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Streszczenie

Wstep: W ramach wieloletnich doswiadczeri dobrano odpowiednie badania biochemiczne, ktére, wykonywane
w roznych trymestrach cigzy, pozwalajg na osiggniecie jak najwiekszej skutecznosci w rozpoznawaniu aberracji

chromosomowych.

Cel pracy: Opracowanie wtasnych norm dla stezeri cigzowego biatka osoczowego A (PAPP-A) i wolnej
podjednostki 8 ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (B-hCG) w surowicy krwi kobiet ciezarnych pomiedzy 10,0 a
13,6 tygodniem cigzy i pordwnanie biochemicznych norm wtasnych i danych swiatowych. Oszacowanie czutosci
pomiaru przeziernosci karkowej ptodu i oznaczeri biochemicznych stezeri PAPP-A i wolnej podjednostki f-hCG dla

okreslenia ryzyka wystgpienia wad genetycznych ptodu.
Materiat i metody: Badaniami objeto 5682 kobiety ciezarne w wieku od 14 do 46 lat.

Przeprowadzono skrining ultrasonograficzny i biochemiczny pomiedzy 10,0 a 13,6 tygodniem cigzy. Mierzono
grubosc¢ przeziernosci karkowej pfodu (zgodnie ze standardami FMF). Oznaczano stezenia PAPP-A oraz wolnej
B-hCG w surowicy ciezarnegj. Oznaczenia biochemiczne wykonywano metoda immunoenzymatyczng (Delfia

Express).

Wyniki: Wyznaczono zakresy wartosci prawidfowych dla stezeri PAPP-A i wolnej podjednostki B-hCG w grupie
kobiet z prawidfowo przebiegajgca cigzg. Czutos¢ pomiaru przeziernosci karkowej ptodu dla ustalenia ryzyka
wystgpienia wad genetycznych pfodu wynosita 80%, natomiast czutos¢ oznaczen biochemicznych stezer PAPP-A

i wolnej podjednostki B-hCG odpowiednio 40% i 60%.
Whioski:

1. Opracowane wtasne normy dla stezern PAPP-Aiwolnej B-hCG w surowicy krwi kobiet ciezarnych w poszczegdlnych

tygodniach | trymestru cigzy nie roznig sie znamiennie od norm FMF.

2. Stwierdzone roznice wartosci pomiaru przeziernosci karkowej ptodu w badaniu ultrasonograficznym oraz stezen
markerow biochemicznych (PAPP-A i wolnej B-hCG) w grupie ciezarnych z rozpoznanymi aneuploidiami u ptodow
potwierdzity zasadnosS¢ zastosowania tych parametrow jako sktadowych testu przesiewowego wykrywajacego

wady genetyczne ptodu w | trymestrze cigzy w populacji polskiej.

Adres do korespondencji:

Sofija Mandryka-Stankewycz

Klinika Medycyny Plodu i Ginekologii | Katedry Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w todzi

94-029 £6dz, ul. Wilenska 37

tel. 42 686 84 21, e-mail : getman@op.pl

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Otrzymano: 15.09.2009
Zaakceptowano do druku: 29.10.2009

851



potoznictwo

Ginekol Pol. 2009, 80, 851-855

Mandryka-Stankewycz S, et al.

Stowa kluczowe: nieinwazyjny test prenatalny / przeziernos¢ karkowa
cigzowe bialko osoczowe PAPP-A / aberracje chromosomowe

Abstract

The aim of study: Estimation of Polish population standards of the concentrations of pregnancy-associated plas-
ma protein - A (PAPP-A) and free beta - human chorionic gonadotropin (3-HCG) in the maternal blood between 10.0
and 13.6 week of pregnancy and comparison of the biochemistry own normal ranges and literature reported data.
Estimation the sensitivity of the fetal nuchal translucency measurement, biochemical concentrations of PAPP-A and
free B-HCG in detection of the fetal chromosomal abnormalities.

