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WYKAZ SKROTOW

ap - amniopunkcja

ARDS (acute respiratory distress syndrome) - zespot ostrej niewydolnosci
oddechowe;j

ASD (atrial septal defekt) - ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej serca

CVS (chorionic villus sampling) - biopsja trofoblastu

DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane wewnatrznaczyniowe

wykrzepianie

GDM (gestational diabetes mellitus) - cukrzyca cigzarnych

HA (hypertensio arterialis) - nadcis$nienie tgtnicze

IUGR (intrauterine fetal growth restriction) - wewnatrzmaciczne ograniczenie
wzrastania ptodu

NB (nasal bone) - ko$¢ nosowa

NT (nuchal translucency) - przeziernos$¢ karkowa

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

PIH (pregnancy induced hypertension) - nadci$nienie indukowane ciaza

PROM (premature rupture of membranes) - przedwczesne peknigcie bton ptodowych

1Z. - rok zycia

t.c. - tydzien ciazy

VS - versus

VSD (ventricular septal defekt) - ubytek przegrody miedzykomorowej serca

NS —réznica statystycznie nieznamienna
IS — rdznica statystycznie znamienna

NM - test niemiarodajny statystycznie



WSTEP

1. Diagnostyka przedurodzeniowa — wprowadzenie

Ocenia sig, ze okoto 0,7% noworodkéw rodzi si¢ z mnogimi wadami
rozwojowymi, 3% - zpowaznymi izolowanymi wadami rozwojowymi, 14% -
z izolowanymi matymi wadami wrodzonymi W przypadku wad mnogich oraz
duzych wad rozwojowych ich czgstos¢ w ciazy jest wigksza, ale czes¢ ptodow
obarczonych wadami ulega samoistnemu poronieniu [105].

Wsréd wad rozwojowych o znanej etiologii okoto 6,5% jest spowodowanych
aberracjami chromosomowymi [51, 119, 180]. Szacuje si¢, iz od 0,6% do 1%
noworodkow obarczonych jest aberracjami chromosomowymi. W pierwszym
trymestrze ciazy aberracje chromosomowe stanowia okoto 50-60% przyczyn
samoistnych poronien [180].

Aberracje chromosomowe sa przyczyna od 5,6% do 11,5% martwych
urodzen i $mierci noworodkow oraz od 10 do 15% nieprawidlowosci u dzieci zywo
urodzonych, a takze ponad 60% roznych zespoldw charakteryzujacych sig
opdznieniem rozwoju i zaburzeniami anatomicznymi [214].

Najczeséciej wystepujaca aberracja chromosomowa jest trisomia 21
chromosomu (zesp6t Downa), ktora wystgpuje ze Srednia czestoscia raz na 600-700
zywych urodzen. Trisomia 18 chromosomu (zespot Edwardsa) wystgpuje raz na
3000 zywych urodzen, ale az 95% pltodow obumiera wewnatrzmacicznie. Zespot
Pataua (trisomia 13 chromosomu) wystepuje raz na 5000 zywo urodzonych
noworodkow. Triploidia (kariotyp 69,XXX Iub 69,XXY), ktérej czesto$¢ jest
stosunkowo wysoka 1 wynosi 2% ciaz (czgstos¢ dla I trymestru) jest wada letalna
[183].

Ocenia sig, ze w ogolnej populacji od 2% do 3% noworodkow zywo
urodzonych rozpoznawana jest przynajmniej jedna wada wrodzona [51, 195].
Aberracje chromosomowe, wynikajace z nieprawidlowego podziatu komorki na
drodze gametogenezy lub we wczesnych stadiach rozwoju, wystepuja z czgstoscia
okoto 1 na 200 zywych urodzen. W ocenie cytogenetycznej cigz przed terminem
porodu obserwowana jest $cista zalezno$¢ — im wczes$niej wykonane badania, tym
wyzszy odsetek nieprawidlowych kariotypow [51, 183, 195]. Spowodowane jest to

wigksza czgstoscia poronien 1 wewnatrzmacicznych  obumaré¢  ptodow



o nieprawidtowym kariotypie. Wedlug Sen i wsp. w badaniach cytogenetycznych
materialu z poronien przed 7. tygodniem ciazy odsetek aberracji chromosomowych
sigga 75%, a pomigdzy 7. a 10. tygodniem ciazy - 65,6%. Aberracje chromosomowe
w poronionych ciazach znaczaco czgséciej wystgpowatly u kobiet powyzej 35. roku
zycia [180].

Najczesciej wystepujacymi wadami rozwojowymi sg wady: serca — od 5,2 do
8 na 1000 zywych urodzen, uktadu moczowego — od 2,6 do 6,5 na 1000 oraz
osrodkowego uktadu nerwowego — od 1,2 do 5,3 na 1000 [51, 71]. Nizsza czgstos¢
wystgpowania wad u dzieci zywo urodzonych w niektérych osrodkach wynika
zazwycza] z wigkszego odsetka indukowanych poronien po rozpoznaniu wady.
Czgstos¢ wystgpowania wad pozostatych uktadow i narzadéw jest stosunkowo mata,
ale rownie istotna ze wzgledu na ich znaczenie dla zdolnosci przezycia
i prawidtowego rozwoju dziecka [72, 175].

Wady plodu, czgsto zdeterminowane genetycznie, sa przyczyna ponad 25%
wszystkich zgonéw w okresie noworodkowym i1 niemowlgcym oraz zwigkszonej
umieralno$ci 1 zachorowalnosci w dziecinstwie, a takze w okresie dojrzatosci
ptciowej [128].

Badania prenatalne moga mie¢ charakter badan przesiewowych, ktore
obejmuja populacje wszystkich cigzarnych lub wykonywanych na zyczenie kazdej
pacjentki. Do tego typu badan zaliczamy rutynowa oceng ultrasonograficzna ptodu
oraz nieinwazyjne badania biochemiczne wykonywane z surowicy krwi cig¢zarnej.

Postegp w zakresie ultrasonografii daje mozliwos¢ coraz wczes$niejszej
1 bardziej dokladnej oceny fenotypu ptodu pod katem anomalii rozwojowych.
W praktyce klinicznej pojawilo si¢ w ostatnich latach pojgcie ,,USG genetycznego”,
ktérego zakres, poprzez poszukiwanie markeréw aberracji chromosomowych,

znacznie poszerza mozliwosci badan przesiewowych.

2. Znaczenie diagnostyki prenatalnej

Diagnostyka prenatalna wad rozwojowych i choréb uwarunkowanych
genetycznie obejmuje badania majace na celu wykrycie patologii ptodu. Stanowi
réwniez coraz czgsciej wstep do terapii ptodu [163].

Diagnostyka prenatalna ma charakter profilaktyki wtornej. W wielu
przypadkach wczesne wykrycie nieprawidtowosci daje mozliwos¢ objawowego

leczenia ptodu: bezposredniego (inwazyjnego) lub tez posredniego poprzez leczenie



matki, czy tez odpowiedniego monitorowania ciazy i przygotowania pod katem
wczesnej interwencji po urodzeniu dziecka.

Jezeli rozpoznawana jest wada uwazana za letalng w 100%, na przyktad
anencefalia czy triploidia, rodzice moga podja¢ decyzje o wczesniejszym ukonczeniu
ciazy (terminacji ciazy), dzigki czemu pacjentka unika mozliwych powiktan
zwiazanych z dalszym trwaniem ciazy 1 porodem oraz traumatycznych przezy¢
zwiazanych z niespodziewanym urodzeniem dziecka z wada wrodzona, powodujaca
zgon bezposrednio po porodzie [3].

Potwierdzenie prawidlowego kariotypu ptodu powoduje, ze przyszli rodzice
decyduja si¢ na kontynuowanie ciazy. Kiedy stwierdzamy wady rozwojowe
i prawidlowy kariotyp ptodu, mozemy podja¢ leczenie zabiegowe (np. drenaz
pecherza moczowego przy podpecherzowej przeszkodzie w odpltywie moczu,
wszczepienie  ,,shuntu” komorowo-owodniowego z zastawka komorowa
w przypadku wodogtowia u ptodu itp.) i wybra¢ whasciwa dla danej sytuacji droge
porodu, np. cigcie cesarskie, jesli taka droga porodu daje dziecku szanse na lepszy
rozwdj [182].

Ogromny postep, jaki dokonat si¢ w ultrasonografii oraz rozwo6j metod
diagnostycznych w zakresie badan biochemicznych, immunologii, immunogenetyki,
cytogenetyki oraz biologii molekularnej, pozwala wykry¢ wiele nieprawidtowosci
rozwojowych 1 rozpozna¢ choroby uwarunkowane genetycznie u ptodu.
Wspotczesne metody cytogenetyki molekularnej oraz badan genomowego DNA
umozliwiaja wykrycie aberracji chromosomowych lub mutacji genow w komorkach
we wczesnych etapach rozwoju zarodka [105].

Szereg jednostek chorobowych i wad rozwojowych pozostaje jednak nadal
poza zasi¢giem badan diagnostycznych. Problem pozostaje rowniez w kwestii etyki
1 zagadnien prawnych zwiazanych z diagnostyka prenatalna.

Nieudzielenie pacjentce informacji o diagnostyce prenatalnej, zardwno
nieinwazyjnej jak 1 inwazyjnej, jest blgdem w sztuce lekarskiej. Z kolei
przeprowadzenie badan bez zapewnienia mozliwos$ci terminacji ciazy w przypadkach
uzasadnionych jest naduzyciem w stosunku do rodziny, ktora zostata objeta taka
diagnostyka. Prawem rodziny jest natomiast zrezygnowanie z diagnostyki

prenatalnej na przyklad ze wzgledow religijnych [105].



Wiedza o badaniach prenatalnych oraz §wiadomos¢ spoteczna na ten temat

jest nadal niewystarczajaca. Przyjmuje sig, ze tylko okoto 10% rodzicow z grupy

ryzyka trafia do poradni genetycznych [134].

3. Podzial diagnostyki prenatalnej

W zakresie diagnostyki prenatalnej wyrdzniamy:

1. Metody nieinwazyjne:

badanie ultrasonograficzne (w tym tzw. ,,USG genetyczne”)

badania biochemiczne w surowicy krwi matki (test ,,I trymestru”, test
,potrojny”, ,.,poczwérny”, test ,,zintegrowany”, test ,,skumulowany”),
izolowanie komorek ptodowych (erytrocytéw jadrzastych) z krwi cigzarnej,
izolacja komorek ptodowych ze §luzu szyjkowego z kanatu szyjki macicy,

obecno$¢ wolnego DNA (fDNA) pochodzenia ptodowego w surowicy krwi.

2. Metody inwazyjne:

coelocenteza

biopsja trofoblastu (CVS)

amniopunkcja

kordocenteza

pobieranie materiatu diagnostycznego ptodu droga biopsji

fetoskopia

4. Wskazania do inwazyjnej diagnostyki prenatalnej

Wskazania do diagnostyki prenatalnej obejmuja:

l.
2.
3.

Wiek cigzarnej powyzej 34. roku zycia.

Wiek ojca powyzej 55. roku zycia.

Nosicielstwo przez jedno lub oboje rodzicow zréwnowazonych translokacji
chromosomowych, fuzji centrycznych, niektérych typow kariotypoéw
mozaikowych.

Posiadanie przez rodzicéw dziecka z aberracja chromosomowa.

Podwyzszone ryzyko wystapienia u ptodu choréob monogenowych
dziedziczacych si¢ autosomalnie dominujaco lub recesywnie, np.:

fenyloketonurii, mukowiscydozy, hemoglobinopatii.



6. Nosicielstwo choroby sprz¢zonej z chromosomem X u matki lub
autosomalnego recesywnego genu u obojga rodzicow.

7. Podwyzszone ryzyko wystapienia lub powtérzenia si¢ wad rozwojowych
osrodkowego uktadu nerwowego.

8. Podwyzszone ryzyko wystapienia lub powtdrzenia si¢ u kolejnego dziecka
wybranych typéw wad rozwojowych.

9. Przewlekla chorobe matki lub charakter stosowanego leczenia podczas tej
choroby (na przyktad niektore leki przeciwpadaczkowe).

10. Podwyzszone ryzyko wystapienia u plodu choréb metabolicznych,
np.: zaburzenia przemiany lipidowej (choroba Tay-Sachsa, Nieman-Picka),
mukopolisacharydozy (choroba Hurlera), zaburzenia przemiany glikogenu,
aminoacydurie, galaktozemie, zaburzenia przemiany purynowej (zespot
Lesch-Nyhana).

11. Wskazania psychologiczne i silny Igk przed urodzeniem chorego dziecka.

12. Nieprawidlowy wynik testow nieinwazyjnych (testu PAPP-A, testu
»Zintegrowanego”, testu ,,potrdjnego”, testu ,,poczwoOrnego”, testu
»skumulowanego”).

13. Nieprawidlowos$ci anatomiczne u ptodu stwierdzone w rutynowym badaniu

USG.

5. Metody nieinwazyjne diagnostyki prenatalnej
1. Badania biochemiczne

Badania biochemiczne opieraja si¢ na zatozeniu, iz nieprawidlowy rozwoj
ptodu wiaze si¢ z obnizeniem lub podwyzszeniem okreslonych markerow
w surowicy kobiety cigzarnej. W wielu krajach badania te sa wykorzystywane jako
badania przesiewowe.

W zaproponowanym przez Walda i wsp. w 1988 roku te$cie potrdjnym
wykonywanym migdzy 14. a 21. tygodniem ciazy, uzywane sa trzy oznaczenia:
alfafetoproteiny (AFP), ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG) oraz
nieskoniugowanego wolnego estriolu (uE;) [208]. Test polega na potaczeniu ryzyka
wynikajacego w wieku matki z oznaczeniami biochemicznymi.

Uzyskane wyniki badan biochemicznych testu potrojnego, po skorygowaniu
w zalezno$ci od masy ciata, ewentualnego wspdtistnienia cukrzycy, nadci$nienia,

krwawienia z drog rodnych oraz po uwzglednieniu wieku cigzarnej, pozwalaja



obliczy¢ ryzyko wystapienia aberracji chromosomowych (trisomii 13, 18, 21
chromosomu) i wady osrodkowego uktadu nerwowego [195]. Jezeli uzyskany wynik
wskazuje na ryzyko wigksze niz uznawane za graniczne, rozwazane jest wykonanie
badania cytogenetycznego ptodu [208].

W teScie I trymestru oznacza si¢ pomiedzy 8 a 13" tygodniem ciazy
stezenie wolnej podjednostki B-hCG (free PB-hCG) oraz osoczowego biatka
ciazowego A (PAPP-A - pregnancy associated plasma protein A) [29, 30].

Test potrojny uwzglednia dodatkowo ryzyko wystapienia otwartych wad
osrodkowego uktadu nerwowego oraz powlok jamy brzusznej (tzw. wad
dysraficznych). Z tego wzgledu w wielu os$rodkach zaleca si¢ taczenie testu
I trymestru z oznaczeniem podczas badania ultrasonograficznego miedzy 117 a 13
tygodniem ciazy przezierno$ci karkowej (NT) (oraz dtugosci kosci nosowej - NB)
z wartosciami alfafetoproteiny i wolnego estriolu oznaczonymi w II trymestrze. Jest
to wowczas tzw. test zintegrowany, ktory pozwala na wykrycie okoto 90%
przypadkéw trisomii chromosomu 21, przy 5,4% odsetku wynikow falszywie
dodatnich [19, 126, 129, 144, 191, 210].

Wielu badaczy zwraca uwagg na potrzebg taczenia réznych metod
diagnostycznych. Pozwala to na osiagnigcie lepszych parametréw dla badan
przesiewowych w poréwnaniu z tymi, ktore uzyskuje si¢ dla kazdego z testow
osobno [184]. W niektorych o$rodkach wykonuje si¢ rowniez testy tzw.
skumulowane. Jest to test I trymestru polaczony z wartoscia NT lub test II trymestru
1 wartos¢ NT.

Wald i wsp. do testu potrojnego dodali inhibing A tworzac tzw. test
poczwoérny, ktory pozwolit na wykrycie ryzyka wystapienia 81% ciaz z aberracjami
chromosomowymi, przy poziomie 7% wynikow falszywie dodatnich [209]. Przy
potaczeniu testu I trymestru i testu poczwodrnego wspoiczynnik wykrywalnosci
aberracji chromosomowych wynosi okoto 90% przy odsetku 5% wynikow falszywie
dodatnich [12, 140]. Oznaczanie inhibiny A nie znalazlo jednak szerszego
zastosowania w diagnostyce prenatalnej, poniewaz odsetek wykrywania trisomii
nieznacznie si¢ poprawit, natomiast znacznie wzrost koszt badania.

Niektorzy proponowali wlaczenie do diagnostyki prentalnej I i II trymestru
hiperglikozylowanej hCG (HhCG) zamiast wolnej podjednostki B-hCG lub hCG
uzyskujac wykrycie aberracji chromosomowych w 75-83% przy 5% wynikow

fatszywie dodatnich [150, 151, 192].



W przypadku uzyskania wyniku badania biochemicznego wskazujacego,
iz ryzyko wystapienia trisomii chromosomu 13, 18, 21 jest wyzsze niz uznawane
za graniczne, niezbedne jest rozwazenie wykonania diagnostyki inwazyjnej. Zwykle

za ryzyko graniczne przyjmuje si¢ warto$¢ 1:250.

2. Badanie ultrasonograficzne

Wysitki majace na celu wzrost wykrywalno$ci wszelkiego rodzaju zaburzen
w budowie ptodu skierowaly uwage wielu badaczy na szybko rozwijajaca sig
w ciagu ostatnich lat diagnostyke ultrasonograficzna [83]. Wprowadzone ponad 30
lat temu badanie USG poczatkowo stuzylo do oznaczenia potozenia, akcji serca,
biometrii plodu. Rozwdj techniczny 1 zwiazane z nim udoskonalenia w kolejnych
generacjach aparatow ultrasonograficznych, stworzenie glowicy przezpochwowe;j
i powszechne uznanie tego badania, jako metody bezpiecznej zaowocowaty
powstaniem licznych prac opisujacych zarowno prawidlowa anatomi¢ ptodu jak tez
obecno$¢ nieprawidtowosci w jego rozwoju zarowno w I, jak i w II trymestrze ciazy
[14, 83, 84, 128, 187].

Badania ultrasonograficzne wykonywane w okreslonych tygodniach ciazy
pozwalaja rozpoznaé lub postawi¢ podejrzenie obecnosci wielu wad rozwojowych.
W latach osiemdziesiatych zaczgto zauwazaé istnienie odmiennych obrazow
ultrasonograficznych u ptodéow z aberracjami chromosomowymi. Stwierdzono
korelacj¢ pewnych nieprawidtowosci strukturalnych ptodu z nieprawidlowym
kariotypem [195].

W latach dziewigédziesiatych wprowadzono badania przesiewowe oparte na
pomiarze przezierno$ci karkowej u ptodu miedzy 117 a 13" tygodniem ciazy, co
pozwolito zidentyfikowaé 75% przypadkoéw trisomii chromosomu 21 [141, 142, 144,
145, 152, 187, 188].

Cicero 1 wsp. [47] wykazali w 2001 roku, Zze u okoto 60-70% ptodow
z trisomig chromosomu 21 nie jest widoczna ko$¢ nosowa podczas badania
ultrasonograficznego miedzy 117 a 13 tygodniem ciazy. Pozwolito to zwickszy¢
wspotczynnik  wykrywalnosci badania ultrasonograficznego 1 biochemicznego
z surowicy cigzarnej do okoto 95% [46, 139, 140]. Dodatkowo u 25% plodow
z zespolem Downa stwierdza si¢ podczas badania USG w I trymestrze ciazy
skrocong ko$¢ szczgkowa, u 80% nieprawidlowy przeptyw krwi w przewodzie

zylnym [26, 48, 131].
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W 2003 roku Nicolaides podal zestawienie metod diagnostyki nieinwazyjnej
w wykryciu trisomii chromosomu 21 przy odsetku wynikow fatszywie dodatnich na
poziomie 5% [140]. W niektorych metodach Nicolaides przedstawit druga wartos¢
wspotczynnika wykrywalnosci dla innego odsetka wynikow fatszywie dodatnich

(warto$ci w nawiasach) (Tab.1).

Tabela 1. Wykrycie trisomii chromosomu 21 [140].

Metody skriningu Wspotczynnik Odsetek wynikow
wykrywalnosci % fatszywie dodatnich %

wiek cigzarnej 30 (albo 50) 5 (albo 15)
wiek cigzarnej + free B-hCG+ 60 5
PAPP-A 11-14 t.c.
wiek ciezarnej +NT 11-14 t.c. 75 (albo 70) 5 (albo 2)
wiek cigzarnej +NT + NB 90 5
11-14 t.c.
wiek cigzarnej +NT + free 90 (albo 80) 5 (albo 2)
B-hCG+ PAPP-A 11-14 t.c.
wiek ciezarnej +NT + NB+ 97 (albo 95) 5 (albo 2)
free B-hCG+ PAPP-A 11-14 t.c.
wiek cigzarnej + 60-70 5
hCG+AFP+uE; 15-19 t.c.
usg w 16-23 t.c. 75 10-15

Kazde z zaburzen chromosomalnych wiaze si¢ z charakterystycznym
zestawem anomalii, ktore sa mozliwe do zdiagnozowania ultrasonograficznie
podczas badania miedzy 117 a 13" tygodniem ciazy. W trisomii chromosomu 18
wystepuje: wczesne ograniczenie wzrastania plodu, tendencja do bradykardii,
przepuklina pierScienia pgpkowego (omphalocele) w 30%, brak kosci nosowej
w 55%, pojedyncza tetnica pgpowinowa w 75%. W trisomii chromosomu 13 u ponad
70% plodéw wystepuje tachykardia, a wczesne ograniczenie wzrastania ptodu,
megacystis (powigkszenie pecherza moczowego ptodu >7 mm w wymiarze
podtuznym), holoprosencephali¢ (zaburzona segmentacja przodomodzgowia) lub

omphalocele stwierdza si¢ w okoto 40% przypadkéw. W zespole Tunera obserwuje
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sig: tachykardi¢ w okolo 50%, wczesne ograniczenie wzrastania ptodu oraz uznane
za patognomoniczne dla kariotypu 45,X - torbiele limfatyczne. W triploidii
wystgpuje: wczesne asymetryczne ograniczenie wzrastania plodu, bradykardia
w 30%, holoprosencephalia, omphalocele lub torbiel tylnego dotu czaszki w okoto
40% oraz zmiany zasniadowe w tozysku w okoto 30% [90, 122, 123, 146, 166, 186].
Mniejsza $rednia objgto$¢ tozyska stwierdza si¢ w trisomii chromosomu 18 i 13
chromosomu. U 90% plodow z trisomia chromosomu 13 i 18 stwierdza si¢ pulsacjg
w zyle pgpowinowej. Nieprawidtowy przeplyw w przewodzie zylnym jest zwiazany
z nieprawidlowosciami chromosomalnymi, wadami serca i niekorzystnym
rokowaniem dla ciazy [146].

Badanie USG II trymestru sluzy do potwierdzenia prawidlowego rozwoju
ciazy 1 wlasciwej struktury plodu. Zaleca si¢ wykonanie tego badania pomigdzy
ukonczonym 18. a 22. tygodniem ciazy. Podstawowym markerem aberracji
chromosomowych w tym okresie jest nieprawidtowa budowa serca ptodu. Ponadto
mozna juz wyrdzni¢ markery, ktorych wystgpowanie pozostaje w wigkszym zwiazku
z konkretng aberracja chromosomowa. Na tym etapie ciazy mozna zatem sugerowac
wystapienie okreslonego zaburzenia genetycznego i na podstawie obrazu USG
mozna z pewnym przyblizeniem postawi¢ rokowanie co do losow ciazy [162].

Ryzyko aberracji chromosomowych (trisomii 13, 18, 21 chromosomu)
wzrasta wraz z wiekiem cigzarnej, maleje natomiast wraz z zaawansowaniem wieku
ciagzowego, poniewaz ptéd z zaburzeniami chromosomalnymi jest obarczony
wigkszym ryzykiem wewnatrzmacicznego obumarcia niz ptod z prawidtowym
kariotypem. Natomiast ryzyko wystapienia triploidii i zespotu Tunera nie zmienia si¢
z wiekiem matki [140].

Odsetek ptodow z trisomia chromosomu 21, ktéore obumieraja
wewnatrzmacicznie migdzy 12. tygodniem (kiedy najczesciej przeprowadza sig
diagnostyke prenatalng) a 40. tygodniem ciazy, wynosi ok. 30%, natomiast migdzy
16. (czas wykonania testu potrdjnego) a 40. tygodniem ciazy wynosi ok. 20% [190].
W trisomii 13 i 18 chromosomu oraz w zespole Tunera ryzyko obumarcia
wewnatrzmacicznego migdzy 12. a 40. tygodniem ciazy wynosi okoto 80% [189].

Ryzyko wystapienia innych zaburzen zwiazanych z chromosomami
ptciowymi (47,XXX; 47,XXY; 47,XYY) nie wykazuje zwiazku z wiekiem matki
ijest niezalezne od czasu trwania ciazy, poniewaz nie zwigkszaja one

prawdopodobienstwa wewnatrzmacicznej smierci ptodu [140].
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Obecnie dziatania wielu grup badawczych koncentruja si¢ na poszukiwaniu
kolejnych markeréw ultrasonograficznych majacych na celu zwigkszenie czutosci
skriningu w kierunku zaburzen chromosomowych. Celem tych wysitkow jest
wyodrebnienie z catej populacji cigzarnych tych, u ktéorych wystepuje najwigksze
prawdopodobienstwo urodzenia dziecka z zespolem Downa lub inna aberracja
chromosomowa [146]. A w zwiazku z tym dazy si¢ do ograniczenia grupy pacjentek,
u ktorych wskazane jest wykonanie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej wiazacej si¢
z ryzykiem poronienia ocenianego na okoto 0,5-1%.

W badaniu ultrasonograficznym nie ma mozliwos$ci rozpoznania wielu
schorzen uwarunkowanych jednogenowo 1 dziedziczonych zgodnie z prawami
Mendla, takich jak postepujacy zanik migéni Duchenne’a, mukopolisacharydozy,
hemofilia i inne [195]. W takich przypadkach jedyna metoda prowadzaca do
postawienia pewnej diagnozy jest wykonanie badan inwazyjnych u cigzarnych,
o ktorych wiadomo, ze sa nosicielkami gendéw warunkujacych jedna z wyzej
wymienionych choréb [182].

Pierwsza metoda skriningu w kierunku trisomii chromosomu 21, ktdra zostata
wprowadzona na poczatku lat siedemdziesiatych, oparta byla na stwierdzonej
zaleznosci miedzy ryzykiem wystapienia zespotu Downa u plodu a wiekiem matki.
Wowczas okoto 5% populacji cigzarnych byto powyzej 35. roku zycia i w tej grupie
- grupie wysokiego ryzyka zalecane byto wykonanie amniopunkcji.

Ryzyko populacyjne wystgpowania trisomii chromosomu 21 u cigzarnych
powyzej 34. roku zycia przekracza ryzyko powiktan wynikajacych z zastosowania
metod diagnostyki prenatalne;.

W ostatnich latach znaczaco wzrést sredni wiek kobiet zachodzacych w ciaze.
Obecnie ta grupa podwyzszonego ryzyka w krajach europejskich (cigzarne powyzej
34. roku zycia) obejmuje okoto 15% populacji cigzarnych [140]. W Polsce grupa ta
stanowi okoto 10% populacji cigzarnych [183].

