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Streszczenie

Wspotczesna, nieinwazyjna diagnostyka prenatalna oparta na ocenie biochemicznych oraz ultrasonograficznych
markerow wad ptodu pozwala z duzg czutoscig oraz swoistoscig ocenic ryzyko wystgpienia aneuploidii
chromosomowych u ptodu.

Wraz z szerokim wprowadzeniem biochemicznych testow przesiewowych okazato sie, ze stosunkowo czesto
spotykamy sie z wynikami fatszywie dodatnimi, tj. wskazujgcymi na wysokie ryzyko wystapienia aneuploidii u ptodu,
w ktdrych diagnostyka inwazyjna nie potwierdza ich obecnosci. Jednakze w analizie prospektywnej przebiegu
takich cigz czesto stwierdzano rozne powiktania w trzecim trymestrze cigzy.

Stowa kluczowe: biochemiczne testy prenatalne / hipotrofia pltodu /
/ nadci$nienie indukowane ciazg

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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Rozwdj wspolczesnej diagnostyki prenatalnej ulegt przy-
spieszeniu dzigki szerokiemu wprowadzeniu nieinwazyjnych ba-
dan przesiewowych taczacych ze soba oznaczenia biochemiczne
z badaniami ultrasonograficznymi. Obecnie stosowane sa dwa
testy: test podwojny wykonywany pomigdzy 11 a 13,6 tygo-
dniem cigzy oraz test potrdjny wykonywany pomigdzy 14 a 20
tygodniem cigzy. Test podwdjny polega na oznaczaniu w suro-
wicy kobiety cigzarnej biatka PAPP-A oraz wolnej podjednostki
f gonadotropiny kosmowkowej (wolna B-hCG). Ukierunkowany
jest on na wykrywanie trisomii chromosomu 21, 13 i 18 oraz tri-
ploidii [1, 2].

Stgzenie wolnej B-hCG w surowicy krwi cigzarnej prawid-
lowo spada wraz z czasem trwania cigzy, natomiast w cigzach
z trisomig 21 jej st¢zenie jest zwigkszone (>2,0MoM). Stgzenie
PAPP-A prawidtowo ro$nie wraz z wiekiem cigzowym, nato-
miast w trisomii 21 st¢zenie tego biatka jest nizsze (<0,5MoM).
W trisomiach 18 i 13 stgzenia markeréw biochemicznych w su-
rowicy krwi cigzarnej sa obnizone: wolna f-hCG <0,4 MoM,
PAPP- A <0,3MoM. W aberracjach chromosoméw ptciowych
stgzenie B- hCG jest prawidlowe, natomiast PAPP-A obnizone.
W triploidii pochodzenia ojcowskiego stgzenie wolnej B-hCG jest
znacznie podwyzszone podczas gdy stezenie PAPP-A nieco obni-
zone. Triploidia pochodzenia matczynego wiaze si¢ ze znaczaco
obnizonymi st¢zeniami zaréwno wolnej B-hCG i PAPP- A [3, 4].

Szacowanie ryzyka wady genetycznej plodu w oparciu
o wiek cigzarnej oraz markery biochemiczne I trymestru umoz-
liwia zidentyfikowanie tylko ok. 65% zaburzen chromosomal-
nych. Znaczaco przewyzsza wspolczynnik wykrywalnos¢ wad
w oparciu o sam wiek cig¢zarnej, ktory ksztattuje si¢ w granicach
30%. Jednak dopiero potaczenie oznaczenia st¢zen markerow
biochemicznych (wolna B-hCG + PAPP-A) z wiekiem cigzarnej
i ultrasonograficznym pomiarem szerokos$ci przeziernosci karko-
wej ptodu (NT) pomigdzy 11 a 13, 6 tygodniem ciazy pozwala
na wykrycie blisko 90% aberracji chromosomowych ptodu przy
odsetku wynikow fatszywie dodatnich rz¢du 5% [5, 6]

Test potrjny wykonywany w drugim trymestrze ciazy (po-
migdzy 14 a 20 tygodniem), oparty jest na pomiarach st¢zen alfa
-fetoproteiny (AFP), catkowitej p-hCG (B-hCG ) oraz niezwia-
zanego estriolu (uE,) w surowicy kobiet cigzarnych. Znajduje
zastosowanie w wykrywaniu trisomii chromosomu 21 i 18, a tak-
ze otwartych wad osrodkowego uktadu nerwowego oraz wad po-
wlok jamy brzusznej [7, 8].

