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Streszczenie
Badania posmiertne zarodkow i ptodéw nabierajg coraz wiekszego znaczenia w swietle rozwijajgcych sie metod
diagnostyki prenatalnej. Pozwalaja one bowiem na coraz wczesnigjsze i doktfadnigjsze obrazowanie struktur
anatomicznych, ktére wymagajg weryfikacji morfologicznej. W badaniu posmiertnym serca zarodka i ptodu
wykorzystywane sg rozne metody. Niektorzy z morfologdw preferujg tradycyjne metody histologiczne, inni zas
stereomikroskopie.
Cel pracy: Wyznaczenie wtasnego schematu badania autopsyjnego serca zarodkéw i ptodéw do 12 tygodnia
rozwoju.
Materiat i metody: Przeprowadzono badanie autopsyjne 25 zarodkow i ptoddw prawidtowych oraz z wadami
wrodzonymi, w wieku od 7 do 12 tygodnia. Siedemnascie byto utrwalonych w 10% roztworze formaliny, 8 zas
nieutrwalonych. Umieszczono je w roztworze soli fiziologicznej, a nastepnie preparowano przy pomocy narzedzi
mikrochirurgicznych oraz oceniano anatomie pod mikroskopem stereoskopowym Nikon SMZ 1500. Klatke piersiowg
otwierano cieciem posrodkowym, serce badano in situ zgodnie z zasadami sekwencyjnej analizy segmentainej.
Wyniki: We wszystkich przypadkach byto mozliwe okreslenie doktadnej morfologiijam oraz potaczen przedsionkowo-
komorowych i komorowo-tetniczych. Sposrod 25 przypadkow wykryto 3 wady wrodzone, jedng w 10 tygodniu
rozwoju (catkowity ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej — CAVSD) oraz dwie w 12 tygodniu (1 przypadek
CAVSD, w ktdrym cytogenetycznie potwierdzono trisomie 21 pary chromosomow i jeden zespotu Fallota).
Whioski: Autopsja serc zarodkow i ptodow w pierwszym trymestrze jest mozliwa przy uzyciu mikroskopii
stereoskopowej | pozwala na zdiagnozowanie wad wrodzonych. Szczegoty anatomiczne sg fatwiejsze do
zobrazowania, gdy preparat jest nieutrwalony i umieszczony w roztworze soli fizjologicznej.
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Abstract

Post-mortem examination of embryos and fetuses becomes increasingly important due to the development of
prenatal diagnostic methods. Possibilities of visualization of embryonic and fetal heart in echocardiography and
autopsy develops rapidly and due to learning curve there is a need for confirmation of results. There are different
methods for visualization of cardiac anatomy. Some morphologists prefer classical histology while others use
stereomicroscopy.

Objectives: To develop our own autopsy routine for embryonic and small fetal hearts.

Material and methods: Twenty five normal and malformed fetal hearts aged from 7 to 12 weeks, fixed and
unfixed, were submerged in saline solution and dissected using microsurgical instruments. Nikon SMZ 1500
microscope, Nikon DS-Fi1 camera and NIS-Elements 3.00 software were used for observation and documentation.
The chest was opened by median sternotomy, the heart was dissected in situ and sequential segmental analysis
was applied.

Results: Detailed anatomy of atriums, interatrial septum, pulmonary and systemic veins drainage were examined.
In all cases it was possible to assess morphology of chambers, atrioventricular and ventriculoarterial connections.
Congenital heart defect was diagnosed in only 3 out of 25 cases: one in the 10th week of gestation (complete
atrioventricular septal defect — CAVSD) and two in the 12th week of gestation (1 case of CAVSD with trisomy 21
confirmed cytogenetically and one of tetralogy of Fallot).

Conclusion: Microautopsy of fetal heart in the 1st trimester of pregnancy is possible using stereomicroscopy and
allows us to diagnose congenital heart diseases. Detailed structures are best visible when specimen is unfixed and

submerged in saline solution.

