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UvoD

Prenatalna dijagnostika predstavlja skup metoda i postupaka ¢iji je cilj da potvrde ili iskljuce postojanje kongenital-
nih anomalija ploda.Prenatalni skrining moze biti ne invazivni i invazivni.Ne invazivni skrining treba da ima visku
senzitivnost i da omoguci adekvatnu selekciju trudnica kojima ¢e se predloziti genetsko ispitivanje ploda iz uzoraka
dobijenih invazivnim metodama prenatalne dijagnostike.Prenatalni skrining prvog trimestra trudnoceo obuhvata
ultrazvucni pregled debljine nuhalne translucencije i laboratorijsku analizu dva biohemijskog markera od 11 do 14
nedelje trudnoce, Prenatalni skrining drugog trimestra trudnoce koji se zasniva na biohemijskom skriningu i tripl
testu iako je jedinin koji se primenjuje zbog niske senzitivnosti od 20% do 40%, ne moze se smatrati validnim. Inte-
grativni biohemijski test prvog i drugog trimestra imaj vecu senzitivnost (od 40 do 60%) ali ni on nije dao ocekivane
rezultate u adekvatnoj selekciji trudnica za genetsku analizu ploda zbog visoke stope lazno pozitivnih rezultata. Dru-
gi trimestar trudnoce omogucava sonografskim pregledima i biohemijskim analizama dopunski nacin a u nekim
sluc¢ajevima i jedini u proceni postojanja rizika Daunovog sindroma ili nekih drugih hromozomskih aberacija ploda
Zato je primena integrativnih prenatalnih ne invazivnih metoda prvogi drugog trimestra trudnoc¢e veoma znacaja u
poboljsanju dijagnostickih vrednosti prenatalnih skrining testova i ima za cilj da smanji procenat invazivnih proce-
dura zbog mogucih komplikacija i ne potrebnih finansijskih triskova.

Daunov sindrom(trizomija 21 para hromozoma) je najées¢a hromozomska numericka aberacija pracena mentalnom
retardacijom dece (I1.Q<70.)Deca sa Daunovim sindromom su karakteristicnog fenotipskog izgleda i sa cestim konge-
niralnih anomailja koje im onemogucavaju normalan Zivot a Cesto su i uzrok njihove prerane smrtnosti Kongenitalne
anomalije su zastupljena kod 2% do 5% zivo rodene dece, predsavljaju 25 % pernatalne smrtnosti, cetvrtina su uslov-
ljnene hromozomskim aberacijama ili naslednom osnovom, od cega 0, 2%-0, 4% su sa Daunovim sindromom.
CILJEVI

Ciljevi ¢etrorogodisnjegistrazivanja su bili da se poboljsa dijagnosticka vrednost postojecih prenatalnih testova,da se
potvrdiznacajultrazvu¢nogskrininga drugogtrimestra trudnoce analizom debljine vratne brazde i duzine butnekosti
ploda te da se poboljsa njegova senzitivnost korporativnom sonografskom analizom cefali¢cnog indexa, intraorbital-
nog rastojanja i duzine fronto-talamic¢ne distance.

MATERIJAL I METODE

Ukupan broj trudnica obuhvacen ¢etvorogodisnjim ispitivanjem koje su ultrazvucno pregledane i kojima je savetova-
no genetsko ispitivanje ploda blio je 4552 Tokom Retrospektivnog dvogodisnjieg (2010.2011)bila je 2169 dok je pros-
pektivnom dvogodisnjom analizom (2012,2013)je bilo obuhvaceno 2383 trudnica, Ispitivana grupa su bile trudnice
kod kojih je genetskom analizom otkriven patoloski kariotip ploda, kontrolna grupa je obuhvatila sve ostale trudnice
kod je kariotip ploda bio normallan od kojih su 124 rudnice odabrane metodom slu¢ajnog izbora.
Rretrospektivnom studijom ultrazvucna je pregledana duzina vratne brazde(>6mm i duzina butne kosti<0, 6 od 14
do 22 nedelje trudnoce. Anaizirana je cirkulacije fetalne krvi kroz duktus venosus ploda( a talas) i postojanje nosne
kosti ploda(+, -).
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Prospektivnom analizom je ultrazvu¢nim pregledom ploda dodatno analiziran cefali¢niindex(>85%),iintraorbitalna
distancaiduzinafronto-talami¢nedistance(<80%)plodaKoris¢enesumetodedeskriptivnestatistickeanalize,itmeticka
srdina, standardna devijacija, najmanja i najveca vrednost kod parametrijskih obelezja dok su za ne parametrijska
postojanje nosne kostiialfa talasa duktusu venozusu kori$¢ene druge staisticke metode,a komparativnim statistickim
metodama kod normalnih, patologkih i kariotipova sa Daunovim sindromom ploda. Statisticka znacajnost je doka-
zana t testom a definisana nivoom p<0,05 i p<0,001 odnosom kod normalnih, patoloskih kariotipova i Daunovog sin-
droma.Multifaktorskom regresivnomlogist¢komanalizom je ura]ena procenasenzitvnosti prenatalnog ultrazvuénog
skrininga sa ispitivanim obelezjima drugog trimestra trudnoce

REZULTATTI I DISKUSIJA

Od ukupnog broja iltrazvu¢no pregledaninh trudnica 4552 kojima je savetovano genetska analiza ploda citogen-
etskom analizom je otkriveno 66 patoloskih kariotipova 1,49%, sa Dunovim sindromom 31 0, 68%.Deskrinptivhom
statistickomobradomultrazvucnoispitivanihobelezjaod 14do22nedeljetgrudnoce,uoceonojeodstupanjeipotvrden
znacaj starije Zivotne dobi trudnica, debljine vratne brazde i duzine frontotalamicne distance u odnosu na normalne
nalaze katiotipova ploda u predikciji Daunovog sindroma. Vrednosti duzine butne kosti, cefali¢cnog indeksa i intraor-
bitalneog rastojanja nisu imala ve¢a odstupanja u poredenju patoskokih i normalnih nalaza kariotipova.Studentovim
t testom je i dokazano p<0,001 za debljinu vratne brayde i duzinu fronto-talamicne distance, dok je za stariju zivotnu
dob trudnice potvrdeno a;0,001. Senzitivnost prenalnog skrininga drugog trimestra analizom debljine vratne brazde i
duzine butnekostije ve¢a u odnosu na standardno primenjivan biohemijski skrining drugog trimestra tripl testa (sen-
zitivnost 40%-60) sa velikom stopom lazno pozitivnih rezultata.Dokazan je znacaj pobolj$anja senzitivnosti prenatal-
nih skrining testova dopunskom analizom tri ultrazvucna parametra, duzine fronto-talami¢ne distance, cefali¢cnog
indeksa i intraorbitalnog rastojanja u predikciji Daunovog sindroma, ali i kod ostalih hromozomskih aberacija ploda
u periodu od 14 do 22 nedelje trudnoce primenomi multifaktorske logisticke regresivne analize senzitivnost preko
93% sa 7% lazno pozitivnih rezultata. Postojanje korelacije izmedu debljine vratne bvrazde i duzine fronto-talami¢ne
distance ploda poboljsavai senzitivnos prenatalnih ultrazvu¢niog skrininga. Integrativnim pristupom ultrazvu¢nog i
biohemijskog skrininga drugog trimesra trudnoce, tripl testa ocekije se poboljsati dijagnostickih vrednosti prenatal-
nogskrininga senzitivnost neinvazivnogskrininga u predikciji Daunovogsindromaiostalih hromozomskih aberacija

ploda.

