieprawidlowosci cewy nerwowej. Wynik nega-
tywny oznacza, ze ryzyko wystgpienia u ptodu zespotu Downa lub trisomii 18,13 jest
takie samo jak u 35-letniej kobiety [34]. Jednak negatywny wynik testu nie wyklucza
wystgpienia zespotu Downa, trisomii 18,13 lub innych nieprawidlowos$ci chromosomal-

nych a takze wad cewy nerwowe;.
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2.1.4. OCENA WOLNEGO PLODOWEGO DNA Z KRWI MATKI

Bezkomorkowe DNA plodu (cffDNA) to DNA ptodu, ktore krazy we krwi matki. Analiza
cffDNA jest nieinwazyjng diagnostyka prenatalng rutynowo zalecang u kobiet cigzarnych
w zaawansowanym wieku cigzowym. cffDNA nie bedzie juz wykrywane we krwi matki
120 min po porodzie [35]. Badanie cffDNA we krwi matki jest najskuteczniejsza metoda
badan prenatalnych, ze wskaznikiem wykrywalnosci (DR) 99% dla trisomii 21, 97% dla
trisomii 18 1 98% dla trisomii 13. [35] cffDNA jest wydzielane do krwi matki przez caty
okres cigzy przez komorki trofoblastyczne, jest mierzalne juz w 4 tygodniu i zawiera
pelnag sekwencje genetyczng ptodu. Opracowano wiele technologii do zastosowan kli-
nicznych, gtéwnie jakosciowg reakcje tancuchowa polimerazy (qPCR), PCR z towarzy-
szeniem trawienia enzymami restrykcyjnymi (PCR-RED) oraz sekwencjonowanie nowej
generacji (NGS). Identyfikacja wariantéw dziedziczonych po matce byta trudniejsza ze

wzgledu na ogromng baze¢ matczynego cffDNA) [36].

Zespot Downa zostal odkryty poprzez analiz¢ cffDNA w krazeniu matki podczas cigzy,
w ktorej dziecko miato Trisomi¢ 21 juz 10 lat temu [37]. Od tego czasu nieinwazyjne
badania prenatalne (NIPT) z wykorzystaniem cffDNA sg stosowane w ponad 60 krajach,
szczegblnie w celu wykrycia powszechnych aneuploidii [38]. W $wietle szkodliwos$ci
sprzecznych ostatnich analiz przez ograniczony mozaicyzm tozyskowy (CPM), obecno-
sci genetycznych rekonfiguracji matki, cffDNA pochodzacego z nowotworu matki oraz
cffDNA uwolnionego od znikajacego blizniaka, NIPT dla aneuploidii wymaga weryfika-
cji pozytywnego wyniku przez testy inwazyjne [39]. Z drugiej strony NIPT dla specyficz-
nych chorob genowych w rodzinach o udokumentowanym podwyzszonym ryzyku, nie
wymaga dalszych badan, poniewaz sekwencjonowane DNA matki jest oceniane podczas

badania, a CPM w chorobach genetycznych jest niezwykle rzadkie [40].
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2.2 DIAGNOSTYKA INWAZYJINA

Termin "inwazyjna diagnostyka prenatalna" odnosi si¢ do serii badan wymaganych do
pobrania komorek ptodu lub zarodka-ptodu, ktére sag pomocne w diagnostyce i leczeniu
zaburzen chromosomalnych i wad genetycznych. Ta sukcesja praktyk jest niezbedna do
uzyskania komorek ptodowych lub embrionalnych. Ponadto mozna je wykorzysta¢ w
analizie czynnikow chorobotworczych, nieprawidtowosci w czynnosciach metabolicz-

nych oraz w badaniu sktadu chemicznego ptodu [29].

2.2.1. CELOCENTEZA

Proces ten zostat zaproponowany jako mozliwo$¢ zastosowania diagnostyki prenatalnej
w pierwszym trymestrze. Celocenteza to pobranie ptynu z jamy kosmowki miedzy trofo-
blastem a workiem owodniowym drogg przezpochwowg. Celocenteza jest najstarszym
inwazyjnym zabiegiem diagnostyki prenatalnej i moze stanowi¢ jedng z mozliwosci wy-
boru w inwazyjnej diagnostyce prenatalnej [41]. Celocenteza zostala skutecznie zastoso-
wana w prenatalnych badaniach przesiewowych specyficznych nieprawidtowosci geno-
wych oraz okreslaniu tozsamosci ptciowej plodu [33]. Komorki celomiczne byly badane
roznymi metodami molekularnymi, takimi jak hybrydyzacja fluorescencyjna in situ
(FISH) 1 PCR [42]. Niemniej jednak, poniewaz hodowla komoérek celomicznych w celu
uzyskania metafaz do tradycyjnej oceny chromosomalnej jest trudna, badanie to nie zo-
stalo wykorzystane w cytogenetyce ptodu w badaniach klinicznych. Ross 1 wspotpracow-
nicy wykonali aspiracj¢ plynu od prawie wszystkich kobiet w cigzy miedzy 6 a 10 tygo-
dniem [43]. Niezaleznie od braku mozliwos$ci osiagnigcia analizy podziatow mejotycz-
nych z takich probek, pozostata cze$¢ pracy Cruger 1 wsp. pokazuje skutecznos¢ w ho-
dowli 1 oznaczaniu kariotypu [44,45]. Z kolei Makrydimas i wspolpracownicy Makrydi-
mas 1 in. [46] wykazali, ze kordocenteza z powodzeniem wykrywa B-talasemi¢ w okresie

cigzy. Zabieg wykonywany jest w nielicznych o$rodkach na §wiecie i niezmiernie rzadko.

2.2.2. BIOPSJA KOSMOWKI (CVS)

CVS jest jedynym badaniem inwazyjnym, wykonywanym w pierwszym trymestrze, po-
niewaz wczesna amniopunkcja przed 14 tygodniem jest generalnie przeciwwskazana ze
wzgledu na wysokie ryzyko powiktan. Optymalny wiek cigzowy, po ktorym nalezy wy-
kona¢ CVS, jest jednak niejasny; bezpieczng granicg jest 10. tydzien. Metode t¢ wyko-
rzystuje si¢ do okreslenia kariotypu ptodu metoda cytogenetyki tradycyjnej lub mikroma-
cierzy (CGH-Array), oceny DNA ptodu oraz wykonania testow enzymatycznych [47]. Po

24



10 tygodniu cigzy najczgsciej wykorzystywana jest metoda przezbrzusznego pobierania
kosmowki (TA-CVS) za pomoca igly rdzeniowej 18-G wprowadzonej metoda wolne;j

reki pod statym nadzorem ultrasonograficznym [48].

Metoda przezbrzuszna-CVS jest znacznie bardziej powszechna niz droga przezszyjkowa,
poniewaz zmniejsza ryzyko zakazenia. Metoda ta jest latwiejsza, szybsza oraz bardziej
akceptowalna przez kobiety. Tkanka kosméwkowa jest pobierana za pomocg zestawu
sktadajacego si¢ z igly 1 strzykawek, ktora jest wprowadzana przez brzuch (tzw. prze-
zbrzuszna CVS) lub przez szyjke (tzw. przezszyjkowa CVS) pod stalg kontrolg ultraso-

nograficzng. Pozwala to na pozyskanie materialu do badan genetycznych [48].

2.2.3. AMNIOPUNKCJA

Amniopunkcja to zabieg inwazyjny, podczas ktorego z worka otaczajgcego ptod pobiera
si¢ niewielka ilo§¢ ptynu owodniowego. Ptyn ten jest nastepnie poddawany analizie. Od
konca lat 60. amniopunkcja stata si¢ ogdlnie uznang metoda pozyskiwania sekwencji ge-
netycznych ptodu. Procedura ta jest czgsto wykonywana miedzy 15 a 20. tygodniem ciazy.
Pozwala to przysztym matkom wykry¢ wady genetyczne 1 otrzymac¢ odpowiednig opieke
w cigzy [49]. W drugim trymestrze pojawia si¢ okoto 200 mililitréw ptynu owodniowego.
W wyniku znacznie duzej réznicy proporcji komoérek zywych do martwych, znajdujacych
si¢ w ptynie owodniowym, mozliwe jest hodowanie 1 diagnozowanie anomalii cytogene-
tycznych ptodu w odpowiednim czasie. Technika ta jest rOwniez wykonywana pod statg

kontrolg ultrasonograficzng [50].

Ryzyko utraty ptodu jest porownywalne z TA-CVS (1:500-1:800). Stosuje si¢ ja do oceny
cytogenetycznej po nieprawidlowym wyniku testu zintegrowanego w poczatkowym
okresie cigzy oraz po wykonaniu testu potrdjnego 1 poczwoérnego w drugim trymestrze.
Ponadto jest preferowang metodg diagnostyki choréb zakaznych ptodu [16]. Amniopunk-
cja potaczona z analizg genetyczng jest nadal uwazana za "ztoty standard" inwazyjnych
badan prenatalnych, poniewaz zapewnia 100% czulo$¢ przy tak ograniczonym ryzyku
powiktan. Wykonuje si¢ ja zwykle po 15 tygodniu cigzy. Mozemy uzy¢ wskaznika ultra-
sonograficznego, wyznaczajacego lini¢, ktora pokazuje nam wewnatrzmaciczny tor igly,
aby zapobiec uszkodzeniu tozyska lub ptodu. Prébka pltynu owodniowego pozwala na
badanie cytogenetyczne, ktore moze zidentyfikowa¢ mutacje chromosomalne, choroby
metaboliczne ptodu, wrodzone nieprawidtowosci, chorobe hemolityczng, a takze pte¢

ptodu i rozwdj ptuc ptodu [51].
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Ryzyko wystapienia poronienia po amniopunkcji ro$nie wprost proporcjonalnie do wieku
matki, ilo$ci wktu¢, wystgpowania nowotworow ztosliwych i nadwagi matki, a odwrotnie
proporcjonalnie do doswiadczenia operatora [52]. Ponadto, jako$¢ opieki prenatalnej
mozna poprawi¢ poprzez ciagla analize istotnych czynnikdéw ryzyka dotyczacych za-
réwno matki, jak i plodu oraz wyzwan, jakie moga pojawi¢ si¢ w zwigzku z wykonaniem
amniopunkcji. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku powiktan w cigzy wysokiego ry-

zyka z powodu nieprawidtowosci chromosomalnych ptodu [49].

2.2.4. KORDOCENTEZA

Kordocenteza jest niezwykle precyzyjna procedurg. Nawet jesli wydaje si¢ by¢ tak pre-
cyzyjna, nie jest pozbawiona istotnych powiktan. Kordocenteza polega na naktuciu prze-
zbrzusznym sznura pgpowinowego pod kontrolg ultrasonografii. Powinna stuzy¢ gownie
jako technika ratunkowa do transfuzji wewnatrzmacicznej, gdy podczas przebiegu cigzy
rozpoznajemy niedokrwisto$¢ u ptodu. Przed wykonaniem procedury nalezy poinformo-
wac kobiet¢ o zagrozeniach zwigzanych z operacja, w tym o ryzyku utraty cigzy oraz
uzyskac¢ pisemng zgode na zabieg. Kordocenteza jest takze metodg umozliwiajacg pobra-
nie krwi do przeprowadzenia diagnostyki genetycznej. Najbardziej istotna jest ocena nie-
prawidtowosci chromosomowych, chorob dziedzicznych, nieprawidlowosci metabolicz-
nych, chor6b zakaznych oraz sprawdzenie poziomu hemoglobiny [53]. Pobranie odbywa
si¢ przezbrzusznie za pomocg igly 20-G lub 22-G, gdy jest wykonywana w przypadku
prawdopodobienstwa wystgpowania wad wrodzonych, niedokrwistosci lub trombocyto-
penii, tak aby jednoczes$nie dokona¢ transfuzji [54]. Mozna ja wykona¢ z prowadnica
iglowa. Ponadto wymagany jest doktadny system monitorowania ultrasonograficznego z
sondg przezbrzuszng o czgstotliwosci co najmniej 3,5 MHz. W zwigzku z tym zaleca si¢

pobranie probki krwi i zbadaniu przy uzyciu analizatora w celu okreslenia jej zrodia [54].

