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Wyniki badan cytogenetycznych u ptodow
zZ poszerzeniem przeziernosci karkowej

Results of cytogenetic examinations in fetuses with increased nuchal
translucency
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Streszczenie

Cel pracy: Ocena wynikow badan cytogenetycznych u ptodow z poszerzeniem przeziernosci karkowej (NT)

oraz okreslenie zaleznosci miedzy gruboscig NT i obecnoscig wspodtistniejgcych nieprawidtowosci w badaniu

ultrasonograficznym ptodu a wynikiem kariotypu.

Materiat i metody: Analizg objeto 121 pfoddw z cigz pojedynczych, u ktorych stwierdzono poszerzenie

NT. U wszystkich ptoddw dokonano oceny kariotypu w nastepstwie wykonanej amniopunkcji. Wyniki badar

cytogenetycznych u ptodu analizowano dla catej badanej grupy oraz odazielnie w odniesieniu do poszczegdinych

wartosci NT: 1) poszerzenie NT, ale nie przekraczajgce 3,6mm, 2) od 3,5 do 4,4mm, 3) 4,5 do 5,4mm, 4) 5,5-

6,4mm, oraz 5) > 6,5mm.

Wyniki: Nieprawidtowy wynik kariotypu uzyskano u 41 sposrod 121 badanych ptodow, czyli u 33,9%. Najczesciej

stwierdzang aberracjig chromosomowg byta trisomia 21. Odsetek aberracji chromosomowych u ptodow

w cafej badanej grupie wzrastat wraz ze stopniem poszerzenia NT i wyniost 15,9% u ploddw z poszerzeniem

NT nieprzekraczajacym 3,6mm i 54,5% u ptodow z wartoscig NT >6,5mm. Nieprawidfowy kariotyp stwierdzono

u 54,5% ptodow, u ktorych wykazano inne, poza poszerzeniem NT, nieprawidtowosci anatomiczne w badaniu

ultrasonograficznym.

Whnioski:

1. Okofo 65% pfodow z poszerzeniem przeziernosci karkowej ma prawidfowy kariotyp.

2. Odsetek nieprawidfowych wynikow kariotypu u ptoddw wzrasta wraz z wartoscig NT.

3. Ocena ultrasonograficzna ptodu wykonywana pomiedzy 11 a 13+6 tygodniem cigzy i ukierunkowana na
wykrywanie chorob genetycznych ptodu powinna obejmowac, poza badaniem markerow ultrasonograficznych
trisomii w | trymestrze cigzy, wstepng ocene anatomii ptodu, w tym narzadéw wewnetrznych.
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Abstract

Objectives: The analysis of karyotypes in fetuses with increased nuchal translucency (NT) and the assessment of
correlations between NT thickness, presence of other fetal anomalies and the result of karyotype.

Material and methods: The study was conducted among 121 singleton fetuses with increased NT thickness. In
all fetuses the karyotype was assessed following amniocentesis.

The results of karyotypes were analyzed in the whole studied group, as well as in specific subgroups of patients
according to NT value: 1) increased NT, but not exceeding 3,5mm, 2) 3,5-4,4mm, 3) 4,5-5,4mm, 4) 5,5-6,4mm,
and 5) >6,5mm.

Results: Abnormal results of the karyotype were found in 41 out of 121 fetuses (33,9%). The most common
aberration was trisomy 21. A percentage of abnormal fetal karyotypes increased with the degree of NT thickening
and was 15,9% in fetuses with increased NT which did not exceed 3,5 mm and 54,5% in fetuses with NT 26,5
mm. The abnormal karyotype was diagnosed in 54,5% of fetuses with increased NT and other abnormalities found

in ultrasound.
Conclusions:

1. Around 65% of the fetuses with an increased NT have normal karyotype.

2. A percentage of abnormal karyotypes in fetuses increases with the degree of NT thickening.

3. An ultrasound finding of an increased NT and other abnormalities in a fetus is associated with higher risk of
chromosomal aberrations in comparison to cases when there is only an increased nuchal translucency.

