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	 Streszczenie
Współczesna, nieinwazyjna diagnostyka prenatalna oparta na ocenie biochemicznych oraz ultrasonograficznych 
markerów wad płodu pozwala z dużą czułością oraz swoistością ocenić ryzyko wystąpienia aneuploidii 
chromosomowych u płodu. 
Wraz z szerokim wprowadzeniem biochemicznych testów przesiewowych okazało się, że stosunkowo często 
spotykamy się z wynikami  fałszywie dodatnimi, tj. wskazującymi na wysokie ryzyko wystąpienia aneuploidii u płodu, 
w których diagnostyka inwazyjna nie potwierdza ich obecności. Jednakże w analizie prospektywnej przebiegu 
takich ciąż często stwierdzano różne powikłania w trzecim trymestrze ciąży.

	 Słowa kluczowe: biochemiczne testy prenatalne / hipotrofia płodu / 
 				      / nadciśnienie indukowane ciążą

	 Summary 
Modern, non-invasive prenatal diagnostics based on biochemical and ultrasonographic markers of fetal defects 
allows us to calculate the risk of fetal chromosomal aneuploidies with high sensitivity and specificity. 
An introduction of biochemical, non-invasive prenatal tests turned out to result in frequent false positive results of 
these tests in cases when invasive diagnostics does not confirm fetal defects. However, prospective analysis of 
these cases showed numerous complications in the third trimester of the pregnancies.
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Rozwój współczesnej diagnostyki prenatalnej uległ przy-
spieszeniu dzięki szerokiemu wprowadzeniu nieinwazyjnych ba-
dań przesiewowych łączących ze sobą oznaczenia biochemiczne 
z  badaniami ultrasonograficznymi. Obecnie stosowane są dwa 
testy: test podwójny wykonywany pomiędzy 11 a  13,6 tygo-
dniem ciąży oraz test potrójny wykonywany pomiędzy 14 a 20 
tygodniem ciąży. Test podwójny polega na oznaczaniu w suro-
wicy kobiety ciężarnej białka PAPP-A oraz wolnej podjednostki 
β gonadotropiny kosmówkowej (wolna β-hCG). Ukierunkowany 
jest on na wykrywanie trisomii chromosomu 21, 13 i 18 oraz tri-
ploidii [1, 2]. 

Stężenie wolnej β-hCG w surowicy krwi ciężarnej prawid-
łowo spada wraz z  czasem trwania ciąży, natomiast w  ciążach 
z trisomią 21 jej stężenie jest zwiększone (>2,0MoM). Stężenie 
PAPP-A  prawidłowo rośnie wraz   z wiekiem ciążowym, nato-
miast w trisomii  21 stężenie tego białka jest niższe (<0,5MoM). 
W trisomiach 18 i 13 stężenia markerów biochemicznych w su-
rowicy krwi ciężarnej są obniżone: wolna β-hCG <0,4 MoM, 
PAPP- A  <0,3MoM. W  aberracjach chromosomów płciowych 
stężenie β- hCG jest prawidłowe, natomiast PAPP-A  obniżone. 
W triploidii pochodzenia ojcowskiego stężenie wolnej β-hCG jest 
znacznie podwyższone podczas gdy stężenie PAPP-A nieco obni-
żone. Triploidia pochodzenia matczynego wiąże się ze znacząco 
obniżonymi stężeniami zarówno wolnej β-hCG i PAPP- A [3, 4]. 