Przed wykonaniem zabiegu dana osoba musi uzyska¢ kompleksowe doradztwo 1 podpi-
sa¢ zgode¢ potwierdzajaca, ze otrzymata i rozumie wszystkie istotne informacje. Kordo-
centeza moze by¢ wykonana wcze$niej niz w 18 tygodniu ciazy. Przed rozpoczeciem
inwazyjnej procedury nalezy najpierw wykona¢ doktadne badanie ultrasonograficzne w
celu znalezienia najodpowiedniejszego miejsca do umieszczenia igly, nalezy zwrocicé
uwage na potozenie ptodu, biometri¢ oraz umiejscowienie tozyska. Idealne miejsce do
pobrania probek krwi plodu znajduje si¢ w miejscu przyczepu tozyskowego z zyly pep-

kowej przy tozysku znajdujacym si¢ na $cianie przedniej [55]. Jest mozliwe oczywiscie
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pobranie krwi z wolnej petli pgpowinowej, gdy tozysko znajduje si¢ na $cianie tylne;j.
Wykonuje si¢ to w przypadku braku mozliwosci dotarcia do miejsca wktucia. W niekto-
rych okolicznos$ciach alternatywa moze by¢ probka krwi ptodu z zyty pgpowinowej z
dostgpu przezwatrobowego. Podczas gdy hospitalizacja nie jest konieczna dla tego pro-
cesu, po pobraniu probki konieczne bedzie wykonanie badania ultrasonograficznego w
celu ustalenia czy pldd jest zywy i czy nie pojawita si¢ bradykardia ptodowa. Biorac pod
uwage mate prawdopodobienstwo wystapienia przecieku matczyno - ptodowego, kobiety
powinny otrzyma¢ immunoglobuling jako profilaktyke konfliktu serologicznego [56]. Jak
kazda inna operacja inwazyjna, kordocenteza niesie ze sobg ryzyko utraty ptodu jak inne
badania inwazyjne, ktore wynosi okoto 2%. Sugeruje si¢, aby kordocenteza byta wyko-
nywana tylko wtedy, gdy inne metody diagnostyczne nie s3 mozliwe do wykonania, po-
niewaz istnieje wysokie ryzyko uszkodzenia plodu zwigzane z tg technika. Najwiekszym
czynnikiem ryzyka utraty plodu jest wykrycie anomalii u rozwijajacego si¢ ptodu. Zakres

kompetencji, jakie posiada technik, ma bezposredni wptyw na odsetek utrat cigz [57].
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3. POWIKLANIA W TRAKCIE CIAZY

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko, inwazyjne badania prenatalne sg delikatnym tematem
dla kobiet cigzarnych. Monitorowanie powiktan ma zasadnicze znaczenie dla zapewnie-
nia lepszej opieki prenatalnej, a ciggly rozwdj badan prenatalnych ma na celu zmniejsze-
nie ilosci zabiegow inwazyjnych. Niemniej jednak, badania inwazyjne sg obecnie nie-
zbedne do diagnostyki prenatalnej, a lekarze musza zadbac o ich bezpieczenstwo. Ocena
nieprawidlowosci ma kluczowe znaczenie dla okreslenia, czy podjeto wlasciwa decyzje

z medycznego punktu widzenia.

3.1 POROD PRZEDWCZESNY

Poréd przedwcezesny, pojawia si¢, gdy dziecko rodzi si¢ w okresie od 22 do 37 tygodnia
cigzy. Dzielimy go na wcze$niactwo oraz pdzne wczesniactwo. Wcezesne wezesniactwo
wystepuje przed 33 tygodniem, natomiast pdzny pordd przedwczesny wystepuje okoto
34-36 tygodnia [58]. Istnieje wiele czynnikdéw ryzyka porodu przedwczesnego, w tym
przyczyny matczyne oraz plodowe [59]. Pordd przedwczesny jest stanem, ktory jest za-
sadniczo spowodowany przez kilka czynnikéw. 1) Czynniki stresowe, ktore obejmuja:
czynniki socjoekonomiczne, pochodzenie etniczne, wiek, status rodzinny oraz nawyki
rodzicow (palenie, dieta, itp.); zaburzenia immunologiczne i infekcje; oraz 3) podatnosé

genetyczna.

Oproécz tych czynnikéw, jednym z przyczyn moga by¢ inwazyjne badania w kierunku
nieprawidlowosci genetycznych w drugim 1 trzecim trymestrze cigzy. Inwazyjne proce-
dury moga skutkowac przedwczesnym porodem, poniewaz proces ten wymaga pobrania
réznych ptynéw matczynych i ptodowych, co moze skutkowa¢ peknigciem bton ptodo-
wych, co w dalszej kolejno$ci moze prowadzi¢ do powiktan szkodliwych dla matki i nie-
narodzonego dziecka [60]. Celocenteza, amniopunkcja i biopsja kosmowki wykorzystuja
cienkg igle do pobierania ptynéw w celu wykrycia nieprawidlowo$ci chromosomalnych.
Podczas wykonywania zabiegu istnieje minimalna szansa na pgknigcie bton ptodowych
lub wyciek ptynu. Wszelkie tego typu reperkusje mogg jednak skutkowac¢ porodem przed-
wczesnym [61]. Te inwazyjne badania wewnatrzmaciczne musza by¢ wykonywane z
duza precyzja, a przy ich wykonywaniu nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢. Ponadto
zabieg ten musi by¢ wykonywany w przypadku wystgpienia nieprawidtowosci chromo-
somalnych przy uzyciu nieinwazyjnych technik (NIPT), tak aby potwierdzi¢ lub wyklu-

czy¢ wade genetyczna.
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3.2 PRZEDWCZESNE PEKNIECIE BLON PLODOWYCH

Peknigcie bton ptodowych przed rozpoczgciem porodu nazywane jest przedwczesnym
peknigciem bton ptodowych (PPROM). Przedwczesne PROM wystepuje, gdy peknigcie
bton rozwija si¢ przed 37 tygodniem ciazy, okreslane jako przedwczesne pgknigcie bton
ptodowych (PPROM). Wedlug Tabora i wsp. szacowana czegstos¢ wystepowania PPROM
po inwazyjnej procedurze amniopunkcji wynosita 1,7%, co bytoby znacznie wyzsze niz
ryzyko zwigzane z grupa kontrolng [62]. Nastepnie Borgida i wsp. [63] potwierdzili wy-
stagpienie PPROM u 1% pacjentek po amniopunkcji genetycznej w drugim trymestrze.
Stwierdzili oni réwniez, ze takie pacjentki miaty lepszg opieke prenatalng niz kobiety, u
ktérych w podobnym stadium cigzy PPROM wystgpowat z powodu innych etiologii. Na-
wet jesli porownamy wyjsciowa czgsto§¢ wystgpowania PPROM w grupie kontrolnej,
prawdopodobienstwo PPROM po czternastu dniach byto minimalne na poziomie 0,24%.
W ostatnich badaniach zagrozenie to byto znikome w porownaniu z szacunkowg czesto-

$cig wystepowania [64].

Amniopunkcja jest dobrze znang inwazyjng technikg diagnostyki przedporodowej. Pod-
czas gdy diagnostyka prenatalna w zakresie nieprawidlowosci chromosomalnych ptodu
od 2015 roku przeszta w kierunku nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej wykorzystujacej
oceng wolnego DNA ptodu w krwi matki, i1los¢ kobiet w cigzy sktonnych do wykonania
procedur inwazyjnych stopniowo spadia. Pamigtajmy jednak, ze NIPTY nie stanowig
ostatecznych narzedzi diagnostycznych w zakresie diagnostyki prenatalnej, inaczej niz w
przypadku procedur inwazyjnych, takich jak amniopunkcja czy tez biopsja kosmowki
[65]. W zwiazku z tym, aby potwierdzi¢ wstgpne rozpoznanie, wymagana jest zabieg am-
niopunkcji. Wykazano, ze catkowite prawdopodobienstwo utraty ptodu podczas amnio-
punkcji wynosi mniej wigcej jeden procent Akolekar i wsp. [66], przy odsetku wykona-
nych amniopunkcji na poziomie od 49 do 98 proc. [67]. W wyniku ciggtego udoskonala-
nia techniki ultrasonografii, odsetek udanych procedur amniopunkcji rosnie. Wedtug do-
niesien, czgsto$¢ wystepowania powiklan byta na poziomie 0,7% do 1,8%. Udowodniono,
ze do czynnikow zwigkszajacych prawdopodobienstwo wystapienia powiktan podczas

amniopunkcji, nalezal migdzy innymi rozmiar igly punkcyjnej [68].

Ponadto przeprowadzono badanie w celu ustalenia, czy zwigkszone ryzyko wystapienia

zgonu ptodu moze by¢ spowodowane przejsciem igla przez tozysko, liczne punkcje oraz
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poziom wiedzy, doswiadczenia i umiejetnosci lekarza [69]. Do najistotniejszych czynni-
kow ryzyka powiktan nalezy wiek cigzowy, jak 1 poziom do$§wiadczenia lekarza. W po-
rownaniu z CVS do 14 tygodnia i amniopunkcja przeprowadzong w II trymestrze cigzy,
odsetek poronien zwigzany z wczesng amniopunkcja (czyli przed 15 tygodniem) byt istot-
nie wigkszy. Z tego powodu amniopunkcja nie powinna by¢ przeprowadzana wczesniej
niz w 15 tygodniu 1 0 dniu Cigzy. Czestos¢ wystepowania zgonu ptodu byta znacznie
wieksza, w przypadku dwoch lub nawet wiecej wklu¢ w poroéwnaniu z sytuacja, gdy wy-

konano jedno wktlucie igly.

Ponadto, ryzyko powiklan zwigzanych z technikg amniopunkcji byto stosunkowo niskie,
jesli przeprowadzat jg doswiadczony lekarz. Dlatego tez zaleca sig, aby lekarze wykony-
wali co najmniej 30 zabiegdw amniopunkcji rocznie w celu doskonalenia i utrzymania
umiejetnosci zawodowych, [70]. Uwazano, ze aby poprawi¢ odsetek powodzen amnio-
punkcji lekarze powinni by¢ odpowiednio przeszkoleni przez doswiadczonych ekspertow
1 pod ich nadzorem wykonywac zabiegi oraz zabieg nalezy wykonywac¢ pod kontrolg ul-
trasonograficzng z wykorzystaniem igly punkcyjnej o $rednicy 22 -G [71]. Powszechnie
wiadomo, ze powinno si¢ wyznaczy¢ standardy i wytyczne oraz opisac¢ sposdb postepo-

wania.

3.3 PORONIENIE

Ze wzgledu na znaczne ryzyko utraty cigzy, wczesna amniopunkcja wykonana przed 15
tygodniem cigzy nie jest zalecana. W wigkszosci badan amniopunkcj¢ wykonywano w
skrajnie poczatkowych fazach cigzy (pomiedzy 11-13 tydzien). Amniopunkcja wykonana
w 14 tygodniu cigzy moze by¢ istotng opcja dla amniopunkcji w II trymestrze, poniewaz
skraca czas pomigdzy wynikiem NIPT a badaniem diagnostycznym [72]. Poronienie jest
terminem stosowanym do opisania ukonczenia cigzy, kiedy dochodzi do obumarcia ptodu
przed osiggnigciem zdolno$ci do zycia. Poronienie jest zatem znane jako spontaniczna
smier¢ ptodu [73]. Istnieje kilka przyczyn zwigzanych z wyzszym ryzykiem poronienia,
s to migdzy innymi: infekcje, zabiegi medyczne, czynniki srodowiskowe i czynniki che-
miczne. Infekcje odpowiadajg nawet za 70% wszystkich poronien. Niektore z nich obej-
muja zaburzenia fizjologiczne, metaboliczne, chromosomalne lub wady anatomiczne;
choroby zakazne narzadéw rozrodczych; odrzucenie zarodka w wyniku reakcji autoim-

munologicznej [74].
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Amniopunkcja i biopsja kosmoéwki to inwazyjne techniki oceny ptodu. Igte wprowadza
si¢ przez brzuch do macicy, aby pobrac¢ cze$¢ ptynu owodniowego. Biopsja kosmowki
jest podobna, natomiast zamiast plynéw pobierane sg kosmki. Zabiegi te s3 wykonywane
u plodéw z ciezkimi wadami anatomicznymi, czgsto sg to przypadki $miertelne oraz wa-
dami genetycznymi wystgpujacymi we wczesnej cigzy, wigc nie wiaza si¢ ze zgonami
ptodu w drugim lub trzecim trymestrze. [75]. Poronienie z powodu inwazyjnej diagno-
styki ptodu, takiej jak biopsja kosmowki lub amniopunkcja, jest rzadkie 1 wynosi okoto
1% [76]. Amniopunkcja wydaje si¢ by¢ najczesciej stosowanym inwazyjnym perinatal-
nym badaniem genetycznym w drugim trymestrze cigzy dla ci¢zarnych kobiet z istotnym
ryzykiem wystagpienia wad wrodzonych. Wyniki badan chromosomalnych sg dostepne
zazwyczaj w ciggu siedmiu dni. Najpowazniejszym ryzykiem tej inwazyjnej techniki jest
utrata cigzy lub ptodu. Niemniej jednak, ostatnie badania ujawnity znacznie obnizone ry-

zyko zgonu ptodow w trakcie leczenia.