ZAKLJUCCI

1Potvrden je znacaj starije zivotne dobi trudnice u povecanju rizika Daunovog sindoma, i ostalih hromozomskih
aberacija ploda ( p<0, 001) Potvrden je znacaj zadebljanja vratne brazde ploda >6mm(p<0, 001) i skracenja butne
kosti kod Daunovog sindroma ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce u prenatalnom otkrivanju Dunovog sindroma i
ostalih hromozomskih aberacija plodaiselekciji trudnica kojima e se predloziti genetsko ispitivanje ploda.Potvrdrna
je hipoteza da skracenje fronto-talamicne distance poboljsava senzitivnost ultrasonografskog skrininga, jer cesce
postoji kod Daunovog sindroma ploda ali i ostalih numerickih hromozomskih aberacijatipa, nego kod normalnih
nalaza kariotipa ploda( p<0, 001.Komparativnom analzom ultrazvu¢nim pregledom fronto-talamicna distance de-
bljine vratne brazde i duzine butne kosti ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce moze se znacajno poboljsativrednost
dijagnostickih prenatalnih testova u predikciji Daunovog sindroma.Postojanje korelacija izmedu fronto-talami¢ne
distance i debljine vratne brazde dopunjuje ultrazvucni skrining i povecava njegovu senzitivnost na preko 90%, $to je
multifaktorskom regresivnom logaritamskom analizom i potvrdeno.Znacaj multidissciplinarnog pristupa pogotovo
je izrazen u predikciji Daunovog sindroma, obzirom na razlicite specijalnosti koje u njemu ucestvuju.Cost - benefit
analiza.Visoka senzitivnostine invazivnog prenatalnog skrininga u predikciji Daunovog sindroma, smanjuje troskove
za pojedinceidrzavujeeje njihova cenaido dest puta manja od cene citogetskih analiza,a i trudnice se ne izlazu riziku
mogucih komplikacija prilikom izvodenja invazivnih metoda
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Abstract:
AB

INTRODUCTIONS

Prenatal diagnostic procedure represent a set of methods and techniques with the aim to afirmate
or eliminate the presence of downs syndrome and other congenital anomalies Can be non-invasive
and invasive metods. Non-invasive methods (laboratory or ultrasonographic) have the aim to make
possible the most valid assessment of the risk of presence of an affected fetus in the pregnancy,
selected pregnanty for invasive diagnostics procedures and citogeneticsanalisseskariotipingfoeti.
Down’s syndrome, aneuploidy with trissomy 21 chromosomal, is the most common chromosomal
numerical aberration associated with mental retardation of children (IQ< 70). Cildren with Down’s
syndromehave characteristic phenotypicappearance withhight frequent congenitalanomalies that
preclude a normal life and are frequently the cause of their earlier death.

AIM

The aim of the four year long investigation was to confirm the importance of ultrasound screening
by the analyses of the basic ultrasound parameters for the second trimester, the thichness of the
nuchal fold and the length of the femur of the fetus in the prediction of Down’s syndrome and other
chromosomal aberrations of the fetus, as well as to improve other existing ultrasonic screeinings of
the first and second trimester of pregnancy by ultrasonic examination and analyses of the cephalic
index and intraorbital space and the length of the fronto-thalamic distance.

MATERIAL AND METODS

Retrospective investigation (2010.2011) and prospective investigation (2012.2013) includes 4655
pregnant women. For all pregnant women the genetic investigation of the fetus was performed. A
total of 68 were found with chromosomal aberrations, 38 with Down’s syndrome.

The method of haphazard choice in retrospective study and in prospective study ultrasound mark-
ers are examined. In retrospective analyses of the nuchal fold (<6mm and the length of femur <0.6,
that represent basic ultrasound screening of the second trimester and are analyzed as parametric

VI




signs of the second trimester, and are analyzed as parametric markers, and analyses of the circula-
tion of fetal blood through ductusvenosus of the fetus. In the retrospective study the length of the
nuchal fold (>6mm in length, that represent a basic ultrasound screeining of the second trimester,
and are analyzed as parametric markers in the prediction of Dawn’s syndrome and other chromo-
somal aberrations.

RESULTS AND DISCUSION

Cytogeneticanalysesrevealed 66 (1,49%) pathologickaryotypesand Down syndrome were present
in31(0,68%) cases.All pathologic karyotypes were obtained after ultrasound examinations of 4552
pregnant women.Ultrasound markers for period 14™"-22" GW were analazyd with descriptive sta-
tistical methodsand importance of pregnancy in older women, thickness of nuchal fold and lengths
frontal thalamic distance were proofed in case of Down syndrome.Femoral bone lengths, cephalic
index and intraorbital distances were similar for both groups, normal and pathologic karyotypes.
Studentst test revealed statistical significance with p<0,001 values for nuchal fold thickness, frontal
thalamic distance and older ages.. Three additional ultrasound markers (frontal thalamic distance,
cephalic index, intraorbital distance) improve prediction of Down syndrome and other chromo-
somal aberrations between 14" and 22" GW as well. Multifactorial logistic regressive analyses re-
vealed 93% sensitivity with 7% false positive results.Corelation between nuchal fold thickness and
frontal thalamic distance improve prenatal ultrasound screening sensitivity. Using both ultrasound
and biochemical screening (triple test) is way to improve sensitivity of non invasive screening in
prediction of Down syndrome and other chromosomal aberrations.

CONCLUSIONS

Importance of pregnant women ages and higher risk for Down syndrome and other chromosomal
aberrations was proofed (p<0,001).Importance of nuchal fold thickness above 6mm (p<0,001) and
shorter femoral bone marker in period from 14th to 22" GW in prediction of Down syndrome and
other chromosomal aberrations are proofed (p<0,001).Hypothesses that frontal thalamic distance
improve ultrasound screening sensitivity was proofed was proofed (p<0,001) since it is significant-
ly shorter in Down syndrome and other chromosomal aberrations in comparison with fetuses with
normal karyotypes.Comparative analyses of frontothalamic distance, nuchal fold thickness and
femoral bone length in period from 14th to 22" GW can significantly improve prenatal diagnos-
tic testing in Down syndrome prediction.Correlation between frontothalamic distance and nuchal
fold thickness improve ultrasound screening sensitivity on 93% that is proofed with multifactorial
logistic regressive analyses.Significance of multidisciplinary approach is high in Down syndrome
prediction. Cost-benefit: High sensitivity of non invasive prenatal screening in Down syndrome
prediction reduces costs for families and government since it costs ten time less than cytogenetic
analyses and risk with invasive procedures is avoided.
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UVOD

1.1. Prenatalna dijagnostika

Prenatalna dijagnostika obuhvata sve dijagnosticke metode i postupke koje imaju za cilj da pot-
vrdeiliisklju¢e sumnju na postojanje hromozomskih aberacija ploda, genetskih sindromaili naslednih
metabolickih bolesti, ali i drugih anomalija ploda. koje su ceste kod novorodencadi a nisu posledica
hereditarnih faktora. Anomalije se javljaju oko 3-5%, svih novorodencadi, a predstavljaju najcesci uz-
rok smrti tokom prve godine zivota. U Srbiji se godi$nje po dostupnim podacima rodi oko 2000 dece
sa nekom kongenetalnom manom od kojih su mnoge teske i ¢esto dovode do smrti bebe tokom prve
godine Zivota. Mnoge kongenitalne mane su izolovane i nisu uslovljene promenama u broju i struk-
turi hromozoma, gena a nisu ni posledica naslednih metabolickih bolesti ve¢ su najcesce posledica
samostalnog iizolovanog delovanja spoljnih teratogenih faktora u periodu organogeneze ploda od 19
do 56 dana trudnoce i predstavljaju najvecu grupu, nepopznatog uzroka oko 65-75%. Ponekada su i
posledica multifakorskih delovanjai teratogenih faktora sa naslednom komponentom.Neophodno je
otkriti indeksnog bolesnika, rizicnu porodicu, i na kraju rizi¢nu trudnocu.(22)

Izuzetan napredak je nacinjen u prenatalnoj dijagnostici, obzirom da je porastao broj bolesti
koje se prenatalno mogu otkriti analizama molekularne genetike FISH ili PCR metodama.

Prenatalna dijagnostika nije moguc¢a kod svih monogenskih bolesti, po podacima iz literature
1999, moguca u svega 6%, dok je dodatni otezavajuci faktor sto je vecina obolelih osoba prvi oboleli
¢lan porodice, jer se radi o mutaciji de novo.

