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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

B-hCG - beta podjedinica humanog korionskog gonadotropina
AFP — alfa-fetoprotein

cfDNA - slobodna deoksiribonukleinska kiselina

BKR — biopsija korionskih resica

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

IGFBP - protein koji se veze na inzulinu sli¢ne €imbenike rasta
hCG - humani korionski gonadotropin

MoM - visekratnik medijana u neugrozenim trudnoéama

NIPT - neinvazivni prenatalni test

NT — nuhalna (vratna) prozirnost

PAPP-A — plazmatski protein trudnoce A

PIGF — placentarni ¢imbenik rasta

RACZ - rana amniocenteza

RPR — brzi plazma reaginski

SZS — sredinji ZivEani sustav

UES3 - nekonjugirani estriol

UZV — ultrazvuk

VCE - vaginalni, cervikalni, endocervikalni

VDRL — Laboratorij za istrazivanje spolnih bolesti
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SAZETAK

Probir na kromosomopatije u prvom tromjesecju

Maja Markovi¢

Kromosomopatije su poremecaji broja ili strukture jednog ili viSe kromosoma. S obzirom na
to da predstavljaju znacajan uzrok spontanih pobacaja, perinatalne i dojenacke smrtnosti,
kao i invaliditeta u slu¢aju djetetova prezivljenja, njihova je rana detekciju jedan od
najvaznijih ciljeva prenatalne skrbi. S obzirom na to da invazivni dijagnosticki zahvati poput
biopsije korionskih resica i amniocenteze sa sobom nose rizik od gubitka trudnoce
uzrokovanog samim zahvatom, njihova se primjena ograniila samo na visokoriziCne
pacijentice, a osmisljeni su razliiti probirni testovi kako bi se poboljSalo odredivanje rizika od
fetalnih aneuploidija. Vecina ovih testova kombinira dob majke, ultrazvuéne markere ili
biokemijske testove kako bi se utvrdio rizik od prisutnosti kromosomskih abnormalnosti u
drugom tromjesecju. Kombinirani probir, koji se provodi u prvom tromjesecju, utvrduje rizik
od fetalnih aneuploidija temeljem ultrazvuénog nalaza nuhalne prozirnosti i razine slobodnog
B-hCG-a i PAPP-A u majcinu serumu. Zbog vece osjetljivosti u odnosu na probirne testove
drugog tromjesecja postao je jedan od najkorisnijin probirnih testova danas. Njegove
prednosti ukljuCuju i mogucénost ranijeg dobivanja rezultata, viSe vremena za provodenje

genetskog savjetovanja i raniji i sigurniji prekid trudno¢e u odabranim slu¢ajevima.

Retrospektivno je istrazivanje provedeno u Kilini¢koj bolnici ,Sveti Duh® ukljucilo 1672
invazivna dijagnosti¢ka zahvata izvedena izmedu 2012. i 2017. godine. Cilj ovog istrazivanja
bio je utvrditi udio nalaza probira prvog tromjesecja (ultrazvuk i kombinirani probir) u
ukupnom broju indikacija za izvodenje dijagnostiCkin procedura, kao i odabir procedure
temeljem nalaza probira prvog tromjesecja. Takoder, analizirane su i dob majke i gestacijska

dob u vrijeme izvodenja zahvata.

Rezultati pokazuju da je broj izvedenih zahvata u posljednjih Sest godina pao za 40% i da je,
iako je dob majke i dalje najéeSca indikacija za izvodenje amniocenteze, udio ultrazvuka i
kombiniranog probira u prvom tromjesecju kao indikacije za izvodenje biopsije korionskih

resica bio 77,8%, a za amniocentezu 21,7%, kao i da taj postotak kontinuirano raste.

KLJUCNE RIJECI: kromosomopatije, prenatalni probir, probir u prvom tromjeseéju



SUMMARY

Screening for chromosomopathies in the first trimester

Maja Markovi¢

Chromosomopathies are disorders of the number or structure of one or several
chromosomes. Since they represent a significant cause of miscarriage, perinatal and infant
mortality, as well as long-term disability in the case of survival, their early detection is one of
the most important goals of prenatal care.Since invasive genetic tests such as chorionic
villus sampling and amniocentesis carry a risk of procedure-related fetal loss, their use has
been limited to high-risk patients only and different screening tests were developed to help
determine the risk of fetal aneuplodies. Most of these tests combine maternal age,
ultrasonographic markers and maternal serum screening tests to determine the risk of
chromosomal abnormalities during the second trimester. The combined test, performed in
the first trimester, determines the risk of fetal aneuploidies based on the ultrasonographic
findings of nuchal translucency and maternal serum levels of free B-hCG and PAPP-A.
Because of its increased sensitivity compared to the second trimester screening tests it has
become one of the most useful screening tests nowadays. It. Its benefits also include earlier
results, more time available for genetic counseling and earlier and safer termination of

pregnancy in selected cases.

A retrospective study was conducted at the Clinical Hospital 'Sveti Duh' that included 1672
invasive diagnostic procedures performed between 2012 and 2017. The aim of this study
was to determine the proportion of first trimester screening test results (ultrasound and the
combined test) in the total number of indications for performing diagnostic procedures, as
well as the procedure that was chosen based on the result of first trimester screening. Also,

maternal and gestational age at the time of performing the procedure were evaluated.

The results show that the number of performed procedures has decreased by 40 percent in
the last six years and that while the most common indication for performing amniocentesis is
still maternal age, first trimester ultrasound and combined test make up 77,8% of all
indications for performing chorionic villus sampling and 21,7% for amniocentesis and the

percentage is countinuously increasing.

KEY WORDS: chromosomopathies, prenatal screening, first trimester screening



1. UvVOD

1.1 Kromosomski poremecaji

Kromosomopatije su poremecaji koji nastaju uslijed abnormalnog broja ili grade kromosoma.
Zahvaceni Sirokim spektrom abnormalnosti mogu biti i autosomni i spolni kromosomi, a moze
se raditi o poremecaju koji zahva¢a samo dio jednog kromosoma, Citav kromosom ili vise

njih.

S obzirom na postojanje ovako velikog broja i vrsta kromosomopatija, za oCekivati je da neke
od njih u klini¢koj praksi ne¢e imati velik znacaj, pogotovo ako se radi o dijelu poremecaja
spolnih  kromosoma ili o mozai¢nim Kkariotipovima. Ipak, u vecini su slu€ajeva
kromosomopatije znacajni, klini¢ki prepoznatljivi i teSki malformacijski sindromi udruzeni s

razvojnim i mentalnim zaostajanjem i visokim mortalitetom (1,2).

Kromosomske aberacije koje se rijetko vidaju u Zivoroden&adi - potpune trisomije vecéine
autosomnih kromosoma, autosomne monosomije te poliploidije - imaju pretezno akademsko
znacenje te nisu u sredidtu prenatalnog testiranja i skrbi. Za razliku od njih, i za kliniCare i
roditelje od velikog su znacaja poremecaji kod kojih u djeteta postoji mogucénost prezZivijenja
trudnoce, poroda, pa i dojenackog doba. Naj¢eScCi su takvi poremecaji koji zahvacaju
autosomne kromosome trisomija 21 (sindrom Down), trisomija 18 (sindrom Edwards) i

trisomija 13 (sindrom Patau).

Od poremecaja spolnih kromosoma znacajni su monosomija X (Turnerov sindrom) i sindrom
trostrukog X kromosoma u Zena te Klinefelterov sindrom (XXY) i sindrom dvostrukog Y
kromosoma u muskaraca (1). S iznimkom monosomije X - koja u veéini slu¢ajeva uzrokuje
smrt ploda in utero, a i Cesto je prepoznatljiva joS od prvog tromjeseCja — za osobe s
poremecajima spolnih kromosoma uobiCajeno je da godinama ostanu neprepoznate zbog
najceS¢e urednog tijeka trudnoce i relativno blagih znakova i simptoma kasnije u Zivotu.
Zivotni vijek im je normalne duljine, a kao posljedica kromosomskog poremeéaja javljaju se
najceS¢e smanjena plodnost uz moguce poremecaje u ponasanju ili razliCite stupnjeve

intelektualnih poteskoca (3-5).



Strukturni kromosomski poremecaiji rijedi su od numerickih i predstavljaju 20-30% perinatalne
patologije kromosomopatija (1). Dijagnoza se moze postaviti invazivnhom prenatalnom
dijagnostikom ili genetiCkim testiranjem djeteta nakon poroda, a klinicka je slika vrlo

varijabilna, od neznatnih smetnji do visoke smrtnosti ili invaliditeta.

Prenatalna dijagnostika kromosomopatija prisutna je desetljeéima, u od posljednjih tridesetak
godina teziSte je stavljeno na otkrivanje i primjenu §to toc€nijih, minimalno invazivnih i
potencijalno Stetnih testova kojima bi se poboljSalo rano otkrivanje fetalnih kromosomskih

aberacija.

Zbog Cega dijagnostika fetalnih kromosomopatija predstavlja toliko vazan zadatak prenatalne
skrbi? IstraZivanja su pokazala da je u ranim spontanim pobacajima ¢ak oko 50-60%
plodova zahva¢eno nekom od kromosomopatija (1,2,6,7). Analiza tkiva takvih plodova kao
najéesce je poremecaje dokazala autosomne trisomije (najéeSée kromosoma 16, 22, 15, 21,
13 i 18), poliploidije, monosomiju X i razliCite strukturne kromosomopatije (2,6,7). Kod
perinatalnog mortaliteta uzrokovanog kongenitalnim malformacijama kromosomopatija je
dokazana u podlozi oko 25% sluCajeva, kao i u 15% djece kojima su kongenitalne
malformacije dijagnosticirane prije prve godine zivota. U opcoj populaciji njihova se

ucestalost procjenjuje na 0,4-0,5% (1).

S obzirom na tako veliku u€estalost kromosomskih poremecaja i njihov znatan utjecaj na
stopu spontanih pobacaja i mortaliteta u perinatalnom, neonatalnom i dojenackom razdobilju,
one predstavljaju i zdravstveni, ali i ekonomski i socioloSki problem ¢itavog drustva. Osim
traume koju gubitak djeteta moze uzrokovati u roditelja i Sire obitelji, u slu€aju djetetova
prezivljenja Citavo drustvo postaje optereceno organizacijskim i financijskim teSko¢ama
vezanima uz djetetovu habilitaciju, integraciju u drustvo i cjelozZivotnu zdravstvenu skrb. U
skladu s tim, javila se potreba za pronalaskom metode probira koja bi Sto ranije i sa Sto
ve¢om to€nosti ukazala na povecan rizik od prisutnosti kromosomopatije u djeteta. Cilj tog
postupka bilo bi upucivanje parova za Cije dijete se sumnja ili zna da je zahvaceno
kromosomopatijom na genetsko savjetovanje te pravovremeno odlucivanje o daljnjem tijeku

trudnoce.

Osim u slu€ajevima u kojima se na temelju anamneze moze postaviti sumnja na prisutnost
nasliedne komponente u nastanku kromosomske aberacije u djeteta, nastanak

kromosomopatije slu€ajan je i teSko predvidiv dogadaj. Ta Cinjenica otezavala je odabir zena
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kojima se preporudivala invazivna prenatalna dijagnostika prije otkri¢a i primjene probirnih
testova. Osim abnormalnog kariotipa roditelja, jedini rizi¢ni Cimbenik koji se u praksi sa
sigurnosSc¢u povezuje s povecanom ucestaloséu kromosomskih poremecaja majcina je dob.
Veé dugo je poznato da s porastom majCine dobi u€estalost svih autosomnih trisomija raste,
dok je ucCestalost poremecéaja spolnih kromosoma i poliploidija priblizno jednaka u svim

dobnim skupinama (1,6).