Material and methods: 582 women in the age 14 to 46 years old with singleton pregnancies were included to
the study. The screening was performed between 10.0 and 13.6 week of gestation. The fetal nuchal translucency,
serum concentrations of PAPP-A and free 8-HCG were measured. The specific risk was calculated using the Fetal
Medicine Foundation software (FTS) by accredited sonographers.

Results: Standards for serum concentrations of PAPP-A and free B-HCG in normal pregnancies were determined.
The measurement sensitivity of the fetal nuchal translucency in detection of the fetal chromosomal abnormalities
was 80% and sensitivity of serum concentrations of PAPP-A and free 3-HCG was 40% and 80%.

Conclusions: There is no significant differences between estimated biochemistry standards (PAPP-A and free
B-HCG) for Polish population and literature reported data.

Observed differences in measurements of fetal NT, serum concentrations of PAPP-A and free B-HCG in a control
group and the group with the aneuploidies confirmed usefulness of these methods for the first trimester prenatal

screening.

Key words: noninvasive prenatal test / nuchal translucency (NT)
pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A) / chromosom aberrations

Wstep

Aktualnie przy ocenie ryzyka wystgpowania aneuploidii
chromosomowych u ptodu bierze si¢ pod uwagge nie tylko wiek
matki, ale takze wyniki badan biochemicznych (stgzen osoczo-
wego biatka cigzowego - A (PAPP-A) i wolnej podjednostki beta
ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (B-hCG) w surowicy krwi
cigzarnej) oraz pomiar przeziernosci karkowej ptodu (NT) [1, 2,
3,4,5].

Polaczenie wyzej wymienionych parametrow (stgzenia
PAPP-A, wolnej B-hCG i pomiaru przeziernosci karkowej NT)
zdefiniowano w literaturze $wiatowej jako standardowy test skri-
ningowy w I trymestrze ciazy. Jego wykonanie pozwala na ogra-
niczenie ilosci badan inwazyjnych, a takze wyselekcjonowanie
grupy wysokiego ryzyka wystapienia aneuploidii u ptodu.

W grupie tej wskazane jest przeprowadzenie celowanej
diagnostyki inwazyjnej [5].

Cel pracy

Celem pracy bylo opracowanie wiasnych norm dla stgzen
ciazowego biatka osoczowego A (PAPP-A) i wolnej podjednost-
ki B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (B-hCG) w surowicy
krwi kobiet cigzarnych pomigdzy 10,0 a 13,6 tygodniem ciazy
1 poréwnanie biochemicznych norm wilasnych i danych $wiato-
wych. Oszacowanie czuto$ci pomiaru przeziernosci karkowej
ptodu i oznaczen biochemicznych stgzen PAPP-A i wolnej pod-
jednostki B-hCG dla okreslenia ryzyka wystapienia wad gene-
tycznych ptodu.

Materiat i metody

Badania wykonano w I Katedrze Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Badaniami objgto 582
wybrane losowo kobiety cigzarne w wieku 14-46 lat .
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W badanej populacji przeprowadzono skrining ultrasono-
graficzny i biochemiczny pomigdzy 10 a 13,6 tygodniem ciazy.

Wiek ciazowy obliczano na podstawie pomiaru dlugosci
ciemieniowo-siedzeniowej ptodu (CRL).

Dokonywano pomiaru przeziernosci karkowej w wymiarze
przednio-tylnym — badanie wykonywano od 11,0 tygodnia ciazy
(wg standardow FMF), oznaczano stgzenia PAPP-A oraz wolnej
B-hCG w surowicy krwi cigzarnych. Oznaczenia biochemiczne
wykonywano metoda immunoenzymatyczng (Delfia Express,
Perkin Elmer) .

Wyniki uzyskanych badan zostaly zebrane w arkuszu
kalkulacyjnym EXCEL MS OFFICE 2003 i poddane analizie
statystycznej (Statgraphics Centurion XV).

