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Streszczenie

Cel pracy: Analiza przebiegu cigzy i porodu pacjentek zakwalifikowanych do programu badari prenatalnych na

Opolszczyznie.

Materiat i metody: Programem badarn objeto 2513 ciezarnych pacjentek. Powyzej 35 roku Zycia 1763 pacjentek

(70,1%), do amniopunkcji zakwalifikowano 515 pacjentek (20,5%), na amniopunkcje zdecydowato sie 394

ciezarnych (15,6%). W grupie pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcje, stwierdzono 39 nieprawidtowych

kariotypow (9,8%).

Wyniki: W analizie liczby wykonanych amniopunkcji oraz wykrytych wad u ptodow okazato sie, ze poczgtkowo

zwiekszala sie liczba zabiegow inwazyjnych, a od 2007 roku, tj. od czasu wprowadzenia badan biochemicznych

opartych na technologii Kryptor, zaobserwowano istotne zmniejszenie liczby wykonywanych amniopunkcji, przy

tym nie zmienit sie wskaznik wykrywanych aberracji chromosomalnych u ptoddéw. Przeanalizowano przebieg cigzy

i porodow pacjentek powyzej 35. roku zycia, rodzgcych w Szpitalu Ginekologiczno-Potozniczym w Opolu. Grupe

badanych stanowito 106 pacjentek, ktorym wykonano amniopunkcje i 138 pacjentek, ktore nie wyrazity zgody na

badania inwazyjne. Poza niewielkg réznicg sredniej masy urodzeniowej, analiza stanu noworodka i jego parametrow

biofizycznych po porodzie nie wykazata istotnych roznic. W obu grupach najczesciej wystepowata cukrzyca

ciezarnych, ktorg statystycznie czescigj stwierdzono w grupie pacjentek, u ktdrych nie wykonano amniopunkcji. Nie

stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w czestosci wystepowania innych powiktari cigzy.

Whioski:

1. Amniopunkcje wykonywang ze wskazan genetycznych miedzy 15. a 20. tygodniem cigzy mozna uznac za
procedure bezpieczng zarowno dla matki jak i ptodu.

2. Wykonanie amniopunkcji nie wptywa w istotny sposob na przebieg cigzy i Sposob jej ukoriczenia.

3. Wtasciwe poradnictwo genetyczne oparte na badaniach biochemicznych pozwala na zmnigjszenie liczby
wykonywanych amniopunkcji przy zachowaniu odsetka wykrywalnosci wad chromosomalnych ptodéw.
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Summary

The purpose of the research: analysis of the course of pregnancy and labor in patients qualified for the prenatal

diagnostic tests program in Opole Region.

Material and methods: 2513 pregnant women participated in the program. There were 1763 (70.1%) patients

above 35 years of age, out of whom 515 women (20.5%) were qualified for amniocentesis and 394 of them (15.6%)

decided to undergo the test.

Within the group of patients who underwent amniocentesis, 39 karyotypes (9.8%) were found. Analysis of the

number of amniocenteses carried out and the number of detected fetal defects showed that initially the number of

invasive tests was rising. However, since 2007, i.e. since the introduction of biochemical diagnostic tests based on

Kryptor technology, a significant decrease of amniocenteses tests has been observed, while the rate of detected

chromosome aberrations in fetuses has not changed.

The course of pregnancy and labor in patients above 35 years of age, who gave birth to children in Gynecology

and Obstetrics Hospital in Opole, has also been analyzed. The investigated group comprised 106 patients who

underwent amniocentesis, and 138 patients who did not consent to having the invasive test. Apart from a small

difference in average birth weight, the analysis of infant condition and their biophysical parameters after the labor

has not shown any significant differences. In both groups gestational diabetes was the most frequent disease,

and statistically it was diagnosed more often in patients who had not undergone amniocentesis. No statistically

significant differences in the frequency of occurrence of other pregnancy complications have been found.