Szacuje sig, ze tylko okolo 30% dzieci z zespotem Downa jest rodzonych
przez kobiety powyzej 34. roku zycia [140]. Pozostale 70% narodzin dzieci
z trisomia chromosomu 21 stwierdza si¢ w populacji rodzacych przed 35. rokiem
zycia [23, 34]. Z tego wzgledu wprowadza si¢ nowe, bardziej efektywne metody
badan przesiewowych umozliwiajacych zidentyfikowanie coraz wigkszej liczby
ptodéw z trisomia w grupie niskiego ryzyka (kobiet ponizej 35. roku zycia), przy

odsetku procedur inwazyjnych na poziomie okoto 5 % (Tabl.)
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3. Inne metody prenatalnej diagnostyki nieinwazyjnej

Wisrdd innych nieinwazyjnych metod uzyskania materiatu do oceny kariotypu
ptodu wyrézniamy oceng komorek ptodowych izolowanych z krazenia matczynego.
Sa to najczesdciej leukocyty ptodu, jadrzaste krwinki czerwone Iub komorki
trofoblastu. W krwi ciezarnej okoto 10°-10" komorek jadrzastych jest pochodzenia
ptodowego. Odsetek ten moze by¢ zwigkszony poprzez wykorzystanie takich metod
jak MACS (magnetic cell sorting) - separacja magnetyczna albo FACS (fluorescent
activated cell sorting) - cytofluorometria przeptywowa z wykorzystaniem
przeciwcial przeciwko hemoglobinie [44]. Dzigki wykorzystaniu specyficznych sond
dla okreslonych chromosoméw i techniki FISH (fluorescent in situ hybrydisation)
mozna zidentyfikowa¢ okre§lone aberracje chromosomowe 1ioceni¢ komorki
ptodowe w kierunku choréb monogenowych [99, 100, 101, 170].

Analiza komorek ptodowych w krwi matki jest niestety zbyt pracochtonna
1 kosztowna, aby mogta si¢ sta¢ w obecnej chwili rutynowo stosowana metoda
nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej. Sadzi sig, ze ocena komorek ptodowych
izolowanych z krwi matki bedzie pelnita rolg¢ badania uzupetniajacego
W rozszerzajacej si¢ gamie metod diagnostyki prenatalne;.

Kolejna nieinwazyjna metoda diagnostyki prenatalnej, jaka jest izolacja
komoérek ptodowych ze §luzu szyjkowego, nie znalazta jak dotad szerszego
zastosowania [35, 49, 149].

W ostatnich latach coraz wigksze zainteresowanie wzbudza obecnosé
wolnego DNA (fDNA) pochodzenia plodowego w surowicy krwi cig¢zarnej
1mozliwo$¢ oznaczania stgzenia DNA plodu za pomoca ilosciowego PCR.
Mozliwos¢ wykorzystania fDNA jako kolejnego markera w badaniach
przesiewowych w kierunki trisomii chromosomu 21 wymaga jednak dalszych badan
[20, 43].

Doskonalenie metod nieinwazyjnych diagnostyki prenatalnej celem
okreslenia ryzyka wystapienia wad rozwojowych lub choréb uwarunkowanych
genetycznie wiaze si¢ ze spadkiem wskazan do badan inwazyjnych, ktére obarczone

sa ryzykiem powiktan [105].
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6. Inwazyjne metody diagnostyki prenatalnej
1. Amniopunkcja
We wspotczesnym potoznictwie wyrdznia si¢ podzial amniopunkcji na:
1. genetyczna - do diagnostyki schorzen metabolicznych i genetycznych ptodu.
2. diagnostyczna - do diagnostyki choroby hemolitycznej, oceny dojrzatosci
tkanki ptucnej ptodu, oceny mikrobiologicznej 1 wirusologicznej ptynu
owodniowego (np. w  przypadku  zakazenia  toksoplazmoza,
cytomegalowirusem, parwowirusem B19), do diagnostyki zagrozenia ptodu,
gdy inne metody badawcze sa niedostgpne lub nie dostarczaja pewnych
informacji, np. w przypadku niewyréwnanej cukrzycy, niewydolnosci nerek
u cigzarne;j.
3. terapeutyczna - np. w przypadku odbarczania ostrego wielowodzia,
doowodniowego podawania lekéw (surfaktantu, tyroksyny, antybiotykow)

oraz substancji odzywczych (aminokwasow).

Historia amniopunkcji

Pierwszy opis amniopunkcji pochodzi z 1882 roku i opisuje przypadek jej
wykorzystania w ciazy powiktanej wielowodziem [69, 177].

Amniopunkcj¢ wykonano po raz pierwszy dla potrzeb diagnostyki prenatalne;j
w 1956 roku. Sachs i wsp. okreslili wowczas pte¢ plodu na podstawie analizy
komorek pltynu owodniowego [173]. W ciagu kolejnych lat technika amniopunkcji
znalazta szerokie zastosowanie u cigzarnych obarczonych podwyzszonym ryzykiem
urodzenia dziecka z hemofilia 1 dystrofia migsniowa typu Duchenne’a [78, 168].
W 1966 roku Steele i Berg opracowali technikg hodowli i analizy chromosomowe;j
komoérek ptynu owodniowego. Powyzsze opracowanie umozliwilo szybki rozwoj
technik cytogenetycznych stosowanych w diagnostyce prenatalnej [193].

Po raz pierwszy opisano przypadek rozpoznania ,,in utero” zespotu Downa
w 1968 roku [118]. W tym okresie pojawily si¢ rowniez pierwsze publikacje
dotyczace zastosowania amniopunkcji w diagnostyce wrodzonych zaburzen
metabolizmu.

Amniopunkcj¢ zastosowano rowniez celem analizy biochemicznej ptynu
owodniowego. Istotnym etapem rozwoju badan biochemicznych ptynu
owodniowego w diagnostyce prenatalnej byto stwierdzenie zaleznos$ci pomigdzy

poziomem alfa-fetoproteiny w ptynie owodniowym a wystepowaniem wad ptodu
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(o$rodkowego uktadu nerwowego, powlok jamy brzusznej), co daje dodatkowa
korzys$¢ nad innymi metodami diagnostyki inwazyjnej [182].

W Polsce amniopunkcj¢ ze wskazan genetycznych wprowadzono w roku
1975 [155, 223]. W Gdansku rutynowo zaczgto wykonywac zabieg amniopunkcji
genetycznej w I Klinice Potoznictwa i1 Ginekologii Akademii Medycznej od lutego

1996 roku.

Technika amniopunkcji

Amniopunkcja polega na nadlonowym nakluciu powlok jamy brzusznej,
a nastgpnie przedniej $ciany macicy i pobraniu z jamy macicy ptynu owodniowego
pod stala kontrola ultrasonograficzna. Nakilucie wykonuje si¢ igla punkcyjna
o dlugosci 12-15 cm isrednicy 0,89-0,71 mm (kaliber 20-22 Gauge). Przed
zabiegiem wskazane jest oprdznienia pgcherza moczowego przez cigzarng. Wkiucie
wykonuje si¢ pod kontrola ultrasonograficzna potozenia igly z ,,wolnej reki” albo
uzywajac prowadnicy. Podczas jednej amniopunkcji mozna tylko dwukrotnie naktu¢
migsien macicy. Jezeli nie uda si¢ pobra¢ ptynu owodniowego, zabieg nalezy
powtérzy¢ za 7 dni.

Lokalizacja najwigkszego zbiornika ptynu owodniowego, doktadny wybor
miejsca wklucia, jego glebokosci, okreslenie kierunku prowadzenia igly punkcyjnej
1jej stosunku do czgsdci ciala plodu oraz ciagla obserwacja konca igly na monitorze
umozliwiaja pobranie ptynu owodniowego bez wigkszych trudnosci i przy
minimalnym ryzyku powiktan. Po wktuciu iglty w zadane miejsce jamy owodniowe;j
usuwa si¢ zabezpieczenie $wiatla igly (mandryn), a nast¢pnie powoli aspiruje okoto
15 ml ptynu owodniowego [197].

Plyn owodniowy jest barwy slomkowej, bursztynowej. W przypadku cech
swiezego krwawienia z macicy staje si¢ krwisty, a w przypadku wczesniej
wynaczynionej krwi - brunatny. Kolor zielonkawy pltynu owodniowego jest
wyktadnikiem przebytego zakazenia.

Pobrany ptyn owodniowy zawiera zarowno komorki pochodzenia ptodowego
- amniocyty, jak 1 pochodzace z bton ptodowych oraz trofoblastu, ktore sa hodowane
w celu okres$lenia kariotypu ptodu.

Poczatkowo nakluwano worek owodniowy poprzez przednie lub tylne
sklepienie pochwy (droga przezpochwowa) lub kanat szyjki (droga przezszyjkowa).

Punkcje przez sklepienie pochwy obarczone byly znacznym odsetkiem infekcji
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wewnatrzmacicznych, natomiast amniopunkcje przezszyjkowe wiazaly si¢ z czgstym
peknigciem blon pltodowych. Plyn owodniowy mozna pobiera¢ poprzez
amniopunkcj¢ przezszyjkowa przed i podczas porodu do celéw badawczych. Gdy od
wynikow badania uzaleznione jest dalsze postgpowanie zachowawcze lub czynna
interwencja, wskazane jest wykonanie amniopunkcji przezbrzusznej ze wzgledu na
nizsze ryzyko wystapienia po zabiegu czynno$ci skurczowej migsnia macicy jak
1 wystapienia zakazenia wstgpujacego [197].

W latach siedemdziesiatych naktucie przezbrzuszne nie bylo wykonywane
pod kontrola ultrasonografu, tylko “na $lepo”, co zwiazane bylo ze znacznym
odsetkiem powiklan. Zabieg czgsto konczyt sig¢ trudnosciami w uzyskaniu ptynu
owodniowego - tzw. ,,suche naklucia” zwiazane z faktem napigcia a nie przebicia
bton plodowych. Czgsto rowniez wykonywano wielokrotne naktucia w wyniku zbyt
matej glebokosci wkiucia, co powodowato dokonanie zaaspirowania na wysokosci
migénia macicy [16, 197]. Opisywane sa rowniez przypadki uszkodzenia ptodu
facznie ze spowodowaniem tamponady serca ptodu w wyniku naktucia jego klatki
piersiowej i worka osierdziowego [18, 73, 99]. Mozliwo$¢ oceny potozenia konca
igly na monitorze ultrasonografu prawie zupelnie wyeliminowata ten rodzaj
powiktan.

W  kolejnych latach w trakcie badania ultrasonograficznego metoda
prezentacji B lub ,,compound scan” oznaczano na brzuchu ci¢zarnej miejsce wkiucia
do wolnej kieszonki ptynu owodniowego. Natomiast samo naklucie wykonywano
w roznym odstepie czasu po badaniu USG (do 2 dni). Powodowalo to wysoki
odsetek powiktan po amniopunkcji [183].

Wprowadzenie we wczesnych latach osiemdziesiatych amniopunkcji
wykonywanej pod stata kontrola ultrasonograficzna znacznie zmniejszyto czgstosé
wystepowania powiktan. Obecnie przez kazdym zabiegiem wykonuje si¢ badanie
ultrasonograficzne w celu oceny: wieku ciazowego, budowy i potozenia ptodu, ilosci
ptynu owodniowego, lokalizacji kosmowki, grubosci powlok brzusznych oraz
grubosci 1 ciaglosci $ciany macicy, a takze ewentualnej obecno$ci krwiaka
pozatozyskowego. Dzigki ultrasonografii w trakcie zabiegu posiadamy kontrolg
wzrokowa podczas naklucia a takze kontrole stanu ptodu i miejsca wkiucia po

punkcji [197].
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W trakcie wczesnej amniopunkcji pobiera si¢ ilos¢ ptynu owodniowego
odpowiadajaca liczbowo w mililitrach ukonczonym tygodniom ciazy — metoda
Hansona [91].

Najwczesniej amniopunkcj¢ powinno si¢ wykonywaé w 12. tygodniu ciazy
ze wzgledu na liczbe zywych komoérek w plynie owodniowym 1 ilo$¢ plynu, ktora
mozna uzyska¢ (pobiera si¢ maksymalnie 1/10 catkowite] jego objgtosci).
We wczesniejszym okresie cigzy trudno$ci techniczne sprawia przejscie igla przez
btony ptodowe, poniewaz ich napigcie jest stosunkowo niewielkie, owodnia za$ nie
przylega jeszcze $cisle do kosmowki. W efekcie tego ryzyko nieskutecznego
przejscia przez btony i saczenia ptynu owodniowego po zabiegu jest wigksze niz po
amniopunkcji pdznej [158].

Uzyskanie wyniku badania cytogenetycznego mozliwe jest po ok. 2-3
tygodniach przy rutynowo stosowanych metodach hodowli komérek. Czas ten moze
ulec istotnemu skroceniu przy zastosowaniu technik cytogenetyki molekularnej
w badaniu jader komoérek ptynu owodniowego w okresie interfazy (niepoddanych
hodowli komodrkowej) dzigki metodzie FISH (FISH- fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ z zastosowaniem odpowiednio dobranych sond molekularnych) [218]. W ten
sposOob mozliwe jest wykluczenie aneuploidii z rownoczesnym zastosowaniem sond
molekularnych specyficznych dla wielu chromosomow.

Diagnostyka w kierunku aberracji strukturalnych (powstatych de novo lub
wystepujacych u rodzicow nosicieli), identyfikacji chromosoméw markerowych,
analizy kariotypéw mozaikowych wymaga jednak hodowli komoérkowych 1 analizy
chromosomow pre- lub metafazy [105]. Hodowle komoérek z plynu owodniowego
(znacznie rzadziej niz komorki niehodowane) wykorzystywane sa rowniez do
bezposrednich badan enzymatycznych w przypadku ryzyka wystapienia chordb

metabolicznych.

Czas wykonywania amniopunkcji

W pierwszej polowie ciazy amniopunkcje wykonywane sa gtoéwnie ze wskazan
genetycznych:

1. migdzy 11. a 15. tygodniem ciazy - amniopunkcja wczesna

2. migdzy 16. a 18. tygodniem ciazy - amniopuncja pézna
W drugiej potowie ciazy (I i III trymestr) - po 18. tygodniu wykonywane sa

amniopunkcje diagnostyczne i terapeutyczne.
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Niektorzy z autorow dokonuja podzialu na amniopunkcje: wczesna (EA) —
wykonywana miedzy 117 - 12" tygodniem ciazy, wczesna amniopunkcje II
trymestru (EMA) wykonywana miedzy 13" - 14™® i amniopunkcje IT trymestru (MA)
wykonywana miedzy 15 - 19" tygodniem ciazy.

Amniopunkcja wezesna

W latach osiemdziesiatych pojawily si¢ publikacje opisujace wykonanie
zabiegu amniopunkcji miedzy 77. a 105. dniem ciazy (117 a 14 tygodniem ciazy),
tzw. amniopunkcje wczesne. Granica 15. tygodni zostala uznana za gorna granice
wieku ciazy dla okreslenia amniopunkcji wezesnej. Dolna granica wieku nie zostata
doktadnie sprecyzowana. Benacerraf i wsp., Penso i wsp. proponowali nawet
wykonanie badania okoto 10. tygodnia ciazy [17, 156].

W 1987 roku Hanson i wsp. opublikowali pierwsze doniesienie na temat
wigkszej liczby wykonanych zabiegdw wczesnej amniopunkcji, wskazujace, ze
amniopunkcja moze by¢ wykonywana z powodzeniem w I trymestrze ciazy, migdzy
12. a 14. tygodniem ciazy [94]. W kolejnym duzym badaniu z 1990 roku Elejalde
1 wsp. opisali 615 wezesnych amniopunkcji wykonanych migdzy 9. a 16. tygodniem
ciazy [69].

W Polsce jako pierwsza Pawlowska i wsp. w 1991 wskazali, Ze wczesna
amniopunkcja moze by¢ wykonana przed 16. tygodniem ciazy [155] aryzyko
powiktan jest porownywalne do ryzyka po pdznej amniopunkcji. Inne osrodki
potwierdzity te obserwacje [115, 116, 118].

Zaleta wczesnej amniopunkcji jest niewatpliwie fakt, iz juz w 13. — 15.
tygodniu ciazy otrzymuje si¢ wynik badania cytogenetycznego.

Ryzyko poronienia po amniopunkcji wczesnej waha si¢ od 0,3% do 2,5%
1 zalezy od osrodka, w ktoérym jest wykonywany zabieg. W skrajnych przypadkach
podawane jest ryzyko rzedu 5,9%, ale srednio wynosi ok. 0,5-1% [33, 41, 50, 54, 92,
93, 142, 156, 174, 194, 215, 216]. Czgstszego wystgpowania poronien po wczesnej
amnipunkcji nie potwierdzity badania Eiben i wsp. Na podstawie 8000 wykonanych
wczesnych amniopunkcji stwierdzili odsetek poronien na poziomie 0,43% [63].
W pi$miennictwie polskim ryzyko poronienia po wczesnej amniopunkcji szacowane

jest na poziomie od 0,3% do 1% [116, 117, 134, 155].
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Po amniopunkcji wczesnej opisywano czgstsze wystgpowanie stopy
szpotawe] u ptodu niz po amniopunkcji klasycznej (1,3% vs 0,1%) oraz czgstsze
pekniecie blon ptodowych (3,5-3,9 % vs 1,3-1,7%) [41].

Przyczyna zwigkszenia ryzyka saczenia ptynu owodniowego w przypadku
wykonania wczesnej amniopunkcji moze by¢ niedokonane zespolenie owodni
z trofoblastem, ktore ma miejsce okoto 14. tygodnia ciazy. Pdzniej ryzyko saczenia
ptynu owodniowego jest znacznie mniejsze.

W badaniu Nicolaidesa i wsp. z roku 1994 wykazano wyst¢gpowanie wad
konczyn ptodu w 1,63% po amniopunkcji wykonanej miedzy 10. a 13. tygodniem
ciazy [142]. Z tego wzgledu Nicolaides i wsp. zalecili wykonanie amniopunkcji nie
wczesniej niz przed koncem 14. tygodnia [142, 143].

Przeprowadzone w 1998 roku badanie The Canadian Early and Midtrimester
Amniocentesis Trial (CEMAT) wykazaly rowniez, iz po wczesnej amniopunkcji
istnieje wigksze ryzyko niepowodzenia zabiegu 1 hodowli komoérek w poréwnaniu do
amniopunkcji poéznej (1,7% vs 0,2%) [41].

Liczba komorek w plynie owodniowym ro$nie gwattownie w pierwszym
trymestrze ciazy od kilku tysiecy w 1 mililitrze w 9. tygodniu ciazy do setek tysigcy
w 1 mililitrze w 14. tygodniu ciazy. Znaczaca zmiana w liczbie tych komoérek
nastgpuje w 12. tygodniu ciazy. Rozwo6j metod hodowli komérkowych pozwolit od
poczatku lat dziewigédziesiatych na bezpieczne 1 efektywne przeprowadzanie
wczesnej amniopunkcji. Obecnie odsetek nieudanych hodowli po wczesnej
amniopunkcji jest bardzo niski [115].

Przy braku efektu hodowli statystyczne ryzyko wystapienia aberracji
chromosomowe;j jest blisko 5-krotnie wyzsze i stanowi wskazanie do wykonania

powtdrnego zabiegu amniopunkcji genetyczne;.

Powiklania po amniopunkcji
Trzytygodniowy okres obserwacji jest najczesciej przyjmowanym okresem
w pismiennictwie dla oceny wczesnych nastepstw po amniopunkeji [134, 194, 223].
Najczestszymi powiklaniami po amniopunkcji sa: wyzwolenie czynnosci
skurczowej mig$nia macicy, poronienie, krwawienie lub plamienie z drég rodnych,
saczenie pltynu owodniowego spowodowane przedwczesnym peknigciem bton
ptodowych, zespol zakazenia owodni, powstanie krwiaka podkosmowkowego lub

oddzielenie si¢ tozyska, transfuzja matczyno-ptodowa, bole podbrzusza. Sa to
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powiklania wczesne mogace wystapi¢ w okresie do okoto trzech tygodni od
wykonanego zabiegu.

Saczenie plynu owodniowego po amniopunkcji wykonanej w II trymestrze
wystepuje od 0,2% do 2% przypadkow. Czestos¢ ta moze by¢ o 1% wyzsza niz
u kobiet, u ktérych nie wykonano amniopunkcji [200]. W odroznieniu od
samoistnego pegknigcia bton ptodowych saczenie ptynu owodniowego po zabiegu ma
zazwyczaj charakter przemijajacy i nie wplywa na dalszy przebieg ciazy. Zwykle
ustaje w ciagu kilku godzin do kilku dni, gdy zaleci si¢ cigzarnej lezenie [1, 2, 25,
53, 56, 82, 143, 200].

Infekcje wewnatrzmaciczne stwierdza si¢ w 0,1-1,5%. Mozliwe jest
wystapienie zakazenia wstgpujacego zwlaszcza w przypadkach, w ktorych doszto do
przewleklego saczenia ptynu owodniowego [69, 159, 201, 219].

Wstrzas septyczny u cigzarnej po amniopunkcji moze si¢ rozwinaé
w 0,03-0,19% przypadkow [11, 76, 88, 89, 160, 202, 219]. W literaturze opisywane
sa pojedyncze zgony cigzarnych po amniopunkcji z powodu zakazenia bakteria
Escherichia coli i rozwoju wielonarzadowej niewydolnosci, ostrej niewydolnos$ci
nerek, DIC, ARDS [11, 68, 203].

Krawienie, plamienie z dréog rodnych wystgpuje okoto w 0,2%-1,1%
przypadkéw po amniopunkcji [33, 138, 157].

Skurcze migénia macicy, pobolewanie podbrzusza wystgpuja u okoto
0,2-10,3% cigzarnych, u ktérych wykonano zabieg [41, 134, 156].

Szacunkowe ryzyko utarty ciazy w ciagu 2-3 tygodni po wykonanej
amniopunkcji $rednio wynosi od 0,2-1% [33, 41, 42, 63, 108, 138, 143, 171, 223].
Jedyne dotad przeprowadzone badanie randomizowane, w ktorym ryzyko powiktan
zwiazanych z amniopunkcja genetyczna pordwnano z grupa kontrolng wskazuje, ze
ryzyko poronienia samoistnego amniopunkcji jest o 1% wyzsze niz w grupie
pacjentek, u ktorych nie wykonano zabiegu (1,7% vs 0,7%) [200].

Wktucie przez tozysko podczas pobrania ptynu owodniowego wskazywane
bylo w wielu publikacjach jako czynnik zwigkszajacy ryzyko poronienia [80, 114,
159, 200], podczas gdy w innych osrodkach nie zauwazono korelacji migdzy
przejéciem igly przez tozysko a utrata ciazy [55, 91]. Podawano za to nizsze ryzyko
saczenia ptynu owodniowego po wkluciu wykonanym przez tozysko [80, 109, 110].

Kolejnym powiktaniem po amniopunkcji jest immunizacja w uktadzie Rh.

Podczas amniopunkcji, ktora jest wykonywana w Il trymestrze, w 2-3 % przypadkow

21



moze dojs¢ do krwawienia ptodowo-matczynego powyzej 0,1 ml. Moze to
doprowadzi¢ do immunizacji w uktadzie Rh w 1,4-3,4% ciaz, w ktorych istnieje
ugrupowanie konfliktowe. Z tego wzgledu u wszystkich niezimmunizowanych
pacjentek Rh(D) ujemnych zaleca si¢ profilaktyczne podanie 300ug
immunoglobuliny anty-Rh(D) po amniopunkcji [28, 81, 136, 198].

Powiklania okoloporodowe

W grupie pacjentek, u ktérych wykonano amniopunkcjg, nie stwierdzono
czestszego wystepowania powiktan okotoporodowych, takich jak: nadcis$nienie
indukowane ciaza, przedwczesne oddzielanie tozyska, pordéd przedwczesny. Nie
zaobserwowano rowniez czgstszego wystgpowania powiklan podczas trwania ciazy

jak i podczas przebiegu porodu [9, 53, 67, 200, 205].

Wady wrodzone u noworodkow

Tabor 1 wsp. zwrocili uwage na znamiennie czgstsze wystgpowanie zespotu
zaburzen oddechowych i1 wrodzonego zapalenia pluc u noworodkdw matek
po wykonanej amniopunkcji (1,1% vs 0,7%) [200]. Najbardziej prawdopodobny
mechanizm tych powiktan wydaje si¢ by¢ zwiazany z efektem, jaki na rozwijajace
si¢ ptuca wywiera nagte, szybkie zmniejszenie si¢ ilosci ptynu owodniowego. Z tego
wzgledu szybkos$¢ pobierania ptynu owodniowego i1 jego objetos¢ jest bardzo istotna
[197].

W przypadku ammniopunkcji wykonywanej przed 14. tygodniem ciazy
stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkiej postaci stopy konsko-szpotawej
oraz wrodzonego zwichnigcia stawu biodrowego u noworodkéw [41, 142].
W populacji ogélnej czestos¢ deformacji stop szacuje si¢ na okoto 1-3 przypadkow
na 1000 urodzen. Po wczesnej amniopunkcji wartos¢ ta zwigksza si¢ do ok. 1,5%.
W kanadyjskim badaniu randomizowanym u 15% pacjentek z saczeniem plynu
owodniowego po wczesnej amniopunkcji stwierdzono wystgpowanie stopy konsko-
szpotawej [41].

Doktadny mechanizm powstawania deformacji stop w wyniku wcze$nie
wykonanej amniopunkcji pozostaje niewyjasniony. Znaczaca rol¢ odgrywa
prawdopodobnie utrzymywanie si¢ przymusowego utozenia konczyn w wyniku

ucisku $cian macicy na ptéd spowodowane ubytkiem ptynu owodniowego.
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Amniopunkcja w ciazy blizniaczej.

Wystgpowanie aberracji chromosomowych i wrodzonych wad rozwojowych
w ciazy wieloptodowej jest czgstsze w pordwnaniu z cigzami pojedynczymi [10].
Czynnikami, ktére na to wpltywaja sa: rozwoj technik wspomaganego rozwoju,
indukcja owulacji oraz wzrost odsetka kobiet rodzacych powyzej 35. roku zycia.

Wady rozwojowe u blizniat wystgpuja dwukrotnie czgs$ciej w pordwnaniu
z dzie¢mi z pojedynczych ciaz (2,1% vs 1,1%). Natomiast mniejsze wady rozwojowe
wystepuja w cigzach blizniaczych w 4,1%, a w ciazy pojedynczej w 2,4% [185].
Prawdopodobienstwo, iz u jednego z blizniat wystapi aberracja chromosomowa, jest
1,5 raza wyzsza niz u dzieci z ciaz pojedynczych [169, 185.].

W przypadku ciazy jednokosméwkowej-dwuowodniowej lub
dwukosmowkowej-dwuowodniowej pobiera si¢ ptyn owodniowy z 2 jam owodni,
natomiast w cigzy jednokosmowkowej-jednoowodniowej aspiruje si¢ ptyn z 1 jamy
owodni.

