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	 Streszczenie
Wstęp: Nadciśnienie indukowane przez ciążę (PIH) oraz hipotrofia płodu (IUGR) są poważnymi patologiami III 
trymestru ciąży. Wielu autorów sugeruje związek fałszywie dodatnich wyników testów prenatalnych z wystąpieniem 
PIH i IUGR. 
Cel pracy: Ocena przydatności biochemicznych markerów wad płodu oraz badania Dopplerowskiego tętnic 
macicznych w prognostyce PIH i IUGR w III trymestrze ciąży. 
Materiał i metoda: Badania przeprowadzono w Klinice Medycyny Płodu i Ginekologii UM w Łodzi w latach 2006- 
2008. Do analizy statystycznej zakwalifikowano 156 ciężarnych, u każdej wykonano test podwójny (PAPP-A, wolna 
β-hCG), test potrójny (AFP, wolna β-hCG, uE

3
) oraz 3 badania ultrasonograficzne (I pomiędzy 11 a 13, II pomiędzy 

15 a 20, III pomiędzy 22 a 27 tygodniem ciąży) z Dopplerowską oceną przepływu krwi w tętnicach macicznych. 
Monitorowano dalszy przebieg ciąż z podziałem na: 2 grupy badane – 28 ciężarnych z PIH i 14 z IUGR oraz 
kontrolną – 114 pacjentek z prawidłowym przebiegiem ciąży. 
Wyniki: W grupach badanych stwierdzono: wyższe stężenie β-hCG, wyższy odsetek dodatnich wyników testów 
prenatalnych, częściej obserwowano nieprawidłowe spektrum przepływu w tętnicach macicznych. Najsilniej z 
występowaniem PIH i IUGR korelował dodatni wynik testu potrójnego (PPV=60,87% dla PIH, PPV=30,77% dla 
IUGR). 
Wnioski: Biochemiczne markery testów prenatalnych, dodatni wynik testu potrójnego oraz nieprawidłowe spektrum 
przepływu w tętnicach macicznych są parametrami korelującymi z wystąpieniem PIH i IUGR. Mogą one stanowić 
podstawę testu wyłaniającego grupę ciężarnych podwyższonego ryzyka wystąpienia tych patologii w III trymestrze 
ciąży. 
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Wstęp
Nadciśnienie indukowane przez ciążę (PIH – pregnancy 

induced hypertension) jest powikłaniem spotykanym u  5-10% 
ciężarnych [1]. W  przebiegu PIH dochodzi do upośledzenia 
przepływu krwi w jednostce maciczno-łożyskowej. Następstwem 
jest przewlekłe niedotlenienie oraz kwasica powodujące 
ograniczenie wewnątrzmacicznego wzrastania płodu (IUGR 
– intrauterine growth restriction). IUGR wiąże się z  dużą 
zachorowalnością oraz śmiertelnością okołoporodową płodów 
i noworodków [2, 3]. Diagnostyka prenatalna oparta na testach 
biochemicznych umożliwia oszacowanie ryzyka wystąpienia 
wady genetycznej u  płodu, a  także może okazać się ważnym 
czynnikiem prognostycznym występowania PIH i  IUGR w  III 
trymestrze ciąży.

W diagnostyce prenatalnej wykonywane są: test podwójny 
(11,0-13,6 tydzień ciąży) oraz test potrójny (14-20 tydzień 
ciąży). W praktyce klinicznej często spotykamy się z fałszywie 
dodatnimi wynikami prenatalnych testów biochemicznych. Są 
one ogromnym stresem dla kobiety ciężarnej oraz problemem 
dla lekarza prowadzącego. Z  reguły wiążą się z koniecznością 
przeprowadzenia dalszej diagnostyki inwazyjnej, niosącej ze 
sobą ryzyko utraty ciąży. Jednak wyniki badania kariotypu płodu 
potwierdzają aneuploidię chromosomową jedynie w niewielkim 
odsetku dodatnich wyników testów biochemicznych. 