Conclusions:

1. Amniocentesis carried out due to genetic indications between 15" and 20" week of pregnancy may be
considered to be a procedure which is safe both for a mother and a fetus.

2. Amniocentesis does not affect the course of pregnancy or the mode of delivery in any significant way.

3. Proper genetics counseling service based on biochemical research enables to decrease the number of
amniocenteses tests, while the rate of detected chromosome defects in fetuses remains unchanged.

Key words: amniocenstesis / prenatal diagnostic / complications of amniocentesis

Wstep

W ostatnich dziesigcioleciach obserwuje si¢ przesunigcie
w gore wieku kobiet, ktore decyduja si¢ na zajScie w ciazg i uro-
dzenie dziecka. W zwiazku z tym obserwuje si¢ coraz wigcej
cigzarnych, ktore zachodza w ciaz¢ po 35. roku zycia. Odsetek
tych kobiet stale si¢ zwigksza. Takze w naszym programie ba-
dan prenatalnych stwierdziliSmy zwigkszenie odsetka pacjentek
powyzej 35. roku zycia. Ponadto w ostatnich dwoch latach ob-
serwujemy zwigkszenie liczby pacjentek w wieku ponizej 35 lat.
Poza wiekiem cigzarnej gtownymi wskazaniami do badan pre-
natalnych sa nieprawidtowe wyniki badan usg, wady rozwojo-
we u poprzedniego dziecka, duze prawdopodobienstwo choroby
genetycznej lub wady wystepujace u rodzicow.

Wraz ze wzrastajacym wiekiem cigzarnych zwigksza sig ry-
zyko zaburzen chromosomalnych u plodow, stad coraz wigksze
zainteresowanie diagnostyka prenatalna i jej coraz szersze stoso-
wanie, gldbwnie w oparciu o nowoczesna prenatalna diagnostyke
ultrasonograficzng i biochemiczne markery wad genetycznych.
Metody te okreslane jako prenatalna diagnostyka nieinwazyjna,
poza niewatpliwymi zaletami maja jednak jedna istotng wadg,
mianowicie za ich pomoca nie jest mozliwe okreslenie kariotypu
ptodu. Dlatego cze$¢ pacjentek kwalifikowana jest do badan in-
wazyjnych, takich jak biopsja kosmowki (CVS — chorionic villus
sampling) czy amniopunkcja (amniocentesis). Inwazyjne zabiegi
diagnostyczne pozwalaja prawie w 100% potwierdzi¢ lub wyklu-
czy¢ liczbowe aberracje chromosomow.

Od momentu rozpoczgcia programu w 2005 roku obserwu-
jemy staty wzrost zainteresowania badaniami prenatalnymi i tym
samym zwigksza sig¢ liczba pacjentek kwalifikowanych do inwa-
zyjnych badan prenatalnych.
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Jednym z zasadniczych problemow zwigzanych z wykony-
waniem amniopunkcji jest ryzyko poronienia po zabiegu. Czg-
sto$¢ utraty ciazy po amniopunkcji wedlug réznych autorow
wynosi od 0,2% do 1% [1, 2, 3, 4].

Cel pracy

Analiza przebiegu ciazy i porodu u pacjentek zakwalifiko-
wanych w latach 2005-2011 do programu badan prenatalnych
w wojewodztwie opolskim.