Ryzyko poronienia po amniopunkcji w ciazy blizniaczej jest wyzsze o 1,1-2%
w porownaniu do pacjentek z ciaza blizniacza, u ktérych nie wykonano
amniopunkcji (3, 87% vs 2,39% w badaniach Toth-Pal i wsp. oraz 2,73% vs 0,63%
wg Yukobowich 1 wsp., 3,57% w badaniu Anderson 1 wsp.) [6, 206, 221].

2. Biopsja kosmowki (CVS)

Biopsja trofoblastu znajduje zastosowanie w sytuacji, gdy wskazane jest
szybkie 1 wezesne okreslenie kariotypu ptodu oraz wykonanie rozszerzonych badan
biochemicznych i cytogenetycznych we wczesnej ciazy.

Zabieg wykonuje si¢ migdzy 8. a 12. tygodniem ciazy. Wyrdznia si¢ dwie
techniki biopsji trofoblastu: przezszyjkowa (TC CVS) oraz przezbrzuszna (TA
CV\S).

Pobrane kosmki sktadaja si¢ z komorek nabtonkowych syncytio- i trofoblastu
pobieranych do bezposredniej preparacji, a takze fibroblastow, ktorych uzywa si¢ do
hodowli dlugoterminowych. Hodowla komorek z uzyskanej kosmowki krzewiastej
zawiera identyczny material genetyczny jak ptod. Komorki te bardzo szybko rosna,
pochodza z jednej lini komoérkowej 1 kultur¢ tkankowa mozna z nich otrzymac
znacznie szybciej niz z amniocytow z plynu owodniowego. Zaleta tej metody jest
szybkie i pewne uzyskanie wynikow. Wstepne wyniki cytogenetyczne otrzymuje si¢

w ciagu 24 godzin, a ostateczne po hodowli trwajacej 3-5 dni [196].
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Uzyskanie wyniku cytogenetycznego po wykonanej biopsji kosmowki
umozliwia znacznie wcze$niejsze podjecie decyzji, co do dalszych losow ciazy
w poréwnaniu do amniopunkcji genetycznej. Podstawowe wskazania do biopsji
kosmowki to przede wszystkim podwyzszone ryzyko urodzenia dziecka z aberracja
chromosomowa oraz ryzyko wystapienia u plodu genetycznie uwarunkowanej
choroby metabolicznej. CVS jest metoda z wyboru w przypadku diagnostyki
prenatalnej chor6b uwarunkowanych jednogenowo.

Pierwsze proby biopsji trofoblastu zastosowali Hahnemann i Mohr w 1968
roku. Autorzy wykonali zabieg poprzez wprowadzenie przez kanat szyjki do jamy
macicy histeroskopu o $rednicy 6 mm, a nastgpnie pobranie komoérek trofoblastu
kleszczykami biopsyjnymi u o$miu kobiet we wczesnej ciazy przed planowanym
zabiegiem przerwania ciazy. Tylko w 1 przypadku potwierdzono wowczas obecnosé
komorek trofoblastu w pobranych probkach [85, 118].

Dopiero w 1973 Kullander i Sandahl opublikowali wyniki biopsji trofoblastu
u 39 cigzarnych wykonanej przy uzyciu endoskopu firmy Storz. Wowczas w 20
przypadkach udato si¢ oceni¢ kariotyp ptodu. W roku 1979 Kazy i wsp. uzyli po raz
pierwszy ultrasonografu do monitorowania pozycji igly podczas biopsji trofoblastu.
Dawato to wigksza skuteczno$¢ biopsji, jak 1 jej bezpieczenstwo. Oryginalna metode
zastosowania kleszczykow biopsyjnych o $rednicy 2 mm opisat w 1985 roku Dumez
1 wsp. Zabieg monitorowano ultrasonograficznie. W 99% uzyskano materiat
nadajacy si¢ do diagnostyki. Tylko w 8% przypadkéw wykryto domieszke tkanek
matczynych [85, 118].

Roéwnoczesnie  pojawily si¢  doniesienia o zastosowaniu  kaniuli
przezszyjkowej uzywanej podczas biopsji trofoblastu. Pierwsze doniesienia na ten
temat pochodza z Chin, gdzie wykonywano zabieg celem okreslenia pici ptodu przy
planowaniu rodziny [118].

Pobieranie komorek trofoblastu stato si¢ prostsze od 1983 roku, kiedy Ward
1 wsp. przedstawili wyniki badan trofoblastu pobranego przy zastosowaniu kaniuli
typu Medicut. Kolejne lata to modyfikacja kaniuli biopsyjnej i wdrozenie uzycia
kaniuli Trophocan (Portex), ktoéra umozliwila uzyskanie tkanki trofoblastu w 90%
przypadkéw, podczas gdy wezesniej byto to mozliwe tylko w 31% [211].

W 1966 roku Alvarez i wsp. opisali pierwsze pobranie trofoblastu przez
naktucie powlok jamy brzusznej u 50 cigzarnych, u ktérych podejrzewano chorobeg

trofoblastyczna. Zabieg wykonano migdzy 10. a 14. tygodniem ciazy. Przezbrzuszne
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pobranie kosmkéw do celow genetycznych zostato po raz pierwszy wykonane przez
Smith-Jensena i Hahnemanna w 1984 roku [85, 118].

Obecnie biopsje trofoblastu wykonuje si¢ gldwnie droga przezbrzuszna.
Jednak przy lokalizacji trofoblastu na tylnej $cianie macicy, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko powiktan, rozwaza si¢ wykonanie biopsji przezszyjkowej [196].

Ryzyko powiktan po CVS oceniane jest na 1,3-5,4% [142, 167, 194]. Do
najczgstszych powiklan po zabiegu mozna zaliczy¢: poronienie samoistne w 1-2,2%,
krwawienie do worka owodniowego, krwiak podkosméwkowy lub odklejenie
kosmoéwki, saczenie plynu owodniowego, infekcje wewnatrzmaciczne, bole
podbrzusza.

Firth 1 wsp. wskazali na czgstsze powstawanie wad konczyn, zespotu
niedorozwoju ust, zuchwy u ptodu u pacjentek, u ktorych wykonano CVS w 8. — 9.
tygodniu ciazy [74, 75, 142]. Jako przyczyng tych wad rozwaza si¢ miejscowe
zaburzenia krazenia i procesy zakrzepowe [87, 103, 178]. Ryzyko wystapienia
zaburzen rozwoju konczyn po biopsji kosmoéwki przeprowadzonej ponizej 9.
tygodnia ciazy wynosi 0,3% w poréwnaniu do ryzyka 0,06% po zabiegu wykonanym
migdzy 10. a 12. tygodniem ciazy [57]. Ztego powodu zaleca si¢ obecnie
wykonywanie biopsji kosmoéwki jedynie powyzej 11. tygodnia ciazy [142, 143].

W 1-2% przypadkow oceny kariotypu ptodu na podstawie biopsji kosmowki
stwierdza si¢ mozaikowato§¢ chromosomowa. W takiej sytuacji obok linii
komoérkowej o prawidlowym kariotypie wystepuje linia komérkowa z aberracja
chromosomowa [113, 119]. Wskazane jest wowczas zweryfikowanie wyniku
poprzez powtdrne oznaczenie kariotypu ptodu z ptynu owodniowego.

Szczegdtowe badania mozaikowatos$ci chromosomowej tkanek trofoblastu
przeprowadzit Kalousek 1 wsp. Podkresla on konieczno$¢ wszechstronnej
diagnostyki cytogenetycznej, gdy zostanie stwierdzona mozaikowato$¢ podczas
zabiegu CVS. Mozaikowato$¢ moze bowiem by¢ ograniczona jedynie do tkanek
trofoblastu 1 nie potwierdza¢ si¢ w badaniu ptynu owodniowego, krwi pgpowinowe;j

ani krwi noworodka [113].

3. Kordocenteza
Kordocenteza polega na przezbrzusznym naktuciu sznura pgpowinowego
i pobraniu krwi z zyly pgpowinowej. Najkorzystniejszym miejscem punkcji jest

lozyskowy przyczep pgpowiny.
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Jest to zabieg stosowany w celu uzyskania probki krwi ptodu do badan
cytogenetycznych oraz diagnostycznych lub zastosowania terapii
wewnatrzmacicznej od 18. do 20. tygodnia ciazy. W tym okresie mozna pobra¢ do
badan od 0,5ml do 2 ml krwi ptodowej nie powodujac znaczacego spadku morfologii
krwi ptodu. W miare wzrostu ptodu naktucie pgpowiny staje si¢ coraz tatwiejsze,
a ilos¢ krwi, ktéra mozna bezpiecznie pobra¢ — coraz wigksza. Wynik badania
cytogentecznego po kordocentezie uzyskuje si¢ srednio po 2-10 dniach.

W 1983 roku Daffos i wsp. wprowadzili zabieg przezbrzusznej punkcji
sznura pegpowinowego(kordocentezy) pod kontrola ultrasonografu, co znacznie
obnizyto ryzyko powiktan po zabiegu [59]. W przypadku kordocentezy
diagnostycznej w literaturze podaje si¢ ok. 2-5% powiktan, w tym do 2% strat lub
koniecznos$ci natychmiastowego ukonczenia ciazy [8, 27, 60, 61, 204]. W literaturze
polskiej Preis i wsp. podali 1,5% powiktan po kordocentezie diagnostycznej
1 terapeutycznej na materiale wykonanych 199 kordecentez [161].

Do innych powiktan kordocentezy naleza: krwawienie z miejsca wklucia
trwajace dtuzej niz 60-90 s, krwiak w miejscu wklucia, nieprawidtowy zapis KTG
(bradykardia, tachykardia, deceleracje zmienne, deceleracje pdzne), infekcja
wewnatrzmaciczna, oddzielenie tozyska, wystapienie czynno$ci skurczowej,
tamponada naczyn pgpowinowych, zator naczyn pgpowinowych, przedwczesne
odplywanie plynu owodniowego, wykrwawienie i $mier¢ wewnatrzmaciczna ptodu
[196].

Czegstos¢ powiklan po kordocentezie zalezy od rodzaju wskazan do
wykonania zabiegu. Znaczacy wzrost powiktan stwierdza si¢ w ciazach z [IUGR oraz
wadami ptodu [8, 132, 213]. Kordocentezy wykonane w ciazach wysokiego ryzyka
(malformacje ptodu, hypotrofia ptodu, zmniejszenie ilosci plynu owodniowego)
wiaza si¢ z 11,2% ryzykiem $mierci plodu po zabiegu w porownaniu do 0,58%
ryzyka w ciazach prawidtowych [61].

Ryzyko powiktan po kordocentezie jest dos¢ wysokie, w zwiazku z tym
wskazania do kordocentezy okre§lane sa bardzo rygorystycznie. Naleza do nich:
podejrzenie aberracji chromosomowej na podstawie ultrasonograficznych markerow
wad genetycznych, prenatalna diagnostyka choréb ukladu krwiotworczego,
diagnostyka zakazen, prenatalne rozpoznanie niedokrwistosci, diagnostyka choroby
hemolitycznej ptodu oraz jego niedotlenienia oraz diagnostyka agenezji nerek lub ich

wydolnosci.
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Kordocenteza terapeutyczna obejmuje transfuzje wewnatrzmaciczne krwi
(koncentraty krwinek) oraz podawanie lekow w przypadku zaburzen rytmu serca

ptodu, izolowanych anomalii uktadu krazenia, niewydolnos$ci uktadu krazenia.

4. Fetoskopia

Fetoskopia moze stanowi¢ droge uzyskania materialu diagnostycznego
poprzez biopsje¢ skory lub watroby ptodu. Ryzyko zwiazane z zabiegiem szacuje si¢
na 3-5% [105].

Fetoskopia terapeutyczna wykorzystywana jest w celu laserowej obliteracji
potaczen naczyniowych w ciazy blizniacze] w zespole przetoczenia krwi migdzy
ptodami (TTTS - twin-to-twin transfusion syndrome) oraz w zespole ,,odwroconego
kierunku przeptywu krwi” (TRAP- twin reversed arterial perfusion syndrome) [95,
121, 163, 164, 181].

5. Coelocenteza

Coeloceteza jest zabiegiem polegajacym na pobraniu migdzy 6. a 10.
tygodniem ciazy okolo 2,5 ml ptynu poprzez naktlucie igla G20 metoda
przezszyjkowa lub przezbrzuszna pozazarodkowej jamy ciata. W trakcie I trymestru
worek owodniowy jest otoczony przez znacznie wigksza pozazarodkowa jame ciata
(exocoelomic = chorionic cavity), ktéra pochodzi z mezodermy pozazarodkowe;.
W 9. tygodniu ciazy ilo$¢ plynu w niej zawarta jest najwigksza i wynosi okoto 5-6
ml [172].

Po raz pierwszy technika pobierania plynu z pozazarodkowej jamy ciata
zostata opisana w 1991 roku przez Jauniaux i wsp. oraz Wathen i wsp. [107, 212]
Jurkovic i wsp. opisali uzyskanie ptynu z jamy pomigdzy 6. a 10. tygodniem ciazy
u 100 cigzarnych przed planowa terminacja ciazy. Plyn zostat poddany badaniu
metoda FISH w celu wykrycia okre§lonych regionéw chromosomow 13, 18, 21, X,
Y [112].

W kolejnych latach potwierdzano uzyteczno$¢ coelocentezy w ocenie
kariotypu ptodu [106, 107, 127]. Metoda ta pozostaje jednak nadal eksperymentalna
metoda inwazyjnej diagnostyki prenatalnej, nalezy bowiem doktadnie okresli¢ jej

bezpieczenstwo i ryzyko powiktan.
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7. Psychologiczne aspekty diagnostyki prenatalnej

Wecezesna diagnostyka aberracji chromosomowych jest bardzo wazna dla
wielu kobiet z przyczyn natury psychologicznej. Wyniki przewazajacej wigkszosci
badan biochemicznych i ultrasonograficznych wykonywanych w 1 trymestrze
wykazuja mniejsze ryzyko wystapienia zaburzen chromosomowych, niz to wynika
z ryzyka wieku cigzarnej, co wptywa na zmniejszenie niepokoju pacjentki o zdrowie
dziecka. Je$li zatem ryzyko indywidualne jest niskie, mozliwe jest uniknigcie
diagnostyki inwazyjnej [105].

Przeprowadzenie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej ma istotne znaczenie
psychologiczne dla cigzarnej. Prawidtowe 1 odpowiednio wczesne rozpoznanie wady
umozliwia wybdr optymalnego postgpowania podczas ciazy, ewentualnej metody
terapii wewnatrzmacicznej ptodu oraz psychologiczne przygotowanie przysziej
matki na przyjecie dziecka z wada, wybranie najbardziej korzystnego terminu,
sposobu 1 miejsca ukonczenia ciazy, a takze zapewnienie dziecku opieki
odpowiednich specjalistow bezposrednio po porodzie [3].

Jezeli u ptodu zostaje stwierdzona wada letalna lub wiazaca si¢ z cigzkim
uposledzeniem, oznaczenie kariotypu plodu wchodzi w sktad badan umozliwiajacych
okreslenie mozliwej przyczyny, jak réwniez ryzyka ponownego wystapienia.
W przypadku wad, ktorych korekcja jest mozliwa po urodzeniu lub dzigki chirurgii
wewnatrzmacicznej w trakcie ciazy, np. przepuklina przeponowa, konieczne jest
wdrozenie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej majacej na celu wykluczenie
mogacych towarzyszy¢ im zaburzen chromosomowych.

Obecnie wskazania do diagnostyki prenatalnej wystgpuja u okoto 8%
cigzarnych 1 w okoto 94% przypadkéw wyniki badan nie potwierdzaja aberracji
chromosomowej u ptodu, uwalniajac w ten sposob rodzicow od ogromnego Igku
1 niepewnosci, ktére trwalyby przez cala ciaze [85]. Diagnostyka prenatalna
umozliwia rodzicom z ryzykiem genetycznym dokonywanie planéw prokreacyjnych
1 posiadanie zdrowego potomstwa [105].

Techniki diagnostyki inwazyjnej moga by¢ stosowane tylko w sytuacji, gdy
niezaleznie od wyniku kariotypu ptodu mozliwe jest jednoczesne podjecie krokow
terapeutycznych. Powstaja jednak problemy etyczne i prawne, ktore nie powinny
sta¢ na drodze rozwoju diagnostyki prenatalnej [105].

Badania prenatalne pociagaja za soba znaczace problemy psychologiczne

rodzicéw dotknigtych niekorzystnym rozpoznaniem, ktorzy staja przed podjeciem
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dramatycznej decyzji o Kkontynuacji ciazy 1 przygotowaniu si¢ do Zzycia
z niepetnosprawnym dzieckiem lub o terminacji ciazy. Poza informowaniem
o statystycznym ryzyku wystapienia chorob 1 zastosowaniem procedur
diagnostycznych zadaniem lekarza jest rowniez rozwazenie indywidualnego
znaczenia wady wrodzonej 1 zwiazanego z nia ryzyka. Nalezy uwzgledni¢ obawy
rodzicow o zdrowie ich nienarodzonego dziecka i wplyw procesu diagnostycznego,
rozpoznania i stwierdzonej choroby na caty system rodzinny.

Diagnostyka prenatalna nie powinna by¢ przeprowadzona bez wcze$niejszego
zapewnienia rodzicom odpowiedniej porady, ktéra pomoze im zrozumie¢ ryzyko,
zyski 1 ograniczenia wynikajace z badan prenatalnych. Stosowanie diagnostyki
prenatalnej wymaga uwagi i rozpoznawania psychologicznych aspektow i potrzeb
wynikajacych zotrzymania przez cigzarna nieprawidlowego wyniku badania
cytogenetycznego [120]. Nalezy zawsze pamigta¢, ze decyzja o przeprowadzeniu

badan genetycznych zalezy wytacznie od rodzicow [119].
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CEL PRACY

Celem pracy byta analiza przebiegu ciazy i porodu w grupie kobiet cigzarnych,
u ktorych zostata wykonana amniopunkcja genetyczna i odpowiedz na pytanie:

1. czy wykonanie amniopunkcji zwigksza ryzyko poronienia w poréwnaniu do
grupy cigzarnych, u ktorych nie wykonano zabiegu?

2. czy wykonanie amniopunkcji zwigksza ryzyko powiktan w trakcie ciazy oraz
wplywa na sposob ukonczenia ciazy?

3. czy amniopunkcja wptywa na wzrost wystgpowania wad konczyn i chordb
uktadu oddechowego u noworodkéw matek po amniopunkcji?

4. czy wykonanie wczesnej amniopunkcji zwigksza czgstos¢ wystgpowania
powiklan oraz poronienia po zabiegu, a takze wplywa na wzrost
wystepowania wad wrodzonych i powiktan u noworodkéw w poréwnaniu do
poznej amniopunkcji?

5. czy: naklucie przez tozysko, usadowienie tozyska, barwa pobranego ptynu
owodniowego, poronienie samoistne w wywiadzie, rodzaj amniopunkcji, typ
ciazy, kariotyp ptodu, wiek pacjentki koreluje zryzykiem poronienia po

amniopunkcji?
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MATERIAL I METODY

Materiat kliniczny pracy obejmowal 783 cigzarne kobiety, u ktérych
w okresie od lutego 1996 roku do grudnia 2003 roku wykonano ambulatoryjnie
amniopunkcj¢ genetyczng migdzy 12. a 20. tygodniem ciazy w Klinice Potoznictwa
AM w Gdansku.

W grupie wszystkich cigzarnych po zabiegu amniopunkcji analizie poddano
dane uzyskane z wywiadu potozniczego (przebieg poprzednich ciaz i porodow,
ewentualne trudnosci z zajSciem w obecna ciazg, przebieg aktualnej ciazy, wskazania
do zabiegu, wiek ciagzowy, w ktérym wykonano zabieg amniopunkcji genetycznej)
oraz dane demograficzne (wiek ci¢zarnej, miejsce zamieszkania).

Przeanalizowano rowniez dane z wyniku badania USG wykonanego
bezposrednio przed zabiegiem (lokalizacja, ilos¢ ptynu owodniowego, prawidtowos¢
struktur ptodu) oraz technike wykonania amniopunkcji (liczba naktu¢ w trakcie
zabiegu, barwa uzyskanego ptynu owodniowego, fakt naktucia przez tozysko).
Analizie poddano ewentualne powiklania wystepujace w trakcie lub bezposrednio po
zabiegu (do kilku godzin po wykonaniu amniopunkcji): bole, plamienia, krwawienie,
odptywanie ptynu owodniowego. Oceniono réwniez wystapienie poronienia po
amniopunkcji oraz wynik badania cytogenetycznego.

Dane o 10 poronieniach po zabiegu amniopuncji genetycznej otrzymano
bezposrednio od pacjentek (2 przypadki) oraz z otrzymanych ankiet (6 przypadkow).
Dodatkowo przeanalizowano ksiazki zabiegowe trojmiejskich szpitali (Klinika
Potoznictwa AM w Gdansku, Szpital Wojewodzki im. M. Kopernika w Gdansku,
Szpital Specjalistyczny $w. Wojciecha Adalberta w Gdansku, Szpital Miejski
w Gdyni, Szpital Morski im. PCK w Gdyni) z okresu od 1996 do 2004 roku,
poniewaz prawie 65% pacjentek, u ktérych wykonano zabieg pochodzito
z Trojmiasta 1 okolicy. Uzyskano w ten sposob dane o wykonaniu 2 zabiegow
wylyzeczkowania jamy macicy z powodu poronienia u pacjentek w ciazy, w ktorej
przebyty amniopunkcj¢ genetyczna.

Do pacjentek, u ktorych doszlo do poronienia, wystano kolejna ankiete
z pytaniami o przebieg poronienia. Uzyskano odpowiedz od wszystkich 10

pacjentek.
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Ze wzgledu na tydzien ciazy, w ktérym wykonano amniopunkcje¢, dokonano
podziatu pacjentek na grupe ciezarnych po amniopunkcji wezesnej (od 1170 do 147°
tygodnia ciazy) i po amniopunkcji poznej (od 15" do 19" tygodnia ciazy) celem
poréwnania przebiegu ciazy, powiktan i wptywu rodzaju przeprowadzonego zabiegu
na czgsto$¢ wystgpowania poronienia.

Do wszystkich pacjentek, ktore miaty wykonana amniopunkcj¢ genetyczna
wystano po porodzie ankiet¢ dotyczaca dalszego przebiegu ciazy i sposobu jej
ukonczenia. Poczatkowo ankieta byla wysylana z Katedry i Zakladu Biologii
i Genetyki AM w Gdansku, a nastgpnie (od pazdziernika 2001 roku) z Kliniki
Poloznictwa AM w Gdansku.

W gtownej czgsci pracy analizie poddano 540 pacjentek po amniopunkcji
genetycznej, od ktorych uzyskano wypelniona ankiete. Dokonano réwniez podziatu
cigzarnych na grupg pacjentek z mniejszym ryzykiem wystapienia poronienia po
zabiegu amniopunkcji, bedacych w wieku 19-34 lat (122 cigzarne) oraz grupe
z wigkszym ryzykiem — pacjentki w wieku 35 lat i starsze (418 cigzarnych).

Z grupy 540 pacjentek po amniopunkcji genetycznej wyodrgbniono grupe
219 cigzarnych powyzej 34. roku zycia, ktoéra poréwnano z grupa kontrolna.

Grupg porownawcza stanowito 221 cigzarnych kobiet powyzej 34. roku zycia
z 18 gdanskich Poradni K (zatacznik nr 3), ktore w latach 2002-2004 zglosily si¢
celem prowadzenia ciazy, a nie wyrazily zgody na wykonanie zabiegu amniopunkc;ji.
Wiek cigzarnych w obu grupach nie r6znit si¢ statystycznie znamiennie.

Ankieta wystana do pacjentek zardwno z grupy badanej jak i kontrolnej miata
na celu poszerzenie zakresu informacji o dane nie ujgte w dostgpnej dokumentacji.

Ankieta wystana do pacjentek po zabiegu amniopunkcji zawierata pytania na
temat subiektywnych i obiektywnych elementow przebiegu wykonanej amniopunkcji
1 wystepowania ewentualnych powiktan (zatacznik nr 1). Skoncentrowano si¢ na
subiektywnych danych z przebiegu ciazy bezposrednio po zabiegu oraz w okresie do
trzech tygodni od wykonanej amniopunkcji takich jak: bdle, uczucie ciagnigcia
w podbrzuszu, zle samopoczucie. Z danych obiektywnych uwzglgedniono
wystepowanie ewentualnych plamien, krwawien, odptywania ptynu owodniowego
oraz powazniejszego powiklania - poronienia.

W grupie poréwnawcze]j przeanalizowano historie choroby oraz karty ciazy,
ktoére otrzymano w Poradni K. Po porodzie wystano do pacjentek ankietg z pytaniami

dotyczacymi przebiegu ciazy i porodu (zatacznik nr 2).
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Dodatkowe uzupetlienie w obu grupach stanowily dane o noworodku
1 dalszych etapach rozwoju dziecka, ktére matka zawierata w odpowiedzi na pytania
z ankiety.

Szczegolna uwage zwrdécono na wystgpowanie u noworodkéw matek po
amniopunkcji chordb uktadu oddechowego - infekceji oraz zapalenia pluc a takze wad
konczyn dolnych, ze wzgledu na kontrowersje wokot zwigkszonej czgstosci
wystgpowania tych chordb lub defektow rozwojowych stwierdzonych przez
niektorych badaczy.

Przeanalizowano réwniez wystepowanie infekcji uktadu moczowego oraz
cech infekcji wewnatrzmacicznej ze wzgledu na fakt, ze zakazenia stanowia istotna

przyczyng zachorowan dzieci w okresie noworodkowym.

Zasady wykonania amniopunkcji genetycznej w Klinice Poloznictwa AM
w Gdansku

Wszystkie cigzarne zakwalifikowane do wykonania zabiegu amniopunkcji
genetycznej odbyly konsultacje z lekarzem - genetykiem klinicznym z Katedry
i Zaktadu Biologii i Genetyki AM w Gdansku oraz wyrazity $§wiadoma, pisemna
zgode na jego przeprowadzenie.

Wykonanie amniopunkcji poprzedzono badaniem ultrasonograficznym.
W trakcie badania USG oceniano wymiar dwuciemieniowy gtowki (BPD), dtugos¢
kosci udowej (FL), potozenie ptodu, lokalizacje kosmoéwki lub tozyska, ilo§¢ ptynu
owodniowego.

Amniopunkcj¢ wykonywano pod stala kontrola ultrasonograficzna
(prezentacja czasu rzeczywistego RT). Przezbrzuszne naklucie jamy owodniowej
przeprowadzano technika bez uzycia prowadnicy, z tzw. ,wolnej reki”. Po
wyznaczeniu najwigkszego zbiornika plynu owodniowego, wolnego od czgsci
duzych ptodu, wprowadzano igl¢ pod kontrola wzroku. Czubek iglty umiejscawiano
w Srodku zbiornika plynu owodniowego. Stosowano igl¢ punkcyjna Yale Spinal 22
Gauge z mandrynem i koncowka poliwinylowa o dtugosci 90 mm i $rednicy 0,8 mm.
Po osiagnigciu przez koniec igly jamy owodni usuwano mandryn i po dotaczeniu
jatowej strzykawki aspirowano okolo 15 ml ptynu owodniowego. W przypadku
amniopunkcji wczesnej ilo§¢ mililitréw pobranego ptynu owodniowego odpowiadata
liczbie tygodni trwania ciazy zgodnie z metoda zaproponowana przez Hansona. Po

zakonczeniu aspiracji ptynu igl¢ usuwano. Miejsce wktucia na skorze brzucha
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zabezpieczano jatowym opatrunkiem. Zabieg wykonywano bez znieczulenia
miejscowego z zachowaniem zasad aseptyki.

