Ginekol Pol. 2013, 84, 172-179

PRACE ORYGINALNE

potoznictwo
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Streszczenie:

Cel pracy: Celem pracy byta analiza rozwoju pre- i postnatalnego ptodow ze zwiekszong przeziernoscig karku
powyzej 3,5 mm i prawidtowym kariotypem.

Materiat i metoda: Przeprowadzono retrospektywng analize przebiegu cigzy i rozwoju dzieci u 87 pacjentek, u
ktorych wykonano biopsje trofoblastu w Pracowni USG | Kliniki Ginekologii i Potoznictwa CMKP w SPSK im. prof.
Orfowskiego z powodu przeziernosci karku ptodu powyzej 3,5 mm (powyzej 99 percentyla) i otrzymano prawidfowy
wynik kariotypu. Sredni czas obserwaciji po porodzie wynosit 12 miesiecy. Za niepomysine zakoriczenie cigzy uzna-
no poronienie i wewngtrzmaciczne obumarcie pfodu, terminacje cigzy, zgon dziecka po urodzeniu, wystepowanie
ciezkiej wady anatomicznej, podejrzenie zespotu genetycznego i wystepowanie innych istotnych nigprawidfowosci.
Wyniki: W 34 (39,1%) przypadkach cigza zakorczyta sie niepomysinie. Ryzyko niepomysinego wyniku cigzy, a
w szczegolnosci wystepowania ciezkiej wady anatomicznej oraz wady serca wzrastato wraz z wartoscig NT [OR
3,77]. W 68 przypadkach (78,2%) cigza zakoriczyta sie urodzeniem zywego noworodka. Warto$¢ NT byta istotnie
statystycznie wyzsza u zywo urodzonych dzieci, u ktorych stwierdzono nieprawidfowosci lub zgon po urodzeniu,
niz u zdrowych noworodkow [4,17 mm vs 5,7 mm;, p<0,01]. Po uzyskaniu prawidtowego wyniku badania USG pfodu
w 20-24 t.c. niepomysine rokowanie dotyczyto 14,56% ptodow (n=9; 9/62) i wzrastato wraz z wartoscig NT z 10,2%
dla NT w zakresie 3,6-4,4 mm do 100% dla NT powyzej 6,5 mm (p<0,01). Nie stwierdzono istotnego statystycznie
zwigzku miedzy picig ptodu, wiekiem matki i utrzymywaniem sie u ptodu poszerzonego fatdu karku w 20-24 t.c. a
niepomysinym rokowaniem. CzestosS¢ wystepowania opdZnienia rozwoju psychoruchowego wynosita 3,4% i nie
odbiegata od czestosci populacyjnej.
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Whioski: Catkowite ryzyko niepomysinego zakoriczenia cigzy w przypadku zwigkszonej przeziernosci karku w |
trymestrze cigzy i prawidtowego kariotypu wynosi ok. 40% i jest zalezne od wyjsciowej wartosci NT. Po wykluczeniu
wad anatomicznych ptodu w badaniu USG w 20-24 t.c. szansa na urodzenie zdrowego dziecka wynosi ok. 85%.
U ptodow ze zwiekszong przeziernoscig karku, prawidfowym kariotypem i prawidtowg anatomig nie obserwuje sie
zwiekszonego ryzyka opdznienia rozwojowego, niz w 0goinej populacii.

Stowa kluczowe: przeziernos$¢ karku / kariotyp / rozwéj psychoruchowy
biopsja kosméwki

Abstract

Objectives: The objective was to study the outcomes of fetuses with increased nuchal translucency >3.5 mm and
normal karyotype.

Materials and methods: \We performed a retrospective study on pregnancy outcomes and children development in 87
women with increased fetal nuchal translucency and normal karyotype who underwent chorionic villus sampling at our
department. Mean observation period was 12 months after birth. Adverse pregnancy outcome was defined as miscarriage
and intrauterine fetal demise, termination of pregnancy, structural defect, neonatal death, genetic syndrome and other major
abnormalities.

Results: The total incidence of adverse pregnancy outcome was 39.1% (n=34). The likelihood of an adverse pregnancy
outcome, a major structural defect or major heart defect increased significantly with nuchal translucency (OR 3.77). 68
children (78.2%) were born alive. Nuchal translucency was significantly higher in newborns with adverse pregnancy outco-
me than in healthy children [4.1 mm vs. 5.7 mm;, p<0.01]. After a normal anomaly scan at 20 weeks gestation the risk of
adverse outcome was 14.5% (n=9, 9/62) and increased with nuchal translucency thickness from 10.2% for NT 3.5 — 4.4
mm to 100% for NT 26.5 mm [p<0.01]. There was no significant relationship of fetal gender, maternal age and persistence
of the nuchal fold with adverse pregnancy outcome. The rate of neurodevelopmental delay was 3.4 % and was not higher
than in the general population.

Conclusions: The overall risk of adverse pregnancy outcome was around 40% and was related to nuchal translucency

thickness. After excluding structural defects, the chance of a favorable outcome was 85%. The rate of neurodevelopmental
delay in fetuses with increased nuchal translucency, normal karyotype and normal anatomy is not higher than in the general

population.