Key words: fetus/ ultrasound/ nuchal translucency/ karyotype/ amniocentesis

Wstep

Wprowadzenie pod koniec lat dziewigédziesiatych XX
wieku oceny pomiaru grubosci przeziernno$ci karkowej (NT)
u ptodu pomigdzy 11 a 13+6 tygodniem ciazy stato si¢ przeto-
mem w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej trisomii [1].

Aktualnie, poszerzenie NT jest najsilniejszym, pojedyn-
czym markerem sonograficznym trisomii 21 u ptodu, w 1. try-
mestrze ciazy.

Wykorzystanie tej metody skrinningu pozwala ostatecznie
na identyfikacj¢ ponad 75% ptodéw z trisomia 21 i innymi za-
burzeniami chromosomalnymi przy 5% odsetku wynikéw fal-
szywie dodatnich [1].

Majac $wiadomos¢ duzej przydatnosci pomiaru grubosci
NT w identyfikacji aberracji chromosomowych u ptodu nie
mozna jednocze$nie zapominac o fakcie, ze okoto 70% ptodow
z poszerzeniem przeziernosci karkowej ma prawidtowy kariotyp
i w wigkszosci przypadkéw rozwija si¢ prawidtowo po urodze-
niu [2]. Ma to szczegdlne znaczenie w odniesieniu do sposobu
informowania przysztych matek i rodzicéw o dalszym rokowa-
niu w przypadku stwierdzenia poszerzenia NT u ptodu.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena wynikéw badan cytogenetycznych
u ptodow, u ktorych stwierdzono poszerzenie przeziernosci kar-
kowej oraz okreslenie zaleznosci migdzy gruboscia NT i obec-
nos$cia wspotistniejacych nieprawidtowosci w badaniu ultraso-
nograficznym ptodu a wynikiem badania kariotypu.

Materiat i metody

Analiza objgto 121 cigzarnych i ptody z ciaz pojedynczych,
hospitalizowane w latach 2003-2010 w Ginekologiczno-Potoz-
niczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu. U wszystkich badanych ci¢zarnych wykonano amnio-
punkcje genetyczng ze wzgledu na poszerzenie przeziernosSci
karkowej wspotistniejace Iub niewspotistniejace z innymi nie-
prawidlowosciami anatomicznymi u ptodu.
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Oceny grubosci przezierno$ci karkowej dokonywano kaz-
dorazowo przy dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) pto-
du pomigdzy 45 a 84mm, zgodnie z zasadami Fetal Medicine
Foundation (FMF) [3]. Poszerzeniem przeziernosci karkowe;j
okreslano kazdy wynik pomiaru NT powyzej 95 centyla dla
okreslonej wartosci CRL, w oparciu o rozktad grubosci NT
przyjety przez FMF [4].

Wyniki badan cytogenetycznych u ptodu analizowano dla
calej badanej grupy oraz oddzielnie w odniesieniu do poszcze-
g6lnych wartosci NT:

1) poszerzenie NT, ale nieprzekraczajace 3,5mm,

2) od3,5do4,4mm,

3) 4,5do 54mm,

4) 5,5-6,4Amm oraz

5) =6,5mm (ekstremalne poszerzenie przeziernosci kar-

kowej).

W ocenie ostatecznej wynikow brano tez pod uwage czy
wskazaniem do amniopunkcji byto jedynie poszerzenie NT czy
tez inne nieprawidlowosci anatomiczne stwierdzane w badaniu
ultrasonograficznym.

Amniopunkcje genetyczne wykonywano kazdorazowo po
15 tygodniu ciazy w Pracowni Diagnostyki i Leczenia Wad Plo-
du Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu.

Badania cytogenetyczne przeprowadzano w Pracowni Cy-
togenetycznej Ginekologiczno-Polozniczego Szpitala Kliniczne-
go Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy wykorzystaniu
hodowli in situ osadu amniocytéw na odpowiednim podiozu.