U 12. tjednu trudnoée ucestalost trisomije 21, 18 i 13 iznosi 1/1000, 1/2500 i 1/8000 u zena
starih 20 godina i 1/250, 1/600 i 1/1800 s 35 godina zivota, s tim da se ona dodatno smanjuje
trajanjem trudnoce. UCestalost trisomije 21, primjerice, s 1/1000 u 12. tjednu prema terminu
pada na 1/1500 u zena starih 20 godina i s 1/250 na 1/350 u zena starih 35 godina (1). Ti su
izgledi od velike vaznosti za odredivanje a priori rizika od postojanja kromosomopatije. U
sluCajevima kada Zelimo odrediti rizik prije provodenja sloZenijih probirnih testova, ali i kada
zbog razliCitih razloga probir uopée ne provodimo, na temelju dobnog rizika mozemo
prosudivati o odnosu koristi i Stete koju bi invazivhe dijagnostiCke metode u odredenom
trenutku i situaciji donijele. S obzirom na to da je jedan od potencijalnih negativnih ishoda
nakon izvodenja invazivnih dijagnosti¢kih metoda gubitak trudnocée, bilo bi nelogi€no i
besmisleno izvesti zahvat ako je predvideni rizik od postojanja kromosomske abnormalnosti
ploda maniji od rizika od smrti zdravog ploda uzrokovane invazivhom dijagnostikom. lako
novija istraZivanja sugeriraju da se rizik od gubitka trudnoce iskljuivo kao posljedice
invazivne dijagnostike precjenjuje, on se tradicionalno navodi kao 0,5-1% nakon
amniocenteze i 1-2% nakon biopsije korionskih resica, te se u skladu s tim izgledima i

postupa pri procjeni potrebe za njihovim izvodenjem (9).

Temeljna korist probira upravo je u tome da se na temelju vise parametara, a ne samo
majCine dobi utvrduje teoretski rizik od postojanja kromosomopatije i tako se omogucuje da
lije€nici s viSe sigurnosti ponude, a roditelji odaberu svoje daljnje postupke — koristenje
sekundarnog probirnog testa, invazivne dijagnostike ili niCega od navedenog. Na taj se nacin
omogucuje maksimalna detekcija kromosomopatija uz minimalno koriStenje invazivne

dijagnostike i izlaganje pacijentica mogucim posljedicama istih.



1.2 Probir

Probir (eng. screening) oznaCava prepoznavanje prisutnosti bolesti dok je ona joS u
pretkliniCkoj, asimptomatskoj fazi (10,11). Radi se o mjeri sekundarne prevencije kojoj je cilj
osigurati $to ranije postavljanje dijagnoze i pravovremen pocetak lije€enja kako bi se smanijio

morbiditet i mortalitet u populaciji (12).

Poceci organiziranog probira u medicini javili su se u prvim desetlijecima 20. stolje¢a, vezani
uglavnom za procjenu zdravstvenog stanja i borbene sposobnosti vojnika koji su sudjelovali
u Prvom svjetskom ratu. U desetlje¢ima koja su slijedila broj probirnih testova rapidno je
porastao. Neki od najranijih probirnih testova koji su pronasli masovnu primjenu u medicini
bili su oni za odredivanje rizika od oboljenja od Secéerne bolesti putem detekcije glikozurije,
sifilisa pomoéu seroloskih testova (Wassermannov test, kasnije VDRL i RPR), karcinoma
cerviksa koristenjem VCE razmaza i karcinoma dojke uz pomo¢ mamografije (10). Vecina se
probirnih testova danas temelji na koriStenju markera iz krvi, urina ili drugih tjelesnih
izluCevina, uzimanju obrisaka lako dostupnih dijelova tijela, kao i na upotrebi radioloskih

pretraga.

S obzirom na to da je cilj probira djelovanje na razini populacije te se njime Zeli obuhvatiti
velik broj osoba u kratkom vremenu, probirni testovi zami$ljeni su kao brzi i jednostavni za
provodenje, Sto znaci da u pravilu nisu ni tako invazivni ni precizni kao dijagnosticke metode.
U skladu s tim, njihov je najveci nedostatak manja to¢nost i pouzdanost od one dijagnostic¢kih
testova, a svrha probirnih testova isklju€ivo je ukazivanje na postojanje povec¢anog rizika od
prisutnosti bolesti za kojom tragamo, a ne definitivno postavljanje dijagnoze. Osobe s
pozitivnim rezultatima probirnog testa moraju biti upuéene na daljnje dijagnosticke testove, a

prema potrebi i na lijecenje (10, 12).

Provodenje probira u medicini proces je koji je vrlo slozen i s tehnicke i s etiCke strane. Da bi
se uopée mogao sustavno provoditi u odredenoj indikaciji, treba biti ispunjeno vise kriterija,
Cije su temelje postavili Wilson i Jungner svojim nacelima iz 1968. godine. Prema navedenim
nacelima, probir bi se trebao provoditi samo u svrhu detekcije stanja koje predstavlja vazan
zdravstveni problem u populaciji, bolest mora imati prepoznatljivu latentnu ili ranu fazu i

poznat prirodni tijek, a mora postojati i njeno adekvatno lijeCenje i jasan konsenzus koje je



pojedince uopce potrebno lijediti. Takoder, za otkrivanje bolesti mora postojati primjeren
dijagnosticki test koji je prihvatljiv populaciji, ustanove za dijagnostiku i lije¢enje moraju biti
svima dostupne, cijena Citavog procesa mora biti prihvatljiva, a probir se treba vrSiti
kontinuirano. (13, 14)

Pojednostavljeno, danas su osnovni kriteriji za uvodenje probira u odredenoj indikaciji
postojanje jednostavnog i valjanog probirnog testa, mogucnost lije€enja bolesti, utemeljena

teorija probira i Sirok pristup populacije zdravstvenoj skrbi (10).

S obzirom na to da do nedavno nije ni postojala moguénost ispunjenja svih navedenih
kriterija, probir predstavlja relativho nov pristup otkrivanju bolesti. Kao sto je slu¢aj i sa svim
drugim novostima u medicini, od samog poc€etka njegova provodenja temeljito se ispituju
njegova korist, u€inkovitost, sigurnost i efekt koji ima na zdravstvenu skrb, ali i na ostale
aspekte Zivota ljudi. U skladu sa zakljuccima tih ispitivanja mijenjaju se i stavovi i preporuke

stru¢njaka o opsegu i metodama probira koji se provodi .

S obzirom na to da prilikom probira asimptomatskim, naizgled zdravim osobama
priopavamo sumnju na prisutnost odredene bolesti te ih podvrgavamo invazivnim
dijagnosti¢kim postupcima i svemu $to oni nose, kao i psihickom stresu zbog pozitivhog
rezultata testa, probir se smatra etiCnim i korisnim samo ako omogucuje ranije otkrivanje i
lijeCenje bolesti i poboljSava njezinu prognozu. Ukoliko ti uvjeti nisu ispunjeni, ne bi se trebao
provoditi jer njegove negativne posljedice tada mogu nadmasiti njegove prednosti. Takoder,
u svakom trenutku i pacijenti i zdravstveni djelatnici koji provode probir moraju biti svjesni
mogucnosti dobivanja rezultata testa koji ne odgovara stvarnom zdravstvenom stanju
pojedinca, kao i svih mogucih posljedica takvog rezultata. U slu¢aju osoba koje su netocno
prepoznate kao visokorizicne dolazi do nepotrebnog daljnjeg testiranja koje sa sobom nosi
rizik od pojave medicinskih komplikacija. Uz to S§to sam invazivni zahvat pacijentu moze
uzrokovati neugodnost i bol, osoba osjec¢a anksioznost ili strah zbog uvjerenja da je bolesna,
a u zdravstvenom se sustavu stvaraju i nepotrebni troskovi. U suprotnom su slu¢aju bolesne
osobe prepoznate kao niskoriziCne i lazno su uvjerene u svoje zdravlje te im mogu biti
uskraceni daljnji dijagnosticki i terapijski postupci koji su im potrebni (12, 13). Bolest se tada

Cesto prepozna tek nakon razvoja simptoma, $to joj uglavnom pogorsSava prognozu.

Osim pogresnih rezultata koji se mogu dobiti, problem predstavlja i relativno visoka cijena

organizacije i provodenja probira. Posljedicno tome, on se pokusava ograniciti na populaciju
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koja se smatra najriziCnijom za razvoj odredene bolesti zbog faktora kao $to su dob, spol,
etniCka pripadnost ili tjelesne karakteristike. lako je prihvatljiva cijena probira bitna radi

dugoroc¢ne odrzivosti programa, kao kriterij ne bi smjela nadvladati ostale (13).

Programi probira socijalne su intervencije u jednakoj mjeri u kojoj su i medicinske te se uz
njih, osim eti¢kih, mogu vezati i pravne i drustvene dileme. Zbog toga se u raspravu oko
probira uglavnom ne uklju€uju samo medicinski stru¢njaci, vec¢ i dio Sire drustvene zajednice
koja najéesSce ne razumije teSkoce vezane uz pronalazak optimalnog probirnog testa. To
dovodi do povecanog pritiska na stru¢njake da uvedu nove ili proSirene programe probira,

iako bi korisnost takvih programa bila upitna (13).

Kvaliteta programa probira, uz znaCajke same bolesti koju nastojimo detektirati, ovisi
ponajprije o kvaliteti probirnog testa. Valjanost probirnog testa ocjenjuje se njegovom
osjetljivosti i specificnosti, a svaki test uz te vrijednosti ima i svoju pozitivnu i negativnu

prediktivnu vrijednost.

Tablica 1. Odnos stvarnog stanja i nalaza probirnog testa

BOLESNI ZDRAVI
POZITIVAN TEST stvarno bolesni (a) lazno pozitivni (b)
NEGATIVAN TEST laZno negativni (c) stvarno zdravi (d)

Osjetljivost testa predstavlja sposobnost testa da to&no prepozna one pojedince koji su
bolesni (a/a+c), dok je specificnost testa njegova sposobnost da to¢no prepozna zdrave
pojedince (d/b+d) (11,12).

Pozitivna prediktivha vrijednost testa predstavlja udio pojedinaca koji su stvarno bolesni
medu svima koji su imali pozitivan nalaz probirnog testa (a/a+b), a negativha prediktivha
vrijednost testa udio pojedinaca koji su stvarno zdravi medu svima onima koji su imali

negativan nalaz probirnog testa (d/c+d) (11,12). Prediktivne vrijednosti ovise o prevalenciji
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bolesti u populaciji (11), tako da ¢e od dva testa jednake osjetljivosti i specifi€nosti visu
pozitivnu i nizu negativnu prediktivnu vrijednost imati onaj koji se koristi u probiru na ¢escu

bolest. Osjetljivost i specificnost testa nisu povezane s prevalencijom bolesti (11).

Test koji je visoko osjetljiv u vecini ¢e slu¢ajeva uspjeSno identificirati bolesne pojedince u
testiranoj populaciji i dati pozitivan nalaz, a samo malen dio bolesnih osoba dobit ée lazno
negativan nalaz, odnosno ostati neprepoznat. Sposobnost prepoznavanja vecine bolesnih

osoba takve testove Cini vrlo dobrima za koriStenje u probiru (12).

Testovi koji su visoko specifi¢ni u vecini slu€ajeva uspjedno prepoznaju zdrave pojedince i
daju negativan nalaz. Malo je lazno pozitivnih rezultata, odnosno pojedinaca koji su
pogresSno prepoznati kao bolesni, $to sa sobom nosi i manje upuéivanje takvih osoba na
dodatnu dijagnosti¢ku obradu i smanjene stope komplikacija uzrokovanih takvom obradom,
kao i smanjenje troSkova. Visoka specificnost primarno je karakteristika dijagnostickih

testova, no pozeljna je i u probiru (12).