Prenatalna dijagnostika se ostvaruje kroz multidisciplinaran pristup i konplementaran rad, pri-
menom savremenih dijagnostickih metoda i postupaka.

Najvec¢inapredak u prenatalnoj dijagnosticiiotkrivanjuanomalija plodaje ostvaren primenom
ultrazvucnih aparata i ultrazvucnim pregledima trudnica u trudnoci.

Masovna primena ultrazvuc¢nih aparata visoke rezolucije pri redovnim kontrolama trudnica,
edukacija lekara za rad prenatalnih neinvazivnih skrininga omogucili su sirokoj populacij trudnica
da bude adekvatno pregledana. Razvoj citogenetike od 1956 godine, prosirio je mogucnosti primene
interventnog ultrazvuka i napravio napredak u pravovremenom otkrivanju bolesne dece, sa hromo-
zomskim aberacijama. Znacajna je ¢injenica da hromozomske aberacije ploda koje se jedino, za sada,
mogu otkriniti citogenetskom analzom kariotoipa ploda predstavljaju samo 20 do 25%, 0d svih (3-5%)
kongenitalnih anomalija sa kojima se rada novorodence, Ultrazvucni pregledi, od prvog trimestra do
porodaja trudnice, su zato neophodni kako bi se otkrilo postojanje kongenitalnih anomalija ploda.

Omocavaju ne samo postavljanje sumnje na postojanje hromozomske aberacije ploda i daunov sin-



drom, vec i na postojanje morfoloskih - strukturnih promena organa ploda koje su nastale najcesce
iz nepoznatih razloga ili delovanjem veceg broja faktora na plod u periodu embriogeneze, a javljaju se
izolovano. U tu grupu kongenitalnih anomalijama koje mogu postojati ne samo kod hromozomskih
aberacija ploda, vec¢ i samostalno, najcesc¢e ubrajamo defekte neuralne cevi, sr¢ane mane, anomalije
bubregaiurogenitalnog trakta, vodena glava ploda, rascep lica (usne i nepca),anomalije na organima
za varenje, prstima Sake i stopala, ...

Prenatalna dijagnostika obuhvata sve oblike embrionalne i fetalne dijagnostike i ima za cilj da
pruzi validne informacije roditeljima (trudnici) o zdravstvenom stanju fetusa, odnosno o postojanju
rizika oStecenja ploda, kako bi se otkrilo postojanje naslednih bolesti i kongenitalnih anomalija ploda
i sprecilo njihovo radjanje.

Metode prenatalne dijagnostike mogu bili neinvazivne i invazivne. Trudnicama i suprugu se
savetuje da kroz primenu neinazivnih testova - skrininga - biohemijskih i ultrazvu¢nih (neinvazivnim
metodama), ve¢ postojeci rizik baziran na zivotnoj dobi i anamnestickim podacima i eventualno se
odluce o primeni invazivnih metoda dijagnostike kako bi se iskljucila sumnja o postojanju bolesnog
deteta.

Strukturne anomalije ploda se mogu ultrazvucno otkriti kod 20 do 25% hromozomskih aber-
acija (Gospen, 1985. Palmer, 1987 i Vilijams 1987.). Danas je znacajno poboljsana ultrazvuc¢na dijag-
nostika primenom uredaja visokih rezolucija, doplerskih pregleda, 3d i 4D modela. Tako da je danas
olaksana detekcija kongenitalnih anomalija, Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih aberaci-
ja, ne wsamo postojanje strukturnih anomalija ploda, ve¢ soft markera, skrivenih, koji se nisu mo-
gli pre tridestak godina pri ultzrazvu¢nom pregledu ni videti. Primenom prenatalnih dijagnostickih
dijagnostickih skrining testova u predikciji hromozomskih i drugih anomalijama ploda, masovnom
primenom ultrazvucnih pregleda i biohemjskih skrining testova od 11 do 14 nedelje trudnoe koji je
u zemljama Evropske unije obavezan vid prenatalne dijagnostike, omoguceno je njihove prenatalno
otkrivanje analizom kariotipa ploda u ranoj trudnoci.

Na postojanje hromozomskih aberacija ploda, se moze posumnjati tokom prvog i drugog
trimestra trudnoce, primenom neinvazivnih skrining metoda dijagnostike analizom fetalnih
biohemijskih markera i izvrsiti selekcija tih trudnica kojima ¢e se predloziti invazivne dijagnosticke
metode, obzirom da su hromozomske aberacije ploda mogu biti pracene promenama koncentracija
serumskih markera u krvi trudnice (biohemijski skriming, PAPPA, AFP, HCG, uEU, INHIBIN), ali
i patoloskim ultrazvu¢nim nalazom.(23)

Odstupanja u strukturi ploda uocena ultrazvukom mogu biti manje ili lakse detektovana u za-
visnosti o kakvom se ostecenju radi (vratni higrom, kraci ekstremiteti, srcana mana, obstrukcija creva,
prisustvo pleksusa horioideusa, postojanje ostecenja mozdanog stabla i kicmenog stuba).

Roditeljima se na osnovu dobijenih rezultata ultrazvucnog skrininga i biohemijskih se-
rumskih markera predocava postojanje i stepen rizika eventualnog ostecenja ploda, kako bi im se

omogucilo da sami odluce o daljim metodama dijagnostike (invazivnim) i iskljucila ili potvrdila



sumnja da se radi o plodu sa hromozomskih anomalijom ili kongenitalnom anomalijom. U zavis-
nosti od starosti trudnoce, trudnici se predlazu slede¢e metode prenatalne invazivne dijagnostike:
(22,25,26)

1. biopsija horionskih resica ( 8gn -12 gn );

2. ultrarana amniocenteza (13 gn -15 gn );

3.rana amniocenteza ( 16gn - 18 gn) ;

4. kasna amniocenteza od 26 gestacijske nedelje

5. kordocenteza od 17 nedelje trudnoce a najcesce od 21 gestacijske nedelje ;

6. biopsija fetalnog tkiva nakon 22 gn.

gn - gestacijska nedelja

1.2 Indikacije za prenatalnu dijagnostiku:

1. - starost trudnice;

2. - starost oca;

3. - prethodno dete sa hromozomskom aberacijom;

4. - dete sa hromozhomskom aberacijom u familiji;

5. - translokacija kod roditelja;

6. - inverzija kod roditelja;

7. - prethodno dete mentalno retardirano;

8. - mentalno retardirano dete u familiji;

9. - prethodno dete sa kongenitalnim abnormalnostima;

10. - habitualni probacaji;

11. - prethodna ekspozicija teratogenima ili mutagenima;

12. - abnormalan nalaz biohemijskih skrininga fetalnih markera;
13. - pozitivan nalaz sonografskog skrininga na hromozomopatije (NT);
14. - pozitivan sonografski nalaz fetalnih ultrazvucnih markera;
15. - konsangyvinitet;

16. - psihicki razlozi;

17. - sterilitet (infertilitet);

18. - random studija kod trudnica bez rizika;

19. - i druge indikacije.

Navedene indikacije su najcesce za prenatalnu dijagnostiku i analizu kariotipa ploda, obzi-
rom da ona povecavaju rizik i ucestalost hromozomskih aberacija ploda kod trudnica koje pri-
padaju nekoj od navedenih kategorija.(24)

Ciljneinvazivnih metoda je selekcija onih trudnica kod kojih postoji sumnja na postojanje hro-

mozomske aberacije ploda ili neke kongenitalne anomalija ploda, kako bi se citogenetskom analizom

3



ploda otkrili oni sa kongenitalnom anomalijom ili hromozomskom anomalijom. Trudnica ¢e tada biti
informisana o genetskom zdravlju detetaisa suprugom treba da donese kona¢nu odluku o daljem toku
trudnoce i eventualnom njenom prekidu.

