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1. UVOD

Za nadzor nad humanom reprodukcijom, $to je osnovni zadatak medicinskog
genetiCara, potrebno je poznavanje najvaznijih ¢imbenika u embriologiji i teratogenezi.
Svrha je genetickog savjetovanja procijeniti parove s rizikom za radanje bolesnih
potomaka, na¢i metodu kojom ¢e se odrediti stanje ploda, objasniti roditeljima nacin na
koji ¢e se obaviti prenatalna dijagnostika, te uspostaviti najbolji odnos s roditeljima da
bi bili potpuno obavijesteni o stanju nasljedne bolesti te da pristanu na rizik invazivnog
postupka prenatalne dijagnostike, i $to je najvaznije, da se uopée odluce hoce li se dijete
roditi. Bolesti za koje se trazi geneticko informiranje u genetickom savjetovalistu

izmedu ostalog su i kromosomske aberacije (1).

Cak 50 % plodova koji su spontano pobadeni u prvom tromjeseéju trudnoée je
kromosomski promijenjeno. Broj¢ani poremecaji kromosoma nadeni su kod pobacenih
plodova u partnera s normalnim brojem kromosoma, a najeS¢e nastaju zbog
nerazdvajanja homolognih kromosoma u mejozi. Strukturni poremecaji se najceSce
prenose s roditelja ili se u manjem broju javljaju kao ,,de novo* mutacije. U obiteljima s
visokom ucestalo$¢u spontanih pobacaja jedan roditelj moze biti nositelj balansirane
translokacije i uzrok ponovljenih, habitualnih pobacaja ili radanja nenormalnog
potomstva. Anomalije razvoja mogu biti posljedica i nepovoljnih uvjeta razvoja

primarno normalnog jajasca (kinematogeneza) (2).

Osnovna zadaca genetiCke informacije jest radanje zdravog djeteta u obitelji s
rizikom za nasljedne bolesti potomaka. Rana dijagnostika velikog broja kromosomskih i
genetskih poremecaja u danasnje vrijeme ima znacaj u prevenciji teskih bolesti bez

mogucénosti terapijskih postupaka (1).

Rizik od fetalnih nakaznosti u op¢oj populaciji iznosi 3 %. Razvoj neinvazivnih i
invazivnih tehnika prenatalne dijagnostike omogucio je probir i dijagnostiku genetski i

kromosomski promijenjenih plodova u ranom razdoblju trudnoce (1).



Primjena ultrazvucne tehnologije, iz dana u dan, proSiruje se novim spoznajama o
anatomskim 1 fizioloSkim promjenama tijekom normalne i patoloske trudnoce,
omogucuju¢i provodenje pravodobnih klinickih postupaka, koji smanjuju kako

maternalni tako i perinatalni morbiditet i mortalitet.

Intenzivni razvoj ultrazvuéne dijagnostike, s posebnim naglaskom na detaljnu
evaluaciju promjena unutar prvog tromjesecja primjenom transvaginalne sonografije,
omogucio je pomak ultrazvu¢nog probira kromosomskih poremecaja iz drugog u prvo
tromjesecje. Unato¢ novim spoznajama na podru¢ju suvremene perinatologije, trisomija
21 (T21) i dalje je znatan problem s kojim se suocavaju suvremeni perinatolozi.
Standardno prihva¢ena metoda probira kromosomopatija, odnosno Downova sindroma,

na temelju zivotne dobi trudnice nije dala ocekivane rezultate.

Invazivni probir, metodama kariotipizacije (aspiracija korionskih resica ili
amniocenteza), kojim su obuhvacéene trudnice starije od 35 godina Zivota, doveo je do
apsurdnog efekta, a to je, da je danas broj novorodene djece s kromosomopatijama u
dobno starijih trudnica maksimalno smanjen, dok je u trudnica mladih od 35 godina (u

kojih nije proveden nikakav probir) znatno ucestaliji.

Upravo zato se nametnula potreba za uvodenjem novijih, neinvazivnih tehnika probira u
svih trudnica. Proucavanjem i upoznavanjem bioloskih, genotipskih i fenotipskih
karakteristika kromosomopatija danas se primjenjuju dvije medusobno komparativne,
neinvazivne metode, s ciljem probira fetusa s kromosomopatijom u neselekcioniranoj

populaciji trudnica, s posebnim naglaskom na Zene mlade od 35 godina:

- Detekcija ultrazvucnih biljega, tj. markera kromosomopatija. Radi se o
ultrazvucno prepoznatljivim fenotipskim odstupanjima fetusa, koja su u visokom
postotku karakteristicna za odredene kromosomopatije.

- Na osnovi biokemijskog pretrazivanja iz periferne krvi majke, odredivanjem tzv.
triple-testa (AFP, beta hCG, estradiol) ili double-testa (beta hCG, AFP) u naSim

uvjetima (1).



Upravo kombinacijom serumskih biljega, dobi trudnice i odredivanjem

ultrazvucnih biljega kromosomopatija, uspjesnost detekcije istih krec¢e se oko 85-90 %.

Istodobna analiza nosne kosti i protoka u venskom duktusu povisuje uspjesnost na 95 %

(1).

1.1. KROMOSOMI I KROMOSOMOPATIJE

1.1.1. KROMOSOMI

Ljudsko tijelo gradeno je od milijuna stanica od kojih veéina 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 o€iju ili visina.

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

Normalan broj kromosoma za biolosku vrstu nazivamo euploidijom. U covjeka je
to diploidan broj (2n=46) kromosoma u somatskim stanicama i haploidan broj (n=23) u
zrelim gametama. Oplodnja je proces tijekom kojega se Zenska spolna stanica (oocita)
spoji s muskom spolnom stanicom (spermijem), u proSirenom dijelu jajovoda (ampuli) ,
prirodnim putem ili nakon postupka IVF-a (,,in vitro* fertilizacije-oplodnje). Oko 1%
spermija u rodnici ¢e u¢i u cervikalni kanal. Nakon nekoliko sati njih 300-500 vlastitim
kretanjem dolaze do prosirenoga dijela jajovoda. Ondje ih docekuje jajna stanica koja
ulaskom spermija zavrSava svoju 2. mejotsku diobu pa tek tada ima potpun (diploidan)

broj kromosoma (1).