U skladu s navedenim, idealan probirni test trebao bi biti povoljan, neinvazivan i imati i visoku
osjetljivost i specificnost. U praksi to moze biti teSko postic¢i pa se postojeCe testove nekad
moze prilagoditi kako bi im se poboljSale karakteristike. Kriteriji za pozitivhost i negativnost
testa mogu se podesiti kako bi se promijenila ravnoteza izmedu osjetljivosti i specifi€nosti
testa, ovisno o stanju Cija je detekcija cilj probira i znacenju koje lazno negativni i pozitivni
nalazi imaju za populaciju (12). U pravilu je kod tezih oboljenja lazno pozitivni nalaz testa
osjetljivosti testa na raun njegove specifinosti. Ipak, s obzirom na prethodno navedene
komplikacije i troSkove dijagnosti¢kog testiranja, i stopu je lazno pozitivnih nalaza potrebno
svesti na minimum, pogotovo ako je dijagnosticki test koji je potrebno provesti skup ili
invazivan (11). Takoder, da bi se odrzale visoke prediktivhe vrijednosti testova, probir je
potrebno vrsiti u populaciji kod koje je prevalencija bolesti visoka, Sto znaci da je potrebno
ispravno odabrati skupinu ljudi najriziCniju za razvoj bolesti i probir ograniCiti samo na njih
(12).

Jasno je da svi ovi faktori koje treba uzeti u obzir dodatno oteZavaju planiranje i provodenje
probirnih programa i predstavljaju zapreku u Sirenju uporabe probira u medicini. Usprkos
tome Sto broj potencijalnih probirnih testova raste, vec€ina se njih nakon temeljitih istrazivanja

i analiza neCe utemeljiti u svakodnevnoj praksi zbog nezadovoljavaju¢eg odnosa koristi i
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nepozeljnih karakteristika, bilo da se radi o visokoj cijeni, organizacijskim tesSko¢ama,
prevelikom udjelu pogresnih rezultata, nedovoljinom utjecaju na smanjenje morbiditeta i
mortaliteta i dr. (12).

Cili ovog rada napraviti je kratki pregled trenutno dostupnih testova za probir na
kromosomopatije i prikazati njihovo funkcioniranje u praksi, pogotovo kroz prikaz udjela
ultrazvuénih, biokemijskih i drugih probirnih testova u indikacijama za provodenje invazivne

dijagnostike.



2. PROBIR U OPSTETRICIJI

Probir na kromosomopatije razlikuje se od ostatka probira u medicini jer ne ispunjava jedan
od kljucnih kriterija koji su preduvjet za uvodenje probira u odredenoj indikaciji — mogucénost
lije€enja stanja koje pokusavamo detektirati. Prema osnovnim nacelima probira, on se vrsi da
bi se otkrila prisutnost bolesti Cije je lijeCenje uspjesnije u slu€aju njenog ranijeg otkrivanja.
Stanja koja se pokuSavaju detektirati prenatalnim probirom u ovom su trenutku neizlje€iva,
bez obzira na to u kojoj se gestacijskoj dobi otkriju, tako da samo provodenje probira i ranije
postavljanje dijagnoze ne utjeCe na prezivljenje pogodenog djeteta. lako takav probir za
sobom povlagi brojna eti¢ka pitanja i dileme, u svakodnevnom je radu od iznimne vaznosti za
buduce roditelje i svaki opstetriCar trebao bi posjedovati iscrpno znanje o njemu kako bi s
maksimalnom profesionalno$¢u i sigurno§¢u mogao komunicirati s pacijentima, savjetovati ih

i pomoci im da odaberu onakve postupke i prenatalnu skrb kakve zele i o¢ekuju.

lako je amniocenteza kao metoda u dijagnostici kromosomskih aberacija u uporabi jo$ od
1960-ih godina i pokazala se uspjeSnom u vise od 99% slu€ajeva (15), s obzirom na tehni¢ku
zahtjevnost, invazivnost, cijenu i moguée komplikacije postupka ona je neprimjerena za
koristenje u svakoj trudnodi, pogotovo kada na temelju majéine dobi, anamneze i drugih
Cimbenika procijenimo da je rijeC o niskorizi¢noj trudnoc€i. Posljedi¢no tome, javila se potreba

su zene pod povecéanim rizikom da nose fetus s kromosomopatijom.

Te su metode danas utemeljene na mjerenju koncentracija biokemijskih markera u maj€ingj
krvi, odredivanju prisutnosti fetalnih anomalija i drugih ultrazvuénih markera

kromosomopatija, kao i na analizi slobodne fetalne DNA u maj€inoj krvi.

Prije otkri¢a prvih biokemijskih markera maj¢ina dob bila je jedini kriterij na temelju kojeg se
odredivao rizik za postojanje kromosomopatije. Kao 3to je veé spomenuto, ulestalost
autosomnih trisomija — klini€ki najbitnijih kromosomopatija - raste s dobi majke (1,6), a nakon
35. godine Zzivota rizik od spontanog pobacaja kao posljedice invazivne dijagnostike postaje
manji od rizika radanja djeteta s kromosomopatijom (15, 16). U skladu s tim, samo su Zene
starije od 35 godina pozivane na dijagnosticku amniocentezu te je nakon odredenog

vremena doslo do smanjenja broja novorodencadi s kromosomopatijama u tih Zena i pojave



biolosko-statistickog paradoksa u kojem su veéinu djece s kromosomskim poremecajima
radale mlade Zene (1). PoSto se procjenjuje da se oko 70% djece s trisomijom 21 (15) rada u
majki koje su mlade od 35 godina, amniocenteza koja se izvodi samo na temelju kriterija
majCine dobi pokazala se nedostatnom zbog mogucnosti detekcije samo manjeg dijela
fetusa s kromosomopatijom te se uvidjela potreba pronalaska novih metoda kako bi se
Citavoj populaciji trudnica omoguéila prenatalna detekcija najéeScih kromosomskih

poremecaja.

Prvi biokemijski marker za koji se utvrdila povezanost s poveéanim rizikom od fetalnih
aneuploidija bio je alfa-fetoprotein (AFP) u kasnim 1970-im godinama. Dijete majke koja je
sudjelovala u probiru na otvorena osteCenja neuralne cijevi rodeno je s trisomijom 18, a
retrospektivno je utvrdena snizena vrijednost alfa-fetoproteina u maj¢inom serumu (1). Ubrzo
nakon toga zenama svih dobnih skupina postalo je dostupno odredivanje razine alfa-

fetoproteina u krvi, a kasnije su mu dodani i drugi markeri (15).

Alfa-fetoprotein je fetalni serumski glikoprotein koji se veéim dijelom sintetizira u jetri i
Zzumanjc¢anoj vreci. Poput albumina, sposoban je na sebe vezati steroide, masne Kiseline,
bilirubin i druge endogene i egzogene tvari i vrsi vaznu funkciju u njihovu transportu. Utjecaj
koji ima na razvoj ploda jo$ se istrazuje. AFP iz fetalne cirkulacije prelazi u majCinu gdje se
moze detektirati u krvi ili urinu, a njegove poviSene vrijednosti u majcinoj cirkulaciji povezane
su s vec¢im rizikom od prisutnosti defekata neuralne cijevi i abdominalne stijenke fetusa, dok
su snizene vrijednosti prisutne uz trisomiju 21, 18, monosomiju X i druge kromosomopatije
(17, 18).

Otkrice da je u krvi majke koja je nosila fetus s aneuploidijom doSlo do promjene razine
biokemijskog markera predstavilo je pocCetak revolucije u prenatalnoj dijagnostici
kromosomopatija. Bogart i suradnici su 1987. godine pretpostavili da abnormalni kariotip u
stanicama posteljice u trisomiji 21 uzrokuje i promjenu njene funkcije, dovodeci i do promjene
u razinama biokemijskih markera ploda u majcinu krvotoku. Ta pretpostavka omogudila je
potencijalno koristenje svih tvari koje se sintetiziraju ili metaboliziraju u posteljici kao markera
kromosomopatija (1) i tako pokrenula velik broj istrazivanja o ucinkovitosti primjene razlicitih

tvari u prenatalnom probiru .

U ovom se trenutku u svrhu redovnog probira od biokemijskih markera osim alfa-fetoproteina

koriste i humani korionski gonadotropin (hCG), nekonjugirani estriol (UE3), inhibin A i
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plazmatski protein trudnoce A (eng. preghancy-associated plasma protein A, PAPP-A). Kako
je PAPP-A dio kombiniranog probira, testa prvog tromjesecja, o njemu ¢&e vise rijeci biti

kasnije.

Humani korionski gonadotropin glikoprotein je koji se sintetizira u stanicama
sinciciotrofoblasta ve¢ od vremena implantacije. Graden je od dvije nekovalentno vezane
podjedinice, alfa i beta lanca, na koje su dodane po dvije ugljikohidratne jedinice. Iz stanica
posteljice otpusta se intaktni hCG, kao i njegove slobodne podijedinice, a u praksi se danas
koriste ili ukupni hCG ili njegova slobodna beta podjedinica (1). Humani korionski
gonadotropin je Siroku uporabu stekao u dokazivanju i pracenju tijeka rane trudnoce, kao i u
probirnim testovima prvoga i drugog tromjesecja. Njegove su razine u pravilu poviSene u
trisomiji 21 i paternalnoj triploidiji, a snizene u trisomiji 13, 18 i maternalnoj triploidiji (18).
Estriol je zenski spolni hormon koji u visokim koncentracijama Iuéi posteljica, a veéina Cestih
kromosomopatija povezana je sa snizenom razinom njegovog nekonjugiranog oblika u
majc€inoj krvi (18). Inhibin A lu€e zuto tijelo i fetoplacentarna jedinica, a radi se o dimernom
glikoproteinskom hormonu ¢ija funkcija u trudnoéi nije u potpunosti poznata. Probir na
trisomiju 21 u drugom tromjesecju — kada su njegove razine viSe od prosjeka - predstavlja
njegovu prvu KliniCku primjenu, ali ispituje se i njegova povezanost s preeklampsijom,
intrauterinim zastojem u rastu, prijevremenim porodom i drugim komplikacijama trudnoce
(18, 19).

Odredivanje rizika koristenjem biokemijskih markera vrSi se dijelienjem koncentracije
pojedinog markera u majc¢inu krvotoku medijanom vrijednosti u neugrozenim trudno¢ama, a
dobivena vrijednost predstavlja viSekratnik medijana u neugroZenim trudno¢ama (eng.
multiple of unaffected median, MoM) koji za svaki marker podlijeze normalnoj raspodjeli i
uvrStava se u formulu koja sadrzi populacijske parametre razine markera i njegove
koeficijente korelacije. S obzirom na to da na serumsku koncentraciju ovih markera tkiva
utjeCu i obiliezja majke kao Sto su tjelesna masa, etnicka pripadnost, pudenje i nacin
zanosenja, moraju se ukljuciti u izraCun rizika kako bi se moglo ispravno definirati

viSekratnike medijana i usporedivati zdrave i aneuploidne trudnoée (1).

Prethodno navedeni markeri medusobno se kombiniraju u nekoliko testova koji se provode u
drugom tromjesecju trudnoée, po moguénosti izmedu 15. i 18. tjedna, ali i sve do 22. tjedna
(20).
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Dvostruki probir (eng. double test) mjeri AFP i ukupni hCG ili njegovu slobodnu beta
podjedinicu, u trostrukom probiru (eng. triple test) prethodnom se testu dodaje i nekonjugirani

estriol, a u Cetverostrukom (eng. quadruple test) i inhibin A (1, 15).

Uz stopu od 5% lazno pozitivnih nalaza, kombinacija ovih biokemijskih markera s maj¢inom
dobi nosi osjetljivost od oko 55-65% dvostrukog probira, 61-70% trostrukog i 65-81%

Cetverostrukog (1, 15).

Navedeni testovi kroz godine su u razli¢itim zemljama i ustanovama bili i razli€ito zastupljeni,
a danas je njihova primjena znatno rjeda zbog CeSc¢eg koridtenja probirnih testova prvog
tromjesecja, kao i analize slobodne fetalne DNA. Naj¢e&c¢e se koriste u slu¢ajevima kada se
Zene jave prekasno da bi se ucinio probir prvog tromjesecdja ili kada im testovi prvog

tromjesecja i analiza slobodne fetalne DNA iz razli€itih razloga nisu dostupni.