Neinvazivne dijagnosticke metode se bazirajunabiohemijskimiultrazvu¢nim skrininzimakoji
obuhvataju siroku populaciju trudnica, kod kojih nije indikovano genetsko ispitivanje ploda iz razloga
povecanog rizika za hromozomopatije baziranog na starosti trudnice, trudnice starije od trideset pet
godina, niti optere¢ene anamneze, ranije rodjeno dete sa hromozomskim oste¢enjem pra¢eno men-
talnom retardacijom. kako bi se mogla izdvojiti visoko rizicna grupa trudnica za hromozomopatije.
Obicno se upotrebljavaju kao prvi korak, sa velikim procentom lazno pozitivnih i lazno negativnih
rezultata ali i stopom senzitivnosti samostalno i do 60%, ukoliko se primenjuju kao i tripl i kvadri tes-
tovi, triili Cetiri serumska markera, kao i mogu¢noscu inkorporacije sa rizikom baziranom na zivotnoj
dobi, gestacijskoj starosti i anamnezi pri cemu se senzitivnost moze popetiido 90% u odnosu na rizik
baziran isklucivo na starosti trudnice, maksimalno do 30% senzitivnosti.(34, 35, 36, 37)

Obic¢no se nakon biohemijskog skrininga, ili ukoliko je prvi korak ultrazvucni pregled trudnice,
a biohemijski skrining drugi,izracunava rizik za hromozomopatije, baziran na zivotnoj dobi trudnice
i gestacijskoj starosti trudnoce, uz prilagodjeni rizik.

Inkorporacijom biohemijskog skrining fetalnog dabl testa iz seruma trudnice, ultrazvuc¢nog
skrining testa 11 -13+6 nedelje trudnoce, postojanja nosne kosti i sr¢anog ritma ploda moze, ukoliko
se pregled korektno uradi, po propisanim standardima, sensitivnost povecati i do 90 % tokom prvog
trimestra trudnoce u predikciji Daunovog sindroma (34, 33, 32).

Takodje ultrazvucni pregledi trudnice u drugom trimestru od 15 nedelje su znacajnijer se mno-
gi ultrazvucno vidljivi soft markeri ukazuju na Daunov sindrom koji se pazljivim pregledom mogu ot-
kriti nakon 14 gestacijske nedelje i koji se tek tada mogu pojaviti i ukazati da se radi o aficiranom plodu,
kako bi se indikovalo genetsko ispitivanje i potvrdila sumnja na Daunov sindrom.O ultrazvu¢nim
martkerima drugog trimestra prvaje pisala Benaceraf. D sa saradnicima 1987 kada je objavila studiju o

svojim rezultatima, ali nikada nije u potpunosti prihvacena iako se neka njena zapazanja primenjuju i

1.3. Genetsko savetovaliste

U veku u kome zivimo dolazi do znacajnog opadanja incidence infektivnih bolesti, do porasta
broja obolelih od hroni¢nih neinfektivnih i naslednih bolesti. Negativan i ne povoljan uticaj faktora
zivotne sredine, nepravilne ishrane i nacina zivota, promene zivotnih navika, uslovljenih industrijal-
izacijom, povecanim zagadenjem zivotne sredine kao, stresa i zjnacajnog unosa GMO u svakodnevoj
ishrani,zdacenja,stupanje ubracne odnose i pomeranje zivotne dobi kod Zena koje radaju decu uslovi-
lojeitrend povecanja radanja dece sa predispozicijom da ¢e u ranoj zivotnoj dobi obolesti od mnogih
naslednih bolesti ili ¢e do¢i do porasta zaceca sa hromozomskim, genteskim ili predispozicijom za

raniji nastanak nasednim bolesti.Napredaku tehnologiji osetio se u svim sferama zivota paiu medicini



i omogucio je i lekarima da na vreme otkriju mnoge nasedne bolesti a pacijentima da odkuce dali ¢e
decu koja boluju od nekih bolesti roditi ili ako ih i rode da se ona mogu savremenim medicinskim i
terapijskim merama adekvatno i efikasno leciti.

Medicinska, humana genetika danas se bazira na etickim postulatima, ¢ije temelje je postavio
jo$ Hamurabiu 15 veku pre nove ereiona je u prvom redu preventivna grana medicine pa tek onda os-
talo.Prema Harperu,genetsko savetovaliste predstavlja mesto gde pacijenti ddlaze dabi dobili genetsku
informaciju, koja ¢e ima omoguciti da u dogovoru sa rodbinom, koji nose rizik nosioca patoloskih
gena od obolevanja nekih nasednih bolesti. Oni moraju biti informisani o posledicama, verovatnoci
i mogucnostima prenosenja i ispoljavanja nslednih bolesti kao i o nac¢inima njiovog lecenja, ali i
mogucnostima prevencije.(2)Harper

Skrinig programi su uvedeni ne samo u medicini ve¢ i u drugim sferama Zivota da bi olaksali
donosenjeodlukapojedincimaposleupoznavanjasamoguc¢imposledicamarazlicitih pojavaimoguceg
njihovog uticaja na pojedince.

Da bi skrining program bio prihvacen trebalo bi da zadovolji sledece kriterijume:

- Dobro definise bolest, malformaciju ili sindrom ;

— Poznatu prevalencije;

- Poznavanje istorije bolesti sa mogu¢nos¢u manje ili vise uspesnog izlecenja i lecenja pos-

ledica;

— Medicinski znacaj bolesti za koju postoji manje ili vise efikasno izlecenje;

— Da ¢e primena testa ostvariti finansijski efekat ustede prilikom otkrivanja bolesti ( intra-

uternim otkrivanjem 2 SLD i sprecavanjem radjanja istih usteda za zajednicu je priblizno
150.000 EUR);

— Dostupnost opreme i laka primenljivost metoda i postupaka (ultrazvuka);

— Dijagnostice metode koje ¢e se primenjivati priskriningu,odnosno otkrivanjubolesti moraju
dati pozitivne rezultate i biti dogovor pacijenata i predlagaca;

— Test mora biti jednostavan i bezbedan;

Izvodjenje skrininga treba da da distribuciju vrednosti izmedju obolelih i zdravih individua sa
stepenom detekcije od 60% i lazno pozivnih rezultata od 5%.

Taken from Cuckle HS and WALD NJ (1984) Principles of screening. In Wald NJ Antenetal

and Neonatal screening pp 19.0xford University Press
ANTENATALNI SKRINING KONGENITALNIH ANOMALIJA I
DAUNOVOG SINDROMA, KARAKTERISTIKE

Skrining program otkrivanja Daunovogsindroma tokom trudnoce zasniva se nakonceptu pos-
tojanja rizika trudnice zbog:

1. zivotne dobi (starosti trudnice) +gestacijske starosti POCETNI RIZIK

2. optere¢ene anamneze;

3. koncentracije serumskih markera;

4. postojanja ultrazvucnih pokazatelja.



Genetsko savetovaliste ima za cilj da porodici, bracnom paru ili obolelom pruzi kompletnu
informaciju zasnovanu na savremenim nau¢nim saznanjima o prirodi bolesti riziku za potomstvo kao
i raspolozivim terapijskim merama

Davenportjeprvizapoceosadavanjemgenetickogsavetal1910.godineuSjedinjenim Americkim
Drzavama. Danas ih ima vise od 500.Prvo savetovaliste u Velikoj Britaniji osnovano je 1946 u Great
Ormond Street bolnici u Londonu, a Jevreji su jos pre 2000 godina znali za nacin nasledjivanja hemo-
filije i oslobadjali su obaveze obrezivanja sinove svih sestara majke koja je imala sina sa bole§¢u krva-
renja, dok sinove oceve brace i sestara nisu iskljucivali ( Nasseov zakon u Talmudu).(13)

Prenatalna detekcija omogucava velikom broju parova koji se u riziku za radjanje dece sa gen-
etskim bolestima da imaju zdravo potomstvo.Eugenika je nauka koja se usko vezana za rad genetskih
savetovaliSta i ima za cilj da omoguci bracnim parovima da sagledaju postojanje rizika potomstva od
nasledjivanjanaslednih bolestiimoguc¢nost prevencije radjanjabolesnog potomstvakrozispitivanjaili
prekide takvih trudnoca ukoliko se potvrdi sumnja na postojanje bolesti.