Fałszywie dodatnie wyniki nieinwazyjnych testów 
prenatalnych wynikają z  nieprawidłowych stężeń markerów 
biochemicznych I i II trymestru ciąży [4]. Sugerowany jest ich 
związek z wystąpieniem PIH i IUGR w dalszym przebiegu ciąży. 
Niskie stężenie białka PAPP-A oznaczane w teście podwójnym 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia PIH i  IUGR 
[5, 6], podczas gdy niskie stężenie wolnej podjednostki β-hCG 
koreluje jedynie ze zwiększoną częstością IUGR [6]. Fałszywie 
dodatnie wyniki testu potrójnego to często: wysokie stężenie 
α-fetoproteiny i/lub calkowitej β-hCG, bądź niskie stężenie 
niezwiązanego estriolu [7, 8, 9, 10]. Okazuje się, że stężenia 
markerów biochemicznych odzwierciedlają prawidłowe 
funkcjonowanie jednostki maciczno-łożyskowo-płodowej, 
a  poważne powikłania dalszego przebiegu ciąży są niejako 
zdeterminowane już w pierwszej połowie ciąży [9, 11].

Niezależnym, sprawdzonym algorytmem prognostycznym 
dla wystąpienia w  III trymetrze PIH i  IUGR jest badanie 
Dopplerowskie przepływu krwi w  tętnicach macicznych. 
U  kobiety nieciężarnej spektrum przepływu krwi w  tętnicy 
macicznej ma charakterystyczny kształt z wczesnorozkurczowym 
wcięciem (notch), prędkości przepływu są niskie, a opór wysoki 
(RI, PI o  bardzo wysokich wartościach). W  ciąży o  przebiegu 
prawidłowym przepływ krwi w tętnicach macicznych zwiększa 
się, zanika wcięcie wczesnorozkurczowe (notch), a  opór 
przepływu znacznie spada. Pozostanie niezmienionego spektrum 
przepływu z widocznym wcięciem (notch) oraz podwyższonymi 
wartościami indeksów przepływu wiązane jest z  późniejszym 
wystąpieniem PIH i IUGR [12, 13, 14, 15 ].

Cel pracy
Ocena przydatności biochemicznych markerów wad płodu 

oraz badania Dopplerowskiego tętnic macicznych w prognostyce 
PIH i IUGR w III trymestrze ciąży. 

Materiał i metoda
Badania przeprowadzono w  Klinice Medycyny Płodu 

i Ginekologii I Katedry Ginekologii i Położnictwa UM w Łodzi. 
Do badań zakwalifikowano 156 kobiet ciężarnych w wieku od 21 
do 48 r.ż. pomiędzy 11 a 27 tygodniem ciąży. 

U każdej ciężarnej wykonano następujące badania:
– Pomiędzy 11,0 a 13,6 tygodniem ciąży wykonano badanie 
ultrasonograficzne z pomiarem CRL oraz BPD, oznaczono 
w surowicy każdej ciężarnej stężenie białka PAPP-A oraz 
wolnej podjednostki β-hCG (test podwójny), wykonano 
badanie Dopplerowskie przepływu krwi w  tętnicach 
macicznych (ocena spektrum oraz indeksów S/D, RI, 
PI).

– Pomiędzy 15 a  20 tygodniem ciąży wykonano badanie 
ultrasonograficzne obejmujące standardową biometrię 
płodu (BPD, AC, FL), oceniano również położenie 
łożyska, oznaczono w surowicy każdej ciężarnej stężenie 
α-fetoproteiny (AFP), β-hCG oraz niezwiązanego estriolu 
(uE3) – test potrójny, łącznie z badaniem Dopplerowskim 
przepływu krwi w tętnicach macicznych (ocena spektrum 
oraz indeksów S/D, RI, PI).