Do oceny zalezno$ci migdzy wartoscia NT a ryzykiem wy-
stapienia aberracji chromosomowej wykorzystano test x> dla
trendu. Z kolei dla okreslenia znamiennosci réznicy w czgsto-
$ci wystgpowania zaburzen chromosomowych w grupie ptodow
z poszerzeniem NT oraz u plodéw z poszerzeniem NT i innymi
nieprawidlowo$ciami anatomicznymi postuzono sie testem 2.
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Tabela I. Liczba i typ aberracji chromosomowych u ptodéw z poszerzeniem
przeziernosci karkowej.

Aberracja chromosomowa Liczba

-
©

Trisomia 21

Trisomia 18

Monsomia 45X

Trisomia 13

Triploidia

Mozaikowos¢ 45X

Podwdjna trisomia (48,XXY,+18)

Tetrasomia X (48XXXX)

46,XX, der (18) (pochodna chromosomu pary 18)

_ A A AW WA

S
-

Razem

Wyniki

U wszystkich 121 badanych cigzarnych uzyskano odpo-
wiednig hodowlg amniocytow pozwalajaca na przeprowadzenie
dalszych badan cytogenetycznych, w wyniku ktorych uzyskano
wyniki kariotypu u 121 ptodow.

Sredni wiek pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcje
z powodu poszerzenia NT lub z powodu poszerzenia NT oraz
stwierdzenia innych nieprawidtowoséci w badaniu ultrasonogra-
ficznym plodu wyniost 30,1 lat (17-46).

Srednia warto$¢ NT w badanej grupie wynosita 4,6mm (2-
15).

Nieprawidtowy wynik kariotypu uzyskano u 41 sposrod
121 badanych ptodow, czyli u 33,9%. Najczgsciej stwierdzang
aberracja chromosomowa byla trisomia 21, ktéra wykryto u 19
ptodéw z poszerzeniem NT, czyli u 15,7% wszystkich badanych.
W dalszej kolejnosci najczgsciej rozpoznawanymi aberracjami
byty kolejno: trisomia 18 (8 ptodow — 6,6%), monosomia 45X
(4 ptody — 3,3%), trisomia 13 (3 plody — 2,5%) oraz triploidia
(3 ptody — 2,5%). Wszystkie typy zdiagnozowanych zaburzen
chromosomowych przedstawiano w tabeli I.

Odsetek aberracji chromosomowych u ptodow w calej ba-
danej grupie wzrastal wraz ze stopniem poszerzenia NT. Naj-
wyzszy odsetek nieprawidlowo$ci chromosomowych (54,5%)
stwierdzono w grupie plodéow z ekstremalnym poszerzeniem
NT. Trisomia 21 stanowita 41,7% z nich, trisomia 18 — 25%,
monosomia 45X — 16,7%, a triploidia i trisomia 13 pary — 8,3%.
Z kolei, u ptodow z najmniejszego stopnia poszerzeniem NT
(95 centyl — 3,4mm), gdzie odsetek aberracji chromosomowych
byl najnizszy (15,9%), stwierdzono dwie niezwykle rzadkie
aberracje tzn. podwojna trisomig (48,XXY,+18) oraz tetrasomig
X (48X XXX).

Wyniki badan cytogenetycznych w zalezno$ci od stopnia
poszerzenia przezierno$ci karkowej przedstawiono w tabeli I1.

U 22 sposrod 121 ptodow stwierdzono w badaniu ultraso-
nograficznym inne, poza poszerzeniem NT, nieprawidtowosci
anatomiczne w badaniu ultrasonograficznym, w tym migdzy
innymi: brak ko$ci nosowej, jelita hiperechogenne, wadg serca,
holoprosencefalig i obrzgk uogdlniony.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Z kolei u 12 z tych 22 ptodow, czyli u 54,5%, stwierdzo-
no nieprawidtowy kariotyp, w tym u 5 trisomig 21, u 2 triploi-
dig, u 2 trisomig 18 pary, u 1 trisomi¢ 13 pary chromosomoéw,
u 1 monosomig 45X oraz u 1 podwdjna trisomig - 48XXY +18.
(Tabela IIT).