W przypadku nieuzyskania plynu owodniowego przy pierwszym wkluciu
wykonywano druga probg uzywajac nowej igly. Jezeli ponownie nie uzyskano plynu,
pacjentka zglaszata si¢ na kolejna amniopunkcje za tydzien.

Zabieg amniopunkcji konczyto kontrolne badanie USG. Oceniano czgstos¢
rytmu serca ptodu oraz poszukiwano cech ewentualnego krwawienia z toru
przebiegu igly punkcyjnej.

Cigzarnym  wymagajacym  wprowadzenia  profilaktyki  konfliktu
serologicznego w zakresie czynnika Rh podawano po zabiegu domig$niowo 300 pg
ludzkiej immunoglobuliny anty-Rh D.

Badanie USG przeprowadzano w I okresie (1996-2000 r.) aparatem dunskiej
firmy B&K Medical, a nastgpnie w II okresie (2001-2003 r.) aparatem Siemens
Elegra. W obu aparatach korzystano z gtowicy typu Convex o czestotliwosci S MHz.
Zabiegi wykonywato 6 specjalistow w zakresie potoznictwa i ginekologii.

Pobrany ptyn owodniowy przekazywano do Katedry i Zakladu Biologii
i Genetyki AM w Gdansku celem wykonania badania cytogenetycznego. Uzyskane
od 30 cigzarnych nieprawidlowe wyniki badan cytogenetycznych zostaly ujete
W pracy.

Wiek ciazowy (tydzien i dzien ciazy), w ktorym wykonywano amniopunkcje,
okreslano wg reguty Naegelego. W przypadku jego niezgodnosci z wynikami
biometrii ptodu, wiek ciazowy ustalano na podstawie wymiaru dwuciemieniowego

1 dlugosci kosci udowej ptodu wg tabel Hadlocka.

Metody statystyczne

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego
Stata 8.0.

W analizie zwiazkéw pomigdzy zmiennymi kategorycznymi poréwnywano
odsetki przy pomocy testu Chi®, a w przypadku malej liczebnosci wartosci
oczekiwanych w badanych grupach stosowano test Fishera.

W analizie dotyczacej zmiennych ciagtych oceniano parametrycznos¢ danych
stosujac test Shapiro—-Wilk. W celu oceny zwiazku zmiennych kategorycznych
i ciagtych w przypadku zmiennych o rozktadzie normalnym, poréwnywano $rednie

stosujac test t-Studenta. W przypadku zmiennych niemajacych rozktadu normalnego
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korzystano ze statystyki rank stosujac testy Wilcoxona, Kruskala-Wallisa i Mann-
Whitneya.

Zmienne ciagte oceniano takze pod katem wzajemnych zalezno$ci
z wykorzystaniem regresji logicznej w przypadku korelacji ze zmiennymi
kategorycznymi, lub regresji liniowej w przypadku zmiennych ciagtych.

Za poziom istotnos$ci przejeto wartos¢ p<0,05.
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WYNIKI

1. Analiza danych socjologicznych, demograficznych i klinicznych grupy 783

pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcj¢ genetyczna

Srednia wieku w grupie badanej wynosita 36,58 + 5,76 lat. Najmtodsza
cigzarna miala 18 lat, najstarsza 48 lat. Pacjentki w wieku 18-34 lat stanowity
22,98% badanej grupy (180 pacjentek), pacjentki w wieku 35 lat i starsze stanowity
77,02% (603 pacjentki). Najczgs$ciej wykonywano zabieg amniopunkcji u pacjentek
w wieku 35-42 lat (Ryec. 1).

Rycina 1. Rozktad wieku pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcje.
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Wiek pacjentek

Blisko 86% cigzarnych mieszkato w miastach (673 pacjentki), natomiast 110
cigzarnych (14,05%) na wsi. Mieszkanki Trojmiasta 1 okolic stanowily 63,35%
pacjentek (496 cigzarnych). Spoza Trojmiasta bylo 287 pacjentek (36,65%).

Liczba przebytych porodow w analizowanej grupie wynosita od 0 do 6,
srednio 1,45 + 1,15. Najwigksza grup¢ stanowity wielorodki - 286 cigzarnych
(36,53%), ktore przebyly 1 pordd. Natomiast 161 kobiet (20,56%) wczesniej nie
rodzito (Ryc. 2).
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Rycina 2. Struktura badanej grupy ze wzgledu na liczbe przebytych porodow.
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W analizowanej grupie liczba poronien samoistnych w wywiadzie wynosita
od 0 do 5. 552 kobiety nie ronity nigdy, co stanowito 70,50% badanej grupy. 163
kobiety poronity jeden raz, co stanowi 20,8% badanej grupy. Jedynie 19 kobiet
(2,43%) przebyto wigcej niz 2 poronienia (Ryc. 3).

Rycina 3. Struktura badanej grupy ze wzgledu na liczbg samoistnych poronien.
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Liczba poronien sztucznych w wywiadzie wynosita od 1 do 2 u 39 pacjentek
(4,98%). Zadnego poronienia sztucznego nie podaty 744 pacjentki (95,02%).

W analizowanej grupie pierwsza miesiaczka w zyciu u pacjentek miata
miejsce $rednio w 13,6 + 1,37 roku zycia (od 9 do 19 roku zycia). Ponad 88%
pacjentek (692 kobiety) regularnie miesiaczkowato, tylko 11,62% (91 kobiet)
nieregularnie.

Dokonano analizy przebiegu poprzednich ciaz u 622 pacjentek, ktore

wczesniej rodzity (Ryc. 4).

Rycina 4. Przebieg poprzednich ciaz w analizowanej grupie.
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U 568 pacjentek (91,32%) przebieg poprzednich ciaz byl niepowikiany.
U pozostatych 54 pacjentek (8,68%) ciaza byla powiklana przez: zagrazajace
poronienie, nadcisnienie indukowane ciaza lub cukrzyce cigzarnych.

Trudnosci z zajSciem w obecna ciazg mialo zaledwie 37 pacjentek (4,73%),
podczas gdy 746 pacjentek nie podawato takich trudnosci (95,27%).

Przeanalizowano powiktania obecnej ciazy do czasu, kiedy wykonano zabieg
amniopunkcji genetycznej. U 695 pacjentek (88,76%) nie stwierdzono zadnych

powiktan ciazy do czasu, kiedy wykonano amniopunkcje genetyczna. U 74 kobiet
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(9,45%) wystapily cechy zagrazajacego poronienia pod postacia plamien lub
krwawien z drég rodnych, lub bolu podbrzusza (Ryc. 5).

Rycina 5. Powiktania podczas ciazy do momentu wykonania amniopunkcji.
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Zabieg amniopunkcji genetycznej wykonano u pacjentek miedzy 12. a 20.
tygodniem ciazy, srednio w 15,64 + 1,54 tygodniu ciazy. U 435 pacjentek (55,56%)
wykonano wczesna amniopunkcje (migdzy 12. a 15. tygodniem ciazy), natomiast
u 348 (44,44%) pozna (od 16. tygodnia ciazy). NajczeSciej amniopunkcja byta
wykonywana w 15. tygodniu ciazy — u 273 pacjentek (34,86%) (Ryc. 6, Tab. I).

Rycina 6. Rozktad tygodni ciazy, w ktorych wykonano amniopunkcj¢ genetyczna.
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Tabela I. Tydzien ciazy, w ktorym wykonano amniopunkcj¢ genetyczna.

Tydzien cigzy n %
12 1 0,13
13 37 4,73
14 124 15,84
15 273 34,86
16 157 20,05
17 85 10,86
18 57 7,27
19 37 4,73
20 12 1,53

Razem 783 100,00

Dokonano analizy wskazan do wykonania zabiegu. U 713 pacjentek (91,06%)
istniato tylko 1 wskazanie do wykonania zabiegu, u 63 pacjentek (8,04%) - 2 rodzaje
wskazan, natomiast u 2 cigzarnych (0,26%) - 3 rodzaje wskazan. Przeanalizowano
tacznie 845 wskazan do wykonania amniopunkcji. Wiek stanowitl wskazanie do
wykonania zabiegu u 77,02% pacjentek. Z innych przyczyn najczeSciej zabieg
wykonywano z powodu wystapienia w poprzedniej ciazy aberracji chromosomowej

(49 pacjentek) lub innych wad ptodu (37 pacjentek) (Tab. II).

Tabela I1. Wskazanie do wykonania amniopunkcji genetyczne;.

Wskazanie n % pacjentek (na 783)

wiek matki powyzej 34 lat 603 77,02
poprzednie ciaze z aberracjami chromosomowymi 49 6,25
poprzednie ciaze z innymi wadami ptodu 37 4,73
wada ptodu w obecnej ciazy 33 4,23
nieprawidlowe NT, testy biochemiczne 33 4,21
psychologiczne 30 3,83
poprzednie ciaze z wadami OUN 27 3,45
obciazony wywiad potozniczy 18 2,30
rodzinne wystepowanie translokacji 7 0,89
choroby dziedziczone wystepujace w rodzinie 6 0,77
leki przeciwpadaczkowe 2 0,26
Razem 845 -
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2. Analiza sposobu wykonania amniopunkcji genetycznej

W trakcie badania ultrasonograficznego przed wykonaniem amniopunkcji
genetycznej dokonywano u kazdej cigzarnej oceny usadowienia tozyska. U 367
cigzarnych (46,87%) lozysko znajdowalo si¢ na tylnej $cianie, natomiast u 317
(40,49%) na przedniej Scianie, u pozostalych 99 pacjentek (13%) tozysko

znajdowalo si¢ na $cianie bocznej albo w dnie macicy (Ryc. 7).

Rycina 7. Lokalizacja tozyska.
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U 552 pacjentek (70,50%) dokonano zabiegu nie nakluwajac tozyska, za$
u 231 pacjentek (29,50%) pobrano ptyn owodniowy idac przez tozysko.

W 779 przypadkach (99,49%) pobrano ptyn owodniowy w trakcie
pierwszego wklucia, u 3 pacjentek (0,38%) podczas drugiego wktucia. Tylko
u 1 pacjentki (0,13%) uzyskano materiat do badania cytogenetycznego za trzecim
wktuciem, ktore wykonano po 7 dniach od pierwszych dwdch nieudanych wkhué.

Dokonano oceny pobranego plynu owodniowego. W 98,08% (768
cigzarnych) uzyskano czysty ptyn owodniowy. U 15 pacjentek uzyskano plyn

o nieprawidtowym zabarwieniu (Ryc. 8).
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Rycina 8. Barwa pobranego ptynu owodniowego.

5

0,6%

768
98,1%

mczysty mlekko podbarwiony krwig 0 mocno podbarwiony krwig m brunatny

3. Analiza danych otrzymanych z ankiety od pacjentek po amniopunkcji
genetycznej

Do 783 pacjentek wystano ankiet¢ dotyczaca dalszego przebiegu ciazy.
Odpowiedz uzyskano od 540 cigzarnych, co stanowi 68,97% badanej grupy.
W dalszej czg$ci pracy poddano analizie pacjentki, ktére odpowiedzialy na ankiete.

W analizowanej grupie 540 cigzarnych uzyskano dane o porodzie u 525
pacjentek, u 10 pacjentek doszto do poronienia, natomiast u 5 dokonano terminacji
ciazy.

Oceniono 525 porodow, w tym 521 ciaz pojedynczych (99,24%) i 4 ciaze
blizniacze (0,76%). Pordd $rednio odbyt si¢ w 39,35 + 2,90 tygodniu ciazy (od 23.
do 43. tygodnia ciazy) (Ryc. 9, Tab. III).
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Rycina 9. Rozktad tygodni ciazy, w ktorych dokonat si¢ pordéd w grupie pacjentek po

amniopunkcji genetyczne;j.
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Tabela II1. Czas trwania ciazy po amniopunkcji genetycznej ( w tygodniach ciazy).

t.c. Liczba pacjentek %
23 3 0,57
24 1 0,19
25 1 0,19
26 3 0,57
27 2 0,38
28 2 0,38
29 1 0,19
30 2 0,38
31 1 0,19
33 4 0,76
34 2 0,39
35 9 1,71
36 12 2,29
37 29 5,52
38 45 8,57
39 91 17,33
40 128 24,38
41 122 23,23
42 51 9,73
43 16 3,05

Razem 525 100,00
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Poréd przedwcezesny (od 23. do 37. tygodnia ciazy) wystapit u 72 pacjentek,
co stanowi 13,71% analizowanej grupy.

327 pacjentek (62,28%) urodzito drogami i sitami natury, w tym
u 6 pacjentek (1,14%) wykonano zabieg kleszczowy. U 198 pacjentek (37,71%)

ciazg ukonczono cigciem cesarskim (Ryc. 10).

Rycina 10. Sposob zakonczenia cigzy w grupie pacjentek po amniopunkcji.
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Podczas porodu fizjologicznego u 9 z 321 pacjentek (2,8%) doszio do
powiktan. W pieciu przypadkach stwierdzono znaczng utrate¢ krwi w III okresie
porodu, w czterech konieczne byto rgczne oddzielenia tozyska.

Poddano analizie wskazania do ukoficzenia ciazy cigciem cesarskim w grupie
198 pacjentek. U 18 pacjentek (9,10%) stwierdzono wigcej niz jedno wskazanie do
zabiegowego ukonczenia ciagzy. W badanej grupie przeanalizowano lacznie 216
wskazan do ukonczenia ciazy cigciem cesarskim. U 28,28% pacjentek wykonano
elektywne cigcie cesarskie ze wzgledu na zaawansowany wiek cigzarnej. Wsrod
wskazan potozniczych najczestsza przyczyna byly cechy zagrazajacej zamartwicy
wewnatrzmacicznej ptodu (u 39 pacjentek), a nastepnie brak postgpu porodu (24

pacjentki) oraz nieprawidlowe polozenie ptodu (23 cigzarne) (Tab. IV).

44



Tabela IV. Wskazania do ukonczenia cigzy cigciem cesarskim w grupie pacjentek po

amniopunkcji.

Wskazanie n % pacjentek

(na 198)

wiek pacjentki 56 28,28
zagrazajaca zamartwica wewnatrzmaciczna ptodu 39 19,7
brak postgpu porodu 24 12,12
nieprawidlowe potozenie ptodu 23 11,62
PIH 20 10,10
obciazony wywiad polozniczy 16 8,08
cechy infekcji wewnatrzmacicznej 12 6,06
nieprawidtowa budowa miednicy 9 4,55
oddzielenie tozyska prawidlowo usadowionego 8 4,04
inne 7 3,54
zagrazajace peknigcie m. macicy 2 1,01
Razem 216 -

Urodzono lacznie 529 dzieci — 521 z ciaz pojedynczych i 8 z 4 ciaz

blizniaczych. Corki stanowily 53,5% (283 dzieci), a synowie 46,5% (246 dzieci).

Srednia masa urodzeniowa noworodka wynosita 3375 + 696g (od 320 do 4950g).

Z analizowanych 529 noworodkéw w pierwszym miesiacu zycia chorowato

98 dzieci (18,53%). Najczgsciej byty to hiperbilirubinemie — 28 dzieci (5,29%),

a nastgpnie infekcja wewnatrzmaciczna — 18 noworodkow (3,40%). Zapalenie phuc

stwierdzono w 2,65% przypadkow (14 noworodkow) (Ryc. 11, Tab. V).
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Rycina 11. Choroby noworodkoéw matek z grupy badane;.
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Tabela V. Choroby noworodkéw matek z grupy badane;.

Rodzaj choroby n %
hiperbilirubinemie 28 5,29
infekcja wewnatrzmaciczna 18 3,40
infekcje uktadu oddechowego 17 3,21
zapalenie phuc 14 2,65
infekcje uktadu moczowego 12 2,27
inne 9 1,70
Razem 98 18,53

Wrodzone wady rozwojowe w grupie 529 dzieci po amniopunkcji
genetycznej stwierdzono u 32 noworodkow (6,05%). Najczgsciej byly to: wady
Sciany jamy brzusznej (u 5 dzieci przepuklina pierScienia pgpkowego), wady OUN
(rozszczep krggostupa, matoglowie — u 4 dzieci), wady serca (ASD, VSD,
dextrocardia — 3 dzieci), wady uktadu pokarmowego (2 dzieci), wady ukladu
moczowego (1 dziecko).

W jednym przypadku stwierdzono stopg konsko-szpotawa 1 w jednym
wrodzona dysplazje stawu biodrowego. U obu pacjentek zostata wykonana pdzna
amniopunkcja — w 16. tygodniu ciazy w przypadku dziecka ze stwierdzona po
urodzeniu stopa konsko-szpotawa, natomiast w 19. tygodniu ciazy - w przypadku

stwierdzonej dysplazji stawu biodrowego.
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4. Analiza powiklan w grupie pacjentek po amniopunkcji genetycznej

W grupie 783 pacjentek przeanalizowano dane o powiklaniach, ktére
wystapity bezposrednio po amniopunkcji. U 775 pacjentek (98,98%) nie
zaobserwowano powiktan po zabiegu. Zaledwie u 8 pacjentek wystapity powiktania,
co stanowito 1,02% analizowanej grupy. Najczgsciej bylo to saczenie ptynu
owodniowego, ktore wystapilo u 6 pacjentek (0,77%) (Tab. VI). Sposrod
analizowanych o$miu ci¢zarnych 4 pacjentki (0,51%) byty hospitalizowane — jedna

z powodu plamienia, trzy z powodu saczenia plynu owodniowego.

Tabela VI. Powiktania wystgpujace bezposrednio po amniopunkcji.

Rodzaj powiklania n %
saczenie plynu owodniowego 6 0,78
bole w podbrzuszu 1 0,12
krwawienie 1 0,12
obumarcie ciazy 0 0
Razem 8 1,02

Dane o powiktaniach, ktére wystapily w ciagu 3 tygodni od wykonanego
zabiegu, analizowano w grupie 540 pacjentek, od ktérych uzyskano odpowiedz na
ankiete. W analizowanej grupie w trakcie 3 tygodni od zabiegu powiktania wystapity
u 88 pacjentek (16,30%) (Ryc. 12, Tab. VII). U 43 cigzarnych (7,96%)
zaobserwowano bdle podbrzusza, u 25 kobiet (4,62%) plamienie lub krwawienie
z drog rodnych. U 10 cigzarnych (1,85%) doszto do poronienia. U 452 cigzarnych

(83,70%) nie stwierdzono powiktan po zabiegu.

Tabela VII. Powiktania po zabiegu do 3 tygodni od wykonanej amniopunkcji.

Rodzaj powiklania n %
bole podbrzusza 43 7,96
Krwawienie 15 2,77
Plamienie 10 1,85
saczenie plynu owodniowego 10 1,85
Poronienie 10 1,85
Razem 88 16,30
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Rycina 12. Powiktania po zabiegu do 3 tygodni od wykonanej amniopunkcji.
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Dalszy przebieg ciazy analizowano w grupie 525 cigzarnych. Z badanej grupy

540 pacjentek wykluczono cigzarne, u ktorych doszto do poronienia (10 kobiet) lub

terminacji ciazy (5 pacjentek).

Powiktania w dalszym czasie trwania ciazy dotyczyly 128 cig¢zarnych, co

stanowilo 24,38% analizowanej grupy 525 pacjentek Najczgs$ciej wystgpujaca

patologia bylo nadci$nienie indukowane ciaza stwierdzone u 38 pacjentek (7,24%),

nastgpnie zagrazajacy pordd przedwczesny - w 6,48% (Ryc. 13, Tab. VIII).

Tabela VIII. Powiklania w dalszym przebiegu ciazy u pacjentek po amniopunkc;ji.

Rodzaj powiklania n %
PIH 38 7,24
zagrazajacy porod przedwczesny 34 6,48
GDM 24 4,57
infekcje drog moczowych 24 4,57
choroby tarczycy 7 1,33
cholestaza ci¢zarnych 1 0,19
Razem 128 24,38
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Rycina 13. Powiktania w dalszym przebiegu ciazy u pacjentek po amniopunkcji.
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5. Analiza pacjentek, ktore poronily po amniopunkcji genetycznej

Powiklania w postaci poronienia przeanalizowano w grupie 783 pacjentek, ze
wzgledu na fakt, iz dane o tych poronieniach uzyskano nie tylko z wypetnionych
ankiet, ale rowniez bezposrednio od pacjentek jak i z dokumentacji medyczne;.

W analizowane grupie 783 pacjentek, u ktorych zostal wykonany zabieg
amniopunkcji genetycznej, w 10 przypadkach (1,28%) w ciagu 3 tygodni od zabiegu
doszto do poronienia. Poronienie wystapito u 7 pacjentek z prawidlowym
kariotypem, co stanowi 0,89% badanej grupy, oraz u 3 pacjentek z nieprawidtowym
kariotypem (0,38%).

U grupie 3 pacjentek z nieprawidtowym wynikiem badania cytogenetycznego
dwukrotnie byta to aberracja liczbowa: monosomia chromosomu X (pacjentka nr 3),
trisomia chromosomu 13 (pacjentka nr 10), natomiast u 1 pacjentki aberracja
strukturalna pod postacia inwersji pericentrycznej (pacjentka nr 6) (Tab. IX).

W grupie 783 pacjentek nieprawidlowy kariotyp uzyskano u 30 pacjentek.
Zatem u 753 cigzarnych z prawidlowym wynikiem badania cytogenetycznego
poronienie wystapito u 7 pacjentek, co stanowi 0,93%, a w grupie 30 cigzarnych
z nieprawidtowym kariotypem poronienie wystapito w 3 przypadkach — 10%.

Amniopunkcja u pacjentek, ktére poronity, byta wykonana migdzy 14. a 16.
tygodniem ciazy ($rednio w 14,60 £ 0,84 tygodniu ciazy). W 8 przypadkach byta to

amniopunkcja wczesna, za§ w 2 - pozna.
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Sredni wiek pacjentek wynosit 36 + 7,73 lat (od 21 do 43 lat). U wickszosci
pacjentek wskazaniem do wykonania amniopunkcji byl wiek cigzarnej - 8
przypadkow (80%).

W analizowanej grupie poronienie miato miejsce migdzy 15. a 21. tygodniem
ciazy, Srednio w 18,40 = 2,27 tygodniu ciazy (Tab. [X).

W wyniku badania histopatologicznego u 3 pacjentek (pacjentka nr 3, 4, 6)
stwierdzono w doczesnej tozyska i blon ptodowych wieloogniskowa martwice
1 ropnie. W plycie tozyska wystepowato wtoknienie, ztogi substancji wtoknikowatej
1 dos¢ liczne zlepy kosmkow, natomiast w przestrzeniach migdzykosmkowych
nacieki zapalne z komorek jednojadrowych. Wynik badania histopatologicznego

u tych pacjentek sugerowat istnienie stanu zapalnego.

Tabela IX. Charakterystyka pacjentek z poronieniem po amniopunkcji.

Lp.| Wiek Tydzien | Rodzaj Wskazanie do Wynik Tydzien ciazy -
pacjentki| ciazy - ap amniopunkcji kariotypu W momencie
(lat) | wykonania poronienia
zabiegu
1 40 14 wczesna wiek prawidlowy 20
2 21 14 wczesna wada OUN prawidtowy 17
w poprzedniej ciazy

3 23 14 wczesna wada ptodu nieprawidlowy - 17
w obecnej ciazy z. Turnera

4 40 16 pézna wiek prawidtowy 21

5 36 16 pézna wiek prawidtowy 20

6 41 15 wczesna wiek nieprawidlowy - 19
aber. strukt.

7 42 15 wczesna wiek prawidlowy 15

8 43 14 wczesna wiek prawidtowy 19

9 37 14 wczesna wiek prawidtowy 21

10 37 14 wczesna |wiek, nieprawidlowe NT | nieprawidlowy - 15

z. Pataua
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6. Analiza pacjentek z poronieniem indukowanym po amniopunkcji genetycznej

Sposrod 783 cigzarnych, u ktérych wykonano zabieg amniopunkcji
genetycznej, w pigciu przypadkach dokonano terminacji ciazy (Tab. X).
Sredni wiek tych pacjentek wynosil 29,60 + 8,02 lat (od 24 do 43 lat).

Amniopunkcj¢ wykonano u nich $rednio w 16,2 £ 0,84 tygodniu ciazy.

Tabela X. Charakterystyka pacjentek z poronieniem indukowanym po amniopunkcji.

Lp. Wiek Tydzien | Rodzaj Wskazanie do Wynik kariotypu | Tydzien ciazy -

pacjentki ciazy - ap amniopunkcji poronienia
(lat) wykonania indukowanego
zabiegu
1 24 17 p6zna wada ptodu prawidtowy 17
w obecnej ciazy
2 26 16 pozna |nieprawidtowe NT | nieprawidtowy - 19
z. Downa
3 24 16 pozna wada ptodu nieprawidlowy - 20
w obecnej ciazy z. Tunera
4 31 15 wczesna wada ptodu prawidtowy 15
w obecnej ciazy
5 43 17 pozna wiek nieprawidlowy - 20
z. Downa

U 3 pacjentek wynik kariotypu uzyskanego z pobranego ptynu owodniowego
byl nieprawidtowy, natomiast u 2 pozostalych stwierdzono cigzkie, letalne wady

ptodu, ktore stanowity wskazanie do ukonczenia ciazy.

7. Analiza pacjentek z nieprawidlowym wynikiem badania cytogenetycznego.

W grupie 783 cigzarnych u 30 pacjentek (3,83%) otrzymano nieprawidlowy
kariotyp ptodu (Tab. XI).

Aberracje liczbowe stwierdzono w 21 przypadkach (2,68%): monosomia
chromosomu X w 7 przypadkach (0,89%), trisomia chromosomu 21
w 6 przypadkach (0,77%), zespot Klinefeltera w 4 przypadkach (0,51%), trisomia
chromosomu 13 u 3 pacjentek (0,38%), dodatkowy chromosom X w 1 przypadku
(0,13%).
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Aberracje strukturalne wystapity w 9 przypadkach, co stanowito 1,15%
analizowanej grupy 783 pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcj¢ genetyczna.
Inwersje pericentryczne wystapity u 5 pacjentek (0,64%), natomiast translokacje
u 4 pacjentek (0,51%) (Tab. XI).

Sredni wiek pacjentek w grupie z nieprawidlowym wynikiem badania
cytogenetycznego wynosit 33,40 + 7,86 lat.

Amniopunkcja zostata wykonana migdzy 13. a 19. tygodniem ciazy ($rednio
w 15,43 £ 1,41 tygodniu ciazy).

Najczgstszym wskazaniem do wykonania zabiegu byt w tej grupie wiek
pacjentki powyzej 34 lat — u 18 cigzarnych, co stanowilo 60% grupy pacjentek
z nieprawidtowym kariotypem. U 7 cigzarnych (23,33%) wskazaniem do wykonania
zabiegu byla wada plodu w obecnej ciazy stwierdzona podczas badania
ultrasonograficznego.

Dane o dalszym przebiegu ciazy uzyskano od 16 pacjentek. U 10 z nich ciaza
zakonczyta si¢ porodem. Trzy pacjentki urodzity przed 28. tygodniem ciazy, jedna -
w 37. tygodniu ciazy, natomiast 6 - w terminie porodu.

