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Wykaz stosowanych skrotow

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

GA — wiek cigzy W oparciu 0 pierwszy dzien ostatniej miesigczki
CRL — wymiar ciemieniowo siedzeniowy

GSD — wielkos$¢ pecherzyka cigzowego

GSV — objetos¢ pecherzyka cigzowego

FV — objetos¢ ptodu

FHR — czynnos¢ serca ptodu

p wspol. — poziom istotnosci testow statystycznych
cffDNA — bezkomoérkowe dna ptodowe

PCR — polymerase chain reaction

Rh D — Antygen D w krwinkach czerwonych

SRY — gen chromosomY

CSV - biopsja kosmkow trofoblastu

FMF — fetal medici foundation

AGD - odlegtos$¢ anogenitalna

CAH — wrodzony przyrost nadnerczy



Wstep

Badanie ultrasonograficzne kobiet cigzarnych celem oceny anatomii i prawidtowosci
parametrow rozwojowych plodu jest od lat osiemdziesigtych XX wieku standardem w
poloznictwie. W miar¢ doskonalenia aparatury ultrasonograficznej i postepdw w rozumieniu i
ocenie obrazow USG przez lekarzy wykonujacych badania narasta zaséb wiedzy na temat
mechanizméw prawidlowego i zaburzonego rozwoju ptodu.

Od zawsze szczegdlng ciekawos¢ rodzicow i1 rodziny budzila pte¢ oczekiwanego
dziecka. Jednak do czasu rozwoju diagnostyki ultrasonograficznej i w ostatnich dekadach
diagnostyki molekularnej DNA odpowiedZ na pytanie o ple¢ dziecka mozna bylo uzyskaé
dopiero po porodzie. Wspodiczesnie ogélnie dostepna mozliwos¢ oznaczenia pici ptodu na
podstawie obrazowania jego zewnetrznych narzadow plciowych podczas ambulatoryjnego
przesiewowego badania USG powoduje, ze pytanie o pte¢ dziecka jest najczesciej zadawanym
przez cigzarne podczas wizyt u ginekologa. W sytuacji gdy che¢ wczesnego poznania pici
dziecka jest podyktowana wylacznie ciekawos$cig rodzicow, wystarczajace jest standardowe
badanie USG w odpowiednim wieku cigzy. Jednak istniejg sytuacje medyczne, w ktorych
lekarz nadzorujacy przebieg cigzy powinien mozliwie najwczesniej poznac ptec ptodu. Dotyczy
to zwlaszcza podejrzen o mozliwos¢ wystapienia powaznych chordob uwarunkowanych
genetycznie 1 uzaleznionych od plci.

Postepy diagnostyki medycznej umozliwiajg diagnostyke pitci ptodu juz w
poczatkowym okresie cigzy. Jednak cze$¢ metod diagnostycznych stosowanych w tym okresie
wigze si¢ z ryzykiem powiktan lub wysokimi kosztami, co dyskwalifikuje je jako metody
screeningowe. Amniocenteza, wykonywana celem pobrania ptynu owodniowego i uzyskania z
niego komoérek ptodowych do badania cytogenetycznego, niesie w sobie ryzyko poronienia,
infekcji wewnagtrzmacicznej i uszkodzenia ptodu. Podobne ryzyka niesie, stosowana przez
czg$¢ osrodkoéw patologii cigzy, technika biopsji trofoblastu. Rozwijana w ostatnich latach
metoda oznaczania plci ptodu na podstawie oceny cytogenetycznej komorek ptodowych
wyizolowanych z krwi matki i wolnego DNA ptodu wykrywalnego we krwi ci¢zarnych
wymaga wyspecjalizowanego laboratorium i personelu o wysokich kwalifikacjach, oraz wigze
si¢ z wysokimi kosztami badania i czgstymi niepowodzeniami w pozyskaniu odpowiedniego

materiatu do przeprowadzenia badania.



Wobec powyzszych uwarunkowan oczywistym 1 potrzebnym wydaje si¢ by¢
poszukiwanie alternatywnych metod oceny pici ptodu w mozliwie najwczesniejszym okresie

cigzy.



1. Metody determinacji plci plodu w pierwszym trymestrze ciazy

1.1. Metody ultrasonograficzne

W pismiennictwie $wiatowym znajduja si¢ jedynie nieliczne publikacje na temat metod
1 wynikow ultrasonograficznego diagnozowania plci plodu w pierwszym trymestrze cigzy. Od
czasu przelomowej publikacji Efrat i wsp. z 2006 roku [1], w ktorej wykazano mozliwo$é
determinacji ptci ptodu w pierwszym trymestrze cigzy i wskazano metod¢ badania, naukowcy
zajmujacy si¢ tym problemem prowadza badania nad zastosowaniem tej metody. Metoda
zastosowana przez Efrat i wsp. [1] polega na uwidocznieniu w badaniu USG, glowica
przezbrzuszng, ptodu w wymiarze precyzyjnie srodkowo-strzatkowym i nast¢pnie wykonanie
pomiaru kata nachylenia guzka narzadow piciowych ptodu w stosunku do linii
przeprowadzonej przez skore okolicy lgdzwiowo-krzyzowej. Kat ponizej 10 stopni odpowiadat
plci zenskiej, natomiast pte¢ meska rozpoznawano przy kacie powyzej 30 stopni. Przy kacie
posrednim 10-30 stopni pte¢ pozostawata nieokreslona. Warunkiem prawidlowego pomiaru
kata byto neutralne utozenie ptodu, to jest nie w zgieciu lub wyprostowaniu. Celem badania
przeprowadzonego na 656-ciu 12-14 tygodniowych cigzach jednoptodowych byta ocena
mozliwos$ci 1 doktadno$ci proponowanej metody. Ple¢ udato si¢ przypisac¢ u 613 ptodow (93%),
odpowiednio 85% w 12-12+3 tygodniu cigzy, 96% w 12+4 — 12+6 tygodniu i 97% w 13 — 13+6
tygodniu. Doktadnos$¢ przypisania ptci meskiej w calej badanej grupie osiggata 99-100% 1 byta
wyraznie wyzsza niz dla ptci zenskiej, gdzie osiggata 91,5% w 12 — 12+ 3 tygodniu, a 99-100%
dopiero po 12+4 tygodniu.

Badania ta samg metoda zostaly przeprowadzone przez kolejne zespoty naukowcow:
Chelli D. i wsp. (2009) [2] oceniali mozliwo$¢ i doktadnos¢ identyfikacji pici ptodu w
przezbrzusznym badaniu USG w pierwszym trymestrze cigzy. U 312 plodow w 11-14 tyg. cigzy
dokonano pomiaru kata nachylenia guzka narzadéw plciowych w stosunku do linii
przeprowadzonej przez skore okolicy ledzwiowo-krzyzowej. Kat ponizej 10 stopni odpowiadat
plci zenskiej, natomiast pte¢ meska rozpoznawano przy kacie powyzej 30 stopni. Przy kacie
posrednim 10-30 stopni pte¢ nie zostata okreslona. Wykonalno$¢ przypisania plci zostata
oceniona na 89,7%, a doktadnos$¢ 87,9%. Doktadno$¢ wzrastata wraz ze wzrostem CRL tylko
u ptodéw meskich. Wynika to z zaobserwowanego faktu, ze mierzony kat nachylenia guzka
narzadéw piciowych u ptodéw meskich ulegat zwiekszaniu wraz ze wzrostem CRL, podczas

gdy u ptodow zenskich nie ulegat istotnej zmianie.



Podobne badanie zakonczone zblizonymi wynikami przeprowadzili Lubusky M. i wsp.
(2012) [3] u 1222 pacjentek w 12-14 tygodniu cigzy jednoptodowej. Na podstawie oceny
obszaru genitalnego w posrodkowej plaszczyznie strzatkowej oceniono ple¢ ptodu.
Stwierdzono $cista, wprost proporcjonalng zalezno$¢ miedzy rosnagca z wiekiem cigzy CRL a
wykonalnoscig i doktadnoscia okreslenia ptci. Przy CRL ponizej 50 mm, co odpowiada ciazy
ponizej 11+4 tygodnia, w zwigzku z wykonalnoscig oceny 39,1%, przy doktadnosci 30,5%
(40,9% u ptci meskiej 1 24,3% u pici zenskiej) nie mozna w sposob wiarygodny przewidzied
pici plodu. Te same parametry w miar¢ rozwoju cigzy przedstawiaty sie¢ nastepujaco: CRL 50-
54,9 mm (wiek ciazy 11+4 do 12+0 tygodni) wykonalno$¢ 63,5%, doktadnos¢ 75% (89,1% u
ptci meskiej 1 66,7% u pici zenskiej), CRL 55-59,9 mm (wiek cigzy 12+0 do 12+2 tygodni)
wykonalnos¢ 90,5%, doktadnos¢ 96,6% (99,1% u ptci meskiej co pozwala juz na wiarygodne
jej okreslenie 1 93,5% u pici zenskiej). Dopiero przy CRL powyzej 60 mm (wiek cigzy powyzej
1242 tygodni) wykonalno$¢ wynosita 97,4%, a doktadnos¢ 100% u obydwu pici.

Manzanares S. i wsp. (2016) [4] podjeli probe oceny mozliwosci wykonania i
doktadnosci okreslania plci ptodu w przezbrzusznym badaniu USG w 11-13+6 tygodniu ciazy,
oraz czynnikdéw. ktore majg wpltyw na doktadnos$¢ oceny. Metoda badania polegata na ocenie
kata nachylenia guzka narzadéw plciowych w ptaszczyznie strzatkowej. Zdotano okresli¢ pte¢
608 z 672 ptodow (90,5%) w tym prawidlowo w 532 przypadkach (87,5%). Dokladnosci
prognozowania plci ptodu sprzyjal wzrost dtugosci ciemieniowo-siedzeniowej ptodu (CRL)
powyzej 55,7 mm, wiek cigzy powyzej 12+2 tygodnia, oraz BMI ciezarnej ponizej 23,8. Zaden
z pozostatych analizowanych czynnikoéw nie miat wptywu na mozliwo$¢ i1 doktadno$¢ oceny
ptci ptodu.

Hsiao CH. i wsp. (2008) [5] dokonali modyfikacji metody Erfat i wsp. poprzez
ocenianie dodatkowo przekrojow poprzecznych okolicy guzka plciowego. Zaprezentowane
przez nich wyniki byty zblizone do przedstawianych powyzej badan. Podczas przezbrzusznych
badan USG u 496 pacjentek z cigza jednoptodowa, miedzy 11 a 13+6 tygodniem cigzy ocenili
wykonalnos$¢ okreslenia ptcina 88,9% (441 z 496), a ogdlng doktadno$¢ na 91,8%. Doktadnosé
identyfikacji wzrastata z wiekiem cigzy, odpowiednio z 71,9% w 11 tygodniu, poprzez 92% w
12 tygodniu, do 98,3% w 13 tygodniu.

Arfi A. i wsp. (2016) [6] zaproponowali wiasng, odmienng metode identyfikacji ptci
ptodu podlegajaca na pomiarze odleglosci anogenitalnej, czyli odlegtosci migdzy koncem
ogonowym plodu, a podstawg guzka narzagdow ptciowych. Odleglos¢ ta, od 11 tygodnia cigzy,
jest zroznicowana w zaleznosci od plci ptodu. Badania objety 310 cigz jednoptodowych w 11-

14 tygodniu. Ustalony zostal, wynoszacy 4,8 mm, punkt odcigcia przy ktérym prawidtowo
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ustalono pte¢ 87% plodéw meskich i 89% pltodow zenskich. Odleglos¢ 4,8 mm lub wigksza

pozwala na stwierdzenie ptodu me¢skiego, natomiast mniejsza niz 4,8 mm charakteryzuje ptody

zenskie. Autorzy ocenili swoja metodg jako doktadna, lecz zachgcaja do badania wigkszej serii

przypadkoéw celem jej walidacji.

Katalog badan poswieconych zagadnieniu determinacji ptci ptodu w pierwszym

trymestrze cigzy z zastosowaniem technik ultrasonograficznych [1-18] opublikowanych w

pismiennictwie swiatowym w latach 1998-2018 przedstawia tabela 1.1.

Tabela 1.1. Ultrasonograficzna determinacja ptci ptodu w pierwszym trymestrze

Autor Rok Glowica Kryterium Wiek Identyfikacja | Prawidlowa
badania badania ciazy tyg. plei identyfikacja
niemozliwa plei
Mielke [7] 1998 przezbrzuszna Przekroj 11-16 19,6% 80,3%
strzatkowy i
poprzeczny
Benoit [8] 1999 przezpochwowa | Przekrdj 12-12,6 46,2% 98,5%
strzalkowy
Whitlow [9] 1999 przezbrzusznai | Przekrdj 11 41% 78%
przezpochwowa | strzatkowyi | 12 13% 86%
poprzeczny 13 8% 87%
14 2% 92%
Mazza [10] 1999 przezbrzusznai | Przekroj 11-11,6 13,4 76,5%
przezpochwowa | strzalkowy 12-12,6 0 87,9%
Efrat [11] 1999 przezbrzuszna Przekroj 12-12,6 7,2 98,7%
strzatkowy 13-13,6 12,2 100%
(M
Pedreira [12] 2000 przezbrzuszna Przekroj 11-11,6 ? 77,4%
poprzeczny 12-12,6 ? 79,5%
13-13,6 ? 90,3%
Pedreira [13] 2001 przezbrzuszna Przekroj 11-11,6 1,5% 80%
poprzeczny 12-12,6 97%
13,13,6 90,9%
Mazza [138] 2001 przezbrzusznai | Przekrdj 11,2-11,6 9,4% 75,9%
przezpochwowa | strzalkowy 12-12,4 0% 100%
Mazza [17] 2004 przezbrzusznai | Przekroj 11-11,6 26% 73,8%
przezpochwowa | strzalkowy 12-12,6 4,5% 91,3%
13-14 2,5% 99.8%
Heyett [16] 2005 przezbrzuszna Przekroj 10,5-11,4 | 2% 100%
strzatkowy 12-12,6 1% 100%
€)) 13,2 0% 100%
Chi [15] 2006 przezbrzuszna Przekroj 11-11,6 1% 100%
strzatkowy 12-12,6 1% 100%
(1) 13-14 0% 100%
Efrat [1] 2006 przezbrzuszna Przekroj 12-12,3 15% 95,5%
strzatkowy 12,4-12,6 | 4% 99%
(1) 13-13,6 2,7% 100%
Hsiao [5] 2008 przezbrzuszna Strzatkowy i | 11 40,6% 71,9%
poprzeczny 12 5,35% 92%
13 2,27% 98,2%
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2009 przezbrzuszna Przekroj 11-11,6 Megskie 10,8% | 68,4%
strzalkowy 12-12,6 Zenskie 8,1% | 90,8%
Chelli [2] @)) 13-14,3 83,9%
Lubsky [3] 2012 przezbrzuszna Przekroj 11,4-12 36,5% 75%
strzatkowy 12-12,2 9,5% 96,6%
€)) >12,2 2,6% 100%
Manzanares 2016 przezbrzuszna Przekroj 11-13,6 9,5% 87,5
[4] strzatkowy
@)
Arfi [6] 2016 przezbrzuszna Przekroj <12 66%M;
strzatkowy 12-13 100%Z
2 >13 91%
100%M 647
Boghers [18] 2018 3D kat <58%
nachylenia
guzka
plciowego
Youssef 2011 3D 11-13,6 100%
[139]

Objasnienia: (1) Kat > 30° ptod meski, Kat < 30° ptdd zenski; (2) odlegtoé¢ anogenitalna.

Badania te r6znig si¢ migdzy sobg zastosowanymi metodami oceny ptodu takimi jak
ogladanie okolicy genitalnej ptodu proponowane przez autoréw najwczesniejszych opracowan,
metoda Efrat i wsp. [1], metoda Arfi i wsp. [6], czy wykorzystanie dodatkowo przekrojow
poprzecznych w modyfikacji Hsiao 1 wsp. [5]. Jednocze$nie w miare rozwoju i doskonalenia
techniki ultrasonograficznej w badaniach wykorzystywane byly przetworniki wysokiej
czestotliwoscl, gtowice przezpochwowe, a takze wirtualna rzeczywisto$¢ i aparatura 3D Bogers

I wsp. [18].

1.2. Diagnostyka molekularna DNA

Identyfikacja w 1997 roku przez Lo i wsp. [19] bezkomoérkowego DNA ptodowego
(cffDNA) w osoczu i surowicy ci¢zarnych kobiet, jako Zrodta materialu genetycznego ptodu,
umozliwia identyfikacje sekwencji chromosomu Y, a tym samym wczesne, wiarygodne i
matoinwazyjne okre§lenie pici plodu pozwalajace na uniknigcie konwencjonalnych,
inwazyjnych metod diagnostyki prenatalnej. Najpopularniejszg technika stosowang obecnie do
wykrywania i identyfikacji sekwencji cffDNA jest reakcja tancuchowa polimerazy (polymerase
chain reaction — PCR). Wsrod wielu znanych rodzajow PCR najpopularniejszy jest ilosciowy
PCR w czasie rzeczywistym [20], poniewaz taczy wysoka czulo$¢ z zamknietym systemem
detekcji, minimalizujac w ten sposob ryzyko zanieczyszczenia probki. Istnieje szereg

zastosowan klinicznych analizy cffDNA w diagnostyce prenatalnej takich jak oznaczenie plci
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ptodu, rodzinne wystgpowanie schorzen zwigzanych z niejednoznacznym rozwojem
zewngetrznych narzadow ptciowych oznaczanie czynnika Rh D ptodu, wykrywanie zaburzenia
pojedynczego genu, aneuploidii oraz niektére wyniki badan ultrasonograficznych ptodu (21).

Wigkszo$¢ badan, w ktorych oceniano pte¢ ptodu na podstawie cffDNA we krwi matki
opierata si¢ na wykryciu, pierwszego stosowanego do okreslenia ptci ptodu, genu SRY [22] lub
markera DYS14 zlokalizowanego na genie TSPY. Chociaz w materiat genetycznym istnieje
tylko pojedyncza kopia genu SRY, jednak Lo i wsp. w 1998 r. wykazali jej przydatnos¢ w
potwierdzaniu obecno$ci cffDNA we krwi matki [23]. Natomiast sekwencja markera DYS14
wystepuje w kilku kopiach 1 jest tatwiejsza do wykrycia w osoczu, w stezeniu nawet 10 razy
nizszym niz SRY, w przypadku ptodu meskiego [24]. W procedurze wykrywania ptodowego
DNA Zhong 1 wsp., stwierdzili wickszg wrazliwos¢ PCR wzmacniajacego sekwencje DYS14
niz PCR wzmacniajacego sekwencje SRY [25]. Poniewaz gen amelogeniny sprz¢zony z
chromosomem X (AMELX) rézni si¢ o 6 par zasad w intronie 3 od genu polaczonego z
chromosomem Y (AMELY), diagnostyka PCR tych genow moze rowniez, z trafnoscig bliska
100% stuzy¢ do determinacji pici ptodu [26]. Ocenia sig, ze pldd jest plci zenskiej, jesli nie
wykryto DNA chromosomu Y.

Najmniejsza czuto$¢, w wykrywaniu genu SRY miedzy 11 a 12 tygodni cigzy,
wynoszaca 65,9 % z opisali Picchiassi 1 wsp. [27]. Autorzy przypisali niski wskaznik
wykrywalnosci faktowi, ze gen SRY ma tylko jedna kopig, a cffDNA jest niski w pierwszym
trymestrze cigzy. Jednak podobnie badanie, obejmujace okres 5 do 9 tygodnia cigzy,
przedstawione przez Ren i wsp. w 2007 r. miato czutos¢ 85,4% [28]. Ostatecznie argumenty
przedstawione przez Picchiassi 1 wsp. zostaly obalone przez badania Costa i wsp. [29,30], oraz
Kiolialexi 1 wsp. [31] z 2012 r., ktore stwierdzaja czutos¢ 100% miedzy odpowiednio 8 1 13
oraz 6 1 11 tygodniem cigzy. Podobnie wyniki licznych badan opublikowanych w
pi$miennictwie swiatowym wykazaty czuto$¢ bliska 100% od 8 tygodnia ciazy [14,29,30,32—
42,43]. Przeglady systematyczne i metaanalizy przedstawione przez Devaney i wsp. [44] oraz
Wright 1 wsp. [45] wskazuja na czulo§¢ metody wynoszaca 95,4% 1 96,6% 1 specyficznosé
odpowiednio 98,6% i 98,9%.

Istotne znaczenie wieku cigzy dla wiarygodnosci determinacji plci poprzez
identyfikacj¢ bezkomorkowego DNA ptodowego sprawia, ze niezbgdna jest mozliwie
precyzyjna data poczecia. Poniewaz data ostatniej miesigczki moze by¢ niewystarczajaco
precyzyjna dla ustalenia wieku cigzy [46], u pacjentek z grupy ryzyka nalezy wykona¢ jak
najwczesniej po zajsciu w cigze badanie USG, celem zaplanowania optymalnego terminu

badania cffDNA.