	 Summary
Objectives: PIH and IUGR are serious complications in the third trimester of pregnancy. Many publications claim a 
connection between false positive prenatal tests and subsequent occurrence of PIH and IUGR. 
Design: The aim of the study was to estimate the usefulness of the biochemical markers of fetal defects and 
uterine Doppler examination in predicting PIH and IUGR in the third trimester of pregnancy. 
Methods: We examined 156 pregnant patients in The Department of the Fetal Medicine and Gynecology, Medical 
University of Lodz, between 2006-2009. In case of each pregnant woman we estimated biochemical markers 
in the first (PAPP-A + β-hCG) and second trimester (AFP, β-hCG, uE

3
- triple test). Each patient underwent three 

ultrasonographic examinations in the first, second and third trimester (between 11-13, 15-20, and 22-27 weeks 
gestation, respectively) with uterine artery Doppler examination. We monitored these pregnancies for PIH and IUGR 
and divided them into three groups: 28 patients with PIH (study group 1), 14 patients with IUGR (study group 2), 
and 114 patients with uncomplicated pregnancies (controls).
Results: In both study groups we observed: higher concentration of β-hCG, higher percentage of the positive 
biochemical prenatal tests and abnormal uterine artery Doppler waveform. Positive triple test was the strongest 
predictor of PIH and IUGR (PPV=60.87% for PIH and PPV = 30.77% for IUGR). 
Conclusions: Biochemical markers and abnormal uterine artery Doppler waveform are associated with PIH and 
IUGR. These parameters can be the base for the test identifying pregnant patients with high risk of PIH and IUGR.

	 Key words: prenatal diagnosis / Doppler ultrasonography / 
	     	      / pregnancy induced hypertention / fetal growth retardation / 
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– Pomiędzy 22 a  27 tygodniem ciąży wykonano kolejne 
badanie ultrasonograficzne obejmujące standardową bio-
metrię płodu (BPD, AC, FL), ocenę położenia i stopnia 
dojrzałości łożyska łącznie z badaniem Dopplerowskim 
przepływu krwi w tętnicach macicznych (ocena spektrum 
oraz indeksów S/D, RI, PI).

Następnie monitorowano przebieg ciąż ze szczególnym 
uwzględnieniem występowania PIH i IUGR w III trymetrze cią-
ży. Analizie poddany został sposób rozwiązania, przebieg poro-
du oraz stan pourodzeniowy noworodka (masa ciała, punktacja 
w  skali Apgar). Wykluczono ciężarne, u  których stwierdzono 
wadę strukturalną lub genetyczną płodu. Badania ultrasonogra-
ficzne przeprowadzono używając ultrasonografu ALOKA 3500. 
Oznaczenia biochemiczne wykonano wystandaryzowanymi od-
czynnikami Perkin Elmer na aparacie DELPHIA Xpress. Kal-
kulacji ryzyka aneuploidii chromosomowych płodu dokonano 
w oparciu o programy komputerowe First Trimester Screening 
(FMF, London) oraz PRISCA 3.4. 

Grupę kontrolną stanowiło 114 pacjentek z ciążą pojedynczą 
o  prawidłowym przebiegu, które urodziły w  terminie zdrowe, 
donoszone noworodki. Grupę badaną podzielono na dwie pod-
grupy: jedną z nich stanowiło 28 ciężarnych z ciążą pojedynczą 
u których stwierdzono PIH, kolejną 14 ciężarnych z ciążą poje-
dynczą u których w badaniu ultrasonograficznym pomiędzy 26 
a 30 tygodniem ciąży na podstawie standardowych parametrów 
biometrii płodu (BPD, AC, FL) stwierdzono szacunkową masę 
płodu poniżej 10 percentyla dla danego wieku ciążowego – gru-
pa z IUGR. 

Wszystkie ciężarne z grupy z  IUGR były hospitalizowane 
i poddane leczeniu donorem tlenku azotu – L-argininą oraz ni-
skimi dawkami kwasu acetylosalicylowego. W grupie z PIH zna-
lazły się ciężarne, u których stwierdzono wartość ciśnienia tęt-
niczego krwi równą lub przekraczającą 140/90mmHg w dwóch 
pomiarach w odstępie przynajmniej 6 godzin. Również ciężarne 
z grupy z PIH poddane były odpowiedniemu nadzorowi położni-
czemu oraz przyjmowały metyldopę w odpowiednich dawkach 
w zależności od wartości ciśnienia tętniczego. 