Nakon S$to se spermij spoji sa jajnom stanicom nastaje zigota, replicira se DNA
(kromosomi) i pocinje dioba. Rezultat oplodnje je uspostavljanje diploidnog 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 (1).
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Slika 1. Kariotip muskarca — razliciti spolni kromosomi: X 1Y

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

1.1.2. KROMOSOMOPATIJE

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

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

Poliploidija je kromosomska aberacija karakterizirana povecanjem broja haploidne
kromosomske garniture (triplodija, tetraplodija, pentaplodija...).

Aneuploidija je kromosomska aberacija karakterizirana nasljedivanjem ekstra

kromosoma — trisomija ili gubitkom kromosoma — monosomija (1).

Do nepravilnosti u broju kromosoma dolazi tijekom procesa dijeljenja spolnih
stanica (mejoze 1 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).
Kromosomi se ponekad mogu prelomiti pa se otkinuti komadi¢ s jednog pricvrsti na

drugi kromosom §to nazivamo translokacija (1).



Delecije (del) predstavljaju gubitak kromosomskog segmenta. Izgubiti se moze
terminalni ili sredis$nji dio kraka kromosoma (terminalna i intersticijska delecija).
Kada govorimo o poremecaju broja kromosoma, najces¢e mislimo na Downov sindrom
ili trisomiju 21. NeSto su rjedi Patauov sindrom ili trisomija 13 i Edwardsov sindrom ili
trisomija 18. Kromosomopatije ¢eS¢e u prvom i drugom tromjeseéju trudnoée zavrse
spontanim pobacajima, tako da je mali broj zivorodene djece s poremecajima toga tipa
(1).

Promjene u broju kromosoma ¢esto uzrokuju fenotipske promjene, a ¢ak i male

promjene u jednom dijelu kromosoma mogu imati veliki u¢inak na fenotip:

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

- abnormalnosti vanjskog spolovila (5).

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

Najznacajniji ¢imbenik za pojavu Downovog sindroma jest dob majke jer je uzrok
90 % trisomija 21. kromosoma posljedica greske tijekom mejoticke diobe jajne stanice.
Stoga je u zene od 36 godina dobni rizik 1:250, a u deset godina mlade Zene taj rizik je
1:1200 (1). NajceSca aneuploidija, ucestalija u djecaka negoli u djevojcica (3 : 2).
Karakterizira ga mentalna zaostalost, a pritom stupanj zaostalosti moze varirati. Postoji
znatno intrauterino i zaostajanje u tjelesnom razvoju i rastu. Glava je smanjena opsega,
a zatiljak plosnat. OCi 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 (lingua scrotalis). 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 hipotonicna, a zglobovi



hiperfleksibilni. Otprilike 40% djece s Downovim sindromom ima prirodenu sr¢anu
manu, najée$éi su to ventrikularni i atrijalni septalni defekti. Ceste su stenoze i atrezije
probavnog trakta, te smanjena otpornost prema infekcijama. Trajanje Zivota je, u
prosjeku, smanjeno na polovicu u odnosu prema zdravoj populaciji, a u velikoj mjeri
ovisi o0 postojanju malformacija vitalnih organa i Zivotnim uvjetima. Prije otkri¢a penicilina
trajanje Zivota osoba s Downovim sindromom bilo je znatno krace zbog sklonosti
prema infekcijama. Djeca nikad ne dosegnu mentalne sposobnosti zdrave djece
(kvocijent inteligencije u 15. godini iznosi samo 40 - 50). Ucestalost pojavljivanja

sindroma Down je 1 na 710 poroda (3).
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Slika 2. Kariotip Downovog sindroma

(izvor: http://www.wellcomecollection.org/ )




Slika 3. Brazda Cetiriju prsta

(izvor: Williams M, Leveno K.J. Manual of pregnancy complications. New York:

McGraw Hill Medical; 2007.)

Ultrazvu¢ni markeri: ravan profil lica, pove¢ano nuhalno zadebljanje, kratak
femur i humerus, hipoplasti¢na srednja falanga malog prsta, klinodaktilija petog prsta,
duodenalna atrezija, ehogeni Zeludac i crijeva i intrauterini zastoj u rastu. Duodenalna

atrezija s karakteristi¢énim ,,double bubble* se pojavljuje u 8% fetusa s tisomijom 21 (1).



FIGURE 9-10 Double-bubble sign of duodenal atresia is seen on this axial abdominal
image of the fetus. (Reproduced, with permission, from Cunningham FG, Leveno K|,
BBloom SL, et al (eds). Williams Obstetrics. 23rd ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2010.)

Slika 4. Duodenalna atrezija — ,,double bubble*

(izvor: Williams M, Leveno K.J. Manual of pregnancy complications. New York: McGraw Hill
Medical; 2007.)

Probir Downovog sindroma moguce je provoditi odredivanjem ultrazvuénih i
biokemijskih biljega. Od ultrazvucnih biljega najveéi uspjeh detekcije, preko 70 %, ima
mjerenje nuhalnog nabora, odnosno abnormalnog nakupljanja tekucine u potkoznom
tkivu nuhalne regije izmedu koZze i kraljeznice fetusa u prvom tromjesecju trudnoce.
Biokemijski biljezi sindroma Down u maj¢inom krvotoku jesu biljezi funkcije

fetoplacentnog odjeljka (1).

Bioloske i analitiC¢ke varijacije razine biljega u maj¢inom krvotoku uzrok su
ograniCene osjetljivosti i specificnosti, odnosno, pojave lazno negativnih i lazno

pozitivnih rezultata probiranja (1).

Netoc¢no procijenjena gestacijska dob u trenutku uzorkovanja najcesée pridonosi

pogreskama u izracunu rizika. Koncentracija biljega fetoplacentnog odjeljka znatno se



mijenja u maj¢inoj krvi tijekom trudnoce, pa interpretacija izmjerenih vrijednosti

poprili¢no ovisi o to¢nosti procjene gestacijske dobi (1).

