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  Przedmowa


  Przedmowa


  Inspiracją do przygotowania trzeciej edycji podręcznika, po 15 latach od jego pierwszego wydania, było przedstawienie czytelnikom zarówno podstawowych informacji z położnictwa i ginekologii, jak i współczesnych osiągnięć z zakresu tej specjalizacji. Położnictwo i ginekologia jest dynamicznie rozwijającą się dziedziną, czego wykładnikiem jest stała aktualizacja rekomendacji i procedur przez towarzystwa naukowe.


  Opracowując wydanie podręcznika, staraliśmy się umieścić w nim najnowszą wiedzę zgodną z „medycyną opartą na dowodach – evidence based medicine”. Oprócz informacji pochodzących z współczesnego piśmiennictwa, wykorzystaliśmy uwagi, komentarze i wskazówki naszych czytelników. Jesteśmy im za to bardzo wdzięczni i uważamy, że stanowi to również istotny wkład w ostateczną postać nowego wydania „Położnictwa i Ginekologii”.


  W porównaniu z wcześniejszymi wydaniami rozszerzony został skład autorów o przedstawicieli prawie wszystkich ośrodków akademickich w naszym kraju. Nowym elementem wydania jest zaproszenie Profesorów Krzysztofa Czajkowskiego i Tomasza Rechbergera do współredakcji poszczególnych tomów podręcznika. Ich doświadczenie jako nauczycieli akademickich, lekarzy i naukowców wniosło do książki cenne wartości merytoryczne. Wszystkim autorom, z większością których miałem przyjemność współpracować przez kilkadziesiąt lat na różnych polach edytorskich i organizacyjnych, bardzo dziękuję za wkład, jaki wnieśli do powstania książki. Jedynie harmonijna, dobra współpraca przedstawicieli z różnych ośrodków klinicznych pozwala na przygotowanie nowoczesnego podręcznika.


  Ostatecznymi recenzentami podręcznika – jak zwykle – będą czytelnicy. Mamy nadzieję, że sprostaliśmy ich oczekiwaniom. W podręczniku znajdą Państwo informacje niezbędne do przygotowania się do egzaminów w trakcie studiów i specjalizacji. Będziemy usatysfakcjonowani, jeżeli będzie on również przydatny w trakcie codziennej pracy na oddziałach położniczo-ginekologicznych.
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  Grzegorz H. Bręborowicz, Mirosław Wielgoś,

  Krzysztof Czajkowski


  Opieka zdrowotna nad kobietą w okresie ciąży, podczas porodu oraz w połogu stanowi zasadniczą treść położnictwa, jednej z podstawowych dziedzin medycyny. Pojęcie „położnictwo” w ostatnich kilkudziesięciu latach jest wypierane przez określenie „perinatologia”, które ma szersze znaczenie i obejmuje okres prekoncepcyjny, ciążę, połóg oraz wczesny okres życia dziecka.


  Podstawowe cele opieki związanej z prokreacją obejmują:


  ■ przygotowanie kobiety do rozrodu pod względem zdrowotnym i psychicznym;


  ■ prewencja, wykrywanie i zajmowanie się czynnikami ryzyka oraz innymi problemami, które mają niekorzystny wpływ na przebieg ciąży;


  ■ zapewnienie opieki, edukacji i pomocy kobiecie ciężarnej oraz jej rodzinie;


  ■ zajmowanie się dolegliwościami związanymi z ciążą;


  ■ stały nadzór nad przebiegiem ciąży (kliniczny i laboratoryjny), pozwalający na prawidłowe zakwalifikowanie ciężarnej do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka;


  ■ opracowywanie standardów postępowania klinicznego i organizacyjnego w najczęstszych powikłaniach ciąży;


  ■ zbieranie informacji dotyczących przebiegu i zakończenia ciąży, pozwalające na kontrolę jakości świadczonych usług.


  Autorzy większości analiz oceniających opiekę perinatalną twierdzą jednoznacznie, że w grupie ciężarnych, które z niej nie korzystają, częstość występowania powikłań w przebiegu ciąży jest istotnie większa.


  Jak już wspomniano, jednym z celów opieki perinatalnej jest opracowywanie standardów postępowania klinicznego i organizacyjnego w wybranych sytuacjach klinicznych. W większości krajów są one opracowywane przez krajowe towarzystwa naukowe związane z położnictwem. W Polsce standardy przygotowuje Ministerstwo Zdrowia oraz Polskie Towarzystwo Ginekologów i Położników, niemniej w codziennej pracy klinicznej wykorzystuje się również standardy opracowywane przez towarzystwa położników w USA, Kanadzie i Wielkiej Brytanii. Istotną rolę w pracach nad tego typu dokumentami odgrywa również Światowa Organizacja Zdrowia (WHO), która w ostatnich kilkudziesięciu latach opublikowała ponad 400 dokumentów dotyczących ciąży. Najbardziej istotną cechą standardów powinna być ich aktualność. W związku z szybkim postępem w diagnostyce i terapii dokumenty te powinny być regularnie weryfikowane i modyfikowane, odpowiednio do nowych informacji pochodzących z badań naukowych i obserwacji klinicznych (niektóre towarzystwa robią to co kilka lat).


  Kontrola jakości opieki perinatalnej jest możliwa jedynie przez regularne porównywanie wskaźników ją charakteryzujących.


  Podstawowe wskaźniki oceny jakości opieki perinatalnej przedstawiono niżej:


  
    	Umieralność okołoporodowa – wszystkie urodzenia martwe i zgony noworodków w pierwszym tygodniu życia, których masa ciała wynosiła co najmniej 500 g lub (gdy nie jest znana urodzeniowa masa ciała) urodzonych po 22. tygodniu ciąży, lub osiągających długość ciała co najmniej 25 cm (od szczytu czaszki do pięty).


    	Współczynnik umieralności noworodków – liczba zgonów noworodków (od porodu do 27. dnia po porodzie) na 1000 żywych urodzeń.


    	Współczynnik umieralności niemowląt – liczba zgonów niemowląt (tj. dzieci w wieku 0–1 rok) w danym przedziale czasowym przypadająca na 1000 żywych urodzeń. Umieralność wczesna (noworodkowa) stanowi około 70% ogólnej umieralności niemowląt.


    	Współczynnik umieralności matek – liczba zgonów matek w przeliczeniu na 100 tys. urodzeń żywych.


    	Rozkład wieku ciążowego, w którym nastąpił poród.


    	Rozkład masy ciała noworodków po porodzie.


    	Rozkład rodności.


    	Częstość porodów z ciąż wielopłodowych.


    	Rozkład wieku matek.


    	Sposób ukończenia ciąży.


    	Odsetek porodów przedwczesnych – liczba porodów ukończonych między 22. a 37. tygodniem ciąży.

  


  W ramach Unii Europejskiej powstał projekt EURO-PERISTAT, którego zadaniem jest kontrola jakości opieki perinatalnej w krajach członkowskich oraz w Norwegii. W ramach tego projektu zbiera się dane, które pozwalają na obliczenie wartości 11 wskaźników podstawowych (wymienionych powyżej) oraz 24 dodatkowych, takich jak: zachorowalność matek, częstość palenia tytoniu w ciąży, rozkład porodów w zależności od wieku ciążowego, częstość nacinania krocza w trakcie porodu itp.


  Ocena stanu organizacji opieki perinatalnej w Polsce


  Opieka perinatalna w Polsce bazuje na oddziałach położniczych i noworodkowych na poziomie szpitali. Gabinety specjalistyczne oraz poradnie lekarza rodzinnego zapewniają opiekę kobietom w ciąży i po porodzie. Na poziomie miast wojewódzkich oprócz poradni dla kobiet i dzieci istnieją wojewódzkie szpitale zespolone, a w ośrodkach akademickich – kliniki położnictwa, perinatologii, patologii ciąży i neonatologii.


  Zasady opieki perinatalnej w Polsce opierają się na rozporządzeniach Ministerstwa Zdrowia. Najważniejszymi dokumentami w tym zakresie są:


  ■ rozporządzenie dotyczące ciąży o przebiegu fizjologicznym i powikłanym;


  ■ rozporządzenie w sprawie wykazu prac uciążliwych, niebezpiecznych lub szkodliwych dla zdrowia kobiet w ciąży i kobiet karmiących dziecko piersią;


  ■ rozporządzenie w sprawie standardu organizacyjnego opieki okołoporodowej.


  Uzupełnieniem wymienionych wyżej dokumentów są liczne rekomendacje opracowane przez ekspertów Polskiego Towarzystwa Ginekologów i Położników, dotyczące określonych sytuacji klinicznych. Rekomendacje są zaleceniami opartymi na najnowszych badaniach i obserwacjach klinicznych. W szczególnych sytuacjach możliwe jest odstępstwo od nich, które powinno być zawsze precyzyjnie uzasadnione w historii choroby ciężarnej.


  Do połowy lat 90. XX wieku parametry charakteryzujące opiekę perinatalną (położniczą i neonatologiczną) były bardzo niekorzystne dla naszego kraju. Umieralność okołoporodowa i umieralność noworodków należały do najwyższych w Europie. Sytuacja ta stała się bodźcem do zaproponowania w 1995 roku Programu Poprawy Opieki Perinatalnej w Polsce, którego głównym celem było obniżenie okołoporodowej zachorowalności i umieralności matek, płodów i noworodków przez wprowadzenie trójpoziomowego systemu opieki perinatalnej. Jego funkcjonowanie ujęto w skali regionalnej, dzieląc role w zależności od możliwości kadrowych oraz wyposażenia oddziałów położniczych.


  Według przyjętych założeń system opieki perinatalnej powinien spełniać następujące funkcje:


  ■ leczenie pacjentów;


  ■ określanie czynników ryzyka;


  ■ konsultacje;


  ■ uczestniczenie w przepływie informacji;


  ■ zapewnienie i koordynacja transportu matki i noworodka;


  ■ edukacja społeczeństwa i grup zawodowych;


  ■ prowadzenie badań naukowych;


  ■ dostarczanie i wdrażanie nowych metod i technologii;


  ■ kontrola jakości postępowania i osiąganych wyników leczenia;


  ■ przewodnictwo we wdrażaniu i rozwoju programów promocji i ochrony zdrowia;


  ■ analiza kosztów opieki.


  Ocena stopnia ryzyka dokonana w okresie ciąży lub ocena stanu noworodka stanowią podstawę skierowania ciężarnej lub noworodka do jednostki perinatalnej opieki zdrowotnej na odpowiednim poziomie. Poziom pierwszy zapewnia opiekę zdrowotną noworodkom i ciężarnym, u których ciąża przebiega prawidłowo, poziom drugi – opiekę ciężarnym, płodom i noworodkom obciążonym umiarkowanym ryzykiem położniczym i neonatologicznym, natomiast poziom trzeci – opiekę ciężarnym, płodom i noworodkom obciążonym wysokim ryzykiem.


  Wprowadzony Program Poprawy Opieki Perinatalnej w Polsce przyczynił się do bardzo istotnej poprawy wskaźników charakteryzujących jakość opieki nad matką, płodem i noworodkiem. Umieralność okołoporodowa kobiet stanowi jeden ze wskaźników rozwoju cywilizacyjnego danego kraju. Obecnie w Polsce wynosi ona około 4:100 tys. rodzących. Średnia w Unii Europejskiej to 6:100 tys., co oznacza, że w zakresie opieki nad zdrowiem ciężarnej znajdujemy się w Europie na bardzo dobrym miejscu. Wskaźnik umieralności okołoporodowej w 1999 roku wynosił 10,8‰ i ulegał stopniowemu obniżaniu, osiągając wartość 4,35‰ w 2018 roku. Podobną tendencję obserwuje się w umieralności i zachorowalności noworodków – w 2018 roku współczynnik umieralności wynosił 3,8‰, a współczynnik umieralności niemowląt (tzw. umieralność wczesna) – 2,8‰. Częstość porodów noworodków z małą urodzeniową masą ciała jest stabilna w ostatnich latach i waha się w granicach 6,0–6,4%. Również częstość obumarć wewnątrzmacicznych nie uległa istotnym zmianom. Niekorzystnym zjawiskiem jest stały wzrost częstości wykonywanych cięć cesarskich: w 1999 roku wynosiła ona 18,1%, natomiast w 2019 roku już około 50%; w wielu szpitalach wartość ta została znacznie przekroczona.


  Ocena czynników ryzyka


  Dokładne i szczegółowe rozpoznanie zaburzeń rozwijających się w okresie ciąży lub wikłających jej przebieg ma istotne znaczenie dla zapewnienia efektywnej opieki przedporodowej. Jednym z elementów tego postępowania jest formalne zdefiniowanie takich czynników ryzyka, które pozwoliłyby na zakwalifikowanie danej ciąży do odpowiedniej grupy ryzyka, stosownie do jej przebiegu i wymaganej opieki położniczej. Jak już wspomniano, wykrywanie i ocena czynników ryzyka jest jednym z podstawowych celów współczesnej opieki perinatalnej.


  Początkowa ocena ryzyka ciążowego obejmuje kompleksowy wywiad lekarski (ogólny, położniczy i psychosocjalny), badanie fizykalne oraz badania laboratoryjne wykonywane przed zajściem w ciążę i w czasie jej trwania. Powinna ona dostarczyć lekarzowi prowadzącemu informacji, czy dana kobieta ciężarna powinna być zaliczona, czy nie do grupy ryzyka. Oceny tej należy dokonać w trakcie rutynowych wizyt w ramach opieki prenatalnej. W przypadku wielu kobiet właściwa interwencja może zmienić stopień zagrożenia podczas ciąży. Kobiety należące do grupy ryzyka wymagają częstszych wizyt w ośrodkach opieki perinatalnej.


  Czynniki ryzyka najczęściej określa się w odniesieniu do następujących powikłań występujących w przebiegu ciąży:


  ■ obumarcie w okresie okołoporodowym;


  ■ wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrastania płodu;


  ■ zagrożenie porodem przedwczesnym;


  ■ objawy zagrożenia płodu lub kombinacja powyższych.


  W praktyce klinicznej zagrożenie ciąży najczęściej określa się przez stwierdzenie określonych czynników ryzyka. W tabeli 1 przedstawiono listę czynników ryzyka powikłań okołoporodowych zdefiniowanych w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z 16 sierpnia 2018 roku. U ciężarnej, u której stwierdza się czynnik ryzyka mający niekorzystny wpływ na przebieg ciąży, należy rozpocząć ukierunkowaną terapię, która może zapobiec stwierdzonemu powikłaniu lub leczyć je. Na przykład ciężarna o masie ciała powyżej 85 kg jest obciążona ryzykiem wystąpienia cukrzycy oraz nadciśnienia tętniczego indukowanego ciążą, dlatego w tym kierunku należy zaplanować badania diagnostyczne i w konsekwencji ewentualną terapię.


  Tabela 1. Czynniki ryzyka w skriningu perinatalnym (Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 sierpnia 2018 roku)


  
    
      
        	
          Czynniki ryzyka identyfikowane na podstawie wywiadu przeprowadzonego podczas ciąży lub przed porodem:


          ● choroby ciężarnej, w szczególności choroby układu krążenia, nadciśnienie tetnicze, choroby nerek, choroby neurologiczne, zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania, choroby wątroby, cukrzyca, zaburzenia krzepnięcia, trombofilia, zespół antyfosfolipidowy, otyłość


          ● zakażenie wirusem HIV lub HCV


          ● stan po leczeniu niepłodności lub po co najmniej dwóch następujących po sobie poronieniach samoistnych lub po porodzie przedwczesnym


          ● uprzednie urodzenie dziecka martwego lub w zamartwicy


          ● przebyty poród noworodka o urodzeniowej masie ciała większej niż 4000 g lub noworodka z bardzo małą lub ekstremalnie małą masą ciała


          ● ciąża wielopłodowa


          ● wystąpienie krwawień przed porodem, stan po powikłaniach w postaci łożyska przodującego lub przedwczesnego oddzielenia łożyska


          ● stan po operacjach macicy i dolnego odcinka układu rozrodczego, uszkodzeniach dróg rodnych, atonii macicy albo po krwotokach poporodowych, drgawkach, stanach zatorowo-zakrzepowych lub przebytym wynicowaniu macicy


          ● pierworódka < 18. roku życia lub > 35. roku życia


          ● wieloródka > 40. roku życia lub wieloródka po urodzeniu 4 dzieci


          ● przewlekłe zakażenie u ciężarnej lub jego podejrzenie, lub wystąpienie temperatury ciała > 38°C więcej niż 1 raz w okresie ciąży


          ● używanie substancji psychoaktywnych, produktów leczniczych, alkoholu lub nikotyny w czasie ciąży i w okresie bezpośrednio poprzedzającym ciążę

        
      


      
        	
          Czynniki ryzyka identyfikowane w czasie ciąży oraz przed porodem na podstawie badania:


          ● wartość ciśnienia skurczowego wyższa niż 140 mm Hg lub rozkurczowego wyższa niż 90 mm Hg, białkomocz > 0,3 g/dobę


          ● przybór masy ciała większy niż 500 g/tydzień w ostatnim trymestrze ciąży


          ● odmiedniczkowe zapalenie nerek


          ● niedokrwistość


          ● cukrzyca


          ● zakażenie wirusem różyczki


          ● przebyte lub trwające krwawienie z dróg rodnych


          ● konflikt serologiczny


          ● nieadekwatna wielkość macicy lub wielkość dziecka do czasu trwania ciąży (problemy z precyzyjnym ustaleniem terminu porodu, ograniczenie wewnątrzmacicznego wzrastania płodu, makrosomia płodu, wielowodzie, małowodzie, mięśniaki macicy, ciąża wielopłodowa, niewspółmierność matczyno-płodowa)


          ● zagrażający poród przedwczesny (przedwczesne skurcze macicy, niewydolność cieśniowo-szyjkowa)


          ● nieprawidłowa lokalizacja łożyska


          ● ciąża wielopłodowa z patologicznie położonymi płodami


          ● przekroczenie 41. tygodnia ciąży lub niepewność co do terminu porodu


          ● dodatni wynik posiewu w kierunku paciorkowców β-hemolizujących grupy B (GBS)


          ● położenie inne niż główkowe powyżej 37. tygodnia ciąży


          ● więcej niż dwa rozpoznane porody fałszywe

        
      


      
        	
          Śródporodowe czynniki ryzyka:


          ● przedłużone odpływanie płynu owodniowego (> 24 godz.)


          ● zaburzenia czynności skurczowej macicy


          ● opryszczka genitalna


          ● konieczność indukcji lub stymulacji porodu


          ● krwotok śródporodowy


          ● obecność smółki lub krwi w płynie owodniowym


          ● temperatura ciała > 38°C


          ● okołoporodowa utrata krwi w ilości przekraczającej 500 ml w czasie 24 godz. lub obniżenie wartości hematokrytu o 10% względem wartości wyjściowej


          ● wypadnięcie lub przodowanie pępowiny


          ● zatrzymanie łożyska w jamie macicy


          ● wstrząs


          ● pęknięcie krocza III lub IV stopnia


          ● wynicowanie macicy


          ● pęknięcie macicy

        
      


      
        	
          Czynniki ryzyka występujące u płodu lub noworodka:


          ● pępowina dwunaczyniowa


          ● naczynia błądzące


          ● wady rozwojowe


          ● masa ciała noworodka < 2500 g


          ● zaburzenia czynności serca płodu


          ● ocena w skali Apgar < 7 punktów w 5. minucie po urodzeniu


          ● uraz okołoporodowy


          ● zaburzenia oddychania

        
      

    
  


  HIV (human immunodeficiency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności; HCV – wirusowe zapalenie wątroby typu C.


  Opieka przedporodowa nad kobietą w ciąży o prawidłowym przebiegu


  Dążenie do stałej poprawy opieki perinatalnej w Polsce było podstawą do przygotowania rekomendacji dotyczących opieki przedporodowej. Zostały one przygotowane pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego przez specjalistów z zakresu medycyny perinatalnej, a następnie zatwierdzone przez Ministra Zdrowia. Zasadnicze elementy tych rekomendacji przedstawiono poniżej.


  Poradnictwo przedkoncepcyjne


  W optymalnych warunkach każda ciąża powinna być planowana. W czasie porady przedkoncepcyjnej powinno się zebrać dokładny wywiad dotyczący przebytych lub istniejących chorób ogólnoustrojowych. Istotne znaczenie ma dokładne zebranie wywiadu rodzinnego, szczególnie dotyczącego wad genetycznych i wrodzonych, strat ciąż, cukrzycy, nadciśnienia, chorób układowych i autoimmunologicznych. W zakresie chorób ginekologicznych należy zwrócić uwagę na ewentualne wady układu moczowo-płciowego, obecność mięśniaków, zmiany w przydatkach, przebyte zakażenia oraz leczenie niepłodności, a także na stosowaną antykoncepcję. W wywiadzie położniczym należy uzyskać informacje na temat przebiegu i sposobu zakończenia ciąż, powikłań połogu oraz dane dotyczące urodzonych dzieci (masa ciała, stan pourodzeniowy, urazy, wady, rozwój psychomotoryczny).


  Podczas wizyty przedkoncepcyjnej pacjentka powinna uzyskać informacje dotyczące:


  ■ przyjmowania kwasu foliowego na co najmniej 2 miesiące przed planowaną koncepcją;


  ■ wykonania badań podstawowych (grupa krwi, morfologia, badanie ogólne moczu), badania w kierunku toksoplazmozy i różyczki oraz innych ukierunkowanych badań;


  ■ ewentualnych szczepień ochronnych (różyczka, WZW).


  Badanie ginekologiczne w czasie porady powinno obejmować ocenę cytologiczną (jeśli nie była ona wykonana w ciągu ostatnich 6 miesięcy) oraz ewentualne leczenie zmian na szyjce i stanów zapalnych.


  Należy omówić z pacjentką zagadnienia związane z przyzwyczajeniami dietetycznymi, przyjmowanymi lekami (stale i doraźnie), aktywnością zawodową, fizyczną oraz potencjalnie szkodliwymi czynnikami występującymi w środowisku pracy i domowym.


  Pacjentkę należy poinformować o rodzaju planowanej opieki, przebiegu ciąży i sytuacjach ryzykownych (np. RTG w drugiej fazie cyklu) oraz konieczności unikania zakażeń czy urlopów planowanych w krajach o odmiennym klimacie.


  Powinno się dokonać wstępnej kwalifikacji pacjentki z uwzględnieniem czynników ryzyka. W przypadku współistnienia chorób przewlekłych mogących wikłać ciążę przed planowaną koncepcją należy skierować pacjentkę na konsultację specjalistyczną. W tych sytuacjach ciąża powinna być zaplanowana w okresie remisji lub ustabilizowania przebiegu choroby.


  Opieka podczas ciąży


  Zamieszczony w tabeli 2 harmonogram wizyt w okresie ciąży dla zdrowych kobiet jest zdeterminowany przez cel każdej wizyty (świadczenia profilaktyczne wykonywane przez lekarza lub położną oraz badania diagnostyczne). Harmonogram ten jest elementem rozporządzenia Rady Ministrów dotyczącego standardu organizacyjnego opieki okołoporodowej.


  Zakres badań biofizycznych zamieszczony w harmonogramie jest opisany w części poświęconej diagnostyce (podrozdziały 6.4–6.6).


  Tabela 2. Harmonogram badań w trakcie ciąży o przebiegu prawidłowym (Rozporządzenie Rady Ministrów z dnia 3 kwietnia 2017 roku)


  
    
      
        	
          Termin badania

        

        	
          Świadczenia profilaktyczne wykonywane przez lekarza lub położną i działania w zakresie promocji zdrowia

        

        	
          Badania diagnostyczne i konsultacje medyczne

        
      


      
        	
          1

        

        	
          2

        

        	
          3

        
      


      
        	
          Do 10. tygodnia ciąży lub chwili pierwszego zgłoszenia się

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Określenie wzrostu, masy ciała i wskaźnika BMI


          3. Ocena ryzyka ciążowego


          4. Propagowanie zdrowego stylu życia


          5. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          6. Badanie piersi


          7. Przekazanie informacji o możliwości wykonania badań w kierunku chorób uwarunkowanych genetycznie


          8. W przypadku opieki sprawowanej przez położną obowiązkowa konsultacja położnika


          9. Zebranie danych dotyczących zdrowego stylu życia i nawyków żywieniowych, w tym spożywania alkoholu i innych używek

        

        	
          1. Grupa krwi i Rh, jeśli ciężarna nie posiada odpowiednio udokumentowanego badania grupy krwi


          2. Przeciwciała odpornościowe


          3. Morfologia krwi


          4. Badanie ogólne moczu


          5. Badanie cytologiczne, jeśli nie było wykonane w ciągu ostatnich 6 miesięcy


          6. Badanie VDRL


          7. Badanie stężenia glukozy we krwi na czczo, ewentualnie OGTT u kobiet z czynnikami ryzyka GDM


          8. Badanie w kierunku HIV i HCV


          9. Zalecenie kontroli stomatologicznej


          10. Badanie w kierunku toksoplazmozy (IgG i IgM), jeśli ciężarna nie przedstawi wyniku potwierdzającego występowanie przeciwciał IgG sprzed ciąży


          11. Badanie w kierunku różyczki (IgG i IgM), jeśli ciężarna nie chorowała lub nie była szczepiona lub w przypadku braku informacji


          12. Oznaczenie TSH

        
      


      
        	
          11.–14. tydzień ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          3. Pomiar masy ciała


          4. Ocena ryzyka ciążowego


          5. Ocena ryzyka i nasilenia objawów depresji


          6. Propagowanie zdrowego stylu życia

        

        	
          Badania ultrasonograficzne zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologów i Położników (PTGiP)

        
      


      
        	
          15.–20. tydzień ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          3. Pomiar masy ciała


          4. Ocena ryzyka ciążowego


          5. Propagowanie zdrowego stylu życia

        

        	
          1. Morfologia krwi


          2. Badanie ogólne moczu

        
      


      
        	
          18.–22. tydzień ciąży

        

        	

        	
          Badania ultrasonograficzne zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologów i Położników (PTGiP)

        
      


      
        	
          21.–26. tydzień ciąży

        

        	
          Rozpoczęcie edukacji przedporodowej

        

        	
      


      
        	
          21.–26. tydzień ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Ocena czynności serca płodu


          3. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          4. Pomiar masy ciała


          5. Ocena ryzyka ciążowego


          6. Propagowanie zdrowego stylu życia


          7. W przypadku opieki sprawowanej przez położną konsultacja lekarza położnika (24.–26. tydzień ciąży)

        

        	
          1. Badanie stężenia glukozy po doustnym obciążeniu 75 g glukozy (w 24.–28. tygodniu ciąży) – trzypunktowe oznaczenie stężenia glukozy: przed podaniem glukozy (na czczo), po 1 i 2 godz. od podania glukozy


          2. Badanie ogólne moczu


          3. Przeciwciała anty-D u kobiet Rh(–)


          4. U kobiet z ujemnym wynikiem w I trymestrze – badanie w kierunku toksoplazmozy

        
      


      
        	
          27.–32. tydzień ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          3. Ocena czynności serca płodu


          4. Pomiar masy ciała


          5. Ocena ryzyka ciążowego


          6. Propagowanie zdrowego stylu życia

        

        	
          1. Morfologia krwi


          2. Badanie ogólne moczu


          3. Przeciwciała anty-D u kobiet Rh(–)


          4. Badanie ultrasonograficzne zgodnie z rekomendacjami PTGiP


          5. W przypadku występowania wskazań – podanie immunoglobuliny anty-D (28.–30. tydzień ciąży)

        
      


      
        	
          33.–37. tydzień ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Badanie położnicze


          3. Ocena wymiarów miednicy


          4. Ocena czynności serca płodu


          5. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          6. Ocena ruchów płodu


          7. Badanie masy ciała

        

        	
          1. Badanie ogólne moczu


          2. Morfologia krwi


          3. Badanie antygenu HBs


          4. Badanie HIV


          5. Badanie VDRL, HCV w grupie kobiet ze zwiększonym populacyjnym lub indywidualnym ryzykiem zakażenia

        
      


      
        	
          33.–37. tydzień ciąży

        

        	
          8. Badanie gruczołów sutkowych


          9. Ocena ryzyka ciążowego


          10. Ocena ryzyka i nasilenia objawów depresji


          11. Propagowanie zdrowego stylu życia

        

        	
          6. Posiew w kierunku paciorkowców β-hemolizujących (35.–37. tydzień ciąży)

        
      


      
        	
          38.–39. tydzień ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Badanie położnicze


          3. Ocena ruchów płodu


          4. Ocena czynności serca płodu


          5. Pomiar ciśnienia tętniczego


          6. Pomiar masy ciała


          7. Ocena ryzyka ciążowego


          8. Propagowanie zdrowego stylu życia


          9. W przypadku opieki sprawowanej przez położną konsultacja położnika

        

        	
          1. Badanie ogólne moczu


          2. Morfologia krwi

        
      


      
        	
          Niezwłocznie po ukończeniu 40. tygodnia ciąży

        

        	
          1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe


          2. Badanie położnicze


          3. Ocena ruchów płodu


          4. Ocena ryzyka ciążowego


          5. Pomiar ciśnienia tętniczego krwi


          6. Pomiar masy ciała


          7. Przy prawidłowym wyniku KTG i USG oraz przy prawidłowym odczuwaniu ruchów płodu – kolejne badanie za 7 dni, z ponownym KTG i USG. W trakcie tej wizyty należy ustalić datę hospitalizacji, tak aby poród miał miejsce przed końcem 42. tygodnia ciąży; w przypadku odstępstwa od normy – indywidualizacja postępowania

        

        	
          1. Badanie ultrasonograficzne zgodnie z rekomendacjami PTGiP


          2. Badanie KTG

        
      

    
  


  GDM (gestational diabetes mellitus) – cukrzyca ciążowa; HCV (hepatitis C virus) – wirus zapalenia wątroby typu C; HIV (human immunodeficiency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności; IgG – immunoglobulina typu G; IgM – immunoglobulina typu M; KTG – kardiotokografia; VDRL (veneral disease research laboratory) – mikroskopowy test kłaczkowania; PTGiP – Polskie Towarzystwo Ginekologów i Położników; TSH (thyroid-stimulating hormone) – tyreotropina.


  Promocja prawidłowych zachowań w okresie ciąży


  Żywienie ciężarnej i suplementacja witaminowa


  Racjonalne odżywianie w okresie ciąży jest niezwykle istotnym czynnikiem warunkującym prawidłowy rozwój płodu oraz stan zdrowia matki. Uzupełnianie niedoborów żywieniowych powinno się zatem znaleźć w programach opieki perinatalnej. Dokładne informacje na ten temat zamieszczono w podrozdziale 1.6.


  Aktywność fizyczna w okresie ciąży


  Główne zagrożenie związane z nadmiernym wysiłkiem fizycznym w okresie ciąży polega na podwyższeniu ryzyka porodu przedwczesnego. Zalecane jest dostosowanie wysiłku fizycznego do kondycji fizycznej i dotychczasowych nawyków ciężarnej. Podejmowanie de novo aktywności fizycznej lub zwiększanie jej podczas ciąży jest przeciwwskazane.


  W przypadku zawodowego uprawiania przez kobietę sportu lub uprawiania sportów związanych z dużym wysiłkiem fizycznym (siłownia, aerobik) należy ją uprzedzić, że w czasie ciąży może okazać się niezbędne ograniczenie nadmiernego wysiłku.


  W okresie ciąży nie zaleca się aktywności, które prowadzą do hipertermii (np. sauna) oraz są obciążone wysokim ryzykiem urazów (surfing, jazda na rolkach czy na łyżwach).


  Pacjentkę należy poinformować o sytuacjach, w których powinna ograniczyć wysiłek fizyczny, szczególnie w przypadku wystąpienia objawów poronienia zagrażającego lub zagrożenia porodem przedwczesnym.


  Szczepienia w okresie ciąży


  W tabeli 3 zawarto informacje na temat dopuszczalnych i niedozwolonych szczepień w okresie ciąży.


  Praca zawodowa


  Lekarz przyjmujący ciężarną podczas pierwszej wizyty powinien zebrać dokładny wywiad dotyczący aktywności zawodowej pacjentki. Szczególną uwagę należy zwrócić na czynniki szkodliwe związane z zanieczyszczeniem chemicznym środowiska, promieniowaniem elektromagnetycznym, hałasem i obsługą urządzeń będących w ruchu. Ponadto przeciwwskazana jest praca w godzinach nocnych, dłuższa niż 8 godzin dziennie, znacznie obciążająca fizycznie lub psychicznie oraz praca w wymuszonej pozycji (np. na stojąco). Konieczne jest zwrócenie uwagi pacjentki na możliwość zmiany stanowiska pracy, a nawet odsunięcia od aktywności zawodowej, jeśli uzasadnia to stopień zagrożenia lub przepisy prawa. Istotne informacje o pracy zawodowej w okresie ciąży są zawarte w Rozporządzeniu Rady Ministrów z dnia 3 kwietnia 2017 roku dotyczącym wykazu prac uciążliwych, niebezpiecznych lub szkodliwych dla zdrowia kobiet w ciąży i kobiet karmiących dziecko piersią.


  Podróże


  Prawdopodobnie podróżowanie podczas ciąży nie wywiera istotnego wpływu na jej przebieg. Należy jednak wziąć pod uwagę fakt, że w przypadku wystąpienia urazów mechanicznych niekorzystne skutki dla organizmu mogą być znaczące. Podczas długotrwałej podróży konieczna jest możliwość zmiany pozycji ciała oraz robienia krótkich przerw. Czynnikiem niekorzystnym, szczególnie w przypadku długotrwałych podróży, mogą być mikrourazy i wibracje. Nie zaleca się podróży do krajów tropikalnych ze względu na wysoką temperaturę zewnętrzną oraz ryzyko zakażeń nietypowymi patogenami. Pacjentkę wybierającą się w długą podróż samolotem należy poinformować o konieczności zastosowania leków wspomagających układ krążenia (zmniejszających zastój w naczyniach żylnych) lub specjalnych pończoch uciskowych. W czasie podróży samochodem zalecane jest zapinanie pasów bezpieczeństwa (istnieją specjalne pasy dla ciężarnych) mimo formalnego zniesienia nakazu ich stosowania przez kobiety w ciąży.


  Kobietom w końcowych tygodniach ciąży należy odradzić dłuższe podróże samolotami ze względu na możliwość wystąpienia porodu. Przed planowaną podróżą po 32. tygodniu ciąży pacjentka powinna upewnić się, czy zostanie wpuszczona na pokład samolotu konkretnej linii lotniczej (istnieje w tym zakresie duże zróżnicowanie).


  Tabela 3. Szczepienia w okresie ciąży


  
    
      
        	
          Szczepionka

        

        	
          Stosowanie w okresie ciąży

        

        	
          Komentarz

        
      

    

    
      
        	
          BCG*

        

        	
          Nie stosować

        

        	
          Nie określono bezpieczeństwa stosowania w okresie ciąży

        
      


      
        	
          Cholera

        

        	
          Różne stanowiska uznanych towarzystw naukowych

        

        	
          Nie określono bezpieczeństwa stosowania w okresie ciąży

        
      


      
        	
          Hepatitis A

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
          W niektórych przypadkach stosowana; skonsultuj z lekarzem

        
      


      
        	
          Hepatitis B

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
      


      
        	
          Grypa

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
          W niektórych przypadkach stosowana; skonsultuj z lekarzem

        
      


      
        	
          Japońskie zapalenie


          mózgu**

        

        	
          Nie stosować

        

        	
          Nie określono bezpieczeństwa stosowania w okresie ciąży

        
      


      
        	
          Odra*

        

        	
          Nie stosować***

        

        	
      


      
        	
          Zakażenia meningokokowe

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
          Tylko w przypadku znacznego ryzyka zakażenia

        
      


      
        	
          Nagminne zapalenie przyusznic (świnka)*

        

        	
          Nie stosować***

        

        	
      


      
        	
          Doustna szczepionka


          przeciw polio

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
      


      
        	
          Inaktywowana szczepionka przeciw polio

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
          W normalnych warunkach należy unikać

        
      


      
        	
          Wścieklizna

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
      


      
        	
          Różyczka*

        

        	
          Nie stosować***

        

        	
      


      
        	
          Tężec, dur brzuszny

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
          Nie określono bezpieczeństwa stosowania w okresie ciąży

        
      


      
        	
          Krztusiec

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
      


      
        	
          Ospa

        

        	
          Nie stosować

        

        	
      


      
        	
          Ospa wietrzna*

        

        	
          Nie stosować

        

        	
      


      
        	
          Żółta febra

        

        	
          Podać, jeśli wskazana

        

        	
          Unikać, chyba że występuje wysokie ryzyko

        
      

    
  


  BCG (Bacillus Calmette Guerain) – szczepionka przeciwgruźlicza.

  * Szczepionka żywa, nie stosować w okresie ciąży.

  ** W sprzeczności z zaleceniami WHO; z jednych doniesień wynika, że szczepionka jest przeciwwskazana w okresie ciąży, a z innych, że może być w tym okresie podawana.

  *** Unikać zachodzenia w ciążę przez 3 miesiące po podaniu szczepionki.


  Pożycie seksualne


  Ciąża o prawidłowym przebiegu nie stanowi przeciwwskazania do aktywności seksualnej. W przypadku zakażenia w drogach rodnych lub moczowych kontakty seksualne mogą zwiększać ryzyko poronienia, przedwczesnego pęknięcia błon płodowych i porodu przedwczesnego. Podobne ryzyko mogą nieść ze sobą zbliżenia w przypadku występowania niewydolności szyjki macicy, łożyska przodującego, poronienia zagrażającego i zagrażającego porodu przedwczesnego oraz ciąży wielopłodowej.


  Zalecane jest poinformowanie pacjentki o tym, jakie niepokojące objawy mogą świadczyć o powstaniu zagrożenia w wyniku kontaktu seksualnego.


  Szkoła rodzenia


  Zadaniem szkoły rodzenia jest przygotowanie przyszłej matki i ojca do porodu, połogu i opieki nad noworodkiem. Lekarz kwalifikujący ciężarną do szkoły rodzenia powinien wziąć pod uwagę względne i bezwzględne przeciwwskazania do ćwiczeń w okresie ciąży.


  W czasie zajęć teoretycznych ciężarna wraz z ojcem dziecka powinna poznać mechanizm porodu i zasady opieki poporodowej oraz zagadnienia dotyczące okresu karmienia i antykoncepcji po porodzie. Zajęcia praktyczne obejmują naukę gimnastyki ogólnousprawniającej oraz przedstawienie pozycji relaksacyjnych, sposobów oddychania w różnych okresach porodu i zasad parcia. Bardzo ważne zajęcia w trakcie szkoły rodzenia dotyczą poznania zasad pielęgnacji noworodka (bezpieczne chwyty noworodka, kąpiel, układanie noworodka itp.). Szkoła rodzenia powinna ponadto umożliwić zaznajomienie się z salą porodową, w której planuje się odbycie porodu.


  Obserwacje zespołów medycznych uczestniczących w porodach jednoznacznie wskazują na lepszą współpracę i lepsze przygotowanie rodzących, które uczestniczyły w zajęciach organizowanych w szkołach rodzenia.


  W większości szkół rodzenia program zajęć obejmuje wykłady na temat różnych sytuacji, z jakimi ciężarna może się spotkać po raz pierwszy w okresie ciąży.


  
    ROZDZIAŁ 1


    CIĄŻA O PRZEBIEGU PRAWIDŁOWYM

  


  
    1.1.


    Zapłodnienie

    Leszek Pawelczyk, Monika Serdyńska-Szuster

  


  Zapłodnienie (fertilisatio) jest to proces łączenia i zespolenia jądra gamety męskiej (plemnika) z jądrem gamety żeńskiej (komórki jajo­wej), prowadzący do powstania struktury potomnej (zygoty). Zapłod­nienie nie jest pojedynczym zdarzeniem, lecz ciągiem zmian, w któ­rych biorą udział obie, odpowiednio przygotowane komórki płciowe.


  1.1.1.


  Przygotowanie komórki jajowej do zapłodnienia


  Komórka jajowa osiąga średnicę 150–200 mikronów. Otoczona jest przez komórki wieńca promienistego (corona radiata), wytwarzające macierz cytoplazmatyczną bogatą w glikozoaminoglikany, głównie kwas hialuronowy. Kolejną warstwę, bliższą komórce jajowej, stano­wi osłonka przejrzysta (zona pellucida). Jest to bezkomórkowa struktura wytworzona z substancji wydzielanych przez samą gametę. Odgrywa ona ważną rolę w procesie zapłodnienia: zawiera receptory dla plemników, reguluje ich aktywność i zapobiega zjawisku polispermii (przenikaniu więcej niż jednego plemnika do gamety żeńskiej). Bu­dowę komórki jajowej gotowej do zapłodnienia przedstawiono na rycinie 1.1.


  Procesy przygotowujące gamety do zapłodnienia mają swój po­czątek już w okresie życia wewnątrzmacicznego. Około 19. dnia po zapłodnieniu w zarodkach żeńskich dochodzi do selekcji komórek, z których powstaną jajniki. W pierwotnych gonadach wybrane grupy komórek dadzą początek pierwotnym pęcherzykom jajnikowym, za­wierającym komórkę płciową (oogonium). Długi proces ich dojrze­wania potrwa do momentu wystąpienia jajeczkowania.


  Gotowa do zapłodnienia komórka jajowa jest uwalniana z pęche­rzyka dominującego w jajniku. Do momentu owulacji jest w stanie „spoczynku” – chromosomy znajdują się w późnej profazie pierw­szego podziału mejotycznego. Szczyt wydzielania hormonu luteinizującego (lutropiny, LH), który następuje 10–16 godzin przed owulacją, umożliwia jego dokończenie. Procesowi temu towarzyszy uwolnienie małego cytoplazmatycznego pęcherzyka, zawierającego niepotrzebny materiał genetyczny. Jest to tzw. pierwsze ciałko kierunkowe, które szybko ulega degeneracji. Uwolniona z pęcherzyka jajnikowego komórka jajowa dostaje się do jajowodu, „przechwycona” po owulacji przez jego strzępki. W świetle jajowodu istnieją odpowiednie warunki dla znajdujących się w nim gamet (komórki jajowej i plemników). Tutaj odbywa się także drugi podział mejotyczny komórki jajowej do stadium metafazy. Po tym podziale materiał genetyczny składa się nie z diploidalnej (n = 46), lecz z haploidalnej liczby chromosomów (n = 23). Dla porównania: uwolnione z jąder plemniki mają już zakończony podział mejotyczny i zawierają zredukowaną liczbę chromosomów (n = 23).


  Falowy ruch rzęsek nabłonka jajowodu jest kluczowym czynnikiem w transporcie komórki jajowej. W części bańkowej jajowodu dokonuje się proces zapłodnienia i pierwsze podziały mitotyczne powstałej zygoty. Prawidłowe funkcjonowanie jajowodu w omawianym procesie jest uzależnione od wpływu hormonów jajnikowych i przysadkowych oraz prostaglandyn (głównie PGE i PGF2α). Komórka jajowa, która nie została zapłodniona, obumiera w ciągu 12–24 godzin po owulacji, podczas gdy męskie komórki rozrodcze zachowują żywotność przez ponad 24 godzi­ny (nawet przez ponad 70 godzin).
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  Rycina 1.1. Budowa komórki jajowej.


  1.1.2.


  Przygotowanie plemników do zapłodnienia


  Pierwotne komórki płciowe męskie (spermatogonia) występują w go­nadach już u kilkumiesięcznego płodu. Proces spermatogenezy rozpoczyna się w okresie dojrzewania i trwa około 72 dni. Wyróżnia się następujące kategorie komórek germinalnych: spermatogonie, spermatocyty, spermatydy i spermatozoidy (plemniki). Przemiana spermatyd w plemniki nosi nazwę spermiogenezy. Plemniki powstają w kanalikach nasiennych. Uwolnione z jąder są magazynowane w najądrzach (przez 4–12 dni). Zachowanie optymalnej funkcji plemników wymaga odpowiedniego stężenia testosteronu oraz utrzymania prawidłowej temperatury w mosznie. Budowę plemnika przedstawiono na rycinie 1.2.


  
    [image: ]

  


  Rycina 1.2. Budowa plemnika.


  W trakcie ejakulacji 100–200 mln plemników zostaje zdeponowanych w pochwie. W żeńskich narządach płciowych plemniki przedostają się kolejno z pochwy do macicy, a następnie do jajowodu. Szyjka macicy stanowi rezerwuar gamet męskich. Transport plemników jest możliwy dzięki ich własnemu ruchowi i skurczom warstwy mięśniowej narządów, w których się aktualnie znajdują. Ruch w kierunku komórki jajowej jest uzależniony od uwalnianych przez nią substancji chemotaktycznych, ale mechanizm ten nie jest w pełni wy­jaśniony. Przyjmuje się, że z całej liczby plemników 10% trafi do szyjki macicy, 1% do macicy, a tylko 0,1% do jajowodu. Ostatecznie tylko kilkaset plemników znajdzie się w okolicy komórki jajowej, a jeden doprowadzi do jej zapłodnienia.


  1.1.3.


  Penetracja plemników


  W czasie wędrówki plemników obserwuje się wzrost ich aktywności ruchowej i dalsze modyfikacje w strukturze błony komórkowej. Zmiany te, nazywane kapacytacją, są niezbędne do uzyskania osta­tecznej dojrzałości plemników. Podkreśla się znaczenie ilości i jako­ści śluzu szyjkowego w tym procesie. Obecność komórek zapalnych lub przeciwciał przeciwplemnikowych w śluzie, a także jego niedo­stateczna ilość i jakość mają niekorzystny wpływ na dojrzewanie i transport gamet męskich do miejsca zapłodnienia. Proces kapacytacji trwa około 7 godzin i przygotowuje plemniki do reakcji akrosomalnej. Za­chodzi ona w bezpośrednim sąsiedztwie komórki jajowej i polega na uwolnieniu enzymów, które pozwalają na penetrację osłonek komórki jajowej. Niezbędny w prawidłowym przebiegu zapłodnienia jest udział hialuronidazy i akrozyny. Inne aktywne białka to: kwaśna proteaza, kolagenaza, β-glukuronidaza, neuraminidaza i fosfolipaza C, uwalniane z akrosomu w wyniku procesu egzocytozy. Akrosom jest wyspecjalizowanym lizosomem, umiejscowionym tuż pod błoną komórkową w główce plemnika. Aktywność hialuronidazy i zdolność do ruchu umożliwiają plemnikom penetrację przez warstwę komórek wieńca promienistego. Akrozyna i inne enzymy akrosomalne umożliwiają natomiast przeniknięcie zona pellucida. W osłonce przejrzystej wykryto obecność glikozylowanych białek ZP1, ZP2 i ZP3. Odgrywają one ważną rolę w prawidłowym przebiegu procesu zapłodnienia. ZP3 łączy się z receptorem plemnika i ma wpływ na przebieg reakcji akrosomalnej, ZP2 m.in. uniemożliwia wystąpienie zjawiska polispermii, a ZP1 odpowiada za utrzymanie struktury dwóch pozostałych białek.


  1.1.4.


  Zapobieganie polispermii


  Penetrujące plemniki dostają się do przestrzeni okołożółtkowej (między osłonką przejrzystą a błoną komórki jajowej), ale tylko jeden z nich ma zdolność łączenia się z błoną cytoplazmatyczną komórki jajowej. Specyficzne białko obecne w błonie plemnika – fertylina – determinuje prawidłowy przebieg fuzji błon komórkowych obu gamet. Mechanizmy „obronne” zabezpieczają komórkę jajową przed połączeniem z więcej niż jednym plemnikiem. Osłonka przejrzysta zmienia swoje właściwości, a znajdujące się na niej receptory dla plemników ulegają inaktywacji. Jest to tzw. reakcja osłony. Poza tym obserwuje się szybką zmianę potencjału błonowego na powierzchni gamety żeńskiej, wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia i następczą sekrecję proteaz z ziarnistości korowych komórki jajowej. Uwolnienie tych enzymów w procesie egzocytozy modyfikuje środowisko zewnętrzne gamety żeńskiej, a otoczki komórki jajowej stają się nieprzepuszczalne dla plemników. To zjawisko nosi nazwę reakcji korowej.


  1.1.5.


  Fuzja gamet


  Połączenie obu gamet zachodzi między błoną komórki jajowej i bło­ną pokrywającą tylną część główki plemnika. Powoduje ono dynamiczne zmiany w cytoplazmie gamety żeńskiej. Wykładnikiem aktywacji metabolicznej jest m.in. wzrost stężenia zjonizowanego wapnia w cytozolu komórki jajowej.


  Materiał genetyczny plemnika tworzy przedjądrze męskie, a witka ulega zwyrodnieniu. W tym samym czasie w jądrze komórki jajowej zostaje zakończony drugi podział mejotyczny. Tworzy się przedjądrze żeńskie i powstaje drugie ciałko kierunkowe. Oba przedjądrza zawierają haploidalną liczbę chromosomów i są otoczone błoną jądrową. Morfologicz­nie nie można odróżnić tych struktur. Ostatecznie oba przedjądrza wchodzą ze sobą w ścisły kontakt. Centrosom związany z jądrem plemnika odgrywa w tym procesie znaczącą rolę. Odpowiada za two­rzenie struktury mikrotubularnej umożliwiającej zbliżenie i fuzję obu przedjądrzy oraz ich centralne umiejscowienie w cytoplazmie komórki jajowej. Inicjuje również podział mitotyczny diploidalnej struktury potomnej – zygoty. Pierwsze i drugie ciałka kierunkowe zawierają niepotrzebne chromosomy i ostatecznie ulegają degeneracji. Obraz zapłodnionej komórki jajowej z widocznymi przedjądrzami przedstawiono na rycinie 1.3.
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  Rycina 1.3. Zapłodniona komórka jajowa z widocznymi dwoma przedjądrzami.


  Pierwszy podział zarodka prowadzi do powstania dwóch komórek – blastomerów. W drugiej i trzeciej dobie rozwoju – odpowiednio 4 i 8 blastomerów. W czwartej dobie zarodek w stadium moruli (16–64 komórek) osiąga jamę macicy, a w piątej dobie przekształca się w blastocystę (ryc. 1.4). Aktywność genomu rozpoczyna się jeszcze przed implantacją w stadium zarodka ośmiokomórkowego. W czasie przebywania zarodka w jajowodzie błona śluzowa macicy (endometrium) przygotowuje się do procesu zagnieżdżenia blastocysty.
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  Rycina 1.4. Schemat przebiegu procesu zapłodnienia.


  1.1.6.


  Następstwa zapłodnienia


  Najważniejszym skutkiem zapłodnienia jest przywrócenie diploidalnej liczby chromosomów pochodzących w połowie od matki i w po­łowie od ojca. Zdeterminowana zostaje również płeć potomka. Chromosom X lub Y pochodzący z plemnika determinuje odpowiednio płeć żeńską lub męską. Pamiętać należy, że rozwój przedimplantacyjny zarodka jest obarczony dużym odsetkiem niepowodzeń. Stadium prawidłowej morfologicznie blastocysty, które jest niezbędnym warunkiem dalszego różnicowania się komórek, osiąga zaledwie 20–30% zarodków.


  Poznanie fizjologii zapłodnienia pozwoliło na rozwój technik wspomaganego rozrodu, wykorzystujących towarzyszące temu proce­sowi zjawiska w warunkach laboratoryjnych. Dzięki temu pary leczą­ce się z powodu niepłodności mają szansę na posiadanie potomstwa.


  
    1.2.


    Płód i popłód

  


  1.2.1.


  Rozwój oraz budowa zarodka i płodu


  Anna Roztocka-Kuc


  Wyróżniamy trzy główne etapy w rozwoju prenatalnym organizmu ludzkiego:


  ■ przedzarodkowy;


  ■ zarodkowy;


  ■ płodowy.


  Okres przedzarodkowy – pierwszy tydzień życia wewnątrzmacicznego


  Diploidalna zygota powstała w efekcie zapłodnienia przemieszcza się z jajowodu do jamy macicy. Ulega w tym czasie wielokrotnym podziałom mitotycznym w procesie bruzdkowania (segmentatio). Totipotencjalne komórki macierzyste powstające wskutek tych podziałów nazywamy blastomerami. W 3.–4. dniu rozwoju składająca się z 12–16 blastomerów morula dociera do jamy macicy. Blastomery w procesie kawitacji formują wypełnioną płynem jamę – blastocystę. Skupienie blastomerów na jednym biegunie tworzy embrioblast, czyli tzw. węzeł zarodkowy, z którego powstaną tkanki zarodka. Z blastomerów leżących obwodowo wykształca się trofoblast – struktura dająca początek kosmówce, a następnie łożysku. Czas bruzdkowania jest również czasem przemieszczania się zapłodnionej komórki jajowej w jajowodzie w kierunku macicy. Odbywa się to dzięki ruchom migawek nabłonka wyścielającego jajowód i jego ruchom perystaltycznym (ryc. 1.5).


  Między 6. a 7. dniem od zapłodnienia, po zaniku osłonki przejrzystej, dochodzi do zagnieżdżenia (implantacji) jaja płodowego w jamie macicy. Enzymy proteolityczne wytwarzane przez trofoblast ułatwiają wnikanie blastocysty w błonę śluzową trzonu macicy, najczęściej na jego górnej przedniej lub górnej tylnej ścianie. Pod wpływem hormonów oraz samej implantacji endometrium przeistacza się w doczesną, co ułatwia zarodkowi pozyskiwanie substancji odżywczych. W momencie zagnieżdżenia lub w ciągu kilku następnych dni kobieta może doświadczyć plamienia lub krwawienia – tzw. krwawienia okołoimplantacyjnego, które może być błędnie uznane za skąpą miesiączkę.


  Pod koniec pierwszego tygodnia rozpoczyna się niezwykle istotny proces inwazji trofoblastu w głąb ściany macicy. Prawidłowa inwazja trofoblastu skutkuje m.in. remodelingiem tętnic spiralnych i prawidłowym rozpoczęciem krążenia matczyno-łożyskowego, koniecznym dla utrzymania ciąży i prawidłowego rozwoju płodu. Nieprawidłowe, zwężone tętnice spiralne mają związek m.in. z takimi patologiami ciąży, jak nadciśnienie indukowane ciążą i wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrastania płodu.


  W pierwszym tygodniu po zapłodnieniu nie jest jeszcze możliwe zdiagnozowanie ciąży na podstawie badania ultrasonograficznego (jedynym objawem może być szerokie endometrium). Po zagnieżdżeniu się blastocysty z trofoblastu wydziela się do krwi gonadotropina kosmówkowa (human chorionic gonadotropin, hCG) – podwyższone stężenie tego hormonu we krwi pozwala na rozpoznanie wczesnej ciąży (już około 9.–10. dnia po zapłodnieniu). W przypadku zagnieżdżenia się blastocysty poza jamą macicy dochodzi do ciąży ektopowej. Implantacja w nieprawidłowym miejscu jamy macicy, np. w okolicy ujścia wewnętrznego szyjki macicy lub okolicy blizny po przebytym cięciu cesarskim, prowadzi do rozwoju patologii, takich jak łożysko przodujące, łożysko wrastające czy ciąża w bliźnie po cesarskim cięciu.


  A
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  Rycina 1.5. Różne stadia rozwoju zarodka: A – stadium 4 komórek; B – stadium 7–8 komórek; C – morula; D – blastocysta.


  Okres zarodkowy


  Okres zarodkowy rozpoczyna się w 2. tygodniu i trwa do końca 8. tygodnia życia wewnątrzmacicznego. Jest on nazywany etapem organogenezy, gdyż właśnie w tym czasie komórki różnicują się w tkanki i dokonuje się rozwój większości narządów. Zadziałanie w tym okresie czynnika teratogennego może doprowadzić do poronienia lub powstania poważnych wad rozwojowych – embriopatii. Ten etap rozwoju charakteryzuje się szybkim wzrostem zarodka. Początkowo za zaopatrywanie go w substancje odżywcze jest odpowiedzialny pęcherzyk żółtkowy.


  8 dni po zapłodnieniu embrioblast dzieli się na epiblast – warstwę zewnętrzną, z której powstanie ektoderma, i hipoblast – warstwę wewnętrzną, przyszłą endodermę. Na tym etapie spłaszczony embrioblast jest nazywany dwuwarstwową tarczą zarodkową. W trofoblaście formuje się warstwa wewnętrzna, utworzona przez intensywnie dzielące się komórki cytotrofoblastu i leżący zewnętrznie syncytiotrofoblast. Z cytotrofoblastu powstają kosmki łożyska oraz warstwa mezodermy pozazarodkowej. Pierwotne kosmki łożyskowe pojawiają się w 13. dniu rozwoju. W 4. tygodniu rozwoju są już one na tyle dojrzałe, że umożliwiają wymianę tlenu i substancji odżywczych między matką i zarodkiem. Syncytiotrofoblast ze względu na duże zdolności proliferacyjne i proteolityczne wnika głęboko w ścianę macicy, dając początek krążeniu matczyno-łożyskowemu (inwazja trofoblastu).


  Pierwotny pęcherzyk żółtkowy ograniczony jest obwodowo przez hipoblast i cytotrofoblast. Między cytotrofoblastem a pierwotnym pęcherzykiem żółtkowym powstaje warstwa rozrastającej się mezodermy pozazarodkowej. Między komórkami epiblastu a cytotrofoblastem formuje się jama owodni. Efektem połączenia się trofoblastu z mezodermą pozazarodkową jest powstanie kosmówki – leżącej najbardziej zewnętrznie błony otaczającej struktury jaja płodowego.


  Około 12. dnia życia wewnątrzmacicznego blastocysta jest całkowicie zagłębiona w błonie śluzowej macicy (ryc. 1.6). W tym czasie, w efekcie reakcji doczesnowej, komórki endometrium akumulują płyn przesiękowy, glikogen i lipidy. Wkrótce blastocysta połączy się z kosmówką szypułą brzuszną, z której ostatecznie powstanie trójnaczyniowa pępowina. Wraz z końcem 2. tygodnia w odcinku głowowym zarodka powstaje płytka przedstrunowa (lamina prechordalis), dzieląca płytkę zarodkową na biegun głowowy i ogonowy oraz bok lewy i prawy. Na biegunie głowowym powstaje tzw. węzeł pierwotny. Około 14. dnia pośrodkowo na biegunie ogonowym formuje się zagłębienie zwane smugą pierwotną (linea primitiva), które bierze udział w rozwoju struny grzbietowej (notochorda) i trzeciego listka zarodkowego – mezodermy wewnątrzzarodkowej. Rozpoczyna się proces gastrulacji, prowadzący do utworzenia trójblaszkowej tarczy zarodkowej. Komórki mezodermy wewnątrzzarodkowej, powstające w okolicy smugi pierwotnej, przemieszczają się obwodowo i łączą z komórkami mezodermy pozazarodkowej. Ostatecznie epiblast przekształca się w ektodermę, hipoblast – w endodermę, a komórki leżące między nimi tworzą mezodermę. W połowie 3. tygodnia rozwoju warstwa mezodermy rozdziela endo- i ektodermę wszędzie, poza okolicą bieguna głowowego i ogonowego zarodka. W tych miejscach formuje się odpowiednio błona ustno-gardłowa i błona stekowa. Na tym etapie ciąży możliwe jest uwidocznienie w jamie macicy okrągłej, hipoechogennej struktury – pęcherzyka ciążowego (gestational sac, GS). Pęcherzyk ciążowy w macicy jest widoczny w 5. tygodniu ciąży (3 tygodnie po owulacji), najwcześniej w 4. tygodniu i 3. dniu, czyli 3 dni po spodziewanej miesiączce w cyklach 28-dniowych.


  Mezodermę wewnątrzzarodkową, w zależności od jej położenia w stosunku do struny grzbietowej, dzielimy na osiową, przyosiową, pośrednią i boczną. W 20. dniu rozwoju mezoderma przyosiowa ulega podziałowi na segmenty zwane somitami. Każdego dnia, aż do końca 5. tygodnia rozwoju, od strony głowowej do ogonowej tworzą się średnio trzy–cztery nowe somity. Tarcza zarodkowa ulega przez to wydłużeniu i poszerzeniu, szczególnie na końcu głowowym. Ostatecznie powstają 42–44 somity. Ich liczba jest wykorzystywana w embriologii do określania dokładnego wieku zarodka. Na początku 4. tygodnia rozwoju mierzący około 4 mm zarodek zaczyna się zginać, formując fałd głowowy i ogonowy. Pod koniec 4. tygodnia każdy somit ulega podziałowi na sklerotom i dermatomiotom. Ze sklerotomów leżących na powierzchni brzuszno-przyśrodkowej powstają kości, chrząstki i więzadła kręgosłupa. Położone grzbietowo-bocznie dermatomiotomy dzielą się na dermatomy, będące zawiązkami skóry właściwej i tkanki podskórnej, oraz na miotomy, z których rozwijają się mięśnie poprzecznie prążkowane. W 4. tygodniu rozwoju w badaniu ultrasonograficznym można uwidocznić zarodek, odróżnić jego koniec głowowy i ogonowy oraz uwidocznić i zmierzyć czynność serca.
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  Rycina 1.6. Zagnieżdżona w ścianie jamy macicy blastocysta w 12. dniu rozwoju.


  Źródło: Sadler T.W.: Langman’s medical embryology. Wolters Kluwer 2014.


  Efektem procesu gastrulacji jest powstanie trzech podstawowych listków zarodkowych, z których dalej różnicują się wszystkie tkanki i narządy człowieka. Ektoderma daje początek układowi nerwowemu, strukturom ucha wewnętrznego, soczewce, nabłonkowi zmysłowemu, naskórkowi i jego tworom (paznokcie, włosy, gruczoły skóry), szkliwu zębów oraz gruczołowi mlekowemu i części gruczołowej przysadki mózgowej. Z mezodermy przyosiowej powstaną mięśnie, kości kręgosłupa i żeber, chrząstki, tkanka łączna, skóra właściwa i tkanka podskórna. Z mezodermy pośredniej tworzy się układ moczowo-płciowy. Mezoderma boczna różnicuje się w układ sercowo-naczyniowy, tkankę łączną, kości, chrząstki, mięśnie gładkie oraz mięsień sercowy, komórki szpiku kostnego, krwi i limfy, śledzionę oraz korę nadnerczy. Z endodermy wytwarza się nabłonek i gruczoły przewodu pokarmowego. Endodermalne pochodzenie mają także gruczoł tarczowy i przytarczyce, migdałki, nabłonek dróg oddechowych, jamy bębenkowej i trąbki słuchowej oraz częściowo układ moczowo-płciowy, tzn. nabłonek pęcherza moczowego i cewki moczowej, prostata i część pochwy.


  Z końcem 4. tygodnia życia zarodka przy udziale somitomerów z mezenchymy tworzą się łuki gardłowe – parzyste struktury przedzielone bruzdami i kieszonkami. Ostatecznie powstaje sześć par łuków, z których każdy posiada własny nerw, tętnicę i mięsień. Łuki gardłowe przekształcają się w narządy i mięśnie szyi oraz formują twarz, a ich wyścielone endodermą kieszonki biorą udział w powstawaniu struktur gardła, ucha środkowego, migdałków, tarczycy, przytarczyc i grasicy. Pod koniec okresu zarodkowego jama wewnątrzzarodkowa ulega podziałowi na jamę otrzewnej, jamę osierdziową i dwie jamy opłucnej.


  Rozwój układu sercowo-naczyniowego


  W 3. tygodniu rozwoju z komórek smugi pierwotnej wzdłuż linii pośrodkowej zarodka powstają dwa sznury sercotwórcze, przekształcające się w cewy sercowe. Stopniowo cewy ulegają fuzji, tworząc pojedynczą cewę sercową, w której można rozróżnić trzy warstwy – nasierdzie, śródsierdzie i wsierdzie. Wyginanie się cewy prowadzi do uformowania pętli sercowej, która odcinkowo zwęża się i poszerza, kształtując pięć części: pierwotną opuszkę serca, komorę, przedsionek, pień tętniczy i zatokę żylną. Serce jest pierwszym narządem podejmującym funkcję w organizmie zarodka – zaczyna się kurczyć już w 22. dniu życia wewnątrzmacicznego. Między 4. a 7. tygodniem z guzów wsierdziowych powstają przegrody, dzięki którym serce zarodka przyjmuje ostatecznie budowę czterojamową. W przegrodzie międzyprzedsionkowej znajduje się otwór owalny, umożliwiający swobodny przepływ krwi z przedsionka prawego do lewego. Fizjologicznie po porodzie wzrost ciśnienia krwi w przedsionku lewym prowadzi do zamknięcia otworu.


  Równolegle z sercem rozwija się jego układ bodźcoprzewodzący. W 21.–22. dniu powstaje węzeł zatokowo-przedsionkowy, co skutkuje pierwszymi skurczami serca. Na początku serce zarodka kurczy się z częstością około 80 razy/minutę. Jego czynność stopniowo przyspiesza aż do 9. tygodnia, kiedy to rejestrujemy skurcze w zakresie od 155 do nawet 195/minutę. Po 9. tygodniu liczba uderzeń serca płodu na minutę zaczyna spadać i do końca ciąży utrzymuje się między 120 a 160. Komórki mezodermy trzewnej, wędrujące z okolic bocznych do końca głowowego zarodka, formują pierwsze wyspy naczyniotwórcze. 18. dnia rozwoju w pęcherzyku żółtkowym powstają wyspy krwiotwórcze, których komórki różnicują się w komórki krwi i komórki endotelium. W 5. tygodniu zaczynają formować się pierwsze naczynia chłonne oraz śledziona, a także rozpoczyna się hematopoeza w wątrobie.


  Z przedłużenia cew sercowych powstają dwie aorty pierwotne, ostatecznie łączące się w linii pośrodkowej. Z nich biorą początek tętnice pępowinowe, żółtkowe i międzysegmentowe. Aorta wstępująca i pień płucny powstają w wyniku podziału pnia tętniczego przez przegrodę aortalno-płucną. Łuk aorty rozwija się z tętnicy łuku gardłowego IV, a tętnica płucna z tętnicy łuku gardłowego VI. Podczas życia wewnątrzmacicznego są one ze sobą połączone przewodem tętniczym, dzięki któremu większość krwi z pnia płucnego dostaje się do aorty. Po porodzie przewód tętniczy zarasta, a jego pozostałością jest więzadło tętnicze. W 5. tygodniu rozwoju do zatoki żylnej uchodzą trzy główne parzyste naczynia żylne: żyły żółtkowe, pępkowe i zasadnicze. Z układu żył zasadniczych rozwijają się m.in. układ żył głównych, żyła nieparzysta, ramienno-głowowa lewa, nerkowa lewa i biodrowa wspólna lewa. Żyły pępkowe zaopatrują zarodek w krew utlenowaną. Z połączenia żyły pępkowej z żółtkową powstaje przewód żylny (ductus venosus, DV), prowadzący krew utlenowaną do płodu z ominięciem krążenia wrotnego. Przewód żylny uchodzi do żyły głównej dolnej. Jest to naczynie istotne w diagnostyce prenatalnej – nieprawidłowe przepływy dopplerowskie w DV mogą świadczyć o wadzie płodu.


  Układ oddechowy


  Układ oddechowy zaczyna powstawać w 4. tygodniu z uchyłka oddechowego, będącego uwypukleniem ściany brzusznej pierwotnego jelita przedniego. Uchyłek wydłuża się w kierunku ogonowym i do momentu pojawienia się przegrody przełykowo-tchawiczej pozostaje w ciągłości z układem pokarmowym. Chrząstki i mięśnie krtani rozwijają się z mezenchymy łuków skrzelowych 4 i 6, a tchawicy – z mezenchymy trzewnej. Stopniowo uchyłek oddechowy rozszerza się dystalnie, tworząc pączek płucny. Pączek płucny w 5. tygodniu rozwoju ulega podziałowi na prawy pączek oskrzelowy, z którego powstają trzy oskrzela główne, i lewy pączek oskrzelowy, dzielący się na dwa oskrzela główne. Z oskrzeli głównych powstają płaty płuc. Drzewo oskrzelowe rośnie i rozgałęzia się przez dychotomiczne podziały, które zachodzą jeszcze po porodzie. Kapilary otaczają spłaszczone komórki nabłonka oddechowego, tworząc tzw. woreczki pęcherzykowe – przyszłe pęcherzyki płucne.


  Początkowo płuca mają budowę gruczołową i nie są zdolne do wymiany gazowej. Jest to tzw. stadium rzekomogruczołowe rozwoju płuc, w którym zachodzą podziały i powstają oskrzeliki końcowe. Od 17. tygodnia drzewo oskrzelowe przestaje się dzielić, a oskrzela i oskrzeliki poszerzają się i kanalizują. Proces ten trwa do 25. tygodnia rozwoju i jest nazywany stadium kanalikowym. Pierwsze woreczki pęcherzykowe powstają około 25.–26. tygodnia ciąży, rozpoczynając stadium woreczkowe rozwoju płuc. Około 27. tygodnia w woreczkach pęcherzykowych pojawiają się pneumocyty typu II produkujące surfaktant. Surfaktant umożliwia noworodkowi podjęcie efektywnego oddychania, zapobiegając zapadaniu się pęcherzyków płucnych przy wydychaniu powietrza. Ostatnim etapem rozwoju płuc, który zaczyna się zwykle w okresie okołoporodowym, jest stadium pęcherzykowe – powstawanie pęcherzyków płucnych. Stadium pęcherzykowe trwa średnio do 8.–10. roku życia dziecka i kończy się na etapie około 300 mln pęcherzyków.


  Przed urodzeniem płuca płodu są wypełnione płynem owodniowym. Wraz z pierwszymi wdechami stopniowo stają się powietrzne. Trzeciego dnia życia noworodka wszystkie pęcherzyki płucne powinny już ulec rozprężeniu i być zdolne do wymiany gazowej.


  Ośrodek oddechowy na dnie komory czwartej w pełni rozwija się w 20.–21. tygodniu ciąży. Pojawiają się wtedy regularne skurcze przepony i ruchy oddechowe, chociaż można je zaobserwować już w 10.–12. tygodniu ciąży.


  Układ pokarmowy


  Układ pokarmowy zaczyna się formować w 3. tygodniu rozwoju z jelita pierwotnego – endodermalnej cewy powstającej przez częściowe wchłonięcie pęcherzyka żółtkowego do jamy ciała zarodka. Szybki wzrost i fałdowanie się zarodka prowadzą do podziału jelita pierwotnego na cztery części: gardłową, przednią, środkową i tylną. W odcinku głowowym jelito pierwotne jest zamknięte błoną ustno-gardłową, a w odcinku ogonowym – błoną stekową. Ostatecznie obie błony pękają i cewa jelitowa staje się drożna. Z jelita gardłowego powstaje gardło i otaczające je gruczoły. Z odcinka jelita pierwotnego leżącego dystalnie do uchyłku oddechowego, około 4. tygodnia rozwijają się przełyk, żołądek, częściowo dwunastnica, wątroba i trzustka. Wątroba, w której zachodzą procesy krwiotwórcze, znacznie zwiększa swoje rozmiary i masę, wypełniając dużą część jamy ciała zarodka. W 12. tygodniu syntetyzowana jest żółć, która przewodem żółciowym wspólnym dostaje się do przewodu pokarmowego. Do utworzenia wysp trzustkowych (Langerhansa) dochodzi w 3. miesiącu, a w 5. miesiącu rozwoju trzustka podejmuje funkcję wydzielniczą. Jelito środkowe ulega istotnemu wydłużeniu, tworząc pierwotną pętlę jelita. Jest ono połączone z pęcherzykiem żółtkowym przez przewód żółtkowy. Z pętli jelita środkowego powstają: część dalsza dwunastnicy, jelito czcze, kręte, ślepe, okrężnica wstępująca i ⅔ bliższe okrężnicy poprzecznej. Około 6. tygodnia szybki wzrost wątroby i pętli jelit prowadzi do powstania fizjologicznej przepukliny pępkowej. Z jelita tylnego powstają: ⅓ dalsza okrężnicy poprzecznej, okrężnica zstępująca, okrężnica esowata, odbytnica oraz górna część kanału odbytu. Jelito tylne uchodzi do steku, podzielonego przegrodą moczowo-odbytową. Do przodu od przegrody leży pierwotna zatoka moczowo-płciowa, a grzbietowo – kanał odbytowo-odbytniczy.


  Układ moczowo-płciowy


  Układ moczowy i układ płciowy rozwijają się z mezodermy pośredniej, częściowo wspólnie i w korelacji ze sobą. Powstały z mezodermy pośredniej grzebień moczowo-płciowy ulega podziałowi na sznur nerkotwórczy i sznur płciowy. W okolicy szyjnej różnicują się nefrotomy, tworzące przednercze (pronephros) – przejściowy narząd zanikający około 4. tygodnia. W 5. tygodniu z nefrotomów powstaje śródnercze (mesonephros), w którym zaczynają się tworzyć kłębuszki nerkowe, przekształcające się w ciałka nerkowe, z których wychodzą kanaliki połączone z przewodem śródnerczowym. Od 6. tygodnia śródnercze wydziela mocz. W chwili gdy śródnercze ulega inwolucji, funkcję tę przejmuje nerka ostateczna. Układ zbiorczy nerki powstaje z uwypuklenia przewodu śródnerczowego – pączka moczowodowego. Z pączka rozwijają się kanaliki zbiorcze, przewody brodawkowe, kielichy i miedniczki nerkowe oraz moczowód. Pęcherz i cewka moczowa powstają z endodermalnej wyściółki zatoki moczowo-płciowej.


  Pod koniec 5. tygodnia z połączenia pączka moczowodowego z mezodermą nerki ostatecznej powstaje metanephros, tj. nerka ostateczna z podstawowymi strukturami wydalniczymi – nefronami. Prawidłowy rozwój i funkcjonowanie nerek są uzależnione od właściwej współpracy układów wydalniczego i zbiorczego. W 8. tygodniu rozwoju kanalik dystalny nefronu i kanalik nerkowy zbiorczy uzyskują łączność. Około 14. tygodnia rozwoju nerka ostateczna zaczyna wydzielać mocz, przejmując wcześniejszą funkcje śródnercza. Jest on wydalany do jamy owodni, ulega połknięciu przez płód, zostaje wchłonięty, przepływa przez nerki i ponownie ulega wydaleniu. W tym okresie nerka nie wydala jeszcze produktów przemiany materii płodu – zadanie to spełnia łożysko.


  Mimo że płeć genetyczna jest ustalona w chwili zapłodnienia, przez pierwsze 8–9 tygodni rozwoju narządy płciowe męskie i żeńskie morfologicznie nie różnią się od siebie. Jest to tzw. stadium niezróżnicowane rozwoju układu płciowego. Około 6. tygodnia pierwotne komórki płciowe pochodzenia endodermalnego przemieszczają się z pęcherzyka żółtkowego do grzebieni płciowych, tworząc pierwotne sznury płciowe. Od tej chwili rozwój gonad męskich i żeńskich przebiega w różny sposób.


  U płodów męskich gen SRY znajdujący się na krótkim ramieniu chromosomu Y koduje białko TDF (testis-determining factor). Pod jego wpływem powstają sznury płciowe jądrowe, a także komórki Sertolego, wydzielające czynnik antymüllerowski (anti-müllerian hormone, AMH) oraz komórki Leydiga, które od 8. tygodnia są zdolne do produkcji testosteronu. Ostatecznie około 8. tygodnia ciąży ze sznurów jądrowych powstają jądra, które zwykle do 32. tygodnia zstępują do moszny. Około 3% noworodków męskich urodzonych o czasie ma niezstąpione jedno jądro lub oba jądra. Patologia ta, nazywana wnętrostwem, może prowadzić to poważnych powikłań i powinna być szybko leczona. Przewód śródnerczowy (Wolffa) pod wpływem testosteronu ulega przekształceniu w przewód najądrza, nasieniowód i przewód wytryskowy. U płodów XY pod wpływem AMH zanikają przewody przyśródnerczowe. Prącie powstaje z guzka płciowego.


  U płodów żeńskich nieobecność genu SRY powoduje, że pierwotne sznury płciowe ulegają rozpadowi. Ich miejsce zajmuje bogato unaczyniony rdzeń jajnika. W efekcie aktywnej proliferacji komórek nabłonkowych gonady żeńskiej powstają sznury korowe, a z nich pierwotne pęcherzyki zarodkowe, zawierające oogonia i komórki pęcherzykowe. Około 11. tygodnia pod wpływem estrogenów pochodzenia matczynego z przewodów przyśródnerczowych (Müllera) powstają jajowody i macica. U dziewczynek przewody śródnerczowe ulegają inwolucji. Zewnętrzne narządy płciowe (wargi sromowe, łechtaczka oraz przedsionkowa część pochwy) rozwijają się z guzka płciowego pod wpływem estrogenów pochodzenia łożyskowego.


  Badaniem nieinwazyjnym, które pozwala na prenatalne ustalenie płci dziecka, jest badanie USG. Rozróżnienie narządów płciowych męskich i żeńskich jest możliwe najwcześniej między 16. a 18. tygodniem ciąży. Natomiast w I trymestrze ciąży, około 10.–11. tygodnia, można z wysokim prawdopodobieństwem (około 80%) przewidywać płeć płodu na podstawie ustawienia tzw. wyrostka płciowego względem kręgosłupa. U płodów płci żeńskiej wyrostek przebiega równolegle do kręgosłupa, u męskich zaś odstaje do góry.