Osim biokemijskih markera, u postavljanju sumnje na postojanje kromosomske
abnormalnosti od velike su vaznosti i fetalne anomalije i drugi markeri koji se mogu uociti na
ultrazvuénim pregledima kroz c&itavu trudnoéu. Broj je ultrazvuénih markera koji pobuduju
sumnju na povecan rizik od postojanja kromosomopatije velik, a ovisno o vrsti i broju

markera moze se postaviti indikacija za primjenu invazivne dijagnostike ili ne.

U slucaju prisutnosti izolirane anomalije daljnji postupak ovisi 0 njenoj vrsti, iako su izgledi da
je kromosomopatija prisutna maniji nego u sluéaju prisutnosti visestrukin anomalija. Zenama
kod kojih je na ultrazvuénim pregledima u drugom ili tre¢em tromjesecju pronadena izolirana
znacajna fetalna anomalija moze se preporuciti dijagnosticka amniocenteza kako bi se
utvrdilo postojanje kromosomopatije u podlozi (15). To je pogotovo vazno u slucaju teskih ili
smrtonosnih anomalija kako bi se procijenila mogucnost njihova ponavljanja u iduc¢im
trudno¢ama, ali i kako bi se u slu€aju anomalija koje se mogu operativno korigirati dokazala
ili iskljucila prisutnost kromosomopatije - pogotovo trisomije 18 ili 13 — koja znacajno
pogorSala prognozu i dovodi u pitanje opravdanost samog operativnhog zahvata (3). Ipak,
postoje i stavovi da bi u vecini trudnoca koje se smatraju niskorizicnima pozeljno bilo pronaci
viSe od jednog ultrazvuénog markera kromosomopatija da bi se odlucilo na invazivnu

dijagnostiku. Kona¢na odluka, naravno, ovisi o stavovima i motivaciji roditelja.

Veé nekoliko desetlieCa poznato je i da se ultrazvu€na detekcija aneuploidija povecava i

pronalaskom markera, tzv. softsigns, koji ne predstavljaju malformacije ve¢ normalne
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varijante, ali Ciji ve¢i broj prisutan u fetusu viSestruko povecava rizik od postojanja
kromosomopatije. Najznac&ajniji su od njih pove¢ana debljina nuhalnog nabora, prosirenje
bubreznih &aSica, hiperehogeno crijevo, hiperehogeni fokusi u srcu i kratki femur i humerus.
Dok je prisutnost vise navedenih markera pozeljno temeljitije istraziti, nalaz samo jednog od
njih moze biti prisutan u ¢ak 10% zdravih trudnoca $to ih €ini neprakti¢nim za potrebe probira
u opc¢oj populaciji, a na temelju jednog markera ne bi se trebalo ni pristupati invazivnoj
dijagnostici (3, 15). Danas se preporucuje pristup u kojem se dotad izraCunati rizik modificira
na temelju povecéanja rizika koje prisutnost pojedinog markera nosi, odnosno smanjenja

rizika kod njegove odsutnosti (3).

Kod vecine poremecaja koji nose visoku smrtnost in utero, kao $to su trisomija 13 ili 18 i
triploidija, u drugom se tromjesecju ultrazvucnim pregledom moze detektirati barem jedna

anomalija. U trisomiji 21 uCestalost je takvih nalaza mnogo manja. (15)

NajceS¢i nalazi koji ukazuju na postojanje trisomije 21 u fetusa su razliCite sréane anomalije,
hidronefroza, duodenalna atrezija, ventrikulomegalija, skra¢enje humerusa i femura i dr. Uz
trisomiju 18 vezu se nalazi sr€anih anomalija, omfalokele, postojanja samo jedne umbilikalne
arterije, ciste koroidnog pleksusa, preklapajuéih prstiju na rukama, anomalija stopala (tzv.
rocker bottom feet) i dr. U trisomiji 13 prisutni mogu biti holoprozencefalija,
ventrikulomegalija, druge anomalije mozga, lica, srca, bubrega, omfalokela i polidaktilija. U
monosomiji X najéesci su nalazi cisti€ni higrom, abnormalnosti srca i potkovasti bubrezi, a u
triploidiji abnormalnosti grade ili veli€ine posteljice, sindaktilija, abnormalnosti srca, mozga i
drugih organa (3, 15).

Osim navedenih testova, Cije je provodenje brzo i vremenski ograni¢eno na krace razdoblje u
trudnoci, na trziStu je dostupan i integrirani probirni test koji kombinira ultrazvucne i
biokemijske markere prvog tromjesecja s Cetverostrukim probirom u drugom tromjesecju, a
modifikacijom rizika nakon svakog provedenog testa izraCunava se zajedniCki rizik.
Integrirani probir omogucuje vrlo visoku stopu detekcije kromosomopatija, s osjetljivoS¢u od
oko 85% kada je stopa lazno pozitivnih nalaza 1% pa sve do 95% uz stopu lazno pozitivnih
od 5% (18).

Njegove su prednosti prvenstveno visoka osjetljivost, niza stopa lazno pozitivnih nalaza na
isti broj otkrivenih sluCajeva u usporedbi s drugim testovima, posliedicno manji broj

provedenih invazivnih dijagnostiCkin zahvata i komplikacija koje one nose te manja
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anksioznost pacijentica zbog lazno pozitivnih nalaza koja u idué¢im trudno¢ama moze dovesti
i do odbijanje sudjelovanja u probirnim programima (18). Najveéi nedostatak integriranog
probira kasno je dobivanje rezultata s obzirom na to da se u klasi€nom pristupu pacijentici
rizik priopéava tek nakon provedenih svih testova. No, taj je nedostatak djelomi¢no ispravljen
pojavom sekvencijskog pristupa integriranom probiru, kod kojeg se Zzenama s utvrdenim vrlo
visokim rizikom u prvom tromjesecju priop¢ava njihov rizik i omogucuje im se rana invazivna
dijagnostika ako je Zele. Zenama koje nisu u skupini najriziénijih rizik se ne priopéava do
kraja testa jer je velika vjerojatnost da ¢e probirni test u drugom tromjesecju smanijiti dotad
izraCunati rizik i svrstati pacijentice u skupinu niskorizi¢nih, a tako i smanijiti stopu lazno

pozitivnih nalaza i nepotrebnih invazivnih postupaka (18).

Osim integriranog probira, test koji je pokazao najviSu stopu detekcije trisomije 21 uz
najmaniji broj lazno pozitivnih nalaza analiza je slobodne fetalne DNA u majc€inoj krvi (eng.
cell-free DNA, cfDNA). Poznata je i kao neinvazivni prenatalni test (eng. non-invasive
prenatal test, NIPT), a radi se o metodi probira na fetalne kromosomopatije koja se temelji na
izolaciji, sekvenciranju i analizi slobodne fetalne DNA koja se u majinom krvotoku moze
detektirati gotovo od pocetka trudnoce .

Izolacija i analiza fetalne DNA iz maj€ine krvi znanstvenike je zanimala jo$ od 60-ih godina
proslog stolje¢a, a do fetalnog genskog materijala prvo se poku$avalo doéi koristeci Citave
fetalne stanice u maj€inu krvotoku. No, zbog njihovog vrlo malog broja u maj€inoj krvi i
prisutnosti godinama nakon trudnoée nisu se pokazale pouzdanim izvorom fetalne DNA (1,
15).

Slobodna DNA u krvotoku ¢ovjeka otkrivena je polovicom proslog stoljeé¢a, no dugo vremena
njena analiza nije nasla svoje mjesto u svakodnevnoj klinickoj praksi. U 1970-im godinama
opisala se mogucéa primjena slobodne DNA u dijagnostici i pracenju ucinka terapije u
onkologiji, a dvadeset godina kasnije priblizilo se i njenoj upotrebi u opstetriciji. Lo i
suradnici su, naime, 1997. godine otkrili prisutnost slobodne fetalne DNA u krvotoku trudnica
pronaSavsi genske sljedove specificne za Y kromosom u krvi Zzena koje su nosile musku
djecu itime su postavili temelje novog pristupa prenatalnom probiru (1, 15).

Slobodna DNA oslobada se u krvotok dijelom iz Zivih stanica, a dijelom nakon stani¢ne smrti
i lize. U pravilu se u krvi zdravih ljudi nalaze niske vrijednosti slobodne DNA zbog uspjesnog
uklanjanja mrtvih stanica fagocitozom, a njezina je poviSena razina prisutna ili zbog njenog
poja¢anog stvaranja ili smanjenog uklanjanja iz krvi. Osim kod prisutnosti tumorske bolesti,

pogotovo metastatskog procesa, poviSene vrijednosti slobodne DNA u krvi su prisutne kod
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razliCitih upalnih procesa, nakon jake traume, infarkta miokarda, cerebrovaskularnog inzulta i
dr. Fetalna se slobodna DNA pretezno sastoji od kratkih fragmenata koji se oslobadaju iz
raspadnutih stanica ploda ili trofoblasta te prelaze u majcinu cirkulaciju, gdje im vrijeme
poluraspada iznosi samo 16 minuta. lako fetalna slobodna DNA ¢&ini samo oko 5-10%
ukupne slobodne DNA u majcinom krvotoku, suvremenim metodama moguce ju je
prepoznati, odvojiti od maj¢ine DNA i analizirati (1). S obzirom na mogucnost izolacije u
veéine pacijentica i nezadrzavanje u majc€inoj krvi, slobodna fetalna DNA predstavlja
obecavajuéi izvor fetalnog genetskog materijala za neinvazivnu prenatalnu dijagnostiku.

lako je fetalna DNA u majcinu krvotoku prisutna i puno ranije, ne preporucuje se njeno
analiziranje prije 10. tjedna trudnoc¢e zbog vecih izgleda za nemoguénost dobivanja rezultata
uslijed sniZzene fetalne frakcije. Niska fetalna frakcija (obi¢no ispod 4%) jedna je od najCescih
potedkoca koja se javlja prilikom koristenja cfDNA i koja moze dovesti do nemoguénosti
dobivanja rezultata. Posebno je zna€ajna ¢edc¢a pojava niske fetalne frakcije u trudnoéama s
nizom razinom PAPP-A i slobodnog B-hCG-a u krvi, ve¢om tjelesnom mase majke i
prisutnosti trisomije 18 i 13 u ploda. Osim niske fetalne frakcije, uzroci nemogucénosti
dobivanja rezultata mogu biti i neprikladno prikupljanje i dostavljanje uzorka krvi u laboratorij
ili neuspjesna ekstrakcija, amplifikacija ili sekvenciranje DNA (21).

Analiza slobodne fetalne DNA moze se koristiti kao primarni probirni test u opéoj populaciji ili
kao sekundarni test koji se provodi nakon dobivenog visokorizicnog nalaza drugog probirnog
testa u bilo kojoj gestaciji, kao i nakon detekcije fetalnih anomalija. Kao primarni test
omogucuje visoku stopu detekcije kromosomopatija, pogotovo trisomije 21, uz malen broj
laZzno pozitivnih nalaza i tako uvelike smanjuje koristenje invazivne dijagnostike, ali po
visokoj cijeni. Zbog cijene testa i nemogucnosti dobivanja rezultata u odredenim slu€ajevima,
njegovo se koriStenje danas ipak ne preporucuje u pocetnom probiru. lako im je osjetljivost
za detekciju trisomije 21 niza od one NIPT-a, biokemijski markeri koji se koriste u probiru u
prvom i drugom tromjesecju imaju i mogucénost ukazivanja na mogucée postojanje defekata
neuralne cijevi, patologiju posteljice ili poviden rizik od razvoja komplikacija trudnoée (zastoj
u rastu, preeklampsija i dr.) to analiza cfDNA ne moze uciniti. Kada se koristi uz standardne
biokemijske testove, kao sekundarni probirni test, donosi veéu korist nego u primarnom
probiru tako $to uz prihvatljiviju cijenu omogucéuje visoku stopu otkrivanja kromosomopatija
uz smanjenje stope izvodenja invazivnih dijagnosti¢kih zahvata i komplikacija koje ih prate
(22).
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Prednosti su koristenja cfDNA i mogucnost ciliane detekcije abnormalnosti spolnih
kromosoma, $to kod drugih probirnih testova nije slu€aj. Takve su se abnormalnosti dotada
dokazivale isklju€ivo invazivnom dijagnostikom ili kao slu€ajan nalaz kod pretraga koje su
vrSene u svrhu detekcije autosomnih trisomija ili nakon patoloSkog ultrazvuénog nalaza,
naj¢esce cisticnog higroma ili fetalnog hidropsa. Zbog najceSée blage kliniCke slike takvih
poremecaja, testiranje na njih trudnicama se obi¢no niti ne preporucuje, a i osjetljivost testa u
detekciji poremecaja spolnih kromosoma pokazala se znatno loSijom od one autosomnih
kromosoma, uz visoku stopu lazno pozitivnih nalaza i velik broj otkrivenih mozai¢nih

kariotipova (21).