Szacowanie ryzyka wady genetycznej płodu w  oparciu 
o wiek ciężarnej oraz markery biochemiczne I trymestru umoż-
liwia zidentyfikowanie tylko ok. 65% zaburzeń chromosomal-
nych. Znacząco przewyższa współczynnik wykrywalność wad 
w oparciu o sam wiek ciężarnej, który kształtuje się w granicach 
30%. Jednak dopiero połączenie oznaczenia stężeń markerów 
biochemicznych (wolna β-hCG + PAPP-A) z wiekiem ciężarnej 
i ultrasonograficznym pomiarem szerokości przezierności karko-
wej płodu (NT) pomiędzy 11 a 13, 6 tygodniem ciąży pozwala 
na wykrycie blisko 90% aberracji chromosomowych płodu przy 
odsetku wyników fałszywie dodatnich rzędu 5% [5, 6] 

Test potrójny wykonywany w drugim trymestrze ciąży (po-
między 14 a 20 tygodniem), oparty jest na pomiarach stężeń alfa
-fetoproteiny (AFP), całkowitej β-hCG (β-hCG ) oraz niezwią-
zanego estriolu (uE3) w  surowicy kobiet ciężarnych. Znajduje 
zastosowanie w wykrywaniu trisomii chromosomu 21 i 18, a tak-
że otwartych wad ośrodkowego układu nerwowego oraz wad po-
włok jamy brzusznej [7, 8]. 

W teście potrójnym wykorzystuje się zjawisko zmian stężeń 
poszczególnych markerów biochemicznych w ciążach z aberra-
cjami chromosomalnymi u płodu  w stosunku do ciąży prawidło-
wej. Dla trisomii 21 stężenia markerów kształtują się następują-
co: AFP <0,6MoM, β-hCG >2,5MoM, uE3 <0,6 MoM, natomiast  
w przypadku trisomii 18 AFP <0,5 MoM, β-hCG <0,4MoM, uE3 
<0,4MoM. Dodatkową zaletą testu potrójnego jest możliwość 
wykrywania wad strukturalnych powłok brzusznych oraz otwar-
tych wad ośrodkowego układu nerwowego, dzięki AFP, której 
stężenia są wtedy bardzo wysokie >2,5MoM [9, 10]. 

Na wynik testu potrójnego mają wpływ: masa ciała ciężar-
nej, palenie przez nią papierosów, rasa, cukrzyca insulinozależna, 
ciąża wielopłodowa, oraz ciąża uzyskana przy pomocy technik 
wspomaganego rozrodu. 

Ze względu na dużą dynamikę zmian stężeń markerów 
biochemicznych w  kolejnych tygodniach ciąży, przed 
wykonaniem testów niezbędne jest precyzyjne określenie wieku 

ciąży w  oparciu o  pomiar CRL z  pierwszego trymestru ciąży 
[11]. Z  uwzględnieniem wieku ciężarnej test potrójny posiada 
czułość 66%-69% [9, 12]. W  2003 r. odbyły się dwa duże, 
wieloośrodkowe badania: SURUSS przeprowadzone w Wielkiej 
Brytanii oraz FASTER w Stanach Zjednoczonych. Porównanie 
ich wyników wypadło następująco: w badaniu SURUSS czułość 
testu potrójnego wynosiła 74%, w FASTER 70% [10, 13].

Połączenie oznaczeń biochemicznych pierwszego i drugiego 
trymestru ciąży z badaniami ultrasonograficznymi ukierunkowa-
nymi na ocenę markerów wad płodu charakteryzuje się wysoką 
czułością i swoistością w wykrywaniu aneuploidii chromosomo-
wych u  płodu. Stosunkowo często spotykamy się jednak z fałszy-
wie dodatnimi wynikami testów prenatalnych (20-30% w grupie 
ciężarnych powyżej 35 r. ż.) [14, 15], gdzie stężenia markerów 
biochemicznych I  i  II trymestru ciąży wskazują wysokie ryzy-
ko aneuploidii chromosomowej u  płodu, jednak amniopunkcja 
genetyczna  potwierdza wadę jedynie w niewielkim odsetku do-
datnich wyników testów biochemicznych. Wskaźnikiem, który 
określa w  ilu dodatnich wynikach testów biochemicznych po-
twierdzono aneuploidię płodu jest OAPR (odds of being affected 
given a positive result). W doniesieniach z literatury wskaźnik ten 
jest różny w zależności od wieku ciężarnych. Jego wartości  dla 
testu potrójnego  kształtują się od 1:58 w grupie ciężarnych do 20 
roku życia, poprzez 1:49 u ciężarnych 35-letnich oraz 1:28 u cię-
żarnych 40-letnich. W grupie wiekowej 45 lat i więcej wskaźnik 
OAPR osiąga wartości od 1:11 do 1:7 [15]. Według doniesienia 
Walda z 1999r OAPR dla testu wykonanego w pierwszym try-
mestrze ciąży (PAPP-A, wolna β-hCG, NT) wynosił 1:45, przy 
odsetku wyników fałszywie dodatnich (FPR- false positive rate) 
FPR =4,9%. Dla testów biochemicznych drugiego trymestru cią-
ży wyniki przedstawiały się następująco: test podwójny (AFP, 
β-hCG) OAPR 1:200, FPR =22,1%, test potrójny (AFP, β-hCG, 
uE3) OAPR 1:131, FPR =14,5. 