W tescie potrdjnym wykorzystuje si¢ zjawisko zmian stgzen
poszczegodlnych markeréw biochemicznych w ciazach z aberra-
cjami chromosomalnymi u ptodu w stosunku do ciazy prawidto-
wej. Dla trisomii 21 stgzenia markerow ksztattujg si¢ nastgpuja-
co: AFP <0,6MoM, B-hCG >2,5MoM, uE3 <0,6 MoM, natomiast
w przypadku trisomii 18 AFP <0,5 MoM, -hCG <0,4MoM, uE3
<0,4MoM. Dodatkowq zaleta testu potrdjnego jest mozliwosc
wykrywania wad strukturalnych powtok brzusznych oraz otwar-
tych wad os$rodkowego uktadu nerwowego, dzigki AFP, ktorej
stezenia sa wtedy bardzo wysokie >2,5MoM [9, 10].

Na wynik testu potrojnego maja wptyw: masa ciata cigzar-
nej, palenie przez nig papierosow, rasa, cukrzyca insulinozalezna,
cigza wieloplodowa, oraz ciaza uzyskana przy pomocy technik
wspomaganego rozrodu.

Ze wzgledu na duza dynamikg¢ zmian stgzen markerow
biochemicznych w kolejnych tygodniach ciazy, przed
wykonaniem testow niezbgdne jest precyzyjne okreslenie wieku
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ciazy w oparciu o pomiar CRL z pierwszego trymestru ciazy
[11]. Z uwzglednieniem wieku cigzarnej test potrojny posiada
czutosé 66%-69% [9, 12]. W 2003 r. odbyly si¢ dwa duze,
wieloo$rodkowe badania: SURUSS przeprowadzone w Wielkiej
Brytanii oraz FASTER w Stanach Zjednoczonych. Porownanie
ich wynikow wypadto nastgpujaco: w badaniu SURUSS czutos¢
testu potrojnego wynosita 74%, w FASTER 70% [10, 13].

Polaczenie oznaczen biochemicznych pierwszego i drugiego
trymestru cigzy z badaniami ultrasonograficznymi ukierunkowa-
nymi na oceng markerow wad ptodu charakteryzuje si¢ wysoka
czuto$cia i swoistosciag w wykrywaniu aneuploidii chromosomo-
wych u plodu. Stosunkowo czgsto spotykamy sig jednak z fatszy-
wie dodatnimi wynikami testow prenatalnych (20-30% w grupie
cigzarnych powyzej 35 r. z.) [14, 15], gdzie st¢zenia markerow
biochemicznych I i II trymestru ciazy wskazuja wysokie ryzy-
ko aneuploidii chromosomowej u ptodu, jednak amniopunkcja
genetyczna potwierdza wadg jedynie w niewielkim odsetku do-
datnich wynikow testow biochemicznych. Wskaznikiem, ktory
okresla w ilu dodatnich wynikach testoéw biochemicznych po-
twierdzono aneuploidi¢ ptodu jest OAPR (odds of being affected
given a positive result). W doniesieniach z literatury wskaznik ten
jest r6zny w zaleznosci od wieku cigzarnych. Jego wartosci dla
testu potrojnego ksztattuja si¢ od 1:58 w grupie cigzarnych do 20
roku zycia, poprzez 1:49 u cigzarnych 35-letnich oraz 1:28 u cig-
zarnych 40-letnich. W grupie wiekowej 45 lat i wigcej wskaznik
OAPR osiaga wartosci od 1:11 do 1:7 [15]. Wedlug doniesienia
Walda z 1999r OAPR dla testu wykonanego w pierwszym try-
mestrze ciazy (PAPP-A, wolna f-hCG, NT) wynosit 1:45, przy
odsetku wynikow fatszywie dodatnich (FPR- false positive rate)
FPR =4,9%. Dla testoéw biochemicznych drugiego trymestru cia-
zy wyniki przedstawialy si¢ nastgpujaco: test podwojny (AFP,
B-hCG) OAPR 1:200, FPR =22,1%, test potrojny (AFP, B-hCG,
uE3) OAPR 1:131, FPR =14,5.