Osijetljivost analize slobodne fetalne DNA u detekciji trisomije 21, 18 i 13 u literaturi se navodi
kao 99%, 96% i 91% uz stopu lazno pozitivnih nalaza od 0,35% (21), to Cini osjetljivost i
specificnost NIPT-a za detekciju trisomije 21 u jednoplodnim trudno¢ama visom od bilo kojeg
drugog dostupnog probirnog testa. Osijetljivost kod detekcije trisomija 18 i 13 je, pak, niza od
one kombiniranog probira ako se uraCunaju i oni uzorci koje nije bilo moguée analizirati, a
kada je uCestalost ovih trisomija dokazano ve¢a nego u analiziranih uzoraka. Posebice je
nepovoljan porast broja lazno pozitivnih nalaza ako se Zele detektirati i trisomija 18 i 13 u
odnosu na manji porast broja lazno pozitivnih nalaza kombiniranog probira u istom sluc¢aju
(21).

Na kraju valja naglasiti da je usprkos vrlo visokoj osjetljivosti nekoliko od navedenih testova
rana amniocenteza (RACZ) - koja se izvodi od 15. do 18. tjedna trudnoce (1) - najto¢niji test
za potvrdu dijagnoze kromosomskog poremecaja i njeno je koristenje pozeljno u sluc€aju
dobivanja visokorizicnog nalaza bilo kojeg testa drugog tromjesecja, pogotovo ako je

dobiveni nalaz probira roditelje usmjerio prema prekidu trudnoée.
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3. PROBIR U PRVOM TROMJESECJU

Prebacivanje probira na kromosomopatije iz drugog u prvo tromjesecje u posljednjih se

godina u razvijenim drzavama postavilo kao standard prenatalne skrbi.

Princip provodenja probira u prvom tromjesecju sli¢an je onome u ostatku trudnoce te se
mogu koristiti maj€ina dob, ultrazvuéni markeri ili tvari iz krvotoka majke u razli€itim
kombinacijama. Uz ove metode, kao primarni ili sekundarni probirni test moze se koristiti i

analiza slobodne fetalne DNA iz majcine krvi.

Kao sto je prethodno navedeno, koristenje majCine dobi kao jedinog kriterija za procjenu
rizika i upucivanje trudnice na invazivnu dijagnostiku moze biti korisno u nedostatku drugih
metoda, ali je zbog niske stope detekcije poremecaja danas u razvijenim zemljama u
potpunosti zamijenjeno slozenijim metodama izraCunavanja rizika od prisutnosti najcescih
kromosomskih poremecaja. Ipak, majCina dob i danas se koristi kao jedini kriterij za
odredivanje rizika od kromosomopatija u sluCajevima kada su Zene zbog prethodnih loSih
iskustava s probirnim testovima ili zbog drugih osobnih razloga nevoljne podvrgnuti se bilo
kakvom probiru.

Dodavanjem samo jednog ultrazvuénog markera majcinoj dobi - mjerenje nuhalne prozirnosti
fetusa - osjetljivost probira u prvom tromjesecju moze se povecati s manje od 50% na oko
75-80% uz stopu invazivnog testiranja od oko 5% (1,3). Nuhalna prozirnost (eng. nuchal
translucency, NT) predstavlja ultrazvuéni prikaz potkozne tekuéine na straznjoj strani
fetalnog vrata u prvom tromjesedju trudnoc¢e (3) i u probiru na kromosomopatije u prvom
tromjesedju ona predstavlja osnovni ultrazvuéni marker koji moze ukazati na postojanje

kromosomske abnormalnosti ploda.

Osim trisomije 21, pove¢ana nuhalna prozirnost udruzena je i s monosomijom X, trisomijom
18 i 13, kao i drugim kromosomopatijama, fetalnim malformacijama i genskim bolestima. Na
njenu veli¢inu ne utjeCu spol fetusa, zate¢e metodama potpomognute oplodnje, majcine

bolesti, pusenje, etniCka pripadnost, komplikacije u trudnodi i sli¢no (3).

Ultrazvu€ni markeri koji se uz veliCinu nuhalne prozirnosti u svakodnevnom radu mogu

ispitati kako bi se povecala osjetljivost probira prisutnost su nosne kosti, protok kroz duktus
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venozus i postojanje trikuspidalne regurgitacije (1, 3, 15). Ovi se markeri pretezno analiziraju
u slu¢ajevima kada je na ultrazvuénom pregledu prvog tromjesecja pronaden znacajniji
patoloski nalaz — povecéanje nuhalne prozirnosti, cisti€ni higrom, fetalni hidrops i dr. — kako bi
se dodatno modificirao izraCunati rizik od prisutnosti kromosomopatije i odlucilo o potrebi

izvodenja invazivnih dijagnosti¢kih zahvata ili ne.

Od drugih ultrazvuénih markera, u procjeni rizika u ranom probiru mogu se Kkoristiti i
smanjena duljina maksile, prisutnost ciste koroidnog pleksusa, molarnih promjena posteljice,
postojanje samo jedne umbilikalne arterije i dr (3). Znakovi koji mogu ukazivati na prisutnost
kromosomopatija su i zastoj u rastu ploda i fetalna bradikardija ili tahikardija. Trisomija 18 i
triploidija mogu biti udruzene sa znatnim zastojem u rastu i fetalnom bradikardijom, dok je

kod trisomije 13 i monosomije X ¢esci blagi zastoj u rastu i fetalna tahikardija (3).

Osim ultrazvuénih markera, u redovni probir u prvom tromjesecju uklju¢ene su i koncentracije

biokemijskih markera iz majc€ine krvi, najéesce slobodnog B-hCG-a i PAPP-A.

PAPP-A je glikoprotein koji se stvara u posteljici i decidui, a vrSi funkciju enzima proteinaze
za proteine koji se vezu na inzulinu sli¢ne €imbenike rasta (eng. insulin-like growth factor
binding protein, IGFBP) (1, 22). Svojim djelovanjem regulira razinu ¢imbenika rasta sli¢nih
inzulinu, Cije su funkcije medu ostalima i regulacija rasta i diferencijacije fetalnih stanica i
invazija trofoblasta (1). Koncentracija PAPP-A u maj€inoj krvi poveava se trajanjem
trudnoce, a njegove sniZzene vrijednosti izmedu 11 i 13 tjedana gestacije povezuju se s
kromosomskim i genskim bolestima ploda, ali i s poviSenim rizikom od razvoja preeklampsije,
intrauterinog zastoja u rastu, nastupa prijevremenog poroda i fetalne smrti (1, 22). Kao
marker za kromosomopatije veéu vrijednost ima u ranijoj gestaciji, ve¢ od 9. tjedna, a prema
13. tjednu njegova ucinkovitost pada (18). Za razliku od njega, ucinkovitost ukupnog hCGa ili
njegove slobodne beta podjedinice veca je u kasnijoj gestaciji unutar navedenog

vremenskog intervala (18).

Probirni test koji se temelji na majc€inoj dobi i mjerenju serumske koncentracije slobodnog -
hCG-a i PAPP-A, bez odredivanja ultrazvu¢nih markera, ima osjetljivost u detekciji trisomije
21 od 65% uz udio lazno pozitivnih od 5% (1). Kako izmedu koncentracija slobodnog -
hCG-a i PAPP-A i mjere NT nema znacCajne povezanosti, navedeni markeri mogu se
kombinirati kako bi se povecala osjetljivost testa u odnosu na one koje bi svaki od njih imao

pojedinacno. (3) Odredivanje rizika uz pomo¢ majcine dobi, mjerenja nuhalne prozirnosti i
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razina B-hCG-a i PAPP-A predstavlja kombinirani test, najéeSc¢e izvoden probirni test prvog

tromjesecja.

Kombinirani je probir pokazao osjetljivost viSu od one biokemijskih testova drugog
tromjesecja, a uz to je i praktiCan zbog brzog i ranog dobivanja rezultata te zato Sto se u
slu€aju visokorizicnog nalaza odmah moze nastaviti s provodenjem sekundarnog probira
analizom slobodne fetalne DNA u maijcinoj krvi ili invazivnih dijagnosti¢kih metoda, tj. biopsije

korionskih resica (1).

Provodi se tako da se, najCeSce u isto vrijeme, izmedu 11 i 13+6 tjedana ispravno datirane
trudnoce izvrSi mjerenje nuhalne prozirnosti i uzimanje uzorka majcine krvi. Krv se moze
izvaditi i ranije, nakon navrdenih 9 tjedana trudnoce, kako bi rezultati bili dostupni odmah

nakon obavljenog ultrazvuénog pregleda (18).

U slu€aju trisomije 21, razina slobodnog B-hCG-a u majcinoj je krvi otprilike dvaput visa, a
razina PAPP-A upola niza od prosjeka u kromosomski normalnih fetusa (1, 3, 18). U
trisomijjama 18 i 13 i maternalnoj ftriploidiji razine oba markera su sniZzene, kod
abnormalnosti spolnih kromosoma samo je razina PAPP-A snizena, a kod paternalne

triploidije razina B-hCG-a je povidena, a PAPP-A snizena (16).

Osijetljivost je kombiniranog probira oko 85% za trisomiju 21 uz oko 5% lazno pozitivnih
nalaza (3, 18), a detekcija ostalih kromosomopatija prema razli¢itim studijama krece se od

78% sa 6% lazno pozitivnih nalaza do iznad 90% sa samo 3,1% laZzno pozitivnih (18).

Dodavanjem prikaza nosne kosti, trikuspidalne regurgitacije ili analize protoka kroz duktus
venozus kombiniranom probiru osjetliivost mu se moZe poveéati na €ak 93-96% uz

smanjenje stope lazno pozitivnih rezultata na 2,5% (1).

Osim samostalnog koristenja kombiniranog probira, on moze biti i prvi korak u opseznijem,

integriranom probiru, o kojem je vec bilo rijeci.

Od drugih biokemijskih markera koji se mogu Koristiti u probiru u prvom tromjesecju u
istraZivanjima su se upotrebljavali i placentarni ¢imbenik rasta (eng. placental growth factor,
PIGF) i alfa-fetoprotein. Njihova je razina u trisomiji 21 uglavnom niza od prosjeka euploidnih
trudnoca (18, 23), a u kombinaciji sa slobodnim B3-hCG-om i PAPP-A po nekim studijama

moze se detektirati Cak 90% trisomije 21, ali uz visoku stopu lazno pozitivnih nalaza od 20%.
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Njihovim dodavanjem standardnom kombiniranom probiru njegova bi se osjetljivost mogla
povecati na oko 89,1% uz smanjenje lazno pozitivnih nalaza s 5 na 1,9% (23). Primjena ovih
markera zasad nije dio standardnog probira, no mogla bi biti korisna u situacijama kada se
NT ne moze izmjeriti zbog nedostupnosti, nepouzdanosti ili skupo¢e mjerenja. Sve pozitivne
rezultate ovih testove trebalo bi potvrditi analizom slobodne fetalne DNA. Inhibin A je u
pravilu u trisomiji 21 izmedu 11 i 13+6 tjedana poviSen, ali rijetko se koristi u prvom

tromjesecju (18).

