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Nieprawidlowe stezenia markerow
biochemicznych w II trymestrze
a powiklania w dalszym przebiegu ciazy

Abnormal second trimester screening for fetal chromosomal
abnormalities as a predictor of adverse pregnancy outcome
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Streszczenie
Test potrojny opracowany w 1989 roku pozwala na ocene ryzyka wystapienia wad genetycznych oraz wad OUN.
W ocenie testu potrdjnego na uwage zastuguja wyniki, gdzie przy prawidfowym kariotypie ptodu otrzymujemy do-
datni wynik testu. Wielu autordw zwraca uwage na mozliwos¢ uzyskania takich fatszywie dodatnich wynikow
w przypadkach niektdrych patologii potozniczych ( PIH, IUGR, migsniaki macicy).
Cel: Zanalizowanie zwiazku pomiedzy nieprawidtowymi wynikami testu potrojnego a stwierdzonymi w badaniu kli-
nicznym lub ultrasonograficznym zaburzeniami w przebiegu ciazy.
Materiaf i metoda: Oceniono 775 testéw potrdjnych. W wigkszosci analizowanych przypadkow nieprawidfowy
wynik testu wiazat sie z podwyzszonymi stezeniami AFP>1,89MoM, podwyzszonymi stezeniami 3-hCG>1,69 MoM
lub obnizonymi stezeniami 3-hCG<0,48MoM.
Wyniki: Wsrod 48 wynikow fatszywie dodatnich 23 zwigzane byty z nieprawidiowym przebiegiem cigzZy.
AFP>1,89MoM stwierdzono w hipotrofii, PIH i patologiach fozyska. B-hCG>1,69MoM obserwowano w hipotrofii
oraz PIH, natomiast B-hCG<0,48MoM obserwowano w przypadku obumarcia ciazy, poronienia, PIH i hipotrofii.
Whioski: Test potréjny moze by¢ wykorzystywany nie tylko do oceny ryzyka wad genetycznych ptodu ale rowniez
pozwala wykry¢ ciaze wysokiego ryzyka pod wzgledem rdéznych patologii pofozniczych.
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Abstract

Second-trimester maternal serum markers (triple test) is common used to estimate of the fetal risk of genetic abnor-
malities and open neural tube defects. Positive results of the triple test concomitant with the normal fetus kariotype
pattern can also predict the adverse pregnancy outcome. Many authors have been indicated such false positive
results of the triple test in the cases of the uterine myomas, PIH, IUGR, and IUD.

Objective: The purpose of this study was to determine the association between abnormal second trimester
Down syndrome screening markers and adverse pregnancy outcome.

Material and Methods: A total of 775 pregnant women underwent maternal serum screening. Pregnancy com-
plications were studied in the groups of pregnancies with structurally and chromosomally normal fetuses — with:
elevated AFP>1,89MoM, elevated -hCG>1,69MoM or low B-hCG<0,48MoM.

Results: Increased maternal serum AFP>1,89MoM were found to be significantly associated with IUGR, PIH and
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placental pathology. Increased -hCG>1,69MoM were significantly associated with PIH and IUGR.
Finally decreased B-hCG<0,48MoM were found to be significantly associated with IUGR, PIH and IUD.
Conclusion: Triple test can be used not only for the detection of fetal chromosomal and NTD abnormalities but also

for the detection of high-risk pregnancies.

Key words: triple test / false-positive results / adverse pregnancy outcome /

/ biochemical markers /

Wstep

Skrining oparty na pomiarach stezen produktow jednost-
ki ptodowo-tozyskowej (AFP, B-hCG i estriol) w surowicy
krwi kobiet cigzarnych w drugim trymestrze cigzy jest od wie-
Iu lat stosowany w diagnostyce prenatalnej. Pozwala on na
wykrycie okoto 60% ptodow z trisomia chromosomu 21 i 18,
otwartymi wadami osrodkowego uktadu nerwowego i powlok
brzusznych, przy okofo 5% wynikéw fatszywie dodatnich [1, 2].