Rad u savetovali$tu ne daje pravo da se genetskim savetom sugerise dalji tok trudnoce ve¢ ima
za cilj da da genetsku informaciju roditeljima u vezi sa odredjenim zdravstvenim problemom, i da
omoguci bracnom paru, ili porodici da sami donesu kona¢nu odluku o daljem toku trudnoce ukolike
se radi o perinatalnoj zastiti trudnice ili nacina lecenja ukoliko je re¢ o bolesnom detetu.

Iako ne i jedino polje rada prevencija naslednih bolesti najvaznije je polje rada genetskog
savetovalista.

Genetsko savetovaliste se moze definisati kao edukativni proces kojim se Zeli obolelom ¢lanu
i njegovoj porodici pruziti na adekvatan nacin kompletna informacija o prirodi bolesti, omoguciti
razumevanje genetike bolesti, nac¢in naslewdjivanja i moguc¢nosti koje su na raspolaganju u daljem
planiranju porodice.Moguc¢nost lecenja odredjene bolesti modifikuje tezinu rizika, stoga se kroz

geneticku informaciju nastoji dati i savremeni stav o mogucem lecenju neke nasledne bolesti.

U procesu rada genetskog savetovalista razlikuje se pet faza
1. uzimanje anamneze i izrada rodoslovnog stabla
2.ispitivanje pojedinih ¢lanova porodice

3. postavljanje tacne dijagnoze

4. davanje geneticke informacije

5. registrovanje i pracenje rizicne porodice i trudnoce rizi¢ne po plod

Jedan od glavnih ciljeva savetovalista jeste da $to ve¢i deo reproduktivne populacije bude
zahvacen programom prenatalne zastite, cime se izmedju ostalog postize uspesnija prevencija gen-
etskih bolesti, stice uvid i kompletnija predstava o ucestalosti pojedinih bolesti u opstoj populaciji.

Neophodno je porodici predociti postojecirizik o ucestalosti, prevalenciiincidencibolesti koja
je otkrivena, bilo da se radi o trudnici ili o paru koji dolaze po savet pre trudnoce, kao i rizik ponovnog

javljanja u porodici i efektima eventualne terapije ukoloko je ona moguca. Smatra se da je rizik od 10%
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velik, 5 % umeren, a ispod 2, 5 % mali. Moguc¢nost lecenja odredjene bolesti modifikuje tezinu rizika

bolesti.

U genetsko savetovalisSte radi dobijanja genetske informacije javljaju se:

1. osobe u ¢ijim porodicama ima naslednih bolesti( hromozomski, monogenski, ili poligenski
uslovljene bolesti, malformacije i sindromi)

2. osobe koje su nosioci mirnih ( balansiranih ) translokacija

3. osobe koje imaju ili su u rodoslovu majke imale - urodjene poremecaje
morfogeneze(kongenitalne anomalije ), odstupanja u razvoju, nedovoljan mentalni razvoj,
poremecaj pola, sindromi sa hromozomskim poremecajima i bez njih, metabolicke i en-
dokrine bolesti, bolesti s porodi¢nom agregacijom, porodice sa uzimanjem u srodstvu, ha-
bitualne pobacaje ili mrtvorodjenja.

4. sterilitet ili priprema za van telesnu oplodnju, in vitro fewrtilizaciju;

5. usvajanje deteta, adopsiju;

6. trudnice sa 35 godina i starije, muiskarci od 50 godina i visSe a Zele potomstvo;

7. trudnice koje su bile eksponirane potencijalnim teratogenima tokom trudnoce ili u prekon-
cepcijskom periodu, lekovi, hemikalije, infekcije, zracenja, hroni¢ne bolesti trudnice, en-
dokrine, malne, imunoloske, i druga;

Osnovni cilj rada genetskog savetovalista je postavljanje tacne dijagnoze bolesti i davanje gen-
etske informacije u proceni rizika koje ta bolest ima u nasledjivanju za potomstvo, zatim odredjivanja
tipa nasledjivanja, nakon prethodno uzetog rodoslovnog stabla i porodi¢ne anamneza i na kraju da-
vanje genetske informacije na osnovu prethodno dobijenih podataka, koja ne sme da bude sugest-
ibilna, ve¢ da ostavbi da brac¢ni par ili sama trudnica odluci o daljem toku trudnoce.(13)

U radu se razlikuje davanje genetskih informacija u zavisnosti o kakvom tipu naslednih
bolesti se radi:

1. MONOGENETSKE BOLEST

- autozomsnodominantnim bolestima
- autozomno recesivnim bolestima

- X - vezanim dominantnim bolestima
- X - vezanim recesivnim bolestima

2. MULTIFAKTORIJELNE BOLESTI

3. HROMOZOMSKE ABERACIJE



1.4. Istorijat daunovog sindroma

Sindromi kod kojih je utvrdjen hromozomski poremecaj poznati su lekarima od davnina, En-
gleskilekar TOMAS LANGDON DOWN 1866. godine je prvi opisao sindrom koji i danas nosi njego-
vo ime, Daunov sindrom, uslovljen naj¢es¢om numerickom hromozomskom aberacijom, trizomijom
dvadeset prvog hromozomaiobjavio ga uliteraturi (1). Opis deteta sa trizomojom 21,dat je tako verno
da suidanas na osnovu njega ginekolozi standardizovali ultrazvu¢ne markere u skriningu Daunovog
sindroma prvog trimestra trudnoce, od 10 do 14 nedelje(nuhalnu translucenciju i nosnu kost fetusa),
minor manformacije prstiju Sake u drugom trimestru, oblik glavice ploda spljostena, brahicefali¢cna
glavica u trecem trimestru i drugi markeri slabije ispoljeni i teze uocljivi ultrazvu¢nim pregledom
tokom trudnoce.Trizomija dvadeset prvog hromozoma, odnsno kako se jo§ naziva Lang Daunov sin-
drom po autoru koji ju je i prvi opisao, prva je otkrivena hromozomska aberacija hromozoma.Jos od
1920. godine se mislilo da ljudski kariotip ima 48 hromozoma obzirom da su izolovani hromozomi
iz testisa decaka sa Klinefelterovim sindromom, sve do 1956. godine kada su Tijo i Levan ispravili
visegodisnju zabluduiizolacijom i analizom hromozoma konstatovali da se u stvari radilo o gresciida
je broj hormozoma u zdravoj ljudskoj populaciji 46.Francuski geneticar Jerome Lejeune 1959 godine,
prvi je otkrio da se kod Daunovog sindroma radi o trizomiji 21-vog. para hromozoma.Godine 1968.
Valentin i saradnici su prenatalno otkrili trizomiju 21-vog. hromozoma kultivacijom celija izamnion-
ske tecnosti i njithovom analizom.(2)

Od pocetka sezdesetih godina, pa do danasnjih dana hromozomske tehnike su se usavrsavale
od primene klasicnih metoda pa do molekularnih (PCR).

Pariska konvencija 1971.godine je donela prekretnicu u citogenetici i od tada se upotrebljavaju
tehnike traka pomocu kojih je moguce odrediti ponaosob svaki od 23. para hromozoma.Zahvaljujuci
tome, neprestano se otkrivaju novi i novi sindromi kod kojih je obavezno prisutan i odredjen hromo-
zomski poremecaj. Za sve te sindrome je karakteristicno da postoji mentalna retardacija i ¢itav niz
manje ili viSe zastupljenih fizickih klinickih znakova. Ovi znaci detetu daju karakteristican izgled, te
on odstupa po izgledu od svojih vrinjaka. Najc¢es¢a je hromozomopatija i uzrok mentalne retardacije
medu novorodencadima.u 97% se javlja de novo u porodicama bez prethodno opterec¢ene anamneze.
Hromozomske karakteristike variraju od ¢iste trizomije 21 hromozoma uu 95% kao posledice nerazd-
vajanja hromozoma tokom oogeneze, u 4 do 5 % je translokacijski tip, nastale kao posledica Robert-

sonove translokacije a u 1 % moze biti posledica mozaicizma.(1, 2)

1.5. Daunov sindrom, urodene anomalije, citogenetski nalazi

Lekar koji daje savet roditeljima o primeni i znacaju skrininga za Daunov sindrom mora da
zna granicu izmedju oStecenja deteta i mogucnosti njegovog lecenja ukoliko se bra¢ni par odluci da

rodi takvo dete. Pregled istorije Daunovog sindroma ima za cilj da sumira ove informacije. Incidencija



Daunovog sindroma raste sa zivotnom dobi trudnice i sa 25 godina ona je 1 : 1500, dok je sa 40.
godina 1 :100 (Cuckle and Wald, 1990. godina).