Naposljetku, kao primarni ili sekundarni probirni test u prvom tromjesecju moze se Koristiti i
analiza slobodne fetalne DNA u majcinoj krvi. lako se radi o testu koji znatan dio populacije
doZivljava kao preskup i nedostizan, zbog visoke razine detekcije naj¢eséih
kromosomopatija, smanjene stope invazivnih dijagnosti¢kih pretraga i moguénosti dobivanja
nalaza u ranoj trudnoc¢i i u kratkom vremenskom razdoblju nakon inicijalnog testiranja,
testiranje slobodne fetalne DNA u posljednjim godinama postalo je sve zastupljenije. Uz
daljnje povecanje osjetljivosti i specifiCnosti testa za detekciju trisomije 18 i 13, Siri spektar
poremecaja koji se mogu traziti i postupno sniZenje cijene, ovaj probirni test u buduénosti bi

se mogao pokazati i mnogo vaznijim no $to je to bio dosad.
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4. ISTRAZIVANJE

Svrha je ovog rada prikazati utjecaj probira na prenatalnu skrb danas, a da bi se njegov
uCinak uocio, najvaznije je promotriti promjene u broju i indikacijama za izvodenje invazivnih

dijagnostickih zahvata do kojih je njegova primjena dovela.

U skladu s tim, provedeno je retrospektivno istrazivanje u kojem su se analizirale indikacije
za invazivne zahvate za dijagnostiku kromosomopatija u razdoblju od 1. sije€nja 2012. do 31.

prosinca 2017. godine na Klinici za ginekologiju i porodnistvo Klinicke bolnice ,Sveti Duh*.

Cilj istrazivanja bio je utvrditi uestalost probira prvog tromjesecja (ultrazvuk i kombinirani
probir) u ukupnom broju indikacija za invazivne zahvate, kao i odabir invazivhog zahvata
(biopsija korionskih resica ili rana amniocenteza) temeljem rezultata probira prvog

tromjesedja.

Podaci o invazivhim zahvatima i njihovim indikacijama dobiveni su iz medicinske
dokumentacije pohranjene u Ambulanti za visokorizichu trudnoc¢u poliklinike Klinike za

ginekologiju i porodnistvo KB "Sveti Duh".

Osim indikacija za izvodenje invazivnih dijagnostickih zahvata, analizirani su i podaci o broju
zahvata po godinama i vrsti, kao i o dobi majke i gestacijskoj dobi u vrijeme izvodenja

zahvata.

Rezultati istrazivanja pokazali su da su u razdoblju od 2012. do 2017. godine provedena

1672 invazivna zahvata s ciljiem dijagnostike kromosomopatija.

Njihov je godisnji broj u tom razdoblju kontinuirano padao, od 349 zahvata 2012. godine do
208 zahvata 2017. godine. Najveéi broj zahvata Cinile su amniocenteze (79,8%), zatim

biopsije korionskih resica (19,3%), dok su ostale metode bile zanemarivo malo zastupljene.
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Tablica 2. Prikaz izvedenih invazivnih dijagnostic¢kih zahvata kroz godine

2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. UKUPNO

BROJ ZAHVATA 349 324 308 252 231 208 1672
amniocenteza 296 281 251 202 166 138 1334
biopsija korionskih

resica 51 41 54 46 64 67 323
kordocenteza 1 1 0 2 1 2 7
placentocenteza 1 1 3 2 0 1 8

Iz dobivenih podataka za potrebe su daljnje analize izdvojene biopsije korionskih resica i sve
amniocenteze izvrSene prije 22. tiedna trudnoce. Takvih je zahvata od 2012. do 2017. godine

bilo 1633, od €ega je bilo 1310 amniocenteza i 323 biopsije korionskih resica.

Pad broja invazivnih zahvata nastupio je prvenstveno zbog velikog pada u broju izvrSenih
ranih amniocenteza (s 295 zahvata 2012. godine na 136 zahvata 2017. godine, pad za
53,9%), dok je apsolutni broj biopsija korionskih resica nakon 2015. godine dozivio porast, a

porastao je i njihov udio u ukupnom broju izvr§enih zahvata.

Ta se promjena medusobnog odnosa broja amniocenteza i biopsija korionskih resica bolje

moze vidjeti na slici 1.
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Slika 1. Prikaz promjene odnosa broja ranih amniocenteza i biopsija korionskih resica

kroz godine

Odredivanje gestacijske dobi vrdeno je ultrazvuénim mjerenjem, a prikazan je raspon
gestacijskih dobi prilikom izvodenja pojedine vrste zahvata, kao i prosje¢na gestacijska dob u
kojoj se on izvrSio. Prilikom izvodenja biopsije korionskih resica prosje¢na je gestacijska dob

iznosila 13,2 tjedna, a kod amniocenteze 16,8 tjedana.

Tablica 3. Prikaz raspona i prosjeka gestacijske dobi pri izvodenju invazivnih

dijagnostic¢kih zahvata

Raspon gestacijske dobi Prosjeéna gestacijska dob

(tjedni) (tjedni)
Amniocenteza 12-21 16,8
Biopsija korionskih resica  11-17 13,2

Na isti je naCin prikazana i dob majke, diji je raspon bio vrlo Sirok za obje vrste zahvata, a

prosjek je iznosio 33,1 godinu za biopsiju korionskih resica i 36,8 godina za amniocentezu. S
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obzirom na veliku ucestalost majcine dobi iznad 35 godina kao indikacije za izvodenje

amniocenteze, postojanje razlike u prosjecnoj dobi medu zahvatima bilo je o¢ekivano.

Tablica 4. Prikaz raspona i prosjeka dobi majki pri izvodenju invazivnih dijagnosti¢kih

zahvata

Raspon dobi majki Prosjec¢na dob majke
Amniocenteza 17 - 48 36,8
Biopsija korionskih resica 17 -44 33,1

Najvazniji dio istrazivanja, indikacije za izvodenje invazivnih zahvata, analizirane su tako da
Su se promatrale za svaku vrstu zahvata posebno, a same indikacije bile su podijeljene u

sedam skupina.
Prva indikacija bila je dob majke od 35 godina ili viSe.

Drugu skupinu indikacija €inili su ultrazvuéni nalazi prvog tromjesecja - povecanje nuhalne

prozirnosti, prisutnost cisticnog higroma vrata, fetalnog hidropsa, anasarke, omfalokele i dr.

Trecu su skupinu Cinili ultrazvuéni nalazi drugog tromjesecja - sve anomalije i soft markeri
koji su detektirani na ultrazvuénim pregledima u drugom tromjesecju, primjerice anomalije
srca, SZS-a, gastrointestinalnog ili urogenitalnog sustava, defekti trbusne stijenke, rascjepi

usne ili nepca, hiperehogeno crijevo i sl.
Cetvrtu je indikaciju &inio visokoriziéni nalaz kombiniranog probira.

Petu je skupinu &inio probir drugog tromjesecdja, odnosno visokorizi¢ni nalazi dvostrukog i

trostrukog testa.

Sesta je indikacija bila analiza slobodne fetalne DNA (NIPT).
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Posljednju su skupinu Ccinile sve ostale indikacije - prethodna trudno¢a zahvacena
kromosomopatijom, fetalnim anomalijama ili drugim bolestima djeteta, opterec¢ena obiteljska
anamneza, roditelj nositelj balansirane translokacije, izvodenje zahvata bez medicinske

indikacije i dr.

Rezultati analize udjela pojedine skupine indikacija u ukupnom broju amniocenteza i biopsija

korionskih resica prikazani su na slikama 2 i 3.

Dob

UZV 1. tromjesecja

B Kombinirani probir

H NIPT

M Ostalo

Slika 2. Udio pojedinih indikacija u ukupnom broju izvedenih biopsija korionskih

resica
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Dob

UzV 1. tromjesecja
B UZV 2. tromjesecja
B Kombinirani probir
H NIPT

Probir 2. tromjesecja

B Ostalo

Slika 3. Udio pojedinih indikacija u ukupnom broju izvedenih ranih amniocenteza

Dobiveni rezultati pokazuju da je najCeSca indikacija za izvodenje biopsije korionskih resica
bio patoloski ili suspektan ultrazvuéni nalaz u prvom tromjesecju (50,2%). Slijedili su nalazi
kombiniranog probira (27,6%) i skupina ostalih indikacija (18,3%), dok je najmanje zahvata
bilo posljedica nalaza analize slobodne fetalne DNA (3,4%) i maj€ine dobi iznad 35 godina
(0,6%).

Najc¢e8ca je indikacija za izvodenje rane amniocenteze, usprkos primjeni probirnih testova, i
dalje bila majc¢ina dob (56,8%), a nakon nje slijedili su nalazi kombiniranog probira (17,3%),
ostale indikacije (13,1%), ultrazvuéni nalazi drugog tromjesecja (5,6%), ultrazvuéni nalazi
prvog tromjesecja (4,4%), nalazi probira drugog tromjesecja (2,4%) i nalazi analize slobodne
fetalne DNA (0,4%).

Ako se zbroje rezultati ultrazvucnih i biokemijskih probirnih testova prvog tromjesecja, moze

se uoditi da su bili kljuéni u postavljanju indikacije za 77,8% biopsija korionskih resica i 21,7%
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ranih amniocenteza. Dodatkom nalaza analize slobodne fetalne DNA ti su udjeli 81,2% za

biopsiju korionskih resica i 22,1% za amniocentezu.

Tablica 5. Odabir vrste zahvata prema rezultatima probira prvog tromjesecja

Ukupan broj Amniocenteza Biopsija korionskih
indikacija resica

UZV 1. tromjesecja 219 57 162

Kombinirani probir 316 227 89

NIPT 16 5 11

U tablici 5 prikazan je broj sluajeva u kojima je rezultat probira prvog tromjesecja bio

indikacija za izvodenje invazivnih zahvata, kao i vrsta zahvata koja je odabrana.

Nakon dobivenog patolodkog ili suspektnog ultrazvuénog nalaza u prvom tromjesecju u
74,0% sluCajeva odabrani je zahvat bila biopsija korionskih resica, a u 26,0% rana

amniocenteza.

Kod visokorizicnog nalaza kombiniranog probira, pak, u 71,8% sluCajeva izvedena je

amniocenteza, a u 28,2% slucajeva biopsija korionskih resica.

Nakon visokorizicnog nalaza analize slobodne fetalne DNA, za biopsiju korionskih resica

odlucilo se u 68,8% slu€ajeva, a za amniocentezu u 31,2%.
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5. RASPRAVA

Provodenje probira u prvom tromjesecju sa sobom nosi brojne prednosti, a najvaznija je za
roditelje ranije dobivanje rezultata, $to pozitivno djeluje na njihovo psihi¢ko stanje i skracuje
razdoblje neizvjesnosti i anksioznosti koju mogu osjecati ¢ekajuéi nalaze probirnih testova. |
istrazivanja (24) i iskustva iz svakodnevne prakse pokazuju da se vecina trudnica radije
odluCuje za onaj test koji ¢e omoguciti Sto ranije dobivanje rezultata, bilo da se radi o
niskorizi€nom ili visokorizicnom nalazu. Takoder, visokoriziCan nalaz ranog probira
roditeljima omogucuje i odredivanje kariotipa ploda ve¢ od 11. do 14. tjedna trudnoce uz
pomoc¢ biopsije korionskih resica, vise vremena za provodenje genetskog savjetovanja,
pripremu za rodenje djeteta s kromosomopatijom ili sigurniji, diskretniji i manje traumati¢an
prekid trudnoce. Nedostatak ranog probira bi, pak, mogla predstavljati €injenica da bi u
mnogim slu¢ajevima u kojima je plod zahvacen kromosomskim poremecajem ionako u
jednom trenutku doslo do spontanog pobacaja, a identifikacija takvih plodova povec¢ana je

pomicanjem probira u raniju gestaciju (3).