Najbardziej zadawalajace wyniki osiagnicto dla testu zinte-
growanego (PAPP- A, NT, AFP, B-hCG, uE3, inhibina A ): OAPR
1:9, FPR=0,9%. W grupie cigzarnych powyzej 35 roku zycia dla
testow biochemicznych drugiego trymestru ciazy uzyskano na-
stgpujacy odsetek wynikow fatszywie dodatnich: dla testu potroj-
nego 19%, dla testu zintegrowanego 3,3%. Stosunkowo czgsto
obserwuje si¢ dodatnie wyniki testu potrojnego w ciazach z pra-
widlowym kariotypem plodu. Najczesciej wystepuje wowczas
wzrost stezenia a-fetoproteiny i/lub catkowitej B-hCG [16, 17]
albo spadek stgzenia niezwiazanego estriolu [18]. Takie wahania
stezen badanych parametrow moga wiazac si¢ z powiklaniami
trzeciego trymestru cigzy. Okazuje sig, Ze stgzenia markeréw
biochemicznych odzwierciedlaja prawidtowe funkcjonowanie
jednostki maciczno-tozyskowo-ptodowej [20, 21]. Fatszywie do-
datnie wyniki nieinwazyjnej diagnostyki biochemicznej w pierw-
szym trymestrze ciazy to wedlug doniesien z pi$miennictwa eks-
tremalnie niskie st¢zenia badanych markeréw biochemicznych
[19,22].

Poszukiwania przyczyn falszywie dodatnich wynikoéw te-
stow prenatalnych wskazuja na ich zwiazek z wieloma powaz-
nymi powiklaniami dalszego przebiegu ciazy takimi jak: nadcis-
nienie indukowane ciaza (PIH), wewnatrzmaciczne op6znione
wzrastanie plodu (IUGR), pordd przedwczesny, niewyjasnione
wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu (IUFD), cholestaza, cuk-
rzyca cigzarnych (GDM), przedwczesne oddzielenie si¢ tozyska
prawidtowo usadowionego, mig$niaki macicy [19, 23].
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Interpretacia fatszywie dodatnich wynikow biochemicznych testéw prenatalnych.

Doniesienia z literatury $wiatowej wskazuja, iz fatszywie
dodatnie wyniki testow prenatalnych moga sta¢ si¢ waznym
wskaznikiem prognostycznym wyzej wymienionych patologii
w dalszym przebiegu ciazy.

Osoczowe cigzowe biatko PAPP-A jest wielkoczasteczko-
wa, zawierajaca cynk, glikoproteing wydzielana przez syncy-
tiotrofoblast. Nalezy do grupy metaloproteinaz. St¢zenie PAPP
-A w krwioobiegu cigzarnej zaczyna wzrasta¢ od 6 tygodnia cigzy
iroénie az do momentu porodu. Procz komorek trofoblastu PAPP
-A moze by¢ produkowane réwniez przez fibroblasty, osteoblasty
oraz komorki migéni gladkich $cian naczyn krwiono$nych [24,
25]. Glowna rolg PAPP-A w ciazy upatruje si¢ w immunosupre-
sji. Wzrastajace stgzenie PAPP- A stwarza sytuacj¢ nierozpozna-
walnosci trofoblastu jako ciata obcego przez ustr6j matki.

