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Streszczenie

Standardy badan przesiewowych stosowane w nowoczesnej nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej zapewniajg
czutos¢ wykrywania najczestszych wad chromosomowych u ptoddw siegajacg 93-96% z odsetkiem wynikow
fatszywie pozytywnych 2,56%.

W trakcie rutynowego badania ultrasonograficznego pierwszego trymestru wykonywanego pomiedzy 11 i 13+6
tygodniem cigzy, kalkulacja ryzyka wystapienia zaburzeri chromosomowych opiera sie na wieku matki (MA — Maternal
Age), przeziernosci karku (NT — Nuchal Translucency), poziomie wolnej podjednostki B ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej (free-hCG) i cigzowego biatka osoczowego A (PAPP-A) oraz parametrach wchodzgcych w zakres
badania rozszerzonego takich jak: ocena kosci nosowej (NB — Nasal Bone), ocena przeptywu w przewodzie
zylnym (DV — Ductus Veenosus), wizualizacja zastawki tréjazielnej i jef ewentualna niedomykalnosc (TR — Tricuspid
Regurgitation) czy pomiar kata twarzowo-szczekowego (FMFA — Frontomaxillary Facial Angle). Mimo tego, ze
rekomendacje dla specjalistow sg nieustannie udoskonalane, a jakos¢ obrazowania przy pomocy aparatow
ultrasonograficznych ciggle rosnie, w praktyce nie udaje sie uzyskac 100% detekcji. Z tego wzgledu podejmuje sie
badania majgce na celu znalezienie tzw. ,markerow dodatkowych” aberracji chromosomowych, ktore w potaczeniu
z markerami wchodzgcymi w skiad rutynowych badan przesiewowych mogtyby podniesc czutosc i zblizy¢ ja do
poziomu 100%.

Wyniki przeprowadzonych badan sugerujg, ze kolejnym markerem dodatkowym moze stac sie ocena przeptywu
w tetnicy watrobowej wykonywana w czasie badania ultrasonograficznego pierwszego trymestru cigzy.
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Abstract

Standards of screening tests for the most frequent fetal chromosomal defects in modern non-invasive prenatal
diagnostics provide sensitivity of about 93-96%, with the false positive rate of 2.5%.

During the first trimester scan, routinely performed between 11 and 13+6 week of pregnancy, the calculation of the
risk for chromosomal aberrations is based on maternal age (MA), nuchal translucency (NT), levels of free 8 human
chorionic gonadotropin (free B-hCG), pregnancy associated plasma protein A (FAPP-A) in maternal blood, as well
as the parameters from extended ultrasound examination like evaluation of the nasal bone (NB), blood flow in duc-
tus venosus (DV), visualization of the tricuspid valve with potential regurgitation (TR) or measurement of the fron-
tomaxillary facial angle (FMFA). The 100% detection rate remains unachievable at present, despite constantly im-
proving guidelines for specialists, quality of imaging, and advancement in ultrasound technology. Therefore, several
studies have been undertaken to establish the group of ‘additional markers’ of chromosomal defects which, when
combined with basic markers of routine screening tests, might increase the detection rate and approach it to 100%.

Results of recent studies imply that evaluation of blood flow in fetal hepatic artery performed during the first trimes-

ter scan may become a new additional marker for chromosomal defects.

Key words: hepatic artery / chromosomal aberrations / trisomy 21

prenatal diagnostics

Wprowadzenie

Rozwdj nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej sprawia, iz
poszukiwane sa kolejne markery umozliwiajace zwigkszenie
czutosci badan przesiewowych w kierunku abrerracji chromo-
somowych u plodéw. Ocena przeptywdw w tetnicy watrobowe;j
(Hepatic Artery, HA) miedzy 11-14 tygodniem ciazy moze stac
si¢ jednym z nowych markeréw aberracji i zosta¢ wlaczona do
kalkulacji ryzyka ich wystapienia.

Poczatki badan prenatalnych datuje si¢ na lata 70. XX
wieku, kiedy ryzyko aberracji chromosomowych bylo szaco-
wane jedynie na podstawie wieku matki. Z biegiem czasu te-
sty przesiewowe zostaly rozszerzone o badania biochemiczne
i ultrasonograficzne w drugim trymestrze. Dynamiczny rozwoj
badan prenatalnych przypada na lata 90., kiedy odkryto, ze zde-
cydowana wigkszos$¢ aberracji chromosomowych moze zostad
wykryta juz w pierwszym trymestrze cigzy w oparciu o wiek
matki (MA — Maternal Age), pomiar przeziernosci karku (NT
— Nuchal Translucency) u ptodu, poziom wolnej podjednostki
B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (B-hCG) oraz cigzo-
wego biatka osoczowego (PAPP-A) w surowicy krwi ci¢zarnej.
Wyniki dalszych badan pozwolity rozbudowaé schemat dia-
gnostyczny o kolejne markery takie jak: ocena ko$ci nosowej
(NB — nasal bone), pomiar kata czotowo-szczgkowego (FMFA —
Frontomaxillary Facial Angle), ocena charakterystyki przepty-
wu w przewodzie zylnym (DV — Ductus Venosus) oraz zastawki
trojdzielnej i jej ewentualna niedomykalno$é¢ (TR — Tricuspid
Regurgitation) [1, 2].