13



W poszukiwaniu optymalnego wieku cigzowego dla wykonanie testu Rijnders i wsp.
[47] porownali czuto$§¢ wykrywania SRY w 5, 7 1 9 tygodniu cigzy. Najwczesniej wykrycie
SRY nastgpito w 5,2 tygodniu cigzy. Wykrywalno$¢ SRY w 5 tygodniowych cigzach z ptodami
meskimi wynosita 50% w wieku 7 tygodni 80% i1 100% po 9 tygodniu. Uzywajac
multipleksowego PCR w czasie rzeczywistym, Liu i i wsp. stwierdzili 100% czuto$¢ metody
od 8 tygodnia cigzy [19].

Martinhago 1 wsp. przestudiowali mozliwos$¢ okreslenia ptci ptodu przed 7 tygodniem
cigzy. W 5 tygodniu cigzy stezenie cffDNA we krwi matki stanowito 1% catkowitego DNA,
czuto$¢ detekcji DYS14 wynosita 87% 1 swoisto$¢ 100%. W 6 tygodniu cigzy stgzenie cffDNA
wynosito 6,8% catkowitego DNA, czutos$¢ detekcji 92% 1 swoisto$¢ 100% [20].

Stanghellini 1 wsp. wykazuja, ze cffDNA mozna bylo zidentyfikowac juz po 5
tygodniach cigzy, ale czuto$¢ 100% jest osiggalna dopiero po 8 tygodniach. W zwigzku z tym
istnieje ryzyko wynikow falszywie ujemnych gdy test jest wykonywany przed 8 tygodniem
cigzy [22]. Podobnie Davenay i wsp. [24] sugeruja w swojej metaanalizie, ze testy
przeprowadzone przed 7 tygodniem cigzy sg niewiarygodne. Inng, rzadziej stosowang, metodg
identyfikacji ptci plodu jest wykrywanie komodrek ptodowych we krwi matki i analiza
zawartego w nich DNA (29,48,49). Jednak metoda ta znajduje ograniczenie wynikajace z
dlugotrwatej obecno$¢ komoérek ptodowych krazacych we krwi matki jeszcze dlugo po
porodzie, a nawet po poronieniu zwilaszcza gdy lekarz nie zostat poinformowany o poprzednich

cigzach (50,51).

1.3. Biopsja kosmkow trofoblastu (CVS)

Biopsja kosmkow trofoblastu (CVS) wykonywana jest ze wskazan lekarskich i na
prosbe ci¢zarnej, aby pozna¢ mozliwie najwczesniej kariotyp i pte¢ plodu. Tkanki ptodowe do
diagnozy ptci plodu lub diagnozy choroby genetycznej moga by¢ pozyskane w badaniach
inwazyjnych, takich jak amniopunkcja lub biopsja kosmowki (chorionic villus sampling -
CVS). Pobieranie kosmowki pod kontrola USG bylo pierwsza zatwierdzong technika
diagnostyki genetycznej ptodu. Cigzarna moze zdecydowac si¢ na te badania z wielu powodow,
takich jak okreslenia ptci ptodu w dziedzicznych chorobach zwigzanych z chromosomem X lub
we wrodzonym przero$cie nadnerczy.

CVS dostarcza wiarygodne wyniki kariotypu ptodu juz od siddmego tygodnia cigzy,

umozliwiajac w ten sposdb wczesne zakonczenie cigzy gdy jest to konieczne z powodow
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medycznych. Gtowna przyczyna, rzadko spotykanych w tej metodzie, fatszywych wynikow
jest skazenie badanego materiatu tkanek trofoblast komérkami matczynymi podczas pobierania
kosmowki [52]. Stad ultrasonograficzna determinacja pitci ptodu moze by¢ cennym
uzupetnieniem procedury CVS pozwalajacym na znaczng redukcje ryzyka btednego wyniku.
Poradnictwo prenatalne musi uwzglednia¢ zagrozenia zwigzane z inwazyjnymi zabiegami.
CVS moze by¢ trudna do wykonania. Co wigcej badania tego nie nalezy wykonywac przed 11
tygodniem cigzy ze wzgledu na ryzyko utraty cigzy i zagrozenie redukcjg konczyn [53, 54]. Z
tego powodu wigkszos$¢ kobiet ma obawy i nie chce si¢ poddaé procedurze pobieraniu probek
kosmkow.

W 2007 roku Mujezinovic 1 wsp. przeprowadzili systematyczny przeglad wszystkich
publikacji dotyczacych powiktan po przezbrzusznych CVS wykonanych miedzy 10 a 14
tygodniem cigzy [55]. Wskaznik utraty ptodu w czasie 14 dni po zabiegu wynidst 0,7% i
osiggnat dodatkowe 1,3% do 24 tygodnia cigzy. Calkowity odsetek utraty ptodu wynidst zatem
2%.

W 2010 roku Tabor i wsp. stwierdzili w przegladzie piSmiennictwa, ze wskaznik
poronien zwigzanych z procedurg CVS wynosi 0,5-1% [56]. W krajach rozwijajacych si¢ i o
niskim poziomie opieki medycznej wskaznik ten moze si¢ga¢ nawet 5% [57]. Ze wzgledu na
prezentowane powiktania inwazyjne badania z wykorzystaniem biopsji powinno by¢ stosowane

tylko celem uzyskania ostatecznej diagnozy prenatalnej.
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2. Cel pracy

Cel glowny:
Okreslenie mozliwosci oznaczania ptci ptodu w oparciu o badanie wymiaru CRL w

badaniu USG.

Cele szczegolowe:

1. Rola czynnosci serca ptodu (FHR) jako determinanta ptci ptodu.

2. Ocena korelacji objetosci pecherzyka cigzowego (GS) z ptcig ptodu.
3. Ocena korelacji objetosci ptodu z plcia.
4

Ocena wagi urodzeniowej wedtug pici.

Hipoteza glowna:
Wystepuje istotny statystycznie zwigzek pomiedzy dtugoscia ciemieniowo-siedzeniowa

ptodu (CRL) w pierwszym trymestrze cigzy a picig ptodu.

Hipoteza ta wynika z obserwowanego od 7 tygodnia cigzy u ptodow meskich wzroscie
poziomu testosteronu wydzielanego przez wyksztalcone w jadrze komorki Leydiga.
Anaboliczne dziatanie testosteronu powinno skutkowac zauwazalnie szybszym, w poréwnaniu

z zenskimi, wzrostem ptodow meskich.
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3. Material i metodyka

Celem badan wtasnych byta préba znalezienia metody diagnostycznej pozwalajacej na
nieinwazyjng determinacja ptci ptodu w pierwszych tygodniach cigzy. Dotychczasowe wyniki
licznych badan opublikowanych w latach 1998 do 2018 dotyczacych sonograficznego
oznaczania plci ptodu w pierwszym trymestrze cigzy niezmiennie wskazuja na 11 tydzien cigzy
jako dolna granice wykonalnos$ci. Jednak oznaczenia te obarczone sg stosunkowo wysokim
marginesem btgdu. Natomiast oznaczenia z wiarygodnoscig wynoszaca 100% lub zblizong
maja miejsce dopiero przy dhugosci ciemieniowo-siedzeniowej 55-60 mm i w wieku cigzy
powyzej 12 tygodni [1, 3, 4]. Autorzy kolejnych publikacji ostrzegaja przed definiowaniem pici
ptodu przed 11, a nawet przed 12 tygodniem cigzy. Z drugiej strony klinicy$ci oczekuja na
nieinwazyjng, wiarygodng 1 niskokosztowa metod¢ diagnostycznag, ktdra pozwoli na okreslenie

ptci ptodu juz w bardzo wczesnej cigzy.

3.1. Metoda badania

Badania USG byly wykonywane przy uzyciu aparatu GE Voluson 730 ProV (GE
Healthcare Ultrasound). Sonografie ptodu zostaty przeprowadzone przez jednego operatora
posiadajacego certyfikat Fetal Medicine Foundation. Operatorem byl autor prezentowanej
dysertacji. Badanie przeprowadzono w 240 cigzach jednoptodowych w wieku 5,3-13,4 tygodni
1 CRL 0,29-7,38 mm. Do skanowania przezpochwowego, wykonywanego przed uptywem 11
tyg. cigzy, zastosowano glowice 4-9 MHz, natomiast do skanowania przezbrzusznego
wykonywanego po 11 tygodniu cigzy stosowano gtowice convex 5,0 MHz. Catkowity czas
skanowania nie przekraczat 10 min. Wszystkie pacjentki wyrazity $wiadomg ustng zgode na
udzial w badaniu. Protokot badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng przy
Okregowej Izbie Lekarskiej w Koszalinie (KB 1/10/2021 z dnia 27.10.2021).

Wiek cigzy (GA) ustalano na podstawie ostatniej miesigczki lub daty zastosowania
techniki wspomaganego rozrodu i korygowano poprzez oceng CRL ptodu, jesli rdéznica byta
wieksza niz 7 dni, wystgpowaly nieregularne miesigczki, krotki czas od ostatniej cigzy, cigzarna
karmita nadal piersig lub przyjmowata doustne $rodki antykoncepcyjne przez okres krotszy niz
3 miesigce. We wszystkich badanych cigzach zostaly zmierzone: dlugo$¢ ciemieniowo-
siedzeniowa ptodu (CRL), wielko$¢ pecherzyka cigzowego (GSD), objetos¢ pecherzyka
cigzowego (GSV), objetos¢ ptodu (FV) 1 czestos¢ skurczow serca ptodu (FHR). Wszystkie
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pomiary byly wykonane trzykrotnie, a w analizie wykorzystano $rednie warto$ci z tych
pomiardéw. Poniewaz w cigzach ponizej 7 tygodnia cigzy nie mozna rozroznic¢ czegsci glowowej
i ogonowej zarodka, w miejsce CRL mierzono najwigkszg dtugos¢ zarodka. Poczawszy od 7
tygodnia, CRL mierzono w przekroju strzatkowym zarodka, uwazajac, aby nie wlaczy¢ do
pomiaru pecherzyka zottkowego [58]. GSD obliczano jako $rednig z 3 prostopadtych $rednic,
przy czym znaczniki umieszczano na wewnetrznych krawedziach trofoblastu [59]. GSV

obliczono za pomocg formuty elipsoidalne;:
Objetosc (V) = 1/6 & x dlugos¢ x szerokos¢ x wysokosc¢ pecherzyka cigzowego.

Czegstos¢ skurczow serca ptodu (FHR) byla obliczana przez oprogramowanie aparatu
ultrasonograficznego jako ilos¢ skurczéw serca na minutg, po oznaczeniu za pomocg
elektronicznych znacznikow odlegtosci migdzy dwoma skurczami serca, na zamrozonym
obrazie w trybie B-mode [60]. Kryteriami wykluczajacymi ptdd z oceny FHR byly: bradykardia
lub tachykardia, zaburzenia rytmu serca, oraz choroba tarczycy, zaburzenia rytmu serca i
stosowanie lekéw beta-adrenolitycznych u ci¢zarne;.

Dla kazdej badanej pacjentki zapisano w bazie danych wiek, mase ciata, wzrost, BMI,
wywiad potozniczy, dane demograficzne, regularno$¢ i obfito§¢ miesigczek, doswiadczenia
rodzicielskie zwigzane z przebytymi cigzami, dat¢ pierwszego dnia ostatniego krwawienia
miesiecznego, charakterystyke cyklu miesigcznego. Miesigczke klasyfikowane jako regularng
przy cyklu 26-30 dni, z pewng datg ostatniego krwawienia. Dane na temat przebiegu cigzy i
ptci noworodka byly zbierane w dokumentacji medycznej poradni i szpitala. Kryteriami
wlaczenia cigzarnej do badania byly: cigza pojedyncza z zywym zarodkiem bez zauwazalnych
istotnych nieprawidlowos$ci, w wieku cigzowym (GA) 5,0 do 13,6 tygodnia. We wszystkich
cigzach spetniajacych kryteria wiaczenia do badania, GA obliczono na podstawie wzoru

Robinsona i Fleminga z wykorzystaniem CRL [61].

3.2. Zastosowane metody statystyczne

Badaniami objgto 240 kobiet, wsrod ktéorych 134 urodzity chtopcow, a 106
dziewczynki. Analizowano retrospektywnie histori¢ chorob z lat 2008-2014. Kompletne dane
dotycza tygodnia cigzy (GA) oraz dlugosci ptodu (CRL). Badania dotycza kobiet od 5 do 13
tygodnia cigzy. Pozostate dane (poza CRL 1 GA) dostepne sg dla roznej ilosci kobiet, w
zaleznosci od tego jakich udzielity informacji. Pozyskiwano roéznego rodzaju dodatkowe

informacje dotyczace cech fizycznych, regularno$ci miesigczkowania, do$wiadczen
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rodzicielskich, stanu zdrowia matki, statystyk urodzeniowych dzieci oraz najwazniejsze z
punktu widzenia celéw pracy dotyczace zwigzku pomiedzy dtugoscig ptodu a tygodniem cigzy.

W ocenie statystycznej wykorzystano szereg metod i narzedzi. Do zastosowanych miar
opisu statystycznego zaliczy¢ mozna takie miary jak:

e Srednia — miara przecigtnego poziomu ocenianego zjawiska. Uzupetnieniem $redniej
jest przedziat ufnosci oznaczony w tabelach jako (Utno$¢ 95% (d); Uthos¢ 95% (g)),
przedziat ten z 95%-owym prawdopodobienstwem obejmuje wartos¢ srednig ocenianej
zmiennej w populacji, z ktorej pochodzi analizowana proba.

e Odchylenie standardowe — miara przecigtnego zréznicowania, informuje o ile $rednio
r6znig warto$ci obserwowanej zmiennej od poziomu przecigtnego.

o Skos$no$¢ — miara asymetrii, pozwalajaca na okreslenie sity skupienia warto$ci
obserwacji wzgledem punktu symetrii zakresu danych. Warto$ci ujemne wskazuja na
asymetri¢ lewostronng, co oznacza dominant¢ na wyzszych warto$ciach, wartosci
dodatnie wskazuja na asymetri¢ prawostronng, co oznacza dominant¢ na nizszych
wartosciach.

e Kurtoza — miara koncentracji wartosci ocenianego zjawiska wokdt poziomu
przecietnego. Warto§¢ 0 oznacza koncentracje normlang, im wyzsza warto$¢ tym
wyzsza koncentracja, im nizsza warto$¢ tym koncentracja nizsza.

e Miary pozycyjne — min i max, czyli warto$ci skrajne, medina dzielaca liczbg danych w
proporcji 50%:50%, kwartyl dolny dzielacy liczbe danych w proporcji 25%:75% oraz
kwartyl gorny dzielacy liczbg danych w proporcji 75%:25%.

Uzupehieniem miar opisowych sa wykresy rozktadu liczebno$ci z naniesionym
rozktadem normalnym oraz wykresy typu ramka-wasy uzyskanych miar opisowych.

Istotno$¢ réznicy w poziomach zmiennych iloSciowych typu czesto$¢ serca ptodu
(FHR), wiek, waga, wzrost, waga dziecka urodzonego, punkty Apgar pomi¢dzy rodzacymi
chlopcoéw 1 dziewczynki oceniano testem srednich, testem wariancji oraz testem rozktadu U.
Test $rednich pozwalal na wnioskowanie o istotno$ci réznicy w poziomach przecigtnych
pomiedzy rodzacymi chtopcéw i dziewczynki, test wariancji na oceng¢ istotnosci rdznicy w
rozproszeniu wartos$ci obserwowanych zmiennych w grupie rodzacych chtopcéw oraz w grupie
rodzacych dziewczynki. Test nieparametryczny U pozwalat na ocen¢ réznicy w rozktadach
zmiennej pomig¢dzy grupami rodzacych chlopcow i dziewczynki. Ponadto sam rozktad
zmiennej oceniano testami normalnosci Kotmogorowa-Smirnowa oraz Lillieforsa. Dla

wszystkich tych testow podawano poziom istotnosci p, ktoéry oznacza prawdopodobienstwo
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popetnienia btedu polegajacego na odrzuceniu prawdziwej hipotezy o braku roéznicy w
srednich, zréznicowaniu, rozkladach, albo normalnosci (w zalezno$ci od testu) na rzecz
hipotezy o istotniej rdéznicy. W praktycznych zastosowaniach wartosci p<0,05 traktuje si¢ jako
Swiadczace o wystgpowaniu istotnej rdznicy, a wartosci p>0,05 jako nie pozwalajace na
odrzucenie hipotezy o braku istotnej roznicy.

Zwiazek pomiedzy cechami jako$ciowymi oceniano testem chi-kwadrat niezaleznosci,
a dane zamieszczono w tabelach kontyngencji, w ten sposob, ze zmienna we wierszach petnita
role zmiennej niezaleznej, a zmienna w kolumnach role zmiennej zaleznej. Tutaj takze
podawano poziom istotno$ci p testu. Wartosci p<0,05 traktuje si¢ jako $wiadczace o
wystepowaniu istotnej réznicy w rozktadach cech jakosciowych, a wartosci p>0,05 jako nie
pozwalajace na odrzucenie hipotezy o braku istotnej réznicy w rozktadach cech jakosciowych.

Wplyw tygodnia cigzy na dtugo$¢ ptodu opisano rownaniem linowym regresji:

CRL =a+ bGA,

gdzie ocenie podlegat tzw. wspotczynnik regresji b. Informuje on o ile $rednio zwigksza si¢
warto$¢ zmiennej zaleznej (tutaj CRL) przy wzroscie zmiennej niezaleznej o 1 (tutaj o 1 tydzien
GA). Oprocz samej wartosci wspotczynnika b podawano takze jego poziom istotnosci p.
Wartosci p<0,05 traktuje si¢ jako $wiadczace o wystepowaniu istotnego przyrostu zmiennej
zaleznej, a wartosci p>0,05 jako nie pozwalajace na odrzucenie hipotezy o braku istotnego
przyrostu zmiennej zalezne;j.

Takie modele wykonano w kilku kombinacjach: dla calego zakresu GA, dla GA do 7
tygodnia oraz dla GA od 7 tygodnia.

Poréwnujgc modele dla chtopcéw 1 dziewczynek badano dodatkowo istotnos¢ roznicy
w przyrostach b. Wartosci p<0,05 traktuje si¢ jako Swiadczace o wystgpowaniu istotnych réznic
w przyrostach CRL, a warto$ci p>0,05 jako nie pozwalajace na odrzucenie hipotezy o braku
istotnej r6znicy w przyrostach CRL pomig¢dzy chlopcami a dziewczynkami.

Podobnie rozwazano modele w postaci wyktadnicze;j:

CRL = ab®*
CO W postaci linowej mozna zapisa¢ jako:
INCRL = Ina + InbGA

Roéznica pomiedzy modelem linowym i wyktadniczym dotyczy przede wszystkim
interpretacji parametru b. Gdyz w modelu liniowym okres$la on przyrost bezwzgledny zmiennej
zaleznej (CRL) w reakcji na wzrost wartosci zmiennej niezaleznej (GA) o 1, a w modelu

wykladniczym okresla on tempo przyrostu zmiennej zaleznej (CRL), w uproszczeniu mozna
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powiedziec, iz okresla ona zmiang procentowa zmiennej zaleznej w reakcji na wzrost zmiennej
niezaleznej (GA) o0 1.

Szacowanie prawdopodobienstwa pici dziecka oparto na modelu logistycznym [63].
Prawdopodobienstwo jest wynikiem urodzenia dziecka okre$lonej plci jest kombinacja
dlugosci ptodu oraz tygodnia cigzy. W celu tatwiejszej interpretacji uzyskanego modelu
skonstruowano tabel¢ prawdopodobienstwa. Skuteczno$¢ modelu przetestowano tzw. ilorazem

Szans.
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4. Charakterystyka badanej populacji probnej

W rozdziale zaprezentowano podstawowe charakterystyki opisowe zwigzane z
przebiegiem cigzy, porodem, stanem zdrowia matki, itp. Celem tego opisu jest przedstawienie

populacji, dla ktérej wykonano badanie wlasciwe, ktore zamieszczono w rozdziale kolejnym.

4.1. Cechy fizyczne badanych

Rozktady cech fizycznych badanych pacjentek (wiek, wage, wzrost) opisano za pomocg
wybranych statystyk opisowych klasycznych oraz pozycyjnych. Osobno opisano grupe
pacjentek, ktore urodzity syna i ktore urodzity corke. Testowano istotno$¢ réznicy w rozktadach

cech fizycznych pacjentek z uwagi na pte¢ poczetego dziecka.