Key words: embryonic and fetal development / cardiology
aborted fetus — pathology / anomalies

Wstep

Ultrasonografia i echokardiografia ptodu juz na wezesnych
etapach rozwoju staly si¢ najwazniejszymi technikami obrazo-
wania i prenatalnej diagnostyki wad wrodzonych. Badania prze-
siewowe pozwalaja rowniez wysnué podejrzenie obecnosci aber-
racji chromosomowych i innych wad genetycznych, dajac tym
samym potoznikowi mozliwos¢ ustalenia wskazan do wykonania
badan inwazyjnych obarczonych ryzykiem powiktan dla pacjent-
kiijej dziecka [1, 2, 3, 4].

Wprowadzanie nowych aparatéw ultrasonograficznych o co-
raz wigkszej rozdzielczo$ci oraz zastosowanie sond dopochwo-
wych, pozwalaja na oceng anatomii wlacznie z uktadem krazenia
u coraz mtodszych ptodéw, a nawet zarodkoéw od 6 tygodnia cia-
zy [5]. Postep, z ktérym mamy do czynienia w badaniach klinicz-
nych, wymaga weryfikacji wynikow badan obrazowych i wyko-
nywania badan pos$miertnych zarodkéw i ptodéw poronionych
lub obumartych wewnatrzmacicznie. Tak jak w badaniach USG,
dostgpne obecnie techniki przeprowadzania badan autopsyjnych
umozliwiaja szczegdtowa oceng struktur anatomicznych, charak-
terystycznych dla poszczegdlnych okresow ciazy [6, 7].

Niezwykle waznym aspektem badan autopsyjnych ptodéw
jest niewatpliwie ich znaczenie dla klinicystow. Dla poloznika
badanie po$miertne zarodka czy plodu ma znaczenie nie tylko
diagnostyczne, pozwalajac na weryfikacjg¢ postawionego wczes-
niej rozpoznania, ale rowniez warto§¢ poznawcza i edukacyjna
[6, 8,9, 10].

Wspolpraca migdzy morfologiem a klinicysta musi mie¢
jednak dwukierunkowy charakter, by mozna byto z niej osiagnaé
jak najwigcej korzysci. Przystgpujac do autopsji wszelkie dane
kliniczne, poczawszy od danych demograficznych i epidemiolo-
gicznych matki, przez badania USG, az po okolicznosci poro-
nienia czy obumarcia ptodu, powinny by¢ udostgpnione osobie
przeprowadzajacej badanie autopsyjne.
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Najnowszej generacji mikroskopia stereoskopowa pozwala
nauzyskanie znacznego powigkszenia badanego preparatu (rzgdu
120x) oraz wysokiej rozdzielczo$ci dokumentacji fotograficzne;.
Dzigki temu jesteSmy w stanie wykonaé¢ badanie klasycznymi
metodami preparacji z uzyciem odpowiednich narzgdzi mikro-
chirurgicznych, z pominigciem procedur koniecznych do przy-
gotowania preparatow histologicznych czy uzycia mikroskopu
elektronowego, ktore sg kosztowne i wymagaja dlugotrwatych
procedur, czgsto powodujacych powstawanie artefaktow

Cel pracy

Wyznaczenie wlasnego schematu badania autopsyjnego
serca zarodkow i ptodoéw ludzkich do 12 tygodnia rozwoju
w oparciu o powszechnie przyjete zasady sekwencyjnej analizy
segmentalnej i mikroskopig stereoskopowa.

Materiat i metody

Badaniu posmiertnemu zostalo poddanych 25 zarodkoéow
i plodow pochodzacych z samoistnych poronien lub obumaré¢
wewnatrzmacicznych, w wieku od 7 do 12 tygodni. We wszyst-
kich przypadkach uzyskano §wiadoma, pisemna zgodg rodzicow
na przekazanie zwtok zarodkow lub ptodéw do celow naukowo-
dydaktycznych. Badania ultrasonograficzne nie byty dostgpne.