Ciljani kriteriji za probir u op¢oj populaciji trudnica jesu uspjeh detekcije veci

od 75 % uz najviSe 3 % lazno pozitivnih rezultata.
Navedene kriterije zadovoljavaju:

- kombinirani test — kombinacija mjerenja debljine nuhalnog nabora i biokemijskog

probira (slobodna beta hCG podjedinica + PAPP-A)

- dvostruki ili trostruki biokemijski probir u drugom tromjesecju (1).

Slika 5. Dijete s Down sindromom

(Izvor:Williams M, Leveno K.J. Manual of pregnancy complications. New York:

McGraw Hill Medical; 2007.)



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

Poslije Downova sindroma jedna od ce$¢ih trisomija autosoma (1: 5 000).
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). Anomalije SZS obuhvacaju 70 % , najesce
holoprozencefalija i ageneza corpus callosuma. Zivotna prognoza je losa i vec¢ina djece

umire u prvim mjesecima zivota ili ve¢ intrauterino.

Ultrazvuéni markeri: holoprozencefalija s udruzenim anomalijama lica, ageneza
copus callosuma, sr€ane greske, anomalije Sake i stopala, anomalije lica, omfalokela,

policisti¢ni i potkovasti bubreg i intrauterini zastoj u rastu (2).

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

U djevojcica je CeS¢i negoli u djecaka (4 : 1) a njegova ucestalost kod
novorodencadi je 1 : 3 000 — 8 000. Glavna obiljezja sindroma Edwards su intrauterina
distrofija (hidramnion, mala posteljica, mala porodajna tezina), kraniofacijalna
dismorfija (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 i karakteristicne fleksijske
kontrakture prstiju (2. prst preko 3., a 5. preko 4.), §to je vrlo izrazeno u prvim tjednima
zivota. U 90 % fetusa pojavljuju se sré¢ane greske, a u 59 % polihidramnij. Prognoza je

takoder losa, i vecina djece umire tijekom prve godine. (2)

Ultrazvuéni markeri: abnormalnosti ekstremiteta, zgréeno stopalo, povecana
cisterna magna, dijafragmalna hernija, cista pleksus koroideusa, intrauterini zastoj i

anomalije neuralne cijevi (2).
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1.1.1.4. Sindrom Klinefelter - (47,XXY ili 48,XXXY)

Karakteristike su relativno visok rast, atrofija testisa s oskudnom ili odsutnom
spermatogenezom uz ocuvane Leydigove stanice, sterilitet, ginekomastija i katkad
mentalna zaostalost. Budu¢i da u pravilu nije klinicki prepoznatljiv prije puberteta,
sindrom se najceSce otkriva u muskaraca koji se lijeCe od neplodnosti, a u vecini

slucajeva vode normalan zivot. Ucestalost iznosi 1 : 1 000 muske novorodencadi (6).

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

Jedini primjer monosomije s gotovo normalnim trajanjem zivota. Ucestalost iznosi
1: 2500 zenske novorodencadi, a pretpostavka je se da se tek 1 : 40 djece s Turnerovim
sindromom rada, dok je vecina spontano pobaCena u prvim mjesecima trudnoce.
Karakteristicni simptomi Turnerovog sindroma su niska tjelesna masa i duzina pri
porodaju, a na licu postoji mikrognatija, epikantus, ptoza gornjeg ocnog 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
linijjom, a koza je Cesto bogata pigmentiranim nevusima. Na Sakama i stopalima
novorodencadi vide se pseudolimfaticki edemi, zglobovi su hiperelasti¢ni, a postoji
izraziti cubitus valgus. Moguée su i anomalije srca (20 %), od kojih je najcesca
koarktacija aorte, i bubrega (40-60 %). Odrasle osobe dosegnu visinu od priblizno 150
cm, uz primarnu amenoreju, neplodnost i izostanak sekundarnih spolnih oznaka.
Umjesto jajnika postoje samo fibrozni tracci, a stanica zametnog epitela nema. U vecine
je normalan psihicki razvoj, mentalna zaostalost javlja se kod manje od 20 % djece.
Zivotna prognoza djeteta s Turnerovim sindromom ovisi o postojanju i tezini anomalija
srca i bubrega, a rast u visinu i plodnost ne mogu se popraviti. Medutim,
supstitucijskom ciklickom terapijom estrogenima i progesteronom u doba inace
ocekivanog puberteta, moze se izazvati pojava sekundarnih spolnih oznaka, te bi se tako

mogle izbjeci psihicke smetnje i rana osteoporoza (6).

Ultrazvucni markeri: cisti¢ni higrom, hidrops, renalne anomalije, sr¢ane greske.
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1.2. PROBIR NA KROMOSOMOPATIJE

Prenatalna dijagnostika je pojam koji obuhva¢a i intrauterino otkrivanje
kongenitalnih anomalija, nasljednih i steCenih bolesti ploda. Kromosomopatije i
malformacije ploda jedan su od mogucih uzroka perinatalne smrtnosti i morbiditeta.
Kod 3-5% novorodencadi javljaju se urodene anomalije. Napredovanje medicinske
tehnologije, poglavito u granama genetike, biokemije i biofizike, uvelike je dovelo do
poboljsanja suvremene dijagnostike. Danas se smatra da se zajednickom ranom
upotrebom biokemijskih i ultrazvucnih biljega za aneuploidije mozZe prenatalno otkriti

do 95 % kromosomopatija u 12. tjednu trudnoce (1).

1.3. INDIKACIJE ZA PRENATALNU DIJAGNOSTIKU

Probir na kromosomopatije u ranoj trudno¢i ne rezultira odgovorom na pitanje ima
li plod ili nema odredenu kromosomopatiju, ve¢ rezultat probira govori o postojanju
veceg ili manjeg rizika da se radi o takvom plodu, odnosno takvoj trudno¢i. Znajuéi da
bi se UZV-om tek 30 % kromosomopatija, jasno je koliko su probirni testovi doprinijeli

poboljsanju otkrivanja ovih bolesti.

