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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta dfugoterminowa ocena dalszych losow dzieci, u ktorych stwierdzono prenatalnie
poszerzenie przeziernosci karkowej (NT) oraz prawidfowy kariotyp.

Materiat i metody: Badaniami objeto pierwotnie 147 kobiet ciezarnych, u ktérych wykonano amniopunkcje ge-
netyczng z powodu poszerzenia przeziernosci karkowej u ptodu wspdtistniejgcego lub nie z innymi nieprawidfo-
wosciami anatomicznymi. Ostateczna analiza dotyczyta dzieci ze stwierdzonym prenatalnie poszerzeniem prze-
ziernosci karkowej, u ktorych stwierdzono prawidtowy kariotyp i ktére ukoriczyty przynajmniej 2 rok zycia. W celu
oceny dalszego rozwoju dzieci do wszystkich pacjentek poddanych amniopunkcji genetycznej wystano ankiety lub
skontaktowano sie z nimi telefonicznie.

Wyniki: Prawidfowy kariotyp stwierdzono u 101 (68,7%) ptodow z poszerzeniem NT. Petne informacje na temat
dalszego losu cigzy, ptoddw oraz zdrowia i rozwoju pourodzeniowego dzieci uzyskano od 70 pacjentek czyli od
69,3% badanych. Ostatecznie nieprawidtowy dalszy rozwdj cigzy, wady ptodu lub zaburzenie rozwoju dziecka
po urodzeniu stwierdzono u 17,1% badanych. W przypadku prawidtowego obrazu usg ptodu w 2. i 3. trymestrze
cigzy, mimo wczesniej stwierdzanego poszerzenia NT, niezaburzony dalszy rozwdj dziecka dotyczyt ponad 93%
badanych.
Whnioski:
1. Dalszy rozwdj dzieci ze stwierdzonym prenatalnie poszerzeniem NT i prawidfowym Kkariotypem jest najcze-
Sciej prawidtowy.
2. W poradnictwie prenatalnym, co do dalszego rokowania u ptoddw z poszerzeniem przeziernosci karkowej
i prawidfowym kariotypem, kluczowymi wydajg sie stopier poszerzenia NT oraz wynik oceny ultrasonogra-
ficznej anatomii ptodu.
3. Prawidtowy wynik badania cytogenetycznego u ptodu z poszerzeniem NT nie wyklucza mozliwosci wyste-
powania u niego zespotu genetycznego.
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Abstract

Objective: The aim of the study was a long-term follow-up of children with prenatally found increased nuchal
translucency (NT) and normal karyotype.

Material and methods: The study was conducted among 147 pregnant women who underwent amniocentesis
due to increased fetal NT with or without other structural anomalies in the fetus. The final analysis concerned chil-
dren with prenatally found increased NT and normal karyotype who were at least 2 years of age. A questionnaire
was sent to all patients who underwent amniocentesis in order to assess the development of the children.

Results: Normal karyotype was found in 101 (68.7%) fetuses with increased NT. Complete information on the
outcome of pregnancy and further development of the children was submitted by 70 patients (69.3%). An abnormal
outcome of pregnancy, congenital structural anomalies and abnormal development was found finally in 17.1% of
the children. In case of normal result of the second-trimester fetal ultrasound scan, normal further development was

found in 93% of the children.
Conclusions:

1. Further development of the children with prenatally found increased NT and normal karyotype is usually

normal.

2. The degree of NT increase and the result of the second-trimester fetal anatomy scan seem to play the key
role in the prognosis of further, postnatal outcome of the fetuses with increased NT.
3. Normal karyotype in fetuses with increased NT does not exclude the possibility of an existing genetic syn-

drome.
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development

Wstep

Mimo, ze mingto okoto 15 lat od momentu potwierdzenia
przydatnosci oceny przeziernosci karkowej (NT) w wykrywaniu
aberracji chromosomowych u ptodu, badanie szerokosci NT po-
zostaje nadal najwazniejszym markerem aneuploidii w 1. tryme-
strze ciazy [1].