PAPP-A jest rowniez proteaza bialek wiazacych insulino-
zalezne czynniki wzrostu IGF-I i IGF-II w tozysku. W ptynach
ustrojowych IGF-I i IGF-II kraza w formie nieaktywnego kom-
pleksu powiazane z globuling wiazaca czynniki wzrostu (kom-
pleks IGFBP-IGF-I oraz IGFBP-IGF-II). Dzigki proteolitycznej
funkcji PAPP-A dochodzi do ich uwolnienia. IGF-I reguluje
przeptyw substancji odzywczych w lozysku, IGF-II stymuluje
prawidtowy rozwo¢j zarodka oraz wplywa na strukture i funkcjg
tworzacego si¢ fozyska. IGF-I oraz IGF-II odgrywaja réwniez
istotna rol¢ w procesie inwazji trofoblastu w doczesnowo zmie-
niong btong $luzowa macicy. Niewystarczajaca ekspresja czyn-
nikéw wzrostu IGF-I oraz IGF-II w trakcie ciazy, wynikajaca
z niskiego stezenia PAPP-A, moze prowadzi¢ do niewydolnosci
lozyska, niedostatecznej podazy substancji odzywczych, moze
zaburzaé¢ proces embriogenezy jak i wptywaé niekorzystnie na
rozwdj 1 wzrastanie ptodu [26, 27]. Teoria ta thumaczy podkre-
slany w doniesieniach z literatury $wiatowej zwiazek pomigdzy
nieprawidtowym niskim stezeniem PAPP-A, ponizej 5 percenty-
la, co odpowiada wartosci <0,4MoM w pierwszym trymestrze,
a wieloma powiklaniami dalszego przebiegu ciazy, takimi jak:
PIH, IUGR, stan przedrzucawkowy, cukrzyca ci¢zarnych, porodd
przedwczesny, przedwczesne odptynigcie wod ptodowych.

W wielu pracach podkresla si¢ rowniez zwiazek niskiego
stezenia PAPP-A z poronieniem, zgonem wewnatrzmacicznym
ptodu oraz patologiami dotyczacymi tozyska: tozyskiem przodu-
jacym oraz przedwczesnym oddzieleniem tozyska prawidtowo
usadowionego [19, 28].

Kolejnym biochemicznym markerem ocenianym w bio-
chemicznych nieinwazyjnych testach prenatalnych jest st¢zenie
gonadotropiny kosmowkowej (hCG) w surowicy matki. Gona-
dotropina kosmowkowa nalezy do grupy hormondéw glikopro-
teinowych, do ktoérej zaliczamy rowniez produkowane przez
przysadke: LH, FSH oraz TSH. Wszystkie hormony glikoprote-
inowe sa heterodimerami zbudowanymi z podjednostki o oraz
podjednostki B potaczonych niekowalentnie. Podjednostkowa
strukturg hCG odkryli Asheim i Zondek w 1927 r. Gonadotropina
kosmowkowa wystgpuje fizjologicznie w surowicy krwi i w mo-
czu [29]. Jest podstawowym hormonem wczesnej ciazy odpo-
wiedzialnym za rozwoj zaplodnionego jaja do czasu uzyskania
petnej wydolnosci tozyska w zakresie steroidogenezy. Synteza
hCG przebiega w zespolni kosmkoéw. Komorki trofoblastyczne
podejmuja produkcjg hormonu juz w pierwszych dniach po za-
ptodnieniu. Stgzenie hCG w surowicy kobiety cigzarnej zaczyna
wzrasta¢ okoto 7-10 dnia po okotoowulacyjnym skoku st¢zenia
LH lub 4-7 dni po implantacji.
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Podczas wczesnej ciazy stezenie hCG podwaja sig co 1,5-
2 dni osiagajac szczyt (od 20 000 do 100 000 IU/l) pomigdzy
7 a 10 tygodniem ciazy. Nastgpnie spada, osiagajac stala war-
tos¢ (okoto 10-20% wartosci szczytowej), okoto 13-15 tygo-
dnia ciazy. Nieznacznie wzrasta okoto 30-33 tygodnia, po czym
stopniowo obniza si¢ az do terminu porodu. Charakterystyczne
zmniejszenie syntezy hCG po 10 tygodniu ciazy nie jest do kon-
ca jasne. Prawdopodobnie czynnikiem hamujacym sa hormony
steroidowe produkowane przez lozysko [29, 30]. Podobnie jak
w tkance lozyskowej, w surowicy kobiety cigzarnej stwierdza
si¢ obecno$¢ wolnych podjednostek hCG. Wolna podjednostka
B-hCG wystepuje w surowicy kobiet cigzarnych gtownie w I try-
mestrze ciazy. Jest jej znacznie wigcej niz calej czasteczki hCG
oraz podjednostki a. Stgzenie wolnej B-hCG wzrasta od poczat-
ku ciazy 1 osiaga warto$¢ szczytowa pomigdzy 8 a 12 tygodniem,
jej produkcja systematycznie maleje w II i III trymestrze ciazy.
Stezenie wolnej podjednostki a-hCG, nieobecnej we wczesnej
ciazy, narasta po 16-20 tygodniu jej trwania [11,29]. Od wielu lat
poszukiwano zaleznosci pomigdzy nieprawidlowym stgzeniem
B-hCG a r6znymi patologiami ciazy. Juz w 1930 r. Smith i wspot-
pracownicy zwrdcili uwage na wystgpowanie nieprawidlowego
stezenia B-hCG w III trymestrze u cigzarnych ze stanem przed-
rzucawkowym [31]. Przez wiele kolejnych lat udoskonalano me-
tody oznaczania gonadotropiny kosmowkowej i odkrywano jej
znaczenie kliniczne.

