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UvVOD

Reproduktivni neuspjeh ili smanjenje reproduktivne sposobnosti, koja se ispoljava
neplodnoscu, habitualnim pobacajima ili radanjem djece s nakaznosti, mogu biti
uzrokovanekromosomskimaberacijama.Cak 50% plodova koji su spontano pobaceni u
prvom tromjesecju trudnoce je kromosomski promjenjeno. Broj¢ane poremetnje
kromosoma, nadene u pobacenih plodova partnera s normalnim brojem kromosoma,
naj¢eS¢e nastaju zbog nerazdvajanja homolognih kromosoma u mejozi. Strukturne
poremetnje se najceSce prenose s roditelja ili se u manjem broju javljaju kao ,,de
novo“mutacije.U obiteljima s visokom ucestalos¢u spontanih pobacaja jedan roditelj
moze biti nositelj balansirane translokacije i uzrok ponovljenih, habitualnih pobacaja ili

radanja nenormalnog potomstva.

U danasnje vrijeme, veliki znacaj u prevenciji teSkih bolesti bez moguénosti
terapijskih postupaka ima moguénost rane dijagnostike velikog broja kromosomskih i
genetskih poremecaja. Razvoj neinvazivnih 1 invazivnih tehnika prenatalne dijagnostike
omogucio je probir i1 dijagnostiku genetski 1 kromosomskipromijenjenih plodova u

ranom razdoblju trudnoce (15).

Prenatalna dijagnoza zasniva sena rezultatima testova koji su temeljeni na
tehnikama molekularne biologije u obiteljima gdje je specificna mutacija koja uzrokuje
odredenu bolest poznata. Priprema uzoraka za prenatalno odredivanje genetskog statusa
ploda ovisi o vrsti nasljednog poremecaja (6).Veliki dio malformiranih plodova ima
udruzenu sréanu gresku,a kao komplementarna tehnika probira fetalnachokardiografija
ima veliku vaznost. Vise od 75% fetalnih malformacija otkriva se ultrazvuc¢nom
tehnikom pa je znakovito smanjeno radanje djece sa strukturalnim defektima, a time je
smanjena 1 stopa perinatalnog morbiditeta 1 mortaliteta. Unato¢  ucinkovitim
mogucénostima, znacajan udio perinatalnog morbiditeta i mortaliteta joS uvijek uzrokuju
kromosomske poremecaje. Posljednjih par godina ulazu se veliki napori u S§to bolji

antenatalni probir i dijagnostiku kromosomopatija (4).



1. KROMOSOMI I KROMOSOMOPATIJE

1.1. KROMOSOMI

Ljudsko tijelogradenoje od milijuna stanica od kojih ve¢ina sadrzi kompletan set
gena, kojih ima na tisuce, a oni su zapravo setovi uputa koji kontroliraju rast i funkciju
ljudskog tijela i odgovorni su za mnoga fizicka obiljezja, kao $to su boja ociju ili visina.

Geni se nalaze na nitastim strukturama koje nazivamo kromosomi(1).

U tjelesnoj stanica ¢ovjeka ima 46 kromosoma, koji ¢ine 23 kromosomska para. Od
njih su 22 para oblikom i veli¢inom otprilike jednaki. Preostali, 23. par, se sastoji od
kromosoma koji odreduju spol i nazivaju se spolni kromosomi. Zenske tjelesne stanice
imaju sastav kromosoma 44+XX a spolne stanice imaju polovican broj kromosoma i
sve imaju kromosom X tj. kromosomski sastav im je 22+X.Sastav kromosoma muske
tjelesne stanice je 44+XY. Dvije su vrste muskih spolnih stanica; jedne s
kromosomskim sastavom 22+X,a druge s 22+Y. Prema tome jedna polovica spermija

sadrzi kromosom X, a druga kromosom Y (1).

Oplodnja je proces tijekom kojega se Zenska spolna stanica (oocita) spoji s muSkom
spolnom stanicom (spermijem), u proSirenome dijelu jajovoda, nakon Sto muskarac
ejakulira u rodnicu Zene ili nakon postupka IVF-a (,,invitro* fertilizacije-oplodnje). Oko
1% spermija u rodnici ulazi u kanal vrata maternice. Nakon nekoliko sati njih 300-500
vlastitim kretanjem i uz pomo¢ unutraSnjosti maternice i jajovoda dolazi do proSirenoga
dijela jajovoda. Ondje ih doceka jajna stanica koja ulaskom spermija zavrSava 2.

mejotsku diobu pa tek tada ima potpun (diploidan) broj kromosoma (1).

Nakon $to jedan spermij ude u jajnu stanicu, nastaje zigota, replicira se DNA
(kromosomi) i1 pocinje dioba. Rezultat oplodnje je uspostavljanje diploidnoga broja
kromosoma, podjednako od oca i majke s novom kombinacijom, a odreden je i spol
nove jedinke.Svojstva nove jedinke odredena su specificnim genima na kromosomima

naslijedenim od roditelja.
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Slika 1. Kariotip muskarca — razli¢iti spolni kromosomi: X 1Y

Izvor: http://www.genetika.biol.pmf.unizg.hr/pogl8.html

1.2. KROMOSOMOPATIJA

Kromosomopatije su poremecaji u broju ili gradi kromosoma. Normalan broj
kromosoma (euplodija) u tjelesnim (somatskim) stanicama je diploidan, dok je u
spolnim stanicama haploidan(8).