Kazde ze zwlok zostaly poddane najpierw oglgdzinom ze-
wnetrznym, z uwzglednieniem morfologii twarzoczaszki, anato-
mii konczyn, cech zewngtrznych klatki piersiowej, brzucha, przy-
czepu pgpowiny oraz narzadow moczowo-ptciowych. Wykonano
pomiar dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej (crown-rump length
— CRL) w celu weryfikacji wieku zarodka lub ptodu. W przy-
padku widocznego obrzgku tkanki podskdrnej okolicy karku,
mogacego odpowiada¢ poszerzeniu przeziernosci karkowej (nu-
chal translucency — NT) dokonywano réwniez pomiaru grubosci
tkanek objgtych obrzgkiem w plaszczyznie strzatkowe;.
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W czasie preparacji przy uzyciu narz¢dzi mikrochirurgicz-
nych pod mikroskopem stereoskopowym Nikon SMZ 1500,
zarodek lub pléd zanurzony byl w roztworze soli fizjologicznej
w celu doktadniejszego uwidocznienia delikatnych struktur ana-
tomicznych. Kazdy z etapéw badania zostat udokumentowany
przy pomocy kamery cyfrowej Nikon DS-Fil i programu NIS-
Elements 3.00. Sposrod wszystkich zarodkow i ptodow podda-
nych badaniu 17 byto utrwalonych w roztworze 10% formaliny,
8 za$ w stanie nieutrwalonym, przebadane kilka godzin po poro-
nieniu badz obumarciu ptodu. Klatke piersiowa otwierano w linii
posrodkowej przedniej, a nastgpnie narzady wewngtrzne badano
in situ. (Rycina 1a).

Okreslano morfologi¢ ptuc i ich podziat na ptaty oraz morfo-
logi¢ oskrzeli glownych. Badano potozenie, wielko$¢ i morfolo-
gig grasicy oraz innych narzadoéw $rodpiersia.

Po dokonaniu powyzszych czynnoSci otwierano worek
osierdziowy i oceniano potozenie serca w klatce piersiowej jako
sinistro-, dekstro- lub mezokardia, zwracajac uwagg na zewngtrz-
na anatomig serca. (Rycina 1b).

Serca zostaly poddane sekwencyjnej analizie segmental-
nej wedlug Andersona [11, 12, 13]. Oceniano kierunek zwrotu
koniuszka serca, morfologi¢ uszek przedsionkow, sptyw zyt sy-
stemowych i phlucnych, potaczenia przedsionkowo-komorowe
i komorowo-tgtnicze. Poszczegodlne jamy serca preparowano
we wszystkich przypadkach wedlug tego samego schematu.
Prawy przedsionek nacinano rownolegle do poziomu zastawki
trojdzielnej, od podstawy uszka w kierunku ujscia zyty gtdownej
dolnej. Przedsionek lewy otwierano cigciem pionowym pomig-
dzy prawymi a lewymi zylami plucnymi, po czym kierowano
cigcie w kierunku podstawy uszka. Potozenie przegrody migdzy-
komorowej wyznaczano na podstawie przebiegu bruzd migdzy-
komorowych, po czym otwierano komory cigciem wzdtuz tych
bruzd. Prawa komorg nacinano poczawszy od stozka tgtniczego,
w poblizu ujscia pnia ptucnego. Cigcie otwierajace lewa komo-
r¢ rozpoczynano w poblizu ujscia aorty. Oszczedzano przy tym
pierscienie zastawek przedsionkowo-komorowych i zastawek
wielkich tetnic. Aby opisac typ i formg potaczen przedsionkowo-
komorowych okreslano morfologi¢ komor serca, po czym spraw-
dzono zgodnos¢ i formg potaczen komorowo-tetniczych. Analiza
splywow zylnych i ewentualnych wad towarzyszacych stanowity
koncowe etapy badania.

Po dokonaniu ogledzin serca, badano morfologi¢ pozosta-
tych narzadoéw ptodu. W jamie brzusznej okre§lano potozenie
i morfologi¢ watroby, anatomi¢ przewodu zylnego, liczbg Sle-
dzion i rotacj¢ cewy jelitowej. Ocenie poddano rowniez liczbg
naczyn pepkowych. Wszystkie te czynnosci mialy na celu po-
twierdzenie lub wykluczenie zespotéw heterotaksji trzewnej czy
tez pozasercowych wad towarzyszacych.

Wyniki

Badane struktury anatomiczne, zwlaszcza delikatne struktury
bloniaste, byty znacznie lepiej widoczne w preparatach nieutrwa-
lonych i po zanurzeniu w roztworze soli fizjologicznej. Material
utrwalony w formalinie stawat si¢ bardziej kruchy, a wypetnione
skrzepami jamy serca trudniejsze do oceny.