Zbog navedenih pozitivnih karakteristika ranog probira, ali i prethodno spomenute vecée
osjetljivosti kombiniranog probirnog testa u odnosu na sve biokemijske testove drugog
tromjesecja, zastupljenost je probira u prvom tromjesec¢ju danas znatno porasla u odnosu na
njegovu zastupljenost samo nekoliko godina ranije. Utvrdeni porast u apsoluthom broju
biopsija korionskih resica izvedenih u posljednje dvije godine, kao i porast udjela biopsija
korionskih resica u ukupnom broju izvedenih zahvata najbolji je pokazatelj da je doSlo do

premjestanja velikog dijela probira iz drugog u prvo tromjesecje.

Usprkos porastu apsolutnog broja biopsija korionskih resica, u promatranom razdoblju doslo
je do naglog pada ukupnog broja izvedenih invazivnih zahvata, Sto je rezultat pada broja
amniocenteza od gotovo 54%. Radi se o dodatnoj potvrdi sve vece ukorijenjenosti probira u
svakodnevnoj praksi, kao i povjerenja koje zene imaju u njega, s obzirom na to da je majCina
dob u cjelokupnom razdoblju €inila ¢ak 56,8% svih indikacija za provodenje amniocenteze, a
u pocetnim promatranim godinama i mnogo viSe od tog broja. Upravo je broj takvih zahvata
smanjen jer je odazivanje Zena starijih od 35 godina na probir kod mnogih od njih zasigurno
rezultiralo dobivanjem niskorizicnog nalaza bez obzira na njihov poviSen dobni rizik, Sto ih je

uvjerilo u neopravdanost izvodenja invazivnih dijagnostickih zahvata.
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Prosje€na je gestacijska dob mjerena ultrazvukom u trenutku izvodenja biopsije korionskih
resica iznosila 13,2 tjedana, a za ranu amniocentezu 16,8 tjedana uz tendenciju postupnog
pomaka prema ranijoj gestaciji, $to govori o dobroj educiranosti, sigurnosti i stru¢nosti osoba
koje takve zahvate vrSe zbog €ega su i pacijentice voljne pristupiti im u ranijoj gestacijskoj

dobi s minimalnim strahom za daljniji tijek trudnoce.

Utvrdeni Siroki raspon dobi Zena koje su se podvrgnule invazivnoj dijagnostici jos je jedan od
dobrih pokazatelja proSirenosti uporabe ultrazvuénog i biokemijskog probira. S obzirom na to
da je vec opisana pojava ucestalog radanja djece s kromosomopatijama u mladih zena u
vrijeme kad se probir nije koristio i maj¢ina je dob bila jedini kriterij za provodenje invazivne
dijagnostike, ovako Sirok dobni raspon pokazuje da su primjenom probira i mlade Zene dobile
priliku otkriti kKromosomopatiju ploda u ranijoj gestacijskog dobi bez obzira na statistiCki maniji
rizik od radanja djeteta s aneuploidijom. Analiza podataka pokazala je i postojanje znacajnog
broja mladih Zzena ¢ija je indikacija za invazivnu dijagnostiku bila jedna ili vise prethodnih
trudnoc¢a zahvaéenih kromosomopatijom, §to ukazuje na Cinjenicu da bez uporabe probira ili
invazivnih dijagnosti¢kih zahvata nijedna Zena, bez obzira na dob, ne moze biti u potpunosti

sigurna da ¢e roditi kromosomski zdravo dijete.

Utvrdena je prosje¢na dob majke iznosila 33,1 godinu za biopsiju korionskih resica i 36,8
godina za amniocentezu. Kao $to je ve¢ spomenuto, s obzirom na veliku ucestalost majcine
dobi iznad 35 godina kao indikacije za izvodenje amniocenteze, postojanje razlike u
prosje¢noj dobi medu zahvatima bilo je o¢ekivano. Ipak, ta bi se razlika u buduénosti mogla i
dodatno smanijiti kako se uporaba probira bude Sirila, a osjetljivost i specificnost probirnih

testova postanu jo$ vece.

Dobiveni rezultati koji opisuju najceS¢e indikacije za izvodenje biopsije korionskih resica
zanimljivi su jer prikazuju da je i pored postojanja i primjene slozenih probirnih testova,
analize slobodne DNA i sl. nalaz povec¢ane nuhalne prozirnosti i dalje najvrjedniji marker
poviSenog rizika od prisutnosti kromosomopatija koji se moZe detektirati u prvom tromjesecju

i utjecati na Zzene da se podvrgnu invazivnim dijagnosti¢kim zahvatima.

Oko polovine je pacijentica upu¢eno na biopsiju korionskih resica samo na temelju povec¢ane
nuhalne prozirnosti kao izoliranog markera. Ostale indikacije - poput biokemijskih markera,
opterecCene obiteljske anamneze, dobi iznad 35 godina ili analize slobodne fetalne DNA —

imale su tek manji udio u ukupnom broju indikacija.
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Mjerenje se nuhalne prozirnosti vrsi transabdominalnim ili transvaginalnim ultrazvukom
izmedu 11 i 13+6 tjedana trudnocée, odnosno kod udaljenosti tieme-trtica izmedu 45 i 84 mm
(1,3). VeliC¢ina NT povecava se trajanjem trudnoce i povec¢anjem duljine ploda, Sto treba uzeti
u obzir prilikom odredivanja rizika. Svaka trudnoc¢a u kojoj se nuhalna prozirnost mjeri mora
biti ispravno datirana uz pravilno izmjerenu udaljenost tjeme-trtica. S obzirom na to da je
medijan veliine nuhalne prozirnosti samo 1,2 mm kod udaljenosti tieme-trtica od 45 mm i
1,9 mm kod udaljenosti od 84 mm, a vrijednosti iznad 95. centile za navedene duljine ploda
su 2,1 i 2,7 mm, potrebna je velika preciznost u mjerenju jer i vrlo malena pogreska sa
sobom nosi rizik od znatnog precjenjivanja ili podcjenjivanja veli€¢ine prozirnosti, a time i

pogres$no odredivanje rizika (3).

Mjerenje bi se trebalo vrsiti uredajem visoke rezolucije, a na zaslonu bi uz najve¢e povecanje
trebali biti prikazani samo glava i gornji dio toraksa fetusa. Fetus bi trebao biti u neutralnom
polozaju, bez hiperekstenzije ili fleksije vrata koje mogu dovesti do pogreSnog ocitanja
veli€ine prozirnosti i znacajno promijeniti izraCunati rizik. Takoder, da bi se izbjeglo pogresno
mjerenje, potrebno je i moci razlikovati kozu vrata od amnijske membrane te ih pokuSati
prikazati razdvojene. Mjerenje treba ponoviti viSe puta i odabrati najviSu dobivenu vrijednost,
a u slucaju pupkovine omotane oko fetalnog vrata mjerenje se vrsi s njezine obje strane te se

izraCunava prosje¢nu vrijednost nuhalne prozirnosti koja ¢e se koristiti za izracun rizika (3).

Za svaku udaljenost tjeme-trtica istrazivanjima je utvrden odgovarajuéi raspon veli€ine
nuhalne prozirnosti, a svaka mjera nuhalne prozirnosti koja odstupa od medijana za
odredenu gestacijsku dob predstavlja odgovaraju¢e povecéanje ili smanjenje prethodno
izraCunatog rizika od postojanja abnormalnosti ploda, s tim da je rizik to veci to je prozirnost
veca. Izmjerena nuhalna prozirnost uvrstava se u ukupni rizik tako da se prethodno utvrdeni
rizik (maj€ina dob i gestacija) mnozi koeficijentom koji ovisi o razlici izmjerene nuhalne
prozirnosti i medijana za istu udaljenost tjeme-trtica (delta vrijednost izraZzena u milimetrima)

(3).

VrSenje mjerenja prije navrSenih 11 tjedana trudnoce nije pogodno zbog nemogucnosti
sigurnog izvodenja biopsije korionskih resica radi potvrde ili iskljuivanja dijagnoze, a i
gestacija je prekratka da bi se mogle prikazati sve velike fetalne anomalije koje se mogu
vidjeti nakon navrSenih 11 tjedana, Sto i drugi cilj tog ultrazvuénog pregleda. U nekima od
istrazenih slu¢ajeva indikacija je, uz pove¢anu nuhalnu prozirnost, bila upravo i prisutnost

znacajne fetalne anomalije utvrdene na istom ultrazvuénom pregledu, $to dodatno potvrduje
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potrebu neizvodenja ovog pregleda u preranoj gestaciji zbog moguénosti propustanja
dodatnih anomalija koje mogu doprinijeti utvrdivanju visokog rizika od prisutnosti aneuploidije
i postojanja indikacije za izvodenje biopsije korionskih resica kao definitivne dijagnosticke

metode.

Takoder, mjerenje se ne vrSi nakon kraja prvog tromjesecja zbog postupnog nestajanja
nuhalne prozirnosti, vertikalizacije fetusa koja onemoguéava kvalitetno mjerenje, ali i jer je
jedan od cilieva ranog probira omogucavanje 3to ranijeg i sigurnijeg prekida trudnoce

parovima koji to zele, a nakon 14. tjedna to je teze postiéi (1,3).

Nuhalna prozirnost nestaje u drugom tromjesecju, ali moze progredirati u nuhalni edem ili
cisti¢ni higrom sa ili bez fetalnog hidropsa. Cisti¢ni higrom je u oko 75% slu€ajeva udruzen s
kromosomskim aberacijama, najéeS¢e s monosomijom X, dok se nuhalni edem povezuje s
trisomijom 21 i 18, razliCitim fetalnim malformacijama, kongenitalnim infekcijama,
metabolickim i hematoloSkim bolestima, kao i s drugim stanjima. lako se preporucuje veli€inu
nuhalne prozirnosti interpretirati s biokemijskim markerima, a ne zasebno, nalaz znatno
povec¢ane nuhalne prozirnosti (iznad 3 ili 4 mm) ili cistiénog higroma zbog vrlo visokog rizika
od postojanja kromosomopatije predstavlja iznimku i postoji jasna indikacija za izvodenje

invazivnog dijagnostickog zahvata (3, 15, 18).

Postojanje cisti€nog higroma sa ili bez fetalnog hidropsa bilo je vrlo €esta indikacija i za
izvodenje biopsije korionskih resica i amniocenteze. Odabir zahvata ovisio je o gestacijskoj
dobi kad su cisti€ni higrom ili hidrops otkriveni, kao i o Zeljama roditelja. U slu€ajevima
pove¢ane nuhalne prozirnosti, postojanja cisticnog higroma ili fetalnog hidropsa prije
izvodenja invazivnog zahvata analizirani su i dodatni ultrazvu&ni markeri s ciliem modifikacije
utvrdenog rizika — prisutnost nosne kosti, trikuspidalne regurgitacije i analiza protoka kroz

duktus venozus.

Otkako je 2001. godine otkriveno da u trenutku ultrazvuénog pregleda izmedu 11 i 13+6
tiedana trudnoc¢e 60-70% fetusa s trisomijom 21 nema vidljivu nosnu kost, vise je studija
pokazalo povezanost izmedu odsustva nosne Kkosti i trisomije 21, ali i drugih
kromosomopatija (3). Prema podacima koje su prikupili Nicolaides i suradnici, u mjerenjima
provedenima na viSe od 15 tisua ultrazvuéno pregledanih fetusa nosna kost nije bila
prisutna u 1.4% zdravih i 69% onih zahvacenih trisomijom 21. U trisomiji 18 nosna kost nije
vidljiva u oko 50% fetusa, a u trisomiji 13 u oko 30%. Pokazalo se da se uCestalost odsustva

nosne kosti smanjuje s porastom udaljenosti tieme-trtica, da se povecCava s povecCanjem
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veli€ine nuhalne prozirnosti i da je ovisna o rasnoj pripadnosti. Utvrdivanje prisutnosti nosne
kosti vrSe educirani ultrasoni€ari kod jednake gestacije, prikaza fetalnog profila i poveéanja
slike kao i kod mjerenja nuhalne prozirnosti, a na slici bi se jasno trebale prikazati tri linije

koje odgovaraju kozi, nosnoj kosti i vrSku nosa (3).