Djelimo ih na poremecaje koji nastaju u tjelesnim ili spolnim stanicama.

Poliplodija je kromosomska aberacija karakterizirana pove¢anjembroja haploidne
kromosomske garniture (triplodija, tetraplodija, pentaplodija...).

Aneuplodija je kromosomska aberacija karakterizirana promjenom broja

kromosoma unutar para kromosoma (3).


http://www.genetika.biol.pmf.unizg.hr/pogl8.html

Do nepravilnosti u broju kromosoma dolazi tokom procesa dijeljenja spolnih
stanica ( mejoze i mitoze), tj. dolazi do nerazdvajanja kromosoma pa cijeli par prijede u
jednu stanicu (jedna stanica dobije 24 a druga 22 kromosoma). Spajanjem takve stanice
sa drugom koja ima 23 kromosoma, nastat ¢e jedinka s 47 kromosoma (trisomija) ili 45
kromosoma (monosomija) (1).

Kromosomi se ponekad mogu prelomiti pa se otkinuti komadi¢ s jednog pricvrsti
na drugi kromosom $to nazivamo translokacija. Ona moze biti uzrok nastanka spolnih
stanica sa prekobrojnim kromosomom (najcesce 21) (1).

Delecije(del) predstavljaju gubitak kromosomskog segmenta. Izgubiti se moze
terminalni ili srediS$nji dio kraka kromosoma (terminalnaiintersticijskadelecija).

Kada govorimo o poremecaju broja kromosoma, najeS¢e mislimo na Downov
sindrom ili trisomiju 21. Nesto su rjedi Patauov sindrom ili trisomija 13 1 Edwardsov
sindrom ili trisomijal8. Kromosomopatije¢eS¢e u prvom i drugom tromjesecju trudnoce
zavrse spontanim pobacajima, tako da je mali broj zivorodene djece s poremecajima
toga tipa(4).

Kod gotovo svih kromosomopatija nalaze se jace ili slabije zastupljene ove

fenotipske promjene:

mentalna i/ili somatska retardacija
- nakaznosti, odnosno dismorfije lica, Sake 1 stopala
- nakaznosti unutarnjih organa, osobito srca, bubrega, mozga i crijeva

abnormalnosti vanjskog spolovila (10).

1.2.1.Sindrom Down- trisomija 21 (47,XX,+21 ili 47,XY,+21)

To je najces¢a aneuplodija, cesc¢e u djeaka negoli u djevojcica (3:2). Karakterizira
ga mentalna zaostalost, a pritom stupanj zaostalosti moze varirati. Postoji znatno
intrauterino 1 zaostajanje u tjelesnom razvoju i rastu. Glava je smanjena opsega, a
zatiljak plosnat. OC¢i su koso, "mongoloidno" postavljene, Siroko razmaknute
(hipertelorizam), na medijalnom o¢nom kutu postoji nabor koze (epikantus), a uz obod

Sarenice bijele, Brushfildove pjege. Nos je malen, Siroka korijena. Usta su malena, pa



normalno velik jezik ¢esto viri iz usne Supljine. U dobi od 5 do 6 godina jezik postaje
naglaseno izbrazdan (linguascrotalis). USke su gotovo uvijek loSe formirane, malene i
nisko postavljene. Zubi su nepravilna oblika i broja, te kasno izbijaju. Sake su Siroke i
kratke s kratkim prstima, a Cesta je klinodaktilija (nagnutost 5. prsta u radijalnom
smjeru). Na dlanovima moze postojati brazda Cetiriju prstiju (majmunska brazda) uz
izmijenjene dermatoglife. Muskulatura je wupadljivo hipotoni¢na, a zglobovi
hiperfleksibilni. Otprilike 40% djece s Downovim sindromom ima prirodenu sréanu
manu, najée$ée defekte septuma. Ceste su stenoze i atrezije probavnog trakta, te

smanjena otpornost prema infekcijama (2).
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Slika 2.: KariotipDownovog sindroma

Izvor: http://www.wellcomecollection.org/

Trajanje zivota je, u prosjeku, smanjeno na polovicu u odnosu prema zdravoj
populaciji, a u velikoj mjeri ovisi o postojanju malformacija vitalnih organa i zZivotnih
uvjeta. Prije otkri¢a penicilina trajanje zivota osoba s Downovim sindromom bilo je
znatno krac¢e zbog sklonosti prema infekcijama. Djeca nikad ne dosegnu mentalne
sposobnosti zdrave djece (kvocijent inteligencije u 15. godini iznosi samo 40 - 50), a

osobito im nedostaje sposobnost apstraktnog misljenja (8).