Wymiar serc w badanym materiale mierzony od podstawy
serca do koniuszka wyniost od 3,6mm do 8,0mm. Oznacza to,
ze w przedziale wiekowym od 7 do 12 tygodnia rozwoju serce
wzrasta ponad dwukrotnie. (Rycina 2a,b).
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We wszystkich przypadkach udato si¢ opisa¢ anatomig po-
szczegblnych segmentdéw morfologicznych serca. W badaniu
zewngtrznym serca 7 i 8 tygodniowego okreslenie morfologii
przedsionkow bylo trudne ze wzgledu na znieksztatcenia wyni-
kajace z utrwalenia. U ptodoéw starszych morfologia uszek byta
mozliwa do oceny. Widoczne juz byly rdznice anatomiczne: sze-
roka podstawa i trojkatny ksztalt prawego uszka oraz waska pod-
stawa i wydtuzony ksztalt uszka lewego, z charakterystycznymi
palczastymi wrgbami na jego dolnym brzegu. (Rycina 2b).

Po otwarciu jamy prawego przedsionka uwidoczniono jego
charakterystyczne cechy: grzebien graniczny (crista terminalis),
wraz z przyczepem prawej zastawki zatoki zylnej, ktéra w tym
okresie rozwoju stanowi wspolna zastawke dla zyty gtéwnej dol-
nej i zatoki wiencowej, migénie grzebieniaste zlokalizowane nie
tylko w uszku przedsionka, ale takze na jego tylnej Scianie, jak
réwniez otwor owalny (foramen ovale) wraz z jego zastawka.
(Rycina 3).

Widoczne byly ujscia zyt systemowych i ujscie przedsionko-
wo-komorowe. W morfologicznie lewym przedsionku wszystkie
Sciany, z wyjatkiem wngetrza uszka, byly gladkie, pozbawione
migséni grzebieniastych. Uwidoczniono sptyw 4 zyl ptucnych.
W komorze morfologicznie prawej serca 7 i 8-tygodniowego za-
stawka trgjdzielna nie byta catkowicie rozwinigta, w odrdznieniu
od serc w pozniejszym okresie rozwoju. (Rycina 4a,b).

We wszystkich stadiach mozna byto jednak dostrzec charak-
terystyczne struktury morfologicznie prawej komory, tj. grzebien
nadkomorowy i beleczk¢ przegrodowo-brzezng. U 7-tygodnio-
wego zarodka od strony prawej komory mozna bylo dostrzec
otwor w przegrodzie migdzykomorowej, ktory mogtby wskazy-
wac na obecno$¢ ubytku tej przegrody (ventricular septal defect
— VSD). Jednakze, w tym stadium rozwoju istnieje jeszcze pier-
wotny otwor migdzykomorowy, dlatego tez postawienie powyz-
szej diagnozy byltoby przedwczesne. W morfologicznie lewej ko-
morze, analogicznie do komory prawej serc 7 i 8-tygodniowych,
rozwdj zastawki dwudzielnej nie byl jeszcze catkowicie zakon-
czony. Mozna byto réwniez dostrzec postgpujacy proces scalania
migénia lewej komory. (Rycina 5a,b).

Charakterystyczna dla lewej komory gladka $ciana czg-
Sci odplywowej przegrody migdzykomorowej byla widoczna
we wszystkich przypadkach. Morfologia aorty, pnia ptucnego
i przewodu tetniczego byta tatwa do oceny. U zarodkow w 7 1 8
tygodniu zycia zarodkowego nie stwierdzono jeszcze obecnosci
tetnic wiencowych, podczas gdy u ptodow byly juz one dobrze
widoczne

W badanym materiale zaobserwowano 22 serca prawidtowe,
bez cech anatomicznych wad wrodzonych, oraz 3 serca z widocz-
nymi malformacjami. Byly to 2 przypadki catkowitego ubytku
przegrody przedsionkowo-komorowej (Complete Atrioventricu-
lar Septal Defect — CAVSD) i jeden przypadek zespotu Fallota.