CVS oferuje opcje badan prenatalnych w pierwszym trymestrze. Zwykle wykonuje si¢ ja
okoto 10 1 14 tygodniem cigzy. Do pobrania kosmkow mozna wykorzysta¢ dostep prze-
zszyjkowy lub przezbrzuszny do macicy. Kluczowa zaleta CVS w poréwnaniu z amnio-
punkcja jest to, ze mozna ja przeprowadzi¢ natychmiast po stwierdzeniu nieprawidlo-
wego wyniku badania ultrasonograficznego w pierwszym trymestrze. [77]. Wedtug badan
amniopunkcja daje bardziej doskonate i wiarygodne wyniki niz CVS ze wzgledu na stan
znany jako mozaicyzm lozyska, ktéry powoduje mylace dane. Wystepuje on w 1% pro-
bek CVS 10,25% probek amniopunkcji. W kazdym przypadku, gdy CVS wykrywa ano-
malie chromosomowe, wykonuje si¢ amniopunkcje, aby okresli¢, czy anomalie chromo-

somowe s3 wykrywalne w amniocytach [78].

W randomizowanych badaniach klinicznych badano czesto$¢ wystepowania poronien po
biopsji kosmowki i amniopunkcji [79]. Zgodnie z wynikami jednego z badan, prawdopo-
dobienstwo wystgpienia poronienia po amniopunkcji jest o 1% wigksze niz w przypadku
braku wykonania procedur inwazyjnych. Dodatkowo, oceniano czesto$§¢ wystepowania
poronienia zaréwno po CVS, jak i po amniopunkcji, w ktoérych analizowano rézne tech-
niki diagnostyczne [80]. Odkad badania prenatalne w kierunku trisomii zostal wprowa-

dzony zintegrowany test przesiewowy w pierwszym trymestrze (cFTS), obnizyto to od-
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setek kobiet, u ktorych badania przesiewowe wskazywaty na wyniki fatszywie pozy-
tywne, zminimalizowato to liczb¢ kobiet poddawanych inwazyjnym badaniom i przesu-

ne¢to preferowang metode z amniopunkcji na CVS [19].

Dopracowano metodologie 1 oceniono, w jakim stopniu zabieg jest zwigzany z wiekszym
prawdopodobienstwem zgonu plodu. W niedawno przeprowadzonej metaanalizie oce-
niono zagrozenia zwigzane z badaniem diagnostycznym w przypadku CVS i amniopunk-
cji na poziomie 0,2% 1 0,1% [81]. Wszechstronne badanie, oparte na krajowej bazie da-
nych, ocenito wptyw CV'S 1 amniopunkcji na czesto§¢ wystepowania porodu przedwcze-
snego 1 martwego urodzenia przy uzyciu kategoryzacyjnych czynnikéw potwierdzaja-
cych [82]. Badanie to réwniez wlgczyto wyniki z testu zintegrowanego. Zastosowanie tej
techniki zapewni bardziej poréwnawcza oceng zaburzen wzrastania ptodu u kobiet z po-
dobng tendencja do pacjentek, ktore mialy badania inwazyjne w kierunku poréwnywal-

nym do wynikéw badan randomizowanych [83].

PODSUMOWANIE

W celu oceny nieprawidtowos$ci chromosomalnych konieczne jest przeprowadzenie za-
réwno inwazyjnych, jak i nieinwazyjnych badan prenatalnych. Niemniej jednak przed
inwazyjnymi badaniami prenatalnymi nalezy zachowac ostroznos$¢, poniewaz mogg one
negatywnie wplyna¢ na matke i ptdd. Mimo to, diagnostyka inwazyjna powinna by¢ prze-
prowadzona po uprzednim uzyskaniu nieprawidtowych wynikéw badan prenatalnych
(nieinwazyjnych). Dlatego tez zabiegi te musza przeprowadzac specjali$ci z duza wiedza
1 doswiadczeniem. Wiele pracy wlozono w stworzenie procedur nieinwazyjnej diagno-
styki prenatalnej (NIPT), ktére pozwolityby unikna¢ niskiego, ale istotnego ryzyka utraty
ptodu (1%), a jednocze$nie bytyby rownie doktadne jak wyniki badan postnatalnych. Na
przyktad, kiedy pod koniec XVIII wieku odnotowano pierwsze wykrycie komorek ptodu
w krwi krazacej, krew matki uznano za podstawowy rezerwuar informacji genetyczne;j

ptodu dla nieinwazyjnej diagnostyki prenatalne;.

Ultrasonografia i wskazniki biochemiczne s3 czesto wykorzystywane do diagnozowania
aneuploidii w poczatkowym i kolejnym etapie cigzy. Niestety, kazda z tych metod cha-
rakteryzuje si¢ znacznym odsetkiem wystepowania wynikow fatszywie dodatnich. Jesli
takie testy ujawniaja zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia nieprawidtowosci

chromosomalnych, wykonuje si¢ inwazyjne badania, takie jak amniopunkcja lub biopsja
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kosméwki. Niemniej jednak wigkszo$¢ kobiet niechgtnie podchodzi do inwazyjnych ba-
dan ze wzgledu na mozliwo$¢ utraty cigzy. Nieinwazyjne badania prenatalne stuza jako
pomost do diagnostyki prenatalnej i inwazyjnych procedur diagnostycznych. Podczas po-

brania krwi niemozliwa jest utrata cigzy.

Amniopunkcja jest diagnostyka inwazyjng w cigzy, ktérej rozw6j w ostatnich latach jest
najszybszy, co czyni ja jednym z czotowych badan diagnostycznych. Amniopunkcja,
ktora jest cze$cig procesu diagnostyki prenatalnej, dostarcza szczegdétowych informacji
na temat zdrowia ptodu. Celem testu jest uzyskanie informacji na temat genetyki rozwi-
jajacego si¢ dziecka, zanim zostanie ono urodzone. Coraz czg¢sciej lekarze zapewniaja
kobietom rdézne alternatywy, aby zwigkszy¢ prawdopodobienstwo, ze ich nienarodzone
dzieci beda mialy dobrostan. Tendencja ta wynika ze skutecznych praktyk zwigzanych z
tymi procedurami. Amniopunkcja jest wykonywana w okoto 95% przypadkéw poczeé
wysokiego ryzyka, a te kobiety w cigzy prawie zawsze zapewniajg przewidywane wyniki.
Szacuje si¢, ze tylko 5 procent ciezarnych rodzi dzieci z wadami wrodzonymi. Kobiety,
u ktérych stwierdzono podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen genetycznych, sa cze-
sto poddawane temu badaniu. Przewiduje si¢, ze wiek matki, dodatnie wyniki badan krwi
matki, nieprawidtowa ultrasonografia, obcigzony wywiad rodzinny i inne cechy stanowig
czynniki wysokiego ryzyka. Ciezarne, ktore osiggnely zaawansowany wiek rodzicielski,
majg znacznie zwigkszone prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z wrodzonymi ano-
maliami. W zwigzku z tym istotne jest, aby rodzice, ktorzy majg tak obcigzong historie,
zdawali sobie sprawe z tego, ze dziecko moze mie¢ podwyzszone ryzyko nabycia cho-

roby genetyczne;.

Test przesiewowy dostarcza informacji o podwyzszonym ryzyku wad genetycznych u
ptodu. Program przesiewowy nie moze dostarczy¢ wyniku, na ktérym mozna by si¢
oprze¢. Amniopunkcja daje wyniki, na ktérych mozna polegac i ktore sa niezawodne -
wykorzystywane nie tylko do diagnozowania schorzen. Test stuzy do okreslenia czy ptod
ma jakiekolwiek anomalie chromosomowe. Moze zdiagnozowa¢ powszechne wady ge-
netyczne, takie jak zespot Downa, zesp6t Edwardsa oraz inne morfologiczne i ilo§ciowe
anomalie wrodzone. Na przyktad o chorobach takich jak mukowiscydoza czy zesp6t kru-
chego X mozemy uzyska¢ wigcej informacji, takich jak konkretna mutacja genetyczna z
wzorcem cytogenetycznym. Diagnostycznie test ma wiarygodno$¢ na poziomie 99%.
Cig¢zarne matki noszace dzieci dotknigte chorobg moga dzigki poddaniu si¢ amniopunkcji

uzyskania istotnych informacje na temat potrzeb ich nienarodzonego dziecka po porodzie.
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Rodzic moze dzigki temu przed porodem poczyni¢ przygotowania do zaspokojenia spe-

cyficznych wymagan noworodka.
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4. CEL PRACY I HIPOTEZY

4.1. CEL

W ponizszej pracy bedzie przedstawiona analiza porownawcza dwoch grup pacjentek.
Pierwsza z nich zostata poddana procedurze inwazyjnej z powodu wysokiego ryzyka wad
genetycznych (nieprawidtowy wynik testu zintegrowanego) z grupa pacjentek w cigzy
fizjologicznej. Celem pracy jest ocena zwigzku amniopnukcji z przebiegiem cigzy i wy-

nikam okoloporodowymi. Do powiktan, ktére byly oceniane nalezaty:

e poronienie
e przedwczesne odplynigcie ptynu owodniowego
e pordd przedwcezesny

e wielowodzie, bezwodzie

4.2. HIPOTEZY
Hipoteza 1: U pacjentek poddanych amniopunkcji z powodu wysokiego ryzyka wad ge-
netycznych wystepuje wyzsze ryzyko poronienia w poréwnaniu z grupg pacjentek w

cigzy fizjologiczne;.

Hipoteza 2: U pacjentek poddanych amniopunkcji z powodu wysokiego ryzyka wad ge-
netycznych wystepuje wyzsze ryzyko przedwczesnego odptynigcia plynu owodniowego

W poréwnaniu z grupa pacjentek w cigzy fizjologiczne;.

Hipoteza 3: U pacjentek poddanych amniopunkcji z powodu wysokiego ryzyka wad ge-
netycznych wystepuje wyzsze ryzyko porodu przedwczesnego w porOwnaniu z grupg pa-

cjentek w cigzy fizjologiczne;.

Hipoteza 4: U pacjentek poddanych amniopunkcji z powodu wysokiego ryzyka wad ge-
netycznych wystepuje wyzsze ryzyko wielowodzia i bezwodzia w porownaniu z grupa

pacjentek w ciazy fizjologiczne;.
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5. MATERIALY I METODYKA

5.1. PROJEKT BADANIA I GRUPA BADANA

Cele badawcze zostaty zrealizowane w oparciu o badanie retrospektywne na grupie 1834
(225 pacjentek poddanych amniopunkcji z powodu wysokiego ryzyka wad genetycznych
oraz 1609 pacjentek, ktore miaty przeprowadzone badania prenatalne i ryzyko wystapie-
nia wad genetycznych bylo niskie, bez wskazan do diagnostyki inwazyjnej). Wszystkie
badania wykonywane byly w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w Kielcach w latach
2016-2022 r. Po weryfikacji kryteriow wiaczenia i wylaczenia do grupy badanej zakwa-
lifikowano 109 pacjentek, a do grupy kontrolnej 804. Ze wzgledu na duzg dysproporcje
w liczbie przypadkéw zakwalifikowanych do grupy badanej i kontrolnej, z grupy kon-

trolnej losowo wybrano pacjentki, ktore byty dobrane pod katem:

e wieku (%1 rok),
e wskaznika masy ciala (BMI) oraz masa ciata wyrazonej w kg (+2kg),

e rodnosci

Do ostatecznej analizy zakwalifikowano 231 pacjentek: 109 pacjentek, ktore miaty prze-

prowadzong diagnostyke inwazyjng oraz 122, jako grupa kontrolna.

5.2. KRYTERIA WEACZENIA I WYLACZENIA Z BADANIA

Kryteriami wlgczenia do badania byto:

e wykonanie badania prenatalnego pomigdzy 11 — 13 tygodniem i 6 dni cigzy
z oceng ryzyka wystapienia wad genetycznych u plodu;

e porod w Wojewodzkim Szpitalu Zespolonym w Kielcach

e dostepnos¢ danych dotyczacych kariotypu pacjentek poddanych amniopunkcji

e dostepnos¢ danych na temat przebiegu cigzy i porodu
Kryteriami wykluczenia z badania byty:

e niedostepne dane o przebiegu cigzy i porodu
¢ niedostepne dane na temat kariotypu po wykonaniu badan inwazyjnych

e cigza wieloptodowa

36



5.2. ZASADY PRZEPROWADZANIA TESTU ZINTEGROWANEGO.

Jest zintegrowany sktada si¢ z badania ultrasonograficznego przeprowadzonego pomig-
dzy 11 a 13 tygodniem i 6 dni ciazy oraz badania biochemicznego polegajacego na ocenie
markeréw genetycznych biochemicznych - testu PAPP-A oraz beta HCG. Badania ultra-
sonograficzne byly przeprowadzane zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Ginekologéw 1 Potoznikow przez osoby posiadajace odpowiednie certyfikaty, takie jak
certyfikat FMF oraz certyfikat badan prenatalnych wydawany przez PTGiP oraz aparat
ultrasonograficzny umozliwiajacy wyswietlanie obrazéw 2D w czasie rzeczywistym w
r6znych odcieniach szaro$ci, dzigki ktdremu mozna tez zmierzy¢ odlegtos$¢, obwdd i po-
wierzchni, powinien mie¢ réwniez opcje dopplerowskie, w tym doppler kolorowy 1 pul-
sacyjny; powinien tez mie¢ glowice przezbrzuszne 1 przezpochwowe, ktore umozliwiajg
robienie zdje¢ i elektroniczng dokumentacje. W Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w
Kielcach badania laboratoryjne byly wykonywany przez firm¢ zewnetrzng Diagnostyka
Laboratoryjna na odpowiednim sprzgcie KRYPTOR, ktory jest referencyjnym aparatem

rekomendowanym przez FMF (Fetal Medicine Foundation)

Badanie ultrasonograficzne polegato na ocenie markeréw genetycznych takich jak:

e pomiar przezierno$ci karkowej (NT);

e ocena czynnosci serca ptodu (FHR);

e dlugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa (CRL);

e ocena dodatkowych markerow ultrasonograficznych miedzy innymi:
obecnos$¢ kosci nosowej (NB), przeptyw przez przewdd zylny (DV — PI),
przepltyw przez zastawke trojdzielng (TR).