Najbardziej zadawalające wyniki osiągnięto dla testu zinte-
growanego (PAPP- A, NT, AFP, β-hCG, uE3, inhibina A ): OAPR 
1:9, FPR= 0,9%. W grupie ciężarnych powyżej 35 roku życia dla 
testów biochemicznych drugiego trymestru ciąży uzyskano na-
stępujący odsetek wyników fałszywie dodatnich: dla testu potrój-
nego 19%, dla testu zintegrowanego 3,3%. Stosunkowo często 
obserwuje się dodatnie wyniki testu potrójnego w ciążach z pra-
widłowym kariotypem płodu. Najczęściej występuje wówczas 
wzrost stężenia α-fetoproteiny i/lub całkowitej β-hCG [16, 17] 
albo spadek stężenia niezwiązanego estriolu [18]. Takie wahania 
stężeń badanych parametrów mogą wiązać się z  powikłaniami 
trzeciego trymestru ciąży. Okazuje się, że stężenia markerów 
biochemicznych odzwierciedlają prawidłowe funkcjonowanie 
jednostki maciczno-łożyskowo-płodowej [20, 21]. Fałszywie do-
datnie wyniki nieinwazyjnej diagnostyki biochemicznej w pierw-
szym trymestrze ciąży to według doniesień z piśmiennictwa eks-
tremalnie niskie stężenia badanych markerów biochemicznych 
[19, 22]. 

Poszukiwania przyczyn fałszywie dodatnich wyników te-
stów prenatalnych wskazują na ich związek z wieloma poważ-
nymi powikłaniami dalszego przebiegu ciąży takimi jak: nadciś-
nienie indukowane ciążą (PIH), wewnątrzmaciczne opóźnione 
wzrastanie płodu (IUGR), poród przedwczesny, niewyjaśnione 
wewnątrzmaciczne obumarcie płodu (IUFD), cholestaza, cuk-
rzyca ciężarnych (GDM), przedwczesne oddzielenie się łożyska 
prawidłowo usadowionego, mięśniaki macicy [19, 23]. 
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Doniesienia z  literatury światowej wskazują, iż fałszywie 
dodatnie wyniki testów prenatalnych mogą stać się ważnym 
wskaźnikiem prognostycznym wyżej wymienionych patologii 
w dalszym przebiegu ciąży.

Osoczowe ciążowe białko PAPP-A  jest wielkocząsteczko-
wą, zawierającą cynk, glikoproteiną wydzielaną przez syncy-
tiotrofoblast. Należy do grupy metaloproteinaz. Stężenie PAPP
-A w krwioobiegu ciężarnej zaczyna wzrastać od 6 tygodnia ciąży 
i rośnie aż do momentu porodu. Prócz komórek trofoblastu PAPP
-A może być produkowane również przez fibroblasty, osteoblasty 
oraz komórki mięśni gładkich ścian naczyń krwionośnych [24, 
25]. Główną rolę PAPP-A w ciąży upatruje się w immunosupre-
sji. Wzrastające stężenie PAPP- A stwarza sytuację nierozpozna-
walności trofoblastu jako ciała obcego przez ustrój matki. 