U jednego ptodu z CAVSD (12 Hbd) przed poronieniem,
w oparciu o biopsje kosmowki dokonano oznaczenia kariotypu,
co pozwolito na rozpoznanie trisomii 21 pary chromosomow (ze-
spot Downa). Badanie cytogenetyczne zlecono ze wzgledu na po-
szerzong przezierno$¢ karkowa w ultrasonograficznym badaniu
przesiewowym w 11 tygodniu ciazy. Grubos¢ tkanek odpowiada-
jacych NT wynosita 3,2mm w badaniu po§miertnym.

Drugi ptdd, u ktorego stwierdzono CAVSD (10 Hbd), nie
miat oznaczonego kariotypu, jednakze mozna bylto podejrzewaé
obecnos¢ wady genetycznej ze wzglgdu na poszerzona grubosé
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uszko lews

uszko prawe

Rycina 2. Serce zarodka 7-tygodniowego (a) i 12-tygodniowego ptodu (b). W sercu 12-tygodniowego ptodu widoczne juz rozwinigte tetnice wiencowe.

LTW - lewa tetnica wiencowa .

tkanek odpowiadajacych przeziernosci karku (3,5mm) i wiek
matki (42 lata). W obu przypadkach juz od strony prawego
przedsionka tatwo mozna bylo dostrzec ubytek w dolnej czgsci
przegrody migdzyprzedsionkowej, a po otwarciu jamy prawej
komory ubytek przedsionkowo-komorowy oraz wspodlna zastaw-
ke przedsionkowo-komorowa z charakterystycznym ptatkiem
pomostujacym gornym. (Rycina 6).

Podczas zewngtrznego badania ostatniego z serc dostrzezo-
no znaczne zwgzenie pnia ptucnego w stosunku do aorty. (Rycina
7a).

Moglo to sugerowacé wystgpowanie wady stozka tgtniczego.
Jak sig¢ okazalo po otwarciu prawej komory, serce prezentowalo
charakterystyczne cechy zespotu Fallota, tj. podzastawkowe zwe-
zenie pnia plucnego, dekstropozycj¢ aorty i podaortalny ubytek
przegrody migdzykomorowej (Ventricular Septal Defect — VSD).
(Rycina 7b).

Grasica w tym przypadku byla rozwinigta prawidlowo, co
zmniejsza prawdopodobienstwo wspoélistnienia wady z zespotem
DiGeorge’a. Badanie w kierunku mikrodelecji 22q11.2 nie
zostato wykonane.
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~ z glbwna goma

otwor cwalny

Rycina 3. Wnetrze prawego przedsionka 12-tygodniowego ptodu.
Widoczne ujscia zyt gtéwnych, grzebien graniczny wraz z przyczepem prawej
zastawki zatoki zylnej i otwor owalny.
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ujscie pnia ptucnege - pien plucny

Rycina 4. Wnetrze prawej komory 8-tygodniowego zarodka (a) i 12-tygodniowego ptodu (b). W sercu ptodowym widoczne charakterystyczne struktury tej jamy: grzebien
nadkomorowy i beleczka przegrodowo-brzezna, ktéra pozwala na rozpoznanie morfologicznie prawej komory w badaniu echokardiograficznym ptodu.

- ‘_ N
gladka droga gdptywu

I

Rycina 5. Wnetrze lewej komory 8-tygodniowego zarodka (a) i 12-tygodniowego ptodu (b). W sercu ptodowym widoczne charakterystyczne cechy budowy anatomiczne; tej
jamy — gtadka cze$¢ odptywowa przegrody miedzykomorowe;.

Dyskusja

Autopsja w przypadku poronienia lub samoistnego obumar-
cia zarodka lub ptodu juz od pierwszego trymestru ciazy stanowi
niezwykle wazne, a w niektorych przypadkach jedyne, zrodto
informacji pozwalajace stwierdzi¢ prawdziwa przyczyng zgonu
ptodu. Jak wskazuja wieloosrodkowe badania, jednym z naj-
wigkszych ograniczen w badaniu posmiertnym plodow jest brak
zgody rodzicéw na jego wykonanie, oraz odpowiednie ustosun-
kowanie si¢ do tej decyzji lekarzy prowadzacych [14, 15].