Jak wykazano we wcze$niejszych badaniach, aberracje chro-
mosomowe stwierdza si¢ u ponad 30% ptodéw z poszerzeniem
NT [1, 2]. Oznacza to, ze pozostate prawie 70% plodow ma ka-
riotyp prawidtowy. Druga wazna kwestia dotyczaca pomiaru NT
u ptodu jest znany fakt dodatniej zaleznosci pomigdzy wartoscia
NT a czgstoscig aneuploidii u ptodu [1,2]. Znajomos$¢ wyzej
przytoczonych danych jest niezbedna lekarzom informujacym
rodzicéw o rokowaniu w przypadku stwierdzenia poszerzenia
NT u ptodu.

Kluczowym etapem dalszego postgpowania diagnostyczne-
go u ptodow z poszerzeniem NT jest szczegdtowa ocena ultraso-
nograficzna anatomii ptodu. Istotna jest przede wszystkim ocena
serca, ktorego wady istotnie czesciej stwierdza sie u ptodoéw z po-
szerzeniem NT [2, 3]. Warto podkresli¢ tez, ze u ptodow z posze-
rzeniem przezierno$ci karkowej czgséciej rozpoznaje si¢ rzadkie
zespoly genetyczne, ktore nie sa mozliwe do wykrycia w standar-
dowym, prenatalnym badaniu cytogenetycznym.

Wszystkie powyzsze informacje uswiadamiaja trudnosci
diagnostyczne u ptodéw z poszerzeniem NT, a takze wskazuja na
konieczno$¢ dtugotrwatej obserwacji rozwoju tych dzieci.

Cel pracy

Celem pracy byta dlugoterminowa ocena dalszych loséw
dzieci, u ktorych stwierdzono prenatalnie poszerzenie przezier-
nosci karkowej oraz prawidtowy kariotyp.

Materiat i metody

Badaniami objgto ci¢zarne i ptody (dzieci) z cigz pojedyn-
czych, hospitalizowane w latach 2003-2011 w Ginekologiczno
-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uniwersytetu Medycznego
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w Poznaniu, u ktérych wykonano amniopunkcj¢ genetyczng ze
wzgledu na poszerzenie przeziernosci karkowej wspotistniejace
lub nie z innymi nieprawidtowosciami anatomicznymi u ptodu.

Ostateczna analiza dotyczyta dzieci ze stwierdzonym pre-
natalnie poszerzeniem przeziernosci karkowej, u ktorych stwier-
dzono prawidtowy kariotyp i ktdre ukonczyty przynajmniej 2 rok
zycia.

W celu oceny dalszego rozwoju dzieci do wszystkich pa-
cjentek poddanych amniopunkcji genetycznej wystano ankiety
lub skontaktowano si¢ z nimi telefonicznie. (Rycina 1).

Rycina 1. Ankieta dotyczaca dalszego rozwoju ptodow (dzieci) ze stwierdzonym
poszerzeniem przezierno$ci karkowej oraz prawidtowym kariotypem.

ANKIETA

1. Pani imig i nazwisko:

2. Czy w badaniu USG wykonanym w 20. tygodniu cigzy
stwierdzono jaka$ nieprawidtowos$¢ u ptodu; jesli tak, to jaka?

3. Czy w kolejnych badaniach USG potwierdzono je lub wykryto
inne?

4. Czy w czasie cigzy wystapity jakie$ inne powiktania (u Pani lub
dziecka); jesli tak, to jakie?

5. Tydzien zakonczenia cigzy:

6. Sposob zakonczenia cigzy (porod fizjologiczny/cesarskie
ciecie):

7. Masa urodzeniowa dziecka:
8. Uzyskane pkt Apgar:

9. Czy w badaniu pourodzeniowym stwierdzono jakies
nieprawidtowosci/choroby dziecka; jesli tak, to jakie?

10.Czy dziecko po porodzie wymagato opieki neonatologa?

