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Streszczenie
Dynamiczny rozwdj wspotczesnej diagnostyki prenatalnej ukierunkowany jest na poszukiwanie nieinwazyjnych
badari przesiewowych, ktore pozwolityby na wyselekcjonowanie grupy kobiet ciezarnych z wysokim ryzykiem wysta-
pienia aneuploidii u ptodu.
Cel pracy: Celem pracy byto wyznaczenie zakresu wartosci prawidfowych dla dfugosci kosci nosowej (NB) pomiedzy
11 a 20 tygodniem ciazy w populacji polskiej oraz ustalenie wartosci powyzszego parametru jako markera aneu-
ploidii ptodu.
Materiaf i metoda: Badania przeprowadzono w latach 1999-2006 w | Katedrze Ginekologii i Potoznictwa UM
w todzi, objeto nimi populacje 2960 kobiet ciezarnych, w tym 53 pacjentki z aneuploidia chromosomowa u pfodu.
Wyniki: W grupie ciaz fizjologicznych wyznaczono normy dla dfugosci kosci nosowej ptodu. Wykazano, ze czul-
szym markerem aneuploidii u ptodu do 12 tygodnia jest stwierdzenie jej obecnosci lub braku, natomiast od 13
tygodnia wiasciwszy jest pomiar jej dfugosci.
Whioski: Dtugos¢ kosci nosowej stanowi uzyteczny marker aneuploidii chromosomowych pfodu.
Wartosci predykcyjne badania uzasadniaja stosowanie kryterium uwidocznienia kosci nosowej w | trymestrze ciazy.
Pomiar dfugosci NB staje sie uzyteczna metoda diagnostyki prenatalnej w Il trymestrze ciazy.
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Abstract

Objectives: Dynamic development of prenatal diagnostics is mostly directed towards search for non-invasive
screening. The main role of the screening methods is to select high-risk fetal aneuploidy group of pregnant women.
The base for the prenatal screening in modern obstetrics is ultrasound scanning.

Design: The aim of the study was to estimate typical value range for the fetal nasal bone length measurement (NB)
between 11th and 20th week of pregnancy, in Polish population. The second aim was to assess the value of the
parameter as an aneuploidy marker.

Materials and methods: The study was conducted between 1999-2006, in the 1st Division of Obstetrics and
Gynaecology, Medical University in £ddZ. The investigated population comprised 2960 pregnant women. 53 cases
of the fetal chromosomal aneuploidies were diagnosed.

Results: Typical values for the nasal bone measurement were estimated. The investigations showed that until 13th
gestation week, visualization of the presence or absence of the nasal bone on the ultrasound scan is a better mark-
er for fetal aneuploidy diagnosis than the measurement. However, since the 14th week, it is the measurement that
becomes the most adequate method of the fetal nasal bone assessment.

Conclusions: 1. We estimated the normal value range for the fetal nasal bone length measurement (NB) between
11 and 20 weeks of pregnancy. 2. The nasal bone length is an useful marker for the fetal aneuploidy.

3. The predictive value of the method suggests the visualization of the nasal bone presence in the 1st trimester of
the pregnancy as a screening method. The measurement of the NB proves to be a useful method in the prenatal
diagnostic in the 2nd trimester of the pregnancy.

Key words: chromosome aberrations / ultrasonography prenatal / aneuploidy /
/ nasal bone — embryology / nasal bone — ultrasonography /

Wstep

Diagnostyka wad ptodu jest nadal wyzwaniem we wspot-
czesnej perinatologii. Dotyczy to szczegdlnie istotnych z me-
dycznego 1 spotecznego punktu widzenia, nie poddajacych si¢
leczeniu zespoldéw wad genetycznych oraz letalnych wad roz-
wojowych. Najczesciej wystepujacym zespolem genetycznym
jest trisomia chromosomu 21, opisana po raz pierwszy w 1866 r.
przez angielskiego lekarza Langdona Downa. W populacji
polskiej zespot Downa wystepuje ze srednia czestoscia 1:680
zywych urodzen i wzrasta wraz z wiekiem matki [1]. Wigk-
szos¢ dzieci z zespolem Downa w naszej populacji to jednak
potomstwo miodych matek. Wynika to z danych statystycz-
nych, wediug ktérych wigkszos¢ kobiet rodzi przed 35 rokiem
zycia. Dlatego tez nieustannie poszukuje si¢ nieinwazyjnych
badan przesiewowych, ktore pozwolityby na wyselekcjonowa-
nie grupy kobiet cigzarnych z wysokim ryzykiem wystapienia
aneuploidii u ptodu. Do badan takich naleza: oznaczenia bio-
chemiczne surowicy kobiet cigzarnych (test PAPP-A i test po-
trojny) oraz badania ultrasonograficzne.