Analizę statystyczną przeprowadzono dla dwóch sytuacji, 
porównując:

1. Grupę kontrolną z grupą ciężarnych, u których stwierdzo-
no PIH.

2. Grupę kontrolną z grupą ciężarnych, u których stwierdzo-
no IUGR. 

Uzyskane wyniki poddane zostały analizie statystycznej. 
Wykorzystano testy: Shapiro-Wilka, U  Manna-Whitneya oraz 
test niezależności chi-kwadrat. Analizowano zmienne przy 
p<0,05, które istotnie statystycznie przyczyniły się do rozróżnie-
nia badanych grup pacjentek.

Wyniki
W populacji ciężarnych (n=156), które wzięły udział w na-

szym badaniu mediana wieku wynosiła 35 lat (min. 21 lat, max. 
48 lat). Z powodu wyłączenia z grup badanych ciężarnych z wa-
dami płodu uzyskane u nich dodatnie wyniki zarówno testu po-
dwójnego jak i potrójnego były wynikami fałszywie dodatnimi. 
Dla testu podwójnego stanowiły one 26,92%, dla testu potrójne-
go 17,31%. 

Porównując grupę kontrolną z grupą ciężarnych z PIH oraz 
z  IUGR stwierdzono istotny statystycznie (poziom p<0,05) 

wyższy odsetek dodatnich wyników testu podwójnego oraz 
potrójnego w obu grupach badanych. (Tabela I). 

Stwierdzono występowanie istotnych statystycznie różnic 
pomiędzy grupą kontrolną a obiema grupami badanymi w stęże-
niach następujących markerów biochemicznych:

– wolnej β-hCG (test podwójny) – wyższe wartości w obu 
grupach badanych,

– β-hCG (test potrójny) – wyższe wartości w obu grupach 
badanych.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy 
grupą kontrolną a  grupami badanymi w  stężeniu białka 
PAPP-A  oznaczanego w  teście podwójnym oraz w  stężeniu 
α-fetoproteiny i  niezwiązanego estriolu w  teście potrójnym. 
(Tabela II). 

Noworodki matek z obu grup badanych rodziły się ze zna-
miennie statystycznie niższą masą urodzeniową. Średnia masa 
ciała noworodków w grupie kontrolnej wynosiła 3429g, w gru-
pie ciężarnych z PIH 3082g, w grupie z IUGR 2996g. Zmienną 
w diagnostyce Dopplerowskiej tętnic macicznych, która istotnie 
rozróżniła opisywane grupy było występowanie objawu notch 
w spektrum przepływu krwi pomiędzy 22 a 27 tygodniem ciąży. 
Częściej obserwowano go w grupie pacjentek z PIH – 42,86% oraz 
z IUGR - 42,86% w porównaniu do grupy kontrolnej - 10,53%. 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupą 
kontrolną a  obiema grupami badanymi analizując wartości ja-
kościowych wskaźników przepływu (S/D, RI, PI) zarówno w I, 
w II oraz w III badaniu ultrasonograficznym oraz występowanie 
objawu notch w I i II badaniu ultrasonograficznym. 

W dalszej części opracowania statystycznego wyznaczono 
punkty odcięcia dla zmiennych mierzalnych istotnie statystycz-
nie różnicujących badane grupy pacjentek. 

Najsilniej z  występowaniem PIH korelowały następujące 
parametry: stężenie wolnej β-hCG w I trymestrze ciąży z punk-
tem odcięcia ≥1,38MoM oraz stężenie β-hCG w  II trymestrze 
ciąży z punktem odcięcia ≥1,39MoM. Z występowaniem IUGR 
najsilniej korelowało: stężenie wolnej podjednostki β-hCG 
w I trymestrze ciąży ≥1,82MoM oraz stężenie β-hCG w II try-
mestrze ciąży ≥1,48MoM. Porównanie czułości, swoistości oraz 
dodatnich wartości predykcyjnych markerów biochemicznych 
w prognozowaniu PIH i IUGR przedstawia tabela III. 

Objaw notch w  badaniu Dopplerowskim przepływu krwi 
w tętnicach macicznych pomiędzy 22 a 27 tygodniem ciąży, do-
datni wynik testu podwójnego oraz potrójnego analizowane jako 
testy diagnostyczne wykazały wysokie czułości, swoistości oraz 
dodatnie wartości predykcyjne w prognozowaniu PIH i  IUGR, 
porównanie ich wartości przedstawia tabela IV. 