U 3 cigzarnych cigza zakonczyla si¢ poronieniem samoistnym, u kolejnych

3 dokonano terminacji ciazy.
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Tabela XI. Charakterystyka pacjentek z nieprawidlowym wynikiem badania

cytogenetycznego.
Wiek Tydzien
pacjentki | ciazy - Rodzaj Wskazanie Kariotyp Losy ciazy
Lp (lat) wykonania ap
ap

1 19 15 wczesna | wada ptodu w obecnej cigzy z. Turnera Nz

2 37 13 wczesna wiek z. Downa Nz

3 27 14 wczesna | nosicielka translokacji (13;18); aber. strukt. Nz

poprzednie dziecko z. Pataua

4 20 14 wczesna | wada ptodu w obecnej ciazy z. Turnera cc 42tc

5 39 16 pézna wiek z. Downa Nz

6 46 14 wczesna wiek z. Downa Nz

7 37 14 wczesna wiek aber. strukt. cc 39tc

8 40 15 wczesna wiek z. Pataua Nz

9 35 16 pbzna wiek aber. strukt. Nz

10 36 17 pézna wiek z. Turnera Nz

11 23 14 wczesna | wada ptodu w obecnej cigzy z. Turnera poronienie
12 42 18 pozna wiek, wada ptodu w obecnej z Klinefeltera Nz

ciazy

13 39 14 wczesna wiek z.Klinefeltera cc 26 tc
14 35 15 wczesna wiek z Klinefeltera Nz

15 33 15 wczesna wada OUN w poprzednigj aber. strukt. Nz

ciazy
16 42 16 poZna wiek dodatkowy cc 41 tc
chromosom X

17 40 15 wczesna wiek z. Pataua p. fizjol. 37 tc
18 26 16 p6zna nieprawidtowe NT z. Downa por. induk.
19 41 15 wczesna wiek aber. strukt. poronienie
20 24 16 pézna wada plodu w obecnej ciazy z.Turnera por. induk.
21 34 19 pézna psychologiczne aber. strukt. Nz

22 23 16 p6zna | obcigzajacy wywiad potozniczy | aber. strukt. | p.fizjol. 41 tc
23 43 17 pdzna wiek z. Downa por. induk.
24 37 16 pbzna wiek z. Klinefeltera | p. fizjo. 41 tc
25 20 16 pdzna psychologiczne aber. strukt. | p.fizjol. 42 tc
26 30 15 wczesna | wada ptodu w obecnej ciazy z. Tunera p. fizjol. 27 tc
27 23 18 pézna wada plodu w obecnej ciazy z. Turnera p. fizjol. 24 tc
28 39 16 poZna wiek z. Downa Nz

29 35 14 wczesna wiek aber. strukt. Nz

30 37 14 wczesna wiek z. Pataua poronienie

Nz - brak danych

cc - ciecie cesarskie

p. fizjol. - pordd fizjologiczny

por. induk. - poronienie indukowane

aber. strukt. - aberracja strukturalna
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8. Ocena zaleznoSci wystapienia poronienia po amniopunkcji od poszczegolnych
czynnikow

W grupie 783 pacjentek, u ktorych wykonano zabieg amniopunkcji
genetycznej, przeanalizowano wplyw poszczegélnych czynnikdw na wystapienie
poronienia, ktore stwierdzono u 10 cigzarnych (1,28%).

Pacjentki, ktore poronity miaty $rednio 36 + 7,73 lat (od 21 do 43 Ilat),
natomiast 773 cigzarne, ktore nie poronity po zabiegu amniopunkcji genetycznej,
byly w wieku 36,59 + 5,74 lat. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy
porownujac wiek w obu grupach (test t-Studenta p=0,746).

Wszystkie poronienia wystapity tylko w grupie pacjentek, u ktorych ptyn
owodniowy pobrano podczas pierwszego wkiucia, a zatem wykonywanie kilku
wklu¢ nie miato wptywu na wystapienie poronienia po zabiegu.

Zadne poronienie nie nastapilo w grupie pacjentek, u ktérych wykonano
zabieg amniopunkcji nakluwajac tozysko, co wskazuje, ze wykonanie amniopunkcji
z naktuciem tozyska nie wplywa na wzrost odsetka poronien po zabiegu.

Dokonano analizy wptywu poszczegdlnych czynnikow na wystapienie
poronienia samoistnego w grupie pacjentek po amniopunkcji genetycznej (Tab. XII -

XIV).

Tabela XII. Zalezno$¢ migdzy usadowieniem tozyska a wystapieniem poronienia po

amniopunkcji.

Usadowienie lozyska Liczba poronien Liczebno$¢ grupy

(Sciana macicy) n % n %

$ciana przednia 2 0,63 317 40,49
$ciana tylna 6 1,63 367 46,87
dno macicy 2 3,64 55 7,02
Sciana boczna 0 0 44 5,62
Razem 10 5.9 783 100

Réznica statystyczna test Fishera p=0,221 (NS).
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Tabela XIII. Zalezno$¢ migdzy barwa plynu owodniowego a wystapieniem

poronienia po amniopunkcji.

Barwa plynu Liczba poronien Liczebno$¢ grupy

owodniowego n % n %
czysty 10 1,3 768 98,08
lekko podbarwiony krwia 0 0 7 0,89
mocno podbarwiony krwia 0 0 5 0,64
brunatny 0 0 3 0,38
Razem 10 1,3 783 100

Réznica statystyczna test Chi” p= 0,978 (NS).

Tabela XIV. Wystapienie poronienia po amniopunkcji w zaleznosci od wywiadu,

sposobu i rodzaju wykonania amniopunkcji oraz typu ciazy.

Liczba poronien | Liczebno$¢ grupy | Réznica statystyczna
n % n % test Fishera

poronienie samoistne
w wywiadzie 5 2,16 231 29,50 p=0,140 NS
rodzaj wczesna 8 1,84 435 55,56
amniopunkcji | po6zna 2 0,57 348 44,44 p=0,104 NS
naktucie przez | tak 0 0 231 29,54
tozysko nie 10 1,81 552 70,46 NM

pojedyncza 10 1,30 772 98,60
typ ciazy mnoga 0 0 11 1,4 p=0,867 NS

Tabela XV. Wystapienie poronienia po amniopunkcji w zaleznosci od wyniku

badania cytogenetycznego.

Kariotyp Liczba poronien | Liczebnos$¢ grupy Réznica statystyczna
n % n % test Fishera
prawidlowy 7 0,93 753 96,17
nieprawidtowy 3 10 30 3,83 p=0,005 IS
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Tabela XVI. Wystapienie poronienia po amniopunkcji w zaleznosci od wieku

pacjentek.
Wiek pacjentek Liczba poronien Liczebnos$é¢ grupy | Réznica statystyczna
n % n % test Fishera
do 34. roku zycia 2 1,11 180 22,99
od 35. roku zycia 8 1,33 603 77,01 | p=0,587 NS

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej (NS) zaleznos$ci migdzy

wystapieniem poronienia a nast¢pujacymi czynnikami:

1. rodzajem wykonanej amniopunkcji (wczesna, pdzna),

2. wiekiem pacjentki - grupa pacjentek do 34. roku zycia i w grupie pacjentek
w wieku od 35. roku zycia,
poronieniami samoistnymi w wywiadzie,
liczba wktu¢ podczas pobierania ptynu owodniowego,
barwa pobranego plynu owodniowego,

usadowieniem tozyska,

NS AW

liczba ptodoéw (ciaza pojedyncza, blizniacza).

Stwierdzono natomiast statystycznie znamienna zalezno$¢ (IS) migdzy
wystapieniem poronienia a wynikiem kariotypu ptodu. Znamiennie wyzszy odsetek
poronien wykazano u cigzarnych z nieprawidlowym wynikiem badania

cytogenetycznego plodu (test Fishera p=0,005).

9. Porownanie grupy pacjentek po amniopunkcji wczesnej i poznej

W grupie 783 pacjentek dokonano podziatu na grupe pacjentek, u ktérych
wykonano wczesna amniopunkcje (435 pacjentek - 55,56%), oraz grupg pacjentek po
amniopunkcji pdznej - 348 pacjentek (44,44%).

Sposréd tych pacjentek wyodrgbniono grupg 540 pacjentek, ktore
odpowiedziaty na ankiet¢ dotyczaca przebiegu ciazy po zabiegu. Pacjentki po
amniopunkcji wczesnej stanowilty 55,92% analizowanej grupy (302 cigzarne), po
amniopunkcji poznej - 44,07% (238 cigzarnych). W grupie 540 cigzarnych poddano
analizie powiktania, ktore wystapity do 3 tygodni od amniopunkcji.

Analizujac dane dotyczace dalszego przebiegu ciazy (po uplywie 3 tygodni

od wykonania zabiegu) oraz porodu wykluczono grupe 15 pacjentek, u ktorych
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doszto do poronienia lub terminacji ciazy. Poddano analizie 525 pacjentek

uwzgledniajac rodzaj wykonanej amniopunkcji,

amniopunkcji wczesnej i 232 - po pdzne;.

w tym: 293 pacjentki po

Dokonano poréwnania obu grup biorac po uwage powiklania wystepujace po

amniopunkcji, dalszy przebieg ciazy, rodzaj i powiklania podczas porodu oraz

choroby noworodka (Tab. XVII-XX).

Tabela XVII. Poréwnanie czgsto$ci wystgpowania powiklan w trakcie ciazy w grupie

pacjentek po amniopunkcji wezesnej i pdzne;.

Powiklanie Amniopunkcja Amniopunkcja Roznica statystyczna
wczesna pdéina test Fishera
n % n %

bole podbrzusza 27 8,94 16 6,72 p =0,34 NS
plamienie 6 1,99 4 1,68 p =0,53 NS
krwawienie 11 3,64 4 1,68 p=0,17 NS
thzzlizz:;u 8 2,65 2 0,84 p=0,10 NS
poronienie 8 2,6 2 0,8 p=0,12 NS
;jf:i:ii:niomd 17 5,80 17 7,33 p =0,48 NS
Razem 77 25,62 45 19,05

Tabela XVIII. Poréwnanie czgsto$ci wystapienia porodu przedwczesnego w grupie

pacjentek po amniopunkcji wczesnej 1 poznej.

Amniopunkcja Amniopunkcja Roznica statystyczna
wczesna pdzna test Fishera
n % n %
porod
61 20,82 44 18,97 p =0,60 NS
przedwczesny

W grupie pacjentek po amniopunkcji wczesnej pordd odbyt sig¢ $rednio

w 38,52 + 3,99 tygodniu ciazy, w poréwnaniu do grupy pacjentek po amniopunkcji

poznej w 38,35 + 3,27 tygodniu ciazy, réznica statystycznie niezamienna test

t-Studenta p=0,61 (NS).
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Tabela XIX. Porownanie sposobu ukonczenia ciazy w grupie pacjentek po

amniopunkcji wczesnej 1 pdzne;.

Sposob ukonczenia cigzy Amniopunkcja Amniopunkcja Roéznica
wczesna pdzna statystyczna
n % n % test Fishera
cigcie cesarskie 102 34,81 96 41,38 p=0,12 NS
porad fizjologiczny 186 63,48 135 58,20 p =0,22 NS
porod kleszczowy 5 1,71 1 0,43 p=0,17 NS
Razem 293 100 232 100

Tabela XX. Porownanie czestosci wystapienia choréb uktadu oddechowego

u noworodka w grupie pacjentek po amniopunkcji wezesnej i pdznej.

Rodzaj infekcji Amniopunkcja Amniopunkcja Roéznica
wczesna pdZna statystyczna
n % n % test Chi’
zapalnie ptuc 9 3,07 5 2,16 p=0,52 NS
infekcje droég oddechowych 11 3,75 6 2,59 P=0,45 NS
Razem 20 6,82 11 4,75
Nie stwierdzono statystycznie znamiennej zalezno$ci poroéwnujac grupg

pacjentek po amniopunkcji wezesnej 1 pdznej w zalezno$ci od wystapienia:

1. powiklan po zabiegu, ktore wystapity w terminie do 3 tygodni od wykonania

amniopunkcji: bole podbrzusza, plamienia, krwawienia, saczenie ptynu

owodniowego, poronienia,

A T

kleszczowy),

wystapienia porodu przedwczesnego,

cech zagrazajacego porodu przedwczesnego,

tygodnia ciazy, w ktorym dokonat si¢ porod,

sposobu ukonczenia ciazy (pordd fizjologiczny, cigcie cesarskie, pordd

6. chorob pluc u noworodka (infekcje gornego uktadu oddechowego, zapalenie

ptuc).
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10. Ocena wplywu naklucia lozyska podczas amniopunkcji na wystapienie
powiklan po zabiegu

U 552 pacjentek (70,50%) dokonano zabiegu nie naktuwajac tozyska, za$
u 231 pacjentek (29,50%) pobrano ptyn owodniowy naktuwajac tozysko.

W analizowanej grupie 540 pacjentek, ktore odpowiedzialy na ankietg, u 156
dokonano zabiegu z naktuciem lozyska (28,89%), natomiast u pozostatych 384 bez
naktucia tozyska (71,11%).

Przeanalizowano wptyw naktucia lozyska podczas zabiegu na wystapienie
nastgpujacych powiklan: plamienia, krwawienia, bolu podbrzusza oraz saczenia

ptynu owodniowego, wystapienia poronienia (Tab. XXI).

Tabela XXI. Zalezno$¢ migdzy naktuciem tozyska a powiktaniami po amniopunkcji.

Powiklanie Grupa pacjentek z | Grupa pacjentek bez | Rdznica statystyczna
nakluciem lozyska naklucia lozyska test Chi’
n % n %

plamienia 1 0,64 9 2,34 p=0,165 NS
krwawienia 5 3,21 10 2,60 p=0,446 NS
boéle podbrzusza 14 8,97 29 7,55 p=0,346 NS
Za‘;zfi‘:f)i";“ 4 2,56 6 156 | p=0370 NS
poronienie 0 0 10 2,60 NM
Razem 24 15,38 64 16,65

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej zalezno$ci migdzy wystapieniem
wczesnych powiklan po =zabiegu, takich jak: plamienia, krwawienia, bole
podbrzusza, saczenie ptynu owodniowego, poronienie w grupie pacjentek, u ktorych
naktuto tozysko podczas zabiegu, w poréwnaniu do grupy cig¢zarnych, u ktérych

dokonano pobrania ptynu owodniowego bez naktucia tozyska.

11. Poréwnanie grupy pacjentek ponizej 34. roku zycia i w wieku 35 lat
i starszych, u ktorych wykonano amniopunkcj¢ genetyczng
W analizowanej grupie 540 pacjentek dokonano podzialu na grupg pacjentek

ponizej 34 roku zycia i na grupg cigzarnych w wieku 35 lat i starszych.
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Przeanalizowano zalezno$¢ wystegpowania powiktan po amniopunkcji uwzgledniajac
podziat na 2 grupy wiekowe.

Pacjentki ponizej 35. roku zycia stanowily 22,60% (122 pacjentki), natomiast
w wieku > 35 lat - 77,40% (418 kobiet).

Dane dotyczace dalszego przebiegu ciazy i porodu analizowano w grupie 525
pacjentek (bez 15 pacjentek z poronieniem samoistnym lub indukowanym) — 116
pacjentek do 34. roku zycia oraz 409 pacjentek od 35. roku zycia (Tab. XXII -
XXVI).

Tabela XXII. Porownanie rodzaju amniopunkcji w grupie pacjentek do 34. roku

zycia i od 35. roku zycia.

Rodzaj Pacjentki do 34. rz | Pacjentki od 35. rz | Réznica statystyczna
amniopunkcji n % n % test Chi’
wczesna 64 52,46 238 56,94
pézna 58 47,54 180 43,06 p=0,38 NS

W grupie pacjentek do 34. roku zycia amniopunkcja zostata wykonana
srednio w 14,76 = 1,49 tygodniu ciazy w poréwnaniu do grupy pacjentek po
amniopunkcji poznej w 14,59 + 1,53 tygodniu ciazy, réznica statystycznie

niezamienna test t-Studenta p=0,275 (NS).

Tab XXIII. Pordwnanie czgsto$ci wystgpowania powiklan po zabiegu w grupie

pacjentek do 34. roku zycia i od 35. roku zycia, u ktérych wykonano amniopunkcje

genetyczng.
Powiklanie Pacjentki do 34. rz | Pacjentki od 35. rz | R6znica statystyczna
n % n % test Chi’
poronienie 2 1,64 8 1,91 p=0,84 NS
bole podbrzusza 19 15,57 24 5,74 p=0,001 IS
plamienie 1 0,81 9 2,15 p=0,3 NS
krwawienie 4 3,28 11 2,63 p=0,45 NS
Za;jzf;z:;?;u 0 0 10 2,39 p=0,09 NS
Razem 26 21,3 62 14,82
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Tabela XXIV. Porownanie czgsto$ci wystgpowania powiklan w trakcie ciazy

w grupie pacjentek do 34. roku zycia i od 35. roku zycia, u ktérych wykonano

amniopunkcj¢ genetyczna.

Powiklanie Pacjentki do 34. rz | Pacjentki od 35.rz | Réznica statystyczna
n % n % test Chi’
PIH 4 3,45 34 8,31 p=0,07 NS
GDM 4 3,45 20 4,89 p=0,51 NS
infekcja drog
2 1,72 22 5,38 p=0,10 NS
moczowych
zagrazajacy porod
16 13,79 18 4,40 p=0,001 IS
przedwczesny
choroby tarczycy 5 4,31 2 0,50 p=0,007 IS
cholestaza
_ 0 0 1 0,24 p=0,56 NS
cigzarnych
Razem 31 26,72 97 23,72

Tabela XXV. Poréwnanie czgstosci wystapienia porodu przedwczesnego w grupie

pacjentek do 34. roku zycia i od 35. roku zycia, u ktorych wykonano amniopunkcje

genetyczng.
Grupa pacjentek | do 34. roku zycia | od 35. roku Zycia | Rdznica statystyczna
n % n % test Chi’
pordd przedwczesny 23 19,82 82 20,05 | p=0,958 NS

W grupie pacjentek do 34. roku zycia porod odbyt si¢ srednio w 38,09 + 4,30

tygodniu ciazy, natomiast w grupie pacjentek od 35. roku zycia w 38,55 + 3,50,

réznica statystycznie niezamienna test t-Studenta p=0,24 (NS).
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Tabela XXVI. Poréwnanie sposobu ukonczenia ciazy i powiklan podczas porodu
w grupie pacjentek do 34. roku zycia i od 35. roku zycia, u ktérych wykonano

amniopunkcj¢ genetyczna.

Sposob ukonczenia ciazy Pacjentki do Pacjentki od Roznica statystyczna
34.rz7 35.1z test Chi’
n % n %
porad fizjologiczny 85 73,27 236 57,70 p=0,001 IS
porod kleszczowy 1 0,86 5 1,22 p=0,75 NS
inne powiktania por.fizjol. 2 1,72 7 1,71 p=0,99 NS
cigcie cesarskie 30 25,86 168 41,08 p=0,003 IS

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy pordwnujac w obu grupach
rodzaj amniopunkcji, tydzien ciazy, w ktorym wykonano zabieg, a takze wystapienie
poronienia samoistnego po zabiegu.

Powiktania: plamienia, krwawienia, saczenie ptynu owodniowego wystapity
z podobna czgstoscia w obu grupach, réwniez nie stwierdzono statystycznie
znamiennej réznicy.

Z powiktan, ktére wystapily po zabiegu, bole brzucha wystapity statystycznie
znamiennie czg$ciej w grupie pacjentek do 34. roku zycia (15,57% vs 5,74%) — test
Chi* p=0,001.

W dalszym przebiegu ciazy poroOwnano wystapienie takich powiktan jak:
nadci$nienie indukowane ciaza, cukrzyca cigzarnych, infekcje drog moczowych,
cholestaza cigzarnych. Powiklania te wystepowaly z podobna czgstoscia w obu
grupach.

Stwierdzono, ze cechy zagrazajacego porodu przedwczesnego, a takze
choroby tarczycy wystgpowaly statystycznie znamiennie czg$ciej w grupie pacjentek
do 34. roku zycia (test Chi* p= 0,001 dla porodu przedwczesnego i p=0,007 dla
choréb tarczycy).

U pacjentek do 34. roku zycia znamiennie statystycznie czgsciej porod odbyt
si¢ sitami 1 drogami natury w poréwnaniu do grupy pacjentek od 35. roku Zycia
(73,27% vs 57,70%). Powiktania porodu fizjologicznego wystgpowaty z podobna
czestoscia w obu grupach (1,72% vs 1,71%). Cigcie cesarskie wykonano u 168
w grupie pacjentek starszych (41,08%) 1 u 30 w grupie miodszych (25,86%) —

statystycznie znamienna roznica (test Chi® p=0,003).

62



W grupie pacjentek od 35. roku zycia wiek byt w 33,93% (57 kobiet)
wskazaniem do cigcia cesarskiego. Ze wskazan potozniczych najcze$ciej przyczyna
operacyjnego ukonczenia ciazy byly: cechy zagrazajacej zamartwicy
wewnatrzmacicznej plodu w 14,88% - 25 pacjentek, nieprawidtowe potozenie ptodu
—12,5% (21 kobiet) oraz nadcisnienie indukowane cigza — w 10,71% (18 pacjentek)
(Tab. XXVII). W obu grupach przeanalizowano tylko gléwne wskazanie do
ukonczenia cigzy cigciem cesarskim.

W grupie pacjentek do 34. roku Zycia najczgstszym wskazaniem do cigcia
cesarskiego byly cechy zagrazajacej zamartwicy wewnatrzmacicznej ptodu
w 43,33% (13 cigzarnych), a nastgpnie brak postgpu porodu w 26,67% (8

cigzarnych).

Tabela XXVII. Przyczyna cigcia cesarskiego w grupie pacjentek do 34. roku zycia

1 od 35. roku zycia, u ktérych wykonano amniopunkcj¢ genetyczna.

Wskazanie do cigcia cesarskiego Pacjentki do 34. rz Pacjentki od 35. rz
n % n %
wiek 0 0 57 33,93
zagrazajaca zamartwica
wewnatrzmaciczna ptodu B 333 2 1488
infekcja wewnatrzmaciczna 1 3,33 10 5,95
nieprawidlowe potozenie ptodu 1 3,33 21 12,5
oddzielenie tozyska prawidlowo
usadowionego 0 0 7 17
brak postepu porodu 8 26,67 10 5,95
PIH, HA 1 3,33 18 10,71
obciazony wywiad polozniczy 3 10 9 5,36
zagrazajace peknigcie m. macicy 0 0 2 1,19
nieprawidtowa budowa miednicy 2 6,67 4 2,38
przyczyny pozapoloznicze 1 3,33 5 2,98
Razem 30 100 168 100

W obu grupach nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy porownujac
czestos¢ wystgpowania wad wrodzonych oraz choréb noworodka (Tab. XX VIII).
Srednia masa urodzeniowa dziecka w grupie noworodkow pacjentek do 34.

roku zycia wyniosta 3292,90 + 879 g, natomiast w grupie dzieci cigzarnych od 35.
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roku zycia 3398,40 £ 637g, roznica statystycznie nieznamienna test t-Studenta

p=0,154.

Tabela XXVIII. Porownanie dzieci matek po amniopunkcji do 34. roku zycia i od 35.

roku zycia pod wzgledem wystegpowania wad wrodzonych i chorob w okresie

noworodkowym.
Rodzaj patologii Pacjentki do | Pacjentki od Réznica statystyczna
34.rz 35.r7 test Chi’
n % n %
wada wrodzona noworodka 11 9,48 21 5,13 p=0,08 NS
choroba noworodka 22 18,97 | 76 18,58 p=0,925 NS

W grupie pacjentek do 34. roku zZycia dzieci najczgSciej chorowaly na
hiperbilirubinemie oraz infekcje wewnatrzmaciczna (5,17%) za$ w grupie pacjentek
od 35. roku zycia na hiperbilirubinemie (5,34%) i infekcje uktadu oddechowego
(3,42%). W obu grupach zapalenie pluc oraz inne infekcje goérnych drog
oddechowych wystapily z podobna czgstoscia (6,04% vs 5,86%) (Tab. XXIX).

Tabela XXIX. Choroby noworodkéw matek po amniopunkcji w grupie pacjentek do

34. roku zycia 1 od 35. roku zycia.

Rodzaj choroby Pacjentki do 34. rz Pacjentki od 35. rz
n % n %

hiperbilirubinemie 6 5,17 22 5,34
zapalenie phuc 4 3,45 10 2,44
infekcje uktadu oddechowego 3 2,59 14 3,42
infekcje uktadu moczowego 2 1,72 10 2,44
infekcja wewnatrzmaciczna 6 5,17 12 2,93
Inne 1 0,86 8 1,961
Razem 22 18,97 76 18,56

12. Porownanie grupy pacjentek po amniopunkcji z grupa kontrolng
Z grupy 540 pacjentek, u ktoérych wykonano zabieg amniopunkcji 1 ktoére
odpowiedziaty na ankietg, wyodrgbniono grupg 219 cigzarnych od 35. roku zycia.
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Pacjentki byly srednio w wieku 37,4+1,7 lat. W grupie kontrolnej stanowiacej 221
cigzarnych, u ktérych nie wykonano amniopunkcji genetycznej, Sredni wiek wynosit

37,05+£2,18. Wiek pacjentek nie réznit si¢ statystycznie znamiennie (test t-Studenta
p=0,06), (Ryc. 14).

Rycina 14. Rozklad wieku pacjentek w grupie kontrolnej (A) i badanej i (B).
A. B.
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Analizujac poronienia samoistne w wywiadzie w obu grupach stwierdzono
znamiennie czgstsze wystgpowanie poronien w grupie pacjentek po amniopunkcji
(test Chi® p=0,002), (Tab. XXX).

Tabela XXX. Poronienia samoistne w wywiadzie w grupie badanej i kontrolne;.

Wywiad Grupa kontrolna Grupa badana Roznica statystyczna
n % n % test Chi’
poronienie samoistne 34 15,38 60 27,39 p=0,002 IS

Uwzgledniajac liczbe poronien samoistnych w wywiadzie roéwniez

stwierdzono statystycznie znamienna roznice pordwnujac obie grupy (test Chi’
p=0,000) (Ryc. 15).
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Rycina 15. Rozktad liczby poronien samoistnych w wywiadzie w grupie kontrolnej
(A) 1 badanej (B).
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Analizujac przebieg poprzednich ciaz stwierdzono, ze w obu grupach u ponad
93% pacjentek poprzednie ciaze przebiegaly bez powiktan. W grupie kontrolnej
powiktania wystapily u 8 pacjentek (4,31%), natomiast w grupie badanej u 12
pacjentek — 6,63% (Tab. XXXI).

Tabela XXXI. Przebieg poprzednich ciaz w grupie badanej i kontrolne;.

Powiklania poprzednich Grupa kontrolna Grupa badana
cigz n % n %
bez powiktan 178 95,7 169 93,37
zagrazajace poronienie 4 2,15 4 2,21
PIH 2 1,08 3 1,66
inne 2 1,08 5 2,76

Analizujac liczbg¢ poprzednich porodéw nie stwierdzono statystycznie
znamiennej réznicy poréwnujac obie grupy (test Chi’ p=0,09). Wigkszos¢ pacjentek
w obu grupach rodzito raz (31,67% vs 36,99%) lub dwa razy (28,05% vs 27,85%)
(Ryc. 16).
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Rycina 16. Rozktad liczby porodow w grupie kontrolnej (A) 1 badanej (B).
A. B.