Autopsje zarodkow i ptodow z I trymestru ciazy sa o wie-
le bardziej klopotliwe w kwestiach etycznych i obyczajowych.
W wielu krajach nie sa one wykonywane, pomimo ich istotnego
znaczenia dla prowadzenia kolejnych ciaz pacjentki czy kwestii
poradnictwa genetycznego [8, 16]. Znaczenie badan posmiert-
nych ptodéw podkreslaja w swych publikacjach liczni patolodzy
Rycina 6. Serce 12-tygodniowego ptodu z trisomig 21. pary chromosomow iklinicysci [9, 10]. Z danych pochodzacych z réznych krajéw Eu-
(zespotem Downa); catkowity ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej (CAVSD), ropy oraz Stanéw Zjednoczonych wynika, ze ponad 40% zmar-

widok od strony prawej komory. Strzatka — ptatek pomostujacy gorny wspélinej o >
zastawki przedsionkowo-komorowej. tych ptodow nie jest poddawanych autopsji [17, 18, 19, 20].
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Rycina 7. Serce 12-tygodniowego ptodu z zespotem Fallota widziane od zewnatrz (a) i od strony prawej komory (b). Widoczna dysproporcja migdzy $rednica aorty (Ao)
i pnia ptucnego (PT). Od wewnatrz widoczne zwezone ujécie pnia ptucnego i podaortalny ubytek przegrody miedzykomorowe;.

W naszej codziennej pracy obserwujemy, ze w Polsce bada-
nia te s wykonywane znacznie rzadziej u ptodow w wieku od
22 tygodnia rozwoju i praktycznie w ogole w przypadku zarod-
kow i ptodéw z I trymestru ciazy. Wspodtpraca migdzy klinika-
mi potozniczymi a zaktadami wykonujacymi badania zmartych
ptodéw moze wnie$¢ wiele dla obu stron. Nowoczesne metody
obrazowania, wtaczajac ultrasonografi¢ i rezonans magnetyczny,
umozliwiaja uwidocznienie i analizg fizjologii ptodu przyzycio-
wo, a z drugiej strony; pewne szczegoly anatomiczne sa mozliwe
do okreslenia wytacznie w badaniu po$miertnym. Odniesienie
obserwacji z badan potozniczych czy echokardiograficznych do
obrazow uzyskanych w badaniu po$miertnym pozwala na wery-
fikacje¢ wynikow oraz praktyczne wykorzystanie znajomosci ana-
tomii zarodka czy ptodu w codziennej praktyce klinicznej [6, 7].
Badania serc prawidtowych i z wadami wrodzonymi wskazuja na
to, ze sekwencyjna analiza segmentalna opisana przez Andersona,
jest najlepsza metoda opisywania poszczegdlnych struktur serca
podczas klasycznego badania autopsyjnego [11, 12, 13, 21].

Inna mozliwa do zastosowania metoda jest wykonywanie
przekrojow nasladujacych przekroje echokardiograficzne [22].
Serca zarodkow i ploddéw ponizej 14 Hbd sa trudne do oceny przy
zastosowaniu klasycznych metod preparacji. Niektorzy badacze
sugeruja w tym przypadku zastosowanie metod histologicznych
[22]. Coerdt w roku 1988 opisat wady wrodzone zdiagnozowa-
ne podczas preparowania pod mikroskopem stereoskopowym
u ptodéw migdzy 10 a 14 Hbd [23]. Rozw¢j optyki mikrosko-
powej i systemow cyfrowej analizy obrazu pozwala obecnie na
satysfakcjonujace uwidocznienie struktur serc o dtugosci ponize;j
4mm w sposob umozliwiajacy precyzyjna oceng ich anatomii.

Whioski

Autopsja serc zarodkéw i ptodow w pierwszym trymestrze
jest mozliwa przy uzyciu mikroskopii stereoskopowej i pozwala
na zdiagnozowanie wad wrodzonych. Mozna przy tym zastoso-
wac zasady sekwencyjnej analizy segmentalnej, tak jak w przy-
padku serc wigkszych ptodow.

Szczegbty anatomiczne sg tatwiejsze do zobrazowania, gdy
preparat nie jest utrwalony oraz gdy jest zanurzony w roztworze
soli fizjologiczne;j.
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