Obliczono nastgpujace parametry: warto$¢ $rednig (Xm),
btad standardowy wartosci $redniej (SEM), warto§¢ maksymal-
ng (Max) i minimalng (Min) oraz mediang (Med). Dla zbiorow
danych, ktorych rozktad wielkos$ci jest normalny (wg Gaussa)
zastosowano do opisu wartos¢ srednia (Xm), odchylenie standar-
dowe (SD), btad standardowy wartosci $redniej (SEM), wartos¢
maksymalng (Max) i minimalng (Min). Istotne réznice wartosci
srednich badanych parametrow byly wyznaczone za pomocy te-
stu t-Studenta. Obliczono czuto$¢ i swoistos¢ badanych stgzen
wolnej podjednostki B-hCG, PAPP-A i pomiaru NT ptodu dla
rozpoznania trisomii 21, jednej z najczgstszych aberracji chro-
mosomowych.

WyniKki

Oceniono 582 wyniki badan biochemicznych, w ktérych
oznaczono stgzenia wolnej podjednostki B-hCG i PAPP-A
(badano surowicg cigzarnych od 10,0 tygodnia cigzy) oraz 530
wynikow badan ultrasonograficznych, w ktorych oceniono NT
(badanie wykonywano od 11,0 tygodnia ciazy).
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Aberracje chromosomowe ptodéw rozpoznane byty na pod-
stawie inwazyjnych badan genetycznych przeprowadzonych pre-
natalnie oraz oceny pourodzeniowe;.

Grupa kobiet z ciaza fizjologiczng stanowita podstawe do
wyznaczenia zakresow wartosci prawidtowych dla badanych pa-
rametrow.

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej. W obu gru-
pach oceniono: warto$¢ srednia (Xm), btad standardowy wartosci
sredniej (SEM), warto§¢ maksymalng (Max) i minimalna (Min)
oraz mediang (Med). Nastgpnie dokonano pordwnania wartosci
srednich. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela I i tabela II.

Uzyskane wartosci badanych parametrow w obydwu grupach
poréwnano przy pomocy trzech testow: testu F Snedecora (F),
testu T, testu Studenta (t).

Pomigdzy grupa badana a kontrolna stwierdzono istotne sta-
tystycznie roznice w wartosciach srednich wieku, przeziernosci
karkowej i stgzenn PAPP-A. (Tabela III).

Uzyskane dla cigz prawidtowo przebiegajacych wyniki po-
miaréw przeziernosci karkowej, stgzen PAPP-A i wolnej B-hCG
stanowily podstawg do obliczenia median w poszczegdlnych
tygodniach ciazy w zaleznosci od dlugos$ci ciemieniowo-siedze-
niowej (CRL) ptodéw oraz przedstawienie ich w postaci wielo-
krotno$ci mediany(MoM) oraz percentyli. (Tabela IV).

Poréwnano MoM wolnej B-hCG, MoM PAPP-A i MoM NT
w obu grupach badanych. Uzyskane wyniki przedstawiono na
wykresach 1, 2, 3.

Oszacowano czulo$¢ badania dla okres$lenia ryzyka
wystapienia najczesciej spotykanej aberracji chromosomowej —
zespotu Downa. Dla izolowanego pomiaru stgzenia wolnej B-hCG
czuto$¢ wynosita 60%, dlaizolowanego pomiaru stgzenia PAPP-A
—40%, za$ dla pomiaru grubosci NT ptodu 80% .