Tabela 4.1.1. Statystyki opisowe wieku matki

Wiek matki

Statystyka

syn corka
N 103 83

Srednia 26,19 26,31
Odch.std 5,24 5,19
Sko$nosé 0,70 0,06
Kurtoza 0,27 -0,69
Ufno$¢ 95% (d) 25,17 25,18
Ufnos¢ 95% (g) 27,22 27,45
Minimum 18,0 16,0
Kwartyl dolny 22,0 22,0
Mediana 26,0 26,0
Kwartyl gorny 29,0 31,0
Maksimum 41,0 37,0

Sredni wiek kobiet, czy to rodzacych syna czy corke, wyniost nieco ponad 26 lat
(odpowiednio 26,19 126,31 lat). Biorac pod uwagg zréoznicowanie wieku kobiet ze wzgledu na
pte¢ dziecka okazuje si¢, ze bez wzgledu na pte¢ dziecka jest ono zblizone. Dla rodzacych syna
zakres wieku wyniost od 18 do 41 lat, a odchylenie standardowe 5,24 lat, z kolei dla rodzacych
corke zakres wieku wynidst od 16 do 37 lat, a odchylenie standardowe 5,19 lat. Zblizone

pomiedzy grupami sg takze wartosci pozostatych statystyk pozycyjnych kwartyli i mediany.
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Pewne roznice w rozkladach liczebnosci pacjentek z uwagi na wiek wzgledem pitci
dziecka uwidaczniajg si¢ w sko$nosci oraz kurtozie. Graficznie przedstawiono to na rysunku
4.1.1. Dla rodzacych syndéw zauwazy¢ mozna silniejszg prawostronng skos$no$¢ niz dla
rodzacych corki (odpowiednio 0,70 i 0,06). Oznacza to silniejsze skupienie wokét dolnych
wartosci wieku dla rodzacych synéw. Takze kurtoza dla rodzacych synow jest wigksza, co
oznacza silniejsze skupienie wieku rodzacych synéw wokot poziomu sredniego, a bardziej

rownomierny rozktad wieku dla rodzacych corki.

Rysunek 4.1.1. Rozktad wieku matki

Warunek uwzgl¢dniania: syn Warunek uwzgledniania: corka
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Mimo pewnych roznic w ksztattach rozktadu wieku, podstawowe charakterystyki
pomiedzy grupami rodzgcych synow i corki sg zblizone. Jest to widoczne na wykresach typu

ramka-wasy kwartyki oraz 95%-owego przedziatu ufnosci dla sredniego wieku.

Rysunek 4.1.2. Charakterystyki opisowe wieku matki ujete w schemat typu ramka-wasy
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Tabela 4.1.2. Testy statystyczne rozktadow wieku kobiet

Poziom istotnosci

Rodzaj testu

syn corka
Test $rednich 0,8773
Test wariancji 0,7581
Test U 0,6232
Test K-S p>,20 p>,20

Test Lillieforsa p<,05 p<,15

Zgodnie z wynikami testow $rednich i wariancji oraz testu nieparametrycznego U nie
mozna odrzuci¢ hipotezy o braku istotnej réznicy w rozktadach wieku kobiet ze wzgledu na
urodzenie syna badz corki. Normalnos$¢ rozkladu pozostaje pod znakiem zapytania, gdyz
zgodnie z wynikami testu K-S nie mozna tej hipotezy odrzucic, ale testy Lillieforsa dajg pewne
podstawy do odrzucenia hipotezy o normalnosci rozkladu, szczegdlnie dla rodzacych

chlopcéw, co jest spowodowane przede wszystkim asymetrig.

Kolejng analizowang zmienng charakteryzujgca cechy fizyczne kobiet jest ich waga.

Tabela 4.1.3. Statystyki opisowe wagi matki

Waga matki

Statystyka

syn corka
N 97 80

Srednia 61,95 64,81
Odch.std 10,06 10,23
Sko$nosé 0,38 0,46
Kurtoza -0,14 -0,21
Ufno$¢ 95% (d) 59,93 62,54
Ufnos¢ 95% (g) 63,98 67,09
Minimum 40,0 42,0
Kwartyl dolny 55,0 58,0
Mediana 61,0 63,0
Kwartyl gorny 68,0 72,0
Maksimum 87,0 90,0

Nieco wickszg $rednig waga charakteryzowaty si¢ kobiety rodzace corki — $redni 64,81

kg w porownaniu do 61,95 kg dla rodzacych synow. Takze we wszystkich miarach pozycyjnych
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utrzymywala si¢ nieco wigksza warto$¢ wagi dla rodzacych corki niz synoéw. Réznica wyniosta

od 2 do 4 kg, np. dla mediany byto to 2 kg. Mediana wagi kobiet rodzacych synow wyniosta

61,0 kg, a corki 63,0 kg. Bardzo duzy jest w jednym i drugim przypadku rozrzut wagi, dla

rodzacych synow jest to od 40 do 87 kg, a dla rodzacych corki od 42 kg do 90 kg, stosunkowo

wysokie sg takze warto$ci odchylen standardowych, odpowiednio 10,06 i 10,23 kg. Zatem

srednie odchylenie wagi od poziomu przecigtnego to ponad 10 kg.

Rozktady wagi pokazane na rysunku 4.1.3 charakteryzuje sko$no$¢ prawostronna

(odpowiednio 0,38 i 0,46), co oznacza, ze waga rodzacych silniej skupia si¢ w dolnych

warto$ciach niz gornych. Kurtoza ujemna (odpowiednio -0,14 i -0,21) oznacza koncentracje

stabszg niz normalna.

Rysunek 4.1.3. Rozktad wagi matki
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Nieco wigksza waga rodzacych cérki niz synow widoczna jest na wykresach typu

ramka-wasy (rysunek 4.1.4) jako wyzej potozone zakresy.

Rysunek 4.1.4. Charakterystyki opisowe wagi matki ujete w schemat typu ramka-wasy
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Tabela 4.1.4. Testy statystyczne rozktadow wagi kobiet

Poziom istotnosci

Rodzaj testu

syn corka
Test srednich 0,0635
Test wariancji 0,7428
Test U 0,0999
Test K-S p>,20 p<,15

Test Lillieforsa  p>,20 p<,01

Na podstawie przeprowadzonych testow nie mozna odrzuci¢ hipotezy o braku istotnej
réznicy pomigdzy rozkladami wagi kobiet rodzacych synoéw i corki. Wprawdzie poziom
istotnos$ci testu $rednich 1 testu nieparametrycznego U jest bliski granicy krytycznej 0,05, ale
jednak ja przekracza (odpowiednio p=0,0635 i p=0,0999). Takie wyniki na granicy istotnosci
oznaczaja, zeé moga istnie¢ pewne réznice w badanych podpopulacjach. Natomiast test
wariancji zdecydowanie nie pozwala na odrzucenie hipotezy o istotnej rdznicy w
zréznicowaniu badanych podpopulacji. Rozktad wagi dla rodzacych syn6w mozna uznaé za
normalny, a dla rodzacych corki jest na granicy istotnosci.

Podobne wtasciwosci do rozktadow wagi wykazuja rozktady wzrostu. Ogdlny obraz jest

taki, ze rodzace corki okazujg si¢ wyzsze od rodzacych synéw.

Tabela 4.1.5. Statystyki opisowe wzrostu matki

Wzrost matki

Statystyka
syn corka
N 103 83
Srednia 165,33 167,20
Odch.std 5,93 5,85
Sko$nosé 0,15 -0,08
Kurtoza 0,10 0,06

Ufnosé 95% (d) 164,17 165,93
Ufno$é 95% (2) 166,49 168,48

Minimum 150,0 152,0
Kwartyl dolny 161,0 164,0
Mediana 165,0 168,0
Kwartyl gorny 170,0 170,0
Maksimum 181,0 182,0

Sredni wzrost rodzacych synéw wyniost 165,33 ¢cm, a rodzacych cérki — 167,20 cm.

Zatem otrzymano tutaj rdznic¢ niecatych 2 cm. Roznica ta widoczna jest takze w statystykach
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pozycyjnych. Okazuje si¢ chociazby, ze mediana wzrostu dla rodzacych synéw wyniosta 165
cm, a dla rodzacych corki — 168 cm. Nie ma z kolei zbyt duzej réznicy w zréznicowaniu
wzrostu, gdyz zakres zmienno$ci dla rodzacych synow wynidst od 150 do 181 cm, a odchylenie
standardowe 5,93 cm, tymczasem dla rodzacych corki zakres zmienno$ci wyniost od 152 do
182 cm, a odchylenie standardowe 5,85 cm.

Dos$¢ wyrazna jest roznica w skos$nosci rozktadu (rysunek 4.1.5), gdyz dla rozktadu
wzrostu kobiet rodzacych synow otrzymano sko$nos¢ prawostronng (0,15), a dla wzrostu kobiet
rodzacych corki skosnos$¢ lewostronng (-0,08). Oznacza to, ze wzrost kobiet rodzacych syndéw
silniej skupia si¢ wokol dolnych wartosci niz gornych, a dla rodzacych corki odwrotnie, tj.

silniej skupia si¢ wokdt gornych wartosci niz wokot dolnych.

Rysunek 4.1.5. Rozktad wzrostu matki
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Podobnie jak byto to w przypadku wagi, takze w przypadku wzrostu, nieco wigkszy
wzrost rodzacych corki niz syndw widoczny jest na wykresach typu ramka-wasy (rysunek

4.1.6) jako wyzej potozone zakresy.

Rysunek 4.1.6. Charakterystyki opisowe wzrostu matki ujgte w schemat typu ramka-wasy
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Tabela 4.1.6. Testy statystyczne rozktadow wzrostu kobiet

Poziom istotnosci

Rodzaj testu

syn corka
Test $rednich 0,0325
Test wariancji 0,6700
Test U 0,0184
Test K-S p>,20 p>,20

Test Lillieforsa p<,01 p<,10

Tym razem réznica we wzroscie jest na tyle duza i wyniki na tyle mato zr6znicowane,
ze zgodnie z wynikami testow $rednich oraz testu nieparametrycznego U hipoteze o braku
istotnej roznicy pomig¢dzy rozktadami wzrostu kobiet rodzacych syndéw i corki mozna odrzucic.
Poziom istotnosci testu srednich i testu nieparametrycznego U jest ponizej granicy krytycznej
0,05. Oznacza to, ze kobiety rodzace corki w badanej populacji okazuja si¢ istotnie
statystycznie wyzsze niz kobiety rodzace synow. Natomiast test wariancji zdecydowanie nie
pozwala na odrzucenie hipotezy o istotnej réznicy w zrdéznicowaniu wzrostu w badanych
podpopulacjach. Rozktad wzrostu zaréwno dla kobiet rodzacych syndw, jak i corki jest na

granicy hipotezy normalnosci.

4.2. Regularnos¢ miesiagczkowania

W ocenie miesigczkowania brano pod uwage poza samg regularnoscia takze obfitos¢

krwawienia oraz czestotliwo$¢ wystepowania miesigczki.

Tabela 4.2.1. Regularno$¢ miesigczkowania

Miesigczka
Ple¢ dziecka p=0,3075 Razem
regularna  nieregularna
81 12 93
syn
87,1% 12,9% 100%
66 15 81
corka
81,5% 18,5% 100%
147 27 174
Ogot
84,5% 15,5% 100%
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Rysunek 4.2.1. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x regularno$¢ miesiaczkowania
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W przewazajacej wigkszosci badane pacjentki charakteryzowaly si¢ regularnymi
miesigczkami (84,5%). W pozostalej czesci (15,5% ogodhu) czestotliwo$é wystepowania
miesigczek byla nieregularna. Nie ma znaczenia pte¢ dziecka (p=0,3075). Wigksza regularnos¢
dla rodzacych synoéw (87,1%) nie ro6zni sig¢ istotnie od wyniku dla rodzacych corki (81,5%). Na
wykresie interakcji widoczne jest to jako prawie rownolegle linie interakcji dla rodzacych

synow i corki.

Tabela 4.2.2. Obfitos¢ krwawienia

Krwawienia
Pte¢ dziecka p=0,3008 Razem
normalne obfite skagpe
82 13 7 102
syn
80,4% 12,7% 6,9% 100%
65 14 2 81
corka
80,2% 17,3% 2.5% 100%
147 27 9 183
Ogot
80,3% 14,8% 4,9% 100%

Rysunek 4.2.2. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x obfito$¢ krwawienia
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Badane pacjentki najczesciej oceniajg obfitos¢ krwawienia w czasie miesigczkowania
jako normalng (80,3% ogo6tu). W grupie rodzacych syndw jest to 80,4%, a w grupie rodzacych
corki 80,2%. Rzadziej krwawienia oceniane sg jako obfite, w catej badanej populacji dotyczy
to 14,8% badanych, przy czym w grupie rodzacych syndéw jest to 12,7%, a w grupie rodzacych
corki 17,3%. Najrzadziej wystepuja krwawienia skape, ktore dotycza 4,9% ogoéhu (6,9% w
grupie rodzacych synow 1 2,5% w grupie rodzacych corki). Wyniki pomiedzy grupami
rodzacych syndéw i rodzacych corki nie sg statystycznie istotne (p=0,3008). Na wykresie

interakcji widoczne jest to jako zblizony ksztalt linii interakcji.

Tabela 4.2.3. Obfitos¢ krwawienia wzgledem regularno$ci miesigczkowania

Krwawienia
Miesigczka p=0,3617 Razem
normalne obfite skagpe
120 20 6 146
regularna
82,2% 13,7% 4,1% 100%
. 19 6 2 27
nieregularna
70,4% 22,2% 7,4% 100%
139 26 8 173
Ogot
80,3% 15,0% 4,6% 100%

Rysunek 4.2.3. Wykres interakcji: regularno$¢ miesigczkowania x obfito§¢ krwawienia
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Pacjentki, ktore regularnie miesigczkuja, czeSciej niz pacjentki o nieregularnych
miesigczkach charakteryzuja si¢ normalnymi krwawieniami, odpowiednio 82,2% i 70,4%
kazdej badanej grupy. Dla pacjentek z grupy nieregularnie miesigczkujacych wyzsze sg odsetki

krwawienia obfitego oraz skapego w porownaniu do grupy miesigczkujacych regularnie,
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odpowiednio 22,2% i 7,4% w poréwnaniu do 13,7% 1 4,1%. Mimo stwierdzonych r6znic nie
mozna ich uznac¢ za statystycznie istotne (p-0,3617), przede wszystkim z uwagi na mato liczng
grupe pacjentek miesigczkujacych nieregularnie. Brak istotnej roznicy na wykresie interakcji

widoczny jest jako podobny ksztatt linii interakcji.

Pacjentki miesigczkujace regularnie charakteryzowaly si¢ czgstotliwoscig miesigczek
od 21 do 32 dni, przy czym dominanta przypada na 28 dni. Miesigczki o czgstotliwosci 28 dni
dotycza 62,1% pacjentek z grupy miesigczkujacych regularnie. Generalnie w przedziale od 26
do 30 dni miesci si¢ ponad 90% pacjentek.

Tabela 4.2.4. Czestotliwo$¢ miesigczkowania

Miesigczki regularne Miesigczki nieregularne
Czgstotliwosé 1 pa Procent Crgstotliwose ) 1 ha Procent
(dni) (dni)
21 3 2,1% 20 1 3,8%
25 2 1,4% 26 1 3,8%
26 7 5,0% 28 1 3,8%
27 6 4,3% 30 4 15,4%
28 87 62,1% 36 1 3,8%
29 10 7,1% 15-28 1 3,8%
30 19 13,6% 21-35 1 3,8%
31 2 1,4% 21-40 1 3,8%
32 4 2,9% 25-30 1 3,8%
Razem 140 100% 25-35 2 7,7%
26-36 1 3,8%
28-36 2 7,7%
28-40 1 3,8%
28-42 1 3,8%
29-30 1 3,8%
30-40 1 3,8%
30-45 1 3,8%
30-60 2 7,7%
30-90 1 3,8%
120-150 1 3,8%
Razem 26 100%

W przypadku pacjentek miesigczkujacych nieregularnie brak jest jakichkolwiek

prawidlowosci. Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli, sg to pojedyncze przypadki
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poczawszy od bardzo krotkich okresow 20 dniowych do bardzo dlugich liczonych w

miesigcach.

4.3, Doswiadczenie rodzicielskie

Oceniajgc doswiadczenie rodzicielskie brano pod uwagg liczbg dotychczasowych cigz,

liczbe porodow oraz liczbg i termin poronien.

Tabela 4.3.1. Liczba cigz

Liczba cigz

Ple¢ dziecka p=0,0081 Razem
1 2 3 4 5 7
40 45 16 0 3 0 104
syn
y 385%  433%  154%  0.0% 2.9% 0,0% 100%
45 21 9 5 1 1 82
corka
549%  256%  11.0%  6.1% 1,2% 1,2% 100%
oucs 85 66 25 5 4 1 186
80 457%  355%  134%  2.7% 220 0,5% 100%

Rysunek 4.3.1. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x liczba cigz
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W badanej populacji kobiet najczesciej aktualna cigza okazywata sie¢ pierwszg — 45,7%
badz druga — 35,5%, rzadziej trzecia — 13,4%. Wigksza liczba cigz dotyczyla tylko
pojedynczych pacjentek. Odsetki liczby cigz z uwagi na ple¢ dziecka w aktualnej cigzy rdznig
si¢ statystycznie istotne (p=0,0081). Okazuje si¢, ze wsrod kobiet, ktore urodzity syna odsetek
pierwszych cigz wynidst 38,5%, tymczasem wsrod kobiet, ktore urodzity corke byto to 54,9%.

Automatycznie réznica dotyczy drugich ciaz, gdyz wsrod rodzacych syna odsetek drugich cigz
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wynidst 43,3%, a wsrdd rodzacych corki 25,6%. Istotno$¢ rdéznicy w odsetkach liczby cigz w

zaleznosci od plci dziecka na wykresie interakcji widoczny jest jako inny ksztalt linii,

szczegblnie w czesci liczba cigz 11 2.

Dla 45,7% badanych pacjentek aktualna cigza jest pierwsza, zatem dla 54,3% jest to co

najmniej druga cigza. Tymczasem 54,3% pacjentek dotychczas nie rodzilo, a zatem 45,7%

pacjentek urodzito do tej pory przynajmniej jedno dziecko. Odsetek rodzacych jest mniejszy od

odsetka pacjentek w co najmniej drugiej cigzy z uwagi na wystgpowanie poronien.

Tabela 4.3.2. Liczba porodow

Liczba porodow

Ple¢ dziecka p=0,4647 Razem
0 1 2 3 4
- 52 43 8 1 0 104
y 50,0% 41,3% 7.7% 1,0% 0,0% 100%
49 25 6 1 1 82
corka
59,8% 30,5% 7.3% 1,2% 1,2% 100%
101 68 14 2 1 186
Ogbt
54,3% 36,6% 7,5% 1,1% 0,5% 100%

Rysunek 4.3.2. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x liczba porodow
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Stwierdzono pewne roéznice w liczbie poroddéw ze wzgledu na ple¢ dziecka, ktore jednak

nie okazujg si¢ statystycznie istotne (p=0,4647). Wsrdd rodzacych syndw dotychczas potowa

(50,0%) nie rodzita, a 41,3% urodzita 1 dziecko, tymczasem ws$rod rodzacych corki 59,8%

dotychczas nie rodzita, a 30,5% urodzita 1 dziecko. Na wykresie interakcji wyraznie widac¢
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réznice w ksztalcie linii. W przypadku wigkszej liczby urodzen nie ma ro6znicy ze wgladu na

urodzenie syna badz corki.

Wigkszo$¢ pacjentek, ktore wezesniej rodzity, mialy porody fizjologiczne. Dotyczy to

69,5% ogdtu wczesniej rodzacych. Porody za pomoca cesarskiego ciecia wczesniej miato

28,0% pacjentek. W grupie rodzacych synéw odsetek rodzacych wczesniej w sposob

fizjologiczny wyniost 62,0%, a w grupie rodzacych corki 81,3%, z kolei w grupie rodzacych

synow odsetek rodzacych wczesniej poprzez cesarskie cigcie wynidst 36,0%, a w grupie

rodzacych corki 15,6%. Mimo do$¢ znacznych roznic w strukturze porodow w grupach

rodzacych synow i corki nie mozna ich uzna¢ za statystycznie istotne (p=0,1337). Tylko dwie

pacjentki, po jednej w kazdej grupie rodzity wczesniej w sposob fizjologiczny, a w innej cigzy

za pomocg cesarskiego ciecia.

Tabela 4.3.3. Rodzaj porodu

Porod
Ple¢ dziecka p=0,1337 ; T Razem
. . cesarskie  inny w kazdej
fizjologiczny o .
cigcie c1azy
31 18 1 50
syn
62,0% 36,0% 2,0% 100%
26 5 1 32
corka
81,3% 15,6% 3,1% 100%
57 23 2 82
Ogot
69,5% 28,0% 2,4% 100%

Rysunek 4.3.3. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x rodzaj porodu
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Dzieci, ktore urodzily si¢ wezes$niej w zdecydowanej wigkszosci rodzity si¢ zdrowe.
Natomiast w jednym przypadku urodzito si¢ dziecko chore, a jedno zmarto zaraz po porodzie,

a jedno urodzito si¢ martwe przedwczesnie.

Blisko 20% pacjentek wcze$niej co najmniej raz poronilo dziecko, przy czym 1
poronienie dotyczy 15,1% badanych, 2 poronienia 3,2%, a wigksza liczba poronien dotkng¢ta
dwie pacjentki. Obserwujac odsetki poronien w grupach rodzacych synow i corki ich rozktady
uzna¢ mozna za nieistotnie rozne (p=0,1809). Wprawdzie w grupie rodzacych chtopcow
wczesniej 1 poronienie wystapito u 19,2% kobiet, a 2 wsérdd 1,9%, tymczasem w grupie
rodzacych dziewczynki 1 poronienie wystapito u 9,8% kobiet, a 2 wsrod 4,9%, to jednak sg to

za mate réznice, aby uznac ich istotnos¢.

