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Prenatal testing - diagnostic possibilities in the 21st century with special emphasis on the
diagnosis of genetic defects and heart defects

Badania prenatalne - mozliwosci diagnostyczne w XXI wieku ze szczegélnym
uwzglednieniem diagnostyki wad genetycznych i wad serca
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ABSTRACT:

Introduction: Prenatal diagnosis is a branch of medicine that deals with the detection of
possible genetic and developmental abnormalities at the fetal life stage. Due to the rapid
development of technology in recent decades, diagnostic capabilities at the prenatal stage

have also changed their face.

Aim of the study: The aim of the study is to review the available scientific literature in order
to systematize the current knowledge of prenatal diagnosis with particular emphasis on the

diagnosis of genetic diseases and diagnosis of heart defects.
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Results: Prenatal diagnosis is divided into invasive and non-invasive diagnostics. Non-
invasive diagnostics include ultrasound, maternal blood biochemical tests and NIPT tests.
Invasive diagnostics include tests such as amniocentesis and chorionic villus biopsy. Prenatal
tests provide information on the risk of genetic diseases such as trisomy 21, 13 and 18
chromosome. In addition, serious structural heart defects such as tetralogy of Fallot are likely
to be detected during prenatal diagnosis. Prenatal testing can also detect fetal heart rhythm
abnormalities, which makes it possible to start treatment at an early stage. Modern ultrasound

technology also allows 3D imaging, which can also provide valuable diagnostic information.

Summary: Prenatal diagnosis is a highly developed field of medicine that combines
knowledge from various specialties. Thanks to prenatal diagnosis, it is possible to detect

various abnormalities at an early stage of fetal life, which enables early treatment.

Key words: Prenatal Diagnosis; Perinatology, Amniocentesis

Wprowadzenie:

Diagnostyka prenatalna to pr¢znie rozwijajaca si¢ w ostatnim czasie dziedzina medycyny.
Zajmuje si¢ ona badaniami, ktére maja na celu ocen¢ ryzyka wystapienia wad genetycznych
oraz rozw0j ptodu w okresie prenatalnym czyli przed narodzeniem. Minione dziesi¢ciolecia
przyniosty ze soba zdecydowany postep technologiczny, ktéry wykorzystywany jest w wielu
dziedzinach medycyny w tym réwniez w procesie diagnozowania prenatalnego. Postep
medycyny umozliwil przeprowadzanie réznorodnych testow oraz badan, ktére pozwalaja na
wykrywanie wad genetycznych, rozwojowych oraz innych probleméw zdrowotnych
nienarodzonego ptodu na wczesnym etapie. Badania te dostarczajg lekarzom oraz rodzicom
odpowiednich informacji, umozliwiajacych podjecie decyzji dotyczacych dalszego
postgpowania medycznego oraz ewentualnych interwencji terapeutycznych jeszcze przed

narodzinami. W szeroko pojetej diagnostyce przed-urodzeniowej kolejnym waznym aspektem
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zaslugujacym na uwage sa aspekty etyczne, ktore od dawna s3 przedmiotem dyskusji

spotecznych.

Cel pracy:

Celem niniejszej pracy przegladowej jest zebranie oraz analiza danych dostgpnych w
literaturze medycznej na temat diagnostyki prenatalnej i jej rozwoju w ostatnim czasie
wlaczajac w to aspekty naukowe, praktyczne oraz spoteczno-etyczne. Praca ta ma na celu
dostarczenie czytelnikom rzetelnych informacji na temat badan prenatalnych ze szczeg6élnym

uwzglednieniem diagnostyki aberracji chromosomowych oraz diagnostyki wad serca.
Materialy i Metodyka:

Aby osiggna¢ cele nakreslone w poprzedniej sekcji wykorzystano systematyczne
wyszukiwanie opublikowanych w literaturze naukowej artykutldéw na tematy zwigzane z
diagnostyka prenatalng. Wyszukiwanie materiatlow zostato przeprowadzone w kilku
powszechnie uznanych bazach danych takich jak PubMed, Google Scholar. W wyszukiwaniu
dostepnych materiatow zostatly uzyte stowa kluczowe takie jak ,.diagnostyka prenatalna”,
,aberracje chromosomowe”, ,wady serca”, ,NIPT”. Artykuly wybrane do pracy
przegladowej byly recenzowane, opublikowane w jezyku polskim lub angielskim i dotyczyty
problematyki zwigzanej z tematem pracy. Analizie zostaly poddane artykuty publikowane w
ciggu ostatnich 15 lat. Dodatkowo autorzy positkowali si¢ podrgcznikami z réznych dziedzin

medycyny takich jak potoznictwo, genetyka molekularna, badania obrazowe, neonatologia.
Opis stanu wiedzy:

Diagnostyka prenatalna obejmuje badania nieinwazyjne oraz inwazyjne. Nieinwazyjne
metody diagnostyki prenatalnej obejmuja ultrasonografie, oznaczenia biochemiczne z krwi
matki takie jak test podwojny przeprowadzany miedzy 11., a 14. tygodniem cigzy, a takze
oznaczanie wolnego ptodowego DNA w surowicy kobiety ci¢zarnej. [1] Inwazyjne badania
stosowane w diagnostyce prenatalnej to biopsja trofoblastu, amniopunkcja genetyczng oraz
kordocenteza. W wyzej wymienionych badaniach inwazyjnych istnieje mozliwo$¢ pobrania
materialu genetycznego ptodu w celu wykonania badan genetycznych takich jak ocena
kariotypu ptodu. [1,2] Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz FMF (Fetal
Medicine Foundation) zalecaja, aby przesiewowe badania USG byly wykonywane u kazdej
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kobiety ciezarnej przynajmniej 3-krotnie podczas trwania niepowiklanej cigzy. Badania te

powinny zosta¢ przeprowadzone kolejno w 11-14 hbd, 18-22 hbd oraz po 30 hbd. [3]

Przesiewowe badanie prenatalne przeprowadzane w I trymestrze cigzy rutynowo obejmuje
badanie USG, podczas ktorego analizie zostaja poddane $cisle okreslone parametry takie jak
dlugo$¢ ciemieniowo-siedzeniowa (CRL), przezierno$¢ karkowa (NT), obecno$¢ kosci
nosowej, czy przeplyw na zastawce trojdzielnej ptodu. Dodatkowo wykonuje si¢ rowniez test
biochemiczny z krwi matki (tzw. test podwdjny). Na podstawie badania USG oraz testu
podwdjnego, w ktérym oznacza si¢ poziom biatka PAPP-A oraz beta-HCG wylicza si¢

ryzyko wystapienia trisomii 21, 18 oraz 13 chromosomu. [4]
Diagnostyka prenatalna w wykrywaniu aberracji chromosomowych:

Zespot Downa czyli trisomia 21 (obecnos¢ nadliczbowego chromosomu 21) jest jedng z
najczestszych autosomalnych aneuploidii. [5] Wedlug pracy opublikowanej] w Taiwanese
Journal od Obstetrics and Gynecology, ktdra miala na celu podsumowanie do$wiadczen
zwigzanych z diagnostyka prenatalng zespolu Downa metody diagnostyki nieinwazyjnej sa
niezmiernie wazne dla indywidualnego oszacowania ryzyka wystgpienia trisomii 21
chromosomu u kobiet w réznym wieku. W przypadku wystgpienia wysokiego ryzyka
aberracji chromosomowych nalezy rozwazy¢ wykonanie konwencjonalnej diagnostyki
inwazyjnej, ktora gwarantuje ostateczng diagnoze zespotu Downa jednak wigze si¢ z

ryzykiem poronienia (od 0,3 do 1%). [6]