1.2.2. Sindrom Patau- trisomija 13 (47,XX,+13 ili 47,XY,+13)

PosljeDownova sindroma jedna od ceS¢ih trisomijaautosoma. Karakteriziran je
vrlo teSkim nakaznostima mozga (arinencefalija), o¢iju (mikroftalmija ili anoftalmija),
rascjepima usne, Celjusti i nepca (heliognatopalatoshiza), polidaktilijom te anomalijama
srca (defekti septuma), bubrega (cisti¢ni bubrezi, potkovasti bubrezi) i probavnog trakta
(malrotacije crijeva). Zivotna prognoza je loa i vec¢ina djece umire u prvim mjesecima

zivota(4).

1.2.3. Sindrom Edwards- trisomija 18 (47,XX,+18 ili 47,XY,+18)

U djevojcica je ¢es¢i negoli u djecaka. Glavna su obiljezja: intrauterina distrofija
(hidramnion, mala posteljica, mala porodajna tezina), kraniofacijalnadismorfija
(mikrocefalija ili hidrocefalija, izrazita dolihocefalija, mikroftalmija, loSe formirane
uske, malen i uzak nos, malena mandibula, visoko nepce), kratak sternum, anomalije
srca, bubrega i probavnog trakta. Postoje 1 karakteristicne fleksijske kontrakture prstiju
(2. prst preko 3., a 5. preko 4.), §to je vrlo izraZzeno u prvim tjednima Zivota. Prognoza je

takoder loSa, 1 ve¢ina djece umire tijekom prve godine Zivota(14).

1.2.4. Sindrom Klinefelter(47,XXY ili 48, XXXY)

Karakteristike su relativno visok rast, atrofija testisa s oskudnom ili odsutnom
spermatogenezom uz ocCuvane Leydigove stanice, sterilitet, ginekomastija 1 katkad
mentalna zaostalost. Budué¢i da u pravilu nije klini€ki prepoznatljiv prije puberteta,
sindrom se najces¢e otkriva u muskaraca koji se lijeCe od neplodnosti, a u vecini

slucajeva vode normalan Zivot (4).



1.2.5. Sindrom Turner- monosomija X ( 45,X)

Jedini primjer monosomije spojive s gotovo normalnim trajanjem zivota. Ucestalost
iznosi 1: 2500 zenske novorodencadi, a pretpostavlja se da se tek 1 : 40 djece s
Turnerovim sindromom rada, dok preostali bivaju spontano pobaceni u prvim
mjesecima trudnoce. Prepoznatljivi simptomi su niska tjelesna masa i duzina pri
porodaju, a na licu postoji mikrognatija,epikantus, ptoza gornjeg o¢nog kapka, uz lose
formirane i nisko postavljene uske. Vrat je kratak uz kozne nabore na lateralnoj strani,
koji se protezu od uha do ramena (pterigij). Kosa zavrSava na vratu nisko s ravnom
linjjom, koza je desto bogata pigmentiranimnevusima. Na Sakama 1 stopalima
novorodencadi vide se pseudolimfaticki edemi, zglobovi su hiperelasti¢ni, a postoji
izraziti cubitusvalgus. Mogu postojati anomalije srca (20%) i bubrega (40-60%).
Odrasle osobe dosegnu visinu od priblizno 150 ¢cm, uz primarnu amenoreju, neplodnost
1 izostanak sekundarnih spolnih oznaka. Umjesto jajnika postoje samo fibrozni tracci, a
stanica zametnog epitela nema. Psihicki je razvoj normalan u veéine, a u manje od 20%
djece javlja se mentalna zaostalost. Zivotna prognoza djeteta s Turnerovim sindromom
ovisi 0 postojanju 1 tezini anomalija srca i bubrega, a rast u visinu i plodnost ne mogu se
popraviti. Nasuprot tome, supstitucijskom ciklickom terapijom estrogenima i
progesteronom u doba ina¢e o¢ekivanog puberteta, moZe se izazvati pojava sekundarnih

spolnth  oznaka, te izbje¢i psihicke smetnje 1 rana osteoporoza (12).

10



2. PROBIR NA KROMOSOMOPATIJE

Pojam prenatalne dijagnostike obuhvacda i intrauterino otkrivanje kongenitalnih
anomalija, nasljednih i steCenih bolesti ploda. Napredovanje medicinske tehnologije,
prvenstveno u granama genetike, biokemije 1 biofizike, povecalo je mogucénosti

suvremene dijagnostike (1).

2.1. INDIKACIJE ZA PRENATALNU DIJAGNOSTIKU

Probir na kromosomopatije u ranoj trudnoc¢ine nudi odgovor ima li plod ili nema
neku kromosomopatiju, ve¢ rezultat probira govori o vec¢em ili manjem riziku da je rijec¢

o takvom plodu/takvoj trudno¢i.

Pojavnostkromosomalnih bolesti ovisi o dobi pa se zna da je u zena starijih od 35
godina rizik znacajno poviSen.Danas se zna da i starija dob oca utjeCe na pojavnost

Downovog sindroma ali i drugih malformacija /udova, neuralne cijevi/.
Indikacije za invazivnu prenatalnu dijagnostiku:

e starost majke > 35-37. godina

e starost oca > 42-45. godine

e kromosomopatije u obitelji

e abnormalnosti kromosoma kod prethodno rodenog djeteta ili kod roditelja
e prethodno rodena djeca s viSestrukim nakaznostima

e abnormalnosti otkrivene ultrazvu¢nim biljezima

e pozitivan kombinirani test

e druge indikacije (5).