Wraz z wprowadzeniem testu potrojnego do praktyki kli-
nicznej rozpatrywano mozIliwos¢ jego zastosowania nie tylko
jako skriningu wad ptodu, ale takze innych patologii zwigza-
nych z ciaza [3, 4].

Szczegdlng uwage zwrocono na wyniki fatszywie dodatnie,
dla ktérych przy prawidtowym kariotypie ptodu i braku in-
nych wad otrzymujemy dodatni wynik testu [5]. Jak wykazaty
pozniejsze liczne badania, nieprawidfowe st¢zenia poszczegol-
nych markeréw: AFP, B-hCG i estriolu, powodujace dodatni
wynik testu potrojnego zaobserwowano w przypadku niekto-
rych patologii potozniczych [6, 7, §].

Dotyczyly one najczgsciej hipotrofii ptodu (IUGR), nadci-
$nienia indukowanego cigzg (PTH), zgonu wewnatrzmaciczne-
go plodu (IUD), przedwczesnego oddzielenia fozyska prawi-
dtowo usadowionego, porodu przedwczesnego i migsniakow
macicy.

Cel

Analiza mozliwego zwiazku pomig¢dzy nieprawidfowymi
wynikami testu potrojnego a stwierdzonymi w badaniu kli-
nicznym lub ultrasonograficznym zaburzeniami w przebiegu
ciazy.
Materiat i metoda

Oceny testu potrdjnego dokonano w grupie 775 cigzar-
nych. U wszystkich kobiet zebrano doktadny wywiad potozni-
czy. Obejmowat on dane dotyczace wieku, szkodliwosci srodo-
wiska, wykonywanej pracy, przesztosci polozniczej, daty
ostatniej miesigczki, chordb, przyjmowanych lekow, uzywek
(papierosy) oraz przebiegu obecnej cigzy.
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Test potrdjny polegajacy na ocenie stezen: a- fetoproteiny
(AFP), B-hCG i wolnego estriolu w surowicy krwi cigzarnych
wykonywano migdzy 14-tym a 19-tym tygodniem ciazy. Ilo-
sciowe oznaczenia stgzen AFP, B-hCG i wolnego estriolu wy-
konywano immunoenzymatyczna metoda ELISA/Sandwich
na spektrofotometrze Cecil CE 2501 Firmy Bio Quest.
Uzyskane, dla ciaz fizjologicznych, wyniki stezen AFP, B-hCG
i wolnego estriolu w surowicy zostaly poddane analizie
statystycznej — stanowily podstawe do obliczenia median
w poszczegdlnych tygodniach ciazy. Ze wzgledu na to, ze
stezenia badanych zwiazkdéw zmieniajg si¢ w trakcie ciazy,
zostaly one odpowiednio przeksztatcone. Przeksztatcenie to
polegato na podzieleniu wyniku przez odpowiednia dla
danego wieku ptodowego mediang (wynik wyrazony jako
wielokrotnos¢ mediany MoM).

Oceny ryzyka wystapienia wady genetycznej i wad OUN
dokonywano przy uzyciu programu komputerowego Prisca
(wersja 3.0).

We wszystkich przypadkach dodatniego testu potrojnego
wykonywano amniopunkcje, pobierajac 1ml plynu owodnio-
wego na kazdy tydzien cigzy wedlug Hansona. Okreslano ka-
riotyp ptodu oraz dodatkowo oceniano stezenia AFP i acety-
locholinesterazy w plynie owodniowym. Ciaze, w ktorych
stwierdzono wadg¢ plodu zostaly wytaczone z badan.

Oceniano przebieg ciazy, sposob i czas jej zakonczenia
oraz mas¢ noworodka w poréwnaniu do uzyskanych stezen
AFP, 3-hCG i wolnego estriolu.