Keywords: nuchal translucency / karyotype / pregnancy outcome / neurodevelopment

chorionic villus sampling

Wstep

Przeziernos$¢ karku (nuchal translucency — NT) jest to pod-
skorny zbiornik ptynu zlokalizowany w okolicy karku ptodu,
ktory obserwuje si¢ w I trymestrze ciazy. Do 14 tygodnia ciazy
ro$nie on fizjologicznie wraz z dtugoscia ciemieniowo — siedze-
niowa ptodu (crown rump length — CRL), pdzniej za$ ulega sa-
moistnej resorpcji. Termin ten zostat po raz pierwszy uzyty przez
K. Nicolaidesa w 1992 roku [1]. Warto$¢ NT zawsze odnosi si¢
do dlugosci ciemieniowo — siedzeniowej ptodu i podaje w per-
centylach. Wartos¢ 99 percentyla nie zmienia si¢ znaczaco w za-
leznosci od CRL i wynosi ok. 3,5 mm [2].

W populacji ogdlnej zwigkszona przeziernos¢ karku (powy-
zej 95 percentyla) wystegpuje u ok. 5% plodow i jest uznanym
markerem aberracji chromosomowych, w szczego6lnosci trisomii
21 chromosomu [2, 3]. U ptodéw z prawidtowym kariotypem ry-
zyko niepomyslnego zakonczenia ciazy (poronienia, wewnatrz-
macicznego obumarcia ptodu, wad anatomicznych, w szczeg6l-
nos$ci wad serca, wystgpowania zespolow genetycznych i niepra-
widlowego rozwoju) jest zwigkszone [4, 5, 6, 7, 8]. Stanowi to
istotny dylemat dla poradnictwa prenatalnego, szczeg6lnie, jezeli
NT wynosi powyzej 3,5 mm [9].
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Pomimo licznych publikacji na temat zwigkszonej przezier-
nosci karku u ptodoéw z prawidtowym kariotypem, nadal niewiele
wiadomo na temat rozwoju noworodkow [10, 11, 12, 13]. Nie-
zbedne sa zatem dalsze badania i dluzsza obserwacja urodzonych
dzieci, zwtaszcza pod katem rozwoju psychoruchowego. Ponad-
to brakuje danych z polskiej populacji.

Pracownia USG I Kliniki Potoznictwa i Ginekologii —
CMKP w Warszawie jest osrodkiem referencyjnym w zakresie
diagnostyki prenatalne;j i z tego wzgledu dysponuje duzym mate-
riatem do tego typu badan. Od 2008 roku w przypadku zwigkszo-
nej przeziernosci karku ptodu w celu oznaczenia kariotypu w na-
szej pracowni z wyboru wykonuje si¢ biopsj¢ kosmowki [14].

Cel pracy

Celem pracy byta retrospektywna analiza rozwoju pre- i post-
natalnego ptodow ze zwigkszona przeziernoscig karku >3,5 mm
i prawidtowym kariotypem.

Materiat i metoda

Od 1 pazdziernika 2008 roku do 30 grudnia 2011 roku
w Pracowni USG I Kliniki Ginekologii i Potoznictwa CMKP
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w SPSK im. prof. Ortowskiego wykonano 586 biopsji trofoblastu
celem oznaczenia kariotypu ptodu. Kariotyp oceniano w Pracow-
ni Cytogenetyki Zaktadu Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neuro-
logii w Warszawie. 306 badan wykonano z powodu zwigkszonej
przezierno$ci karku ptodu, w tym 175 z powodu NT >3,5 mm
(>99 percentyla). Prawidtowy kariotyp stwierdzono u 90 ptodow
(51,7%).

Po wykluczeniu nieprawidtowego kariotypu ptodu w 20-24
t.c. wykonywano dokladne badanie USG z ocena serca ptodu
W przypadku wykrycia zlozonej wady serca kierowano pacjent-
ki na badanie echokardiograficzne ptodu do Poradni Perinatolo-
gii 1 Kardiologii Prenatalnej Szpitala Klinicznego im. Ks. Anny
Mazowieckiej w Warszawie. W sze$ciu przypadkach wykonano
dodatkowo badanie USG w 18 t.c. 1 stwierdzono wystgpowanie
nieprawidtowosci.

Wyjsciowa grupg badang tworzyto 90 ptodéw z NT >3.5
mm i prawidlowym kariotypem. Od trzech pacjentek nie udato
si¢ uzyska¢ informacji na temat loséw ciazy i ich dane zostaly
wykluczone z analizy. Ostatecznie badana grupg stanowito zatem
87 plodow.

Sredni wiek pacjentek wynosit 30,3 lat (95% CI29,3 — 31,3
lat). 15 pacjentek byto w wieku powyzej 35 lat. Srednia wartos¢
NT ptodu wynosita 5,2 mm (95% CI 4,7 — 5,7 mm). Stosunek plci
ptodu meskiej do zenskiej wynosit 1,35:1 (50:37). Sredni czas
obserwacji wynosit 49 tygodni (95% CI 43,8-54,7 tygodni).

Poddano analizie wyniki badan USG ptodu w 20-24 t.c. oraz
dostgpna dokumentacj¢ medyczng. Nastgpnie przeprowadzono
ankietg telefoniczng dotyczaca przebiegu ciazy i rozwoju dziecka
po urodzeniu. Ankieta dotyczyta wad ptodu stwierdzanych pre-
natalnie, czasu i sposobu zakonczenia ciazy, wad wykrytych po
urodzeniu oraz dalszego rozwoju dziecka.