Duktus venozus usmjerava dio oksigenirane krvi iz umbilikalne vene direktno prema fetalnom
srcu, zaobilazeCi tako jetru, kako bi se omogucila bolja oksigenacija u koronarnoj i
cerebralnoj cirkulaciji (3, 25). Normalan protok kroz njega oznac¢ava postojanje vecih brzina u
ventrikulskoj sistoli (S-val) i dijastoli (D-val), kao i pozitivan, ali sporiji protok za vrijeme
atrijske kontrakcije (a-val) (3). U slu€aju nedostatka protoka ili postojanja povratnog protoka
u duktusu za vrileme kontrakcije atrija, nalaz je patoloski, a on je izmedu 10 i 13+6 tjedana
povezan s kromosomskim i sréanim poremecajima te loSim ishodom trudnoc¢e (1). Studije su
pokazale da se abnormalni protok izmedu 10 i 13+6 tjedana moze uoCiti u oko 5%
kromosomski normalnih fetusa i oko 80% fetusa s trisomijom 21 (3). Ovaj marker moze se
koristiti za dodatno povecanje osjetljivosti uobi€ajenog ranog probira, kao i za bolju detekciju
sr€anih anomalija pa bi bilo korisno analizirati ga u svih pacijentica koje pristupe ranom
probiru. Ipak, zbog ograni¢enja uzrokovanih manjkom vremena i educiranog osoblja to se u
pravilu ne €ini. Preporuke su da se procjena protoka izvrdi barem u onih pacijentica diji je
rizik izmedu 1/51 i 1/1 000, kao i u fetusa s mjerom NT iznad 95. centile, posto u toj skupini
ne bi trebalo biti vise od petine pacijentica, a otkrio bi se priblizno jednak broj poremeéaja
kao i nakon mjerenja protoka u svih trudnica (25). Nije dokazana korist mjerenja protoka u

drugim fetalnim krvnim Zilama u povecéanju stope detekcije kromosomski abnormalnih fetusa

3).

Trikuspidalna regurgitacija Cest je ultrazvuéni nalaz u prvom tromjesecju, a moze biti

udruzena s razli€itim kromosomskim poremecajima, ali i s malformacijama srca i drugih

organa. Ipak, istraZivanja pokazuju da se mozZe pronaci i u 7% zdravih fetusa, Sto otezava
interpretaciju samog nalaza u praksi. Kagan i suradnici su 2009. godine izvrsili ispitivanje na
19 800 trudnica i utvrdili prisutnost trikuspidalne regurgitacije u 0,9% euploidnih trudnoca,
55,7% fetusa s trisomijom 21, 33% s trisomijom 18, 30% s trisomijom 13 i 30,5% s
monosomijom X. Wiechec i suradnici su, pak, pokazali da rizik od prisutnosti sréanih
anomalija raste oko 9,89 puta, a od ostalih anomalija 5,72 puta ukoliko je trukuspidalna
regurgitacija prisutna. Na temelju rezultata studija pokazalo se da je trikuspidalna
regurgitacija dobar prediktor za postojanje aneuploidija u prisustvu drugih markera, ali je kao

izoliran nalaz nedovoljno pouzdana i u detekciji kromosomopatija i fetalnih malformacija (26).
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lako su ovi ultrazvu€ni markeri pojedinacno nedovoljno osjetljivi i specifi¢ni za postavljanje
sumnje na postojanje kromosomopatije u fetusa te kao izoliran marker nisu bili zastupljeni
kao indikacija ni u jednom slu€aju iz istrazivanja, uCestalo su se koristili kao dodatni markeri
u slucajevima kada je povec¢ana nuhalna prozirnost bila osnovna indikacija za izvodenje

zahvata te je njihova korisnost neosporiva.

Kao $to je veé¢ spomenuto, najéedca je utvrdena indikacija za izvodenje rane amniocenteze i
dalje bila majcina dob, 8to nam govori da jo§ ima mjesta za poboljSanje primjene probira u
zena starijin od 35 godina kako bi se broj ranih amniocenteza dodatno smanjio. Nakon dobi,
slijedili su nalazi kombiniranog probira, ostale indikacije, ultrazvu€ni nalazi drugog pa prvog

tromjesecja, nalazi probira drugog tromjesecja i nalazi analize slobodne fetalne DNA.

Kombinirani probir bio je glavna indikacija u sedam puta vide sluajeva od probira drugog
tromjesecdja. Uclestalost je koriStenja probira drugog tromjesecja smanjena prema kraju
ispitivanog perioda kada je kombinirani probir preuzeo ulogu najzastupljenijeg probirnog
testa, a dolaskom i analize slobodne fetalne DNA na trziSte broj se indikacija za invazivnu

dijagnostiku na temelju nalaza dvostrukog ili trostrukog testa i prakticki sveo na nulu.

Rezultati istrazivanja pokazali su i da je biopsija korionskih resica odabrana kao
dijagnosticka metoda nakon gotovo tri Cetvrtine dobivenih patoloskih ili suspektnih
ultrazvuénih nalaza u prvom tromjesecju, dok je to u ostalim slu¢ajevima bila amniocenteza.
Za amniocentezu se C€eScCe odluCivalo na temelju visokorizicnog nalaza kombiniranog

probira, u gotovo 72% slu€ajeva.

Veéina anomalija unutarnjih organa fetusa moze se uociti tek u drugom tromjesecju te se u
tim sluCajevima pristupa izvodenju amniocenteze, iako je u provedenom istrazivanju samo
5,6% ranih amniocenteza provedeno zbog fetalnih anomalija detektiranih u drugom
tromjesecju. U odredenim se slu€ajevima velike anomalije mogu otkriti i u prvom tromjesedju,
a tada je odabir invazivnhog zahvata stvar dogovora lije¢nika i roditelja. Fetalne anomalije

dokazane u prvom tromjesecju Cinile su 4,4% indikacija za provodenje rane amniocenteze.

UltrazvuCni nalazi koji su - osim patoloSkog nakupljanja tekuéine u fetusu i zastoja u rastu -
najée$ée uodeni u prvom tromjesedju velike su anomalije SZS-a, omfalokela, velike sréane

greske i megacista (mokraéni mjehur promjera od 7 mmili viSe).

Istrazivanje koje su Syngelaki i suradnici (27) proveli na viSe od sto tisu¢a jednoplodnih

trudnoca imalo je za cilj utvrditi znac¢aj holoprozencefalije, omfalokele i megaciste pronadenih
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na ultrazvuénim pregledima izmedu 11. i 14. tjedna trudnoée. Kao S$to je prethodno
spomenuto, ove su anomalije vazni markeri koji mogu ukazati na postojanje
kromosomopatije u fetusa. Prevalencija omfalokele u navedenom istrazivanju bila je 1/419,
megaciste 1/1345, a alobarne holoprozencepfalije 1/2945. Od toga, kromosomopatije su
zabiljeZzene u 78,4% sluCajeva holoprozencefalije, 40,8% omfalokele i 18,5% sluCajeva
megaciste. Uz holoprozencefaliju naj¢eSée se vezala trisomija 13, uz omfalokelu trisomija 18,
a uz povecan megacistu trisomija 21. Zbog tako visoke uCestalosti kromosomopatija kod ovih
anomalija, pronalazak bilo koje od njih treba gledati i kao nalaz koji zasluzuje detaljniji
ultrazvuéni pregled u potrazi za drugim abnormalnostima, kao i daljnju dijagnosti¢ku obradu i
isklju€ivanje ili potvrdu dijagnoze, ponajprije kako bi se bolje definirala prognoza bolesti i
moguce pojavljivanje u iduéim trudno¢ama. Pogotovo su znaCajne prisutnost jetre u
omfalokeli ili veli¢ina mokraénog mjehura iznad 15 mm jer je tada prognoza loSija - ¢eS¢a je
prisutnost kromosomskog ili genskog poremecaja i stopa perinatalne smrtnosti je veéa. Ako
je u omfalokeli prisutno samo crijevo ili je mjehur veli¢ine od 7 do 15 mm, prognoza je bolja i
invazivna dijagnostika mozZe se primijeniti ovisno o rezultatima probirnih testova, bilo da se

radi o biokemijskim testovima ili analizi slobodne fetalne DNA (27).

Prisutnost svih navedenih anomalija dokazana je u provedenom istrazivanju, a predstavljale
su ili glavnu indikaciju ili jednu od indikacija za izvodenje invazivnih zahvata u viSe slu€ajeva
od 2012. godine. Kako cilj istraZivanja nije bila analiza kariotipova dobivenih nakon izvr§enih
zahvata, u ovom trenutku ne moZze se sa sigurnoS¢u reci koja je bila ucestalost

kromosomopatija u fetusa sa spomenutim anomalijama, kao ni u slu¢aju pove¢ane nuhalne

prozirnosti ili prisutnih drugih markera kromosomopatija. Dostupnost bi tih podataka bila
korisna radi mogucnosti usporedbe hrvatskih pacijenata s pacijentima u spomenutim
studijama, kao i u procjeni opravdanosti izvodenja invazivnih dijagnostic¢kih zahvata, ocjeni

izvedbe prenatalnog probira i daljnjem poboljSanju same prenatalne skrbi.
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6. ZAKLJUCAK

Postavljanje dijagnoze kromosomopatije u ranoj trudnoéi od iznimne je vaznosti kako bi se
pravodobno moglo provesti prikladno genetsko savjetovanije i pruziti roditeljima sve potrebne
informacije o moguc¢im zdravstvenim problemima njihova nerodenog djeteta. Rano
dijagnosticiranje poremecaja i informiranje roditelja daje im moguénost ranijeg i sigurnijeg
prekida trudno¢e ukoliko se za njega odlu€e, ali im i omogucuje pristup kvalitetnijoj
prenatalnoj skrbi te viSe vremena da se pripreme na sve poteSkoce koje njihovo dijete moze

imati neposredno nakon rodenja ili u kasnijem Zivotu.

Kombinirani probir, najée$ée koristeni probirni test prvog tromjesecja, osim gore navedenih
prednosti posjeduje i osjetljivost vecu od testova drugog tromjesecja, Sto je od njegovog

uvodenja u uporabu dovelo do porasta broja Zena koje se odazivaju probiru.

Primjena kombiniranog probira uz ultrazvucni probir prvog tromjesecja dovela je i do znatnog
pada u broju izvedenih invazivnih dijagnostiCkih zahvata, a time i do manjeg broja
komplikacija koje se nakon invazivnih zahvata mogu javiti, ukljuujuéi i gubitak trudnoce

uzrokovan samim zahvatom.

Nalazi ultrazvuénih i biokemijskih probirnih testova prvog tromjesecja prema rezultatima su
istraZivanja bili klju€ni u postavljanju indikacije za 77,8% biopsija korionskih resica i 21,7%
ranih amniocenteza, a dodatkom nalaza analize slobodne fetalne DNA ti se udjeli penju na
81,2% i 22,1%. lako se radi o znaCajnom broju indikacija i vidljivom napretku u relativno
kratkom vremenskom periodu, prostora za napredak jo$ ima zbog i dalje prisutnog velikog

broja amniocenteza izvrSenih isklju€ivo zbog dobi majke.

Takoder, s obzirom na dostupnost medicinske dokumentacije o velikom broju izvrSenih
zahvata, korisno bi bilo provesti i analizu kariotipova dobivenih nakon svih provedenih
zahvata kako bi se utvrdio postotak kromosomski abnormalnih fetusa, a time i korisnost
izvodenja invazivnih zahvata, to€nost probirnih testova, a po potrebi i kako bi se provela

modifikacija preporuka za izvodenje invazivnih zahvata ovisno o pojedinoj indikaciji.
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