Jedno z pierwszych doniesien wykazujacych zwiazek roz-
norodnych markeréw ultrasonograficznych w II trymestrze
ciazy z ryzykiem aneuploidii u pfodu opublikowata w 1985 ro-
ku Benaceraff [2]. Od tej pory publikowane sa réznorodne
opracowania tego problemu, a poglady autorow w miarg¢ uply-
wu czasu ulegaja ewolucji [3, 4, 5]. Znany jest tzw. protokot ge-
netycznego badania ultrasonograficznego w II trymestrze za-
proponowany przez Vintzileos i oparty na ocenie nastepuja-
cych markeréw aneuploidii: skrocenie kosci udowej i ramien-
nej, hiperechogenne jelito, poszerzenie miedniczek nerkowych
ptodu, skrocenie diugosci malzowiny usznej oraz poszerzenie
faldu karkowego powyzej 6mm. Jednak zaden z proponowa-
nych markerow ultrasonograficznych jako cecha izolowana
nie posiada wystarczajacej czutosci, aby uzna¢ go za patogno-
moniczny dla trisomii chromosomowych [6].
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Koniecznym stato si¢ znalezienie cech ultrasonograficznych
jednoznacznie nasuwajacych podejrzenie aneuploidii ptodu.

W 1990 roku analogiczne dla obrzgku karku [2] poszerze-
nie okolicy tkanki podskornej szyi ptodu opisali Szabo 1 Gel-
len. Badania ultrasonograficzne wykonywali oni w I tryme-
strze ciazy uzywajac glowicy dopochwowej. Okreslenie fatd
karkowy (nuchal fold) zostato zastapione poprzez przezier-
nos¢ karkowa (nuchal translucency) [7]. W latach 90-tych po-
twierdzono wspolzaleznos$¢ poszerzonej przeziernosci karko-
wej (NT) w I trymestrze ciazy z nieprawidfowosciami chromo-
somowymi ptodu (czuto$¢ 77%). Wyniki przeprowadzonych
w Wielkiej Brytanii i Holandii szerokich badan populacji
ogoblnej opublikowano w 1998 roku [4, 8, 9].

W XXI wieku pojawily si¢ doniesienia taczace obserwacije
Langdona Downa dotyczace fenotypu osobnikéw z trisomia
21 z doniesieniami radiologicznymi i patomorfologicznymi
opdznionego rozwoju kostnego ptodow z trisomia 21 [10, 11].
Spostrzezenia powyzsze staly si¢ podstawa do wdrozenia ob-
serwacji kosci nosowej, ktorej punkt kostnienia pojawia si¢
w 11 tygodniu ciazy (CRL >45mm) [12]. W 2001 roku ukaza-
fo si¢ doniesienie pilotazowe o zastosowaniu stwierdzenia
obecnosci punktu kostnienia kosci nosowej jako markera tri-
somii 21 [13]. W 2002 roku opublikowano wstepne wyniki po-
miaréw diugosci kosci nosowej ptodu w trakcie ciazy i jej uzy-
tecznos$ci w rozpoznawaniu zespotu Downa [14, 15]. Dla para-
metrow stanowiacych skfadows schematu nieinwazyjnych ba-
dan przesiewowych istotne jest opracowanie wlasnych zakre-
sow wartosci prawidtowych na podstawie pomiaréw wykona-
nych w szerokiej populacji cigzarnych.