Pomiar przezierno$¢ karkowej byt wykonywany zgodnie z rekomendacjami FMF oraz

PTGiP i polegal na:

e uzyskanie odpowiedniego powigkszenia obrazu, gdzie gtowa i gorna czes¢
klatki piersiowej zajmowala caly ekran;
e pozycja glowy byla w pozycji neutralne;j;

o przekrdj przez glowg byt strzatkowy.

Do oceny echogenicznosci kosci nosowej stuzyt ten sam przekrdj strzatkowy przez glowe
ptodu, gdzie uwidoczniono skore, ko§¢ nosowa oraz czubek nosa. Aby w odpowiedni
sposoOb oceni¢ przeplyw przez przewod zylny muszg by¢ spelnione odpowiednie kryteria
takie jak:
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e przekrdj strzalkowy przez brzuch ptodu

e odpowiednie powigkszenie, aby klatka piersiowa i brzuch wypekniaty caty
ekran

e szerokos$¢ bramki Dopplerowskiej wynosita od 0,5 do 1 mm.

e kat padania wioski ultradzwigkowej nie przekraczat 30°, a filtr miescit si¢

w przedziale 50 do 70 Hz.

Analizowano takze przeptyw przez zastawke trojdzielng zgodnie z rekomendacjami

FMEF. Ocena polegata na:

e uzyskanie odpowiedniego powigkszenia serca tak aby klatka piersiowa
zajmowala caly ekran
e serce powinno byc¢ polozone w projekceji koniuszkowej a bramka Dopple-
rowska umieszczona na zastawce trojdzielne;.
e szerokos$¢ bramki dopllerowskiej wynosi od 2 do 3 mm
e kat padania wigzki ultradzwigkowej byt mniejszy niz 30°
Badania laboratoryjne polegaty na ocenie dwoch markerow biatka PAPP-A oraz 3-hCG
na aparacie KRYPTOR. U ptodu z trisomig w surowicy krwi ci¢zarnej stwierdza si¢ za-
burzenie stezenia réznych substancji pochodzenia ptodowego i tozyskowego. W celu do-
ktadnego obliczenia indywidualnego ryzyka dla konkretnej ci¢zarnej, konieczne jest
uwzglednienie odpowiednich poprawek dotyczacych pomiaru wolnego B-hCG i PAPP-
A. Kazda zmierzona warto$¢ jest wyrazona w postaci wielokrotno$ci mediany prawidlo-
wych wartosci (MoM) dla danego wieku cigzowego, masy ciala ci¢zarnej, palenia papie-

rosOw, pochodzenia etnicznego 1 sposobu zajscia w cigze.

W trisomii 21 stezenie wolnej B-hCG w surowicy ci¢zarnej jest mniej wiecej dwukrot-
nie podwyzszone a poziom PAPP-A jest o polowe nizszy niz w chromosomalnie prawi-

dlowych cigzach

W ciazach z euploidig $rednia warto$¢ wolnej B-hCG wynosi 1,0 MoM, podobnie
PAPP-A réwna si¢ 1,0 MoM.

5.2. BADANIE INWAZYINE
Amniopunkcja to procedura wykonywana w celu uzyskania komoérek ptodowych z ptynu

owodniowego w celu wykrycia nieprawidtowosci chromosomalnych u ptodu. Najczesciej
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wykonuje si¢ go w II trymestrze cigzy pod kontrola USG. Badanie inwazyjne byto wy-

konywany u pacjentek, u ktorych stwierdzono w badaniach prenatalnych wysokie ryzyko

wystgpienia wad genetycznych u plodu. Wszystkie badania inwazyjne byly przeprowa-

dzane w Wojewodzkim Szpitalu Zespolonym w Kielcach.

Badanie byto wykonywany po pi¢tnastym tygodniu cigzy, za pomocg igty o srednicy G20

pobierano do strzykawki 15 ml plynu owodniowego, po wcze$niejszym przygotowaniu

pola zabiegowego i po uzyskaniu zgody pacjentki na badanie. Nastepnie materiat zostat

przestany do laboratorium w celu oceny mikromacierzy (aCGH).

5.3. DANE PRZEBIEGU CIAZY 1 PORODU.

Z historii chordb zebrano dane na temat

wieku rodzacych,

ich rodnosci,

BMI,

czasu trwania cigzy,

drogi porodu,

liczby hospitalizacji,

niedokrwistos$ci u matki,

opryszczki w czasie ciazy,

COVID-19 w przebiegu ciazy,

obecnosci paciorkowca z grupy B (GBS),

chorob przewlektych, takich jak: cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, niedoczynnosé
tarczycy, matoptytkowos¢.,

wystepowania w czasie cigzy infekcji drég oddechowych i1 drog moczowych,
wywiadu w kierunku zespoty antyfosfolipidowego, tocznia uktadowego, choroba
Hashimoto, nikotynizmu,

potozenia miednicowe podczas porodu.

Oceniano takze powiklania w trakcie ciazy i1 przy porodzie takie jak:

krwawienie z drég rodnych,
pordd przedwcezesny,

przedwczesne odptyniecie wod ptodowych,
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e zagrazajacy pordd przedwczesny,

e zalozenie pessara na szyjk¢ macicy,
e poronienie,

e wielowodzie,

e malowodzie, bezwodzie,

e cholestaza cigzarnych,

e sposob ukonczenia porodu,

¢ indukcja porodu.

e kariotyp grupy badane;.

5.4. STAN NOWORODKA

Stan noworodka oceniono w trzeciej minucie zycia opierajac si¢ na skali Virginii Apgar.

[87] (Tab 1.) Ponadto oceniono mas¢ urodzeniowg noworodka w gramach oraz wystepo-

wanie hypotrofii. Hypotrofi¢ stwierdzano na podstawie siatek centylowych Hadlocka z

uwzglednieniem punktu odcigcia na trzecim percentylu. [84] Oceniono rowniez wyste-

powanie zgon6éw noworodkow.
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Tabela 1 Skala oceny noworodka wg. Virginii Apgar. [87]

1. Zabarwienie Powlok skornych:

- 0 pkt. - sinice i blados¢ skory,
- 1 pkt. — tutdw rézowy, konczyny sine,

- 2 pkt. — Cale cialo rozowe.

2

Czynno$¢ serca/minute:

- 0 pkt. — brak,
- 1 pkt. — ponizej 100 uderzen/min.,

- 2 pkt. — powyzej 100 uderzef/min.,

(%)

Reakcja na bodzce (np. podraznienie okolicy nosa cewnikiem):

- 0 pkt. - brak reakcji,
- 1 pkt. — grymas twarzy,

- 2 pkt. — kaszel lub kichanie,

4. Aktywno$¢ dziecka (napigcie migsSniowe)

- 0 pkt. — Brak napigcia, wiotko$¢ uogélniona
- 1 pkt. — Napigcie obnizone zaznaczone, ulozenie zgigciowe,

- 2 pkt. — napigcie prawidlowe, utozenie zgigciowe

e

Czynnos¢ oddechowa (wysitek oddechowy)

- 0 pkt. — Brak oddechu,
- 1 pkt. — Staba nieregularne,

- 2 pkt. — Regularna w tym gloény ptacz

Noworodek w stanie:

- Dobrym otrzymuje 8-10 punktow
- Srednim otrzymuje 4-7 punktow

- Ciezkim otrzymuje 0-3 punktow
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5.5. METODY STATYSTYCZNE

Analiza statystyczna polega na badaniu danych za pomocg réznych technik i metod sta-
tystycznych w celu uzyskania informacji i wnioskéw na temat badanego zjawiska. W
ramach analizy statystycznej, dane ilo§ciowe o rozktadzie normalnym przedstawione zo-
staly jako §rednia i odchylenie standardowe, podczas gdy dane jakosciowe przedstawione
sg jako ilos¢ przypadkow 1 warto$¢ procentowa. Aby oceni¢ réznice miedzy zmiennymi
ilosSciowymi, zastosowano test t-Studenta, a dla zmiennych jakosciowych - test Chi-kwa-
drat Pearsona. Analiza statystyczna przeprowadzona zostata z uzyciem jezyka R wyko-
rzystujac zintegrowane srodowisko programistyczne RStudio. Wartosci p < 0,05 uzna-
wane sg za istotne, co oznacza, ze roznice miedzy grupami sg prawdopodobnie nieprzy-

padkowe.
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6.WYNIKI

6.1. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ I KONTROLNEJ

Liczba pacjentek poddanych analizie wynosita 231. Wyodrebniono dwie grupy pacjentek:
grup¢ badang i grupe kontrolng. W badaniach poréwnawczych grupa badana skladata si¢
z pacjentek, ktore poddaly si¢ amniopunkcji w cigzy, natomiast grupa kontrolna sktadata
si¢ z pacjentek, ktore nie poddaty si¢ tej procedurze. W obu grupach badane byty naste-
pujace parametry: wiek matki, wiek ciagzowy w momencie badania, wskaznik Body Mass
Index BMI, liczba poroddw, stan zdrowia matki oraz wyniki badan prenatalnych. Analiza
poréwnawcza obu grup pozwolita na okreslenie zalezno$ci pomi¢dzy amniopunkcja a

przebiegiem cigzy i porodu.

W grupie badanej $rednia wieku wynosita 34,5 = 5 lat i roznila si¢ istotnie od wieku
pacjentek w grupie kontrolnej, gdzie wynosita 32,7 & 4 lata (p=0,005). Pacjentki z grupy
badanej cechowaty si¢ wyzszym wiekiem niz te z grupy kontrolnej. Ponadto obserwo-
wano u nich istotnie wyzsze BMI, ktore wynosito 24,99 + 4 w poréwnaniu z grupg kon-
trolng 23,37 + 3,89 (p= 0,003) oraz wyzsza przeci¢tng rodnos$¢ (réznica nieistotna staty-
stycznie). (Tab. 2)

Tabela 2. Zestawienie Srednich i odchylenia standardowego wieku, BMI i rodnos$ci w obu badanych grupach (n=231).

gr. badana | gr. kontrolna
M (SD) M (SD)

Zmienna n=109 n=122 p
wiek 34,50 (5,08) | 32,72 (4,33) 0,005
BMI 24,99 (4,36) | 23,37 (3,89) 0,003

rodno$¢ 1,15 (0,79) 0,91 (0,80) 0,025

M - $rednia; SD — odchylenie standardowe.

Rodno$¢ wsrod matek grupy badanej i kontrolnej (n = 231)

W grupie badanej byto mniej kobiet, ktore nie rodzity wczesniej, w pordwnaniu z grupa

kontrolng (19,3% vs 32,8%). Natomiast wigcej kobiet w grupie badanej rodzilo jedno
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dziecko wczeéniej, w porownaniu z grupa kontrolng (52,3% vs 47,5%). Dwoje dzieci

urodzito 22,90% kobiet w grupie badanej i 15,60% w grupie kontrolnej. (Ryc. 1)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna

60%

52.3%
22.9%

47.5%
40%
32.8%

19.3%
20% 15.6%

I >5% 4.1%

. I o
0 1 2 3

Rycina 1. Rodno$é wsréd matek grupy badanej i kontrolnej (n=231).

Zmienne zwiazane ze stanem zdrowia

Nikotynizm ws$rod matek stanowit 1,90% w grupie badanej 1 1,60% w grupie kontrolnej.

Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie (p=0,990). (Ryc. 2)

B Grupa badana M Grupa kontrolna

98.1% 98.4%
100%

50%

1.9% 1.6%

0%
NIE TAK

Rycina 2. Nikotynizm w obu grupach (n=231, p=0,990).
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Niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata u 8,40% pacjentek z grupy badanej i 10,70% z

grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu niedoczynnosci tar-

czycy miedzy obiema grupami. (Ryc. 3)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna

100%
91.6% 89.3%

50% I I
0%
NIE

Rycina 3. Wystepowanie niedoczynnosci tarczycy w obu grupach (n=231, p=0,726).