Dyskusja

W wyborze markeréw ocenianych w badaniu wzigto pod
uwage dane z pismiennictwa. Wald i wsp. oceniajac siedem po-
tencjalnych markeréw aneuploidii (AFP, estriol, catkowita hCG,
wolna a-hCG, wolng B-hCG , PAPP-A, inhibing A) szczegdlna
uwage zwraca na wolng B-hCG i PAPP-A. Autor podaje, Ze ana-
lizujac réwniez wiek cigzarnej wymienione markery pozwalaja
na wykrycie 63% przypadkoéw zespolu Downa, przy wyniku
falszywie dodatnim (FPR) 5,5%. Wspotczynnik wykrywalnosci
(DR) uzyskany w badaniu jest porownywalny do DR uzyska-
nego przy pomocy testu potrdjnego i wyzszy od DR dla testu
podwdjnego (AFP + HCG + wiek cigzarnej) [6]. Porownywalna
warto$¢ uzyskano w niniejszym badaniu.

W przeprowadzonym badaniu wyznaczono zakresy warto$ci
prawidlowych dla PAPP-A i wolnej podjednostki f-hCG w gru-
pie kobiet z ciaza fizjologiczna.

Roéznice w stgzeniach badanych parametréw biochemicz-
nych w grupie kobiet z ciaza fizjologiczna w poréwnaniu do gru-
py kobiet z wada genetyczna u ptodu postuzylty do oznaczenia
czulosci 1 swoistosci testu w wykrywaniu trisomii 21 pary chro-
mosomow.

Srednia mediana dla wolnej podjednostki p-hCG w trzech
z pigciu przypadkéw zespolu Downa stwierdzonych w niniej-
szym badaniu wynosita 2,3 MoM. Nieco nizsze wartosci uzyskat
Krantz i wsp. w 1996 roku: w grupie kobiet cigzarnych z trisomia
21 u ptodu (n=22) - wielokrotno$¢ mediany dla f-hCG wynosita
2,09 MoM [7].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Tabela I. Warto$ci badanych parametrow w grupie kobiet z prawidtowo
przebiegajaca ciaza.

Wiek [(r:nr‘:r';] NT BHCG | PAPP-A
<X> 32,18 58,65 1,28 46,77 2,27
SD 5,49 10,85 0,40 31,14 1,72
SEM 0,23 0,45 0,02 1,30 0,07
n 573 573 530 573 573
Max 46 79 36 200 13,5
Mediana 33 59 1,2 38 1,8
Min 14 32 0,9 2,7 0,05
Tabela Il. Wartosci badanych parametrow w grupie kobiet ciezarnych
ze stwierdzonymi aneuploidiami u ptodu.
Wiek [fn'fr'"] NT BHCG | PAPP-A
<X> 36,44 63,56 3,92 46,31 1,07
SD 4,00 9,48 2,92 32,43 1,12
SEM 1,33 3,16 0,97 10,81 0,37
n 9 9 9 9 9
Max 43,0 75,0 11,0 103,0 3,58
Mediana 37,0 63,0 2,8 45,5 0,44
Min 29,0 46,0 1,8 4,76 0,17

Tabela I11. Poréwnanie wartosci $rednich badanych parametréw w obu grupach
kobiet cigzarnych.

Wiek CRL NT BHCG PAPP-A
TestF | 0,332673 | 0,723227 | 4,87E-62 | 0,572996 | 0,24757199
TestT 0,0211 0,1784 0,0263 0,9678 0,0375
t 0,983199 | 0,858450 | 0,979025 | 0,333551 | 0,970062
Studenta
<0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05
* NS * NS *

Tabela IV. Percentyle wartoci prawidtowych badanych parametrow
biochemicznych oraz przezierno$ci karkowej wérdd kobiet z cigzg fizjologiczng.

Percentyle MoM NT MoM BHCG MoM PAPP-A
1% 0,50 0,31 0,22
5% 0,60 0,41 0,36
10% 0,70 0,50 0,45
90% 1,42 2,24 2,06
95% 1,60 2,61 2,56
99% 2,09 4,04 4,02
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Srednia warto$¢ wielokrotnosci mediany dla wolnej p-hCG
w grupie kobiet w I trymestrze ciazy fizjologicznej wynosita
w niniejszym badaniu 1,23 MoM. Natomiast Borowski i wsp.
w pracy opublikowanej w maju 2007 roku podajq dla analogiczne;j
grupy $rednia warto$¢ wielokrotno$ci mediany, 1,06 MoM [8].