Cel pracy

Celem pracy bylo wyznaczenie zakresu wartosci prawidto-
wych dla dtugosci kosci nosowej (NB) pomigdzy 11 a 20 tygo-
dniem cigzy w populacji polskiej oraz ustalenie wartosci po-
wyzszego parametru jako markera aneuploidii ptodu.
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Materiat i metoda

Badania zostaty wykonane w latach 1999-2006 w I Kate-
drze Ginekologii i Poloznictwa Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Objeto nimi populacje 2960 kobiet cigzarnych, kto-
rymi byly pacjentki znajdujace si¢ pod opieka ambulatoryjna
lekarzy Instytutu lub hospitalizowane ze wskazan potozni-
czych, a takze kobiety cigzarne skierowane do Instytutu jako
do o$rodka III° nadzoru potozniczego, w ramach programu
badan prenatalnych, niejednokrotnie z podejrzeniem wady
ptodu. W badanej populacji nie dokonywano wstgpnej prese-
lekcji za wyjatkiem potwierdzenia ukonczenia 10-go tygodnia
cigzy wedlug daty ostatniej miesigczki.

Badania ultrasonograficzne wykonywano aparatem ultra-
sonograficznym Hitachi EUB 525LI, Aloka 3500 oraz Volu-
son 730Pro o cyfrowym przetwarzaniu obrazu, wyposazonych
w funkcje 10 x powigekszenia (zoom ) umozliwiajacego prowa-
dzenie pomiarow z doktadnoscia 0,lmm. Uzywano glowicy
brzusznej o czgstotliwosei 3,5-6MHz lub dopochwowej o czg-
stotliwosci 5-7,5MHz.

Badania prowadzono wedlug nastepujacego schematu:

1. Kryterium wiaczenia cigzarnej do populacji badanej byta
dtugosc¢ ciemieniowo-siedzeniowa ptodu (CRL) wigksza od
45mm. Pomiar jadra kostnienia kosci nosowej (NB) prze-
prowadzano wg nastepujacych kryteriow:

* wizualizacja profilu twarzy ptodu w przekroju posrod-
kowym i maksymalnym powigkszeniu obrazu,

» w obrgbie zarysu nosa uwidaczniano jadro kostnienia
kosci nosowej i poruszajac lekko glowica na boki
upewniano sig, iz uzyskany obraz kosci nosowej jest
wlasciwy. Jest ona widoczna jako jasny punkt wyraznie
odrozniajacy si¢ od hipoechogennej skory nosa,

* pomiar przeprowadzano umiejscawiajac znaczniki na
zewngtrznych biegunach kosci.

W przypadku trudnosci w uwidocznieniu kosci nosowej

glowica brzuszng uzywano gtowicy dopochwowej (inny kat

obserwacji oraz wysoka rozdzielczos¢).

2. Kolejne badanie wykonywano po 4 tygodniach (15-19 ty-
dzien cigzy) lub jako pierwsze u cigzarnych pdzniej zglasza-
jacych si¢ na I badanie USG (CRL>84mm). Badania wy-
konywano przy uzyciu glowicy brzusznej o czgstotliwosci
3,5MHz.

Jako podstawowy parametr odniesienia uznano wymiar
dwuciemieniowy gléwki (BPD). Analogicznie przeprowadza-
no pomiar dlugosci kosci nosowej, widocznej na tym etapie
ciazy jako cienka, hiperechogenna linia rozpoczynajaca si¢
u podstawy kosci czotowej. (Rycina 1).

Grupa cigzarnych poddana diagnostyce ultrasono-
graficznej byla monitorowana do porodu. Po urodzeniu dzie-
ci poddawane byly specjalistycznemu badaniu neonatologicz-
nemu z ukierunkowaniem na rozpoznawanie wad rozwojo-
wych.

Projekt badan przedstawiony zostat Komisji Etyki Badan
Naukowych i uzyskat jej aprobate, przed kazdym z etapow cig-
zarne byly doktadnie poinformowane o istocie badan i wyra-
zaly na nie zgodg.
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Rycina 1. Prawidfowo uwidoczniony profil ptodu w 16 tygodniu ciazy.