8.4% 10.7%

TAK

Zespot antyfosfolipidowy wystepowat u 0,90% kobiet z grupy badanej i 0,80% z grupy

kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych. (Ryc. 4)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna

99.1% 99.2%
100%

50%
0.9% 0.8%
0%
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TAK

Rycina 4. Wystepowanie zespolu antyfosfolipidowego w obu grupach (n=231, p=0,99).
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Na toczen uktadowy chorowato 0,90% pacjentek z grupy badanej. W grupie kontrolne;j
nie odnotowano przypadkéw tocznia uktadowego. Nie stwierdzono istotnych réznic sta-

tystycznych. (Ryc. 5)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna

99.1% 100%

100%

50%

0.9% 0%
0% —
NIE TAK

Rycina 5. Wystepowanie tocznia ukladowego w obu grupach (n=231, p=0,944).

Na chorobe Hashimoto chorowato 2,80% pacjentek z grupy badanej 1 1,60% z grupy
kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych roéznic statystycznych. (Ryc. 6)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna

9 98.4%
100% 97.2% °
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Rycina 6. Wystepowanie choroby Hashimoto w obu grupach (n=231, p=0,874).
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Zakrzepice stwierdzono u 2,50% kobiet z grupy kontrolnej. W grupie badanej nie stwier-

dzono takiego schorzenia. Nie byta to jednak réznica istotna statystycznie. (Ryc.7)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna

100% 97.5%

100%

50%

0% 2.5%

NIE TAK

0%

Rycina 7. Wystepowanie zakrzepicy w obu grupach (n=231, p=0,297).

6.2. WYNIKI BADANIA PIERWSZEGO TRYMESTRU

Istotne statystycznie rdznice wystepowaty miedzy pacjentkami w §rednim poziomie B-
hCG oraz poziomem PAAPA. Pacjentki grupy badanej cechowaty si¢ wyzszym $rednim
poziomem B-hCG oraz nizszym poziomem PAPP-A. (Tab. 3)

Tabela 3. Analiza warto$ci zmiennych ilosciowych w badaniach pierwszego trymestru (n=231).

gr. badana gr. kontrolna
M (SD) M (SD)
n=109 n=122 p
B-hCG (MoM) 2,12 (1,40) 1,16 (0,62) <0,001
PAPA-A (MoM) 0,67 (0,38) 1,32 (0,64) <0,001

M - $rednia; SD — odchylenie standardowe.
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W obu grupach przeprowadzono analize¢ ryzyka wystapienia trisomii chromosomu 21, 18
113 (T21, T18, T13). Rozktad ryzyka trisomii chromosomu 21, 181 13 (T21, T18, T13)
w obu badanych grupach zaprezentowano w tabeli 4. Istotne statystycznie réznice wyka-

zano w przypadku trisomii chromosomoéw 21, 181 13.

Tabela 4. Poréwnanie ryzyka T21, T18 i T13 obu badanych grup (n=231).

gr. badana gr. kontrolna
n (%) n (%) P
n=109 n=122
Ryzyko trisomii chromosomu 21
niskie 2(2,1) 122 (100,0)
posrednie 4(4,2) 0(0,0) <0,001
wysokie 90 (93,8) 0 (0,0)
Ryzyko trisomii chromosomu 18
niskie 1(3,8) 122 (100,0)
posrednie 9 (34,6) 0(0,0) <0,001
wysokie 16 (61,5) 0(0,0)
Ryzyko trisomii chromosomu 13
niskie 1(3,6) 122 (100,0)
posrednie 12 (42,9) 0(0,0) <0,001
wysokie 15 (53,6) 0(0,0)

Ponizsza tabela przedstawia poréwnanie ryzyka trisomii 21 chromosomu (T21) na pozio-
mie niskim, posrednim 1 wysokim wzgledem wieku, PAAP-A (MoM) i 3-hCG (MoM).
Wykazano istotng statystycznie réznic¢ pomiedzy ryzykiem trisomii 21 chromosomu a
poziomami wieku, PAAP-A (MoM) i 3-hCG (MoM) na wszystkich badanych poziomach
(p<0,005). (Tab. 5 i Ryc. 8)
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Tabela 5. Poréwnanie ryzyka T21 wzgledem wieku, PAAP-A (MoM) i B-hCG (MoM) (n=231).

Ryzyko niskie Ryzyko posrednie Ryzyko wysokie
zmienna | mediana | ql q3 | mediana | ql q3 | mediana | ql q3 p
wiek 32 29 36 35,5 30,2 | 40,5 35 31 38

PAAP-A
(MoM) 1,16 0,845 | 1,66 | 0,333 | 0,252 (0,826 | 0,605 |0,414 0,823 | 0,023

B3-hCG
(MoM) 1,07 0,689 | 1,46 | 0,562 |0,347 | 1,03 2,07 1,44 | 3,29

ql — pierwszy kwartyl; q3 — trzeci kwartyl.

0.7 0.26 0.012
1 1 1
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Rycina 8. Poréwnanie ryzyka T21 wzgledem (a) wieku, (b) PAPP-A (MoM), (¢) B-hCG (MoM) (n=231).
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Ponizsza tabela przedstawia poréwnanie ryzyka trisomii 18 chromosomu (T18) na pozio-

mie niskim, posrednim i wysokim wzgledem wieku, PAPP-A (MoM) i B-hCG (MoM).

Wykazano istotng statystycznie réznic¢ pomiedzy ryzykiem trisomii 21 chromosomu a
wiekiem, poziomem PAPP-A (MoM) i B-hCG (MoM) na wszystkich badanych pozio-
mach (niskie, posrednie, wysokie) (p<0,05). (Tab. 6 i Ryc. 9)

Tabela 6. Poréwnanie ryzyka T18 wzgledem wieku, PAPP-A (MoM) i 3-hCG (MoM) (n=231).

Ryzyko niskie Ryzyko posrednie Ryzyko wysokie

P
zmienna | mediana | ql q3 | mediana | ql q3 | mediana | ql q3
wiek 32 29 36 36 31 37 37,5 34,8 | 41,2
PAPP-A
(MoM) 1,16 0,836 | 1,66 | 0,405 0,284 | 0,556 | 0,355 0,252 0,735 0,001
B3-hCG
(MoM) 1,09 0,683 [ 1,46 | 0,926 |0,892| 1,07 0,661 |0,346 | 1,13

ql — pierwszy kwartyl; q3 — trzeci kwartyl.
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Rycina 9. Poréwnanie ryzyka T21 wzgledem wieku, PAPP-A (MoM) i 8-hCG (MoM) (n=231).

Ponizsza tabela przedstawia poréwnanie ryzyka trisomii 13 chromosomu (T13) na pozio-
mie niskim, posrednim i wysokim wzgledem wieku, PAPP-A (MoM) i B-hCG (MoM).
Istotne statystycznie roznice istniaty mi¢dzy ryzykiem trisomii 13 chromosomu a wie-
kiem, PAPP-A (MoM) i B-hCG (MoM) na wszystkich badanych poziomach (niskim, po-
srednim 1 wysokim) (p<0,05). (Tab. 7 1 Ryc. 10)
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Tabela 7. Poré6wnanie ryzyka T13 wzgledem wieku, PAPP-A (MoM) i -hCG (MoM) (n=231).

Ryzyko niskie Ryzyko poSrednie Ryzyko wysokie
Zmienna p
mediana | ql q3 | mediana | ql q3 | mediana | ql q3
wiek 32 29 36 36,5 34,8 | 39 38 34 | 40,5
PAPP-A
(MoM) 1,16 0,836 | 1,66 0,4 0,293 | 0,746 0,29 0,23 | 0,46 <0,0001
B-hCG
(MoM) 1,09 0,683 | 1,46 | 0,735 |0,318 | 2,14 0,819 0,59 | 1,24
ql — pierwszy kwartyl; q3 — trzeci kwartyl.
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Rycina 10. Poréwnanie ryzyka T13 wzgledem wieku, PAPP-A (MoM) i 8-hCG (MoM) (n=231).
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Ponizsza tabela zawiera informacje o kariotypach zaobserwowanych wséréd badanych
przypadkéw. Wyniki dotycza tylko grupy badanej, czyli tej, w ktorej wykonano diagno-
styke inwazyjng. Dominujgcym kariotypem grupy badanej byt kariotyp prawidlowy, a
jego udziat to 53,30% dla 46XY 1 32,70% dla 46XX. Plody plci zenskiej z dodatkowym
chromosomem 21 (47XX+21) stanowity 4,70%, zas§ me¢skiej (47XY+21) stanowili 3,70%.
Osoby badane obu pici z dodatkowym chromosomem 18 (47XX+18, 47XY+18) stano-
wily po 0,90%. Taki sam udziat (0,90%) miaty osoby z kariotypami 45X0, 45XY del 11
1del 21. (Tab. 8, Ryc.11)

Tabela 8. Analiza kariotypéw w grupie badanej (n=109).

Kariotyp n (%)
45X0 1(0,9)
45XY del 11 1(0,9)
46XX 35(32,7)
46XY 57(53.3)
47XX+18 1(0,9)
47XX+21 5(4.7)
47XY+18 1(0,9)
47XY+21 4(3,7)
brak informacji 1(0,9)
Del 21 1(0,9)
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Rycina 11. Wyniki kariotypu grupy badanej (n=231).

6.3. PRZEBIEG CIAZY 1 PORODU

W obu grupach oceniano liczbe hospitalizacji pacjentek w czasie calej cigzy, pobyt zwia-
zany z wykonaniem amniopunkcji nie zostat wliczony, ze wzgledu na to, ze zaburzatby
wyniki. W grupie badanej u 88,90% pacjentek liczba hospitalizacji wynosila jeden, a po-
zostate byly hospitalizowane trzy razy. W grupie kontrolnej liczba hospitalizacji byta po-
dobna- jedna hospitalizacja u 72,70% badanych oraz dwie u 27,30% badanych. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w liczbie hospitalizacji pomig¢dzy grupg ba-

dang i kontrolng. (Ryc. 12)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna

100%

88.9%

80%

72.7%

60%

40%
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20% 11.1%

3
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Rycina 12. Liczba hospitalizacji w obu grupach (n=218, p=0,147).
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W grupie badanej 1,90% pacjentek miato zdiagnozowang niedokrwistos¢ w cigzy. W gru-
pie kontrolnej nie odnotowano przypadkéw anemii. Nie zaobserwowano roznicy istotnej

statystycznie pomi¢dzy grupami w tym zakresie. (Ryc. 13)

B Grupa badana M Grupa kontrolna

150%

98.1% 100%

100%

50%

1.9% 0%
0% —_—
NIE TAK

Rycina 13. Wystepowanie niedokrwistosci u pacjentek w obu grupach (n=218, p=0,417).

Opryszczke podczas trwania cigzy stwierdzono u 2,80% pacjentek z grupy badanej i 1,60%
pacjentek z grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano roznicy istotnej statystycznie pomig-

dzy grupami w tym zakresie. (Ryc. 14)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 14. Wystepowanie opryszczki w obu grupach (n=218, p=0,874).
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Chorobe COVID-19 podczas trwania cigzy zdiagnozowano u 2,80% kobiet z grupy ba-
danej 1 7,40% z grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano roznicy istotnej statystycznie po-

miedzy grupami w tym zakresie. (Ryc. 15)

B Grupa badana W Grupa kontrolna
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Rycina 15. Wystepowanie choroby COVID-19 w obu grupach (n=218, p=0,216).

Dodatni wynik na obecno$¢ paciorkowcow grupy B miato 27,30% pacjentek z grupy ba-
danej 1 42,10% pacjentek z grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano rdznicy istotnej staty-

stycznie pomigdzy grupami w tym zakresie. (Ryc. 16)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna

80% 72.7%

57.9%

42.1%
40%
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0% .

dodatni ujemny

Rycina 16. Wyniki na obecno$¢ paciorkowcow grupy B u pacjentéw w obu grupach (n=218, p=0,107).
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Na cukrzyce cigzowa cierpiato 19,60% kobiet z grupy badanej i 11,50% z grupy kontrol-
nej. Nie zaobserwowano roznicy istotnej statystycznie pomigdzy grupami w tym zakresie.

(Ryc. 17)

B Grupa badana M Grupa kontrolna
100%

88.5%
80.4%

50%
19.6%
0%
NIE

Rycina 17. Wystepowanie cukrzycy w obu grupach (n=218, p=0,127).