Schielen w 2006 roku w swojej pracy uzyskal w grupie
kobiet z ciaza fizjologiczna jeszcze nizsza warto$¢ $redniej
wielokrotno$ci mediany dla B-hCG - 0,98 [9].

Wysokie wartosci stgzenia wolnej podjednostki f-hCG w su-
rowicy kobiet cigzarnych z trisomia 21 u ptodu opisuje w swoich
pracach wielu badaczy. Schielen podaje w grupie kobiet z triso-
mig 21 pary chromosoméw u ptodu $rednia mediang dla B-hCG —
2,19 MoM, natomiast Spencer 2,15 MoM [9]. Wald podaje $red-
nig mediang dla B-hCG w 12 tygodniu ciazy 2,22 MoM, a w 13
tygodniu ciazy 2,5 MoM, Keuter w grupie z kobiet cigzarnych
z trisomig 21 u ptodu uzyskal §redniq wielokrotno§¢ mediany 3
MoM [6]. Nizsze warto$ci wielokrotnosci mediany dla B-hCG
podaja Dhaifalach.

W grupie cigzarnych z ZD u ptodu otrzymata srednia wielo-
krotno$¢ mediany dla f-hCG - 1,9 MoM [10].

Biorac pod uwagg roznice w stezeniach wolnej podjednostki
B-hCG zaobserwowane w obydwu badanych grupach, obliczo-
no czutos¢ tego markera w wykrywaniu zespotu Downa. DR dla
B-hCG wynosit 60%. U 77 kobiet cigzarnych uzyskano warto$ci
B-hCG>2 MoM, co stanowi odsetek FPR w grupie kobiet z ciaza
fizjologiczna rzgdu 13,44%. Dwukrotnie nizsza czulo$¢ otrzymat
dla B-hCG Wald szacujac DR na 35%, natomiast Soergel podaje
w swoim badaniu DR rzedu 75%. [6, 11].

Srednia wielokrotnoé¢ mediany dla PAPP-A uzyskana
w niniejszej pracy w czterech przypadkach z pigciu trisomii 21
byta nizsza od 0,5 MoM i wynosita 0,37 MoM. Jest to zgodne
z doniesieniami wielu naukowcow. Tak na przyktad Brambati
i wsp. w 1994 roku dla 13 przypadkéw trisomii 21 otrzymali
wielokrotnos¢ mediany dla PAPP-A réwna 0,31 MoM. Podobne
wartoéci uzyskal Macintosh. Autor w 14 przypadkach ciaz
z trisomia 21 stwierdzit wielokrotno$¢ mediany dla PAPP-A 0,34
MoM. Krantz w 1996 roku i Haddow w 1998 roku podaja
wielokrotno$¢ mediany dla trisomii 21 pary chromosoméw rzedu
0,41 MoM, a Spencer w 1999 roku w grupie 210 kobiet cigzarnych
z trisomia 21 u ptodu uzyskat wielokrotno$¢ mediany 0,51 MoM
[7]. Natomiast Wald w swoim badaniu podaje nast¢pujace
wartosci: w 11 tygodniu ciazy - 0,38 MoM, a w 12 tygodniu -
0,44 MoM [6]. Dhaifalah w populacji czeskiej otrzymuje dla
PAPP-A w trisomii 21 $rednig wielokrotno$¢ mediany 0,2 MoM,
a Schielen - 0,16 MoM, Tsai - 0,45 MoM [9, 10, 12].