Prenatalni skrining Daunovog sindroma je nova oblast u rutinskoj akuserskoj nezi i u Velikoj
Britaniji izmedju 1989.1 1993. godine otkriveno je prenatalno 40% aficiranih plodova sa trizomijom
21 (Mutton i saradnici, 1996. godina). Izracunato je da su Zene kod kojih je plod bio sa Daunovim
sindromom rodile decu sa prisutnim kongenitalnim anomalijama u 50% (sréane mane - 45% i gastro-
intestinalnog trakta 6%), ukoliko nisu imale spontani pobacaj ili dete nije umrlo u toku trudnoce (oko
25% aficiranih plodova).

Najcesca kongenitalna anomalija sa kojom se takva deca radjaju jesu sr¢ane mane (AVD - 42%,
VSD -29%,DAP - 7% i tetralogija FALLOT 3%. Tri Cetvrtine anomalija gastrointenstinalnog trakta su
atrezija duodenuma koja se javlja 300 puta ces¢e kod Daunovog sindroma, nego u normalnoj popu-
laciji (deGrouchiy i Turleau, 1983. godine). Varijacija drugih kongenitalnih anomalija sa kojima se
radja dete sa trizomijom 21. hromozoma su drasti¢no redje i odnose se na urinarni trakt - 3%, defekti
ekstremiteta - 5% i kongenitalnu kataraktu 1%.(6)

Najveci zdravstveni problem je duzina prezivljavanja takve dece, koja zavisi od vrste urodjene
mane i stepena ostecenja deteta, kao i od postnatalne nege.

Zdravstveni problemi 69 rodjene dece sa Daunovim sindromom, iskljuc¢ujuci

mentalnu retardaciju do pete godine starosti (Brokes and Alderman, 1996.)

Tabela 1.

MALFORMACIJA POJAVA PROGNOZA
% %

USM 42% 40% ex
gastrointestrinalni defekti 7% 2% op
infekcije (pneumonija i meningitis) 6% 5 ex
leukemija 3% 3ex
celebralna paraliza 3%
neka oStec¢anja vida 3%
drugi ozbiljni problemi 9% (hidronefroza, renalna ostecanja

Najces¢a hromozomskom anomalijom izazvana mentalna retardacija je Daunov sindrom, gde
deca nikada ne dosegnu veci stupanj mentalnog razvoja od deteta starosti od 5 do 7 godine (IQ manji
od 65). Uocena je i veza izmedju Alzhemerove bolesti i Daunovog sindroma, kod Daunovaca koji su
stariji od 40. godine su nadjena neuropatoloska oste¢enja mozga karakteristicna za pomenutu bolest.

Oko 50% deca sa Daunovim sindromom oboleva od megaloblasne leukemije, koja se javlja
tokom prvih pet godina zivota i ima losu prognozu.

Zivotni vek ljudi sa Daunovim sindromom je porastao u poslednjih nekoliko godina tako da je
1947. godine (Penros i Smit, 1966.) bio oko 50. godina, ali je svega 47% prezivljavalo prvu godinu zivota,
dok je 1980. godine procenat prezivljavanja prve godine Zivota bio izmedju 80 i 90% (Alberman, 1996).

Napretkom hirurskih tehnika, uocava se porast prezivljavanja kod dece sa sr¢canom manom i smanjenje
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smrtnosti u prvih pet godina zivota, kao i uspesno lecenje mnogih infekcija (pneumonija i meningitisa)
upotrebom efikasnijih lekova, kao i produzetak zivota dece sa leukemijama.

Citogenetska istrazivanja

Od 5700 slucajeva Daunovog sindroma registrovanog u Velikoj Britaniji od 1989. do 1993.
godine, 95% je bila klasi¢na trizomija, 21, 4% su bile translokacije (Robertson), i 1% je bio mozaik.
Nerazdvajanje uzrokuje trizomiju 21.1 javlja se kod majki u 80% slucajeva, oc¢eva 9 slucajeva i mitozi
3% (Sherman, 1994. godina). Mada se zna da frekvencija afektiranih trudnoca raste nerazdvajanjem
u drugoj mejotickoj deobi porastom Zzivotne dobi, jo§ uvek se ne moze sa sigurnoscu reci da li je to
jedini uzrok i faktor nastanka Daunovog sindroma.

Citogenetski nalaz:u 94% Daunovog sindroma postoji 47 hromozoma i trizomija 21. para, u
2 - 4% translokacija jednog G hromozoma obi¢no na D hromozom, tako da postoji visak G hromo-
zoma pri normalnom broju hromozoma (translokacije) i u 1 - 2 % mozaicizam kod kojeg postoje 2
klona celija: jedne sa 47. hromozoma, a druge sa 46. hromozma kojih je obi¢no vise. (5)

Rizik za Daunov sindrom kod dece nosilaca translokacije ( Conor i Ferguson, 1993. godina)

Tabela 2.
Robertsonqva Carrier/NOSIOCI Rif;;fczﬁzciiﬁr?efgg)i/n s
translokacija rizik od obolevanja potomstva
14521 father/OTAC 1
14 ;21 mother/MAJKA 15
21522 father/OTAC 5
21;22 mother/MAJKA 10
21;21 either parents/OBA 100

1.6. Klinicka slika daunovog sindroma

Oboljenje se na prostoru Vojvodine javlja sa incidencom 1:739 novorodjencadi, a prevalencom
1:320.(3) Trudnice starije od 35 godina imaju povisen rizik za radjanje dece sa ovim hromozomskim
sindromom. Incidenca u svetskim razmerama je 1:672 Zivorodjena deteta. Decu sa ovim sindromom
pored zaostajanja u rastu i mentalne retardacije prati i tipican izgled. Glava: mongoloidni izgled lica
sa koso postavljenim o¢nim otvorima, unutrasnjim epikantusima, pove¢anim rastojanjem izmedju
unutrasnjih uglova oka (hipertelorizam), jezik viri iz usne duplje i Cesto je izbrazdan, visoko nepce,
spljostena glava u prednjem / zadnjem dijametru, tipican izgled uha sa rolovanim heliksom. Kratak
vrat. Abdomen: ispupcen, umbilikus spusten i ¢esta umbilikalna hernija. Ekstremiteti: hipotonija, zde-
paste Sake i stopala sa pove¢anim rastojanjem izmedlu palca i drugog prsta na nogama, zakrivljen peti

prst sa bliskim interfalangealnim linijama tj. brazdama zbog male druge falange (brahimezofalangija
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petog prsta - malog), linija Cetiri prsta na dlanu i tipican nalaz dermatoglifa koji omogucava dijag-
nozu daunovog sindroma sa tacnosc¢u od 95%. (4)

Kod Daunovog sindroma je cesto je postojanje udruzenih urodjenih anomalija; urodjen-
ih sr¢anin mana - 60%, duodenalne atrezije i ileusa, pijelektazije sa bubreznom hidronefrozom i
hroni¢nom bubreznom insuficijencijom i cestim infekcijama usled snizenog celularnog imuniteta

(smanjen broj T celija limfocita), kao i maligniteta.