11.5%

TAK

Matoptytkowos¢ podczas cigzy stwierdzono u 0,90% pacjentek w grupie badanej i 1,60%

w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej roznicy statystycznej. (Ryc.18)
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100%

50%
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Rycina 18. Wystepowanie maloplytkowosci w obu grupach (n=218, p=0,99).
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Na nadci$nienie cigzowe cierpialo 5,60% pacjentek w grupie badanej i 8,20% w grupie

kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych rdznic statystycznych. (Ryc.19)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 19. Wystepowanie nadci$nienia w obu grupach (n=218, p=0,612).

Infekcje drog oddechowych w czasie cigzy odnotowano u 12,30% pacjentek z grupy ba-
danej 1 15,60% z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych.
(Ryc.20)
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Rycina 20. Wystepowanie infekcji drog oddechowych w obu grupach (n=218, p=0,599).
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Infekcje drog moczowych w cigzy odnotowano u 8,50% pacjentek z grupy badanej i 8,20%
z grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano roznicy istotnej statystycznie pomigdzy grupami

w tym zakresie. (Ryc.21)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 21. Wystepowanie infekcji dréog moczowych w obu grupach (n=218, p=0,99).

8.5% 8.2%
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Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w wystgpowaniu chorob towarzyszacych

w ciazy, ktore mogly si¢ pojawi¢ po wykonaniu zabiegu inwazyjnego — amniopunkcji.

Krwawienia z drog rodnych w czasie cigzy odnotowano u jednej kobiety (0,90%) z grupy
badanej 1 2,50% z grupy kontrolnej. Krwawienie u kobiety w grupie badanej wystapito w
16 tygodniu cigzy, czyli zaraz po amniopunkcji. Krwawnienia u pacjentek w grupie kon-
trolnej wystapily okoto 12-13 tyg. cigzy. U wszystkich tych pacjentek cigza rozwijata si¢
prawidtowo 1 nie wystapity zadne pdzniejsze powiktania. Nie zaobserwowano roznicy

istotnej statystycznie pomig¢dzy grupami w tym zakresie. (Ryc.22)
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B Grupa badana ® Grupa kontrolna
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Rycina 22. Wystepowanie krwawien z drég rodnych w obu grupach (n=218, p=0,152).

Potozenie miednicowe ptodu odnotowano u 6,50% pacjentek z grupy badanej 1 5,70% z

grupy kontrolnej. Roznica nie byla istotna statystycznie. (Ryc.23)
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Rycina 23. Wystepowanie polozenia miednicowego plodu w obu grupach (n=218, p=0,999).
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Patologie tozyska odnotowano u 1,90% kobiet z grupy badanej i 2,50% z grupy kontrol-
nej. Brak rdznic istotnych statystycznie. (Ryc.24)
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Rycina 24. Wystepowanie patologii lozyska w obu grupach (n=218, n=0,999).

Pelng profilaktyka antybiotykowa przedporodowo nie byto objetych 7,50% pacjentek z
grupy badanej oraz 9,00% grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano roznicy istotnej staty-

stycznie pomiedzy grupami w tym zakresie. (Ryc. 25)

B Grupa badana ™ Grupa kontrolna
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Rycina 25. Pelna profilaktyka antybiotykowa w obu grupach (n=218, p=0,873).
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Pessar w czasie cigzy mialo zatozonych 2,80% pacjentek z grupy badanej oraz 1,60%

pacjentek z grupy kontrolnej. Brak rdznic istotnych statystycznie. (Ryc.26)

B Grupa badana ™ Grupa kontrolna
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Rycina 26. Zalozony Pessar wsréd pacjentek w obu grupach (n=218, p=0,874).

W grupie kontrolnej nie odnotowano przypadkow cholestazy. W grupie badanej chole-

staze stwierdzono u 0,90% pacjentek. Brak roznic istotnych statystycznie. (Ryc.27)
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Rycina 27. Wystepowanie cholestazy w obu grupach (n=218, p=0,999).
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Podania immunoglobulin w cigzy wymagato 4,70% pacjentek z grupy badanej 1 4,10% z
grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano réznicy pomiedzy grupami w tym zakresie.

(Ryc.28)

B Grupa badana ™ Grupa kontrolna
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Rycina 28. Podanie immunoglobulin pacjentkom obu grup (n=218, p=0,999).
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Sitami natury zostato urodzonych 36,20% pacjentow w grupie badanej 146,70% w grupie
kontrolnej. Cesarskiego ciecia wymagato 63,80% pacjentek z grupy badanej 1 53,30% z
grupy kontrolnej. Nie wykazano obecnosci istotnych statystycznie réznic dotyczacych

rodzaju porodu migdzy grupa badang i kontrolng. (Ryc.29)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 29. Rodzaj porodu pacjentéw w obu grupach (n=218, p=0,156).
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6.4. GELOWNE PUNKTY KONCOWE

A) PORONIENIE

Do poronienia doszto u dwoch ptodow, czyli 1,90% pacjentek z grupy badanej. Oba ptody
miaty prawidlowy wynik badania kariotypu. Do jednego obumarcia doszto w 17 tygo-
dniu cigzy, czyli okoto 14 dni po amniopunkcji. Czas obumarcia drugiego ptodu nie jest
znany ze wzgledu na brak danych. W grupie kontrolnej nie odnotowano przypadkéw po-

ronienia. Jednak nie byta to r6znica istotna statystycznie (p=0,417). (Ryc. 30)
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Rycina 30. Udzial poronien w obu grupach (n=218, p=0,417).

B) PRZEDWCZESNE ODPLYNIECIE PLYNU OWODNIOWEGO

W dwoch przypadkach w grupie badanej (2%) 1 w trzech przypadkach w grupie kontrol-
nej (2,5%) doszto do przedwczesnego (ponizej 37 tyg. cigzy) odplynigcia ptynu owodnio-
wego (PPROM). Jeden przypadek PPROM w grupie badanej miat miejsce okoto 4 tyg.
po amniopunkcji, drugi w 33 tyg. cigzy. Brak réznic istotnych statystycznie (p=0,999).
(Ryc. 31)
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B Grupa Badana M Grupa kontrolna
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Rycina 31. Przedwczesne (<37 tyg. ciazy) odplyni¢cie plynu owodniowego (n=218, p=0,999).

Do przerwania bton ptodowych wcze$niej niz godzing przed rozpoczeciem porodu doszto
u trzech pacjentek z grupy badanej (3,00%) 1 u siedmiu z grupy kontrolnej (5,7%). Brak
roznic istotnych statystycznie (p=0,270). (Ryc. 32)

B Grupa badana M Grupa kontrolna
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0% e N
NIE TAK

Rycina 32. Wystapienie przerwania blon plodowych wczesniej niz godzing przed rozpoczeciem porodu w obu grupach
(n=218, p=0,270).

Czas przerwania blon ptodowych w grupie badanej wynosit 3,25min (25,00%), 11,5min
(25,00%), 12,5min (25,00%) oraz 19 min (25,00%) przed rozpoczeciem porodu. W gru-
pie kontrolnej czas ten wynosit 1,5min (11,10%), Smin (11,10%), 5,5min (11,10%),
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7,5min (11,10%), 8min (11,10%), 10,75min (11,10%), 11min (11,10%), 18min (11,10%),

20,5min (11,10%). (Ryc. 33)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna

| | | | |

125 115 11 10.75 . 1.5 min

Rycina 33. Czas wystapienia pekniecia blon plodowych przed rozpoczeciem porodu w obu grupach (n=218).

C) POROD PRZEDWCZESNY

Pordd przedwcezesny (<37 tygodnia cigzy) wystapit u 8.33% kobiet w grupie badanej i

5,74% w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie (p=0,615).

(Ryc. 34)
B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 34. Wystepowanie porodu przedwczesnego w obu grupach (n=218, p=0,615).

66



D) WIELOWODZIE I BEZWODZIE
W obu grupach u niecatego 1% (0,90% grupy badanej oraz 0,80% grupy kontrolnej) pa-
cjentek stwierdzono wielowodzie. Brak roznic istotnych statystycznie (p=0,999). (Ryc.

35)

B Grupa badana ® Grupa kontrolna
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Rycina 35. Wystepowanie wielowodzia u pacjentek w obu grupach (n=218, p=0,999).

Bezwodzie stwierdzono u 0,90% pacjentek z grupy badanej. W grupie kontrolnej nie od-
notowano przypadkow bezwodzia. Brak roznic istotnych statystycznie (p=0,999).

(Ryc.36)

B Grupa badana ™ Grupa kontrolna
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Rycina 36. Wystepowanie bezwodzia w obu grupach (n=218, p=0,999).
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W koncowej fazie analizy zgrupowano wszystkie wystapienia najwazniejszych powiklan
(poronienie i PPROM) w obu grupach. Zaobserwowano, ze powiklania wystapity w 4
przypadkach z grupy badanej (4,17%; CI 1,153%-10,33%) oraz w 3 przypadkach grupy
kontrolnej (2,46%; CI 0,51%-7,02%). Roznica ta nie byta istotna (p=0,477). Relatywne
ryzyko (RR) powiktan po amniopunkcji w grupie badanej wynosito 1,69 (CI 0,38-7,24).
(Tab. 9)

Tabela 9. Analiza zbiorcza wystepowania powiklan w grupie badanej i kontrolnej.

wystapienie powiklania n % 95% CI p
gr. badana 4 4.17% 1,15% 10,33%
0,477
gr. kontrolna 3 2,46% | 0,51% 7,02%

CI — przedziat ufnosci.

Na terminacj¢ cigzy zdecydowalo si¢ 12,30% pacjentek z grupy badanej. W grupie kon-
trolnej nie odnotowano przypadkow terminacji cigzy. Zaleznos¢ ta byta statystycznie

istotna (p=0,001). (Ryc.37)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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100%
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50%
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Rycina 37. Terminacja ciazy w obu grupach (n=231, p=0,001).
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6.5. STAN URODZENIOWY NOWORODKOW
Noworodki urodzone w obu grupach nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem wieku cigzo-

wego oraz masy urodzeniowe;j. (Tab.10)

Tabela 10. Analiza wartoSci zmiennych ilo§ciowych dotyczacych porodu (n= 218).

gr. badana gr. kontrolna
M (SD) M (SD)
n=109 n=122 p
Wiek ciazowy (w tygodniach) 38,33 (2,01) 38,58 (1,74) 0,319
Masa noworodka 3308,97 (571,73) 3370,98 (502,27) 0,398

Optymalny stan okreslony jako 10 punktow w skali Apgar uzyskato 83% noworodkow
w grupie badanej 1 82% w grupie kontrolnej. Jeden punkt mniej uzyskato 6,40% pacjen-
tow w grupie badanej i 9,80% w grupie kontrolne;j. 8 i 7 punktow w skali Apgar uzyskato
odpowiednio okoto 3% 14% w obu grupach. 5 punktéw uzyskato 1,10% w grupie badanej
1 0,80% w grupie kontrolnej. Po 1,10% stanowili pacjenci, ktorych oceniono nai 61 1

punktow w grupie badanej (Ryc.38).

B Grupa badana Grupa kontrolna

83% 82%
80%

40%

0,
6.4% 9.8%

L1% g9 11% (go 11% 0% *3% 41% 32% 33%
0% —_ —_— L — i

1 5 6 7 8 9 10

Rycina 38. Liczba punktéow w skali Apgar pacjentéw obu grup (n=218, p=0,757).
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W grupie badanej pte¢ meska stanowita 62,80%, za$ pte¢ zenska 37,20%. W grupie kon-
trolnej pte¢ meska stanowita 50,80%, za$§ zenska 49,20%. Nie zaobserwowano rdznic

istotnych statystycznie. (Ryc.39)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 39. Rozklad plci grupy badanej i kontrolnej (n=218, p=0,106).

U 2,80% noworodkéw grupy badanej oraz 0,80% noworodkow grupy kontrolnej stwier-

dzono hipotrofi¢. (Ryc. 40)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 40. Hipotrofia wsréd noworodkow obu grup (n=218, p=0,517).
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Do zgonu noworodkéw doszto u 1,04% w grupie badanej (jeden noworodek w 23 tyg.

cigzy) i 0,82 % w grupie kontrolnej (jeden noworodek w 25 tyg. ciagzy). Nie stwierdzono

roznic istotnych statystycznie (p=0,029). (Ryc. 41)

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna
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Rycina 41. Udzial zgonéw w obu grupach (n=218, p=0,029).
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7. DYSKUSJA

Amniopunkcja jest inwazyjng procedurg badania ptodu, ktora polega na aspiracji ptynu
owodniowego z jamy owodni. Ta prenatalna technika diagnostyczna jest przydatna w
wykrywaniu r6znych nieprawidlowosci chromosomalnych, wad cewy nerwowej oraz in-
nych zaburzen genetycznych. [85] Procedura ta jest zwykle wykonywana pomiedzy 15.
a 20. tygodniem cigzy, a jej wczesniejsze wykonywanie moze prowadzi¢ do nieuzyskania
hodowli komérek, wyzszego ryzyka wystgpienia komplikacji u ptodu. [86] W kilku ba-
daniach wykazano bezpieczenstwo i doktadno$¢ amniopunkcji w diagnostyce prenatalne;.
[87-90] Jednakze po wczesnej amniopunkcji odnotowywano wyzszy odsetek spontanicz-
nych poronien (1-3%) 1 utraty cigzy (6-7%). [91-93] Stosowanie amniopunkcji jest zale-
cane u pacjentek, u ktorych istnieja bezwzgledne wskazania, poniewaz odnotowano
wskazniki utraty cigz na poziomie od 0,1 do 1,18%. [62,94,95] Podwyzszenie wskaznika
utraty ptodu i1 powiktan po amniopunkcji wigze si¢ z kilkoma czynnikami, takimi jak
krwawienie z pochwy podczas zabiegu, podwyzszony wiek matki oraz wystgpowanie

migs$niakow macicy. [96-98]

Badanie wtasne obejmowato dwie grupy, mianowicie grup¢ badang (B) i grup¢ kontrolng
(K). Liczba uczestnikow w grupie badanej wynosita n=109, a w grupie kontrolnej n=122.
W badaniu analizowano zmienne osobnicze (wiek, masa ciata, rodno$¢), zmienne zwig-
zane ze stanem zdrowia (obecnos$¢ chorob, zaburzen majacych wptyw na cigze), zmienne

zwigzane z przebiegiem cigzy, porodem oraz stanem noworodka.