W przebiegu ciazy brano pod uwagg: nadcisnienie induko-
wane cigza (PIH), hipotrofi¢ plodu (IUGR), obumarcie ciazy
(IUD), przedwczesne oddzielenie fozyska prawidtowo usado-
wionego (AP), pordd przedwezesny (PD), poronienie. Nadci-
$nienie indukowane cigza rozpoznawano gdy wartosci ci$nie-
nia w drugim trymestrze ciazy wzrastaly powyzej
140/90mmHg z lub bez towarzyszacego biatkomoczu. Zaha-
mowanie wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu oceniano jako
mas¢ ptodu ponizej 10 percentyla dla danego wieku cigzowe-
go. Poronienie rozpoznawano gdy zakonczenie ciazy i wydale-
nie martwego ptodu o masie ciala ponizej 500g odbylo si¢
przed 23 tygodniem cigzy.
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Pordd przedwezesny definiowano jako urodzenie zywego
noworodka przed uptywem 37 tygodnia ciazy liczac od ostat-
niej miesigczki. Przedwczesnym oddzieleniem tozyska okresla-
no sytuacje, w ktorej do oddzielenia si¢ tozyska prawidiowo
usadowionego od sciany macicy dochodzi przed porodem
dziecka. Obumarcie cigzy definiowano jako wewnatrzmacicz-
ny zgon ptodu po 20 tygodniu cigzy. Oceniajac st¢zenia po-
szczegolnych zwigzkow biochemicznych jako nieprawidtowe
uznano warto$ci AFP>95 percentyla (1,89MoM), B-hCG>95
percentyla (1,69MoM) lub <10 percentyla (0,48MoM) oraz
estriolu <10 percentyla (0,44MoM).

Wyniki

Wsrod przeprowadzonych badan uzyskano 48 (6,2%) fat-
szywie dodatnich wynikow testu potrdjnego, w tym 23 (48%)
zwigzane z nieprawidtowym przebiegiem ciazy. (Tabela I).

We wszystkich tych przypadkach nie wykryto zadnych
wspotistniejacych wad rozwojowych w badaniu ultrasonogra-
ficznym a kariotyp ptodu byt prawidtowy. Analiza poszczegol-
nych markeréw biochemicznych w ciazach z nieprawidiowym
przebiegiem wykazata u 12 pacjentek podwyzszone st¢zenia
AFP (>1,89MoM), co najczgsciej zwiazane byto z hipotrofia
ptodu, nadci$nieniem tetniczym, krwawieniem z powodu tfozy-
ska przodujacego.

Podwyzszone stgzenia -hCG (>1,69MoM) stwierdzono
u 6 pacjentek z hipotrofia ptodu i nadcisnieniem te¢tniczym.

Zaobserwowano natomiast tylko dwa przypadki z jedno-
czes$nie podwyzszonymi st¢zeniami AFP 1 -hCG — co miato
miejsce w znacznego stopnia hipotrofii ptodu. Obnizone ste-
zenia -hCG (<0,48MoM) obserwowano w 10 przypadkach
z hipotrofig ptodu, cigza obumarta, nadcisnieniem t¢tniczym
i krwawieniem z powodu tozyska przodujacego. W 6 przypad-
kach obnizone stezenie B-hCG wspdlistnialo z podwyzszony-
mi warto$ciami AFP i zwigzane byto najczesciej IUGR 1 PIH.

W badanej grupie stwierdzono tylko 2 przypadki, w kto-
rych stezenie estriolu byto obnizone (<0,44MoM) co nie mia-
o znaczenia klinicznego.

Analiza przypadkéw dodatniego wyniku testu potrojnego
z nieprawidlowym przebiegiem w cigzach wykazata, ze wigk-
szos$¢ ciaz zakonczono droga cigcia cesarskiego z powodu
objawdw zagrozenia ptodu.

Dyskusja

Pomimo, ze test potrojny jest stosowany z powodzeniem
od przeszio dziesigciu lat, przyczyny wynikéw fatszywie do-
datnich nadal pozostaja niejasne i dotycza okoto 5% bada-
nych. Jak podaje Tul rozwoj tozyska i funkcja w pierwszym
trymestrze cigzy ma wplyw na rozwoj nadci$nienia indukowa-
nego cigza 1 hipotrofii [9]. Zmieniona funkcja tozyska, regula-
cja wydzielania i produkcja roznych zwiazkdw w poszczegol-
nych powiklaniach cigzy moze by¢ przyczyng nieprawidto-
wych poziomdw tych zwigzkow.