Ciekawe wyniki uzyskano porównując wartości ilorazów 
szans (OR) w prognozowaniu PIH i  IUGR dla markerów bio-
chemicznych, objawu notch w  badaniu Dopplerowskim spek-
trum przepływu krwi w tętnicach macicznych pomiędzy 22 a 27 
tygodniem ciąży oraz dla dodatnich wyników testów prenatal-
nych. Najwyższą wartość OR=11,67 dla występowania PIH w III 
trymestrze ciąży uzyskaliśmy dla dodatniego wyniku testu po-
trójnego, natomiast w prognozowaniu IUGR najwyższą wartość 
OR=16,06 uzyskaliśmy dla stężenia wolnej podjednostki β-hCG 
w teście potrójnym. Porównanie wartości OR w dwóch grupach 
badanych przedstawia rycina 1.



©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 355

P R A C E  O R Y G I N A L N E
  p o ∏ o˝ni c two  

Słowakiewicz K, et al.

Ginekol Pol. 2010, 81, 352-357 

Dyskusja
W  analizowanym przez nas materiale dwa markery 

biochemiczne korelowały z występowaniem PIH i IUGR w III 
trymestrze ciąży: stężenie wolnej β-hCG w  teście podwójnym 
oraz stężenie β-hCG w  teście potrójnym. Stężenie β-hCG 
w  I  trymestrze ciąży (OR=3,62) oraz stężenie β-hCG w  II 
trymestrze ciąży (OR=7,06) silnie korelowały z PIH. W predykcji 
IUGR znaczenie miały stężenia β-hCG w obu trymestrach ciąży 
z  wartościami OR wynoszącymi odpowiednio 6,27 dla I oraz 
16,06 dla II. (Rycina 1). 

Dość wysoka masa ciała noworodków urodzonych w grupie 
ciężarnych z IUGR wynika z tego, iż ciężarne z tej grupy miały 
na pewnym etapie ciąży (pomiędzy 26 a  30 tygodniem ciąży) 
ultrasonograficznie rozpoznaną masę płodu poniżej 10 percentyla 
dla danego wieku ciążowego a następnie wszystkie były poddane 
leczeniu donorem tlenku azotu – L-argininą oraz niskimi 
dawkami kwasu acetylosalicylowego. Podobne efekty leczenia 
polegające na wzroście średniej masy ciała noworodków z IUGR 
znajdujemy w doniesieniach innych autorów [16, 17, 18].

Tabela I. Porównanie odsetka dodatnich wyników testu podwójnego oraz potrójnego w grupie ciężarnych z PIH oraz z IUGR z grupą kontrolną.

Tabela II. Porównanie średnich stężeń poszczególnych markerów biochemicznych w grupie ciężarnych z PIH oraz z IUGR z grupą kontrolną.  
Symbolem * oznaczono zmienne, dla których poziom p<0,005.

Tabela III. Porównanie markerów biochemicznych jako testu diagnostycznego w prognozowaniu występowania PIH oraz IUGR.

Tabela IV. Porównanie zmiennych jakościowych jako testu diagnostycznego w prognozowaniu PIH i IUGR.
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Wielu autorów podkreśla związek pomiędzy wysokimi 
wartościami stężenia β-hCG zarówno w  I  i  w  II trymestrze 
a późniejszym występowaniem PIH i IUGR [8, 11, 19]. 

Dokładny związek podwyższonego ciśnienia tętniczego 
w ciąży oraz hipotrofii płodu z wysokim stężeniem β-hCG nie 
jest do końca jasny. Częściowo tłumaczy go teoria nieprawidło-
wej implantacji trofoblastu. Prawdopodobnie wysokie stężenie 
całkowitej β-hCG w II trymestrze ciąży jest wynikiem wczesnej, 
nieprawidłowej inwazji trofoblastu w maciczne tętnice spiralne 
i odpowiedzią rozwijającego się trofoblastu na przewlekłe nie-
dotlenienie [20, 21]. Stężenie całkowitej β-hCG oznaczanej w II 
trymestrze ciąży z  punktem odcięcia >2,0MoM lub >2,5MoM 
wiązane jest z późniejszym występowaniem nadciśnienia indu-
kowanego ciążą, stanu przedrzucawkowego oraz hipotrofii płodu 
[19,22, 23]. 