Kolejng mozliwa do wykrycia na etapie prenatalnym aberracja chromosomowg jest zespot
47,XXY (znany rowniez jaki zespol Klinefeltera). Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze
protokoty przesiewowych badan prenatalnych stosowane w Europie oraz Stanach
Zjednoczonych nie sg zaprojektowane w celu identyfikacji zespolu 47, XXY oraz innych
aneuploidii chromosomu X, dlatego aberracje te mozna diagnozowaé przy uzyciu procedur

inwazyjnych, a takze wykorzystujac analiz¢ DNA komorek ptodu we krwi matki. [7]

W ostatnim czasie coraz popularniejsza w diagnostyce prenatalnej staje si¢ metoda NIPT
(Non-Invasive Prenatal Testing), ktéra polega na analizie wolnego plodowego DNA w
surowicy kobiety ciezarnej. [1,2] Badania oparte na tej metodzie charakteryzuja si¢ bardzo
wysoka czulo$cig 1 swoisto$cig zwlaszcza w przypadku diagnostyki zespolu Downa (przy
nieco nizszej czuto$ci w przypadku zespotu Edwardsa oraz Patau). Niemniej metoda NIPT nie
jest metoda o 100% czuloSci oraz swoistosci, dlatego nie powinna by¢ uzywana jako

ostateczna diagnoza w przypadku wynikéw pozytywnych. Na uwage zashuguje rowniez fakt,
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ze czutos¢ NIPT jest nizsza w przypadku ciazy blizniaczej w pordéwnaniu do cigz
pojedynczych, z obnizeniem czutosci o 9% dla zespotu Downa, 28% dla zespotu Edwardsa

oraz o 22% dla zespotu Patau. [8]

Diagnostyka inwazyjna w tym amniopunkcja daje mozliwosci uzyskania ostatecznej, pewne;j
diagnozy w przypadku podejrzenia aberracji chromosomowych u ptodu. Jednak jak kazda

procedura inwazyjna, amniopunkcja rowniez obarczona jest pewnym ryzykiem powiktan.

Retrospektywne badanie obejmujace pacjentow, ktoérzy poddali si¢ amniopunkcji od stycznia
2012 do czerwca 2017, w ktorym starano si¢ okresli¢ komplikacje matczyno-ptodowe po
amnipunkcji dowodzi, ze wickszo$¢ pacjentek nie miata zadnych powiktan po zabiegu,
niemniej wazne jest przewidywanie mozliwych komplikacji, gdyz w przypadku procedur

inwazyjnych zawsze istnieje ryzyko ich wystgpienia. [9]

Diagnostyka prenatalna oferuje takze badania, ktéore pomagaja ustali¢ przyczyne
nieprawidlowosci ultrasonograficznych wykrytych u plodu w momencie, gdy kariotyp jest
prawidlowy. Badaniem dostarczajacym wigksza ilo$¢ danych jest badanie WES czyli metoda
polegajaca na sekwencjonowaniu wszystkich sekwencji kodujacych w ludzkim genomie.
Badania sugeruja, ze prenatalne WES moze wyjasni¢ patogeneze nieprawidlowosci
ultrasonograficznych w przypadku gdy standardowe badania genetyczne takie jak badanie

kariotypu sg prawidlowe. [10,11]
Diagnostyka prenatalna chorob serca:

Wady serca czg¢sto wigzg si¢ z wadami genetycznymi jednak istniejg rowniez sytuacje, w
ktérych wady ukladu sercowo-naczyniowego nie majg zwiazku z nieprawidtowos$ciami
genetycznymi. Dzieje si¢ tak np. pod wplywem substancji teratogennych, infekcji czy
przewleklych chorob matki dziecka np. cukrzycy. Wezesne wykrycie wady serca jeszcze na
etapie prenatalnym daje mozliwos¢ wczesnego rozpoczecia leczenia, zwickszajac szanse na
przezycie noworodka. Noworodek ze zdiagnozowang w stadium prenatalnym wada serca
powinien zosta¢ urodzony w odpowiednio przygotowanym osrodku, ktory gwarantuje

odpowiednig opieke po narodzinach.