Tabela 4.3.4. Liczba poronien

Liczba poronien
Ple¢ dziecka p=0,1809 Razem
0 1 2 3 4
81 20 2 1 0 104
syn
y 77,9% 19,2% 1,9% 1,0% 0,0% 100%
69 8 4 0 1 82
corka
84,1% 9,8% 4,9% 0,0% 1,2% 100%
150 28 6 1 1 186
Ogot
80,6% 15,1% 3,2% 0,5% 0,5% 100%

Rysunek 4.3.4. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x rodzaj poronien
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Za pomocg wybranych statystyk scharakteryzowano rozktad tygodnia, w ktérym

wystapito poronienie.
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Tabela 4.3.5. Statystyki tygodnia, w ktorym wystgpito poronienie

Poronienie 1 cigza

Poronienie 2 cigza

Statystyka
syn corka ogot syn corka ogot
N 21 11 32 4 4 8
Srednia 8,15 7,55 7,94 7,50 6,75 7,13
Odch.std 3,72 1,63 3,12 2,08 3,59 2,75
Minimum 3 5 3 5 2 2
Kwartyl dolny 6 7 6 6 4 55
Mediana 8 8 8 7,5 7,5 7,5
Kwartyl gorny 10 8 10 9 9,5 9,5
Maksimum 20 10 20 10 10 10

Rysunek 4.3.5. Charakterystyki opisowe tygodnia poronienia ujete w schemat typu ramka-

wasy
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Rysunek 4.3.6. Wykres $rednich i 95%-owy przedziat ufnosci tygodnia poronienia
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Nie ma statystycznie istotnych r6znic pomigdzy rodzacymi syndéw i corki a tygodniem

wczesniejszego poronienia. Generalnie $rednio poronienia nastepowaty okoto 7-8 tygodnia.
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Dotyczy to zar6wno pierwszego poronienia i ewentualnie drugiego. Wystgpowato stosunkowo

duze zréznicowanie tygodnia poronienia od okoto 2-3-go do 10-tego.

4.4. Stan zdrowia matki

Badane pacjentki w zdecydowanej wiekszosci sg osobami zdrowymi. W pojedynczych
przypadkach stwierdzono wystepowanie takich chorob jak: czerniak, zottaczka, rak jajnika,
tarczyca, macica podwodjna, padaczka, wady wzroku, krétkowzrocznos$¢, nadci$nienie,
ktebuszkowe zapalenie nerek. Mozliwe bylo takze wystepowanie innych chorob. Generalnie
odsetek pacjentek, ktore cierpiaty na jakiekolwiek choroby przed zajSciem w cigze ksztattowat
si¢ na poziomie wyraznie ponizej 10%.

Pacjentki braty rozmaite leki zwigzane z przebiegiem cigzy lub tez chorobami.
Najpopularniejszym stosowanym lekiem byt folik oraz inne leki zawierajace kwas foliowy, leki
tego typu stosowane byty indywidualnie oraz wraz z innymi lekami. Ponad potowa pacjentek
deklarowata przyjmowanie kwasu foliowego. Drugim w kolejnosci popularnosci lekiem sg leki
zawierajace luteing. Leki te stosowato okoto 15% pacjentek. Kolejnym popularnie stosowanym
lekiem okazuje si¢ duphaston, ktory przyjmowalo okolo 5% pacjentek, podobny odsetek
pacjentek stosowal NO-spg. Pozostale indywidualnie stosowanie leki to chociazby: metocard,
letrox, euthyrox, nimesil, letrox, cerutin, novorapid, propranolol, bioxetin i inne. Nie ma tutaj
zadnych specjalnych zaleznosci.

W czasie cigzy okolo 15% pacjentek zadeklarowato palenie papieroséw. Ponadto w

jednym przypadku stwierdzono uzywanie alkoholu.

Tabela 4.4.1. Palenie papieroséw a ptec¢ dziecka

Palenie papierosow

Ple¢ dziecka p=0,1398 Razem
nie tak
76 17 93
syn
81,7% 18,3% 100%
63 7 70
corka
90,0% 10,0% 100%
139 24 163
Ogot
85,3% 14,7% 100%
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Kobiety, ktore rodzily chtopcow czgsciej pality papierosy (18,3% z nich) niz kobiety,
ktore urodzity dziewczynki (10,0% z nich). Roznica ta nie jest jednak statystycznie istotna
(p=0,1398).

W okresie pierwszych tygodni ciazy pacjentki z reguty nie miaty styczno$ci z osobami
chorujacymi. Taka deklaracj¢ ztozyto 86% pacjentek. Natomiast wsrod pacjentek, ktore miaty
kontakt z osobami chorymi dominujg przezigbienia i grypy, jest to okoto 7% przypadkow.
Ponadto w pojedynczych przypadkach pacjentki miaty stycznos$¢ z chorujgcymi na opryszczke,
polpasiec, ospe, zapalenie tchawicy, gronkowiec, anging, zoltaczke 1 inne. Kontakty te nalezy
uzna¢ za przypadkowe.

W pojedynczych przypadkach stwierdzano wady w rodzinie (rodzice, rodzenstwo)
dotyczace stuchu 1 wzroku, zakrzepicy zyt, cukrzycy, schizofrenii, macicy dwuroznej, astmy,

nowotworow, i inne.

4.5. Analiza urodzonych dzieci

Statystyki urodzonych dzieci odnoszg si¢ do rodzaju porodu, rozkladu wagi ciala,
punktacji Apgar, tetna oraz tygodnia rozwigzania. Analizie poddano te zmienne w zaleznosci
od ptci dziecka.

Ponad potowa porodow (59,2% ogdtu) odbyto sie jako porody fizjologiczne, natomiast
reszta (40,8%) to porody wykonane cesarskim cieciem. Zaobserwowano do$¢ znaczng roznice
w rozktadzie rodzaju porodu w zaleznosci od ptci dziecka. Okazuje si¢ bowiem, ze w przypadku
urodzonych chtopcow 52,5% z nich przyszto na $wiat w sposob fizjologiczny, tymczasem

wsrod corek odsetek ten byt istotnie wyzszy 1 wyniost 67,5%.

Tabela 4.5.1. Rodzaj porodu

Porod
Pte¢ dziecka p:O’Osgjesarskie Razem
fizjologiczny .
ciecie
53 48 101
syn
52,5% 47 5% 100%
) 56 27 83
corka
67,5% 32,5% 100%
109 75 184
Ogot
59,2% 40,8% 100%
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Rysunek 4.5.1. Wykres interakcji: pte¢ dziecka x rodzaj porodu
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Na wykresie interakcji réznica pomig¢dzy rodzajem porodu a ptcig dziecka widoczna jest

jako bardziej pozioma linia dla urodzonych syndéw (rozktad bardziej roéwnomierny) i

jednoczesnie bardziej stroma dla urodzonych cérek (wyrazna przewaga porodow

fizjologicznych nad cesarskimi cigciami).

Rozktady cech fizycznych urodzonych dzieci (wage, punktacje Apgar, tetno i tydzien

urodzenia) opisano za pomoca wybranych statystyk opisowych klasycznych oraz pozycyjnych.

Osobno opisano grupe pacjentek, ktore urodzily syna i ktére urodzity corke. Testowano

istotno$¢ roznicy w rozktadach cech fizycznych dzieci z uwagi na jego ptec.

Tabela 4.5.2. Statystyki opisowe wagi dziecka

Waga dziecka

Waga dziecka

Statystyka (norma > 2700 g) (norma > 38 tydz.)
syn corka syn corka
N 96 79 87 72
Srednia 3485,94 3381,39 3511,72 3395,28
Odch.std 438,58 363,55 450,82 376,40
Sko$nos¢ 0,33 0,51 0,20 0,41
Kurtoza -0,29 0,19 -0,41 -0,03
Ufnos$¢ 95% (d)  3397,94 3299,96 3415,64 3306,83
Ufnos¢ 95% (g)  3574,80 3462,82 3607,81 3483,73
Minimum 2740 2700 2740 2700
Kwartyl dolny 3120 3150 3120 3135
Mediana 3475 3360 3550 3380
Kwartyl gorny 3800 3600 3800 3600
Maksimum 4850 4480 4850 4480
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Srednig wage dziecka oceniano wedtug dwéch norm — dla dzieci o wadze urodzeniowej

co najmniej 2700 g oraz dla dzieci urodzonych w co najmniej w 38 tygodniu cigzy. Klasyfikacje

te daja podobne wyniki, wedlug kazdej z nich chtopcy rodzili si¢ wigksi niz dziewczynki.

Srednia waga chtopcow oscylowata wokot 3500 g, tymezasem dla dziewczynek byto to $rednio

ponizej 3400 g. Chtopcy charakteryzowali si¢ wyraznie wigkszym zroznicowaniem wagi, gdyz

jej zakres zawieral si¢ w przedziale od 2740 go 4850 g, a zr6znicowanie mierzone odchyleniem

standardowym 438,58 1 450,82 (odpowiednio wedlug 1 i 2 normy), tymczasem dla

dziewczynek zakres wagi zawieral si¢ w przedziale od 2700 do 4480 g, a odchylenie

standardowe wyniosto 363,55 1 376,40. Réznica w rozpigtosci wagi (wigksza dla chtopcow)

dotyczy takze rozpigtosci kwartylowej. Warto jednak zauwazy¢, ze poza kwartylem dolnym,

wszystkie statystyki (Srednia, mediana, min-max) wskazuja na przewage wagi urodzeniowej

chlopcow.

Rysunek 4.5.2. Rozktad wagi dziecka
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Pewne réznice w rozkladach wagi dziecka wzgledem jego plci uwidaczniajg si¢ w

sko$nosci. Graficznie przedstawiono to na rysunku 4.5.2. Dla chtopcéw zauwazy¢ mozna

stabsza prawostronng skos$no$¢ niz dla dziewczynek. Oznacza to silniejsze skupienie wagi dla

chtopcow wokot gornych wartosci (dominanta w przedziale 3500-4000), a dla dziewczynek

wokot dolnych wartosci (dominanta w przedziale 3000-3500). Wartosci kurtozy z kolei

pozwalajg na uznanie rozktadu wagi chtopcéw za mniej skoncentrowany wokoét sredniej niz dla

dziewczynek.

Wigksza rozpigto$¢ wagi chlopcow, ale tez przede wszystkim wigksza srednia widoczne

sa wykresach typu ramka-wasy kwartyki oraz 95%-owego przedziatu ufnosci dla sredniej wagi.

W przypadku kazdej z norm wartos$¢ srednia i mediana potozone sg dla chtopcow wyzej niz dla

dziewczynek.

Rysunek 4.5.3. Charakterystyki opisowe wagi dziecka ujete w schemat typu ramka-wasy
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Tabela 4.5.3. Testy statystyczne rozktadow wagi dzieci

Poziom istotnos$ci Poziom istotnos$ci
Rodzaj testu (norma > 2700 g) (norma > 38 tydz.)
syn corka syn corka
Test $rednich 0,0922 0,0829
Test wariancji 0,0154 0,0345
TestU 0,1181 0,0807
Test K-S p>020 p>020 p>020 p>020

Test Lillieforsa p<005 p<015 p<005 p>020

Przeprowadzone testy statystycznie (test §rednich 1 test U) mimo, ze nie pozwalajg na
odrzucenie hipotezy o braku istotnej r6znicy w $redniej wadze dzieci ze wzgledu na ple¢ oraz
réznicy w jej rozktadzie, to jednak mozna uznaé, ze pokazuja pewna tendencje. Okazuje si¢, ze
gdyby uznaé, ze otrzymana roznica $rednich (okoto 106 g dla pierwszej normy 1 okoto 116 g
dla drugiej normy) jest statystycznie istotna, to dla pierwszej normy blad tego twierdzenia
wynosi okoto 10%, a dla drugiej normy tylko okoto 8%. Co wigcej, zarowno wyniki testu

parametrycznego F, jak i testu nieparametrycznego U, daja bardzo zblizone rezultaty.

Kolejng analizowang zmienng jest liczba uzyskanych punktéw w skali Apgar.

Tabela 4.5.4. Statystyki opisowe punktacji Apgar dziecka

Apgar dziecka
Statystyka
syn corka
N 102 81
Srednia 9,58 9,56
Odch.std 0,81 1,05
Sko$nosé -2,68 -5,08
Kurtoza 9,80 33,89
Ufno$¢ 95% (d) 9,42 9,32
Ufnos$¢ 95% (g) 9,74 9,79
Minimum 5 2
Kwartyl dolny 9 9
Mediana 10 10
Kwartyl gorny 10 10
Maksimum 10 10

Badane dzieci z reguty otrzymywaty wysokie warto$ci punktacji Apgar. W skali od 0

do 10, mediana znalazta si¢ na poziomie 10. Zatem ponad potowa dzieci uzyskata najwyzsza
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warto$¢ punktowa. Dotyczy to zarowno chlopcow, jak 1 dziewczynek. Takze kwartyl pierwszy
jest wysoki, bo w jednej 1 drugiej podgrupie wyniost 9. Powoduje to, ze uzyskane $rednie
ksztattuja si¢ na poziomie wyraznie powyzej 9, 9,58 dla chtopcow i1 9,56 dla dziewczynek.
Uzyskane minimum dla dziewczynek — 2, w poréownaniu do chtopcow — 5, nalezy tutaj

traktowac¢ jako przypadkowe.

Rysunek 4.5.4. Rozktad punktacji Apgar dziecka
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Uzyskane punkty — skupienie na warto§ciach maksymalnych powoduja, Ze rozktady sa
tutaj skrajnie silnie lewostronnie (-2,68 dla chtopcéw i-5,08 dla dziewczynek) i charakteryzuja

si¢ silng koncentracja (9,80 dla chtopcow i 99,89 dla dziewczynek).
Bardzo duze podobienstwo rozkladow punktacji Apgar chtopcow i1 dziewczynek
widoczne jest na wykresach typu ramka-wasy jako podobne ksztalty linii, potozone na

podobnych wysokosciach.

Rysunek 4.5.5. Charakterystyki opisowe punktacji Apgar ujete w schemat typu ramka-wasy
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Tabela 4.5.5. Testy statystyczne rozktadow punktacji Apgar dzieci

Rodzaj testu

Poziom istotnosci

syn corka
Test srednich 0,8682
Test wariancji 0,8298
Test U 0,9803
Test K-S p<,01 p<,01
Test Lillieforsa  p<,01 p<,01

Przeprowadzone testy statystyczne jednoznacznie nie pozwalajg na odrzucenie hipotezy
o braku istotnych r6zni¢ w rozkladach punktacji Apgar wsrod chtopcow i dziewczynek. W
tescie $rednich p=0,8682, a w tescie wariancji nawet p=0,9803. Jednoczesnie kazdy z tych
rozktadow nalezy uzna¢ na inny niz normalny (p<0,01). Odrzucenie hipotezy normalnosci

rozktadu spowodowane zostato skrajnie silng asymetrig oraz silng koncentracja.

Ostatnig oceniang w tej cze$ci zmienng jest tydzien rozwigzania cigzy.

Tabela 4.5.6. Statystyki opisowe tygodnia rozwigzania

Tydzien rozwigzania

Statystyka

syn corka

N 94 83
Srednia 39,61 39,59
Odch.std 1,39 1,54
Skos$nosé -0,59 -1,24
Kurtoza 0,13 1,78
Ufnos¢ 95% (d) 39,33 39,25
Ufnos$¢ 95% (g) 39,90 39,92
Minimum 35,7 34,6
Kwartyl dolny 38,9 39,0
Mediana 39,9 39,9
Kwartyl gorny 40,6 40,7
Maksimum 42 4 41,7
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Rysunek 4.5.6. Rozktad tygodnia rozwigzania
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Rozpigtos$¢ terminu wynosita tutaj od 35,7 do 42,4 tygodnia dla chtopcéw i od 34,6 do
41,7 tygodnia dla dziewczynek. Réznica pomigdzy warto$ciami $rednimi jest znikoma, gdyz
dla chtopcoéw wyniosta ona 39,61, a dla dziewczynek 39,59 tygodnia. Z kolei medina jest
identyczna 1 wyniosta 39,9 dla kazdej grupy, a kwartyl dolny odpowiednio 38,9 1 39 tygodni.
Oznacza to, ze ponad 75% rozwigzan cigzy miala tutaj miejsce powyzej tych wartosci. Kwartyl
gorny uzyskano na poziomie odpowiednio 40,6 i1 40,7 tygodnia. Zatem w przedziale niespetna
2 tygodni wokot 40 tygodnia ma miejsce rozwigzanie polowy cigz.

Obserwujac ksztalt rozktadu zauwazy¢ mozna, iz sg one lewostronnie skosne (dla
chtopcow -0,59, a dla dziewczat -1,24). Oznacza to, ze wartoséci tygodnia rozwigzania silniej
skupiaja si¢ wokol wyzszych wartosci niz wokoét nizszych. Jednocze$nie koncentracja jest
silniejsza niz normalna, gdyz wskaznik kurtozy dla rozktadu chtopcow wyniost 0,13, a dla

rozktadu dziewczat 1,78.

Rysunek 4.5.7. Charakterystyki opisowe tygodnia rozwigzania ujgte w schemat typu ramka-

wasy
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Na podobienstwo w rozkladzie tygodnia rozwigzania cigzy grup chlopcow i dziewczat

wskazuja wykresy ramka-wasy.

Tabela 4.5.7. Testy statystyczne rozktadéw tygodnia rozwigzania

Poziom istotno$ci

Rodzaj testu

syn corka
Test $rednich 0,9017
Test wariancji 0,7109
Test U 0,8197
Test K-S p>,20 p<,15

Test Lillieforsa  p<,05 p<,01

Réznice w parametrach rozkladow tygodnia rozwigzania sg statystycznie nieistotne.
Poziomy istotnosci wszystkich testow ($rednich, wariancji 1 U) wyraznie powyzej granicy
krytycznej 0,05. Natomiast mozna uznac, ze sg przestanki do uznania, iz badane rozktady nie
sg rozkladami normalnymi, dzieje si¢ to przede wszystkim z uwagi na asymetri¢ oraz silng

koncentracjg.
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5. Wyniki badan

5.1. Ocena FHR plodu w konteks$cie mozliwosci determinacji jego plci

Liczni autorzy i zespoty badawcze podejmowali temat zakreséw referencyjnych
czestosci serca plodu (fetal heart rate — FHR) w odniesieniu do wieku cigzy lub CRL, oraz ich
znaczenia w stanach fizjologii I patologii cigzy [59, 60, 64, 65, 66, 68-84]. FHR embrionow
wzrasta od $rednio okoto 110 skurczéw na minute w 6 tygodniu cigzy i osigga maksimum okoto
175 uderzen na minute w 9 tygodniu [85]. W 14 tygodniu cigzy zwalnia do okoto 155
skurczow/minutg [86]. Wczesny wzrost FHR zbiega si¢ z rozwojem morfologicznym serca, a
jego pdzniejsze zwolnienie moze by¢ wynikiem czynno$ciowego dojrzewania uktadu
przywspoiczulnego [73,76, 87]. Zmniejszenie FHR utrzymuje si¢ przez caty okres cigzy i1 przez
pierwsze 10 lat zycia postnatalnego [88].

Przyszli rodzice sg czesto ciekawi 1 proszg o identyfikacje ptci ptodu. Podczas drugiego
1 trzeciego trymestru mozliwe jest wiarygodnie okreslenie pici ptodu badaniem USG, jednak
nadal przedstawiane sg watpliwos$ci co do przydatnosci badania USG w identytikacji pici ptodu
przed 14 tygodniem cigzy [52]. Istnieje natomiast w spoteczenstwie przekonanie, ze ptod zenski
ma szybsze t¢tno niz ptdd meski. Funkcjonuje nawet strona internetowa zachecajaca przysztych
rodzicéw do przewidywania pici plodu na podstawie czestotliwosci jego tetna (FHR) [89]. W
zwiazku z tym faktem liczni autorzy podejmowali proby identyfikacji ptci ptodu w oparciu o
czgstosé jego tetna. Jednak juz na poczatku 20 wieku Leicester [90] przeanalizowat FHR
ptodow i nie znalazl r6znic dla obydwu ptci. Podobnie McKenna i wsp. [91] i Bracero LA i
wsp. [85] nie stwierdzili istotnej roznicy migdzy srednim FHR ptodow meskich i zenskich przed
14 tygodniem cigzy.

W  przedmiotowym badaniu podjeto probe weryfikacji tych ustalen. Analiza
statystyczna warto$ci FHR w badanej grupie ptlodéw okazata si¢ niejednoznaczna.