W grupie ptodéw z trisomia 21, najczgsciej stwierdzanymi
nieprawidtowo$ciami anatomicznymi, poza poszerzeniem NT,
byty:

1) brak kosci nosowej i

2) wspolny kanat przedsionkowo-komorowy (AVC).

U 4 z 7 ptodow, u ktorych stwierdzano zarowno poszerzenie
NT jak i brak kosci nosowej w I trymestrze ciazy wynik badania
cytogenetycznego byt nieprawidtowy (57,1%); w 3 przypadkach
byt to zesp6t Downa.

Z kolei u obydwu ptodow, u ktorych rozpoznano zaré6wno
poszerzenie NT, jak i AVC, stwierdzono trisomi¢ 21 pary chro-
mosomow.

Catkowity odsetek aberracji chromosomowych u plodow
z poszerzeniem NT i innymi nieprawidlowosciami stwierdza-
nymi w badaniu ultrasonograficznym byl wyzszy od czgstosci
zaburzen chromosomowych u ptodéw, u ktoérych stwierdzono
jedynie poszerzenie NT (54,5% vs 33,9%), aczkolwiek roznica
ta nie osiagneta istotnosci statystycznej (p=0,09).

Dyskusja

Poinformowanie pacjentki o fakcie stwierdzenia posze-
rzenia NT u plodu wiaze si¢ nieodlacznie z przeprowadzeniem
trudnej rozmowy z cig¢zarng na temat dalszego sposobu postg-
powania oraz rokowania. W dobie powszechnego wykonywania
tego badania, niezwykle wazne jest by rozmowa ta byta rzetel-
na, opierata si¢ na dostgpnych wynikach badan naukowych i co
bardzo istotne by pozwalata u§wiadomi¢ pacjentce o niematej
szansie urodzenia zdrowego dziecka mimo stwierdzonej niepra-
widlowosci.

W badaniach wlasnych wykazano, ze ponad 66% ptodow,
u ktérych stwierdzono poszerzenie NT miato prawidlowy ka-
riotyp. Odsetek ten jest zblizony do wynikow innych doniesien,
w tym Snijdersa i wsp. [1] oraz Bilardo i wsp. [2]. W drugim
[2], z wyzej przytoczonych badan, ktdre przeprowadzono na 451
ptodach z poszerzeniem NT, prawidlowy wynik badania cyto-
genetycznego uzyskano u 67% pacjentow.

W grupie ptodow z aberracjami chromosomowymi uzyska-
ny rozktad czg¢stosci wystgpowania specyficznych zaburzen jest
zgodny z wynikami wczesniejszych badan [1, 4]. Stwierdzono
w nich migdzy innymi, ze okoto 50% plodéw z poszerzeniem
NT i nieprawidtowym kariotypem stanowia trisomie 21 pary,
okoto 20-25% trisomie 18 pary, a trisomia 13 pary, monsomia
45X 1 triploidia po okoto 10%.

W odniesieniu do rokowania co do dalszych loséw ptodu
z poszerzeniem NT niezwykle wazny jest stopien poszerzenia
przeziernosci karkowej. W badaniach wlasnych potwierdzono
wczesniej opisywany fakt [1, 2] wzrostu ryzyka wystapienia
aberracji chromosomowej u plodu wraz ze wzrostem wartosci
NT. Znajomos¢ tej korelacji jest bardzo istotna dla wszystkich
lekarzy odbywajacych rozmowg z pacjentka czy przysztymi ro-
dzicami w sytuacji stwierdzenia poszerzenia NT u ptodu.

Najwigksze ryzyko aberracji chromosomowej wystgpuje
u plodow z ekstremalnym poszerzeniem przezierno$ci karko-
wej.
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Tabela Il. Wyniki badan cytogenetycznych u ptodéw w zaleznosci od stopnia poszerzenia przeziernosci karkowe;.