Materiat i metody

W Samodzielnym Specjalistycznym Zespole Opieki Zdro-
wotnej nad Matka i Dzieckiem w Opolu od 2005 roku prowadzo-
ny jest program badan prenatalnych, finansowany ze $rodkéw
Narodowego Funduszu Zdrowia. Program obejmuje czg$¢ niein-
wazyjna, na ktora sktada si¢ wykonanie badan ultrasonograficz-
nych na aparatach Aloka prosounad a10 i Voluson E8 oraz ozna-
czenia biatka PAPPA i B-HCG wg standartow FMF i rekomen-
dacji PTG. Oznaczenia biochemiczne wykonywano rowniez we-
dtug rekomendacji FMF z wykorzystaniem technologii Kryptor.
Amniopunkcje wykonywano migdzy 15. a 20. tygodniem ciazy,
w trybie ambulatoryjnym, technika z ,,wolnej reki”, po wczes-
niejszej konsultacji genetycznej. Programem badan objgto 2513
pacjentek, mieszkanek Opolszczyzny, z czego cigzarnych po 35.
roku zycia byto 1763 (70,1%). Z catej grupy do amniopunkc;ji za-
kwalifikowano 515 pacjentek (20,5%), z czego na amniopunkcje
zdecydowaly sig 394 cigzarne, co stanowi 15,6%. W grupie 394
pacjentek, u ktérych wykonano amniopunkcjg, stwierdzono 39
nieprawidtowych kariotypow (9,8%).
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Przeanalizowano przebieg ciazy i porodu oraz stan nowo-
rodkow pacjentek powyzej 35. roku zycia. Badaniem objgto 106
pacjentek, u ktérych wykonano amniopunkcj¢ i 138 pacjentek
(grupg kontrolna), ktére nie wyrazily zgody na badania inwazyj-
ne (amniopunkcja).

Otrzymane dane poddano analizie statystycznej wykorzy-
stujac program Statisitica 5.5, zastosowano test t dla prob nieza-
leznych oraz testu chi?.

Wyniki

Analizie poddano 247 cigzarnych: 106 po amniopunkcji
i 138 bez amniopunkcji. W grupie badanej w ciagu 3 tygodni po
amniopunkcji wystapity 3 poronienia — 3,0% (2 przypadki ze-
spotu Downa, 1 przypadek z wada dysraficzna i wodoglowiem),
w jednym przypadku doszto do obumarcia ciazy w 25. tygodniu
jej trwania (wodoglowie). W grupie kontrolnej wystapito jedno
(0,7%) obumarcie ciazy w 12. tygodniu. W grupie pacjentek po
amniopunkcji do 24 tygodnia ciazy wystapily nastgpujace powi-
ktania: jeden przypadek odptywania ptynu owodniowego (0,9%),
w 3 przypadkach pacjentki zgtaszaly bdle brzucha i stwierdzono
podwyzszenie temperatury ciala (2,8%). Objawy te ustapily po
wdrozeniu antybiotykoterapii. Pacjentki, ktore zdecydowaty sig¢
na zakonczenie ciazy, zostaty wylaczone z dalszej analizy.

Sredni wiek pacjentek poddanych analizie wynosit 37,5+2,05
lat dla grupy badanej i 37,3+2,43 lat dla grupy kontrolnej. Na
amniopunkcje czgsciej decydowaly sig starsze pacjentki, praw-
dopodobnie z powodu wyraznie wigkszych obaw o stan ptodu.

W analizie liczby wykonanych amniopunkcji oraz wykry-
tych wad u ptodow okazato sig, ze w poczatkowym okresie re-
alizacji programu zwigkszata si¢ liczba zabiegéw inwazyjnych,
a od 2007 roku, tj. od czasu wprowadzenia metod biochemicz-
nych (oznaczenia biatka PAPPA i B-HCG) opartych o technolo-
gi¢ Kryptor, zaobserwowano istotne zmniejszenie liczby wyko-
nywanych amniopunkcji, przy tym nie zmienit si¢ wskaznik wy-
krywanych aberracji chromosomalnych u ptodow. (Rycina 1).

Poza niewielka r6znica w $redniej masie urodzeniowej, ana-
liza stanu noworodka i jego parametrow biofizycznych po po-
rodzie dla badanych grup nie wykazata istotnych réznic. Sredni
wiek zakonczenia ciazy wyniost 38 i 3 dni dla obu grup. Sred-
nia masa noworodkéw wynosita dla grupy badanej 3374+703
g 13161,5£606,9¢ dla grupy kontrolnej, roznica ta byla istotna
statystycznie przy p=0,01. Srednia dtugo$¢ ciata noworodka wy-
niosta odpowiednio 54,8+3cm i 53,9+4cm, roznica ta nie byta
istotna statystycznie. Ocena noworodka wg skali V. Apgar dla
grupy po amniopunkcji wynosita 9,4 punktow i dla grupy kon-
trolnej 8,9 punktow przy p=0,08.