Wyniki

Z badanej populacji cigzarnych obejmujacej grupe 2960
kobiet wytaczono 198 pacjentek, ktore utracono z dalszej ob-
serwacji. Wykluczono takze te cigzarne, u ktorych nie udato
si¢ uwidoczni¢ i przeprowadzi¢ pomiaru kosci nosowej n=146
(4,93%). Ostatecznie analizie statystycznej poddano populacje
2616 kobiet cigzarnych, ktora podzielono na dwie grupy:

— kobiety z fizjologicznym przebiegiem ciazy (n=2563),
— kobiety cigzarne z wykryta aneuploidia chromosomo-
wa u plodu (n=53):
31 przypadkéw trisomii chromosomu 21, 14 przypad-
kow trisomii 18 oraz 8 przypadkdw trisomii 13.

Wysoki odsetek kobiet cigzarnych z aneuploidia u ptodu
wynika z faktu, ze czg$¢ pacjentek kierowanych w ramach
programu badan prenatalnych stanowily przypadki z podej-
rzeniem wad plodu.

Wyniki uzyskane w grupie cigzarnych o fizjologicznym
przebiegu ciazy byly podstawa do wyliczenia zakresu wartosci
prawidtowych dla dtugosci kosci nosowej. Jako norme przyje-
to $rednia dtugosc kosci nosowej pfodu w odniesieniu do dtu-
gosci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL 45-84mm) w I tryme-
strze oraz do wymiaru dwuciemieniowego (BPD 20-55mm)
w II trymestrze cigzy.

Dlugos¢ kosci nosowej wykazywata liniowy wzrost wraz
z wiekiem ciazy (p<0,001) zaréwno w I jak i w II trymestrze
cigzy. Warto$¢ srednia pomiardw diugosci kosci nosowej
wzrasta od wartosci 2,24 do 3,69mm (dla 45mm<CRL<
85mm). (Rycina 2). Natomiast w II trymestrze ciazy Srednia
dtugos¢ kosci nosowej wzrastata od 2,52 do 7,29mm (dla
20mm<BPD<55mm). (Rycina 3). Zakres normy dla diugosci
kosci nosowej stanowia linie odcigcia wyznaczone dla 95%
przedziatu predykcji (odpowiednio dla CRL i BPD).

Obliczono takze wartosci charakteryzujace ultrasono-
graficzny pomiar dtugosci kosci nosowej jako test okreslajacy
ryzyko wystapienia aneuploidii chromosomowych u ptodu, za
wartos$¢ graniczng (odcinajaca) przyjeto ryzyko 1:200. Wyniki
przedstawiono w tabeli I.

Test oparty na stwierdzeniu obecnosci badz braku kosci
nosowej charakteryzuje si¢ niska czutoscia (40%), ale bardzo
wysoka swoistoscia (100%) 1 negatywna wartoscia predykcyj-
na (98,33%), co oznacza, ze uwidocznienie kosci nosowej
w | trymestrze wyklucza aneuploidi¢ u ptodu.
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Rycina 2. Dfugos¢ kosci nosowej w zaleznosci od dfugosci
ciemieniowo-siedzeniowej (CRL).
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Rycina 3. Dtugos¢ kosci nosowej w zaleznosci od wymiaru
dwuciemieniowego gtéwki (BPD).

Natomiast pomiar dtugosci kosci nosowej w I 1w II tryme-
strze posiada podobna swoisto$s¢ (odpowiednio 97,7%
1 97,4%) przy wyzszej czutosci w I trymestrze (68,4%) w sto-
sunku do I trymestru (60,0%).

Dyskusja

Urodzenie dziecka obarczonego zespotem wad uwarunko-
wanych genetycznie lub cigzka wada strukturalng stanowi nie
tylko powazny problem medyczny, ale takze obcigzenie natu-
ry psychologicznej dla dotknigtej tym zdarzeniem rodziny.
Dlatego tez niezwykle wazne jest opracowanie nieinwazyjnych
badan przesiewowych, ktore umozliwityby wczesne wytonie-
nie z catej populacji kobiet cigzarnych tych, u ktérych ryzyko

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Tabela I. Wartosci predykcyjne pomiaréw NB w | i Il trymestrze cigzy.