W pierwszym trymestrze, kalkulacja ryzyka wystapienia
trisomii 21 na podstawie wieku matki cechuje si¢ czutoscia 30%
z 5% odsetkiem wynikow fatszywie dodatnich (FPR — false po-
sitive rate). Dodanie pomiaru przezierno$ci karku podnosi czu-
1os¢ do 75-80% z 5% FPR. Polaczenie wieku matki, pomiaru
przeziernosci karku oraz badania pozioméw wolnej podjednost-
ki B-hCG i PAPP-A powoduje wzrost czutosci do 85-95% z 5%
FPR. Dodanie oceny kosci nosowej lub przeptywu w przewo-
dzie zylnym, czy zastawce trdjdzielnej zapewnia czulos¢ na po-
ziomie 93-96% z 2,5% FPR [1].
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Dalsze dazenie do zwigkszenia czutosci oraz zmniejszenia
odsetka wynikéw fatszywie dodatnich doprowadzito do podje-
cia prob analizy przeptywow w tetnicy watrobowe;.

Charakterystyka perfuzji watrobowej
u ptodu

W zwiazku ze specyfika krazenia ptodowego i zasadnicza
rola jednostki maciczno-tozyskowej w usuwaniu szkodliwych
produktéw przemiany materii i dostarczaniu substancji odzyw-
czych, funkcjonowanie watroby u ptodéw jest odmienne i bar-
dziej skomplikowane niz u dorostych [3, 4]. Funkcja watroby
zmienia si¢ W miare rozwoju cigzy — w pierwszym trymestrze
watroba pelni rolg gléwnego narzadu hematopoetycznego, pod-
czas gdy w drugim trymestrze jej funkcje zblizaja si¢ do tych
petnionych u dorostych [5]. Aktywnos¢ hematopoetyczna jest
regulowana przez ilos¢ krwi doptywajacej do tego narzadu, co
udowodnity badania na zwierzetach [6]. Okoto 90% zaopatrze-
nia watroby w krew pochodzi z zyly pgpowinowej i krazenia
wrotnego, a jedynie 10% pochodzi z tgtnicy watrobowej [7, 8].
Lewy i prawy ptat watroby u ptoddéw roznia si¢ migdzy soba
morfologia, aktywnoscig hematopoetyczng, udzialem w synte-
zie enzymow oraz ekspresjg gendw [9, 10]. W prawym placie
dochodzi do mieszania si¢ krwi pochodzacej z krazenia wrotne-
go i zyty pepowinowej [11].

Obecnos¢ przewodu zylnego w krazeniu ptodowym spra-
wia, ze w warunkach hipoksemii zaopatrzenie watroby w krew
znaczaco spada na rzecz zwigkszonego przeptywu przez prze-
wod zylny. Wzrost ci$nienia w przewodzie zylnym bezposred-
nio zwigksza objeto$¢ krwi przeptywajaca przez zyle gtdwna
dolng uchodzaca do prawego przedsionka serca [3, 5, 7, 12].

Taki mechanizm redystrybucji krazenia stanowi proces
kompensacyjny umozliwiajacy przeciwdziatanie niekorzyst-
nemu wptywowi niedotlenienia na ptéd. W celu zapewnienia
prawidlowego zaopatrzenia watroby w krew, w odpowiedzi na
zwigkszenie przeptywu przez przewdd zylny i spadek przepty-
wu w uktadzie wrotnym, dochodzi do akumulacji adenozyny,
ktora wywiera efekt rozszerzajacy naczynia [5, 13, 14].
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Rycina 1. Ocena przeptywu w tetnicy watrobowej u ptodu.

Warto podkresli¢, ze lokalne stgzenie adenozyny jest de-
terminowane przez przepltyw krwi zylnej w uktadzie wrotnym,
a nie metabolizm hepatocytow. W przypadku spadku przepty-
wu w krazeniu wrotnym adenozyna nie jest wyptukiwana z wa-
troby co prowadzi do rozkurczu naczyn. Opisany mechanizm
kompensacyjny nazywany jest odpowiedzia buforujaca tetnicy
watrobowej (HABR — hepatic artery buffer response) 1 wskazu-
je na znaczenie tego narzadu dla prawidtowego funkcjonowaniu
organizmu plodu. W okresie postnatalnym mechanizm HABR
uruchamiany jest w przypadku zmniejszonego przeptywu wrot-
nego w anemii czy hipowolemii [5, 13, 14].