  Układ nerwowy


  Z końcem 2. tygodnia rozwoju na epiblaście tworzy się zgrubienie – płytka przedstrunowa, która zlewa się ze smugą pierwotną. Z tego połączenia powstaje struna grzbietowa, która stymuluje rozpoczęcie procesu neuralizacji. Efektem neuralizacji jest uformowanie ektodermalnej płytki nerwowej – zawiązka układu nerwowego. W 3. tygodniu życia wewnątrzmacicznego w płytce powstaje zagłębienie, tzw. rynienka nerwowa, ograniczona po bokach fałdami nerwowymi. Fałdy te unoszą się i równolegle zrastają, formując cewę nerwową. Wstępnie cewa nerwowa ma na obu biegunach kontakt z jamą owodniową przez otwory przedni i tylny. Otwór przedni cewy nerwowej ulega zamknięciu około 25. dnia, a tylny – 2–3 dni później. Jest to konieczne do prawidłowego rozwoju ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Defekt zamknięcia otworu przedniego uniemożliwia rozwój mózgowia, prowadząc do wady letalnej – anencefalii (bezmózgowia), a wadliwe zamknięcie otworu tylnego powoduje różnego rodzaju rozszczepy kręgosłupa.


  W odcinku głowowym cewy nerwowej w 4. tygodniu powstają trzy pęcherzyki mózgowe pierwotne (przodo-, śród- i tyłomózgowie). W 5. tygodniu życia zarodka kolejne podziały prowadzą do ukształtowania pięciu wtórnych pęcherzyków mózgowych:


  ■ kresomózgowia (telencephalon), z którego ukształtują się półkule mózgowia;


  ■ międzymózgowia (diencephalon);


  ■ śródmózgowia (mesencephalon);


  ■ tyłomózgowia wtórnego (metencephalon);


  ■ rdzeniomózgowia (myelencephalon), tworzącego rdzeń przedłużony.


  W 7. tygodniu życia zarodka jest już uformowany pień mózgowia, skupiający ośrodki nerwowe, których działanie warunkuje przeżycie płodu w środowisku zewnętrznym – ośrodek oddechowy, sercowy, naczynioruchowy, ośrodek ssania i połykania. Pień mózgowia zaczyna funkcjonować już w I trymestrze ciąży.


  Z ogonowego odcinka cewy nerwowej powstaje rdzeń kręgowy. Kanał cewy nerwowej przekształca się w kanał rdzenia kręgowego, a w odcinku głowowym – w układ komorowy mózgowia. W neuroepithelium – nabłonkowej wyściółce odcinka rdzeniowego cewy – formują się trzy warstwy. W warstwie wewnętrznej (komorowej) powstają neuro- i glioblasty, z warstwy płaszczowej formuje się istota szara, a z brzeżnej – istota biała rdzenia kręgowego. W warstwie płaszczowej w efekcie intensywnej proliferacji neuroblastów powstają blaszki – motoryczna i czuciowa. Z blaszek kształtują się rogi przednie (blaszka motoryczna) i tylne (blaszka czuciowa) rdzenia. Wkrótce między nimi powstają rogi pośrednie, stanowiące część układu nerwowego współczulnego. Obwodowy układ nerwowy – zwoje czuciowe nerwów czaszkowych, zwoje autonomiczne, przykręgowe, nerwy czaszkowe, rdzeń nadnerczy i komórki serii APUD (amine precursor uptake and decarboxylation) rozwijają się z komórek migrujących z grzebieni nerwowych.


  W 14. tygodniu w mózgowiu płodu można już rozróżnić płaty czołowy, skroniowy, ciemieniowy i potyliczny. Około 16. tygodnia rozpoczyna się proces mielinizacji włókien nerwowych. W drugiej połowie ciąży szybkie powiększanie się kory mózgowia prowadzi do uformowania się na jej powierzchni bruzd i zakrętów. Coraz bardziej zróżnicowana aktywność i zachowanie płodu jest dowodem na dojrzewanie jego układu nerwowego. 15-tygodniowy płód wykonuje złożone ruchy kończynami, ziewa, połyka oraz ćwiczy odruch ssania. Należy pamiętać, że rozwój strukturalny i czynnościowy całego układu nerwowego jest kontynuowany jeszcze długo po porodzie.


  Powstawanie ośrodków układu nerwowego zostało opisane w podrozdziale 6.4.


  Narządy zmysłów


  Struktury anatomiczne narządów zmysłów powstają w okresie zarodkowym, jednak ich rozwój funkcjonalny zachodzi w drugiej połowie ciąży i po porodzie. Narządy zmysłów rozwijają się w ścisłym powiązaniu ze sobą, co umożliwia ich skoordynowane działanie w przyszłości.


  Narząd wzroku


  Oczy zaczynają się rozwijać około 22. dnia życia zarodka. Z bocznych uwypukleń międzymózgowia powstają pęcherzyki oczne. W tym samym czasie z ektodermy formują się plakody – zawiązki soczewek. Obie struktury zbliżają się do siebie i w efekcie wpuklenia się plakod do wewnątrz powstają kubki oczne. Warstwa zewnętrzna kubka ocznego różnicuje się w warstwę barwnikową siatkówki, a z warstwy wewnętrznej powstaje siatkówka. W 3. miesiącu życia płodowego można już w niej wyróżnić pręciki i czopki. W 16. tygodniu ciąży pojawiają się u płodu pierwsze ruchy gałek ocznych. W 6. miesiącu oczy płodu przypominają morfologicznie oczy dorosłego człowieka, a płód jest zdolny do odbioru bodźców wzrokowych.


  Narząd słuchu i równowagi


  Ucho zewnętrzne powstaje z ektodermy i częściowo z mezenchymy. Z bruzdy pierwszego łuku gardłowego kształtuje się przewód słuchowy zewnętrzny. Ze wzgórków usznych utworzonych przez mezenchymę I i II łuku gardłowego formuje się małżowina uszna. Nieprawidłowa morfologia małżowiny usznej jest niewielką wadą, może jednak wskazywać na poważne wady wrodzone narządów wewnętrznych, szczególnie nerek. Struktury ucha środkowego – jama bębenkowa i trąbka słuchowa – mają pochodzenie endodermalne, natomiast kosteczki słuchowe powstają z chrząstek I i II łuku gardłowego. W 4. tygodniu rozwoju w ektodermie leżącej w okolicy tyłomózgowia tworzy się plakoda uszna. Z niej rozwija się pęcherzyk uszny, zawiązek narządu przedsionkowo-ślimakowego. W 6. tygodniu powstaje przewód ślimakowy. W powstawaniu wszystkich części narządu słuchu i równowagi biorą udział komórki mezenchymalne oraz komórki grzebieni nerwowych. Około 25. tygodnia narząd ślimakowy zaczyna stopniowo podejmować swoją funkcję.


  Zmysł węchu i smaku


  W 4. tygodniu życia zarodka powstają plakody nosowe, z których rozwija się nos i jamy nosowe. Już w 7. tygodniu nabłonek wyściełający te jamy zaczyna się różnicować w nabłonek węchowy. W tym samym czasie powstają pierwsze kubki smakowe.


  Rozwój twarzy


  Twarz zaczyna się formować około 4. tygodnia życia zarodka z pięciu wyniosłości mezenchymy łuków gardłowych – wyrostka czołowo-nosowego oraz parzystych wyrostków szczękowych i żuchwowych. Między nimi leży zatoka ustna, z której powstanie jama ustna. Wyrostki rosną i stopniowo przybliżają do siebie w linii pośrodkowej. W 8. tygodniu rozwoju twarzoczaszka zarodka jest już w pełni ukształtowana i zaczyna powoli przypominać twarz noworodka.


  Rozwój układu endokrynnego


  Przysadka mózgowa


  Część gruczołowa przysadki mózgowej zaczyna się rozwijać około 3. tygodnia ze zgrubienia ektodermy pierwotnej jamy ustnej. Część nerwowa gruczołu powstaje natomiast z neuroepitelium trzeciej komory międzymózgowia. 12 tygodni po zapłodnieniu przysadka jest już zdolna do syntezy wszystkich swoich hormonów.


  Nadnercza


  Pierwotna kora nadnerczy powstaje na przełomie 4. i 5. tygodnia ze zgrubienia mezodermy pośredniej. Komórki grzebieni nerwowych około 45. dnia formują zawiązek rdzenia nadnerczy. W 12. tygodniu tzw. wtórna kora nadnerczy wykazuje już budowę warstwową. Od 5. miesiąca rozwój i kształtowanie nadnerczy są zależne od hormonu adrenokortykotropowego (adrenocorticotropic hormone, ACTH) produkowanego przez przysadkę. Wytwarzany przez warstwę pasmowatą kortyzol odgrywa ważną rolę w prawidłowym dojrzewaniu płodu. Wzrost jego wydzielania około 30. tygodnia ciąży pobudza produkcję surfaktantu w płucach, dojrzewanie rdzenia nadnerczy, akumulację glikogenu i glukoneogenezę w wątrobie, a także wpływa na zamknięcie przewodu tętniczego. Efektem jego działania jest też wzrost liczby receptorów insulinowych, β-adrenergicznych i naskórkowego czynnika wzrostu oraz indukcja wydzielania trijodotyroniny i katecholamin przez płód.


  Tarczyca


  Zawiązek gruczołu tarczowego powstaje w 4. tygodniu w okolicy dna gardła w efekcie proliferacji komórek nabłonkowych pochodzenia endodermalnego. W 7. tygodniu dwupłatowa tarczyca znajduje się w okolicy szyjnej, brzusznie w stosunku do tchawicy. Pod koniec 3. miesiąca życia zaczyna magazynować jod pochodzący z krążenia matczynego i produkować hormony. Należy pamiętać, że tyroksyna przechodzi przez łożysko, zatem płód ma do niej dostęp, zanim jeszcze sam zacznie ją produkować. Odpowiednio wysokie stężenie hormonów tarczycy, szczególnie tyroksyny (T4), jest konieczne do prawidłowego rozwoju ośrodkowego układu nerwowego człowieka.


  Przytarczyce


  Te parzyste gruczoły zaczynają swój rozwój w 4. tygodniu. Z trzeciego łuku gardłowego powstaje dolny, a z czwartego górny gruczoł przytarczowy. Przytarczyce podejmują funkcję w II trymestrze ciąży.


  Układ kostny i kończyny


  Układ kostny rozwija się z mezodermy przyosiowej i bocznej przy udziale komórek grzebienia nerwowego. Pod koniec 4. tygodnia życia zarodka powstają ze sklerotomu komórki mezenchymalne, zdolne do migrowania i różnicowania się w różne typy komórek, m.in. chondro- i osteoblasty oraz komórki tkanki łącznej. Kości powstają w efekcie kostnienia na podłożu błoniastym albo na podłożu chrzęstnym. Kości sklepienia i podstawy czaszki kostnieją na podłożu błoniastym. W tym procesie, przez zagęszczenie się komórek mezenchymy przy udziale kolagenu i substancji międzykomórkowej, powstaje beleczka kostna, wokół której odkładają się komórki kościotwórcze. Kostnienie na podłożu chrzęstnym dotyczy większej części szkieletu, szczególnie kości długich. Komórki mezenchymalne tworzą wstępny model chrzęstny, który następnie kostnieje. Pierwotne ośrodki kostnienia kości długich pojawiają się około 12. tygodnia rozwoju. Kości twarzy powstają z chrząstek dwóch pierwszych łuków gardłowych. W 4. tygodniu formują się na brzuszno-bocznej powierzchni zarodka uwypuklenia, tzw. pączki kończyn, najpierw górnych, a 2 dni później dolnych. Pączki kończyn rosną i w 6. tygodniu ich obwodowe części spłaszczają się, tworząc płytki ręki i stopy. W 7. tygodniu promienie palczaste rozdzielają części dystalne płytek, tworząc zawiązki palców. W trakcie życia wewnątrzmacicznego przez większość czasu kończyny płodu są zgięte w stawach łokciowych i kolanowych.


  Skóra


  Skóra właściwa rozwija się z mezenchymy leżącej poniżej ektodermy, natomiast naskórek, włosy, paznokcie i gruczoły skórne – z ektodermy. Początkowo zarodek jest pokryty jedną warstwą komórek ektodermy. Około 3. miesiąca zaczyna się tworzyć skóra właściwa, a melanocyty zaczynają wydzielać melaninę w naskórku. Pod koniec 4. miesiąca w naskórku płodu wyróżnić można 4 warstwy: podstawną, kolczystą, ziarnistą i zrogowaciałą. Skóra 20-tygodniowego płodu jest na całej powierzchni pokryta meszkiem włosowym – tzw. lanugo. Początkowo brak tkanki podskórnej powoduje, że skóra płodu jest pomarszczona i przezroczysta. Przeświecające spod niej naczynia krwionośne powodują, że płód przybiera kolor czerwony. Wraz z rozwojem tkanki podskórnej skóra staje się gładka w 7. miesiącu życia i zmienia odcień na bladoróżowy.


  Okres płodowy


  Okres płodowy rozpoczyna się wraz z pierwszym dniem 9. tygodnia rozwoju i trwa do końca ciąży. Zwykle z wejściem w ten etap długość ciemieniowo-siedzeniowa (crown-rump length, CRL) płodu wynosi 33 mm, a budowa anatomiczna narządów i układów jest już właściwie ustanowiona. Zaczynają one podejmować swoje funkcje, częściowo pokrywając potrzeby metaboliczne płodu. Charakterystycznymi procesami zachodzącymi na początku okresu płodowego są: podjęcie przez wątrobę hematopoezy oraz pojawienie się w kościach kończyn i czaszki punktów kostnienia. Pierwsze tygodnie rozwoju – etap organogenezy – to krytyczny etap rozwoju organizmu ludzkiego. Oznacza to, że narażenie w tym okresie na działanie czynników teratogennych, takich jak promieniowanie jonizujące, infekcje wirusowe i substancje chemiczne, może z dużym prawdopodobieństwem doprowadzić do powstania izolowanej wady lub zespołu wad wrodzonych (ryc. 1.7).


  W okresie płodowym tkanki, narządy i układy dojrzewają głównie czynnościowo. Szczególnym układem jest OUN i układ oddechowy, w których zmiany zarówno strukturalne, jak i funkcjonalne zachodzą nadal w trakcie życia płodowego, a także w życiu postnatalnym.


  Zadziałanie czynnika teratogennego w okresie płodowym może prowadzić do powstania wad wrodzonych nazywanych fetopatiami, charakteryzujących się najczęściej upośledzeniem funkcji prawidłowo zbudowanego narządu lub układu. Może także skutkować wewnątrzmacicznym ograniczeniem wzrastania płodu (intrauterine growth restriction, IUGR). Patologia ta istotnie zwiększa ryzyko okołoporodowe i śmiertelność noworodków.


  W 3. miesiącu rozwoju w badaniu USG u płodu wyraźnie można zobaczyć dłonie i stopy oraz policzyć palce, a także rozróżnić płeć na podstawie wyglądu zewnętrznych narządów płciowych. W 10. tygodniu płód zaczyna połykać płyn owodniowy. W 12. tygodniu pętle jelita tworzące przepuklinę pępkową cofają się do jamy brzusznej. U poronionych 12-tygodniowych płodów wykazano aktywność ruchową, chociaż ruchy te nie są jeszcze odczuwane przez matkę.


  U 4-miesięcznego płodu długość CRL wynosi 12–14 cm, a masa ciała 100–150 g. W 16. tygodniu ciąży u płodów żeńskich pojawiają się jajniki, a 2 tygodnie później macica i pochwa. Śledziona podejmuje funkcję krwiotworzenia. Zaczynają kształtować się wyraźne rysy twarzy. Wraz z 16. tygodniem rozpoczyna się proces mielinizacji włókien nerwowych, który jest kontynuowany w życiu postnatalnym – według ostatnich badań nawet w wieku dojrzałym. Między 10. a 12. tygodniem życia wewnątrzmacicznego można zaobserwować u płodu pierwsze ruchy oddechowe. Świadczą one o prawidłowym dojrzewaniu OUN, który zaczyna przystosowywać płód do życia poza macicą. Efektywna wymiana gazów i składników odżywczych przez łożysko między matką i płodem umożliwia szybki wzrost i dojrzewanie płodu.


  Płód wzrasta na długość szczególnie szybko w 3., 4. i 5. miesiącu – średnio 5 cm na miesiąc. W okresie zarodkowym najszybciej zwiększa swoje rozmiary odcinek głowowy, stanowiąc połowę długości CRL, natomiast w okresie płodowym wzrost dotyczy szczególnie tułowia i kończyn.


  W 5. miesiącu rozwoju wymiar podłużny głowy stanowi około ⅓ długości płodu (przy urodzeniu już tylko ¼). W tym czasie płód mierzy około 19 cm długości, waży 300–350 g i jest pokryty meszkiem włosowym oraz mazią płodową. Pierwsze ruchy płodu są odczuwane przez pierwiastki około 20. tygodnia ciąży, a przez wieloródki – 2 tygodnie wcześniej. Ruchy są istotnym markerem dobrostanu płodu, świadczącym o jego żywotności i zapowiadającym prawidłowe dojrzewanie, dlatego ich obserwacja przez ciężarną stanowi łatwą i czułą metodę monitorowania płodu. Wraz z upływem czasu i rozwojem ośrodkowego układu nerwowego, który przejmuje kontrolę nad zachowaniem płodu, jego ruchy stają się rzadsze i mniej intensywne, a bardziej złożone. Także ograniczona przestrzeń w jamie macicy oraz zmniejszająca się pod koniec ciąży ilość płynu owodniowego wpływają na zmniejszenie intensywności ruchów. W 20. tygodniu rozwoju trzustka zaczyna produkować glukagon i insulinę.
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  Rycina 1.7. Krytyczny okres embriogenezy. Czerwone kropki wskazują miejsca najbardziej podatne w danym okresie na działanie czynników teratogennych. ASD (atrial septal defect) – ubytek w przegrodzie międzyprzedsionkowej; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; VSD (ventricular septal defect) – ubytek przegrody międzykomorowej.


  Płód w 6. miesiącu życia ma długość CRL wynoszącą około 23 cm, waży 600–800 g i pokryty jest cienką warstwą skóry. W 24. tygodniu rozwoju w badaniu USG można zaobserwować odruch ssania. Między 24. a 26. tygodniem płód zaczyna odbierać bodźce słuchowe, a w 28. tygodniu otwiera oczy, które są wrażliwe na światło, o czym świadczy obecność odruchu źrenicznego. Po 24. tygodniu, w związku z zapoczątkowaniem wydzielania surfaktantu, płód ważący zwykle około 1000 g ma szansę na przeżycie w razie porodu przedwczesnego.


  W 7. miesiącu rozwoju znacznie rozrasta się tkanka podskórna, CRL wynosi około 27 cm, a masa płodu oscyluje między 1100 a 1500 g. Meszek płodowy wyciera się, skóra jest gładka. W tym okresie szpik kostny przejmuje funkcję krwiotworzenia. W organizmie donoszonego noworodka jest około 300 ml krwi, co stanowi średnio 10% jego masy ciała.


  W ostatnich 2 miesiącach ciąży wzrastanie płodu na długość jest wolniejsze, przybiera on natomiast istotnie na masie – średnio 700 g na miesiąc. Jest to spowodowane rozrostem tkanki tłuszczowej, która ostatecznie stanowi nawet 16% masy ciała płodu. Urodzeniowa masa ciała eutroficznego noworodka, zależna m.in. od uwarunkowań genetycznych, wynosi 3000–3600 g, a CRL – około 36 cm. Narządy donoszonego noworodka w chwili przyjścia na świat są na tyle dojrzałe, żeby podjąć swoje funkcje. Wykształcone są także najważniejsze odruchy konieczne do przetrwania poza organizmem matki.


  1.2.2.


  Rozwój, budowa i hormonalna czynność popłodu


  Piotr Oszukowski


  Mianem popłodu (adnexa fetalia) określa się struktury morfologiczne funkcjonujące podczas ciąży i umożliwiające prawidłowy jej rozwój. Rola popłodu kończy się w chwili porodu, a jego wydalenie na zewnątrz jamy macicy odbywa się w III okresie porodu.


  Do popłodu zalicza się: łożysko, pępowinę oraz błony płodowe: owodnię (amnion), kosmówkę (chorion), omocznię (allantois) i pęcherzyk żółtkowy (saccus vitellinus). Wprawdzie dwie ostatnie spośród wymienionych błon płodowych u człowieka występują jedynie w formie szczątkowej, to jednak omocznia w początkowym okresie rozwoju łożyska odgrywa bardzo istotną rolę w angiogenezie płodowych naczyń krwionośnych łożyska, dlatego łożysko ludzkie zalicza się do łożysk typu omoczniowego.


  Łożysko (placenta) jest narządem, który po rozwoju jaja płodowego, a następnie zarodka, umożliwia rozwój płodu, aż do momentu rozwiązania. Łożysko powstaje zarówno ze struktur matczynych (doczesna podstawowa, o której będzie mowa dalej), jak i płodowych (zewnętrzna błona płodowa – kosmówka), a zatem jest niejako narządem wspólnym matki i płodu. Rozwój łożyska jest bardzo złożony i zachodzi w kilku etapach. Po zagnieżdżeniu się jaja płodowego w błonie śluzowej macicy (zagnieżdżenie zwykle następuje około 6.–7. doby po zapłodnieniu) zewnętrzna warstwa otaczająca zarodek tworzy trofoblast. Komórki położone obwodowo zatracają granice międzykomórkowe. W ten sposób powstaje syncytiotrofoblast otaczający do końca ciąży kosmki łożyskowe i oddzielający wraz ze śródbłonkiem naczyń włosowatych i komórkami zrębu kosmków krew płodu od krwi matczynej. Wewnętrzna warstwa trofoblastu zachowuje granice międzykomórkowe i tworzy cytotrofoblast.


  W obrębie błony śluzowej ciężarnej macicy również zachodzą przemiany, które ogólnie nazywa się reakcją doczesnową. Od tego momentu błonę śluzową macicy nazywa się błoną doczesnową lub doczesną (decidua), w obrębie której można wyróżnić kilka części. Część doczesnej położona między zarodkiem a błoną mięśniową macicy to doczesna podstawowa (lub podstawna), a część, która pokrywa zarodek od strony światła macicy – doczesna torebkowa. Pozostały fragment wyściełający od wewnątrz macicę nosi nazwę doczesnej ściennej. Na styku trzech wymienionych części doczesnej niektórzy wyróżniają doczesną brzeżną. W okresie rozrastania się syncytiotrofoblastu w głąb doczesnej podstawowej wewnątrz niego zaczynają się pojawiać „puste” przestrzenie, które w przyszłości utworzą tzw. przestrzenie międzykosmkowe łożyska. Będzie w nich krążyła krew matczyna, oddzielona od krwi płodu przez pojedynczą warstwę syncytiotrofoblastu, śródbłonek naczyń włosowatych kosmków łożyskowych oraz komórki zrębu kosmka. Te warstwy będą w przyszłości stanowiły dość cienką tzw. barierę łożyskową, dlatego łożysko ludzkie określa się jako chemomonochorialne (krwiojednokosmówkowe).


  Od okresu, w którym komórki cytotrofoblastu zaczynają wnikać do wypustek syncytium, można już mówić o pojawianiu się kosmków pierwotnych. Drugi etap różnicowania się kosmków i pojawienia kosmków wtórnych wiąże się z wnikaniem do nich mezodermy pozazarodkowej, z której powstają wyspy naczyniowe i wyspy krwiotwórcze. Kosmki ostateczne zaś to te, w obrębie których występują już płodowe naczynia krwionośne oraz krew. Pojawienie się naczyń krwionośnych w obrębie kosmków nie oznacza jednak występowania krążenia krwi w tych naczyniach. Aby to mogło nastąpić, od strony zarodka w kierunku naczyń kosmówki wnikają płodowe naczynia pępkowe wraz z omocznią, o czym wspomniano wcześniej. Dopiero po połączeniu się naczyń krwionośnych kosmków z naczyniami krwionośnymi zarodka odżywianie nowo powstającego organizmu, odbywające się do tej pory jedynie na drodze dyfuzyjnej, może zostać zastąpione odżywianiem na drodze krwionośnej.


  O wykształconym łożysku u człowieka można mówić dopiero pod koniec I trymestru ciąży. Łożysko pełni wiele niezwykle ważnych funkcji, do których zalicza się m.in.:


  ■ wymianę gazową między matką a płodem;


  ■ dostarczanie substancji budulcowych niezbędnych do prawidłowego rozwoju płodu;


  ■ usuwanie produktów przemiany materii płodu;


  ■ wytwarzanie wielu ważnych hormonów, bez których rozwój ciąży byłby niemożliwy.


  O czynności hormonalnej łożyska będzie mowa w dalszej części rozdziału.


  Pod koniec ciąży łożysko najczęściej ma kształt owalny, rzadziej okrągły lub nieregularny. Największy wymiar łożyska wynosi 20–25 cm, grubość 2–3 cm, a masa w przybliżeniu 500 g. Powierzchnia płodowa, pokryta owodnią, jest gładka i lśniąca. Przez owodnię przeświecają liczne płodowe naczynia krwionośne, zarówno tętnicze, jak i żylne, przebiegające mniej więcej promieniście od miejsca, w którym pępowina przyczepia się do łożyska, w kierunku części obwodowych narządu. Powierzchnia matczyna, zwrócona w kierunku ściany macicy, jest poprzedzielana wieloma nieregularnie przebiegającymi bruzdami, oddzielającymi od siebie jednostki morfologiczno-czynnościowe łożyska, zwane liścieniami (cotyledones), które występują u człowieka w liczbie kilkudziesięciu (ryc. 1.8).


  Liścień jest utworzony przez kosmek podstawny, od którego odchodzi kilka rzędów kosmków pośrednich, a następnie odgałęziają się kosmki obwodowe (inaczej końcowe). W obrębie kosmków obwodowych występują wyłącznie naczynia krwionośne włosowate. Kosmki obwodowe, tzw. kosmki wolne, są zanurzone we krwi matczynej. Do przestrzeni międzykosmkowych krew matki wydostaje się z tętnic ślimakowatych błony śluzowej macicy. To właśnie tu głównie zachodzi proces nazywany wymianą łożyskową. Te kosmki, które przyrastają do tkanek macicy, nazywa się kosmkami kotwiczącymi lub czepnymi. Bruzdy rozdzielające poszczególne liścienie powstają na skutek wpuklania się błony śluzowej macicy między poszczególne liścienie. Warto dodać, że przegrody między liścieniami nie są całkowite, tak więc krew matczyna swobodnie przepływa między wieloma liścieniami i „obmywa” wolne kosmki.


  Łożysko jest połączone z płodem przez elastyczny walcowaty przewód, zwany pępowiną (funiculus umbilicalis). Długość pępowiny wynosi zwykle około 60 cm. Zbyt krótka pępowina może utrudniać swobodne poruszanie się płodu w jamie owodni, zbyt długa zaś (powyżej 1 m) często doprowadza do powstania tzw. węzłów prawdziwych, które mogą zamknąć światło naczyń krwionośnych. W obrębie pępowiny pod koniec ciąży występują najczęściej trzy płodowe naczynia krwionośne: dwie tętnice pępkowe oraz jedna żyła pępkowa, owijające się wokół siebie na ogół według reguły śruby lewoskrętnej. Warto zauważyć, że na skutek spiralnego przebiegu naczyń długość tętnic jest przeciętnie o około 30% większa od długości pępowiny. W przypadku gdy występują węzły rzekome naczyń wewnątrz pępowiny, ta różnica długości jest jeszcze większa. Węzły rzekome powstają w efekcie zawiłego przebiegu naczyń wewnątrz pępowiny (ryc. 1.9). Uważa się, że obecność tych węzłów ma wpływ na wytwarzanie płynu owodniowego.


  [image: ]


  Rycina 1.8. Powierzchnia matczyna preparatu łożyska ludzkiego. Widoczne bruzdy rozdzielają poszczególne liścienie łożyska. Preparat korozyjny wypełnionych chemoutwardzalnym tworzywem (niebarwiony Plastogen G) płodowych naczyń krwionośnych.
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  Rycina 1.9. Węzeł rzekomy tętnicy pępkowej (W) w obrębie pępowiny, w pobliżu przyczepu pępowiny do łożyska, po wypełnieniu naczyń pępkowych chemoutwardzalnym tworzywem (Plastogen G) i wytrawieniu preparatu w stężonym ługu potasowym. Jaśniejsze tętnice, ciemniejsze żyły.


  Naczynia krwionośne otacza niezwykle sprężysta tkanka łączna, zwana galaretą Whartona. Jej funkcja polega na utrzymaniu pełnej drożności naczyń krwionośnych przebiegających w pępowinie nawet podczas ucisku pępowiny przez powiększający się płód. Tętnice pępkowe są to parzyste gałęzie tętnicy biodrowej wewnętrznej. Początkowo przebiegają po wewnętrznej powierzchni przedniej ściany brzucha w kierunku pierścienia pępkowego, a po jego minięciu wnikają do pępowiny. W miejscu przyczepu pępowiny do łożyska dwie tętnice pępkowe zwykle łączą się ze sobą, a następnie dzielą na liczne gałęzie, przebiegające na powierzchni płodowej łożyska, pod owodnią. Poszczególne rozgałęzienia tętnic pępkowych, doszedłszy do konkretnego liścienia, zmieniają kierunek przebiegu na niemal prostopadły w stosunku do powierzchni narządu i ulegając podziałowi na naczynia o coraz mniejszej średnicy, zaopatrują kosmki kolejnych rzędów podziału. W obrębie kosmków obwodowych występują już tylko naczynia krwionośne włosowate, z których powstają żyły łożyska, towarzyszące w obrębie kosmków poszczególnym rozgałęzieniom tętniczym. Na powierzchni płodowej łożyska żyły łączą się w naczynia o coraz większej średnicy, aż wreszcie w miejscu przyczepu pępowiny do łożyska tworzą pojedynczą żyłę pępkową, towarzyszącą w obrębie pępowiny dwóm tętnicom pępkowym. Jest to żyła pępkowa lewa. Żyła pępkowa prawa zanika bowiem we wczesnym okresie życia płodowego. Pod koniec ciąży przez łożysko przepływa w ciągu minuty około 500 ml krwi matczynej i podobna ilość krwi płodu.


  Na rycinie 1.10 pokazano od strony płodowej anatomiczny preparat naczyń krwionośnych łożyska i pępowiny wykonany tzw. techniką korozyjną.
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  Rycina 1.10. Płodowe naczynia krwionośne łożyska (Ł) i pępowiny (P) po wypełnieniu ich chemoutwardzalnym tworzywem (Plastogen G) i wytrawieniu narządu w stężonym ługu potasowym. Jaśniejsze tętnice, ciemniejsze żyły.
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  Rycina 1.11. Przebieg tętnic (jaśniejsze) i żył (ciemniejsze) na powierzchni płodowej łożyska. Na skrzyżowaniach naczyń krwionośnych widoczny bardziej powierzchowny przebieg tętnic w stosunku do żył. Preparat naczyń krwionośnych płodowych łożyska ludzkiego po wypełnieniu ich chemoutwardzalnym tworzywem (Plastogen G) i wytrawieniu narządu w stężonym ługu potasowym.


  Tętnice krzyżujące żyły na powierzchni płodowej łożyska przebiegają bardziej powierzchownie w stosunku do żył (ryc. 1.11). Ma to istotne znaczenie w regulacji przepływu krwi przez naczynia włosowate kosmków łożyskowych, gdyż uciśnięcie żyły tętnicą nieznacznie utrudnia odpływ krwi z naczyń włosowatych, powodując tym samym lepsze wypełnienie krwią i jednocześnie rozszerzenie tych naczyń. Średnica naczyń włosowatych kosmków obwodowych niekiedy dochodzi nawet do 50 μm. W konsekwencji zwiększa się w ten sposób powierzchnia naczyń, co niewątpliwie usprawnia przechodzenie substancji między matką a płodem.


  Po minięciu pierścienia pępkowego żyła pępkowa kieruje się ku wrotom wątroby, gdzie uchodzi do żyły wrotnej wątroby. Część krwi omija jednak krążenie wątrobowe, gdyż przed zespoleniem się żyły pępkowej z żyłą wrotną wątroby ta pierwsza oddaje krótkie naczynie uchodzące bezpośrednio do żyły głównej dolnej. Tym naczyniem jest przewód żylny, zwany także przewodem Arancjusza. Niezależnie od tego, czy krew powracająca z łożyska pokona krążenie wątrobowe, czy je ominie, trafia do żyły głównej dolnej, a stamtąd do prawego przedsionka serca. Ponieważ u płodu płuca nie uczestniczą w wymianie gazowej, krążenie płucne praktycznie nie funkcjonuje. Duża część krwi, która napływa do prawego przedsionka serca, jest kierowana niewielkim uwypukleniem ściany przedsionka (tzw. guzkiem międzyżylnym) do otworu owalnego, łączącego światło prawego przedsionka serca ze światłem lewego przedsionka serca. Dalej krew jest kierowana do lewej komory serca, a następnie do naczyń krwionośnych dużego krwiobiegu. Część krwi, która napłynęła do prawego przedsionka, a nie przedostała się do lewego przedsionka, dostaje się do światła prawej komory serca przez ujście przedsionkowo-komorowe prawe, a stamtąd do pnia płucnego. Nie oznacza to jednak, że cała krew jest kierowana do naczyń krwionośnych krwiobiegu płucnego, ponieważ niejako przedłużeniem pnia płucnego u płodu jest tzw. przewód tętniczy, zwany także przewodem Botalla, łączący pień płucny z aortą. Duża część krwi z pnia płucnego przedostaje się zatem wprost do aorty, czyli do dużego krwiobiegu. Po urodzeniu się dziecka tętnice pępkowe zarastają (powyżej odejścia tętnic pęcherzowych górnych) i powstają z nich więzadła pępkowe przyśrodkowe. Zarasta także żyła pępkowa, która utworzy więzadło obłe wątroby. Zarastają również oba przewody: z przewodu żylnego powstaje więzadło żylne, a z przewodu tętniczego więzadło tętnicze. Pozostałością po płodowym otworze owalnym jest dół owalny, dobrze widoczny od strony przedsionka prawego.


  Łożysko jest jednym z niewielu narządów, które nie tylko nie posiadają naczyń chłonnych, lecz także nie są unerwione. Skurcz i rozkurcz naczyń krwionośnych tego narządu odbywa się na drodze humoralnej.


  Do najczęściej spotykanych zaburzeń rozwojowych łożyska należą:


  ■ łożysko welonowate (podział naczyń pępkowych jeszcze w obrębie błon płodowych, przed wniknięciem pępowiny do łożyska);


  ■ dodatkowe płaty łożyska;


  ■ łożysko pierścieniowate (ubytek utkania łożyskowego w środkowej części narządu);


  ■ naczynia zbaczające łożyska (przebiegające w obrębie błon płodowych, poza utkaniem łożyskowym).


  Te zaburzenia, w których naczynia krwionośne przebiegają poza łożyskiem i pępowiną, mogą być przyczyną krwotoków wewnątrzmacicznych.


  U bliźniąt dwuzygotycznych, tj. rozwijających się z dwóch oddzielnie zapłodnionych komórek jajowych, powstają zawsze dwie kosmówki i dwie owodnie. U bliźniąt jednozygotycznych, w zależności od okresu, w którym następuje podział jaja płodowego, popłód może przybierać różne formy. Podział jaja płodowego będzie całkowity, jeśli nastąpi do 4. doby po zapłodnieniu. Wykształcą się wówczas dwie kosmówki i dwie owodnie. Płody będą się rozwijały tak jak w przypadku ciąży dwuzygotycznej. Jeśli zaś podział nastąpi między 4. a 7. dobą (taki podział występuje najczęściej), powstaną dwie owodnie, ale już tylko jedna kosmówka. Jeśli podział nastąpi po 7. dobie od zapłodnienia, będziemy mieli do czynienia z bliźniętami jednokosmówkowymi i jednoowodniowymi. Gdy podział nastąpi po 14. dobie, urodzą się bliźnięta niecałkowicie rozdzielone, potocznie zwane syjamskimi. Wykształcenie się łożysk jednokosmówkowych czasem wiąże się z występowaniem zespoleń naczyniowych międzypłodowych w obrębie wspólnej kosmówki (tętniczych, żylnych lub tętniczo-żylnych). Zespolenia te są często przyczyną niepowodzeń w donoszeniu ciąży, prowadząc do zespołu przetoczenia między bliźniętami (twin to twin transfusion syndrome, TTTS).


  Czynność hormonalna łożyska jest bardzo złożona i jeszcze nie do końca poznana. Szczegółowe omówienie przemian hormonalnych w obrębie łożyska daleko wykracza poza ramy tego podrozdziału i dlatego zostaną pokrótce przedstawione jedynie podstawowe hormony.


  Gonadotropina kosmówkowa ludzka (human chorionic gonadotropin, hCG), glikoproteina o dużej zawartości węglowodanów, jest jednym z najwcześniej wykrywanych hormonów występujących podczas ciąży. Jej obecność można wykryć we krwi już na początku 2. tygodnia po owulacji i zapłodnieniu, największe stężenie zaś występuje między 60. a 80. dniem ciąży. Później stężenie hCG znacznie spada, ale w połowie III trymestru ponownie osiąga wysokie wartości. Gonadotropina kosmówkowa jest wytwarzana przez komórki trofoblastu, a jej zasadnicza rola polega na stymulacji ciałka żółtego w zakresie syntezy steroidów (progesteronu) do czasu, w którym progesteron będzie produkowany w dostatecznej ilości przez odpowiednio wykształcone łożysko.


  Do hormonów glikoproteidowych wytwarzanych w łożysku należy również hormon somatomammotropowy (human chorionic somatomammotropin, hCS), zwany także laktogenem łożyskowym (human placental lactogen, hPL). Rola tego hormonu jest jeszcze mało poznana.


  W 1962 roku E. Diczfalusy sformułował teorię dotyczącą biosyntezy hormonów steroidowych w przebiegu ciąży. Według tej teorii ani płód, ani łożysko nie mogą same całkowicie syntetyzować niektórych steroidów. Wprowadzono zatem pojęcie jednostki płodowo-łożyskowej (foetoplacental unit), której istnienie warunkuje prawidłowy przebieg biosyntezy hormonów steroidowych, odbywającej się zarówno przy udziale łożyska, jak i płodu.


  Podstawowym prekursorem steroidów syntetyzowanych w jednostce płodowo-łożyskowej jest matczyny cholesterol, ulegający przemianom w łożysku do pregnenolonu i progesteronu. Podstawowe znaczenie progesteronu podczas ciąży polega na zmniejszaniu pobudliwości skurczowej mięśnia macicy i tym samym na umożliwieniu donoszenia ciąży.


  Estron i estradiol powstają w łożysku przez konwersję dehydroepiandrosteronu do testosteronu i androstendionu, a następnie ich aromatyzacji do wymienionych wcześniej hormonów. Estriol zaś powstaje przy udziale wątroby płodu w procesie hydroksylacji siarczanu dehydroepiandrosteronu, syntetyzowanego w nadnerczach płodu lub z estronu wytwarzanego w łożysku.


  Estrogeny (estron, estriol i estradiol) podczas ciąży stymulują wzrost macicy, zwiększają syntezę białek, elementów kurczliwych oraz substancji bogatych energetycznie.


  1.2.3.


  Płyn owodniowy


  Agata Szpera-Goździewicz


  Płyn owodniowy stanowi złożone i dynamiczne środowisko otaczające rozwijający się płód. Jest przejrzystą, żółtawą cieczą wypełniającą worek owodniowy i pełni wiele ważnych funkcji istotnych dla prawidłowego rozwoju ciąży, tzn.:


  ■ chroni przed zakażeniem (ma właściwości antybakteryjne);


  ■ chroni płód w przypadku urazów brzucha matki;


  ■ zabezpiecza sznur pępowinowy przed nadmiernym uciskiem;


  ■ stanowi zbiornik płynu i składników odżywczych dla płodu;


  ■ zapewnia podaż niezbędnych płynów oraz czynników wzrostu, umożliwiających prawidłowy rozwój płuc, przewodu pokarmowego i układu mięśniowo-szkieletowego płodu.


  Regulacja objętości płynu owodniowego


  Fizjologiczne mechanizmy odpowiedzialne za regulację objętości płynu owodniowego i jego skład nie są w pełni poznane.


  Struktury produkujące i resorbujące płyn owodniowy


  Za produkcję płynu owodniowego odpowiedzialnych jest kilka struktur, a zakres ich udziału w jego powstawaniu zmienia się wraz z czasem trwania ciąży (tab. 1.1).


  Tabela 1.1. Struktury produkujące i resorbujące płyn owodniowy


  
    
      
        	
          Trymestr ciąży

        

        	
          Źródła płynu owodniowego

        

        	
          Resorpcja płynu owodniowego

        
      

    

    
      
        	
          I

        

        	
          ● Powierzchnia płodowa kosmówki


          ● Wydzielanie przez powierzchnię ciała zarodka/płodu


          ● Transport od matki przez błony płodowe

        

        	
      


      
        	
          II

        

        	
          ● Mocz płodu


          ● Płuca płodu

        

        	
          ● Połykanie przez płód

        
      


      
        	
          III

        

        	
          ● Mocz płodu


          ● Płuca płodu


          ● Jama ustna płodu


          ● Jama nosowa płodu

        

        	
          ● Połykanie przez płód


          ● Transport śród- i przezbłonowy

        
      

    
  


  Transport śródbłonowy polega na bezpośredniej wymianie wody i substancji w niej rozpuszczonych między płynem owodniowym i krwią płodu. Odbywa się on przede wszystkim przez małe naczynia płodowe obecne na płodowej powierzchni łożyska. W mniejszym zakresie transport tego typu zachodzi przez sznur pępowinowy i skórę płodu, jednak wymiana przez skórę płodu ustaje wraz z jej keratynizacją (około 22.–24. tygodnia ciąży). Zlokalizowane w błonach płodowych i łożysku akwaporyny (integralne białka błonowe tworzące kanały, przez które transportowana jest woda) odgrywają istotną rolę w tym rodzaju transportu. Ilość płynu podlegająca wymianie śródbłonowej jest zmienna i wynosi 200–500 ml dziennie.


  Przezbłonowy transport wody i substancji w niej rozpuszczonych polega na ich wymianie między płynem owodniowym a krwią matki. Wymiana ta odbywa się przez doczesną i mięśniówkę macicy. W przeciwieństwie do transportu śródbłonowego, który zachodzi między dwoma kompartmentami płodowymi, transport przezbłonowy dotyczy wymiany między kompartmentem matczynym i płodowym. Przezbłonowy transport wpływa w niewielkim stopniu na objętość płynu owodniowego, jednak pierwotnie traktowano go jako główny czynnik determinujący objętość płynu owodniowego i jego skład.


  Wydalanie moczu przez płód


  Dzienna objętość moczu wydalanego przez płód wynosi około 300 ml/kg mc. płodu i ulega stopniowemu zmniejszaniu, począwszy od 14. dnia przed terminem porodu.


  Czynność wydzielnicza płuc


  Płuca płodu wydzielają około 100-krotnie więcej płynu niż jest to niezbędne dla prawidłowego ich rozwoju. Podczas epizodów ruchów oddechowych płodu nadmiar produkowanego płynu wydostaje się przez tchawicę i częściowo przedostaje do jamy owodniowej, jednak prawie połowa tego płynu (około 170 ml/dobę) jest połykana przez płód.


  ­Połykanie płynu owodniowego przez płód


  Znaczenie połykania płynu owodniowego w regulacji jego objętości wzrasta z wiekiem ciążowym. Już pod koniec I trymestru ciąży można zaobserwować odruchy podobne do połykania, jednak pozostają one nie w pełni skoordynowane aż do III trymestru ciąży. Na drodze połykania usuwane jest 200–250 ml płynu/kg mc. płodu/dobę. Niewielkie ilości połykanego płynu owodniowego w przebiegu I i II trymestru ciąży, w porównaniu ze stosunkowo dużą objętością wydalanego przez płód moczu w tym okresie, warunkują stopniowy wzrost objętości płynu owodniowego. Odwrotną sytuację można zaobserwować pod koniec III trymestru ciąży, kiedy to połykanie dominuje nad wydzielaniem moczu przez płód, co przejawia się stopniowym spadkiem objętości płynu owodniowego pod koniec ciąży.


  Jama nosowa, jama ustna


  Te drogi wymiany płynu owodniowego nieznacznie wpływają na jego objętość.


  Właściwości fizyczne, biochemiczne i immunologiczne płynu owodniowego


  Właściwości biochemiczne


  Płyn owodniowy składa się z wody, która stanowi 98–99% jego objętości, oraz związków organicznych i soli mineralnych, stanowiących pozostałe 1–2%.


  Elektrolity


  Skład elektrolitów płynu owodniowego w początkowym okresie ciąży jest zbliżony do składu elektrolitów osocza matki, natomiast w miarę trwania ciąży dochodzi do stopniowego spadku liczby jonów Na, Mg, Cl, Ca, fosforanów nieorganicznych i dwuwęglanów oraz wzrostu liczby jonów K.


  Białka


  Płyn owodniowy w ciąży donoszonej zawiera wszystkie frakcje globulin oraz albuminy i transferyny, α-fetoproteinę, β2-mikroglobulinę, fibrynogen, białka wiążące hormony płciowe oraz immunoglobuliny. Skład białek płynu owodniowego zmienia się w czasie trwania ciąży; zaobserwowano m.in. stopniowy spadek wartości liczbowej stosunku albumin do globulin.


  Aminokwasy


  W płynie owodniowym znajdują się wszystkie aminokwasy niezbędne do syntezy białek. Przeważającą część tych aminokwasów stanowią: lizyna, prolina, alanina, treonina, glicyna, walina, kwas glutaminowy i glutamina. Stężenie większości aminokwasów zmniejsza się wraz z zaawansowaniem wieku ciążowego.


  Lipidy


  Stężenia lipidów w płynie owodniowym w przebiegu całej ciąży są względnie stałe. W III trymestrze dochodzi jednak do zwiększenia stężenia triglicerydów i fosfolipidów, co wynika z dojrzewania płuc płodu. Dokładna rola lipidów płynu owodniowego nie została do tej pory poznana, jednak niektóre badania wskazują na ich udział w inicjowaniu czynności skurczowej macicy.


  Węglowodany


  W płynie owodniowym obecna jest glukoza oraz metabolity gospodarki węglowodanowej. Wykazano zmniejszanie się stężenia glukozy w miarę trwania i rozwoju ciąży.


  Mocznik i kwas moczowy


  Zarówno poziom mocznika, jak i kwasu moczowego w płynie owodniowym wzrastają wraz z wiekiem ciążowym.


  Hormony


  W skład płynu owodniowego wchodzą hormony: gonadotropina kosmówkowa, prolaktyna, estrogeny, progesteron, kortyzol, testosteron, laktogen łożyskowy, ACTH (adrenocorticotropic hormone, hormon adrenokortykotropowy) oraz hormony tarczycy, których stężenia są zmienne w zależności od okresu ciąży.


  Enzymy


  Enzymy, które są dość licznie reprezentowane w składzie płynu owodniowego, mogą być pośrednim wykładnikiem funkcji łożyska, a także zaburzeń w funkcjonowaniu organizmu płodu.


  Witaminy


  Stwierdzono obecność witaminy A (występuje tylko w płynie owodniowym zabarwionym smółką), witaminy B1, witaminy C oraz śladowe ilości kwasu pantotenowego, kwasu foliowego i witaminy E.


  Upostaciowane elementy płynu owodniowego


  Elementami tego typu wchodzącymi w skład płynu owodniowego mogą być: komórki owodni, komórki płodu, włosy płodu, płytki rogowe, pasma śluzu, grudki bilirubiny, bakterie i grzybnie.


  Właściwości fizyczne płynu owodniowego


  Płyn owodniowy jest jasną, przejrzystą cieczą, która wraz z czasem trwania ciąży zmienia kolor na opalizujący, a następnie w ciąży donoszonej staje się mleczno-mętna. Właściwości fizyczne płynu owodniowego podlegają zmianom w czasie trwania ciąży i w jej okresie końcowym przedstawiają się następująco:


  ■ masa właściwa – 1,006 g/ml;


  ■ pH – 7,00;


  ■ punkt zamarzania – 0,502°C;


  ■ lepkość – 1;


  ■ osmolalność – 260 mOsm/kg;


  ■ ciśnienie hydrostatyczne – 10 mm Hg.


  Immunologia płynu owodniowego


  W płynie owodniowym występują czynniki odporności swoistej i nieswoistej.


  Obrona immunologiczna nieswoista jest pierwszą barierą stanowiącą ochronę przed patogenami. Składają się na nią: anatomiczne i fizjologiczne bariery, enzymy, peptydy wykazujące działanie przeciwbakteryjne, fagocytoza oraz uwalnianie mediatorów prozapalnych przez neutrofile i makrofagi. Wiele substancji układu obrony nieswoistej wykazujących właściwości przeciwbakteryjne zostało zidentyfikowanych w płynie owodniowym i mazi płodowej. Należą do nich: α-defensyny, laktoferryna, lizozym, kalprotektyna, inhibitor wydzielniczej proteazy leukocytarnej, psoriazyna, katelicydyna, transferryna, peroksydaza, składniki układu dopełniacza i properdyna.


  Obronę immunologiczną swoistą płynu owodniowego stanowią immunoglobuliny, będące wykładnikiem odporności humoralnej. Pochodzą one głównie od matki; minimalne ilości pochodzą od płodu. W największych stężeniach stwierdza się obecność IgG; wykazano także występowanie IgA, IgM oraz IgD.


  Objętość płynu owodniowego


  W celu określenia ilości płynu owodniowego stosowano różnorodne metody, z których najbardziej popularną było mierzenie ilości płynu owodniowego przez oznaczanie stężeń barwników podawanych doowodniowo.


  Ilość płynu owodniowego stopniowo wzrasta wraz z wiekiem ciążowym aż do 31.–33. tygodnia ciąży, po czym obserwuje się istotny spadek jego objętości. W terminie porodu średnia objętość płynu owodniowego wynosi 750 ml, następnie objętość ta gwałtownie maleje. Po 42. tygodniu ciąży średnia objętość płynu owodniowego wynosi około 400 ml (ryc. 1.12, tab. 1.2).


  Ultrasonograficzna ocena objętości płynu owodniowego


  Dokonuje się rutynowo oceny ilościowej płynu owodniowego w ultrasonograficznych badaniach prenatalnych, ponieważ:


  ■ zmniejszona ilość płynu owodniowego lub jego całkowity brak może sugerować przedwczesne pęknięcie błon płodowych;


  ■ nieprawidłowa ilość płynu owodniowego może sugerować wrodzone wady u płodu (np. atrezja przełyku lub zastawka cewki tylnej), aberracje chromosomowe (np. trisomia 18. pary chromosomów) lub występowanie wewnątrzmacicznego ograniczenia wzrastania płodu;


  ■ nieprawidłowa ilość płynu owodniowego może być związana ze zwiększonym ryzykiem położniczym; ocena objętości płynu owodniowego jest jednym z użytecznych parametrów służących do oceny dobrostanu płodu (np. jako składowa profilu biofizycznego).


  Ciąża pojedyncza


  Badanie ultrasonograficzne jest obecnie jedyną metodą stosowaną powszechnie w praktyce klinicznej w celu półilościowej oceny objętości płynu owodniowego. Wskazaniami do dokonania obiektywnej oceny ilości płynu owodniowego są: koniec III trymestru ciąży, ciąża po terminie porodu oraz stwierdzenie nieprawidłowej objętości płynu owodniowego w ocenie subiektywnej u pacjentek z grupy zwiększonego ryzyka położniczego (tab. 1.3).


  Opisano pięć metod ultrasonograficznej oceny ilości płynu owodniowego, jednak najczęściej wykorzystuje się dwie z nich: ocenę wielkości pojedynczej największej kieszonki płynu owodniowego (maximum vertical pocket, MVP) oraz ocenę indeksu płynu owodniowego (amniotic fluid index, AFI).


  [image: ]


  Rycina 1.12. Objętość płynu owodniowego w przebiegu niepowikłanej ciąży.


  Źródło: Brace R.A., Wolf E.J.: Normal amniotic fluid volume changes throughout pregnancy. American Journal of Obstetrics and Gynecology. 1989; 161(2): 382–388.


  Tabela 1.2. Przybliżone granice prawidłowych objętości płynu owodniowego (90% przedział ufności dla prawidłowych objętości płynu owodniowego w przebiegu ciąży)
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  Tabela 1.3. Wskazania do przeprowadzenia ultrasonograficznej obiektywnej oceny objętości płynu owodniowego


  
    
      
        	
          Wskazania matczyne

        

        	
          Wskazania związane z ciążą

        
      

    

    
      
        	
          ● Nadciśnienie tętnicze


          ● Nadczynność tarczycy


          ● Sinicza wada serca


          ● Hemoglobinopatie


          ● Toczeń rumieniowaty układowy


          ● Cukrzyca


          ● Zespół antyfosfolipidowy


          ● Przewlekła niewydolność nerek

        

        	
          ● Nadciśnienie tętnicze ciążowe


          ● Ograniczenie wzrastania płodu


          ● Słabsze ruchy płodu


          ● Izoimmunizacja


          ● Obumarcie płodu w poprzednich ciążach


          ● Ciąża wielopłodowa


          ● Cukrzyca ciążowa


          ● Przedwczesne pęknięcie błon płodowych


          ● Przedwczesne oddzielenie łożyska

        
      

    
  


  Największa pojedyncza kieszonka płynu owodniowego (MVP)


  MVP jest to wymiar podłużny największej kieszonki płynu owodniowego (wymiar poprzeczny w trakcie pomiaru powinien wynosić co najmniej 1 cm), niezawierającej sznura pępowinowego ani kończyn płodu, mierzony pod odpowiednim kątem w stosunku do macicy, prostopadle do podłogi.


  Interpretacja MVP:


  ■ stwierdza się małowodzie, gdy MVP < 2 cm;


  ■ ilość płynu jest prawidłowa, gdy MVP ≥ 2 cm i < 8 cm;


  ■ stwierdza się wielowodzie, gdy MVP ≥ 8 cm.


  Ta technika pomiaru jest najczęściej wykorzystywana jako składowa profilu biofizycznego płodu. W połączeniu z oceną innych parametrów profilu biofizycznego jest przydatna w monitorowaniu ciąż u pacjentek z grupy zwiększonego ryzyka położniczego.


  Indeks płynu owodniowego (AFI)


  Ocenę indeksu płynu owodniowego rozpoczyna się od podzielenia macicy na cztery kwadranty; kresę czarną wykorzystuje się do podziału na stronę lewą i prawą, natomiast linia przebiegająca przez pępek dzieli na górne i dolne kwadranty. AFI oblicza się, sumując głębokość (w centymetrach) czterech różnych kieszonek płynowych niezawierających kończyn płodu ani sznura pępowinowego (w czterech kwadrantach macicy). Głowica ultrasonograficzna powinna być ustawiona prostopadle do podłogi. Małowodzie można rozpoznać, gdy AFI wynosi ≤ 5 cm. Kryteria ultrasonograficzne rozpoznania łagodnego, umiarkowanego i ciężkiego wielowodzia przedstawiono w tabeli 1.4.


  Tabela 1.4. Kryteria ultrasonograficzne rozpoznania łagodnego, umiarkowanego i ciężkiego wielowodzia


  
    
      
        	

        	
          Łagodne wielowodzie

        

        	
          Umiarkowane wielowodzie

        

        	
          Ciężkie wielowodzie

        
      

    

    
      
        	
          MVP

        

        	
          8–19 cm

        

        	
          12–15,9 cm

        

        	
          ≥ 16 cm

        
      


      
        	
          AFI

        

        	
          24–29,9 cm

        

        	
          30–34,9 cm

        

        	
          ≥ 35 cm

        
      

    
  


  MVP (maximal vertical pocket) – maksymalna kieszeń płynowa; AFI (amniotic fluid index) – indeks płynu owodniowego.


  Badania wykazały, że posługiwanie się wartościami podawanymi w percentylach zamiast ustalonymi punktami odcięcia (5 i 24 cm) nie poprawia dokładności indeksu płynu owodniowego w rozpoznawaniu małowodzia i wielowodzia.


  Przegląd systematyczny randomizowanych badań porównujących AFI z SDP nie wykazał przewagi żadnej z tych metod jako czułego predyktora niekorzystnych wyników położniczych. Niemniej, dokonując pomiarów z wykorzystaniem AFI, diagnozowano znacznie więcej przypadków małowodzia, co w efekcie prowadziło do częstszych interwencji, takich jak indukcja porodu czy cesarskie cięcie, bez jednoczesnej poprawy wyników okołoporodowych. Obie techniki są zbyt słabymi testami diagnostycznymi służącymi do identyfikacji ciąż, które wymagają rozwiązania cesarskim cięciem z powodu nieprawidłowości w zapisach KTG.


  W praktyce klinicznej szacowanie objętości płynu owodniowego za pomocą ultrasonografii stosuje się w połączeniu z oceną innych parametrów klinicznych i ultrasonograficznych (np. profil biofizyczny, ultrasonograficzna ocena przypuszczalnej masy płodu, ocena anatomii płodu, niestresowy zapis KTG) w celu pozyskania informacji potrzebnych do zaplanowania postępowania z pacjentką w ciąży wysokiego ryzyka.


  Ciąża bliźniacza


  W ciąży bliźniaczej, związanej z kilkakrotnie większą zachorowalnością i umieralnością okołoporodową w porównaniu z ciążą pojedynczą, ocena objętości płynu owodniowego jest niezwykle istotną częścią kompleksowego monitorowania jej przebiegu.


  Istnieją trzy metody pomiaru objętości płynu owodniowego w ciąży bliźniaczej dwuowodniowej, z których najczęściej wykorzystywana w praktyce klinicznej jest ocena pojedynczej największej kieszonki płynu owodniowego (MVP) w każdym worku owodniowym niezależnie. Wynik interpretuje się osobno dla każdego worka owodniowego, a kryteria prawidłowej ilości płynu owodniowego, małowodzia i wielowodzia są takie same jak w przypadku ciąży pojedynczej.


  Wykorzystanie płynu owodniowego w diagnostyce prenatalnej


  Ocena kariotypu/DNA płodu


  Amniopunkcja jest zabiegiem szeroko wykorzystywanym w diagnostyce aneuploidii oraz innych chorób genetycznych u płodu. Wykonuje się ją zwykle między 15. a 20. tygodniem ciąży. Polega na wprowadzeniu igły punkcyjnej przez powłokę brzuszną matki do jamy owodniowej pod kontrolą USG i pobraniu 20 ml płynu owodniowego, który następnie służy do oceny kariotypu/DNA płodu. Po wycofaniu igły obserwuje się za pomogą USG miejsce wkłucia w celu oceny ewentualnego krwawienia oraz potwierdza się czynność serca płodu. Do powikłań amniopunkcji zalicza się: poronienie (0,1–0,3%), plamienie z dróg rodnych (1–2%), wyciek płynu owodniowego (1,7%), infekcję wewnątrzmaciczną (< 0,1%) oraz uszkodzenie płodu igłą punkcyjną.


  Płyn owodniowy można także wykorzystać w diagnostyce prenatalnej wad cewy nerwowej, niektórych wrodzonych defektów metabolicznych i hematologicznych oraz innych chorób genetycznych.


  Wykluczenie nieprawidłowości chromosomalnych (trisomia 21., 18. i 13. pary chromosomów) wymaga zastosowania metody QF-PCR (quantitative fluorescence-polymerase chain reaction, ilościowa fluorescencyjna reakcja łańcuchowa polimerazy). Wynik badania jest zwykle dostępny w ciągu 48 godzin od pobrania próbki. Kompleksowe badanie kariotypu trwa 2–3 tygodnie, natomiast czas oczekiwania na wynik badania DNA płodu zależy od typu badanego genu.


  Zakażenie wewnątrzmaciczne


  W diagnostyce zakażenia wewnątrzmacicznego można wykorzystać ocenę obecności bakterii w hodowli płynu owodniowego, jednak jej zastosowanie w praktyce klinicznej pozostaje ograniczone ze względu na długi okres oczekiwania na ostateczny wynik. Markerami sugerującymi infekcję wewnątrzmaciczną są podwyższone stężenia interleukin i metaloproteinaz, zwiększona liczba leukocytów, niskie stężenia glukozy, zwiększona aktywność esterazy leukocytarnej oraz obecność bakterii w rozmazie barwionym metodą Grama. Odsetek udokumentowanego zakażenia wewnątrzmacicznego jest istotnie wyższy w przypadku porodu przedwczesnego z pękniętymi błonami płodowymi niż w przypadku porodu przedwczesnego z zachowanymi błonami płodowymi.


  Od czasu szerokiego wykorzystania technik PCR, pozwalających na szybką diagnostykę, ocena płynu owodniowego uzyskanego na drodze amniopunkcji może być także wykorzystana w prenatalnej diagnostyce zakażenia cytomegalowirusem, parwowirusem B19 i Toxoplasma gondii.
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  1.3.1.


  Tolerancja immunologiczna matki względem antygenów płodu


  Tolerancja immunologiczna matki względem antygenów płodu umożliwia rozwój obcego antygenowo płodu w macicy mimo istnienia sprawnego układu odpornościowego matki, zdolnego do jego odrzucenia. Zagadnienie to wzbudza zainteresowanie uczonych od wielu lat. Wyjaśnienie mechanizmów warunkujących regulację odpowiedzi immunologicznych matki i płodu może mieć określone implikacje kliniczne. Wiedza na ten temat może być przydatna w przyszłości do leczenia nawykowych poronień, stanu przedrzucawkowego czy porodu przedwczesnego.


  Historycznie pierwszą koncepcję dotyczącą tego zagadnienia przedstawił w latach 50. XX wieku P.B. Medawar. Sformułował on teorię, że matczyny układ odpornościowy jest w okresie ciąży częściowo zahamowany, antygeny płodu nie są dostateczne mocno prezentowane, a łożysko jest istotnym elementem separującym matkę od płodu. W latach 80. ubiegłego wieku T.G. Wegmann zwrócił uwagę, że w czasie ciąży odporność swoista zostaje ukierunkowana na odpowiedź typu Th2. Te dwie kanoniczne wręcz koncepcje dotyczące podstaw tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu ulegają ciągłej rozbudowie, co dokonuje się dzięki rozwojowi immunologii. Zaobserwowano, że źródłem cytokin typu 2 są w okresie ciąży głównie komórki NK (natural killer, naturalni zabójcy). W węzłach chłonnych płodu wykazano obecność limfocytów T matki, co zmienia dotychczasowy paradygmat łożyska jako bariery dla układu odpornościowego matki. Stwierdzono, że układ odpornościowy matki rozpoznaje antygeny ojcowskie już w nasieniu. Antygeny ojcowskie mogą być prezentowane przez ekspozycję w nasieniu, na powierzchni komórek zewnętrznego trofoblastu, a także przez mikrochimeryzm. Ostatnio wykazano ponadto, że wewnątrzłonowa ekspozycja płodu na antygeny obce, np. drobnoustrojów kolonizujących drogi rodne, ma związek z mniejszą skłonnością do rozwoju alergii. Wynika z tego, że celem mechanizmów tolerancji układu odpornościowego matki jest nie tylko ochrona dla rozwijającego się płodu, lecz także kształtowanie jego układu odpornościowego. Tolerancję immunologiczną matki względem antygenów płodu należy rozumieć przede wszystkim jako proces ciągły. W czasach gdy powstawały opisane wyżej hipotezy, nie było możliwości bezpiecznej oceny układu odpornościowego płodu – umożliwiły ją dopiero badania krwi pępowinowej.


  Układ odpornościowy płodu w czasie ciąży charakteryzuje się zmienną reaktywnością, co wynika z rozwoju dziecka i jego dojrzewania. W początkowym okresie ciąży tworzenie tolerancji immunologicznej dotyczy relacji antygenów ojcowskich pochodzących z nasienia i układu odpornościowego matki. Następnie w wyniku zapłodnienia powstaje zarodek posiadający część antygenów ojcowskich. Tolerancję współtworzą więc komórki implantującego się trofoblastu (mające silne właściwości immunomodulujące) i układ odpornościowy matki, a także mikrośrodowisko implantującego się zarodka, czyli głównie komórki doczesnej. Kolejny etap tego procesu to wzrost aktywności komórek płodu wynikający z uformowania się łożyska i na dalszym etapie rozwoju – pojawienia się zdolnego do działania układu odpornościowego płodu. Na przebieg tego procesu wpływają także dodatkowe czynniki, które mogą zaistnieć w czasie rozwoju ciąży, np. infekcja w drogach rodnych.


  Czym innym uwarunkowana jest tolerancja immunologiczna na początku ciąży, a inne mechanizmy decydują o jej funkcjonowaniu pod koniec III trymestru. Jej równowagowy charakter wynika głównie z wieloetapowości mechanizmów odpowiedzialnych za zahamowanie odpowiedzi układu odpornościowego początkowo matki, a później matki i płodu. Proces tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu jest nie tylko stopniowo narastającym hamowaniem odpowiedzi układu odpornościowego. Prawidłowy rozwój ciąży jest możliwy wyłącznie przy aktywnym współudziale układu odpornościowego matki. Prawidłowe unaczynienie miejsca implantacji, a następnie rozwój łożyska i przebudowa tętnic spiralnych macicy dokonują się przy aktywnym udziale komórek cytotoksycznych matki. Równowaga polega na ściśle kontrolowanym wzbudzeniu odpowiedzi układu odpornościowego matki, a następnie stopniowym rozwoju układu odpornościowego płodu, tak aby mógł rozpoznać i zareagować na antygeny matki. Powstaje wieloetapowa bariera hamująca dalszy rozwój odpowiedzi układu odpornościowego matki, czyli tolerancja immunologiczna matki względem antygenów płodu. Należy spojrzeć na ten proces zgodnie z koncepcją A. Schumacher i A.C. Zenclussen jako na wzajemną akceptację matki i płodu. Taki charakter tego zjawiska uwzględnia potrzeby wynikające z rozwoju płodu. Tylko prawidłowo rozwijający się płód może w miarę wzrostu ciąży współuczestniczyć w powstaniu zjawiska tolerancji immunologicznej. Nieprawidłowości w jego rozwoju będą skutkować zaburzeniami funkcjonowania mechanizmów molekularnych będących podstawą tolerancji. W takim przypadku rosnąca odpowiedź układu odpornościowego matki doprowadzi do poronienia lub porodu przedwczesnego.


  Tolerancja to równowaga między pobudzeniem i zahamowaniem odpowiedzi układu odpornościowego, a deregulacja tego procesu może się objawiać także jako nadmierne zahamowanie. Wykazano, że zespół zwłóknienia łożyska (chronic histiocytic intervillositis of unknown etiology, CIUE), który w około 50% prowadzi do wewnątrzłonowej śmierci płodu, jest związany z nadmierną ekspansją limfocytów regulatorowych T (Treg) w doczesnej, a więc nadmiernie wyrażonym zahamowaniem układu odpornościowego matki. Gdy w okresie okołoporodowym odpowiedź matki wyraźnie się nasila, obserwuje się przedwczesne oddzielenie łożyska. Natomiast gdy odpowiedź podczas porodu jest niedostateczna, klinicznie manifestuje się to brakami w utkaniu popłodu, które stwierdza się w III okresie porodu.


  Utrzymanie kontroli nad funkcjonowaniem zjawiska tolerancji jest wykładnikiem zdrowia zarówno matki, jak i płodu. Zakończeniem tego procesu jest poród. Aby lepiej zobrazować to zjawisko, porównuje się często ciążę do przeszczepu. Nie należy jednak zapominać, że przeszczep rzadko współtworzy tolerancję względem swoich antygenów, natomiast płód jest aktywnym uczestnikiem tego procesu i wydaje się kontrolować jego natężenie. Niejednoznaczne jest także porównanie zjawiska tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu do tolerancji towarzyszącej rozwojowi raka. Ognisko nowotworowe tworzy aktywnie tolerancję, w tym przypadku jednak układ odpornościowy gospodarza traci kontrolę nad tym zjawiskiem – obserwuje się utratę odwracalności tego procesu. W okresie ciąży jest to proces w pełni odwracalny, co obserwuje się w czasie porodu, a w zaawansowanej chorobie nowotworowej proces ten ma niestety charakter nieodwracalny.


  Poród obywa się wtedy, gdy płód jest już dojrzały, co może oznaczać, że czynnik inicjujący poród jest związany z procesem rozwoju płodu, który zaburza chwilowo równowagę między wzbudzeniem i zahamowaniem odpowiedzi układu odpornościowego w obrębie doczesnej. Chwilowy wzrost aktywności układu odpornościowego zarówno matczynego, jak i płodowego doprowadza do zapoczątkowania ciągu reakcji w ich obrębie, czego ostatecznym skutkiem jest oddzielenie się łożyska i błon płodowych. Zasugerowano więc możliwość przewidywania początku porodu przez ocenę wzrostu populacji makrofagów CD14+CD16–MCP1+ we krwi obwodowej matki. Coraz częściej proponuje się określenie porodu jako „nieinfekcyjnej” reakcji zapalnej.


  Przedwczesne pęknięcie błon płodowych (premature rupture of membranes, PROM) jest wynikiem nadmiernej odpowiedzi układu odpornościowego matki. U 70% pacjentek jest ona związana z zakażeniem, a pozostałe przypadki określa się jako „sterylne zapalenie” (sterile inflamation), w którym obserwuje się wzrost aktywności i napływ do dolnego odcinka macicy komórek układu odpornościowego typowych dla nieswoistej reakcji zapalnej, takich jak makrofagi i neutrofile. Ponadto rosną lokalne stężenia wielu chemokin i cytokin wskazujących na dominację fenotypu Th1/Th17 odpowiedzi cytotoksycznej. Nawet wtedy, gdy czynnik inicjujący poród ma charakter infekcyjny, tak jak w przypadku porodu przedwczesnego, obserwuje się aktywację receptorów TLR (toll-like receptor) i uruchomienie całego łańcucha reakcji doprowadzających finalnie do aktywacji komórek układu odpornościowego i ich udziału w dokonaniu się tego porodu.


  Chociaż zjawisko tolerancji immunologicznej w okresie ciąży jest badane od 50 lat, nadal pozostaje niewyjaśnione. Nawet wzrost zainteresowania tą problematyką w ostatnim okresie nie doprowadził do precyzyjnego wyjaśnienia tego fenomenu i mechanizmów, które go regulują. Nadal niewiele wiadomo o czynnikach inicjujących lub kontrolujących zmianę natężenia tolerancji immunologicznej, jaka dokonuje się na początku porodu, co w następstwie pobudzenia odpowiedzi układu odpornościowego matki doprowadza do spontanicznego porodu i zapewnia jego fizjologiczny przebieg.


  Komórki NK w endometrium i doczesnej


  We krwi obwodowej komórki NK stanowią 5–15% leukocytów. Pochodzą głównie ze szpiku, ale ostatnio zasugerowano, że mogą dojrzewać (co jest związane ze zmianą fenotypu) w narządach lub tkankach, które zasiedlają. Obwodowe komórki NK (peripheral NK, pNK) to głównie komórki o fenotypie CD56dimCD16+; około 10% tej populacji stanowią komórki NK o fenotypie CD56highCD16low/–, które zasiedlają m.in. doczesną (decidual NK, dNK). Liczebność populacji komórek dNK w obrębie endometrium zmienia się zależnie od fazy cyklu. W fazie środkowej – sekrecyjnej – jest ich najwięcej, wówczas stanowić mogą nawet do 80% wszystkich leukocytów w endometrium. Chociaż komórki NK znajdujące się w endometrium posiadają odpowiednie receptory, a ich ziarnistości są bogate w perforyny, granzym A i granzym B, to jednak nie wykazują one aktywności litycznej względem komórek trofoblastu. Dowiedziono, że komórki dNK są zdolne do lizy, ale dopiero gdy zostaną wyizolowane z mikrośrodowiska endometrium. Stan ich aktywności nie jest więc ostatecznie fenotypowo zdefiniowany, ale zależy od wpływu mikrośrodowiska endometrium. Wykazano, że TGF-β (transforming growth factor β, transformujący czynnik wzrostu β) znajdujący się w mikrośrodowisku endometrium może hamować produkcję interferonu γ (INF-γ) przez komórki dNK, modyfikując w ten sposób ich działanie. Wskazuje to również na prawidłowość, że o ostatecznym fenotypie komórek NK i rodzaju aktywności decyduje środowisko, w którym się znajdują (jego profil cytokinowy, aktywność komórek pomocniczych, np. dendrytycznych czy makrofagów).


  Prekursorem komórek NK jest komórka ILC typu 1 (innate lymphoid cell, naturalna komórka limfoidalna). Pochodzi ona z komórki hematopoetycznej (hematopoietic stem cell, HSC). Komórkę ILC typu 1 wyróżnia spośród innych komórek tej linii zdolność do reakcji cytotoksycznej. Powstająca z niej obwodowa komórka NK ma zdefiniowany fenotyp cytotoksyczny, posiada w swoich ziarnistościach granzym B i perforyny i jest zdolna do lizy, np. komórek zakażonych wirusem. Nie jest to jednak jej ostateczny fenotyp. W tkankach obwodowych, np. w mikrośrodowisku doczesnej, w odpowiedzi na działające tam chemokiny i cytokiny może zmienić fenotyp, demonstrując właściwości regulatorowe. Mogą one indukować dojrzewanie limfocytów regulatorowych Treg i w ten sposób ograniczyć odpowiedź limfocytów Th1/Th17. W doczesnej może ona dojrzewać w kierunku komórki dNK1, a potem dNK2. W ten sposób może chwilowo tracić zdolność do lizy, ale nabywa zdolność sekrecji wielu cytokin i chemokin. Komórki dNK2 są nawet zdolne do sekrecji cytokin typu 2 (np. TGF-β). Przyjęcie funkcji efektorowej przez komórkę NK jest związane z aktywacją czynnika transkrypcyjnego GATA3, co może pośrednio wskazywać na zmianę fenotypu. Komórka dNK o takich właściwościach staje się jednym z ważniejszych uczestników procesu rozwoju tolerancji (ryc. 1.13). Regulatorowa funkcja komórek dNK nie ogranicza się jedynie do wpływu na rodzaj odpowiedzi układu odpornościowego. Wpływają one także na funkcję komórek trofoblastu (extravillous trophoblast, EVT), regulując zasięg ich inwazji do doczesnej i miometrium, m.in. przez sekrecję VEGF (vascular endothelial growth factor) i PLGF (placental growth factor). Posiadają one receptory KIR (killer Ig-like receptor, immunoglobulinopodobne receptory komórek cytotoksycznych), CD94/NKG2A i ILT2, które rozpoznają HLA-C oraz HLA-G prezentowane przez komórki trofoblastu. Interakcja między KIR a HLA-C ma prawdopodobnie istotne znaczenie w patogenezie preeklampsji. Polimorfizm receptorów KIR wpływa na ryzyko wystąpienia tej patologii. Niektóre kombinacje matczynych KIR i płodowych HLA-C (human leukocyte antygen, antygen ludzkich leukocytów) wiążą się z podwyższonym ryzykiem nawracających poronień i stanu przedrzucawkowego, prawdopodobnie przez wpływ na inwazję trofoblastu. Najwyższe ryzyko dotyczy fenotypu KIR AA, jakkolwiek występuje on jedynie u 30% ciężarnych z preeklampsją.
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  Rycina 1.13. Zmiany fenotypu komórek NK w doczesnej w miarę rozwoju ciąży. W I trymestrze dominuje fenotyp dNK1 o silnych właściwościach cytotoksycznych. W II trymestrze znaczenia nabiera fenotyp dNK2 o właściwościach regulatorowych, charakteryzujący się zdolnością sekrecji cytokin typu 2. Pobudzenie odpowiedzi układu odpornościowego oznaczono symbolem „+” i kolorem zielonym, natomiast zahamowanie odpowiedzi układu odpornościowego oznaczono symbolem „–” i kolorem granatowym. dNK – komórki NK zasiedlające doczesną; IL – interleukina; INF-γ – interferon γ; LMPP (lymphoid-primed multipotent progenitor) – komórka progenitorowa komórek NK; NK (natural killer) – naturalni zabójcy; TGF-β (transforming growth factor β) – transformujący czynnik wzrostu β; TNF-α (tumor necrosis factor α) – czynnika martwicy guza α.


  W II trymestrze ciąży nawet 70% komórek jednojądrzastych w doczesnej to komórki dNK. Kluczem do regulacji poziomu natężenia tolerancji jest interakcja między komórkami dNK a komórkami naciekającego trofoblastu i innymi komórkami regulatorowymi, np. limfocytami Treg. Interakcja tych komórek o właściwościach regulujących dokonuje się w mikrośrodowisku doczesnej i decyduje o ustabilizowaniu stopnia inwazji trofoblastu. Wokół komórek trofoblastu w doczesnej w czasie implantacji gromadzą się komórki dNK, makrofagi i komórki dendrytyczne. Komórki dNK są źródłem chemokiny IL-8, która wpływa na napływ makrofagów i komórek dendrytycznych. Wówczas wśród komórek NK przeważa fenotyp typu 1 – NK1. Mają one zdolność do sekrecji cytokin typu 1. Natomiast po ustabilizowaniu procesu tolerancji i wytworzeniu łożyska wśród komórek dNK zaczyna dominować typ 2 – NK2, które, szczególnie w odpowiedzi na IL-15 i TGF-β, zaczynają wydzielać głównie cytokiny typu 2, takie jak: IL-4, IL-5, IL-13 oraz IL-10. W ostatnich doniesieniach zwraca się uwagę na to, że dominacja odpowiedzi typu 2, szczególnie wyraźna w II trymestrze ciąży, jest wynikiem nie tylko aktywności komórek łożyska czy limfocytów Th2, lecz także komórek NK. Gdy w warunkach in vitro usunięto komórki dNK2 z doczesnej, (w hodowli) w środowisku IL-15 tracą one zdolność do sekrecji cytokin typu 2 i IL-8. W określonych warunkach mogą ostatecznie przyjąć ponownie fenotyp obwodowej komórki NK, a więc komórki o fenotypie cytotoksycznym. Proces jest jednak cały czas kontrolowany i ma charakter odwracalny.