W czasie poczatkowych wizyt kontrolnych dokonywano pomiaru tgtna FHR. Ponizej
przedstawiono zbiorcze wyniki z podziatem na pte¢ dziecka. Tetno dzieci charakteryzowato si¢
bardzo duzym rozrzutem. W grupie chtopcoéw byto to od 107 do 189 ze $rednig 149,19, a w
grupie dziewczat od 97 do 182 ze Srednig 142,55. Generalnie wszystkie statystyki $rednie

pozycyjne sa wyzsze dla chtopcow niz dla dziewczat.
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Tabela 5.1.1. Statystyki opisowe tetna dzieci

FHR dziecka
Statystyka syn corka
N 83 62
Srednia 149,19 142,55
Odch.std 20,15 22,99
Skosnosé -0,31 -0,13
Kurtoza -0,88 -1,11

Ufnosé 95% (d) 144,79 136,71
Ufnosé 95% (g) 153,59 148,39

Minimum 107 97
Kwartyl dolny 133 120
Mediana 151 143
Kwartyl gérny 164 161
Maksimum 189 182

Rysunek 5.1.1. Rozktad tetna dzieci
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Dos$¢ znaczny rozrzut wynikéw widoczny jest na wykresie rozktadu. Dodatkowo

potwierdzeniem jest bardzo staba koncentracja, ktéra dla chlopcow wyniosta -0,88, a dla

dziewczat -1,11. Rozktady sa lekko lewostronne (odpowiednio -0,31 i -0,13), co oznacza

silniejsze skupinie wokot wyzszych warto$ci niz wokot nizszych.
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Rysunek 5.1.2. Charakterystyki opisowe t¢tna dzieci ujgte w schemat typu ramka-wasy

200 : - 155
) -
T 150 }
160 ¢ 1 5
(] 2
o
T 140 t o 2 145t
i <
120 | _ | &
| © Mediana L 140 |
100 | [ 25%-75% | 9;}/ T rodni
R uimosc sreanie
80 T Min-Maks 135 0 - L :
syn corka syn corka

Nieco wyzsze wartos$ci tetna dla chtopcéw widoczne sg na wykresach typu ramka-wasy

jako wyzej potozone wskazniki.

Tabela 5.1.2. Testy statystyczne rozktadoéw tetna dzieci

Poziom istotnosci

Rodzaj testu

syn corka
Test srednich 0,0665
Test wariancji 0,1206
Test U 0,0890
Test K-S p>,20 p>,20

Test Lillieforsa p<,10 p<,15

Chociaz poziomy istotnosci testow statystycznych tylko nieznacznie przekraczaja
warto$ci krytyczne to jednak nie pozwalajg na odrzucenie hipotezy o braku istotnej réznicy
pomiedzy poziomami tetna dla ptodow meskich 1 dla ptodow zenskich. Dla testu srednich
wynosi 0,0665, a dla testu U — 0,0890. Oznacza to, ze pogarszajac krytyczny poziom istotnosci
z 0,05 na 0,1 mozna uzna¢ roéznic¢ w poziomach tetna za statystycznie istotng. Nie mozna
jednak jednoznacznie odnies$¢ si¢ do hipotezy normalnosci rozktadow, poniewaz wyniki nie sa
jednoznaczne, ale ze sktonnoscia do nieodrzucenia hipotezy normalnosci. Wobec
przedstawionych wynikéw badan nalezy zalecac, aby rodzice nie polegali na FHR w pierwszym

trymestrze by okresli¢ pte¢ swojego dziecka.
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5.2. Rola BMI ci¢zarnej w ultrasonograficznej determinacji plci plodu

W pi$miennictwie spotykane sg opinie, ze otyto$¢ matki wptywa istotnie na CRL ptodu
1 negatywnie wplywa na mozliwo$¢ pozyskania odpowiednich skandéw podczas
sonograficznego oznaczania pici ptodu w pierwszym trymestrze. W zwigzku ze szczegdlnym
znaczeniem CRL w badaniach nie mozna byto poming¢ oceny wpltywu BMI na jako$¢ pomiaru
CRL. Na podstawie masy ciata i wzrostu, zostat wyznaczony u wszystkich ci¢zarnych wskaznik
BMI. Réwnolegle poddano ocenie statystycznej ewentualne istnienie zalezno$ci miedzy BMI
matki 1 ptcig ptodu. Podobnie jak inni autorzy [92, 93], nie stwierdzono istotnego wplywu
otylosci matczynej na CRL ptodu. Zwigkszenie BMI ci¢zarnej nie utrudniato przypisania pici
jezeli zostat uzyskany prawidlowy obraz ptodu, natomiast negatywnie wptywalo na mozliwos¢
akwizycji obrazu. W przypadku ograniczonej widocznosci przy uzyciu skanowania
przezbrzusznego stosowano z dobrym efektem badanie przezpochwowe [94]. Jest to zgodne z
sugestiami Behrendt 1 wsp. [95]. Analiza statystyczna pod katem zalezno$ci migdzy BMI matki
i ptcig wskazata na duze podobienstwa uzyskanych warto$ci w grupach rodzacych synéw i
corki.

Na podstawie wagi 1 wzrostu badanych kobiet wyznaczono ich wskazniki BMI.
Przedstawione charakterystyki wskazujg na duze podobienstwa uzyskanych wartosci w grupie

rodzacych synow i corki.

Tabela 5.2.1. Statystyki opisowe BMI matki

BMI matki

Statystyka

syn corka
N 97 80

Srednia 22,63 23,20
Odch.std 3,32 3,59
Skosnosé 0,92 0,73
Kurtoza 0,77 0,63
Ufnos¢ 95% (d) 21,96 22,40
Ufnos¢ 95% (g) 23,30 24,00
Minimum 17,58 15,43
Kwarty! dolny 20,20 20,80
Mediana 22,04 22,45
Kwartyl gérny 24,74 24,92
Maksimum 32,81 34,63
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Srednie warto$ci BMI wyniosty 22,63 dla rodzacych synéw i 23,20 dla rodzacych corki.
Zblizone pomig¢dzy grupami sg takze wartosci kwartyli, np. mediana BMI dla rodzacych synow
wyniosta 22,04, a do rodzacych corki 22,45. Zakres zmiennosci BMI dla rodzacych synéw
wynidst od 17,58 do 32,81, a dla rodzacych corki od 15,43 do 34,63. Warto$ci odchylen
standardowych rowniez sg zblizone 1 wyniosty odpowiednio 3,32 1 3,59.

Rozktady BMI rodzacych zaréwno synow, jak i1 corki sg dos$¢ silnie prawostronnie
(rysunek 4.1.7). Wartosci wskaznika sko$nosci to odpowiednio 0,92 oraz 0,73. Zatem w jedne;j
1 drugiej grupie silniejsze jest skupienie wokot nizszych wartosci wskaznika BMI niz wokot

wyzszych wartos$ci. Koncentracja mierzona kurtozg jest wyraznie silniejsza niz normalna.

Rysunek 5.2.1. Rozktad BMI matki
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Na wykresie ramka-wasy charakterystyk opisowych widaé nieznacznie wyzsze wartosci

wskaznika BMI dla rodzacych corki niz synow.

Rysunek 5.2.2. Charakterystyki opisowe BMI matki ujete w schemat typu ramka-wasy
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Tabela 5.2.2. Testy statystyczne rozktadow BMI kobiet

Poziom istotnosci

Rodzaj testu

syn corka
Test $rednich 0,2738
Test wariancji 0,5408
Test U 0,2413
Test K-S p>,20 p>,20

Test Lillieforsa p<,05 p<,10

Mimo uzyskania nieznacznie wyzszych wartosci wskaznika BMI dla rodzacych corki
niz synow, wyniki testow §rednich i wariancji oraz testu nieparametrycznego U nie pozwalajg
na odrzucenie hipotezy o braku istotnej réznicy w rozktadach BMI kobiet ze wzgledu na
urodzenie syna badz corki. Normalnos$¢ rozkladu pozostaje pod znakiem zapytania, gdyz
zgodnie z wynikami testu K-S nie mozna tej hipotezy odrzucic, ale testy Lillieforsa dajg pewne

podstawy do odrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu.

5.3. Objetos¢ pecherzyka ciazowego (gestational sac volume — GSV) a ple¢ plodu

Pecherzyk cigzowy w pierwszym trymestrze sktada si¢ z dwoch jam: jamy owodniowe;j
1 jamy pozazarodkowej [96,97]. Pojawia si¢ w 5 tygodniu prawidlowej cigzy, a w momencie
pojawienia sie zarodka, w 6 tygodniu ciazy, $rednia GSD wynosi okoto 10 mm [98]. Srednica
pecherzyka cigzowego (gestational sac diameter — GSD) jest waznym parametrem wzrostu
cigzy w pierwszym trymestrze. Istniejg tylko nieliczne badania ultrasonograficzne 2D
dotyczace wzrastania GSD w pierwszym trymestrze cigzy. Zardéwno Rossavik i wsp. [65] jaK i
Blaas i wsp. [82] wykazali liniowg zalezno$¢ miedzy GSD a wiekiem cigzy (GA). Wartosci
referencyjne dla GSD w odniesieniu do wieku cigzy zostaly ustalone po raz pierwszy przez
Grisolia i wsp. [64]. Rousian i wsp. [99] opracowali nowe wartosci referencyjne GSD przy
zastosowaniu rzeczywisto$ci wirtualnej — virtual reality (VR). Do dziewiatego tygodnia cigzy
wymiary podane przez Grisoli¢ i wsp. byly wigksze od pomiaréw Rousian i wsp., a po
dziewiatym tygodniu mniejsze. W innym badaniu stwierdzono, ze u ptodow z trisomig 18, 13 1
triploidig pgcherzyk cigzowy jest mniejszy [100]. Jednak autorzy tego badania uwazaja, ze
pomiar jest zbyt skomplikowany aby wlaczy¢ go do algorytmu przesiewowego. Robinson [101]
jako pierwszy zmierzyt objetos¢ pecherzyka cigzowego (gestational sac volume — GSV) tacznie

ze strukturami embrionalnymi, oraz objetos¢ ptynu w pecherzyku cigzowym (gestational sac

52



fluid volume — GSFV) za pomoca metody planimetrycznej. GSFV uzyskatl przez odjecie od
GSV objetosci embrionalnej pozyskanej z danych Streeter [102]. Wyniki badan Robinson [101]
pokazaty, ze GSFV wzrastata z 1 ml w 6 tygodniu cigzy do 28 ml w 10 tygodniu i do 80 ml w
13 tygodniu co dobrze koresponduje z wynikami Rousian i wsp. wynoszacymi 1 ml w 6
tygodniu cigzy i 24 ml w 10 tygodniu.

W przedmiotowym badaniu poddano ocenie wpltyw wieku cigzy i dlugosci
ciemieniowo-siedzeniowej ptodu na objetos¢ pecherzyka cigzowego w zalezno$ci od plci
ptodu. Na podstawie oceny wspotczynnikoéw korelacji migdzy modelami ze zmienng
objasniajaca GA i CRL mozna stwierdzi¢, ze s one dodatnie i silniejsze dla wptywu zmiennej
CRL na objetos¢ pecherzyka cigzowego. Dla ptodow meskich objetos¢ pecherzyka cigzowego
rosta $rednio o 14,155 wraz z jednostkowym wzrostem parametru CRL, a dla zenskich rosta
srednio 0 12,7575 wraz z jednostkowym wzrostem parametru CRL. Zalezno$¢ w grupie ptodow
zenskich okazata si¢ silniejsza (r=0,7623) niz w grupie ptodéow meskich (r=0,6602). W grupie
meskiej wigcej bylo przypadkow odstajacych od wyznaczonej funkcji regres;ji.

Poréwnujgc wyniki modelowania objetosci ptodu mozna zauwazy¢, ze objetos¢ ptodu

przyrasta bardziej proporcjonalnie do parametru GA niz parametru GSV.

Rysunek 5.3.1. Wptyw parametrow GA i CRL na objeto$¢ pecherzyka ciagzowego
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5.4. Obojetnos¢ plodu (Fetal volume — FV) a jego pleé¢

W kilku badaniach mozna spotka¢ si¢ z sugestia, ze obje¢to$¢ embrionu (FV) jest
lepszym wskaznikiem wielkosci 1 rozwoju ptodu niz pomiar CRL Aviram 1 wsp. [103] i Falcon
1 wsp. [104, 105]. W pierwszym trymestrze cigzy FV wykazuje bezposrednig korelacje z
dtugoscig ciemieniowo-siedzeniowg (CRL) [103]. Wielko$¢ plodu w pierwszym trymestrze
cigzy moze by¢ doktadniej oceniona na podstawie FV niz CRL, poniewaz pomiedzy 7 a 12
tygodniem cigzy przyrost FV jest okoto 35-krotny, podczas gdy przyrost CRL jest jedynie 4,5-
krotny [103]. Jednak na przeszkodzie w rutynowym stosowaniu badania objetosci ptodu w
badaniach przesiewowych stoi, zwigzana z nieregularnym ksztaltem embrionu, trudno$¢ w
uzyskaniu doktadnych pomiaréw, oraz brak wiarygodnych referencyjnych krzywych wartosci
FV dla réznego wieku cigzy. Hoopmann i wsp. [106] uwazaja, Ze pomiar obj¢tosci ptodu jest
zbyt skomplikowany aby wiaczy¢ go do algorytmu przesiewowego.

Najdoktadniejsza metoda dla oceny FV jest ultrasonografia 3D [104, 105, 107] z
wykorzystaniem trybu wieloptaszczyznowego [108-110] i programu EchoPac3D [111] lub
VOCAL [101].

Algorytm pomiaru w mojej pracy obejmowatl tylko pomiar objetos¢ tutowia lub tutowia
1 glowy ptodu w zaleznos$ci od wieku cigzy. Ocenie poddatem wplyw wieku cigzy i dtugosci
ciemieniowo-siedzeniowej na objetos¢ ptodu w zaleznosci od jego pici.

Objetos¢ plodu ro$nie wraz z wiekiem cigzy i wzrostem CRL. Zalezno$¢ tych
zmiennych w grupie plodéw zenskich charakteryzuja si¢ wigksza sita mierzong
wspotczynnikiem Pearsona niz w grupie chtopcoéw, jednak jest to spowodowane jednym
przypadkiem odstajacym od pozostatych w grupie chtopcow.

Analizujac warto$ci wspotczynnikow korelacji pomiedzy modelami ze zmienng
objasniajaca GA i CRL mozna stwierdzi¢, ze silniejszy wplyw na obj¢to$¢ ptodu ma parametr
CRL. Ponadto obj¢tos¢ ptodow meskich wykazuje silniejszy przyrost niz objetos¢ plodow
zenskich. Objetos$¢ ptodu meskiego rosnie srednio o 1,2313 wraz z jednostkowym przyrostem
parametru CRL, podczas gdy $redni przyrost objetosci ptodu zenskiego wynosi 1,047 wraz z
jednostkowym przyrostem parametru CRL.

Parametry GA i CRL sa ze sobg $cisle powigzane dodatnio. Dlatego tez obserwuje si¢
podobne wtasciwosci w zakresie ich wptywu na inne parametry zwigzane z przebiegiem cigzy.

Ponizsza sytuacja dotyczy zwigzku pomigdzy parametrami GA 1 CRL a objetoscig ptodu.
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Rysunek 5.4.1. Wptyw parametrow GA i CRL na objetos¢ ptodu

Objeto$¢é plodu = -4,9332+0,7389*x Objeto$¢ plodu = -3,3497+0,5144%x
r=0,6803 r=0,7071
8 - - - 8 : : .
0o
£ ¢ £ 6
S ] s ]
5 5 F a 5}
2 4r 2 4t
2 3¢ S 3t
2ot 2 2t
8 1} 8 1t
0@ 0t
5 5
GA GA
Objetosé ptodu = -0,98+1,2313*x Objetosé ptodu = -0,7358+1,047*x
r=0,8597 r=0,9019
8 - 8 : :
" ° ol =7t
26 | 2
a5 a5
R 4t R 4t
2 3t 2 3t
o o
22 22
O 1t O 1t
0t 0t
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
CRL CRL

Objasnienia: pierwszy wykres — chtopcy, drugi wykres — dziewczynki.

Poréwnujac wyniki modelowania objetosci ptodu 1 objetosci pecherzyka cigzowego,
mozna zauwazy¢, ze objetos¢ ptodu przyrasta bardziej proporcjonalnie do parametru GA niz

objetos¢ pecherzyka cigzowego.

5.5. Dlugo$¢ ciemieniowo—siedzeniowa ptodu (crown-rump length — CRL)

W codziennej praktyce lekarskiej dlugo$¢ zarodka lub dlugo$¢ ciemieniowo—
siedzeniowa (crown-rump length — CRL) ptodu uwazana jest za najwazniejszy parametr w
szacowaniu wieku wczesnej cigzy. CRL zalezna jest wylacznie od wieku ptodu i1 Zzadna
socjoekonomiczna zmienna nie ma w ptywu na jej wielko$¢ [123]. USG przezpochwowe
pozwala na wecze$niejszy pomiar dlugosci ciemieniowo-siedzeniowe] niz sonografia
przezbrzuszna. Ultrasonograficzna ocena wieku ptodu poprzez pomiar CRL w pierwszym

trymestrze jest obecnie zalecana dla wszystkich ci¢zarnych, takze tych z pewng datg ostatniej
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miesigczki [115, 119]. Réznica w oznaczeniu wieku cigzy miedzy metoda CRL i metoda
ostatniej miesigczki moze przekracza¢ 7 dni [113, 114]. CRL charakteryzuje si¢ najwyzsza, w
poréwnaniu z innymi parametrami biometrycznymi, powtarzalno$cig i najnizszym marginesem
btedu [115], jednak btad pomiaru wzrasta wraz z wielko$cig pomiaru [113].

Od czasu opublikowania w 1976 roku pierwszego badania na temat zaleznosci migdzy
CRL i wiekiem ptodu [9], zagadnienie to jest przedmiotem zainteresowania licznych autorow i
osrodkéw badawczych [64, 65, 82, 124, 126-137]. Poniewaz wzrost CRL w pierwszym
trymestrze normalnej cigzy nie jest liniowy, na co wptyw maja zardwno czynniki ptodowe jak
1 matczyne, liczni autorzy potwierdzaja potrzebe opracowania kolejnych nowych,
specyficznych dla danej populacji, formut oceny wieku cigzowego (GA) w pierwszym
trymestrze cigzy w oparciu o pomiar CRL. Nie istniejg powszechnie uznane, mi¢dzynarodowe
standardy odnoszace dhugos¢ ciemieniowo-siedzeniowa plodu (CRL) do wieku cigzowego
(GA), a wigkszos¢ istniejacych tabel ma istotne ograniczenia metodologiczne. W praktyce
codziennej najczesciej stosowane do oceny wieku cigzowego sg krzywe Robinsona 1 Hadlocka
[5, 61, 116, 117, 125]. Jednak krzywa Robinsona, chociaz nadal aktualna, w wigkszosSci
przypadkéw zostala stworzona w oparciu o matg populacje przy uzyciu sonografii
przezbrzusznej [119], a krzywa Hadlocka zostala wygenerowana z zastosowaniem wczesnego
sprzgtu ultrasonograficznego 1 niedoskonatej glowicy przezpochwowej [118]. Co wigce]
autorzy tych krzywych ocenili jedynie 15 ptodéw ponizej 10 mm i zadnego ponizej 5 mm [124].

Podjeto, oparte na duzych kohortach, proby stworzenia miedzynarodowych standardow
dla pomiaru wielkosci ptodu i ultrasonograficznego datowania cigzy w oparciu o pomiar CRL.
Papaioannou i wsp. [124] opracowali krzywe fetometrii, w tym dla CRL, w oparciu o kohorte
4698 cigzarnych. Projekt INTERGROWTH-21st obejmowat 4265 cigz [112]. Pexsters A. i wsp.
opracowali nowa krzywa CRL od 5,5 tyg. w oparciu o przebadanych 3500 cigz [118]. Uzyskane
przez nich wyniki znaczaco rdznig si¢ od krzywych Robinsona i Hadlocka. W ocenie autorow
tych badan krzywa Robinsona daje 4-dniowe niedoszacowanie GA w 6 tygodniu cigzy i 1-
dniowe przeszacowanie od 11 do 14 tygodnia. Krzywa Hadlocka wykazata niedoszacowanie o
3 dni w 6 tygodniu cigzy 1 przeszacowanie o 2 dni w 14 tygodniu cigzy. Jedynie w wieku 9
tygodni wszystkie trzy krzywe sg podobne. Istotne znaczenie dla wynikow pomiaréw CRL ma
jako$¢ uzyskanych skanéw USG. W szczegolnosci nieodpowiednie utozenie ptodu (zgiecie lub
wyprostowanie) oraz niedostateczne powigkszenie obrazu wigze si¢ ze zmianami warto$ci
CRL. Zwigzane z tym niedokladnosci w ocenie CRL moga mie¢ wplyw na ocene
prawidlowosci rozwoju cigzy 1 ryzyka chromosomalnego, a tym samym mogg prowadzi¢ do

niewlasciwych decyzji potozniczych [121].
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Zwiazek pomiedzy dtugoscia dziecka (CRL) a tygodniem od ostatniej miesigczki (GA)
wyrazono za pomocg liniowej funkcji oraz wyktadniczej funkcji regresji. Badano w ten sposob
przyrosty bezwzgledne oraz wzgledne parametru CRL w zaleznosci od tygodnia cigzy.
Obserwujac warto$ci wspotczynnikdw regresji okreslono istotno§¢ réznicy w przyrostach

parametru CRL w grupach chtopcéw i dziewczynek.

Pierwsze badanie dotyczy catego obserwowanego zakresu, tj. danych od ok. 5 do ok. 14
tygodnia cigzy.