Rizik od kromosomskih aberacija ovisi i o dobi, pa se zna da je u Zena starijih od
35 godina taj rizik znacajno povisen. Danas se zna da i starija dob oca utjece na

pojavnost Downovog sindroma ali i drugih malformacija (udova, neuralne cijevi).

Sluzbeni stav hrvatskog drustva za perinatologiju je da se svakoj Zeni, koja je u

trenutku zanosSenja imala navrSenih 36 godina Zivota savjetuje amniocenteza.
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Slika 6.Starosna dob majke povezana s rizikom za aneuploidije

(izvor: Williams M, Leveno K.J. Manual of pregnancy complications. New York:

McGraw Hill Medical; 2007)

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 visokorizi¢an kombinirani test

e druge indikacije (5).
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1.4. PODJELA DIJAGNOSTICKIH METODA

Dijagnosticke metode se dijele na invazivne i neinvazivne.

1.4.1. Neinvazivne metode

Ultrazvuk (UZV) je najpoznatija i najstarija neinvazivna metoda probira u
prenatalnoj dijagnostici. Ultrazvu¢nim pregledom mjerimo fetalnu duljinu, promjere
glavice, trbuha, bedrene kosti i na taj nain pratimo rast i razvitak fetusa. Vecina
europskih zemalja u okviru antenatalne skrbi standardno preporucuje naciniti tri
ultrazvucna pregleda: izmedu 8. - 12., potom 22. - 24. kao i 30. - 34. tjedna, $to trudnici
i ginekologu pruza dodatnu sigurnost kod bilo kakvih nepravilnosti ili kod pojave
komplikacija u trudnoéi. Postoje specifi¢ni rani ultrazvu¢nim znakovi (biljezi ili

markeri) koji bi mogli ukazivati na poviseni rizik od nasljednih ili steCenih poremecaja.

Jedna od najutjecajnijih osoba danasnjice u ultrazvucnoj dijagnostici je Kypros
Nicolaides. Njegov doprinos, zasnovan na UZV odredivanju nuhalnog prosvjetljenja u
periodu od 11. do 14. tjedna doveo je do uvodenja kombiniranog probira u standardnu

praksu (11).

Jedan od najvaZzniji ultrazvucnih markera je upravo debljina nuhalnog nabora (eng.
nuchal translucency). Nuhalni nabor, nuhalno zadebljanje i nuhalno prosvjetljenje
sinonimi su za nakupljenu teku¢inu u potkoznom tkivu okcipitalne regije fetusa. Na
UZV se nuhalni nabor dijagnosticira kao hipoehogeno podrucje u medijalnoj liniji vrata,
izmedu koze 1 kraljeznice. Nastaje zbog poremecaja limfne drenaze, ali i uslijed
kongestije, zbog urodene sréane greske fetusa. Dijagnosticki je vazno razlikovati
septirane od neseptiranih nuhalnih nabora. Radi se o nakupljanju tekucine koje se
tijekom drugog tromjese¢ja moze razviti u edem ili cisti¢ni higrom. Kod otprilike 75%
fetusa s cisticnim higromom dokazana je kromosomska abnormalnost, najces¢e sindrom
Turner. Kad je u pitanju edem najcesce se iza toga krije sindrom Down ili Edwards, a
moze biti povezan i s kardiovaskularnim i pulmonalnim defektima fetusa,

kongenitalnim infekcijama i metabolickim poremecajima (11).
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Kriteriji za ocjenu debljine nuhalnog nabora strogo su standardizirani:

1. Gestacijska dob —izmedu 11. 1 13. tjedna, odnosno CRL 45-84 mm

2. Mjeri se u sagitalnom presjeku, u neutralnom polozaju fetusa.

3. Mjeri se maksimalna debljina hipoehogenog podrucja tako da se prvi kaliper
postavi na kozu fetusa a drugi na unutarnju granicu mekog tkiva. Ponavlja se tri

puta i uzima u obzir najveca vrijednost (1).

Osim nuhalnog nabora, vazan ultrazvuc¢ni marker je i nosna kost (eng. nasal bone).
Kod 60-70 % fetusa s trisomijom 21, 50 % s trisomijom 18 i 30 % s trisomijom 13,u

periodu od 11. do 14. tjedna, nosna kost se ne moze prikazati ultrazvukom (10).

Kod kombiniranog testa, uz UZV mjerenje nuhalnog zadebljanja, radi se i analiza
hormona beta hCG (beta human chorionic gonadotrophin) i PAPP-A (Pregnancy
Associated Plasma Protein A) iz seruma majke. Trudno¢e sa Downovim sindromom
karakterizirane su povecanjem fetalnog nuhalnog nabora, povecanjem razine beta hCG-

a 1 snizenjem razine PAPP-A (10).

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 i Sloveniji. Od 1. sije¢nja 2007. godine ultrazvucni probir
kromosomopatija uz istodobni biokemijski probir - kombinirani probir
kromosomopatija je obavezan u svim zemljama Europske unije. Zakljucak Perinatalnih
dana u RH (2014.g) je da se ova tehnika ranog otkrivanja kromosomopatija treba

obvezno primjenjivati (6).

Ultrazvuéni 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 "dodatne" ultrazvuéne biljege:

e mjerenje postojanja i duljine nosne kosti,
e mjerenje izmedu ¢eone kosti i gornje Celjusti,
e mjerenje protoka tijekom atrijske kontrakcije u duktusu venosusu (obojeni

Dopler) i registracija protoka kroz trikuspidalnu valvulu (10).

15



Hipoplazija maksilarne jezgre (kratka donja celjust, eng."short maxilla") nalazi se
kod 25 % fetusa s trisomijom 21. Pri pregledu obojenim Dopplerom izmedu 11. - 14.
tjiedna trudnoce se u oko 80% fetusa s trisomijom 21 otkriva "zero flow" ili "reverse

flow" tijekom atrijske kontrakcije u ductusu venosusu (4).

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) (4).

U ovom razdoblju vidljivi su svi vitalni organi, a njihova veli¢ina dopusta preciznu

procjenu izgleda i otkrivanje eventualnih odstupanja (4).