  Funkcją komórek dNK jest także koordynacja odpowiedzi układu odpornościowego. Według ostatnich doniesień wskazuje się na kluczową rolę mechanizmów niespecyficznych w tworzeniu „nieinfekcyjnej” reakcji zapalnej, niejako „sterylnej”. Taka aktywność ze strony niespecyficznej części układu odpornościowego jest odpowiedzialna zarówno za wytworzenie tolerancji układu odpornościowego matki względem antygenów płodu, jak i za wytworzenie prawidłowego unaczynienia miejsc implantacji i późniejszego łożyska.


  Makrofagi w endometrium i doczesnej


  Makrofagi są wyspecjalizowaną tkankową populacją komórek pochodzących z obwodowych monocytów. W obrębie endometrium stanowią 20–25% wszystkich leukocytów. Ich umiejscowienie w doczesnej nie jest równomiernie. Najliczniej gromadzą się w miejscu potencjalnej implantacji, a w drugiej kolejności wokół naciekających doczesną komórek trofoblastu. Makrofagi odpowiadają w endometrium za przebudowę mikronaczyń i usuwanie komórek ulegających apoptozie oraz stanowią część niespecyficznej linii obrony przed drobnoustrojami. Podczas kolejnych faz cyklu miesiączkowego ich liczba ulega nieznacznej tylko zmianie, ale gdy rozpocznie się implantacja, liczebność tej populacji zaczyna wzrastać.


  Monocyty zasiedlają endometrium w odpowiedzi na działanie takich chemokin, jak CSF-1 (colony stimulating factor, czynnik stymulujący tworzenie kolonii), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1, białko chemotaktyczne monocytów typu 1), MIP-1α (macrophage inflammatory protein 1α, białko zapalne makrofagów 1α) oraz RANTES (regulated on activation, normal T-cells expressed and secreted, czynnik regulowany przez aktywację, podlegający ekspresji i wydzielany przez prawidłowe limfocyty T). Te chemokiny mogą być produkowane zarówno przez komórki endometrium, jak i trofoblastu, a także inne komórki układu odpornościowego (np. dNK). Stopień migracji jest również uzależniony od stężenia estrogenów. Monocyty różnicują się w specyficzne dla danej tkanki makrofagi pod wpływem mikrośrodowiska endometrium.


  Można wyróżnić dwa typy makrofagów: M1 i M2. Makrofagi M1 są aktywowane pod wpływem cytokin prozapalnych lub przez lipopolisacharyd (LPS). Charakteryzuje je zdolność do wydzielania TNF-α, IL-8 i IL-12 oraz wzmożona produkcja NO. Uczestniczą w nasilaniu reakcji zapalnej. Makrofagi M1 produkują IL-15, za pomocą której zmieniają profil mikrośrodowiska endometrium. Natomiast w środowisku cytokin IL-4, IL-10, IL-13 lub glikokortykosteroidów makrofagi dojrzewają w kierunku fenotypu M2, który dominuje w takich zjawiskach, jak naprawa tkanek, ograniczanie stanu zapalnego lub tolerancja immunologiczna w okresie ciąży. Markerem zmiany fenotypu na M2 jest także ekspresja receptora MMR (macrophage mannose receptor). Zwiększona ekspresja tego receptora potwierdza hamujące działanie makrofagów w okresie ciąży.


  Makrofagi, dzięki sygnałom otrzymywanym od receptora PD-1 (programmed death 1) lub receptorów z rodziny B7 oraz ich ligandów, mogą hamować aktywowane limfocyty T. Produkują wówczas IL-10 i TGF-β. Charakteryzuje je wtedy wyraźna ekspresja IDO (indoleamine-2,3-dioxygenase, 2,3-dioksygenaza indolaminy) na powierzchni błony komórkowej. Dominacja jednego fenotypu wraz z możliwością jego zmiany to przykład potencjału tkwiącego w mikrośrodowisku endometrium. Ponadto makrofagi są źródłem matrycowych metaloproteinaz MMP-7 i MNP-9, które umożliwiają degradację macierzy międzykomórkowej w czasie implantacji trofoblastu oraz inwazji komórek trofoblastu w obręb miometrium i śródbłonka tętnic spiralnych, a także w czasie porodu, gdy dojrzewa szyjka macicy.


  Dynamiczna równowaga makrofagów jest również kontrolowana przez receptory TLR. Pochodzący z bakterii LPS (lipopolisacharyd), który jest ligandem dla receptora TLR-4, może indukować zmianę polaryzacji makrofagów z fenotypu M2 do M1, co niekiedy obserwuje się na początku porodu. Jednym z dobrze poznanych immunosupresyjnych mechanizmów działania progesteronu jest modulacja wewnątrzkomórkowego sygnału z TLR receptorów, czego efektem jest odwrotna reakcja – indukcja fenotypu M2.


  Limfocyty T w endometrium i doczesnej


  Limfocyty T stanowią 5–20% populacji leukocytów w endometrium. Pod koniec ciąży ich liczebność w obrębie endometrium znacznie wzrasta, nawet o 40–80%. Spośród limfocytów T najliczniejszą subpopulację stanowią komórki CD8+, a wśród nich przeważa fenotyp CD8+CD28–, charakteryzujący się dużą aktywnością cytotoksyczną. Ponadto w doczesnej znajdują się limfocyty Treg o fenotypie CD4+CD25+FOXP3+, limfocyty T TCRγδ oraz limfocyty T TCRαβ o fenotypie CD4–CD8–.


  Limfocyty CD4+ T stanowią istotną część populacji komórkowej swoistej odpowiedzi układu odpornościowego, związanej z utrzymaniem homeostazy w obrębie układu odpornościowego. Limfocyty CD4+T mogą różnicować się w kilka subpopulacji komórkowych, takich jak limfocyty T pomocnicze (helper – Th1, Th2, Th17) i limfocyty T regulatorowe (Treg). Proces różnicowania tych komórek jest kontrolowany przez następujące czynniki transkrypcyjne: T box transcription factor (T-bet), GATA binding protein 3 (GATA3), ROR-related orphan receptor γt (RORγt) oraz forkhead box protein 3 (FOXP3). Th1 i Th17 są odpowiedzialne za aktywację odpowiedzi cytotoksycznej, a limfocyty Th2 i Treg głównie hamują odpowiedź typu Th1/Th17. Równowaga między Th1/Th17 a Th2/Treg jest w okresie ciąży przesunięta w kierunku Th2.


  Chociaż limfocyty T matki rozpoznają HLA-C płodu, to jednak efektorowe limfocyty T CD8+CD28– w doczesnej mają znacznie zmniejszoną ekspresję perforyn w cytoplazmie w porównaniu z obwodowymi limfocytami T. Mimo że liczba cytotoksycznych komórek matki rozpoznających antygeny płodu w okresie ciąży stopniowo wzrasta, dominacja hamującego profilu w mikrośrodowisku endometrium uniemożliwia właściwą odpowiedź ze strony matczynych limfocytów T.


  Limfocyty T regulatorowe (Treg) w okresie ciąży


  W okresie ciąży obserwuje się wzrost zarówno w obrębie populacji limfocytów Treg pochodzących z grasicy – nTreg (naïve Treg), jak i indukowalnych – iTreg (inducuble Treg), do których różnicowania wykorzystuje się ekspresję czynnika transkrypcyjnego Helios z rodziny Ikaros. Rozwój odpowiedniego hamującego fenotypu komórek Treg zachodzi w środowisku TGF-β.


  Podczas kolejnych faz cyklu miesiączkowego liczebność populacji limfocytów Treg się zmienia. Wykazano, że wzrost ich liczby jest zależny od stężeń estrogenów i progesteronu oraz że estrogen wywiera wpływ na hamujący potencjał tych limfocytów. Najwyższą liczebność populacji limfocytów stwierdzono tuż przed owulacją, czyli w późnej fazie proliferacyjnej. Bezpośrednio przed owulacją i zaraz po niej liczba limfocytów zaczyna się zmniejszać, a w fazie sekrecyjnej pozostaje na względnie stałym poziomie. U kobiet z poronieniami nawykowymi w wywiadzie nie stwierdza się okołoowulacyjnej zmiany w liczebności tej subpopulacji komórek.


  Liczba limfocytów Treg wzrasta znacznie podczas ciąży. Dominuje wśród nich fenotyp obwodowy. W I trymestrze limfocyty Treg stanowią około 10% populacji komórek T w doczesnej, a pod koniec III trymestru – nawet 14%. Ten wzrost można zaobserwować także we krwi obwodowej; ponadto wykazano, że podczas ciąży limfocyty Treg są rekrutowane z obwodu do doczesnej. Ostatnio dowiedziono, że spontaniczny początek porodu jest związany ze zmniejszeniem liczebności populacji komórek Treg w doczesnej (ryc. 1.14).
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  Rycina 1.14. Rola komórek Treg w powstaniu tolerancji immunologicznej u kobiet w ciąży. Liczebność populacji komórek Treg w doczesnej zmienia się wraz z rozwojem ciąży. Proces ten rozpoczyna się już przed owulacją w odpowiedzi na pobudzenie komórek dendrytycznych przez antygeny ojcowskie w nasieniu. Stopniowo naciek komórek Treg do doczesnej wzrasta. Limfocyty Treg matki przechodzą do węzłów okołoaortalnych płodu. W II i III trymestrze w krwi pępowinowej są obecne także limfocyty Treg płodu. Tuż przed porodem maleje jednak dynamicznie naciek matczynych limfocytów Treg do doczesnej. CIUE (chronic histiocytic intervillositis of unknown etiology) – zespół zwłóknienia łożyska; PROM (premature rupture of membranes) – przedwczesne pęknięcie błon płodowych.
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  Rycina 1.15. Immunoregulacja podczas preeklampsji. U podstaw rozwoju tej patologii leży nadmierna reakcja układu odpornościowego matki, co potwierdza napływ limfocytów Th17 do doczesnej i wyraźne zmniejszenie liczebności populacji limfocytów Treg w doczesnej, a także w łożysku i krwi pępowinowej. U płodu podczas rozwoju rzucawki obserwuje się zmniejszenie grasicy. IDO (indoleamine-2,3-dioxygenase) – 2,3-dioksygenaza indolaminy; IL – interleukina; NK (natural killer) – naturalni zabójcy; TNF-α (tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy guza α.


  Komórki Treg mają znaczący udział w rozwoju zaburzeń funkcjonowania układu odpornościowego matki w przebiegu zagrażającej rzucawki (ryc. 1.15). Obserwuje się wówczas nadmierną odpowiedź układu odpornościowego matki na antygeny płodu.


  Obniżone stężenie limfocytów Treg we krwi obwodowej u ciężarnych z preeklampsją wynika głównie ze zmniejszenia populacji iTreg, natomiast odsetek naturalnych Treg pochodzenia grasicznego nie zmienia się tak istotnie w stosunku do ciąż fizjologicznych. W preeklampsji do doczesnej napływa mniej iTreg i kompensacyjnie wzrasta rekrutacja nTreg. Podwyższone stężenie IL-6 indukuje wzrost populacji limfocytów Th1/Th17. Dodatkowo zwiększone stężenie rozpuszczalnej endogliny, krążącego receptora dla TGF-β, indukuje różnicowanie limfocytów do Th17.


  Komórki dendrytyczne w endometrium i doczesnej


  Komórki dendrytyczne (dendritic cells, DCs), należące do grupy komórek prezentujących antygen (antigen presenting cells, APC), w endometrium (w doczesnej) stanowią około 2,5% leukocytów. Są one rodzajem łącznika między odpowiedzią swoistą i nieswoistą matczynego układu odpornościowego. Odpowiadają m.in. za tworzenie zjawiska tolerancji immunologicznej zarówno w grasicy, jak i na obwodzie. W endometrium, oprócz niedojrzałych komórek dendrytycznych (CD1a+) znajdują się także komórki dendrytyczne dojrzałe (CD83+). Podczas wszystkich faz cyklu miesiączkowego przeważa subpopulacja niedojrzałych komórek dendrytycznych. Ich naciek rośnie, począwszy od fazy proliferacyjnej cyklu, i jest największy podczas miesiączki.


  W okresie ciąży komórki dendrytyczne cechują się wzmożoną ekspresją kostymulującej molekuły B7–2 (CD86) i zwiększoną sekrecją IL-10. Niedojrzałe komórki dendrytyczne patrolują niejako dane tkanki w poszukiwaniu obcych antygenów lub sygnału inicjującego ich dojrzewanie, np. wynikającego z toczącej się reakcji zapalnej. W przypadku inicjacji ich dojrzewania komórki wędrują do węzła, gdzie prezentują antygen limfocytom T. Wykazano, że w wyniku ekspozycji na antygeny ojca w nasieniu aktywowane komórki dendrytyczne wędrują do węzłów okołoaortalnych, w których dokończony zostaje proces dojrzewania limfocytów regulatorowych (Treg). Po wzbudzeniu przez komórki dendrytyczne przechodzą one do endometrium i doczesnej, gdzie lokalnie kontrolują proces tolerancji. Ten moment można uznać za początek tolerancji immunologicznej w ciąży. W modelach zwierzęcych usunięcie komórek dendrytycznych utrudnia implantację i upośledza rozwój łożyska. Wzrost liczby dojrzałych komórek DCs (CD83+) jest charakterystyczny dla dokonującego się poronienia.


  Komórki dendrytyczne znajdujące się w endometrium biorą udział w regulacji odpowiedzi układu odpornościowego na dany antygen przez aktywację zarówno limfocytów T, jak i komórek NK. Mają zdolność do polaryzacji odpowiedzi układu immunologicznego w kierunku Th1 lub Th2. W okresie ciąży dominuje odpowiedź w kierunku Th2, co mediują komórki dendrytyczne przez produkcję IL-10. Ponadto produkują one wiele chemokin, w tym IL-8 i MCP-1, determinując rodzaj naciekających endometrium i doczesną leukocytów. Komórki DCs, m.in. przez produkcję IL-15, odgrywają kluczową rolę w funkcjonowaniu komórek dNK. Mają zdolność sekrecji IL-10. Komórki dendrytyczne w doczesnej wydają się uczestniczyć w zachowaniu równowagi między odpowiedzią układu odpornościowego matki a tolerancją względem antygenów płodu.


  Komórki prezentujące antygeny (APC) mają istotny wpływ na różnicowanie się limfocytów T oraz kształtowanie ich funkcji, a jednocześnie limfocyty T regulują funkcjonowanie komórek APC. Aktywność doczesnowych DC-SIGN+ APC jest związana z funkcjonowaniem FOXP3+ Treg w przebiegu prawidłowej ciąży. DC-SIGN+ APC stanowią istotną populację komórek w trakcie rozwoju ciąży, prezentując płodowe antygeny i indukując lokalną transformację limfocytów Treg. Ponadto doczesnowe CD 14+ DC-SIGN+ APC wykazują ekspresję CCR7, co sugeruje, że mogą one migrować do lokalnych węzłów chłonnych i również tam indukować różnicowanie limfocytów do Treg. W preeklampsji dochodzi do dysfunkcji komórek DC-SIGN+ APC, co wiąże się ze zmniejszoną ekspresją indukujących tolerancję immunologiczną cząsteczek HLA-G i ILT4.


  Wpływ hormonów na komórki układu odpornościowego (tab. 1.5)


  Pobudzenie aktywności hormonalnej wzdłuż osi podwzgórze–przysadka–nadnercza (hypothalamic–pituitary–adrenal axis, HPA) oraz wzmożona aktywność współczulnego układu nerwowego towarzyszą implantacji i są także odpowiedzialne za wzbudzenie odpowiedzi układu odpornościowego matki. W miarę wzrostu ciąży obserwuje się dalsze pobudzenie osi HPA. Komórki cytotrofoblastu produkują hormon uwalniający kortykotropinę (corticotropine releasing hormone, CRH). Paradoks, jaki towarzyszy rozwijającej się ciąży, polega z jednej strony na aktywacji supresyjnych mechanizmów układu odpornościowego przez działanie hormonów z pobudzonej osi HPA, a z drugiej na tym, że CRH może bezpośrednio aktywować komórki układu odpornościowego. U kobiet, których ciąża kończy się porodem przedwczesnym, obserwuje się nadmierny wzrost CRH w czasie ciąży. Pobudzenie osi HPA i wpływ aktywujący CRH na układ odpornościowy są najlepiej widoczne w czasie porodu. Na jego prawidłowy przebieg istotnie oddziałuje dodatni wpływ wzrastającego stężenia CRH na aktywację makrofagów.


  Wpływ hormonów na aktywność układu odpornościowego jest wielokierunkowy. Praktycznie obrazuje to kliniczny przebieg chorób o podłożu autoimmunologicznym, który zależy od procesu tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu. W ciąży zmniejsza się natężenie objawów stwardnienia rozsianego, kolagenoz, w tym zapalenia stawów indukowanego kolagenem (collagen-induced arthritis, CIA), doświadczalnego autoimmunizacyjnego zapalenia mózgu i rdzenia kręgowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE), natomiast nasilają się objawy tocznia układowego.


  Tabela 1.5. Wpływ hormonów na aktywność poszczególnych komórek układu odpornościowego
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  CRH (corticotropine releasing hormone) – hormon uwalniający kortykotropinę; DCs (dendritic cells) – komórki dendrytyczne; FOXP3 (forkhead box P3) – czynnik transkrypcyjny odgrywający istotną rolę w regulacji odpowiedzi odpornościowej; hCG (human chorionic gonadotropin) – ludzka gonadotropina kosmówkowa; IL – interleukina; INF-γ – interferon γ; NK (natural killer) – naturalni zabójcy; PIBF (progesterone-induced blocking factor) – czynnik blokujący indukowany przez progesteron; tDCs (tolerogenic dendritic cells) – wzbudzone komórki dendrytyczne; TLR (toll-like receptors) – receptory toll-podobne; TNF-α (tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy guza α.


  Mechanizmy tolerancji immunologicznej w okresie ciąży


  Fenomen tolerancji powstaje w sposób hierarchiczny. Taka wieloetapowa konstrukcja warunkuje możliwość kontroli nad zasięgiem tego procesu oraz uwzględnia różnorodność matczynej odpowiedzi skierowanej przeciw antygenom płodu. Wyróżnia się co najmniej cztery etapy tworzenia tolerancji immunologicznej względem antygenów płodu, które zostały omówione poniżej.


  Etap I – maskowanie obecności płodu


  Na pierwszym etapie komórki trofoblastu maskują swoją obecność przez brak na ich powierzchni klasycznych antygenów zgodności tkankowej HLA-A i HLA-B; w ten sposób komórki trofoblastu nie mogą być rozpoznane przez cytotoksyczne limfocyty T, które do rozpoznania komórki docelowej wymagają restrykcji głównego układu zgodności tkankowej (major histocompatibility complex, MHC).


  Etap II – apoptoza komórek NK i limfocytów T zasiedlających doczesną


  Na tym etapie zostają selektywnie zahamowane matczyne komórki cytotoksyczne znajdujące się w doczesnej (głównie komórki NK, a także limfocyty T). Proces ten dokonuje się przez interakcję receptorów z rodziny KIR z obecnymi na komórkach trofoblastu nieklasycznymi antygenami zgodności tkankowej: HLA-C, HLA-E i HLA-G. W tym czasie obserwuje się zmniejszenie ekspresji aktywującego receptora komórek NK NKG2D. Receptory KIR w doczesnej występują w obrębie nie tylko błony komórkowej komórek NK, lecz także limfocytów T. Natomiast nieklasyczne antygeny zgodności tkankowej głównie HLA-G mogą indukować dojrzewanie limfocytów regulatorowych Treg. Znaczenie antygenu HLA-G dla procesu tworzenia tolerancji immunologicznej w okresie ciąży obrazuje preeklampsja, w której wykazano zmniejszenie ekspresji tego antygenu w łożysku i doczesnej, co prowadzi do wzmożonej odpowiedzi układu odpornościowego. Ponadto obecne na powierzchni komórek trofoblastu białka błonowe, takie jak Fas-L i TRAIL, mogą za pośrednictwem odpowiedniego receptora na powierzchni komórki cytotoksycznej doprowadzić do aktywacji cytoplazmatycznych molekuł śmierci (np. Fas-associated protein with death domain, FADD, związane z Fas białko adaptorowe z domeną śmierci), co następnie aktywuje kilka kaspaz i ostatecznie w jądrze komórkowym zostaje uruchomiona DNaza. Wzrost aktywności enzymu DFF-40/45 jest związany z fragmentacją DNA (desoxyribonucleic acid, kwas deoksyrybonukleinowy). Ten proces jest wzmagany przez lokalną sekrecję TGF-β (transforming growth factor β) i PD-L1 (programmed death ligand 1). W ten sposób trofoblast może wywołać apoptozę komórek NK i limfocytów T (ryc. 1.16).
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  Rycina 1.16. Etap II powstawania tolerancji immunologicznej matki względem antygenów płodu. Na tym etapie zostają selektywnie zahamowane matczyne komórki cytotoksyczne znajdujące się w doczesnej (głównie komórki NK, a także limfocyty T). Ostatecznie trofoblast doprowadza do apoptozy tych komórek układu odpornościowego. DFF (DNA fragmentation factor) – wewnątrzjądrowa DNA-za; dNK – komórki NK zasiedlające doczesną; DR3 – death receptor 3; DR3L – ligand receptora DR3; FADD (FAS-associated death domain) – domena śmierci związana z receptorem FAS; HLA (human leukocyte antigen) – antygen ludzkich leukocytów; KIR (killer Ig-like receptor) – immunoglobulinopodobne receptory komórek cytotoksycznych; NK (natural killer) – naturalni zabójcy; LTβR (lymphotoxin-β receptor) – receptor limfotoksyny β; RCAS1 (receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo cells) – antygen nowotworowy RCAS1; RIADD (RIP-associated death domain) – domena śmierci związana z receptorem RIP; TNF-α (tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy guza α; TNFR1 (tumor necrosis factor receptor) – receptor dla czynnika TNF; TRADD (tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain protein) – domena śmierci związana z receptorem TNF; TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) – błonowy receptor śmierci z rodziny receptorów TNF; TRAILR (TRAIL receptor) – ligand błonowego receptora śmierci z rodziny receptorów TNF.
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  Rycina 1.17. Udział enzymu IDO w przebudowie mikrośrodowiska doczesnej, jako jeden z etapów tworzenia zjawiska tolerancji immunologicznej w okresie ciąży. CSF (colony stimulating factor) – czynnik stymulujący tworzenie kolonii; IDO (indoleamine-2,3-dioxygenase) – 2,3-dioksygenaza indolaminy; dNK – komórki NK zasiedlające doczesną; hCG (human chorionic gonadotropin) – ludzka gonadotropina kosmówkowa; INF-γ – interferon γ; MCSF (macrophage colony-stimulating factor) – czynnik stymulujący powstawanie kolonii makrofagów; NK (natural killer) – naturalni zabójcy; TNF-α (tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy guza α.


  Etap III – przebudowa mikrośrodowiska doczesnej


  Na tym etapie dokonują się złożone zmiany w obrębie mikrośrodowiska implantującego się jaja płodowego. Zmienia się stężenie poszczególnych cytokin i chemokin, co wpływa na proces dojrzewania komórek cytotoksycznych. Jednym z głównych mechanizmów molekularnych tego etapu jest wzmożona ekspresja enzymu IDO na powierzchni komórek trofoblastu oraz makrofagach znajdujących się w jego otoczeniu. Enzym ten odpowiada za zmniejszenie stężenia tryptofanu w otoczeniu komórek cytotoksycznych, a jego niedobór uniemożliwia im osiągnięcie pełnej aktywności (ryc. 1.17). Sposób o wiele bardziej złożony od powyższych polega na zmianie dominującego profilu cytokinowego i wzroście koncentracji cytokin typu Th2, głównie IL-10 i IL-4. Na tym etapie rozwoju ciąży antygeny płodu zostały rozpoznane przez układ odpornościowy matki, ale to płód kieruje niejako odpowiedź matki w stronę odpowiedzi Th2. Wzrost koncentracji cytokin typu Th2 uniemożliwia rozwój typowej reakcji cytotoksycznej.


  Etap IV – lokalna kontrola nad odpowiedzią układu odpornościowego matki


  Na kolejnym etapie komórki płodu przejmują lokalną kontrolę na układem odpornościowym matki przez udział w rekrutacji matczynych komórek regulatorowych do doczesnej. W mikrośrodowisku endometrium gromadzą się matczyne komórki układu odpornościowego, obdarzone zdolnością zahamowania odpowiedzi układu odpornościowego matki. Zalicza się do nich przede wszystkim limfocyty Treg. Ich obecność utrudnia dokonanie się pełnej reakcji cytotoksycznej.


  Takie właściwości mają również komórki APC prezentujące na swojej powierzchni białka z rodziny B7 (np. makrofagi B7H4), a także regulatorowe komórki NK. W ten sposób płód, „oszukując” niejako układ odpornościowy matki, wykorzystuje matczyne mechanizmy kontroli nad układem odpornościowym i współtworzy tolerancję względem swoich antygenów.


  1.3.2.


  Rola komórek układu odpornościowego matki w przebiegu porodu


  Osiągnięcie odpowiedniego napięcia mięśnia macicy i regularnej czynności skurczowej podlega kontroli wielu mechanizmów. Najlepiej poznany jest udział w tym procesie oksytocyny (OT), jak również prostaglandyn (głównie PGE2). Coraz częściej wskazuje się, że prawidłowy przebieg porodu wymaga również pobudzenia osi HPA. Wydaje się, że inicjacja tego procesu jest wtórna do przebiegu porodu i zależy głównie od narastania poziomu odpowiedzi układu odpornościowego matki na antygeny płodu. Istnieje także inna koncepcja, wskazująca na utratę ochronnego działania progesteronu (koncepcja withdrawal). Jej twórcy tłumaczą wzrost napięcia mięśnia macicy zablokowaniem działania progesteronu. Zablokowanie działania progesteronu również stymuluje odpowiedź typu Th1. Ani koncepcja dotycząca roli CRH, ani ta związana z progesteronem nie zostały powszechnie zaakceptowane. Ostatnio coraz większe zainteresowanie budzi koncepcja porodu jako reakcji układu odpornościowego matki i płodu.


  W inicjacji porodu kluczowe znaczenie ma zmiana fenotypu komórek regulatorowych Treg oraz związek między ekspresją receptorów dla OT (oksytocyny) i PG (prostaglandyny), a działaniem czynników bezpośrednio związanych z regulacją odpowiedzi układu odpornościowego, takich jak interleukiny. Wykazano, że w odpowiedzi na rosnące stężenie IL-1β w obrębie narządu rodnego również rośnie stężenie OT i PGE2. W odpowiedzi na bodziec mechaniczny (rosnące ciśnienie podczas czynności skurczowej) błony płodowe nie tylko uwalniają więcej PGE2, lecz także zwiększa się sekrecja różnych cytokin. Spontanicznemu początkowi porodu towarzyszy zmniejszenie natężenia tolerancji immunologicznej w okresie ciąży i transformacja matczynego układu odpornościowego do fenotypu prozapalnego. Uważa się obecnie, że układ odpornościowy matki odpowiada za inicjację i przebieg porodu oraz umożliwia powstanie adekwatnego napięcia mięśnia macicy i jego skurczów.


  Klinicznie spontaniczny początek i dalszy samoistny przebieg porodu o czasie manifestuje się przez regularną czynność skurczową oraz dojrzewanie szyjki macicy. Podczas pierwszego okresu porodu zaobserwowano wiele zjawisk o podłożu immunologicznym, zaczynając od zmian w populacji leukocytów, ekspresji molekuł adhezyjnych czy koncentracji poszczególnych cytokin w danych częściach narządu rodnego. Na początku porodu obserwuje się zmniejszenie populacji zarówno komórek nTreg, jak i iTreg, a ponadto dochodzi do redukcji supresorowego działania komórek Treg na odpowiedź układu odpornościowego matki. Ten proces jest szczególnie wyraźny przy rozwieraniu szyjki macicy do 4 cm. Spontaniczny początek porodu jest związany z ograniczeniem działania Treg komórek na limfocyty Th1/Th17, które stopniowo zastępują dominującą w okresie ciąży odpowiedź Th2.


  Wykazano, że podczas porodu 3-krotnie wzrasta całkowita liczba leukocytów (w tym makrofagów, neutrofili i limfocytów T) zarówno w trzonie macicy, jak i szyjce. Ponadto zaobserwowano, że rośnie wtedy liczba monocytów płodu w krwi pępowinowej. Wraz ze wzrostem liczby napływających do macicy komórek układu odpornościowego matki podczas porodu wzrasta stężenie takich interleukin, jak IL-1β, IL-6 oraz IL-8. Silne działanie hamujące względem komórek Treg wykazuje IL-6, a IL-8 działa chemotaktycznie względem neutrofili, które także napływają do dolnego odcinka narządu rodnego. Neutrofile obok makrofagów to dwie dominujące populacje komórkowe w czasie porodu. Makrofagi naciekające dolny odcinek w trakcie pierwszego okresu porodu to przede wszystkim makrofagi M1. Okołoporodowo lokalnie w macicy i w płynie owodniowym zaobserwowano wzrost stężenia takich chemokin wydzielanych przez makrofagi, jak MCP-1, IL-8 i RANTES. Ta ostatnia chemokina wpływa na wzrost rekrutacji limfocytów T, komórek NK i NKT (natural killer T-cells) do dolnego odcinka macicy. Wzrost liczebności tych subpopulacji komórek nasila reakcję zapalną, która towarzyszy postępowi porodu.


  Właściwa dystrybucja leukocytów w obrębie narządu rodnego w pierwszym okresie porodu jest kluczem do dojrzewania szyjki macicy. Enzymy, w tym głównie metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinases, MMP), pochodzące z makrofagów i neutrofili, degradują kolagen. Przebudowa macierzy międzykomórkowej szyjki pozwala na zmiany, które makroskopowo obserwujemy jako dojrzewanie szyjki macicy (ryc. 1.18).
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  Rycina 1.18. Rozkład nacieku makrofagów (M1) i neutrofili w dolnym odcinku macicy w miarę dojrzewania szyjki macicy w zależności od stopnia jej rozwarcia lub czasu trwania I okresu porodu. MMP (matrix metalloproteinases) – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej.
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  Rycina 1.19. Immunoregulacja przebiegu porodu spontanicznego. Reakcja układu odpornościowego w czasie porodu doprowadza do wzrostu stężenia takich cytokin, jak IL-6, TNF-α, i chemokin, głównie IL-8. W odpowiedzi w dolnym odcinku macicy gromadzą się makrofagi (M1) i neutrofile, a w doczesnej – obwodowe komórki NK i limfocyty cytotoksyczne T. Jest to możliwe dzięki zmniejszeniu liczebności populacji limfocytów Treg w doczesnej. Makrofagi i neutrofile są źródłem matrycowych metaloproteinaz, które degradują macierz międzykomórkową szyjki macicy i w ten sposób szyjka dojrzewa. W przypadku porodu przedwczesnego jeden z inicjujących czynników to lipopolisacharyd (LPS), który może aktywować kaskadę reakcji zapalnej, doprowadzając do inicjacji porodu. Pobudzenie odpowiedzi układu odpornościowego oznaczono symbolem „+” i kolorem zielonym, natomiast zahamowanie odpowiedzi układu odpornościowego oznaczono symbolem „–” i kolorem granatowym. COX2 (cyclooxygenase 2) – cyklooksygenaza indukowana; ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule-1) – cząsteczka adhezji leukocytów do śródbłonka; IL – interleukina; LPS – lipopolisacharyd; MMP (matrix metalloproteinases) – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej; MIP-1α (macrophage inflammatory protein 1α) – białko zapalne makrocytów 1α; MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – białko chemotaktyczne monocytów typu 1; OT – oksytocyna; OTR – receptor oksytocynowy; PGE2 – prostaglandyna E2; TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase) – tkankowy inhibitor matrycowych metaloproteinaz; TNF-α (tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy guza α; VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) – cząsteczka adhezji komórkowej.


  Zaobserwowano również, że do doczesnej podczas porodu napływają cytotoksyczne limfocyty T (CD3+ CD8+) oraz rośnie w niej liczebność populacji komórek NKT (CD161+CD3+) i obwodowych komórek NK (CD56dim CD16+). Zmienia się także fenotyp komórek obecnych w doczesnej w czasie ciąży. Komórki dNK okołoporodowo nie wykazują ekspresji receptora CD94/NKG2A. Pod koniec III trymestru i porodu zmienia się także dystrybucja komórek jednojądrzastych układu odpornościowego między decidua parietalis i decidua basalis. W doczesnej ściennej dominują komórki dNK (CD56brightCD16–), natomiast w doczesnej podstawowej – obwodowe komórki NK (CD56dimCD16+). Zaobserwowano ponadto, że wśród jednojądrzastych komórek cytotoksycznych układu odpornościowego w doczesnej są także limfocyty T (CD3+CD8+). W czasie porodu pojawiają się w doczesnej również limfocyty B CD19+, prawie w niej nieobecne w I i II trymestrze ciąży. Natomiast znamiennie zmniejsza się w miarę postępu porodu liczebność doczesnowej populacji limfocytów Treg. Prawdopodobnie istnieje związek między zmniejszeniem liczebności populacji limfocytów Treg w doczesnej na początku porodu a napływem cytotoksycznych limfocytów T. Zmniejszenie liczebności populacji komórek hamujących oraz wzrost liczby komórek cytotoksycznych mogą mieć związek z inicjacją porodu (ryc. 1.19).


  Wraz z postępem tego procesu w obrębie dolnego odcinka rośnie stężenie tkankowego inhibitora matrycowych metaloproteinaz (tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP). Ostatnio wykazano, że w miarę postępu porodu zwiększa się także miejscowa i obwodowa koncentracja takich czynników, jak HLA-G, B7H4 i RCAS1, wykazujących silne działanie hamujące względem komórek układu odpornościowego, które odpowiadają za ograniczenie zasięgu reakcji zapalnej towarzyszącej przebiegowi porodu.


  1.3.3.


  Perspektywy


  W związku z tym, że podstawowy mechanizm molekularny utrzymujący równowagę między układem odpornościowym matki i płodu w czasie ciąży zależy od obecności limfocytów Treg w doczesnej, istnieją pewne kliniczne możliwości ingerencji w ten proces przez wpływ na liczebność tej populacji komórkowej. Na funkcję komórek Treg można wpłynąć również przez zastosowanie monoklonalnych przeciwciał przeciw CTLA-4. Prace nad takimi terapiami trwają w onkologii, transplantologii i alergologii. Być może w przyszłości ich wyniki będzie można zastosować w ginekologii i położnictwie.


  
    1.4.


    Zmiany ustrojowe w przebiegu ciąży

    Agata Szpera-Goździewicz

  


  W okresie ciąży anatomiczna i fizjologiczna adaptacja ustroju kobiety jest ogromna. Wiele zmian rozpoczyna się w już momencie zapłodnienia – zagnieżdżenia – i dokonuje się przez cały czas trwania ciąży. Obserwowane zmiany najczęściej są wynikiem impulsów pochodzących z łożyska oraz z rozwijającego się płodu. Należy podkreślić, że większość zmian obserwowanych w okresie ciąży ulega prawie natychmiastowej regresji po porodzie.


  Tabela 1.6. Zmiany w obrębie układu krążenia i hemostazy podczas ciąży


  
    
      
        	

        	
          Parametr

        

        	
          Zmiana

        
      

    

    
      
        	
          Objętość krwi

        

        	
          Całkowita objętość krwi

        

        	
          ↑ o około 45%

        
      


      
        	
          Objętość osocza

        

        	
          ↑ o około 50%

        
      


      
        	
          Komórki krwi

        

        	
          Objętość erytrocytów

        

        	
          ↑ o około 30%

        
      


      
        	
          Liczba leukocytów

        

        	
          ↑

        
      


      
        	
          Hematokryt

        

        	
          ↓ o około 15%

        
      


      
        	
          Hemoglobina

        

        	
          ↓ o około 15%

        
      


      
        	
          Białka osocza

        

        	
          Białko całkowite

        

        	
          ↓ o około 18%

        
      


      
        	
          Albuminy

        

        	
          ↓ o około 14%

        
      


      
        	
          Globuliny

        

        	
          ↑ lub ↓

        
      


      
        	
          Cholinoesteraza osoczowa

        

        	
          ↓ o 20–25%

        
      


      
        	
          Ciśnienie koloidoosmotyczne

        

        	
          ↓ o około 18%

        
      


      
        	
          Krzepnięcie

        

        	
          Płytki krwi

        

        	
          ↓ o 0–5%

        
      


      
        	
          Czas protrombinowy

        

        	
          ↓ o około 20%

        
      


      
        	
          Czas krwawienia

        

        	
          ↓ o około 10%

        
      


      
        	
          Częściowy czas tromboplastyny

        

        	
          ↓ o około 20%

        
      


      
        	
          Antytrombina III

        

        	
          ↓ o około 10%

        
      


      
        	
          Produkty degradacji fibrynogenu

        

        	
          ↑ o około 100%

        
      


      
        	
          Plazminogen

        

        	
          ↑

        
      


      
        	
          Fibrynoliza

        

        	
          ↑

        
      


      
        	
          Czynniki krzepnięcia

        

        	
          I

        

        	
          ↑ o około 100%

        
      


      
        	
          II

        

        	
          ↑ lub bez zmian

        
      


      
        	
          V

        

        	
          ↑ lub bez zmian

        
      


      
        	
          VII

        

        	
          ↑ o około 100%

        
      


      
        	
          VIII

        

        	
          ↑

        
      


      
        	
          IX

        

        	
          ↑ o około 100%

        
      


      
        	
          X

        

        	
          ↑ o około 30%

        
      


      
        	
          XI

        

        	
          ↓ o 40–50%

        
      


      
        	
          XII

        

        	
          ↑ o około 30%

        
      


      
        	
          XIII

        

        	
          ↓ o około 50%

        
      

    
  


  Źródło: Mushamb M.C.: Physiology of pregnancy. [W:] Fundamentals of anaesthesia (red. C. Pinnock, T. Lin, T. Smith). Cambridge University Press, Cambridge 2003.


  Znajomość i zrozumienie zmian adaptacyjnych zachodzących w okresie ciąży ma bardzo istotne znaczenie dla jej prawidłowego prowadzenia i rozpoznawania ewentualnych powikłań. Wystąpienie wielu z nich poza ciążą mogłoby być uznane za objaw rozpoczynającej się choroby. Zarazem obserwowane zmiany mogą czasami maskować toczący się wcześniej proces chorobowy.


  1.4.1.


  Układ sercowo-naczyniowy


  Głównymi zmianami hemodynamicznymi zachodzącymi w okresie ciąży są wzrost rzutu serca oraz zwiększenie retencji sodu i wody, co w efekcie prowadzi do wzrostu objętości krwi krążącej, obniżenia obwodowego oporu naczyniowego i ciśnienia tętniczego krwi. Zmiany te rozpoczynają się już w I trymestrze ciąży, osiągając największe nasilenie w II trymestrze, a następnie pozostają na względnie stałym poziomie aż do czasu porodu. Istotne znaczenie dla tych procesów ma produkcja hormonów przez łożysko, głównie estrogenów i progesteronu.


  Położenie i wielkość serca


  Powiększanie się macicy prowadzi do stopniowego unoszenia się przepony i tym samym zmiany położenia serca: koniuszek jest skierowany bardziej ku górze i ku lewemu bokowi. Serce powiększa się o około 12% między wczesnym a późnym okresem ciąży; wynika to z pogrubienia jego ściany, ale głównie ze zwiększonego wypełnienia układu żylnego.


  Objętość krwi


  ­Objętość krwi zaczyna się zwiększać już w I trymestrze ciąży (o 10–15% między 6. a 12. tygodniem ciąży), osiągając szczyt między 28. a 34. tygodniem ciąży (wzrost o 40–45% w porównaniu z kobietą nieciężarną), a następnie pozostaje na stałym poziomie aż do porodu. Zwiększaniu objętości osocza towarzyszy mniejszy wzrost upostaciowanych elementów krwi, głównie erytrocytów. W rezultacie dochodzi do zmniejszenia wartości hematokrytu; szczytowa hemodylucja występuje między 24. a 26. tygodniem ciąży. Stan ten nazywa się fizjologiczną niedokrwistością ciężarnych.


  Średnie stężenia hemoglobiny w ciąży donoszonej wynoszą 12,5 g/dl; stężenia poniżej 11 g/dl nie można tłumaczyć hiperwolemią typową dla ciąży i należy poszukiwać innej przyczyny niedokrwistości. Liczba erytrocytów we krwi zaczyna stopniowo wzrastać od 8. do 10. tygodnia ciąży. U kobiet stosujących suplementację żelaza wzrasta o 20–30% w III trymestrze ciąży w porównaniu z kobietami nieciężarnymi. U kobiet niestosujących suplementów wzrost ten ocenia się na 15–20% (tab. 1.6).


  W szpiku kostnym dochodzi do nasilonej erytropoezy, co przejawia się zwiększoną liczbą retikulocytów we krwi obwodowej.


  Hiperwolemia w okresie ciąży spełnia następujące ważne funkcje:


  ■ zmniejszenie lepkości krwi, które prowadzi do obniżenia oporów naczyniowych dla przepływającej krwi, ułatwiając swobodną perfuzję łożyska i ograniczenie obciążenia serca;


  ■ zaopatrzenie w krew znacznie powiększonej i bogato unaczynionej macicy;


  ■ zapewnienie składników odżywczych i pierwiastków szybko rozwijającemu się łożysku i płodowi;


  ■ zaopatrywanie nerek matki odpowiedzialnych za wydalanie produktów przemiany materii matki i płodu oraz zaopatrywanie skóry warunkującej regulację temperatury ciała matki;


  ■ ochrona matki (i tym samym płodu) przed szkodliwymi efektami zaburzonego powrotu żylnego w pozycji leżącej i stojącej;


  ■ zwiększenie objętości krwi o około 50% w stosunku do wartości sprzed ciąży – zapewnia rezerwę w przypadku okołoporodowej utraty krwi oraz krwotoku okołoporodowego; po porodzie dochodzi do transfuzji około 500 ml krwi zgromadzonej w jednostce maciczno-łożyskowej do krwiobiegu matki, co minimalizuje negatywne skutki okołoporodowej utraty krwi.


  Rzut serca (pojemność minutowa serca) i objętość wyrzutowa serca


  Objętość wyrzutowa serca w I trymestrze ciąży jest o 30–40% większa w porównaniu z objętością wyrzutową serca u kobiet nieciężarnych i osiąga wartość maksymalną około 20. tygodnia ciąży. Pojemność minutowa serca w czasie ciąży zwiększa się o 30–50% (około 1,8 l/minutę). Największy wzrost rzutu serca obserwuje się w I trymestrze ciąży; w 14. tygodniu ciąży wzrasta on o około 1,5 l (z 4,5 l/minutę do 6 l/minutę). Podczas porodu dochodzi do dodatkowego zwiększenia rzutu serca o około 0,6 l/minutę i utrzymuje się on na tym poziomie przez 24 godziny po porodzie, po czym w ciągu 2 tygodni wraca do stanu sprzed ciąży. Rzut serca zależy od pozycji, w jakiej znajduje się ciężarna: zwiększa się, gdy leży ona na lewym boku, a zmniejsza nawet o 25–30%, gdy kobieta znajduje się w pozycji leżącej na plecach, co jest spowodowane uciskiem żyły głównej dolnej przez ciężarną macicę i zmniejszonym powrotem żylnym do serca.


  Do zwiększenia rzutu serca przyczyniają się:


  ■ zwiększenie obciążenia wstępnego serca, co spowodowane jest zwiększoną objętością krwi krążącej;


  ■ zmniejszenie obciążenia następczego, wynikające ze spadku obwodowego oporu naczyniowego;


  ■ przyspieszenie czynności serca matki o 15–20 uderzeń/minutę.


  We wczesnym okresie ciąży wzrost pojemności minutowej serca jest przede wszystkim związany ze zwiększeniem objętości wyrzutowej, natomiast w III trymestrze ciąży – z przyspieszeniem czynności serca matki.


  Ciśnienie tętnicze krwi i opór obwodowy


  W przebiegu prawidłowej ciąży obserwuje się spadek średniego ciśnienia tętniczego krwi o około 10 mm Hg. Najniższe wartości stwierdza się około 24. tygodnia ciąży; w III trymestrze ciąży dochodzi do stopniowego wzrostu ciśnienia i w terminie porodu przyjmuje ono wartości sprzed ciąży. Ciśnienie tętnicze rozkurczowe obniża się nieco bardziej niż ciśnienie skurczowe. Obniżenie ciśnienia tętniczego krwi w okresie ciąży wynika ze zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Do spadku oporu obwodowego przyczynia się powstanie niskooporowego krążenia maciczno-łożyskowego o dużym przepływie krwi oraz uogólnione rozszerzenie naczyń krwionośnych. Czynniki odpowiedzialne za uogólnione rozszerzenie naczyń krwionośnych nie są do końca poznane, jakkolwiek wiadomo, że jedną z głównych przyczyn jest zmniejszenie reaktywności naczyń krwionośnych na presyjne efekty działania angiotensyny II i noradrenaliny. Wartości ciśnienia tętniczego zależą od pozycji, jaką przyjmuje ciężarna; najniższe ciśnienie obserwuje się w pozycji leżącej na lewym boku.


  Ciśnienie żylne


  Ciśnienie w żyłach zgięcia łokciowego pozostaje niezmienione w czasie ciąży, natomiast ciśnienie w żyłach udowych w pozycji leżącej wzrasta od około 8 mm Hg na początku ciąży do 24 mm Hg w terminie porodu. Przepływ krwi w układzie żylnym kończyn dolnych jest spowolniony w trakcie ciąży, z wyjątkiem sytuacji, gdy ciężarna przyjmuje pozycję leżącą na lewym boku. Ta tendencja do zastoju krwi w żyłach kończyn dolnych w drugiej połowie ciąży jest związana z uciskiem ciężarnej macicy na żyły miednicy i żyłę główną dolną. Zmiany te przyczyniają się do powstawania obrzęków kończyn dolnych, rozwoju żylaków kończyn dolnych i sromu oraz tworzenia się hemoroidów, a także predysponują do zakrzepicy żył głębokich kończyn dolnych.


  Zespół hipotensyjny w pozycji leżącej


  U około 10% kobiet w drugiej połowie ciąży może dochodzić do znacznych spadków ciśnienia tętniczego krwi w pozycji leżącej na plecach. Wynika to z kompresji żyły głównej dolnej przez powiększającą się macicę i zmniejszenia obciążenia wstępnego serca, a w mniejszym stopniu – z ucisku aorty i działania czynników neurogennych. Zespół hipotensyjny wiąże się ze zmniejszeniem przepływu krwi przez jednostkę maciczno-łożyskową i może prowadzić do zaburzeń czynności serca płodu.


  Zmiany w budowie naczyń krwionośnych


  W okresie ciąży w warstwie środkowej ściany aorty zachodzą specyficzne zmiany, takie jak: zmniejszenie ilości mukopolisacharydów, utrata prawidłowego pofałdowania włókien sprężystych oraz przerost i rozrost komórek mięśni gładkich. Ponadto dochodzi do niewielkiego zwiększenia średnicy aorty. U młodych kobiet bardzo rzadko występuje rozwarstwienie aorty, a gdy do niego dochodzi, dzieje się to zwykle podczas ciąży. Rozwarstwienie tętniaka aorty w okresie ciąży może wynikać po części ze zmian opisywanych powyżej, a po części z przypadkowego współistnienia ciąży z idiopatycznym poszerzeniem pierścienia zastawkowego i aorty wstępującej.


  1.4.2.


  Układ krzepnięcia


  W przebiegu ciąży dochodzi do istotnych zmian w układzie krzepnięcia charakteryzujących się m.in. zwiększoną skłonnością prozakrzepową. Ma to duże znaczenie podczas porodu, kiedy to zwiększona krzepliwość warunkuje ograniczenie krwawienia, ale zarazem zwiększa się ryzyko wystąpienia chorób zakrzepowych.


  Zmiany w układzie krzepnięcia typowe dla okresu ciąży to:


  ■ zwiększenie oporności na działanie aktywowanego białka C w III trymestrze ciąży;


  ■ obniżenie stężenia białka S;


  ■ wzrost stężenia czynników krzepnięcia: I (fibrynogen), II (protrombina), V, VII, VIII, X, XII i czynnika von Willebranda;


  ■ wzrost aktywności inhibitorów fibrynolizy PAI-1 i PAI-2;


  ■ obniżenie stężenia czynnika XI i XIII (zob. tab. 1.6).


  Płytki krwi


  W przebiegu ciąży obserwuje się niewielki spadek średniej liczby płytek krwi w osoczu (213 tys./µl w porównaniu z 250 tys./µl u kobiet nieciężarnych). Zmniejszenie liczby płytek krwi jest częściowo skutkiem hemodylucji, ale wynika także ze zwiększonego ich zużycia, czego przejawem jest wzrost liczby młodszych i tym samym liczby większych trombocytów (zob. tab. 1.6).


  Tabela 1.7. Zmiany w obrębie układu oddechowego podczas ciąży


  
    
      
        	

        	
          Parametr

        

        	
          Zmiana

        
      

    

    
      
        	
          Anatomia

        

        	
          Wypełnienie włośniczkowe górnych dróg oddechowych

        

        	
          ↑

        
      


      
        	
          Górne drogi oddechowe

        

        	
          Rozszerzone

        
      


      
        	
          Przepona

        

        	
          Uniesiona

        
      


      
        	
          Obwód klatki piersiowej

        

        	
          ↑ o 5–7 cm

        
      


      
        	
          Objętości w obrębie płuc

        

        	
          Objętość oddechowa

        

        	
          ↑ o około 45%

        
      


      
        	
          Wdechowa objętość zapasowa

        

        	
          ↓ o około 5%

        
      


      
        	
          Wydechowa objętość zapasowa

        

        	
          ↓ o około 25%

        
      


      
        	
          Objętość zalegająca

        

        	
          ↓ o około 20%

        
      


      
        	
          Funkcjonalna pojemność zalegająca

        

        	
          ↓ o około 30%

        
      


      
        	
          Pojemność życiowa

        

        	
          ↔

        
      


      
        	
          Całkowita pojemność

        

        	
          ↓ o 0–5%

        
      


      
        	
          Wentylacja

        

        	
          Wentylacja minutowa

        

        	
          ↑ o około 50%

        
      


      
        	
          Wentylacja pęcherzykowa

        

        	
          ↑ o około 70%

        
      


      
        	
          Liczba oddechów

        

        	
          ↑ 0–15%

        
      


      
        	
          Przestrzeń martwa

        

        	
          ↑ o około 45%

        
      


      
        	
          Mechanizmy płucne

        

        	
          Ruchomość przepony

        

        	
          ↑

        
      


      
        	
          Ruchomość klatki piersiowej

        

        	
          ↓

        
      


      
        	
          Całkowity opór płucny

        

        	
          ↓ o około 50%

        
      


      
        	
          Podatność płuc

        

        	
          ↔

        
      


      
        	
          FEV1

        

        	
          ↔

        
      


      
        	
          FEV1/VC

        

        	
          ↔

        
      


      
        	
          Pętla przepływ–objętość

        

        	
          ↔

        
      


      
        	
          Gazometria krwi tętniczej

        

        	
          PaCO2

        

        	
          ↓ do 27,8–31,5 mm Hg

        
      


      
        	
          PaO2

        

        	
          ↑ do 99,8–109,5 mm Hg

        
      


      
        	
          pH

        

        	
          ↑ 7,44

        
      


      
        	
          HCO3

        

        	
          ↓ 18–21 mmol/l

        
      


      
        	
          Zużycie tlenu

        

        	

        	
          ↑ o 30–60%

        
      

    
  


  FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) – natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa; PaCO2 – ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla we krwi tętniczej; PaO2 – ciśnienie parcjalne tlenu w powietrzu pęcherzykowym; VC (vital capacity) – pojemność życiowa.

  Źródło: Mushamb M.C.: Physiology of pregnancy. [W:] Fundamentals of anaesthesia (red. C. Pinnock, T. Lin, T. Smith). Cambridge University Press, Cambridge 2003.


  1.4.3.


  Układ oddechowy


  Zmiany anatomiczne w układzie oddechowym w przebiegu ciąży


  ■ Zwiększenie się kąta podżebrowego z 68° w I trymestrze do 103° pod koniec ciąży.


  ■ Uniesienie przepony o 4 cm.


  ■ Zwiększenie wymiaru poprzecznego klatki piersiowej o 2 cm.


  ■ Zwiększenie obwodu klatki piersiowej o 5–7 cm (zob. tab. 1.7).


  Wynikiem tych zmian jest bardziej „beczkowaty” wygląd klatki piersiowej u kobiet ciężarnych.


  Zmiany funkcjonalne w układzie oddechowym w przebiegu ciąży


  ■ Częstość oddechów nie ulega zmianie lub wzrasta nieznacznie.


  ■ Wraz z zaawansowaniem ciąży następuje wzrost objętości oddechowej (tidal volume, TV) o 45% i wentylacji minutowej o 50%; zwiększenie wentylacji minutowej jest spowodowane m.in. zwiększeniem napędu oddechowego w wyniku stymulacji progesteronem oraz zmniejszeniem wydechowej objętości zapasowej.


  ■ Z powodu uniesienia przepony całkowita pojemność płuc (total lung capacity, TLC) zmniejsza się o 4–5%, natomiast funkcjonalna pojemność zalegająca płuc (functional residua capacity, FRC) i jej składowe, tj. objętość zalegająca (residual volume, RV) i wydechowa objętość zapasowa (expiratory reserve volume, ERV) zmniejszają się o około 25%.


  ■ Dochodzi do niewielkiego wzrostu pojemności wdechowej (inspiratory capacity, IC).


  ■ Wentylacja pęcherzykowa płuc wzrasta o około 70%, co wynika ze zwiększonej objętości oddechowej (TV) i zmniejszonej objętości zalegającej (RV).


  ■ Wartości szczytowego przepływu wydechowego (peak expiratory flow, PEF) obniżają się wraz z zaawansowaniem wieku ciążowego.


  ■ Pojemność życiowa (vital capacity, VC) i natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second, FEV1) nie zmieniają się istotnie w okresie ciąży.


  ■ Ciąża nie wpływa na podatność płuc, dochodzi jednak do zwiększenia drożności dróg oddechowych i obniżenia całkowitego oporu płucnego, co najprawdopodobniej jest wynikiem działania progesteronu (tab. 1.7).


  Wymiana gazowa i gazometria krwi tętniczej


  Z powodu zwiększonego zapotrzebowania metabolicznego rozwijającego się płodu, łożyska oraz narządów matki zużycie tlenu w okresie ciąży wzrasta o około 20%. Wzrost wentylacji minutowej prowadzi jednak, jak wspomniano powyżej, do zwiększenia stężenia tlenu w pęcherzykach płucnych i ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi tętniczej (PaO2). U kobiet nieciężarnych prawidłowe wartości PaO2 wynoszą 75–100 mm Hg, natomiast u kobiet ciężarnych wzrastają do 100–110 mm Hg. Ponadto dochodzi do spadku ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla we krwi tętniczej (PaCO2) z 40 mm Hg do 27–32 mm Hg. Ten stan zasadowicy oddechowej jest wyrównywany przez następcze kompensacyjne wydalanie wodorowęglanów przez nerki, czego rezultatem są prawidłowe lub tylko nieznacznie zasadowe wartości pH krwi tętniczej (wynoszą zwykle 7,4–7,45). Ponadto obniżone PaCO2 prawdopodobnie ułatwia płodowi eliminację dwutlenku węgla przez łożysko do krwiobiegu matki (zob. tab. 1.7).


  Górne drogi oddechowe


  W okresie ciąży dochodzi również do zmian w błonie śluzowej górnych dróg oddechowych, takich jak: przekrwienie, zwiększenie czynności wydzielniczej gruczołów, nasilenie fagocytozy oraz zwiększenie wytwarzania mukopolisacharydów. W wyniku tych zmian kobiety ciężarne częściej doświadczają uczucia zatkanego nosa oraz krwawień z nosa.


  Duszność w okresie ciąży


  60–70% kobiet w ciąży doświadcza uczucia duszności. Objaw ten pojawia się najczęściej już w I lub II jej trymestrze i nasila zwykle w pozycji siedzącej, nie jest jednak związany z wysiłkiem fizycznym. Mechanizm powstawania duszności w przebiegu niepowikłanej ciąży nie został do końca poznany. Matczyna hiperwentylacja jest prawdopodobnie wynikiem działania progesteronu na ośrodek oddechowy; zwiększenie wentylacji pokrywa z nadwyżką zapotrzebowanie metaboliczne na tlen, jednak przy równoczesnym spadku PaCO2 pojawia się u ciężarnej uczucie duszności.


  1.4.4.


  Układ moczowy


  W ciąży o przebiegu niepowikłanym dochodzi do wielu fizjologicznych zmian w układzie moczowym.


  Zmiany anatomiczne


  Nerki


  ■ Zwiększenie długości nerek o 1–1,5 cm.


  ■ Wzrost objętości nerek o 30%, spowodowany zwiększeniem objętości naczyń krwionośnych nerek i objętości tkanki śródmiąższowej.


  ■ Poszerzenie miedniczek nerkowych oraz kielichów nerkowych, spowodowane działaniem progesteronu i uciskiem moczowodów przez kości miednicy ograniczające otwór górny miednicy mniejszej oraz wzrastającą macicę.


  Pęcherz moczowy


  ■ Obrzęk i przekrwienie błony śluzowej.


  ■ Progesteron powoduje relaksację mięśniówki pęcherza moczowego i może zwiększać się jego pojemność, jednak powiększająca się macica przemieszcza pęcherz moczowy ku górze i ku przodowi, spłaszczając go, co może prowadzić do zmniejszenia jego pojemności.


  Moczowody


  ■ Poszerzenie moczowodów i miedniczek nerkowych (hydroureter i hydronephrosis) dotyczy niemal 80% kobiet ciężarnych i częściej pojawia się po stronie prawej, co może wynikać ze skręcenia ciężarnej macicy na prawo z powodu ucisku przez zlokalizowaną po lewej stronie esicę.


  ■ W poszerzonych moczowodach i miedniczkach nerkowych może dochodzić do zastoju 200–300 ml moczu; sprzyja to gromadzeniu się bakterii i zwiększa ryzyko wystąpienia odmiedniczkowego zapalenia nerek.


  ■ Do poszerzenia moczowodów i miedniczek nerkowych przyczyniają się:


  – wysokie stężenia progesteronu, które zmniejszają napięcie mięśni gładkich moczowodu, osłabiają jego perystaltykę i obniżają ciśnienie wewnątrz moczowodu;


  – poszerzone naczynia jajnikowe przebiegające w więzadle wieszadłowym jajnika, które mogą uciskać moczowód i prowadzić do jego poszerzenia powyżej miejsca ucisku;


  – powiększająca się macica, która może powodować stopniowe wydłużenie moczowodów, bardziej kręty ich przebieg oraz przesunięcie ku bokowi;


  – przerost mięśni gładkich końcowej ⅓ części moczowodu, który prowadzi do zmniejszenia światła moczowodu i w konsekwencji do poszerzenia ⅔ górnych moczowodu.


  Zmiany czynnościowe


  W przebiegu niepowikłanej ciąży dochodzi do uogólnionej wazodylatacji i zmniejszenia układowego oporu naczyniowego. Te zmiany hemodynamiczne prowadzą do zwiększenia perfuzji nerek i współczynnika przesączania kłębuszkowego (glomerular filtration rate, GFR).


  W okresie ciąży typowo stwierdza się następujące zmiany czynnościowe układu moczowego:


  ■ wzrost przepływu krwi przez nerki o 80%; za zwiększony przepływ krwi przez nerki odpowiadają takie mechanizmy, jak:


  – wzrost objętości minutowej serca;


  – zmniejszenie odpowiedzi naczyń krwionośnych na działanie substancji wazopresyjnych, w tym angiotensyny II, noradrenaliny i wazopresyny;


  – zwiększenie produkcji NO, co zapewnia ogólnoustrojową wazodylatację;


  – podwyższone stężenia relaksyny, która stymuluje produkcję NO i endotelin, co skutkuje rozszerzeniem wszystkich naczyń krwionośnych nerek, obniżeniem oporu tętniczek doprowadzających i odprowadzających kłębuszka nerkowego i zwiększeniem GFR oraz przepływu krwi przez nerki;


  ■ wzrost GFR – wynika ze zwiększonego rzutu serca i zwiększonego przepływu krwi przez nerki;


  ■ zwiększenie GFR – obserwuje się już po miesiącu od momentu zapłodnienia; na początku II trymestru ciąży współczynnik ten wzrasta o 40–50% w porównaniu ze stanem sprzed ciąży, następnie dochodzi do jego delikatnego spadku aż do czasu porodu; w konsekwencji wzrostu GFR nawet 60% ciężarnych zgłasza zwiększoną częstość oddawania moczu;


  ■ wzrost GFR – skutkuje obniżeniem stężenia kreatyniny w osoczu średnio o 0,4 mg/dl (zakres normy w okresie ciąży: 0,4–0,8 mg/dl) oraz spadkiem stężenia azotu mocznika (blood urea nitrogen, BUN) we krwi do 8–10 mg/dl;


  ■ wzrost klirensu kreatyniny około 9. tygodnia ciąży o około 45% w porównaniu z kobietami nie ciężarnymi; w III trymestrze wskaźnik ten maleje i w terminie porodu osiąga wartości sprzed ciąży;


  ■ zmniejszenie stężenia kwasu moczowego w surowicy już we wczesnym okresie ciąży, co jest spowodowane wzrostem GFR; najniższe stężenia kwasu moczowego występują około 22.–24. tygodnia ciąży (2–3 mg/dl), następnie ono rośnie, osiągając w ciąży donoszonej wartości typowe dla kobiet nieciężarnych; wzrost stężenia kwasu moczowego w III trymestrze ciąży tłumaczy się zwiększoną absorpcją moczanów przez kanaliki nerkowe;


  ■ spadek osmolalności osocza do około 270 mOsm/kg mc., któremu towarzyszy obniżenie stężenia sodu o 4–5 mEq/l; zmiany te są warunkowane działaniem hormonów (m.in. β-hCG);


  ■ zmniejszenie stężenia potasu w surowicy krwi średnio o 3 mEq/ml w stosunku do wartości sprzed ciąży;


  ■ wzrost wydalania białka do 180–200 mg/dobę w III trymestrze ciąży (wydalanie białka u kobiety nie ciężarnej wynosi 100 mg/dobę);


  ■ ograniczenie frakcyjnej reabsorpcji glukozy, aminokwasów, witamin rozpuszczalnych w wodzie i β-mikroglobuliny – prowadzi do zwiększonego wydalania tych substancji z moczem; u kobiet ciężarnych testy laboratoryjne mogą wykazywać obecność glukozy lub aminokwasów w moczu bez współistniejącej u pacjentki cukrzycy czy choroby nerek;


  ■ wzrost wydzielania erytropoetyny, reniny i aktywnej postaci witaminy D.


  1.4.5.


  Układ pokarmowy


  Ciąża w niewielki sposób moduluje funkcje wydzielnicze i absorpcyjne przewodu pokarmowego, ma za to ogromny wpływ na zmiany jego motoryki. Zmiany te występują w całym przewodzie pokarmowym i są związane ze zwiększonym stężeniem żeńskich hormonów płciowych (tab. 1.8).


  Tabela 1.8. Zmiany w układzie pokarmowym podczas ciąży


  
    
      
        	
          Parametr

        

        	
          Nieciężarna

        

        	
          Zmiana

        

        	
          Ciężarna

        
      

    

    
      
        	
          Ciśnienie dolnego zwieracza przełyku

        

        	
          15,2 cm H2O

        

        	
          ↑

        

        	
          15,7 cm H2O

        
      


      
        	
          Ciśnienie wewnątrz żołądka (w pozycji stojącej)

        

        	
          5,7 cm H2O

        

        	
          ↑

        

        	
          11,1 cm H2O

        
      


      
        	
          Ciśnienie zaporowe (ciśnienie dolnego zwieracza – ciśnienie wewnątrz żołądka)

        

        	
          9,5 cm H2O

        

        	
          ↓

        

        	
          4,6 cm H2O

        
      


      
        	
          Zgaga

        

        	

        	
          ↑

        

        	
      


      
        	
          Opróżnianie żołądka

        

        	

        	
          Bez zmian lub ↓

        

        	
      

    
  


  Źródło: Mushamb M.C.: Physiology of pregnancy. [W:] Fundamentals of anaesthesia (red. C. Pinnock, T. Lin, T. Smith). Cambridge University Press, Cambridge 2003.


  Jama ustna


  Wpływ ciąży na powstawanie/progresję próchnicy nie jest jasny. Zmiany w jamie ustnej związane z ciążą (pH śliny, flora bakteryjna – Streptococcus mutans), nieodpowiednia dieta matki i higiena jamy ustnej mogą zwiększać ryzyko wystąpienia próchnicy. Przyjmuje się, że zmiany w składzie śliny związane z ciążą mogą stanowić czynnik spustowy rozwoju próchnicy u kobiet obciążonych innymi czynnikami ryzyka jej wystąpienia.


  Żołądek


  Wraz z powiększaniem się macicy dochodzi do przemieszczania się żołądka oraz jelit. Czas opróżniania się żołądka nie zmienia się w okresie ciąży w porównaniu z kobietami nieciężarnymi, jednak w trakcie porodu, a zwłaszcza po podaniu leków przeciwbólowych, dochodzi do znacznego wydłużenia jego, co wiąże się z ryzykiem cofania się treści pokarmowej i jej aspiracji do dróg oddechowych podczas znieczulenia ogólnego.


  Zgaga często pojawia się u kobiet ciężarnych i wynika z cofania się kwaśnej wydzieliny żołądkowej do dolnego odcinka przełyku. Jej przyczynami są: przemieszczenie się żołądka, spowolnienie perystaltyki przełyku oraz różnica ciśnień wewnątrz przełyku i wewnątrz żołądka (w przełyku ciśnienie jest niższe niż w żołądku).


  Jelita


  Zaparcia dotyczą 16–39% kobiet ciężarnych. Są spowodowane zmianami hormonalnymi spowalniającymi perystaltykę jelita cienkiego i okrężnicy. Zwiększone stężenie progesteronu jest głównym czynnikiem ograniczającym aktywność mięśniówki gładkiej okrężnicy. Ponadto osoczowe stężenia motyliny (hormon biorący udział w regulacji motoryki przewodu pokarmowego) zmniejszają się w czasie ciąży, a dodatkowo ciężarna macica może stanowić rodzaj przeszkody dla prawidłowego pasażu pokarmu w jelitach.


  Żylaki odbytu są częstą dolegliwością kobiet ciężarnych – występują nawet u 30–40% z nich, głównie w III trymestrze ciąży, i pojawiają się w wyniku zaparć oraz zwiększonego ciśnienia żylnego poniżej poziomu powiększonej macicy.


  Wątroba


  W czasie ciąży dochodzi do zwiększonego przepływu krwi przez wątrobę, co jest związane z poszerzeniem światła żyły wrotnej. W III trymestrze ciąży w osoczu stwierdza się podwyższone (2–4-krotnie) stężenia fosfatazy zasadowej na skutek jej dodatkowej produkcji przez łożysko. W osoczu dochodzi ponadto do znacznego obniżenia stężeń g-glutamylotranspeptydazy i niewielkiego zwiększenia stężenia 5′-nukleotydazy. Stężenia pozostałych enzymów wątrobowych mogą nieznacznie rosnąć lub maleć, jednak ich wartości pozostają w granicach norm dla kobiet nieciężarnych.


  Pęcherzyk żółciowy


  W prze­biegu ciąży obserwuje się zmniejszoną kurczliwość pęcherzyka żółciowego, co prowadzi do zwiększenia jego objętości i upośledzonego opróżniania. Powoduje to zastój treści pęcherzykowej i podwyższone ryzyko wystąpienia kamicy żółciowej.


  1.4.6.


  Gruczoły wydzielania wewnętrznego


  Gruczoł tarczowy


  ■ Następuje umiarkowane powiększenie tarczycy (objętość wzrasta z 12 ml w I trymestrze ciąży do 15 ml w terminie porodu), wynikające z przerostu elementów gruczołowych i zwiększenia unaczynienia.


  ■ Dochodzi do zwiększenia ilości białka wiążącego tyroksynę (thyroxine-binding globulin, TBG), wynikającego z wysokich stężeń estrogenów indukujących jego syntezę w wątrobie.


  ■ Zwiększenie stężenia TBG w surowicy:


  – prowadzi do stopniowego zwiększania stężenia tyroksyny (T4) w surowicy krwi, począwszy od 6.–9. tygodnia ciąży, aż do 18. tygodnia ciąży, kiedy jej stężenie osiąga plateau;


  – prowadzi do wzrostu stężenia trijodotyroniny (T3) do 18. tygodnia ciąży, które następnie utrzymuje się na stałym poziomie do porodu;


  – nie wpływa istotnie na zmiany stężenia fT3 i fT4 w surowicy; stężenie fT4 może nieznacznie wzrastać w I trymestrze ciąży, a następnie ulega stopniowemu obniżeniu, aż do terminu porodu, jednakże zmiany te są na tyle nieznacznie wyrażone, że u większości ciężarnych stężenie fT4 ma podobne wartości do tych spoza okresu ciąży.


  ■ Stężenia tyreoliberyny pozostają w okresie ciąży niezmienione.


  ■ Sekrecja tyreotropiny (TSH) jest nieznacznie zmniejszona w I trymestrze ciąży, co jest spowodowane tyreotropowym efektem działania rosnących stężeń gonadotropiny kosmówkowej (budowa podjednostki α-hCG jest identyczna z budową podjednostki α-TSH i duże stężenia gonadotropiny kosmówkowej mogą pobudzać receptory tarczycy).


  ■ W ciąży donoszonej stężenia TSH mogą być umiarkowanie zwiększone, co spowodowane jest zwiększonym klirensem nerkowym jodu i nasiloną degradacją hormonów tarczycy przez łożysko.


  Przysadka mózgowa


  W czasie ciąży dochodzi do nawet 3-krotnego powiększenia przedniego płata przysadki mózgowej, spowodowanego przerostem i rozrostem laktotrofów pod wpływem estrogenów produkowanych w znacznych ilościach w czasie ciąży. Wielkość tylnego płata przysadki pozostaje niezmieniona w tym okresie.


  Przedni płat przysadki mózgowej


  ■ Następuje stopniowe zmniejszanie się stężenia gonadotropin we krwi i malejąca odpowiedź na gonadoliberynę (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) wraz z czasem trwania ciąży; supresja ta wynika z wysokich stężeń progesteronu i estradiolu.


  ■ W I trymestrze hormon wzrostu (growth hormone, GH) jest produkowany głównie przez przysadkę mózgową; od około 8. tygodnia ciąży zaczyna być wytwarzany także przez łożysko, a około 17. tygodnia ciąży łożysko staje się jego głównym źródłem; osoczowe stężenia GH wzrastają od około 3,5 ng/l w 10. tygodniu ciąży do 14 ng/ml w 28. tygodniu i następnie pozostają na stałym poziomie do czasu ukończenia ciąży.


  ■ Zwiększa się stężenie ACTH (adrenocorticotropic hormone – hormon adrenokortykotropowy), prawdopodobnie w odpowiedzi na podwyższone stężenia kortykoliberyny, produkowanej dodatkowo przez trofoblast.


  ■ Zmiany stężeń TSH opisano w podrozdziale „Gruczoł tarczowy”.


  ■ Stężenie prolaktyny (PRL) wzrasta wraz z czasem trwania ciąży i osiąga maksymalne wartości w terminie porodu (od 10 ng/ml we wczesnym okresie I trymestru ciąży do 200 ng/ml w terminie porodu) w celu odpowiedniego przygotowania gruczołów piersiowych do rozpoczęcia laktacji; mimo wysokich stężeń prolaktyny laktacja pojawia się dopiero po porodzie, co jest warunkowane wysokimi stężeniami steroidowych hormonów łożyska blokujących działanie prolaktyny na gruczoły piersiowe w czasie ciąży. Zwiększające się stężenia PRL wynikają ze wzrostu stężeń estradiolu, który stymuluje zwiększenie liczby laktotrofów przedniego płata przysadki i prowadzi do nasilonego uwalniania prolaktyny.


  Tylny płat przysadki mózgowej


  ■ Jest miejscem magazynowania i uwalniania oksytocyny oraz wazopresyny.


  ■ Stężenie oksytocyny rośnie stopniowo wraz z czasem trwania ciąży aż do porodu, kiedy to bierze ona udział w inicjowaniu czynności skurczowej macicy.


  ■ Wazopresyna odgrywa znaczącą rolę w regulowaniu osmolalności osocza, a jej stężenia w czasie ciąży pozostają z reguły na stałym poziomie.


  Pośrednia część przysadki mózgowej


  ■ Jej objętość wzrasta w czasie ciąży.


  ■ Wzrost objętości koreluje ze zwiększonymi stężeniami hormonu melanotropowego (melanocyte stimulating hormone, MSH) w osoczu.


  ■ Zwiększone stężenia MSH powodują wystąpienie hiperpigmentacji (kresa czarna, ostuda) u większości kobiet ciężarnych.


  Nadnercza


  W przebiegu ciąży w nadnerczach nie dochodzi do istotnych zmian morfologicznych. Narządy te odpowiadają za produkcję trzech rodzajów hormonów steroidowych:


  ■ mineralokortykosteroidów:


  – sekrecja aldosteronu przez nadnercza jest uwarunkowana głównie działaniem układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA), a także działaniem ACTH i hiperkaliemią;


  – w przebiegu ciąży dochodzi do zwiększenia aktywności układu RAA, co jest spowodowane postępującym wraz z wiekiem ciążowym obniżaniem się wrażliwości naczyń krwionośnych na działanie angiotensyny II;


  – ciągły wzrost stężenia aldosteronu w osoczu obserwuje się od 8. tygodnia ciąży; w III trymestrze jego stężenia wynoszą 80–100 ng/dl i są 4–6 razy większe od górnej granicy normy dla kobiet nieciężarnych;


  ■ glikokortykosteroidów:


  – wydzielanie kortyzolu pozostaje pod kontrolą osi podwzgórze–przysadka–nadnercza, jednak wzrastające wraz z wiekiem ciążowym stężenia kortykoliberyny produkowanej przez łożysko prowadzą do wzrostu stężenia ACTH i tym samym zwiększonej produkcji kortyzolu;


  – stężenia białka wiążącego kortyzol wzrastają 2-, a nawet 3-krotnie, dlatego silniej zaznaczone jest zwiększenie stężenia całkowitego krążącego kortyzolu niż wolnego kortyzolu;


  ■ hormonów płciowych:


  – estrogeny indukują 6-krotny wzrost stężenia białka wiążącego hormony płciowe, co skutkuje zwiększeniem całkowitego stężenia testosteronu w osoczu;


  – do około 28. tygodnia ciąży stężenia wolnego testosteronu są porównywalne do tych we krwi nieciężarnych, natomiast w III trymestrze ciąży obserwuje się istotny wzrost jego stężeń;


  – stężenie androstendionu wzrasta w III trymestrze ciąży.


  W przebiegu ciąży zmiany czynnościowe rdzenia nadnerczy są bardzo słabo wyrażone, dlatego stężenia katecholamin pozostają na poziomach porównywalnych do okresu sprzed ciąży. W trakcie porodu, w wyniku stresu oraz natężonej pracy mięśni, dochodzi często do masywnego wyrzutu katecholamin (adrenaliny i noradrenaliny).


  1.4.7.


  Układ mięśniowo-szkieletowy


  W okresie ciąży dochodzi do zwiększenia ruchomości w obrębie stawów krzyżowo-biodrowych, chrząstkozrostu krzyżowo-guzicznego i spojenia łonowego; zmiany te rozpoczynają się już pod koniec I trymestru i przyczyniają do zmiany postawy ciała oraz mogą być powodem odczuwania dyskomfortu w dolnej części pleców przez kobietę ciężarną.


  W przebiegu ciąży dochodzi do zwiększenia się lordozy lędźwiowej i pogłębienia kifozy piersiowej – jest to mechanizm kompensujący przesunięcie środka ciężkości ciała do przodu spowodowane powiększeniem się rozmiarów brzucha.


  1.4.8.


  Oko


  ■ Ciśnienie wewnątrzgałkowe w przebiegu ciąży maleje, co jest związane ze zwiększonym odpływem cieczy wodnistej drogą naczyniówkowo-twardówkową.


  ■ U większości kobiet ciężarnych obserwuje się pogrubienie rogówki spowodowane obrzękiem – ta zmiana może być przyczyną dyskomfortu podczas noszenia soczewek kontaktowych.


  ■ Może dochodzić do przejściowych zaburzeń w akomodacji oka.


  1.4.9.


  Zmiany w metabolizmie


  W przebiegu ciąży zwiększa się zapotrzebowanie na substancje odżywcze, co jest spowodowane potrzebami wzrastającego płodu, rozwijającego się łożyska oraz podlegających znacznym przemianom tkanek matczynych. W związku ze wzrostem ilości tkanek aktywnych metabolicznie, a także stopniowym zwiększaniem wysiłku ciężarnej oraz wydatków na syntezę nowych tkanek dochodzi do zwiększenia podstawowej przemiany materii.


  Ocenia się, że dodatkowy wydatek energetyczny wynosi:


  ■ w I trymestrze około 150 kcal/dobę;


  ■ w II trymestrze około 350 kcal/dobę (powiększanie się kompartmentu matczynego – krew, macica, gruczoły sutkowe, tkanka tłuszczowa);


  ■ w III trymestrze około 350 kcal/dobę (gwałtowny wzrost płodu i łożyska).