W 1987 r. Bogart opublikowat pracg, ktora zapoczatkowata
uzytecznos$¢ B-hCG jako markera biochemicznego w wykrywaniu
aneuploidii chromosomowych u ptodu [32]. Szybko zauwazono,
ze oznaczanie gonadotropiny kosmowkowej w nieinwazyjnych
prenatalnych testach biochemicznych I i II trymestru moze sta¢
si¢ dodatkowym narzg¢dziem diagnostycznym w prognozowaniu
p6zniejszych patologii ciazy. Obecnie wielu autoréw podkresla
zwiazek pomigdzy wysokim >2,0MoM lub >2,5MoM stgzeniem
catkowitej B-hCG oznaczanej w drugim trymestrze ciazy, a poz-
niejszym wystgpowaniem PIH, IUGR oraz stanu przedrzucaw-
kowego [33, 34]. Doktadny zwiazek podwyzszonego cisnienia
tetniczego w ciazy 1 wysokiego stezenia B-hCG nie jest do konca
jasny. Czesciowo ttumaczy go teoria nieprawidtowej implantacji
trofoblastu. Prawdopodobnie wysokie st¢zenie catkowitej B-hCG
w drugim trymestrze ciazy jest wynikiem wczesnej, nieprawid-
towej inwazji trofoblastu w maciczne t¢tnice spiralne i odpowie-
dzia rozwijajacego si¢ trofoblastu na przewlekle niedotlenienie
[35].

Z patomorfologicznego punktu widzenia w tozyskach cig-
zarnych ze stanem przedrzucawkowym, w nastgpstwie stalej
hipoperfuzji, dochodzi do zwigkszonej aktywnosci mitotycznej
komorek cytotrofoblastu z szybka (do 72 godzin) zdolnoscia do
przeksztatcania si¢ w syncytiotrofoblast. Zaburzenie rownowa-
gi pomigdzy niszczeniem starych komorek syncytiotrofoblastu
a pojawianiem si¢ nowych, majacych zdolno$¢ produkowania
gonadotropiny kosméwkowej, prowadzi do wyzszego st¢zenia
B-hCG w surowicy kobiet cigzarnych ze stanem przedrzucawko-
wym [36]. Réwniez wiele innych powaznych powiktan dalszego
przebiegu ciazy stwierdzano u cigzarnych z wysokim stezeniem
catkowitej B-hCG oznaczanej w II trymestrze ciazy.