Przeglad autorstwa Jummaat i wsp. doniost o zwigzku migdzy amniopunkcjg a jej powi-
ktaniami matczyno-ptodowymi. W tym badaniu czynnikami branymi pod uwage byty:
wiek matki, wskazania do amniopunkcji, wiek cigzowy podczas amniopunkcji, wyniki
kariotypu oraz powiktania w trakcie/po zabiegu. Wyniki tego badania wskazaty na bez-

pieczenstwo procedury amniopunkcji u 86% pacjentek. [99]

Wiek, wskaznik BMI 1 $rednia ptodnos$¢ w grupie badanej okazaty si¢ by¢ nieco wyzsze
niz w grupie kontrolnej. Podaje si¢, Ze kobiety otyte sa w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia anomalii ptodu. [100-102]. Sredni wskaznik BMI w grupie badawczej wy-
nosit 24,99 + 4,36. Wedtug Harpera 1 wsp. BMI =/<30,0 nie wigze si¢ z istotnym wzro-

stem utraty ptodu po amniopunkcji w porownaniu z kobietami nieotytymi. [103].
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Uzyskane wyniki wskazuja, ze przekroczenie 30 roku zycia miato silny wptyw na wyko-
rzystanie przez kobiety wynikoéw do podjecia decyzji o wykonaniu amniopunkcji. W skali
globalnej kobiety zglaszaja, ze wiek jest najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na
ich decyzj¢ o poddaniu si¢ amniopunkcji, chociaz wigkszos$¢ z nich nie znata doktadnego
ryzyka zwigzanego z ich wiekiem. Wyniki niektorych badan sugeruja, ze mtode kobiety
podawaty ryzyko uszkodzenia plodu zwigzane z amniopunkcja jako najbardziej kry-
tyczny powdd unikania procedury. [104]

W krajach zachodnich §wiadoma zgoda i wybor dokonany przez kobiety jest uwazany za
podstawowy parametr przy wykonywaniu przesiewowych badan prenatalnych i diagno-
styki, ktore sg przedstawiane jako nowe mozliwosci dla kobiet [ 105], O'Connor i O'Brien-
Pallas przedstawili definicj¢ Swiadomego wyboru, ktéra méwi, ze §wiadomy wybor jest
oparty na odpowiedniej wiedzy, zgodny z warto$ciami decydenta. [106] W jednym z ba-
dan odnotowano znaczny brak wiedzy wsrdd uczestnikdéw, co budzi watpliwosci czy de-

cyzja o poddaniu si¢ amniopunkcji jest rzeczywiscie §wiadoma. [104]

W badaniu wtasnym za istotng zmienng uznano réwniez wystepowanie niedoczynnosci
tarczycy w badanych grupach. Odsetek wystgpowania niedoczynnosci tarczycy byta wyz-
szy w grupie kontrolnej (10,70%), w poroéwnaniu z grupg badang (8,40%). Niedoczyn-
nos¢ tarczycy u matki jest jednym z gtownych powiktan cigzy, powodujacym wysoka
zachorowalno$¢ 1 §miertelno$¢ zaréwno ptodu, jak 1 matki. Niedoczynno$¢ tarczycy moze
mie¢ charakter subkliniczny lub jawny, w zalezno$ci od st¢zenia kragzacych hormonow
tarczycy i przysadki w surowicy kobiet cigzarnych. Jawna niedoczynno$¢ tarczycy cha-
rakteryzuje si¢ obnizonym stezeniem wolnej trdjjodotyroniny (T3) i1 tyroksyny (T4) w
surowicy oraz podwyzszonym stezeniem hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH). Sub-
kliniczna niedoczynno$¢ tarczycy (SH) zwykle pozostaje bezobjawowa i uwazana jest za
fagodng niewydolno$¢ tarczycy, ktora charakteryzuje si¢ prawidlowym poziomem wolne;j
T3 1 T4 w surowicy oraz podwyzszonym stezeniem TSH w surowicy. Generalnie w
pierwszym trymestrze cigzy czesto diagnozuje si¢ subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy,
ktora ostatecznie moze przejs¢ w jawng niedoczynno$¢ w pézniejszych trymestrach cigzy.
[107,108] Wyniki niektorych badah wskazuja, ze wzrost poziomu matczynego TSH
zwieksza ryzyko wystgpienia nadci$nienia cigzowego, odklejenia tozyska, przedwcze-
snego peknigcia bton ptodowych, poronienia oraz porodu przedwczesnego, niskiej masy

urodzeniowej (<2,500 g) i zaburzen u ich ptodow. [109] W badaniu wtasnym odnotowano
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nizsza czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy w badanej grupie, co prawdopo-
dobne mogto mie¢ wplywa na obnizenie ryzyka zwigzanego z procedurg amniopunkcji.
Kolejng analizowang zmienng byta wystepowanie u badanych nadcis$nienia tetniczego
jako jednego z istotnych czynnikéw wptywajacych na przebieg amniopunkcji. Obecnosé
nadci$nienia tetniczego stwierdzono u 5,60% kobiet w grupie badanej w poréwnaniu z
8,20% w grupie kontrolnej. Silver i wsp. przeprowadzili badanie majace na celu oceng
korelacji pomigdzy zaburzeniem tozyska w 13 i1 14 tygodniu a pdzniejszym rozwojem
nadci$nienia cigzowego, w badaniu randomizowanym. Wyniki ich badania pozwolily
stwierdzi¢, ze miejscowe zaburzenia tozyska wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wysta-

pienia stanu przedrzucawkowego lub nadcis$nienia w okresie cigzy. [110]

Zespot antyfosfolipidowy zostat uznany za kolejny wazna zmienna w badaniu. W oparciu
o analiz¢ uzyskanych wynikow stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania zespotu antyfos-
folipidowego nie roznifa si¢ istotnie miedzy grupa badang a kontrolng (0,90% versus
0,80%). Zespot antyfosfolipidowy jest schorzeniem o podtozu autoimmunologicznym,
majacym charakter trombofilny i charakteryzujacym si¢ obecnos$cia przeciwcial w suro-
wicy krwi skierowanych specyficznie na biatka wigzace fosfolipidy. [111]. Zespot ten
charakteryzuje si¢ zakrzepica naczyniowg i powiktaniami w cigzy, w tym stanem przed-
rzucawkowym, nieplodnos$cia, ograniczeniem wzrastania ptodu i nawracajacymi utratami
cigzy. [112] Bruno i wsp. doniesli o potencjalnych implikacjach klinicznych wykrycia
przeciwcial antykardiolipidowych i przeciw toczniowych oraz przeciw B2 glikoproteinie
w ptynie owodniowym pacjentek 1 ich mozliwej korelacji z rozwojem powiktan w czasie
cigzy. W szczegolnosci IgM anty-B2GPI Abs moze by¢ potencjalnym markerem niepra-
widlowego procesu implantacji, bedacy konsekwencja rozwijajacego si¢ zaburzenia to-

lerancji immunologicznej ptéd-matka. [113]

W badaniach wlasnych odnotowano 0,90% przypadkow tocznia uktadowego w grupie
badanej przy braku wystepowania przypadkow tocznia uktadowego w grupie kontrolne;.
Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus - SLE) jest schorzeniem
wielonarzadowym, ktore dotyczy gtoéwnie kobiet w wieku rozrodczym. Opieka nad pa-
cjentkami z SLE skupia si¢ gldéwnie na zagadnieniach zwiazanych z ptodnoscia i cigza.
U ciezarnych kobiet z toczniem uktadowym obserwuje si¢ niekorzystne wyniki cigzowe
1 nasilenie objawow choroby podstawowej. Zapadalno$¢ 1 wystepowanie tego zaburzenia
znacznie wzrasta w wieku rozrodczym, co wigze si¢ z obecnos$cig chromosomu X i hor-

monow plciowych, co z kolei jest rowniez skorelowane z dysregulacja immunologiczng.
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[114] Lepsza opieka zwigzana z chorobg i lepsze zrozumienie bezpieczenstwa lekow
sprawiaja, ze cigza jest mozliwa dla wigkszo$ci chorych na SLE. Kluczowe jest staranne
planowanie cigzy, wtedy gdy choroba jest pod dobrg kontrola, przy uzyciu lekéw dopusz-

czonych do stosowania w cigzy [115]

Chociaz mechanizmy molekularne lezace u podstaw powiktan potozniczych u chorych
na SLE sg stabo poznane, dowody wskazuja, ze zakrzepowe uszkodzenie naczyn ma-
ciczno-tozyskowych odgrywa kluczowa rolg w patogenezie pogorszenia dobrostanu
ptodu. [116] Ponadto, stres oksydacyjny spowodowany reakcja krzyzowa z utlenionym
LDL 1 aktywacja dopetniacza jest uwazany za jeden z najwazniejszych czynnikoéw przy-
czyniajacych si¢ do uszkodzenia tozyska, co sugeruje autoimmunologiczng role zapalenia
w powiklaniach potozniczych. [117] Badanie dotyczace markeréw proteomicznych w
SLE w czasie cigzy wykazalo, ze obecno$¢ takich markerow jak FLNA, SVEP1, LCAT
1 TGM2 jest kluczowym elementem przyczyniajagcym si¢ do niekorzystnych wynikow
cigzy. Jednak konieczne sg dalsze badania potwierdzajace mechanizmy molekularne

udziahu tych sktadnikow w rozwoju APO u chorych na SLE. [118]

Zglaszana czg¢sto$¢ wystepowania nikotynizmu nie rdznila si¢ istotnie w naszym badaniu
pomiedzy grupa testowa i kontrolng. Czgstos¢ wystepowania choroby Hashimoto i za-
krzepicy byta wyzsza u kobiet zakwalifikowanych do grupy badanej w porownaniu z
grupg kontrolng. W badaniu przeprowadzonym przez Fischera i wsp. wykazano, ze za-
burzone szlaki metaboliczne, szczegélnie w ptynie owodniowym, zwigzane sg z pozio-
mem kotyniny i ekspozycja matki na nikotyn¢. W badaniu tym ujawniono silne naktada-
nie si¢ zaburzonych szlakow w ptynie owodniowym, w tym metabolizmu asparaginianu
1 asparaginy, metabolizmu pirymidyny i metabolizmu mocznika/grupy aminowej, ze szla-
kami, ktére wezes$niej wykazano jako zaburzone w surowicy dorostych palaczy. W uwa-
gach koncowych autorzy zasugerowali wyrazny spadek specyficznych poliamin, o kto-

rych wiadomo, ze odgrywaja istotng rol¢ w rozwoju ptodu. [119]

Odnotowano, ze hiperglikemia i cholestaza byty wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Dai 1 wsp. stwierdzili, ze kobiety w cigzy wysokiego lub krytycznego
ryzyka poddawane badaniom prenatalnym powinny potwierdzi¢ kariotyp ptodu poprzez
amniopunkcj¢. Ponadto, jesli kobiety otrzymaja pozytywny wynik poprzez NIPT, nie na-

lezy decydowac si¢ na zakonczenie cigzy bez poddania si¢ dalszej diagnostyce prenatal-
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nej. Objetos¢ ptynu owodniowego jest wprost proporcjonalny do poziomu glukozy w pty-
nie owodniowym wsrod kobiet z hiperglikemia. To odkrycie pozwala stwierdzi¢, ze wie-
lowodzie zwigzane z cukrzyca jest wynikiem zwigkszonego stezenia glukozy w plynie

owodniowym. [120,121]

Wyniki prezentowanego badania wskazaty na istotne statystycznie zmiany ryzyka wysta-
pienia trisomii 21 w korelacji z parametrami wieku, PAAPA MoM i bHcG MOM. W
grupie badanej wystgpowat wyzszy odsetek trisomii 21. Wraz ze wzrostem wieku i spad-

kiem PPAP wzrastato ryzyko rozwoju trisomii 13 1 18,

Analizowany materiat genetyczy w wiekszo$ci przypadkow byl prawidtowy (kariotyp
prawidlowy - 46XY 53,30% 1 46XX 32,70%). Kariotyp z zespotem Downa stwierdzono
u 4,70% ptodow pfci zenskiej 1 3,70% ptodow ptci meskiej. Zespot Edwarda, charaktery-
zujacy si¢ trisomig 18 wystgpowat w takim samym odsetku, bez wzgledu na ple¢ (po
0,90%). Zesp6t Turnera wraz z delecjg chromosomow 11121 stwierdzono w 0,90% przy-
padkow. Odnotowano, ze wystgpowanie trisomii w grupie badanej byto znacznie wyzsze
niz w grupie kontrolnej. Wyniki te sg zbiezne z wynikami podawanymi przez Zhnaga 1
wsp., gdzie nieprawidlowy kariotyp reprezentowany byl w wiekszosci przez zespot

Downa, naste¢pnie zespot Edwarda 1 zespo6t Turnera.