11. Jaki jest dalszy rozwéj dziecka, czy wykryto u niego jakg$
chorobe?
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Rycina 2. Dalsze losy ptodow (dzieci) z poszerzeniem przeziernosci karkowej oraz prawidtowym kariotypem.

n=147

l

(n=101)

n=70

Prawidlowy obraz usg

w 2. i/lub 3. trymestrze cigzy

Plody z poszerzeniem NT

Kariotyp prawidlowy

O\

Kariotyp nieprawidlowy

n=46

Nieprawidlowy obraz usg

w 2. i/lub 3.trymestrze ciazy

n=62/70 (88,6%) n=8/70 (11,4%)
Rozwaj Rozwaj Wady plodu Poronienie
prawidlowy nieprawidiowy n=5/70 ($mier¢ plodu)
n=58/70 n=4/70 n=3/70
(82,9%) k J
n=58/62 n=12/70 (17,1%)
(93,5%)
W ankiecie lub rozmowie telefonicznej pytano pacjentki Wyniki

szczegdtowo o wyniki kolejnych badafi obrazowych u ptodu
w okresie cigzy, a takze o rozwoj i zdrowie dziecka bezposrednio
po porodzie oraz w kolejnych latach zycia.

Oceny grubosci przeziernosci karkowej dokonywano kaz-
dorazowo przy dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) ptodu
pomiedzy 45 a 84 mm, zgodnie z zasadami Fetal Medicine Foun-
dation (FMF) [4]. Poszerzeniem przeziernosci karkowej okresla-
no kazdy wynik pomiaru NT powyzej 95 centyla dla okreslonej
warto$ci CRL, w oparciu o rozktad grubosci NT przyjety przez
FMF [4].

Amniopunkcje genetyczne wykonywano kazdorazowo po
15 tygodniu ciazy w Pracowni Diagnostyki i Leczenia Wad Plodu
Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersyte-
tu Medycznego w Poznaniu.

Badania cytogenetyczne przeprowadzano w Pracowni Cyto-
genetycznej Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy wykorzystaniu ho-
dowli in situ osadu amniocytéw na odpowiednim podtozu.

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej uzyto pakietu SigmaStat 3.5. Para-
metryczno$¢ rozktadu zbadano metoda Shapiro-Wilka. Za istot-
nie statystyczna réznicg przyjeto poziom p<0,05. Do poréwnaniu
zmiennych o rozkladzie parametrycznym i nieparametrycznym
uzyto odpowiednio testu t-Studenta i testu Mann'a-Whitney'a.

Ginekologia

Nr4/2015 Polska

Badaniami objg¢to pierwotnie 147 kobiet cigzarnych, u kto-
rych wykonano amniopunkcj¢ genetyczng z powodu poszerzenia
przezierno$ci karkowej u ptodu wspotistniejacego lub nie z inny-
mi nieprawidlowosciami anatomicznymi. U 46 badanych ptodow
(31,3%) stwierdzono nieprawidtowy kariotyp. Ostateczna ana-
liza dotyczylta pozostatych 101 ptodéw (dzieci) z prawidlowym
kariotypem (68,7%).

Pelne informacje na temat dalszego losu ciazy, ptodow oraz
zdrowia i rozwoju pourodzeniowego dzieci uzyskano od 70 pa-
cjentek czyli od 69,3% badanych. Wiek badanych dzieci w mo-
mencie uzyskania informacji z ankiety lub rozmowy telefonicz-
nej wynosit od 2 do 10 lat.