35

40

30 35

30

25

20

% pacjentek
% pacjentek

0 1 2 3 4 5 7 0 1 2

liczba porodéw

3 4 5 7

liczba porodow

Czgstos¢ wystapienia poronienia rozpatrywano w grupie 219 pacjentek po
amniopunkcji i u 221 pacjentek w grupie kontrolnej. Natomiast dalszy przebieg ciazy
i dane uzyskane o porodzie i noworodku analizowano w grupie 211 pacjentek po
amniopunkcji i 209 cigzarnych w grupie kontrolnej. Nie brano pod uwage

8 cigzarnych z grupy badanej i 12 z grupy kontrolnej, u ktorych doszto do poronienia
(Tab. XXXII- XXXIV).

Tabela XXXII. Wystapienie poronienia w grupie pacjentek po amniopunkcji

1 w grupie kontrolnej.

Zakonczenie Grupa kontrolna | Grupa badana Roznica statystyczna
cigzy n % n % test Chi’
poronienie 12 5,43 8 3,79 p=0,37 NS
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Tabela XXXIII. Analiza czgsto$ci wystgpowania powiktan ciazy w grupie pacjentek

po amniopunkcji i w grupie kontrolne;.

Powiklanie Grupa Grupa Réznica statystyczna
kontrolna badana test Chi’
n % n %
PIH 10 4,78 16 7,58 p=0,23 NS
GDM 7 3,35 11 5,21 p=0,35 NS
infekcje drog moczowych 7 3,35 13 6,16 p=0,18 NS
zagrazajacy porod przedwczesny 6 2,87 7 3,32 p=0,79 NS
choroby tarczycy 1 0,48 2 0,95 p=0,57 NS
cholestaza ci¢zarnych 2 0,96 1 0,47 p=0,56 NS
hospitalizacja w trakcie ciazy 29 13,88 | 27 12,80 p=0,75 NS
Razem 62 29,67 | 77 | 36,49

Tabela XXXIV. Poréwnanie sposobu ukonczenia ciazy 1 powiklan porodu

fizjologicznego w grupie pacjentek po amniopunkcji i w grupie kontrolne;.

Sposob ukoniczenia cigzy | Grupa kontrolna | Grupa badana | Rgznica statystyczna
n % n % test Chi’
pordd fizjologiczny 148 70,81 118 55,92 | p=0,002 IS
porod kleszczowy 2 0,96 4 1,90 p=0,418 NS
inne powiktania por. fizjol. 2 0,96 5 2,37 p=0,26 NS
cigcie cesarskie 59 28,10 89 42,18 p=0,003 IS

Poréwnujac grupeg pacjentek, u ktérych wykonano amniopunkcje¢ genetyczna,
z grupa kontrolna nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy w czgstosci
wystgpowania poronienia (3,79% vs 5,43%) (Tab. XXXII).

Srednia wieku pacjentek, ktore poronity w grupie badanej wynosita 39,5 +
2,56 lat (od 36 do 43 lat), natomiast w grupie kontrolnej 38,25 + 2,8 (od 35 do 43
lat). W grupie kontrolnej poronienie stwierdzono s$rednio w 16,1 + 2,84 tygodniu
ciazy (od 13 do 20 tygodnia ciazy), natomiast w grupie badanej w 19 £ 2.4 tygodniu
ciazy (od 15 do 21 tygodnia ciazy) W obu grupach tydzien ciazy, w ktorym nastapito
poronienie, okreslono na podstawie daty zabiegu wytyzeczkowania jamy macicy.

Stwierdzono statystycznie znamienng roznicg poréwnujac w obu grupach

tydzien ciazy, w ktérym stwierdzono poronienie, test t-Studenta p=0,03. W grupie
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pacjentek po amnmiopunkcji znamiennie pdzniej niz w grupie kontrolnej
dokonywano zabiegu wytyzeczkowania jamy macicy po poronieniu.

Powiklania wystgpujace podczas ciazy — nadci$nienie indukowane ciaza,
cukrzyca cigzarnych, infekcje drog moczowych, zagrazajacy pordd przedwczesny,
choroby tarczycy, cholestaza ci¢zarnych wystepowaly z podobna czg¢stoscia w obu
grupach - brak statystycznie znamiennej r6znicy (Tab. XXXIII).

W obu grupach pacjentki byly hospitalizowane w trakcie ciazy. W grupie
badanej - 27 cigzarnych (12,80%), w grupie kontrolnej - 29 cigzarnych (13,88%).
W obu grupach najczgstsza przyczyna pobytu pacjentek w szpitalu byly cechy
zagrazajacego porodu przedwczesnego i krwawienie z drog rodnych. W grupie
pacjentek po amniopunkcji cukrzyca cigzarnych byla przyczyna hospitalizacji

8 pacjentek - 3,79% (Tab. XXXV).

Tabela XXXV. Przyczyna hospitalizacji w trakcie ciazy grupie pacjentek po

amniopunkcji 1 w grupie kontrolne;.

Przyczyna hospitalizacji Grupa kontrolna Grupa badana
n % n %
zagrazajacy porod przedwczesny 9 4,31 8 3,79
zaburzenia akcji serca plodu 1 0,48 0 0
niewydolnos¢ ciesniowo-szyjkowa 3 1,44 2 0,95
GDM 2 0,96 8 3,79
IUGR 2 0,96 3 1,42
krwawienie 4 1,91 3 1,42
cholestaza cigzarnych 2 0,96 0 0
PIH 2 0,96 2 0,95
patologie m. macicy 1 0,48 1 0,47
astma oskrzelowa 1 0,48 0 0
inne 2 0,96 0 0
Razem 29 13,88 27 12,79

Pacjentki w grupie kontrolnej urodzity w 39,54 + 2,72 tygodniu ciazy, za$
pacjentki po amniopunkcji — w 39,45 + 2,44 tygodniu ciazy, co nie rdzni si¢
statystycznie (test t-Studenta p=0,73).

W grupie pacjentek po amniopunkcji statystycznie znamiennie rzadziej

pacjentki rodzity sitami i drogami natury (55,92% vs 70,84%), test Chi* p=0,002.
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Ciaze cze$ciej konczono statystycznie znamiennie czgsciej cigciem cesarskim
w grupie pacjentek po amniopunkcji w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (42,18% vs
28,10%) (test Chi” p=0,003) (Tab. XXXIV).

W grupie pacjentek po amniopunkcji najczestsza przyczyna ukonczenia ciazy
cigciem cesarskim byl wiek pacjentki (28,09%), a nastgpnie cechy zagrazajacej
zamartwicy wewnatrzmacicznej ptodu (12,36%) oraz nieprawidlowe polozenie ptodu
(12,36%). W grupie kontrolnej wiek nie stanowil gtownej przyczyny wykonania
cigcia cesarskiego. Obecno$¢ cech zagrazajacej zamartwicy wewnatrzmacicznej
ptodu byta najczestszym wskazaniem do operacyjnego ukonczenia ciazy — 37,29%

(Tab. XXXVI).

Tabela XXXVI. Przyczyna cigcia cesarskiego w grupie pacjentek po amniopunkcji

1 w grupie kontrolne;j.

Wskazanie do cigcia cesarskiego Grupa kontrolna Grupa badana
n % n %

wiek 8 13,56 25 28,09
zagrazajaca zamartwica wewnatrzmaciczna 22 37,29 11 12,36
ptodu
infekcje wewnatrzmaciczne 2 3,39 7 7,87
nieprawidlowe potozenie ptodu 3 5,08 11 12,36
oddzielenie tozyska prawidlowo usadowionego 4 6,78 5 5,62
brak postepu porodu 3 5,08 10 11,24
PIH, HA 4 6,78 6 6,74
obcigzony wywiad polozniczy 3 5,08 5 5,62
zagrazajace peknigcie m. macicy 1 1,69 1 1,12
nieprawidtowa budowa miednicy 4 6,78 6 6,74
przyczyny pozapoloznicze 5 8,47 2 2,25
Razem 59 100 89 100

Dokonano analizy danych o noworodku uzyskanych w obu grupach. Srednia
masa urodzeniowa noworodka w grupie kontrolnej wynosita 3366,83 + 663g,
natomiast w grupie badanej 3370 + 743g, co nie rozni si¢ statystycznie znamiennie

(test t-Studenta p=0,96).
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Tabela XXXVII. Ocena wystgpowania wad wrodzonych i choréb u noworodka

w grupie pacjentek po amniopunkcji i w grupie kontrolne;.

Rodzaj patologii Grupa kontrolna | Grupa badana | Réznica statystyczna
n % n % test Chi’
wada wrodzona noworodka 3 1,44 12 5,69 p=0,02 IS
choroba noworodka 17 8,13 36 17,06 p=0,006 IS

Wykazano, ze dzieci pacjentek po amniopunkcji statystycznie znamiennie
czesciej chorowaly w 1 miesiacu zycia niz w grupie kontrolnej 17,07% vs 8,14%,
test Chi* p=0,006. (Tab. XXXVII). Przeanalizowano réwniez wystepowanie wad
wrodzonych w obu grupach. Stwierdzono statystycznie znamienne czgstsze
wystepowanie wad wrodzonych w grupie pacjentek po amniopunkcji w poréwnaniu

z grupa kontrolna (5,69% vs 1,44%) (test Chi* p=0,02).

Tabela XXXVIII. Typ choroby noworodka w grupie pacjentek po amniopunkcji

1 w grupie kontrolne;j.

Rodzaj choroby Grupa kontrolna Grupa badana

n % n %

hiperbilirubinemie 8 3,83 5 2,37
zapalenie ptuc 0 0 7 3,32
infekcje uktadu oddechowego 5 2,39 9 4,27
infekcje uktadu moczowego 1 0,48 5 2,37
infekcja wewnatrzmaciczna 2 0,96 3 1,42
inne 1 0,48 7 3,32
Razem 17 8,14 36 17,07

W grupie pacjentek po amniopunkcji dzieci najczg$ciej chorowaty na
zapalenie pluc 1 infekcje ukladu oddechowego (7,59%), natomiast w grupie
kontrolnej na zottaczke (3,83%). Infekcje uktadu oddechowego oraz zapalenie ptuc
wystapito u 2,39% noworodkéw matek, u ktérych nie wykonano zabiegu

amniopunkcji (Tab. XXXVIII).
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DYSKUSJA

W ciagu ostatnich 20 lat obserwuje si¢ wsrdd kobiet sktonnos¢ do odktadania
czasu zajscia w ciaz¢ za wzgledu na rozwdj kariery zawodowej. Zmiany w stylu
zycia oraz zmiana priorytetow spotecznych powoduje, ze znacznie czesciej spotyka
si¢ cigzarne bedace w 4. 1 5. dekadzie zycia [12, 140]. Znacznie czg$ciej sa to tez ich
pierwsze ciaze [37]. Ciaze powyzej 34. roku zycia wiaza si¢ ze zwigkszona liczba
wad uwarunkowanych genetycznie, a takze powiktan towarzyszacych ciazy. Z tego
wzgledu sa to ,,ciaze wysokiego ryzyka” [97].

Czgstos¢ porodow u kobiet powyzej 35. roku zycia w latach 1990 - 2000
wzrosta o okoto 50%, tj. z 8,8% do 13,5% [154].

W latach siedemdziesiatych zabieg amniopunkcji genetycznej wykonywano
u pacjentek, ktore przekroczyty 40 rok zycia. Z biegiem lat stosowanie amniopunkcji
stalo si¢ bardziej powszechne 1 wiazalo si¢ z mniejszym ryzykiem powiktan po
zabiegu, dlatego obnizono dolna granice wieku do 35. roku zycia. W wyniku tego
grupa podwyzszonego ryzyka objela 5% populacji cigzarnych. W ostatnich latach
znacznie wzrdst w krajach rozwinigtych sredni wiek kobiet zachodzacych w ciaze,
dlatego w wielu krajach zdefiniowano grupg podwyzszonego ryzyka jako 15%
populacji cigzarnych. W krajach, w ktérych dostgp do procedury ze wzgledow
finansowych nie jest latwy, diagnostyka inwazyjna oferowana jest tylko 5%
cigzarnych obarczonych najwigkszym ryzykiem wystapienia wad genetycznych.
W krajach tych dolna granica wieku pacjentek, u ktéorych wykonywana jest
amniopunkcja, wzrosta z 35 do 38 lat. Wowczas w grupie ryzyka 5% populacji
wykrywa sig okoto 30% ptodow z trisomia chromosomu 21 [140].

W analizowanym materiale wiek cigzarnych - pacjentki w wieku 35 lat
istarsze - stanowil 77% wskazan do wykonania amniopunkcji genetyczne;.
W innych os$rodkach polskich czgsto$¢ byla jest podobna i wynosita 70,5-87% [117,
134, 223], natomiast w osrodkach zagranicznych okoto 70-90% [54, 153, 157, 194,
205].

Zabieg amniopunkcji genetycznej w badanej grupie wykonywano najczesciej
w 15. 1 w 16. tygodniu ciazy. Czas wykonania zabiegu w materiale wtasnym byt
zgodny z tendencjami, ktore obserwuje si¢ w ostatnich latach w literaturze, do
wczesnego, ale i bezpiecznego wykonywania zabiegu amniopunkcji, czyli po 14.

tygodniu ciazy [21, 33, 42, 54, 117, 142, 157, 171, 199].
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Wiedza na temat badan prenatalnych oraz swiadomo$¢ spoteczna jest nadal
niewystarczajaca. Przyjmuje sig, ze okoto 10% rodzicow z grupy ryzyka trafia do
poradni genetycznych. Dostepno$¢ do inwazyjnych badan prenatalnych jest znacznie
ograniczona dla kobiet z malych miast i wsi, pomimo Ze sa one refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. W badaniu osrodka warszawskiego 59% cigzarnych,
u ktoérych wykonano amniopunkcjg, pochodzito z duzych miast, 31% z matych miast,
za$ 10% ze wsi [134]. W analizowanym materiale 86% cigzarnych mieszkato
w miastach, a tylko 14% na wsi. Ze wzgledu na fakt, ze zabieg amniopunkcji nadal
wykonywany jest w niewielu miejscach w kraju, trafialy do nas pacjentki z catej
Polski potnocnej. Pomimo tego mieszkanki Trojmiasta 1 okolic stanowity az 63,4%
badanych kobiet.

Jednym z gléwnych zagadnien zwiazanych z amniopunkcja genetyczng jest
ryzyko poronienia po zabiegu.

Wedlug danych z pi$miennictwa ryzyko samoistnego poronienia od 12.
tygodnia ciazy (czasu kiedy zaczyna by¢ wykonywana amniopunkcja) jest
szacowane na 2-3% 1 spada do okoto 0,5% po 15. tygodniu ciazy [199].

Ryzyko poronienia przed 20. tygodniem ciazy w populacji cigzarnych,
u ktorych stwierdzono podczas badania USG miedzy 8. a 12. tygodniem zywa ciaze
ciazy, wynosi 2-3,3% [38, 45, 96, 217]. Jezeli badanie USG zostanie wykonane
migdzy 11. a 14. tygodniem ciazy i zostanie stwierdzony zywy, zdrowy ptod, ryzyko
poronienia spada wedlug Liu i wsp. do 1,3-1,8% [124]. Ryzyko poronienia wzrasta
z wiekiem 1 u pacjentek powyzej 34 roku wynosi od 2,6% do 4,3-6,7% 1 13,6%
u kobiet powyzej 40 roku zycia [38, 79, 148, 171, 217].

Amniopunkcja genetyczna jest badaniem inwazyjnym. Ryzyko utraty ciazy
oceniane jest przez roznych autoréw od 0,2- 2,1%, $rednio ok. 1% [9, 33, 42, 50, 54,
137, 138, 140, 157, 174, 205]. W badaniu z roku 2005 Tabor i wsp. na podstawie
26952 wykonananych amniopunkcji oszacowal ryzyko poronienia na poziomie
ponizej 0,5% [199].

Seeds JW. przeanalizowal 34144 amniopunkcji opisanych w anglojezycznej
literaturze w latach 1976-2002 wykonanych miedzy 15 a 19" tygodniem ciazy
1 przedstawit $rednie ryzyko poronienia po amniopunkcji na poziomie 1,4%. Ryzyko
poronienia oceniano jako utratg ciazy do 28. tygodnia ciazy. Do analizy wiaczono
prace, w ktorych wykonano amniopunkcje co najmniej u 1000 cigzarnych. W swojej

analizie Seeds przedstawil prace i1 ryzyko poronienia migdzy innymi u: Tabor i wsp. -
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1,3%, grupy CEMAT - 1,9%, Eiben 1 wsp. - 0,8%, Tongsong 1 wsp. — 1,8%, Roper
1 wsp. - 1,2%, Antsaklis i wsp. - 2,1%, Reid 1 wsp. - 0,8%, Horger i wsp. - 0,83% [8,
63, 102, 165, 179].

Tabor 1 wsp. w 1986 roku jako jedyni dokonali w randomizowanym
prospektywnym badaniu poréwnania ryzyka powiktan zwiazanych z amniopunkcja
genetyczna z grupa kontrolna, w ktorej nie wykonano zabiegu. W jego badaniu
ryzyko poronienia po amniopunkcji jest o 1% wyzsze niz w grupie kontrolnej (1,7%
vs 0,7%) [200]. Warto jednak zauwazy¢, ze badanie to dotyczyto jedynie zdrowych
kobiet z grupy niskiego ryzyka w wieku 25-34 lat, nie za$§ kobiet powyzej 35. roku
zycia, u ktorych przede wszystkim wykonywana jest amniopunkcja genetyczna.

W pracach polskich podaje si¢ odsetek poronien po amniopunkcji od 0,3% do
1% [116, 117, 134, 155]. Wedlug Zaremby i wsp. poronienie spowodowane
amniopunkcja nastepuje do 3 tygodnia po zabiegu. W jego materiale poronienie do
3 tygodni po zabiegu wystapito u 0,3% pacjentek, natomiast analizujac strate ciazy
do 22. tygodnia ciazy odsetek poronien wzrdst do 0,6% [223].

W analizowanej przeze mnie grupie 783 cigzarnych poronienie w ciagu
3 tygodni od wykonanej amniopunkcji wystapito u 10 cigzarnych, co stanowito
1,28% analizowanej grupy. Biorac pod uwagg tylko grupg pacjentek z prawidlowym
wynikiem badania cytogenetycznego (753 cigzarne), poronienie stwierdzono
u 7 pacjentek, co stanowito 0,93%.

W materiale Milewczyka i wsp. ocenie poddano wystapienie poronienia
w ciagu tygodnia od wykonanego zabiegu, ktore stwierdzono w 2 przypadkach, co
stanowito 0,4% badanej grupy 420 cig¢zarnych. Zabiegi byly wykonane w 13.
tygodniu ciazy, czyli byla to wczesna amniopunkcja [134]. W materiale wlasnym
w ciagu 7 dni od wykonania zabiegu poronienie stwierdzono tylko u 2 cigzarnych
(0,26%), u ktorych wykonano wczesng amniopunkcjg¢. U jednego z ptodow wynik
badania cytogenetycznego byl nieprawidtowy.

Trudno jest czasami stwierdzi¢ czy poronienie, ktoére nastapilo po
amniopunkcji, zwigzane byto z wykonanym zabiegiem, czy jego przyczyna byty inne
niezalezne czynniki. Z tego wzgledu catkowite ryzyko poronienia po zabiegu
zawiera zarOwno poronienia zwigzane z amniopunkcja jak i poronienia samoistnie

dokonujace si¢ w danym okresie ciazy.
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Poronienie po amniopunkcji jest bardziej prawdopodobne w grupie pacjentek,
u ktorych stwierdzono nieprawidlowy wynik badania cytogenetycznego ptodu [138,
200], co znalazlo statystycznie znamienng zalezno$¢ w materiale wlasnym.

Poronienia samoistne w wywiadzie rowniez predysponuja do wystapienia
poronienia po zabiegu amniopunkcji [8, 70, 153, 155]. Andreasen 1 wsp. stwierdzili
wzrost ryzyka poronienia z 1,7% do 2,9% u pacjentek, ktore miaty w wywiadzie
samoistne poronienia [7]. W materiale wlasnym w grupie 10 pacjentek, ktore
poronily, u 5 ciezarnych (50%) odnotowano poronienie samoistne w wywiadzie, nie
jest to warto$¢ statystycznie znamienna.

Wedlug danych z piSmiennictwa czynnikiem predysponujacym do wigkszego
ryzyka poronien po amniopunkcji jest rowniez wiek cigzarnych. U pacjentek
powyzej 40. roku zycia autorzy podawali ryzyko poronienia rzedu 5,1%
w poréwnaniu do 2,5% u kobiet do 34. roku zycia i 3,4% w grupie kobiet 35-39 lat.
Ryzyko poronienia w tych 3 grupach wiekowych w ciagu 14 dni od zabiegu
wynosito 0,7-0,9% 1 nie bylo zwiazane z wiekiem. Znaczne rdznice w odsetku
poronien po zabiegu w tych grupach wiekowych stwierdzono dopiero po uptywie
2 tygodni od wykonanego zabiegu [153]. Zwigkszone ryzyko poronienia w grupie
pacjentek starszych bylo zwigzane takze ze zwigkszonym odsetkiem poronien
u kobiet powyzej 30. roku zycia, ktore jest niezalezne od wykonania prenatalnego
zabiegu inwazyjnego [5, 52, 77, 98, 171].

Analizujac material w mojej pracy dokonalam podzialu na grupe pacjentek do
34. roku zycia 1 pacjentek w wieku 35 lat i starszych, u ktorych wykonano
amniopunkcje i ocenitam ryzyko poronienia u tych cigzarnych. Nie stwierdzitam
jednak statystycznie znamiennej roznicy pordéwnujac czgstoS¢ wystapienia
poronienia w obu grupach wiekowych.

Podawane jest, ze istotnie wplywa na wzrost ryzyka poronienia po
amniopunkcji wielokrotne naktucie tozyska podczas pobierania ptynu owodniowego,
zaaspirowanie krwistego a zwlaszcza zielonkawego lub ciemnego ptynu
owodniowego ($wiadczace o wczesniejszym krwawieniu w jamie macicy albo
o przebytym zakazeniu) [7, 9, 41, 93, 102, 138, 174]. W materiale wtasnym w 98%
pobrano czysty ptyn owodniowy, nie mozna zatem wyciagnaé istotnego wniosku
w kwestii barwy ptynu owodniowego i ryzyka poronienia.

Blessed i wsp., Nassar i wsp. oraz Roper 1 wsp. zwrdcili uwage na fakt, ze

oceniajac poronienia po amniopunkcji, ktore dokonaly si¢ pozniej niz 3-4 tygodnie
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po zabiegu nalezy rozwazy¢, czy ich przyczyna nie byly powiktania potoznicze [22,
138, 171]. Zatem poronienia te mogly nie by¢ zwiazane z wykonang amniopunkcja,
a cigza w tych przypadkach z duzym prawdopodobienstwem zakonczytaby sig
niepomy$lnie, rowniez bez badania prenatalnego. Wigkszos¢ autorow analizowato
wystapienie poronien po amniopunkcji jako powiktania zwiazanego z zabiegiem
wykonanym do 20. - 22. lub nawet 28. tygodnia ciazy, tylko nieliczni ograniczyli ten
okres do 14 dni lub 3-4 tygodni [33, 66, 134, 179].

Kolejnym kontrowersyjnym elementem w ocenie ryzyka poronienia po
zabiegu jest wiek cigzarnych, u ktorych wykonywana jest amniopunkcja. Niektorzy
autorzy podawali odsetek poronien po amniopunkcji u pacjentek w wieku 35 lat
i starszych [41, 109, 110, 194], podczas gdy w innych badaniach oceniane byto
ryzyko poronienia u wszystkich pacjentek, u ktorych wykonano zabieg nie tylko ze
wzgledu na wiek cigzarnej [33, 142]. Jednoznacznym jest, ze z tego wzgledu ryzyko
poronienia po amniopunkcji, np. wedlug badania grupy CEMAT, bylo znacznie
WYyZzZsze.

Analizujac piSmiennictwo zauwaza si¢ tendencj¢ w wielu artykulach do
okreslenia ryzyka poronienia a takze innych powiktan z uwzglednieniem podziatu na
amniopunkcj¢ wczesna 1 pdézna. Amniopunkcja genetyczna przed 14. tygodniem
ciazy staje si¢ obesnie coraz bardziej powszechna metoda diagnostyki prenatalne;j.
Ryzyko poronienia i innych powiklan po zabiegu wykonanym w tak wczesnym
okresie cigzy nadal jednak budzi kontrowersje. Przeprowadzono na ten temat
niewiele badan randomizowanych. Ich wyniki nie sa wystarczajace do jednoznaczne;j
oceny bezpieczenstwa 1 dokladnosci diagnostycznej wczesnej amniopunkcji
w poréwnaniu z amniopunkcja p6zna.

Wedlug danych z pi$miennictwa ryzyko poronienia po amniopunkcji
weczesnej waha si¢ od 0,3-2,5% [33, 41, 54, 69, 92, 117, 142, 156, 171, 182, 194].

Wigkszos¢ badan klinicznych dotyczacych wezesnej amniopunkcji stanowia
nierandomizowane badania kohortowe. Wigkszo§¢ zabiegoéw zostala wykonana
miegdzy 13. 1 14. tygodniem ciazy. Z tego wzgledu wyniki tych prac nie moga by¢
poréwnywane z badaniami randomizowanymi, ktore dotycza amniopunkcji
wykonywanych okoto 11. — 12. tygodnia ciazy [41, 110, 143, 194]. Ponadto
Nicolaides 1 wsp. oraz Sundberg i wsp. porownali amniopunkcje wczesna z biopsja

kosmowki a nie z pdzna amniopunkcja [142, 194].
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Odsetek samoistnych i indukowanych poronien po amniopunkcji wczesnej
byl podobny do wystepujacego w populacji kobiet w tym samym okresie ciazy,
u ktérych zostata wykonana biopsja kosmowki [215].

Prospektywne randomizowane badanie kanadyjskiej grupy badaczy CEMAT
poréwnujace wezesng i pézna amniopunkcje (1170 - 127 vs 15™ - 16™) wykazato
natomiast znaczaca roznicg w liczbie poronien po zabiegu - 2,6% po amniopunkcji
wczesne] 1 0,8% po pdznej [41]. W randomizowanym badaniu Johnson i wsp.
poréwnujacym amniopunkcje wezesna (1170 127%) i pozna (15™- 16™) stwierdzili
ryzyko wystapienia poronienia samoistnego na poziomie 3,7% vs 5,5% [110].

Eiben i wsp., ktorzy wykonali ponad 8000 wczesnych amniopunkcji, nie
potwierdzili wynikéw badania CEMAT 1 wskazali na ryzyko poronienia po
amniopunkcji na poziomie 0,43% do 14 dni po wykonanym zabiegu. Ryzyko to
wzrosto do 1% przy ocenie przebiegu ciazy do 24. tygodnia jej trwania. Ryzyko
poronienia w badaniu Eiben 1 wsp. dotyczyto tylko ciaz z prawidlowym wynikiem
badania cytogenetycznego. W badaniu z osrodka niemieckiego pobierano do analizy
ok. 3,5ml ptynu owodniowego, co jest okoto 3-krotnie mniejsza ilo§cia materiatu, niz
pobiera si¢ standardowo [41, 63, 64, 65, 66].