Biokemijski testovi
Testovi biokemijskog probira su:

e dvostruki probir (double test),
e trostuki probir (triple test) i
e Cetverostruki probir (quadriple test), pri ¢emu se ovaj posljednji ne obavlja u

nasoj zemlji.

Ukoliko trudnica ne obavi kombinirani probir u 1. tromjesecju ili rezultati tog
probira ne daju jednoznacan rezultat, postoji mogucnost obavljanja biokemijskih testova
u 2. tromjesecju, ali je njihova preciznost u procjeni rizika Downovog sindroma
znacajno manja (od 60 do 70 %). Neinvazivni su, a temelje se na analizi hormona iz
krvi trudnice i ultrazvuénih mjerenja koja se naprave u istom danu. Izvode se u 2.
tromjesecju trudnoé¢e (od 15. do 17. tjedna). Od UZV markera upotrebljavaju se
vrijednosti: biparijetalni promjer (BPD) i duzina bedrene kosti fetusa (FL), a od
hormona: beta HCG, alfa fetoprotein (AFP) i estriol (E3) (3).
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Dvostruki i trostruki probir omogucuju usporedbu biokemijskih parametara u krvi
trudnice (estriol i slobodnog-BhCG kod dvostrukog testa, odnosno estriol, B-hCG i alfa-
fetoprotein kod trostrukog testa) i njene starosti sa standardnim krivuljama i na taj nacin
procjenjuje se individualni rizik za sindrom Down. U mnogim svjetskim centrima
provode se ispitivanja zdruzenim testovima probira prvog i drugog tromjesecja —

integrirani test (3).

Iako do danas nije usvojen jednoznacni pristup, zajednicki cilj im je pronaci test, ili

kombinaciju testova, koja ¢e zadovoljiti slijedeée kriterije:

1. posti¢i visu stopu otkrivanja uz $to manji postotak lazno pozitivnih nalaza kod
trudnoca s kromosomopatijama

2. smanjiti broj trudnica koje se nepotrebno upuéuju na invazivni zahvat

3. dobiti §to raniju informaciju o stanju ploda

4. uskladiti novcane troSkove uloZzene u program probira opée populacije

U Republici Hrvatskoj postoje preporuke hrvatskog drustva za perinatologiju za
provodenje probira na kromosomopatije. Sastoje se od testova prvog i drugog
tromjesec¢ja za svu trudni¢ku populaciju, a za one trudnice koje su u trenutku zanosenja
navrsile 36 godina, savjetuje se amniocenteza nakon jasnog informiranja razumljivim
rjecnikom od strane lijecnika. Odluka o testiranju slijedi odluci trudnice, a ukoliko

odbija testiranje istu odluku potpisuje na poledini trudnicke knjizice.

Nifty test

Nifty ili Nipt test (Nipt eng. Non-invasive prenatal test) je neinvazivni prenatalni
test koji se koristi u svrhu detekcije najces¢ih fetalnih kromosomopatija (Down,

Edwards i Patau sindroma).

Provodi se na uzorku krvi trudnice koji sadrzi DNA fetusa. U trudno¢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. Koncetracija fetalne DNA u krvi trudnice izravno odreduje da li je
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uzorak prikladan za testiranje. Proporcionalno rastu fetusa povecat ¢e se i koncentracija

fetalne DNA..

Ovaj test moze obaviti svaka trudnica, bez nekih posebnih indikacija, ali pogodan je
za one koje imaju povecan rizik za Down, Edwards i Patau sindrom, starije trudnice
(<35 god) ili za potvrdu rezultata neinvazivne dijagnostike. U slucaju potvrde rezultata

neinvazivne dijagnostike, Nifty test je manje rizican od amniocenteze i kordocenteze.

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

kromosomopatija koje ovaj test ne obuhvaca.

Ogranicenja 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 ukljucujué¢i mozaicizam za trisomije 13, 18 i 21, molekularne kongenitalne

anomalije ukljucujuci defekte neuralne cijevi, nisu iskljucene ovim testom.

Prednost ovoga testa je u tome Sto je neizvazivan, te je potrebna samo periferna krv
trudnice, pa postupak nije rizian za fetus. Nifty test spada u probirne testove i jo$
uvijek ne moze zamijeniti amniocentezu. Testovi kao §to su amniocenteza i biopsija

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

Nifty test se rutinski ne koristi radi visoke cijene. U buducnosti o¢ekujemo veci broj

laboratorija koji ¢e ga obavljati a time i smanjenje cijene i vecu klinicku dostupnost.

1.4.2. Invazivne metode

Rana amniocenteza

Rana amniocenteza (RACZ) je dijagnosticki zahvat pri kojem se pod kontrolom
ultrazvucne sonde iglom ulazi kroz trbuh majke u maternicu i aspirira plodova voda. 1z
plodove vode moguce je napraviti daljnje biokemijske, mikrobioloske, hormonske i

DNA pretrage. Prije punkcije vr$i se detaljan ultrazvucni pregled, prilikom kojeg se
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odreduje polozaj fetusa, kao i posteljice kako bi se izbjegla nepreciznost zahvata, ali i

ozljedivanje fetusa (2).
Prema gestacijskoj dobi u kojoj se obavlja zahvat razlikujemo:

- vrlo ranu amniocentezu (prije 14. tjedna trudnoée)
- ranu amniocentezu (16. — 18. tjedan trudnoce)

- kasnu amniocentezu (tijekom kraja drugog ili u tre¢em tromjesecju) (2).

Najcesce se izvodi izmedu 16. i 18. tjedna trudnoce (rutinska rana amniocenteza).
U tom periodu najveca je stopa uspjesnih kultura koje se dobiju iz stanica plodove vode.
Uz to, postoji jo§s dovoljno vremena za dovrSenje dijagnostickog postupka prije 22.
tjedna gestacije koji je vremenski vazan za mogucu odluku o prekidu trudnoce. Iskustvo
operatera i tehnika navodenja ultrazvukom znacajno pridonose smanjenju potencijalnog

rizika za trudnocu (2).

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 ultrazvucnim biljezima

e pozitivan kombinirani test

e druge indikacije (2).