Z patomorfologicznego punktu widzenia w  łożyskach cię-
żarnych z nadciśnieniem indukowanym ciążą, w następstwie sta-
łej hipoperfuzji dochodzi do zwiększonej aktywności mitotycz-
nej komórek cytotrofoblastu z szybką (do 72 godzin) zdolnością 
do przekształcania się w syncytiotrofoblast. Zaburzenie równo-
wagi pomiędzy niszczeniem starych komórek syncytiotrofobla-
stu a pojawianiem się nowych, mających zdolność produkowa-
nia gonadotropiny kosmówkowej, prowadzi do wzrostu stężenia 
β-hCG w surowicy kobiet ciężarnych z PIH [24]. 

Utrzymywanie się objawu notch w  spektrum przepływu 
krwi w tętnicach macicznych pomiędzy 22 a 27 tygodniem cią-
ży świadczy o  istnieniu nieprawidłowości w jednostce macicz-
no- łożyskowej- płodowej [12, 13]. Potwierdziło się to również 
w  opisywanym badaniu. Stwierdzono wyższy odsetek ciężar-
nych, u których utrzymywało się obustronne wcięcie wczesno-
rozkurczowe pomiędzy 22 a 27 tygodniem ciąży w grupie cię-
żarnych z  PIH oraz z  IUGR w  porównaniu z  grupą kontrolną 
(p<0,005). 

Czułość oraz swoistość tej metody dla wystąpienia PIH 
wynosiły odpowiednio: 32,14% oraz 89,47%, dla wystąpienia 
IUGR: 42,86% oraz 87,72%. 

W  piśmiennictwie znajdujemy podobne wyniki. Pozosta-
nie niezmienionego kształtu spektrum przepływu krwi w  tętni-
cach macicznych pomiędzy 22 a 24 tygodniem ciąży z obecnym 
wczesnorozkurczowym wcięciem traktowane jako test diagno-
styczny późniejszego występowania PIH charakteryzuje się czu-
łością od 26% do 60%, swoistością od 86% do 97%. Obecność 
notch jako objawu wczesnego prognozowania IUGR osiąga czu-
łość od 14% do 36%, swoistość od 91% do 95% [25, 26, 27]. 

Nieprawidłowe indeksy przepływu krwi: RI>0 lub 90 per-
centyla stwierdzane jednocześnie z  przetrwałym obustronnym 
wczesnorozkurczowym wcięciem (notch) pomiędzy 22 a 24 ty-
godniem ciąży podnoszą czułość i swoistość metody [26, 27]. 

W naszym materiale nie odnotowano podwyższonych war-
tości indeksów przepływu S/D, RI oraz PI w badaniu pomiędzy 
22 a 27 tygodniem ciąży w obu grupach badanych w porównaniu 
z grupą kontrolną. 

Przytoczone przez nas wyniki są zgodne z  doniesieniami 
innych autorów stwierdzającymi, że współczesna nieinwazyjna, 
biochemiczna diagnostyka prenatalna I i II trymestru ciąży (test 
podwójny, test potrójny) połączona z Dopplerowską oceną spek-
trum przepływu krwi w tętnicach macicznych jest dodatkowym 
narzędziem diagnostycznym wczesnego prognozowania PIH 
i IUGR.

Wnioski
1. Wzrost matczynego stężenia wolnej β-hCG w  I  i  II 

trymestrze ciąży może stanowić podstawę testu 
wyłaniającego ciężarne o  podwyższonym ryzyku 
wystąpienia PIH i IUGR w III trymestrze ciąży.

2. Badanie Dopplerowskie tętnic macicznych, a zwłaszcza 
obecność notch pomiędzy 22-27 tygodniem ciąży jest 
przydatne w prognostyce PIH i  IUGR w  III trymestrze 
ciąży. 
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