W niniejszej pracy u kobiet z ciaza fizjologiczna $rednia
wielokrotno$¢ mediany PAPP-A wynosita 1,17 MoM. Nieco niz-
sza $rednia wielokrotno$¢ mediany w grupie ciaz fizjologicznych
podaja Borowski, Bartosz, Wtoch, Wielgo$ i Szaflik w badaniu
obejmujacym pigé oérodkéw w Polsce (ICZMP w Lodzi, SIAM
w Rudzie Slaskiej, IMiD w Warszawie, AM w Lublinie oraz AM
w Warszawie). Autorzy uzyskali w grupie cigzarnych (n=800)
z ciaza fizjologiczna $rednia wielokrotno$¢ mediany dla PAPP-A
1,07 [8].

Oznaczony pomiar st¢zenia dla PAPP-A jako markera
biochemicznego trisomii 21 w niniejszym badaniu pozwolit na
oszacowanie czulosci testu i wyniost 80%.
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Wykres 1. Stezenia wolnej 3-hCG w grupie cigzarnych z aneuploidig u ptodu
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Wykres 2. Stezenia wolnej PAPP-A w grupie ciezarnych z aneuploidig u ptodu
oraz w grupie kontrolnej.
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U 80 kobiet z grupy cigzarnych z ciaza fizjologiczna wartosci
PAPP-A byly <0,5 MoM, czyli odsetek wynikow falszywie
dodatnich wyniost 13,9%.

De Graafuzyskat czuto$¢ dla pomiaru stezenia PAPP-Arzedu
55,3%, Wald podaje DR dla PAPP-A rzedu 35%, Palomaki
szacuje ten wskaznik na 36%.

Wysoka czuto§¢ PAPP-A i f-hCG uzyskana w niniejszym
badaniu moze by¢ spowodowana mata liczba kobiet ci¢zarnych
z wadami genetycznymi u plodu.

Jak wynika z przytoczonych wyzej prac, warto$ci para-
metrow biochemicznych jak i ultrasonograficznych uzyskane
w naszym badaniu odpowiadaja warto$ciom przyj¢tym na calym
$wiecie.

Test taczacy badania biochemiczne z ultrasonograficznymi
moze by¢ zastosowany jako skrining aneuploidii chromosomo-
wych u ptodu. Potaczenie markerow biochemicznych i ultraso-
nograficznych w test zintegrowany pozwolito na wykrycie 4 z 5
przypadkow zespotu Downa dajac czuto§¢ 80%. Piaty przypa-
dek trisomii 21 zostat zidentyfikowany po wykonaniu u cigzar-
nej testu potrojnego w 16 tygodniu ciazy. U wszystkich pigciu
przypadkow zespolu Downa rozpoznanie zostato potwierdzone
badaniami cytogenetycznymi.

Zaobserwowane roznice stgzen markeréw biochemicznych
w obu grupach cigzarnych: z ciaza fizjologiczna oraz z aneuploidia
u ptodu, sa zgodne z obserwacjami autoréw na calym $wiecie.

Whnioski

1. Opracowane wilasne normy dla stgzen ciazowego biatka
osoczowego A i wolnej podjednostki 3 ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej w surowicy krwi kobiet cigzarnych pomigdzy
10,0 a 13,6 tygodniem ciazy nie réznig si¢ znamiennie od
danych §wiatowych.

2. Zaobserwowane réznice w warto$ciach pomiaréw przezier-
nosci karkowej ptodu w badaniu ultrasonograficznym oraz
stgzeniach PAPP-A i wolnej B -hCG w surowicy krwi cigzar-
nych grupy kontrolnej i w grupie cigzarnych z rozpoznanymi
aneuploidiami potwierdzily zasadno$¢ zastosowania wyzej
wymienionych parametrow jako sktadowych testu przesiewo-
wego wykrywajacego wady genetyczne ptodu w I trymestrze
ciazy w populacji polskie;.

Badania przeprowadzone w ramach finansowania z funduszy
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyZszego - nr rej. grantu: N406
044 31/1354.
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