11



2.2 PODJELA DIJAGNOSTICKIH METODA

Dijagnosticke metode se dijele na invazivne i neinvazivne.

2.2.1. Neinvazivne metode

Ultrazvuk (UZV) je najpoznatija i najstarija neinvazivna metoda koja se koristi u
prenatalnoj dijagnostici, a 3D UZVotkriva 75 % fetalnih malformacija. Ultrazvu¢nim
pregledom mjerimo fetalnu duljinu , promjere glavice, trbuha, bedrene kosti 1 na taj
nacin pratimo rast i razvitak fetusa. Vecina europskih zemalja u okviru antenatalne skrbi
standardno preporucuje naciniti tri ultrazvucna pregleda: izmedu 9. - 12., potom 19. -
22. kao i 29. - 32. tjedna, S$to trudnici i ginekologu pruza dodatnu sigurnost kod bilo
kakvih nepravilnosti ili kod pojave komplikacija u trudno¢i.U traganju za specificnim
ranim ultrazvuénim znacima (biljezima ili markerima) koji bi mogli ukazivati na
poviSeni rizik od nasljednih ili steCenih poremecaja, kromosomopatija fetusa,
znanstvena istrazivanja potvrduju izuzetnu vrijednost ultrazvu¢nog nalaza nuhalnog

nabora (nakupljanje tekucine u potkoznom tkivu nuhalne regije)(10).

UZV ga dijagnosticira kao hipoehogeno podru¢je u medijanoj liniji vrata, izmedu
koze 1 kraljeznice. Debljinom ne smije biti ve¢i od 3 mm. Najbolje je tumaciti debljinu

nuhalnog nabora u odnosu na udaljenost tjeme-trtica fetusa izmedu 45-84 mm (7).

Od 1997. godine tehnika mjerenja nuhalnog nabora u 12. tjednu trudnoce
primjenjuje se kod svih trudnica u Velikoj Britaniji, a od 1998. godine pretraga je
obavezna u Austriji 1 Sloveniji. Od 1. sije¢nja 2007. godine ultrazvucni probir
kromosomopatija uz istodobni biokemijski probir - kombinirani probir
kromosomopatija je obavezan u svim zemljama Europske unije. Zaklju¢ak Perinatalnih
dana u RH (2014.g) je da se ova tehnika ranog otkrivanja kromosomopatija treba

obvezno primjenjivati(6).
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Ultrazvucni pregled u razdoblju izmedu 11. - 14. tjedna trudnoce, poglavito kod
trudnica koje su prema rezultatima kombiniranog probira svrstane u tzv. skupinu

umjerenog rizika za Downov sindrom ukljucuje i tzv. "dodatne" ultrazvucne biljege:

e mjerenje postojanja i duljine nosne kosti,
e mjerenje izmedu Ceone kosti 1 gornje Celjusti,
e mjerenje protoka tijekom atrijske kontrakcije u duktusuvenosusu (obojeni

Dopler) i registracija protoka kroz trikuspidalnuvalvulu.

U ovo vrijeme nosna kost se ne moze prikazati kod 60 - 70% fetusa s trisomijom
21, kao 1 kod 2% kromosomski normalnih fetusa. Sli¢na je i s maksilarnom jezgrom,
¢ija se hipoplazija (kratka donja celjust, eng."shortmaxilla") nalazi kod 25% fetusa s
trisomijom 21. Pri pregledu obojenim Dopplerom izmedu 11. - 14. tjedna trudnoce se u
oko 80% fetusa s trisomijom 21 otkriva "zero flow" ili "reverse flow" tijekom atrijske

kontrakcije u duktusuvenosusu (9).

U otkrivanju fetalnih strukturnih malformacija pazljivo se ispituje 1 prati
morfologija, te izgled pojedinih fetalnih organa, pri ¢emu je najidealnije vrijeme za
morfolosko ispitivanje fetusa oko 22. tjedna trudnoce (20. - 24. tjedan). U ovo vrijeme
vidljivi su svi vitalni organi, a njihova veli¢ina dopusta preciznu procjenu izgleda i

otkrivanje eventualnih odstupanja (7).

Neki znanstvenici preporucuju rutinski pregled obojenim Dopplerom izmedu 30. -
34. tjedna trudnoce kod svih trudnica. Zbog specifi¢nosti u razvitku feto-maternalnih
krvnih Zila obojeni Doppler se preporucuje naciniti tek nakon 20. tjedna trudnoce.

Izuzetak je jedino sumnja na anomalije fetalnog srca ili krvnih zila (13).

2.2.1.1.Dvostruki 1 trostruki probir

Testovi biokemijskog probira su:

e dvostruki probir (double test),

e trostuki probir (triple test) i

13



e Cetverostruki probir (quadruple test), pri ¢emu se ovaj posljednji ne obavlja u

nasoj zemlji.