U 58 ptodow sposrod 70 (82,9%) nie stwierdzono zadnych
nieprawidtowosci anatomicznych w badaniu usg w 2.1 3. try-
mestrze ciazy, ani zadnych wad anatomicznych Iub choréb ge-
netycznych po urodzeniu. U 4 ptodéw obraz ultrasonograficzny
w 2.1 3. trymestrze ciazy byl prawidlowy, natomiast w r6znym
odstepie czasu po porodzie u dzieci tych rozpoznano choroby ge-
netyczne (3 dzieci) lub blizej nieokreslone zaburzenia rozwojowe
(1 dziecko). W 8 przypadkach stwierdzano albo wady struktural-
ne u ptodu w pdzniejszych tygodniach ciazy, albo ciaze te kon-
czyly si¢ poronieniem samoistnym lub §miercig ptodu.

Ostatecznie nieprawidlowy dalszy rozwdj ciazy, wady pto-
du lub zaburzenie rozwoju dziecka po urodzeniu stwierdzono
u 17,1% badanych.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna 12 ciaz zakoficzonych niepowodzeniem i/lub powiktanych wada ptodu i/lub wiazacych sie nieprawidtowym rozwojem dziecka po porodzie.

Ciaza Wiek Wartos¢ | Dalszy przebieg ciazy/ 2 .
(n=12) pacjentki NT Nieprawidtowosci u ptodu ere] e et s
1 28 3,7 prawidtowy/brak nieznaczne opo6znienie psychoruchowe
5 27 12 zespo6t wad ptodu (ukt.kostno-szkieletowy, zgon w 1 dobie zycia
serce)
3 38 59 poronienie
pordd przedwczesny w 23 t.c/ brak NB, .
4 37 9 nieprawidtowy przeptyw w DV, wodobrzusze zgon w 1 dobie Zycia
. rdzeniowy zanik mieéni, obecno$¢ mutacji u
5 30 3,1 prawidtowy/brak rodzicow dziecka
6 29 5 wady uktadu kostno-szkieletowego 22;/3;?” Escobara, zgon dziecka w 4 miesigcu
36 7 obrzek uogolniony ptodu/ brak kosci nosowej zgon w 4 miesigcu zycia
23 3,5 zespdl wad ptodu/ Smier¢ ptodu w 24 tyg.ciazy
i . upos$ledzenie psychoruchowe u dziecka,
° 28 4 pordd przedwezesny w 31 tyg. ciazy/ brak rearanzacja w ramieniu dtugim chromosomu 12
10 26 3 prawidtowy/ brak beta talasemia
11 27 5,2 HLHS zgon w 1 miesigcu zycia
12 22 59 poronienie/ dysplazja kostno-szkieletowego

NT - przeziernos¢ karkowa, NB - ko$¢ nosowa, DV - przewdd zylny, HLHS — zespét hipoplazji lewego serca

Z kolei w przypadku prawidtowego obrazu usg ptodu w 2.
1 3. trymestrze ciazy, mimo wczesniej stwierdzanego poszerzenia
NT, niezaburzony dalszy rozwdj dziecka dotyczyl ponad 93%
badanych.

Sredni wiek matek plodéw z poszerzeniem NT i dalszym
prawidtowym rozwojem dzieci nie roznit si¢ istotnie od $rednie-
go wieku kobiet, u ktorych dalszy rozwoj ciazy lub dalszy roz-
woj dzieci byt nieprawidtowy (30,8 £5,5 vs 29,4 + 5,2). Z kolei
mediana warto$ci NT u ptodow, w grupie 12 cigz powiktanych
dalszymi niepowodzeniami byta istotnie wyzsza (p=0,002) niz
w grupie, w ktorej mimo poszerzenia NT, nie stwierdzano dal-
szych nieprawidtowosci rozwojowych. Wartosci te wynosity od-
powiednio 5,1 mm (3,0-12,0) oraz 3,4 mm (2,4-5,4).

Na rycinie 2 przedstawiono w sposdb obrazowy dalsze losy
badanych ptodéw (dzieci), u ktorych stwierdzono poszerzenie
NT oraz prawidtowy kariotyp.