Przeanalizowano rowniez przebieg ciaz i wystgpujacych po-
wiktan. Odsetek wystgpowania chorob dla grupy pacjentek po
amniopunkcji wynosit 41,57%, natomiast dla grupy kontrolnej
wynosit 58,43%. Najczgstsza choroba wystgpujaca w obu gru-
pach byta cukrzyca cigzarnych (GDM), w grupie badanej 8,99%
iw grupie kontrolnej 14,61%. Cukrzyca cigzarnych wystgpowata
statystycznie czg$ciej w grupie pacjentek, u ktorych nie wykona-
no amniopunkcji (Chi*= 0,0154). Nie stwierdzono znamiennych
réznic w wystgpowaniu innych choréb. Stwierdzono znaczace
réznice w liczbie cigzarnych palacych tyton: w grupie pacjen-
tek po amniopunkcji palenie tytoniu deklarowaly 2 pacjentki
(1,89%), natomiast w grupie kontrolnej 13 pacjentek (7,69%).
Roznica ta jest istotna statystycznie przy p=0,01.
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Rycina 1. Wykres przedstawiajacy procentowe odsetki wykonywanych
amniopunkcji do liczby wykrywanych aneuploidii chromosomalnych.
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Rycina 3. Sposéb zakoriczenia ciazy w grupie badanej i grupie kontrolnej.
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Tabela I. Poréwnanie wieku zakofczenia cigzy, masy noworodka, oceny Apgar i dfugosci noworodka.
Srednia grupa | Srednia grupa ¢ p SD grupa | SD grupa
kontrolna badana badana | kontrolna
Tydzien porodu 38,552 38,500 0,07935 | 0,936821 6,9045 3,0858
Masa 3161,505 3374,161 -2,50828 | 0,012798 | 703,5086 | 606,9489
Apgar 8,990 9,431 -1,73586 | 0,083883 2,2557 1,6751
Diugosc¢ 53,949 54,867 -1,95235 | 0,052100 4,0917 3,0950
Tabela Il. Poréwnanie czgstosci wystgpowania choréb w trakcie przebiegu ciaz dla grupy pacjentek po amniopunkcii i pacjentek z grupy kontrolnej.
Grupa badana Grupa kontrolna
n % n % P
IUGR 3 3,37 4 4,49 NS
PIH 5 5,62 9 10,11 NS
cukrzyca ciezarnych 8* 8,99* 13* 14,61* IS
cholestaza ciezarnych 1 1,12 0 0 NS
choroby tarczycy 2 2,25 7 7,86 NS
nad/matoptytkowosé 1 1,12 4 3,37 NS
migs$niaki macicy 1 1,12 1 1,12 NS
wady ptodu 2 2,25 4 4,49 NS
przedwczesny odptyw ptynu owodniowego 8 8,99 1 1,12 NS
infekcja wewnatrzmaciczna 1 1,12 1 1,92 NS
przedwczesne odklejenie tozyska 3 3,37 0 0 NS
cigza obumarta 1 1,12 1 1,92 NS
fozysko przodujace 0 0 1 1,92 NS
Inne 4 3,36 6 13,48 NS
Razem 37 52
palace 2 1,89 13 7,69 IS
t=2,448 p=0,0151
Tabela Ill. Niepowodzenia cigz i sposob ukoriczenia cigz w grupie pacjentek po amniopunkcii i grupie kontrolnej.
Sposéb Grupa badana Grupa kontrolna Stal:ésitniz:na
ukonczenia ciazy n % n % te); t ghiz
Poréd fizjologiczny 52 49,06 73 52,9 NS
Ciecie cesarskie 49 46,23 64 46,38 NS
Kleszcze 1 0,94 0 0 NS
Poronienie 3 2,83 1 0,72 NS
Cigza obumarta 1 0,94 1 0,94 NS
106 100% 138 100%

Analiza sposobu ukonczenia ciazy nie wykazata istotnych
r6éznic migdzy badanymi grupami.