Ukoliko trudnica ne stigne obaviti kombinirani probir u 1. tromjesecju ili rezultati
ovog probira nisu jednoznacni, postoji moguénost obavljanja biokemijskih testova u 2.
tromjesecju, ali je njihova preciznost u procjeni rizika Downovog sindroma znacajno
manja. Neinvazivni su, temelje se na analizi hormona iz krvi trudnice 1 ultrazvuc¢nih
mjerenja koja se naprave u istom danu. Izvode se u 2. tromjesecju trudnoce (od 14. do
16. tjedna). Od UZV markera upotrebljavaju se vrijednosti: biparijetalni promjer (BPD)
1 duzina bedrene kosti fetusa (FL), a od hormona: beta HCG, alfa fetoprotein (AFP) i
estriol (E3).

Dvostruki i trostruki probir omogucuju usporedbu biokemijskih parametara u krvi
trudnice (estriol 1 slobodnog-BhCG kod dvostrukog testa, odnosno estriol, 3-hCG 1 alfa-
fetoprotein kod trostrukog testa) i njene starosti sa standardnim krivuljama i na taj nacin
procjenu individualnog rizika za Downov sindrom. To¢nost samog testa se procjenjuje
na 60 - 70% (2). U mnogim svjetskim centrima provode se istrazivanja o moguénostima
1 uspjesnosti zdruZivanja testova probira prvog i drugog tromjesecja. lako do danas nije
usvojen jednoznacni pristup, zajednicki cilj im je pronaci test, ili kombinaciju testova,

koja ¢e zadovoljiti slijedece kriterije:

1. posti¢i visoku stopu otkri¢a ugrozenih trudnoca, uz $to manji postotak lazno
pozitivnih nalaza

smanjiti broj trudnica koje se nepotrebno upucuju na invazivni zahvat

dobiti §to raniju informaciju o stanju ploda

uskladiti nov¢ane troskove uloZene u program probira opce populacije, i

wok wN

prilagoditi mogucénosti probira izboru i pravima svake trudnice pojedinacno(3).

U Hrvatskoj nisu postavljene smjernice za provodenje probira fetalnih
kromosomopatija, te je odluka o testiranju ostavljena angazmanu i odluci ginekologa,

odnosno informiranosti samih trudnica.

Tocnost trostrukog probira za druge poremecaje broja kromosoma je neSto niza i

iznosi oko 50%. Ovdje se mora naglasiti da procjena rizika trisomije temeljem starosti,
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kombiniranog probira ili procjena rezultata trostrukog testa daje samo procjenu

individualnog rizika.

2.2.1.2.Nifty test

Nifty ili Nipt test (Nipteng. Non-invasiveprenatal test) je neinvazivni prenatalni test
koji se koristi u svrhu detekcije najéesc¢ih fetalnih kromosomopatija (Down, Edwards i

Patau sindroma).

Provodi se na uzorku krvi trudnice koji sadrzi DNA fetusa. Utrudno¢i, u cirkulaciji
trudnice nalaze se slobodni DNA fragmenti kako njeni tako i od fetusa. Traze se
slobodni fragmenti DNA fetusa te se analiziraju. Test se preporuca napraviti izmedu 10.
i 24. tjedna trudnoc¢e. Koncentracija fetalne DNA u krvi trudnice izravno odreduje je li
uzorak prikladan za testiranje. Koncentracija fetalne DNA ¢e se povecati

proporcionalno rastu fetusa.

Ovaj test moZe obaviti svaka trudnica, bez nekih posebnih indikacija, ali pogodan je
za one koje imaju povecan rizik od Down, Edwards i Patau sindroma, starije (< 35 god)
ili za potvrdu rezultata neinvazivne dijagnostike. U slu¢aju potvrde rezultata

neinvazivne dijagnostike, Nifty test je manje rizican odamniocenteze 1 kordocenteze.

Nifty test je kontraindiciran kod ultrazvu¢nih detekcija fetalnih anomalija, te kod

kromosomopatija koje ovaj test ne obuhvaca.

Ograni¢enja ovoga testa su testiranje samo na trisomije 13, 18 1 21, a po izboru se
moze doznati i spol fetusa. Aneuploidije drugih kromosoma, druge kromosomske
anomalije ukljuuju¢i mozaicizam za trisomije 13, 18 1 21, molekularne kongenitalne

anomalije ukljucujuci defekte neuralne cijevi, nisu isklju¢ene ovim testom.

Prednost ovoga testa je u tome S§to je neizvazivan, te je potrebna samo periferna krv
trudnice, pa postupak nije rizi¢an za fetus. Testovi kao Sto su amniocenteza i biopsija

korionskih resica su invazivne, te nose povecan rizik od pobacaja (3).
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2.2.2. Invazivne metode