Anatomia tgtnicy watrobowej wykazuje duza zmiennosc,
w badaniu De Cecco i wsp., przeprowadzonego na 250-osobo-
wej grupie dorostych, wyrdzniono az 10 wariantdw anatomicz-
nych tego naczynia [15]. U zdecydowanej wigkszosci ptodow
(80%) tetnica watrobowa jest odgat¢zieniem pnia trzewnego od-
chodzacego od aorty brzusznej. W badaniu ultrasonograficznym
widoczna jest jako przedtuzenie pnia trzewnego biegnaca w kie-
runku przednio-gérnym w strong przewodu zylnego [5, 16].

Rola tetnicy watrobowej w diagnostyce
prenatalnej

Najnowsze badania wskazuja, ze spektrum prenatalnych
markeréw najczestszych wad chromosomowych moze zostac
poszerzone o analizg przeptywow w tegtnicy watrobowej (HA —
hepatic artery). Zjawisko niskooporowego przeptywu w tetnicy
watrobowej zostato opisane w 1999 roku w pracy Kilavuza i Vet-
tera, w ktdrej autorzy zwracaja uwage na wystgpowanie niskie-
go oporu przeptywu w tetnicy watrobowej u ptodéw z zahamo-
waniem wzrostu wewnatrzmacicznego w drugim trymestrze.
Wedtug autorow, watroba moze by¢ czwartym, po sercu, mozgu
i nadnerczach, organem preferencyjnym, w ktérym dochodzi
do wzrostu przeplywu w celu utrzymania prawidtowej perfuzji
i funkcji w przypadku zmniejszenia podazy tlenu [12]. Zaobser-
wowano rowniez zwiekszenie objetosci watroby u ptodéw z roz-
poznana trisomig 21 [17]. W kolejnych badaniach udowodniono
korelacje wartosci przeplywdéw w tetnicy watrobowej z grubo-
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$cig przeziernosci karku, wewnatrzmacicznym zahamowaniem
wzrostu oraz z niekorzystnym rokowaniem dla ciazy [5, 7, 18].
Uposledzenie perfuzji i czynnosci hematopoetycznej watroby
w zyciu ptodowym, moze odpowiadaé za wystgpowanie u no-
worodkow z trisomia 21 zdecydowanie wyzszego ryzyka wy-
stapienia zaburzen hematologicznych niz w pozostatej czgsci
populacji [19]. U okoto 10% noworodkéw z tej grupy rozwijaja
si¢ przejsciowe zaburzenia mieloproliferacyjne, ktore ustgpuja
w ciggu pierwszych 3 miesigcy zycia. Jednakze, nawet u 20%
z nich rozwija si¢ ostra biataczka megakarioblastyczna w ciggu
4 kolejnych lat [17, 20, 21, 22]. Wyniki badan autopsyjnych na
ptodach z trisomig 21 migdzy 15-18 tygodniem cigzy wykaza-
ly we wszystkich przypadkach, ze to wlasnie w watrobie, a nie
w szpiku kostnym, ma miejsce wyrazna proliferacja komorek
erytroidalno-megakariocytowych. Sugeruje to, ze u podstaw za-
burzen mieloproliferacyjnych u plodéw z trisomig 21 leza pato-
logiczne zmiany w watrobie [19, 23].

Ustalenie wartosci referencyjnych indeksu pulsacji (PI —
pulsatility index) 1 maksymalnej predkosci skurczowej (PSV
— peak systolic velocity) w ptodowej tgtnicy watrobowej umozli-
wia opracowanie punktu odniesienia do dalszych badan. Poréw-
nanie wartosci u zdrowych ptodéw z prawidlowym kariotypem
z tymi, uzyskanymi u ptodéw z aneuploidia badZ innymi patolo-
giami wiktajacymi przebieg ciazy i skorelowanie wynikow z po-
zostalymi parametrami cigzowymi moze zaowocowac wprowa-
dzeniem oceny przeptywow w tetnicy watrobowej do rutynowe;j
diagnostyki prenatalnej [7].