Dokonano analizy wystgpowania nieprawidtowosci anato-
micznych wykrytych przed i po urodzeniu oraz rozwoju psycho-
ruchowego dziecka. Za niepomy§lne zakonczenie ciazy uznano
poronienie i wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu, terminacjg
ciazy, zgon dziecka po porodzie, wystgpowanie istotnej wady
anatomicznej (wymagajacej operacji lub leczenia po porodzie)
lub innych nieprawidtowosci zgtaszanych przez rodzicow w mo-
mencie zbierania informacji przez osobg dokonujacq ankiety
telefonicznej. Za prawidlowy wynik ciazy uznano urodzenie
zdrowego noworodka rozwijajacego si¢ prawidlowo do momen-
tu przeprowadzania ankiety telefonicznej. Dokonano oddziel-
nej analizy wystgpowania nieprawidlowosci w grupach ptodéw
o przeziernos$ci karku pomigdzy 3,5 - 4,4 mm; 4,5 - 5,4 mm; 5,5
- 6,4 mm i powyzej 6,4 mm.

Do statystycznej analizy uzyskanych wynikéw wykorzy-
stano program STATA 12. Do oceny zwigzku migdzy danymi
kategorycznymi uzyto testu Chi* lub doktadnego testu Fishera,
migdzy danymi ciagtymi — testu t - Studenta. Za istotng przyjgto
warto$¢ statystyki testowej o p<0,05. Dla zmiennych istotnych
statystycznie za pomoca regresji logistycznej wyliczono rowniez
iloraz szans (odds ratio — OR).

Wyniki
W 53 przypadkach (60,9%) ciaza zakonczyla si¢ urodzeniem
zdrowego noworodka. W pozostalych 34 przypadkach (39,1%)
ciaza zakonczyla si¢ niepomyslnie. (Tabela I).
Zaobserwowano istotne statystycznie roznice pomigdzy
grupa zywo urodzonych zdrowych noworodkow (n=53) a grupa
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zywo urodzonych noworodkéw, u ktorych stwierdzano niepra-
widlowosci lub wystapil zgon po urodzeniu (n=15) w zakresie
$redniego wieku ciazy w momencie porodu, $redniej urodzenio-
wej masy ciala oraz $redniej warto§ci NT w I trymestrze cigzy
(p<0,01). (Schemat 1).

Rokowanie w zaleznosci od NT

Tabela I przedstawia rokowanie w zalezno$ci od warto$ci
przezierno$ci karku plodu. Wykazano istotng statystycznie rézni-
cg w warto$ci NT plodéw z pomyslnym i niepomyS$lnym zakon-
czeniem ciazy [4,1 mm (95% CI 3,9 — 4,3 mm) vs 6,9 mm (95%
CI 5,8 — 8 mm); p<0,001].

Ryzyko niepomyslnego zakonczenia ciazy ogodlem, wystg-
powania u plodu cigzkiej wady anatomicznej oraz wady serca
wzrastato wraz z warto$cia NT (OR 3,77). Wykazano istotny
statystycznie wzrastajacy trend dla poszczegélnych grup NT
(p<0,001). (Tabela II).

Wady anatomiczne

Ogoétem w 24 przypadkach (27,6%) stwierdzono wystgpo-
wanie nieprawidlowosci anatomicznych ptodu (izolowana cigzka
wada serca n=>5; nieimmunologiczny obrz¢k ptodu n=5; izolowa-
na wada uktadu moczowego —niedrozno$¢ cewki moczowej n=1;
zespol wad n=13). Wsrod wad przewazaty cigzkie wady serca
(63%, n=15) oraz wady uktadu kostnego (41%, n=10). Wady ser-
ca zostaly przedstawione w tabeli III.

Przeziernos¢ karku byta wyzsza u plodow z cigzka wada ser-
ca, niz u pozostatych ptodéw [8,1 mm (95% CI 6,1 — 10,1 mm)
vs 4,6 mm (95% CI 4,2 — 5,0 mm); p<0,01].

Rokowanie w zaleznosci od USG

Schemat 1 przedstawia wynik cigzy w zalezno$ci od badania
USG ptodu w 20-24 t.c.

U 13 pacjentek cigza zakonczyta si¢ przed wykonaniem ba-
dania USG pomigdzy 20-24 t.c.

W 62 przypadkach (83,8%; 62/74) wynik badania USG
w 20-24 t.c. byl prawidtowy. Niepomyslne rokowanie dotyczyto
14,5% ptodéw z prawidlowym wynikiem USG w 20-24 t.c. (n=9;
9/62) i wzrastato wraz z warto$cia NT z 10,2% dla NT w zakresie
3,5-4,4 mm do 100% dla NT powyzej 6,5 mm (p=0,004), (OR
3,03). Wykazano istotny statystycznie wzrastajacy trend dla po-
szczegolnych grup NT (p=0,001).

Fald karku i niespecyficzne nieprawidlowosci w USG

Wodniak karku w I trymestrze byl niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym (niepomyslny wynik ciazy przy nieobecnos$ci
wodniaka karku 34,2%, n=27 vs 87,5%, n=7 w przypadku stwier-
dzenia wodniaka karku; p=0,005).

U 13 (17,3%; 13/74) ptodow miedzy 20 a 24 t.c. utrzymy-
wal si¢ obrzek w okolicy karku. Warto$¢ NT w I trymestrze byta
u tych ptodow wyzsza, niz u ptodéw, u ktérych nie obserwowano
poszerzonego faldu karku [6,1 mm (95% CI 4,2 — 8 mm) vs 4,6
mm (95% CI 4,2 — 5,1 mm); p=0,01]. Nie stwierdzono istotnego
statystycznie zwiazku utrzymywania si¢ poszerzonego fatdu kar-
ku z niepomys$lnym rokowaniem (p=0,92).