Tabela I. Szczegotowe wyniki testu potréjnego w grupie z nieprawidtowym przebiegiem ciazy.

Nr Wiek MoM AFP | MoM hCG | MoM E Powiklania ciazy, sposéb zakonczenia,
badania | matki masa nowordka
9 37 2,1 0,45 0,59 PIH, hipotrofia, cc- 1400g
14 30 2,26 0,44 1,02 hipotrofia, cc- 1960g
23 34 3,27 0,46 1,3 oligohydramnion, IUD 21hbd.
25 29 0,5 0,64 0,8 pordd przedwezesny 30 hbd 1650g
50 35 1,03 2,5 1,7 pordd przedwezesny 33 hbd 2200g
69 38 2,56 0,4 0,8 krwawienie, AP cc- 2300g
72 24 0,87 0,42 1,7 pordd przedwezesny 30 hbd 1470g
78 26 2,1 0,34 1,58 PIH cc-3000g
90 26 0,9 0,39 1,07 TUD 20hbd
94 27 3,28 2,0 1,02 hipotrofia cc- 850g
112 26 1,74 0,38 0,4 pordd przedwcezesny, gemelli 24hbd
130 23 3,07 1,25 0,6 krwawienie, tozysko przodujace  cc- 2400g
132 38 0,9 2,34 0,6 PIH, hipotrofia cc- 1700g
155 27 0.7 1,35 09 |PH ce-3250g | PH
177 27 2,1 2,07 2,2 hipotrofia cc-1670g |~ Madciénienie
206 29 2,2 1,3 0,68 oligohydramnion, poronienie 22hbd indukowane ciaza,
220 27 0,81 1,96 1,05 PIH cc-2200g |UD
243 28 2,67 0,46 1,79 | hipotrofia ec- 16502 | _ wewnatrzmaciczny
380 26 2,35 1,54 0,62 krwawienie, fozysko przodujace  ¢c-2700g zgon ptodu,
401 29 0,34 0,47 0,97 krwawienie, tozysko przodujace  cc- 1950g
489 37 2,95 1,34 0,42 | hipotrofia cc- 1800g | AP
515 33 1,5 3,09 0,98 |miesniak macicy, AP cc2680g | Preedwezesne
580 30 0,49 1,25 1,02 krwawienie, tozysko przodujace  cc- 1980g oddzi.elenie tozyska
prawidfowo
usadowionego.
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Yaron i Spencer analizowali zachowanie si¢ markeréw bio-
chemicznych wchodzacych w sktad testu potrdjnego w przy-
padku nieprawidtowego przebiegu ciazy [7, 10].

Autorzy stwierdzili korelacje podwyzszonych stezen AFP,
przy jednoczesnym spadku poziomu -hCG w hipotrofii, PTH
1 IUD. Opisane zaleznosci obserwowano réowniez w badaniach
wlasnych szczegdlnie w przypadku hipotrofii.

Nieprawidtowe wartosci testu potrojnego stwierdzono tez
u 5 cigzarnych z nadci$nieniem tetniczym indukowanym ciaza
(PIH) co jest zgodne z obserwacjami, jakie zanotowali Audi-
bert i Wax [8, 11].

Jednak wigkszos$¢ autorow stwierdzato w tym przypadku
podwyzszone stezenia zarowno AFP jak i B-hCG. W badanej
grupie cigzarnych z nadcisnieniem indukowanym cigza nie we
wszystkich przypadkach obserwowano wysokie stezenia AFP,
natomiast B-hCG wykazywato bardzo niskie lub bardzo wy-
sokie stezenia. Te niezgodnosci moga jednak wynikac ze sto-
sunkowo matej w porownaniu z innymi badaniami grupy. Mo-
ze to rowniez wynikac z malfej stabilnosci hCG, ktoéra jest pro-
dukowana przez trofoblast. W badaniach innych autoréw nie
analizowano rowniez wywiadu potozniczego, uzywek i wspoi-
istniejacych chordb np. cukrzycy, ktore moga wptynac na ste-
zenia badanych parametrow.