Istnieje wiele ciezkich wad serca, ktore mozna wykry¢é w trakcie ultrasonograficznej
diagnostyki prenatalnej jak na przyktad przetozenie wielkich naczyn, atrezja zastawki ptucne;,

koarktacja aorty 1 wiele innych. [12]
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Powszechnie znana wadg serca jest tetralogia Fallota, tj. podstawowe nieprawidlowosci
obejmujace zwezenie drogi wyptywu krwi z prawej komory, aorta polozona nad przegroda
migdzykomorowa (tzw. aorta jezdziec), przerost prawej komory oraz ubytek w przegrodzie
migdzykomorowej. [13] Diagnoza tetralogii Fallota (TOF) mozliwa jest juz na etapie zycia
prenatalnego. Dzigki wykorzystaniu ultrasonografii mozliwe jest wykrycie tej 1 wielu innych

wad serca juz na tak wczesnym etapie. [14]

W momencie, gdy wada serca zostanie zidentyfikowana w wyniku badania prenatalnego,
pacjentka powinna zosta¢ skierowana do poradni genetycznej, gdyz roznym

nieprawidlowosciom genetycznym czgsto towarzysza rozne wady serca.

Kolejnym waznym problemem, ktéry moze zosta¢ wychwycony i leczony jeszcze na etapie
wewnatrzmacicznym sg zaburzenia rytmu serca u ptodu. Tachyarytmie wystgpujace u plodu
moga prowadzi¢ np. do niewydolno$ci krazenia ptodu, obrz¢ku uogolnionego, uszkodzen
neurologicznych, a nawet zgonu wewnatrzmacicznego. Wczesnie rozpoznana tachyarytmia w
trakcie badania echokardiograficznego ptodu moze stanowi¢ wskazania do leczenia

antyarytmicznego u ptodu. [15]
Ultrasonografia 3D:

W wyniku rozwoju technologii dostgpne na rynku sg coraz nowsze aparaty USG oferujace

mnogo$¢ funkcji m.in. obrazowanie 3D.

Niewatpliwa zaletg ultrasonografii trojwymiarowej jest mozliwo$¢ przystepnej wizualizacji
ptodu rodzicom. Mimo ze ultrasonografia metoda tréjwymiarowa nie jest skuteczniejsza od
standardowych metod obrazowania ptodu to jednak w niektoérych aspektach obrazowania
wykazuje przewage nad technikg 2D, mianowicie obrazowanie 3D bardzo dobrze sprawdza

si¢ w obrazowaniu rozszczepOéw podniebienia oraz guzow okolicy szyi. [16]

Diagnostyka prenatalna obejmuje takze ocen¢ tozyska. Technologia 3D w polaczeniu z
metoda Dopplera umozliwia ocen¢ zmian unaczynienia tozyska jeszcze w trakcie trwania

cigzy, co jest szczegolnie istotne u kobiet, ktore palg papierosy w okresie cigzy. [17]
Psychologiczne aspekty badan prenatalnych:

Wedtug informacji zawartych w jednym z numerdéw czasopisma Pediatric Endocrinology,
Diabetes & Metabolism wizualizacja plodu przy uzyciu ultrasonografii zwicksza pewnos¢
kobiet w zakresie opieki na ptodem, wzmacnia relacj¢ miedzy matka, a dzieckiem oraz

wzmaga pozytywne emocje wobec dziecka. Z drugiej jednak strony, gdy diagnostyka
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skierowana jest na wykrycie nieprawidlowosci u plodu kobiety czesciej doswiadczaja

negatywnych emocji zwigzanych z ryzykiem odkrycia patologicznych zmian u ptodu. [18]

Dostep do przesiewowych badan prenatalnych w Polsce:

Mimo, ze przesiewowe badania prenatalne rekomendowane sg kazdej cigzarnej kobiecie to
czesto z uwagi na koszty, badania te sg refundowane tylko dla pewnych grup pacjentek, u
ktoérych ryzyko wystapienia wad genetycznych oraz rozwojowych jest podwyzszone. W
warunkach polskiej ochrony zdrowia przesiewowe badania prenatalne sg nicodplatne dla

nastgpujacych grup pacjentek:

e Pacjentki, ktore skonczyty 35 rok zycia;

e Wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej u ptodu badz dziecka;

e Stwierdzone u matki lub ojca dziecka wystgpowanie strukturalnych aberracji
chromosomowych;

e Stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka dotknigtego choroba
uwarunkowana monogenetycznie lub wieloczynnikowo;

e Stwierdzenie w badaniu USG 1i/lub badaniach biochemicznych ptodu

nieprawidlowosci wskazujacych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub

wady ptodu. [19]

Nalezy jednak podkresli¢, iz w Polskich warunkach w przypadku wyzej wymienionych
wskazan refundacji podlegaja jedynie przesiewowe badania prenatalne w pierwszym oraz
drugim trymestrze cigzy. Badanie w III trymestrze cigzy jest zalecane kazdej cig¢zarnej,

natomiast nie podlega refundacji w Polsce.
Etyczne aspekty dotyczace diagnostyki prenatalne;j:

Diagnostyka prenatalna umozliwia wykrywanie wad genetycznych oraz rozwojowych na
bardzo wczesnym etapie. Wczesne wykrycie wad rozwojowych np. wady serca stwarza
mozliwo$ci leczenia plodu jeszcze w tonie matki i takie postgpowanie na ogédt nie budzi
zastrzezen natury etycznej. Jednakze w niemalze kazdym spoleczenstwie istniejg srodowiska,
ktére sprzeciwiajg si¢ planowej aborcji z powodu wad genetycznych czy tez rozwojowych.
[20,21] Problematyka dotyczaca etyki badan prenatalnych jest ztozona i wykracza poza ramy

niniejszej pracy, dlatego nie zostata szczegétowo omowiona.
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Podsumowanie:

Przeglad dostepnej literatury naukowej pomdgl w stworzeniu pracy na temat mozliwos$ci

diagnostycznych na etapie prenatalnym.

Diagnostyka prenatalna to wysoce rozwini¢ta dziedzina medycyny laczaca w sobie wiedze¢ z
r6éznych galezi medycyny takich jak genetyka molekularna, radiologia czy neonatologia, ktora
odgrywa kluczowg role w identyfikacji potencjalnych wad genetycznych oraz rozwojowych u

ptodu.

Badania prenatalne dostarczaja informacji niezbg¢dnych do podejmowania niezbednych
decyzji terapeutycznych na bardzo wczesnym etapie zycia. W ciggu ostatnich dziesigcioleci
Znaczacy postep osiggniety w zakresie diagnostyki ultrasonograficznej oraz genetycznej
umozliwil bardziej efektywne wykrywanie wad genetycznych oraz strukturalnych na etapie

zycia ptodowego.

Aktualnie dostepnych jest szereg badan umozliwiajacych skuteczng diagnostyke na bardzo
wezesnym etapie. Mozemy wyr6zni¢ metody nieinwazyjne, do ktéorych mozna zaliczy¢
badanie ultrasonograficzne, testy biochemiczne czy tez testy NIPT. Mimo, zZe testy
nieinwazyjne cieszg si¢ stosunkowo duza czulo$cig oraz swoisto$cig to nie powinny by¢
uzywane do stawiania ostatecznej diagnozy. W przypadku uzasadnionego podejrzenia
nieprawidlowosci genetycznych, stosuje si¢ inwazyjne techniki diagnostyczne takie jak

amniopunkcja, czy tez biopsja kosmowki, ktére dostarczaja bardziej precyzyjne wyniki badan.

Podsumowujac, diagnostyka prenatalna stanowi bardzo istotny element w zapewnianiu
zdrowia zaré6wno matkom jak i ich przysztym dzieciom. Postep technologii oraz wiedzy
medycznej przyczynia si¢ do coraz skuteczniejszej identyfikacji probleméw zdrowotnych na
etapie prenatalnym co daje mozliwos$¢ lepszego przygotowania si¢ na potencjalne wyzwania

w trakcie trwania cigzy oraz po porodzie.
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