PAPP-A  jest również proteazą białek wiążących insulino-
zależne czynniki wzrostu IGF-I  i IGF-II w łożysku. W płynach 
ustrojowych IGF-I i IGF-II krążą w formie  nieaktywnego kom-
pleksu powiązane z globuliną wiążącą czynniki wzrostu (kom-
pleks IGFBP-IGF-I oraz IGFBP-IGF-II). Dzięki proteolitycznej 
funkcji PAPP-A  dochodzi do ich uwolnienia. IGF-I  reguluje 
przepływ substancji odżywczych w  łożysku, IGF-II stymuluje 
prawidłowy rozwój zarodka oraz wpływa na strukturę i funkcję 
tworzącego się łożyska. IGF-I  oraz IGF-II odgrywają również 
istotną rolę w procesie inwazji trofoblastu w doczesnowo zmie-
nioną błonę śluzową macicy. Niewystarczająca ekspresja czyn-
ników wzrostu IGF-I  oraz IGF-II w  trakcie ciąży, wynikająca 
z niskiego stężenia PAPP-A, może prowadzić do niewydolności 
łożyska, niedostatecznej podaży substancji odżywczych, może 
zaburzać proces embriogenezy jak i wpływać niekorzystnie na 
rozwój i wzrastanie płodu [26, 27]. Teoria ta tłumaczy podkre-
ślany w  doniesieniach z literatury światowej związek pomiędzy 
nieprawidłowym niskim stężeniem PAPP-A, poniżej 5 percenty-
la, co odpowiada wartości <0,4MoM w pierwszym trymestrze, 
a wieloma powikłaniami dalszego przebiegu ciąży, takimi jak: 
PIH, IUGR, stan przedrzucawkowy, cukrzyca ciężarnych, poród 
przedwczesny, przedwczesne odpłynięcie wód płodowych.

W wielu pracach podkreśla się również związek niskiego 
stężenia PAPP-A  z  poronieniem, zgonem wewnątrzmacicznym 
płodu oraz patologiami dotyczącymi łożyska: łożyskiem przodu-
jącym oraz przedwczesnym oddzieleniem łożyska prawidłowo 
usadowionego [19, 28].  

Kolejnym biochemicznym markerem ocenianym w  bio-
chemicznych nieinwazyjnych testach prenatalnych jest stężenie 
gonadotropiny kosmówkowej (hCG) w  surowicy matki. Gona-
dotropina kosmówkowa należy do grupy hormonów glikopro-
teinowych, do której zaliczamy również produkowane przez 
przysadkę: LH, FSH oraz TSH. Wszystkie hormony glikoprote-
inowe są heterodimerami zbudowanymi z  podjednostki α oraz 
podjednostki β połączonych niekowalentnie. Podjednostkową 
strukturę hCG odkryli Asheim i Zondek w 1927 r. Gonadotropina 
kosmówkowa występuje fizjologicznie w surowicy krwi i w mo-
czu [29]. Jest podstawowym hormonem wczesnej ciąży odpo-
wiedzialnym za rozwój zapłodnionego jaja do czasu uzyskania 
pełnej wydolności łożyska w  zakresie steroidogenezy. Synteza 
hCG przebiega w zespólni kosmków. Komórki trofoblastyczne 
podejmują produkcję hormonu już w pierwszych dniach po za-
płodnieniu. Stężenie hCG w surowicy kobiety ciężarnej zaczyna 
wzrastać około 7-10 dnia po okołoowulacyjnym skoku stężenia 
LH lub 4-7 dni po implantacji. 