  Metabolizm glukozy


  ■ W okresie ciąży dochodzi do: przerostu komórek β trzustki, odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny, zwiększenia wydzielania insuliny i wzrastającej wraz z czasem trwania ciąży oporności na insulinę.


  ■ Zwiększenie liczby komórek β trzustki jest uwarunkowane działaniem prolaktyny i laktogenu łożyskowego.


  ■ Stężenia insuliny zarówno na czczo, jak i poposiłkowe są wyższe, natomiast stężenia glukozy na czczo są znacznie niższe w porównaniu z kobietami nieciężarnymi, co wynika ze:


  – zwiększonego obwodowego wykorzystania glukozy;


  – zmniejszenia produkcji glukozy w wątrobie;


  – zwiększonego wykorzystywania zasobów glukozy przez wzrastający płód;


  – zwiększonej ilości glikogenu magazynowanego w tkankach.


  ■ Wzrost oporności na działanie insuliny rozpoczyna się w II trymestrze ciąży, a największe nasilenie tego zjawiska obserwuje się w III trymestrze; jest to spowodowane zwiększoną produkcją łożyskową hormonów wykazujących działanie diabetogenne (laktogenu łożyskowego, progesteronu, kortykoliberyny).


  ■ W okresie ciąży typowo pojawia się przemijająca hiperglikemia poposiłkowa, wynikająca ze zwiększonej oporności na działanie insuliny, oraz przemijająca hipoglikemia międzyposiłkowa i nocna, spowodowana nieustannym wykorzystywaniem glukozy przez płód.


  ■ Zwiększona oporność tkanek na działanie insuliny oraz względna hipoglikemia prowadzą do nasilonej lipolizy, która z kolei pozwala matce na:


  – wykorzystanie w pierwszej kolejności tłuszczów (wolne kwasy tłuszczowe, triglicerydy, ciała ketonowe) jako źródła energii;


  – oszczędzanie niezbędnych aminokwasów oraz glukozy dla rozwijającego się płodu;


  – ograniczenie katabolizmu białek.


  ■ Bariera łożyskowa jest łatwo przepuszczalna dla glukozy, aminokwasów i ciał ketonowych, ale jest nieprzepuszczalna dla dużych cząsteczek lipidowych. Dlatego łożysko jest strukturą regulującą metabolizm matczyno-płodowy na dwóch drogach:


  – przez produkcję hormonów łożyskowych modyfikujących matczyny metabolizm węglowodanów i lipidów;


  – przez kontrolowanie przezłożyskowego transportu glukozy, tłuszczów i białek.


  Metabolizm białek


  ■ Okres ciąży charakteryzuje się dodatnim bilansem azotowym.


  ■ Zwiększenie spożycia białek jest bardzo ważne podczas ciąży – pozwala zaspokajać potrzeby rosnącego płodu i łożyska oraz zapewnia prawidłowy przebieg zmian zachodzących w organizmie matki, takich jak powiększanie się macicy i gruczołów piersiowych oraz zwiększanie się ilości składowych krwi krążącej (np. hemoglobiny, białek osoczowych); całkowita ilość krążących we krwi białek jest wyższa o 20% w porównaniu ze stanem sprzed ciąży.


  ■ Stężenie aminokwasów jest wyższe w kompartmencie płodowym niż matczynym i regulowane przez łożysko, zaangażowane nie tylko w transport aminokwasów do krążenia płodowego, lecz także w syntezę białek, procesy oksydacji i transaminacji.


  ■ W połogu obserwuje się ujemny bilans azotowy, co jest związane z okołoporodową utratą krwi, laktacją oraz zmianami inwolucyjnymi macicy i innych tkanek.


  Metabolizm tłuszczów


  ■ W okresie ciąży wzrastają osoczowe stężenia cholesterolu całkowitego (o 30%), fosfolipidów (o 25%) i triglicerydów (2–3-krotnie).


  ■ Leptyna jest hormonem wydzielanym przez tkankę tłuszczową oraz łożysko i odgrywa istotną rolę w metabolizmie tłuszczów. W okresie ciąży obserwuje się znaczny wzrost jej stężeń w osoczu aż do II trymestru. Podczas ciąży wzrasta apetyt oraz zwiększa się ilość przyjmowanych przez kobietę pokarmów mimo zwiększonej ilości tkanki tłuszczowej i co za tym idzie wyższych stężeń leptyny w osoczu. Wynika to ze zmniejszenia wrażliwości receptorów podwzgórzowych na działanie leptyny hamującej uczucie głodu; dokładna funkcja leptyny w czasie ciąży oraz jej wpływ na płód i łożysko nie zostały opisane, jednak wiele badań sugeruje, że moduluje ona oporność tkanek na insulinę.


  ■ Adiponektyna jest białkiem produkowanym przez matczyną i płodową tkankę tłuszczową, które odgrywa rolę w modulacji metabolizmu glukozy i lipidów w tkankach wrażliwych na insulinę. Jej stężenia w osoczu krwi matki obniżają się wraz z czasem trwania ciąży i w III trymestrze osiągają stężenia niższe niż u kobiet nieciężarnych. W rezultacie wzrasta produkcja glukozy w wątrobie i dochodzi do szybszego przyrostu masy ciała płodu.


  ■ Depozyty tłuszczu są głównie zlokalizowane centralnie (tkanka tłuszczowa brzuszna trzewna), a nie obwodowo (tkanka podskórna) – stają się łatwiej dostępne do transportu przezłożyskowego w III trymestrze ciąży, kiedy to wzrastanie płodu jest silnie uzależnione od prawidłowej podaży kwasów tłuszczowych.


  Gospodarka wodna


  ■ W okresie ciąży dochodzi do zwiększonej retencji wody w organizmie.


  ■ W terminie porodu rozwijający się płód, łożysko i płyn owodniowy zawierają około 3,5 l wody.


  ■ 3 l wody są akumulowane w postaci zwiększonej objętości krwi krążącej, w powiększającej się macicy oraz gruczołach piersiowych.


  ■ Jedną z głównych przyczyn akumulacji wody w organizmie ciężarnej jest spadek osmolalności osocza o około 10 mOsm/kg mc.


  1.4.10.


  Przepływ krwi przez macicę


  Przepływ krwi przez macicę wzrasta z 50–60 ml/minutę pod koniec I trymestru ciąży do 185 ml/minutę w 28. jej tygodniu, osiągając 450–750 ml/minutę w ciąży donoszonej. We wczesnym okresie ciąży do macicy dociera 3–6% pojemności wyrzutowej serca, natomiast w ciąży donoszonej – około 12%.


  
    1.5.


    Rozpoznanie ciąży i ustalenie terminu porodu

    Robert Z. Spaczyński

  


  Rozpoznając ciążę, można opierać się na objawach podmiotowych, subiektywnie zgłaszanych przez kobietę, które są wynikiem endokrynnego oddziaływania progesteronu i innych hormonów na organizm matki. Objawy te są jednak tylko przypuszczalne lub najwyżej prawdopodobne i nie świadczą jednoznacznie o obecności ciąży. Objawy przedmiotowe (obiektywne), które pozwalają na prawdopodobne i pewne rozpoznanie ciąży, są stwierdzane po przeprowadzeniu badania fizykalnego, biofizycznego lub wybranych badań laboratoryjnych. Objawy pewne jednoznacznie wskazują na obecność ciąży, jednak nie zawsze zlokalizowanej w macicy.


  1.5.1.


  Objawy podmiotowe


  Zatrzymanie miesiączki


  Brak krwawienia miesiączkowego jest wynikiem wzrostu produkcji progesteronu i estrogenów przez ciałko żółte ciążowe. Jest to stosunkowo pewny dowód zaistniałego zapłodnienia, jednak tylko u regularnie miesiączkujących kobiet. Zatrzymanie krwawień miesiączkowych może być również spowodowane chorobami endokrynologicznymi (np. niedoczynnością tarczycy), zaburzeniami metabolicznymi, stresem, czynnikami psychogennymi oraz przyjmowaniem leków opioidowych i dopaminergicznych. U niektórych ciężarnych występuje kilkudniowe plamienie w okresie implantacji zarodka. Niekiedy u ciężarnych obserwuje się cykliczne niewielkie plamienia, przypadające w okresie kolejnych niewystępujących miesiączek.


  Nudności i wymioty


  Nudności i wymioty pojawiają się u 50–70% ciężarnych już od 4.–6. tygodnia i zwykle ustępują po 14., maksymalnie 16. tygodniu ciąży. Prawdopodobnie za ich występowanie odpowiadają podwyższone stężenia estrogenów i progesteronu oraz gwałtownie rosnące stężenia gonadotropiny kosmówkowej. Największe nasilenie nudności obserwuje się w godzinach porannych, jednak mogą się one pojawiać o dowolnej porze i być prowokowane przez określone zapachy i pokarmy. W przypadku ciąż wielopłodowych oraz zaśniadu groniastego, charakteryzujących się wyższymi stężeniami ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (human chorionic gonadotropin, hCG) niż ciąża pojedyncza, nudności i wymioty mogą ulec znacznemu nasileniu. Niepowściągliwe wymioty ciężarnych (hyperemesis gravidarum), występujące z częstością 0,5–2%, to najcięższa postać przedłużających się wymiotów, która może prowadzić do utraty masy ciała powyżej 5%, odwodnienia, zaburzeń elektrolitowych i w konsekwencji do kwasicy ketonowej.


  Zaparcia


  Rosnące w okresie ciąży stężenie progesteronu odpowiada za zmniejszenie napięcia mięśniówki gładkiej jelita grubego, co prowadzi do osłabienia perystaltyki, zwiększonego wchłaniania wody i ostatecznie do zaparć.


  Częste oddawanie moczu


  Częste oddawanie moczu jest wynikiem zwiększenia objętości wewnątrznaczyniowej, wzrostu filtracji kłębuszkowej w nerkach, zwiększonego przekrwienia pęcherza moczowego i w konsekwencji wzrostu produkcji moczu. Najważniejszą przyczyną jest jednak prawdopodobnie ucisk powiększającej się macicy na pęcherz moczowy.


  Tkliwość i bolesność piersi


  Wzrost stężeń estrogenów i progesteronu powoduje obrzęk przewodów wyprowadzających oraz gruczołów pęcherzykowych w sutkach już od około 6. tygodnia ciąży. Ból może mieć różnego stopnia natężenie: od niewielkiego mrowienia aż do bardzo dokuczliwego dyskomfortu.


  Wyciek siary (colostrum)


  Może pojawiać się już po 16. tygodniu ciąży, co jest wyraźnie widoczne pod wpływem silnego ucisku.


  Zmęczenie i drażliwość


  Jest to jeden z wcześniejszych subiektywnych objawów ciąży, który ustępuje do 16. tygodnia ciąży.


  Pierwsze ruchy płodu


  Pierwsze ruchy płodu, opisywane jako kołatanie lub bańki gazowe, nie są precyzyjnym narzędziem określenia wieku ciążowego. U pierwiastek pierwsze ruchy notuje się około 18.–20. tygodnia, natomiast u wieloródek – wcześniej, między 15. a 18. tygodniem ciąży.


  1.5.2.


  Objawy przedmiotowe


  Podwyższona podstawowa temperatura ciała (PTC)


  Jako stałą podwyższoną PTC określa się temperaturę powyżej 37°C. Utrzymująca się przez okres co najmniej 3 tygodni po jajeczkowaniu może wskazywać na wczesną ciążę. Wzrost PTC jest spowodowany oddziaływaniem progesteronu na ośrodek termoregulacji w podwzgórzu.


  Zmiany na skórze


  Za zmiany na skórze, polegające na zwiększonej jej pigmentacji, odpowiadają podwyższone stężenia hormonu melanotropowego (melanocyte stimulating hormone, MSH) i estrogenów, które pobudzają produkcję melaniny w melanocytach. Zwykle zmiany te pojawiają się w drugiej połowie ciąży.


  Piersi


  Po 6–8 tygodniach ciąży obserwuje się powiększenie gruczołów łojowych brodawki (guzki Montgomery’ego), pojawienie się wtórnych obwódek oraz przebarwienie brodawek i obwódek piersiowych. Widoczne jest powiększenie i wzmożone napięcie gruczołów piersiowych oraz poszerzenie podskórnych naczyń żylnych.


  Ostuda ciężarnych (chloasma)


  Ostudą ciężarnych nazywa się przebarwienia na twarzy obejmujące nos, policzki i czoło. Zwykle pojawiają się po 16. tygodniu ciąży i nasilają po ekspozycji na słońce.


  Kresa brunatna


  Jest to linijne pośrodkowe przebarwienie biegnące od pępka do spojenia łonowego.


  Rozstępy skórne


  Rozstępy skórne pojawiają się na piersiach, pośladkach i na brzuchu, zwykle w późniejszym okresie ciąży, kiedy następuje intensywne rozciąganie skóry z powodu powiększania się macicy. Rozstępy są skutkiem naruszenia sieci włókien kolagenowych pod wpływem hormonów, głównie produkowanych przez korę nadnerczy.


  Pajączki naczyniowe oraz rumień dłoniowy (erythema palmare)


  Naczyniaki gwiaździste są częstymi promienistymi zmianami naczyniowymi, spowodowanymi głównie oddziaływaniem estrogenów, które chwilowo znikają pod wpływem ucisku.


  Zmiany w obrębie narządów płciowych


  Zasinienie pochwy i szyjki macicy (objaw Chadwicka)


  Pod wpływem działania progesteronu następuje przekrwienie i rozpulchnienie sromu, ścian pochwy oraz szyjki macicy, obserwowane już od 5.–6. tygodnia ciąży.


  Rozpulchnienie okolicy cieśni macicy (objaw Hegara)


  Na skutek znacznego rozpulchnienia cieśni macicy w trakcie badania wydaje się, że szyjka macicy i dolny odcinek macicy to dwie odrębne struktury; objaw ten jest obecny od 4.–6. tygodnia ciąży do około 12. tygodnia. Dodatkowo stwierdza się łatwość zgięcia macicy na granicy szyjki i trzonu (objaw Ladina).


  Nieregularne rozpulchnienie macicy (objaw Piskáčka)


  Jest to objaw polegający na asymetrycznym powiększeniu i rozpulchnieniu jednego z rogów macicy obserwowany około 4.–5. tygodnia ciąży i związany z zagnieżdżeniem zarodka i inwazją trofoblastu.


  Wzmożona wydzielina z pochwy (leukorrhea)


  Podwyższone stężenia hormonów płciowych powodują pojawienie się wzmożonej wydzieliny, składającej się ze śluzu szyjkowego i złuszczonych komórek nabłonka pochwy.


  Powiększenie brzucha


  W trakcie ciąży obserwuje się stopniowe powiększanie i rozpulchnianie całego trzonu macicy, który staje się kulisty i przemieszcza do jamy brzusznej, powodując widoczne powiększenie brzucha (zauważalne szczególnie w 16.–22. tygodniu ciąży).


  1.5.3.


  Pewne objawy przedmiotowe


  Badanie czynności serca płodu


  Historycznie czynność serca płodu była wykrywana za pomocą stetoskopu położniczego (słuchawka Pindara) około 17.–20. tygodnia ciąży. Obecnie czynność serca płodu można wykryć za pomocą dopplerowskiego detektora już nawet około 9.–10. tygodnia ciąży, a prawie zawsze po 12. tygodniu.


  Wybadanie zarysów płodu


  Położnik może zaobserwować ruchy płodu oraz wybadać przez powłoki brzuszne elementy płodu zwykle po 22. tygodniu ciąży.


  Badanie ultrasonograficzne


  Ultrasonografia jest najbardziej przydatną i najpewniejszą metodą we wczesnym wykrywaniu ciąży. Przy użyciu głowicy dopochwowej pęcherzyk ciążowy jest na ogół widoczny już w 4.–5. tygodniu ciąży, a czynność serca płodu wykrywa się 1–2 tygodnie później (tab. 1.9).


  Tabela 1.9. Ultrasonograficzne markery wczesnej ciąży, które można stwierdzić w badaniu dopochwowym


  
    
      
        	
          Parametr ultrasonograficzny

        

        	
          Tydzień ciąży

        
      

    

    
      
        	
          Pęcherzyk ciążowy

        

        	
          4.–5.

        
      


      
        	
          Czynność serca płodu

        

        	
          5.–6.

        
      


      
        	
          CRL możliwe do pomiaru

        

        	
          6.

        
      

    
  


  CRL (crown-lump length) – długość ciemieniowo-siedzeniowa.


  Testy ciążowe


  Czułe testy ciążowe bazują na wykrywaniu podjednostki β gonadotropiny kosmówkowej produkowanej przez syncytiotrofoblast już 8–11 dni po zapłodnieniu. Do 9.–10. tygodnia ciąży stężenie hCG rośnie logarytmicznie i okres prawidłowego jego podwojenia wynosi 2–3 dni, co jest wykorzystywane do potwierdzenia prawidłowego rozwoju ciąży. Okres półtrwania hCG wynosi około 36 godzin, a po porodzie wartości hCG spadają do zerowych po 21–24 dniach.


  Testy ciążowe – mocz


  Domowe testy ciążowe dostępne powszechnie dla ciężarnych polegają na wykryciu hCG w moczu z wykorzystaniem poliklonalnego lub monoklonalnego przeciwciała. Obecne testy są tanie, proste, szybkie (do 5 minut) i charakteryzują się stosunkowo wysoką czułością. Dają pozytywny wynik już przy stężeniach β-hCG w surowicy krwi w zakresie 10–50 mIU/mL, co w większości wypadków pozwala na wykrycie ciąży przed dniem lub w dniu spodziewanej miesiączki. Laboratoryjne testy wykrywające podjednostkę β-hCG w moczu charakteryzują się wyższą czułością (5–50 mIU/ml) i prawie zawsze pozwalają na wykrycie ciąży przed spodziewaną miesiączką.


  Testy ciążowe – surowica krwi


  Laboratoryjne testy wykrywające podjednostkę β-hCG (swoiste przeciwciało monoklonalne) w surowicy krwi charakteryzują się bardzo wysoką czułością (1–2 mIU/ml) i pozwalają na bardzo wczesne potwierdzenie ciąży. Seryjne oznaczenia stężeń β-hCG w surowicy krwi są wykorzystywane do potwierdzenia ciąży wewnątrzmacicznej i różnicowania jej z ciążą pozamaciczną oraz zagrażającym poronieniem.


  1.5.4.


  Ustalenie terminu porodu


  Reguła Naegelego (kalendarz i kalkulator ciążowy)


  W przypadku występowania regularnych miesiączek do ustalenia terminu porodu (TP) stosuje się regułę Naegelego. Polega ona na odjęciu od daty ostatniej miesiączki (OM) 3 miesięcy i dodaniu 7 dni. Na przykład: jeśli OM wystąpiła 12 grudnia, to termin porodu przypada na 19 września, a jeśli OM wypadła 2 stycznia, to TP przypada na 9 października.


  Elektroniczne kalkulatory TP dodają do daty OM 280 dni, czyli 40 tygodni, co odpowiada 9 miesiącom kalendarzowym lub 10 miesiącom księżycowym.


  W przypadku gdy ciąża jest wynikiem zastosowania technik wspomaganego rozrodu lub znana jest dokładna data owulacji (odpowiadająca dniu punkcji hiperstymulowanych jajników), do daty tej dodaje się 266 dni.


  Badania kliniczne


  Ultrasonografia


  W przypadku kobiet, u których miesiączki są nieregularne (10–15% populacji) i trudno ustalić właściwie datę OM, kluczową rolę odgrywa ultrasonografia. Pomiar długości ciemieniowo-siedzeniowej (crown-lump length, CRL) płodu, który można wykonać między 6. a 14. tygodniem ciąży, jest najdokładniejszym badaniem umożliwiającym określenie wieku ciążowego. Oszacowanie wieku ciążowego z zastosowaniem pomiaru CRL pozwala na określenie go z niewielkim marginesem błędu, tj. 3–5 dni. W późniejszej ciąży ustalenie wieku ciążowego jest również możliwe na podstawie badania ultrasonograficznego (pomiar wymiaru dwuciemieniowego głowy, długości kości udowej oraz obwodu brzucha płodu), jednak dokładność tych pomiarów jest mniejsza niż w I trymestrze ciąży i rozbieżność może wynosić nawet około 2 tygodni w II trymestrze i około 3 tygodni w III trymestrze.


  Badanie ginekologiczne


  Badanie ginekologiczne umożliwia m.in. określenie wysokości dna macicy. W 8. tygodniu ciąży dno macicy jest badalne na wysokości spojenia łonowego (wielkość macicy odpowiada wielkości pomarańczy), w 12. tygodniu macica przemieszcza się do jamy brzusznej (wielkością odpowiada grejpfrutowi), w 16. tygodniu ciąży jest w połowie odległości między spojeniem łonowym a pępkiem, a w 20.–22. tygodniu dno macicy znajduje się na wysokości pępka. Pomiędzy 26. a 34. tygodniem ciąży wysokość dna macicy, przedstawiona w centymetrach jako odległość SF (symphysis–fundus, spojenie łonowe–dno macicy), dobrze koreluje z wiekiem ciążowym.


  
    1.6.


    Żywienie w okresie ciąży i połogu

    Agnieszka Dobrowolska, Alina Baturo, Martyna Marciniak

  


  Zdrowie kobiet łączy się ściśle ze zdrowiem ich potomstwa. Mamy do czynienia z wyjątkowym zjawiskiem wpływania na zdrowie dwóch osób przez oddziaływanie na organizm jednej z nich. Prawidłowy przebieg ciąży i rozwoju płodu wymaga uważnego monitorowania zdrowia kobiet w czasie ciąży, w tym również już w okresie tzw. przedkoncepcyjnym, czyli przed zajściem w ciążę. Coraz więcej badań wskazuje na odległe skutki zdrowotne warunków rozwoju płodowego człowieka, stąd nacisk na właściwe odżywianie kobiet planujących potomstwo, będących w ciąży i karmiących naturalnie niemowlęta.


  Jednym z istotnych czynników wpływających na prawidłowy przebieg ciąży jest styl życia kobiety ciężarnej, w tym sposób jej żywienia.


  1.6.1.


  Okres przedkoncepcyjny


  Masa ciała kobiet w ciąży


  Prawidłowy rozwój płodu zależy zarówno od masy ciała kobiety przed zajściem w ciążę, jak i jej przyrostu w trakcie całej ciąży. Prawidłowy stan odżywienia jest ważnym czynnikiem wpływającym na możliwości reprodukcyjne i przebieg ciąży, a także na ryzyko wystąpienia komplikacji u płodu.


  Przeprowadzone obserwacje dowodzą, że niedożywienie matki może przyczynić się do zmniejszenia masy urodzeniowej dziecka oraz masy łożyska, wywołując jego dysfunkcję i zaburzenia wzrastania wewnątrzmacicznego płodu. Niedobór niektórych składników odżywczych, witamin i minerałów oraz zaburzenia równowagi hormonalnej mogą niekorzystnie wpływać na tempo wzrostu wewnątrzmacicznego i przyczyniać się do porodu przedwczesnego.


  Niedożywienie, jak również nadmierna masa ciała i otyłość matki przed ciążą mogą mieć negatywny wpływ na przebieg ciąży i rozwój płodu, a także na sam proces porodu i okres połogu.


  Sugerowany przez Institute of Medicine Food and Nutrition Board przyrost masy ciała w przebiegu ciąży zależy od wskaźnika masy ciała kobiety (body mass index, BMI). Kobietom z BMI wynoszącym 18,5 rekomenduje się przyrost masy ciała o 12,5–18 kg, kobietom z masą ciała „w normie” (BMI 18,5–24,9) – przyrost o 11,5–16,0 kg, kobietom z nadwagą (BMI 25,0–29,9) – przyrost o 7,0 –11,5 kg, a kobietom otyłym (BMI ≥ 30,0) – przyrost o 5–9 kg.


  Przeprowadzone obserwacje dowodzą, że otyłość w okresie ciąży wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy ciążowej i stanu przedrzucawkowego oraz powikłań porodowych. Zwiększa się liczba cięć cesarskich i martwych narodzin, a u niemowląt otyłych kobiet częściej występują wrodzone wady rozwojowe. Zwraca się uwagę na potencjalne komplikacje po porodzie: według niektórych źródeł u otyłych kobiet częściej występują np. krwotok poporodowy i nieprawidłowe gojenie się rany. Czas pobytu takich pacjentek w szpitalu ulega wydłużeniu. Według niektórych źródeł otyłość matek jest również powiązana z wyższym ciśnieniem krwi potomstwa, a z kolei urodzeniowa masa noworodka powyżej normy – ze zwiększonym ryzykiem chorób układu krążenia.


  Suplementacja odżywiania w okresie przedkoncepcyjnym


  Dostarczenie organizmowi wszystkich niezbędnych składników, w tym witamin i mikroelementów, jest bardzo istotne nie tylko w przypadku kobiet będących w ciąży czy karmiących dziecko, lecz także planujących ciążę. Niedobór bądź nadmiar niektórych składników może bowiem być czynnikiem wpływającym negatywnie na zdolności prokreacyjne. Podstawowym źródłem wszystkich substancji odżywczych organizmu powinna być prawidłowo zbilansowana dieta. Udowodnienie korzyści ze stosowania suplementacji, ze względu na ograniczenia etyczne dotyczące kobiet planujących ciążę, ciężarnych i karmiących piersią, może być trudne. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne do witamin i minerałów o udowodnionym pozytywnym wpływie na kobietę w okresie przedkoncepcyjnym zalicza: kwas foliowy, witaminę D3 i jod.


  Naturalnymi źródłami kwasu foliowego wskazywanymi przez dietetyków są zielone warzywa liściaste, takie jak: szpinak, sałata, natka pietruszki, jarmuż, kapusta, brokuł, kalafior i rośliny strączkowe. W latach 80. ubiegłego wieku zaobserwowano, że suplementacja kwasem foliowym zmniejsza istotnie ryzyko wystąpienia wad cewy nerwowej u płodu. Wskazuje się również na wpływ suplementacji kwasem foliowym na ograniczenie częstości występowania wad serca i układu moczowego, defektów kończyn, rozszczepienia wargi i podniebienia oraz stanu przedrzucawkowego. Przeprowadzone badania dowodzą, że uzyskanie odpowiedniego stężenia folianów w krwinkach wymaga nawet 12-tygodniowego przedkoncepcyjnego okresu suplementacji. Zalecana dawka w tym okresie wynosi 0,4 mg/dobę. Zwiększone dawki dotyczą kobiet z grupy podwyższonego ryzyka (np. występowanie hiperhomocysteinemii wskutek mutacji MTHFR, wady cewy nerwowej u matki, ojca lub potomstwa).


  Zdaniem Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego witamina D3 powinna być stosowana u kobiet planujących ciążę w dawce 2000 IU/dobę.


  W okresie ciąży wzrasta zapotrzebowanie na jod, a jego niedobór może prowadzić do powstania wola tarczycowego u ciężarnej i niedorozwoju umysłowego u dzieci. Aktualnie zalecana suplementacja w okresie przedkoncepcyjnym wynosi 200 μg/dobę.


  Takie składniki, jak żelazo, magnez i nienasycone kwasy tłuszczowe, w okresie przedkoncepcyjnym powinny być uzupełniane w zależności od istniejącego niedoboru lub specyficznego ryzyka.


  U kobiet ciężarnych występuje zjawisko tzw. niedokrwistości fizjologicznej, związanej ze spadkiem wartości hematokrytu. Kobiety stosujące dietę wegańską lub wegetariańską, z zaburzeniami wchłaniania oraz obficie miesiączkujące są zaliczane do grupy zagrożonej niedokrwistością z niedoboru żelaza. Rekomenduje się im doustną suplementację przed planowaną ciążą w przypadku stwierdzenia stężenia hemoglobiny poniżej 11 mg/dl. Zalecana dawka żelaza przed ciążą wynosi 18 mg/dobę.


  Dieta i zachowania w okresie poprzedzającym ciążę


  Sposób żywienia i styl życia kobiety wpływają na rozwój płodu i zdrowie dziecka. Przyswojenie przez kobietę właściwych zachowań żywieniowych jeszcze w okresie przedkoncepcyjnym ułatwia prawidłowe odżywianie w okresie ciąży i karmienia dziecka. Ważnym elementem właściwych zachowań jest niepalenie tytoniu i unikanie alkoholu; sugeruje się również ograniczenie spożycia kawy (do 1–3 filiżanek/dobę). Zalecenia amerykańskie sugerują ponadto: ograniczenie spożycia substancji słodzących, unikanie żywności przetworzonej oraz peklowanych i wędzonych mięs. Kobiety planujące ciążę powinny zwracać uwagę na zażywane leki i suplementy, w tym suplementy ziołowe. Wskazana jest ostrożność ze względu na nieznany skład niektórych suplementów i możliwe ich interakcje z pokarmem lub zażywanymi lekami.


  Bardzo istotne jest unikanie zakażeń i zatruć pokarmowych. Mogą one mieć negatywny wpływ na organizm kobiety zarówno w okresie przedkoncepcyjnym, jak i w czasie ciąży. Należy zadbać o bezpieczne przechowywanie produktów i przygotowywanie potraw w sposób chroniący przed kontaktem z pasożytami, bakteriami czy wirusami. Oznacza to również zwrócenie szczególnej uwagi na: higienę rąk i sprzętów używanych w kuchni, sposób użytkowania miejsc przechowywania żywności (np. lodówki) oraz ścisłe przestrzeganie dat przydatności produktów spożywanych. Ważna jest rezygnacja ze spożywania produktów wytwarzanych z niepasteryzowanego mleka (ser brie, ser camembert i inne podobne sery) i z surowego mięsa oraz z produktów garmażeryjnych pochodzących z niepewnych źródeł. Istotna jest temperatura obróbki kulinarnej potraw. Spożywane jaja powinny być ugotowane na twardo (w celu uniknięcia zakażeń bakteriami Salmonella). Nie należy konsumować niedogotowanego mięsa ani surowych ryb, mogących być źródłem zatruć pokarmowych i zakażeń. W ten sposób zmniejsza się potencjalne ryzyko kontaktu z organizmami chorobotwórczymi (Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, Salmonella, Campylobacter itd.), groźnymi dla matki i dziecka. Istotne jest również unikanie ryb ze zbiorników zanieczyszczonych i ryb hodowanych w niewłaściwych warunkach, ponieważ pozwala to na ograniczenie ryzyka spożycia toksycznych dla płodu dawek metali ciężkich i trujących substancji organicznych, np. dioksyn.


  1.6.2.


  Metabolizm w okresie ciąży


  Ciało kobiety pod wpływem ciąży zmienia się wizualnie i oczywiście zwiększa się jego masa. Kluczowe zmiany dotyczą jednak metabolizmu organizmu.


  Zwiększone zapotrzebowanie na substancje odżywcze w czasie ciąży jest spowodowane wzrastaniem płodu, łożyska i tkanek matczynych. Wzrasta podstawowa przemiana materii, jako następstwo zwiększonej ilości tkanek aktywnych metabolicznie (tkanki płodu, łożysko, tkanki matki), zwiększonego wysiłku kobiety ciężarnej (dotyczącego głównie układu sercowo-naczyniowego i oddechowego) oraz zwiększonych wydatków na syntezę nowych tkanek.


  Zmiany metabolizmu u matki mają na celu:


  ■ dostosowanie organizmu do zmian hormonalnych;


  ■ dostarczanie wystarczających ilości tlenu i składników odżywczych dla prawidłowego wzrostu i rozwoju płodu;


  ■ zapewnienie odpowiednich zapasów energetycznych na okres bezpośrednio po porodzie;


  ■ stworzenie odpowiednich rezerw energetycznych u matki w celu zapewnienia karmienia dziecka nawet w przypadku ograniczeń dietetycznych w okresie laktacji.


  Ciąża ma istotny wpływ na metabolizm węglowodanów, a konieczność transportu substratów energetycznych do rozwijającego się płodu i łożyska wpływa na metabolizm insuliny. W ustroju ciężarnej dochodzi do hiperinsulinemii, zwiększenia oporności na insulinę i względnej hipoglikemii na czczo, podwyższenia stężenia lipidów w surowicy krwi oraz obniżenia stężenia aminokwasów. Wymienione zmiany adaptacyjne są regulowane przez hormony wytwarzane przez jednostkę matczyno-płodową.


  Jedną z miar metabolizmu w ustroju jest zużycie tlenu. Suma wzrostu zużycia tlenu przez ustrój ciężarnej wynosi 51 ml/minutę lub 20% całkowitego wychwytu tlenu przez tkanki kobiety w ciąży donoszonej. Wzrost ten ma charakter dwufazowy. Aktywność metaboliczna pozostaje na poziomie przedkoncepcyjnym lub obniża się przez kilka tygodni na początku ciąży, aby znacznie wzrosnąć w III trymestrze.


  1.6.3.


  Zapotrzebowanie na energię oraz udział makro- i mikroskładników w diecie


  Ciąża jest dla organizmu kobiety okresem wzmożonego wydatku energetycznego, niezbędnego do prawidłowego przebiegu procesu budowy tkanek płodu i błon płodowych oraz wzrastania płodu. Dodatkowo należy uwzględnić zwiększenie masy ciała kobiety ciężarnej, które jest głównym czynnikiem odpowiedzialnym za zwiększone zapotrzebowanie energetyczne. U kobiet ciężarnych występuje ponadto wzmożona praca serca i płuc, co również wpływa na wartość kaloryczną diety. Eksperci z FAO/WHO/UNU wydali zalecenia, według których prawidłowy przyrost masy ciała kobiety w ciąży, niezbędny do zachowania zdrowia kobiety i prawidłowego rozwoju zarodka, powinien wynosić średnio 12 kg. Oszacowano, że średni wydatek energetyczny w całej ciąży przebiegającej z prawidłowym przyrostem masy ciała kobiety to 75 tys. kcal. Zaleca się, aby dieta kobiet ciężarnych w I trymestrze dostarczała około 2500 kcal. dziennie. WHO określiła także dodatkowy wydatek energetyczny w II i III trymestrze ciąży, który wynosi:


  ■ w II trymestrze + 360 kcal;


  ■ w III trymestrze + 475 kcal.


  Na zapotrzebowanie energetyczne kobiety w ciąży mają ponadto wpływ takie czynniki, jak:


  ■ stan odżywienia kobiety w okresie przedkoncepcyjnym;


  ■ rodzaj wykonywanej pracy;


  ■ ogólna aktywność w ciągu dnia.


  Kobiety w ciąży wielopłodowej powinny dodatkowo dostarczać z dietą około 150 kcal/dobę niezależnie od trymestru ciąży, ponieważ następuje u nich przyrost masy ciała o około 5 kg większy od wzrostu pożądanego w przypadku ciąży pojedynczej.


  Białka


  Zwiększona ilość białka jest niezbędna do prawidłowej budowy tkanek płodu, błon płodowych oraz wzrostu beztłuszczowej masy ciała u kobiet ciężarnych, przy czym największe zapotrzebowanie przypada na II trymestr ciąży. Średni przyrost masy ciała kobiety w ciąży wynosi około 12 kg, z czego 0,9 kg stanowi masa białkowa: 50% przypada na płód, 25% – na macicę i tkankę gruczołów sutkowych, 20% – na tkankę łożyska, a 15% – na krew i płyn owodniowy.


  Według raportu WHO/FAO/UNU dodatkowe bezpieczne spożycie białka dla kobiety, która jest zdrowa i przybrała 13,8 kg w czasie całej ciąży, wynosi: 0,7 g/dobę w I trymestrze, 9,6 g/dobę w II trymestrze oraz 31,2 g/dobę III trymestrze. Grupa ekspertów Instytutu Żywności i Żywienia (IŻŻ) w 2017 roku określiła, że średnie zapotrzebowanie zaspokajające potrzeby żywieniowe (estimated average requirements, EAR) w okresie ciąży wynosi 0,98 g/kg mc./dobę (44–74 g/osobę/dobę), natomiast zalecane spożycie (recommended dietary allowance, RDA) – 1,2 g/kg mc./dobę (54–90 g/osobę/dobę).


  Tabela 1.10 Normy EFSA (Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności) dziennego referencyinego spożycia na poziomie populacji (population reference intakes, PRI) dla białka, wyrażone w gramach na dobę, przy założeniu, że średnia masa ciała kobiety wynosi 62,1 kg
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  60% zapotrzebowania powinno zostać pokryte przez białko pełnowartościowe – zwierzęce tj. mleko i jego przetwory, mięso zwierząt, drobiu i ryb. Kobiety w ciąży nie powinny spożywać żadnego surowego mięsa ani ryb ze względu na możliwe zanieczyszczenie bakteriami chorobotwórczymi Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, Salmonella i Capylobacter. Zaleca się również ciężarnym, aby unikały produktów nabiałowych z niepasteryzowanego mleka, tj. serów pleśniowych i samego niepasteryzowanego mleka, ze względu na zagrożenie zatruciem bakterią Listeria monocytogenes, bardzo niebezpieczną dla płodu.


  40% białka powinno pochodzić z roślinnych źródeł białka, tj. roślin strączkowych, takich jak ciecierzyca, soczewica, groch i fasola.


  Tłuszcze


  W diecie kobiet ciężarnych tłuszcze powinny zaspokajać 20–25% dziennego zapotrzebowania energetycznego. Ilość tłuszczów w II trymestrze ciąży należy zwiększyć o 8–14 g/dobę, a w III trymestrze o 11–18 g/dobę w porównaniu z ilością spożywaną w okresie przedkoncepcyjnym. Zawartość nasyconych kwasów tłuszczowych powinna być jak najmniejsza, maksymalnie mogą one dostarczać 5–6% energii. Należy także zwrócić uwagę, aby spożycie izomerów trans kwasów tłuszczowych było jak najmniejsze. Udział kwasów tłuszczowych ω-6 (omega-6), np. kwasu linolowego (olej z pestek winogron, kukurydziany, słonecznikowy), w kaloryczności diety może wynosić 4%. Kwas α-linolenowy (np. olej lniany, olej rzepakowy), należący do wielonienasyconych kwasów tłuszczowych ω-3 (omega-3), powinien dostarczać 0,5% energii. Zalecane dzienne spożycie kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i eikozapentaenowego (EPA) wynosi 250 mg, najlepiej w postaci ryb (sardynka, łosoś, makrela) spożywanych 2 razy w tygodniu; dodatkowo należy przyjmować suplementy DHA w dawce 100–200 mg/dobę. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca, aby kobiety zagrożone niskim ryzykiem przedwczesnego porodu przyjmowały 600 mg DHA/dobę przez całą ciążę, a kobiety zagrożone wysokim ryzykiem – nawet 1000 mg DHA/dobę. Kwasy tłuszczowe ω-3 są niezbędne do prawidłowego rozwoju mózgu płodu oraz odgrywają istotną rolę w funkcjonowaniu neuronów i odpowiedzi bioelektrycznej. Ważny jest również stosunek kwasów tłuszczowych ω-6 do ω-3, który powinien wynosić 4:1, ponieważ jego zwiększenie może prowadzić do wystąpienia stanu przedrzucawkowego, będącego konsekwencją nasilenia procesów zapalnych, zwężenia naczyń i działania prozakrzepowego. Gromadzenie kwasu dokozoheksaenowego w mózgu dziecka zachodzi między 26. a 40. tygodniem ciąży – następuje wówczas najbardziej intensywny rozwój ośrodkowego układu nerwowego, wykształcają się narządy mowy i wzroku, a także funkcje poznawcze. DHA ogrywa ważną rolę w funkcjonowaniu rodopsyny w zewnętrznych pręcikach siatkówki, która ma istotny związek z ostrością widzenia dziecka. Kwasy tłuszczowe ω-3 – eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy – wpływają na prawidłową produkcję surfaktantu, a jego niedobór prowadzi do ostrej niewydolności oddechowej u wcześniaków. DHA uczestniczy w mineralizacji kostnej, zwiększa odporność oraz zmniejsza ryzyko wystąpienia zespołu metabolicznego u dziecka.


  Węglowodany


  Według zaleceń Instytutu Żywności i Żywienia z 2017 roku udział węglowodanów w diecie kobiety w ciąży powinien wynosić 45–65%. Minimalna podaż węglowodanów, pozwalająca na zachowanie prawidłowej pracy układu nerwowego i utrzymanie odpowiedniej homeostazy oraz zapewniająca prawidłowy rozwój płodu, to 175 g/dobę. W diecie ciężarnej cukry proste nie powinny dostarczać więcej niż 10% energii (mniejsze ryzyko hiperglikemii i wzdęć będących konsekwencją nadmiernej fermentacji). Zapotrzebowanie na węglowodany powinno być pokrywane z produktów zbożowych (takich jak płatki owsiane, grube kasze, ryż brązowy, dziki, razowe pieczywo), warzyw oraz owoców. Węglowodany są głównym źródłem energii w organizmie człowieka, a wiele komórek (szpiku, erytrocyty, mózgowia) wykorzystuje je jako podstawowy substrat.


  Udział błonnika pokarmowego w diecie należy ustalić indywidualnie z lekarzem prowadzącym oraz dietetykiem.


  Odpowiednie nawodnienie kobiety ciężarnej jest niezbędne do prawidłowej homeostazy zarówno organizmu kobiety, jak i płodu. Woda wypijana przez przyszłą matkę jest wykorzystywana do produkcji płynu owodniowego oraz umożliwia właściwy rozwój tkanek płodu, szczególnie komórek układu nerwowego, ponieważ są one bardzo wrażliwe na jej niedobór. Według zaleceń Instytutu Żywności i Żywienia dobowe zapotrzebowanie na wodę w okresie ciąży wynosi około 2300 ml.


  1.6.4.


  Struktura spożycia podstawowych składników pokarmowych


  Tabela 1.11. Struktura spożycia podstawowych składników pokarmowych w diecie kobiety ciężarnej


  
    
      
        	
          Składnik

        

        	
          Normy Instytutu Żywności i Żywienia dla ludności polskiej, 2017

        
      

    

    
      
        	
          Energia

        

        	
          I trymestr: +360 kcal


          II trymestr: +475 kcal

        
      


      
        	
          Białko

        

        	
          EAR: 0,98 g/kg mc/dobę (44–74 g/osobę/dobę), RDA: 1,2 g/kg mc./dobę (54–90 g/osobę/dobę)

        
      


      
        	
          Tłuszcze

        

        	
          20–35%


          II trymestr: +8/12/14 g/dobę


          III trymestr: +11/16/18 g/dobę

        
      


      
        	
          SFA (nasycone kwasy tłuszczowe)

        

        	
          Jak najniższe, maksimum 5–6% E

        
      


      
        	
          LA (kwas linolowy)

        

        	
          4% E

        
      


      
        	
          ALA (kwas α-linolenowy)

        

        	
          0,5% E

        
      


      
        	
          EPA (kwas eikozapentaenowy) +


          DHA( kwas dokozaheksaenowy)

        

        	
          DHA + EPA 250 mg/dobę, najlepiej w postaci 2 porcji ryb/tydzień, w tym raz ryby tłuste +100–200 mg DHA/dobę

        
      


      
        	
          Izomery trans

        

        	
          Jak najniższe

        
      


      
        	
          Węglowodany

        

        	
          45–65% E, minimum 175 g

        
      

    
  


  EAR (estimated average requirements) – średnie zapotrzebowanie zaspokajające potrzeby żywieniowe; E – energia; RDA (recommended dietary allowance) – zalecane spożycie.


  Tabela 1.12. Zapotrzebowanie kobiety ciężarnej na witaminy i składniki mineralne – RDA (zalecane dzienne spożycie)


  
    
      
        	
          Zapotrzebowanie na witaminy

        

        	
          Kobieta ciężarna < 19. roku życia

        

        	
          Kobieta ciężarna > 19. roku życia

        
      

    

    
      
        	
          A (µg równoważnika retinolu)

        

        	
          750

        

        	
          770

        
      


      
        	
          D (µg cholekalcyferolu)

        

        	
          15 (AI)

        

        	
          15 (AI)

        
      


      
        	
          E (mg równoważnika α-tokoferolu)

        

        	
          10 (AI)

        

        	
          10 (AI)

        
      


      
        	
          K (µg filochinionu)

        

        	
          55 (AI)

        

        	
          55 (AI)

        
      


      
        	
          B1 (mg)

        

        	
          1,4

        

        	
          1,4

        
      


      
        	
          B2 (mg)

        

        	
          1,4

        

        	
          1,4

        
      


      
        	
          B5 (mg)

        

        	
          6 (AI)

        

        	
          6 (AI)

        
      


      
        	
          B6 (mg)

        

        	
          1,9

        

        	
          1,9

        
      


      
        	
          B12 (µg)

        

        	
          2,6

        

        	
          2,6

        
      


      
        	
          PP (mg równoważnika)

        

        	
          18

        

        	
          18

        
      


      
        	
          C (mg)

        

        	
          80

        

        	
          85

        
      


      
        	
          Zapotrzebowanie na składniki mineralne

        

        	
          Kobieta ciężarna < 19. roku życia

        

        	
          Kobieta ciężarna > 19. roku życia

        
      


      
        	
          Ca (mg)

        

        	
          1300

        

        	
          1000

        
      


      
        	
          P (mg)

        

        	
          1250

        

        	
          700

        
      


      
        	
          Mg (mg)

        

        	
          400

        

        	
          360

        
      


      
        	
          Fe (mg)

        

        	
          27

        

        	
          27

        
      


      
        	
          Cu (mg)

        

        	
          1

        

        	
          1

        
      


      
        	
          Zn (mg)

        

        	
          12

        

        	
          11

        
      


      
        	
          J (µg)

        

        	
          220

        

        	
          220

        
      


      
        	
          Se (µg)

        

        	
          60

        

        	
          60

        
      


      
        	
          Na (mg)

        

        	
          1500 (AI)

        

        	
          1500(AI)

        
      


      
        	
          K (mg)

        

        	
          3500 (AI)

        

        	
          3500 (AI)

        
      


      
        	
          Cl (mg)

        

        	
          2300 (AI)

        

        	
          2300 (AI)

        
      


      
        	
          Mn (mg)

        

        	
          2,0 (AI)

        

        	
          2,0 (AI)

        
      


      
        	
          F (mg)

        

        	
          3,0 (AI)

        

        	
          3,0 (AI)

        
      

    
  


  *AI (adequate intake) – wystarczające spożycie.


  1.6.5.


  Suplementacja żywienia w okresie ciąży


  Prawidłowo zbilansowany jadłospis powinien dostarczyć kobiecie odpowiednią ilość witamin i składników mineralnych, ale dynamiczny wzrost zapotrzebowania w okresie ciąży może spowodować, że ich podaż z dietą jest niewystarczająca. Wysokie stężenie progesteronu oraz zmiany zachodzące w organizmie kobiety ciężarnej wpływają na ograniczoną biodostępność wielu składników diety. Rozwój zarodka powoduje zwiększenie zapotrzebowania na składniki odżywcze, które zapewnią odpowiedni wewnątrzmaciczny rozwój płodu oraz zdrowie matce.


  Kwas foliowy


  Kwas foliowy jest niezbędnym koenzymem metabolizmu kwasów nukleinowych, katalizującym procesy krwiotwórcze. Bardzo dobrze się wchłania z jelit i wiąże z białkami osocza. Niedobór folacyny może spowodować wady ośrodkowego układu nerwowego u płodu, a u ciężarnej doprowadzić do niedokrwistości megaloblastycznej, która wynika z nieprawidłowego, wydłużonego dojrzewania krwinek czerwonych w szpiku kostnym, polegającego na zwolnieniu syntezy DNA oraz obecności we krwi obwodowej niedojrzałych jednojądrzastych erytrocytów. Dodatkowo niedobór tego składnika odżywczego może doprowadzić do rozwoju wad serca, wad zaporowych układu moczowego oraz wzrostu ryzyka poronień i zakrzepicy. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2014 roku kobiety w okresie prekoncepcyjnym i wczesnej ciąży, do II trymestru, powinny suplementować 0,4 mg kwasu foliowego/dobę. W przypadku wystąpienia niedokrwistości megaloblastycznej u kobiet stosujących antykoncepcję hormonalną, palących papierosy, zażywających sulfosalazynę oraz otyłych dawka tej witaminy powinna być zwiększona. Większą dawkę należy także zastosować u kobiet z hiperhomocysteinemią, która powstała na skutek mutacji MTHFR, czyli reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (blok enzymu matczynego polegający na zmniejszonej aktywności MTHFR na skutek obecności polimorfizmu C677T). U kobiet, które wcześniej urodziły dziecko z wadą cewy nerwowej, należy zwiększyć dawkę folacyny co najmniej 3 miesiące przed planowaną koncepcją oraz w pierwszych 3 miesiącach ciąży do 4 mg/dobę. Bardzo dobrym źródłem żywnościowym są zielone rośliny liściaste (np. sałata, szpinak, natka pietruszki), kapustne (kapusta, brokuły, kalafior, brukselka) oraz rośliny strączkowe. Kwas foliowy jest bardzo nietrwały i szybko ulega rozkładowi – jego straty podczas obróbki termicznej sięgają 50–80% wartości wyjściowej.


  Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WNKT)


  Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WNKT) należą do składników budulcowych błon fosfolipidowych. Stanowią 20–40% kwasów tłuszczowych, które są zawarte w fosfolipidach układu nerwowego i siatkówki oka. Są składowymi osłonek mielinowych, nerwów obwodowych, błon synaptycznych oraz neurotransmiterów, a także lipidowych składników receptorowej części siatkówki. Odpowiednia podaż WNKT w okresie ciąży jest niezbędna do prawidłowego rozwoju siatkówki oka, odpowiada za percepcję wrażeń i ich zmianę na impulsy nerwowe. Prawidłowe zaopatrzenie organizmu w wielonienasycone kwasy tłuszczowe w okresie ciąży umożliwia uzyskanie nieznacznego wydłużenia czasu ciąży i wzrostu masy urodzeniowej bez ryzyka makrosomii oraz zmniejsza zagrożenie porodem przedwczesnym. Kwas dokozaheksaenowy odgrywa ważną rolę w rozwoju psychomotorycznym dziecka i zmniejsza ryzyko wystąpienia depresji poporodowej. Jego źródłem są tłuste ryby morskie i owoce morza, a także algi. Według zaleceń PTG kobiety, które nie spożywają ryb oraz kobiety zagrożone niskim ryzykiem przedwczesnego porodu, powinny przyjmować 600 mg DHA/dobę przez całą ciążę, a kobiety zagrożone wysokim ryzykiem – 1000 mg DHA/dobę przez całą ciążę. WNKT wywierają ochronne działanie na układ krążenia – hamują procesy zapalne w blaszkach miażdżycowych, obniżają stężenie triglicerydów i frakcji LDL cholesterolu. Stanowią substrat do produkcji prostaglandyn, prekursorów mediatorów do obrony immunologicznej, są aktywatorami agregacji płytek i substancji naczynioaktywnych, a także chronią przed procesami utleniania tkankowego.


  Żelazo


  Podczas rutynowych badań u kobiet ciężarnych bardzo często stwierdza się niedokrwistość z niedoboru żelaza. Zauważa się również tzw. fizjologiczną niedokrwistość, która jest związana ze spadkiem wartości hematokrytu. Anemia związana z niedoborem żelaza objawia się obniżeniem tolerancji na wysiłek fizyczny i uczuciem zmęczenia. U kobiet ciężarnych zwiększa ryzyko porodu przedwczesnego. Niedokrwistość u matki karmiącej skutkuje obniżeniem stężenia żelaza w pokarmie, co zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia niedokrwistości u dziecka oraz ograniczenia jego rozwoju psychomotorycznego. Suplementacja związkami żelaza w formie doustnej powinna być stosowana u kobiet z niedokrwistością przed planowaną ciążą, a następnie włączona ponownie po zakończeniu 8. tygodnia ciąży, ponieważ wysokie stężenia żelaza w płynie pęcherzykowym niekorzystnie oddziałuje na rozwijający się zarodek, zwiększając prawdopodobieństwo powstania wad rozwojowych.


  Jod


  W Polsce ryzyko wystąpienia niedoboru jodu w diecie jest oceniane jako średnie, dlatego w naszym kraju wprowadzono profilaktyczne jodowanie soli kuchennej. Zapotrzebowanie na ten mikroelement wzrasta w okresie ciąży, co jest spowodowane zwiększoną aktywnością dejodynaz, utratą sodu przez nerki oraz potrzebami płodu. Bardzo często ciężarnym zaleca się ograniczenie spożycia soli kuchennej, które w efekcie nasila niedobór jodu. Zmniejszona jego ilość może powodować powstanie wola tarczycowego u kobiety w ciąży oraz wzrost ryzyka niedorozwoju umysłowego u dzieci. Niedobór jodu prowadzi do zaburzeń mineralizacji włókien nerwowych, uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego, niedosłuchu oraz głuchoty u noworodków. Jeśli u ciężarnej występuje niedoczynność tarczycy związana z niedoborem jodu, zwiększa się ryzyko poronienia, porodu przedwczesnego oraz niedoczynności tarczycy u płodu i noworodka. Zwiększone zapotrzebowanie – do około 200 µg/dobę – jest stwierdzane już w I trymestrze ciąży. Według wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia suplementacyjna dawka jodu powinna wynosić 200–500 µg/dobę.


  Witamina D


  Witamina D odgrywa istotną rolę w organizmie człowieka, wpływając na: regulację stężenia wapnia i fosforu w osoczu, utrzymanie prawidłowej mineralnej gęstości kości, hamowanie nadmiernej proliferacji, stymulowanie różnicowania komórek w układzie krwiotwórczym, a także na modulację układu odpornościowego. Wywiera ona również działanie immunomodulujące przez aktywowanie genów, które kodują peptydy przeciwbakteryjne i przeciwzapalne odpowiedzialne za hamowanie produkcji cytokin. Jednym z ważniejszych źródeł witaminy D jest jej synteza przez skórę, która zachodzi dzięki ekspozycji na promienie słoneczne, aczkolwiek w Polsce jest to w praktyce możliwe w okresie od marca do września oraz wymaga minimum półgodzinnej ekspozycji bez używania kremów z filtrami UV. Zauważono, że odpowiednia podaż witaminy obniża ryzyko wystąpienia bacterial vaginosis, która koreluje z niektórymi powikłaniami ciąży. Niedobór witaminy D w okresie ciąży jest istotnie związany ze zwiększonym ryzykiem porodu przedwczesnego, małej urodzeniowej masy ciała i stanu przedrzucawkowego, a jego wyrównanie znacząco ogranicza ryzyko wystąpienia tych powikłań. Kobiety ciężarne są grupą zagrożoną niedoborem witaminy D oraz nadmierną utratą wapnia z kości, dlatego biorąc pod uwagę bezpieczeństwo suplementacji witaminy D w okresie ciąży oraz wysokie prawdopodobieństwo stosowania w tym okresie suplementów wieloskładnikowych zawierających zwykle witaminę D, w populacji ogólnej kobiet w ciąży i karmiących piersią, u których nieznane jest aktualne stężenie 25(OH)D, zaleca się stosowanie dawki 2000 IU/dobę. Najwyższa bezpieczna dobowa dawka lecznicza witaminy D wynosi 10 tys. IU.


  Magnez


  Magnez jest odpowiedzialny za regulację przewodnictwa nerwowo-mięśniowego i zwiększa próg pobudliwości, zmniejszając kurczliwość mięśni gładkich i poprzecznie prążkowanych. Rozkurcz mięśni gładkich w naczyniach krwionośnych prowadzi do ich rozszerzenia, wzrostu objętości łożyska naczyniowego oraz obniżenia ciśnienia tętniczego. Wzrost stężenia tego składnika mineralnego prowadzi do obniżenia progu drgawkowego mięśni. Magnez zwiększa również mineralną gęstość kości. Jego niedobór powoduje zaburzenia w przewodnictwie nerwowo-mięśniowym oraz wzrost przepuszczalności błon komórkowych dla kationów sodu i wapnia, co przyczynia się do wzrostu ich stężenia wewnątrz komórki, które z kolei zwiększa kurczliwość mięśni oraz ryzyko nadciśnienia. Objawami niedoboru są bolesne skurcze mięśni. Dobowe zapotrzebowanie na magnez wynosi około 6 mg/kg mc., przy czym w okresie ciąży i laktacji wzrasta ono 2-krotnie W przypadku niedostatecznego stężenia tego pierwiastka zaleca się jego suplementację. Dawka magnezu stosowana w doustnej suplementacji, w zależności od wskazań, powinna wynosić 200–1000 mg/dobę.


  1.6.6.


  Połóg – okres karmienia (żywienie kobiet karmiących)


  Wydatek energetyczny związany z laktacją wynosi około 670 kcal/dobę – 505 kcal powinno pochodzić z żywności, a reszta jest pokrywana przez zgromadzone w organizmie kobiety zapasy tkanki tłuszczowej. Ilość energii niezbędna do produkcji pokarmu kobiecego zależy od kaloryczności mleka i wydajności jego produkcji. W przypadku białka według norm Instytutu Żywności i Żywienia dla ludności Polski w okresie laktacji średnie zapotrzebowanie (EAR) wynosi 1,17 g/kg mc./dobę (53–88 g/osobę/dobę), a zalecane dzienne spożycie (RDA) – 1,45 g/kg mc./dobę (65–109 g/osobę/dobę) (tab. 1.13).


  Tabela 1.13. Normy EFSA (Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności) dziennego referencyinego spożycia na poziomie populacji (population reference intakes, PRI) dla białka, wyrażone w gramach na dobę, przy założeniu, że średnia masa ciała kobiety wynosi 62,1 kg


  
    
      
        	
          Wiek

        

        	
          PRI [g/dobę]

        
      

    

    
      
        	
          18–59 lat

        

        	
          Kobiety

        

        	
          52

        
      


      
        	
          Laktacja


          0–6. miesiąc


          > 6 miesiąca

        

        	
          


          52 + 19


          52 + 13

        
      

    
  


  Zawartość tłuszczów w diecie kobiety karmiącej powinna wynosić 20–35% + 11/17/20 g/dobę. Ilość nasyconych kwasów tłuszczowych powinna być tak niska, jak to tylko możliwe – maksymalnie powinny one dostarczać 5–6% energii. Spożycie izomerów trans powinno być minimalne. Kwas linolowy może dostarczać 4% energii, a kwas α-linolenowy – 0,5%. Zalecane dzienne spożycie kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i eikozapentaenowego (EPA) wynosi 250 mg, najlepiej w postaci ryb (sardynka, łosoś, makrela) spożywanych 2 razy w tygodniu; dodatkowo należy przyjmować suplementy DHA w dawce 100–200 mg/dobę. Udział węglowodanów w diecie kobiet karmiących powinien wynosić 50–70%, minimum stanowi 210 g (tab. 1.14).


  Odpowiednia podaż wody jest niezbędna kobietom karmiących w procesie laktacji – w tym przypadku IŻŻ zaleca spożywanie około 2700 ml wody/dobę.


  Tabela 1.14. Struktura spożycia podstawowych składników pokarmowych w diecie kobiety karmiącej


  
    
      
        	
          Składnik

        

        	
          Normy Instytutu Żywności i Żywienia dla ludności polskiej, 2017

        
      

    

    
      
        	
          Energia

        

        	
          +505 kcal

        
      


      
        	
          Białko

        

        	
          EAR: 0,98 g/kg mc./dobę (44–74 g/osobę/dobę)


          RDA: 1,2 g/kg mc./dobę (54–90 g/osobę/dobę)

        
      


      
        	
          Tłuszcze

        

        	
          20–35% E


          0–6. mż. + 11/17/20 g/dobę

        
      


      
        	
          SFA (nasycone kwasy tłuszczowe)

        

        	
          Jak najniższe, maksimum 5–6% E

        
      


      
        	
          LA (kwas linolowy)

        

        	
          4% E

        
      


      
        	
          ALA (kwas α-linolenowy)

        

        	
          0,5% E

        
      


      
        	
          EPA (kwas eikozapentaenowy) + DHA( kwas dokozaheksaenowy)

        

        	
          DHA + EPA 250 mg/dobę, najlepiej w postaci 2 porcji ryb/tydzień, w tym raz ryby tłuste + 100–200 mg DHA/dobę

        
      


      
        	
          Izomery trans

        

        	
          Jak najniższe

        
      


      
        	
          Węglowodany

        

        	
          45–65% E, minimum 210 g

        
      

    
  


  EAR (estimated average requirements) – średnie zapotrzebowanie zaspokajające potrzeby żywieniowe; E – energia; RDA (recommended dietary allowance) – zalecane spożycie.


  1.6.7.


  Konsekwencje nieprawidłowego odżywiania się w okresie ciąży


  Właściwy styl życia kobiet, na który składa się również prawidłowe odżywianie w okresie przedkoncepcyjnym i w okresie ciąży, jest podstawowym czynnikiem wpływającym na prawidłowy przebieg ciąży i zdrowie dziecka.


  Badania naukowe dowodzą, że metabolizm dziecka kształtuje się już na etapie życia płodowego i że duży wpływ na przemiany metaboliczne wywiera środowisko – stąd pojęcie „programowania metabolicznego w okresie ciąży”. Dieta w okresie ciąży, która nie spełnia przedstawionych wcześniej standardów energetycznych, może skutkować powikłaniami u matki, płodu i noworodka. U matki może prowadzić do pojawienia się wykładników niedożywienia i w konsekwencji do nieprawidłowych przyrostów masy ciała. U płodu najczęściej stwierdza się ograniczenie wzrastania i wzrost zachorowalności w okresie okołoporodowym, które mogą mieć negatywne skutki strukturalne w dalszym rozwoju osobniczym.


  Z kolei dieta przekraczająca określone dla okresu ciąży normy energetyczne może prowadzić do porodu noworodków z wysoką masą urodzeniową. Wówczas często poród jest przedłużony, może wystąpić dystocja barkowa, uraz porodowy lub konieczność operacyjnego jego ukończenia przez cięcie cesarskie. Wskazuje się więc na konieczność większej dbałości o sposób żywienia i aktywność fizyczną kobiet w czasie ciąży.


  Należy podkreślić teratogenne i toksyczne działanie alkoholu, również w małych dawkach. Nie ma dawki alkoholu, która byłaby bezpieczna dla płodu.


  Kobiety ciężarne i karmiące powinny w sposób szczególny unikać pokarmów, co do których istnieje podejrzenie skażenia, np. metalami ciężkimi: rtęcią, ołowiem lub kadmem. Ryby i owoce morza mogą być zanieczyszczone nie tylko metalami ciężkimi, lecz także substancjami organicznymi (dioksynami i polichlorowanymi bifenylami). Dowiedziono, że związki metylortęci przenikają przez łożysko i barierę krew–mózg i wywierają neurotoksyczne działanie. Instytut Żywności i Żywienia określa (rekomenduje), które gatunki ryb są zalecane i dopuszczalne w diecie kobiet planujących ciążę, ciężarnych i karmiących piersią oraz małych dzieci (tzw. grupy wrażliwe), a które nie. Należy zatem wybierać takie gatunki, jak: łosoś norweski hodowlany, szproty, sardynki i pstrągi hodowlane zamiast: miecznika, rekina, makreli królewskiej czy tuńczyka. Z kolei karp, halibut, marlin, okoń i śledź mogą być spożywane w ograniczonych ilościach.


  Bardzo ważnym zagadnieniem jest dbałość o unikanie zatruć pokarmowych opisanych wcześniej, począwszy od okresu przedkoncepyjnego. Zatrucia pokarmowe przyczyniać się bowiem mogą do poronień, przedwczesnego porodu czy też komplikacji rozwojowych płodu.


  
    ROZDZIAŁ 2


    CIĄŻA O PRZEBIEGU NIEPRAWIDŁOWYM

  


  
    2.1.


    Poronienie

    Piotr Laudański

  


  2.1.1.


  Definicja


  Poronienie jest to zakończenie ciąży do 22. tygodnia jej trwania (dokładnie do 21. tygodnia i 6. dnia ciąży). Masa poronionego płodu nie przekracza 500 g przy założeniu, że wiek ciążowy jest odpowiednio obliczony.


  Wyróżnia się następujące rodzaje poronień:


  
    	Poronienie całkowite – całkowite wydalenie elementów jaja płodowego (płód, trofoblast/łożysko, błony płodowe).


    	Poronienie niecałkowite – częściowe wydalenie elementów jaja płodowego (np. płód bez łożyska).


    	Poronienie zagrażające – krwawienie z macicy, któremu mogą towarzyszyć skurcze macicy manifestujące się bólem podbrzusza. W tym przypadku nie dochodzi do rozwarcia szyjki macicy i wydalenia elementów jaja płodowego.


    	Poronienie w toku – krwawienie z macicy i rozwarcie szyjki macicy najczęściej skutkujące obumarciem płodu, jednak bez całkowitego wydalenia elementów jaja płodowego.


    	Poronienie zatrzymane – obumarcie wewnątrzmaciczne płodu z całkowitym zachowaniem elementów jaja płodowego. W tym przypadku z reguły dochodzi do całkowitego poronienia po 1–3 tygodniach (niekiedy po dłuższym okresie).


    	Poronienia nawracające – następujące po sobie co najmniej 3 poronienia.

  


  2.1.2.


  Epidemiologia


  Poronienie wikła średnio 15–25% ciąż, a ryzyko jego wystąpienia zależy od czasu trwania ciąży. Najczęściej do poronienia dochodzi między 4. a 6 tygodniem, natomiast po 14. tygodniu ciąży – w zaledwie 2% przypadków. Wynika z tego, że im bardziej zaawansowana ciąża, tym większa szansa na jej utrzymanie.


  Rzeczywista częstość występowania poronień jest trudna do oceny, ponieważ wiele z nich pozostaje nierozpoznanych. Pacjentki z nieregularnymi miesiączkami lub krwawieniami międzymiesiączkowymi są często niezdiagnozowane i można założyć, że przyczyną występujących u nich objawów (krwawienie, bóle w dole brzucha) mogły być właśnie poronienia.


  2.1.3.


  Etiologia


  W przypadku wczesnego poronienia, występującego w I trymestrze ciąży, należy wyróżnić dwie sytuacje, nieco różne z klinicznego punktu widzenia. Pierwsza to tzw. ciąża biochemiczna, gdy po implantacji zarodka możliwa jest ocena stężenia hCG (prawidłowo wykonana polega na pomiarze jednostki β!), a druga to tzw. ciąża kliniczna, gdy uwidocznimy pęcherzyk ciążowy z czynnością lub bez czynności serca. Zapłodniona komórka jajowa (na etapie zygoty), wczesny zarodek (2–3-dniowy) i blastocysta (zarodek 5-dniowy) przed zagnieżdżeniem się w macicy nie spełniają same w sobie kryteriów ciąży, gdyż nie jest możliwe jej potwierdzenie za pomocą dostępnych metod.


  Częstość występowania poronień jest także związana z wiekiem matki – np. 40-letnia kobieta w porównaniu z 20-letnią jest obarczona 2-krotnie większym ryzykiem poronienia. Szacuje się, że 50–60% poronień, zwłaszcza w I trymestrze ciąży, wiąże się z zaburzeniami chromosomalnymi płodu, a wskaźnik ten może wynosić nawet 90% na wczesnym etapie po implantacji. Niewykluczone, że przed zagnieżdżeniem się zarodka często dochodzi do jego obumarcia wskutek nieprawidłowej budowy genetycznej, ale dokładna statystyka dotycząca tego zjawiska oczywiście nie jest znana. Częstość występowania zaburzeń chromosomalnych płodu także wzrasta wraz z wiekiem matki.


  Najczęstszymi zaburzeniami chromosomalnymi, występującymi w nawet 30–35% przypadków, są trisomie autosomalne (zespół Downa, Edwardsa, Pataua), następnie triploidie i monosomie chromosomu X. Należy wspomnieć, że tetraploidie są również dość powszechne, jednak doprowadzają do utraty ciąży na bardzo wczesnym etapie i dlatego rzadko wykrywa się je w badaniu genetycznym płodu, który uległ poronieniu. Strukturalne rearanżacje chromosomalne, takie jak translokacje lub inwersje, występują w zaledwie 1,5% przypadków, ale są znacznie bardziej charakterystyczne dla poronień nawracających.


  Do rzadszych przyczyn poronień zalicza się choroby endokrynologiczne, takie jak cukrzyca, niedoczynność tarczycy i zespół policystycznych jajników. Od wielu lat istnieją kontrowersje co do występowania tzw. niewydolności ciałka żółtego. Przede wszystkim nie ustalono żadnych kryteriów rozpoznania tej hipotetycznej patologii, dlatego nie można określić, czy może ona być przyczyną poronień.


  Niekorzystny wpływ na rozwój ciąży mają takie patogeny, jak: Salmonella, Plasmodium (najczęściej vivax), Brucella, Toxoplasma gondii, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis i Ureaplasma uraliticum.


  Spośród ogólnych zakażeń wirusowych negatywny wpływ na rozwój ciąży wywierają różyczka oraz opryszczka i cytomegalia. Wirus różyczki powoduje liczne wady rozwojowe i statystycznie znamienną liczbę poronień. Według danych z piśmiennictwa wskaźnik poronień po zakażeniu wirusem różyczki w pierwszym miesiącu ciąży wzrasta 2-krotnie. Podsumowując, można stwierdzić, że wszystkie zakażenia z grupy TORCH są związane ze zwiększonym ryzykiem poronień.


  Poronienie może także wystąpić w przebiegu odry, zwłaszcza gdy chorobie towarzyszy wysoka gorączka. Nie zaobserwowano natomiast związku między zachorowaniem na grypę a zwiększoną liczbą poronień.


  Rzadszymi przyczynami poronień są urazy (np. jamy brzusznej i narządu rodnego), a jeszcze rzadszymi choroby ogólnoustrojowe.


  Choroby o podłożu immunologicznym, takie jak zespół antyfosfolipidowy czy trombofilie genetycznie, rzadko powodują poronienia samoistne, a nieco częściej poronienia nawracające (nawet do 5%), omówione w dalszej części rozdziału.


  Niekorzystny wpływ na przebieg ciąży mają także różnego rodzaju czynniki chemiczne, takie jak nikotyna, gazy anestetyczne, formaldehyd, benzen, pestycydy, ołów, arsen, rtęć i kadm. Bardzo trudno w życiu codziennym wyeliminować wszystkie niebezpieczeństwa, ale potwierdzono, że częstość występowania poronień wzrasta u pacjentek o niższym statusie socjoekonomicznym, bardziej narażonych na potencjalnie szkodliwe czynniki środowiskowe.


  Należy pamiętać, że przyczyny poronień zmieniają się w zależności od czasu trwania ciąży. Poronienia w I trymestrze, szczególnie przed 12. tygodniem ciąży, w 60–80% związane są z zaburzeniami chromosomalnymi. Poronienia w II trymestrze ciąży, do ukończenia 22. tygodnia, powodują różne opisane wyżej czynniki, a najczęściej: zakażenia, nieprawidłowa budowa narządu rodnego, choroby współistniejące u matki, czynniki środowiskowe i uraz. Późne poronienia, szczególnie około 20. tygodnia ciąży, mogą być także spowodowane niewydolnością szyjki macicy.


  Z obserwacji klinicznych wynika, że stres psychiczny o znacznym nasileniu nie pozostaje bez wpływu na los ciąży. Często pacjentki łączą zdenerwowanie, długotrwałe napięcie i wstrząs psychiczny, spowodowany np. utratą bliskiej osoby, z poronieniem.


  2.1.4.


  Diagnostyka i postępowanie


  Braki miesiączki (amenorrhoea) w wywiadzie z następczym krwawieniem z dróg rodnych, któremu może towarzyszyć ból brzucha, a także potwierdzenie ciąży przez dodatni wyniku testu ciążowego – to typowy obraz kliniczny sugerujący poronienie. Podstawową kwestią jest wykluczenie ciąży pozamacicznej. Inne ważne dane z wywiadu dotyczą wieku matki, wcześniejszych poronień i towarzyszących chorób.


  Badanie fizykalne i ginekologiczne


  Badanie wstępne powinno uwzględnić stan ogólny pacjentki, w tym zwłaszcza pomiar jej tętna i ciśnienia tętniczego krwi.


  Badanie ginekologiczne powinno się rozpocząć od użycia wziernika dopochwowego w celu oceny źródła krwawienia i szczegółowej oceny szyjki macicy. Diagnoza jest oczywista w przypadku stwierdzenia elementów jaja płodowego w szyjcie i pochwie wraz z rozwarciem szyjki macicy. Rozpoznanie jest z kolei trudniejsze, gdy nie można potwierdzić rozwarcia szyjki macicy, a krwawienie jest lekkie lub mierne. Niejednokrotnie w momencie badania nie stwierdza się żadnych objawów. Diagnostyka różnicowa pomiędzy poszczególnymi rodzajami poronienia (całkowite, niecałkowite, zagrażające, w toku) w tym momencie nie jest możliwa bez wykonania badań dodatkowych.


  Badanie ultrasonograficzne


  W diagnostyce poronień metodą z wyboru jest badanie ultrasonograficzne przy użyciu sondy dopochwowej, którą potwierdzimy obecność lub brak pęcherzyka ciążowego wewnątrz macicy i ustalimy, czy ciąża jest żywa, dokonując pomiaru czynności serca płodu.


  Jednym z istotnych elementów oceny pęcherzyka ciążowego jest jego umiejscowienie w obrazie USG. W przypadku pęcherzyków umiejscowionych w dnie macicy rokowanie co do dalszego rozwoju jest lepsze niż w przypadku tych, które znajdują się nad ujściem wewnętrznym.


  W razie stwierdzenia zbyt małego w stosunku do czasu trwania ciąży pęcherzyka ciążowego i braku ewidentnych objawów klinicznych (krwawienie, ból) w momencie badania niezbędne jest ustalenie czasu trwania ciąży na podstawie daty ostatniej miesiączki. Niejednokrotnie jest to trudne, szczególnie u pacjentek z nieregularnymi miesiączkami. W tym przypadku należy zawsze szczegółowo opisać badanie i zalecić ponowne wykonanie badania ultrasonograficznego po 7 dniach, najlepiej przez doświadczonego ultrasonografistę. Niezależna ocena jest szczególnie zalecana, jeśli mamy wątpliwości dotyczące oceny czynności serca płodu. W prawidłowo rozwijającej się ciąży czynność serca płodu, która między 5. a 6. tygodniem wynosi 100 uderzeń/minutę, zwiększa się od 8.–9. tygodnia aż do 170 uderzeń/minutę w 10. tygodniu (najwyższa częstotliwość w trakcie ciąży), a następnie stopniowo spada do terminu porodu. Bradykardia w I trymestrze ciąży może być prognostycznie złym objawem.


  Badania laboratoryjne


  Podstawowymi badaniami są morfologia krwi obwodowej oraz ocena grupy krwi. Należy pamiętać o właściwej profilaktyce konfliktu serologicznego. Pojedyncza ocena stężeń hCG, progesteronu oraz innych hormonów wytwarzanych przez łożysko ma ograniczoną wartość predykcyjną w przewidywaniu poronienia.


  Najważniejszym etapem badania jest połączenie oznaczeń hCG w surowicy z badaniem ultrasonograficznym, co znacznie zwiększa możliwości diagnostyczne oraz pozwala na bardziej wiarygodną obserwację pacjentek, w przypadku których mamy wątpliwości przy wstępnej diagnozie. Uwzględniając fakt, że wartości hCG wzrastają mniej więcej 2-krotnie w ciągu 48 godzin w przypadku prawidłowo rozwijającej się ciąży, możemy bardziej wiarygodnie poinformować pacjentkę o szansach na utrzymanie ciąży.


  Pęcherzyk ciążowy powinien być widoczny w macicy, gdy stężenie hCG jest większe niż 1200–1500 mIU/ml. Jeśli badanie ultrasonograficzne potwierdza obecność pęcherzyka ciążowego w macicy, a stężenie hCG jest mniejsze niż 1200–1500 mIU/ml, należy oczekiwać nieprawidłowo rozwijającej się ciąży lub ciąży ektopowej, której towarzyszy pseudociążowy pęcherzyk w jamie macicy. Sytuacja odwrotna – tzn. gdy jama macicy nie zawiera pęcherzyka ciążowego, a stężenie hCG wynosi ponad 1200–1500 mIU/ml – może wskazywać na całkowite lub niepełne poronienie albo na ciążę ektopową.


  Celowość dodatkowej oceny stężeń progesteronu jest wątpliwa i nie zaleca się jej rutynowego wykonywania.


  2.1.5.


  Diagnostyka różnicowa


  Poronienie zagrażające


  U około 25% wszystkich ciężarnych w pierwszej połowie ciąży występują krwawienia z bólem lub bez bólu brzucha. Spośród tych 25% jedynie około 10% zakończy się utratą ciąży, co oznacza, że w znacznej większości przypadków poronień zagrażających rokowania co do dalszego rozwoju ciąży są dobre. Zagrażające poronienie i ciąża pozamaciczna stanowią najczęstsze wskazania do skierowania pacjentki na izbę ginekologiczno-położniczą. Najczęściej mocne krwawienie występuje między 6. a 9. tygodniem ciąży, kiedy to zaczyna powstawać łożysko, które przejmuje funkcję podtrzymywania ciąży od ciałka żółtego.


  Badanie kliniczne i badanie ultrasonograficzne są podstawą diagnostyki – warto pamiętać, że pokazanie pacjentce obrazu USG żywego płodu (najlepiej uwidocznienie czynności serca za pomocą funkcji M-mode) wywiera zawsze pozytywny efekt psychologiczny na pacjentkę, która upewnia się że płód jest żywy i ciąża rozwija się prawidłowo.


  Poronienie zatrzymane


  Rozpoznanie opiera się na badaniu ultrasonograficznym, w którym nie stwierdza się czynności serca płodu. Sondą przezpochwową takie potwierdzenie można uzyskać w 5.–6. tygodniu ciąży. Pacjentki często zgłaszają przewlekłe, ale z reguły lekkie krwawienia/plamienia z dróg rodnych. W przypadku gdy pęcherzyk ciążowy ma około 25 mm i nie stwierdza się elementów jaja płodowego, niestety zwykle mylnie rozpoznaje się tzw. puste jajo płodowe. Wyjaśnieniem tej sytuacji jest raczej wcześniejsze obumarcie i resorpcja płodu z pozostałością trofoblastu niż rozwój ciąży bez zarodka.