NT (mm)

Liczba

Prawidtowy kariotyp (%)

Nieprawidtowy kariotyp (%)
(poszczegolne aberracje chromosomowe)

95 centyl — 3,4 mm 44

84,1

15,9
Trisomia 21 -28,5%
Trisomia 18 - 14,3%

Triploidia - 14,3%
Tetrasomia X - 14,3%
Podwajna trisomia (48,XXY,+18) -14,3%
Mozaikowos¢ 45X - 14,3%

3,5-4,4 mm

34

64,7

35,3
Trisomia 21 - 50%
Trisomia 18 -33,3%
Trisomia 13 - 8,3%
Triploidia - 8,3%

4,5-5,4 mm

1

54,6

454
Trisomia 21 - 40%
Trisomia 13 - 20%

45X — 20%
46 XX (der 18) - 20%

5,5-6,4 mm

10

50,0

50,0
Trisomia 21 - 80%
Trisomia 18 - 20%

26,5mm

22

45,5

54,5
Trisomia 21 - 41,7%
Trisomia 18 - 25%
45X - 16,7%
Trisomia 13 - 8,3%
Triploidia - 8,3%

Razem

121

66,1

33,9

Tabela I11. Charakterystyka ptodow z nieprawidtowym wynikiem kariotypu, u ktérych stwierdzono poszerzenie NT i inne nieprawidtowosci anatomiczne.
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Wynik badania ultrasonograficznego
Ptod Wynik kariotypu
NT (mm) Inne nieprawidtowosci anatomiczne
1 trisomia 21 6,5 brak kosci nosowej
2 trisomia 21 6,0 brak kosci nosowej
3 trisomia 21 4,0 wada serca (AVC)
4 trisomia 21 4,3 wada serca (AVC)
5 trisomia 21 4,0 brak kosci nosowej, jelita hiperechogenne
6 trisomia 18 6,0 brak kosci nosowej
7 trisomia 18 4,0 przepuklina sznura pepowinowego
8 triploidia 69XXX 7,0 IUGR, mikrognatia, jelita hiperechogenne
9 triploidia 69XXY 3,9 obrzek uogoélniony
10 trisomia 13 4,0 holoprosencefalia
1" monosomia 45X 7,0 nieprawidfowy przyczep ptodowy pepowiny
12 podwdjna trisomia 3,2 przepuklina oponowo-rdzeniowa
48XXY +18

IUGR — wewnagtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu
AVC — wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy
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W badaniach wlasnych nieprawidlowy wynik badania cy-
togenetycznego stwierdzono u prawie 55% ptodéw z warto$cia
NT >6,5mm; najczgsciej, podobnie jak i w calej badanej grupie,
byla to trisomia 21. Uzyskany odsetek nieprawidtowosci w tej
grupie jest bardzo zblizony do rezultatu badan Bilardo i wsp.
[2] oraz nieco nizszy od wyniku zaobserwowanego przez Scotta
i wsp. [5]. Ci drudzy stwierdzili aberracje chromosomowe az
u 74,2% ptodoéw z wartoscia NT >6,5mm.

Ciekawostkg jest fakt, ze w badaniach Scota i wsp. [5] naj-
czgstszym zaburzeniem chromosomowym w tej grupie ptodow
byta nie trisomia 21, ale trisomia 18 pary, ktora stanowita ponad
37,1% ptodéw z ekstremalnym poszerzeniem NT. Prawie jed-
nakowe wyniki uzyskane w tym zakresie w naszej pracy oraz
w badaniach Bilardo i wsp. [2], przeprowadzonych Holandii,
oraz nieco odmienne rezultaty badania Scotta i wsp. [5] doty-
czace populacji australijskiej moga wskazywaé na wptyw czyn-
nikéw etnicznych i geograficznych na wyniki korelacji migdzy
wartosciag NT a typem aberracji chromosomowych u ptodu.