W 5 przypadkach stwierdzono cigzki obrzgk ptodu w drugim
trymestrze ciazy. Wszystkie te cigze zostaly przerwane z powodu
wad ptodu lub mozliwos$ci rozwoju mirror syndrome u matki.
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Tabela 1. Zakoriczenie ciazy u ptodow z NT >3,5 mm i prawidtowym kariotypem w zalezno$ci od wartosci NT.

Pomysine zakonczenie
Niepomysine zakonczenie ciazy [n (%)]; n=34 ciazy [n (%)]; n=53
NT - 6,9 mm (95% CI 5,8 — 8 mm) NT - 4,1 mm
(95% CI 3,9 — 4,3 mm)
NT n
[mm] Strata cigzy Zywo urodzone noworodki
Oaélem Zywo urodzone noworodki
Zgon Wada Zespot Inne niepra- | 0 bez nieprawidtowosci
IUFD TOP po anatomicz- . o
urodzeniu na genetyczny | widtowosci
3544 56 0 5 1 1 2 3 12 44
— (0%) (8,9%) (1,8%) (1,8%) (3,6%) (5,4%) (21,4%) (78,6%)
1 0 0 1 1 0 3 7
45410 0wy | (0%) (0%) (10%) (10%) (0%) (30%) (70%)
5.5-6.4 4 0 1 0 0 1 0 2 2
— (0%) (25%) (0%) (0%) (25%) (0%) (50%) (50%)
%65 17 2 10 2 1 1 1 17 0
- (11,8%) | (58,8%) (11,8%) (5,9%) (5,9%) (5,9%) (100%) (0%)
oadlem 87 3 16 3 3 5 4 34 53
9 (3,5%) | (18,4%) (3,5%) (3,5%) (5,7%) (4,6%) (39,9%) (60,1%)

NT - przeziernos$¢ karku; n — ilo$¢ przypadkoéw; IUFD — wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu; TOP - terminacja cigzy

Schemat 1. Zakonczenie cigzy dla ptodéw z NT>3,5 mm i prawidtowym kariotypem w zaleznosci od badania USG w 20 - 24 t.c. Podano $rednie wartosci NT, wiek cigzy
w momencie zakohczenia cigzy i urodzeniowg mase ciata noworodka. W nawiasach [] podano 95% przedziat ufnosci.

Grupa badana
(n=87, 100%)
NT-52mm [4,7 57 mm]

" terminacja cigzy (n=10)
> o zespot Cantrella (n=1)

SMA (n=1)

ToF, NIHF (n=1)

dysplazja kostna (n=1)

0000O0O0O0O0

Niepomyslne zakonczenie ciazy przed wykonaniem
badania USG w 20-24 t.c.
(n=13; 14,9%)
NT-72mm[52—
Hbd 15,5 t.c. [13,7—
= wewngtrzmaciczne obumarcie ptodu (n=3)

body stalk anomaly (n=1)

cigzka wada serca i zespot wad (n=1)
cigzka wada serca (TGA, HRHS) (n=1)

niedrozno$¢ cewki moczowej (n=1)

wada serca, NIHF (n=2)

9,2 mm]
173 tc]

Prawidlowy wynik USG plodu w 20-24 t.c.
(0=62; 71,3%)
NT— 4,2 mm [4—4,4 mm]

(n=12; 13,8%)

A

Nieprawidlowy wynik USG plodu w 20-24 t.c.

NT—8,1 mm [5,9— 10,3 mm]

A/\

Zdrowe noworodki
(n=53; 60,9%)
NT - 4,1 mm [3,9—4,3 mm]
Hbd - 39 t.c. [38,4—39,5 t.c.]
Me. ur. — 3534g [3387 — 3680g]

Zywo urodzone noworodki, u ktérych
stwierdzono nieprawidlowosci
(n=9; 10,4%)
NT - 5,7 mm [4,4-7 mm]
Hbd 36,9 t.c. [35,5. - 38,4 t.c])
Me. ur.2605g [2254 — 2956 g]
= zgon po urodzeniu (n=1) — zespot wad
=  podejrzenie zespotu genetycznego (n=5)
= inne nieprawidlowosci (n=3)
o drgawki nieznanego
pochodzenia
o  przedwczesne zaro$nigcie
ciemienia duzego
o wrodzone zapalenie ptuc, sepsa

Terminacja ciazy
(n=6; 6,9%)
NT—9,5mm [5,7— 13,2 mm]
Hbd 19 t.c.[18,1 20,2 t.c.]
= lewostronny izomeryzm (n=1)
= lewostronny izomeryzm, zespot
wad (n=1)
= zesp6t wad (n=2)
= wada serca, NIHF (n=1)
= NIHF (n=1)

Noworodki Zywo urodzone
(n=6; 6,9%)
NT-5,7mm [4,4-7 mm]
Hbd 36,9 t.c. [35,5. - 38,4 t.c]
Mec. ur.2605g [2254 — 2956 g]
= zgon po urodzeniu (n=2)

o ToF, zarosnigcie
pnia ptucnego
o HLHS lub cigzka
stenoza aorty,
wodonercze
*  zespol wad (n=2)
podejrzenie zespotu
genetycznego (n=1)
= cukrzyca (n=1)

n - liczebno$¢ grupy; NT - przezierno$¢ karku [mm]; NIHF — nieimmunologiczny obrzek ptodu; TGA - przetozenie wielkich pni tetniczych;
ToF - tetralogia Fallota; HRHS - hipoplazja prawej strony serca; HLHS - hipoplazja lewej strony serca;
Hbd - wiek cigzy w momencie jej zakoriczenia [w tygodniach]; Mc. ur. - urodzeniowa masa ciata noworodka
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Tabela Il. Czgsto$¢ niepomysinego zakonczenia cigzy, wystepowania wady anatomicznej i wystepowania ciezkiej wady serca u ptodow z NT >3,5 mm i prawidtowym

kariotypem w zalezno$ci od wartosci NT.