  Poronienie w toku


  Typowym objawem poronienia w toku jest obfite krwawienie z dróg rodnych, czasem przemijające, z licznymi skrzepami i resztkami elementów jaja płodowego, któremu towarzyszy ból podbrzusza o różnym nasileniu, a w niektórych przypadkach również nudności i wymioty.


  Spontaniczne ustąpienie objawów często świadczy o dokonaniu się poronienia. Badanie ultrasonograficzne jest szczególnie istotnie, ponieważ za jego pomocą można potwierdzić lub wykluczyć obecność elementów jaja płodowego, czyli tzw. resztek po poronieniu, w jamie macicy.


  2.1.6.


  Postępowanie w poronieniach


  Postępowanie w poronieniach można podzielić na trzy główne typy: zachowawcze, farmakologiczne i zabiegowe.


  Obecnie w wielu przypadkach zaleca się postępowanie zachowawcze, polegające na obserwacji objawów bez stosowania dodatkowego leczenia farmakologicznego. Najczęściej występuje sytuacja kliniczna, w której krwawienie jest niewielkie i doszło już do poronienia, jednak jest ono niekompletne, a całkowita grubość endometrium w badaniu ultrasonograficznym nie przekracza 12–15 mm. Szczególnie istotna jest obserwacja krwawienia przez pacjentkę, które w większości przypadków (80–90%) będzie samoistnie się zmniejszało i nie będzie wymagało dodatkowego postępowania. Oznacza to, że w znacznej większości przypadków nie będzie konieczne wykonanie zabiegowego opróżnienia jamy macicy (za pomocą wyłyżeczkowania lub metody próżniowej), co jest sytuacją szczególnie korzystną, eliminuje bowiem ryzyko związane z zabiegiem.


  W przypadku poronienia zagrażającego, w którym występuje niewielkie plamienie/krwawienie, potwierdzono prawidłowo rozwijającą się ciążę oraz uwidoczniono niewielkie krwiaki wewnątrzmaciczne, zaleca się cotygodniowe kontrolne wykonywanie badania USG do momentu całkowitego ustąpienia objawów.


  Obecnie coraz więcej prospektywnych randomizowanych badań klinicznych z podwójnie ślepą próbą (randomised controlled trials, RCT) nie wykazuje skuteczności podawania preparatów progesteronu w leczeniu poronień zagrażających. W praktyce dość często przy współistniejącym bólu podbrzusza stosuje się leki rozkurczowe. Zaleca się także spoczynkowy tryb życia i unikanie podnoszenia ciężkich przedmiotów oraz współżycia płciowego. Nie ma dowodów na to, że tzw. reżim łóżkowy w szpitalu czy w domu zapobiegnie utracie ciąży w przebiegu poronienia zagrażającego.


  W przypadku poronienia zatrzymanego najczęściej stosuje się preparaty prostaglandyn. Lekiem z wyboru jest analog prostaglandyny E1 (np. mizoprostol) w dawce do 800 μg dopochwowo; jego podawanie doprowadza do rozwarcia szyjki macicy i nasilenia czynności skurczowej macicy. W razie braku skuteczności leczenie to można powtarzać. Jest ono proste, niedrogie i obarczone bardzo niewielkimi efektami niepożądanymi. Współistniejący ból podbrzusza można uśmierzyć za pomocą niesteroidowych leków przeciwzapalnych (np. ibuprofenu), jeśli nie ma przeciwwskazań do ich podawania.


  W przypadku braku skuteczności leczenia farmakologicznego należy wykonać zabieg wyłyżeczkowania/opróżnienia jamy macicy. Uzyskany po zabiegu materiał oraz materiał przyniesiony przez pacjentkę (np. po poronieniu, które dokonało się w domu czy w szpitalnej łazience) zawsze przekazuje się do badania histopatologicznego. Uzyskany po instrumentalnym opróżnieniu macicy materiał zawiera często skrzepy krwi, śluz itp., co może utrudnić ocenę. W związku z tym coraz popularniejsze jest obecnie wykonywanie histeroskopii jako alternatywy wyłyżeczkowania bądź jego uzupełnienia. Metoda ta umożliwia precyzyjne pobranie materiału z płodu do badań genetycznych. Ma to szczególne znaczenie w diagnostyce poronień nawracających, której jednym z podstawowych elementów jest badanie kariotypu (patrz niżej).


  W przypadku poronienia niekompletnego, któremu towarzyszy nasilone krwawienie z dróg rodnych, zalecane jest zabiegowe opróżnienie jamy macicy. Zabieg ten jest także zalecany u pacjentek, które nie wyrażają zgody na długotrwałe leczenie farmakologiczne np. z obawy przed bólem lub nadmiernym krwawieniem. W niektórych (rzadszych) sytuacjach, takich jak uczulenie na preparaty prostaglandyn i współistniejące choroby matki, np. koagulopatie, wykonanie zabiegu może być konieczne.


  Warto jednak pamiętać, że część kobiet woli uniknąć zabiegu, główne z obawy przed potencjalnymi następstwami, takimi jak: pozostawienie resztek popłodu, uszkodzenie macicy, zakażenie, zrosty wewnątrzmaciczne prowadzące do niepłodności i powikłania anestezjologiczne.


  2.1.7.


  Poronienia nawracające


  Poronienia nawracające (historycznie, ale niesłusznie nazywane także poronieniami nawykowymi) występują u 1–2% ciężarnych i są klasycznie definiowane jako wystąpienie trzech lub więcej kolejnych strat ciąż przed ukończonym 22. tygodniem ciąży rozpoznanej klinicznie (ciąża ektopowa i zaśniad groniasty nie są zaliczane do tej kategorii). Ciąże biochemiczne są potwierdzane za pomocą pomiaru stężenia hCG w surowicy, natomiast ciąże kliniczne za pomocą badania ultrasonograficznego lub oceny histopatologicznej.


  W przypadku przebycia jednego poronienia ryzyko ponownego jego wystąpienia w następnej ciąży wynosi około 15%, natomiast po dwóch poronieniach – około 25%, a po trzech poronieniach – prawie 30%. Dlatego pacjentki z nawracającymi poronieniami wymagają specjalnego traktowania w zakresie diagnostyki i leczenia.


  Poronienia nawracające mogą być pierwotne – u kobiet, które nigdy wcześniej nie były w ciąży zakończonej porodem, oraz wtórne – u kobiet, które były w ciąży zakończonej urodzeniem potomstwa. Należy pamiętać, że te ostatnie wiążą się z lepszym rokowaniem.


  Poronienia nawracające w zależności od przyczyny można podzielić na: genetyczne, immunologiczne, anatomiczne, endokrynologiczne, zakaźne, zakrzepowe oraz spowodowane czynnikami środowiskowymi.


  Istnieje ogólna zasada, że zdrowe kobiety nie powinny być poddawane szczegółowej ocenie po pojedynczym samoistnym poronieniu w I trymestrze lub we wczesnym etapie II trymestru (do 20. tygodnia), ponieważ 15–25% ciężarnych doświadcza utraty klinicznie rozpoznanej ciąży. Tak duży odsetek kobiet, które poroniły tylko raz, świadczy o tym, że wczesna utrata ciąży jest dość powszechnym zjawiskiem. Można zatem uspokoić pacjentkę, że z dużą dozą prawdopodobieństwa przebieg przyszłej ciąży będzie niepowikłany.


  Wywiad uzyskany od pacjentki powinien zawierać opis wieku ciążowego i charakterystykę wszystkich poprzednich ciąż (ciąża biochemiczna, puste jajo płodowe, żywy zarodek itd.). Wiek ciążowy jest istotny, ponieważ poronienia nawracające z reguły występują w podobnym okresie kolejnych ciąż, a przyczyny poronień nawracających różnią się w zależności od czasu trwania ciąży. Na przykład we wczesnej ciąży poronienia związane z defektami chromosomalnymi lub zaburzeniami endokrynologicznymi pojawiają się zazwyczaj częściej niż utraty ciąż z przyczyn wynikających z nieprawidłowości anatomicznych. Czasem jednak dochodzi do nakładania się przyczyn, co w znacznym stopniu komplikuje i tak już niełatwy proces diagnostyczny.


  Diagnostyka i leczenie poronień nawracających


  W każdym przypadku poronień nawracających należy podjąć przedstawione niżej kroki:


  
    	Zbadać kariotyp u pacjentki i jej partnera. Celem badania jest wykrycie zrównoważonych wzajemnych lub Robertsonowskich translokacji bądź mozaicyzmu, które mogą być przekazywane do płodu. Prawidłowy kariotyp poronionego płodu lub popłodu sugeruje (lecz nie udowadnia), że przyczyną straty ciąży jest czynnik inny niż genetyczny. Kariotyp nieprawidłowy (aneuploidia) jest zazwyczaj wystarczającym wyjaśnieniem niezdolności do utrzymania ciąży. Pary, u których stwierdzono nieprawidłowości chromosomalne (u jednego lub obojga partnerów), powinny być kierowane do poradni genetycznych. Uzyskają tam m.in. informacje o ryzyku wystąpienia kolejnych poronień oraz możliwości ujawnienia się wady genetycznej u dziecka.


    	Przeprowadzić diagnostykę w kierunku żylnej lub tętniczej zakrzepicy, która ma na celu wykrycie trombofilii. Wyróżnia się dwa podstawowe typy trombofilii:

      a) trombofilie nabyte, głównie zespół antyfosfolipidowy; minimum diagnostyki immunologicznej u kobiet z poronieniami nawracającymi stanowi oznaczenie stężenia przeciwciał antykardiolipinowych (w klasie IgG i IgM) oraz antykoagulantu toczniowego. Oba oznaczenia powinny być wykonane 2 razy w odstępie 6–8 tygodni, ponieważ nieznacznie lub średnio podwyższony wynik dodatni może być spowodowany chorobą wirusową i często wraca do stanu normalnego po okresie choroby;


      b) trombofilie wrodzone, czyli dziedzicznie uwarunkowane zaburzenia krzepnięcia, spowodowane takimi czynnikami, jak: czynnik V Leiden (zmutowany czynnik V), polimorfizm genu protrombiny, niedobór antytrombiny III, niedobór białka C i S; są one rzadką przyczyną nawracających poronień i z reguły dotyczą strat ciąży po 9. tygodniu, w przebiegu której udokumentowano miejsca niedokrwienne w łożysku zbadanym szczegółowo po uprzednim poronieniu.

    


    	Ocenić budowę macicy – podstawą badania jest wykonanie USG sondą przezpochwową w wymiarze strzałkowymi i poprzecznym. Bardzo wartościowym uzupełnieniem jest wykorzystanie sondy 3D, która pozwala odróżnić częste przyczyny poronień nawracających, np. macicę dwurożną od macicy z przegrodą oraz macicę łukowatą od macicy z częściową przegrodą. Obrazowanie narządu rodnego może być uzupełnione badaniem rezonansu magnetycznego, który jest także przydatny w przypadku rzadkich nieprawidłowości narządu rodnego utrudniających donoszenie ciąży.


    	Zbadać każdą kobietę z poronieniami nawracającymi w kierunku dysfunkcji tarczycy, cukrzycy i zaburzeń wydzielania prolaktyny.

  


  Leczenie poronień nawracających


  Skuteczne leczenie poronień nawracających jest trudne, gdyż w większości przypadków nie ma skutecznych metod terapeutycznych. Jeśli zostanie potwierdzona trombofilia (nabyta lub wrodzona), w przebiegu której wystąpił incydent zakrzepowy prowadzący do kolejnego poronienia, skuteczne jest leczenie za pomocą kwasu acetylosalicylowego (ASA) w małych dawkach i/lub heparyny drobnocząsteczkowej.


  W przypadku potwierdzenia nieprawidłowości budowy macicy stosuje się postępowanie operacyjne, jeśli defekt będący przyczyną utraty ciąży może zostać skorygowany chirurgicznie, najczęściej na drodze histeroskopii i/lub laparoskopii (np. przegroda macicy, zrosty wewnątrzmaciczne lub mięśniaki podśluzówkowe).


  2.1.8.


  Zapobieganie poronieniom


  W większości przypadków nie ma możliwości zapobiegania poronieniom, ponieważ około 60% zależy od czynników genetycznych. Istnieją jednak sytuacje kliniczne, na których przebieg można wpłynąć – są to głównie współistniejące choroby matki, takie jak cukrzyca, dysfunkcje tarczycy i hiperprolaktynemia. Inne modyfikowalne czynniki to: otyłość lub zbyt mała masa ciała, nieprawidłowości budowy macicy (opisane powyżej), ekspozycja na czynniki środowiskowe, nadmierne promieniowanie i substancje teratogenne, a także nawyki, np. picie alkoholu czy palenie papierosów.


  2.1.9.


  Postępowanie u pacjentek po poronieniu


  Po dokonanym poronieniu standardowo nie zaleca się pomiaru stężeń hCG, które w większości przypadków powracają do normy, z reguły po 2–6 tygodniach. Wyjątkiem jest sytuacja, w której u pacjentki występują przedłużające się plamienia/krwawienia – wówczas należy wykonać kontrolne badanie USG oraz oznaczyć poziom β-hCG. Po potwierdzeniu braku spadku stężenia gonadotropiny kosmówkowej należy wykluczyć resztki elementów jaja płodowego w macicy, niezdiagnozowaną ciążę pozamaciczną lub ciążową chorobę trofoblastyczną.


  Bardzo ważnym elementem postępowania z pacjentkami po poronieniu jest odpowiednie wsparcie psychologiczne zarówno ze strony personelu medycznego (położne/lekarze) bezpośrednio zajmującego się pacjentką w trakcie poronienia, jak i psychologa klinicznego. Po poronieniu nie zaleca się współżycia płciowego ani stosowania tamponów do 14 dni. Pacjentki w większości przypadków zaczynają miesiączkować w ciągu 6 tygodni.


  Środki antykoncepcyjne każdego rodzaju, w tym wkładkę wewnątrzmaciczną, można zacząć stosować w dowolnym momencie po poronieniu. Ponowne staranie się o dziecko można z kolei rozpocząć 2–3 miesiące po poronieniu w przypadku braku podejrzanych objawów (plamienia/krwawienia) i po uzyskaniu przez pacjentkę odpowiedniego stanu psychologicznego.


  Kluczowe kwestie do zapamiętania


  ■ Najczęstszą przyczyną poronień w I trymestrze są wady chromosomalne płodu, natomiast we wczesnym etapie II trymestru – nieprawidłowości budowy macicy, urazy, zakażenia i choroby układowe.


  ■ Przy krwawieniu z dróg rodnych ważne jest, aby zawsze wykluczyć inne przyczyny na podstawie wywiadu (ze szczególnym uwzględnieniem czasu trwania ciąży), badania ginekologicznego, USG przezpochwowego oraz badań laboratoryjnych (zwłaszcza oznaczenia stężeń β-hCG). Interpretacja przezpochwowego badania ultrasonograficznego daje najlepsze rezultaty w połączeniu z oznaczeniami stężeń β-hCG. W razie wątpliwości co do czynności serca płodu badanie należy powtórzyć po 7 dniach.


  ■ W przypadku poronień zagrażających w większości przypadków nie jest wymagane postępowanie farmakologiczne, natomiast w przypadku poronień w toku, niekompletnych i zatrzymanych najczęściej stosuje się preparaty prostaglandyn i/lub zabiegowe opróżnienie jamy macicy (wyłyżeczkowanie lub metoda próżniowa).


  ■ Bardzo ważne jest odpowiednie przeprowadzenie diagnostyki poronień nawracających, jednak w większości przypadków wciąż nie opracowano wystarczająco skutecznych metod terapeutycznych.


  ■ Odpowiednie wsparcie psychologiczne jest podstawą postępowania u pacjentek po poronieniach.


  
    2.2.


    Ciąża ektopowa

    Tomasz Paszkowski

  


  2.2.1.


  Definicja


  Ciąża ektopowa (CE), zwana również ciążą pozamaciczną, jest definiowana jako zagnieżdżenie się zapłodnionej komórki jajowej poza błoną śluzową jamy macicy. Ciąża ektopowa występuje jedynie wśród naczelnych, co prawdopodobnie wynika z różnic w fizjologii wczesnych etapów rozrodu u człowieka i innych naczelnych w porównaniu z innymi gatunkami.


  2.2.2.


  Epidemiologia


  Częstość występowania ciąży ektopowej określa się jako:


  ■ odsetek ogólnej liczby ciąż – według tego kryterium częstość występowania ciąży ektopowej wynosi średnio około 2%;


  ■ wskaźnik zapadalności w grupie kobiet między 15. a 44. rokiem życia, liczony na 100 tys. kobiet – wynosi on od 100 do 175.


  Wskaźniki zachorowalności na ciążę ektopową są największe w krajach słabo rozwiniętych.


  Aż do lat 70. ubiegłego stulecia większość ciąż ektopowych rozpoznawano po wystąpieniu krwotoku do jamy brzusznej, co wiązało się z wysoką śmiertelnością. W rezultacie wprowadzenia do praktyki bardziej precyzyjnej i szybszej diagnostyki obecnie ponad 80% ciąż ektopowych rozpoznaje się na wczesnym etapie jej rozwoju, bez objawów zagrażających życiu, co spowodowało radykalne obniżenie śmiertelności z tego powodu w ostatnich trzech dekadach.


  2.2.3.


  Etiopatogeneza


  Warunkiem koniecznym do zaistnienia ciąży ektopowej jest upośledzenie prawidłowego transportu zapłodnionej komórki jajowej w rezultacie zaburzenia funkcji i/lub morfologii jajowodu, co skutkuje tym, że przezjajowodowy transfer plemników jest możliwy, a pasaż przez cieśń jajowodu zapłodnionej komórki jajowej, kilkunastokrotnie większej od główki plemnika, jest zablokowany.


  Przyczyny zaburzonej funkcji/morfologii jajowodu prowadzącej do CE mogą być następujące:


  ■ stany zapalne miednicy mniejszej, szczególnie spowodowane przez Chlamydia trachomatis;


  ■ stosowanie zawierającej miedź wkładki wewnątrzmacicznej;


  ■ wewnątrzmaciczna ekspozycja na dietylostilbestrol;


  ■ przebycie w przeszłości ciąży jajowodowej;


  ■ niewydolność ciałka żółtego (niskie stężenie progesteronu);


  ■ przebyte operacje w obrębie miednicy mniejszej szczególnie zabiegi w zakresie jajowodów oraz appendektomia;


  ■ długotrwałe leczenie niepłodności w tym stosowanie technik wspomaganego rozrodu;


  ■ endometrioza;


  ■ palenie papierosów.


  Powyższe sytuacje stanowią najważniejsze czynniki ryzyka CE.


  2.2.4.


  Postaci kliniczne ciąży ektopowej


  Najczęstszą lokalizacją ciąży ektopowej jest jajowód (ponad 90% ciąż pozamacicznych, z czego najwięcej umiejscawia się w bańce lub cieśni jajowodu). Inne lokalizacje CE: jajnikowa, szyjkowa i brzuszna, występują z częstością znacznie poniżej 1%. Jakkolwiek ciąża brzuszna jest niezwykle rzadką postacią CE, to wiąże się z największym ryzykiem zagrażających życiu pacjentki powikłań. Wczesne postaci ciąży jajowodowej są najczęściej skąpo- lub bezobjawowe. Najgroźniejszymi, a zarazem powodującymi najsilniejsze objawy kliniczne postaciami ciąży jajowodowej są poronienie trąbkowe i pęknięcie jajowodu. Zagrażającą życiu manifestacją kliniczną CE jest wstrząs hipowolemiczny w rezultacie penetracji trofoblastu do naczyń kreski jajowodu.


  Szczególną postacią ciąży ektopowej jest tzw. ciąża w bliźnie po cięciu cesarskim, której częstość występowania wynosi obecnie około 0,15% wszystkich ciąż i gwałtownie wzrasta. W tej postaci CE do zagnieżdżenia blastocysty dochodzi w bliźnie po cięciu cesarskim – szczególnie groźna jest implantacja w tzw. niszy po cięciu cesarskim, tj. obrębie ubytku miometrium w miejscu blizny.


  2.2.5.


  Diagnostyka ciąży ektopowej


  Klasyczna triada wczesnych objawów CE obejmuje zatrzymanie miesiączki, plamienie/krwawienie z pochwy oraz ból podbrzusza. Pojawienie się takich symptomów, jak: ostry ból brzucha, zasłabnięcie/utrata przytomności, ból w okolicy barków, parcie na odbytnicę czy objawy wstrząsu oligowolemicznego, jest zwykle spowodowane poronieniem trąbkowym lub pęknięciem jajowodu.


  Badanie dwuręczne we wczesnej postaci ciąży ektopowej jest na ogół mało swoiste i uwidacznia najczęściej takie objawy, jak tkliwość/bolesność palpacyjną w obrębie podbrzusza, badalny guz w rzucie przydatków oraz nieznaczne powiększenie i rozpulchnienie trzonu macicy. W bardziej zaawansowanej postaci CE, w rezultacie krwawienia do jamy brzusznej, pojawiają się objawy palpacyjne: obrona mięśniowa oraz obniżenie i bolesność tylnego sklepienia pochwy.


  Diagnostyka różnicowa ciąży ektopowej powinna przede wszystkim obejmować takie stany chorobowe, jak:


  ■ poronienie zagrażające lub zatrzymane w przebiegu ciąży wewnątrzmacicznej;


  ■ skręcona lub pęknięta torbiel jajnika;


  ■ zapalenie narządów miednicy mniejszej;


  ■ endometrioza.


  W rozpoznawaniu ciąży ektopowej obecnie najczęściej stosuje się następujące metody diagnostyczne:


  
    	Pojedyncze oznaczenie stężenia progesteronu w surowicy krwi. Ciąża pozamaciczna lub wewnątrzmaciczna o patologicznym przebiegu charakteryzuje się znacznie niższym stężeniem progesteronu niż ciąża o prawidłowym przebiegu. Dolna granica stężenia progesteronu, poniżej której prawidłowy przebieg ciąży można wykluczyć, została oszacowana na 5 ng/ml. Z kolei wartość stężenia progesteronu, powyżej której stwierdza się prawie 90% ciąż wewnątrzmacicznych, wynosi 25 ng/ml. Jedynie w 8,3% ciąż ektopowych oznacza się stężenia wyższe niż 17,5 ng/ml. Wartość diagnostyczna oceny poziomu progesteronu jest ograniczona u pacjentek z podejrzeniem CE, u których wcześniej stymulowano jajeczkowanie.


    	Seryjne oznaczenie w surowicy krwi ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej, a szczególnie jej podjednostki β (β-hCG). W ciągu pierwszych 8 tygodni trwania prawidłowej ciąży wewnątrzmacicznej stężenie β-hCG podwaja się co 2 dni. Ciąża ektopowa oraz ciąża wewnątrzmaciczna o nieprawidłowym przebiegu charakteryzują się na ogół znacznym wydłużeniem czasu podwojenia stężenia β-hCG w surowicy krwi. Nieoptymalna swoistość tego testu wynika z faktu, że w około 23% ciąż pozamacicznych obserwuje się prawidłową dynamikę wzrostu stężenia β-hCG.


    	Ultrasonografia przezpochwowa. Najbardziej charakterystyczne cechy ciąży ektopowej w przezpochwowym (transwaginalnym) badaniu ultrasonograficznym (USG TV) to: pusta jama macicy, zmiana w przydatkach (pęcherzyk ciążowy i/lub krwistek) widoczna obok prawidłowego jajnika, z „wianuszkowym” unaczynieniem w badaniu color-Doppler lub power-Doppler, obecność wolnego płynu w jamie otrzewnej (ryc. 2.1). USG TV ma najwyższą czułość w przypadku ciąży ektopowej z czasem zatrzymania miesiączki ≥ 6 tygodni oraz przy stężeniu β-hCG > 1000 mUl/dl. Brak pęcherzyka ciążowego w jamie macicy przy stężeniu β-hCG powyżej 1000–1500 mUl/dl wskazuje z dużym prawdopodobieństwem na ciążę ektopową. W około 10% przypadków CE w jamie macicy jest stwierdzany „pseudopęcherzyk”, będący depozytem niewielkiej ilości krwi. Różnicowanie tego fenomenu ultrasonograficznego z prawidłowym pęcherzykiem ciążowym jest możliwe przez uwidocznienie lub nieuwidocznienie wokół tej struktury tzw. reakcji choriodecidualnej, charakterystycznej dla prawidłowo rozwijającej się ciąży wewnątrzmacicznej.


    	Biopsja endometrium/wyłyżeczkowanie jamy macicy. Metoda ta, obecnie coraz rzadziej wykorzystywana, jest użyteczna w sytuacji, gdy wyniki badania ultrasonograficznego i badań hormonalnych są niejednoznaczne. Celem tej metody jest odróżnienie poronienia niecałkowitego/całkowitego od ciąży ektopowej przez uwidocznienie (lub nie) obecności kosmków w obrębie endometrium. Obecność przemiany doczesnowej endometrium bez obecności kosmków jest nazywana objawem Arias-Stella.


    	Laparoskopia zwiadowcza. Metodę tę wykorzystuje się w sytuacji, gdy przy podejrzeniu ciąży ektopowej nie jest planowane leczenie farmakologiczne, a operatorzy są przygotowani do przeprowadzenia leczenia operacyjnego CE w przypadku potwierdzenia rozpoznania.

  


  A
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  Rycina 2.1. Obraz ciąży jajowodowej w badaniu USG sondą przezpochwową: A – zmiana w obrębie przydatków o charakterze pęcherzyka ciążowego, wolny płyn w jamie otrzewnej; B – „wianuszkowe” unaczynienie ciąży zagnieżdżonej w jajowodzie.


  Największą swoistością i czułością cechuje się najczęściej dzisiaj stosowany algorytm diagnostyczny CE, zakładający wykonanie najpierw przezpochwowego badania ultrasonograficznego, a następnie oznaczenia β-hCG lub progesteronu.


  Konsekwencjami błędów diagnostycznych dotyczących ciąży ektopowej może być zarówno nierozpoznanie tej patologii, doprowadzające do zagrażającego życiu pacjentki krwotoku, jak i uszkodzenie/terminacja prawidłowo zagnieżdżonej ciąży w wyniku zastosowanych procedur diagnostycznych lub terapeutycznych.


  Ze względu na coraz większą dostępność bardzo czułych metod diagnostycznych pozwalających na określenie dobrostanu wczesnej ciąży coraz częściej używa się terminu „ciąża o niejasnej lokalizacji” (pregnancy of unknown localization, PUL). Jest to sytuacja, gdy dodatniemu wynikowi testu ciążowego towarzyszy brak ultrasonograficznych cech ciąży zarówno wewnątrzmacicznej, jak i ektopowej. PUL to nie jest rozpoznanie, lecz termin klasyfikujący ciążę do czasu jej zlokalizowania. Postępowanie w takich przypadkach ma na ogół charakter wyczekujący, a kontrolne badania (USG TV i β-hCG) są wykonywane po co najmniej 7 dniach.


  2.2.6.


  Leczenie ciąży ektopowej


  Po rozpoznaniu ciąży ektopowej stosuje się obecnie jedną z czterech następujących opcji postępowania klinicznego: leczenie operacyjne, terapia farmakologiczna, procedury endowaskularne lub postępowanie wyczekujące.


  Leczenie operacyjne


  Leczenie operacyjne pozwala opanować krwawienie i usunąć produkty koncepcji oraz zniszczone tkanki jajowodu. Jeszcze kilkadziesiąt lat temu postępowaniem z wyboru było usunięcie całego jajowodu. Wraz z rozwojem technik endoskopowych coraz większy odsetek ciąż ektopowych jest zaopatrywany laparoskopowo. Zabieg endoskopowy ma wyraźną przewagę nad laparotomią i dlatego obecnie laparoskopia jest uważana za postępowanie operacyjne z wyboru w przypadkach niepękniętej ciąży jajowodowej. Zakres zabiegu wykonywanego w ramach leczenia CE obejmuje najczęściej salpingotomię (linijne nacięcie ściany jajowodu na wysokości ciąży po stronie przeciwnej do przyczepu krezki) z następczą ewakuacją produktów koncepcji i ewentualną koagulacją krwawiących brzegów naciętego jajowodu (ryc. 2.2). Nacięta ściana jajowodu nie wymaga zakładania szwów.
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  Rycina 2.2. Obraz ciąży jajowodowej w laparoskopii. Wykonywane jest linijne nacięcie ściany jajowodu na wysokości ciąży po stronie przeciwnej do przyczepu krezki, które umożliwi ewakuację produktów koncepcji.


  Jeśli krwawienie z loży po ciąży jest obfite i wymaga rozległej koagulacji lub zniszczenie jajowodu przez trofoblast jest znaczne, należy rozważyć salpingektomię (usunięcie jajowodu). Niedawno przeprowadzone badania wykazały, że w przypadku ciąży jajowodowej u pacjentki z niezmienionym chorobowo jajowodem drugostronnym salpingotomia nie ma przewagi nad salpingektomią.


  Jedynym bezwzględnym przeciwwskazaniem do laparoskopii w przypadku CE jest zły stan ogólny pacjentki w przebiegu wstrząsu hipowolemicznego.


  Niezależnie od metody i zakresu operacji wykonanej w przypadku CE powinno się w okresie pooperacyjnym monitorować u pacjentki stężenie w surowicy β-hCG aż do spadku poniżej 5 IU/l. Jeżeli taki spadek nie następuje, metodą z wyboru jest jednorazowe podanie domięśniowe metotreksatu w dawce 50 mg/m2 powierzchni ciała. U pacjentek z grupą krwi Rh(–) po leczeniu operacyjnym CE konieczne jest postępowanie profilaktyczne w kierunku konfliktu serologicznego, polegające na podaniu 50 μg immunoglobuliny anty-D.


  Leczenie farmakologiczne


  Zwiększenie precyzji i dostępności metod diagnostyki CE, takich jak ultrasonografia przezpochwowa i oznaczanie β-hCG, spowodowało, że coraz większy odsetek ciąż pozamacicznych jest rozpoznawanych wcześnie, przed ich pęknięciem. Naturalnym rezultatem tego trendu było wprowadzenie do praktyki i ogromne rozpowszechnienie metody farmakologicznego leczenia ciąży ektopowej. Pierwsze doniesienie o skutecznym zastosowaniu metotreksatu (MTX) w leczeniu ciąży pozamacicznej zostało opublikowane w roku 1982. Metotreksat jest antagonistą kwasu foliowego – hamuje syntezę DNA, inaktywując reduktazę dihydrofolianową katalizującą przemianę dihydrofolianu w tetrahydrofolian. Działanie MTX jest szczególnie skuteczne w obrębie tkanek o bardzo wysokiej intensywności podziałów komórkowych, do jakich zalicza się trofoblast. Co najmniej 40% kobiet z rozpoznaną ciążą ektopową może być zakwalifikowanych do leczenia farmakologicznego, a około 90% z nich ma szansę na terapię zakończoną sukcesem i uniknięcie operacji.


  Obecnie najczęściej stosowanymi metodami farmakologicznego leczenia CE przy użyciu MTX są schematy wielodawkowy i jednodawkowy. Protokół wielodawkowy podawania MTX w przypadku CE polega na naprzemiennym domięśniowym stosowaniu metotreksatu w dawce 1 mg/kg mc. w 1., 3., 5. i 7. dniu leczenia, do maksymalnie 4 dawek, i leukoworyny (kwas folinowy) w dawce 0,1 mg/kg mc. w 2., 4., 6. i 8. dniu leczenia. Włączenie kwasu folinowego do schematu ma na celu zmniejszenie efektów ubocznych metotreksatu. Spadek stężenia β-hCG o minimum 15% w dwóch pomiarach wykonanych w odstępie dwudniowym upoważnia do zaprzestania dalszego podawania leku. Protokół jednodawkowy zakłada domięśniowe podanie 50 mg metotreksatu na m2 powierzchni ciała. Stężenie β-hCG podlega ocenie w 4. i 7. dniu leczenia. W odróżnieniu od schematu wielodawkowego, protokół jednodawkowy nie wymaga suplementacji kwasu folinowego i jest lepiej tolerowany przez pacjentki. Jeżeli w 7. dniu terapii stężenie β-hCG spadnie o mniej niż 15%, należy podać kolejną dawkę leku. Mniejsza liczba działań niepożądanych, uproszczony i bardziej akceptowany przez pacjentki protokół sprawiły, że schemat jednodawkowy jest coraz powszechniej stosowany w zachowawczym leczeniu ciąży ektopowej, chociaż jego skuteczność jest niższa w stosunku do schematu wielodawkowego (93% vs. 88%). Porównując wyniki leczenia operacyjnego CE w postaci salpingotomii laparoskopowej z terapią zachowawczą metotreksatem, nie stwierdzono znamiennych różnic w zakresie głównych krótko- i długoterminowych ubocznych efektów klinicznych terapii.


  Ponad 70% pacjentek poddanych terapii MTX z powodu ciąży jajowodowej ma w obserwacji długoterminowej zachowaną drożność obu jajowodów. Jakkolwiek większość kobiet leczonych MTX z powodu CE zachodzi w późniejszym okresie w ciążę wewnątrzmaciczną, to u 10–20% pacjentek po takiej kuracji powtórnie występuje ciąża pozamaciczna.


  Najlepsze rokowania co do skuteczności terapii ciąży ektopowej metotreksatem dotyczą wydolnych hemodynamicznie pacjentek spełniających następujące warunki:


  ■ 
Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

  
    2.8.


    Ciąża wielopłodowa

    Witold Malinowski

Dostępne w wersji pełnej.

  2.10.4.


  Wrodzone skazy krwotoczne: choroba von Willebranda


  Do wrodzonych skaz krwotocznych, które mogą wikłać również ciążę, należą przede wszystkim: choroba von Willebranda (von Willebrand disease, vWD), hemofilia A, niedobory czynników krzepnięcia VII, X, XI, XIII i fibrynogenu. U kobiet ze skazami krwotocznymi poza krwotokami okołoporodowymi częściej stwierdza się również obfite krwawienia miesiączkowe, endometriozę, rozrosty i polipy endometrium oraz torbiele krwotoczne jajników.


  Choroba von Willebranda jest najczęstszą wrodzoną skazą krwotoczną występującą u kobiet w ciąży. W populacji ogólnej częstość występowania vWD wynosi około 1%, jednak jej wykrywalność jest niska, dlatego choroba ta jest zdiagnozowana jedynie u 0,01% populacji ogólnej. Przyczyną tego zjawiska jest niska zgłaszalność objawów krwawienia u lekarza i brak diagnostyki w kierunku wrodzonych zaburzeń układu hemostazy. Wynika to z faktu, że często nasilenie vWD jest niewielkie i u osób chorych krwawienia nie występują w ogóle lub osoby takie nigdy nie znalazły się w sytuacji związanej ze zwiększonym ryzykiem krwawień (np. nie przechodziły zabiegu chirurgicznego). W innych przypadkach objawy (np. obfite miesiączki) nie są kojarzone z chorobą von Willebranda. Ponadto wyniki standardowych badań układu hemostazy mogą pozostawać w normie u pacjentów z lżejszymi postaciami vWD.


  vWD wynika z mutacji genowych, które prowadzą do zmian ilościowych lub jakościowych w zakresie czynnika von Willebranda (von Willebrand factor, vWF). Czynnik ten jest dużą multimetryczną glikoproteiną odgrywającą ważną rolę w hemostazie pierwotnej. Stanowi element łączący płytki krwi z macierzą podśródbłonkową w procesie adhezji płytek (w warunkach uszkodzenia ściany naczynia) i bierze udział w agregacji ich. Pełni również funkcję ochronną względem czynnika VIII, wiążąc jego nieaktywną formę. Po odłączeniu czynnika VIII od vWF pod wpływem trombiny szybko dochodzi do jego degradacji w osoczu. Nieprawidłowości w zakresie ilości lub funkcji vWF prowadzą zatem do zaburzeń krzepnięcia zwanych chorobą von Willebranda. Poza defektami wrodzonymi istnieją również nabyte formy choroby o różnym podłożu patogenetycznym.


  Wyróżnia się trzy główne typy wrodzonej vWD: typy 1 i 3 charakteryzują się niedoborem vWF, natomiast typ 2 wiąże się z zaburzeniami struktury i funkcji czynnika. Choroba von Willebranda dziedziczy się najczęściej w sposób autosomalny dominujący (typy 1 i 2) lub rzadziej w sposób autosomalny recesywny (typ 3 i rzadko typ 2). Typ 1 występuje z największą częstością i ma zazwyczaj łagodny przebieg. Rzadziej rozpoznaje się vWD typu 2, natomiast najrzadszy jest typ 3, charakteryzujący się ciężkim przebiegiem (tab. 2.28).


  vWD charakteryzuje zwiększona skłonność do krwawień, w tym przedłużające się, obfite miesiączki, krwawienia z nosa i dziąseł, wylewy podskórne, nasilone krwawienia po ekstrakcji zębów oraz krwotoki śród- i pooperacyjne. W cięższych przypadkach może dochodzić do obfitych krwawień z przewodu pokarmowego i wylewów dostawowych. U kobiet w ciąży vWD zwiększa ryzyko poronień oraz krwawień przed-, około- i poporodowych. Nawet u 25% chorych dochodzi do krwotoku poporodowego (jeśli nie zastosowano odpowiedniego leczenia), a u ⅓ kobiet ciężarnych z vWD występują krwawienia z dróg rodnych w I trymestrze ciąży.


  Tabela 2.28. Typy choroby von Willebranda (vWD)


  
    
      
        	
          Typ

        

        	
          Podtyp

        

        	
          Rodzaj nieprawidłowości

        

        	
          Typ dziedziczenia

        

        	
          Informacje dodatkowe

        
      

    

    
      
        	
          Typ 1

        

        	

        	
          Częściowy niedobór vWF

        

        	
          Autosomalny dominujący

        

        	
          ● Objawy skazy krwotocznej zazwyczaj o lekkim nasileniu, małe ryzyko krwotoku okołoporodowego (aktywność vWF wzrasta w czasie ciąży)


          ● Stanowi około 70% wszystkich przypadków vWD

        
      


      
        	
          Typ 2

        

        	

        	
          Zaburzenia jakościowe vWF

        

        	

        	
      


      
        	

        	
          2A

        

        	

        	
          Zazwyczaj autosomalny dominujący

        

        	
          ● Stanowi 10–20% przypadków vWD


          ● Objawy skazy krwotocznej o średnim lub średnio ciężkim nasileniu

        
      


      
        	

        	
          2B

        

        	

        	
          Autosomalny dominujący

        

        	
          ● Stanowi około 5% przypadków vWD


          ● Objawy skazy krwotocznej o średnim lub średnio ciężkim nasileniu


          ● U niektórych chorych małopłytkowość

        
      


      
        	

        	
          2M

        

        	

        	
          Zazwyczaj autosomalny dominujący

        

        	
          ● Rzadki typ choroby


          ● Zazwyczaj objawy ciężkiej skazy krwotocznej

        
      


      
        	

        	
          2N

        

        	

        	
          Autosomalny recesywny

        

        	
          ● Rzadki typ choroby


          ● Niskie stężenie czynnika VIII


          ● Krwawienia dostawowe, do pęcherza moczowego i podczas zabiegów inwazyjnych częściej niż skórno-śluzówkowe

        
      


      
        	
          Typ 3

        

        	

        	
          Znacznego stopnia niedobór lub brak vWF

        

        	
          Autosomalny recesywny

        

        	
          ● Najcięższa postać vVD


          ● Objawy skazy krwotocznej o ciężkim nasileniu (krwawienia skórno-śluzówkowe oraz do tkanek miękkich i stawów)

        
      

    
  


  vWD (von Willebrand disease) – choroba von Willebranda; vWF (von Willebrand factor) – czynnik von Willebranda.


  W przesiewowych badaniach laboratoryjnych stwierdza się przede wszystkim: wydłużenie czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) i zmniejszenie aktywności czynnika VIII. Jednak APTT może pozostawać w normie jeśli stężenie czynnika VIII nie jest znacząco obniżone. Czas protrombinowy (PT) powinien natomiast mieścić się w granicach normy. Badania specjalistyczne w diagnostyce vWD obejmują m.in. oznaczenie stężenia vWF (vWf:Ag) oraz ocenę aktywności i funkcji vWF, w tym oznaczenie aktywności kofaktora rystocetyny (vWF:RCo) i oznaczenie aglutynacji płytek aktywowanej rystocetyną (ristocetin induced platelet agglutination, RIPA). W praktyce w przypadku stwierdzenia wydłużonego APTT należy wykonać tzw. test korekcyjny w laboratorium zajmującym się badaniami układu hemostazy, który polega na wykazaniu normalizacji czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji w mieszaninie osocza pacjentki z osoczem osoby zdrowej w stosunku 1:1. Taki wynik świadczy o niedoborze czynników wewnątrzpochodnej drogi krzepnięcia. Dlatego w następnym kroku należy skierować pacjentkę do laboratorium na oznaczenie aktywności kolejnych czynników krzepnięcia. Należy pamiętać, że takie czynniki, jak ciąża, wysiłek fizyczny, stres czy stan zapalny, mogą powodować wzrost stężenia vWF i czynnika VIII.


  W leczeniu choroby von Willebranda stosuje się desmopresynę (desamino-d-arginine vasopressin, DDAVP) i preparaty krwiopochodne, w tym koncentrat krwinek płytkowych u pacjentów opornych na inne formy leczenia, oraz ewentualnie krioprecypitat lub świeżo mrożone osocze – preparaty zawierające czynnik von Willebranda. Profilaktycznie, przed operacjami, rozważyć można zastosowanie koncentratu czynnika VIII.


  U kobiet ciężarnych z chorobą von Willebranda główne rozważania dotyczą momentu i sposobu ukończenia ciąży, metody znieczulenia do porodu, techniki porodów operacyjnych i profilaktyki powikłań krwotocznych w ciąży, a szczególnie krwotoków śród- i poporodowych. W czasie ciąży ze względu na fizjologiczny wzrost aktywności czynnika VIII i vWF objawy skazy krwotocznej mogą zostać ograniczone lub zanikać. Jednak u pacjentek z typem 2 vWD zmiany jakościowe vWF nie zanikają, a małopłytkowość w typie 2B może się nasilić. Większość kobiet ciężarnych nie wymaga leczenia. Mimo to powinno się te pacjentki monitorować we współpracy z hematologiem przez całą ciążę (w tym oznaczać stężenia czynnika VIII i vWF), głównie w III trymestrze, w celu zaplanowania porodu i zminimalizowania ryzyka krwotoku. Przed rozpoczęciem porodu niezbędna jest konsultacja anestezjologiczna służąca przeanalizowaniu opcji znieczulenia. Pacjentki ze skazą krwotoczną są obciążone zwiększonym ryzykiem powstania krwiaka podpajęczynówkowego lub zewnątrzoponowego. Według zaleceń nie powinno się stosować znieczulenia przewodowego u pacjentek z chorobą von Willebranda typu 2 i 3.


  Chore na vWD często wymagają terapii w czasie porodu i połogu. Zaplanowanie postępowania wymaga znajomości typu rozpoznanej choroby, oznaczenia aktywności czynnika VIII i vWF oraz wiedzy na temat wcześniejszej odpowiedzi na leczenie desmopresyną i obecności objawów skazy krwotocznej. Desmopresynę lub koncentraty czynników krzepnięcia stosuje się w okresie ciąży w przypadku aktywnego krwawienia, podczas zabiegów inwazyjnych oraz ewentualnie okołoporodowo. Minimalne zalecane stężenie czynnika VIII i vWF na czas porodu (w tym u pacjentek z vWD typu 1, u których planuje się wykonać znieczulenie przewodowe) oraz kilka dni po porodzie wynosi 50 IU/dl, czyli > 50% normy. W związku z tym, że bezpośrednio po porodzie stężenie tych czynników maleje, co zwiększa znacznie ryzyko krwotoku poporodowego (zarówno wczesnego, jak i późnego), konieczne może być podanie krioprecypitatu, FFP lub koncentratu czynnika VIII. U ciężarnych z dobrą odpowiedzią na desmopresynę można rozważyć jej zastosowanie zaraz po rozpoczęciu porodu. Jeśli natomiast dojdzie do krwotoku poporodowego, leki antyfibrynolityczne stosuje się równolegle z desmopresyną i koncentratem czynników krzepnięcia.


  Choroba von Willebranda nie jest przeciwwskazaniem do porodu drogami natury. Cięcie cesarskie powinno się wykonać, jeśli istnieją do tego inne wskazania. Należy jednak pamiętać, że istnieje ryzyko występowania vWD u płodu, dlatego zaleca się aby, unikać wykonywania zabiegów inwazyjnych w czasie porodu, takich jak pobieranie krwi włośniczkowej ze skalpu płodu, oraz porodów operacyjnych drogą pochwową (przy użyciu wyciągacza próżniowego i kleszczy położniczych) ze względu na potencjalne ryzyko wystąpienia krwawienia wewnątrzczaszkowego u płodu.


  2.10.5.


  Małopłytkowość


  Małopłytkowość, definiowana jako liczba płytek krwi poniżej 150 tys./mm3, dość często wikła ciążę i okres bezpośrednio po porodzie (6–11%). Natomiast stężenie płytek krwi poniżej 100 tys./mm3, uznane przez większość ekspertów za bardziej odpowiednią dolną granicę normy u kobiet ciężarnych, występuje jedynie w 1% przypadków. Jest to drugie co do częstości występowania, po niedokrwistości, zaburzenie natury hematologicznej wikłające ciążę.


  Liczba płytek krwi u kobiet w ciąży jest nieco niższa niż u kobiet nieciężarnych. Dotyczy to szczególnie III trymestru oraz okresu okołoporodowego. Obniżanie się poziomu płytek krwi wraz z trwaniem ciąży w efekcie hemodylucji, nasilonej aktywacji płytek i ich niszczenia podczas przechodzenia przez łożysko, poczynając od II trymestru, jest zjawiskiem fizjologicznym. Mimo obniżenia liczby płytek krwi w stosunku do okresu poza ciążą u większości kobiet ciężarnych wartość ta nadal mieści się w granicach normy. Niektórzy autorzy dzielą małopłytkowość na łagodną (powyżej 100 tys./mm3), umiarkowaną (50–100 tys./mm3) i ciężkiego stopnia (poniżej 50 tys./mm3). Zazwyczaj, przy zachowanej prawidłowej funkcji płytek, jeśli ich liczba przekracza 50 tys./mm3, nie stwierdza się u pacjentki objawów skazy krwotocznej.


  W większości przypadków małopłytkowość u kobiet w ciąży jest zaburzeniem o przebiegu łagodnym i nie ma znaczenia klinicznego dla matki ani dla płodu. Nie należy jednak bagatelizować tego rozpoznania, ponieważ w niektórych przypadkach zbyt mała liczba płytek krwi, szczególnie będąca składową zaburzeń o bardziej złożonej etiologii (np. stanu przedrzucawkowego lub zespołu HELLP), może się wiązać z wystąpieniem groźnych powikłań u matki, płodu i noworodka lub nawet zagrażać ich życiu.


  Najczęstszymi przyczynami małopłytkowości w okresie ciąży są: małopłytkowość ciężarnych (gestational thrombocytopenia, GT) (70–80%), zaburzenia nadciśnieniowe wikłające ciążę, przede wszystkim stan przedrzucawkowy (15–20%), oraz procesy o podłożu immunologicznym, w tym najczęściej pierwotna małopłytkowość immunologiczna (immune thrombocytopenia, ITP) (1–4%). GT i ITP są zatem najczęstszymi przyczynami małopłytkowości izolowanej w ciąży, czyli powikłania, w przebiegu którego nie obserwuje się innych niż trombocytopenia nieprawidłowości w podstawowych badaniach laboratoryjnych i nie znajduje się objawów choroby, w przebiegu której może dojść do zmniejszenia liczby płytek krwi. Ponadto ITP jest najczęstszą przyczyną małopłytkowości diagnozowanej w I trymestrze ciąży.


  Przyczyny małopłytkowości można podzielić na specyficzne dla ciąży oraz dla niej nieswoiste, mogące występować również poza ciążą (tab. 2.29). Wśród tych swoistych nie można pominąć takich chorób, jak zespół HELLP i ostre stłuszczenie wątroby ciężarnych (acute fatty liver of pregnancy, AFLP). Spośród przyczyn nieswoistych należy wziąć pod uwagę: małopłytkowość polekową, wtórną do zakażeń (głównie wirusami HIV, HBV, HCV, CMV oraz Helicobacter pylori), zespół antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome, APS), toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus, SLE), nieprawidłową funkcję szpiku kostnego wywołaną różnymi przyczynami oraz chorobę von Willebranda typu 2. Bardzo ważną, niebezpieczną dla zdrowia i życia grupą chorób, których małopłytkowość może być objawem, są tzw. mikroangiopatie zakrzepowe, w tym zakrzepowa plamica małopłytkowa (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) i zespół hemolityczno-mocznicowy (hemolytic-uremic syndrome, HUS).


  Tabela 2.29. Przyczyny małopłytkowości w ciąży z częstością występowania


  
    
      
        	
          Swoiste dla ciąży:


          ● Małopłytkowość ciężarnych (70–80%)


          ● Stan przedrzucawkowy/ rzucawka (15–20%)


          ● Zespół HELLP (< 1%)


          ● AFLP (< 1%)

        
      


      
        	
          Nieswoiste dla ciąży:


          ● ITP (1–4%)


          ● Wtórna małopłytkowość immunologiczna


          ● Infekcje wirusowe (np. HIV, HCV, HBV, CMV) (< 1%)


          ● Choroby o podłożu autoimmunologicznym (np. SLE) (< 1%)


          ● APS (< 1%)


          ● Małopłytkowość wywołana przez leki (< 1%)


          ● Mikroangiopatie zakrzepowe (TTP/HUS) (< 1%)


          ● DIC (< 1%)


          ● Choroby szpiku kostnego (< 1%)


          ● vWD typu 2B (< 1%)


          ● Małopłytkowości wrodzone


          ● Niedobory żywieniowe, niedobór kwasu foliowego/witaminy B12


          ● Małopłytkowość rzekoma


          ● Inne

        
      

    
  


  AFLP (acute fatty liver of pregnancy) – ostre ciążowe stłuszczenie wątroby; APS (antiphospholipid syndrome) – zespół antyfosfolipidowy; CMV (cytomegalovirus) – wirus cytomegalii; HIV (human immunodeficiency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności; HBV (hepatitis B virus) – wirus zapalenia wątroby typu B; HCV (hepatitis C virus) – wirus zapalenia wątroby typu C; HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets count) – zespół: niedokrwistość hemolityczna, podwyższone poziomy enzymów wątrobowych, małopłytkowość; HUS (hemolytic uremic syndrome) – zespół hemolityczno-mocznicowy; ITP (idiopathic thrombocytopenic purpura) – pierwotna małopłytkowość immunologiczna; SLE (systemic lupus erythematosus) – toczeń rumieniowaty układowy; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) – zakrzepowa plamica małopłytkowa; vWD (von Willebrand disease) – choroba von Willebranda.


  W przypadku małopłytkowości wikłającej ciążę zadaniem klinicysty jest nie tylko określenie podłoża patogenetycznego i zdiagnozowanie przyczyny zjawiska, lecz także ocena stopnia zagrożenia dla zdrowia matki, płodu i noworodka. Cele postępowania terapeutycznego zmieniają się wraz z czasem trwania ciąży. Szczególnie istotne jest postępowanie w okresie okołoporodowym, kiedy to należy wziąć pod uwagę aspekty chirurgiczne, anestezjologiczne, położnicze i neonatologiczne.


  Przed postawieniem diagnozy małopłytkowości należy się upewnić, że zbyt mała liczba płytek w obrazie krwi obwodowej nie wynika z tzw. małopłytkowości rzekomej, związanej z pobraniem krwi do probówki z EDTA (disodium ethylenediaminetetraacetic acid, kwas edetynowy) stosowanym jako antykoagulant. Ex vivo dochodzi do aglutynacji i tworzenia dużych skupisk płytek, które nie są prawidłowo rozpoznawane przez analizatory automatyczne. Aby wykluczyć to zjawisko, krew należy pobrać na cytrynian sodu lub heparynę. Najlepszą metodą wykluczania zaburzeń, które dają obraz rzekomej małopłytkowości, jest dokładna analiza rozmazu krwi obwodowej.


  W procesie diagnostycznym podstawą są: dokładny wywiad (występowanie małopłytkowości przed ciążą i odpowiedź na ewentualne leczenie, przebieg poprzednich ciąż i stan noworodków, w tym małopłytkowość u dzieci z poprzednich ciąż, choroby przewlekłe, wywiad rodzinny, objawy skazy krwotocznej, przyjmowane leki), badanie przedmiotowe (objawy skazy krwotocznej – wybroczyny na skórze i błonach śluzowych, bóle głowy, brzucha, wysokie ciśnienie krwi, obrzęki, zmiany skórne i inne) oraz badania laboratoryjne, których zakres zależy od liczby płytek krwi, objawów klinicznych, wywiadu w kierunku małopłytkowości oraz wywiadu rodzinnego i chorobowego. Najważniejszym elementem w początkowej diagnostyce, szczególnie w przypadku obecności objawów dodatkowych, jest wykonanie rozmazu krwi obwodowej, aby wykluczyć mikroangiopatie. Zakres badań laboratoryjnych wykonywanych w diagnostyce małopłytkowości izolowanej w ciąży przedstawiono w tabeli 2.30.


  Częstość oznaczania liczby płytek krwi w przebiegu ciąży u pacjentek z izolowaną małopłytkowością powinna być przeanalizowana indywidualnie. Jeśli z dużym prawdopodobieństwem mamy do czynienia z małopłytkowością ciężarnych, wystarczy oznaczanie PLT mniej więcej co miesiąc w czasie trwania ciąży (pod warunkiem, że przebieg choroby jest bezobjawowy i że liczba PLT nie spadnie poniżej 80 tys./mm3) i 1–3 miesiące po porodzie. W przypadku pierwotnej małopłytkowości immunologicznej (ITP) oznacza się liczbę płytek co 2–4 tygodnie. Jeśli ich liczba spadnie poniżej 70–80 tys./mm3 po 34. tygodniu ciąży, należy prowadzić cotygodniową kontrolę.


  Cele terapeutyczne w przypadku małopłytkowości wikłających ciążę zmieniają się wraz z czasem trwania ciąży i zależą od podejrzewanej przyczyny trombocytopenii. Szczególnie istotne jest postępowanie w okresie okołoporodowym (aspekty chirurgiczne, anestezjologiczne, położnicze i neonatologiczne). Dąży się do zapobiegania powikłaniom krwotocznym, czyli do utrzymania stężenia płytek krwi w granicach „bezpiecznych”, a nie do osiągnięcia norm obowiązujących poza ciążą. Włączenie terapii zależy od okresu ciąży, liczby płytek krwi i planowanych procedur.


  Tabela 2.30. Badania laboratoryjne w diagnostyce izolowanej małopłytkowości w ciąży


  
    
      
        	
          Badania zalecane:


          ● Rozmaz krwi obwodowej


          ● Morfologia krwi obwodowej


          ● Retikulocyty


          ● Enzymy wątrobowe (ALT, AST, ALP, bilirubina, albuminy)


          ● Badania w kierunku zakażeń wirusowych (HIV, HBV, HCV, CMV)

        
      


      
        	
          Badania dodatkowe w razie wystąpienia wskazań:


          ● APL


          ● ANA


          ● fT3, fT4, TSH


          ● Badania w kierunku Helicobacter pylori


          ● Badania układu krzepnięcia (APTT, PT, fibrynogen, D-dimery, FDP)


          ● Badania w kierunku choroby von Willebranda typu II


          ● Bezpośredni test antyglobulinowy (Coombsa)

        
      


      
        	
          Badania niezalecane:


          ● Ilościowe oznaczenie przeciwciał przeciwpłytkowych


          ● Biopsja szpiku


          ● TPO

        
      

    
  


  ALP (alkaline phosphatase) – fosfataza zasadowa; ALT (alanine aminotransferase) – aminotransferaza alaninowa; ANA (anti-nuclear antibodies) – przeciwciała przeciwjądrowe; APTT (activated partial thromboplastin time) – czas częściowej tromboplastyny po aktywacji; AST (aspartate aminotransferase)– aminotransferaza asparaginianowa; CMV (cytomegalovirus) – wirus cytomegalii; fT3 – wolna trijodotyronina, fT4 – wolna tyroksyna; HIV (human immunodeficiency virus) – ludzki wirus niedoboru odporności; HBV (hepatitis B virus) – wirus zapalenia wątroby typu B; HCV (hepatitis C virus) – wirus zapalenia wątroby typu C; PT (prothrombin time) – czas protrombinowy; TPO – trombopoetyna; TSH (thyroid-stimulating hormone) – tyreotropina, hormon tyreotropowy.


  Wskazaniami do rozpoczęcia leczenia w I i II trymestrze ciąży u pacjentek z małopłytkowością izolowaną (zazwyczaj dotyczy to pacjentek z ITP) są:


  ■ stężenie płytek krwi < 20–30 tys./mm3 (w I trymestrze nawet < 10 tys./mm3);


  ■ objawy skazy krwotocznej;


  ■ konieczność zwiększenia liczby płytek krwi przed planowaną procedurą inwazyjną, np. amniopunkcją.


  W III trymestrze ciąży i okołoporodowo optymalny minimalny poziom płytek zależy od podejrzewanej przyczyny małopłytkowości, planowanej drogi porodu i metody znieczulenia. W przypadku GT i ITP próg ten wynosi według większości rekomendacji 50 tys./mm3 dla cięcia cesarskiego (w przypadku znieczulenia ogólnego) i tyle samo dla porodu drogami natury. Do znieczulenia przewodowego wymagana jest zazwyczaj liczba płytek > 100 tys./mm3, chociaż nie ma jednoznacznych zaleceń co do bezpiecznej liczby płytek krwi w przypadku wykonywania blokady centralnej.


  Małopłytkowość ciężarnych (GT)


  Małopłytkowość ciężarnych (gestational trombocytopenia, GT) wikła 5–8% wszystkich ciąż. Ma przebieg łagodny i zazwyczaj jest rozpoznawana przygodnie w drugiej połowie ciąży. Wiąże się z dobrym rokowaniem, nie mając wpływu na stan matki ani płodu. Liczba płytek krwi wynosi typowo powyżej 70 tys./mm3, a w ⅔ przypadków mieści się w zakresie 130–150 tys./mm3.


  Podłoże patofizjologiczne GT nie jest ustalone. Obniżenie liczby płytek krwi może wynikać ze wzrostu objętości osocza w czasie ciąży (hemodylucja) oraz nadmiernej aktywacji płytek związanej ze stanem nadkrzepliwości, który towarzyszy ciąży oraz ze wzmożonego klirensu płytek. Postuluje się również udział procesów immunologicznych i zaburzeń funkcji wątroby.


  Małopłytkowość ciężarnych jest diagnozą z wykluczenia, ponieważ nie istnieje test umożliwiający jej rozpoznanie. Diagnoza GT opiera się zatem na stwierdzeniu charakterystycznych cech i wykluczeniu innych przyczyn małopłytkowości.


  Poniżej wymieniono cechy typowe dla małopłytkowości ciężarnych, których obecność ułatwia rozpoznanie choroby:


  ■ małopłytkowość łagodnego stopnia (liczba płytek typowo powyżej 70 tys./mm3);


  ■ brak objawów skazy krwotocznej u matki;


  ■ wywiad w kierunku małopłytkowości poza ciążą ujemny;


  ■ rozpoznanie w III trymestrze ciąży z najmniejszą liczbą płytek krwi w okresie okołoporodowym;


  ■ brak obecności małopłytkowości u płodu;


  ■ ustąpienie małopłytkowości w ciągu 1–2 miesięcy po porodzie.


  Często trudno odróżnić małopłytkowość ciężarnych od pierwotnej małopłytkowości immunologicznej (tab. 2.31). Należy jednak skłaniać się ku rozpoznaniu ITP, jeśli: małopłytkowość pojawia się we wczesnym okresie ciąży, liczba płytek spada poniżej 50 tys./mm3 lub parametry płytkowe nie wracają do normy w ciągu 6 tygodni po porodzie.


  Małopłytkowość ciężarnych nie wymaga w większości przypadków leczenia. Jeśli rozpoznanie zostało postawione prawidłowo, ani glikokortkosteroidy, ani dożylne immunoglobuliny (intravenous immunoglobulin, IVIG), będące lekami stosowanymi głównie w leczeniu ITP, nie będą skuteczne. W niektórych przypadkach, jeśli liczba płytek krwi jest zbyt niska, aby móc przeprowadzić procedurę inwazyjną, bądź przed porodem, można podać glikokortykosteroidy lub IVIG, co może się okazać postępowaniem skutecznym również w aspekcie diagnostycznym. Ewentualnie przetoczenie koncentratu płytek krwi bezpośrednio przed porodem może pomóc osiągnąć docelowe wartości płytek krwi (> 50 lub > 70 tys./mm3, w zależności od planowanych procedur). GT nie jest wskazaniem do cięcia cesarskiego.


  Tabela 2.31. Cechy różnicujące małopłytkowość ciężarnych (GT) i pierwotną małopłytkowość immunologiczną (ITP)


  
    
      
        	
          Cecha

        

        	
          GT

        

        	
          ITP

        
      

    

    
      
        	
          Okres wystąpienia małopłytkowości

        

        	
          Druga połowa ciąży (zazwyczaj III trymestr)

        

        	
          Możliwe na każdym etapie ciąży

        
      


      
        	
          Liczba płytek krwi [tys./mm3]

        

        	
          Typowo > 70


          (zazwyczaj > 100)

        

        	
          < 100


          (nawet < 30)

        
      


      
        	
          Występowanie małopłytkowości poza ciążą w wywiadzie

        

        	
          Nie

        

        	
          Możliwe

        
      


      
        	
          Małopłytkowość u noworodka

        

        	
          Nie

        

        	
          Możliwa

        
      


      
        	
          Ustępowanie po ciąży

        

        	
          Tak

        

        	
          Możliwe

        
      

    
  


  Pierwotna małopłytkowość immunologiczna (ITP)


  Pierwotna małopłytkowość immunologiczna (idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP) o początku w wieku dorosłym (wyróżnia się także postać dziecięcą ITP) to zazwyczaj choroba przewlekła, występująca głównie u osób w wieku 20–50 lat. Przebiega z okresami zaostrzeń i remisji. Może po raz pierwszy rozwinąć się w czasie ciąży, a jeśli choroba ujawniła się przed ciążą, może nastąpić jej zaostrzenie lub nawrót, albo przeciwnie – może dojść do złagodzenia objawów. ITP wikła od 1:1000 do 1:10 tys. ciąż. Charakteryzuje się izolowaną małopłytkowością z liczbą płytek poniżej 100 tys./mm3 przy braku ewidentnych czynników lub chorób mogących powodować obniżenie liczby trombocytów. Patomechanizm ITP jest złożony. Jest to choroba autoimmunologiczna, w której występują przeciwciała w klasie IgG skierowane przeciwko antygenom płytek krwi, w tym przeciwko glikoproteinie IIb-IIIa lub Ib-IX. Opłaszczone przeciwciałami płytki są niszczone przez układ siateczkowo-śródbłonkowy, co prowadzi do znacznego skrócenia czasu ich przeżycia (do 2–3 dni). Postuluje się również udział limfocytów T i zaburzonej produkcji płytek krwi w rozwoju ITP.


  Przeciwciała przeciwpłytkowe mogą przechodzić przez łożysko, doprowadzając do małopłytkowości u płodu, której powikłaniem są krwawienia wewnątrzczaszkowe. Zdarzają się one niezmiernie rzadko, ale stanowią powikłanie bardzo poważne. Niestety nie da się przewidzieć liczby płytek krwi u płodu i noworodka na podstawie badań przeprowadzonych u ciężarnej. Poziom przeciwciał i liczba płytek krwi u ciężarnej nie korelują z obecnością i nasileniem małopłytkowości u płodu. Nie zaleca się jednak przeprowadzania procedur inwazyjnych (kordocentezy i pobierania krwi włośniczkowej ze skalpu płodu) w celu określenia liczby płytek u płodu. Chociaż ITP nie jest wskazaniem do cięcia cesarskiego, powinno się unikać porodów operacyjnych drogą pochwową oraz przedłużonego drugiego okresu porodu. Ocenę liczby płytek u płodu można wykonać już z krwi z żyły pępowinowej, a do czasu określenia stężenia płytek należy nie przeprowadzać zabiegów inwazyjnych, w tym iniekcji domięśniowych. Najniższą liczbę płytek u noworodka obserwuje się między 2. a 5. dniem po porodzie. Wtedy także wymagany jest najbardziej intensywny monitoring laboratoryjny i kliniczny noworodka. Jeśli liczba płytek spadnie poniżej 50 tys./mm3, powinno się wykonać USG przezczaszkowe.


  Nie istnieją testy potwierdzające rozpoznanie ITP, a biopsja szpiku i oznaczanie przeciwciał przeciwpłytkowych nie są badaniami wymaganymi do postawienia diagnozy. Oznaczenie przeciwciał jest testem o bardzo niskiej czułości i swoistości. Stwierdzenie ich obecności nie pozwala na odróżnienie ITP od GT (w tej drugiej przeciwciała również mogą się pojawić, z kolei w ITP nie zawsze są one wykrywalne). W procesie diagnostycznym należy zebrać dokładny wywiad, przeprowadzić badanie przedmiotowe oraz wykonać standardowe badania laboratoryjne (wymienione powyżej) i wykluczyć inne przyczyny małopłytkowości u kobiet ciężarnych.


  Leczenia w czasie ciąży wymaga około 30% pacjentek z ITP. Częściej są to pacjentki z chorobą rozpoznaną w czasie ciąży niż te z małopłytkowością przedciążową. Większość pacjentek z liczbą płytek przekraczającą 20–30 tys./mm3 nie będzie wymagała leczenia w okresie ciąży, ewentualnie dopiero przed porodem. Celem leczenia jest utrzymanie takiej liczby płytek, która zminimalizuje ryzyko powikłań krwotocznych. ITP nie jest wskazaniem do cięcia cesarskiego, ponieważ nie jest ono bezpieczniejsze dla matki i płodu niż niepowikłany poród samoistny.


  Wskazania do rozpoczęcia leczenia ITP wymieniono powyżej. Lekami stosowanymi w pierwszej kolejności są glikokortykosteroidy (GKS), przede wszystkim prednizon podawany doustnie. Innymi lekami pierwszego rzutu są dożylnie podawana immunoglobulina (IVIG) oraz globulina anty-D. Ostateczny wybór leczenia zależy od sytuacji klinicznej. W przypadku pacjentki stabilnej z liczbą płytek < 20–30 tys./mm3, w sytuacji nienaglącej, leczenie rozpoczyna się zazwyczaj od zastosowania glikokortykosteroidów, jeśli nie ma do tego przeciwwskazań. Natomiast w sytuacjach bardziej pilnych, gdy liczba płytek krwi wynosi < 10 tys./mm3 lub gdy występują krwawienia, lepiej najpierw podać IVIG. Jeśli odpowiedź na leczenie pierwszorzutowe jest niewystarczająca, można zastosować leczenie drugiego rzutu (terapia skojarzona GKS i IVIG lub metyloprednizolon w wysokich dawkach, ewentualnie azatioprynę lub cyklosporynę A). Są przypadki, w których powinno się rozważyć splenektomię. Najlepiej przeprowadzić ją w II trymestrze ciąży. Lekami przeciwwskazanymi ze względu na możliwe działanie teratogenne lub brak badań klinicznych są: alkaloidy Vinca, cyklofosfamid, danazol, mykofenolan mofetylu i skojarzona chemioterapia. Rytuksymab i dapson również nie są zalecane. Brakuje dowodów na bezpieczne stosowanie w okresie ciąży agonistów receptora dla trombopoetyny, takich jak romiplostim i eltrombopag. Leczenie za pomocą przetoczenia koncentratu krwinek płytkowych jest z założenia przeciwwskazane w ITP i zarezerwowane tylko dla sytuacji zagrożenia życia z powodu krwawienia lub sytuacji gdy płytki utrzymują się na poziomie < 30–50 tys./mm3 podczas porodu. KKP można stosować równolegle z IVIG i/lub metyloprednizolonem w wysokich dawkach. Leczenie pierwszego i drugiego rzutu w ITP przedstawiono w tabeli 2.32.


  Tabela 2.32. Leczenie pierwotnej małopłytkowości immunologicznej (ITP) w przebiegu ciąży wg zaleceń opracowanych przez Grupę ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Transfuzjologów i Hematologów (2010 rok)


  
    
      
        	
          Leczenie I rzutu:


          1. Glikokortykosteroidy (GKS):


          A. Przy liczbie płytek krwi 10–30 tys./mm3 początkowo prednizon w dawce 1 mg/kg mc./dobę; po zwiększeniu liczby płytek krwi (najczęściej > 50 tys./mm3 w ciągu tygodnia) stopniowa redukcja dawki


          B. Powolna redukcja dawki, szczególnie w ostatnich tygodniach ciąży i po porodzie (możliwość pogłębienia małopłytkowości)


          2. IVIG (immunoglobulina dożylna):


          A. Zalecane przy liczbie płytek krwi < 10 tys./mm3


          B. Stosowane w przypadku: (1) niepowodzenia leczenia glikokortykoidami, (2) konieczności odstawienia glikokortykoidów w związku z objawami niepożądanymi lub (3) jeżeli są przeciwwskazania do ich stosowania oraz (4) w sytuacji konieczności szybkiego zwiększenia liczby płytek krwi


          C. Możliwość powtarzania dawek (czasem konieczne co 2–4 tygodnie w celu utrzymania bezpiecznej liczby płytek krwi)


          3. Globulina anty-D:


          A. Stosowana u matek Rh(D)­-dodatnich, bez uprzedniej splenektomii


          B. Dawka 50–75 μg/kg mc. w II i III trymestrze ciąży jest bezpieczna dla matki i płodu


          C. Możliwe powikłanie: żółtaczka hemolityczna


          D. Możliwa terapia łączona z GKS i IVIG

        
      


      
        	
          Leczenie II rzutu:


          1. Skojarzona terapia lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia


          2. Duże dawki metyloprednizolonu (1000 mg) z ewentualnym dołączeniem IVIG lub azatiopryny u chorych opornych na glikokortykosteroidy podawane doustnie i IVIG


          3. Azatiopryna


          4. Cyklosporyna A

        
      

    
  


  IVIG (intravenous immunoglobulin) – dożylna immunoglobulina; ITP (idiopathic thrombocytopenic purpura) – pierwotna małopłytkowość immunologiczna.


  Inne przyczyny małopłytkowości u kobiet ciężarnych


  Do innych przyczyn małopłytkowości u kobiet w ciąży należą przede wszystkim powikłania nadciśnieniowe, w tym głównie stan przedrzucawkowy. Małopłytkowość stwierdza się w około 15% przypadków. Ciężka małopłytkowość występuje u mniej niż 5% chorych i może się wiązać z wystąpieniem zespołu rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego.


  Małopłytkowość jest jednym z elementów zespołu HELLP, w przebiegu którego z definicji występują: hemoliza, wzrost stężenia enzymów wątrobowych oraz małopłytkowość (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count). W morfologii krwi obserwuje się niedokrwistość i trombocytopenię, natomiast rozmaz krwi obwodowej może wskazywać na obecność niedokrwistości hemolitycznej mikroangiopatycznej. Wzrasta także stężenie dehydrogenazy mleczanowej, bilirubiny i aminotransferaz wątrobowych. Ryzyko rozwoju DIC wynosi 20%, a w 16% przypadków może dojść do oddzielenia łożyska. Postępowanie w zespole HELLP polega głównie na ukończeniu ciąży w momencie, w którym istnieje najniższe ryzyko powikłań u matki i płodu. Poród jest jedynym efektywnym sposobem leczenia. Najlepiej jeśli można go odroczyć na czas zastosowania kursu steroidów w celu stymulacji dojrzewania płuc płodu, jeśli są do tego wskazania.


  Kolejną grupę przyczyn małopłytkowości u kobiet ciężarnych stanowią tzw. mikroangiopatie zakrzepowe, w tym zakrzepowa plamica małopłytkowa (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) i zespół hemolityczno-mocznicowy (hemolytic uremic syndrome, HUS). Do tej grupy zaburzeń, ze względu na wiele pokrywających się objawów klinicznych i laboratoryjnych, można zaliczyć również ciężki stan przedrzucawkowy i zespół HELLP. Cechy pozwalające na różnicowanie tych patologii przedstawiono w tabeli 2.33.


  Tabela 2.33. Cechy mikroangiopatii zakrzepowych występujących u kobiet w ciąży


  
    
      
        	
          Cecha

        

        	
          Stan przedrzucawkowy

        

        	
          Zespół HELLP

        

        	
          TTP

        

        	
          HUS

        
      

    

    
      
        	
          Występowanie (czas pierwszych objawów)

        

        	
          II lub III trymestr

        

        	
          III trymestr

        

        	
          II lub III trymestr

        

        	
          Okres poporodowy

        
      


      
        	
          Nadciśnienie tętnicze

        

        	
          +++

        

        	
          ±

        

        	
          Zazwyczaj –

        

        	
          Zazwyczaj –

        
      


      
        	
          Niedokrwistość hemolityczna

        

        	
          ±

        

        	
          ++

        

        	
          +++

        

        	
          ++

        
      


      
        	
          Małopłytkowość

        

        	
          +

        

        	
          ++

        

        	
          +++

        

        	
          ++

        
      


      
        	
          DIC

        

        	
          ±

        

        	
          ++

        

        	
          –

        

        	
          ±

        
      


      
        	
          Zaburzenia funkcji wątroby

        

        	
          ±

        

        	
          +++

        

        	
          ±

        

        	
          ±

        
      


      
        	
          Zaburzenia funkcji nerek

        

        	
          +

        

        	
          +

        

        	
          +

        

        	
          +++

        
      


      
        	
          Białkomocz

        

        	
          +++

        

        	
          ++

        

        	
          ±

        

        	
          +++

        
      


      
        	
          Objawy neurologiczne

        

        	
          ±

        

        	
          ±

        

        	
          +++

        

        	
          ±

        
      

    
  


  DIC (disseminated intravascular coagulation) – zespół rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego; HUS (hemolytic-uremic syndrome) – zespół hemolityczno-mocznicowy; TTP (thrombotic thrombocytopenic purpura) – zakrzepowa plamica małopłytkowa.

  Szarym kolorem wyróżniono cechy charakterystyczne dla danej jednostki chorobowej.


  TTP jest rzadko występującą (wikła około 1:25 tys. ciąż), zagrażającą życiu chorobą, która ma pięć następujących cech charakterystycznych:


  ■ niedokrwistość hemolityczna mikroangiopatyczna;


  ■ małopłytkowość;


  ■ objawy neurologiczne (od bólu głowy po śpiączkę);


  ■ niewydolność nerek;


  ■ gorączka.


  Nie wszystkie z tych objawów muszą występować u pacjentki. Etiologia zaburzeń tkwi w ciężkim niedoborze metaloproteinazy osoczowej ADAMTS13, której rolą jest rozcinanie niezwykle dużych multimetrów czynnika von Willebranda. W warunkach niedoboru ADAMTS13 dochodzi do łączenia się nierozłożonych multimetrów vWF z płytkami krwi i tworzenia licznych mikrozakrzepów w drobnych naczyniach wielu narządów (w tym serca, nerek i mózgu), co prowadzi do ich niewydolności i do rozwoju mikroangiopatycznej niedokrwistości hemolitycznej oraz małopłytkowości. Niedobór ADAMTS13 może wynikać z powstawania autoprzeciwciał przeciwko temu białku (najczęściej) lub z mutacji genetycznej. Leczenie polega głównie na plazmaferezie i przetaczaniu świeżo mrożonego osocza. Dodatkowo stosuje się glikokortykosteroidy lub rytuksymab. W razie ciężkiej niedokrwistości można przetaczać koncentrat krwinek czerwonych. Przeciwwskazane natomiast jest stosowanie koncentratu płytek krwi i heparyn.


  Zespół hemolityczno-mocznicowy jest chorobą o cechach podobnych do TTP. W jego przebiegu obserwuje się anemię hemolityczną mikroangiopatyczną i małopłytkowość, ale wśród objawów klinicznych dominuje niewydolność nerek.


  Innymi chorobami wikłającymi ciążę, które mogą wiązać się ze zmniejszeniem liczby płytek krwi, są: zespół antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome, APS) i toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus, SLE). W ich przebiegu małopłytkowość jest zazwyczaj miernie nasilona.


  Wśród zakażeń wirusowych, które szczególnie wiążą się z występowaniem małopłytkowości, wymienia się zakażenia wirusami: HIV (human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odporności), CMV (cytomegalovirus, wirus cytomegalii), HBV (hepatitis B virus, wirus zapalenia wątroby typu B) i HCV (hepatitis C virus, wirus zapalenia wątroby typu C). Powinno się je wykluczyć u kobiet ciężarnych z trombocytopenią. Należy pamiętać, że niemal każda infekcja wirusowa może prowadzić do obniżenia liczby płytek krwi, jednak jest to zazwyczaj zaburzenie przejściowe. Do przyczyn infekcyjnych małopłytkowości należy również zakażenie Helicobacter pylori.


  Do leków mogących wywołać małopłytkowość należą przede wszystkim heparyny niefrakcjonowane. W przebiegu terapii heparynami drobnocząsteczkowymi takich powikłań zazwyczaj się nie obserwuje.


  2.10.6.