W migdzynarodowym randomizowanym badaniu z 2004 roku oceniajacym
powiktania po amniopunkcji wykonanej] migedzy 11. a 14. tygodniem ciazy
stwierdzono ryzyko poronienia samoistnego przed 20. tygodniem ciazy wynoszace
1,2%. Philip i wsp. ocenili ryzyko poronienia po amniopunkcji wykonanej migdzy
11. a 12. tygodniem cigzy na 1,9%, nastgpnie w 13. tygodniu ciazy na 1,4% za$
w 14. tygodniu ciazy juz z tylko 0,6% [157].

Po uwzglednieniu podzialu na amniopunkcj¢ wczesna 1 pdzna
w analizowanym materiale poronienie wystapito u 8 pacjentek po amniopunkcji
wcezesnej (1,8%) 1 u 2 pacjentek po pdznej (0,6%). Wartosci te sa zgodne z danymi
z cytowanego pis$miennictwa polskiego i zagranicznego.

Obserwacje wigkszosci autoréw dotyczace powiktan po amniopunkcji
wczesnej pozwality na stwierdzenie, ze wzrost czgstosci powiktan w porownaniu do
poznej amniopunkcji jest zwigzany z niskim wiekiem ciazy. Ryzyko poronienia jest
wyzsze 1 jest porownywalne z populacyjnym ryzykiem poronienia dla danego wieku
ciazy [118].

Analizujac w pi$miennictwie powiklania wystepujace po wczesnej

amniopunkcji stwierdzono, ze odptywanie plynu owodniowego wystgpowato
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statystycznie istotnie czgsciej po wezesnej amniopunkeji 3,5-3,9% w poréwnaniu do
p6znej 1,3-1,7% zaré6wno w badaniu Johnson 1 wsp. jak i grupy CEMAT [41, 110]
Zostalo to potwierdzone rowniez przez Cederholm i wsp., Brumfield i wsp., Centini
1 wsp. [33, 40, 42].

W materiale wlasnym saczenie plynu owodniowego po amniopunkcji
wczesnej stwierdzono w 2,7% vs 0,8% po amniopunkcji poznej. Nie byla to jednak
roznica statystycznie znamienna.

Analizujac piSmiennictwo polskie 1 zagraniczne zauwaza si¢ obecnie
tendencje do stwierdzenia na podstawie najnowszych badan, ze zar6wno
amniopunkcja wczesna jak 1 pozna sa bezpiecznymi metodami inwazyjnej
diagnostyki prenatalnej [42, 69, 155, 171]. Nalezy takze pamigtaé, ze ryzyko
poronienia po zabiegu zalezy rowniez od wskazania do amniopunkcji oraz wielkosci
ryzyka genetycznego.

Kolejna kwestia dyskusyjna pozostaje wptyw naktucia tozyska podczas
amniopunkcji na ryzyko poronienia po zabiegu. W analizie powiklan po
amniopunkcji z lat osiemdziesiatych dowodzono wzrost ryzyka poronienia po
naktuciu tozyska podczas zabiegu [80, 114, 159, 200]. W swoim badaniu Tabor
uzywat igly punkcyjnej nr 18 1 to mogto mie¢ wpltyw na opisywane zwigkszone
ryzyko straty ciazy [200]. Obecnie amniopunkcje wykonuje si¢ igla punkcyjna nr 20
lub 22. U analizowanych pacjentek wszystkie zabiegi byly wykonane igla nr 22.
Sugeruje sig, ze uzywanie odpowiednio cienkich igiet obniza ryzyko wystapienia
powiktan po zabiegu a w szczegdlnosci saczenia ptynu owodniowego.

Obecnie wigkszo$¢ badaczy wskazuje na brak albo statystycznie nieistotny
wplyw naktucia tozyska na wystapienia poronienia po zabiegu. Wykazano, zZe
przejscie igta amniopunkcyjna przez tozysko nie powoduje zwigkszenia ryzyka
poronienia, ktére zostalo szacowane na podstawie doniesien z wielu osrodkow,
w ktorych wykonano ponad 1000 zabiegdéw, na 1,4% [179]. Zar6wno Marthin 1 wsp,
Reid i wsp., Bombard i wsp., Hanson i wsp., Giorlandino i wsp., Nassar i wsp.,
Bravo i wsp., Saltvedt i wsp., Crane i wsp. dowiedli brak znaczacego wplywu
naktucia tozyska na wzrost liczby poronien [24, 31, 55, 80, 93, 130, 138, 165, 174].

Wedhug danych z pismiennictwa przej$cie igla punkcyjna przez lozysko
podczas amniopukcji nie wptywa rdwniez na zwigkszone ryzyko odptywania ptynu

owodniowego [138]. A wedtug Giorlandino i wsp., Abboud i wsp. powoduje nawet
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zmniejszone ryzyko tego powiktania w porownaniu do amniopunkcji wykonanej bez
naktucia tozyska [2, 80].

Naktucie przez tozysko moze by¢ jedynie przeciwwskazane w przypadku
nieprawidlowosci naczyn tozyskowych, obecnosci zatok naczyniowych w tozysku
lub krwiakéw podkosmoéwkowych.

W analizowanym materiale Zadne poronienie nie nastapito w grupie
pacjentek, u ktorych wykonano zabieg amniopunkcji z przejsciem przez lozysko. Nie
zaobserwowano roéwniez zalezno$ci migdzy czestszym wystgpowaniem powiktan:
plamienia, krwawienia, saczenia ptynu owodniowego ani bolu podbrzusza w grupie
pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcj¢ z przejsciem igly przez tozysko
w poréwnaniu do cigzarnych, u ktérych pobrano ptyn bez naktucia tozyska.

W pi$miennictwie dyskutuje si¢ rowniez na temat powiklan zwigzanych
z wykonanym zabiegiem amniopunkcji. Szacuje si¢, ze powiktania po amniopunkcji
wystepuja u 0,2-14,5% cigzarnych, u ktérych wykonano zabieg [25, 33, 41, 134, 138,
156, 157]. Najczestszym powiktaniem po zabiegu jest pobolewanie podbrzusza oraz
saczenie lub odptywania pltynu owodniowego.

Analizujac powiklania po amniopunkcji w mojej pracy uzyskalam wyniki,
ktore sa podobne do danych z pisSmiennictwa. W badanej grupie powiktania, ktére
wystapity bezposrednio po amniopunkcji stanowity 1,02% badanej grupy, natomiast
oceniajac czas 3 tygodni po zabiegu odsetek powiktan dotyczyt 16,30% cigzarnych.
U analizowanych pacjentek ptyn odptywat w 10 przypadkach, co stanowito 1,85%,
atrzy z tych pacjentek byly hospitalizowane z tego powodu bezposrednio po
wykonanym zabiegu. Czgsto$¢ zaobserwowanego w badanej grupie saczenia ptynu
owodniowego znajduje odzwierciedlenie w licznych pracach innych autoréw [25, 33,
42, 82,134, 138, 143, 157].

Wedlug danych z piSmiennictwa saczenie plynu owodniowego po
amniopunkcji rokuje znacznie lepiej niz samoistne pegknigcie bton ptodowych
1 odptywanie ptynu owodniowego [25, 53, 55, 82].

Dokonujac oceny wystgpowania skurczow migs$nia macicy po amniopunkcji
stwierdzono w badaniu grupy CEMAT czgstsze ich wystepowanie po amniopunkcji
poznej niz po wezesnej (10,3% vs 3,6) [41]. W badaniu Philip 1 wsp. skurcze macicy
wystapity u 14,5% pacjentek po wczesnej amniopunkcji [157]. W pismiennictwie
polskim Milewczyk i wsp. podali wystepowanie boléw podbrzusza utrzymujacych
si¢ okoto 2 tygodnie po zabiegu u 0,2% kobiet [134].
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W materiale wlasnym nie zauwazono takiej zalezno$ci. Bole podbrzusza
zaobserwowano u 8,9% cigzarnych po wczesnej amniopunkcji vs 6,7% po poznej
amniopunkcji. Dokonujac analizy wystgpowania skurczOw mig$nia macicy po
zabiegu stwierdzono jedynie statystycznie znamiennie czgstsze wystgpowanie tej
dolegliwosci u pacjentek do 34. roku zycia niz u pacjentek w wieku od 35. roku
zycia (15,6% vs 5,7%) oraz statystycznie czgstsze wystgpowanie cech zagrazajacego
porodu przedwczesnego u miodszych pacjentek niz u cigzarnych w wieku 35 lat
i starszych (13,8% vs 4,4%).

Powiktanie w postaci krawienia z drog rodnych wystapito w badanym
materiale z czgstoscia 3,6% po amniopunkcji wczesnej 1 1,7% po pdznej, co jest
wyzsza czgsto$cig od wartosci podawanych w literaturze. Oceniajac krwawienia po
wczesnej amniopunkcji Philip 1 wsp. podaje wystgpowanie tego powiktania u 0,6%
pacjentek, podobnie Nassar i wsp. - 0,6%, natomiast Brumfield i wsp. - 1,9% po
wczesnej amniopunkcji i 0,2% po poznej [33, 138, 157].

Nadcis$nienie indukowane ciaza wystgpuje u 5-10% cigzarnych. Ciaza
u kobiet w starszym wieku niesie ze sobg zwigkszone ryzyko powiktan: nadci$nienia
indukowanego ciaza oraz cukrzycy cigzarnych. Dotyczy to zwlaszcza kobiet
powyzej 40. roku zycia [37].

W badaniu CEMAT nie stwierdzono czgstszego wystgpowania cukrzycy
cigzarnych ani nadci$nienia indukowanego ciaza u pacjentek po amniopunkcji.
W randomizowanym migdzynarodowym badaniu Philip 1 wsp. stwierdzili
wystepowanie nadci$nienia indukowanego ciaza u 3,5% pacjentek po amniopunkc;ji.
W badaniach Hinczy 1 wsp. nie wykazano czg¢stszego wystgpowania nadci$nienia
indukowanego ciaza w grupie pacjentek 35-39 lat w porownaniu do grupy kontrolne;j
- pacjentek ponizej 35. roku zycia ( 4,4% vs 4%) [41, 97, 157].

Cukrzyca cigzarnych, wystgpujaca w populacji wszystkich cig¢zarnych
z czgstoscia 3-5%, zostala stwierdzona u 7% pacjentek w wieku 35-39 lat
analizowanych w badaniu Hinczy 1 wsp. [97].

W badanym materiale cukrzyca cigzarnych i nadci$nienie indukowane ciaza
wystapito z podobna czgstoscia w grupie pacjentek powyzej 34. roku zycia, zarowno
w grupie cigzarnych, u ktérych wykonano amniopunkcj¢ genetyczna, jak i w grupie
kontrolne;.

Cederholm 1 wsp. wykazali, ze po amniopunkcji nie obserwuje si¢

zwigkszonej czgstosci powiklan zwiazanych z lozyskiem - plamien 1 krwawien
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w trakcie trwania cigzy, wystapienia tozyska przodujacego lub przedwczesnego
oddzielania tozyska prawidlowo usadowionego, ani nieprawidtowego krwawienia po
porodzie. Odzwierciedlito to wyniki wczesniejszych prac Tabor i wsp., Tongsong 1
wsp., Crandall 1 wsp., Collins i wsp. [50, 53, 200, 205]. Wykonanie amniopunkcji nie
wptyneto rowniez na wzrost wystapienia PROM-u, matowodzia [25, 40, 41, 50, 200,
205]. Znalazto to réwniez potwierdzenie w analizie powiklan poéznych po
amniopunkcji w materiale wtasnym.

Analizujac pi$miennictwo zauwaza sig, ze u pacjentek po 35. roku zycia
czgdciej wykonuje si¢ cigcia cesarskie, zarowno nagle jak 1 -elelektywne.
W badaniu Callaway 1 wsp. 49% porodéw ukonczono droga cigcia cesarskiego,
natomiast u Hinczy 1 wsp. u 37,5% cigzarnych [37, 97], z czego przewazajaca czgs¢
cie¢ cesarskich zostala wykonywana ze wskazan elektywnych (28,3%). Podaje sig,
ze wysoki odsetek cig¢ cesarskich u kobiet po 35. roku zycia jest najczesciej
niezwiazany z powiktaniami ciazy i porodu, a wynika z psychologicznych oczekiwan
cigzarnych co do takiego sposobu ukonczenia ciazy [15, 62]

Rowniez w badaniu Cederholm i wsp. cigzarne po amniopunkcji znacznie
czesciej rodzily cigciem cesarskim, glownie ze wskazan elektywnych. Cigcia
cesarskie ze wskazan potozniczych byly wykonywane statystycznie rzadziej niz
w kontrolnej grupie pacjentek w wieku 35-49 lat, u ktérych nie wykonano
amniopunkcji. Po amniopunkcji réwniez czg$ciej ciaze konczono zabiegowo
uzywajac kleszczy lub proznociagu [40].

W analizowanym materiale w kontrolnej grupie pacjentek powyzej 34. roku
zycia ciaz¢ ukonczono cigciem cesarskim w 28,1%, natomiast u pacjentek, u ktérych
wykonano amniopunkcj¢ genetyczna az w 42,2%. Zalezno$ci te byly statystycznie
znamienne. U pacjentek po amniopunkcji wykonywano elektywne cigcie cesarskie
przede wszystkim ze wskazan psychologicznych (zaawansowany wiek cigzarnej).
Zaleznosci te sa zgodne z danymi z piSmiennictwa.

Sredni odsetek porodéow przedwczesnych w krajach europejskich wynosi
migdzy 5-12%. Duza rolg spetniaja czynniki socjoekonomiczne, poziom kulturalny,
warunki mieszkaniowe, czynniki $Srodowiskowe 1 geograficzne oraz czynniki
genetyczne 1 rasowe. W Polsce czgstos¢ porodow przedwczesnych miesci sig
w granicach 4,5-12%, zaleznie od regionu. Najnizszy wskaznik obserwuje si¢ na
Mazurach - ok. 5% a najwyzszy w Lodzi i na Slasku — okoto 14% [32]. W Polsce,

podobnie jak w wigkszosci krajow europejskich, obserwuje si¢ stopniowy wzrost
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odsetka porodow przedwczesnych, co jest prawdopodobnie zwiazane ze
zwigkszeniem w ostatnich latach czgsto$ci wystgpowania cigz mnogich orz coraz
bardziej zaawansowanego wieku ci¢zarnych.

Analizujac piSmiennictwo nie wykazano, aby amniopunkcja wplywata na
czestsze wystgpowanie porodu przedwczesnego [33, 40, 41, 42, 55, 69, 110, 111,
156, 157, 171, 200, 205]. Tylko nieliczni autorzy wskazali, ze wykonanie
amniopunkcji moze wplynaé na wzrost ryzyka wystapienia porodu przedwczesnego
[133, 176].

W badaniu Hinczy i wsp. pordd przedwczesny w grupie cigzarnych miedzy 35.
a 39. rokiem zycia stwierdzono u 18,8% cigzarnych, natomiast u pacjentek
mtodszych w 21,1%. U pacjentek powyzej 34. roku Zycia nie odnotowano wigkszego
odsetka porodéw przedwczesnych [97].

W analizowanej grupie pacjentek po amniopunkcji genetycznej odsetek
porodow przedwczesnych w grupie pacjentek w wieku 35 lat i starszych wyniost
20,1% natomiast w grupie pacjentek do 34. roku zycia - 19,8%. WartoSci te sa
wyzsze od wartosci podawanych w literaturze europejskiej, ale znajduja
odzwierciedlenie w pracach pochodzacych z polskich osrodkow.

Analizujac materiat w mojej pracy dokonatam roéwniez analizy czgstosci
wystgpowania powiklan u noworodkow po amniopunkcji, ze szczegdlnym
uwzglednieniem choréb uktadu oddechowego oraz wad konczyn. W pismiennictwie
jest to problem czgsto poddawany do dyskusji.

Haines 1 wsp. dowiedli, ze wiek matki nie wptywa na czgsto$¢ wystepowania
cech zagrazajacej zamartwicy wewnatrzmacicznej ptodu, punktacj¢ stanu noworodka
w skali Apgar, powiktan oddechowych i zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego,
stosowania intubacji a takze wentylacji noworodka po porodzie [86].
W pismiennictwie podaje sig, ze odsetek noworodkéw o matej masie urodzeniowe;j
w stosunku do wieku ciagzowego oraz noworodkéw z makrosomia nie rézni sig
istotnie w grupie pacjentek mtodszych i cigzarnych powyzej 34. roku Zycia oraz
w grupie pacjentek, u ktorych wykonano amniopunkcje [33, 37, 53, 86, 97].

W ogoblnej populacji noworodkow stopa konsko-szpotawa wystepuje u 0,12-
0,34% dzieci [41, 125, 220]. W badaniu grupy CEMAT stwierdzono istotny wzrost
czgstosci wystapienia stopy konsko-szpotawej u pltodow w grupie pacjentek,
u ktorych wykonano wczesna amniopunkeje (1,3% vs 0,1%) w porownaniu z grupa

pacjentek po pdznej amniopunkcji. Wykonanie zabiegu w 13. tygodniu ciazy wiazato

82



si¢ z wystapieniem u 0,9% wady stopy [41]. Roper 1 wsp. potwierdzili wyniki badan
kanadyjskich badaczy i stwierdzili wady konczyn u pltodow po amniopunkcji
wcezesnej 1,% vs 0,2 po amniopunkcji pdznej. Jednak zadne z tych noworodkow nie
wymagato leczenia operacyjnego [171].

Nicolaides 1 wsp. wykazali wystgpowanie stopy konsko-szpotawej po
amniopunkcji wezesnej znacznie czgsciej niz po biopsji kosmowki przeprowadzanej
w tym samym okresie ciazy (10+° - 13+°) na poziomie 1,6% vs 0,6% [143].

W najnowszym badaniu randomizowanym z 2004 roku autorzy podali
wystepowanie stopy konsko-szpotawej u 0,9% cigzarnych po amniopunkcji wczesnej
wykonanej w 13. tygodniu ciazy, co bylo czestsze niz w przypadku biopsji
trofoblastu (0,3%). Czgstos¢ wystgpowania wady wyniosta 3,2% w przypadku, kiedy
u tych pacjentek odptywat plyn owodniowy w poréwnaniu do 0,43%, gdy nie
obserwowano saczenia plynu owodniowego [157]. Podobne zaleznos$ci stwierdzit
Sundberg 1 wsp. 1 grupa CEMAT [41, 194].

W badaniu Sundberg 1 wsp. z uzyciem filtra do pobierania pltynu
owodniowego migdzy 11. a 13. tygodniem ciazy stwierdzono wyst¢gpowanie stopy
konsko-szpotawych w 1,7%. W zwiazku ze znacznym odsetkiem tego powiktania
w stosunku do biopsji kosmoéwki (0%), przerwano badanie. Eiben 1 wsp. na
podstawie 8000 wykonanych wczesnych amniopunkcjach oszacowali ryzyko
wystapienia tej wady na 0,43%. Eiben i wsp. sugerowali, ze wysoki odsetek
wystapienia stopy konsko-szpotawej w badaniu Sundberg i wsp. byt zwiazany z duza
iloscia pobieranego ptynu owodniowego w trakcie amniopunkcji [63, 64, 194].

W badaniach nierandomizowanych Nikkila i wsp. oraz Yoon i wsp. podali
wystepowanie stopy konsko-szpotawej u 1,1% dzieci, u ktérych matek wykonano
zabieg w 11. 1 12. tygodniu ciazy, natomiast juz tylko u 0,4-0,5% noworodkow,
u ktorych matek wykonano amniopunkcj¢ w 13. tygodniu ciazy. Wykonanie
amniopunkcji p6znej zwiazane bylo ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia wad
konczyn do 0,1% [147, 220].

W szwedzkim badaniu kohortowym u 21748 cigzarnych, u ktérych wykonano
amniopunkcje, réwniez stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia wad konczyn
u noworodkow, jezeli zabieg ten byt wykonany przed 14. tygodniem ciazy. Czgsciej
takze wystgpowaly zaburzenia uktadu oddechowego — gloéwnie zapalenie pluc -

zwlaszcza jesli amniopunkcja byta wykonana w 14. lub 15. tygodniu ciazy [39].

83



W materiale wltasnym w jednym przypadku stwierdzono stope konsko-
szpotawa 1 w jednym wrodzona dysplazj¢ stawu biodrowego. U obu pacjentek
zostata wykonana p6zna amniopunkcja.

Analizujac wystgpowanie chordb uktadu oddechowego u noworodkéw Tabor
1 wsp. oraz Vyas 1 wsp. stwierdzili, ze wykonanie amniopunkcji zwiazane jest ze
zwigkszonym ryzykiem rozwinigcia si¢ zespotu zaburzen oddychania i zapalenia
ptuc [200, 207].

W badaniu klinicznym oceniajacym TGV (thoracic gas volume), Raw
(airway resistance), FRC (functional residual capacity) u noworodkéw matek,
u ktorych matek wykonano amniopunkcje, Yuksel 1 wsp. odnotowali istotne rdéznice
tych warto$ci w poréwnaniu do noworodkéw, u ktéorych matek nie wykonano
amniopunkcji. Dowiedziono, ze inwazyjne zabiegi prenatalne wplywaja na
zwigkszony opor drég oddechowych [4, 200, 220].

W badaniach randomizowanych: Nicolaides i wsp., Johnsosn 1 wsp.,
Sundberg i1 wsp., grupy CEMAT nie stwierdzono jednak istotnej rdéznicy w czgstosci
wystgpowania chordb uktadu oddechowego po amniopunkcji zarowno wczesnej jak
i poznej [41, 110, 142, 194]. W badaniach Hunter i wsp., Cruikshank i wsp., Eiben
1 wsp. takze nie zaobserwowano tej zaleznos$ci [58, 65, 104]. Philip 1 wsp. wykazali
czgstos¢ wystgpowania chorob uktadu oddechowego u noworodkéw po wczesnej
amniopunkcji zaledwie na poziomie 0,4% [157].

U noworodkoéw matek po amniopunkcji Milner i wsp. stwierdzili istotnie nizsza
podatnos¢ dynamiczna pluc 1 wigkszy opor tkanki ptucnej. Wyciagnigto wniosek, ze
amniopunkcja moze mie¢ niekorzystny wptyw na wzrost i rozw6j pluc. Natomiast
Callohoun i wsp. wykazali powiklania ptucne w prospektywnym badaniu u 25 dzieci,
ktére ocenialo powiklania wczesnej i1 poznej amniopunkcji. Zaobserwowano
nieistotne klinicznie roznice w czgstosci powiktan w grupie dzieci po amniopunkcji
przeprowadzonej migdzy 11. a 14. tygodniem ciazy a dzie¢mi po zabiegu
wykonanym w II trymestrze ciazy. Zaréwno badanie Calhoun i wsp, jak 1 Milner
i wsp. obejmowaly jednak male grupy noworodkow i1 byly mato wiarygodne
statystycznie [36, 135]. Analizujac piSmiennictwo zauwaza si¢, ze ocena powiktan
u noworodkdw po amniopunkcji wymaga badan przeprowadzonych w duzych,
reprezentatywnych grupach.

W materiale wlasnym wykazano, ze dzieci pacjentek po amniopunkcji

statystycznie znamiennie czg¢sciej chorowaly w pierwszym miesiacu zycia niz dzieci

84



pacjentek, u ktorych nie zostala wykonana amniopunkcja genetyczna (17,1% vs
8,1%). Zapalenie pluc stwierdzono w 3,3% noworodkow po amniopunkcji vs 0%
w grupie kontrolnej. Poréwnujac natomiast czgstos¢ wystepowania infekcji géornych
drog oddechowych i zapalenia ptuc w grupie pacjentek po amniopunkcji wczesnej
1 pdznej nie wykazano znamiennej zaleznosci.

Biorac pod uwage podziatl na amniopunkcje wczesna i pdzna na podstawie
przeprowadzonych badan wilasnych poréwnujacych przebieg ciazy i porodu, a takze
wystgpowania zapalenia ptluc lub infekcji uktadu oddechowego u noworodkéw, po
amniopunkcji wczesnej 1 péznej nie stwierdzono statystycznie znamiennej zaleznosci
migdzy zwigkszonym odsetkiem powiktan po amniopunkcji wczesnej w porownaniu
do pdzne;.

Ocenia sig, ze przy odpowiednim nadzorze polozniczym przebieg ciazy i porodu
u cigzarnych powyzej 34. roku zycia jest prawidlowy. Osiagane wyniki perinatalne
sa porownywalne z wynikiami osiaganymi w grupie mtodych kobiet. [97].

Decyzja o wykonaniu amniopunkcji nie jest tatwa ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia powiklan po zabiegu, lacznie z utrata ciagzy. Pomimo tego analizujac
piSmiennictwo zauwaza si¢ w ciagu ostatnich lat tendencje do czgstszego
wykonywania inwazyjnych zabiegéw prenatalnych, ktére w blisko 100% procentach
daja odpowiedz, czy urodzi si¢ zdrowe genetycznie dziecko. Nieinwazyjne testy
diagnostyczne nadal nie sa na tyle dokladne, aby zapewnily spokéj i pewno$¢
cigzarnej, co do prawidlowego kariotypu ptodu, zwlaszcza u pacjentek powyzej 34.
roku zycia.

Wyniki badan wilasnych oraz dane z piSmiennictwa pozwalaja wnioskowac, ze
amniopunkcj¢ genetyczna nalezy nadal uznawaé za ,,zloty standard” inwazyjnej

diagnostyki prenatalnej we wspotczesnym potoznictwie.
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WNIOSKI

1. Przeprowadzenie diagnostyki inwazyjnej nie ma wplywu na czgstosé

wystepowania powiktan ciazy i porodu.

2. Nieprawidlowy kariotyp ptodu prowadzi czg$ciej do poronienia w czasie

pierwszych trzech tygodni po wykonanej amniopunkcji.

3. Rodzaj amniopunkcji (wczesna, pdzna amniopunkcja) nie ma wplywu na

czgstos¢ wystgpowania powiktan ciazy i porodu.

4. U pacjentek po amniopunkcji ciaze czgsciej zakonczono cigciem cesarskim,

gtownie ze wskazan elektywnych (wiek pacjentki).

5. Noworodki pacjentek po amniopunkcji czg$ciej chorowaty na infekcje

gornych dréog oddechowych i zapalenie ptuc.
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STRESZCZENIE

Diagnostyka prenatalna wad rozwojowych 1 choréb uwarunkowanych
genetycznie obejmuje badania majace na celu wykrycie patologii plodu i coraz
czesciej stanowi wstep do terapii ptodu. Szacuje sig, iz 0,6-1% noworodkoéw
obarczonych jest aberracjami chromosomowymi. Aberracje chromosomowe sa
przyczyna od 5,6% do 11,5% martwych urodzen i $mierci noworodkow oraz okoto
10-15% nieprawidlowosci u dzieci zywo urodzonych, a takze ponad 60% roéznych
zespoléw  charakteryzujacych si¢ opdznieniem rozwoju 1 zaburzeniami
anatomicznymi.

Ogromny postep, jaki dokonat si¢ w ultrasonografii oraz rozwoj metod
diagnostycznych w zakresie badan biochemicznych, immunologii, immunogenetyki,
cytogenetyki oraz biologii molekularnej, pozwala wykry¢ wiele nieprawidtowosci
rozwojowych i rozpozna¢ choroby uwarunkowane genetycznie u ptodu.