Prije zahvata nuzno je informirati partnere o moguénim eventualnim
komplikacijama zahvata. Rizik spontanog pobacaja iznosi 0,5-1 % (u razli¢itim
izvjeS¢ima). Medutim, i nakon zahvata mora se racunati na gubitak 0,5 - 3,2 % trudnoca
sa zdravom djecom te poviSenu ucestalost prijevremenih poroda. Nalazi se ¢ekaju 3-4
tjedna, a vrlo rijetko moze se dogoditi i da prenatalna dijagnoza izostane (ne uspije

kultura stanica, zagadenje stanica i slicne tehnicke manjkavosti) (2).
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Zahvat se izvodi ambulantno, potrebno je 24-satno mirovanje nakon izvedenog
postupka i1 uobicajeno je da se dan nakon zahvata kontrolira srana akcija djeteta.
Trudnica se mora upozoriti na moguénost blagih kontrakcija, sukrvice, prijevremenog
prsnu¢a plodovih ovoja, te razvoja infekcije i spontanog pobacaja, kao najteze

komplikacije. Takoder je potrebna imunoprofilaksa kod svih Rh negativnih trudnica (1).

Plodova voda je tekuéina u kojoj se nalazi fetus, stoga sadrzi odljustene stanice
fetalnog podrijetla. Kultivacija fetalnih stanica i1 kariotipizacija (pregled fetalnih
kromosoma) traje oko 3 tjedna. Amniocenteza omogucuje odredivanje broja i izgleda
kromosoma, kao i odredivanje fetalnog spola te je i pretraga koja se koristi i kod drugih
specificnih pitanja u trudnoé¢i (kasna amniocenteza), naroc¢ito kod procjene zrelosti

djeteta ili odredivanja koli¢ine bilirubina u plodovoj vodi kod Rh inkompatibilnosti

(12).

Nacin izvodenja zahvata:

Detaljan ultrazvucni pregled prvi je korak u izvodenju amniocenteze. Njime se
odreduje vitalnost i gestacijska dob ploda, definira sijelo posteljice, kontrolira koli¢ina
plodove vode, te se odabire optimalno mjesto punkcije. DZep plodove vode u kojem
nema dijelova ploda ili vec¢ih dijelova pupkovine bi bio najpovoljniji. Preporuka je a se
izbjegava prolazak igle kroz posteljicu, a savjetuje se i da mokra¢ni mjehur bude

prazan.

Polozaj trudnice je na ledima. Nakon dezinficiranja koZe trbuha, mjesto uboda
zastiti se sterilnim kompresama. Pod kontrolom ultrazvuka lije¢nik uvodi tanku Suplju
iglu unutar maternice u plodovu vodu. Kad igla dode u dodir s plodnom vodom izvlaci
se mala koli¢ina teku¢ine posebnom $trcaljkom zbog moguéih kontaminacija maj¢inim
stanicama. Zatim se sterilnom Strcaljkom uzima uzorak od 15 do 20 ml. 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 cedinjeg

srca. Cijeli zahvat traje nekoliko minuta.
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Slika 7. Amniocenteza (izvor: http://www.geneticalliance.org.uk/ )

Biopsija korionskih resica (CVS-Chorion villus sampling)

Invazivna metoda u antenatalnoj dijagnostici kojom se, pod kontrolom UZV-a,
uzima tkivo korionskih resica. Analiza korionskih resica (biopsija ili aspiracija

korionskih resica) je najstarija invazivna metoda prenatalne dijagnostike.

Izvodi se od 10.-16.tjedna trudnoce, transcervikalnim ili transabdominalnim
pristupom, pomocu tankog katetera, kojim se apirira se dio posteljicnog tkiva. Ova
metoda zasniva se na Cinjenici da trofoblast (osnova za amnion, korion i posteljicu) i
fetus imaju identi¢nu gensku strukturu. Korionske resice razvijaju se veoma rano u
trudno¢i, tako da je njihova analiza moguca prije analize plodne vode. Uz to, mogu se
koristiti za citogenetsku i biokemijsku analizu, ne koriste¢i kulturu tkiva. Stoga se
dijagnoza moze dobiti brzo, ve¢ za nekoliko sati. Zahvat se izvodi transcervikalno kada
je posteljica smjestena nisko, uz samo cervikalno usce, i straga. Prije izvodenja zahvata
obavezna je dezinfekcija rodnice i unutarnjeg uséa maternice. Transabdominalna
biopsija se primjenjuje kada je posteljica smjestena na fundusu sprijeda ili straga. Pri

izvodenju zahvata obavezno se dezinficira trbuh trudnice, a podrucje na kojem se ulazi
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iglom zaStiti se sterilnim kompresama. Potrebno je posebno paziti da se crijeva ne

ozljede iglom. Oba nacina izvodenja zahvata rade se pod ultrazvu¢nim nadzorom. (2)

Rizik zahvata (spontani pobacaj) iznosi oko 2,5 % 1 ve¢i je od rizika RACZ.
Istrazivanja su pokazala da se rizici razikuju ovisno o nacinu izvodenja zahvata,
odnosno transcervikalni nacin pokazao se kao rizi¢nijim. VjeStina i iskustvo
operativnog tima ima veliki utjecaj na ishod zahvata, a i najvazniji je faktor u odluci

koja ¢e se tehnika prenatalne invazivne tehnike odabrati.

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 otkriva ili nedostatak ili nedovoljna funkcija nekog
enzima. Tipicni poremecaji koje je moguée dijagnosticirati ovom metodom su cisti¢na
fibroza, hemofilija, talasemija i druge hemoglobinopatije, Hungtinova korea i miSi¢ne

distrofije (2).

Placentocenteza

Metoda prenatalne dijagnostike kojom se uzima posteljicno tkivo za fetalnu
kariotipizaciju, DNA , enzimatske i druge analize. Izvodi se u drugom ili treCem
tromjeseCju. Placentocenteza je predlozena kao metoda izbora kod visokorizicnih

trudnoca u kojih postoji oligoamnij (2).