1.7. Skrining programi u medicini

Da bi skrining program bio prihvacen trebalo bi da zadovolji sledece kriterijume:

- Dobro definiSe bolest, malformaciju ili sindrom;

- Poznatu prevalencije;

- Poznavanje istorije bolesti sa mogu¢nos¢u manje ili vise uspesnog izlecenja i leCenja posledica;
- Medicinski znacaj bolesti za koju postoji manje ili vise efikasno izlecenje;

- Da ¢e primena testa ostvariti finansijski efekat ustede prilikom otkrivanja bolesti (intrauternim
otkrivanjem 2 SLD i spre¢avanjem radjanja istih usteda za zajednicu je priblizno 150.000 EUR);

« Dostupnost opreme i laka primenljivost metoda i postupaka (ultrazvuka);

- Dijagnostice metode koje ¢e se primenjivati pri skriningu, odnosno otkrivanju bolesti moraju
dati pozitivne rezultate i biti dogovor pacijenata i predlagaca;

- Test mora biti jednostavan i bezbedan;
- Izvodjenje skrininga treba da da distribuciju vrednosti izmedju obolelih i zdravih individua sa
stepenom detekcije od 60% i lazno pozivnih rezultata od 5%.
Taken from Cuckle HS and WALD NJ (1984) Principles of screening. In Wald NJ Antenetal
and Neonatal screening pp 19. Oxford University Press
ANTENATALNI SKRINING KONGENITALNIH ANOMALIJA I
DAUNOVOG SINDROMA, KARAKTERISTIKE
Skrining program otkrivanja Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih aberacija ploda,
tokom trudnoce, zasniva se na selekciji trudnica kojima ce se zbog postojanja rizika predlagati gen-
estko istivanje a nakcesce aindikacije ubog kojih se radi citogenetsko ispitivanje ploda su sledece:
1. Zivotne dobi (starosti trudnice) +gestacijske starosti POCETNI RIZIK
2. optere¢ene anamneze;
3. koncentracije serumskih markera;

4. postojanja ultrazvucnih pokazatelja.

11



1.8. Genetsko savetovaliste

Genetsko savetovalite ima za cilj da porodici, bra¢cnom paru ili obolelom, pruzi kompletnu
informaciju zasnovanu na savremenim nau¢nim saznanjima o prirodi bolesti riziku za potomstvo kao
i raspolozivim terapijskim merama.

Davenport je prvi zapoceo sa davanjem genetickog saveta 1910. godine u Sjedinjenim Ame-
rickim Drzavama. Danas ih ima vise od 500. Prvo savetovaliste u Velikoj Britaniji osnovano je 1946 u
Great Ormond Street bolnici u Londonu, a Jevreji su jo$ pre 2000. godina znali za nacin nasledjivanja
hemofilije i oslobadjali su obaveze obrezivanja sinove svih sestara majke koja je imala sina sa boles¢u
krvarenja, dok sinove oceve brace i sestara nisu iskljucivali ( Nasseov zakon u Talmudu).(13)

Prenatalna detekcija omogucava velikom broju parova koji se u riziku za radjanje dece sa gen-
etskim bolestima da imaju zdravo potomstvo.Eugenika je nauka koja se usko vezana za rad genetskih
savetovaliSta i ima za cilj da omoguci bracnim parovima da sagledaju postojanje rizika potomstva od
nasledjivanjanaslednih bolestiimogu¢nost prevencije radjanjabolesnog potomstvakrozispitivanjaili
prekide takvih trudnoca ukoliko se potvrdi sumnja na postojanje bolesti.

Rad u savetovalistu ne daje pravo da se genetskim savetom sugerise dalji tok trudnoce ve¢ ima
za cilj da da genetsku informaciju roditeljima u vezi sa odredjenim zdravstvenim problemom, i da
omogucibracnom paru,ili porodici da sami donesu kona¢nu odluku, o daljem toku trudnoce ukolike
se radi o perinatalnoj zastiti trudnice ili nacina lecenja ukoliko je re¢ o bolesnom detetu.

Iako ne i jedino polje rada prevencija naslednih bolesti najvaznije je polje rada genetskog
savetovalita.

Genetsko savetovaliste se moze definisati kao edukativni proces kojim se zeli obolelom ¢lanu
i njegovoj porodici pruziti na adekvatan nacin kompletna informacija o prirodi bolesti, omoguciti
razumevanje genetike bolesti, nacin naslewdjivanja i mogucnosti koje su na raspolaganju u daljem
planiranju porodice.Mogu¢nost lecenja odredjene bolesti modifikuje tezinu rizika, stoga se kroz
geneticku informaciju nastoji dati i savremeni stav o mogucem lecenju neke nasledne bolesti.

U procesu rada genetskog savetovalista razlikuje se pet faza

1. uzimanje anamneze i izrada rodoslovnog stabla

2. ispitivanje pojedinih ¢lanova porodice

3. postavljanje tac¢ne dijagnoze

4. davanje geneticke informacije

5. registrovanje i pracenje rizicne porodice i trudnoce rizi¢ne po plod

Jedan od glavnih ciljeva savetovalista jeste da sto veci deo reproduktivne populacije bude
zahvacen programom prenatalne zastite, ¢ime se izmedju ostalog postize uspesnija prevencija gen-
etskih bolesti, stice uvid i kompletnija predstava o ucestalosti pojedinih bolesti u opstoj populaciji

Neophodno je porodici predociti postojecirizik o ucestalosti, prevalenciiincidencibolesti koja
je otkrivena, bilo da se radi o trudnici ili o paru koji dolaze po savet pre trudnoce, kao i rizik ponovnog
javljanja u porodici i efektima eventualne terapije ukoloko je ona moguca.Smatra se da je rizik od 10%
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velik, 5 % umeren, a ispod 2, 5 % mali.Moguc¢nost lecenja odredjene bolesti modifikuje tezinu rizika

bolesti.

NSk

U genetsko savetovaliste radi dobijanja genetske informacije javljaju se

. osobe u ¢ijim porodicama ima naslednih bolesti( hromozomski, monogenski, ili poligenski uslov-

ljene bolesti, malformacije i sindromi)

. osobe koje su nosioci mirnih ( balansiranih ) translokacija

. osobekojeimajuilisuurodoslovumajkeimale - urodjene poremecaje morfogeneze(kongenitalne

anomalije ), odstupanja u razvoju, nedovoljan mentalni razvoj, poremecaj pola, sindromi sa hro-
mozomskim poremecajima i bez njih, metabolicke i endokrine bolesti,bolestis porodi¢cnom agre-
gacijom, porodice sa uzimanjem u srodstvu, habitualne pobacaje ili mrtvorodjenjas.

sterulitet ili priprema za van telesnu oplodnju, in vitro fewrtilizaciju

usvajanje deteta, adopsiju

trudnice sa 35 godina i starije, muiskarci od 50 godina i vise a zele potomstvo

trudnice koje su bile eksponirane potencijalnim teratogenima tokom trudnoce ili u prekoncepci-
jskom periodu, lekovi, hemikalije, infekcije ili zracenja i druga

Osnovni cilj rada genetskog savetovalista je postavljanje tacne dijagnoze bolesti i davanje gen-

etske informacije u proceni rizika koje ta bolest ima u nasledjivanju za potomstvo, zatim odredjivanja

tipa nasledjivanja, nakon prethodno uzetog rodoslovnog stabla i porodi¢ne anamneza i na kraju da-

vanje genetske informacije na osnovu prethodno dobijenih podataka, koja ne sme da bude sugest-

ibilna, ve¢ da ostavbi da bracni par ili sama trudnica odluci o daljem toku trudnoce.(13)

U radu se razlikuje davanje genetskih informacija u zavisnosti o kakvom tipu naslednih bolesti

se radi

1. MONOGENETSKE BOLEST

autozomsnodominantnim bolestima

- autozomno recesivnim bolestima

- X - vezanim dominantnim bolestima
- X - vezanim recesivnim bolestima

2. MULTIFAKTORIJELNE BOLESTI
3. HROMOZOMSKE ABERACIJ]
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1.9. Incidenca daunovog sindroma

Prevalenca trizomije 21 prema starosti majke i gestacijskoj starosti. Procenjeni rizik je 1 / broj

dat u tabeli (99).