Istotnym dla ginekogoéw-potoznikow, a pocieszajacym dla
przysztych rodzicéw moze by¢ niewatpliwie fakt, ze stwierdze-
nie poszerzenia przeziernosci karkowej u ptodu w wigcej niz
potowie przypadkoéw wiaze sig¢ z urodzeniem zdrowego dziecka
[2]. Dane te sa jeszcze bardziej pozytywne gdy stwierdzamy
niewielkiego stopnia poszerzenie NT tzn. od wartosci odpo-
wiadajacej 95 centylowi dla danego tygodnia ciazy do wartosci
3,4mm. Z drugiej strony nalezy mie¢ Swiadomo$¢, i uwzgledniad
to kazdorazowo w czasie rozmowy z przysztymi rodzicami, ze
prawidlowy wynik badania cytogenetycznego u ptodu z posze-
rzeniem NT nie oznacza, ze ptdd jest zdrowy. Kolejnym etapem
diagnostyki jest w takiej sytuacji szczegdtowa ocena anatomii
ptodu, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na serce, ktorego wady
sa najczestszymi izolowanymi anomaliami u ptodu z poszerze-
niem przeziernosci karkowej i prawidtowym kariotypem [2, 6].

Jak wykazata Bilardo i wsp. [2], przy prawidlowym wyni-
ku doktadnej oceny ultrasonograficznej ptodu z poszerzeniem
NT i prawidlowym kariotypem, przeprowadzonej okoto 20 ty-
godnia ciazy, ryzyko urodzenia zdrowego dziecka wynosi az
okoto 98%. Tak dobre rokowanie w tej grupie ptodéw dotyczy
takze tych, u ktorych wartos¢ NT byta ekstremalnie duza. W tej
samej pracy [2] rozwéj wszystkich pigciorga dzieci z warto$cia
NT >6,5mm, ale prawidtowym kariotypem i prawidtowa ana-
tomia ptodu stwierdzona w badaniu ultrasonograficznym, byt
prawidiowy.

Nie bylo zaskoczeniem stwierdzenie w badaniach wias-
nych wyzszego odsetka aberracji chromosomowych u ptodow,
u ktorych obserwowano zardwno poszerzenie przeziernosci
karkowej, jak i inne nieprawidlowos$ci anatomiczne, niz w tych
przypadkach gdzie wykazano jedynie poszerzenie NT. Dziwi¢
moze jedynie brak znamiennej statystycznie réznicy. Wynika
to, wedtug naszej opinii, ze stosunkowo matej liczebnosci grup,
zwlaszcza tej obejmujacej ptody z poszerzeniem NT i innymi
nieprawidtowosciami anatomicznymi stwierdzanymi w bada-
niu ultrasonograficznym (22 ptody).

Brak kosci nosowej i wspolny kanat przedsionkowo-komo-
rowy byly, poza poszerzeniem NT, najczgstszymi anomaliami
u ptodéw wspdtistniejacymi z aberracjami chromosomowymi.
Stanowi to potwierdzenie rezultatow wczesniejszych doniesien,
ktore wskazywaty na wzrost ryzyka trisomii u ptodu, zwlaszcza
zespotu Downa w przypadku stwierdzenia innych wad, zwtasz-
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cza braku kosci nosowej, w badaniu ultrasonograficznym ptodu
migdzy 11 a 13+6 tygodniem ciazy [7].

Z kolei, powszechnie wiadomo, ze wspolny kanal przed-
sionkowo-komorowy jest najczgstsza wada serca rozpoznawana
prenatalnie u ptodu z zespotem Downa [8].

Whnioski

1. Okoto 65% ptodow z poszerzeniem przeziernosci karko-
wej ma prawidlowy kariotyp.

2. Odsetek nieprawidtowych wynikow badania cytogene-
tycznego u plodow wzrasta wraz z wartoscia przezierno-
$ci karkowej 1 jest najwyzszy u ptodéw z ekstremalnym
poszerzeniem NT.

3. Ocena ultrasonograficzna ptodu wykonywana pomigdzy
11 a 13+6 tygodniem ciazy i ukierunkowana na wykry-
wanie chorob genetycznych ptodu powinna obejmowac,
poza badaniem markeréw ultrasonograficznych trisomii
w I trymestrze ciazy, wstgpna oceng anatomii plodu,
w tym narzadéw wewngtrznych.
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