[r:r-lr-l] zal?;zz:::i!i,eﬁ:iziy Wada anatomiczna Ciezka wada serca
35-44 21,4% 12,5% 7,1%
45-54 30% 20% 10%
55-64 50% 50% 0%

26,5 100% 82,4% 58,8%

U 30 (40,5%; 30/74) ptodow w badaniu USG w 20-24 t.c. lub
pozniej stwierdzono wystgpowanie niespecyficznych nieprawi-
dtowosci (poszerzony fald karku, pielektazje w nerkach, ognisko
hiperechogenne w sercu, niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielne;j,
wielowodzie). Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku
migdzy wystgpowaniem tych nieprawidlowosci a niepomy$lnym
rokowaniem (p=0,78).

Zespol genetyczny

U szesciu zywo urodzonych noworodkéw wysunigto pode;j-
rzenie zespotu genetycznego (8,8%; 6/68). W trzech przypadkach
prenatalnie obserwowano subtelne nieprawidtowosci (wielowo-
dzie, matowodzie, graniczna wentrikulomegalia, pielektazje, nie-
prawidlowy obraz czaszki), w pozostatych trzech przypadkach
wszystkie kolejne badania USG ptodu byty prawidlowe.

Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwiazku pomigdzy
wartoscia NT a podejrzeniem zespotu genetycznego (p=0,49)
lub nieprawidlowego rozwoju przy braku wad anatomicznych
(p=0,03).

Pleé plodu

Srednia wartos¢ NT byta wyzsza u ptodow plci zenskiej, niz
meskiej [5,9 mm (95% CI 4,9 — 6,8 mm) vs 4,7 mm (95% CI 4,1
— 5,2 mm); p=0,009]. Nie wykazano natomiast istotnego staty-
stycznie zwiazku pici ptodu z niepomys$lnym rokowaniem (pte¢
zenska - 46%, n=17 vs pte¢ megska - 34%, n=17; p=0,26).

Wiek matki

Nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy migdzy $red-
nim wiekiem pacjentek, u ktorych ciaza zakonczyta si¢ urodze-
niem zdrowego noworodka, a grupa, u ktorej ciaza zakonczyta
si¢ niepomyslnie. Nie wykazano réwniez istotnego statystycznie
zwigzku migdzy wiekiem matki powyzej 35 r.z. a niepomy$lnym
rokowaniem (41,7%, n=30 vs 26,7%, n=4; p=0,22).

Dyskusja
Wynik ciqiy w zaleznosci od NT

Uzyskane wyniki r6znig si¢ nieco od danych z literatury.
W naszej populacji niepomys$lne rokowanie dotyczyto az 39%
ptodow. Podobnie jak u innych autorow ryzyko rosto wraz z war-
toscia NT [4,7,9].

W pracy z 2005 r. Souka i wsp. niepomyslne rokowanie wy-
nosito 7% dla NT pomigdzy 95 a 99 pc, 30% dla NT pomigdzy
3,5 a4,4 mm, 50% dla NT pomigdzy 4,5 a 5,4 mm, 70% dla NT
pomigdzy 5,5 a 6,4 mm i 85% dla NT powyzej 6,5 mm [7].
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Podobne wyniki przedstawita Bilardo w 2007 r.(ryzyko nie-
pomyslnego zakonczenia cigzy ogdtem — 19%) [4]. Tak duzy od-
setek niepomy$lnych wynikow ciazy w naszym materiale wynika
prawdopodobnie z nieco inaczej zdefiniowanego niepomys$lnego
zakonfczenia ciazy (patrz nizej - Prawidtowe USG plodu w 20-
24 t.c.), mniejszej liczebnosci grupy badanej, dluzszego czasu
obserwacji, a przede wszystkim przyjgcia za punkt odcigcia NT
>3,5 mm, a nie 95 percentyla, jak w pracy Souka i Bilardo.

W naszym materiale u ptodow z NT powyzej 6,5 mm ryzy-
ko niepomys$lnego zakonczenia cigzy wynosito 100%, co wynika
z faktu, iz w tej grupie znalazt si¢ rowniez noworodek z cukrzyca
(inni autorzy nie uznawali wystgpowania choroby metabolicznej
za niepomyslne zakonczenie ciazy). Zgodnie z literatura zasadne
wydaje si¢ zachowanie nieco wigkszego optymizmu w poradnic-
twie prenatalnym w tej grupie pacjentek.

Nasze wyniki r6znia si¢ rowniez od wynikdw Senat i wsp.
z 2007 r. [10]. W szczegolnosci w naszej grupie stwierdzono
wigkszy odsetek wad anatomicznych.