Naleza do nich: pordéd przedwczesny, niewyjasniony we-
wnatrzmaciczny zgon plodu, przedwczesne odptynigcie ptynu
owodniowego oraz przedwczesne oddzielenie tozyska prawidto-
wo usadowionego [17, 34].
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Alfa-fetoproteina (AFP) jest plodowa glikoproteina o masie
czasteczkowej okoto 68 kDa zlozona z pojedynczego polipep-
tydowego tancucha ztozonego z 590 aminokwaséow. Podczas
ciazy jedynym zroédtem AFP jest ptod. W okresie wezesnozarod-
kowym, do 12 tygodnia ciazy, jest syntetyzowana w endodermie
pecherzyka zoltkowego, pézniej wytacznie w watrobie ptodu. Jej
stgzenie u ptodu wynosi od 1 do 10mg/ml i roénie intensywnie
do 14-15 tygodnia ciazy, nastgpnie pomimo stale zwigkszajacej
si¢ syntezy spada w zwiazku ze zwigkszajaca si¢ objgtoscia pty-
nu (duzych ilosciach do wdd plodowych) oraz surowicy matki.
W ptynie owodniowym st¢zenie AFP jest najwyzsze okoto 16 ty-
godnia cigzy, nastgpnie sukcesywnie obniza si¢. Do plynu owo-
dniowego AFP przedostaje si¢ poprzez skorg, oskrzela, jelita, ale
glownie z moczem wydalanym przez ptdd. Stgzenie AFP w suro-
wicy kobiety cigzarnej jest okoto 300 razy niZsze niz w surowicy
ptodu. Jest wyktadnikiem jej produkcji w watrobie ptodu oraz
przepuszczalno$ci tozyska i roénie stale wraz z czasem trwania
ciazy. Stgzenie AFP w surowicy noworodka gwaltownie spada po
porodzie, w drugim miesigcu Zycia niemowlgcia mozna wykry¢
jedynie sladowe ilosci AFP w surowicy krwi. W surowicy krwi
kobiet nieci¢zarnych oraz mg¢zczyzn mozna stwierdzi¢ niewielkie
stezenie AFP pochodzenia watrobowego. Stgzenie biatka znacz-
nie rosnie w przypadku obecnosci pierwotnego raka watroby.
Inne patologie watroby: guzy, zapalenia, marsko$¢ oraz niektore
inne nowotwory ztosliwe, np. jajnika lub jader rowniez moga po-
wodowa¢ wzrost stezenia AFP [29, 37].

Do wzrostu stezenia AFP w surowicy kobiety cigzarnej do-
chodzi w przypadku nast¢pujacych wad ptodu: otwartych wad
osrodkowego uktadu nerwowego [38], ubytkow $cian brzucha
(omphalocele, gastroschisis), atrezji przewodu pokarmowego,
rowniez w przypadku ciazy mnogiej, ciazy obumarlej, ciazy
blizniaczej oraz ekotopowej [39], wad tozyska lub pgpowiny, im-
munizacji Rh. Wielu autor6w opisuje wysokie stgzenia AFP >2,0
MoM oraz >2,5MoM w drugim trymestrze w cigzach bez wad
strukturalnych i genetycznych ptodu, powiazane z ITUGR (RR=
2,5), stanem przedrzucawkowym (RR=4,5), porodem przed-
wczesnym (RR=1,7), poronieniem (RR=12,5), wewnatrzmacicz-
nym obumarciem ptodu (RR=3,5), przedwczesnym oddzieleniem
tozyska prawidtowo usadowionego (RR=4,8) [40, 41].

Kolejne doniesienia z literatury zwracaja uwage na silny
zwiazek stezen AFP (>3,0MoM) z porodem przedwczesnym
[42]. Doktadny mechanizm patologicznego wzrostu stgzenia
AFP w surowicy cigzarnej nie zostal wyjasniony. Niektorzy ba-
dacze uwazaja, ze jest on spowodowany zmianami naczyniowy-
mi powodujacymi zniszczenie tozyskowej bariery, co skutkuje
przeciekiem AFP do krwioobiegu matki [43]. Potwierdzeniem
tej hipotezy moze by¢ zwigkszona czgsto$¢ patologii tozyska
znajdowanych podczas badan ultrasonograficznych u cigzarnych
ze wzrostem stgzenia AFP [44, 45]. Prawdopodobnie te same
zmiany naczyniowe w tozysku, powodujace wzrost st¢zenia AFP
w surowicy matki, maja wplyw na wystapienie w dalszym prze-
biegu ciazy PIH i IUGR. W ciazach z podwyzszonym st¢zeniem
AFP w surowicy matki wykrywano patologiczne zmiany naczy-
niowe lozyska w terminie porodu pod postacig ognisk zakrzepicy
wewnatrzkosmkowej, obszarow zawatu oraz objawow histolo-
gicznych przewleklego zapalenia kosmkow. Zmiany te korelo-
watly jednoczesnie z hipotrofia u ptodow [46].