Stwierdzono, ze czegstos¢ wystgpowania zakazen uktadu moczowego, niedokrwistosci i
wielowodzia byla nieco wyzsza w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng w
naszym badaniu. Bez leczenia bezobjawowa bakteriuria w cigzy wigze si¢ z opdznieniem
wzrostu wewnatrzmacicznego, nadci$nieniem tetniczym, stanem przedrzucawkowym,
niedokrwisto$cia, przedwczesnym porodem i niskg masa urodzeniowa. Wszystkie cig-
zarne matki powinny by¢ badane pod katem wystepowania zakazen drog moczowych w
cigzy, a antybiotyki powinny by¢ rozpoczete bezzwlocznie po stwierdzeniu takiej infekcji.
Posiew moczu i jego czuto$¢ jest ztotym standardem w diagnozowaniu zakazen drog mo-
czowych. Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek moze prowadzi¢ do sepsy u matki. Na-
wracajace zakazenia drog moczowych w cigzy wymagaja profilaktycznego leczenia an-

tybiotykami. [122]

Przedwczesne odptynigcie ptynu owodniowego nastapito u 2% pacjentek w grupie bada-

nej. Wyniki te byly podobne do wynikow uzyskanych przez Jummaat 1 wsp., ktorzy
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stwierdzili odptywanie wod ptodowych po zabiegu u 2,6% pacjentek. [99] Podobne wy-
niki uzyskali inni autorzy, gdzie przedwczesne odptyniecie wod ptodowych nastapito u

1-2% pacjentek. [123,124]

Pordd przedwczesny, definiowany jako pordd przed 37 tygodniem wystapit u 8.33% ko-
biet w grupie badanej 1 5,74% w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono rdznic istotnych sta-
tystycznie (p=0,615). Co istotne podobne wyniki uzyskali Wen-Wei Hsu i wsp., ktorzy
oceniali wystapienie porodu przedwczesnego w grupie pacjentek poddanych amniopukcji,
gdzie odsetek wynosit 9,4% w poréwnaniu do grupy kontrolnej 7,5% (p <0,0001). Grupa
badana, czyli pacjentki po zabiegu inwazyjnym — Amniopunkcja stanowita 250566, na-
tomiast grupa kontrolna 1134403. Autorzy analizowali takze porody przed 24 tygodniem
cigzy, gdzie wskazniki wynosity 0,68% i 0,46% w obu grupach (p < 0,0001). Tak wigc,
zwigzany z procedurg niezamierzony wskaznik poronien wynosit 0,22% (0,68-0,46). [64]
W moim badaniu, w grupie badanej odnotowano poronienia z czgstoscig 1,90%, nato-

miast w grupie kontrolnej nie wystapity poronienia.

Podczas procedury amniopunkcji jednym z najbardziej niepokojacych czynnikéw zwig-
zanych z utratg ptodu jest amniopunkcja przeztozyskowa, poniewaz wiaze si¢ ona z krwa-
wieniem $rodlozyskowym lub wewnatrzowodniowym, niedokrwieniem tozyska ptodu, a
takze z uszkodzeniem naczyn kosmowki przez krwiak srodtozyskowy. [68,125] Mimo,
ze w wielu badaniach odnotowano nieznacznie zwigkszone ryzyko poronienia, zadne z

tych badan nie potwierdzito statystycznej istotnosci tego zjawiska. [126,127]

Przejscie igla przez lozysko jest najbardziej kluczowym czynnikiem wplywajacym na
przebieg cigzy po amniopunkcji, poniewaz moze skutkowa¢ uszkodzeniem naczyn ko-
smowki, krwawieniem z tozyska 1 uszkodzeniem tozyska. Czestos¢ wystepowania pene-
tracji tozyska podczas zabiegu jest duza. [128] Stad ryzyko to powinno by¢ traktowane
jako istotne klinicznie 1 walidowane za pomocg wigkszego kohortowego badania retro-
spektywnego z wykorzystaniem istniejacych danych z r6znych baz danych. Zwiazek po-
miedzy przejsciem przez tozysko podczas zabiegu a wskaznikiem utraty plodu pozostaje
nadal niejasny. Wigkszo$¢ wczesniejszych badan donosita, ze nie ma zwigkszonego ry-
zyka utraty cigzy po amniopunkcji. Nie przeprowadzono jednak badan, w ktorych stwier-

dzano zwigkszone ryzyko utraty ptodu na licznej, reprezentatywnej grupie.

Zaleca si¢ unikanie penetracji tozyska podczas amniopunkcji w celu zmniejszenia czg-

stosci krwawien i ryzyka utraty cigzy. Utrata ptodu moze by¢ zwigzana z zaburzeniami
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przeplywu krwi pomig¢dzy ptodem a matka lub niedokrwieniem tozyska, krwiakiem,

krwotokiem i zakrzepica, co ostatecznie prowadzi do spontanicznego poronienia.

Zaleca si¢, aby lekarze informowali pacjentki, ze zabieg amniopunkcji moze wigzac si¢
z ryzykiem poronienia. Zaleca si¢ réwniez uwzglednienie aspektow psychologicznych
zwigzanych z tg procedura, a w szczegdlnosci z okresem oczekiwania na wynik amnio-
punkcji. W zwiazku z tym lekarze powinni oméwi¢ mozliwe ryzyko wystgpienia u cie-
zarnej przejSciowych objawow leku lub depresji po zabiegu amniopunkcji. Informacja ta
powinna by¢ przekazana przed zabiegiem i nalezy zwroci¢ uwage na sformutowanie, ja-
kim lekarz poinformuje pacjentki, ze amniopunkcja moze by¢ zwigzana z emocjonalnymi
reakcjami adaptacyjnymi, uspokajajac je, ze objawy te zwykle maja tendencj¢ do norma-
lizacji w trakcie cigzy. W przypadku utrzymujacych si¢ objawdw afektywnych nalezy

rozwazy¢ wsparcie ze strony specjalistow z zakresu zdrowia psychicznego.

Wedtug kilku badan, ptyn owodniowy podbarwiony krwia wystepuje w mniej niz 1%
przypadkéw amniopunkcji, a zwiekszona utrata cigzy po krwistym ptynie zostata odno-
towana w niektorych badaniach; rowniez zielony lub bragzowy ptyn owodniowy byt zwia-
zany z wyzszym wskaznikiem poronien w niektorych badaniach. [98] Ponadto wykazano
réwniez inne powiktania, takie jak skurcze macicy, przejsciowe krwawienie, utrata ptynu
owodniowego, pgknigcie bton ptodowych, bezposrednie i1 posrednie uszkodzenia ptodu,

jak réwniez infekcje, ktore moga prowadzi¢ do poronienia. [98]

Marthin nie wykazat r6znicy w ryzyku spontanicznego poronienia w przypadku tozyska
polozonego na $cianie przedniej lub tylnej 1 zasugerowal, ze przejscie iglty przez $ciang
macicy nie zwigksza ryzyka spontanicznego poronienia. [129] W badaniu przeprowadzo-
nym przez Bombarda tozysko byto polozone na $cianie przedniej w 518 przypadkach, a
igla przeszta przez tozysko w 306 przypadkach amniopunkcji. Spontaniczne poronienie
po przejsciu igly przez tozysko wystgpito srednio w ciggu 26 dni po amniopunkcji.
Wskaznik utraty ptodu byt podobny w obu grupach i réwny 1,9%. [68] Crane i Kang,
odnotowali zwigkszong czgstos¢ spontanicznych poronien w przypadkach, w ktorych igta
przeszia przez tozysko. [130,131] Z kolei Kappel odnotowat zwigkszone ryzyko sponta-
nicznego poronienia, gdy ptyn owodniowy byt krwisty. [132] Wedlug Tabera niekla-
rowny ptyn owodniowy wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem spontanicznego poronienia.
[62] Hess badat wptyw nieprawidtowego koloru ptynu owodniowego uzyskanego w wy-

niku amniopunkcji u 7018 kobiet. Kolor ptynu owodniowego byt nieprawidiowy w 1,4%
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przypadkoéw, co zwigkszalo czestos¢ wystepowania poronien samoistnych o 7% w po-
roéwnaniu z grupg kontrolng. [133]W niniejszej pracy zbadano zwigzek miedzy wystepo-
waniem plamienia i wycieku ptynu owodniowego po amniopunkcji a czgstoscig wyste-

powania poronienia samoistnego.
Glowne ograniczenia badania wlasnego obejmowaty:
(1) znaczna liczba pacjentek z utratg danych lub nieckompletnymi danymi;

(2) brak analizy innych powiktan amniopunkcji, takich jak plamienie z pochwy, krwa-

wienie z pochwy czy infekcje blon ptodowych.

(3) niska liczebnos$¢ badanej grupy.

Amniopunkcja jest inwazyjng procedurg diagnostyczng wykonywang w celu wykrycia
roznych zaburzen genetycznych i wad ptodu. Przeprowadzenie amniopunkcji miedzy 15.
a 20. tygodniem cigzy jest zalecane, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan i niepowodzen.
Badania wykazaly, ze amniopunkcja jest stosunkowo bezpieczna i skuteczna, ale moze

wigzac si¢ z nieznacznym zwickszeniem ryzyka poronienia i utraty cigzy.

Wiek matki ma znaczacy wplyw na decyzj¢ o wykonaniu amniopunkcji, przy czym ko-
biety starsze sg bardziej sktonne poddac si¢ tej procedurze. Jednak wigkszos¢ kobiet nie
ma petnej §wiadomosci zwigzanych z nig ryzyk i skutkéw. Edukacja na temat procedury
1jej potencjalnych skutkow jest istotna, aby umozliwi¢ kobietom $wiadome podejmowa-

nie decyzji.

Whioski z dyskusji wskazuja na potrzebe uwzglednienia wielu czynnikow, takich jak
wiek matki, czynniki zdrowotne 1 informowanie pacjentek o ryzyku powiktan, przy po-

dejmowaniu decyzji o wykonaniu amniopunkc;ji.
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8. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badan oraz analizy literatury mozna sformutowac kilka

wnioskow.

Bezpieczenstwo: Amniopunkcja jest bezpieczng procedurg wykonywang podczas cigzy
w przypadku wysokiego ryzyka wad genetycznych u ptodu, wynikajacego z przeprowa-
dzonych badan prenatalnych nieinwazyjnych (test zintegrowany). Przedstawiono, ze po
wykonaniu badan inwazyjnych w grupie badanej powiklania wystapily u 4,17% pacjen-

tek w porownaniu z grupa kontrolng 2,46%.

Wplyw zabiegu na przebieg cigzy: Amniopunkcja moze wplyna¢ na przebieg cigzy, takie
jak pordd przedwczesny lub poronienie. Poréwnanie wynikow cigz migdzy grupg badang

a kontrolng dal mozliwo$¢ ustalenia, ze zabieg mial niewielki wptyw na przebieg cigzy.

Wplyw zabiegu na zdrowie dziecka: Amniopunkcja moze wplyna¢ na zdrowie dziecka,
takie jak uszkodzenie ptodu lub infekcja. Analizujac wyniki zdrowia dziecka migdzy

grupa badang a kontrolna, zabieg nie miat wplywu na zdrowie dziecka.

Whiosek: Analiza poréwnawcza dwoch grup pacjentek moze pomodc w ocenie bezpie-
czenstwa, a takze wptywu zabiegu na przebieg cigzy oraz zdrowie dziecka. Nalezy jednak
pamigtac, ze poroOwnanie grupy badanej i grupy kontrolnej jest jedynie jednym z wielu
narzedzi, ktore nalezy wykorzysta¢ w ocenie efektywno$ci amniopunkeji i innych proce-

dur medycznych.
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