Prawidlowe USG plodu w 20-24 t.c.

W naszym materiale po uzyskaniu prawidtowego wyniku
,,potéwkowego” badania USG niepomyslne rokowanie dotyczy-
o ok. 15% ptodéw. W pracy Bilardo z 2007 r. po wykluczeniu
wad anatomicznych ptodu w 20 tygodniu ciazy niepomyslne
rokowanie dotyczyto 4% ptodéw z NT powyzej 95 percentyla
i prawidlowym kariotypem [4].

W naszej pracy badang grupg stanowily ptody z przezierno-
$cia karku powyzej 99 percentyla, a za niepomyslne zakonczenie
ciazy oprdcz poronienia i wewnatrzmacicznego obumarcia pto-
du, wad anatomicznych, zgonu dziecka po porodzie i podejrzenia
zespotu genetycznego uznaliSmy réwniez wystapienie po uro-
dzeniu choroby przewleklej (np. cukrzyca) oraz innych istotnych
nieprawidlowosci zglaszanych przez rodzicow, ktore najprawdo-
podobniej nie maja zwiazku ze zwigkszona przeziernoscia (np.
wymagajace operacji przedwczesne zaro$nigcie ciemienia duze-
go, drgawki nieznanego pochodzenia, wrodzone zapalenie ptuc).
Po wylaczeniu tych pacjentek z analizy, niepomy$lne rokowanie
dotyczyto ogotem 36% ptodow (30/83), a 11,7% ptodéow z prawi-
dlowym badaniem USG w 20-24 t.c. (7/60).

Wady anatomiczne

Najczestsza wada anatomiczng byta wada serca, ktora wy-
stapita w 15 przypadkach (izolowana cigzka wada — 5; zespo6t
wad z wada serca- 10). Jest to zgodne z danymi z literatury. Wady
serca stanowia najwigkszy odsetek wad wrodzonych zaréwno
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Tabela Ill. Wady serca u ptodéw z NT > 3,5 mm i prawidfowym kariotypem.

(r:;) Wada serca Wady innych uktadéw Wynik cigzy
atrezja zastawki tréjdzielnej z hipoplazjg
prawej strony serca, przetozenie
3.5 wielkich pni tetniczych, ubytek przegrody ToP18te.
miedzykomorowe;j
6,5 niesprecyzowana wada serca IUFD 14 t.c.
6.7 Iewostr.onny izomeryzm, wspdlny kanat TOP 20 tc.
przedsionkowo-komorowy
10,0 Iewostr.onny izomeryzm, wspolny kanat TOP 19 tc.
przedsionkowo-komorowy
tetralogia Fallota, zarosniecie pnia poréd w 32 t.c.
12,0 9 : cclep masa ciata 2000 g
ptucnego . . .
operacjaw 1 m.z., zgonw 1 m.z.
4,0 hipoplazja lewej ;trony serca lub cigzka obustronne wodonercze zgon po urodzeniu
stenoza zastawki aorty
maty wodniak karku, niedroznos¢
cewki moczowej, dysplazja
43 tetra.llogla Fallota lub wspdlny pieh ko§c! d%ugph, .obus.tronny brak TOP 18 tc.
tetniczy kosci promieniowej, club hands,
uwidoczniono tylko jedng noge,
nie uwidoczniono bifurcatio aortae
catkowity nieprawidtowy sptyw zyt poréd w 39 t.c.
4,3 y niep y splyw zy brak 2 zeber, skolioza masa ciata 2960 g
ptucnych . .
operacja serca w 2 mz
cigza blizniacza dwukosméwkowa
przetozenie wielkich pni tetniczych, . . poréd w 35 t.c.
4,7 koarktacja aorty atrezja przetyku, tracheomalacja masa ciata 1700 g,
operacja serca
artrogrypoza: ciezka wada
7,5 niesprecyzowana wada serca kregostupa (dolna potowa TOP 14 t.c.
niewidoczna, skrocenie tutowia)
porod w 38 t.c.
8.1 zespo’f.heterotaksu, wspolny kanat niezstapienie jader w 18 m.z. maga ciala 2820 g
przedsionkowo - komorowy krwiak wewnatrzczaszkowy
operacja sercaw 7 mz
TOP 18 t.c.
his-pat: duzy wodniak karku, nisko osadzone
uszy, brak szyiji, koriczyny gorne i dolne
w ustawieniu zgieciowym we wszystkich
1,0 zwezenie pnia ptucnego z hipoplazjg nieimmunologiczny obrzek plodu sFaV\{ach, palce q’fom naktadajgce sie na
prawej strony serca siebie, stopy konsko-szpotawe, znacznego
stopnia obrzek powtok, klatka piersiowa
waska, ptuca hipoplastyczne, prawa
komora serca szczelinowata, przedsionki
0 poszerzonym Swietle.
11,0 tetralogia Fallota nieimmunologiczny obrzek ptodu TOP 18 t.c.
14,0 niesprecyzowana wada serca nieimmunologiczny obrzek ptodu TOP 18 t.c.
TOP 20 t.c.
his — pat: znaczny obrzek tkanki podskornej
—_ . nieimmunologiczny obrzek ptodu; ptodg, pluca hlpoplastyézne, ° praw@fowym
14,0 ubytek w przegrodzie migdzykomorowej podziale na ptaty, serce: lewy przedsionek
wada ukfadu moczowego
poszerzony, VSD, poszerzone ukm obu
nerek, pecherz moczowy o pogrubiatej
Scianie, nadnercza mate

IUFD - wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu; TOP — terminacja cigzy; t.c. — tydzien ciazy
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w populacji ogélnej, jak i u plodéw ze zwigkszong przezierno-
Scig karku [7, 9, 15].