2.2.2.1.Rana amniocenteza

Rana amniocenteza (RACZ) je dijagnosticki zahvat kada se pod kontrolom
ultrazvucne sonde iglom ulazi kroz trbuh majke u maternicu i aspirira plodna voda za
daljnju analizu. Prije punkcije vrsi se detaljan ultrazvucni pregled, prilikom kojeg se
odreduje polozaj fetusa, kao 1 posteljice kako bi se izbjegla nepreciznost zahvata, ali i
ozljedivanje fetusa. Najcesc¢e se izvodi izmedu 16. 1 18. tjedna trudnoc¢e. U tom periodu
najveca je stopa uspjeSnih kultura koje se dobiju iz stanica plodove vode. Iskustvo
operatera 1 tehnika navodenja ultrazvukom znafajno pridonose smanjenju rizika za
trudnocu, ali nakon zahvata mora se racunati s gubitkom 0,5 - 3,2 % trudnoc¢a sa
zdravom djecom, poviSenom ucestaloS¢u prijevremenih poroda i neSto vecom

perinatalnom smrtnoscu (5).
Indikacije za RACZ su slijedece:

e starost majke > 35-37. godina

e starost oca > 42-45. godine

e kromosomopatije u obitelji

e abnormalnosti kromosoma kod prethodno rodenog djeteta ili kod roditelja
e prethodno rodena djeca s viSestrukim nakaznostima

e abnormalnosti otkrivene ultrazvu¢nim biljezima

e pozitivan kombinirani test

e druge indikacije (5).

Prije zahvata nuZno je informirati partnere o moguénim eventualnim
komplikacijama zahvata. Rizik spontanog pobacaja iznosi 0,5-1 % (u razliCitim
izvjeS¢ima) (5). Nalazi se cekaju 3-4 tjedna, a vrlo rijetko moze se dogoditi da
prenatalna dijagnoza izostane (ne uspije kultura stanica, zagadenje stanica i sli¢ne
tehnicke manjkavosti). Zahvat se izvodi ambulantno, potrebno je 24 satno mirovanje

nakon izvedenog postupka i uobicajeno je da se dan nakon zahvata kontrolira sr¢ana
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akcija djeteta. Trudnica se mora upozoriti na moguénost blagih kontrakcija, sukrvice,
prijevremenog prsnuéaplodovih ovoja, te razvoja infekcije i spontanog pobacaja, kao
najteze komplikacije. Takoder je potrebna imunoprofilaksa kod svih Rh negativnih

trudnica. (8)

Trudnica lezi na ledima. Nakon ¢iS¢enja koze trbuha pod kontrolom ultrazvuka
lijecnik uvodi tanku Suplju iglu unutar maternice u plodnu vodu. Kad igla dode u dodir s
plodnom vodom izvla¢i se mala koli¢ina teku¢ine. Ako se u maternici nalaze dva (ili
vise) fetusa Cesto je potrebno uzimanje dva (ili vise) uzoraka. Nakon uzimanja uzorka
lije¢nik ultrazvukom provjerava jesu li uredni otkucaji fetalnog srca. Cijeli zahvat traje

nekoliko minuta.

Igla

| : Maokraéni mjehur

Posteljica

Maternica
Amnionzka tekudina

Vrat maternice

Zadnje crijevo

O RCOG

Slika 3. Amniocenteza

Izvor:http://www.geneticalliance.org.uk/

Plodna voda je teku¢ina u kojoj se nalazi fetus, pa prema tome sadrzi odljustene
stanice fetalnog podrijetla. Za pretrage fetalnih stanica potrebno je oko 15 - 20 ml
plodne vode, a kultivacija fetalnih stanica 1 kariotipizacija (pregled fetalnih kromosoma)

traje oko 3 tjedna.Amniocenteza omogucuje ne samo odredivanje broja i izgleda
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kromosoma, kao i1 odredivanje fetalnog spola vec je i pretraga koja se koristi kod nekih
drugih specijalnih pitanja u trudno¢i (kasna amniocenteza), osobito kod odredivanja

zrelosti djeteta ili koli¢ine bilirubina u plodnoj vodi kod Rh nepodudarnosti (15).

2.2.2.2.Biopsija korionskih resica (CVS-Chorionvillussampling)

Biopsija korionskih resica je invazivna metoda antenatalne dijagnostike kojom se
pod kontrolom UZV-a uzima tkivo korionskih resica. Analiza korionskih resica
(biopsija korionskih resica ili aspiracija korionskih resica) je najstarija invazivna metoda

prenatalne dijagnostike. (16)

Izvodi se od 10.—16.tjedna trudnoce, transcervikalnimili transabdominalnim
pristupom. Temelji se na ¢injenici da trofoblast (osnova za amnion, korion i posteljicu)

ima istu gensku strukturu kao 1 fetus (16).

Korionske resice se mogu koristiti za citogenetsku i biokemijsku analizu, ne

koriste¢i kulturu tkiva (4). Stoga se dijagnoza moZe dobiti brzo, ve¢ za nekoliko sati.

Rizik zahvata (rani i kasni spontani pobacaj) iznosi oko 2,5 % i ve¢i je od rizika

.....

tehnika prenatalne invazivne tehnike odabrati (11).

Kod ovog postupka se tankim kateterom unesenim u maternicu kroz rodnicu
(transcervikalni pristup) 1ili preko trbuha (transabdominalni put) uz ultrazvuéno
navodenje aspirira dio posteljicnog tkiva (korion) za analizu. Korionske resice su
prstoliki izdanci posteljicnog tkiva koji su genetski identi¢ni fetusu, a razvijaju se

veoma rano u trudno¢i, tako je njihova analiza moguca prije analize plodne vode (17).