Zahvat se izvodi uz ultrazvu¢no navodenje. Nakon dezinfekcije trbuha, spinalnom
iglom aspirira se posteljicno tkivo pod negativnim tlakom u Strcaljku. U Strcaljci se
nalazi medij (MEM, antibiotik, heparin) pogodan za transport uzorka u citogenetski

laboratorij (2).
Placentocenteza ima nizi rizik od spontanih pobacaja nego rana amniocenteza.

Taj rizik se krece od 0,3 do 3,2 % (2).
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Kordocenteza

Invazivna metoda kojom se iz pupkovine uzima uzorak krvi fetusa pod nadzorom
ultrazvuka. Radi u svrhu dokazivanja bolesti krvi djeteta, prac¢enja tezine i lijeCenje
izoimunizacija, dijagnostiku bolesti metabolizma, infekcije, odredivanje fetalnog
kariograma (sumnja na nakaznosti, usporenje rasta ploda), i lijeCenje (intrauterina
transfuzija). Indikacije za kordocentezu su potreba za ubrzanom kariotipizacijom ploda,
posebice ako rani prenatalni dijagnosticki testovi nisu napravljeni na vrijeme ili
dobiveni rezultati nisu adekvatni, potvrdivanje fetalne anemije ili trombocitopenije te za
odredivanje acido-baznog statusa ploda s intrauterinim zastojem u rastu radi indiciranja

trenutka porodaja (2).

Najcesce se radi u 22. ili 23. tjednu trudnoce. Metoda je zahtjevna, dugotrajna te
zahtjeva veliko iskustvo operatera, a moguce su i komplikacije. 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 (2).

Najucestalije komplikacije zahvata su fetalna bradikardija, narocito kad se punktira
arterija, i krvarenje na mjestu punkcije. Osim toga, moze do¢i do kontrakcija maternice,
s tim 1 prijevremenog poroda, infekcija vezanih za unos koznih bakterija tijekom

izvodenja zahvata, tromboze ili hematoma pupkovine i abrupcije posteljice (2).

Biopsija fetalne koZe
Postupak uzimanja uzorka fetalne koze
Pretraga se izvodi od 20. do 22. tjedna trudnoce jer su tada formirani svi slojevi.

Takoder pracena ultrazvu¢nim nadzorom, ukljucuje pripremu kao i kod prethodno
navedenih zahvata. Za biopsiju fetalne koze koristi se posebno dizajniran forceps, nesto
deblji od igala za biopsiju koriona. Uvodi se do straznjice djeteta i uzima nekoliko

kubi¢nih milimetara tkiva (2).
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Postupci nakon izvodenja invazivnih zahvata

U ovom segmentu izraZena je uloga primalje kao strucnjaka koji svojim znanjem
uz lije¢nikove preporuke educira trudnicu o daljnjem ponaSanju. Trudnice polazu
povjerenje u primalje, stoga je vazna psihofizicka priprema i potpora koju primalja treba
savjesno pruziti. To ukljucuje 1 preporuke o mirovanju i odmaranju minimalno dva sata
nakon zahvata uz nadzor i prac¢enje opceg stanja trudnice i sr¢ane akcije fetusa. Primalja
takoder upucuje trudnicu na kontrolu sréane akcije kod nadleznog ginekologa i dan
nakon zahvata. Standardne preporuke takoder ukljucuju mirovanje, ne noSenje teskih

predmeta i §to manje naprezanje kroz slijede¢ih nekoliko dana (1).
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2. CILJ RADA

Ovaj zavrsni rad za cilj ima opisati dostupne metode neinvazivne, a posebice
invazivne, dijagnostike kromosomskih bolesti. Ujedno je cilj objasniti indikacije i
postupke kod invazivnih metoda te opisati morfoloske i druge osobitosti djece s
kod rezultata testova. Posebnu ulogu u svemu tome ima i primalja, pa cilj ovog rada
obuhvac¢a i njenu psihofizicku pripremu i edukaciju trudnica, te pruZanje pravodobnih
informacija kako bi zajedno s lije¢nikom trudnicama olaksali pristup obavljanju
pretraga i donosSenja odluka. Vazno je i opisati ulogu primalje kao asistenta u izvodenju

invazivnih zahvata, u ovom slucaju poglavito amniocenteze.
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3. RASPRAVA

vvvvv

svijetu. Tri do sedam djece od stotinu rodenih ima neku prirodenu manu. Iz toga
proizlazi da je identificiranje uzroka i pronalazenje naina za postavljanje dijagnoze

prenatalno, i po moguénosti, dovoljno rano, jedan od glavnih opstetrickih zadataka.

Oko 20 - 25 % prirodenih anomalija posljedica je 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 lijecenja slijediti mogucnosti dijagnostike

pa su stoga opravdane brojne eticke dvojbe.

Genetsko savjetovanje, tj. genetsko testiranje preporuc¢a 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, izlozenost toksoplazmozi, virusima ili teratogenim agensima), kao i zenama
iznad 35. godine zivota. Prenatalna dijagnostika se provodi zbog straha roditelja od
eventualnih nasljednih bolesti i oboljenja potomaka, ali se prilikom potvrdivanja
medicinske dijagnoze Cesto otvaraju etiCka pitanja. U tom slucaju, odluka mora biti
donesena svjesno, samostalno i bez prisile u maksimalno postivanje etickih, vjerskih i

moralnih nacela onog koji donosi odluku.

Probir na kromosomopatije moze pomo¢i smirivanju roditelja koji su zabrinuti za
zdravlje svog djeteta jer se to moze odraziti na samu trudno¢u. Utvrdivanjem nekog
genetskog oStecenja 1 priopcavanju rezultata dijagnostike roditeljima, dajemo im

vremena da prihvate to stanje, te da se pripreme za povjerenu im zadacu.
U donosenju odluke uciniti probir ili ne, postoje razli¢ite dvojbe kod trudnica.

Razlozi zbog kojih trudnice najcesce pristaju na probir su :
- zele viSe informacija o zdravlju djeteta
- uslucaju pozitivnog nalaza Zele doznati viSe o tome, te po potrebi roditi u centru

gdje postoji mogucnost bolje skrbi odmah po porodaju
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- prekid trudnoce u slucaju potvrdene kromosomopatije.