Podczas wczesnej ciąży stężenie hCG podwaja się co 1,5- 
2 dni osiągając szczyt (od 20 000 do 100 000 IU/l) pomiędzy 
7 a  10 tygodniem ciąży. Następnie spada, osiągając stałą war-
tość (około 10-20% wartości szczytowej), około 13-15 tygo-
dnia ciąży. Nieznacznie wzrasta około 30-33 tygodnia, po czym 
stopniowo obniża się aż do terminu porodu. Charakterystyczne 
zmniejszenie syntezy hCG po 10 tygodniu ciąży nie jest do koń-
ca jasne. Prawdopodobnie czynnikiem hamującym są hormony 
steroidowe produkowane przez łożysko [29, 30]. Podobnie jak 
w  tkance łożyskowej, w  surowicy kobiety ciężarnej stwierdza 
się obecność wolnych podjednostek hCG. Wolna podjednostka 
β-hCG występuje w surowicy kobiet ciężarnych głównie w I try-
mestrze ciąży. Jest jej znacznie więcej niż całej cząsteczki hCG 
oraz podjednostki α. Stężenie  wolnej β-hCG wzrasta od począt-
ku ciąży i osiąga wartość szczytową pomiędzy 8 a 12 tygodniem, 
jej produkcja systematycznie maleje w II i III trymestrze ciąży. 
Stężenie wolnej podjednostki α-hCG, nieobecnej we wczesnej 
ciąży, narasta po 16-20 tygodniu jej trwania [11,29]. Od wielu lat 
poszukiwano zależności pomiędzy nieprawidłowym stężeniem 
β-hCG a różnymi patologiami ciąży. Już w 1930 r. Smith i współ-
pracownicy zwrócili uwagę na występowanie nieprawidłowego 
stężenia β-hCG w III trymestrze u ciężarnych ze stanem przed-
rzucawkowym [31]. Przez wiele kolejnych lat udoskonalano me-
tody oznaczania gonadotropiny kosmówkowej i  odkrywano jej 
znaczenie kliniczne.

W 1987 r. Bogart opublikował pracę, która zapoczątkowała 
użyteczność β-hCG jako markera biochemicznego w wykrywaniu 
aneuploidii chromosomowych u płodu [32]. Szybko zauważono, 
że oznaczanie gonadotropiny kosmówkowej w nieinwazyjnych 
prenatalnych testach biochemicznych I i II trymestru może stać 
się dodatkowym narzędziem diagnostycznym w prognozowaniu 
późniejszych patologii ciąży. Obecnie wielu autorów podkreśla 
związek pomiędzy wysokim >2,0MoM lub >2,5MoM stężeniem 
całkowitej β-hCG oznaczanej w drugim trymestrze ciąży, a póź-
niejszym występowaniem PIH, IUGR oraz stanu przedrzucaw-
kowego [33, 34]. Dokładny związek podwyższonego ciśnienia 
tętniczego w ciąży i wysokiego stężenia β-hCG nie jest do końca 
jasny. Częściowo tłumaczy go teoria nieprawidłowej implantacji 
trofoblastu. Prawdopodobnie wysokie stężenie całkowitej β-hCG 
w drugim trymestrze ciąży jest wynikiem wczesnej, nieprawid-
łowej inwazji trofoblastu w maciczne tętnice spiralne i odpowie-
dzią rozwijającego się trofoblastu na przewlekłe niedotlenienie 
[35]. 

Z  patomorfologicznego punktu widzenia w  łożyskach cię-
żarnych ze stanem przedrzucawkowym, w  następstwie stałej 
hipoperfuzji, dochodzi do zwiększonej aktywności mitotycznej 
komórek cytotrofoblastu z szybką (do 72 godzin) zdolnością do 
przekształcania się w  syncytiotrofoblast. Zaburzenie równowa-
gi pomiędzy niszczeniem starych komórek syncytiotrofoblastu 
a  pojawianiem się nowych, mających zdolność produkowania 
gonadotropiny kosmówkowej, prowadzi do wyższego stężenia 
β-hCG w surowicy kobiet ciężarnych ze stanem przedrzucawko-
wym [36]. Również wiele innych poważnych powikłań dalszego 
przebiegu ciąży stwierdzano u ciężarnych z wysokim stężeniem 
całkowitej β-hCG oznaczanej w II trymestrze ciąży. 