Kultivacijom korionskih stanica metodom direktne kariotipizacije, iz dobivenog
tkiva se nalaz dobiva za svega tri dana. Ovom metodom se izvrsno dijagnosticiraju
nasljedne metaboliCke bolesti pri ¢emu se dijagnosticira ili nedostatak ili nedovoljna
funkcija nekog enzima. Tipi¢ni poremecaji koji se mogu ovom metodom dijagnosticirati
su cisti¢na fibroza, hemofilija, talasemija i druge hemoglobinopatije, Hungtinovakorea i

miSi¢ne distrofije. Vecina ovih analiza obavlja se i za nase trudnice u velikim svjetskim
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centrima kao Sto su Oxford, Milano i Amsterdam kuda se uzorci korionskih resica

salju(10).

Za napomenuti je postojanje i slijede¢ih invazivnih zahvata: placentocenteza (od
16. tjedna), kordocenteza (od 10.tjedna), te biopsija fetalne koze (od 20. tjedna

trudnoce).

2.2.2.3 Kordocenteza

Kordocenteza je invazivna dijagnosticka metoda kojom se iz pupkovine uzima krv
za dobivanja uzorka krvi djeteta. Uzima se u svthu dokazivanja bolesti krvi djeteta,
pracenja tezine i lijeCenje izoimunizacija, dijagnostiku bolesti metabolizma, infekcije,
odredivanje fetalnog kariograma (sumnja na nakaznosti, usporenje rasta ploda),
ispitivanje homeostaze i lijeenje (intrauterina transfuzija). Metoda je zahtjevna,
dugotrajna te zahtjeva veliko iskustvo operatera, a moze biti popracena i
komplikacijama. Kod kordocenteze punktira se pupkovina najmanje 1 cm od mjesta na
kojem se pupCana vrpca odvaja od posteljice te aspirira mala koli¢ina krvi iz pupCane

vene. Neki izvori navode perinatalnu smrtnost nakon zahvata i do 8 %.
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3.

A o e

CILJ RADA:

Opisati morfoloske i druge osobitosti djece s najc¢es¢im kromosomopatijama
Razlikovanje invazivnih od neinvazivnih metoda antenatalne dijagnostike
Navesti 1 objasniti metode antenatalnog probira

Objasniti indikacije 1 postupke kod invazivnih metoda antenatalne dijagnostike

Razlucivanje dvojbi trudnica kod rezultata testova.
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4. RASPRAVA

Prirodene anomalije naj¢e$¢i su razlog perinatalnog umiranja u razvijenom
svijetu.Tri do sedam djece od stotinu rodenih ima neku prirodenu manu. Iz toga
proizlazi da je identificiranje uzroka i pronalazenje nacCina za postavljanje dijagnoze
prenatalno, i po moguénosti, dovoljno rano, jedna od najbitnijih zadaca opsteriCara
danas. Racuna se da je oko 20 - 25 % prirodenih anomalija posljedica pogreske u gradi
kromosoma, manjku ili mutaciji jednog ili nekolicine gena, pa valja voditi racuna kako
¢emo u narednih desetak godina mo¢i otkriti tre¢inu prirodenih anomalija. Medutim
mozemo samo nagadati kojom ¢e brzinom moguénosti lije€enja slijediti moguénosti
dijagnostike pa su stoga opravdane brojne eticke dvojbe. Zakon u Sjedinjenim
Americkim Drzavama cak nijece, primjerice, pravo roditelja na dobivanje podataka o

nositeljstvu recesivne anomalije u vlastita djeteta (7).

Genetski savjet, tj. genetsko testiranje preporuca se ponuditi nositeljima mutacije u
odredenoj populaciji, obitelji u kojoj je pozitivna anamneza na nasljedne bolesti, kao i
kod Zena koje imaju visok rizik od anomalija zbog bolesti (npr. dijabetes melitus,
1zloZenost toksoplazmozi, virusima ili teratogenim agensima), kao i Zenama iznad 35.
godina Zivota. Prijeimplatancijska dijagnostika se provodi zbog straha roditelja od
eventualnih nasljednih bolesti i oboljenja potomaka, ali se prilikom potvrdivanja
medicinske dijagnoze postavlja eticka dvojba; bolesno dijete u maj€inoj utrobi lijeciti ili

ubiti (7)?

Prenatalna dijagnostika moZe pomo¢i smirivanju roditelja koji su zabrinuti za
zdravlje svog djeteta jer se to moze odraziti na samu trudnocu. Utvrdivanjem nekog
genskog oStecenja i priopc¢avanju roditeljima, dajemo im vremena da prihvate to stanje,

te da se pripreme za povjerenu im zadacu (7).
U odluci u€initi probir ili ne, postoje razli¢ite dvojbe u trudnica.
Trudnice koje imaju potvrdan odgovor, mogu¢i razlozi su :

- zele vise informacija o zdravlju djeteta
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- u slucaju pozitivnog nalaza Zele doznati viSe o tome, te po potrebi roditi u centru
gdje postoji mogucnost bolje skrbi odmah po porodaju

- prekid trudnoce u sluc¢aju potvrdene kromosomopatije.