  Trombofilie wrodzone


  Trombofilię definiuje się jako zaburzenie w układzie hemostazy, wrodzone lub nabyte, powodujące skłonność do zakrzepicy, szczególnie w układzie żylnym. W czasie ciąży trombofilia wraz ze zmianami o charakterze nadkrzepliwości towarzyszącymi ciąży powodują wzrost ryzyka wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i innych powikłań ciąży.


  Najczęstszą trombofilią nabytą jest zespół antyfosfolipidowy (APS), w przebiegu którego ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych w ciąży jest ponad 15 razy większe niż u kobiet zdrowych. Wykazano również związek APS z poronieniami nawracającymi.


  Najczęstszymi wrodzonymi trombofiliami są: mutacja Leiden genu czynnika V i mutacja G20210A genu protrombiny (razem stanowią 50–60% trombofilii u rasy kaukaskiej). Pozostałe to niedobór białka C, niedobór białka S i niedobór antytrombiny (AT), a także dysfibrynogenemia i zaburzenia endogennej fibrynolizy. Wśród trombofilii wrodzonych niektórzy autorzy wymieniają również mutacje w obrębie genu kodującego enzym reduktazę metylenotetrahydrofolianową (methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR), katalizującą redukcję 5,10-metylenotetrahydrofolianu do 5-metylotetrahydrofolianu, który z kolei jest niezbędny do przekształcenia homocysteiny w metioninę przez syntazę metioninową.


  Trombofilie wrodzone są przyczyną około 50% wszystkich przypadków żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) u kobiet ciężarnych (15% w populacji ogólnej). U kobiet z wrodzonymi trombofiliami ryzyko to jest dodatkowo nasilone, jeśli u danej osoby istnieją dwie mutacje predysponujące. Nie każdy typ trombofilii wiąże się z takim samym poziomem ryzyka. Wiele zależy również od współistniejących czynników, takich jak: przebyta niedawno operacja, wiek powyżej 35 lat, wielorództwo, otyłość, palenie papierosów i unieruchomienie. Najsilniejszymi czynnikami ryzyka są: przebycie epizodu ŻChZZ oraz dodatni wywiad w kierunku ŻChZZ u krewnego pierwszego stopnia (mogą zwiększać ryzyko nawet 50-krotnie). W tabeli 2.34 przedstawiono dane dotyczące częstości występowania poszczególnych trombofilii wrodzonych oraz związane z nimi ryzyko wystąpienia ŻChZZ, natomiast w tabeli 2.35 – podział na trombofilie obciążone największym, średnim i najmniejszym ryzykiem wystąpienia ŻChZZ.


  Tabela 2.34. Ryzyko wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) u kobiet ciężarnych z trombofilią wrodzoną, zależnie od typu (w %)


  
    
      
        	
          Trombofilia

        

        	
          Występowanie choroby w populacji ogólnej

        

        	
          Ryzyko wystąpienia ŻChZZ (u kobiet bez ŻChZZ w wywiadzie)

        

        	
          Ryzyko wystąpienia ŻChZZ (u kobiet z ŻChZZ w wywiadzie)

        

        	
          Procent wszystkich epizodów ŻChZZ u kobiet w ciąży

        
      

    

    
      
        	
          Mutacja Leiden czynnika V

        

        	
          1–15

        

        	
          0,5–1,2

        

        	
          10

        

        	
          40

        
      


      
        	
          Mutacja Leiden czynnika V

        

        	
          <1

        

        	
          4

        

        	
          17

        

        	
          2

        
      


      
        	
          Mutacja genu protrombiny – heterozygota

        

        	
          2–5

        

        	
          < 0,5

        

        	
          >10

        

        	
          17

        
      


      
        	
          Mutacja genu protrombiny – homozygota

        

        	
          <1

        

        	
          2–4

        

        	
          >17

        

        	
          0,5

        
      


      
        	
          Podwójna heterozygota – mutacja Leiden czynnika V/mutacja genu protrombiny

        

        	
          <1

        

        	
          4–5

        

        	
          >20

        

        	
          1–3

        
      


      
        	
          Niedobór białka C

        

        	
          0,2–0,4

        

        	
          0,1–0,8

        

        	
          4–17

        

        	
          14

        
      


      
        	
          Niedobór białka S

        

        	
          0,03–0,13

        

        	
          0,1

        

        	
          0–22

        

        	
          3

        
      


      
        	
          Niedobór antytrombiny

        

        	
          0,02

        

        	
          3–7

        

        	
          40

        

        	
          1

        
      

    
  


  Tabela 2.35. Podział trombofilii w zależności od poziomu ryzyka wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ)


  
    
      
        	
          Największe ryzyko

        

        	
          Średnie ryzyko

        

        	
          Najmniejsze ryzyko

        
      

    

    
      
        	
          ● Czynnik V Leiden – homozygota


          ● Mutacja genu protrombiny – homozygota


          ● Podwójna heterozygota – czynnik V Leiden/mutacja genu protrombiny


          ● Niedobór antytrombiny


          ● Jakakolwiek trombofilia z dodatnim wywiadem w kierunku ŻChZZ

        

        	
          ● Niedobór białka C


          ● Niedobór białka S

        

        	
          ● Czynnik V Leiden – heterozygota


          ● Mutacja genu protrombiny – heterozygota

        
      

    
  


  Poza zakrzepicą żył głębokich i zatorowością płucną wykazano związek trombofilii wrodzonych z następującymi powikłaniami ciąży: poronienia nawracające, wewnątrzmaciczne obumarcie płodu, stan przedrzucawkowy, wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrastania płodu (fetal growth restriction, FGR; intrauterine growth restriction, IUGR), poród przedwczesny, przedwczesne oddzielenie łożyska. Wciąż kontrowersyjny pozostaje jednak dokładny wpływ poszczególnych trombofilii na powikłania ciąży, w tym na ryzyko wystąpienia ŻChZZ. W związku z tym nie ma obecnie jednego poglądu na wskazania do wykonywania badań w kierunku trombofilii, a także nie istnieje jednoznaczny konsensus dotyczący konieczności prowadzenia profilaktyki przeciwzakrzepowej przedciążowej oraz przed- i poporodowej u pacjentek ze stwierdzoną trombofilią.


  Wykonywanie testów przesiewowych w kierunku trombofilii wrodzonych w populacji ogólnej nie jest zalecane. Amerykańskie Kolegium Położników i Ginekologów (American College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) zaleca skrining u osób, u których wynik będzie miał wpływ na postępowanie (np. włączenie profilaktyki farmakologicznej), natomiast odradza, jeśli ciężarna i tak jest leczona ze względu na inne obecne u niej czynniki ryzyka. Grupa kobiet, u których powinno się wykonywać badania w kierunku trombofilii, nie została jednoznacznie określona.


  Wydaje się, że takie badania należy zlecać, a następnie stosować farmakologiczną profilaktykę w przypadku stwierdzenia trombofilii u kobiet (szczególnie planujących ciążę) z dodatnim wywiadem w kierunku:


  ■ ŻChZZ w sytuacji obecnego przejściowego czynnika ryzyka (np. stan po operacji, po złamaniu kości kończyn, czasowe unieruchomienie);


  ■ ŻChZZ bez dodatkowych czynników ryzyka (szczególnie poniżej 50. roku życia);


  ■ nawracających epizodów ŻChZZ;


  ■ ŻChZZ podczas stosowania antykoncepcji doustnej;


  ■ ŻChZZ w ciąży lub połogu;


  ■ ŻChZZ w nietypowych miejscach (np. żyły nerkowej czy śledzionowej);


  ■ występowania ŻChZZ u krewnych pierwszego stopnia poniżej 50. roku życia;


  ■ występowania trombofilii wysokiego ryzyka (np. niedoboru AT) u krewnych pierwszego stopnia (szczególnie poniżej 50. roku życia).


  Natomiast wykonanie testów w kierunku trombofilii wrodzonych (i zastosowanie profilaktyki w razie stwierdzenia choroby) można rozważyć (chociaż istnieją opracowania, które nie zalecają takiego postępowania) w przypadku:


  ■ niewyjaśnionych utrat ciąż po 10. tygodniu ciąży;


  ■ kobiet z nawracającymi poronieniami w I trymestrze ciąży;


  ■ niektórych kobiet z zespołem HELLP, ciężkim stanem przedrzucawkowym, przedwczesnym oddzieleniem łożyska, ciężkiego stopnia FGR w wywiadzie.


  Badania w kierunku trombofilii wrodzonych wykonuje się 6 tygodni po ustąpieniu procesu zakrzepowego. Testów nie wykonuje się w okresie ciąży, a najlepiej wykonać je 6 tygodni lub nawet 3 miesiące po porodzie. Ponadto osoba badana nie może przyjmować leków hormonalnych ani antykoagulantów. W trakcie procesu zakrzepowego można wykonać badanie mutacji genu protrombiny oraz analizę w kierunku mutacji Leiden czynnika V.


  Z testów diagnostycznych wykonuje się:


  ■ koagulacyjny test oporności na aktywowane białko C (niekonieczny, jeśli wykonuje się test następny);


  ■ test genetyczny w kierunku mutacji czynnika V typu Leiden;


  ■ test genetyczny w kierunku mutacji genu protrombiny;


  ■ oznaczenie aktywności białka C;


  ■ oznaczenie aktywności i stężenia wolnego białka S;


  ■ oznaczenie aktywności antytrombiny;


  ■ ewentualnie oznaczenie stężenia homocysteiny (w kierunku mutacji genu MTHFR).


  Profilaktyka farmakologiczna powikłań związanych z trombofilią polega na stosowaniu heparyn drobnocząsteczkowych (HDCz) z kwasem acetylosalicylowym (acetylsalicylic acid, ASA) (lub bez) w dawkach profilaktycznych przez cały okres ciąży. Szczegółowe zalecenia jednak różnią się od siebie. Heparynę zazwyczaj włącza się, gdy występuje czynność serca zarodka, a kwas acetylosalicylowy – już w okresie okołokoncepcyjnym lub w momencie rozpoznania ciąży. Dawka profilaktyczna HDCz dla pacjentek o masie ciała 50–90 kg wynosi 40 mg/dobę dla enoksaparyny i 5000 IU/dobę dla dalteparyny, natomiast dla ASA 100–150 mg/dobę. Profilaktykę heparynową optymalnie przerywa się na 24 godziny przed porodem i, jeśli są wskazania, włącza po 6–8 godzinach po porodzie. Leczenie ASA zazwyczaj kontynuuje się do 36. tygodnia ciąży.


  W tabeli 2.36 przedstawiono zalecenia Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologów i Transfuzjologów (na podstawie rekomendacji American Society of Hematology z 2018 roku dotyczących postępowania w zakrzepicy żylnej u kobiet ciężarnych) dotyczące farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej w ciąży i w połogu u kobiet z wrodzoną trombofilią, które nie przebyły ŻChZZ.


  2.10.7.


  Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ)


  Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje dwie jednostki chorobowe: zakrzepicę żył głębokich (ZŻG) oraz wynikającą z niej zatorowość płucną (ZP). ŻChZZ, chociaż jest rzadkim powikłaniem ciąży (występuje z częstością 1:500–2000 porodów, w zależności od regionu świata, wieku ciężarnych i innych czynników), to stanowi jedną z najczęstszych przyczyn zgonów kobiet związanych z ciążą.


  Ciąża sama w sobie jest czynnikiem ryzyka wystąpienia ŻChZZ, co wynika ze zmian fizjologicznych zachodzących w układzie hemostazy, z zaburzeń funkcji śródbłonków naczyń, zastoju krwi w żyłach miednicy i kończyn dolnych (ucisk macicy), częstego ograniczenia aktywności fizycznej oraz zmian towarzyszących porodowi (szczególnie cięciu cesarskiemu). Częstość występowania ŻChZZ jest u kobiet w ciąży 5–10-krotnie większa niż u kobiet nieciężarnych w tej samej grupie wiekowej. Częstość występowania powikłań zakrzepowo-zatorowych jest taka sama w każdym trymestrze ciąży (ale większa w I trymestrze ciąży u kobiet, w których zastosowano techniki wspomaganego rozrodu), natomiast wzrasta 2–5-krotnie w okresie połogu. Pierwsze 6 tygodni po porodzie wiąże się z największym ryzykiem. Zator tętnicy płucnej pozostaje główną bezpośrednią przyczyną zgonów kobiet w okresie ciąży i połogu.


  Podstawą odpowiedniego postępowania jest identyfikacja czynników ryzyka i ocena ryzyka przed ciążą oraz na początkowym etapie ciąży oraz każdorazowo w nowej sytuacji klinicznej (np. pobyt w szpitalu z powodu stanu przedrzucawkowego).


  Tabela 2.36. Farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa w ciąży i w połogu u kobiet z wrodzoną trombofilią, które nie przebyły żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) (Zalecenia Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologów i Transfuzjologów na podstawie rekomendacji American Society of Hematology z 2018 roku)


  
    
      
        	
          Rodzaj trombofilii

        

        	
          ŻChZZ w wywiadzie rodzinnym

        

        	
          Zalecana profilaktyka

        
      

    

    
      
        	

        	
          Podczas ciąży

        
      


      
        	
          Niedobór białka C, białka S, heterozygota mutacji Leiden genu czynnika V lub mutacji G20210A genu protrombiny

        

        	
          Niezależnie

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          Niedobór antytrombiny, homozygota mutacji genu protrombiny

        

        	
          Nie

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          Homozygota mutacji Leiden genu czynnika V, złożone trombofilie

        

        	
          Niezależnie

        

        	
          Tak

        
      


      
        	
          Niedobór antytrombiny

        

        	
          Tak

        

        	
          Tak

        
      


      
        	

        	
          Po porodzie

        
      


      
        	
          Niedobór antytrombiny

        

        	
          Tak

        

        	
          Tak

        
      


      
        	
          Niedobór antytrombiny, białka C, białka S, heterozygota mutacji Leiden genu czynnika V lub mutacji G20210A genu protrombiny

        

        	
          Nie

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          Heterozygota mutacji Leiden genu czynnika V lub mutacji G20210A genu protrombiny

        

        	
          Tak

        

        	
          Nie

        
      


      
        	
          Niedobór białka C, białka S

        

        	
          Tak

        

        	
          Tak

        
      


      
        	
          Homozygota mutacji Leiden genu czynnika V lub genu protrombiny, złożone trombofilie

        

        	
          Niezależnie

        

        	
          Tak

        
      

    
  


  Do czynników ryzyka ŻChZZ w okresie ciąży należą:


  ■ wiek ≥ 35 lat;


  ■ wielorództwo;


  ■ otyłość (BMI ≥ 30 kg/m2);


  ■ cukrzyca;


  ■ hospitalizacja (niezwiązana z porodem, zwłaszcza dłuższa niż 3 dni);


  ■ przebycie epizodu/epizodów ŻChZZ (jeden epizod w wywiadzie zwiększa ryzyko około 10-krotnie);


  ■ zakażenia układu moczowego;


  ■ zapalenia jelit;


  ■ żylaki kończyn dolnych;


  ■ zabiegi chirurgiczne.


  Natomiast czynniki zwiększające ryzyko wystąpienia zakrzepicy po porodzie to:


  ■ współwystępowanie takich chorób, jak: żylaki kończyn dolnych, choroby zapalne jelit, niewydolność serca, nowotwory złośliwe;


  ■ BMI ≥ 25 kg/m2;


  ■ wiek ≥ 35 lat;


  ■ cięcie cesarskie; poród operacyjny drogą pochwową;


  ■ krwotok okołoporodowy (utrata ponad 500 ml krwi);


  ■ przedłużający się poród;


  ■ urodzenie martwego płodu;


  ■ nadciśnienie tętnicze (w tym stan przedrzucawkowy);


  ■ poród przedwczesny (przed 36. tygodniem ciąży);


  ■ palenie papierosów;


  ■ unieruchomienie;


  ■ infekcja;


  ■ odwodnienie.


  Ryzyko wystąpienia ŻChZZ w ciąży istotnie zwiększają zespół antyfosfolipidowy (APS) i trombofilie wrodzone. Oszacowano je na mniej więcej 5% dla kobiet z APS. Natomiast w przypadku obecności mutacji czynnika V Leiden ŻChZZ występuje 3 razy częściej niż w populacji ogólnej. Czynnikami dodatkowo zwiększającymi ryzyko u osób z mutacją typu Leiden lub mutacją genu protrombiny są: epizod ŻChZZ w wywiadzie lub występowanie ŻChZZ u młodych (poniżej 50. roku życia) krewnych pierwszego stopnia.


  Zakrzepica głęboka u kobiet w ciąży najczęściej dotyczy żył kończyn dolnych, ze znaczącą przewagą strony lewej (70–90%). Wynika to z ucisku bliższego odcinka żyły biodrowej lewej wspólnej przez prawą tętnicę biodrową wspólną. Zakrzepica żył w obrębie miednicy mniejszej znacznie częściej występuje u kobiet ciężarnych niż w populacji ogólnej.


  Rozpoznanie ŻChZZ na podstawie objawów klinicznych jest niezwykle trudne (objawy te w okresie ciąży są bardzo niecharakterystyczne). Stanowią one jednak, wraz z wywiadem, podstawę procesu diagnostycznego.


  Ciąża jest stanem, w którym objawy ŻChZZ są maskowane przez zmiany fizjologiczne bądź innego typu zaburzenia (np. utrudniony odpływ chłonki z żył kończyn dolnych). Objawy zakrzepicy żył głębokich kończyny dolnej, niestety nieswoiste, obejmują tkliwość i bolesność uciskową oraz obrzęk, zazwyczaj podudzia. Dodatkowo można obserwować zasinienie skóry kończyny, poszerzenie żył powierzchownych oraz dodatni test Homansa, a także objawy Payera, Mozesa i Louvela. Dość charakterystyczny jest fakt, że objawy te dotyczą w znacznej większości jednej kończyny, zazwyczaj lewej. Często występują również tachykardia i stan podgorączkowy. Do symptomów zatorowości płucnej, oprócz bólu i obrzęku kończyny dolnej, należą przede wszystkim duszność i tachypnoë. Obserwuje się je u 9 na 10 pacjentek z ZP. Są to jednak również objawy mało charakterystyczne. Należy także zwrócić uwagę na ból w klatce piersiowej, kaszel, krwioplucie, sinicę i gorączkę.


  Przy podejrzeniu ŻChZZ u ciężarnej pacjentki przed rozpoczęciem diagnostyki należy – po wykluczeniu przeciwwskazań – podać heparynę niefrakcjonowaną w dawce 5000 IU dożylnie w celu zabezpieczenia przed progresją i powikłaniami choroby.


  Do badań dodatkowych, pomocnych w postawieniu lub wykluczeniu rozpoznania, należą:


  ■ badania laboratoryjne: morfologia krwi, D-dimery, APTT, INR; prawidłowe stężenie D-dimerów prawie w 100% wyklucza ŻChZZ, natomiast w razie stwierdzenia podwyższonych wartości trzeba zachować ostrożność, ponieważ mogą one być wysokie również u kobiet w ciąży niepowikłanej;


  ■ kompresyjne badanie ultrasonograficzne żył lub, rzadziej, pletyzmografia impedancyjna;


  ■ w przypadku uzyskania niejednoznacznych wyników USG lub pletyzmografii – wenografia lub rezonans magnetyczny naczyń (angio-MRI);


  ■ w przypadku podejrzenia zakrzepicy żyły biodrowej – ewentualnie Doppler pulsacyjny żył biodrowych lub seryjne kompresyjne USG.


  U pacjentek z podejrzeniem ZP poza wyżej wymienionymi badaniami wykonuje się:


  ■ w pierwszej kolejności scyntygrafię perfuzyjną płuc lub spiralną tomografię komputerową (w przypadku uzyskania nieprawidłowego wyniku należy postawić rozpoznanie ZP);


  ■ w razie uzyskania niejednoznacznego wyniku scyntygrafii lub tomografii – kompresyjne USG kończyn dolnych (przy cechach ZŻG należy postawić rozpoznanie ZP);


  ■ jeśli nie stwierdza się cech ZŻG – angiografię płucną lub seryjne kompresyjne USG w 2., 3., 6. i 8. dniu (w przypadku uzyskania prawidłowego wyniku można wykluczyć ZP, w przypadku uzyskania wyniku nieprawidłowego należy postawić rozpoznanie ZP).


  Lekami z wyboru w leczeniu ŻChZZ u kobiet w ciąży są heparyny. Przed włączeniem leczenia należy wykluczyć wszelkie przeciwwskazania. Bezwzględnymi przeciwwskazaniami są: obecność skazy krwotocznej, krwawienie z przewodu pokarmowego, nadciśnienie wrotne oraz rozwarstwienie aorty. Lekiem podstawowym w terapii ŻChZZ w okresie ciąży jest heparyna drobnocząsteczkowa (HDCz) podawana podskórnie w dawce leczniczej dostosowywanej (dla enoksaparyny 1 mg/kg mc. co 12 godzin lub 1,5 mg/kg mc. co 24 godziny; dla dalteparyny 200 IU/kg mc. co 24 godziny lub 100 IU/kg mc. co 12 godzin). Wykazano jej większą skuteczność i bezpieczeństwo w stosunku do heparyny niefrakcjonowanej (non-fractionated heparin, HNF). W porównaniu z HNF podawanie HDCz wiąże się z mniejszym ryzykiem wystąpienia HIT (małopłytkowości indukowanej heparyną) i zaniku kostnego w okresie ciąży. W przypadku wystąpienia zespołu HIT lub reakcji alergicznych na HDCz u kobiety w ciąży lekiem z wyboru jest w Polsce fondaparynuks.


  Jednak terapię ostrej postaci ŻChZZ (szczególnie zatorowości płucnej) warto rozpocząć od podania heparyny niefrakcjonowanej dożylnie w dawce 80 IU/kg mc., a następnie we wlewie ciągłym w dawce 18 IU/kg mc. przez minimum 3 dni. Potem można przejść na HDCz w dawkach dostosowywanych.


  Terapię HDCz należy przerwać co najmniej 12 godzin (a nawet 24, jeśli stosowano dawkę terapeutyczną) przed porodem, jeśli możliwy jest do przewidzenia jego początek (np. przed indukcją porodu lub cięciem cesarskim). Te same zasady dotyczą odstawienia HDCz przed założeniem cewnika do znieczulenia zewnątrzoponowego. Heparyny drobnocząsteczkowej nie można natomiast podawać przez co najmniej 4 godziny od wprowadzenia lub usunięcia cewnika do znieczulenia zewnątrzoponowego, a cewnika nie wolno usuwać w ciągu 10–12 godzin od ostatniego wstrzyknięcia HDCz. Jeśli poród rozpocznie się nagle, zazwyczaj nie występują powikłania krwotoczne u kobiet stosujących heparynę, jednak wtedy przeciwwskazane jest znieczulenie przewodowe (ze względu na ryzyko powstania krwiaka zewnątrzoponowego lub podpajęczynówkowego). U pacjentek obarczonych wysokim ryzykiem nawrotu ŻChZZ, u których niewskazane jest przerywanie antykoagulacji na 24–36 godzin, można zastosować HNF, którą powinno się odstawić na 4 godziny przed porodem (ze względu na krótszy okres półtrwania). U kobiet, u których stwierdza się czynniki wskazujące na duże ryzyko porodu przedwczesnego (np. ciąża wielopłodowa, ograniczone wzrastanie płodu, przedwczesne pęknięcie błon płodowych), należy rozważyć zakończenie stosowania heparyn podskórnie w 36. tygodniu ciąży i przejście na HNF podawaną dożylnie.


  W dniu porodu profilaktyczną dawkę HDCz podaje się po 3 godzinach od cięcia cesarskiego lub po 4 godzinach od usunięcia cewnika zewnątrzoponowego (pod warunkiem że nie wystąpiły powikłania krwotoczne). W leczeniu długoterminowym po porodzie można zastosować HDCz, HNF lub antagonistę witaminy K (np. warfarynę bądź acenokumarol). Należy pamiętać, aby podczas zmiany leku z heparyny na antagonistę witaminy K przez pierwsze 5 dni stosować te leki jednocześnie (do uzyskania wartości terapeutycznych INR sprzed ciąży). Optymalny czas leczenia ŻChZZ nie jest znany. U pacjentek po przebytej ŻChZZ lub z trombofilią profilaktykę przeciwzakrzepową powinno się kontynuować przez co najmniej 6 tygodni po porodzie. U innych kobiet profilaktyka trwa do wypisu ze szpitala. Należy ponadto rozważyć potrzebę profilaktyki, gdy czas pobytu w szpitalu przekracza 5 dni. Jeśli profilaktykę stosowano przedporodowo, powinno ją się kontynuować po porodzie, zazwyczaj przez 3–6 miesięcy.


  Tabela 2.37. Zalecane strategie postępowania w różnych sytuacjach klinicznych związanych z żylną chorobą zakrzepowo-zatoroweą (ŻChZZ) w okresie ciąży i po porodzie


  
    
      
        	
          Sytuacja kliniczna

        

        	
          Zalecane postępowanie

        
      

    

    
      
        	
          Pojedynczy wcześniejszy incydent ŻChZZ (niezwiązany z ciążą ani doustną antykoncepcją) związany z przemijającym czynnikiem ryzyka; obecnie bez dodatkowych czynników ryzyka

        

        	
          Przed porodem:


          ● nadzór lub profilaktyczna dawka HDCz ± PSU


          ● przedyskutowanie z pacjentką kwestii związanych ze stosowaniem HDCz


          Po porodzie:


          ● leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej 6 tygodni ± PSU

        
      


      
        	
          Pojedynczy wcześniejszy incydent idiopatycznej ŻChZZ, ŻChZZ związanej z ciążą lub ze stosowaniem złożonych doustnych preparatów antykoncepcyjnych zawierających estrogeny bądź ŻChZZ na podłożu trombofilii u pacjentki niepoddanej długotrwałemu leczeniu przeciwzakrzepowemu

        

        	
          Przed porodem:


          ● profilaktyczna dawka HDCz ± PSU


          ● bardzo wiarygodne dane przemawiają za bardziej intensywnym leczeniem za pomocą HDCz w przypadku niedoboru antytrombiny


          Po porodzie:


          ● leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej 6 tygodni ± PSU (np. patologiczna otyłość, zespół nerczycowy)

        
      


      
        	
          Co najmniej jeden przebyty incydent ŻChZZ bez trombofilii u pacjentki niepoddanej długotrwałemu leczeniu przeciwzakrzepowemu lub pojedynczy wcześniejszy incydent ŻChZZ z obecnie występującymi dodatkowymi czynnikami ryzyka

        

        	
          Przed porodem:


          ● profilaktyczna dawka HDCz + PSU


          Po porodzie:


          ● leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej 6 tygodni + PSU

        
      


      
        	
          Co najmniej jeden przebyty incydent ŻChZZ u pacjentki poddanej długotrwałemu leczeniu przeciwzakrzepowemu (np. z trombofilią)

        

        	
          Przed porodem:


          ● zamiana doustnego leczenia przeciwzakrzepowego (np. antagonistami witaminy K) na terapeutyczną dawkę HDCz przed 6. tygodniem ciąży + PSU


          Po porodzie:


          ● powrót do długotrwałego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego z kontynuacją podawania HDCz do czasu uzyskania INR w przedziale terapeutycznym jak przed ciążą + PSU

        
      


      
        	
          Trombofilia, ale bez przebytej ŻChZZ

        

        	
          Wskazania do stosowania HDCz przed porodem są silniejsze u kobiet z niedoborem antytrombiny niż u pacjentek z innymi trombofiliami, w przypadku objawów klinicznych u członków rodziny w porównaniu z bezobjawowymi członkami rodziny oraz w przypadku współistnienia dodatkowych czynników ryzyka


          Po porodzie:


          ● leczenie przeciwzakrzepowe przez co najmniej 6 tygodni ± PSU

        
      


      
        	
          Po cesarskim cięciu

        

        	
          Ocena ryzyka ŻChZZ – jeżeli występują dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak cięcie w trybie nagłym wykonywane po rozpoczęciu porodu, wiek > 35 lat, duży BMI itd., należy stosować profilaktykę przeciwzakrzepową co najmniej do czasu wypisu ze szpitala*

        
      


      
        	
          Po porodzie drogami i siłami natury

        

        	
          Ocena ryzyka ŻChZZ – jeżeli występują co najmniej 2 dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak wiek > 35 lat, duży BMI itd., należy rozważyć profilaktykę przeciwzakrzepową ± PSU co najmniej do czasu wypisu ze szpitala*

        
      

    
  


  HDCz – heparyny drobnocząsteczkowe; PSU – pończochy o stopniowanym ucisku; INR (international normalized ratio) – międzynarodowy współczynnik znormalizowany; BMI (body mass index) – wskaźnik masy ciała.

  *Jeżeli występują liczne czynniki ryzyka, należy rozważyć przedłużoną profilaktykę po wypisie ze szpitala.

  Źródło: Tomkowski W., Kuca P., Urbanek T. i wsp.: Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa – wytyczne profilaktyki, diagnostyki i terapii. Konsensus Polski 2017. Acta Angiologica. 2017; 23(2): 70–113.


  Najnowsze polskie zalecenia dotyczące stosowania przedporodowej i poporodowej profilaktyki farmakologicznej ŻChZZ przedstawiono w tabeli 2.37. Natomiast tabela 2.38 zawiera zalecenia dotyczące profilaktycznych i terapeutycznych dawek heparyn drobnocząsteczkowych przed porodem opracowane przez Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG).


  Do leków przeciwkrzepliwych, których nie powinno się stosować w okresie ciąży, należą VKA (vitamin K antagonists, antagoniści witaminy K) oraz nowe doustne leki przeciwzakrzepowe: bezpośrednie inhibitory trombiny (dabigatran) i inhibitory czynnika Xa (apiksaban, edoksaban, rywaroksaban). Nie ma przeciwwskazań do karmienia piersią podczas stosowania HDCz, HNF lub VKA, natomiast nowe leki przeciwzakrzepowe oraz fondaparynuks są przeciwwskazane w okresie laktacji.


  Tabela 2.38. Zalecenia dotyczące profilaktycznych i terapeutycznych dawek heparyn drobnocząsteczkowych (HDCz) przed porodem według Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG)


  
    
      
        	

        	
          Enoksaparyna

        

        	
          Dalteparyna

        
      

    

    
      
        	
          Profilaktyka

        

        	
          

        

        	
          

        
      


      
        	
          Prawidłowa masa ciała

        

        	
          40 mg/dobę

        

        	
          5000 U/dobę

        
      


      
        	
          Masa ciała < 50 kg

        

        	
          20 mg/dobę

        

        	
          2500 U/dobę

        
      


      
        	
          Masa ciała > 90 kg

        

        	
          40 mg co 12 godz.

        

        	
          5000 U co 12 godz.

        
      


      
        	
          Dawka terapeutyczna

        

        	
          1 mg /kg mc. co 12 godz.

        

        	
          90 U/kg mc. co 12 godz.

        
      

    
  


  Źródło: Tomkowski W., Kuca P., Urbanek T. i wsp.: Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa – wytyczne profilaktyki, diagnostyki i terapii. Konsensus Polski 2017. Acta Angiologica. 2017; 23(2): 70–113.
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    Nieprawidłowe wzrastanie płodu: hipotrofia i hipertrofia

    Dorota Bomba-Opoń

Dostępne w wersji pełnej.

  
    ROZDZIAŁ 3


    CHOROBY WSPÓŁISTNIEJĄCE Z CIĄŻĄ

Dostępne w wersji pełnej.

  3.2.4.


  Leczenie nadciśnienia tętniczego u kobiet w ciąży


  Dyskusyjne są wartości ciśnienia tętniczego, przy których należy wdrażać leczenie hipotensyjne. Zgodnie z najnowszym stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego, Polskiego Towarzystwa Kardiologiczego oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologów i Położników zaleca się rozpoczęcie terapii przy ciśnieniu skurczowym ≥ 140 mm Hg lub rozkurczowym ≥ 90 mm Hg u kobiet ze wszystkimi rodzajami nadciśnienia. Celem leczenia hipotensyjnego jest utrzymanie ciśnienia rozkurczowego w granicach 81–85 mm Hg, a ciśnienia skurczowego 110–139 mm Hg. Jeżeli obserwowane są niższe wartości ciśnienia (skurczowe < 110 mm Hg lub rozkurczowe ≤ 80 mm Hg), należy rozważyć zmniejszenie intensywności terapii hipotensyjnej.


  Idealny lek dla ciężarnych powinien obniżać wartość ciśnienia tętniczego do bezpiecznego poziomu w sposób kontrolowany, nie zmniejszać rzutu serca, wpływać rozluźniająco na naczynia krążenia maciczno-łożyskowego i nie powodować istotnych skutków ubocznych u ciężarnej i płodu.


  W długotrwałej terapii nadciśnienia bezpieczeństwo stosowania preparatów potwierdzono dla metyldopy, labetalolu, nifedypiny o przedłużonym uwalnianiu, metoprololu oraz, w ograniczonym stopniu, również dla dihydralazyny i prazosyny (tab. 3.5). U pacjentek z nadciśnieniem przewlekłym można rozważyć podawanie leków moczopędnych, jako leków II czy III rzutu w przypadku braku skutecznej kontroli ciśnienia tętniczego innymi lekami, ale dotyczy to tylko tych pacjentek, u których wykluczono nałożony stan przedrzucawkowy i hipotrofię płodu.


  Konieczność zastosowania farmakoterapii po porodzie może dotyczyć kobiet karmiących ze wszystkimi postaciami nadciśnienia tętniczego. Wartości RR najczęściej obniżają się natychmiast po porodzie, a następnie mogą wzrastać, osiągając najwyższe wartości 3–6 dni po porodzie. Wszystkie leki hipotensyjne przenikają do mleka matki, natomiast ich stężenie w mleku jest zazwyczaj znacznie niższe niż w surowicy. Zaleca się podawanie metyldopy i labetalolu oraz nifedypiny o przedłużonym uwalnianiu. Należy jednak zwrócić uwagę, że metyldopa może indukować wystąpienie depresji poporodowej lub nasilić ją. W przypadku konieczności zastosowania β-blokerów zaleca się podawanie propranololu, gdyż inne β-blokery ulegają koncentracji w pokarmie. Bezpieczeństwo stosowania innych leków nie zostało udowodnione, dlatego można je zalecić jedynie w pojedynczych, wybranych przypadkach. W szczególnych przypadkach (zwłaszcza u pacjentek z niewydolnością serca i kardiomiopatią połogową) dopuszczalne jest podawanie inhibitorów konwertazy angiotensyny (przede wszystkim enalaprylu).


  Tabela 3.5. Długotrwała terapia nadciśnienia tętniczego


  
    
      
        	
          Zalecenie

        

        	
          Lek

        

        	
          Dawkowanie

        

        	
          Uwagi

        
      

    

    
      
        	
          Odpowiednie

        

        	
          Metyldopa (ośrodkowy mechanizm działania)

        

        	
          3 × 250 mg/dobę; maks. 2 g/dobę

        

        	
          ● Lek pierwszego wyboru


          ● Objawy uboczne: zwolnienie częstości rytmu serca, omdlenie ortostatyczne, senność, zaburzenia snu, suchość w ustach, depresja szpiku

        
      


      
        	
          Labetalol (nieselektywny antagonista receptora β, antagonista postsynaptyczny receptora α1)

        

        	
          2 × 100 mg/dobę; maks. 1,2 g/dobę

        

        	
          ● Przeciwwskazany w astmie oskrzelowej – możliwa hipotonia ortostatyczna, bradykardia u matki i płodu

        
      


      
        	
          Nifedypina (antagonista kanału wapniowego)

        

        	
          3–6 × 10 mg/dobę; maks. 120 mg/dobę

        

        	
          ● Lek niewskazany w I trymestrze ciąży, u zwierząt teratogenny


          ● Nadmierne obniżenie ciśnienia tętniczego: bóle i zawroty głowy, zaczerwienienie skóry twarzy z uczuciem gorąca

        
      


      
        	
          Metoprolol (selektywny antagonista receptorów β)

        

        	
          2–3 × 25–50 mg/dobę

        

        	
          ● Zwiększone ryzyko IUGR


          ● Gwałtowne odstawienie może spowodować zaburzenia rytmu lub zawał serca


          ● Odstawić 48 godz. przed porodem – możliwa bradykardia i hipotonia u noworodka

        
      


      
        	
          Odpowiednie w ograniczonym stopniu

        

        	
          Dihydralazyna (bezpośredni tętniczkowy wazodylatator)

        

        	
          3 × 12,5 mg/dobę; maks. 200 mg/dobę

        

        	
          ● Tachykardia, bóle głowy


          ● Tachyfilaksja

        
      


      
        	
          Prazosyna


          (antagonista receptora α1-adrenergicznego)

        

        	
          0,5 mg p.o. → zwiększanie dawki o 0,5 mg co kilka dni do maks. 20 mg/dobę

        

        	
          ● Wskazany u pacjentek z cukrzycą

        
      


      
        	
          Nieodpowiednie

        

        	
          Diuretyki

        

        	
          

        

        	
          ● Potencjalne ograniczanie perfuzji maciczno-łożyskowej


          ● Wyjątek: podanie możliwe u kobiet ze średnio ciężkim lub ciężkim nadciśnieniem, które co najmniej 3 miesiące przed zapłodnieniem przyjmowały w leczeniu złożonym diuretyk tiazydowy

        
      


      
        	
          Nieodpowiednie

        

        	
          Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)

        

        	

        	
          ● Małowodzie, hipoplazja czaszki, efekt teratogenny w I trymestrze


          ● Ostra niewydolność nerek u noworodków

        
      


      
        	
          Antagoniści receptora angiotensyny (inhibitory ACE)

        

        	

        	
          ● Jak wyżej

        
      


      
        	
          Wszystkie inne leki hipotensyjne

        

        	

        	
          ● Niedostateczne dane o ich zastosowaniu u kobiet w ciąży

        
      

    
  


  IUGR (intrauterine growth restriction) – wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrastania płodu.


  Leczenie przełomu nadciśnieniowego u kobiet ciężarnych


  Przełom nadciśnieniowy (kryza nadciśnieniowa) jest to nagły wzrost ciśnienia tętniczego krwi prowadzący do zaburzeń czynnościowych lub uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego, nerek lub serca. Jest to stan bezpośredniego zagrożenia życia ciężarnej i płodu. Wczesnymi objawami zapowiadającymi przełom nadciśnieniowy są silne bóle głowy, ogólny niepokój, zaburzenia widzenia oraz objawy ze strony żołądka i wątroby (nudności, wymioty, bóle w nadbrzuszu). Mogą one poprzedzać atak rzucawki. Ciężarne z przewlekłym nadciśnieniem tętniczym mogą tolerować większe zwyżki ciśnienia niż pacjentki z nadciśnieniem ciążowym. U tych ostatnich napad drgawek rzucawkowych może wystąpić nawet przy wartościach ciśnienia rozkurczowego rzędu 100 mm Hg i mniejszych. Przełom nadciśnieniowy wymaga zatem zastosowania leków o szybkim działaniu hipotensyjnym, jednak ciśnienie tętnicze powinno być obniżane stopniowo (tab. 3.6). Leczenie hipotensyjne należy prowadzić tak, aby uzyskać początkowo redukcję średniego ciśnienia tętniczego nie większą niż 25%, a następnie w ciągu 4 godzin wartości ciśnienia tętniczego < 160/110 mm Hg (obniżanie maksymalnie o 10%/godzinę) – szczególnie łagodnie i pod kontrolą KTG przy współistniejącej hipotrofii płodu. Znaczne i gwałtowne obniżenie ciśnienia tętniczego może spowodować spadek przepływu krwi przez narządy matki oraz przez macicę i łożysko, a w konsekwencji wewnątrzmaciczne obumarcie płodu. Nagły spadek ciśnienia tętniczego może doprowadzić również do niedotlenienia mózgu, uszkodzenia serca i nerek u ciężarnej. Po uzyskaniu stabilizacji wartości RR należy wdrożyć doustne leczenie farmakologiczne w celu uzyskania wartości RR rzędu 110–140 mm Hg/80–85 mm Hg w ciągu kilku kolejnych dni.


  Tabela 3.6. Leczenie hipotensyjne w przełomie nadciśnieniowym


  
    
      
        	

        	
          Lek

        

        	
          Dawkowanie

        

        	
          Uwagi

        
      

    

    
      
        	
          Leki przeciwnadciśnieniowe

        

        	
          Dihydralazyna

        

        	
          ● 5 mg i.v. co 30 min lub 5 mg i.v. jako bolus, a następnie 2–20 mg/godz. w pompie infuzyjnej

        

        	
          ● Najczęściej stosowana, ale wywołuje więcej objawów ubocznych niż inne leki hipotensyjne


          ● Ryzyko tachykardii i nieprzewidywalnej hipotonii


          ● Zalecana u kobiet z bradykardią

        
      


      
        	
          Urapidyl

        

        	
          ● Początkowo 6,25–12,5 mg i.v. jako bolus przez 2 min, a następnie 2–24 mg/godz. w pompie infuzyjnej

        

        	
          ● Działa natychmiast; po zaprzestaniu podawania działanie szybko ustępuje


          ● Przeciwwskazany w okresie karmienia piersią

        
      


      
        	
          Labetalol

        

        	
          ● Co 10–15 min i.v.: 20–40–80–80 /do 300 mg łącznie lub


          ● W pompie infuzyjnej od 20 mg/godz. → co 20 min wzrost dawki o 20 mg, do maks. 160 mg/godz.

        

        	
          ● Szybki początek działania


          ● Należy unikać u kobiet z astmą lub niewydolnością serca


          ● Może powodować bradykardię u noworodka

        
      


      
        	
          Nifedypina p.o.

        

        	
          ● Początkowo 5 mg p.o., w razie potrzeby powtórzyć po 20 min (10–20 mg co 8 godz.)

        

        	
          ● Szybko uwalnia się przy podaniu doustnym


          ● Stosowana przy braku dostępu dożylnego

        
      


      
        	
          Leczenie w przypadku obrzęku płuc/niewydolności serca

        

        	
          Furosemid

        

        	
          ● 10–20 mg i.v., ewentualnie powtórzyć w zwiększonej dawce

        

        	
          ● Bardzo rzadko stosowany (zmniejsza objętość osocza)

        
      


      
        	
          Nitrogliceryna

        

        	
          ● Wlew i.v. od 5 μg/min, co 3–5 min dawka może być zwiększana do maksymalnej dawki 100 μg/min

        

        	
      

    
  


  Postępowanie przeciwdrgawkowe


  U pacjentek z ciężką preeklampsją konieczne jest zapobieganie wystąpieniu drgawek. W leczeniu przeciwdrgawkowym (zarówno w profilaktyce drgawek, jak i w przerywaniu napadów drgawkowych) lekiem z wyboru jest siarczan magnezu. Najczęściej podaje się go dożylnie sposobem Zuspana:


  ■ dawka wstępna 4–6 g MgSO4 w ciągu 20 minut;


  ■ dawka podtrzymująca 1–2 g/godzinę przez co najmniej 24 godziny.


  Należy pamiętać, że ze względu na ryzyko wystąpienia rzucawki w połogu, konieczne jest podawanie siarczanu magnezu przez 24–48 godzin po porodzie.


  W związku z występowaniem u co czwartej pacjentki objawów niepożądanych (mała rozpiętość terapeutyczna) każda ciężarna/rodząca powinna być intensywnie monitorowana. Konieczna jest ocena odruchu rzepkowego, częstości oddechów (nie może być mniej niż 12 oddechów/minutę) i diurezy (minimum 100 ml moczu w ciągu 4 godzin). Parametry te należy oceniać co godzinę, ale w praktyce prowadzi się kartę intensywnego nadzoru. Mimo że rutynowe oznaczanie stężenia magnezu w surowicy krwi nie jest zalecane, należy wykonać takie badanie w przypadku klinicznego podejrzenia toksyczności magnezu, a w szczególności przy zniesionych odruchach ścięgnistych. Jako antidotum przy przedawkowaniu podaje się dożylnie glukonian wapnia w dawce 1 g. Należy także podkreślić, że w związku z ryzykiem porodu przedwczesnego u pacjentek z preeklampsją siarczan magnezu powinien być podawany w tej grupie pacjentek również ze względu na jego działanie neuroprotekcyjne na ośrodkowy układ nerwowy płodu przed 32. tygodniem ciąży.


  3.2.5.


  Rzucawka


  Rzucawka jest definiowana jako pojawienie się drgawek toniczno-klonicznych połączonych z utratą przytomności. Stanowi jedną z najważniejszych przyczyn zgonów matek (śmiertelność 0,5–17%) oraz umieralności okołoporodowej płodów i noworodków (około 37%). Rzucawka tylko w połowie przypadków jest skojarzona z ciężkim nadciśnieniem.


  
    UWAGI


    ■ U 40% pacjentek z rzucawką brak jest objawów stanu przedrzucawkowego.


    ■ Wszystkie przypadki napadów drgawek o nieustalonej etiologii u kobiet w ciąży powinny być traktowane jako przypadki rzucawki do czasu ustalenia rozpoznania.


    ■ Przy braku objawów preeklampsji drgawki należy traktować jako rzucawkowe w przypadku obecności przynajmniej 2 z następujących objawów obecnych w ciągu następnych 24 godzin: nadciśnienie, białkomocz, małopłytkowość, wzrost aktywności AspAT.

  


  Napad drgawek rzucawkowych pojawia się u około 1% pacjentek z preeklampsją w czasie ciąży, porodu oraz połogu. U ⅓ kobiet, u których występuje napad drgawek rzucawkowych, stwierdza się go po upływie 48 godzin od porodu.


  Corocznie na świecie umiera 500 tys. matek w związku z ciążą, porodem i połogiem, a w tej liczbie 50 tys. zgonów (10%) stanowią zgony z powodu rzucawki.


  U ponad 50% pacjentek profilaktyka drgawek rzucawkowych jest nieskuteczna.


  Objawy zagrażającej rzucawki (obserwowane u 60% pacjentek) to:


  ■ bóle głowy – ogólny niepokój, zawroty głowy, upośledzenie świadomości;


  ■ zaburzenia widzenia – mroczki, upośledzenie widzenia, widzenie „za mgłą”, podwójne widzenie;


  ■ bóle nadbrzusza – bóle żołądka, nudności, wymioty;


  ■ pobudzenie i niepokój motoryczny;


  ■ znaczny wzrost ciśnienia tętniczego krwi.


  Brak jest ścisłej korelacji pomiędzy stopniem nasilenia poszczególnych objawów stanu przedrzucawkowego a wystąpieniem rzucawki. Najczęściej napad rzucawki jest poprzedzony przez gwałtowny wzrost ciśnienia tętniczego z równoczesnym zmniejszeniem jego amplitudy. Istotne znaczenie ma przede wszystkim szybkość narastania nadciśnienia, a nie jego wartości.


  W rozpoznaniu różnicowym należy wziąć pod uwagę stany chorobowe przebiegające z drgawkami, utratą przytomności i śpiączką, takie jak padaczka, tężyczka, tężec, guz mózgu, śpiączka czy mocznica.


  W leczeniu rzucawki wyróżnia się dwa niezależne tory postępowania: doraźne, podejmowane bezpośrednio podczas napadu drgawek, oraz farmakologiczne, mające na celu przerwanie napadu drgawek rzucawkowych, zapobieganie ich ponownemu wystąpieniu i kontrolę ciśnienia tętniczego.


  Poniżej przedstawiono zasady postępowania w przypadku wystąpienia drgawek rzucawkowych.


  
    	Przerwanie napadu drgawek i profilaktyka ponownego ich wystąpienia:

      – MgSO4 w dawce 4–6 g i.v. podawany przez 20 minut;


      – następnie MgSO4 w dawce 1–2 g/ godzinę przez co najmniej 24 godziny.

    


    	Farmakologiczna kontrola ciśnienia tętniczego (zapobieganie powikłaniom naczyniowym OUN) – jak w przełomie nadciśnieniowym.


    	Zwalczanie niedotlenienia i kwasicy:

      – tlen do oddychania przez maskę z przepływem 8–10 l/minutę;


      – pulsoksymetria → pO2 < 92% → gazometria krwi tętniczej → pH < 7,1 → dwuwęglany,


      – w uzasadnionych przypadkach intubacja;


      – ocena wydolności nerek i nawodnienia pacjentki (cewnik Foleya, bilans wodny, okresowe osłuchiwanie płuc).

    


    	Zabezpieczenie pacjentki przed urazem, odpowiednie ułożenie.


    	Ukończenie ciąży:

      – poród drogami natury – warunki: stabilny stan matki i płodu, przygotowana do porodu szyjka macicy;


      – cięcie cesarskie: po ustabilizowaniu stanu pacjentki.

    

  


  Należy pamiętać, że profilaktyka drgawek rzucawkowych za pomocą ciągłej infuzji MgSO4 powinna być prowadzona po zakończeniu ciąży przez co najmniej 24 godziny w sposób przedstawiony powyżej.


  Powikłania napadu rzucawki obejmują:


  ■ makro- i mikrowylewy do wszystkich narządów wewnętrznych;


  ■ przedwczesne oddzielenie łożyska;


  ■ zachłystowe zapalenie płuc;


  ■ krwotok do OUN;


  ■ zespół HELLP;


  ■ ostra niewydolność nerek;


  ■ niewydolność krążenia;


  ■ oddzielenie siatkówki (prowadzące nawet do utraty wzroku);


  ■ przemijające deficyty neurologiczne;


  ■ zgon matki i/lub płodu.


  Jednym z powikłań napadu rzucawkowego są poważne i długo utrzymujące się zaburzenia neurologiczne w połogu. Należy się ich spodziewać wtedy, gdy napad drgawek rzucawkowych pojawił się bez objawów preeklampsji lub pojawił się późno, po upływie 48 godzin od porodu. Obecność powikłań neurologicznych stanowi wskazanie do przeprowadzenia diagnostyki OUN z wykorzystaniem badania EEG, tomografii komputerowej oraz magnetycznego rezonansu jądrowego.


  3.2.6.


  Postępowanie po porodzie


  Wystąpienie nadciśnienia, a zwłaszcza preeklampsji, w okresie ciąży wiąże się z ryzykiem wystąpienia powikłań w późniejszym życiu. Szczególnie zwraca się uwagę na związek nadciśnienia z występowaniem powikłań sercowo-naczyniowych. Podkreśla się wspólne czynniki ryzyka stanów nadciśnie­niowych związanych z ciążą i chorób układu sercowo-naczyniowego, takich jak: wiek, otyłość, zaburzenia metabolizmu glukozy i choroby nerek, a także czynniki zapalne i genetyczne. Ciąża jest „próbą wysiłkową” dla organizmu kobiety. U 50% pacjentek, szczególnie z ciężką preeklampsją, diagnozuje się schorzenia wcześniejsze, np.: nadciśnienie przewlekłe, nefropatię, choroby endokrynne, zaburzenia krzepnięcia lub zespół antyfosfolipidowy. Po 20–25 latach u ponad 90% kobiet z ciężką preeklampsją wystąpi nadciśnienie przewlekłe.


  Kobietom z nadciśnieniem w okresie ciąży lub preeklampsją w wywiadzie powin­no się zalecać regularną kontrolę czynników ryzyka, w tym regularne pomiary RR. Konieczne jest także zwrócenie szczególnej uwagi na modyfikację stylu życia. Zaleca się ocenę nasilenia czynników ryzyka sercowo-naczyniowego oraz ocenę i intensyfikację oddziaływania na nie (niefarmakologicznego i farmakologicznego) w tej grupie pacjentek po 3 miesiącach, roku, a następnie co rok od zakończenia ciąży. Należy także rozważyć diagnostykę w kierunku wtórnych postaci nadciśnienia tętniczego u kobiet z nadciśnieniem ciążowym lub preeklampsją w wywiadzie, u których nie doszło do normalizacji RR.


  3.2.7.


  Zespół HELLP


  Zespół HELLP charakteryzuje się jednoczesnym występowaniem triady objawów: hemolizy (H – hemolysis), podwyższonej aktywności enzymów wątrobowych (EL – elevated liver enzymes) i małopłytkowości (LP – low platelets). Zespół HELLP pojawia się u 0,1–1% ogółu ciężarnych, ale może dotyczyć aż 1–10% kobiet z ciężką preeklampsją. U około 30% pacjentek z atakiem rzucawki rozwija się zespół HELLP. 70% przypadków występuje przed porodem, a większość z nich między 28. a 36. tygodniem ciąży. W piśmiennictwie najwcześniejszy opis rozpoznanego zespołu HELLP dotyczy ciąży 17-tygodniowej. W połogu zespół HELLP występuje zwykle w pierwszych 48 godzinach po porodzie, jednak objawy mogą wystąpić nawet do 7 dni po porodzie.


  W około 50% przypadków zespołu HELLP rozpoznawane jest ciężkie nadciśnienie tętnicze, w 30% łagodne, ale aż w 20% przypadków nadciśnienie jest nieobecne. Ponadto u 5–15% pacjentek z zespołem HELLP nie występuje znamienny białkomocz, a w 15–20% przypadków nie stwierdza się ani nadciśnienia, ani białkomoczu. Należy także zwrócić uwagę, że u 30% pacjentek z atakiem rzucawki wystąpi zespół HELLP.


  Przyczyny powstawania zespołu HELLP


  Głównym czynnikiem ryzyka wystąpienia zespołu HELLP jest wystąpienie preeklampsji i/lub zespołu HELLP w poprzedniej ciąży.


  Nie zostało do końca wyjaśnione, czy zespół HELLP jest ciężką postacią stanu przedrzucawkowego, czy oddzielną jednostką chorobową. Za pierwszą hipotezą przemawia współwystępowanie w zespole HELLP nadciśnienia, białkomoczu, często drgawek rzucawkowych i rozwój po 20. tygodniu ciąży. O tym, że jest to oddzielna jednostka chorobowa, świadczy występowanie zespołu HELLP bez objawów stanu przedrzucawkowego i rozwój w połogu, gdy ustępują objawy preeklampsji. Zakończenie ciąży i usunięcie łożyska jest leczeniem przyczynowym stanu przedrzucawkowego, ale HELLP może rozwinąć się w ciągu 7 dni po porodzie.


  Patogeneza zespołu nie jest ostatecznie wyjaśniona. Prawdopodobnie jest to końcowa manifestacja zmian wynikających z uszkodzenia śródbłonka naczyniowego i aktywacji płytek krwi. Początkowa droga rozwoju zespołu HELLP i preeklampsji jest identyczna. Zarówno w preeklampsji, jak i w zespole HELLP dochodzi do uszkodzenia komórek śródbłonka naczyń krwionośnych wątroby. Objawy wynikają z nieprawidłowego napięcia ściany i skurczu naczyń oraz z zaburzeń w układzie krzepnięcia. Dochodzi do uwalniania substancji wazokonstrykcyjnych. Uogólniony skurcz naczyń krwionośnych powoduje wzrost oporu naczyniowego dla przepływającej krwi. Obserwuje się agregację i aktywację płytek. Dopiero na tym etapie pojawiają się objawy charakterystyczne tylko dla zespołu HELLP. Dochodzi do uszkodzenia śródbłonka wątroby i odkładania złogów włóknika w zatokach wątroby. W następstwie tych procesów dochodzi do uszkodzenia hepatocytów, występowania krwawienia śródmiąższowego i powstawania krwiaków podtorebkowych.


  Sugeruje się, że wystąpienie zespołu HELLP może być związane z zaburzeniami immunologicznymi, rozwojem odczynu zapalnego, podatnością genetyczną lub zaburzeniami metabolicznymi. W immunologicznej teorii rozwoju zespołu HELLP bierze się pod uwagę nasilenie matczynej odpowiedzi immunologicznej wobec płodu i indukcję procesów apoptozy komórek wątroby. Wystąpienie zespołu HELLP może być związane z układowym stanem zapalnym u ciężarnej i nasileniem kaskady krzepnięcia przez uwalnianie czynnika tkankowego z aktywowanych monocytów. Sugeruje się, że hemoliza erytrocytów obserwowana w HELLP to efekt zaburzeń w alternatywnej i klasycznej drodze aktywacji układu dopełniacza. O roli czynników genetycznych świadczą liczne mutacje genowe w łożyskach pacjentek z zespołem HELLP i częstsze jego występowanie u sióstr i córek pacjentek z tym zespołem. Wpływ zaburzeń metabolicznych na wystąpienie zespołu HELLP może być związany z nieprawidłowym metabolizmem kwasów tłuszczowych u płodu i wtórnym uszkodzeniem komórki wątrobowej u matki.


  Powikłania zespołu HELLP


  Wystąpienie zespołu HELLP wiąże się z licznymi powikłaniami zarówno dla matki, jak i dla płodu. Najczęściej występujące powikłania przedstawiono w tabeli 3.7.


  Tabela 3.7. Powikłania zespołu HELLP


  
    
      
        	
          Powikłania matczyne

        

        	
          Powikłania płodowe

        
      

    

    
      
        	
          ● Wysoka umieralność (nawet do 20%)


          ● Przedwczesne oddzielenie łożyska


          ● Ostra niewydolność wątroby/krwiak podtorebkowy/pęknięcie wątroby


          ● Ostra niewydolność nerek


          ● Obrzęk płuc


          ● DIC


          ● Obrzęk mózgu


          ● Ślepota korowa, oddzielenie siatkówki, krwawienie do ciałka szklistego


          ● Zapalenie osierdzia

        

        	
          ● Zgon okołoporodowy (nawet do 60%)


          ● Poród przedwczesny


          ● Małopłytkowość


          ● RDS


          ● Krwawienia śródmózgowe

        
      

    
  


  DIC (disseminated intravascular coagulation) – rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe; RDS (respiratory distress syndrome) – zespół zaburzeń oddychania.


  Rozpoznanie zespołu HELLP


  Opóźnienie w rozpoznaniu HELLP to przyczyna 50% zgonów matek!


  Rozpoznanie wczesnych objawów zespołu HELLP jest trudne. Objawy kliniczne są niespecyficzne. Obecność stanu przedrzucawowego czy nadciśnienia ciążowego nie jest niezbędnym warunkiem do rozpoznania zespołu HELLP. Objawy kliniczne zespołu HELLP przedstawiono w tabeli 3.8.


  Tabela 3.8. Objawy kliniczne zespołu HELLP


  
    
      
        	
          ● Złe samopoczucie, zmęczenie, objawy grypopodobne (90%)


          ● Bóle w nadbrzuszu i prawym podżebrzu (85%)


          ● RR rozkurczowe > 110 mm Hg (67%)


          ● Bóle głowy (50%)


          ● Zaburzenia widzenia (20%)


          ● Nudności i/lub wymioty (45–84%)


          ● Nadciśnienie tętnicze:


          – ciężkie (50%)


          – łagodne (30%)


          – nieobecne (20%)


          ● Białkomocz (85–95%)

        
      

    
  


  Objawy laboratoryjne


  Objawy laboratoryjne zespołu HELLP są ujęte w najczęściej używanej klasyfikacji tego zespołu – tzw. klasyfikacji Tenneesee:


  ■ hemoliza – nieprawidłowy rozmaz krwi obwodowej, rozpoznawany na podstawie obecności co najmniej dwóch z wymienionych parametrów:


  – obecność schistocytów w rozmazie obwodowym,


  – bilirubina ≥ 1,2 mg/dl,


  – spadek poziomu haptoglobiny < 25 mg/dl – preferowany marker hemolizy lub wzrost poziomu LDH dwukrotnie powyżej normy laboratorium,


  – ciężka anemia przy braku objawów krwotoku;


  ■ wzrost aktywności enzymów wątrobowych:


  – AST i ALT 2-krotnie powyżej normy laboratorium;


  ■ spadek liczby płytek < 100 tys./mm3.


  W uproszczonej formie klasyfikacji stosowanej przez ACOG bierze się pod uwagę obecność trzech parametrów:


  ■ LDH ≥ 600 IU/l;


  ■ AST i ALT 2-krotnie powyżej normy laboratorium;


  ■ płytki krwi < 100 tys./mm3 .


  W częściowym zespole HELLP stwierdza się obecność jednego lub dwóch wymienionych parametrów.


  Małopłytkowość jest czułym wskaźnikiem zaawansowania choroby i odpowiedzi organizmu pacjentki na zastosowane leczenie. Na podstawie liczby płytek została opracowana klasyfikacja Mississipi, który wyróżnia trzy klasy:


  ■ klasa 1 – PLT < 50 tys./mm3 oraz AST lub ALT ≥ 70 IU/l oraz LDH ≥ 600 IU/l;


  ■ klasa 2 – PLT 50–100 tys./mm3 oraz AST lub ALT ≥ 70 IU/l oraz LDH ≥ 600 IU/l;


  ■ klasa 3 – PLT 100–150 tys./mm3 oraz AST lub ALT ≥ 70 IU/l oraz LDH ≥ 600 IU/l.


  Ryzyko ciężkich powikłań zespołu HELLP istotnie wzrasta, gdy obserwuje się:


  ■ znaczną małopłytkowość (PLT < 50 tys./mm3);


  ■ nasiloną hemolizę i upośledzenia funkcji wątroby (aktywność LDH > 1400 IU/l; ALT > 150 IU/l);


  ■ zaburzenia funkcji nerek (stężenie kwasu moczowego w osoczu > 7,8 mg/dl, stężenie kreatyniny > 1 mg/dl).


  Diagnostyka różnicowa


  Objawy kliniczne zespołu HELLP są często niejednoznaczne, dlatego należy go różnicować z licznymi jednostkami chorobowymi, przedstawionymi w tabeli 3.9.


  Tabela 3.9. Różnicowanie zespołu HELLP


  
    
      
        	
          ● Autoimmunologiczna plamica małopłytkowa


          ● Ostre ciążowe stłuszczenie wątroby


          ● Zakrzepowa plamica małopłytkowa


          ● Zespół hemolityczno-mocznicowy


          ● Wirusowe zapalenie wątroby


          ● Zapalenie dróg żółciowych i pęcherzyka żółciowego


          ● Zapalenie błony śluzowej żołądka i jelit


          ● Zapalenie trzustki


          ● Kamica pęcherzyka żółciowego


          ● Kamica nerkowa


          ● Kłębuszkowe zapalenie nerek


          ● Toczeń trzewny


          ● Zespół uogólnionej odpowiedzi zapalnej/posocznica


          ● Zespół antyfosfolipidowy

        
      

    
  


  Ze względu na niejednoznaczny obraz kliniczny choroby u ciężarnych z objawami choroby wirusowej oraz objawami sugerującymi jedno z powyższych rozpoznań należy obowiązkowo wykonać morfologię krwi z oceną liczby płytek oraz oznaczyć aktywność enzymów wątrobowych.


  Wszystkie pacjentki, u których stwierdza się (podejrzewa) zespół HELLP, powinny być przekazane do ośrodka o najwyższym (III) poziomie opieki perinatalnej.


  Postępowanie przedporodowe


  Postępowanie z pacjentkami z zespołem HELLP zależy przede wszystkim od wieku ciążowego oraz objawów zagrożenia matki i/lub płodu. W zależności od wieku ciążowego przyjmuje się najczęściej następujące założenia:


  
    	Natychmiastowy poród – opcja z wyboru po ukończeniu 34. tygodnia ciąży.


    	Poród w ciągu 48 godzin po rozpoznaniu (profilaktyka zaburzeń oddychania u płodu [RDS], stabilizacja stanu matki: kontrola RR, wyrównanie zaburzeń układu krzepnięcia) – opcja z wyboru u większości pacjentek między 27. a 34. tygodniem ciąży.


    	Próba postępowania zachowawczego – opcja z wyboru u pacjentek przed 27. tygodniem ciąży.

  


  Są to tylko założenia ogólne, które w przypadku każdej pacjentki wymagają zindywidualizowania i rozpatrzenia wszystkich możliwych czynników. Warunkiem wydłużenia czasu trwania ciąży jest intensywny nadzór nad matką i dzieckiem, dostępność stałej kontroli laboratoryjnej i możliwość natychmiastowego zakończenia ciąży.


  Strategia postępowania w zespole HELLP opiera się na następujących założeniach:


  
    	Wczesne podejrzenie zespołu HELLP.


    	Wykonanie badań laboratoryjnych, ocena objawów klinicznych, diagnostyka różnicowa – rozpoznanie zespołu HELLP.


    	Intensywny nadzór nad matką i płodem.


    	Stabilizacja stanu matki.


    	Rozwiązanie ciąży.

  


  Ocena stanu pacjentki powinna obejmować:


  
    	Ocenę stanu klinicznego: tętno, temperatura, RR, bilans płynów, badanie ginekologiczne z pobraniem wymazu z kanału szyjki macicy.


    	Wykonywanie badań laboratoryjnych, początkowo co 6–8 godzin, a następnie w zależności od wyników i dynamiki objawów:

  


  ■ morfologia krwi + płytki:


  – ocena hemolizy (nieprawidłowy rozmaz krwi obwodowej): spadek stężenia haptoglobiny od < 1,0 g/l do < 0,4 g/l (preferowany marker hemolizy); hemoglobinemia, hemoglobinuria; wzrost stężenia LDH (LDH 1, LDH 2), bilirubiny pośredniej;


  – uszkodzenie komórki wątrobowej: wzrost stężenia AST, ALT, LDH (LDH3–LDH5) oraz S-transferazy glutationowej (czulszy marker uszkodzenia komórki wątrobowej);


  ■ analiza moczu – obecność białka w moczu!;


  ■ białkomocz dobowy;


  ■ posiew moczu;


  ■ próby nerkowe;


  ■ układ krzepnięcia: fibrynogen i D-dimery;


  ■ stężenie elektrolitów;


  ■ stężenie glukozy.


  Ze względu na ryzyko występowania krwiaków podtorebkowych wątroby należy pamiętać o szerokim zastosowaniu diagnostyki obrazowej z uwzględnieniem seryjnych badań ultrasonograficznych, tomografii komputerowej oraz MRI. Należy podkreślić, że zastosowanie tomografii komputerowej nie jest bezwzględnie przeciwwskazane w okresie ciąży, szczególnie w przypadku wystąpienia objawów zagrożenia życia i zdrowia kobiety ciężarnej.


  Nadzór nad płodem obejmuje ocenę wieku ciążowego, ocenę dobrostanu płodu (liczenie ruchów płodu, NST KTG, profil biofizyczny płodu, przepływy naczyniowe w krążeniu łożyskowo-płodowym) oraz profilaktykę RDS.


  Farmakoterapia w zespole HELLP


  Farmakoterapia w zespole HELLP obejmuje:


  ■ leczenie hipotensyjne,


  ■ profilaktykę drgawek,


  ■ stosowanie glikokortykosteroidów,


  ■ płynoterapię i zastosowanie preparatów krwiopochodnych,


  ■ tzw. leczenie alternatywne.


  Leczenie hipotensyjne w zespole HELLP jest prowadzone z użyciem preparatów omówionych w podrozdziale dotyczącym farmakoterapii nadciśnienia w okresie ciąży. Szczególnie w przypadku występowania ciężkiego nadciśnienia należy pamiętać, że celem leczenia nie jest szybka normalizacja wartości RR, lecz jego stopniowe obniżanie. Znaczne i gwałtowne obniżenie ciśnienia tętniczego może spowodować spadek przepływu krwi przez narządy matki oraz przez macicę i łożysko, a w konsekwencji wewnątrzmaciczne obumarcie płodu.


  Profilaktyka drgawek rzucawkowych z zastosowaniem MgSO4 jest bardzo istotną częścią farmakoterapii zespołu HELLP. Należy pamiętać, że napad drgawek rzucawkowych może poprzedzać rozpoznanie zespołu HELLP lub wystąpić dopiero po jego rozpoznaniu.


  U każdej pacjentki z zespołem HELLP konieczna jest profilaktyka drgawek rzucawkowych za pomocą MgSO4 niezależnie od wartości ciśnienia tętniczego!


  Działania profilaktyczne powinny być wykonywane do 48 godzin po porodzie lub do momentu normalizacji parametrów laboratoryjnych ze względu na duże ryzyko wystąpienia drgawek w połogu. Należy pamiętać również o neuroprotekcyjnym działaniu MgSO4, ponieważ w zespole HELLP poród jest często skrajnie przedwczesny.


  Glikokortykosteroidy w zespole HELLP są stosowane z dwóch wskazań klinicznych. Pierwsze z nich to stosowanie betametazonu lub deksametazonu jako preparatów stymulujących dojrzałość płuc płodu pomiędzy 24. a 34. tygodniem ciąży ze względu na bardzo częste jatrogenne przedwczesne ukończenie ciąży.


  Przedmiotem dyskusji jest stosowanie glikokortykosteroidów w leczeniu zespołu HELLP. Uważano, że preparaty te wpływają korzystnie na stan matki i płodu oraz przebieg choroby. Obecnie uważa się, że ich stosowanie nie wpływa na zmianę rokowania dla matki i płodu. Umieralność i częstość występowania powikłań nie zmieniają się pod ich wpływem. Zaobserwowano natomiast korzystny wpływ na wzrost liczby płytek – tym wyraźniejszy, im głębsza trombocytopenia. Dlatego ich podawanie jest szczególnie wskazane u pacjentek z nasiloną małopłytkowością. Deksametazon, który wydaje się skuteczniejszy od betametazonu pod względem wpływu na wzrost liczby płytek krwi, jest podawany i.v. w dawce 10 mg 2–3 razy na dobę.


  Płynoterapia i zastosowanie preparatów krwiopochodnych jest istotną częścią postępowania w zespole HELLP. Należy pamiętać o monitorowaniu gospodarki wodno-elektrolitowej i utrzymaniu diurezy na poziomie 30–40 ml/godzinę (nie mniej niż 20 ml). Bardzo istotna jest ocena liczby płytek krwi. Rozważane są różne progi liczby płytek, przy których konieczne jest ich przetaczanie przy porodzie drogami natury i przy cięciu cesarskim. Należy pamiętać, że każdy poród drogami natury może zakończyć się cięciem cesarskim i dlatego sugeruje się, aby przed porodem przetaczać płytki u wszystkich pacjentek, u których ich liczba spadła poniżej poziomu 50 tys./mm3.


  Zwraca się uwagę, że intensywne leczenie pacjentek glikokortykosteroidami przy PLT < 100 tys./mm3 pozwala utrzymać liczbę płytek > 50 tys./ mm3 i zazwyczaj eliminuje konieczność ich przetaczania. Należy pamiętać o zabezpieczeniu masy erytrocytarnej ze względu na ryzyko krwotoku przy spadku liczby płytek, współistnienie uszkodzenia wątroby oraz hemolizy (ewentualnie dodatkowo FFP, antytrombina III).


  W ostatnich latach podkreśla się rolę tzw. alternatywnego leczenia zespołu HELLP przy użyciu ekulizumabu – przeciwciała monoklonalnego skierowanego przeciwko składowej C5 kaskady dopełniacza. Jest to inhibitor końcowego etapu aktywacji dopełniacza, zapobiegający lizie komórek. Według FDA (Food and Drug Administration) może on być zastosowany w atypowym zespole HUS (hemolytic uremic syndrome), w nocnej napadowej hemoglobinurii i myasthenia gravis nie odpowiadającej na standardowe leczenie. Zwraca się natomiast uwagę, że zahamowanie układu dopełniacza przez ekulizumab powoduje około 1000-krotny wzrost ryzyka menigokowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych (nawet pomimo szczepienia). W piśmiennictwie opisano przypadki stosowania ekulizumabu u pacjentek z bardzo wcześnie występującym zespołem HELLP, a jego zastosowanie wiązało się z istotnym wydłużeniem czasu trwania ciąży i poprawą rokowania dla płodu. Jednak stosowanie tego preparatu wymaga dalszych badań klinicznych.


  Ukończenie ciąży u pacjentek z zespołem HELLP


  W przypadku ciąży powikłanej zespołem HELLP za 50% zgonów odpowiada zbyt późne rozpoznanie i rozwiązanie. Należy postępować w następujący sposób:


  ■ ukończony 34. tydzień ciąży – natychmiastowe zakończenie ciąży;


  ■ 27.–34. tydzień ciąży – rozwiązanie w ciągu 48 godzin (profilaktyka RDS, stabilizacja stanu matki: kontrola RR, wyrównanie zaburzeń układu krzepnięcia);


  ■ < 27. tygodnia ciąży – można podjąć próbę postępowania zachowawczego (po minimum 48–72 godzinach).


  Wskazania do ukończenia ciąży, niezależnie od jej zaawansowania, przedstawiono w tabeli 3.10.


  Tabela 3.10. Wskazania do ukończenia ciąży niezależnie od jej zaawansowania u pacjentek z zespołem HELLP


  
    
      
        	
          ● DIC


          ● Niewydolność nerek


          ● Uszkodzenie wątroby


          ● Przedwczesne oddzielanie się łożyska


          ● Pogarszanie się parametrów biochemicznych


          ● Zagrożenie płodu

        
      

    
  


  DIC (disseminated intravascular coagulation) – rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe.


  Wystąpienie objawów zespołu HELLP przed osiągnięciem przez płód zdolności do przeżycia jest wskazaniem do ukończenia ciąży po stabilizacji stanu matki. Podstawowe znaczenie ma uniknięcie powikłań u matki.


  Brak jest badań randomizowanych porównujących matczyne i płodowe następstwa po porodzie drogami natury i po cięciu cesarskim. Wybór sposobu rozwiązania wynika najczęściej z doświadczeń poszczególnych ośrodków. Preferowany sposób rozwiązania stanowi cięcie cesarskie, szczególnie gdy szyjka macicy jest nieprzygotowana. Podjęcie próby porodu drogami natury jest możliwe w przypadku ciąży > 34. tygodnia, przy dobrym ogólnym stanie matki, potwierdzonym dobrostanie płodu i przygotowanej szyjce macicy.


  W przypadku liczby płytek < 100 tys./mm3 preferowane jest znieczulenie ogólne, a w przypadku liczby płytek < 50 tys./mm3 konieczne jest przetoczenie koncentratu płytek przed zabiegiem operacyjnym. W czasie cięcia cesarskiego nie należy zamykać otrzewnej, nie wolno dotykać wątroby i należy pozostawić dren pod powięzią oraz w tkance podskórnej.


  Postępowanie po porodzie


  Zakończenie ciąży u chorych z zespołem HELLP lub narażonych na jego wystąpienie nie jest równoznaczne z wyleczeniem. Wyniki badań laboratoryjnych typowo ulegają pogorszeniu w ciągu 24–48 godzin po rozwiązaniu. U jednej trzeciej pacjentek choroba rozwija się dopiero we wczesnym połogu (najczęściej w ciągu 48 godzin po porodzie, maksymalnie do 7 dni).


  W połogu obowiązuje intensywne monitorowanie (badania co 12 godzin) i stosowanie leczenia do momentu, gdy:


  ■ liczba płytek krwi zacznie wykazywać stałą tendencję wzrostową;


  ■ aktywność LDH zacznie się na stałe obniżać;


  ■ diureza wyniesie >100 ml/godzinę przez 2 kolejne godziny bez podawania płynów i leków moczopędnych;


  ■ uzyska się dobrą kontrolę ciśnienia tętniczego (<150/100 mm Hg);


  ■ stan kliniczny pacjentki ulegnie istotnej poprawie;


  ■ ustąpią powikłania narządowe.


  Należy kontynuować leczenie hipotensyjne i podawać siarczan magnezu przez 48 godzin w profilaktyce drgawek. Należy rozważyć podanie glikokortykosteroidów u wszystkich pacjentek leczonych przed rozwiązaniem w dawce 10 mg i.v., co 12 godzin, a następnie podać dwie dodatkowe ich dawki 5 mg co 12 godzin. Jest to konieczne w przypadku utrzymującej się trombocytopenii.


  Ryzyko wystąpienia zespołu HELLP w przebiegu kolejnych ciąż ocenia się na 7–10%, ryzyko wystąpienia nadciśnienia – na 18%, ryzyko stanu przedrzucawkowego – również na 18%.


  Należy pamiętać, że kobiety, u których zespół HELLP wystąpił przed 28. tygodniem ciąży, są obciążone zwiększonym ryzykiem wystąpienia w następnych ciążach porodu przedwczesnego; obserwuje się także zwiększoną umieralność noworodków. W tej grupie pacjentek należy wykonać badania w kierunku trombofilii (niedobory białka S, oporność na białko C, hiperhomocysteinemia, obecność tocznia układowego).


  Sugeruje się, aby w profilaktyce powikłań w kolejnych ciążach u pacjentek z zespołem HELLP w wywiadzie stosować kwas acetylosalicylowy (tak jak w przypadku preeklampsji).


  
    3.3.


    Choroby wątroby

    Mateusz Madejczyk, Katarzyna Panecka-Mysza, Grzegorz H. Bręborowicz

Dostępne w wersji pełnej.

  3.4.3.


  Ostre zapalenie pęcherza moczowego


  Ostre zapalenie pęcherza moczowego występuje u 1–2% ciężarnych. Do najczęściej zgłaszanych objawów należą: dolegliwości dyzuryczne, parcie na pęcherz moczowy, częstomocz i bolesność w okolicy pęcherza moczowego. W próbce moczu można stwierdzić obecność krwinek białych, krwinek czerwonych, esterazy leukocytarnej i azotynów. W wykonanym posiewie moczu, podobnie jak u pacjentek niebędących w ciąży, zazwyczaj stwierdza się obecność Escherichia coli. Leczenie empiryczne można rozpocząć na podstawie zgłaszanych przez pacjentkę typowych objawów ostrego zapalenia pęcherza moczowego, biorąc jednak pod uwagę zaawansowanie ciąży (niektóre z preparatów są przeciwwskazane w określonych etapach ciąży), lokalne wskaźniki antybiotykooporności oraz ewentualne uczulenia występujące u pacjentki. Należy pamiętać, że ze względu na ryzyko uszkodzenia tkanki chrzęstnej nie należy stosować fluorochinolonów w okresie ciąży i laktacji. Zaleca się, aby po upływie 1–2 tygodni od zakończenia terapii wykonać kontrolny posiew moczu (tab. 3.14).