Znaczenie kliniczne

W badaniu prospektywnym Bilardo i wsp. uzyskano zapi-
sy z badan ultrasonograficznych 59 ptoddw, z ktérych 38 miato
istotnie zwiekszony wymiar przeziernosci karku (powyzej 95-
ego centyla) a 16 ptodow (47%) mialo nieprawidlowy kariotyp
(trisomia 21 = 12, trisomia 18 = 3, 47 XXY = 1). Dodatkowo
w grupie obje¢tej badaniem po porodzie rozpoznano: jeden przy-
padek zespolu Noonan, jeden niesprecyzowany defekt gene-
tyczny z agenezja ciala modzelowatego oraz jeden przypadek
ubytku przegrody migdzykomorowe;j z atrezja zastawki ptucne;.
W grupie 25 ptodéow z wymiarem NT w granicach normy (1,0-
2,5 mm) i prawidlowym rozwojem, srednie wartosci HA-PI wy-
nosity 2,03 +/- 0,46. W grupie ze zwigkszonym wymiarem NT
(2,6-5,3 mm) i prawidtowym kariotypem, wartosci HA-PI byty
zblizone i wynosity 1,99 +/- 0,44. Sposrod ptodow z rozpozna-
nymi wadami o wymiarach NT (2,8-12,0mm) wyrdzniono trzy
podgrupy — z trisomig 21, gdzie srednie warto$ci HA-PI wyno-
sity 1,57 4+/- 0,26, z innymi wadami chromosomalnymi — HA-PI
= 1,69 +/- 0,36 oraz grupg¢ z prawidtowym kariotypem i niepra-
widlowym przebiegiem cigzy ze Srednimi warto$ciami HA-PI =
1,66 +/- 0,27. Usredniona wartos¢ HA-PI dla wszystkich przy-
padkdow objetych badaniem wynosita 1,87 +/- 0,43 [5].

W obszerniejszym badaniu grupy Nicolaidesa z 2011 roku,
poddano analizie prospektywnej dwie grupy pomigdzy 11
a 13+6 tygodniem cigzy. Pierwsza, obejmujaca 350 prawidlo-
wych ptodow z NT <3,0 mm i drugg z 330 ptodami, u ktorych
stwierdzono podwyzszone ryzyko trisomii. U 70,3% plodéw
z trisomig 21 stwierdzono niskie wartosci HA-PI (<2) i HA-PSV
powyzej 95.centyla (>14,3 cm/s). W grupie niskiego ryzyka wy-
stapienia trisomii 21, wartosci HA-PI >2,0 stwierdzono w 90%
przypadkéw, a mediana HA-PSV wynosita 10 cm/s.
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Badanie wykazato korelacj¢ pomigdzy wysoka wartoscia

HA-PSV, a wyst¢gpowaniem niedomykalno$ci zastawki troj-
dzielnej i fali zwrotnej w przewodzie zylnym [7].

Stwierdzenie niskich wartosci HA-PI i wysokich HA-PSV
u ptodéw ze zwigkszonym wymiarem przeziernosci karku jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla dalszego roz-
woju cigzy [4]. Warto zwrdci¢ uwagg na relacj¢ pomigdzy prze-
pltywami w przewodzie zylnym i t¢tnicy watrobowej — w przy-
padku niskooporowego przeptywu przez HA rosnie opor prze-
ptywu w DV i odwrotnie. Zaleznos¢ pomigdzy nimi pozwala
twierdzi¢, ze dynamika przeptywdow w tych dwoch naczyniach
jest ze soba powigzana i moze zmieniaé si¢ w czasie wystgpienia
takich zjawisk jak aberracje chromosomowe, hipoksemia, zabu-
rzenia krazenia czy wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu
ptodu [5, 7].

Wykonanie pomiaréw parametrow przeptywu w tetnicy wa-
trobowej nie powinno stanowi¢ problemu dla lekarzy majacych
doswiadczenie w wykonywaniu badan migdzy 11-13+6 tygo-
dniem ciazy, a szczegdlnie ocenie przeptywu metodq Dopplera
w przewodzie zylnym. Metodyka pomiarow zostata doktadnie
opisana przez grup¢ Nicolaidesa. Szczegdétowe uwidocznienie
wszystkich galezi pnia trzewnego jest niemozliwe ze wzgledu na
mate rozmiary. Pierwotne ustawienie bramki dopplerowskiej na
2,0 mm i jednoczesne uzyskanie przeplywow przewodu zylnego
oraz przylegajacej tetnicy pozwala z wysokim prawdopodobien-
stwem stwierdzi¢, ze spektrum przeptywu tgtniczego pochodzi
z tetnicy watrobowej. Nastepnie ustawienie bramki na 1,0 mm
umozliwia uzyskanie przeplywow jedynie z t¢tnicy watrobowej
(bez przewodu zylnego) [7]. (Rycina 1).

Dostepne dane literaturowe sugeruja, ze tgtnica watrobowa
moze sta¢ si¢ kolejnym istotnym, naczyniowym markerem dla
niekorzystnego rokowania w rozwoju ptodu. W tym celu powin-
ny zosta¢ wykonane kolejne, prospektywne badania u wigkszej
grupy pacjentek.
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