Rozszczep wargi i podniebienia jest uznawany, po wadach
serca, za druga najczgstsza wadg, w przypadku zwigkszonej prze-
ziernosci karku u ptodu [7,16]. W naszej grupie zaobserwowano
jedynie pojedynczy przypadek rozszczepu, wchodzacy w sktad
zespotu innych wad.

U jednego ptodu w 20 t.c. wysunigto podejrzenie koarktacji
aorty, ktore nie potwierdzilo si¢ po porodzie. W dalszym prze-
biegu ciazy u tego ptodu nastapito zahamowanie wzrastania we-
wnatrzmacicznego, a po porodzie rozwingta si¢ cukrzyca insuli-
nozalezna.

U siedmiu noworodkéw po urodzeniu stwierdzono wystg-
powanie nieprawidlowosci, ktore nie byly rozpoznane prenatal-
nie. Byly to wady niezwykle trudne lub niemozliwe do wykrycia
w USG — atrezja przetyku, nozdrzy tylnych i tracheomalacja, ce-
chy dysmorfii twarzy, male przepukliny pgpkowe i pachwinowe,
wngtrostwo, zros$nigcie zeber.

U trojga dzieci (3,5%) po porodzie stwierdzono dysplazjg
stawow biodrowych. Czgsto$¢ wystgpowania dysplazji stawow
biodrowych w Polsce wynosi ok. 6%, dane te nie roznig si¢ za-
tem od populacyjnych. U szeSciorga dzieci stwierdzono wyste-
powanie niewielkiej przepukliny pgpkowej lub pachwinowe;.
U trzech dzieci wchodzita ona w sktad innych anomalii, u trzech
byta to wada izolowana (3,5%). Dane te rowniez nie odbiegaja od
czgstosci populacyjnej (0,8-4,4%) [17]. Przepukliny i dysplazja
stawow biodrowych nie byly przez nas zaliczane do wad anato-
micznych.

Zespol genetyczny

Rutynowa ocena kariotypu ptodu wykrywa aberracje obej-
mujace powyzej pigciu milionéw par zasad. Tymczasem u pto-
dow ze zwigkszona przeziernoscia karku czgsciej, niz w popula-
cji ogdlnej wystgpuja mniejsze rearanzacje chromosomowe lub
mutacje pojedynczych gendéw [7]. Wiele sposrod tych zaburzen
zwigzanych jest z nieprawidtowym rozwojem umyslowym lub
wadami trudnymi lub wrgcz niemozliwymi do wykrycia prena-
talnie. Czgsto nieprawidtowosci nie sa widoczne bezposrednio
po urodzeniu i diagnoza stawiana jest dopiero po wielu latach.

W pracy z 2005 roku Souka i wsp. wymienili prawie 50 ze-
spotéw genetycznych obserwowanych u ptodow ze zwigkszona
przezierno$cia karku w I trymestrze ciazy, jednak ze wzgledu na
ich niska czgsto$¢ wystgpowania trudno jest jednoznacznie udo-
wodni¢ ich zwiazek z NT [7]. Sposérdd tych zespotow, ze wzgledu
na mozliwos$ci diagnostyczne i czgsto§¢ wystgpowania w popu-
lacji, Pergament i wsp. wybrali pig¢ (zespot DiGeorge’a, zespot
Noonan, zesp6ét Smith-Lemli-Opitz, wrodzona hiperplazja nad-
nerczy i rdzeniowy zanik mig$ni) i przeprowadzili prenatalne ba-
dania u ptodow ze zwigkszona przeziernoscia karku i prawidto-
wym kariotypem. U 8 ze 120 ptodow wykryto zesp6t Noonana,
nie zaobserwowano natomiast zadnego z pozostatych zespotow
genetycznych. Z tego wzgledu, zdaniem autoréw, jedynie prena-
talna diagnostyka zespotu Noonana wydaje si¢ by¢ w niektorych
przypadkach uzasadniona. Dotychczas nie wypracowano sche-
matu diagnostycznego w kierunku zespolow genetycznych, po
wykluczeniu nieprawidlowego kariotypu [8].

W naszym materiale u sze$ciorga dzieci (8,8%) po urodze-
niu stwierdzono cechy, sugerujace wystgpowanie zespotu ge-
netycznego (u pigciorga obserwowano cechy dysmorfii i inne
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wady po porodzie, u jednego dziecka z powodu hiperkalcemii
i wzmozonego napigcia migSniowego, przy braku nieprawidto-
wosci anatomicznych, podejrzewa si¢ zespol Williamsa). Dzieci
te sa obecnie objete dalsza diagnostyka. Zaobserwowana przez
nas czgsto$¢ nieprawidlowosci genetycznych jest wyzsza, niz
opisywana przez Bilardo i wsp. [4], chociaz podobna do podane;j
w pracy Mula i wsp. [11].