W badanej populacji stwierdzono $rednio tygodniowy przyrost CRL chtopcéw 0,8688,
dla dziewczat wynidst od 0,6871. Uzyskana réznica okazuje si¢ by¢ statystycznie istotna
(p=0,0001). Biorac pod uwage tempa przyrostow okazuje sie, ze dla chtopcéw $rednie tempo
przyrostu w badanym okresie wynioslo 39,19% tygodniowo, a dla dziewczat 36,87%
tygodniowo. Roznica ta nie jest jednak istotna (p=0,4217). Obserwujac wyrazy wolne modeli
mozna zauwazyc¢, ze wyzsze sg dla dziewczat niz dla chtopcéw. Wnioskowac stad mozna, ze
poczatkowo dziewczgta rozwijaja si¢ szybciej, ale juz od 5 tygodnia przewagge pod tym
wzgledem maja chiopcy.

Generalnie wszystkie parametry modeli sg istotne, a wiec przyrosty dtugosci istotnie
zaleza od tygodnia cigzy. Wspotczynniki determinacji wysokie, nieco wyzsze w modelach
liniowych niz wyktadniczych, co §wiadczy o zalezno$ci o charakterze zblizonym bardziej do
liniowego niz wyktadniczego. Ponadto szacujac dtugos$¢ na podstawie tygodnia cigzy popetnia
si¢ Sredni btad oszacowania w wysokosci okoto 0,6. Z danych przedstawionych na wykresie

wida¢, ze blad ten ro$nie wraz z tygodniem cigzy.

Rysunek 5.5.1. Wptyw GA na CRL — model liniowy

° 4 Ao
Q)

7 A f A

6 A

A chlopc A
5 pecy .

@ dziewczynki

4
3
2
1
GA
0 T 1
13 14

57



Tabela 5.5.1. Statystyki liniowego modelu regresji wptywu GA na CRL

Chtopcy Dziewczynki
Wyraz wolny ~ Wsp.regresji ~ Wyraz wolny ~ Wsp.regresji
Wspotczynnik -5,1620 0,8688 -3,8968 0,6871
Warto$¢-p 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
R kwadrat 0,8495 0,7953
Btad oszacowania 0,6515 0,6021
t (r6znicy regresji) 3,8904
p (r6znicy regresji 0,0001

Rysunek 5.5.2. Wptyw GA na CRL — model wyktadniczy
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Tabela 5.5.2. Statystyki wyktadniczego modelu regresji wptywu GA na CRL

Chtopcy DziewczynKi
Wyraz wolny ~ Wsp.regresji ~ Wyraz wolny ~ Wsp.regresji
Wspolezynnik -2,8204 0,3919 -2,7491 0,3687
Warto$¢-p 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
R kwadrat 0,8004 0,7073
Btad oszacowania 0,3487 0,4097
t (r6znicy regresji) 0,8049
p (réznicy regresji 0,4217

W dalszej kolejnosci podzielono probe na okres do 7 tygodnia oraz od 7 tygodnia.
Uzasadnieniem podziatu tygodnia cigzy na okres do 7 tygodnia 1 od 7 tygodnia jest sytuacja w

grupie chtopcow, gdzie do 7 tygodnia rozwdj jest stabo zalezny od tygodnia cigzy. Widoczne
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jest to we wspolczynnikach regresji modelu linowego (0,0533) 1 wyktadniczego (20,63%),
ktore wprawdzie sg dodatnie, ale statystycznie nieistotne. Natomiast dla dziewczat
wspotczynniki regresji sa dodatnie i statystycznie istotne (model liniowy — 0,5431; model
wyktadniczy — 88,19%). W rysunkach 5.5.3 i 5.5.4 linie regresji dla chlopcow sa bardziej
poziome niz dla dziewczat. Ogoélnie patrzac na rozwoj w poczatkowej fazie cigzy widac staba
zalezno$¢ od czasu, albo inaczej duzy rozrzut wynikow, w modelach obrazujg to niskie

wspotczynniki determinacii.

Rysunek 5.5.3. Wptyw GA na CRL — model liniowy, do 7 tygodnia
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Tabela 5.5.3. Statystyki liniowego modelu regresji wptywu GA na CRL do 7 tygodnia

Chtopcy Dziewczynki
Wyraz wolny ~ Wsp.regresji ~ Wyraz wolny ~ Wsp.regresji
Wspolezynnik 0,2971 0,0533 -2,8010 0,5431
Wartosc-p 0,7111 0,6770 0,0561 0,0217
R kwadrat 0,0080 0,2172
Btad oszacowania 0,2192 0,2837
t (roznicy regresji) 1,9323
p (r6znicy regresji 0,0598
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Rysunek 5.5.4. Wptyw GA na CRL — model wyktadniczy, do 7 tygodnia
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Tabela 5.5.4. Statystyki wyktadniczego modelu regresji wptywu GA na CRL do 7 tygodnia

Chiopcy Dziewczynki
Wyraz wolny ~ Wsp.regresji ~ Wyraz wolny ~ Wsp.regresji
Wspotczynnik -1,3475 0,1324 -6,1270 0,8819
Wartos¢-p 0,3090 0,5277 0,0023 0,0048
R kwadrat 0,0184 0,3088
Btad oszacowania 0,3583 0,3631
t (roznicy regresji) 2,1485
p (r6znicy regresji 0,0372

Roéznica w poczatkowym rozwoju dziewczat 1 chlopcow widoczna jest takze na
wykresie 5.5.1, gdzie linie regresji przecinajg si¢ okoto 7 tygodnia. Do 7 tygodnia wyzej
potozona jest linia dla dziewczat, ale juz od 7 tygodnia wyzej potozona jest linia regresji dla
chtopcéw. W modelach od 7 tygodnia (rysunek 4.6.5) linie regresji dla chtopcéw potozone sa

wyzej niz linie regresji dla dziewczat i wyraznie rozbiegaja si¢.

Przyrosty dlugosci chlopcow po 7 tygodniu sg statystycznie istotnie wigksze niz
dziewczat (p=0,0003) i wynoszg odpowiednio 0,9569 1 0,7378. Wartosci te sg wyraznie
wieksze niz w modelu dla catego obserwowanego zakresu.

Tempo przyrostu dhugosci chtopcow po 7 tygodniu jest takze szybsze niz dziewczat i
wynosi odpowiednio 36,04% 1 32,78%. Tutaj rdznica nie jest juz statystycznie istotna
(p=0,3459).

Przedmiotowa sytuacja na rysunkach 5.5.5 i 5.5.6 widoczna jest jako rozbiegajace si¢

funkcje w modelu linowym i bardziej rownolegle funkcje w modelu wyktadniczym. Brak
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réznicy istotnej statystycznie w modelu wykladniczym bierze si¢ z réznicy rozwoju przed 7

tygodniem.

Uzyskane modele charakteryzuja si¢ dobrymi wlasciwosciami statystycznymi, tj.

wysokimi wspotczynnikami determinacji (nieco wieksze w modelu liniowym (ok. 0,8) niz w

modeli wykladniczym (ok. 0,7)) oraz istotnymi statystycznie wspotczynnikami regresji (dla

wszystkich p<0,00005).

Btad oszacowania parametru CRL w modelu liniowym na poziomie okoto 0,65-0,66 nie

jest maty, ale tez trudno wymagac, aby zywe organizmy, z ktérych kazdy ma pewne swoje

indywidualne cechy rozwijaty si¢ tak samo.

Rysunek 5.5.5. Wptyw GA na CRL — model liniowy, od 7 tygodnia
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Tabela 5.5.5. Statystyki liniowego modelu regresji wptywu GA na CRL po 7 tygodniu

Chtopcy Dziewczynki
Wyraz wolny ~ Wsp.regresji ~ Wyraz wolny ~ Wsp.regresji
Wspotczynnik -6,0227 0,9569 -4,3895 0,7378
Warto$¢-p 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
R kwadrat 0,8446 0,7686
Btad oszacowania 0,6608 0,6545
t (roznicy regres;ji) 3,6474
p (r6znicy regresji 0,0003
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Rysunek 5.5.6. Wptyw GA na CRL — model wyktadniczy, od 7 tygodnia
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Tabela 5.5.6. Statystyki wyktadniczego modelu regresji wptywu GA na CRL po 7 tygodniu

Chiopcy Dziewczynki
Wyraz wolny ~ Wsp.regresji ~ Wyraz wolny ~ Wsp.regresji
Wspotczynnik -2,5061 0,3604 -2,3554 0,3278
Wartos¢-p 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
R kwadrat 0,7508 0,6306
Btad oszacowania 0,3342 0,4057
t (r6znicy regresji) 0,9450
p (r6znicy regresji 0,3459

Badanie zwigzku pomiedzy parametrem CRL wedlug plci a tygodniem cigzy mozna

przedstawic¢ takze na poziomach $rednich.

Rysunek 5.5.7. Sredni poziom CRL w kolejnych tygodniach cigzy
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Na powyzszym rysunku zauwazy¢ mozna postgpujaca roznice w diugosci CRL
pomiedzy chtopcami a dziewczynkami od 10 tygodnia cigzy, ale $rednia dtugos¢ CRL

chlopcoéw okazuje si¢ juz wigksza w 8 tygodniu cigzy.

5.6. Szacowanie prawdopodobienstwa plci dziecka na podstawie GA i CRL

W celu oszacowania prawdopodobienstwa pici dziecka na podstawie parametrow
tygodnia cigzy (GA) oraz dtugosci dziecka (CRL) skorzystano z modelu regresji logistyczne;.
W tabeli 5.6.1 przedstawiono parametry tego modelu w wersji Szacowania
prawdopodobienstwa syna. Ogoélnie model charakteryzuje si¢ dobrymi wtasciwosciami, dla
catego modelu uzyskano istotno$¢ statystyki chi-kwadrat na poziomie p=0,0077. Takze
poszczegolne parametry modelu albo sg statystycznie istotne (dla zmiennej CRL uzyskano
p=0,0078), albo bliskie istotnosci statystycznej (dla zmiennej GA uzyskano p=0,0595).

Tabela 5.6.1. Model regresji logistycznej szacowania prawdopodobienstwa syna

Parametry modelu

Statystyki Stata BO GA CRL
Ocena 1,9926 -0,3479 0,5873

Blad standard. 1,1646 0,1837 0,2188
t(237) 1,7109 -1,8938 2,6839

p 0,0884 0,0595 0,0078

-95%CL -0,3018 -0,7097 0,1562
+95%CL 4,2869 0,0140 1,0184
Chi-kwadrat Walda 2,9272 3,5865 7,2034
p 0,0871 0,0583 0,0073

Model logistyczny przyjmuje tutaj postac:

e 1,9926-0,3479GA+0,5873CRL

1 4 1,992 6—0,3479GA+0,5873CRL

P(X =syn) =
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Na rysunku 5.6.1 przedstawiono wartosci tej funkcji w zaleznosci od poziomu
zmiennych GA i CRL. Z jej okreslenia widaé, ze im wyzsza warto$¢ parametru CRL przy
nizszej warto$ci GA tym wigksze prawdopodobienstwo, ze dziecko bedzie ptci meskiej, a
mniejsze, ze dziecko bedzie pici zenskiej. I odwrotnie, im nizsza warto$¢ parametru CRL przy
wyzsze] wartos$ci parametru GA tym mniejsze prawdopodobienstwo, ze dziecko bgdzie plci

meskiej, a wieksze prawdopodobienstwo, ze dziecko begdzie plci zenskie;.

Rysunek 5.6.1. Model regresji logistycznej szacowania prawdopodobienstwa syna
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Wartosci tej funkcji przedstawiono takze w postaci tabelarycznej 5.6.2. Dla danego
poziomu GA oraz wartosci CRL podano wartosci prawdopodobienstwa. Na podstawie wzoru

przedmiotowe prawdopodobienstwa mozna uzyskaé¢ dla dowolnych rzeczywistych wartosci
GA i CRL z analizowanego przedziatu.
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Tabela 5.6.2. Prawdopodobienstwo urodzenia syna w zaleznosci od kombinacji parametréw

GA i CRL

GAP
5 6 7 8 9 10 11 12 13
0,5629 0,4763 0,3911 0,3120 0,2426 0,1845 0,1377 0,1014 0,0738
0,6985 0,6207 0,5361 0,4493 0,3656 0,2892 0,2232 0,1687 0,1253
0,8065 0,7465 0,6752 0,5948 0,5090 0,4227 0,3408 0,2674 0,2050
0,8824 0,8412 0,7890 0,7254 0,6510 0,5684 0,4819 0,3964 0,3169
0,9310 0,9050 0,8706 0,8262 0,7704 0,7032 0,6260 0,5417 0,4549
0,9604 0,9449 0,9237 0,8953 0,8579 0,8100 0,7507 0,6801 0,6002
0,9776 0,9686 0,9561 0,9390 0,9157 0,8847 0,8442 0,7928 0,7298
0,9874 0,9823 0,9751 0,9651 0,9513 0,9324 0,9069 0,8731 0,8293
0,9930 0,9901 0,9860 0,9803 0,9723 0,9613 0,9460 0,9253 0,8974

O
)
=

0 N o 0o WODN - O

Na podstawie obserwacji badanej populacji probnej szacuje si¢ tzw. iloraz szans, ktory
szacowany jest jako stosunek iloczynu poprawnie zaklasyfikowanych przypadkow do iloczynu

niepoprawnie zakwalifikowanych przypadkow.

Tabela 5.6.3. Klasyfikacja przypadkéw badanej populacji probne;j

Przewidywany Procent
Obserwowany
corka syn poprawnych
corka 33 73 31,13
syn 27 107 79,85

W badanej populacji iloraz szans wynosi 1,79. Warto$¢ ta jest wyzsza od wartosci 1,
ktéra oznacza klasyfikacje przypadkowsa. Zatem korzystajac z relacji parametrow GA i CRL
mozna poprawi¢ przewidywania plci dziecka.

Staby wynik przewidywan plci corek (31,13% trafnych) zostal spowodowany tym, ze
do 7 tygodnia nie obserwuje si¢ istotnej roznicy w dlugosci dzieci.

Jak wynika z poprzednich analiz wyrazna ro6znica pomigdzy dlugoscig chtopcow i
dziewczynek nastgpuje juz po 7 tygodniu. Model w przypadku wystagpienia dziecka o
ponadprzecigtnym CRL klasyfikuje je jako chtopiec, stad tez takie wyniki. Jednak mimo
uzyskanej niedogodno$ci w szacowaniu prawdopodobienstwa dziewczynek, ogdlny wynik jest

wyraznie lepszy niz przewidywanie losowe.
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Tabela 5.6.4. Klasyfikacja przypadkéw badanej populacji probnej (wiek od 8 tygodnia)

Obserwowany Przewidywany Procent
corka syn poprawnych

corka 17 31 35,42

syn 13 61 82,43

Ograniczajac model do danych od 8 tygodnia uzyskujemy wyzsza warto$¢ ilorazu szans,

gdyz jest to 2,57, poprawe przewidywan do poziomu 35,42% dla corek 1 82,43% dla synow.
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6. Dyskusja

Weczesna identyfikacja pici ptodu w czasie pierwszego trymestru cigzy ma ogromne
znaczenie, zarowno dla lekarzy, jak 1 przysztych rodzicéw, w przypadku ryzyka wystapienia
recesywnych chorob genetycznych sprzgzonych z chromosomem X. Dotyczy to migdzy innymi
hemofili A i B, dystrofi migsniowej Duchenne’a, dystrofi migsniowej Beckera, rybiej tuski
sprzezone] z chromosomem X, agammaglobulinemi (XLA), zespolu Huntera czy
objawiajgcego si¢ uposledzeniem rozwoju intelektualnego zespotu tamliwego chromosomu X
oraz licznych rzadkich choréb genetycznych. W wigkszosci schorzen zwigzanych
Zz chromosomem X ptody zenskie sg zdrowe, podczas gdy ptody meskie maja 50% ryzyko
odziedziczenia choroby. Zatem glowng implikacja wczesnej determinacji plci ptodu
w przypadkach rodzinnych historii choréb zwigzanych z plcig jest potrzeba zapobiezenia
niepotrzebnym procedurom inwazyjnym, takim jak biopsja kosmowki, i zwigzanymi z nimi
powiktaniami u niezagrozonych ptodow zenskich [9, 54].

Bledne zakwalifikowanie plodu plci zenskiej nie zmienia dalszej Sciezki
diagnostycznej. Natomiast btedne zakwalifikowanie ptodu meskiego skutkuje opdznieniem
badan inwazyjnych i obnizeniem jakos$ci opieki. W Anglii wczesne diagnozowanie pici ptodu
u ci¢zarnych nosicielek choréb sprzezonych z chromosomem X spowodowato, ze liczba
inwazyjnych zabiegdw zostata zredukowana o 45%, poniewaz wigkszos¢ cigzarnych noszacych
ptody zenskie nie zdecydowata si¢ na CVS [41]. W zwigzku z tym mozna przypuszczac, ze
w przypadkach recesywnej choroby sprzezonej z chromosomem X, liczba zabiegdéw
inwazyjnych zmniejszytaby si¢ mniej wigcej o potowe z powodu wykonywania ich tylko
U ptodéow z rozpoznang picig meska. Wcezesne okreslenie plei ptodu przynosi takze inne
informacje istotne dla celow klinicznych, takie jak wczesna ocena zygotycznosci w cigzach
blizniaczych o niepewnej kosmowce, oraz pozwala na zaspokojenie ciekawosci rodzicow.
Wspdtczesnie pte¢ ptodu jest okreslana na podstawie badan genetycznych lub ultrasonografii

[142].

Inspiracjg dla przedmiotowego badania stata si¢ publikacja Ben-Haroush i wsp. z 2012r.
[176]. Autorzy przedstawili badania, ktorych celem byto okreslenie, czy dtugos¢ ciemieniowo-
siedzeniowa (CRL) rozni si¢ pomigdzy ptodami meskimi i zenskimi we wczesnym okresie
pierwszego trymestru cigzy. Pomiary wykonano w 43-45 dniach GA. W analizie regresji
liniowe] ple¢ meska okazata si¢ istotnym (p = 0,011) predyktorem wigkszej CRL zgodnie

Ze wzorem:
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CRL(mm) =-23,851 + GA(dni) x 0,621 + 0,334 x Sex
(F=1,M=2),R(2) =0,512, p<0,001.

Prowadzi to do wniosku, ze ptody me¢skie sg wigksze niz ptody zenskie we wezesnym
okresie pierwszego trymestru, co czesciowo jest zgodne z badaniami przeprowadzonymi w
niniejszej pracy. Jednak autorzy neguja funkcjonujacy poglad, ze ptody meskie sa wigksze od
zenskich w wyniku wewnatrzmacicznej ekspozycji na testosteron. Poglad swoj uzasadniajg
brakiem ro6znicowania gonad w badanym okresie cigzy. W ich opinii obserwowane
mig¢dzyptciowe réznice CRL maja by¢ spowodowane niezidentyfikowanymi czynnikami
niehormonalnymi. Autorzy tego badania odkryli wazng zalezno$¢ migdzy plcig 1 wielkoscia
ptodu we wczesnych tygodniach cigzy, jednak nie kontynuowali pracy w kierunku powigzania
wielkosci ptodu w kolejnych tygodniach cigzy z jego plcia, oraz nie przedstawili metody
pozwalajacej na oceng plci ptodu w zaleznos$ci od jego wielkosci w poszczegolnych tygodniach
cigzy. Zastrzezenia budzi takze opinia autorow na temat braku wptywu rozwijajacych si¢ gonad
na wielko$¢ ptodu. Badania embriologéw wskazuja, ze odmiennie jak u plodéw zenskich
roznicowanie meskich narzadow pitciowych poprzedzone jest dojrzewaniem gonad. Fenotyp
meski zalezy od obecnosci wydzielanych w jadrach ptodu testosteronu i hormonu
antymillerowskiego, podczas gdy fenotyp zenski wigze si¢ z nieobecnos$cig tych hormonow.
Poczatek roznicowania si¢ jadra przypada na 6-7 tydzien cigzy, kiedy powstaja utworzone przez
komorki Sertolego sznury plciowe. W 8 tygodniu cigzy w jadrze obserwujemy, powstate z
mezenchymy, komorki Leydiga produkujace testosteron. Produkcja testosteronu stymulowana
jest przez wysoki poziom HCG cigzarnej. W tym mechanizmie brak rozwoju jadra w 6-8 tyg.
cigzy jest dowodem na istnienie pierwotnego, chwilowo nieczynnego jajnika [141].

Wobec powyzszego wydaje si¢, ze dziatanie ptodowego testosteronu ma jednak istotne
znaczenie dla wigkszego CRL plodéw meskich w pierwszych tygodniach cigzy. Oczywiscie
nie mozna wykluczy¢ dziatania takze innych czynnikdéw, co wymaga dalszych badan.
Zaskakujacy 1 trudny do wyjasnienia moze by¢ stwierdzony w obserwacjach fakt, iz do
7 tygodnia cigzy ptody Zefiskie rozwijaja si¢ szybciej niz plody meskie. Natomiast fakt, ze do
7 tygodnia cigzy rozwoj ptodéw meskich jest stabo zalezny od wieku cigzy, a po 7 tygodniu
przyrost tygodniowy CRL ptodéw meskich jest wigkszy niz u ptodow zenskich potwierdza
zatozenia i wyniki badan Ben-Haroush i wsp. [176]. Zgodnie z przewidywaniami i wynikami
innych autoréw w moich badaniach nie stwierdzitem istotnych zalezno$ci migdzy objetoscia
pecherzyka cigzowego, objetoscia ptodu i tgtnem ptodu a picig ptodu.