Badania prenatalne moga mie¢ charakter badan przesiewowych, ktore
obejmuja populacje wszystkich. Do tego typu badan zaliczmy rutynowa oceng
ultrasonograficzna ptodu oraz nieinwazyjne badania biochemiczne wykonywane
z surowicy krwi cigzarnej. Maja one na celu wyselekcjonowanie grupy ci¢zarnych
podwyzszonego ryzyka, w ktorej powinna by¢ wdrozona inwazyjna diagnostyka
prenatalna.

Amniopunkcja genetyczna jako ,zloty standard” inwazyjnej diagnostyki
prenatalnej wspolczesnego poloznictwa zwiazana z niskim ryzykiem powiklan
1 mozliwosci straty ciazy w wyniku zabiegu szacowanym na poziomie 0,5-1%.

W ostatnich latach znaczaco wzrdst sredni wiek kobiet zachodzacych w ciaze.
Obecnie cigzarne powyzej 34. roku zycia bgdace grupa podwyzszonego ryzyka
wystapienia aberracji chromosomowych w krajach europejskich stanowia okoto 15%
populacji cigzarnych. W Polsce grupa ta stanowi okoto 10% populacji cigzarnych.
Z tego wzgledu z roku na rok wzrasta grupa ci¢zarnych kierowana na inwazyjne
zabiegi prenatalne.

Glownym celem pracy byta analiza przebiegu ciazy i porodu w grupie kobiet
cigzarnych, u ktéorych zostala wykonana amniopunkcja genetyczna. Starano si¢
rowniez odpowiedzie¢ na pytanie, czy wykonanie wczesnej amniopunkcji zwigksza

czgsto$¢ wystepowania powiklan oraz samoistnych poronien po zabiegu, a takze czy
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wplywa ono na wzrost wystgpowania wad konczyn i powiklan u noworodkow
w poréwnaniu do wykonania pdznej amniopunkcji. Kolejnym zagadnieniem bytlo,
czy naktucie przez tozysko a takze barwa uzyskanego ptynu owodniowego koreluje
z ryzykiem poronienia po procedurze.

Material kliniczny pracy obejmowat 783 cigzarne kobiety, u ktérych
w okresie od lutego 1996 roku do grudnia 2003 roku wykonano ambulatoryjnie
amniopunkcje genetyczng migdzy 12. a 20. tygodniem cigzy w Klinice Poloznictwa
AM w Gdansku.

W grupie wszystkich cigzarnych po zabiegu amniopunkcji analizie poddano
dane uzyskane z wywiadu polozniczego (przebieg poprzednich ciaz i porodow,
ewentualne trudnos$ci z zaj§ciem w obecna ciaze, przebieg aktualnej ciazy, wskazania
do zabiegu, wiek ciazowy, w ktorym wykonano zabieg amniopunkcji genetycznej)
oraz dane demograficzne (wiek ci¢zarnej, miejsce zamieszkania).

Przeanalizowano réwniez dane z wyniku badania USG wykonanego
bezposrednio przed zabiegiem (lokalizacja, ilos¢ ptynu owodniowego, prawidtowos¢
struktur ptodu) oraz technik¢ wykonania amniopunkcji (liczba naktu¢ w trakcie
zabiegu, barwa uzyskanego ptynu owodniowego, fakt naklucia przez lozysko).
Analizie poddano ewentualne powiktania wystepujace w trakcie lub bezposrednio po
zabiegu (do kilku godzin po wykonaniu amniopunkcji): bole, plamienia, krwawienie,
odptywanie ptynu owodniowego. Oceniono réwniez wystapienie poronienia po
amniopunkcji oraz wynik badania cytogenetycznego.

Ze wzgledu na tydzien ciazy, w ktérym wykonano amniopunkcje¢, dokonano
podziatlu pacjentek na grupe ciezarnych po amniopunkcji wezesnej (od 1170 do 147°
tygodnia ciazy) i po amniopunkcji p6znej (od 15™ tygodnia ciazy) celem poréwnania
przebiegu ciazy, powiktan i wplywu rodzaju przeprowadzonego zabiegu na czgstosé
wystepowania samoistnego poronienia. Dokonano réwniez podziatu cigzarnych na
grupe¢ pacjentek z nizszym ryzykiem wystapienia poronienia po zabiegu
amniopunkcji, bedacych w wieku 19-34 lat oraz grupg¢ z wyzszym ryzykiem —
pacjentki w wieku 35 lat i starsze.

Do wszystkich pacjentek, ktore miaty wykonana amniopunkcj¢ genetyczna,
wystano po porodzie ankiet¢ dotyczaca dalszego przebiegu ciazy i sposobu jej
ukonczenia.

W gtownej czgsci pracy analizie poddano 540 pacjentek po amniopunkcji

genetycznej, od ktorych uzyskano wypelniona ankietg. Analizujac przebieg dalszej
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ciazy 1 porodu po amniopunkcji z analizy wylaczono grupe 15 pacjentek, u ktorych
wystapito poronienie lub dokonano terminacji ciazy.

Z grupy 540 pacjentek po amniopunkcji genetycznej wyodrgbniono grupe
219 cigzarnych powyzej 34. roku zycia, ktora porownano z grupa kontrolna. Grupe
poréwnawcza stanowito 221 cigzarnych kobiet powyzej 34. roku zycia z 18
gdanskich Poradni K, ktore w latach 2002-2004 zgtosity si¢ celem prowadzenia
ciagzy, a nie wyrazily zgody na wykonanie zabiegu amniopunkcji.W grupie
poréwnawczej przeanalizowano historie choroby oraz karty ciazy, ktére otrzymano
w Poradni K. Po porodzie wystano do pacjentek ankiete z pytaniami dotyczacymi
przebiegu ciazy i porodu.

Dodatkowe uzupehlienie w obu grupach stanowily dane o noworodku
1 dalszych etapach rozwoju dziecka, ktore matka zawierala w odpowiedzi na pytania
z ankiety.

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego.
Stosowano testy: Shapiro-Wilk, Chiz, t-Studenta, Wilcoxona, Kruskala-Wallisa
1 Mann-Whitneya. Za poziom istotnos$ci przejgto wartosé p<0,05.

Wyniki podzielono na czg$ci. W pierwszej przedstawiono wyniki analizy
danych socjologicznych, demograficznych 1 klinicznych grupy 783 pacjentek,
u ktorych wykonano amniopunkcj¢ genetyczna ze szczegdlnym uwzglednieniem
analizy tygodnia ciazy, w ktorym wykonano zabieg, podzialu na amniopunkcj¢
wczesng 1 p6zna oraz wskazan do zabiegu.

Nastepnie przeanalizowano sposob wykonania amniopunkcji genetycznej
(lokalizacja tozyska, barwa pobranego plynu owodniowego, ilo§¢ wklué¢ podczas
zabiegu). Dokonano takze oceny wplywu naktucia przez tozysko podczas zabiegu na
wystapienie powiktan. Nie stwierdzono znamiennej zalezno$ci migdzy wystapieniem
powiktan a pobraniem pltynu owodniowego z przejsciem przez tozysko podczas
zabiegu.

W kolejnej czg$ci wynikéw analizowano dane otrzymane z ankiety pacjentek
po amniopunkcji genetycznej dotyczace terminu oraz sposobu ukonczenie ciazy
1 zachorowalno$ci noworodkoéw matek po wykonanym zabiegu.

W zasadniczej czg$ci wynikéw dokonano analizy powiklan w grupie 540
pacjentek po amniopunkcji genetycznej. Oceniono wystepowanie powiklan
bezposrednio po zabiegu (do kilku godzin od zabiegu), w okresie 3 tygodni od

wykonanej amniopunkcji oraz w dalszym przebiegu ciazy. Szczegotowej ocenie
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poddano grupg¢ 10 pacjentek, u ktérych wystapito poronienie po amniopunkciji.
Przeanalizowano réwniez grupg 5 cigzarnych z poronieniem indukowanym po
zabiegu oraz dokonano analizy cigzarnych z nieprawidlowym wynikiem badania
cytogenetycznego.

W kolejnej czesSci pracy podjeto probg oceny zaleznosci wystapienia
poronienia po amniopunkcji od: rodzaju wykonanej amniopunkcji (wczesna, pdzna),
wieku pacjentki (do 34. roku zycia i od 35. roku Zycia), poronien samoistnych
w wywiadzie, liczby wklu¢ podczas zabiegu, barwy pobranego ptynu owodniowego,
potozeniem lozyska, liczby ptodéw oraz wyniku kariotypu ptodu. Dowiedziono, ze
jedynie statystycznie znamiennie czg¢S$ciej poronienie wystapito u pacjentek,
u ktorych stwierdzono nieprawidtowy wynik badania cytogenetycznego u ptodu.
Inne badane czynniki nie miaty wplywu na wystapienie poronienia po zabiegu
amniopunkcji.

Dokonano réwniez porownania grupy pacjentek po amniopunkcji wczesnej
1pdznej. Analizowano powiklania, ktére wystapily po zabiegu, obecno$¢ cech
zagrazajacego porodu przedwczesnego, tydzien ciazy, w ktorym, dokonat si¢ porod,
wystapienie porodu przedwczesnego, sposob ukonczenia ciazy, czgstos¢
wystepowania chorob ptuc u noworodka. Nie stwierdzono statystycznych réznic
migdzy wykonaniem wczesnej 1 pdznej amniopunkcji biorac pod uwage w/w
czynniki w badanych grupach.

Poréwnujac w kolejnej czesci wynikow grupe pacjentek ponizej 34. roku
zycia 1 wieku 35 lat i starszych, u ktéorych wykonano amniopunkcje genetyczna,
dowiedziono, ze u pacjentek mlodszych statystycznie znamiennie czg$ciej po
zabiegu wystgpowaly bdle podbrzusza 1 cechy zagrazajacego porodu
przedwczesnego. W grupie pacjentek w wieku od 35 lat i starszych ciaze czesciej
zakonczono cigciem cesarskim ze wskazan elektywnych. Dzieci matek po
amniopunkcji w obu grupach nie roznily si¢ pod wzgledem czgstosci stwierdzanej
wady wrodzonej ani chordéb w 1. miesiacu zycia.

W ostatniej cze$ci pracy dokonano poréwnania grupy 219 pacjentek po
amniopunkcji powyzej 34. roku zycia z grupa ci¢zarnych, u ktoérych nie wykonano
zabiegu. Dowiedziono, ze w grupie badanej statystycznie znamiennie czgsciej ciaze
zakonczono cigciem cesarskim, gtownie ze wskazan elektywnych (wiek pacjentki).
Powiklania wystepujace podczas ciazy wystgpowaly w obu grupach z podobna

czestoscia. Wykazano, ze dzieci pacjentek po amniopunkcji statystycznie znamiennie
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czesciej chorowaty w 1. miesiacu zycia w porownaniu do grupy kontrolnej. Rowniez
znamiennie czg$ciej stwierdzano u nich wystgpowanie wad wrodzonych.

W dyskusji poroéwnano uzyskane wyniki analizy wlasnego materialu
z danymi z pis$miennictwa polskiego i zagranicznego. Szczegdlna uwage zwrocono
na: wystepowanie powiklan po amniopunkcji a zwlaszcza poronienia i czynnikow
predysponujacych do straty ciazy po amniopunkcji, sposobu ukonczenia ciazy po
zabiegu, czgstosci wystgpowania chordb ptuc 1 wad konczyn u noworodkéw matek
po amniopunkcji. Rozwazano réwniez powiklania, przebieg ciazy biorac pod uwage
wykonania wczesnej lub pdznej amniopunkc;ji.

Pracg¢ zakonczylo 5 wnioskow stanowiacych podsumowanie uzyskanych
wynikow, w ktorych stwierdzono, ze przeprowadzenie diagnostyki inwazyjnej nie
ma wplywu na czgstos¢ wystgpowania powiklan ciazy 1 porodu. Natomiast
nieprawidtowy kariotyp ptodu prowadzi cz¢sciej do poronienia w czasie pierwszych
trzech tygodni po wykonanym zabiegu. Wykazano réwniez, ze rodzaj amniopunkcji
(wczesna, pozna amniopunkcja) nie maja wplywu na czgsto$¢ wystgpowania
powiktan ciazy i porodu.

W kolejnych wnioskach stwierdzono, ze w grupie pacjentek po amniopunkcji
czesciej ciaze zakonczono cigciem cesarskim, gtownie ze wskazan elektywnych
(wiek pacjentki), w porownaniu do cigzarnych niepoddanych diagnostyce
inwazyjnej. Natomiast dzieci pacjentek po amniopunkcji czg$ciej chorowaty w 1.
miesiacu zycia na infekcje gornych dréog oddechowych 1 =zapalenie ptuc

w porownaniu do noworodkow matek z grupy kontrolne;.
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ZAYLACZNIKNR 1

Instytut Potoznictwa i Choréb Kobiecych
Akademii Medycznej w Gdansku

KLINIKA POLOZNICTWA
< 80-402 Gdansk, ul. Kliniczna 1 a; (58) 349.34.41; 341.18.03;
B/ (58)341.80.03
Kierownik Kliniki - dr hab. n. med. Krzysztof Preis

Gdansk, 23.09.02

Szanowna Pani,

Uprzejmie prosimy o wzigcie udzialu w przygotowanej przez nas ankiecie.
Uzyskane informacje umozliwia nam lepsza opiekg - prowadzenie ciazy i porodu
u cigzarnych powyzej 34. roku zycia. Ankieta dotyczy przebiegu ciazy od momentu
wykonania u Pani amniopunkcji, terminu i przebiegu porodu oraz stanu zdrowia
dziecka. Ankieta jest anonimowa.

Z gbry dzigkujemy za wzigcie udziatu w naszej ankiecie.
Z wyrazami szacunku,

lek. med. Katarzyna Ciach

Bardo prosimy o uzupeltnienie lub zakreslenie odpowiedzi:
Data urodzenia

1. Czy od momentu wykonania amniopunkcji wystapity powiktania w przebiegu
ciazy?

1. bole w dole brzucha tak [1 nie [

jak dhlugo.......ccveeeene KICAY ..ttt
2. plamienia tak [1 nie ]

jak dhlugo.......cccceeneen KICAY ..t
3. krwawienia tak [ nie [

jak dhugo.........ceeuveen.. KICAY .o onvee et e
4. odptywanie ptynu owodniowego tak | nie [

jak dhugo........cceeneee. KICAY . et e
5. poronienie tak [1  nie[]

AL .ttt ettt et b e et sbe s
6. obrzeki tak 0 nie [

jak dhlugo.......ccceeneen KICAY ..t
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7. wymioty tak [1 nie ]

jak dhlugo.......cccceeeeene KICAY ..ot
8. nadci$nienie tetnicze tak [ nie [

0d KtOTEZO MICSIACA CIAZY ...eeeruvreeririeeerreenieeesteeessreeessteesssseesseeesseeessseeesssessssseessssessnsees
czy przyjmowata Pani leki tak []  nie [

JEZ@li tak, t0 JAKIC .veevuiiiiieeiieieecie ettt et eenbeenee e
9. cukrzyca cigzarnych tak [1 nie[]

Jezeli tak, to czy byla Pani na diecie cukrzycowej tak [] nie []

czy przyjmowata insuling tak [1 nie [

10. infekcje drég moczowych tak [ nie [

KIBAY .t ettt ettt et et e bt e e nbeebeesabeens
11. pordd przedwcezesny tak [ nie [

ALAL .t sttt et
12. czy byta Pani hospitalizowana w trakcie ciagzy tak []  nie []

Jezeli tak, to z jakiej przyczyny i w ktorym tygodniu Ciazy?.......c.ccvvevveeveenieenveenneenne.

2. Czy w trakcie obecnej cigzy, po amniopunkcji, byta Pani narazona na czynniki
szkodliwe dla zdrowia takie jak:

naswietlanie promieniami rtg ~ tak [1 nie [

OKOIICZIOSCI. ...ttt ettt ettt e saeeebeesaeeea
choroby zakazne  tak []  nie []

JAKIC? oottt ettt ettt ettt et ettt e et e et e e b e e bt e eabe e bt e etae e bt eesbeetaeesbeenseensseensaenneeans
T | 2 OSSPSR
leki tak [1  nie [

JAKIEZ ettt ettt e e e e e et e e et e e e tb e e e aaaeetaaeanbaeeenraeeenbeeeanaaenn
KICAYZ. ettt ettt ettt et
alkohol 121 QIS oV (S B F: 1< USSR
TLOSCE AZICTNIC. ...ttt ettt ettt e st e bt e et e esteesnteenbea e

papierosy tak [1  nie [

ile dziennie?

ALAL .ottt ettt ettt et sbeents
miejsce porodu ( nazwa 1 adres SZPitala)..........cccceeeeeieeeiiieeiie e
powiktania tak [  nie [

JAKIC? oottt ettt et ettt e bttt e et e et e e b e e teeeabe e baeetae e bt e esbeebaeesbeenbeensseenraenaneans
cigcie cesarskie tak [l  nie [

Jezeli tak, to Z JakieZO POWOU.......cceiiiiiiiiiiieie et
kleszcze lub préznociag tak []  nie [

4. Dane dotyczace dziecka:
pte¢: meska [ zenska. [
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INASA UTOUZENIOWA. ...ttt e e e e e et e e e e e e e e et e e eeeeeeeeeee e aeeeeeeeaaaenaaeeeeeeeeanenaaaaaeaaaen

czy u dziecka stwierdzono obecno$¢ wad wrodzonych?  tak [] nie [
JeZeli tak, t0 JAKIC?.....cciieiieeiiciiece ettt ettt et eneees

czy dziecko chorowato w pierwszych tygodniach zycia? tak [l  nie [
1<) N 7L O 1 I T I o X OO RRPRRRN

Uprzejmie dzigkujemy za wypelnienie ankiety. Prosimy o wystanie jej w zalqczonej
kopercie.
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Instytut Potoznictwa i Choréb Kobiecych
Akademii Medycznej w Gdansku

KLINIKA POLOZNICTWA
< 80-402 Gdansk, ul. Kliniczna 1 a; (58) 349.34.17,
D4 @/ (58) 341.80.03
Kierownik Kliniki - dr hab. n. med. Krzysztof Preis

Gdansk, 23.09.02

Szanowna Pani,

Uprzejmie prosimy o wzigcie udzialu w przygotowanej przez nas ankiecie. Uzyskane
informacje umozliwia nam lepsza opieke - prowadzenie ciazy i porodu u cigzarnych powyzej

34. roku zycia. Ankieta jest anonimowa.

Z gory dzigkujemy za wzigcie udzialu w naszej ankiecie.
Z wyrazami szacunku,
lek. med. Katarzyna Ciach

Bardo prosimy o uzupelnienie lub zakreslenie odpowiedzi:

ZAWOW. ...ttt ettt ettt e st e bt e h e eh e e eh e e sheeehe e bt e ahee bt e sheesheeebeeenteeneeentens
1. Pierwsza miesiaczka w............ roku zycia.
Cykle: [J regularne [J nieregularne
2. Ilos¢ porodow................ ; w tym: fizjologiczne ................. cigcie cesarskie.............
kleszcze lub préznociag...............
3. [lo$¢ poronien........ , W tym: naturalne ......... sztuczne...............
4. Przebieg poprzednich cigz:
a. bez powiktan tak [] nie []
b. plamienia lub krwawienia tak [] nie [
¢. odplywanie plynu owodniowego tak [] nie []
d. nadcisnienie lub obrzeki lub biatkomocz tak [J nie [J
e. niedokrwisto$¢ tak [ nie [
f. konflikt serologiczny w uktadzie Rh tak [ nie [
O 111 1 LT PR PRRUT
5. Przebieg poprzednich porodéw:

a. fizjologiczny  tak [] KO CIAZE.....cceievciiieiieiiie ettt evee e
b. przedwczeny — tak [ KEOT€ CIAZE.......ccevoeiroieriiieiieieiie ettt
c. przedwczesne odptynigcie ptynu owodniowego tak [ ktoére ciaze..........ceevenennen.
d. ‘tozysko przodujace tak [ KEOTE CIAZE...cvveveeereeieeeieeie e e e
e. nieprawidtowe potozenie ptodu  tak [1  KtOre CiazZe.......ccovvevrvecrineenveniecrenrenrennens
f. indukcja farmakologiczna tak [1 KtOT€ CIAZEC...cveeveeerieeieeiieiriesee e rveeee e
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g. proznociag tak [ KEOT€ CIAZC...cvvverrierierieiiere e

h. kleszcze tak (1 KEOIE CIAZE ..oovvveeeeeeeeeieieee e
1. cigcie cesarskie tak [1  KtOTe ClaZe......ooeeeevereeeciiieeeiiiieeecieeeeeiiee e,
TR 14 1<

5. Czy miata Pani problemy z zajSciem w ostatnig ciazg? tak [ nie []
Jezeli tak, to czy Pani leczyta sig z tego powodu i jak dtugo?.........ccoooeriieiieiieiiiiee
6. Czy w poprzednich cigzach wystgpowaty powiktania? tak ] nie []
Jezeli tak, to prosze Napisac JAKIC........cccieriiriiiiieieee ettt

7. Czy w obecnej ciazy wystepowaly powiktania?

a. bole w dole brzucha tak T nie []

jak dhugo......cccoevueennnn KIEAY ..ot
b. plamienia tak 0 nie [

jak dlugo........cceeeuneennen. KI@AY .eevveeeiieie ettt e
c. krwawienia tak [ nie [

jak dhugo.......ccoeevvenneene. KICAY .titieeiieciecte ettt sttt st s aeseae
d. odplywanie pltynu owodniowego tak [] nie []

jak dtugo.......... KICAY . vevieciiecieceecee ettt ettt nraene s
e. obrzeki tak [] nie []

jak dhugo.......cceeevvnnnnnn. TS | USRS
f.  wymioty tak [ nie[]

jak dhugo.......ccoeevennnnnn. KICAY ..vteevieieeie ettt e
g. nadcis$nienie tgtnicze tak 1 nie [

0d KtOTEZO MICSIACA CIAZY ... veeveerierieieetierieesttesttenteette st esteesteesteebeesbeenseesseesseesseenseeseeas

czy przyjmowata Pani leki tak (1  nie [J

JEZeli tak, 10 JAKIC ..vvieeiieiiiieiee et ettt eetb e et e e eae e e
g. cukrzyca cigzarnych tak ] nie [
h. infekcje drog moczowych tak [ nie [

LT | USSR
i. pordd przedwczesny tak 1 nie [

ALttt e be bttt naesaeerenas
j- czy byla Pani hospitalizowana w trakcie ciazy tak[J  nie [

Jezeli tak, to z jakie] przyCzyny Kiedy?......c.cccveeverierieiiesiecieceeieesieesre e eseesve s
Ko D@t et

8. Czy w trakcie obecnej ciazy byta Pani narazona na czynniki szkodliwe dla zdrowia takie
jak:
a. naswietlanie promieniami rtg tak [ nie [
OKOIICZIOSC. ¢ttt ettt bttt b ettt be et e e sbeebe e e neens
b. choroby zakazne tak []  nie[]
jakie?....ccoovievieieenee, KAEAY Y.t
c. leki tak ]  niel[]

d. alkohol tak ] niel]
JAKI? ettt e et e et e e tb e e tbe e ta e erbeetbeerbestbeabeeataeeraeetbentaeereebeearean
110SC dZIENNI€.......ocevvevviiieiiiieiiie e

€. papierosy tak ] nie[]
T IS A TS 11 (= RO
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9. Dane dotyczace porodu:

B AL
b. miejsce porodu ( nazwa i adres Szpitala).........cceveerierienieniereee e
c. powiktania tak 0 nie

-1 S USSR

ciecie cesarskie tak[J  nie [
e. Jezeli tak, to Z JaKi€Z0 POWOAUL.......ccoviieiiiiiieeiie ettt aee e e

f. kleszcze/ proznociag tak 0 nie[]

10.Dane dotyczace dziecka:
a. ple¢ meska [ zenska. [
D, MASA UTOAZENMIOWA. ....c.eeeieiieieeiieitee ittt ettt ettt e st sae et e b e sbe et et eneeeseeneeneeneenne
c. czy u dziecka stwierdzono obecno$¢ wad wrodzonych? tak ] nie[]
JEZEli tak, t0 JAKIE?.....ecvviiieeiieiieie et ete ettt e b e esrb e esaessbeesbeessesaaeenbensreennas
d. czy dziecko chorowato w pierwszych tygodniach zycia? tak [  nie []
JEZEI1 tAK, 10 118 €Ottt e e e e s e e e e e s e e ata e e e e e e e snns

11. Stan zdrowia przed obecna ciagza:
a. chorowatam tak[l niel]
b. choroby przebyte
c. wady wrodzone
d. inne

12. Grupa KIrwWi PACIENTKI....ccvieiiieiieiieie ettt ettt sttt saeesaee s e e
13.Czy lekarz informowal Pania o mozliwosci wykonania amniopunkcji? ( badania
genetycznego wykonywanego z ptynu owodniowego)

tak [0 nie ]

Jezeli tak, to z jakiego powodu nie zdecydowata si¢ Pani na ten

22101 1<1 o USSP APRUTRRPRRURO

Uprzejmie dzigkujemy za wypelnienie ankiety. Prosimy o wyslanie jej w zalqczonej
kopercie.
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ZAYL.ACZNIK NR 3

Przychodnie gdanskie

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

Nadmorskie Centrum Medyczne Przychodnia ,,Kotobrzeska” Poradnia K
ul. Kotobrzeska 46

Nadmorskie Centrum Medyczne Przychodnia ,Jagiellonska” Poradnia K
ul. Jagiellonska 7

NZOZ ,Etermed” Sp z o. o. Poradnia Ginekologiczno-Potoznicza ul. Zabi
Kruk 10

NZOZ Centrum Pediatryczno-Internistyczne ,,Jaskotka” Sp. z o. 0. Poradnia
K ul. Jaskotcza 7/15

NZOZ Gdanskie Centrum Zdrowia Poradnia K ul. Oliwska 62

NZOZ Blgkitny Nowy Port ul. Oliwka 62

NZOZ ,Przychodnia Morena” Sp. z o. o. Poradnia Ginekologiczno-
Potoznicza ul. Jaskowa Dolina 105

NZOZ Centrum Medyczne ,,Zaspa” Poradnia K ul. Burzynskiego 1

NZOZ Centrum Medyczne VII Dwor Sp. z o. o. Poradnia Ginekologiczno-
Potoznicza ul. Abrahama 25

NZOZ ,,Spotka Medyczna Jesionowa” Sp. z o. 0. Poradnia Ginekologiczno-
Potoznicza ul. Jesionowa 5

NZOZ ,,Przychodnia Wassowskiego” Poradnia Ginekologiczno-Potoznicza
ul. Wassowskiego 2

NZOZ Przychodnia Lekarska Nowy Chelm Poradnia Ginekologiczna
ul. Chatubinskiego 23

NZOZ ,,Stogi” Sp. z o. 0. Poradnia Kobiet ul. Stryjewskiego 29

NZOZ Przychodnia Lekarska Suchanino ul. Otwarta 4

NZOZ Nadmorskie Centrum Medyczne ,Piastowska” Poradnia K
ul. Piastowska 27

NZOZ ,,Przychodnia Mickiewicza” ul. Mickiewicza 28/30

NZOZ ,Przychodnia Kartuska” Poradnia Polozniczo-Ginekologiczna
ul. Kartuska 63/65

NZOZ ,,Przychodnia Brzezno” Sp. z o. 0. Poradnia K ul. Galczynskiego 6
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