Charakterystyka kliniczna 12 ciaz zakonczonych niepowo-
dzeniem i/lub powiktanych wada ptodu i/lub wigzacych si¢ z dal-
szym nieprawidlowym rozwojem dzieci zostala przedstawiona
w tabeli L.

Dyskusja

Uzyskanie przez cigzarng informacji potwierdzajacej prawi-
dlowy rozwoj ptodu w badaniu ultrasonograficznym wydaje si¢
istotnie zmniejszaé jej obawy dotyczace zdrowia nienarodzonego
dziecka. Odwrotng sytuacja jest ta, w ktorej przyszta matka do-
wiaduje si¢ o nieprawidlowosci anatomicznej u ptodu.

Poszerzenie NT, jakkolwiek samo w sobie nie jest wada pto-
du, to istotnie zwigksza ryzyko wystapienia choréb genetycznych
dziecka, w tym gtéwnie aneuploidii, a takze innych nieprawidto-
wosci strukturalnych [1, 2]. Fakt ten, przy jednoczesnej znaczne;j
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swiadomosci 1 wiedzy wspolczesnych matek na temat rozwoju
ptodu, przyczynia si¢ do duzej dawki leku, ktory odczuwa cie-
zarna po ustyszeniu od lekarza o poszerzeniu NT u jej dziecka.

Doswiadczenia wlasne pokazuja, ze Igk ten bedzie towarzy-
szyt kobiecie juz do konca ciazy, a nierzadko jeszcze po porodzie.

W $wietle powyzszych informacji, wyniki uzyskane w ba-
daniach witasnych, moga i powinny by¢ wykorzystywane w po-
radnictwie na temat dalszego postgpowania, ryzyka i rodzaju
nieprawidtowosci, ktore moga wystapic u ptodu, a takze na temat
dalszego przebiegu cigzy. Fakt stwierdzenia przez nas w prawie
83% calkowicie prawidlowego dalszego rozwoju ptodéw i dzieci
z poszerzeniem NT jest zgodny z wynikami innych badan i po-
zwala z wigksza doza optymizmu podchodzi¢ cigzarnej do sytu-
acji, w ktorej stwierdza si¢ poszerzenie NT u jej dziecka [2, 5,
6, 7]. W najwigkszym badaniu na temat, w ktorym materiat sta-
nowity 451 ptody (dzieci), Bilardo i wsp. wykazali prawidlowy
rozwoj u prawie 87% dzieci z poszerzeniem NT i prawidlowym
kariotypem, w tym u 96% sposrod tych, u ktérych w badaniu usg
w potowie ciazy nie stwierdzano zadnych nieprawidtowosci ana-
tomicznych [3]. Wartym podkreslenia jest fakt, ze maksymalny
czas obserwacji poporodowej badanych dzieci w wyzej wymie-
nionej pracy wyniost 5 lat, a w badaniach wtasnych az 10 lat.

Z punktu widzenia klinicznego niezwykle wazne jest dal-
sze postgpowanie oraz dalszy sposob poradnictwa dla rodzicow
w przypadku uzyskania prawidtowego wyniku kariotypu u ptodu
z poszerzeniem NT. Poza uspokojeniem rodzicow wynikajacym
z duzej szansy na dalszy, prawidlowy rozwdj dziecka, bardzo
wazne jest by poinformowaé ich o niewielkim ryzyku wysta-
pienia innych, rzadkich choréb genetycznych u potomstwa oraz
zaleci¢ bardzo szczeg6lowaq ultrasonograficzng ocen¢ anatomii
ptodu, w tym serca.
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Jak wynika z badan oraz doniesien innych autorow, rzadkie,
niewykrywalne w badaniu cytogenetycznym, zespoty genetycz-
ne, na przyktad choroby monogenowe czy zespoty mikrodelecji,
wystepuja czesciej niz izolowane wady serca u ptodoéw (dzieci)
z poszerzeniem NT i prawidtowym kariotypem [2]. W pracy Bi-
lardo i wsp. odsetek rzadkich zespotdow genetycznych oraz izolo-
wanych wad serca wynidst odpowiednio 5,1% i 3,8% [2]. Wsrod
tych zespotdw najczestszymi wydaja si¢ by¢ uwarunkowane ge-
netycznie dysplazje kostno-szkieletowe, zespoty akinez;ji, choro-
by metaboliczne oraz zespot Noonan [2, 6, 8, 9]. Zgodnie z coraz
czgstszymi, nowymi doniesieniami szczegdlnie czgstos¢ zespotu
Noonan w tej grupie chorych jest wysoka [8]. W badaniach wta-
snych u 3 sposrod 12 ptodow z poszerzonym NT i prawidlowym
kariotypem, ale dalszym nieprawidlowym rozwojem, stwierdzo-
no wady uktadu kostno-szkieletowego i/lub zespdt akinezji.