Mnoge trudnice ne znaju Sto bi odlucile 1 kako bi se osjecale kada bi doznale da
nose dijete s kromosomopatijom, no svejedno zele probir, a odluku odgadaju do dolaska
rezultata. Neke trudnice jasno znaju da zele dijagnosticki test koji daje definitivan
odgovor na pitanje ima li dijete neku kromosomopatiju i prihvaéaju rizik od pobacaja

mozda zdravog ploda zbog provodenja takvog testa.

Iako prenatalno testiranje u danasnje vrijeme nije obavezno, ali se prezentira kao

nesto §to se podrazumijeva, postoji odreden broj trudnica koje takvo testiranje odbija.

Razlozi odbijanja su: osobni (strah od dijagnostike ili rezultata) 1 vjerski (kada
rezultat pretrage nije bitan jer su ¢vrsto odlucile roditi bez obzira na ishod). Postoje i

brojne dvojbe oko prava partnera u takvom odlu¢ivanju(5).

Iako je odbijanje dijagnostike u takvih trudnica razumljiv izbor, osim radi osobnih

ali 1 radi ekonomskih isplativosti postavlja se sljedece pitanje.
Koliko je ,,pametno* odbiti takvu dijagnostiku?

Mozda ne u smislu prekida trudnoce, ve¢ radi pripreme na zivot 1 potrebe koje

donosi dijete s kromosomopatijama.
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5. ZAKLJUCAK

Testovi probira izraCunavaju individualni rizik od kromosomopatija na temelju
koncentracije hormona u krvi, zivotne dobi trudnice i ultrazvu¢nih mjerenja. Obic¢no
treba tjedan dana da se dobije rezultat probira. Dobiveni rezultat ukazuje na vecu ili
manju vjerojatnost radanja djeteta s aneuplodijom u usporedbi sa Zivotnom dobi
trudnice. U slucaju vece vjerojatnosti trudnici treba ponuditi neku od metoda potvrde
sumnje na kromosomopatiju. Trudnicu treba upozoriti na ¢injenicu da, ako je umanjen

rizik na kromosomopatije, nije iskljucen sa 100 % sigurno$¢u zbog prirode testova.

Stoga, ako je rezultat probira pozitivan, trudnica moze birati Zeli li dodatnu obradu-
dijagnosticke testove (biopsija korionskih resica, rana amniocenteza). Pri odluci treba li
uciniti dodatnu obradu ili ne, obi¢no koristi razgovor s genetskim savjetnikom koji
moze pomo¢i procijeniti rizik i dobrobit dijagnosti¢kih testova. Razgovor s genskim
savjetnikom takoder moZe pomoc¢i kod odluke $to uciniti potvrdi li nalaz dijagnosticke

obrade, nalaz testa probira.
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7. Sazetak

Kromosomopatije-poremetnje broja ili grade kromosoma su najceS¢i uzrok
umanjene ljudske plodnosti. Normalan broj kromosoma u tjelesnim ljudskim stanicama
je diploidan, dok je u spolnim haploidan. Najce$¢i uzrok kromosomopatija je
poremecena mejoza. Razvoj ljudske civilizacije, kao i medicinske tehnologije, su doveli
do toga da danas preko 95 % zena u razvijenim drzavama trazi neku vrstu antenatalne
dijagnostike. Uz ve¢ uobicajen ultrazvuk kojim se traga za anomalijama morfologije
fetusa, ve¢ 15-ak godina su prisutni i razliciti biokemijski testovi kojima se uz
ultrazvucna pridruzuju 1 mjerenja koncentracije nekih hormona u krvi majke. Ti testovi
se provode u prvom i ranom drugom tromjesecju, a rezultat otkriva ima li trudnica veéu
ili manju Sansu, od one ocekivane za svoju dob, da rodi dijete sa neurednim brojem
kromosoma. Rezultat testa koji upuéuje na povecan rizik trazi potvrdu nekom od
metoda invazivne antenatalne dijagnostike. Ve¢ danas su dostupni testovi kojima se iz

krvi majke odreduje fetalni kariotip, Sto je buduénost antenatalne dijagnostike.
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8. Summary

More than 95% women in developed countries demand some kind of antenatal

screening for chromosomopaties.

Chromosomopaties are structural and numeric chromosomal disorder. The most
often diagnosed chromosomopathies are aneuploidies of witch Sy Down is most

prominent.

Usually, screening methods for chromosomopathies,are divided to invasive and
noninvasive. Invasive methods are chorionic villus sampling (CVS) and amniocentesis.
Noninvasive methods are double test, triple test and combined test of first trimester.

Recently noninvasive prenatal tests (NIPT)are available on the market.

Compared to existing noninvasive screening tests for chromosomopathies, in terms
of specificity and sensitivity, NIPT is far more reliable. On the other hand, compared to
invasive tests, dose not put mother and fetus at risk. A highly accurate selection of high
risk pregnancies and use of NIPT it will dramatically reduce the need for invasive

procedures.
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