S druge strane, najcesci razlozi odbijanja su:

- osobni (strah od samog zahvata, rizika ili rezultata)

- vjerski (rezultat pretrage nije bitan jer prekid trudnoce nije opcija).

Pri izvodenju amniocenteze vrlo je bitna uloga primalje. Kad zahvat obavlja sam
operater, gubi potpunu ultrazvu¢nu kontrolu koja je najvazniji faktor, te riskira
moguénost pomicanja igle u nezeljenom smjeru. Zadatak primalje je asistencija
operateru, u vidu prvenstveno pripreme samog prostora i instrumenata, dohvatu
potrebne instrumentacije, aspiracija plodove vode, adekvatnoj pohrani uzorka. Vazan
dio primaljske asistencije obuhvaca psihofizicku pripremu trudnice, savjetovanje i
edukaciju o samom postupku te mogucim rizicima od kojih je najceS¢i spontani
pobacaj. Primalja mora voditi ra¢una o pravodobnoj informiranosti trudnice te joj
omoguciti svjesno i samostalno donosenje odluke o izvodenju zahvata uvazavajuci njen

strah, vjerska ili kulturoloska uvjerenja te joj savjesno pruziti podrsku.

Ne postoji lak nacin informiranja roditelja da njihovo dijete ima odredenu
malformaciju. Ukoliko se dijagnoza postavi prije rodenja, preporuéljivo je unaprijed se
pripremiti za sve predstojece izazove. Prije svega, vazno je porazgovarati s lijecnikom o
mogucénostima pronalaska pedijatra ili specijalista koji imaju iskustva s djecom koja
boluju od odredene bolesti, te pokusati nauciti Sto se viSe moZe o tome, uz pomoé
knjiga, ¢asopisa, interneta, iskustava drugih ljudi. Razgovor s drugim roditeljima djece s
malformacijama moze uvelike pomo¢i u svladavanju teskih osje¢aja. Takoder moze

pomoci da se unaprijed dozna kakvi izazovi ih ocekuju.
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4. ZAKLJUCAK

Glavni cilj za usavrSavanjem prenatalne dijagnostike, koja u najranijoj fazi
trudnoce daje odgovor na pitanje o moguc¢im kromosomopatijama, je potreba za

radanjem zdravog novorodenceta.

Neinvazivna dijagnostika moze biti vrlo precizna u otkrivanju i uocavanju

kromosomskih aberacija. Ne daje kona¢nu dijagnozu, ali daje uvid u stupanj rizika.

Kad rezultati testova neinvazivne dijagnostike pokazu visok stupanj rizika, daljnju

ulogu preuzima invazivna dijagnostika.

Metode invazivne dijagnostike nose sa sobom odredene rizike nose sa sobom
odredene komplikacije pa odluka o izvodenju zahvata ovisi prvenstveno o samoj

trudnici.

Informiranost i educiranost trudnice o indikacijama i moguc¢im komplikacijama
uloga je koja pripada lijeniku i primalji kao timu zasluznom za psihofizicku pripremu
trudnice. Ipak, njena vlastita odluka je najvaznija, a donosi je nakon informiranja od

strane lije¢nika i primalje, uvazavajuci svoje vjerske, eticke i moralne norme.
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5. SAZETAK

U danasnje vrijeme, trudnoca i majcinstvo sve vise se odgadaju, a posljedicno tome
povecava se rizik za kromosmopatije. Uz navedeni trend sve je veca potreba za
dijagnostikom kromosomskih anomalija. Nakon uzimanja detaljne osobne, obiteljske i
reprodukcijske anamneze, trudnica se upucuje na daljnje pretrage. Ovisno o stupnju
rizika te zivotnoj dobi trudnice, izvode se neinvazivni ili invazivni zahvati. Uz veé
uobicajen ultrazvuk kojim se traga za anomalijama morfologije fetusa, dostupni su i
razliciti biokemijski testovi kojima se uz ultrazvucna pridruzuju i mjerenja koncetracije
hormona u krvi majke. Ti testovi se provode kroz prvo i rano drugo tromjesecje, a
rezultat otkriva ima li trudnica vecu ili manju Sansu, od one o¢ekivane za svoju dob, da
rodi dijete sa poremecajem kromosoma. Rezultat testa koji upucuje na povecan rizik

trazi potvrdu nekom od metoda invazivne antenatalne dijagnostike.

Sami postupci invazivne dijagnostike kromosomopatija ¢esto su fizi¢ki i psihicki
zahtjevni za trudnicu te nose odredene rizike od gubitka trudnoc¢e. Primalja, kao dio
medicinskog tima, ima vrlo vaznu ulogu u tom procesu. Njena duznost je, osim fizicke
pripreme, pruziti savjete i potporu trudnici cijelim putem, objasniti joj postupak zahvata
i dati sve moguce informacije potrebne za donoSenje odluke o izvodenju samog zahvata,

koja ostaje na trudnici, prihvacajuci njene vjerske, eticke i moralne argumente.
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6. SUMMARY

Nowadays, pregnancy and motherhood are being more and more delayed and that
consequently increases risk for chromosomopathies. Along with this trend, the need for
chromosomopathy diagnostics increases too. After taking detailed personal, family and
reproductive anamnesis, the pregnant woman is reffered for further tests. Depending of

stage of risk, the procedure is followed by non-invasive or invasive diagnostics.

In addition to the usual ultrasound searching for anomalies morphology of the fetus,
there are also various biochemical tests that are combined with ultrasound and
measuring the concentration of hormones in mother's blood. Results reveal lower or
higher risk for for the birth of a child with chromosomal abnormalities. They also
indicate that the increased risk requires confirmation by invasive prenatal diagnosis

method.

Those procedures are often physically and mentally demanding for a pregnant
woman and they carry certain risks. Midwife, as part of the medical team, has a very
important role in this process. Her duty is to provide advice and support to expectant
mother all the way, to explain the procedure and give her all possible informations for
making decision for realising that procedure, which remains on the pregnant woman,

accepting her religious, ethical and moral arguments.
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