Najczestsza izolowang wada u plodu z poszerzeniem NT
i prawidlowym kariotypem jest wada serca [2, 10]. W naszym ba-
daniu tylko u 1 ptodu rozpoznano izolowany zesp6t hipoplaz;i le-
wego serca (HLHS), czyli u 1,4% badanych ptodow (dzieci), co
jest znaczaco nizszym odsetkiem w poréwnaniu do wyzej przyto-
czonych doniesien [2, 10]. Roznice te moga wynikac z mniejszej
liczebnosci badanej grupy lub nieco gorszej jakosci diagnostyki
echokardiograficzne;.

W odniesieniu do wad serca nie wydaje si¢ by jakakolwiek
wada byla najbardziej typowa dla ptodow z poszerzeniem NT.
Do czgstych, poza HLHS, naleza migdzy innymi: ubytki w prze-
grodzie migdzykomorowej, przetozenie wielkich pni tgtniczych,
tetralogia Fallota (TOF), podwdjne odejscie wielkich pni tgtni-
czych z prawej komory (DORV) czy zespoty heterotaksji [2, 10].

Kolejna wazna kwestia wymagajaca podkreslenia jest istot-
ny zwiazek migdzy stopniem poszerzenia NT a ryzkiem dalsze-
go nieprawidlowego rozwoju ciazy i/lub plodu. Podobnie jak
w odniesieniu do aneuploidii ptodu, co zostatlo wczesniej zaob-
serwowane, takze u ptodow z poszerzeniem NT i prawidlowym
kariotypem, szerokos$¢ przeziernosci karkowej wydaje si¢ miec¢
znaczenie [1]. Wyniki zgodne z rezultatami naszych badan w tym
zakresie uzyskali migdzy innymi Yoshida i wsp. oraz Bijok i wsp.
[5, 10]. Ci drudzy nie zaobserwowali by zadne dziecko, u kto-
rego szeroko§¢ NT wynosita >6,5 mm urodzito si¢ zywe i/lub
bez zadnych nieprawidtowosci. Nieco korzystniejsze wyniki
w zakresie loséw dzieci ze skrajnie poszerzonym NT (>6,5 mm)
i prawidtowym kariotypem, uzyskali Scott i wsp. [9]. Stwierdzili
oni brak nieprawidtowosci po urodzeniu jedynie u 3 sposrod 27
dzieci (11,1%).

Whioski

1. Dalszy rozwdj dzieci ze stwierdzonym prenatalnie posze-
rzeniem NT i prawidlowym kariotypem jest najczesciej
prawidtowy

2. W poradnictwie prenatalnym, co do dalszego rokowania
u ptodéw z poszerzeniem przeziernosci karkowej i pra-
widlowym kariotypem, kluczowymi wydaja si¢ stopien
poszerzenia NT oraz wynik oceny ultrasonograficznej
anatomii ptodu

3. Prawidlowy wynik badania cytogenetycznego u ptodu
z poszerzeniem NT nie wyklucza mozliwosci wystepo-
wania u niego zespotu genetycznego
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