Dyskusja

W populacji polskiej odsetek urodzen noworodkéw z wada-
mi wynosi 2,2% wg badan Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad
Rozwojowych. Stopniowe obnizanie si¢ przyrostu naturalnego w
Polsce z jednoczesnym wzrostem ilo$ci kobiet rodzacych po 35.
roku zycia powoduje zwigkszone zainteresowanie diagnostyka
prenatalna. Glownym problemem zwiazanym z inwazyjna diag-
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nostyka prenatalng jest ryzyko utraty ciazy po wykonanej amnio-
punkcji, wynosi ono wg réznych autoréw od 0,2% do 1,8%. Ilosé
strat ciaz po amniopunkcji wg Pitukkijronnakorn i wsp. wynosi
do 24 tyg. 0,17% a do 28 tyg. 0,5% [3]. Autorzy polscy Milew-
czyk 1 wsp. podaja straty ciaz na poziomie 0,4% [2].

W naszym materiale zanotowano stratg jednej ciazy (0,5%)
zwiazanej z odptynigciem ptynu owodniowego w 16 tyg. ciazy.
Amniopunkcja wydaje si¢ by¢ bezpieczna zaro6wno dla cigzarnej
jak i ptodu, nie mniej jednak zdarzaja si¢, cho¢ niezmiernie rzad-
ko, cigzkie powiktania, w tym zgony matek [6].
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Takze jednym z mozliwych powiktan jest naktucie pgtli jeli-
towych matki, ktére znajda sig na torze punkcyjnym igly, z dal-
szymi konsekwencjami w postaci zapalenia otrzewnej. Przed-
stawione rzadkie, ale mozliwe powiktania, narzucaja niezwykle
staranne kwalifikowanie pacjentek do zabiegéw inwazyjnych
w ciazy, aby stosunek liczby wykrytych wad do liczby wyko-
nanych amniopunkcji byt na optymalnym poziomie. W naszym
materiale badania przesiewowe wykonywane sa od 2005 roku,
zgodnie ze standardami FMF. W pierwszych dwoch latach ob-
serwowali$my zwigkszenie ilo$ci wykonywanych amniopunkcji,
co bylo zwiazane ze wzrostem liczby pacjentek uczestniczacych
w programie. Od 2007 roku obserwujemy stopniowy spadek ilo-
$ci wykonywanych amniopunkcji przy niezmienionym odsetku
wykrywanych zaburzen chromosomalnych u ptodéw, co zwia-
zane jest z bardziej precyzyjna, nieinwazyjna diagnostyka pre-
natalng. Podobne doniesienia przedstawili autorzy dunscy. Tabor
i wsp. w jedenastoletnim okresie zredukowali liczbg procedur
inwazyjnych o 55% [7]. Nakata i wsp. donosza o utrzymywaniu
si¢ na stalym poziomie iloéci procedur inwazyjnych, dzigki po-
prawie skutecznosci prenatalnych badan przesiewowych [8].