Należą do nich: poród przedwczesny, niewyjaśniony we-
wnątrzmaciczny zgon płodu, przedwczesne odpłynięcie płynu 
owodniowego oraz przedwczesne oddzielenie łożyska prawidło-
wo usadowionego [17, 34]. 
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Alfa-fetoproteina (AFP) jest płodową glikoproteiną o masie 
cząsteczkowej około 68 kDa złożoną z  pojedynczego polipep-
tydowego łańcucha złożonego z  590 aminokwasów. Podczas 
ciąży jedynym źródłem AFP jest płód. W okresie wczesnozarod-
kowym, do 12 tygodnia ciąży, jest syntetyzowana w endodermie 
pęcherzyka żółtkowego, później wyłącznie w wątrobie płodu. Jej 
stężenie u płodu wynosi od 1 do 10mg/ml i rośnie intensywnie 
do 14-15 tygodnia ciąży, następnie pomimo stale zwiększającej 
się syntezy spada w związku ze zwiększającą się objętością pły-
nu (dużych ilościach do wód płodowych) oraz surowicy matki. 
W płynie owodniowym stężenie AFP jest najwyższe około 16 ty-
godnia ciąży, następnie sukcesywnie obniża się. Do płynu owo-
dniowego AFP przedostaje się  poprzez skórę, oskrzela, jelita, ale 
głównie z moczem wydalanym przez płód. Stężenie AFP w suro-
wicy kobiety ciężarnej jest około 300 razy niższe niż w surowicy 
płodu. Jest wykładnikiem jej produkcji w wątrobie płodu oraz 
przepuszczalności łożyska i  rośnie stale wraz z czasem trwania 
ciąży. Stężenie AFP w surowicy noworodka gwałtownie spada po 
porodzie, w drugim miesiącu życia niemowlęcia można wykryć 
jedynie śladowe ilości AFP w surowicy krwi. W surowicy krwi 
kobiet nieciężarnych oraz mężczyzn można stwierdzić niewielkie 
stężenie AFP pochodzenia wątrobowego. Stężenie białka znacz-
nie rośnie w  przypadku obecności pierwotnego raka wątroby. 
Inne patologie wątroby: guzy, zapalenia, marskość oraz niektóre 
inne nowotwory złośliwe, np. jajnika lub jąder również mogą po-
wodować wzrost stężenia AFP [29, 37].

Do wzrostu stężenia AFP w surowicy kobiety ciężarnej do-
chodzi w  przypadku następujących wad płodu: otwartych wad 
ośrodkowego układu nerwowego [38], ubytków ścian brzucha 
(omphalocele, gastroschisis), atrezji przewodu pokarmowego, 
również w  przypadku ciąży mnogiej, ciąży obumarłej, ciąży 
bliźniaczej oraz ekotopowej [39], wad łożyska lub pępowiny, im-
munizacji Rh. Wielu autorów opisuje wysokie stężenia AFP >2,0 
MoM oraz >2,5MoM w drugim trymestrze w ciążach bez wad 
strukturalnych i genetycznych płodu, powiązane z IUGR (RR= 
2,5), stanem przedrzucawkowym (RR=4,5), porodem przed-
wczesnym (RR=1,7), poronieniem (RR=12,5), wewnątrzmacicz-
nym obumarciem płodu (RR=3,5), przedwczesnym oddzieleniem 
łożyska prawidłowo usadowionego (RR=4,8) [40, 41]. 

Kolejne doniesienia z  literatury zwracają uwagę na silny 
związek stężeń AFP (>3,0MoM) z  porodem przedwczesnym 
[42]. Dokładny mechanizm patologicznego wzrostu stężenia 
AFP w surowicy ciężarnej nie został wyjaśniony. Niektórzy ba-
dacze uważają, że jest on spowodowany zmianami naczyniowy-
mi powodującymi zniszczenie łożyskowej bariery, co skutkuje  
przeciekiem AFP do krwioobiegu matki [43]. Potwierdzeniem 
tej hipotezy może być zwiększona częstość patologii łożyska 
znajdowanych podczas badań ultrasonograficznych u ciężarnych 
ze wzrostem stężenia AFP [44, 45]. Prawdopodobnie te same 
zmiany naczyniowe w łożysku, powodujące wzrost stężenia AFP 
w surowicy matki, mają wpływ na wystąpienie w dalszym prze-
biegu ciąży PIH i IUGR. W ciążach z podwyższonym stężeniem 
AFP w surowicy matki wykrywano patologiczne zmiany naczy-
niowe łożyska w terminie porodu pod postacią ognisk zakrzepicy 
wewnątrzkosmkowej, obszarów zawału oraz objawów histolo-
gicznych przewlekłego zapalenia kosmków. Zmiany te korelo-
wały jednocześnie z hipotrofią u płodów [46].