  Tabela 3.14. Preparaty stosowane w leczeniu ostrego zapalenia pęcherza moczowego w okresie ciąży


  
    
      
        	
          Preparat

        

        	
          Dawkowanie

        

        	
          Czas trwania kuracji

        
      

    

    
      
        	
          Amoksycylina

        

        	
          3 × 500 mg p.o.

        

        	
          5–7 dni

        
      


      
        	
          Trometamol fosfomycyny

        

        	
          3,0 g p.o.

        

        	
          Jednorazowo

        
      


      
        	
          Amoksycylina/kwas klawulanowy

        

        	
          2 lub 3 × 500/125 mg p.o.

        

        	
          5–7 dni (unikać w przypadku porodu przedwczesnego ze względu na ryzyko wystąpienia martwiczego zapalenia jelit u noworodka)

        
      


      
        	
          Cefaleksyna

        

        	
          4 × 500 mg p.o.

        

        	
          5–7 dni

        
      


      
        	
          Trimetoprim/ sulfametoksazol

        

        	
          2 × 960 mg p.o.

        

        	
          3 dni (nie podawać w I trymestrze oraz w okresie okołoporodowym)

        
      


      
        	
          Nitrofurantoina

        

        	
          2 × 100 mg p.o.

        

        	
          5–7 dni (nie podawać w I trymestrze oraz w okresie okołoporodowym)

        
      

    
  


  W przypadku współistnienia objawów charakterystycznych dla ostrego zapalenia pęcherza i ropomoczu z jednoczesnym ujemnym wynikiem posiewu moczu należy podejrzewać zapalenie cewki moczowej w przebiegu infekcji Chlamydia trachomatis.


  3.4.4.


  Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek


  Do rozwoju ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek (OOZN) dochodzi najczęściej w przebiegu nieleczonej bezobjawowej bakteriurii lub w następstwie objawowego zakażenia dolnych dróg moczowych. Ze względu na opisywane wcześniej zmiany zachodzące w układzie moczowym w przebiegu ciąży ryzyko wystąpienia OOZN wzrasta wraz z zaawansowaniem ciąży. U ponad połowy pacjentek z tą patologią dolegliwości występują unilateralnie po prawej stronie, natomiast w 25% przypadków obserwuje się obustronną lokalizację. Do typowych objawów ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek należą: gorączka (> 38°C), dreszcze, dolegliwości bólowe okolicy lędźwiowej, uczucie napięcia i ból w okolicy łuków żebrowych, nudności oraz wymioty. Warto zaznaczyć, że nie wszystkie pacjentki zgłaszają wcześniejsze występowanie objawów charakterystycznych dla infekcji w obrębie pęcherza moczowego, dlatego objawy OOZN mogą sugerować zapalenie wyrostka robaczkowego. Ponadto w diagnostyce różnicowej należy wziąć pod uwagę: kolkę nerkową w przebiegu kamicy (wskazana ocena ultrasonograficzna górnych dróg moczowych), zakażenie wewnątrzmaciczne (zazwyczaj towarzyszy mu odpływanie płynu owodniowego), przedwczesne oddzielenie łożyska (w przypadku ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek występuje gorączka, która nie jest objawem charakterystycznym dla przedwczesnego oddzielenia łożyska, a macica u pacjentek z łagodną postacią OOZN może nie wykazywać wzmożonego napięcia) oraz zakażenie układu oddechowego (gdy ciężarna zgłasza uczucie napięcia i ból w okolicy łuków żebrowych).


  Należy pamiętać, że ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek istotnie zwiększa ryzyko wystąpienia porodu przedwczesnego, w związku z czym niezbędna jest hospitalizacja pacjentki i zastosowanie pareneteralnej antybiotykoterapii. W przypadku ciężkiej postaci OOZN nawet u 20% ciężarnych mogą wystąpić ciężkie powikłania (m.in zespół ostrej niewydolności oddechowej, zespół wstrząsu toksycznego, bakteriemia, niedokrwistość, sepsa i niewydolność nerek). Z tego względu u wszystkich pacjentek z podejrzeniem ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek wykonuje się szeroki panel badań laboratoryjnych, które mają m.in. na celu ocenę nasilenia stanu zapalnego i funkcji nerek. Należy również rutynowo wykonać posiewy moczu oraz krwi. Jak już wspomniano, leczenie rozpoczyna się od empirycznej dożylnej lub domięśniowej antybiotykoterapii (zwykle przy użyciu cefazoliny, ceftriaksonu lub ampicyliny z gentamycyną). Jeśli pacjentka podaje w wywiadzie informację o przebytym wcześniej zakażeniu spowodowanym przez szczepy bakteryjne produkujące β-laktamazy o rozszerzonym spektrum działania (extended-spectrum β-lactamase, ESBL), lekiem z wyboru w terapii empirycznej jest meropenem. W trakcie leczenia należy zapewnić odpowiednie dożylne nawodnienie pacjentki (krystaloidy) oraz monitorować diurezę (co najmniej ≥ 50 ml/godzinę). W tym celu u niektórych pacjentek, zwłaszcza ze znacznym nasileniem objawów klinicznych, niezbędne może być stałe cewnikowanie pęcherza moczowego. W przypadku występowania zaburzeń oddychania niezbędne jest wykonanie zdjęcia rentgenowskiego klatki piersiowej, oczywiście z zastosowaniem odpowiedniej osłony minimalizującej negatywny wpływ promieniowania na rozwijający się płód. Po ustąpieniu gorączki zaleca się zmianę formy podawania antybiotyku z parenteralnej na doustną, która jest kontynuowana nawet do 10 dni po wypisaniu ze szpitala. Zaleca się również wykonanie kontrolnego posiewu moczu po 7–14 dniach od momentu przyjęcia ostatniej dawki antybiotyku.


  3.4.5.


  Wielotorbielowate zwyrodnienie nerek


  Wielotorbielowate zwyrodnienie nerek jest schorzeniem dziedzicznym, uwarunkowanym genetycznie, związanym z mutacją w obrębie genu PKD1 (85%) lub PKD2 (15%). Do rozwoju licznych torbieli w obrębie nerek dochodzi już w okresie płodowym. Dodatkowo obserwuje się współwystępowanie torbieli wątroby, tętniaków wewnątrzczaszkowych oraz wad zastawkowych. Typowymi objawami schorzenia są: tępy ból w okolicy lędźwiowej, krwiomocz, nawracające zakażenia układu moczowego i kamica układu moczowego. Wraz z progresją choroby dochodzi do rozwoju nadciśnienia tętniczego i niewydolności nerek. Przebieg ciąży u pacjentek z wielotorbielowatym zwyrodnieniem nerek zależy od zaawansowania klinicznego choroby, przy czym najczęstszymi powikłaniami są nawracające zakażenia układu moczowego i nadciśnienie tętnicze, które może prowadzić do stanu przedrzucawkowego.


  3.4.6.


  Ostre uszkodzenie nerek


  Ze względu na miejsce i patomechanizm uszkodzenia wyróżnia się trzy postaci ostrego uszkodzenia (niewydolności) nerek: przednerkową, nerkową i zanerkową. W krajach europejskich ostre uszkodzenie nerek występuje z częstością 1:20 tys. ciąż, podczas gdy w krajach o niższym statusie socjoekonomicznym częstość ta jest istotnie większa.


  Aktualnie podstawą rozpoznania zespołu jest wystąpienie jednego z poniższych objawów:


  ■ wzrost stężenia kreatyniny w surowicy o ≥ 0,3 mg/dl w ciągu 48 godzin;


  ■ ≥ 1,5-krotny wzrost kreatyniny w ciągu ostatnich 7 dni;


  ■ obniżenie diurezy do < 0,5 ml/kg mc./godzinę przez 6 godzin.


  W pierwszej połowie ciąży za wystąpienie ostrego uszkodzenia nerek mogą odpowiadać takie czynniki, jak:


  ■ odwodnienie w przebiegu niepowściągliwych wymiotów ciężarnych;


  ■ martwica kanalików spowodowana poronieniem septycznym;


  ■ ciężkie choroby wirusowe i bakteryjne.


  W drugiej połowie ciąży oraz w okresie połogu do ostrego uszkodzenia nerek mogą prowadzić poniższe zespoły kliniczne:


  ■ ciężki stan przedrzucawkowy;


  ■ ciężki stan przedrzucawkowy z zespołem HELLP;


  ■ ostre stłuszczenie wątroby;


  ■ zakrzepowa plamica małopłytkowa (zespół Moschcowitza);


  ■ martwica warstwy korowej wskutek masywnej utraty krwi (np. w przypadku przedwczesnego oddzielenia łożyska, łożyska przodującego, poporodowej atonii macicy) lub zatoru płynem owodniowym;


  ■ sporadycznie ucisk na moczowód utrudniający odpływ moczu lub ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek.


  W prewencji ostrego uszkodzenia nerek należy pamiętać o szybkim wlewie krystaloidów u pacjentek z krwotokiem położniczym. W przypadku rozpoznania ciężkiego stanu przedrzucawkowego lub rzucawki należy dążyć do szybkiego ukończenia ciąży. Należy również zawsze skrupulatnie obserwować diurezę u pacjentek ze stanami zapalnymi w obrębie miednicy w przypadku ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek lub poronienia septycznego.


  Część pacjentek z ostrym uszkodzeniem nerek, u których nie obserwuje się poprawy w zakresie diurezy i parametrów nerkowych po uzupełnieniu łożyska naczyniowego oraz po podaniu leków moczopędnych, może wymagać przejściowej hemodializoterapii.


  3.4.7.


  Zespół nerczycowy


  Wystąpienie zespołu nerczycowego w okresie ciąży, ze względu na obecność takich objawów, jak białkomocz, obrzęki i nadciśnienie tętnicze, stanowi wyzwanie diagnostyczne, ponieważ objawy te są również obserwowane w stanie przedrzucawkowym lub rzucawce. Dodatkowo obserwuje się spadek stężenia albumin w osoczu oraz hipercholesterolemię.


  Do wystąpienia ostrego zespołu nerczycowego w okresie ciąży mogą prowadzić liczne choroby wirusowe i bakteryjne, choroby układowe oraz uszkodzenia spowodowane przez niesteroidowe leki przeciwzapalne, dlatego diagnostyka powinna również być prowadzona w kierunku tych chorób. W celu wdrożenia adekwatnego leczenia niezbędne może okazać się wykonanie biopsji nerki i określenie charakteru zmian w obrębie kłębuszków nerkowych. Trzeba zaznaczyć, że u pacjentek z zespołem nerczycowym wraz z zaawansowaniem ciąży może dochodzić do nasilania się białkomoczu i narastania obrzęków, zwłaszcza w obrębie kończyn dolnych. Głównym czynnikiem rokowniczym w odniesieniu do przebiegu ciąży jest występowanie nadciśnienia tętniczego oraz jego nasilenie, oczywiście najlepiej rokuje postać łagodna nadciśnienia tętniczego. Pacjentki z zespołem nerczycowym wymagają dalszego nadzoru w okresie połogu.


  3.4.8.


  Przewlekłe choroby nerek, ciąża po przeszczepieniu nerki oraz w okresie dializoterapii


  U pacjentek z przewlekłymi chorobami nerek może wystąpić niewydolność nerek i białkomocz o różnym stopniu nasilenia. W łagodnej niewydolności nerek stężenie kreatyniny w osoczu nie przekracza 1,5 mg/dl, w umiarkowanej wynosi 1,5–3,0 mg/dl, a w ciężkiej > 3,0 mg/dl. Odsetek powikłań w trakcie ciąży rośnie wraz z nasileniem upośledzenia funkcji nerek. Podobnie jak w przypadku pozostałych schorzeń nerek jednym z najważniejszych czynników rokowniczych w odniesieniu do przebiegu ciąży jest również nasilenie nadciśnienia tętniczego. Nadciśnienie tętnicze jest odpowiedzialne za wysoki odsetek porodów przedwczesnych w tej grupie pacjentek. Dodatkowym elementem wikłającym przebieg ciąży jest niedokrwistość wynikająca z nieprawidłowego wydzielania erytropoetyny, dlatego może być niezbędna jej egzogenna suplementacja.


  Ze względu na to, że transplantacja nerki jest często wykonywana u pacjentek w wieku rozrodczym, powinny one otrzymać odpowiednie informacje dotyczące możliwości stosowania antykoncepcji oraz ewentualnego planowania ciąży po wykonanej transplantacji. Zaleca się, aby od momentu przeszczepienia do ewentualnych prób koncepcji upłynęły co najmniej 1–2 lata, przy czym należy pamiętać, że przywrócenie płodności następuje bardzo szybko po uzyskaniu prawidłowej funkcji przeszczepionej nerki. Bezpieczeństwo prowadzonej ciąży zależy zarówno od ogólnego stanu zdrowia pacjentki, jak i od teratogenności stosowanych leków immunosupresyjnych. Przed planowaną ciążą stężenie kreatyniny w osoczu nie powinno przekraczać 1,5 mg/dl, a utrata białka w dobowej zbiórce moczu 500 mg/dobę. Pacjentka przez cały czas trwania ciąży powinna znajdować się pod stałą opieką wielospecjalistycznego zespołu lekarskiego. Należy również uwzględnić fakt, że blisko połowa ciąż u pacjentek po przeszczepieniu nerki ulega zakończeniu przed 37. tygodniem i może wiązać się z zaburzeniami wzrastania płodu. Wynika to m.in. z istotnego wzrostu ryzyka nadciśnienia tętniczego, stanu przedrzucawkowego i cukrzycy (następstwo steroidoterapii) u pacjentek po transplantacji nerki Dodatkowo w przypadku podejrzenia stanu przedrzucawkowego należy różnicować go z ewentualnym odrzucaniem przeszczepu. Leczenie nadciśnienia tętniczego u pacjentek po przeszczepieniu nerki nie różni się od standardowego postępowania u kobiet ciężarnych. Ze względu na zmiany w filtracji kłębuszkowej u pacjentek ciężarnych wymagane jest częstsze oznaczenie stężenia leków immunosupresyjnych. Autorzy większości publikacji podkreślają, że ciąża po transplantacji nerki nie stanowi per se wskazania do cięcia cesarskiego, niemniej występowanie różnego rodzaju dodatkowych nieprawidłowości (m.in. stanu przedrzucawkowego) powoduje, że wskaźnik cięć cesarskich w tej grupie pacjentek przekracza 60%.


  W przypadku pacjentek dializowanych obserwuje się istotne upośledzenie płodności, jednak w przypadku wtórnego braku miesiączki w tej grupie kobiet zawsze należy w pierwszej kolejności wykluczyć lub potwierdzić ciążę jako przyczynę braku krwawienia miesiączkowego. Oczywiście ciąża u pacjentki dializowanej jest obarczona wysokim ryzykiem. Różne źródła podają, że średnia częstość występowania nadciśnienia tętniczego wynosi 45% (35–72%), wielowodzia 44% (14–71%), a umieralności okołoporodowej 20% (13–50%). Wysoka umieralność okołoporodowa wynika z małej masy urodzeniowej (średnio 1600 g), bardzo dużego ryzyka wystąpienia ciężkiego nadciśnienia tętniczego, przedwczesnego oddzielenia łożyska oraz uogólnionej posocznicy.


  
    3.5.


    Choroby układu sercowo-naczyniowego

    Romuald Ochotny

Dostępne w wersji pełnej.

  
    3.6.


    Choroby układu krwiotwórczego

    Agata Szpera-Goździewicz

Dostępne w wersji pełnej.

  3.7.5.


  Cukrzyca ciążowa


  Cukrzyca ciążowa (gestational diabetes mellitus, GDM) według definicji jest to zaburzenie tolerancji węglowodanów, które po raz pierwszy rozwinęło się lub po raz pierwszy zostało zdiagnozowane w okresie ciąży. Problem ten dotyczy kilku procent ciężarnych, a pacjentki, u których doszło do rozwoju cukrzycy ciążowej, stanowią również grupę ryzyka rozwoju cukrzycy w późniejszym życiu.


  Gdy hiperglikemia rozpoznana po raz pierwszy spełnia kryteria rozpoznania cukrzycy typu 1 lub cukrzycy typu 2, określa się ją mianem cukrzycy u kobiety w ciąży.


  Przyjmuje się, że przyczyną wystąpienia tego zaburzenia są hormonalne i metaboliczne zmiany zachodzące w okresie ciąży, prowadzące do narastania insulinooporności. Ciężarne z rozpoznaną cukrzycą ciążową wymagają leczenia dietetycznego. W sytuacji gdy mimo zastosowania odpowiedniej diety glikemia utrzymuje się powyżej wartości prawidłowych, należy wprowadzić leczenie insuliną.


  Cukrzyca ciążowa nie wpływa zwykle na rozwój embrionalny płodu, gdyż rozwija się w drugiej połowie ciąży. Jednak pewien odsetek ciężarnych z cukrzycą ciążową (te, u których zaburzenia rozwijają się w początkowym okresie ciąży, oraz te, które spełniają kryteria rozpoznania cukrzycy) może manifestować niewykryte uprzednio zaburzenia tolerancji węglowodanów. W tych przypadkach należy obawiać się wystąpienia zaburzeń organogenezy. Typowymi powikłaniami występującymi w ciąży powikłanej cukrzycą są natomiast: wielowodzie, obumarcia wewnątrzmaciczne i nadciśnienie tętnicze u ciężarnych oraz nadmierne wzrastanie i niedojrzałość płodu ze związanymi z nimi zaburzeniami metabolicznymi (tab. 3.32).


  Tabela 3.32. Cukrzyca ciążowa – najczęstsze powikłania matczyne i płodowe


  
    
      
        	
          Powikłania matczyne

        

        	
          Powikłania płodowe

        
      

    

    
      
        	
          ● Wielowodzie


          ● Nadciśnienie tętnicze


          ● Nawracające zakażenia dróg moczowo-płciowych


          ● Porody przedwczesne


          ● Poród urazowy


          ● Częste porody operacyjne


          ● Rozwój cukrzycy po porodzie

        

        	
          ● Makrosomia (masa płodu > 4200 g)


          ● Obumarcia wewnątrzmaciczne


          ● Uraz okołoporodowy


          ● Powikłania okresu noworodkowego (niedojrzałość układu oddechowego, hipoglikemia, hipokalcemia, hiperbilirubinemia)


          ● Otyłość w okresie dojrzewania

        
      

    
  


  Tabela 3.33. Grupa wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy ciążowej


  
    
      
        	
          ● Ciężarne otyłe (BMI > 30 kg/m2)


          ● Cukrzyca u krewnych I i II stopnia


          ● Cukrzyca ciążowa w poprzedniej ciąży, zaburzenia tolerancji węglowodanów stwierdzane przed ciążą, glukozuria


          ● Wiek > 35 lat, liczne wcześniejsze porody, obciążony wywiad położniczy


          ● Masa urodzeniowa poprzednich noworodków > 4000 g


          ● Test diagnostyczny należy przeprowadzić podczas pierwszej wizyty w danej ciąży. Jeśli wynik testu jest negatywny, należy go powtórzyć między 24. a 28. tygodniem ciąży.

        
      

    
  


  Diagnostyka cukrzycy ciążowej


  Ryzyko rozwoju cukrzycy ciążowej określa się podczas pierwszej wizyty położniczej. Dzieli się je na niskie, średnie i wysokie. Ciężarne obciążone wysokim ryzykiem rozwoju GDM (tab. 3.33) powinny być diagnozowane w czasie pierwszej wizyty w danej ciąży, natomiast pozostałe – między 24. a 28. tygodniem ciąży.


  W celu zdiagnozowania cukrzycy ciążowej należy wykonać test diagnostyczny, który potwierdza bądź wyklucza cukrzycę ciążową. Polega on na obciążeniu ciężarnej roztworem 75 g glukozy i oznaczeniu glikemii na czczo oraz po 1 i 2 godzinach po wypiciu glukozy (test OGTT) (tab. 3.34).


  W sytuacji gdy u ciężarnej po 8–14 godzinach bycia na czczo stwierdzi się glikemię powyżej 126 mg/dl (7 mmol/l) lub w dowolnej porze dnia powyżej 200 mg/dl (11,1 mmol/l), lub odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA1c) przekracza normę i wyniki glikemii powtórzą się w kolejnej dobie, należy rozpoznać cukrzycę i dalsze postępowanie diagnostyczne nie jest wymagane (ryc. 3.5) – trzeba natomiast rozpocząć leczenie.


  Tabela 3.34. Kryteria rozpoznania cukrzycy ciążowej według PTD i PTG (po wykonaniu testu doustnego obciążenia 75 g glukozy – OGTT)


  
    
      
        	
          Czas badania

        

        	
          Stężenie glukozy w osoczu krwi żylnej

        
      

    

    
      
        	
          Na czczo

        

        	
          ≥ 92 mg/dl

        

        	
          ≥ 5,1 mmol/l

        
      


      
        	
          60 min po podaniu glukozy

        

        	
          ≥ 180 mg/dl

        

        	
          ≥ 10 mmol/l

        
      


      
        	
          2 godz. po podaniu glukozy

        

        	
          ≥ 153 mg/dl

        

        	
          ≥ 8,5 mmol/l
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  Rycina 3.5. Schemat postępowania diagnostycznego przy wykrywaniu cukrzycy ciążowej.


  Leczenie cukrzycy ciążowej


  Celem leczenia ciężarnych z cukrzycą ciążową jest uniknięcie omówionych powyżej niekorzystnych powikłań dla płodu i ciężarnej. Należy zatem dążyć do uzyskania prawidłowej glikemii przez wprowadzenie odpowiedniej diety.


  Jeśli mimo stosowania przez ciężarną diety z ograniczeniem cukrów prostych glikemia przekracza zalecane docelowe poziomy (na czczo powyżej 90 mg/dl, czyli 5,0 mmol/l, oraz w godzinę po posiłku 140 mg/dl, czyli 7,8 mmol/l), należy na okres ciąży wprowadzić leczenie insuliną.


  Wartość kaloryczna pokarmów musi być dostosowana do okresu ciąży, dotychczasowych przyzwyczajeń żywieniowych ciężarnej oraz jej masy ciała i aktywności fizycznej. Zalecany przyrost masy ciała w okresie ciąży dla kobiet z nadwagą (przedciążowy BMI > 29 kg/m2) wynosi 5–7 kg, a dla kobiet z niedowagą (przedciążowy BMI < 19,8 kg/m2) do 18 kg (tab. 3.35).


  W dobowej podaży kalorii 35–40% powinny stanowić węglowodany złożone, 20–25% białka, a 30–35% tłuszcze (w tym 10% tłuszcze wielonienasycone).


  Tabela 3.35. Zapotrzebowanie kaloryczne i zalecany przyrost masy ciała w zależności od BMI ciężarnej


  
    
      
        	
          BMI ciężarnej [kg/m2]

        

        	
          Rekomendowany przyrost masy ciała w okresie ciąży [kg]

        

        	
          Rekomendowana podaż kalorii [kcal/kg mc.]

        
      

    

    
      
        	
          < 19,8

        

        	
          16–20

        

        	
          35–40

        
      


      
        	
          19,8–26

        

        	
          11,4–15,9

        

        	
          30–32

        
      


      
        	
          26,1–29

        

        	
          6,5–11,4

        

        	
          25–30

        
      


      
        	
          > 29

        

        	
          < 7

        

        	
          24–25

        
      

    
  


  Zalecenia dotyczące porodu są podobne jak u ciężarnych z cukrzycą przedciążową. Przy podejmowaniu decyzji o porodzie drogami naturalnymi należy jednak pamiętać, że u wielu ciężarnych z GDM ze względu na otyłość mogą wystąpić trudności z prawidłowym oszacowaniem masy płodu, co wiąże się z ryzykiem przedłużonego porodu, niedotlenienia okołoporodowego i urazu mechanicznego zarówno u płodu, jak i dróg rodnych rodzącej. Jeśli oszacowana masa płodu wynosi powyżej 4000 g, powinno się rozważyć rozwiązanie drogą cięcia cesarskiego.


  Postępowanie po porodzie z pacjentką z cukrzycą ciążową


  Ciężarne leczone z powodu cukrzycy ciążowej stanowią po porodzie grupę ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, a w niewielkim procencie przypadków również cukrzycy typu 1, szczególnie wtedy, gdy do rozwoju GDM doszło w I trymestrze ciąży i rozpoznanie dotyczyło pierwiastki z prawidłową masą ciała. U tych pacjentek należy również podejrzewać cukrzycę typu MODY, a noworodka objąć szczególną opieką, ten typ cukrzycy dziedziczy się bowiem od matki w 50% przypadków.


  Wszystkie ciężarne, u których rozpoznano zaburzenia tolerancji węglowodanów, należy w okresie 6–12 tygodni po porodzie poddać ponownej diagnostyce wykluczającej lub potwierdzającej istnienie tych zaburzeń po ciąży przez przeprowadzenie testu obciążenia 75 g glukozy. Na podstawie jego wyniku pacjentkę kwalifikuje się do jednej z 3 grup:


  ■ wynik testu jest negatywny (prawidłowy), tzn. glikemia na czczo jest niższa niż 100 mg/dl (5,6 mmol/l), a 2 godziny po posiłku wynosi poniżej 140 mg/dl (7,8 mmol/l);


  ■ wynik testu jest pozytywny (nieprawidłowy), tzn. glikemia na czczo jest wyższa niż 126 mg/dl (> 7 mmol/l), a 2 godziny po posiłku wynosi powyżej 200 mg/dl (11,1 mmol/l) – w takiej sytuacji należy rozpoznać cukrzycę;


  ■ stan przedcukrzycowy, tzn. glikemia na czczo mieści się między 100 a 125 mg/dl (5,6–7 mmol/l), a 2 godziny po posiłku wynosi 140 –199 mg/dl (7,8–11 mmol/l).


  Pacjentkom, u których na podstawie doustnego testu obciążenia glukozą wykluczono cukrzycę, należy zalecić wykonywanie raz w roku testu diagnostycznego, a także utrzymanie prawidłowej masy ciała. W razie planowania kolejnej ciąży powinny być one poddane ponownemu badaniu tolerancji węglowodanów (tab. 3.36). Pozostałe dwie grupy pacjentek trzeba skierować do poradni diabetologicznych w celu dalszego leczenia.


  Tabela 3.36. Zalecane badania kontrolne u kobiety po przebyciu ciąży powikłanej cukrzycą ciążową


  
    
      
        	
          Czas wykonania badania

        

        	
          Rodzaj badania

        
      

    

    
      
        	
          Bezpośrednio po porodzie (pierwsze kilka dni)

        

        	
          Glikemia na czczo lub przygodna

        
      


      
        	
          Około 6 tygodni po porodzie

        

        	
          Test doustnego obciążenia 75 g glukozy

        
      


      
        	
          Rok po porodzie

        

        	
          Test doustnego obciążenia 75 g glukozy

        
      


      
        	
          Raz do roku

        

        	
          Glikemia na czczo

        
      


      
        	
          Co 3 lata

        

        	
          Test doustnego obciążenia 75 g glukozy

        
      


      
        	
          Planując kolejną ciążę

        

        	
          Test doustnego obciążenia 75 g glukozy

        
      

    
  


  Do zapamiętania


  ■ Hiperglikemia matczyna jest czynnikiem odpowiedzialnym bezpośrednio i pośrednio za występowanie większości powikłań w ciąży powikłanej cukrzycą.


  ■ Wady wrodzone występują u potomstwa matek z cukrzycą częściej niż w populacji ogólnej.


  ■ Najczęstsze wady wrodzone w tej grupie dzieci stanowią wady ośrodkowego układu nerwowego i wady układu krążenia.


  ■ Wada najbardziej charakterystyczna dla potomstwa matek z cukrzycą to caudal regression syndrome – agenezja kości krzyżowej ze skróceniem kości udowej.


  ■ Cukrzyca u matki nie zwiększa ryzyka wad genetycznych u potomstwa, niemiej mimo postępu w leczeniu cukrzycy współczynnik ryzyka poronień w grupie pacjentek z cukrzycą jest kilkakrotnie wyższy niż w grupach kontrolnych.


  ■ Okres planowania ciąży powinien być ukierunkowany na osiągnięcie zalecanego wyrównania metabolicznego cukrzycy i pożądanej masy ciała oraz ocenę funkcji tarczycy. Ważnym elementem jest również suplementacja kwasu foliowego.


  ■ Za optymalną dla płodu uważa się średnią glikemię zbliżoną do wartości uzyskiwanych u zdrowych ciężarnych (według ciągłego pomiaru glikemii: 83,7 ± 18 mg/dl).


  ■ Ryzyko powikłań u pacjentek z powikłaniami naczyniowymi można obniżyć przez zaplanowanie ciąży, intensywną kontrolę glikemii oraz intensywne leczenie nadciśnienia tętniczego przed ciążą za pomocą inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartanów.


  ■ U ciężarnych z cukrzycy typu 2 i otyłością należy dążyć do normalizacji masy ciała przed ciążą.


  ■ U pacjentek z cukrzycą typu 1, jak również u pacjentek z mikroalbuminurią i prawidłowym ciśnieniem tętniczym wczesne włączenie terapii przeciwnadciśnieniowej oraz zastosowanie niskich dawek aspiryny od 12. a przed 16. tygodniem ciąży może pomóc w zapobieganiu typowym powikłaniom w tej grupie ciężarnych.


  ■ Docelowe wartości ciśnienia tętniczego w leczeniu przewlekłego nadciśnienia tętniczego wynoszą < 135 mm Hg oraz < 85 mm Hg.


  ■ U ciężarnych z cukrzycą z powikłaniami naczyniowymi docelowa wartość skurczowego ciśnienia tętniczego wynosi < 130/80 mm Hg.


  ■ W identyfikacji płodów z nadmiernym wzrastaniem przy zastosowaniu USG kluczowa jest szczegółowa ocena obwodu brzucha płodu lub wymiaru brzucha płodu, w tym zwrócenie uwagi na grubość tkanki podskórnej brzucha płodu.


  ■ W ciąży powikłanej długo trwającą cukrzycą, a zwłaszcza nefropatią, znacznie podwyższone jest ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego oraz ograniczenia wzrastania płodu w następstwie zmniejszonego przepływu łożyskowego. Ultrasonograficzne badanie dopplerowskie, a w drugiej kolejności kardiotokografia odgrywają kluczową rolę w monitorowaniu stanu płodu i są niezbędne przy podejmowaniu decyzji dotyczącej momentu zakończenia ciąży.
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    ROZDZIAŁ 4


    PORÓD

Dostępne w wersji pełnej.

  4.4.2.


  Poród w nieprawidłowym ułożeniu płodu


  Krzysztof Szymanowski


  Ułożenie płodu jest określone przez wzajemny stosunek części płodu względem siebie. Za prawidłowe uznaje się przygięcie główki do klatki piersiowej, co pozwala na poród główki jej najmniejszym obwodem. W sytuacji odgięcia główki możliwość bezpiecznego porodu drogami natury zależy od stopnia odgięcia, wielkości główki, masy płodu i wielkości miednicy. Dopiero ocena wszystkich tych elementów pozwala na podjęcie właściwych decyzji, dlatego w procesie decyzyjnym bardzo istotne jest zarówno badanie wewnętrzne wraz z oceną miednicy kostnej, jak i przedporodowa ultrasonograficzna ocena budowy płodu. Jedyną pewną metodą oceny wymiarów miednicy są badania radiologiczne, a zatem w okresie ciąży rezonans magnetyczny.


  Podczas porodu o prawidłowym przebiegu dochodzi najpierw do przygięcia główki płodu, co określa się jako pierwszy zwrot główki. Wyjątkiem jest ustawienie potylicowe tylne, kiedy główka jest prawidłowo przygięta, ale ustawiona twarzyczką w kierunku spojenia łonowego.


  Ułożenie odgięciowe


  W ułożeniach odgięciowych główka nie zostaje przygięta i dochodzi do zaburzenia mechanizmu porodowego. Wyróżnia się trzy stopnie ułożenia odgięciowego: ciemieniowe, czołowe i twarzyczkowe (ryc. 4.35). W niektórych opracowaniach wyodrębnia się ponadto ułożenie wierzchołkowe, w którym punkt prowadzący znajduje się między ciemiączkami przednim i tylnym. Jednak zazwyczaj jest to stan przejściowy pomiędzy prawidłowym przygięciem lub powstawaniem ułożenia odgięciowego przy pojawiających się oporach kanału rodnego i zstępowaniu główki. Właściwe rozpoznanie i przygięcie główki ręką badającą wewnętrznie prawie zawsze rozwiązuje tę sytuację.


  Wspólną cechą ułożeń odgięciowych jest zwykle ustawienie potylicy w kierunku kości krzyżowej, a twarzyczki pod spojenie łonowe. Ustawienie odwrotne, potylicą pod spojenie łonowe, stanowi czynnik bardzo niekorzystny i w niektórych przypadkach uniemożliwia dalsze prowadzenie porodu drogami natury. Kolejną wspólną cechą ułożeń odgięciowych jest znaczne przedłużenie porodu, a zwłaszcza jego II okresu. Wynika to zarówno z większego obwodu miarodajnego główki (34–36 cm), jak i odmiennego mechanizmu porodowego – najpierw maksymalne przygięcie, a następnie odgięcie główki (ryc. 4.36). Poród w ułożeniu odgięciowym prowadzi ponadto do zwiększenia ryzyka urazu okołoporodowego zarówno u płodu, jak i u matki.
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  Rycina 4.35. Ułożenia główki: A – przygięciowe; B – ciemieniowe; C – czołowe; D – twarzyczkowe.
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  Rycina 4.36. Obwody płaszczyzn miarodajnych główki w różnych jej ułożeniach: A – przygięciowe – 32 cm; B – ciemieniowe – 34 cm; C – czołowe – 36 cm; D – twarzyczkowe – 35 cm.


  W ułożeniach odgięciowych postępowanie zabiegowe, tj. zastosowanie operacji kleszczowej i wyciągacza próżniowego, jest o wiele trudniejsze niż w ułożeniu standardowym. Musi być dobrze przemyślane i wykonywane pod okiem położnika z dużym doświadczeniem. Podczas podejmowania decyzji o sposobie ukończenia porodu w ułożeniu odgięciowym należy zwrócić uwagę na:


  ■ szybkość postępu porodu;


  ■ przebieg ewentualnych poprzednich porodów;


  ■ stopień odgięcia główki;


  ■ ustawienie potylicy;


  ■ wysokość punktu prowadzącego;


  ■ występowanie objawów zagrożenia płodu;


  ■ wielkość miednicy kostnej;


  ■ masę płodu;


  ■ obwód główki.


  Ułożenie potylicowe tylne


  Definicja


  Ułożenie potylicowe tylne oznacza sytuację, gdy przygięta główka wstawia się w jednym ze skośnych wymiarów wchodu, a potylica jest skierowana ku kości krzyżowej i w trakcie schodzenia w kanale rodnym nie dokonuje zwrotu w kierunku spojenia łonowego (ryc. 4.37 i 4.38).
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  Rycina 4.37. Ułożenie potylicowe tylne.
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  Rycina 4.38. Wstawianie się główki pod łuk łonowy: A – ułożenie potylicowe przednie; B – ułożenie potylicowe tylne.


  W podłużnym położeniu płodu 94% porodów odbywa się w ułożeniu potylicowym przednim, a 0,5–1% – w potylicowym tylnym.


  Etiologia


  Ułożenie potylicowe tylne częściej występuje u wieloródek z wiotkimi powłokami brzusznymi, a także u kobiet w ciąży powikłanej porodem przedwczesnym, hipotrofią lub obumarciem płodu. Nieprawidłowa budowa miednicy (np. wysokie spojenie łonowe, miednice typu androidalnego lub antropoidalnego) zwiększa ryzyko tego typu ułożenia płodu.


  Mechanizm porodu


  W porodzie płodu w ułożeniu potylicowym tylnym płaszczyzną miarodajną jest płaszczyzna podpotylicowo-ciemieniowa, tak samo jak w ułożeniu potylicowym przednim. Jeżeli w miednicy dochodzi do nieprawidłowego zwrotu, to okolica przodogłowia wędruje pod spojenie łonowe, a kark przemieszcza się do zagłębienia krzyżowo-biodrowego. Przygięta główka przerzyna się przez kanał rodny tylko dzięki maksymalnemu przygięciu. W momencie gdy okolica ciemiączka przedniego podpiera się o łuk podłonowy, całe tyłogłowie, dzięki stałemu przyginaniu główki aż do oparcia brody o klatkę piersiową, wytacza się po kroczu. Po urodzeniu tyłogłowia dokonuje się odgięcie główki z następczym porodem czoła, twarzy i bródki.


  W trakcie porodu może dojść do rotacji główki o 135°, w wyniku czego potylica znajdzie się pod spojeniem łonowym (fizjologicznie). Należy to brać pod uwagę szczególnie w przypadku operacyjnego kończenia porodu (zakładanie kleszczy).


  Podstawowe cechy mechanizmu porodowego w ułożeniu potylicowym tylnym:


  ■ punkt prowadzący – okolica ciemiączka tylnego;


  ■ płaszczyzna miarodajna – podpotylicowo-ciemieniowa;


  ■ punkt podparcia – okolica ciemiączka przedniego;


  ■ mechanizm porodu – maksymalne przygięcie z następczym odgięciem, wyprostowaniem główki;


  ■ kształt główki prawidłowy;


  ■ II okres porodu – przedłużony.


  Rozpoznanie


  Zwykle ze względu na przedłużanie się II okresu porodu, gdy główka jest ustalona, wykonuje się badanie wewnętrzne. W badaniu tym stwierdza się szew strzałkowy w wymiarze skośnym lub prostym, ciemiączko tylne bliżej kości krzyżowej, a przednie bliżej spojenia łonowego. Ciemiączko tylne, znajdujące się w okolicy kości krzyżowej, może być często trudne do wybadania ze względu na obrzęk.


  Postępowanie


  Postępowanie z wyboru jest zachowawcze. Z wczesnym rozpoznaniem ułożenia potylicowego tylnego powinna być związana analiza przebiegu porodu. Jeżeli główka znajduje się w próżni, to ułożenie rodzącej na boku odpowiadającym tyłogłowiu stwarza szansę na rotację główki do ułożenia potylicowego przedniego. W przypadku wczesnego rozpoznania szansa na manualne zrotowanie główki do ułożenia prawidłowego jest duża (70–80%). Jeśli tak się nie stanie, przy wytaczaniu główki należy pamiętać o odmiennym niż w ułożeniu potylicowym przednim rodzeniu się główki – najpierw następuje jej przygięcie, a następnie wyprostowanie. W trakcie porodu należy obserwować krocze, które w tych warunkach podlega znacznie większemu napięciu i istnieje ryzyko jego pęknięcia (zaleca się nacięcie krocza).


  Operacyjne ukończenie porodu powinno być przeprowadzone w sytuacji zagrażającego niedotlenienia płodu. Operacja kleszczowa jest bardziej ryzykowna i obarczona większym ryzykiem powikłań niż zastosowanie wyciągacza próżniowego. Przed wydobyciem należy szeroko naciąć krocze, aby zmniejszyć ryzyko urazu główki płodu.


  Rokowanie


  Zwykle (w 80% przypadków) poród kończy się samoistnie, niemniej ryzyko urazu matki lub płodu jest podwyższone. U matki może dojść do urazu krocza. Przedłużający się poród zwiększa ryzyko niedotlenienia płodu z konsekwencjami tego powikłania. Ryzyko związane z porodem w ułożeniu potylicowym tylnym często wynika z nierozpoznania tego powikłania.


  Ułożenie ciemieniowe


  Definicja


  W ułożeniu ciemieniowym punktem prowadzącym jest ciemiączko przednie. Główka przechodzi przez kanał rodny wyprostowana i nie dokonuje przygięcia (ryc. 4.39 i 4.40). Należy w tym miejscu zwrócić uwagę na konieczność odróżnienia ułożenia ciemieniowego od wierzchołkowego (czasem nazwy te są używane na określenie tych samych patologii). O patologicznym odgięciu główki mówi się wtedy, gdy przoduje ciemiączko przednie, a obwód płaszczyzny miarodajnej główki (płaszczyzna potyliczno-czołowa) wynosi 34 cm. W tym podręczniku przyjęto odgięcie tego stopnia nazywać ułożeniem ciemieniowym. Stanowi ono jednocześnie ułożenie odgięciowe małego stopnia, w odróżnieniu od ułożeń odgięciowych dużego stopnia (czołowe i twarzyczkowe).
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  Rycina 4.39. Ułożenie odgięciowe ciemieniowe.
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  Rycina 4.40. Ułożenie potylicowe tylne wierzchołkowe – główka na wychodzie.


  Etiologia


  Najczęściej ułożenie ciemieniowe spotyka się w porodach przedwczesnych, kiedy przygięcie główki nie zawsze jest konieczne, oraz w porodach martwych płodów, podczas których występuje nieprawidłowe napięcie tkanek płodu i pojawiają się zaburzenia mechanizmu porodowego.


  Mechanizm porodowy


  Mechanizm porodowy w ułożeniu ciemieniowym polega na początkowym ustaleniu się główki w miednicy mniejszej ze szwem strzałkowym w wymiarze ukośnym i potylicą skośnie skierowaną ku tyłowi, przy czym główka znajduje się w ułożeniu obojętnym, pośrednim między przygięciem a wyprostowaniem. Przy dalszym obniżaniu się główki w kanale rodnym, kiedy dochodzi ona do próżni miednicy, następuje jej dalsze odgięcie, a twarz zwraca się pod spojenie łonowe. Dopiero na tym etapie można rozpoznać ułożenie ciemieniowe. W badaniu wewnętrznym w osi miednicy wyczuwa się ciemiączko przednie. Do ciemiączka tylnego zazwyczaj się nie dochodzi. Jeśli jest ono dostępne, wyczuwa się je wysoko, od strony kości krzyżowej, z tyłu, po prawej bądź lewej stronie.


  Odmienny mechanizm porodowy prowadzi do wstawiania się główki okolicą między nasadą nosa a granicą owłosienia pod spojenie łonowe, przy jednoczesnym zwrocie szwu strzałkowego do wymiaru prostego. Następnie, przez przygięcie rodzi się po kroczu tyłogłowie, a po nim, w następstwie wyprostowania i odginania główki, spod spojenia łonowego rodzi się twarz płodu.


  Podstawowe cechy mechanizmu porodowego w ułożeniu ciemieniowym:


  ■ punkt prowadzący – ciemiączko przednie;


  ■ płaszczyzna miarodajna – czołowo-potyliczna (obwód 34 cm);


  ■ punkt podparcia – czoło (granica owłosienia);


  ■ mechanizm porodu główki w płaszczyźnie wychodu – początkowo przygięcie, a następnie odgięcie;


  ■ kształt główki – krótkogłowie;


  ■ przedgłowie – w okolicy ciemiączka przedniego (w ustawieniu lewym bardziej po stronie prawej i odwrotnie).


  Rozpoznanie


  Ustawienie potylicy i pleców płodu w ułożeniu ciemieniowym stwierdza się prawie zawsze w kierunku kości krzyżowej. Rozpoznanie ułożenia ciemieniowego następuje stosunkowo późno, ponieważ dokonanie przygięcia główki, czyli jej pierwszego zwrotu, może nastąpić dopiero na dnie miednicy. Zatem wcześniejsze rozpoznanie jest niewłaściwe, jednak zawsze należy dążyć do oceny stopnia przygięcia główki podczas prowadzenia porodu. Jest to bardzo przydatne, bowiem korekcja przygięcia w sytuacji mniejszego naporu główki jest łatwiejsza. Przez przedłużanie się porodu dochodzi z jednej strony do powstawania przedgłowia, a z drugiej – do zwiększenia odgięcia, co zmniejsza szansę na skuteczne jej przygięcie podczas badania.


  Postępowanie


  Zawsze należy rozpocząć od postępowania zachowawczego, z ułożeniem rodzącej na boku. Układa się rodzącą na tym boku, po którego stronie znajduje się ta część główki, która ma zstępować niżej i rotować się pod spojenie łonowe. Jeśli zatem szew strzałkowy przebiega w wymiarze skośnym, to zaczyna się od ułożenia na boku po stronie ciemiączka tylnego, próbując zmienić ustawienie na potylicowe (prawidłowe). Jednocześnie należy spróbować manualnie przygiąć i zrotować główkę płodu. Po dokładnym zbadaniu rozpoczyna się od ucisku na guzy czołowe, starając się doprowadzić do przygięcia. Jeśli uzyska się częściowe przygięcie, to bardzo pomocne do dalszego przygięcia i rotacji jest ciemiączko tylne, stanowiące miejsce oparcia dla palców. W przypadku nieskuteczności takiego postępowania i braku objawów zagrożenia płodu można podjąć próbę odprowadzenia główki z powrotem do pozycji nieustalonej. Ponowne obniżanie się główki w kanale rodnym czasem prowadzi do korekcji mechanizmu porodowego. Jeśli brak jest efektu powyższych działań, układa się rodzącą na boku przeciwnym. Należy jednocześnie zapewnić efektywną czynność skurczową macicy.


  Operacje pochwowe w ułożeniu odgięciowym ciemieniowym są trudniejsze niż przy ułożeniu prawidłowym. Szczególnie operacja kleszczowa może prowadzić do ciężkich uszkodzeń tkanek miękkich kanału rodnego, zwłaszcza gdy szew strzałkowy nie jest ustawiony dokładnie w wymiarze prostym i konieczne jest założenie kleszczy w wymiarze skośnym i wykonanie rotacji.


  Technika operacji kleszczowej różni się od typowej operacji kleszczowej w ułożeniu potylicowym. Łyżki kleszczy, po ich uprzedniej prezentacji, zakłada się typowo (jak w ułożeniu potylicowym). Następnie, podczas trakcji zgodnej z kierunkiem rękojeści (prosto i nieco do góry), wytacza się wierzchołek główki, przy czym punktem podparcia pod spojeniem łonowym jest ciemiączko przednie. Drugim ruchem jest uniesienie kleszczy ku górze, co prowadzi do dokończenia wytaczania wierzchołka i wytoczenia potylicy. W tym czasie kleszcze trzyma się jedynie lewą ręką w okolicy zamka, tak aby prawa pozostawała wolna do ochrony krocza. Manewr ten należy wykonywać bardzo wolno i płynnie, jednostajnym ruchem. Zmniejsza to możliwość urazu, który i tak jest wysoce prawdopodobny. Konieczne jest szerokie nacięcie krocza. Trzeci ruch stanowi odgięcie główki i powolne rodzenie twarzy poprzez obniżenie łyżek kleszczy.


  Znacznie korzystniejsze w ułożeniu ciemieniowym jest zastosowanie wyciągacza próżniowego. Technika ta zyskuje coraz większą popularność ze względu na łatwość zastosowania, możliwość korekcji ustawienia główki i mniejsze ryzyko urazu kanału rodnego. Podczas zakładania peloty na główkę należy starać się umiejscowić ją jak najbliżej ciemiączka tylnego, co ułatwia zarówno przygięcie, jak i rotację. W ostatnich latach w tego typu ułożeniu płodu zdecydowanie częściej korzysta się z wyciągacza próżniowego.


  Rokowanie


  Prognoza w ułożeniu ciemieniowym jest zwykle pomyślna. Zasadnicze znaczenie mają tu podane wcześniej czynniki prognostyczne wspólne dla wszystkich ułożeń odgięciowych płodu.


  Ułożenie odgięciowe wysokiego stopnia


  Wraz ze zwiększeniem odgięcia główki dochodzi do jej ułożenia czołowego lub twarzyczkowego. Obwód płaszczyzny miarodajnej jest w tych ułożeniach większy niż w ułożeniach z przygiętą główką. W ułożeniu czołowym wynosi on 35–36 cm, a w twarzyczkowym 34 cm. W obu sytuacjach prawie zawsze grzbiet płodu jest skierowany w stronę kości krzyżowej. Jeśli natomiast grzbiet płodu jest skierowany pod spojenie łonowe, to poród w ciąży donoszonej jest niemożliwy. Ułożenia te należą do najpoważniejszych sytuacji położniczych, obarczonych wysoką urazowością, szczególnie płodów.


  Etiologia ułożenia czołowego i twarzyczkowego jest zazwyczaj trudna do ustalenia. Jako główne przyczyny wymienia się zwężenie miednicy, wady macicy, liczne wcześniejsze porody, nadmierną stymulację macicy oraz wady rozwojowe płodu (nieprawidłowy kształt główki, guzy szyi). Jednak najczęściej ułożenia te powstają śródporodowo i nie mają tendencji do powtórzenia się podczas kolejnego porodu.


  Ułożenie czołowe


  Definicja


  W ułożeniu czołowym czoło płodu obejmuje i utrzymuje rolę punktu prowadzącego. Płaszczyzną miarodajną jest płaszczyzna jarzmowo-ciemieniowa (planum maxillo-parietale). Ze względu na poród główki w największym możliwym obwodzie ułożenie czołowe stanowi duże niebezpieczeństwo (ryc. 4.41 i 4.42). Jest to najbardziej niekorzystne i najniebezpieczniejsze ułożenie. Częstość jego występowania określa się na 1:1300–3000 porodów. W starszym piśmiennictwie śmiertelność płodów określano na 75%. Współcześnie wskaźnik ten jest nadal wysoki( 4–14%), przy czym po wyłączeniu wcześniaków i noworodków z wadami rozwojowymi ocenia się go na 1,3–6%.
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  Rycina 4.41. Ułożenie odgięciowe czołowe.
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  Rycina 4.42. Ułożenie odgięciowe czołowe, zwrot wewnętrzny główki.


  Mechanizm porodowy


  W mechanizmie porodu muszą nastąpić kolejno przygięcie i odgięcie główki, podobnie jak w ustawieniu potylicowym tylnym. Jednak w przypadku ułożenia czołowego punktem prowadzącym jest czoło, a punktem podparcia szczęka lub kość jarzmowa. Stan, w którym dokonał się zwrot bródki ku tyłowi, nosi nazwę nosowo-tylnego ustawienia czołowego płodu. Podobnie jak w ustawieniu bródkowo-tylnym i ułożeniu twarzyczkowym poród staje się niemożliwy.


  Podstawowe cechy mechanizmu porodowego w ułożeniu czołowym:


  ■ punkt prowadzący – czoło;


  ■ płaszczyzna miarodajna – bródkowo-ciemieniowa (obwód 36 cm);


  ■ punkt podparcia – twarz, szczęka;


  ■ mechanizm porodu główki w płaszczyźnie wychodu – początkowo przygięcie, a następnie odgięcie;


  ■ kształt główki – czaszka stożkowata;


  ■ przedgłowie – na kości czołowej i części twarzy zwróconej w kierunku spojenia łonowego.


  Rozpoznanie


  Rozpoznanie ułożenia czołowego ustala się na podstawie badania zewnętrznego i wewnętrznego przez pochwę. W badaniu zewnętrznym najważniejszym objawem, podobnie jak w ułożeniu twarzyczkowym, jest stwierdzenie oporu potylicy po stronie wygiętego grzbietu. Czynność serca płodu jest lepiej słyszalna po stronie części drobnych, gdyż po tej stronie klatka piersiowa leży bliżej ściany macicy niż grzbiet.


  W badaniu przez pochwę dochodzi się jednocześnie do ciemiączka przedniego oraz do łuków brwiowych i nasady nosa. Może to być sytuacja przejściowa, czyli wstawianie czołowe, a potem ostatecznie, wraz z nasileniem czynności skurczowej, dochodzi do dalszego odginania główki i do ułożenia twarzyczkowego. Jeśli podczas badania wyczuwa się bródkę płodu, mówi się o ułożeniu twarzyczkowym.


  Wraz z nasilaniem się odgięcia główki płodu zwiększa się częstość występowania zaburzeń czynności serca płodu obserwowanych w badaniu kardiotokograficznym.


  Postępowanie


  Poród samoistny jest możliwy jedynie przy małej główce płodu i obszernej miednicy, szczególnie jeśli jest to kolejny poród. Według różnych danych porodu samoistnego można spodziewać się w 30–40% przypadków. W razie porodu drogami natury należy pamiętać o konieczności szerokiego nacięcia krocza. Manewr przygięcia główki jest możliwy, aczkolwiek trudny. Działanie to należy zarezerwować wyłącznie do sytuacji, gdy mamy do czynienia z małą główką płodu i obszerną miednicą, a główka nie osiągnęła jeszcze dna miednicy. Postępowanie takie należy traktować przede wszystkim jako próbę naprawy mechanizmu porodowego, jeśli nie doszło jeszcze do odgięcia znacznego stopnia.


  W większości sytuacji najlepszą alternatywą dla porodu samoistnego pozostaje cięcie cesarskie. Ze względu na narastające wraz z odgięciem zagrożenie dla płodu decyzje powinny być podejmowane szybko.


  Operacje pochwowe w ułożeniu czołowym są bardzo niebezpieczne. Operacja kleszczowa, szczególnie związana z koniecznością rotacji główki, jest bardzo urazowa zarówno dla płodu, jak i dla matki i nie powinna być stosowana.


  Zastosowanie wyciągacza próżniowego w ułożeniu czołowym jest możliwe, jednak powinno być wykonywane wyłącznie przez doświadczonych położników. W tej sytuacji, jeśli warunki na to pozwalają, należy rozpocząć od przygięcia główki i dalej prowadzić poród jak w ustawieniu potylicowym tylnym.


  Ułożenie twarzyczkowe


  Definicja


  Ułożenie twarzyczkowe jest to ułożenie charakteryzujące się największym stopniem odgięcia główki płodu. Punktem prowadzącym są szczęka i nos płodu. Obwód płaszczyzny miarodajnej wynosi 34 cm. Prawie zawsze poród przebiega w ustawieniu potylicowym tylnym, tzn. grzbiet płodu jest skierowany ku kości krzyżowej rodzącej. W sytuacji odwrotnej poród staje się niemożliwy, chyba że masa płodu jest bardzo mała, a miednica obszerna (ryc. 4.43).


  Częstość występowania ułożenia twarzyczkowego określa się w piśmiennictwie na 1:460–1000 porodów; różnice w wielkościach wynikają z czasu rozpoznania (fazy odginania się główki) oraz zastosowanych działań. Obserwacje autora wskazują na dużo rzadsze występowanie ułożenia twarzyczkowego płodu w stosunku do danych z piśmiennictwa.
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  Rycina 4.43. Ułożenie odgięciowe twarzyczkowe: A – odmiana przednia; B – odmiana tylna.


  Etiologia


  Ustalanie się płodu we wchodzie miednicy z odgiętą główką jest okolicznością bardzo niekorzystną dla dalszego przebiegu porodu. Odgięcie główki zwiększa opory na drodze płodu, który przechodzi przez kanał rodny znacznie większym obwodem główki.


  Mechanizm porodowy


  Odgięcie główki następuje zwykle na początku porodu podczas ustalania się główki. Odgięcie zwiększa się wraz z rosnącą siłą skurczów i ze wzrostem oporów ze strony wchodu miednicy. W ten sposób częścią przodującą stają się kolejno okolice ciemiączka przedniego, czoła, szczęki i ostatecznie żuchwa z bródką. Narastające odgięcie główki często łączy się z objawami zagrożenia płodu w zapisie kardiotokograficznym. Ustalanie przodującej twarzyczki następuje w taki sposób, że jej linia twarzowa (tj. łącząca bródkę z czubkiem i nasadą nosa) przebiega w skośnym wymiarze wchodu. Główka wstawia się do wchodu i zstępuje w kanale rodnym wymiarem gnykowo-ciemieniowym. Zwrot wewnętrzny odgiętej główki z przodującą twarzyczką odbywa się analogicznie jak zwrot główki z przodującą potylicą, tzn. ku przodowi. Na dnie miednicy linia twarzowa z wymiaru skośnego ulega ostatecznej rotacji do wymiaru prostego wychodu miednicy z bródką skierowaną pod spojenie łonowe.


  Badaniem przez pochwę stwierdza się, że bródka znajduje się pod spojeniem łonowym, a obok bródki w polu badania wyczuć można usta, nos, policzki i krawędzie oczodołów. Różnicując usta od odbytu płodu, warto pamiętać, że wsunięcie palca do odbytu jest bardzo trudne, a do ust łatwe i po chwili dziecko zazwyczaj zaczyna wykonywać ruch ssania.


  W dalszym przebiegu porodu w szparze sromowej ukazują się najpierw usta i nosek, a następnie czoło i ciemiączko przednie. Dolna powierzchnia żuchwy opiera się o dolną krawędź spojenia łonowego, stanowiąc punkt podparcia, dookoła którego stopniowo przygina się główka.


  Podstawowe cechy mechanizmu porodowego w ułożeniu twarzyczkowym:


  ■ punkt prowadzący – szczęka i nos;


  ■ płaszczyzna miarodajna – tchawiczo-ciemieniowa (obwód 34 cm);


  ■ punkt podparcia – szyja i podbródek;


  ■ mechanizm porodu główki w płaszczyźnie wychodu – początkowo przygięcie, a następnie odgięcie;


  ■ kształt główki – długogłowie;


  ■ przedgłowie – twarz, na policzku i części twarzy zwróconej w kierunku spojenia łonowego.


  Rozpoznanie


  Płód rodzący się z przodującą twarzyczką wykazuje swoiste wygięcie kręgosłupa oraz wysunięcie żuchwy z bródką. Wygięcie kręgosłupa sprawia, że klatka piersiowa uwypukla się ku przodowi, natomiast miednica płodu ku tyłowi. Potylica opiera się o górną część grzbietu między łopatkami. Częścią przodującą staje się twarzyczka płodu, a zwłaszcza jej klinowato wysunięta żuchwa. Sytuacja taka pozwala na podejrzenie ułożenia twarzyczkowego już po badaniu położniczym zewnętrznym ze względu na charakterystyczne wcięcie, które można wybadać pomiędzy potylicą a plecami płodu. Czynność serca płodu łatwiej jest wysłuchać po stronie części drobnych, tam bowiem klatka piersiowa jest ułożona bliżej do powłok brzusznych matki.


  Postępowanie


  Zaleca się postępowanie zachowawcze i poród naturalny, jeśli nie występują istotne objawy zagrożenia płodu. We wczesnych etapach porodu, przed ustaleniem główki i na granicy ustalenia, należy wprowadzać ułożenie na boku (najpierw na stronie potylicy, a na późniejszych etapach po stronie bródki) i wykonać próbę przygięcia, która na późniejszych etapach będzie niemożliwa przy donoszonym płodzie.


  W ułożeniu twarzyczkowym przednim, w którym bródka w wychodzie miednicy zwraca się pod spojenie łonowe, poród drogami naturalnymi jest możliwy, lecz niebezpieczny.


  Operacje pochwowe należą do bardzo trudnych i obarczonych najwyższym stopniem ryzyka, dlatego nie powinny być przeprowadzane. Jeśli natomiast będzie to jedyna szybko dostępna opcja, to zakończenie porodu na drodze operacji kleszczowej jest wykonalne, chociaż technika znacznie odbiega od typowej operacji kleszczowej. Główkę przygina się za pomocą kleszczy obejmujących potylicę, początkowo niedomkniętych, płużących po skroniach. Następnie kleszcze zapina się i wytacza czoło oraz okolicę ciemieniową po kroczu, wykonując trakcję i przygięcie. Lewa ręka spoczywa na rękojeści, następnie na zamku kleszczy, a prawa ochrania krocze (zainteresowani powinni zapoznać się z literaturą specjalistyczną).


  W ułożeniu twarzyczkowym bardzo rozsądnym sposobem ukończenia porodu jest wykonanie cięcia cesarskiego.


  W przebiegu niekorzystnym odgięta główka wykonuje zwrot wewnętrzny o 45°, w wyniku którego poród zostaje zatrzymany z bródką płodu w krzywiźnie kości krzyżowej. Po tak dokonanym zwrocie wewnętrznym dalszy postęp porodu jest niemożliwy, ponieważ bródka opiera się o kość krzyżową, a szyja płodu jest znacznie krótsza niż krzywizna kości krzyżowej. Sytuacja taka prowadzi do zatrzymania porodu. Płodowi grozi niedotlenienie wewnątrzmaciczne i uraz.


  Postępowanie lekarskie w przypadku porodu twarzyczkowego ze zwrotem bródki ku tyłowi polega na jak najwcześniejszym ustaleniu rozpoznania i ukończeniu porodu na drodze cięcia cesarskiego.


  We wszystkich ułożeniach odgięciowych można podeprzeć ostateczną diagnozę śródporodowym badaniem ultrasonograficznym. Szczególnie u kobiet z wyższym BMI można wówczas łatwo potwierdzić ustawienie grzbietu płodu, co klinicznie jest trudne. Stopień odgięcia można potwierdzić, uwidaczniając potylicę płodu i jego oczodoły.


  4.4.3.


  Poród w nieprawidłowych ustawieniach płodu


  Krzysztof Szymanowski


  Wysokie proste ustawienie główki płodu


  Główka płodu ma ograniczone możliwości adaptacji, co jest istotne w trakcie porodu, gdy przechodzi przez kanał rodny, a jej ułożenie i ustawienie podlega wielu zmianom. Największymi wymiarami wchodu miednicy są wymiar poprzeczny i skośny, a najmniejszym – wymiar prosty. Największymi wymiarami główki płodu są wymiary proste, czyli te zgodne z przebiegiem szwu strzałkowego. Z tego powodu najkorzystniejsze dla ustalenia się główki we wchodzie miednicy jest wstawianie się szwem strzałkowym w wymiarze poprzecznym lub ukośnym płaszczyzny wchodu.


  Definicja


  Wysokie proste ustawienie główki płodu występuje wtedy, gdy bada się główkę nad wchodem lub we wchodzie miednicy ustawioną szwem strzałkowym w wymiarze prostym lub zbliżonym do prostego, a nie w wymiarze poprzecznym. Warunkiem rozpoznania jest także czynność skurczowa macicy, która powoduje silne przyparcie główki płodu i utrzymywanie się tego stanu przez pewien czas, powodując zahamowanie postępu porodu. Wyróżnia się ustawienie potylicowe przednie (positio occipitalis anterior), gdy tyłogłowie zwrócone jest ku spojeniu łonowemu, oraz ustawienie potylicowe tylne (positio occipitalis sacralis), gdy potylica jest zwrócona ku kości krzyżowej.


  Epidemiologia


  Częstość występowania rozpoznanego klinicznie wysokiego prostego ustawienia główki ocenia się na 0,5–1%, przy czym ustawienie potylicowe przednie stwierdza się częściej niż tylne (ryc. 4.44).
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  Rycina 4.44. Wysokie proste ustawienie główki: A – odmiana przednia; B – odmiana tylna.


  Etiologia


  Przyczyną wysokiego prostego ustawienia główki często jest nieprawidłowa budowa miednicy. Najczęściej do takiego ustawienia dochodzi w miednicach płaskich, ogólnie ścieśnionych i długich. Jako kolejne przyczyny można wymienić niewspółmierność porodową oraz wady lub mięśniaki macicy.


  Rozpoznanie


  W badaniu zewnętrznym zwraca uwagę małe zaawansowanie główki w miednicy oraz jej wąski wymiar w III chwycie Leopolda. Przy ustawieniu tylnym blisko linii pośrodkowej napotyka się części drobne płodu. W tej linii powinna być również słyszalna czynność serca płodu.


  Decydujące znaczenie ma badanie wewnętrzne. Stwierdza się w nim, że główka znajduje się we wchodzie miednicy, szew strzałkowy w wymiarze prostym, a ciemiączko tylne bliżej spojenia łonowego (przy ustawieniu przednim) lub bliżej kości krzyżowej (przy ustawieniu tylnym).


  Postępowanie


  Jeśli miednica jest obszerna, a główka płodu mała, należy podjąć próbę porodu drogami natury. Niezbędna jest ocena masy płodu oraz wielkości i kształtu miednicy. W postępowaniu zachowawczym trzeba ułożyć rodzącą na jednym boku, a następnie na drugim. Jeśli napór główki w wymiarze prostym jest zbyt duży, można na czas korekcji ustawienia włączyć wlew kroplowy z fenoterolem. W przypadku braku efektu i przy wystarczającym rozwarciu szyjki macicy należy podjąć próbę obrócenia główki płodu podczas badania wewnętrznego, przy czym powinno się wybrać kierunek, w którym główka obraca się łatwiej. Przy ustawieniu przednim (potylica od strony spojenia łonowego) poród jest łatwiejszy i próby korekcji mechanizmu porodowego częściej przynoszą zamierzony efekt. Przy planowaniu rotacji w sytuacjach wątpliwych pomocne jest badanie ultrasonograficzne. Bardzo istotne dla powodzenia podejmowanych działań jest określenie ustawienia tułowia w stosunku do wymiaru strzałkowego główki. Ocena taka pozwala na zaplanowanie właściwego kierunku rotacji.


  W przypadku braku efektu wyżej opisanych technik wskazane jest ukończenie porodu na drodze cięcia cesarskiego.


  Operacje pochwowe (wyciągacz próżniowy i operacja kleszczowa) nie znajdują w tej patologii zastosowania. Spotykane opisy operacji mają wyłącznie znaczenie historyczne.


  Rokowanie


  W starszych opracowaniach śmiertelność płodów określano na około 8%, a matek na około 1,5%. Jednak obecnie, w związku z możliwością precyzyjnej diagnostyki ultrasonograficznej oraz mniejszą częstością występowania poważnych wad miednicy, rokowanie jest zdecydowanie bardziej korzystne. Ultrasonografia pozwala nie tylko na stosunkowo dokładną ocenę masy płodu, lecz także na analizę jego ustawienia i ułożenia, co bardzo ułatwia wybór właściwego postępowania. Przy wczesnym i prawidłowym rozpoznaniu oraz właściwym postępowaniu rokowanie jest dobre dla matki i płodu. Jeśli interwencja lekarska u matki była niedostateczna lub zbyt późna, może dojść do pęknięcia macicy, a płód może obumrzeć wewnątrzmacicznie.


  Niskie poprzeczne ustawienie główki płodu


  Definicja


  Niskim poprzecznym ustawieniem główki płodu określa się sytuację, w której przy całkowitym rozwarciu ujścia główka osiągnęła dno miednicy, ale nie dokonała drugiego zwrotu, a szew strzałkowy przebiega w wymiarze poprzecznym wychodu miednicy i dochodzi do zahamowania porodu (ryc. 4.45).
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  Rycina 4.45. Niskie poprzeczne ustawienie główki.


  Należy pamiętać, że podczas całkowicie prawidłowego porodu główka dochodzi do dna miednicy właśnie w wymiarze poprzecznym i wtedy następuje jej zwrot do wymiaru prostego. Dlatego przy pierwszym badaniu nie można natychmiast rozpoznać niskiego poprzecznego ustawienia główki i ustala się to dopiero po pewnym czasie. Zatem warunkiem rozpoznania jest dłuższe zatrzymanie postępu porodu ze szwem na dnie miednicy w wymiarze poprzecznym przy prawidłowej czynności skurczowej macicy, która powinna doprowadzić do drugiego zwrotu porodowego główki. Jeśli ciemiączko tylne jest ustawione po stronie lewej, mówi się o niskim poprzecznym ustawieniu (staniu) główki lewym lub ustawieniu pierwszym, a jeśli ciemiączko tylne jest po stronie prawej, o niskim poprzecznym ustawieniu (staniu) główki prawym lub ustawieniu drugim.


  Epidemiologia


  Częstość występowania niskiego poprzecznego ustawienia główki ocenia się na < 1%.


  Etiologia


  Zwykle w tej sytuacji klinicznej punktem prowadzącym jest wierzchołek czaszki, a ciemiączka są badane na tej samej wysokości. Dlatego wielu autorów uważa, że pierwotną przyczyną niskiego poprzecznego ustawienia główki jest nieprawidłowość w jej ułożeniu, tj. brak przygięcia. Jednak obie te nieprawidłowości (brak przygięcia główki i niskie poprzeczne ustawienie) mogą być następstwem tej samej przyczyny, np. kształtu miednicy i słabej czynności skurczowej macicy.


  Do czynników sprawczych po stronie rodzącej należą: zmniejszenie prostego wymiaru miednicy, platypeloidalny i androidalny kształt miednicy oraz silnie wystające kolce kulszowe. Drugim matczynym czynnikiem etiologicznym niskiego poprzecznego ustawienia główki jest wtórne osłabienie czynności skurczowej macicy.


  Ze strony płodu należy wymienić jako pierwszy czynnik małą główkę – w takiej sytuacji nawet bez przygięcia poród jest możliwy. Zbyt duża główka płodu to drugi możliwy czynnik płodowy, gdy bez fachowej pomocy poród jest niemożliwy. Trzecią możliwą przyczyną są duże guzy okolicy szyi płodu, które jednak obecnie powinny być rozpoznane w okresie przedporodowym.


  Rozpoznanie


  Badaniem wewnętrznym przez pochwę stwierdza się, że główka płodu znajduje się na dnie miednicy, silnie na nie napierając, szew strzałkowy znajduje się w wymiarze poprzecznym miednicy, punktem prowadzącym jest okolica międzyciemieniowa, a ciemiączka są na jednakowej wysokości. Nie dochodzi się do kolców kulszowych.


  Postępowanie


  W przypadku braku objawów zagrożenia płodu zawsze należy rozpocząć od postępowania zachowawczego. Jako pierwsze stosuje się ułożenie rodzącej na boku. Przyczyny braku rotacji, czyli zwrotu wewnętrznego, przy niskim poprzecznym ustawieniu główki, większość autorów, jak już wspomniano, upatruje w braku przygięcia główki. Po ułożeniu rodzącej w pozycji na boku następuje zbliżenie ciemiączka tylnego do osi miednicy i w ten sposób okolica potylicy staje się punktem prowadzącym, ułatwiając dokonanie zwrotu główki. Wynika z tego, że celowe jest ułożenie rodzącej na boku odpowiadającym usytuowaniu ciemiączka tylnego, tj. w ustawieniu lewym (pierwszym) na boku lewym, natomiast w ustawieniu prawym (drugim) na boku prawym. Przy zmianie położenia trzon macicy rodzącej opada na odpowiednią stronę, a następstwo tego działania jest analogiczne do działania dźwigni dwuramiennej kierującej część przodującą ku linii prowadzącej. Ta próba korekcji mechanizmu porodowego, chociaż uzasadniona, powinna być ograniczona czasowo. Nie może trwać dłużej niż 1–2 godziny. Po godzinie, nawet przy prawidłowym zapisie kardiotokograficznym, trzeba potwierdzić prawidłowy stan płodu za pomocą badania równowagi kwasowo-zasadowej, pobierając próbkę krwi z jego skalpu. Prawidłowy wynik pozwala na przedłużenie postępowania zachowawczego, a zły wskazuje na potrzebę ukończenia porodu. Obecnie zwraca się jednak uwagę na korzyści płynące z wcześniejszego ukończenia porodu, tj. już po 1 godzinie trwania II okresu porodu, nawet jeśli nie obserwuje się żadnych objawów zagrożenia życia płodu. Zastosowanie wyciągacza próżniowego daje najbardziej wymierne korzyści.


  Zazwyczaj ułożenie na boku, z rotacją główki ręką badającą, prowadzi do naprawy mechanizmu porodowego, rotacji do wymiaru prostego i porodu samoistnego. Jeżeli ułożenie na boku nie skutkuje rotacją główki, przed przystąpieniem do dalszych czynności należy powtórnie przeanalizować budowę i kształt miednicy, a szczególnie płaszczyznę wychodu. Stwierdzenie braku niewspółmierności główki i wychodu miednicy upoważnia do podejmowania prób porodu drogami naturalnymi, w przeciwnym razie bezpieczniejsze będzie wykonanie cięcia cesarskiego. Jeśli stwierdza się osłabienie czynności skurczowej macicy, wskazane jest zastosowanie oksytocyny w dożylnym wlewie kroplowym.


  Przystępując do operacyjnego ukończenia porodu na drodze pochwowej, należy pamiętać, że konieczna jest trakcja wraz z naprawą mechanizmu porodowego – przygięciem i rotacją. Szczególnie rotacja główki sprzyja uszkodzeniom kanału rodnego. Tym bardziej że obwód miarodajny słabo przygiętej główki jest większy (34 cm).


  Dawniej niskie poprzeczne ustawienie główki uważano za wskazanie do operacji kleszczowej. Dla mało doświadczonych położników jest to obecnie zadanie niezwykle trudne. Przede wszystkim przy niskim poprzecznym ustawieniu główki nie można, z przyczyn technicznych, założyć łyżek kleszczy dwuciemieniowo. Konieczne jest zatem założenie ich pierwotnie w wymiarze skośnym główki i skośnym miednicy, z wędrowaniem jednej z łyżek od strony dołu kulszowego do przodu. Po wykonaniu rotacji główki należy łyżki założyć ponownie, już dwuskroniowo, i dokończyć poród w sposób typowy. Niskie poprzeczne ustawienie główki to jedyna sytuacja, kiedy łyżki kleszczy zakłada się pierwotnie inaczej niż dwuskroniowo.


  Obecnie wskazuje się na niebezpieczeństwo i trudności związane z użyciem kleszczy i zaleca się użycie wyciągacza próżniowego. Po założeniu peloty w okolicy ciemiączka tylnego istnieje możliwość jednoczesnej trakcji i rotacji. Już lekkie pociąganie przy właściwie założonej pelocie w okolicy ciemiączka małego wywołuje przygięcie główki i łatwą rotację. Przy pewnej wprawie porody z zastosowaniem wyciągacza próżniowego stają się stosunkowo proste. Co więcej, rzadko obserwuje się urazy tkanek miękkich krocza.


  Rokowanie


  Rokowanie dla płodu i matki jest na ogół pomyślne. Jeśli czynność skurczowa macicy jest prawidłowa, dzięki zdolnościom adaptacyjnym główki, zazwyczaj przy niewielkiej pomocy osób prowadzących poród, dochodzi do porodu drogami natury. W tej sytuacji jest ważna, wspomniana powyżej, wielkość główki płodu. W tej grupie porodów stwierdza się więcej urazów główki płodu (spowodowanych oporem tkanek dna miednicy i mięśni krocza oraz niedotlenieniem w związku z przedłużaniem się II okresu porodu), a u matek – więcej uszkodzeń ścian pochwy i tkanek krocza.


  4.4.4.


  Poród u kobiet w ciąży wielopłodowej


  Witold Malinowski


  Optymalny termin, w którym ciąża wielopłodowa o niepowikłanym przebiegu powinna być zakończona, nie został jak dotąd ściśle określony. Do 38. tygodnia ciąży rodzi prawie 60% kobiet w ciąży bliźniaczej i blisko 40% kobiet w ciąży jednopłodowej. Uważa się, że bliźnięta dojrzewają wcześniej, a w późnej ciąży środowisko wewnątrzmaciczne nie jest już dla nich optymalne.


  Termin zakończenia ciąży bliźniaczej


  Ciąża bliźniacza dwukosmówkowa dwuowodniowa (DK DO)


  W opublikowanym szerokim przeglądzie umieralności okołoporodowej płodów i noworodków pochodzących z ciąż wielopłodowych wykazano, że najniższy odsetek umieralności bliźniąt dwukosmówkowych dwuowodniowych obserwowano wówczas, gdy ciąża ulegała rozwiązaniu pomiędzy 37. a 39. tygodniem, a w ciążach trojaczych – pomiędzy 34. a 35. tygodniem. Ryzyko zgonów okołoporodowych bliźniąt po 38. tygodniu ciąży było 6,6-krotnie wyższe niż u płodów z ciąż pojedynczych. W 39. tygodniu ciąży ryzyko zgonu wewnątrzmacicznego bliźniąt przewyższało ryzyko zgonu poporodowego. Należy zatem dążyć to tego, aby ciąże bliźniacze DK DO o niepowikłanym przebiegu zostały poddane wzmożonemu nadzorowi położniczemu już od 36.–37. tygodnia.


  Ciąża bliźniacza jednokosmówkowa dwuowodniowa (JK DO)


  Powszechnie wiadomo, że ciąże bliźniacze jednokosmówkowe w każdym okresie ich trwania wykazują znacznie wyższe ryzyko zgonu okołoporodowego niż dwukosmówkowe. Uważa się zatem, że niepowikłana ciąża JK DO powinna być zakończona między 36. a 37. tygodniem.


  Ciąża bliźniacza jednoowodniowa (JO)


  Ciąża JO jest zaliczana do ciąż obarczonych najwyższym ryzykiem wystąpienia powikłań w ich przebiegu. Wskaźnik umieralności okołoporodowej płodów i noworodków wynosi 28–60%. Jest to przede wszystkim spowodowane wystąpieniem powikłań pępowinowych (w ponad 70% przypadków). Przyjmuje się, że odsetek umieralności okołoporodowej wzrasta o 2–5% tygodniowo, począwszy od 15. tygodnia ciąży. Ponadto u bliźniąt, które przeżyły, stwierdzano po porodzie wysoki (20–40%) odsetek zachorowalności poporodowej. Uważa się zatem, że 34. tydzień ciąży bliźniaczej jednoowodniowej powinien być ostatecznym terminem jej zakończenia. Od tego momentu, niezależnie od intensywności opieki przedporodowej, ryzyko zgonu wewnątrzmacicznego płodu/płodów z powodu powikłań pępowinowych oraz ostrej postaci TTTS przewyższa ryzyko wystąpienia zaburzeń spowodowanych wcześniactwem.


  Podsumowując, należy podkreślić, że obecnie za optymalny okres rozwiązania ciąż bliźniaczych przyjmuje się:


  ■ w przypadku ciąży jednokosmówkowej jednoowodniowej 32.–34. tydzień ciąży;


  ■ w przypadku ciąży jednokosmówkowej dwuowodniowej 36.–37. tydzień ciąży;


  ■ w przypadku ciąży dwukosmówkowej dwuowodniowej 37.–39. tydzień ciąży.