Biochemicznym markerem, ktorego rola w znaczeniu
falszywie dodatnich wynikow testu potrojnego zostala najmnie;j
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poznana jest niezwiazany estriol (uE,). W ciazy fizjologicznej
dochodzi do zwigkszenia syntezy hormonéw steroidowych,
szczegollnie estronu, 17-B-estradiolu, estriolu, progesteronu oraz
aldosteronu. Estriol powstaje w lozysku z 16-alfa-hydroksy-
DHEA, ktorego synteza zachodzi tylko w tkankach ptoduzpowodu
braku 16-alfa-hydroksylazy w tozysku. Prekursorem estriolu
jest siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-s) powstajacy
w nadnerczach ptodu, ktorego produkcja w koncowym okresie
ciazy wynosi okoto 75mg/dobg.

Jest on rowniez wytwarzany przez nadnercza matki, ale
w znacznie mniejszych ilo$ciach. Udzial matczynego DHEA-s
w produkcji estriolu maleje w miar¢ zaawansowania ciazy, pod
koniec trzeciego trymestru wynosi jedynie 10%. Kolejnym eta-
pem w syntezie estriolu jest hydroksylacja DHEA- s zachodzaca
prawie catkowicie w watrobie ptodu, jej wynikiem jest powstanie
16-alfa- hydroksydihydroepiandrosteronu, ktéry przechodzi do
lozyska gdzie pod wptywem sulfatazy tozyskowej jest hydroli-
zowany do wolnego alfa-hydroksydihydroepiandrosteronu, ktory
réwniez w tozysku podlega ostatecznej aromatyzacji do estriolu
[11, 16]. W latach sze$c¢dziesiatych i siedemdziesiatych ubieglego
wieku oznaczanie st¢zenia estriolu w surowicy matki pomigdzy
30 a 40 tygodniem ciazy uzywane bylo w celu oceny dobrostanu
ptodu oraz wykrywania roznych patologii ciazy. Jednak z czasem
zostato wyparte przez inne, tansze oraz bardziej skuteczne meto-
dy skriningu. W latach dziewig¢dziesiatych oznaczanie niezwia-
zanego estriolu (uE,) zostalo wprowadzone do nieinwazyjnej
diagnostyki biochemicznej wad ptodu w drugim trymestrze cigzy
(test potrdjny). Jednoczednie zauwazono, ze do$¢ czgsto docho-
dzi do spadku stgzenia uE, w cigzach nieobarczonych wada ge-
netyczng ani strukturalng ptodu. Jest to spadek izolowany, badz
powiazany ze wzrostem stezenia AFP i B-hCG [26, 47]. Niskie
stezenie uE, <0,5MoM z jednoczesnym wysokim >2,0MoM lub
>2,5MoM stgzeniem AFP i B-hCG w doniesieniach z piSmien-
nictwa wiazane jest z PIH, IUGR, porodem przedwczesnym,
zwigkszonym ryzykiem poronienia oraz wewnatrzmacicznego
obumarcia ptodu [18, 23]. Wedlug innego doniesienia izolowany
spadek stg¢zenia uE, z punktem odcigcia <0,75MoM wiazat sig ze
zwigkszonym ryzykiem IUGR, niskq masa urodzeniowa nowo-
rodkéw oraz matowodziem [47]. Mechanizm niskiego st¢zenia
uE, w wyzej wymienionych patologiach ciazy nie jest do konca
wyjasniony. Estriol stanowi ponad 90% wszystkich estrogenéw
produkowanych podczas ciazy. W jego powstawanie zaangazo-
wane sg gtéwnie plod oraz tozysko, udzial organizmu matki jest
znikomy. Utrzymujace si¢ w normie stgzenie tego estrogenu pod-
czas ciazy $wiadczy zatem o dobrej kondycji ptodu oraz prawid-
towej funkcji tozyska.