Biochemicznym markerem, którego rola w  znaczeniu 
fałszywie dodatnich wyników testu potrójnego została najmniej 

poznana jest niezwiązany estriol (uE3). W  ciąży fizjologicznej 
dochodzi do zwiększenia syntezy hormonów steroidowych, 
szczególnie estronu, 17-β-estradiolu, estriolu, progesteronu oraz 
aldosteronu. Estriol powstaje w łożysku z  16-alfa-hydroksy-
DHEA, którego synteza zachodzi tylko w tkankach płodu z powodu 
braku 16-alfa-hydroksylazy w  łożysku. Prekursorem estriolu 
jest siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-s) powstający 
w nadnerczach płodu, którego produkcja w końcowym okresie 
ciąży wynosi około 75mg/dobę.     

Jest on również wytwarzany przez nadnercza matki, ale 
w  znacznie mniejszych ilościach. Udział matczynego DHEA-s 
w produkcji estriolu maleje w miarę zaawansowania ciąży, pod 
koniec trzeciego trymestru wynosi jedynie 10%. Kolejnym eta-
pem w syntezie estriolu jest hydroksylacja DHEA- s zachodząca 
prawie całkowicie w wątrobie płodu, jej wynikiem jest powstanie 
16-alfa- hydroksydihydroepiandrosteronu, który przechodzi do 
łożyska gdzie pod wpływem sulfatazy łożyskowej jest hydroli-
zowany do wolnego alfa-hydroksydihydroepiandrosteronu, który 
również w łożysku podlega ostatecznej aromatyzacji do estriolu 
[11, 16]. W latach sześćdziesiątych i siedemdziesiątych ubiegłego 
wieku oznaczanie stężenia estriolu w surowicy matki pomiędzy 
30 a 40 tygodniem ciąży używane było w celu oceny dobrostanu 
płodu oraz wykrywania różnych patologii ciąży. Jednak z czasem 
zostało wyparte przez inne, tańsze oraz bardziej skuteczne meto-
dy  skriningu. W latach dziewięćdziesiątych oznaczanie niezwią-
zanego estriolu (uE3) zostało wprowadzone do nieinwazyjnej 
diagnostyki biochemicznej wad płodu w drugim trymestrze ciąży 
(test potrójny). Jednocześnie zauważono, że dość często docho-
dzi do spadku stężenia uE3 w ciążach nieobarczonych wadą ge-
netyczną ani strukturalną płodu. Jest to spadek izolowany, bądź 
powiązany ze wzrostem stężenia AFP i β-hCG [26, 47]. Niskie 
stężenie uE3 <0,5MoM z jednoczesnym wysokim >2,0MoM lub 
>2,5MoM stężeniem AFP i β-hCG w doniesieniach z piśmien-
nictwa wiązane jest z  PIH, IUGR, porodem przedwczesnym, 
zwiększonym ryzykiem poronienia oraz wewnątrzmacicznego 
obumarcia płodu [18, 23]. Według innego doniesienia izolowany 
spadek stężenia uE3 z punktem odcięcia <0,75MoM wiązał się ze 
zwiększonym ryzykiem IUGR, niską masą urodzeniową nowo-
rodków oraz małowodziem [47]. Mechanizm niskiego stężenia 
uE3 w wyżej wymienionych patologiach ciąży nie jest do końca 
wyjaśniony. Estriol stanowi ponad 90% wszystkich estrogenów 
produkowanych podczas ciąży. W jego powstawanie zaangażo-
wane są głównie płód oraz łożysko, udział organizmu matki jest 
znikomy. Utrzymujące się w normie stężenie tego estrogenu pod-
czas ciąży świadczy zatem o dobrej kondycji płodu oraz prawid-
łowej funkcji łożyska. 