Rozwdj psychoruchowy

Kwestionariusz Ages and Stages (ASQ) stuzy do oceny roz-
woju dziecka przez rodzicow. W pracy Senat i wsp. z 2007 .
z duza grupa kontrolna (n=370) czgstos¢ wystgpowania opoz-
nienia rozwojowego wynosila 1,2%, za§ ASQ <2SD — 18%. Nie
stwierdzono czgstszego wystgpowania opdznienia rozwojowego
w grupie dzieci, u ktérych prenatalnie obserwowano podwyzszo-
ne NT, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Senat 2007) [10]. Po-
dobnie Miltoft i wsp. nie stwierdzili istotnej statystycznie réznicy
$redniej punktacji w skali ASQ w wieku 24 miesigcy w grupie
dzieci z NT >99 centyla w poréwnaniu do grupy z NT <95 cen-
tyla [12].

W 2012 roku Sotiriadis i wsp. opublikowal pracg przegla-
dowa, opierajaca si¢ na 17 badaniach, dotyczacych neurolo-
gicznego rozwoju dzieci z podwyzszong przezierno$cia karku
i prawidtowym kariotypem [13]. W grupie 317 dzieci z NT >99
centyla, po wykluczeniu wad anatomicznych i bez ewidentnych
cech zespotu genetycznego po urodzeniu, spodziewane ryzyko
nieprawidtowego rozwoju wynosito 1,25% (95% CI 0,49-3,2%).
Jednocze$nie autorzy podkredlili, iz uzyskane wyniki nie prze-
wyzszaty danych populacyjnych.

W naszej grupie niewielkie opdznienie rozwojowe u dziec-
ka zgtlosito troje rodzicow (3,4%). U jednego dziecka opdznienie
zwiazane bylo z cigzka wada serca i po operacji nastapilo przy-
spieszenie rozwoju, u drugiego jest zwiazane prawdopodobnie
z wystgpowaniem zespotu genetycznego — dziecko jest w trakcie
diagnostyki, trzecie jest pod opieka neurologa z powodu drgawek
nieznanego pochodzenia. W naszym badaniu nie wykorzystano
grupy kontrolnej, a opdznienie rozwojowe byto subiektywnie
oceniane przez rodzicéw na podstawie osiggania przez dziecko
tzw. rozwojowych krokéw milowych w odpowiednich miesia-
cach zycia. Uzyskane przez nas wyniki sa zblizone do danych
populacyjnych (3%) oraz zgodne z wynikami Mula i wsp., gdzie
réwniez nie uzyto grupy kontrolnej [11].

Warto podkresli¢, ze w naszym badaniu sredni okres obser-
wacji po porodzie wynosit 12 miesigcy. Pewne cechy opdznienia
rozwojowego moga manifestowac si¢ pdzniej, inne natomiast
moga si¢ w przysztosci wyrownac.

Podsumowujac, zardwno nasze wyniki jak i dane z literatury
wskazuja, iz po wykluczeniu nieprawidtowego kariotypu, wad
anatomicznych i ewidentnych cech dysmorfii po urodzeniu, ry-
zyko nieprawidtowego rozwoju nie r6zni si¢ od populacyjnego.

Pleé plodu

W pracy z 2009 r. Timmermann i wsp. wykazali, ze mgska
pte¢ plodu dwukrotnie zmniejszata ryzyko niepomyslnego za-
konczenia ciazy [18].

W naszej pracy podobnie jak u innych autoréw hipoteza ta
nie znalazta potwierdzenia [19, 20].
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Whnioski

Przedstawione wyniki maja duza wartos¢ dla prenatalnego
poradnictwa genetycznego. Z naszych danych wynika, iz cal-
kowite ryzyko niepomys$lnego zakonczenia cigzy w przypadku
zwigkszonej przeziernosci karku w I trymestrze ciazy i prawidto-
wego kariotypu ptodu wynosi ok. 40% i jest zalezne od wyjscio-
wej wartosci NT. Szczegélnie niepomys$ine rokowanie dotyczy
ptodow z przezierno$cia karku >6,5 mm. Po wykluczeniu obec-
no$ci wad anatomicznych w badaniu USG ptodu w 20-24 t.c.
szansa na urodzenie zdrowego dziecka znacznie wzrasta i wynosi
okoto 85%.

Podsumowujac, postgpowanie w przypadku zwigkszo-
nej przezierno$ci karku u ptodu w I trymestrze ciazy powinno
w pierwszej kolejnosci obejmowaé oznaczenie kariotypu oraz
przeprowadzenie wstgpnego badania echokardiograficznego juz
w I trymestrze ciazy. Nastgpnie w 20-24 t.c. wykonanie doktad-
nego badania USG z ocena serca ptodu. Obecnie uznaje sig, iz
po wykluczeniu wad anatomicznych ptodu z prawidlowym kario-
typem nie ma potrzeby dalszej diagnostyki prenatalnej. Nalezy
jednak podkresli¢, iz prawidlowy wynik badania USG w 20-24
t.c. nie gwarantuje prawidtowego rozwoju dziecka po porodzie.

Dotychczasowe dane z literatury nie sa spojne [21, 22].
Z tego wzgledu prowadzone sa dalsze badania u wyselekcjono-
wanej grupy ptodow, a w przyszlosci by¢ moze badania mole-
kularne zostana wprowadzone do rutynowej diagnostyki prena-
talnej. W przypadku stwierdzenia po porodzie nieprawidtowosci,
ktére moga sugerowa¢ wystgpowanie zespotu genetycznego,
zaleca sig¢ pelng konsultacjg w poradni genetyki klinicznej, ktora
moze wdrozy¢ dalsze specjalistyczne badania (np. badanie za po-
moca macierzy — array CGH).
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