Henry Roque i wsp. w okresie 12 letnim (1990-2002) za-
obserwowali istotny wzrost liczby kobiet rodzacych po 35. roku
zycia z 9,2% do 14,9% , jednak dzigki skutecznym testom prze-
siewowym nie wptyne¢to to na wzrost liczby inwazyjnych pro-
cedur [9]. Zupehie inne analizy przedstawili Geogre P. Henry
i wsp., ktorzy oceniali warto$¢ genetycznych sonograméw w I
trymestrze cigzy w stanie Colorado (USA) i stwierdzili, ze teo-
retycznie prawidtowy genetyczny sonogram wykonany w II try-
mestrze prowadzit do odstgpienia od wykonania amniopunkcji.
Strategia ta doprowadzita do 50% wzrostu pomytek w wykry-
waniu zespolu Downa [10]. W analizowanym materiale stwier-
dzono czgstsze wystgpowanie cukrzycy cigzarnych u pacjentek
niepoddanych amniocentezie (14,6% vs 8,99%). Z wynikéw
grupy CEMAT wynika, ze nie obserwowano zwigkszonej liczby
cigzarnych z cukrzyca ciazowa w grupie po amniopunkcji. Nie
zaobserwowano znamiennie istotnych réznic w wystgpowaniu
w obu grupach innych powiktan ciazowych. [1]

W analizowanym materiale nie stwierdzono czg¢stszego wy-
stgpowania krwawienia/ plamienia w przebiegu cigzy po amnio-
punkcji, jak rowniez lozyska przodujacego czy przedwczesnie
oddzielajacego sig, co jest zgodne z doniesieniami Cederhol-
ma i wsp. [11]. Wigkszo$¢ autoréw donosi o wysokim odsetku
elektywnych cig¢é cesarskich u pacjentek po 35. roku zycia, bez
wzgledu na to, czy przebyly wczesniej inwazyjne badania prena-
talne [1, 11, 12]. Autorzy polscy Ciach i wsp., porbwnujac grupy
cigzarnych przed 35. rokiem zycia i po tym wieku stwierdzili, ze
znacznie czgsciej (33,9%) porod konczono przez cigeie cesarskie
u kobiet powyzej 35. roku zycia [13]. W naszym materiale w obu
grupach, badanej i kontrolnej, cigcia cesarskie wykonywane byly
u 46% pacjentek; w przewazajacej czgsci byly to cigeia elektyw-
ne. Podobnie jak inni autorzy nie obserwowano czgstszego wy-
stgpowania porodu przedwczesnego u pacjentek po amniopunk-
¢ji, w poréwnaniu do grupy kontrolnej [1, 7, 11, 14, 15].

Z analizowanego materialu wynika, ze prawidtowo przepro-
wadzona procedura amniopunkcji genetycznej wykonywana po-
migdzy 15. a 20. tygodniem jest bezpieczna zarowno dla matki,
jak i dla ptodu. Powiktanie amniopunkcji w postaci utraty ciazy,
a szczegoblnie zdrowego plodu jest trudne do zaakceptowania dla
lekarza wykonujacego zabieg, a szczegdlnie dla matki.
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Wzrost wykrywalno$ci zaburzen chromosomalnych w nie-
inwazyjnych badaniach przesiewowych stanowi o ich wysokiej
wartosci diagnostycznej. Prawidlowa interpretacja wynikow ba-
dan przesiewowych i wlasciwe poradnictwo genetyczne (udziat
genetyka klinicznego w programie badan prenatalnych) pozwa-
laja na odpowiednia kwalifikacje pacjentek do amniopunkcji ge-
netycznej, tym samym unika si¢ wielu niepotrzebnych amnio-
punkcji i mozliwych strat cigz [16].

Whnioski

1. Amniopunkcja genetyczna wykonywana migdzy 15. a 20.
tygodniem ciazy wydaje sig¢ by¢ procedura bezpieczna
zaréwno dla matki, jak i dla ptodu.

2. Wykonanie amniopunkcji nie wptywa w istotny sposob
na przebieg ciazy i sposob jej zakonczenia.

3. Wilasciwe poradnictwo genetyczne i kwalifikacja pa-
cjentek do amniopunkcji pozwala na zmniejszenie ilosci
wykonywanych amniopunkcji przy zachowaniu takiego
samego odsetka wykrywalnosci wad chromosomalnych
plodoéw na podstawie badan nieinwazyjnych.
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