Wobec szczegbdlnego znaczenia wezesnej determinacji pici ptodu dla diagnostyki i

leczenia schorzen zwigzanych z chromosomem X nalezy w zarysie przedstawi¢ ich charakter.
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Najczestszym wskazaniem do diagnostyki ptci ptodu w pierwszym trymestrze ciazy jest
wrodzony przerost nadnerczy. W cigzach zagrozonych wrodzonym przerostem nadnerczy
(congenital adrenal hyperplasia — CAH), schorzenia zwigzanego z niedoborem 21-
hydroksylazy, leczenie kortykosteroidami rozpoczgte przed 8 tygodniem cigzy moze zapobiec
wirylizacji ptodéw zenskich, podczas gdy ptody meskie nie sg zagrozone. Jednak leczenie to,
rozpoczete we wczesnej cigzy budzi kontrowersje. Wedlug Amerykanskich Wytycznych
Praktyki Klinicznej Towarzystwa Endokrynologicznego dla CAH jest ono uwazane za
eksperymentalne, poniewaz ryzyka i korzys$ci z tego leczenia nie da si¢ doktadniej okresli¢
[144]. Z drugiej strony European Society for Pediatric Endocrinology i Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society stwierdzili, ze: ,,wczesne rozpoczecie leczenia tagodzi wirylizacje
narzadéw piciowych u wszystkich dotknietych chorobg ptodéw zenskich i catkowicie eliminuje
ja wponad 85%” [145]. W zwiazku z tym wczesne nieinwazyjne okreslenie ptci ptodu pozwala
na réwnie wczesne rozpoczecie leczenia zagrozonych ptodow zenskich, a pacjentki z ptodem
ptci meskiej moga uniknagé skutkow ubocznych stosowania glikokortykosteroidow i zbednego
leczenia ptodow meskich.

Watpliwosci moze budzi¢ wskazanie do badania plci ptodu, zwlaszcza metodami
inwazyjnymi, w przypadku zespotu famliwego chromosomu X (Fra-X). Wynika to z faktu, ze
schorzenie to moze wystgpowac takze u pici zenskiej. Jednak z powodu zjawiska lyonizacji
pte¢ zenska jest mniej dotkliwie dotknigta chorobg. 50% dziewczat z zespotem famliwego
chromosomu X nie ma upo$ledzenia umystowego, a 25% z nich ma jedynie niewielkie
opdznienie [ 146-148]. Wobec tego Wald i Morris [149] zalecaja nieinwazyjng diagnostyke ptci
ptodu migdzy 8 a 13,5 tygodniem cigzy, aby unikng¢ dalszych, zbe¢dnych zabiegdéw
inwazyjnych u ptodow zenskich.

Ultrasonografia jest nieinwazyjng metodg diagnostyczng wykorzystujaca zjawisko
rozchodzenia si¢, rozpraszania oraz odbicia fali ultradzwigkowej. Na przestrzeni ostatniego
polwiecza ultrasonografia stata si¢ niezb¢dnym narzgdziem pracy lekarza potoznika, a badanie
USG jest wspolczesnie standardem diagnostyki w cigzy.

Pionierskie badania nad wykorzystaniem ultrasonografii w diagnostyce prowadzono
byly juz w trakcie i zaraz po zakonczeniu II Wojny Swiatowej. Aparaty USG zostaly
zastosowane w diagnostyce na przetomie lat sze§¢dziesigtych i siedemdziesiatych ubieglego
wieku. Pierwszym ich zastosowaniem byta diagnostyka ptodu. Kolejne lata to dynamiczny
rozwo6j technologii badan ultradzwigkami. Znacznie poprawiono rozdzielczo$¢ obrazu,
wyprodukowano wysokiej jakosci sondy 1 aparaty cyfrowe pozwalajagce obrazowanie

harmoniczne, tréjwymiarowe 1 czterowymiarowe. Postep technologiczny, poszerzone
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mozliwosci oceny morfologii narzadéw i ich czynnos$ci skutkowat dynamicznym wzrastaniem
wiedzy 1 do§wiadczenia na temat anatomii, fizjologii 1 patologii ptodu.

Poczatkowo lekarze potoznicy wysuwali watpliwosci dotyczace szkodliwosci badan
USG dla ptodu. Jednak przeprowadzone badania jednoznacznie potwierdzily bezpieczenstwo
tej metody diagnostycznej. Wykluczono takze mozliwo$§¢ wywolywania przez energi¢
ultradzwiekéw wad rozwojowych ptodéow. Badanie ultrasonograficzne powoduje jedynie
nieznaczny wzrost cieploty badanych tkanek o maksymalnie 1°C [150, 151]. Jedynie przy
stosowaniu techniki dopplerowskiej w pierwszym trymestrze cigzy czas badania nie powinien
przekracza¢ 30 sekund. Jest to zwigzane z udowodnionym ryzykiem, Ze po tym czasie energia
przekazywana przez wigzke ultradzwigkow ma niekorzystny wpltyw na tkanki 1 na
przewodnictwo w neuronach ptodu [152]. Wobec tych ustalen Europejska Federacja
Stowarzyszen Medycznych 1 Biologicznych zalecita, aby ,do czasu opublikowania
dodatkowych badan naukowych, badania pulsacyjnym i kolorowym dopplerem powinny by¢
wykorzystywane z duza ostroznoscig” [153]. Odpowiada to ogélnie przyjetej zasadzie o
akronimie ALARA (as low as reasonable achievable), czyli rutynowego dzialania
minimalizujacego ryzyko uzyskiwania informacji diagnostycznych [154].

Zwykle prenatalne okreslenie pici ptodu podczas badania USG ma miejsce w drugim i
trzecim trymestrze na podstawie wizualizacji pracia i moszny u ptodéw meskich oraz warg
sromowych wigkszych 1 mniejszych u ptodéow zenskich [155]. Okreslanie ptci ptodu w I
trymestrze cigzy za pomocag przezbrzusznego lub przezpochwowego USG jest metoda o
znacznej wiarygodno$ci dopiero pod koniec pierwszego trymestru, i tylko wtedy, gdy nie ma
nieprawidtowosci rozwojowych zewngtrznych narzadoéw piciowych. Chociaz do 14 tygodnia
cigzy nie ma réznicy w rozmiarach i wygladzie miedzy penisem a techtaczka to jednak pte¢
ptodu moze by¢ determinowana przez kierunek, w ktorym skierowane sa guzki piciowe w
ptaszczyznie strzatkowej. Kierunek doglowowy charakteryzuje ptody meskie, a kierunek
doogonowy plody zenskie. W pisSmiennictwie przewaza opinia, ze metoda oznaczania pitci
ptodu polegajaca na pomiarze kata miedzy guzkiem narzaddéw piciowych a linig pozioma
przebiegajaca przez skore nad kregostupem ledzwiowo-krzyzowym, jest najbardziej
obiektywna, poniewaz jako jedyna wigze si¢ z obiektywnym pomiarem, a nie z subiektywng
oceny.

W 1977 1. Stocker i Evens [156] po raz pierwszy przedstawili diagnoze pici ptodu w
trzecim trymestrze cigzy na podstawie wizualizacji ultrasonograficznej zewnetrznych
narzadéw plciowych ptodu. Ta nieinwazyjna technika oceny pici ptodu w badaniu USG w

trzecim, a p6zniej w drugim trymestrze cigzy, opierala si¢ na kryterium wykrycia obecno$é
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pracia i moszny w przypadku ptodu meskiego lub faldéw warg sromowych wigkszych 1
mniejszych u ptodu zenskiego. Przy braku anomalii zewngtrznych narzadéw piciowych
doktadno$¢ tej metody po 20 tygodniu cigzy osiaga 100%.

Mozliwo$¢ oznaczenia pici ptodu badaniem ultrasonograficznym w pierwszym
trymestrze cigzy jest $cisle uwarunkowane zwigzanymi z wiekiem cigzy etapami morfogenezy
zewnetrznych narzadow ptciowych ptodu. Ograniczenia stosowanych metod diagnostycznych
wynikajg z niemozno$ci zobrazowania zawigzkoéw narzgdoéw ptciowych na wczesnych etapach
rozwoju, braku réznic morfologicznych w poczatkowych stadiach rozwojowych narzadow
ptciowych meskich i zenskich oraz ciagle jeszcze zbyt matej rozdzielczosci 1 precyzji aparatow
sonograficznych.

Zewngtrzne narzady plciowe ptodu rozwijajg w trzecim tygodniu rozwoju ptodowego z
regionu prymitywnego steku, z ktérego komorki nastepnie migrujg wokot btony kloaki tworzac
pare lekko uniesionych faldow. Faldy te lacza sie tworzac guzek narzadéw plciowych. W
trakcie kolejnego etapu rozwoju guzek narzadéw ptciowych dzieli si¢ na fatdy cewki moczowej
z przodu 1 faldy odbytu z tylu. Okoto szdstego tygodnia rozwoju powstaja dwie kolejne
wypuklosci po kazdej stronie fatd cewki moczowej. U ptodéw meskich z wypuktosci tych
powstaje moszna, a u ptodow zenskich wargi sromowe wigksze. Taka réznica w rozwoju
ptodow meskich spowodowana jest wptywem androgenow wydzielane przez jadra plodu i
charakteryzuje ja szybkie wydluzanie guzka piciowego w posta¢ pracia. Okoto dwunastego
tygodnia cigzy fatdy cewki moczowej zamykaja si¢ nad ptytka cewki moczowej tworzac cewke
moczowej pracia. Zewnetrzne narzady piciowe ptodu zenskiego rozwijaja si¢ pod wplywem
estrogenow wytwarzane przez tozysko, guzek ptciowy wydluza si¢ tylko nieznacznie tworzac
techtaczke, faldy cewki moczowej przeksztatcajg sie w wargi sromowe mniejsze, a wypuktosci
narzadow pitciowych znacznie si¢ powigkszajg tworzgc wargi sromowe wigksze [157].

Z powyzszego mechanizmu rozwojowego wynika, ze do 10 tygodni cigzy prekursory
strukturalne zewnetrznych narzadéw pilciowych sa obecne, ale nie s3 wystarczajaco
zroznicowane, aby pozwoli¢ na wyrazne rozroznienie pici ptodu. Jednak od 12 tygodnia
widoczne sg wyrazne zmiany w budowie zatoki moczowo-ptciowej. U ptodéw meskich zatoke
moczowo-plciowa zastepuje szew moszny i cewki moczowej; zamykanie zatoki moczowo-
plciowej rozpoczyna si¢ od ogonowego konca zarodka. Proces ten, w polaczeniu z
wydtuzeniem guzka narzaddéw piciowych, powoduje stopniowe wypieranie fallusa w kierunku
dogtowowym. U kobiet zatoka moczowo-plciowa pozostaje otwarta i ostatecznie staje si¢

przedsionkiem pochwy [158]. Znaczace rdznice w tempie wzrostu pracia i techtaczki stajg si¢
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widoczne w drugim trymestrze. Przyspieszenie, prawie liniowe, prenatalnego wzrostu penisa
nastepuje po 14 tygodniu cigzy [159].

Chociaz przypisywanie ptci ptodu w pierwszym trymestrze cigzy stanowi wyzwanie, to
dzieki postgpowi w technologii USG, poprawie rozdzielczo$ci aparatow ultrasonograficznych,
oraz doskonalonym umiejetnosciom sonografistow, pte¢ plodu moze byé okre§lana z
zadowalajaca doktadnoscig juz od 11 tygodnia cigzy i z bardzo wysoka doktadno$cig na
poczatku drugiego trymestru cigzy [160-162].

Pod koniec lat dziewieédziesigtych opracowano metode diagnostyki ptci plodu w
pierwszym trymestrze. Polega ona na zastosowaniu w pierwszym trymestrze cigzy badania
USG do pomiaru kata miedzy guzkiem narzadow ptciowych a linig pozioma przeprowadzong
przez powierzchni¢ skory okolicy ledzwiowo-krzyzowej pozwala na ustalenie z duzg
doktadnoscia ptci ptodu [1, 5, 8, 9, 17, 163]. Metoda ta daje bliska 100% czutos¢ w okreslaniu
ptci ptodu po 13 tygodniu cigzy, ale ma mniejsza czutos¢ w 11 1 12 tygodniu [1, 11, 12, 17,
164]. Podstawa dla jej wdrozenia byla, obserwowana w ultrasonograficznych badaniach
przesiewowych prowadzonych u ptodow w pierwszym trymestrze cigzy, réznica w wygladzie
rozwijajacych si¢ narzadéw piciowych. W 11-13,6 tygodniach cigzy obraz USG meskich
narzadow pltciowych w plaszczyznie poprzecznej mozna zidentyfikowaé kopule moszny u
podstawy wydatnej struktury pracia ptodu (zdjecie 1), a w plaszczyznie srodkowo-strzatkowe;j
uwidocznia si¢ jako wydatny skierowany ku przodowi guzek z echogeniczng linig widoczng u

podstawy moszny pod czubkiem rozwijajacego si¢ pracia (zdjgcie 2).

Zdjecie 1. Obraz meskich narzadow piciowych w ptaszczyznie poprzeczne;j

Zrédto: Hsiao CH; Wang HC; Hsieh CF; Hsu JJ. Fetal gender screening by ultrasound at 11 to 13(+6) weeks. Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 87(1): 8-13, 2008.
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Zdjecie 2. Uwidocznienie meskich narzadéw plciowych w I trymestrze — pomiar odlegtosci
anogenitalnej

Zrodto: Arfi A; Cohen J; Canlorbe G; Bendifallah S; Thomassin-Naggara |; Darai E; Benachi A; Arfi JS. First-
trimester determination of fetal gender by ultrasound: measurement of the anogenital distance. European Journal
of Obstetrics, Gynecology, & Reproductive Biology. 2016; 203: 177-81.

Zenskie narzady plciowe plodu oceniane w plaszczyznie $rodkowo-strzatkowej
charakteryzuja si¢ brakiem jakichkolwiek guzkéw narzadow piciowych (zdjecie 3), natomiast
przekroj poprzeczny pozwala uwidoczni¢ trzy lub cztery rownolegle linie wargi sromowych
wiekszych 1 mniejszych (zdjecie 4). Znaczny wzrost kata guzka piciowego wraz ze wzrostem
CRL ma miejsce tylko u ptodéw meskich. Znajduje to wyjasnienie w przedstawionym powyzej

mechanizmie rozwoju embriologicznego zewnetrznych narzadéw plciowych.

73



Zdjecie 3. Obraz zenskich narzadow ptciowych w ptaszczyznie strzatkowej

Zrédto: Hsiao CH; Wang HC; Hsieh CF; Hsu JJ. Fetal gender screening by ultrasound at 11 to 13(+6) weeks. Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 87(1): 8-13, 2008.

Zdjecie 4. Obraz zenskich narzadow piciowych w ptaszczyznie poprzecznej

Zrédto: Hsiao CH; Wang HC; Hsieh CF; Hsu JJ. Fetal gender screening by ultrasound at 11 to 13(+6) weeks. Acta
Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 87(1): 8-13, 2008.

W 1999 r. Efrati wsp. [11] 1 Whitlow 1 wsp. [9] opublikowali wyniki badan dotyczacych
determinacji pitci ptodu w pierwszym trymestrze cigzy. Whitlow zastosowal kombinacje
przekrojéw poprzecznych i strzatkowych, podczas gdy Efrat przyjat ptaszczyzne srodkowo-
strzatkowa dla pomiaru kata migdzy guzkiem narzadow plciowych i pozioma linig
przeprowadzong przez powierzchnie skory okolicy ledzwiowo-krzyzowej. Wyniki z obu tych

badan wykazaty doktadnos¢ identyfikacji pici ptodu w 11. tygodniu ciazy odpowiednio 78% 1
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70,3% w przypadkach gdy udalo si¢ oznaczy¢ ple¢. Jednak jesli uwzgledni¢ przypadki, w
ktorych nie udalo si¢ oznaczy¢ pici ptodu doktadnos¢ identyfikacji wyniosta tylko 46% 1 65%.
Natomiast w 12 tygodniu cigzy, gdy CRL przekracza 57 mm, a determinacja pici byta
wykonalna, odsetek prawidlowej identyfikacji ptci plodu wynosit 86% 1 92,8%. Wedlug oceny
Lubusky i wsp. [3] w tej metodzie przy CRL<50mm (wiek cigzy < 11+4) pte¢ ptodu nie moze
by¢ wiarygodnie przewidziana. Na poprawng identyfikacje ptci ptodu w pierwszym trymestrze
cigzy moga wplywaé liczne czynniki. Kluczowe sa umieje¢tnosci operatora uzyskania
prawdziwe] ptaszczyzny posrodkowej i wilasciwej oceny kierunku guzka plciowego w
odniesieniu do pozycji plodu, a takze rozdzielczo$¢ i rodzaj przetwornika USG [5]. Glowica
przezpochwowa jest lepsza od przezbrzusznej, jednak wickszos¢ kobiet woli badanie
przezbrzuszne. Ograniczeniami wykonalnosci i poprawnosci badania ze strony badanej
pacjentki sg miedzy innymi gazy jelitowe powodujace cieniowanie ptodu oraz otytos¢ matki
[163]. Utrudnienie z strony ptodu moze stanowi¢ niekorzystna pozycja, skrzyzowanie nog,
obecnos¢ pepowiny miedzy nogami i nadmierna ruchliwo$¢ [4, 9]. Nalezy zauwazy¢, ze
podczas badania ultrasonograficznego mozna oceni¢ tylko pte¢ fenotypowa ptodu, ktéra moze
r6zni¢ si¢ od plci genotypowej w przypadku zaburzen rozwojowych takich jak feminizacja
jader czy ciezkie spodziectwo [3].

Celem dalszych badan nad ta metoda diagnostyczna, prowadzonych przez kolejnych
autorow [2, 5, 9, 11] byla ocena dokladnosci przypisania ptci oraz okreslenie diugosci
ciemieniowo-siedzeniowej (CRL), przy ktorej poziom doktadnosci jest wystarczajgco wysoki,
aby podja¢ ostateczng decyzje dotyczaca procedur inwazyjnych u ptodu zidentyfikowanego
jako zenski.

W badaniu Chelli i wsp. [2] ultrasonograficzne okreslenie ptci ptodu w 11-14 tygodniu
okresu cigzowego osigga doktadnos$¢ 85,7%. Efrat i wsp. [11] zgtosit doktadnos$¢ 99,6% dla
ptodow meskich i 97,4% dla ptodow zenskich. Wickszos¢ doktadnosé¢ szacowania plci ptodow
meskich niz zenskich potwierdzono takze w tej pracy. Hsiao i wsp. [5] przypisali pomysinie
pte¢ u 91,8% ptodow. Te wyniki wskazuja na zmienng dokladno$¢ okreslania pici ptodu w
ultrasonografii pierwszego trymestru.

Pomimo wysokiej doktadnosci USG w pierwszym trymestrze badanie nie identyfikuje
prawidtowo ptci w $rednio 3-14% przypadkow [2, 5, 11]. Efrat i wsp. [11] nie zdotali poprawnie
przypisaé ptci u 56% plodow plci meskiej w 11. tygodniu cigzy, podczas gdy w cigzy 121 13
tygodniowej, blgdnie przypisano pte¢ odpowiednio tylko 3% i 0%. W swoich badaniach
Whitlow i wsp. [9] w 22% btednie okreslili pte¢ ptodu w 11 tygodniu cigzy, podczas gdy w 12
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1 14 tygodniu blad wynosil odpowiednio 14% 1 8%. Identyfikacja ptci meskiej w okresie 11-
11,6 tygodni cigzy wydaje si¢ by¢ trudniejsza niz pici zenskie;.

Manzanares i wsp. [4], podaja, ze okreSlenie pici plodu w 11-14 tygodniu cigzy
osiggneto wskaznik doktadno$ci wynoszacy 87,5%, ze znaczacym wzrostem doktadno$ci wraz
ze wzrostem CRL 1 GA. Natomiast Benoit [8] z powodzeniem przypisal pte¢ 99,1% ptodow.
Wielu badaczy donosi o trudnosciach w okresleniu ptci ptodu u czesci ciezarnych. Nie udato
si¢ jej ustalic w 9-37% przypadkow [3, 5, 16]. Moze to wyjasnia¢ fakt, ze kat pomiedzy
guzkami plciowymi a kregoslupem zmienia si¢ w trakcie badania USG, szczeg6lnie na
poczatku pierwszego trymestru [13]. Lubuski i wsp. [3] stwierdzili, ze 10% nieprzypisanych
przypadkéw bylo nie do ustalenia ze wzgledu na czynniki matczyne. Liczne badania sugeruja,
ze prawidlowe przypisanie plci ptodu znaczaco wzrasta w przypadku CRL wigkszej niz 55-57
mm i GA 12 tygodni lub wigkszego [2, 4, 6, 8, 10, 164]. Efrat i wsp. [11] stwierdzili ogdlng
doktadnos$¢ wynoszacg 100% dla CRL wigkszych niz 68 mm, a ostatnio Lubusky i wsp. [3]
stwierdzili taka sama doktadnos$¢ dla CRL wigkszego niz 60 mm.