  W tych okresach stwierdza się najniższy odsetek umieralności okołoporodowej bliźniąt.


  Topografia położenia płodów w jamie macicy


  Położenie płodów względem siebie w jamie macicy stanowi jeden z istotnych czynników determinujących wybór drogi porodu. W ciążach bliźniaczych istnieje 6 możliwych kombinacji położenia płodów względem siebie. Najkorzystniejszą odmianą położenia obu płodów jest położenie podłużne główkowo-główkowe, stwierdzane w 40–50% porodów bliźniaczych. Każdy inny rodzaj położenia wiąże się z istotnym wzrostem umieralności i zachorowalności noworodków. W dalszych 30–40% przypadków jeden z płodów znajduje się w położeniu główkowym, a drugi w miednicowym, przy czym w położeniu główkowym znacznie częściej znajduje się bliźnię A (w około 75% przypadków płód A rodzi się z położenia główkowego). Znacznie rzadziej występują inne kombinacje położenia płodów względem siebie (ryc. 4.46).
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  Rycina 4.46. Kombinacje położenia bliźniąt w jamie macicy w trakcie porodu.


  Rokowania dla drugiego płodu (płodu B)


  Większość badań wskazuje, że odsetek umieralności i zachorowalności okołoporodowej drugiego z bliźniąt (B) jest wyższy niż pierwszego (A). Zagrożenia porodowe dla bliźnięcia B są związane głównie z jego nieprawidłowym położeniem, wymagającym interwencji położniczej, z wypadnięciem pępowiny, przedwczesnym oddzieleniem łożyska oraz niedotlenieniem wewnątrzmacicznym, zwłaszcza w przypadku znacznego opóźnienia jego porodu. Zespół zaburzeń oddychania jest częściej spotykany u noworodków urodzonych jako drugie, a w przypadku rozwinięcia się u obu płodów – bardziej nasilony u drugiego. Natomiast bliźnięta A częściej narażone są na spowodowane urazem porodowym krwawienia do ośrodkowego układu nerwowego, a także na wstępującą infekcję wewnątrzmaciczną.


  Czas pomiędzy porodem pierwszego i drugiego z bliźniąt


  Przez wiele lat panował pogląd, że optymalny czas pomiędzy porodem pierwszego a drugiego płodu powinien wynosić od 10 do 20 minut. Poród wcześniejszy (< 10 minut) prowadził często do urazu okołoporodowego, a dłuższy (> 30 minut) do wewnątrzmacicznego niedotlenienia płodu. Obecnie, w dobie możliwości zastosowania ciągłego elektronicznego monitorowania stanu płodu w jamie macicy, czas powinien być determinowany stopniem zagrożenia pozostającego w macicy płodu. Interwencję położniczą w celu szybkiego urodzenia drugiego płodu należy podjąć jedynie wówczas, gdy pojawią się objawy jego zagrożenia wewnątrzmacicznego. Trzeba mieć jednak na uwadze fakt, że ryzyko kwasicy u drugiego płodu wzrasta proporcjonalnie do czasu przerwy pomiędzy porodami.


  Odstęp czasu ma także znaczenie dla wydolności psychicznej i fizycznej rodzącej. Po upływie 30 minut poród powinien być przyspieszony. Podanie oksytocyny często jest wskazane, a nawet konieczne z powodu wtórnego osłabienia czynności skurczowej macicy.


  W przypadku niepowikłanego przebiegu porodu odstęp pomiędzy porodem pierwszego a porodem drugiego z bliźniąt nie powinien być dłuższy niż 60 minut.


  Należy podkreślić, że poród pochwowy drugiego płodu nie powinien być nadmiernie odraczany, jeżeli drugie bliźnię znajduje się w położeniu niegłówkowym.


  W przypadku rozpoczęcia się porodu przed 30. tygodniem ciąży drugi płód nie musi być urodzony w tym samym czasie co pierwszy (tzw. poród wybiórczy). W piśmiennictwie przytaczane są przypadki bardzo długich przerw pomiędzy porodami bliźniąt, wynoszące nawet 131 dni. Wymaga to jednak obecności ciąży dwukosmówkowej, zachowanego pęcherza płodowego pozostającego płodu, ustąpienia czynności skurczowej macicy oraz braku objawów infekcji. Pępowina urodzonego płodu powinna być zawiązana i obcięta, a łożysko pozostawione w macicy.


  Prowadzenie porodu w ciąży wielopłodowej


  Poród w ciąży wielopłodowej, niezależnie od stopnia opieki prenatalnej, stanowi dla płodów kolejne zagrożenie, znacznie wyższe niż w przypadku ciąży pojedynczej. Występują tu bowiem ze zwiększoną częstością nie tylko wszystkie te powikłania, które towarzyszą porodowi pojedynczego płodu, lecz także inne, specyficzne dla ciąż wielopłodowych, takie jak:


  ■ nieprawidłowe położenie obu płodów (lub jednego);


  ■ rozbieżny wzrost wewnątrzmaciczny płodów;


  ■ współobecność żywego płodu z obumarłym wewnątrzmacicznie współbliźniakiem;


  ■ obecność połączeń naczyniowych pomiędzy bliźniakami w łożyskach jednokosmówkowych;


  ■ zakleszczenie płodów;


  ■ zapętlenia, zawęźlenia i okręcenia sznurów pępowinowych;


  ■ obecność płodów niecałkowicie rozdzielonych w ciążach jednoowodniowych.


  Dlatego porody ciąż wielopłodowych wymagają odrębnego, znacznie rozszerzonego sposobu postępowania, który powinien bezwzględnie zawierać następujące elementy:


  ■ dokładne zdiagnozowanie kosmówkowości i owodniowości (we wczesnym okresie ciąży), liczby i położenia płodów oraz nieprawidłowości w ich rozwoju;


  ■ analizę przebiegu ciąży i przeszłości położniczej kobiety;


  ■ odpowiednio wczesne zaplanowanie sposobu rozwiązania;


  ■ prowadzenie porodu przez wysoko wykwalifikowany, doświadczony zespół porodowy;


  ■ zapewnienie w sali porodowej dostępności aparatury monitorującej stan płodów i rodzącej;


  ■ zapewnienie wzmożonej opieki poporodowej nad położnicą i noworodkami.


  Każdy poród wielopłodowy, a zwłaszcza poprzedzony powikłaniami w przebiegu ciąży, powinien odbywać się na oddziale szpitalnym o najwyższej referencji w opiece perinatalnej.


  Poród u kobiety w ciąży bliźniaczej stanowi wyzwanie dla doświadczenia, umiejętności i współpracy poszczególnych członków zespołu porodowego, w skład którego wchodzą:


  ■ dwóch wykwalifikowanych położników oraz dwie położne;


  ■ dwóch neonatologów posiadających doświadczenie w resuscytacji noworodków;


  ■ zespół anestezjologiczny, przygotowany do ewentualności natychmiastowego znieczulenia rodzącej w razie konieczności wykonania zabiegu położniczego lub cięcia cesarskiego;


  ■ wykwalifikowany ultrasonografista (powinien nim być jeden z położników obecnych przy porodzie);


  ■ doświadczona instrumentariuszka.


  Możliwość jednoczesnego monitorowania czynności serc obu płodów w trakcie zarówno I, jak i II okresu porodu stanowi obecnie zasadniczy element prawidłowej opieki śródporodowej nad pacjentkami w ciąży wielopłodowej. W razie trudności w uzyskaniu czytelnego zapisu FHR należy natychmiast przeprowadzić ultrasonograficzną lokalizację serca płodu. Po porodzie płodu A monitorowanie kardiotokograficzne pozostającego jeszcze w jamie macicy bliźnięcia B musi być nadal prowadzone, a po odpłynięciu płynu owodniowego szczególnie wzmożone.


  Wybór metody porodu


  Istnieją trzy możliwości przeprowadzenia porodu u kobiety w ciąży bliźniaczej:


  ■ poród drogami natury (samoistny lub operacyjny);


  ■ cięcie cesarskie;


  ■ poród pochwowy pierwszego płodu z operacyjnym wydobyciem drugiego, np. drogą cięcia cesarskiego.


  Wybór metody porodu przez położnika powinien być zawsze determinowany spełnieniem następujących warunków:


  ■ zapewnienie pełnego bezpieczeństwa rodzącej;


  ■ uzyskanie maksymalnej redukcji potencjalnych urazów okołoporodowych płodów, zwłaszcza w przypadku porodu przedwczesnego.


  Przeprowadzenie porodu drogami natury w przypadku położenia główkowego obu płodów nie budzi obecnie większych zastrzeżeń. Wyjątek stanowią powszechnie uznane przeciwwskazania matczyne i płodowe do tego sposobu porodu. Wybór optymalnego postępowania w sytuacji, gdy pierwszy płód jest w położeniu główkowym, a drugi w miednicowym, stanowi przedmiot szerokiej dyskusji. Obecnie należy przyjąć, że bezpieczne przeprowadzenie porodu drogami natury drugiego bliźniaka znajdującego się w położeniu miednicowym po porodzie pochwowym pierwszego jest dopuszczalne w momencie spełnienia następujących warunków:


  ■ masa ciała płodu poniżej 3500 g;


  ■ prawidłowy stosunek obwodu główki do obwodu brzucha (HC/AC) (powinien wynosić około 1);


  ■ stopień rozbieżności wzrastania wewnątrzmacicznego bliźniąt < 20%;


  ■ położenie miednicowe zupełne lub pośladkowe;


  ■ prawidłowe ustawienie główki;


  ■ klinicznie prawidłowa miednica:


  – wymiar strzałkowy wchodu miednicy > 11,5 cm;


  – suma wymiarów międzykolcowego, międzyguzowego i strzałkowego wychodu miednicy > 32,5 cm;


  ■ wyrażenie przez kobietę na piśmie w pełni świadomej zgody na poród drogami natury;


  ■ prowadzenie porodu przez doświadczony zespół położniczo-neonatologiczno-anestezjologiczny;


  ■ poród odbywa się w obrębie oddziału porodowego, z możliwością natychmiastowego wykonania cięcia cesarskiego lub innego zabiegu położniczego.


  Po porodzie pierwszego płodu należy wykonać badanie USG i wewnętrzne w celu dokładnej oceny położenia drugiego płodu (w 20% następuje samoistna zmiana położenia), dokonać próby obrotu zewnętrznego na główkę, przeprowadzić amniocentezę i zastosować oksytocynę we wlewie kroplowym. Trzeba pamiętać, że próby te wiążą się ze wzrostem odsetka niedotlenienia wewnątrzmacicznego i/lub wypadnięcia pępowiny bądź przedwczesnego oddzielenia łożyska. W przypadku nieskutecznego obrotu zewnętrznego poród drugiego płodu należy ukończyć w położeniu miednicowym, a w przypadku wystąpienia objawów zagrożenia życia – drogą cięcia cesarskiego.


  Położenie niegłówkowe pierwszego płodu oraz położenie poprzeczne drugiego stanowią zawsze wskazanie do cięcia cesarskiego.


  Niekiedy jednak nawet w przypadku główkowego położenia obu płodów przeprowadzenie porodu drogą pochwową może stwarzać potencjalne niebezpieczeństwo dla rodzących się bliźniąt, które występuje w takich sytuacjach, jak:


  ■ poród przedwczesny (poniżej 32. tygodnia ciąży) lub poród noworodków z małą masą ciała (poniżej 1500 g);


  ■ masa ciała drugiego płodu przewyższa masę pierwszego o ponad 25%;


  ■ jednoowodniowa ciąża bliźniacza;


  ■ przebyte uprzednio cięcie cesarskie.


  Do ciąż bliźniaczych najwyższego stopnia ryzyka zalicza się ciąże jednokosmówkowe jednoowodniowe. Wynika to z bardzo wysokiej, prawie 60% umieralności okołoporodowej płodów i noworodków w tych przypadkach, spowodowanej przede wszystkim zapętleniem pępowin. Ponadto jedynie w tego rodzaju ciążach występują płody niecałkowicie rozdzielone. Najczęściej w ich przebiegu stwierdza się przypadki zakleszczenia płodów, wielowodzia i przedwczesnego zakończenia ciąży. Dlatego ciąże jednokosmówkowe jednoowodniowe powinny być rozwiązane drogą profilaktycznego cięcia cesarskiego jeszcze przed terminem porodu (32.–34. tydzień ciąży) (tab. 4.5).


  Tabela 4.5. Wskazania do cięcia cesarskiego w ciąży wielopłodowej


  
    
      
        	
          Wskazania

        

        	
          Sytuacja

        
      

    

    
      
        	
          Bezwzględne (elektywne)

        

        	
          ● Pierwszy płód w położeniu niegłówkowym – obecność drugiego płodu może wpływać na stopień przygięcia główki pierwszego; prawdopodobieństwo zakleszczenia bliźniąt (częstość występowania 1:88 porodów)


          ● Ciąża bliźniacza jednoowodniowa (cięcie cesarskie w 34. tygodniu ciąży)


          ● Bliźnięta nierozdzielone (cięcie cesarskie w 36.–38. tygodniu ciąży sposobem klasycznym w celu zapewnienia wystarczającej ilości miejsca dla przeprowadzenia bardzo skomplikowanych niekiedy rękoczynów)


          ● Ciąża trojacza i z jeszcze większą liczbą płodów


          ● Inne, jak w ciąży jednopłodowej (np. łożysko przodujące)

        
      


      
        	
          Względne

        

        	
          ● Ciąża bliźniacza jednokosmówkowa dwuowodniowa


          ● Zespół przetoczenia krwi pomiędzy płodami (TTTS)


          ● Płód drugi większy od pierwszego > 20%


          ● Stan po przebytym cięciu cesarskim


          ● Ciąża bliźniacza < 32. tygodnia ciąży


          ● Zgon pierwszego płodu w III trymestrze ciąży – brak odpowiedniego przygotowania dróg rodnych dla porodu drugiego płodu, prawdopodobieństwo zakleszczenia bliźniąt (częstość występowania 1:16)

        
      


      
        	
          Nagłe

        

        	
          ● Jak w przypadku ciąży jednopłodowej (np. przedwczesne oddzielenie łożyska)


          ● Zakleszczenia płodów w miednicy większej (cięcie cesarskie sposobem klasycznym)


          ● Położenie miednicowo-miednicowe z urodzonymi na zewnątrz kończynami dolnymi obu płodów i zahamowaniem dalszego postępu porodu (nawet w przypadkach, gdy oba płody są martwe)

        
      

    
  


  TTTS (twin-to-twin transfusion syndrome) – zespół przetoczenia krwi pomiędzy płodami.


  Zgon wewnątrzmaciczny płodu A (bliźnię przodujące) w III trymestrze ciąży stanowi poważne śródporodowe zagrożenie dla pozostającego przy życiu drugiego płodu. Wynika to z przedłużania się I i II okresu porodu, braku pełnego przygotowania dróg rodnych do bezurazowego porodu żywego płodu, a także ze zwiększonego ryzyka zakleszczenia bliźniąt. Przypadki takie w pełni kwalifikują się do zakończenia ciąży drogą cięcia cesarskiego. W sytuacji gdy pierwszy płód jest żywy, a drugi obumarły, przy nieobecności innych przeciwwskazań, poród może być bezpiecznie przeprowadzony drogami natury.


  Ze względu na wysokie ryzyko wystąpienia porażenia mózgowego u przeżywającego bliźnięcia wszystkie zgony płodów z ciąż wielopłodowych powinny być odnotowane w dokumentacji medycznej i mieć określoną kosmówkowość. Pozwala to na prawne zabezpieczenie się lekarza przed posądzeniem o neurologiczne uszkodzenie dziecka w czasie porodu.


  Istnieje konsensus dotyczący płodów niecałkowicie rozdzielonych. Ze względu na znacznego stopnia niebezpieczeństwo dla zdrowia i życia matki metodą z wyboru jest zakończenie ciąży w wysoko specjalistycznym ośrodku drogą elektywnego cięcia cesarskiego sposobem klasycznym w 36.–38. tygodniu ciąży (odroczenie porodu do momentu uzyskania przez płody zdolności do samodzielnego życia pozamacicznego). Cięcie cesarskie jest wskazane nawet w przypadku obumarcia wewnątrzmacicznego płodów. Uważa się, że w związku z wysokim ryzykiem wystąpienia urazów w obrębie narządu rodnego matki droga pochwowa jest możliwa jedynie w przypadku rozwiązania ciąży na bardzo wczesnym okresie jej rozwoju (przed 22. tygodniem).


  W ciąży bliźniaczej kombinowany sposób porodu, w którym płód A urodzony jest drogami natury, a płód B cięciem cesarskim, nie stanowi, jak dawniej, wstydliwego tematu w praktyce położniczej. W ostatnim 30-leciu częstość występowania tego rodzaju postępowania zwiększyła się do nawet 9%. Obecnie do głównych wskazań do kombinowanego sposobu rozwiązania ciąży bliźniaczej zalicza się:


  ■ utrzymujące się położenie poprzeczne drugiego płodu;


  ■ ostre niedotlenienie wewnątrzmaciczne drugiego płodu;


  ■ wypadnięcie pępowiny drugiego płodu;


  ■ przedwczesne oddzielenie łożyska;


  ■ przedłużającą się (> 60 minut) przerwę między porodami bliźniąt;


  ■ nieudaną próbę obrotu zewnętrznego lub wewnętrznego na drugim płodzie;


  ■ brak doświadczenia położnika w prowadzeniu porodu w położeniu niegłówkowym.


  Bardzo istotne jest, aby decyzja o cięciu cesarskim na drugim płodzie została podjęta szybko. Jej odraczanie może prowadzić do zgonu i poważnych urazów śródporodowych noworodka.


  W ciążach trojaczych i o wyższej krotności stopień zagrożenia śródporodowego dla płodów i noworodków jest znacznie wyższy niż u bliźniąt, dlatego takie ciąże powinny być rozwiązane drogą elektywnego cięcia cesarskiego.


  Znieczulenie rodzącej


  W przypadku podjęcia decyzji o prowadzeniu porodu u kobiety w ciąży bliźniaczej drogami natury istnieją wskazania do wykonania znieczulenia zewnątrzoponowego, m.in. ze względu na fakt, że w każdym momencie trwania porodu dojść może do konieczności jego szybkiego zabiegowego zakończenia. Takie znieczulenie daje bardzo dobrą kontrolę bólu, nie przyczynia się do wystąpienia depresji oddechowej u noworodków i jest wystarczające do wykonania różnego rodzaju manipulacji wewnątrzmacicznych (np. obrotów) lub porodu operacyjnego (np. kleszcze, cięcie cesarskie).


  Trzeci okres porodu bliźniaczego


  W porodzie bliźniaczym (wielopłodowym) okres oddzielania się łożyska i wydalania popłodu jest obciążony znacznie wyższym odsetkiem powikłań niż w porodzie pojedynczego płodu. Wynika to ze znacznie częstszego występowania nieprawidłowości w obrębie łożysk (niskie usadowienie, zajęcie większej powierzchni ściany macicy) oraz pierwotnych lub wtórnych zaburzeń w czynności skurczowej macicy. Z tych powodów w III okresie porodu częściej niezbędne jest ręczne oddzielenie łożyska (6%) i częściej dochodzi do wystąpienia nadmiernego krwawienia z dróg rodnych (utrata krwi powyżej 1000 ml dotyczy 16% rodzących). Dlatego bezpośrednio po porodzie drugiego płodu obowiązuje podanie oksytocyny. Znamiennie częściej zachodzi również konieczność kontroli jamy macicy łyżką położniczą z powodu niekompletnego popłodu. W celu zminimalizowania ewentualnych następstw tych powikłań wskazane jest następujące postępowanie:


  ■ zabezpieczenie odpowiedniej objętości krwi przed porodem;


  ■ utrzymywanie stałego dostępu do żyły rodzącej;


  ■ podanie leków obkurczających mięsień macicy bezpośrednio po porodzie drugiego płodu.


  Ponadto po porodzie należy:


  ■ dokładnie oznaczyć pępowiny każdego z bliźniąt;


  ■ pobrać z każdej pępowiny krew do badań laboratoryjnych;


  ■ poddać łożysko/łożyska ocenie makroskopowej i ewentualnie mikroskopowej;


  ■ prowadzić ścisły nadzór nad położnicą przez 4 godziny po odbytym porodzie, a następnie zapewnić jej 24-godzinny pobyt w sali wzmożonego nadzoru poporodowego.


  Okres połogu


  Zagrożenia dla matki związane z ciążą wielopłodową nie kończą się z chwilą urodzenia płodów i popłodów. Położnice po porodzie bliźniąt są znacznie bardziej narażone na połogowe zapalenie macicy. Dotyczy to zarówno kobiet, które rodziły drogami natury, jak i tych, u których wykonano cięcie cesarskie. Opisywane w piśmiennictwie przypadki rzucawki poporodowej również w większości dotyczyły kobiet po porodzie bliźniaczym. Ponadto częstość występowania zakażeń wrodzonych u bliźniąt jest 2-krotnie większa niż u noworodków z ciąż pojedynczych. W celu zminimalizowania ewentualnych następstw zakażeń wskazane jest profilaktyczne zastosowanie antybiotyków w przypadku:


  ■ cięcia cesarskiego;


  ■ zabiegów wewnątrzmacicznych;


  ■ odstępu pomiędzy porodami bliźniąt przekraczającego 30 minut;


  ■ odpływania płynu owodniowego przez ponad 6 godzin.


  4.4.5.


  Poród u kobiet z nieprawidłową budową miednicy


  Krzysztof Szymanowski


  We współczesnym położnictwie coraz rzadziej spotyka się ciężarne z nieprawidłowa budową miednicy. Poprawa opieki, szczególnie w młodym wieku, wzrost zamożności i zdrowia społeczeństwa przyczynił się do zmniejszenia liczby wrodzonych i nabytych zniekształceń macicy.


  Na budowę miednicy wpływają: rasa, wiek i zmienność osobnicza. Wyróżnia się cztery następujące podstawowe typy miednic o prawidłowej budowie:


  ■ antropoidalny


  ■ androidalny;


  ■ ginekoidalny;


  ■ platypeloidalny.


  Typ ginekoidalny, stanowiący 40% miednic o prawidłowej budowie, jest uznawany za w pełni kobiecy. W większości sytuacji przy prawidłowej budowie miednicy dochodzi do porodu drogami natury. Należy jednak pamiętać, że typ miednicy jest tylko jednym z elementów warunkujących poród drogami natury. Pozostałe elementy stanowią m.in. prawidłowa czynność skurczowa, budowa płodu i prawidłowe jego wstawianie się do kanału rodnego.


  Miednice o nieprawidłowej budowie spotyka się coraz rzadziej, a częstość ich występowania zależy od wymienionych wyżej czynników, przede wszystkim od poziomu opieki medycznej i zamożności społeczeństwa. Głównymi nieprawidłowymi typami budowy miednicy u kobiety są:


  ■ miednica ogólnie ścieśniona;


  ■ miednica płaska;


  ■ miednica lejkowata.


  Prawidłowa budowa miednicy sama w sobie nie jest bezwzględnym warunkiem prawidłowego przebiegu porodu drogami natury. O możliwości odbycia porodu drogami natury przez ciężarne z nieprawidłowa budową miednicy decyduje przede wszystkim stosunek główki (części przodującej) płodu do proporcji miednicy.


  W trakcie porodu u ciężarnych z nieprawidłową budową miednicy częściej dochodzi do nieprawidłowego położenia płodu oraz ułożenia i ustawienia główki (np. ułożenie odgięciowe). Poród trwa zwykle dłużej i częściej występują powikłania, takie jak przedwczesne pęknięcie błon płodowych czy wypadnięcie części drobnych płodu.


  Asynklityzm – nieosiowe wstawianie się główki do wchodu miednicy


  Asynklityzm jest to nieosiowe wstawianie się główki płodu do kanału rodnego. Główka wstawia się w taki sposób, że szew strzałkowy nie znajduje się (tak jak podczas porodu prawidłowego) w równej odległości od spojenia łonowego i kości krzyżowej (w osi miednicy), lecz znacznie bliżej jednej bądź drugiej struktury. W trakcie nieosionego wstawiania się główki płodu dochodzi również do zgięcia kręgosłupa szyjnego od jednego z barków; główka najczęściej wstawia się w ułożeniu odgięciowym lub wierzchołkowym.


  Wyróżnia się dwa typy asynklityzmu:


  
    	Asynklityzm przedni – szew strzałkowy przebiega bliżej kości krzyżowej; przoduje przednia kość ciemieniowa.


    	Asynklityzm tylny – szew strzałkowy przebiega bliżej spojenia łonowego; przoduje tylna kość ciemieniowa (ryc. 4.47).
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  Rycina 4.47. Wstawianie się główki: A – prawidłowe (osiowe) wstawianie się główki; B – asynklityzm przedni; C – asynklityzm tylny.


  Najczęstszą przyczyną asynklltyzmu jest nieprawidłowa budowa miednicy (miednica płaska). Główka płodu, próbując pokonać zwężoną w wymiarze prostym przestrzeń, dzieli się na dwie części, które po kolei angażują się w kanał rodny. Częściej występuje asynklityzm przedni.


  Rozpoznanie aysnklityzmu opiera się na badaniu wewnętrznym, pozwalającym określić, która część główki przoduje. W asynklityzmie przednim bada się przodowanie przedniej kości ciemieniowej; możliwe jest wybadanie ucha płodu pod spojeniem, a szew strzałkowy przebiega bliżej kości krzyżowej (czasami może być trudny do wybadania). W asynklityzmie tylnym przoduje tylna kość ciemieniowa, a szew strzałowy przebiega w bliskiej odległości od spojenia łonowego. Ten typ asynklityzmu występuje zwykle wtedy, gdy miednica jest znacznie spłaszczona.


  Rokowanie co do sposobu ukończenia porodu zależy od typu asynklityzmu. W przypadku asynklityzmu przedniego jest korzystne, ponieważ w miarę postępu porodu przodująca przednia kość ciemieniowa znajduje więcej miejsca w zagłębieniu krzyżowo-biodrowym.


  Asynklityzm tylny jest niekorzystny z punktu możliwości ukończenia porodu drogami natury, gdyż tylna kość ciemieniowa w miarę postępu porodu zaczyna się opierać na wzgórku kości łonowej, a tylny bark jest blokowany przez wzgórek kości krzyżowej. Rozpoznanie asynklityzmu tylnego stanowi wskazanie do ukończenia porodu na drodze cięcia cesarskiego.


  4.4.6.


  Poród po cięciu cesarskim


  Grzegorz H. Bręborowicz


  W piśmiennictwie prezentowane są bardzo odmienne stanowiska dotyczące porodów naturalnych po wcześniejszych cięciach cesarskich – od aprobujących po zdecydowanie negatywne. Oczywiście skrajnie negatywne jest stwierdzenie Edwina Cragina sprzed niemal 100 lat „raz cięcie cesarskie – zawsze cięcie cesarskie”. Ma ono znaczenie historyczne, niemniej przez wiele lat było obowiązujące. W owym czasie cięcie cesarskie wykonywano niezwykle rzadko, najczęściej z powodu warunków anatomicznych całkowicie uniemożliwiających poród drogami naturalnymi. Ponadto cięcie cesarskie przeprowadzane sposobem klasycznym stwarzało znaczne ryzyko pęknięcia macicy podczas kolejnego porodu.


  W ostatnich 50 latach (od około 1970 roku) częstość kończenia porodu/ciąży cięciem cesarskim wzrosła w większości krajów na świecie co najmniej 6-krotnie. Przeprowadzanie kolejnych cięć cesarskich u tej samej kobiety wiąże się możliwością wystąpienia licznych powikłań wpływających na stan zdrowia oraz jakość życia matki i dziecka. W związku z tym powraca koncepcja podejmowania próby porodu samoistnego drogami natury u kobiet z ciążą ukończoną cięciem cesarskim w wywiadzie położniczym. Postępowanie takie było do końca lat 90. ubiegłego wieku procedurą często stosowaną na oddziałach położniczych.


  Ocenia się, że ⅔ ciężarnych z jednym cięciem cesarskim w wywiadzie kwalifikuje się do ukończenia kolejnej ciąży samoistnie drogami natury. Próbę taką podejmuje się zaledwie w 20–30% przypadków, chociaż możliwość ukończenia ciąży porodem samoistnym w takich sytuacjach ocenia się na 55–80%. Taka dysproporcja jest związana przede wszystkim z licznymi postępowaniami sądowymi prowadzonymi w razie wystąpienia powikłań.


  Przy krytycznej ocenie wzrostu częstości wykonywania cięć cesarskich argumentacja promująca poród drogą naturalną jest rozważana coraz powszechniej. Za podjęciem próby porodu drogą naturalną po uprzednim cięciu cesarskim przemawiają następujące zalety takiego porodu:


  ■ zmniejszenie pooperacyjnej i poporodowej zachorowalności, powikłań anestezjologicznych, zakażeń ran i pooperacyjnego dyskomfortu;


  ■ szybszy powrót do zdrowia i wcześniejsze uczestniczenie w pielęgnacji noworodka;


  ■ krótszy pobyt w szpitalu i mniejsze koszty;


  ■ korzystniejsze uwarunkowania dla psychologicznych aspektów rodzicielstwa, takich jak ściślejszy związek uczuciowy, zaangażowanie itp.;


  ■ częstsze podejmowanie karmienia naturalnego;


  ■ możliwość przeżycia podniosłego stanu psychicznego, którego doświadczają kobiety po porodzie naturalnym, a pozbawione są kobiety po operacji;


  ■ częstsze podejmowanie decyzji o planowaniu następnych ciąż;


  ■ rzadsze występowanie wtórnej niepłodności.


  Wybór sposobu ukończenia ciąży


  Wskazania do ponownego cięcia cesarskiego bez uprzedniej próby porodu drogami naturalnymi, czyli tzw. cięcia elektywnego, obejmują:


  ■ więcej niż jedno przebyte cięcie cesarskie;


  ■ zniekształcona miednica, której rozpoznanie udokumentowane zostało badaniem RTG (np. po ciężkim urazie, gruźlicy, wrodzonym zwichnięciu bioder, krzywicy itp.);


  ■ grożące pęknięcie mięśnia macicy w bliźnie (np. u ciężarnych po przebytym klasycznym cięciu cesarskim lub innych operacjach na macicy);


  ■ udokumentowany duży ubytek w bliźnie w USG TV przed ciążą (grubość miometrium w okolicy blizny < 2 mm);


  ■ krótki odstęp czasowy od cięcia cesarskiego (< 12 miesięcy);


  ■ położenie płodu miednicowe lub poprzeczne;


  ■ pęknięcie macicy lub krocza III lub IV stopnia w wywiadzie położniczym;


  ■ łożysko przodujące lub naczynia przodujące;


  ■ ciąża wielopłodowa;


  ■ wcześniejsze ukończenie ciąży cięciem cesarskim przed 30. tygodniem ciąży;


  ■ brak postępu porodu jako wskazanie do wcześniejszego ciecia cesarskiego;


  ■ podejrzenie makrosomii płodu (szacowana masa płodu > 4000 g);


  ■ uraz okołoporodowy w trakcie wcześniej wykonanego cięcia cesarskiego;


  ■ dystocja barkowa przy porównywalnej lub wyższej szacowanej masie ciała płodu;


  ■ brak samoistnego rozpoczęcia porodu po 40. tygodniu ciąży, jeśli ciężarna nie wyraża zgody na preindukcję i/lub indukcję porodu.


  Elektywne cięcie cesarskie, jeśli nie występują dodatkowe powikłania ciąży, powinno być planowane:


  ■ w ciąży pojedynczej po 39. tygodniu ciąży;


  ■ w ciąży bliźniaczej dwukosmówkowej po 32. tygodniu ciąży;


  ■ w ciąży bliźniaczej jednokosmówkowej po 36. tygodniu ciąży;


  ■ w ciąży bliźniaczej jednowodniowej po 32. tygodniu ciąży;


  ■ w ciąży trojaczej po 32. tygodniu ciąży;


  ■ u ciężarnych po przebytym klasycznym cięciu cesarskim po 36. tygodniu ciąży;


  ■ u ciężarnej po więcej niż dwóch cięciach cesarskich po 36. tygodniu ciąży;


  ■ u ciężarnych z łożyskiem przodującym lub naczyniami przodującymi po 34. tygodniu ciąży.


  Częstość odbywania porodów drogą natury po przebytym cięciu cesarskim może być uwarunkowana przez takie czynniki, jak:


  ■ kryteria selekcji do próby porodu;


  ■ analiza wskazań do uprzedniego cięcia cesarskiego;


  ■ przeświadczenie lekarza o celowości podjęcia próby porodu naturalnego;


  ■ zaufanie rodzącej do lekarza i chęć współpracy.


  Ocena wskazań do poprzedniego cięcia nie jest łatwa. Nie tylko bowiem ich formułowanie nie jest jednoznaczne, lecz także kryteria są bardzo odmienne. Przyjmuje się ogólną zasadę, że powtarzanie się wskazań w kolejnym porodzie jest czynnikiem zdecydowanie źle rokującym i eliminującym próbę porodu drogami natury.


  Najbardziej poważnym powikłaniem porodu drogami natury u ciężarnych po cięciu cesarskim jest pęknięcie macicy (najczęściej rozejście w bliźnie po wcześniejszej operacji). Częstość występowania tego powikłania ocenia się na 0,5–1,5%. Do czynników zwiększających ryzyko jego wystąpienia należą: rodzaj i stan blizny po wcześniejszej operacji, liczba ciąż ukończonych cięciem cesarskim (zależność wprost proporcjonalna), zastosowana wcześnie technika szycia macicy oraz odstęp czasowy między kolejnymi ciążami. Czynnikiem zmniejszającym ryzyko tego powikłania jest samoistny poród drogami natury poprzedzający poród ukończony cięciem cesarskim.


  Objawami pęknięcia macicy w bliźnie po cięciu cesarskim są:


  ■ nieprawidłowy zapis KTG lub trudności w wysłuchaniu czynności serca płodu;


  ■ silny ból brzucha;


  ■ ból w okolicy blizny po cięciu cesarskim;


  ■ ustanie (gwałtowne) czynności skurczowej mięśnia macicy;


  ■ krwawienie z dróg rodnych;


  ■ niepokój, tachykardia i hipotonia u rodzącej;


  ■ brak relaksacji macicy w przerwie międzyskurczowej;


  ■ cofanie się części przodującej płodu podczas badania wewnętrznego;


  ■ krwiomocz;


  ■ tachykardia, hipotonia i wstrząs rodzącej;


  ■ zmiana obrysu brzucha rodzącej;


  ■ niemożliwość wysłuchania czynności serca płodu we wcześniejszej lokalizacji.


  Najczęstszym wczesnym objawem pęknięcia macicy są zaburzenia czynności serca płodu, stąd bezwzględne zalecenie ciągłego monitorowania kardiotokograficznego rodzących po cięciu cesarskim, u których podjęto próbę porodu drogami natury.


  Rozpoznanie pęknięcia macicy jest wskazaniem do wykonania laparotomii w trybie pilnym. W związku z tym prowadzenie tego typu porodów powinno odbywać się jedynie w tych ośrodkach położniczych, w których można wykonać taką procedurę.


  Nie ma obowiązku manualnej kontroli ciągłości blizny po porodzie drogami natury pacjentki po uprzednim cięciu cesarskim.


  Podczas porodu u ciężarnej po cięciu cesarskim dopuszczalne jest stosowanie znieczulenia zewnatrzoponowego.


  Stymulacja czynności skurczowej i indukcja porodu


  Stymulacja czynności skurczowej i indukcja porodu to temat niezwykle istotny, a zarazem kontrowersyjny – zarówno jeśli chodzi o opinie specjalistów, jak i wyniki obserwacji klinicznych. W ostatnim czasie dokonała się istotna zmiana w poglądach i wyolbrzymiane niebezpieczeństwo stosowania oksytocyny zastąpił pogląd o dopuszczalności jej stosowania w określonych sytuacjach klinicznych, jednak z zachowaniem ostrożności i wnikliwej obserwacji, tj. pod warunkiem monitorowania czynności skurczowej mięśnia macicy i stanu płodu.


  Z ciężarną po cięciu cesarskim należy omówić zagadnienia związane z ewentualnym przeprowadzeniem preindukcji i indukcji porodu naturalnego, podkreślając, że procedury te zwiększają ryzyko wystąpienia pęknięcia macicy (1,5-krotny wzrost ryzyka w przypadku stosowania metod mechanicznych, 2-krotny w przypadku stosowania oksytocyny) i niekiedy konieczne jest ukończenie porodu w trybie pilnym cięciem cesarskim.


  W preindukcji porodu korzystne wyniki uzyskuje się po założeniu do kanału szyjki macicy cewnika Foleya, jeśli jest to możliwe.


  Zastosowanie oksytocyny w próbie prowadzenia porodu naturalnego po cięciu cesarskim może być uzasadnione. Wskazania do jej stosowania w indukcji porodu powinny być podobne jak u pacjentek bez blizny na macicy. Lek należy precyzyjnie podawać w roztworze metodą kroplową, ciągle monitorując czynność skurczową macicy oraz stan płodu. Wczesna odpowiedź skurczowa macicy jest czynnikiem prognostycznie korzystnym i wskazuje na duże prawdopodobieństwo nastąpienia porodu naturalnego.


  Stosowanie prostaglandyn w indukcji porodu u ciężarnej po cięciu cesarskim jest przeciwwskazane ze względu na wysokie ryzyko pęknięcia macicy na skutek rozejścia się blizny po cięciu cesarskim.


  Obecnie cięcie cesarskie w wywiadzie położniczym nie stanowi przeciwwskazania do indukcji porodu polegającej na wywołaniu regularnej czynności skurczowej mięśnia macicy przed jej samoistnym wystąpieniem. Przed podjęciem decyzji o indukcji należy przeanalizować wskazania do wcześniej wykonanego cięcia cesarskiego oraz ocenić ultrasonograficznie bliznę na macicy. Podobnie jak w trakcie stymulacji czynności skurczowej w czasie porodu, również indukując poród, należy prowadzić intensywny nadzór położniczy.


  
    4.5.


    Poród patologiczny

    Krzysztof Czajkowski

Dostępne w wersji pełnej.

  4.6.3.


  Operacja kleszczowa


  Historia operacji kleszczowej sięga okresu starożytności, ale konstrukcja kleszczy odpowiadająca współcześnie stosowanym pochodzi z końca XVI wieku, kiedy to bracia Chamberlen po raz pierwszy wykorzystali kleszcze podczas porodu żywego noworodka. Wcześniej służyły wyłącznie do wykonywania zabiegów destrukcyjnych na martwym płodzie.


  Kleszcze są przyrządem operacyjnym przeznaczonym do objęcia główki rodzącego się płodu i do wydobycia jej przez pociąganie. Ich kształt dostosowany jest do przebiegu i budowy kanału rodnego oraz kształtu główki płodu.


  Kleszcze położnicze, bez względu na odmianę ich budowy, składają się z dwóch części, zwanych ramionami, skrzyżowanych ze sobą na podobieństwo nożyc i połączonych w miejscu skrzyżowania zamkiem. Każde z ramion składa się z rękojeści, łyżki i części środkowej z zamkiem. Łyżki mają wygięcie główkowe w płaszczyźnie zamka, co umożliwia uchwycenie główki, oraz wygięcie miednicowe odpowiadające osi miednicy, co ułatwia osiowy kierunek trakcji (ryc. 4.53).
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  Rycina 4.53. Kleszcze położnicze.


  Warunki przeprowadzenia operacji


  Określenie prawidłowości budowy miednicy rodzącej, a w szczególności cieśni i wychodu, stanowi podstawowy warunek przeprowadzenia tej operacji. Wszelkie wykładniki niewspółmierności stwarzają duże ryzyko dla matki i płodu.


  Część pochwowa szyjki macicy musi być całkowicie zgładzona, a ujście całkowicie rozwarte. Błony płodowe muszą być pęknięte lub należy je przerwać przed przystąpieniem do operacji. Bardzo istotnym elementem jest ocena wysokości główki płodu, która musi być zaangażowana w kanale rodnym, a punkt prowadzący powinien znajdować się poniżej linii międzykolcowej. Pełna ocena mechanizmu porodowego jest niezbędna. Ponadto niektóre zaburzenia, takie jak ułożenie odgięciowe czołowe lub twarzyczkowe, uważa się za przeciwwskazania do podjęcia operacji. Jakkolwiek celem operacji kleszczowej może być korekta zaburzonego mechanizmu porodowego, to należy stwierdzić, że im bardziej szew strzałkowy odbiega od wymiaru prostego, tym trudniejsze są warunki do przeprowadzenia operacji. Ocena zaawansowania powinna być wnikliwa i krytyczna, uwzględniająca w rozpoznaniu pewne punkty odniesienia, jak kolce i guzy kulszowe.


  Wskazania do operacji kleszczowej


  American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) podał bardzo ogólną i zwięzłą listę wskazań do operacji kleszczowej, obejmującą:


  ■ skrócenie normalnego II okresu porodu w najlepszym interesie matki i dziecka;


  ■ przedłużony II okres porodu;


  ■ zagrożenie płodu;


  ■ wskazania matczyne;


  ■ choroby serca;


  ■ dysfunkcja mięśniowa (dystrofia mięśniowa, myasthenia gravis);


  ■ wyczerpanie fizyczne.


  Rozważając wskazania do operacji kleszczowej, przy podejmowaniu decyzji należy uwzględnić niekorzystne czynniki zwiększające ryzyko zachorowalności, a w szczególności:


  ■ wysokość główki powyżej +2;


  ■ niewspółmierność główkowo-miednicową;


  ■ makrosomię płodu;


  ■ skrajną niedojrzałość płodu;


  ■ silnie wyrażone ułożenie odgięciowe;


  ■ asynklityzm;


  ■ nieprawidłowy zwrot główki płodu.


  Do czynników niesprzyjających tej operacji należą również wykrywane podczas precyzyjnego badania ginekologicznego następujące cechy budowy miednicy:


  ■ wąski łuk łonowy (zwykle wyraża się to ostrym kątem);


  ■ kość ogonowa tworząca kąt prosty z kością krzyżową;


  ■ krótki wymiar przednio-tylny wchodu miednicy;


  ■ krótka sprzężna przekątna;


  ■ płaska kość krzyżowa;


  ■ wystające znacznie kolce kulszowe i skrócony wymiar międzykolcowy;


  ■ krótki wymiar między guzami kulszowymi wychodu miednicy;


  ■ zwężająca się ku dołowi miednica.


  W 1989 roku ACOG wprowadził nowe zasady klasyfikacji operacji kleszczowej. Obejmuje ona stosowanie kleszczy wyjściowych, niskich i średnich, w zależności od stosunku punktu prowadzącego od kolców kulszowych. Kleszcze wyjściowe stosuje się w sytuacji, gdy główka płodu ukazuje się w szparze sromowej bez rozchylania warg sromowych.


  Przedstawiona powyżej klasyfikacja kleszczy jest oparta na kryterium wysokości główki płodu, jej ustalenia oraz dokonanych zwrotów. Klasyczne określenie ustalenia główki oznacza, że główka największym swym wymiarem znajduje się w płaszczyźnie wchodu miednicy lub ją minęła. Przyjmuje się wysokość punktu prowadzącego główkę na linii międzykolcowej, którą określa się jako 0. To określenie wysokości główki w punkcie 0 jako ustalonej zakłada, że odległość płaszczyzny wchodu miednicy od linii międzykolcowej wynosi 5 cm, a odległość od potylicy do największego obwodu czaszki płodu około 4 cm.


  Technika operacji


  W operacji kleszczowej można wyróżnić 3 fazy: założenie, pociąganie i zdjęcie kleszczy. Najkorzystniejsze dla płodu jest założenie kleszczy w wymiarze dwuskroniowym i poprzecznym wymiarze miednicy. Jest to możliwe, gdy szew strzałkowy przebiega w wymiarze prostym miednicy. W sytuacji gdy szew strzałkowy znajduje się w wymiarze skośnym prawym lub lewym, kleszcze również powinny być założone dwuskroniowo, ale w jednym z wymiarów skośnych miednicy.


  Założenie kleszczy odbywa się w kilku etapach: prezentacja kleszczy, wprowadzenie, zamknięcie, kontrola założenia oraz próbne pociąganie.


  Prezentacja kleszczy polega na ustawieniu kleszczy zamkniętych przed sromem w takiej płaszczyźnie, w jakiej zamierza się je założyć na główkę.


  Wprowadzenie kleszczy odbywa się przez włożenie każdej łyżki oddzielnie; najpierw lewej, a później prawej. Operator wprowadza łyżkę kleszczy lewą ręką do lewej strony miednicy. Wprowadzenie lewej łyżki odbywa się pod kontrolą 4 palców prawej ręki, znajdujących się głęboko między ścianą pochwy a główką płodu, natomiast kciuk pozostaje przed sromem. Przed wprowadzeniem łyżki ramię kleszczy ustawia się pionowo przed sromem. Łyżkę wprowadza się po dłoniowej powierzchni palców ręki znajdującej się w pochwie w ten sposób, że ramię, które początkowo znajdowało się ponad sromem w płaszczyźnie strzałkowej, zatacza łuk, kierując się ku dołowi (ryc. 4.54). Po założeniu lewej łyżki prawą rękę wyjmuje się z pochwy i wprowadza w podobny sposób prawą łyżkę. Prawe ramię kleszczy po założeniu powinno krzyżować się z lewym w okolicy zamka, przebiegając jednak ponad nim (ryc. 4.55). Przy wprowadzaniu łyżek należy uwzględnić ich wygięcie główkowe i miednicowe. Czynność ta powinna być realizowana w sposób ostrożny i delikatny, bez pokonywania na siłę jakichkolwiek oporów.


  [image: ]


  Rycina 4.54. Zakładanie lewej łyżki kleszczy.


  
    [image: ]

  


  Rycina 4.55. Etapy zakładania prawej łyżki kleszczy.


  Zamykanie kleszczy odbywa się przez zbliżenie ramion kleszczy, aż do zamknięcia zamka. Powinno to nastąpić w sposób delikatny, bez użycia siły. Trudności w zamknięciu najczęściej wynikają z niewłaściwego założenia jednej lub obu łyżek. W tej sytuacji najkorzystniejsze jest wyjęcie i ponowne założenie nieprawidłowo leżącej łyżki.


  Po zamknięciu kleszczy należy sprawdzić poprawność ich założenia. Polega to na sprawdzeniu zamknięcia, upewnieniu się, czy kleszcze obejmują główkę i czy nie zostały uchwycone elementy pochwy i szyjki macicy (ryc. 4.56). Końcowym etapem tej fazy operacji jest tzw. trakcja próbna, której cel stanowi sprawdzenie właściwego objęcia główki płodu. Wykonuje się ją przez lekkie pociąganie kleszczy, przy czym palec środkowy lub wskazujący prawej ręki, opierając się o szczyt główki, sprawdza, czy główka posuwa się za ruchem pociągającym. Zsuwanie się kleszczy, określane również mianem płużenia, świadczy o nieprawidłowym założeniu kleszczy. Konieczne jest wówczas ich zdjęcie, zbadanie pacjentki i ewentualne powtórne założenie kleszczy.
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  Rycina 4.56. Prawidłowe założenie kleszczy na głowę płodu.
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  Rycina 4.57. Prawidłowy uchwyt kleszczy i kierunek trakcji.


  Po sprawdzeniu poprawności założenia kleszczy operator przystępuje do pociągania właściwego. Rękojeści uchwycone zostają dwoma rękoma, z których jedna leży nad zamkiem, a druga chwyta tuż poniżej. Za pomocą tego chwytu rozpoczyna się ze wzrastającą siłą pociąganie (ryc. 4.57). W przypadku kontaktu z rodzącą znieczuloną miejscowo pociąganie można zsynchronizować ze skurczami macicy. Kierunek pociągania musi odpowiadać zmianom położenia i ustawienia główki płodu, naśladując naturalny mechanizm porodowy.


  Pociąganie w płaszczyźnie poziomej powinno trwać tak długo, aż główka będzie gotowa do odgięcia w krzywiźnie kanału rodnego, tzn. do chwili, gdy potylica znajdzie się pod spojeniem łonowym. W tym momencie zmienia się kierunek pociągania ku górze, w przedłużeniu osi kanału rodnego, do czasu wytoczenia główki. Przy silnym napięciu krocza, które stwarza opór hamujący postęp porodu lub zagraża jego pęknięciem, dokonuje się nacięcia krocza. Dlatego krocze powinno być zawsze znieczulone miejscowo przed operacją.


  Po wytoczeniu główki kleszcze zdejmuje się przez rozwarcie ich rękojeści i łyżek.


  Po ukończeniu operacji kleszczowej konieczne jest bardzo dokładne badanie we wziernikach szyjki macicy i ściany pochwy oraz ocena krocza.


  Powikłania operacji kleszczowej


  Ucisk kleszczy na główkę płodu osiąga lub przekracza wartość ciśnienia, któremu podlega główka podczas skurczów partych. W związku z tym w trakcie operacji kleszczowych obserwuje się (sporadycznie) urazy nerwów czaszkowych.


  Współcześnie wraz ze wzrostem bezpieczeństwa cięcia cesarskiego społeczność położników dokonuje rewizji niektórych tradycyjnych położniczych procedur operacyjnych, potrzeb ich stosowania oraz bezpieczeństwa (w szczególności w odniesieniu do kleszczy próżniowych). Pojawiły się liczne prace krytycznie oceniające kleszcze próżniowe, wskazujące na wysoką zachorowalność i umieralność związaną z tą operacją.


  Zwolennicy kleszczy twierdzą, że gdy są one stosowane przez doświadczonych operatorów, zachowujących ściśle określone zasady, uszkodzenia płodu należą do rzadkości. Podkreśla się, że w sytuacji uszkodzenia płodu przez niedotlenienie, często występujące jeszcze przed przyjęciem do szpitala, następstwa neurologiczne są niemożliwe do uniknięcia, niezależnie od metody operacyjnej. W ostatnim okresie odsetek stosowania kleszczy próżniowych bardzo się obniżył na korzyść wzrostu częstości wykonywania cięcia cesarskiego.


  4.6.4.


  Operacje w położeniu poprzecznym płodu


  Położenie poprzeczne płodu rozpoznaje się, gdy długa oś ciała płodu i oś kanału rodnego są skrzyżowane pod kątem prostym.


  Położenie poprzeczne płodu występuje w około 0,2% przypadków, tj. z częstością 1:500 porodów. Jego przyczyny są najczęściej związane z nadmierną ruchomością płodu bądź trudnościami w ustalaniu się części przodującej we wchodzie miednicy. Położenie poprzeczne płodu występuje częściej (90% przypadków) u wieloródek. Częstość występowania takiego położenia w czwartej ciąży jest 8-krotnie większa niż w pierwszej.


  Najczęstsze przyczyny poprzecznego położenia płodu to:


  ■ poród przedwczesny;


  ■ ciąża wielopłodowa;


  ■ łożysko przodujące;


  ■ wady rozwojowe macicy;


  ■ wady rozwojowe płodu;


  ■ niewspółmierność porodowa;


  ■ wielowodzie;


  ■ obumarcie płodu;


  ■ guzy narządów płciowych.


  Rozpoznanie można ustalić na podstawie badania zewnętrznego. Na występowanie poprzecznego położenia płodu wskazują:


  ■ dno macicy położone niżej, niż wynikałoby to z wieku ciążowego;


  ■ poprzecznie owalna konfiguracja brzucha;


  ■ brak części przodującej we wchodzie miednicy;


  ■ wyczuwalna główka płodu i przeciwlegle położona miednica.


  Badanie wewnętrzne oraz USG są rozstrzygające w ustaleniu rozpoznania.


  Położenie płodu poprzeczne podczas porodu stanowi poważne powikłanie wymagające aktywnej i szybkiej interwencji. Poród samoistny w utrzymującym się położeniu poprzecznym jest niemożliwy z wyjątkiem płodów bardzo małych, niezdolnych do życia lub o dużym stopniu maceracji, które rodzą się ze zdwojonym ciałem, oraz sytuacji, gdy dokonuje się tzw. samoistne zwinięcie.


  Wobec braku części przodującej szybciej następuje pęknięcie błon płodowych i odpłynięcie płynu owodniowego. Zwykle towarzyszy temu wypadnięcie części drobnych. Z tą chwilą następuje znaczny wzrost zagrożenia dla matki i płodu. W czasie nasilających się skurczów dochodzi do wtłoczenia i zaklinowania barku we wchodzie. Dalszy postęp porodu staje się niemożliwy, a nadmiernie rozciągnięty dolny odcinek macicy grozi pęknięciem. Taką sytuację kliniczną określa się mianem zaniedbanego poprzecznego położenia płodu.


  Położenie płodu poprzeczne podczas porodu jest bezwzględnym wskazaniem do ukończenia ciąży cięciem cesarskim.


  W końcowym okresie ciąży powikłanej poprzecznym położeniem płodu, na początku porodu, jeśli błony płodowe są w całości, można podjąć próbę obrotu zewnętrznego na główkę. Ten dawny sposób przeżywa obecnie pewien renesans w związku z wprowadzeniem do klinik położniczych nowoczesnych tokolityków, które korzystnie wpływają na przebieg tego zabiegu.


  Najczęściej wymienia się następujące warunki niezbędne do przeprowadzenia obrotu zewnętrznego:


  ■ znaczna ruchomość płodu;


  ■ utrzymana ciągłość błon płodowych;


  ■ prawidłowa budowa miednicy;


  ■ wielkość płodu rokująca prawdopodobieństwo porodu drogami naturalnymi.


  Wykonanie obrotu zewnętrznego wiąże się z ryzykiem wystąpienia takich powikłań, jak:


  ■ pęknięcie macicy;


  ■ przedwczesne oddzielenie łożyska;


  ■ splątanie lub zawęźlenie pępowiny;


  ■ uszkodzenie brzegu łożyska.


  Przedstawione powyżej potencjalne powikłania obrotu zewnętrznego dla większości położników stanowią uzasadnienie do zaplanowania i ukończenia ciąży cięciem cesarskim.


  4.6.5.


  Dystocja barkowa


  Dystocja barkowa to sytuacja położnicza, w której w końcowej fazie porodu, po urodzeniu się główki płodu, dochodzi do zatrzymania postępu porodu wskutek braku możliwości urodzenia się barków płodu (według rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego).


  Etiologia


  W etiologii dystocji barkowej wyróżnia się czynniki występujące przed porodem (np. choroby matki), w przebiegu ciąży oraz czynniki porodowe.


  Z czynników związanych ze stanem zdrowia matki najważniejsze są: cukrzyca, otyłość oraz nieprawidłowa budowa miednicy kostnej. Istotne czynniki ryzyka stanowią wiek ciężarnej (> 35. roku życia), niski wzrost oraz rodność (kilka odbytych porodów zwiększa ryzyko). Dodatkowe czynniki to nadmierny wzrost masy ciała w czasie ciąży i poród po terminie. Wystąpienie dystocji barkowej we wcześniejszej ciąży zwiększa ryzyko powtórzenia się tego powikłania. Makrosomia płodu, nieprawidłowy stosunek obwodu główki do obwodu brzuszka (AC > HC), szczególnie w przypadku porodu przedwczesnego oraz w ciąży powikłanej cukrzycą, istotnie zwiększają ryzyko wystąpienia dystocji barkowej podczas porodu.


  Czynnikami, które mogą pojawić się dopiero w trakcie porodu, są: poród ukończony wyciągaczem próżniowym, stymulacja czynności skurczowej (szczególnie indukcja porodu), przedłużony poród oraz znieczulenie zewnątrzoponowe.


  Postępowanie


  Rozpoznaniu dystocji barkowej powinno towarzyszyć podjęcie czynności prowadzących do urodzenia dziecka. Stosowane procedury wymagają asysty innych położników i położnych, anestezjologa, a w końcowym etapie neonatologa. Zawsze należy zawezwać najstarszego, posiadającego największe doświadczenie położnika. W udzielaniu pomocy wykorzystuje się liczne manewry, m.in. McRobertsa-Gonika, Mazzantiego, Rubina czy Woodsa. Ostatecznym postępowaniem, bardzo groźnym dla matki i dziecka, jest manewr Zavanellego polegający na przygięciu główki, odprowadzeniu jej do pochwy i następnie wykonaniu cięcia cesarskiego.


  Pierwszy element postępowania w dystocji barkowej to wykonanie manewru McRobertsa-Gonika. Polega on na zsunięciu pacjentki na brzeg łóżka i maksymalnym uniesieniu jej kończyn dolnych wzdłuż ciała, tak aby dotykały brzucha (konieczna pomoc osób asystujących). Celem takiego postępowania jest zniesienie lordozy lędźwiowej, wyprostowanie kąta między kością krzyżową a kręgosłupem i zmniejszenie kąta inklinacji miednicy. Pozwala to na przesunięcie spojenia łonowego o 1,5–2 cm ku przodowi. Skuteczność tego manewru ocenia się na ponad 40% (w lekkich postaciach dystocji barkowej wynosi ona około 90%). Brak korzystnego efektu, tzn. zakończenia porodu, stanowi wskazanie do podjęcia kolejnych z wymienionych wcześniej manewrów.


  ACOG opracował protokół postępowania w sytuacji rozpoznania dystocji barkowej. Zawiera on następujące elementy:


  
    	Wezwanie doświadczonego położnika, anestezjologa i neonatologa.


    	Założenie cewnika do pęcherza moczowego.


    	Odśluzowanie jamy ustnej i nosowej dziecka.


    	Wykonanie manewru McRobertsa-Gonika.


    	Wykonanie ucisku nadłonowego, podczas gdy położna lekko pociąga główkę.


    	Wykonanie rozległego nacięcia krocza.


    	W przypadku niepowodzenia manewru McRobertsa-Gonika i ucisku nadłonowego wykonanie manewru Woodsa.


    	W przypadku niepowodzenia manewru Woodsa próba urodzenia tylnego ra­mienia.


    	Pozycja kolankowo-łokciowa – manewr Gaskina.


    	W przypadku niepowodzenia powyższych manewrów celowe jest złamanie przedniego obojczyka płodu lub ramienia.


    	Ostatecznie wykonanie manewru Zavanellego.

  


  Przedstawiony powyżej algorytm postępowania jest podobny do tych, które opracowały polskie i brytyjskie towarzystwa położników i ginekologów. W algorytmie brytyjskim istotny jest zakaz parcia przez ciężarną w momencie rozpoznania powikłania.


  Powikłania


  Powikłania zależą od stopnia dystocji barkowej oraz wykonanych manewrów. Z manewrem McRobertsa-Gonika związane są następujące powikłania:


  ■ uraz płodu (w około 15% przypadków);


  ■ rozejście spojenia łonowego;


  ■ uszkodzenie nerwu skórno-udowego;


  ■ zaburzenie statyki stawów krzyżowo-biodrowych.


  Wraz z wykonywaniem kolejnych manewrów wzrasta ryzyko dodatkowych powikłań. Ze strony płodu mogą to być:


  ■ porażenie splotu barkowego;


  ■ trwałe porażenie;


  ■ urazy układu kostnego;


  ■ ciężki stan lub zgon noworodka.


  U matki może dojść do pęknięcia macicy, wystąpienia krwiaka pochwy oraz zakażenia poporodowego.


  4.6.6.


  Wynicowanie macicy


  Wynicowanie macicy (inversio uteri) oznacza przemieszczenie wewnętrznej powierzchni jamy macicy przez kanał szyjki macicy na zewnątrz. Przy prawidłowym nadzorze i prowadzeniu porodu powikłanie to występuje bardzo rzadko, ale może stanowić zagrożenie dla życia ciężarnej.


  Rozpoznanie


  Wynicowaniu macicy, całkowitemu lub częściowemu, towarzyszą liczne objawy kliniczne związane z szybkim pogorszaniem się stanu ogólnego pacjentki. Symptomatologia zależy od tego, ile czasu upłynęło od porodu do momentu wystąpienia tego powikłania. Dominują silny ból w podbrzuszu w wyniku rozciągnięcia otrzewnej i krwotok. Objawy te zwykle prowadzą do wstrząsu.


  Klinicznie wynicowanie macicy mogą sugerować:


  ■ brak wyczuwania dna macicy powyżej spojenia łonowego;


  ■ pojawienie się w pochwie struktury tkankowej, do której często przylega łożysko.


  Postępowanie


  Zasadniczym elementem postępowania jest ręczne odprowadzenie wynicowanej macicy. Należy uchwycić macicę ręką i przez kilka minut ją uciskać, co zmniejsza jej objętość przez ograniczenie dopływu krwi, a następnie wypychać dno macicy ku górze w kierunku kanału szyjki macicy. Procedura ta powinna odbywać się w znieczuleniu ogólnym. Po odprowadzeniu macicy trzeba podać leki kurczące mięśniówkę macicy (np. oksytocynę).


  Zasadniczym warunkiem pomyślnego zakończenia postępowania terapeutycznego jest krótki okres między wynicowaniem macicy i podjęciem terapii zachowawczej.


  Brak efektu postępowania zachowawczego stanowi wskazanie do podjęcia leczenia chirurgicznego. W terapii tej można wykorzystać metody laparoskopowe.


  Rokowanie


  Dawniej rokowanie w wynicowaniu macicy było bardzo poważne, włącznie z zagrożeniem życia matki. Natychmiastowe podjęcie czynności w celu odprowadzenia macicy oraz działanie przeciwwstrząsowe znacznie poprawiają rokowanie, niemniej śmiertelność matek wynosi kilka procent, szczególnie w krajach, w których nie ma rozwiniętej opieki perinatalnej. Niekiedy konieczne bywa wykonanie laparotomii i usunięcie macicy.


  4.6.7.


  Okołoporodowe wycięcie macicy


  Wycięcie macicy u kobiety w zaawansowanej ciąży w przebiegu porodu, w krótkim czasie po porodzie lub bezpośrednio po cięciu cesarskim określa się jako wycięcie okołoporodowe. Jest to operacja wykonywana zwykle w bardzo ciężkich warunkach, a jej cel stanowi ratowanie życia matki. Czynnikami zwiększającymi ryzyko konieczności jej wykonania są:


  ■ wcześniejsze operacje na macicy (np. wcześniejsze cięcia cesarskie);


  ■ starszy wiek pacjentki;


  ■ wysoka rodność (> 5 porodów);


  ■ nieprawidłowe zagnieżdżenie łożyska (np. łożysko przodujące przerośnięte).


  Wskazania


  Wskazania do okołoporodowego wycięcia macicy dzieli się na trzy grupy: pilne (np. zagrożenie życia matki), niepilne wskazania medyczne oraz elektywne (tab. 4.7).


  Tabela 4.7. Wskazania do okołoporodowego wycięcia macicy


  
    
      
        	
          Typ

        

        	
          Wskazania

        
      

    

    
      
        	
          Pilne

        

        	
          ● Krwotok


          ● Pęknięcie macicy:


          – samoistne


          – urazowe


          – pęknięcie ciąży ektopowej


          ● Narastający krwiak w miednicy


          ● Krwotok poporodowy:


          – atonia macicy


          – wynicowanie macicy


          ● Nieprawidłowości łożyska:


          – nieprawidłowa implantacja łożyska (placenta accreta, increta, percreta)


          – powikłane przedwczesne oddzielenie łożyska


          – powikłane łożysko przodujące


          ● Zakażenie:


          – ropnie mięśnia macicy


          – uogólnione zakażenie wywodzące się z błony śluzowej macicy lub amnionitis

        
      


      
        	
          Niepilne wskazania medyczne

        

        	
          ● Schorzenia ginekologiczne:


          – liczne duże mięśniaki


          – nowotwór szyjki macicy


          – nowotwory złośliwe jajników

        
      


      
        	
          Elektywne

        

        	
          ● Wielokrotne cięcia cesarskie w wywiadzie


          ● Zaburzenia ginekologiczne (endometrioza, zrosty w miednicy mniejszej, obfite i bolesne miesiączki)


          ● Życzenie sterylizacji na drodze histerektomii okołoporodowej

        
      

    
  


  Powikłania


  Powikłania okołoporodowego wycięcia macicy nie są charakterystyczne dla tej operacji, jednak niektóre z nich występują częściej niż w przypadku histerektomii wykonywanej poza ciążą. Najpoważnieszymi są krwotok pooperacyjny oraz uszkodzenie dolnego odcinka układu moczowego.


  W okresie pooperacyjnym najczęstsze powikłania stanowią: zakażenie układu moczowego, krwiak lub zakażenie w szczycie pochwy, zakażenie rany, zaburzenia ze strony układu oddechowego oraz zakrzepowe zapalenie żył.


  W profilaktyce krwotoków pooperacyjnych należy przede wszystkim uwzględnić uzyskanie prawidłowej hemostazy w czasie operacji. Ma to zasadnicze znaczenie w profilaktyce pooperacyjnych zaburzeń w układzie krzepnięcia i możliwości rozwoju zespołu rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego, będącego jednym z najczęstszych i najgroźniejszych powikłań.


  4.6.8.


  Nacięcie krocza


  Nacięcie krocza (episiotomia) jest to planowe działanie w II okresie porodu mające na celu poprawę warunków dla rodzącego się płodu i zmniejszenie ryzyka powikłań u matki.


  W ostatnich latach pojawiły się liczne kontrowersje dotyczące celowości nacinania krocza w II okresie porodu. Związane jest to m.in. z doniesieniami o odległych skutkach takiego postępowania oraz z bardzo żywą w wielu środowiskach tendencją do porodu „naturalnego”, tzn. takiego, w którym interwencje osób asystujących są maksymalnie ograniczone. Przyjmując zarówno argumenty zwolenników, jak i przeciwników tego zabiegu, należy stwierdzić, że nie powinien on być postępowaniem rutynowym (poza operacjami położniczymi, takimi jak operacja kleszczowa i zastosowanie wyciągacza próżniowego), a decyzja o wykonaniu episiotomii musi być podejmowana po analizie wskazań do jej przeprowadzenia. Możliwość/konieczność ewentualnego nacięcia krocza powinna zostać omówiona z ciężarną przed porodem.


  Korzyści wynikające z nacięcia krocza są następujące:


  ■ pozwala zredukować opór tkanek, co z kolei zmniejsza możliwość urazu płodu;


  ■ chroni przed pęknięciem tkanek wewnętrznych oraz uszkodzeniem mięśni przepony moczowo-płciowej (szczególnie w operacjach położniczych);


  ■ stwarza możliwość łatwego zszycia w porównaniu z pęknięciem krocza, z odtworzeniem warunków anatomicznych;


  ■ prawidłowo wykonane zapobiega pęknięciu zwieracza odbytu, nietrzymaniu stolca i przetokom kałowym;


  ■ w przypadku wystąpienia objawów zagrożenia płodu skraca czas trwania II okresu porodu i zmniejsza ryzyko niedotlenienia płodu.


  Przez niektórych autorów episiotomia wraz z odtworzeniem prawidłowych warunków anatomicznych jest nawet porównywana do operacji plastycznych mających na celu zachowanie prawidłowej funkcji seksualnej przedsionka pochwy.


  
    [image: ]

  


  Rycina 4.58. Technika środkowo-bocznego nacięcia krocza po stronie prawej.


  Wskazania


  Ro­zsądne wykonanie nacięcia krocza w II okresie porodu powinno w znacznym stopniu wyeliminować pęknięcie tej okolicy. Nacięcie krocza jest szczególnie uzasadnione w następujących sytuacjach:


  ■ ostry stan zagrożenia płodu w końcowym etapie porodu;


  ■ objawy grożącego pęknięcia krocza, w szczególności niepodatnego u „starych” pierworódek;


  ■ operacje ukończenia porodu drogą pochwową (operacja kleszczowa, wyciągacz próżniowy, pomoc ręczna w położeniu miednicowym płodu);


  ■ ułożenie odgięciowe główki płodu;


  ■ poród dużego płodu.


  Technika wykonania operacji


  Istnieje wiele opisów nacięcia krocza, jednak najczęściej stosowaną techniką jest nacięcie w linii środkowej oraz środkowo-bocznej. Nacięcie krocza środkowo-boczne wykonuje się, rozpoczynając w linii środkowej i kierując ostrze nożyczek pod kątem 45°, tj. w kierunku kolca kulszowego (ryc. 4.58). Nacięcie przeprowadzone w linii środkowej uszkadza mniej naczyń krwionośnych i gałązek nerwowych, jednak 3–5-krotnie częściej wiąże się z pęknięciem zwieracza odbytu. Często nacięcie dokonywane jest pod kontrolą palców operatora włożonych do pochwy, które dodatkowo naciągają krocze. Bardzo istotne jest, aby nacięcie rozpoczynało się na tylnej ścianie przedsionka pochwy, a nie na wysokości warg sromowych.


  Najwłaściwszym momentem do nacięcia jest silne napięcie tkanek pod naciskiem ukazującej się główki płodu. Wcześniejsze przeprowadzenie zabiegu wiąże się z większą utratą krwi i jest bardziej bolesne. Nacięcie krocza wykonuje się w szczytowej fazie skurczu, gdy główka napiera i silnie rozciąga krocze. Przy planowanym nacięciu krocza zwykle czas pozwala na wykonanie znieczulenia miejscowego.


  Szycie krocza zaczyna się od ściany pochwy, a następnie obejmuje nacięcie mięśnia oraz skórę. Bardzo ważne jest zachowanie stosunków anatomicznych warunkujących poprawność gojenia i zapobiegających późnym powikłaniom (zadawnione pęknięcie, wypadanie narządów płciowych, zakłócenie współżycia) (ryc. 4.59).


  Bezpośrednio po porodzie podstawową zasadą jest zabezpieczenie zszytej rany krocza przed zakażeniem. Całkowicie wystarczą zwykłe środki higieny osobistej. Wczesna faza gojenia naciętego krocza mija mniej więcej po 6–7 dniach i po tym okresie należy zdjąć założone na skórę szwy.


  [image: ]


  Rycina 4.59. Szycie środkowo-bocznego nacięcia krocza po prawej stronie: A – zaopatrywanie szczytu nacięcia; B – szycie ściany; C – zakładanie szwów na przecięte mięśnie krocza; D – szycie podskórnej tkanki tłuszczowej i krocza.


  Powikłania


  Powikłania nacięcia krocza można podzielić na wczesne i późne. Do wczesnych zalicza się zakażenie, ból, uszkodzenie ścian pochwy, zwieracza odbytu i odbytnicy, krwiaki oraz krwawienie. Późne powikłania to dyspareunia, endometrioza w bliźnie, przetoki odbytniczo-pochwowe oraz wysiłkowe nietrzymanie moczu i stolca. W przypadku nacięcia środkowego krocza częściej obserwuje się uszkodzenie zwieracza odbytu, ściany pochwy i występowanie w późniejszym okresie przetok pochwowo-odbytniczych. Nacięcie środkowo-boczne częściej wikłają dolegliwości bólowe i dyspareunia.


  4.6.9.


  Postępowanie w przypadku wypadniętej pępowiny


  Wypadnięcie pępowiny występuje rzadko, ale dramatyczne skutki tego powikłania, szczególnie dla płodu, stanowią o jego wadze. Oczywiście wczesne rozpoznanie stanowi zasadniczy warunek sukcesu, nawet jeśli postępowanie lecznicze jest poprawne.


  Wyróżnia się wypadnięcie pępowiny jawne i ukryte. W przypadku jawnego wypadnięcia pępowiny po pęknięciu pęcherza płodowego pępowina znajduje się przed częścią przodującą, w pochwie lub nawet przed sromem. Ukryte wypadnięcie pępowiny to stan, w którym nastąpiło pęknięcie pęcherza płodowego i pępowina znajduje się między częścią przodującą a jej linią zetknięcia z miednicą, ale nie jest dostępna podczas badania wewnętrznego. W tej sytuacji, mimo że pępowina nie leży poniżej części przodującej, może być narażona na ucisk. Przodowanie pępowiny stwierdza się, gdy powyższe sytuacje występują przed pęknięciem błon płodowych.


  Częstość występowania jawnego wypadnięcia pępowiny ocenia się na 0,33–0,66% porodów, przy czym liczby te ściśle zależą od odsetka porodów przedwczesnych, w których to powikłanie występuje znacznie częściej. Ryzyko wypadnięcia pępowiny w położeniach główkowych wynosi 0,2%, w położeniach miednicowych 4%, a w położeniach poprzecznych 14%.


  Etiologia wypadnięcia pępowiny


  Lista czynników predysponujących do wypadnięcia pępowiny jest bardzo obszerna, a w wielu sytuacjach klinicznych kilka czynników występuje równocześnie. Najistotniejsze to pęknięcie błon płodowych w sytuacji, gdy część przodująca nie wypełnia wchodu miednicy wskutek jej nieustalenia, zbyt małych rozmiarów lub braku części przodującej.


  Czynnikami usposabiającymi do wypadnięcia pępowiny są:


  ■ poród przedwczesny, ze względu na częste niewczesne pęknięcia błon płodowych oraz nieprawidłowe położenie płodu;


  ■ wykonanie amniotomii przed ustaleniem się części przodującej;


  ■ nieprawidłowe położenie i ułożenie płodu, a szczególnie położenie poprzeczne i miednicowe niezupełne;


  ■ niewspółmierność porodowa, która utrudnia zaangażowanie główki w miednicy;


  ■ nisko usadowione łożysko, co często wiąże się z brzeżnym przyczepem pępowiny;


  ■ manipulacje położnicze, np. obrót zewnętrzny lub wewnętrzny;


  ■ długa i cienka pępowina;


  ■ przedwczesne pęknięcie błon płodowych;


  ■ nieustalona część przodująca;


  ■ wielowodzie, ze względu na brak ustalenia części przodującej w momencie pęknięcia pęcherza płodowego oraz gwałtowność wypływania płynu owodniowego;


  ■ wielodzietność (zwykle późniejsze ustalanie się główki);


  ■ wady rozwojowe macicy lub blizny macicy.


  U kobiet w ciąży wielopłodowej ze względu na obecność wielu z powyższych czynników wypadnięcie pępowiny występuje 6-krotnie częściej.


  Rozpoznanie


  Rozpoznanie wypadniętej pępowiny jest ustalane w czasie badania wewnętrznego, które zawsze należy wykonywać bezpośrednio po pęknięciu błon płodowych oraz w przypadku wystąpienia zaburzeń czynności serca płodu. W skrajnych sytuacjach może być widoczna pętla pępowiny zwisająca przed szparą sromową. Przodowanie pępowiny przy utrzymaniu błon płodowych należy różnicować z naczyniami błądzącymi.


  Ukryte przodowanie pępowiny można potwierdzić badaniem USG lub podczas cięcia cesarskiego, gdy przed główką stwierdza się pętlę pępowiny. Na rozpoznanie to może wskazywać również badanie czynności serca płodu metodą kardiotokograficzną, jednak nie jest to metoda specyficzna. Zmienne deceleracje stwierdza się w 25–37% wszystkich zapisów KTG i nie są one typowe wyłącznie dla wypadnięcia pępowiny, lecz dla wszystkich zaburzeń w pępowinowym przepływie krwi.


  Postępowanie


  W przypadku wypadnięcia pępowiny należy podjąć natychmiastowe i definitywne postępowanie. Próba odprowadzenia pępowiny rzadko kończy się sukcesem. Obecnie coraz bardziej powszechny staje się pogląd, że próba odprowadzenia pępowiny jest stratą cennego czasu, gdyż nawet po odprowadzeniu dochodzi często do jej ucisku lub ponownego wypadnięcia.


  Rzadko zdarzają się warunki korzystne do ukończenia porodu drogą pochwową, ponieważ wypadnięcie pępowiny zwykle następuje, gdy część przodująca jest nieustalona. Nie należy podejmować decyzji o ukończeniu porodu drogą pochwową, jeśli istnieje ryzyko urazu mechanicznego u matki lub płodu. Oczywiście, jeśli doszło do obumarcia płodu, a położenie jest główkowe lub miednicowe i nie ma innych wskazań do ukończenia porodu, oczekuje się na samoistny poród.


  Wypadnięcie pępowiny stanowi wskazanie do natychmiastowego cięcia cesarskiego. W okresie przygotowania do ukończenia porodu aż do wydobycia płodu powinno być utrzymywane skośne ułożenie ciężarnej z uniesieniem miednicy, a pępowina powinna być chroniona przed naporem główki przez rękę umieszczoną w pochwie.


  Rokowanie


  Stosunkowo częstym powikłaniem wypadnięcia pępowiny jest niedotlenienie płodu lub jego obumarcie. O losie dziecka w wielu przypadkach decyduje czas od ustalenia rozpoznania do rozwiązania. Od czasu, gdy wypadnięcie pępowiny zostało uznane za wskazanie do cięcia cesarskiego, rokowanie dla płodu uległo znacznej poprawie i umieralność zmalała do 20–25%. W rokowaniu dla płodu ważne są takie czynniki, jak:


  ■ czas między wypadnięciem pępowiny a wydobyciem płodu – decydujący czynnik dla przeżycia i stanu płodu; jeśli zakończenie porodu następuje po upływie godziny od wypadnięcia pępowiny, umiera co najmniej połowa płodów;


  ■ szybkie ustalenie rozpoznania – czynnik zdecydowanie korzystny dla przeżycia płodu i jego stanu;


  ■ znaczne zaburzenia czynności serca płodu, zielony płyn owodniowy i słabe tętnienie naczyń pępowinowych – stanowią złe czynniki rokownicze;


  ■ wcześniactwo – znacznie pogarsza rokowanie, a umieralność okołoporodowa wcześniaków jest 4-krotnie wyższa niż płodów donoszonych;


  ■ stopień wypadnięcia pępowiny – wpływa na nasilenie zaburzeń pępowinowego przepływu krwi (zwłaszcza wypadnięcie pępowiny przez srom), a ponadto zwiększa ryzyko wtórnej infekcji.
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diagnostyke w 24.-28. Pilnie wykona¢ | Pilnie powtérzyé oznaczenie
tygodniu ciazy 759 OGTT glikemii na czczo
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