Punkt odciecia Czutos¢ | Swoistos¢ | Pozytywna wartos¢
dla ryzyka 1:200 predykcyjna (PPV)
obecnos¢/brak kosci nosowej 40,0 100 100

w stosunku do CRL

pomiar NB w stosunku do CRL | 60,0 97,7 42,9
pomiar NB w stosunku do BPD | 68,4 97,4 56,5

wystapienia wady genetycznej badz rozwojowej jest podwyz-
szone. Do takich badan ultrasonograficznych poza pomiarem
przeziernosci karkowej (NT) mozna zaliczy¢ pomiar diugosci
kosci nosowej ptodu, ktory wedtug wielu badaczy jest nieza-
leznym markerem wad [14, 15, 16, 17, 18].

Ocena pomiaréw kosci nosowej dla wykrywania aneuplo-
idii ptodu wykazata nizsze wartosci predykcyjne w odniesieniu
do CRL niz w stosunku do BPD. (Tabela I). Analiza przyczyn
tej prawidtowosci nasuwa nastgpujace uzasadnienie. Dtugosc¢
kosci nosowej w 11 1 12 tygodniu ciazy ma niewielkie wymia-
ry bezwzgledne (zawierajace si¢ w przedziale od 2,24 do
2,52mm), ktore sa stosunkowo trudne technicznie do prawi-
dtowego zmierzenia w badaniu ultrasonograficznym. Ich 95%
obszar predykcji zawierajacy wartosci prawidiowe jeszcze bar-
dziej utrudnia odroznienie wyniku patologicznego od prawi-
dtowego (odpowiednio 1,22 do 1,46mm). Relatywnie niska
pozytywna wartos¢ predykcyjna (42,9%) tego badania w sto-
sunku do CRL potwierdza powyzsze uzasadnienie.

Przeanalizowano takze wartosci predykcyjne testu oparte-
go na uwidocznieniu kosci nosowej ptodu badz stwierdzeniu
jej braku. Czulos¢ tego badania byta niska (40%), lecz pozy-
tywna warto$¢ predykcyjna osiagneta wartos¢ 100%. Niska
czutos$¢ wynika z faktu opisywanego w literaturze, ze brak ko-
$ci nosowej w obrazie ultrasonograficznym oznacza w rzeczy-
wistosci jej hipoplazje. Dlatego tez po 12 tygodniu ciazy staje
si¢ ona takze w przypadkach aneuploidii widoczna, jednakze
kroétsza [10,11,13,18,19].

Wyniki przeprowadzonego badania sugeruja, ze najczul-
szym markerem aneuploidii ptodu do 12 tygodnia jest stwier-
dzenie obecnosci lub braku kosci nosowej w obrazie ultraso-
nograficznym, natomiast od 13 tygodnia wiasciwszy jest po-
miar jej diugosci. Od 13 tygodnia ciazy, a wigc w odniesieniu
do BPD, wartosci predykcyjne dtugosci kosci nosowej dla wy-
krywania wad ptodu sa wyzsze. (Tabela I).

Podejrzenie nieprawidiowosci w przesiewowym badaniu
ultrasonograficznym powinno by¢ wskazaniem do skierowa-
nia ciezarnej do osrodka referencyjnego, w ktorym dokonana
zostanie szczegdtowa analiza prawidiowosci budowy anato-
miczne]j ptodu oraz w razie potwierdzenia podejrzenia istnie-
nia wady przeprowadzona zostanie inwazyjna diagnostyka
prenatalna.

Whnioski

1. Opracowano zakres wartosci prawidtowych — normy dla
dtugosci kosci nosowej (NB) w populacji polskie;.

2. Dtugos¢ kosci nosowej (NB) stanowi uzyteczny marker
aneuploidii chromosomowych ptodu.
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3. Wartosci predykcyjne badania uzasadniaja stosowanie kry-
terium uwidocznienia kosci nosowej w I trymestrze ciazy.
Pomiar dtugosci NB staje si¢ uzyteczng metodg diagnosty-
ki prenatalnej w II trymestrze ciazy (w odniesieniu do wy-
miaru dwuciemieniowego).
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