Nie należy zapominać, że niskie stężenie estriolu w surowicy 
kobiety ciężarnej może być również spowodowane schorzeniami 
matki: odmiedniczkowym zapaleniem nerek, niedokrwistością 
z niedoboru żelaza oraz cukrzycą [26].

Pomocna w  interpretacji fałszywie dodatnich wyników te-
stów prenatalnych może okazać się również nieinwazyjna diag-
nostyka krążenia maciczno-łożyskowego czyli badanie Dopple-
rowskie przepływu krwi w tętnicach macicznych.

U kobiety nieciężarnej spektrum przepływu krwi w tętnicy 
macicznej ma charakterystyczny kształt z  wczesnorozkurczo-
wym wcięciem (notch), prędkości przepływu są niskie, a  opór 
wysoki (RI, PI o  bardzo wysokich wartościach). W  przebiegu 
ciąży przepływ krwi przez tętnice maciczne zwiększa się, notch 
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zanika, przepływ rozkurczowy znacznie się rozszerza, widoczne 
jest znaczne zwiększenie szybkości przepływu krwi w  tętnicy. 
Pozostanie niezmienionego spektrum przepływu z  widocznym 
objawem notch oraz podwyższonymi wartościami jakościowych 
wskaźników przepływu (S/D, RI, PI) pomiędzy 20 a  24 tygo-
dniem ciąży wiązane jest w licznych doniesieniach w literaturze 
z późniejszym wystąpieniem PIH i IUGR [48, 49, 50]. 

Ocena Dopplerowskiego spektrum przepływu krwi w tętni-
cach macicznych okazuje się dodatkowym badaniem pomocnym 
w interpretacji fałszywie dodatnich wyników testów biochemicz-
nych jako prognostyk PIH i IUGR.

Każdy dodatni wynik testu biochemicznego jest ogromnym 
stresem dla kobiety ciężarnej oraz problemem dla lekarza prowa-
dzącego. Z reguły wiąże się z przeprowadzeniem dalszej diagno-
styki inwazyjnej niosącej ze sobą ryzyko utraty ciąży. W efekcie 
wyniki badania kariotypu płodu potwierdzają aneuploidię chro-
mosomową jedynie w  niewielkim odsetku dodatnich wyników 
testów biochemicznych. Dlatego też niezwykle istotne jest wy-
selekcjonowanie z puli wszystkich dodatnich testów biochemicz-
nych tych przypadków, w których istnieje podejrzenie, że są to 
wyniki fałszywie dodatnie – często związane z zagrożeniem PIH 
bądź IUGR. 

W  badaniach biochemicznych charakteryzują się one naj-
częściej izolowanym wzrostem (AFP lub β-hCG) bądź spadkiem 
(PAPP-A, niezwiązanego estriolu) stężenia jednego z markerów. 
Natomiast w  badaniach Dopplerowskiego spektrum przepływu 
w tętnicach macicznych ciąże zagrożone PIH i IUGR charakte-
ryzują się obecnością notch oraz podwyższonymi wartościami 
wskaźników przepływu (S/D, RI, PI). 

Zatem połączenie Dopplerowskiego badania spektrum prze-
pływu krwi w  tętnicach macicznych z  oceną biochemicznych 
markerów wad płodu pierwszego i drugiego trymestru ciąży mo-
głoby nie tylko zmniejszyć liczbę amniopunkcji wykonywanych 
na podstawie fałszywie dodatnich wyników testów biochemicz-
nych, ale również stanowić schemat wczesnego wykrywania oraz 
wdrożenia wczesnej profilaktyki PIH i IUGR.
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