Postep w technice USG pozwolil na zastosowanie ultrasonografii 3D dla bardzo
doktadnego okreslania ptci ptodu w pierwszym trymestrze. Zastosowanie USG 3D umozliwia
analize¢ offline z wirtualng manipulacja obrazami w celu uzyskania pozadanych obrazow [165,
166].

Korzystajgc z przezpochwowego 3D USG w plaszczyznie sSrodkowo-strzatkowej, Lev-
Toaff i wsp. [166] zbadali na matej ilosci ptodow (n = 14) orientacje fallusa ptodu w odniesieniu
do przedniej $ciany brzucha i przypisat pte¢ meska lub zenska gdy fallus byt skierowany
odpowiednio dogtowowo lub doogonowo. Doktadno§¢ metody wyniosta 100% w odniesieniu
ptodow miedzy 11 a 14 tygodniem cigzy. Wadg prezentowanej metody jest przypisanie pici
oparte na subiektywnych, wytacznie jakosciowych kryteriach.

Odmienng metod¢ determinacji ptci ptodu zastosowali w swoich badaniach Arfi i wsp.
[6]. Metoda ta opiera si¢ o pomiar odleglosci anogenitalnej (anogenital distance — AGD). U
ptodéw ludzkich odlegtos¢ anogenitalna (czyli odlegltos¢ migdzy koncem ogonowym ptodu a
podstawg guzka narzagdow pitciowych jest dymorficzna i zalezna od dziatania testosteronu, a
tym samym od ptci. Uwidacznia si¢ ona od 11 tygodnia cigzy. Odleglo$¢ anogenitalna jest
okoto dwukrotnie wigksza u ptodow meskich [165, 166]. Roznica utrzymuje si¢ do 24-30
miesigca zycia, a nastepnie zmniejsza si¢, az do wieku dorostego [165, 166, 169]. W badaniach
Arfi 1 wsp. [6] AGD byla oceniana w ptaszczyznie srodkowo- strzatkowej z ptodem lezagcym w
naturalnej pozycji (ani nie zgiete, ani nie wyprostowane), tak jak do pomiaru CRL. Znacznik

ogonowy byl ustawiany jak do pomiaru CRL, a znacznik genitalny umieszczany podstawy
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guzka ptciowego. Ustalona zostata na 4,8 mm wielko$¢ odcigcia pozwalajaca przewidzie¢ pte¢
meskg (>=4,8 mm) lub Zenska (<4,8mm) ptodu. Pte¢ zostata prawidtowo okreslona dla 87%
ptodow meskich 1 89% zenskich. Autorzy ocenili metode jako doktadna, lecz wymagajaca
dalszej walidacji w wiekszych seriach. W uzupetieniu podstaw teoretycznych prezentowane;j
metody nalezy wspomnie¢, ze w modelu zwierzecym AGD jest markerem ekspozycji ptodu na
androgeny [167, 168]. Podawanie antagonisty receptora androgenowego, flutamidu lub
dibutylftalanu [170, 171] powodowato skrocenie AGD u potomstwa ptci meskiej, oraz wzrost
czgsto$ci wnetrostwa i1 spodziectwa [170]. U noworodkow plci meskiej matek narazonych na
dziatanie ftalanow [173, 174] lub urodzonych z wnetrostwem [172] obserwowano skrécenie
AGD, natomiast ptody zenskie matek narazonych na dziatanie ftalanéw miaty dtuzszag AGD
[173]. Obserwacje te sugeruja potrzebe systematycznego badania USG w drugim trymestrze u
ptodéw meskich z niskim AGD w celu wczesnego wykrycia dysmorfii ptciowej pod postacig
spodziectwa.

Prezentowane powyzej wyniki badan potwierdzaja, ze ultrasonograficzne wskazanie
ptci ptodu w pierwszym trymestrze cigzy jest wykonalne 1 pozostaje prosta, wartosciowg oraz
optacalng metodg diagnostyczng, ktéra nie wigze si¢ z dodatkowymi kosztami. Co wigcej w
ostatnim tygodniu tego trymestru dokladno$¢ osigganych wynikdw jest zblizona do
doktadno$ci wynikéw badan inwazyjnych. We wszystkich prezentowanych badaniach
ultrasonograficzne wyznaczenie pici ptodu zostalo przeprowadzone na podstawie pomiaru i
oceny anatomii okolicy guzka ptciowego w koncowych tygodniach pierwszego trymestru cigzy
—11(12)-14 tygodnia. Jako graniczng dla oceny pici ptodu dtugos$¢ ciemieniowo-siedzeniowa
(CRL) Lubusky M. i wsp. [3] okreslaja dla ptci meskiej na 50 mm (wiek cigzowy powyzej 12
tygodnia), natomiast Manzanares S. i wsp. [4] dla obydwu plci na powyzej 55,7 mm i wiek
cigzowy powyzej 12+2 tygodnia. Wiek cigzy i rosngca CRL korelujg dodatnio z wykonalnos$cig
i wiarygodno$cig oznaczenia ptci ptodu. Konieczne sg dalsze badania w celu zatwierdzenia
narzgdzia, w tym okreslenia progu wykonalnosci I wiarygodnosci dostosowanego do CRL.
Dalsza poprawe wynikéw stosowanych wspodtczesnie ultrasonograficznych algorytmow
identyfikacji ptci miedzy 11 a 14 tygodniem moze przynies$¢ potgczenie projekeji poprzecznych
1 Srodkowo- strzatkowych [9].

W odniesieniu do spotecznych implikacji prenatalnej identyfikacji pici, praktyka
wykazuje, ze wigkszos$¢ przysztych rodzicow pragnie jak najwczesniej poznaé pte¢ ptodu,
pomimo ryzyka btednej identyfikacji na wezesnym etapie cigzy. Dlatego, pomimo wysokich
wskaznikow prawidtowego okreslenia ptci ptodu, kazdemu diagnozowania ptci ptodu w wieku

ponizej 12 tygodni powinno towarzyszy¢ ostrzezenie o mozliwym bledzie i ryzyku blednej
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identyfikacji. Nalezy takze pamigta¢ o mozliwo$¢ niejednoznacznosci plci, obecnosci
feminizujacych jader i cigzkiego spodziectwa.

Testy genetyczne sg bardzo doktadne w okreslaniu pici ptodu. Wzbogacanie wolnego
od komorek ptodowego DNA z krwi matki umozliwia identyfikacje plci w pierwszym
trymestrze cigzy z doktadnoscig siegajaca 99,5% [47]. Jednakze wykorzystanie nieinwazyjne;j
techniki badania z krwi matki w krajach o niskim dochodzie moze by¢ powazne ograniczony
przez wysoki koszt i z tego powodu mniej dostgpne niz ultrasonografia [141, 149].

Istotnym wskazaniem do okreslenia plci ptodu poprzez badanie wolnego DNA plodu
we krwi matki jest takze stwierdzenie anomalii zewngtrznych narzadow plciowych, i1
niemozno$¢ odroznienia ptodu meskiego od zenskiego w badaniu USG. Niektére z tych
anomalii s3 spowodowane zaburzeniami chromosomalnymi wymagajacymi kariotypowania,
ale nieprawidtowosci takie jak kloaka, wynicowanie pgcherza moczowego, spodziectwo czy
spowodowana wrodzonym przerostem nadnerczy wirylizacja narzadéw plciowych ptodow
zenskich, nie s3 zwigzane z nieprawidtowosciami kariotypu [175]. W tych przypadkach
oznaczenie DNA plodu we krwi matki dostarcza waznych informacji, ktore wptywaja na
rokowanie i umozliwia planowanie postnatalnego postepowania chirurgicznego [41].

Colmant i1 wsp. [142] oceniaja, ze nieinwazyjne prenatalne okreslenie pici ptodu za
pomoca cffDNA we krwi matki jest doktadniejsze pod wzgledem czutosci i swoistosci, oraz
wczesnie] wykonywane niz USG. Czutos¢ badania krwi matki sigga prawie 100% w 8 tygodniu
cigzy, czyli 3 tygodnie wczesniej niz mozliwe jest CVS. Takze USG jest alternatywna
nieinwazyjna metoda, ale analiza danych w literaturze wskazuje, ze skutecznos$¢ diagnostyczna
metody jest w petni wiarygodna dopiero od 13 tygodnia cigzy. Badanie cffDNA mozna
wykona¢ wczesniej niz USG 1 tym samym znacznie ograniczy¢ ilo§¢ badan inwazyjnych.
Ponadto analiza cffDNA jest bardziej niezawodna technikg dla ptodow z nieprawidlowosciami
zewngtrznych narzagdow plciowych. Badania USG i cffDNA nie sg alternatywa dla CVS, ale
metoda identyfikacji populacji zagrozonych plodow, dla ktorych analiza CVS moze
zmodyfikowa¢ postgpowanie. Procedura CVS ma miejsce pdzniej w cigzy (od 11 tyg. cigzy) i
w przeciwienstwie do cffDNA taczy si¢ z ryzykiem powiktan.

Jedynie trzy znane mi badania, przeprowadzone na niewielkiej ilosci przypadkow
dokonaty poréwnania mozliwosci i doktadnos$ci oceny pici ptodu za pomocg USG i PCR z krwi
matki podczas I trymestru cigzy [14-16]. Seria 28 cigz zagrozonych choroba sprzezong z
chromosomem X lub z ptodami dotknietymi anomalig narzaddéw plciowych zostata
przedstawiona przez Hyett i wsp. [16]. Test PCR w czasie rzeczywistym dla genu SRY

wykonano po ukonczeniu 10 tygodnia cigzy. Mozliwos¢ i zgodno$¢ determinacji ptci wyniosta
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100%. Ultradzwigkowa ocena plci ptodu zostata wykonana u 23 pacjentek $rednio w 12
tygodniu cigzy. Mozliwos¢ determinacji wyniosta 87% 1 uzyskana zgodnos$¢ 100%.
Identyczne wyniki w badaniach PCR dla genu DYS14 i w badaniu USG metoda Efrata
I wsp. [11] po 12 tygodniu cigzy u 10 nosicielek genu hemofilii uzyskali Chi i wsp. [15].
Natomiast Mazza i in. [14] na podstawie swoich badan wskazuja na przewage
diagnostyki USG nad badaniem PCR. Badajac, metoda zagniezdzonego PCR dla genu
amelogeniny, stwierdzili 50% czutos¢ 1 78% zgodnos¢. Wizualizacja USG wykazata 100%
czuto$¢ i1 zgodnos¢. Odbiegajacy od innych badan wynik mozna wyjasni¢ zastosowaniem

przestarzalej i mato doktadnej metody PCR.

W zwigzku z omawianymi zagadnieniami oznaczania plci ptodu w pierwszym
trymestrze cigzy nie mozna poming¢ zagadnien etycznych i prawnych.

Nieinwazyjna diagnostyka prenatalna ma obecnie ogromny wplyw na sposob, w jaki
dziata medycyna ptodowa, jednak istnieje znaczne ryzyko wykorzystywania jej potencjatu dla
celéw niemedycznych, takich jak selekcja ptci przysztego dziecka, selektywna terminacja cigzy
lub nieuprawnione badanie ojcostwa. W wielu krajach aborcja ze wzgledu na pte¢ ptodu jest
niedozwolona, jednak moze by¢ wykonywana ze wskazan medycznych w przypadku ci¢zkich
chorob zwigzanych z plcig. Istnieje jednak ryzyko, ze po oznaczeniu na zyczenie pacjentki ptci
ptodu zwroci si¢ ona do innego lekarza o usunigcie ptodu o niechcianej plci. Sytuacje takie
generujg problemy moralne i etyczne u potoznikéw, a wiec wymagaja dodatkowych
przemyslen 1 rozwigzan prawnych zwigzanych z wczesng determinacjg pici [143]. Etycy
uwazaja, 1z potoznik powinien upewnic si¢ ze pacjentka rozumie i akceptuje ograniczenia
moralne 1 prawne zwigzane z przeprowadzong na jej zyczenie determinacjg plci ptodu.
Ortodoksyjnie rozumujacy poloznicy uwazaja, ze nieinwazyjne oznaczanie pici ptodu jest
nieetyczne, poniewaz ptdd jest testowany bez jego zgody. Jednak testy nieinwazyjne nie r6znia

si¢ niczym od przesiewowego USG, a kobieta ma prawo do petnej informacji o swojej ciazy.
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7. Wnioski

Do 7. tygodnia cigzy rozw6j dziewczynek przebiegal szybciej niz chtopcow.
Po 7. tygodniu cigzy, a do 13. tygodnia cigzy, nastepowat statystycznie istotnie
szybszy rozwo0j ptodéw meskich niz zenskich.

Istnieje korelacja pomigdzy wymiarem CRL a picig ptodu w badanym przedziale
wiekowym cigzy.

Stwierdzono, iz czynnos¢ serca ptodow meskich jest szybsza niz zenskich.
Objetos¢ pecherzykdw cigzowych ptodow meskich jest wigksza niz zenskich.
Objetos¢ ptodow meskich jest wieksza niz zenskich.

Waga urodzeniowa ptodéw meskich jest wieksza niz zenskich.
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8. Streszczenie

Wstep

Podjeto probe ultrasonograficznego okreslenia plci plodu w pierwszym trymestrze
cigzy. Badaniem obj¢to 240 kobiet w cigzy migdzy 5-13 tygodniem cigzy. Poréwnano dtugosé
ciemieniowo-siedzeniowa (CRL) ptodow pici meskiej i zenskiej. Analiza statystyczna
wynikow wykazala istotnie szybszy wzrost CRL u ptodow meskich poczawszy od 7. tygodnia
cigzy. Ten efekt mozna powigza¢ z dzialaniem testosteronu. Uzyskane wyniki wskazujg na

mozliwos$¢ prognozowania z duzym prawdopodobienstwem pici ptodu od 7 tygodnia cigzy.

Cel
Okreslenie mozliwos$ci oznaczania pici ptodu w oparciu o badanie wymiaru CRL w

badaniu USG.

Metoda

Badaniem objeto 240 kobiet w cigzy miedzy 5. a 13. tygodniem cigzy. Badania
ultrasonograficzne zostaty przeprowadzone przez certyfikowanego przez FMF specjaliste USG
przy uzyciu aparatu GE Voluson 730-Pro. Do 11. tygodnia cigzy badania prowadzono gltowica
dopochwowa, a od 11. tygodnia cigzy glowica brzuszng wypukia. Oceniono dlugos¢ ptodu
/CRL/ pod katem wieku cigzowego w tygodniach /HBD/ obliczonego na podstawie daty
ostatniej miesigczki /LMP/ oraz plci dziecka po urodzeniu. Kobiety objete badaniem urodzity
134 chiopcow i 106 dziewczynek.

Zwigzek migdzy CRL a wiekiem cigzowym wyrazonym w tygodniach od ostatniego
krwawienia miesigczkowego oceniano za pomocg funkcji regresji liniowej 1 wyktadniczej. W
ten sposob zbadano bezwzgledny 1 wzgledny wzrost CRL w zalezno$ci od tygodnia cigzy.
Obserwujac wartosci wspotczynnikéw regresji okreslono istotnos$¢ roznic w przyrostach CRL
dla obu pici.

Poczatkowo uzyskane pomiary CRL podzielono na ciaze do 7. tygodnia i po 7.
tygodniu. Uzasadnieniem takiego podziatu byt fakt, ze do 7. tygodnia w grupie chtopcéw CRL
jest stabo uzalezniona od wieku cigzy.

Do oceny prawdopodobienstwa plci ptodu na podstawie CRL i wieku cigzowego
zastosowano model regresji logistycznej. Dla badanej populacji wyznaczono tzw. iloraz szans
bedacy iloczynem prawidtowo sklasyfikowanych przypadkow do nieprawidlowo

sklasyfikowanych przypadkow.
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Wyniki

Zwiazek migdzy dtugoscig ciemieniowg ptodu a tygodniem cigzy wyrazono za pomocg
funkcji regresji liniowej i wyktadniczej. W ten sposéb zbadano bezwzgledny i wzgledny wzrost
parametrow CRL w zaleznosci od tygodnia cigzy. Obserwujac wartosci wspotczynnikoéw
regresji okreslono istotno$¢ roznicy przyrostow parametru CRL w grupach chiopcow i
dziewczat. Badanie zostalo podzielone na do 7. tygodnia oraz powyzej 7. tygodnia
Uzasadnieniem takiego podziatu jest sytuacja w grupie chtopcéw, ktorych rozwdj jest stabo
zalezny od tygodnia cigzy do 7. tygodnia. Wida¢ to we wspotczynnikach regresji modelu
liniowego (0,0533) i wyktadniczego (13,24%), ktore sa dodatnie, ale nieistotne statystycznie.
Natomiast dla dziewczat wspotczynniki regresji sg dodatnie i istotne statystycznie (model
liniowy — 0,5431; model wyktadniczy — 88,19%). Patrzac na rozwoj we wczesnych stadiach
cigzy, istnieje niewielka zalezno$¢ od czasu i1 duze rozproszenie wynikéw. Modele

odzwierciedlaja to poprzez niskie wspodlczynniki determinacji.

Whioski

e Do 7. tygodnia cigzy rozwdj dziewczynek przebiegat szybciej niz chtopcodw.

e Po 7. tygodniu cigzy, a do 13. tygodnia cigzy, nastgpowat statystycznie istotnie
szybszy rozwoj ptodow meskich niz zenskich.

e Istnieje korelacja pomiedzy wymiarem CRL a plcig ptodu w badanym przedziale
wiekowym ciazy.

e Stwierdzono, iz czynnos¢ serca ptodow meskich jest szybsza niz zenskich.

e Objetos¢ pecherzykow cigzowych plodéw meskich jest wieksza niz zenskich.

e Objetos¢ plodow meskich jest wigksza niz zenskich.

e Waga urodzeniowa ptodow meskich jest wieksza niz zenskich.
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9. Summary

Introduction

The author attempted the ultrasound determination of fetal sex in the first trimester of
pregnancy. The study included 240 pregnant women between 5-13 weeks of pregnancy. The
crown-rump length (CRL) of male and female fetuses was compared. Statistical analysis of the
results showed a significantly faster increase in CRL in male fetuses starting from the 7th week
of pregnancy. This effect can be linked to the effects of fetal testosterone. The obtained results
indicate the possibility of the forecast, with high probability, the sex of the fetus from the 7th

week of pregnancy.

The Aim
This study aims to try to determine the sex of the fetus in the first trimester of pregnancy

based on measuring its crown-rump length(CRL) in an ultrasound examination.

Methods

The study included 240 pregnant women between the 5th and 13th week of pregnancy.
Ultrasound examinations were carried out by an ultrasound specialist certified by FMF using
the GE Voluson 730-Pro. Until the 11th week of pregnancy, the tests were carried out with the
vaginal transducer and from the 11th week of pregnancy with the abdominal convex transducer.
Fetal length/CRL/ was assessed concerning gestational age in weeks/HBD/ calculated based on
the date of the last menstrual bleeding /LMP/ and the sex of the child after birth. The women
included in the study gave birth to 134 boys and 106 girls.

The relationship between the CRL and the gestational age expressed in weeks since the
last menstrual bleeding was assessed using the linear and exponential regression function. In
this way, the absolute and relative increases in CRL depending on the week of pregnancy were
examined. Observing the values of the regression coefficients, the significance of differences
in CRL increases for both sexes was determined.

Initially, the obtained CRL measurements were divided into pregnancies up to week 7 and after
the 7th week. The rationale for this division was the fact that up to 7 weeks in the group of boys,
CRL is weakly dependent on the age of the pregnancy.

A logistic regression model was used to assess the probability of fetal sex based on CRL

and gestational age. For the studied population, the so-called odds ratio is the product of

correctly classified cases to incorrectly classified cases.
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Results

The relationship between the fetal parietal length and a gestational week was expressed
by linear and exponential regression functions. In this way, the absolute and relative increases
in CRL parameters depending on the week of pregnancy were examined. Observing the values
of the regression coefficients, the significance of the difference in the increments of the CRL
parameter in the groups of boys and girls was determined. The trial was divided into the 7th
week and the 7th week. The justification for this division is the situation in the group of boys,
where development is weakly dependent on the week of pregnancy until 7 weeks. It is visible
in the regression coefficients of the linear (0.0533) and exponential (13.24%) model, which are
positive, but statistically insignificant. On the other hand, for girls, the regression coefficients
are positive and statistically significant (linear model - 0.5431; exponential model - 88.19%).
When looking at development in the early stages of pregnancy, there is little time dependence
and a wide dispersion of results. The models reflect this by the low coefficients of

determination.

Conclusions
e Up to the 7th week of gestation girls' development was faster than boys.
e After the 7th week of gestation and up to the 13th week of gestation there was a
statistically significantly faster development of male than female fetuses.
e In conclusion, the heart rate of male fetuses was faster.
e The volume of gestational follicles of male fetuses is larger.
e Volume of male fetuses is larger than that of female fetuses.

e Birth weight of male fetuses is higher than females.
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