Oceniajac test potrdjny w badanej grupie cigzarnych wy-
konywano korelacje¢ z niektorymi elementami wywiadu moga-
cymi wplywac na stezenia badanych zwiazkdéw co mogto row-
niez wplyna¢ na niezgodnosci z innymi doniesieniami. Estriol,
produkt jednostki matczyno-ptodowo-tozyskowej, jako trzeci
zwigzek w tescie potrojnym wedlug wielu autoréw ma naj-
mniejsze znaczenie w przewidywaniu przebiegu i nieprawidto-
woscl cigzy a obnizone stgzenia sa opisywane w przypadku
nadcis$nienia indukowanego ciaza [12, 13].

W przeprowadzonych badaniach uzyskano podobne wy-
niki — tyko w dwoch przypadkach stwierdzono obnizone ste-
zenia estriolu, przy czym w zadnym nie obserwowano PTH.
Dugoff i Spencer analizujac nieprawidtowe stgzenia AFP, 3-
hCG i estriolu zalecaja stosowanie dodatkowych metod dia-
gnostycznych np. badania przeplywdéw naczyniowych, ktore
w duzym stopniu koreluja z nieprawidlowym przebiegiem cig-
zy 1 sposobem jej rozwiazania [12, 14].

Niestety w badanej grupie nie dokonywano oceny przepty-
wow w naczyniach matczynych, tozyskowych czy ptodowych,
ktore prawdopodobnie pozwolilyby zrozumie¢ wysoki
(69,5%) odsetek wykonanych cig¢ cesarskich. W ciagu ostat-
nich kilku lat podejmowane sa takze proby wykorzystania
markerow biochemicznych z pierwszego trymestru cigzy, nie
tylko dla diagnostyki wad genetycznych, ale réwniez dla nie-
prawidtowego przebiegu ciazy. Zaréwno PAPP-A jak i jeden
z najnowszych markerow wad genetycznych ADAM 12 zosta-
1y zidentyfikowane jako enzymy w uktadzie IGF-BP (Insulin-
like Growth Factor Binding Proteins) [15, 16], w ktorym maja
wplyw na regulacjg ilosci wolnych aktywnych jednostek IGF,
co czgsto Taczy sie z roznymi powiktaniami w przebiegu ciazy.
Cowans zaobserwowal obnizone stgzenia obydwu zwigzkoéw
w przypadku hipotrofii ptodu [17].

Obecnie w naszym osrodku rowniez prowadzone sa bada-
nia, ktore pozwola oceni¢ zwiazek stgzen markerow wad pto-
du oznaczanych w I trymestrze z patologiami III trymestru
ciazy.
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Przeprowadzone dotychczas analizy z cala pewnoscia wy-
magajq kontynuacji oraz rozszerzenia o markery I trymestru,
jednak juz na obecnym etapie potwierdzaja przydatnosc testu
potrojnego dla przewidywania przebiegu cigzy.

Nieprawidtowy wynik tego badania w przypadku prawi-
dtowego kariotypu ptodu moze pomoc klinicystom zwrdcic
uwage 1 podjac¢ kroki do zdiagnozowania niektorych z tych
nieprawidtowosci na wezesnym etapie cigzy przez np. monito-
rowanie wartosci cisnienia tgtniczego cigzarnych lub oceng
przeplywdw naczyniowych w jednostce matczyno-tozyskowo-
ptodowe;j.

Whnioski

Test potrojny moze by¢ wykorzystywany nie tylko do oce-
ny ryzyka wystapienia wad rozwojowych ptodu ale réwniez
pozwala wykry¢ ciaze wysokiego ryzyka pod wzgledem roz-
nych patologii potozniczych.
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