Nie nalezy zapomina¢, ze niskie st¢zenie estriolu w surowicy
kobiety cigzarnej moze by¢ rowniez spowodowane schorzeniami
matki: odmiedniczkowym zapaleniem nerek, niedokrwistos$cia
z niedoboru zelaza oraz cukrzyca [26].

Pomocna w interpretacji fatszywie dodatnich wynikow te-
stow prenatalnych moze okaza¢ si¢ rowniez nieinwazyjna diag-
nostyka krazenia maciczno-tozyskowego czyli badanie Dopple-
rowskie przeplywu krwi w tgtnicach macicznych.

U kobiety nieci¢zarnej spektrum przeptywu krwi w tgtnicy
maciczne] ma charakterystyczny ksztalt z wczesnorozkurczo-
wym wecigciem (notch), predkosci przeptywu sa niskie, a opor
wysoki (RI, PI o bardzo wysokich wartosciach). W przebiegu
ciazy przeptyw krwi przez tgtnice maciczne zwigksza sig, notch
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zanika, przeptyw rozkurczowy znacznie si¢ rozszerza, widoczne
jest znaczne zwigkszenie szybkosci przeptywu krwi w tetnicy.
Pozostanie niezmienionego spektrum przeptywu z widocznym
objawem notch oraz podwyzszonymi warto§ciami jakoSciowych
wskaznikow przepltywu (S/D, RI, PI) pomigdzy 20 a 24 tygo-
dniem ciazy wiazane jest w licznych doniesieniach w literaturze
z pézniejszym wystapieniem PIH i IUGR [48, 49, 50].

Ocena Dopplerowskiego spektrum przeptywu krwi w tgtni-
cach macicznych okazuje si¢ dodatkowym badaniem pomocnym
w interpretacji fatszywie dodatnich wynikéw testow biochemicz-
nych jako prognostyk PIH i IUGR.

Kazdy dodatni wynik testu biochemicznego jest ogromnym
stresem dla kobiety cigzarnej oraz problemem dla lekarza prowa-
dzacego. Z reguly wiaze sig z przeprowadzeniem dalszej diagno-
styki inwazyjnej niosacej ze soba ryzyko utraty ciazy. W efekcie
wyniki badania kariotypu ptodu potwierdzaja aneuploidig chro-
mosomowa jedynie w niewielkim odsetku dodatnich wynikow
testow biochemicznych. Dlatego tez niezwykle istotne jest wy-
selekcjonowanie z puli wszystkich dodatnich testow biochemicz-
nych tych przypadkow, w ktorych istnieje podejrzenie, ze sa to
wyniki falszywie dodatnie — czgsto zwigzane z zagrozeniem PIH
badz IUGR.

W badaniach biochemicznych charakteryzuja si¢ one naj-
czesciej izolowanym wzrostem (AFP lub B-hCG) badz spadkiem
(PAPP-A, niezwigzanego estriolu) st¢zenia jednego z markerow.
Natomiast w badaniach Dopplerowskiego spektrum przeptywu
w tetnicach macicznych cigze zagrozone PIH i IUGR charakte-
ryzuja si¢ obecnoS$cia notch oraz podwyzszonymi wartosciami
wskaznikow przeptywu (S/D, RI, PI).

Zatem potaczenie Dopplerowskiego badania spektrum prze-
ptywu krwi w tgtnicach macicznych z ocena biochemicznych
markeroéw wad ptodu pierwszego i drugiego trymestru cigzy mo-
globy nie tylko zmniejszy¢ liczbg amniopunkcji wykonywanych
na podstawie falszywie dodatnich wynikéw testow biochemicz-
nych, ale rowniez stanowi¢ schemat wczesnego wykrywania oraz
wdrozenia wczesnej profilaktyki PIH i [TUGR.
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