Tabela 3.

godine
10 12 14 16 18 20 22 25 30 35 40
majke

20 936 1018 1095 | 1164 | 1223 | 1271 | 1308 | 1344 | 1374 1413 1526

21 924 1005 1080 | 1149 | 1208 | 1255 | 1291 | 1327 | 1357 1394 1506

22 908 987 1062 | 1129 | 1187 | 1234 | 1269 | 1304 | 1334 1371 1,480

23 888 095 1038 | 1104 | 1160 | 1206 | 1241 | 1275 | 1304 1340 1447

24 862 937 1008 | 1072 | 1126 | 1171 | 1204 | 1238 | 1265 1301 1405

25 829 901 969 | 1031 | 1083 | 1126 | 1158 | 1190 | 1217 1251 1351

26 788 857 922 980 | 1030 | 1071 | 1102 | 1132 | 1158 1190 1285

27 740 804 865 919 966 | 1004 | 1033 | 1062 | 1086 1116 1205

28 683 742 798 849 892 927 954 980 | 1002 1030 1112

29 618 672 723 769 808 840 864 888 908 933 1007

30 549 596 641 682 717 745 766 788 805 828 894
31 476 518 557 592 622 647 665 684 699 718 776
32 404 439 472 502 528 549 565 580 593 610 658
33 336 365 392 417 439 456 469 482 493 506 547
34 273 297 319 349 357 371 382 392 401 412 445
35 218 237 255 271 285 297 305 314 321 330 356
36 172 187 201 214 225 233 240 247 252 259 280
37 134 145 156 166 174 181 187 192 196 201 218
38 103 112 120 128 134 139 143 147 151 155 167
39 78 85 91 97 102 106 109 112 115 118 127
40 59 64 69 74 77 80 83 85 87 89 96
41 45 48 52 55 58 61 62 64 65 67 73
42 33 36 39 42 44 45 47 48 49 50 55
43 25 27 29 31 33 34 35 36 37 38 41
44 19 20 22 23 24 25 26 27 27 28 30
45 14 15 16 17 18 19 19 20 20 21 23

Fetal medicine Foundation, London
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Indikacije najcesce za genetsko ispitivanje ploda

1.
2.
3.

10.

Zivotna dob trudnice starije od 34. godine i oca iznad 42;
Prethodno dete sa novootkrivenom hromozomskom aberacijom;
Postoje neke stukturne hromohomske aberacije u jednog od roditelja (balansirane trans-

lokacije);

. Pozitivna porodi¢na anamneza;

Pozitivna akuSerska anamneza;
Ekspozicija trudnice teratogenima tokom embriogeneze (infekcije, lekovi, zracenja, hemi-

kalije, hroni¢ne bolesti);

. Pozitivan biohemijski skrining serumskih markera (AFP, hCG, uES);

. Pozitivan ultrazvucni skrining fetalnih markera (NT i drugi);

Smanjena i povecana kolic¢ina plodove vode;

Intrauterni zastoj rasta ploda;

2.0. Ultrazvu¢ni markeri prvog trimestra trudnoce

Ultrazvu¢nim pregledom u prvom trimestru trudnoce dijagnostikuje se vitalnost ploda, broj

fetusa, vitalitet trudnoce, gestacijska starost i verovatan termin porodaja.

Ultrazvucni skrining prvog trimestra trudnoce u otkrivanju Daunovog sindroma dominant-

no se bazira na pravilima i standardima koje je postavila Fetalna Medicinska Fondacija iz Londona

po preporuci Prof Kiprosa Nikolaidesa i saradnika. (Snijders RJM, Holsgreve W, Cuckle H, Nico-
laides KH. 1994)

U perioduizmedu 10i 14 nedelje trudnoce, u tkivu vrata ploda, u visini vratnog dela kicmenog

stuba, fizioloski postoji nakupljanje tecnosti,koja posle 14 nedelje trtudnoce preraste ili u vratni nabor

ili ukutrasnji epikantalni nabor.(56)

1.

ook » D

Sagitalni presek ploda, uslov za merenje CRL i odradjivanje gestacijske starosti

Gestacijska starost trudnoce 10-3 do 14 hbd(CRL 38 mm - 84 mm)

Veliko uvelicanje plod zauzima 75% slike na ekranu

Polozaj ploda iznad amnionske membrane u ultrazvucnoj slici jasno razdvojeni
Evidentna granica izmedju fetalne koze i amniona, jer se u ovoj starosti trudnoce ove struk-
ture prikazuju kao tanke membrane.

Meri se maksimalna debljina translucencije izmedju koze i mekog tkiva koje prekriva
cervikalni deo ki¢me. Kaliperi se postavljaju na liniju koze i meri se spolja unutra(na-na),

viSe puta a u obzir se uzima najveca izmerena vrednost (N.T).
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Povecana debljina NT(nuhalne translucencije)od 10 do 14 nedelje trudnoce moze ukazivati na
postojanje

1. HROMOZOMOPATIJE

2. GENETSKIH SINDROMA

3. ANOMALIJA (CESTO POSTOJE URODENE SRCANE MANE)

Rizik postojanja u predikciji Daunovog sindroma raste sa porastom zadebljanja nuhalne trans-
lucencije, preko 2, 5 mm, te se znacajno uvecava sa 3 mm, sa 4 mm 8 puta je veci, sa 5 mm je 16 puta
vedi, ukoliko je 6 mm je 64 puta veéi u odnosu na POCETNI RIZIK ( backgraund risk) koji se bazira
na zivotnoj dobi trudnice, gestacijskoj starosti trudnoce i prethodne istorije o hromozomopatijama
trudnice. (56, 59)

Kada se u pocetni rizik inkorporiraju vrednosti biohemijskog skrininga, ili ultrazvu¢nih mark-
era dobijamo prilagodjeni rizik koji povecava senzitivnost skrininga na preko 90 % za hromozomo-
patije, u odnosu na 30 % koliko iznosi ukoliko se zasniva isklju¢ivo na zivotnoj dobi, ili oko 60% ako

se analiziraju biohemijski markeri.(34)

2.1. Nosna kost, nuhalna transluicencija, duktus venosus

Analizirani utrazvucni parametri ploda tokom prvog trimestra trudnoce su:
1. Debljina nuhalne translucencije;
2. Postojanje nosne kosti ;

3. Doplerksa analiza cirkulacije kroz duktus venosus ploda;
1) nosna kost ploda

Prvi put, 2001, 17 novembra, objavljena je studija Prof K. Nikolaidesa i saradnika, zasnovana
na zapazanjima iz 1866, dr Langdon Tomas Dauna, i u literaturi iste godine da je Cesta karakteristika
pacijenata sa trizomojom 21 hromozoma bio gubitak elasticiteta koze, koje daje sliku velikog tela de-
teta, spljostenog lica i malog nosa.(24)

Ultrasonografskim pregledom ploda od 11 do 14 nedelje trudnoce u sagitalnom preseku, ev-
identirano je postojanje ili nepostojanje nosne kosti, uz merenje Sirine nuhalne translucencije kod
trudnica kod kojih je indikovana kariotipizacija ploda, bazirana na riziku zZivotne dobi trudnice i Sirini
nuhalne translucencije ploda. Obradjeno je bilo 603 ploda, 0d 59 sa trizomijom 21 hromozoma 43 nisu
imali nosnu kost, senzitivnost 73%, a tri su imali od 603 sa normalnim nalazom kariotipa ploda, te se

dobio LR od skoro 150(K.Nicolaides, Simona Cicero et 0l 12001).
2) nuhalna translucencija

Predstavlja prisustvo poveccane kolicine tecnosti izmedju koze i mekih tkiva vrata, vratnog

dela kicme, koja postoji kod ploda tokom prvog trimestara graviditeta i ne predstavlja patoloski na-
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laz ukoliko ne prelazi 2 mm. Ukoliko se ultrazvu¢nim pregledom od 11 -14 nedelje rudnoce izmeri
nualna translucencija Sira moze ukazivati na neka odspanja u stu i razvoju ploda ili postojanje neke
hromozomske, genske ili izolovana konatalne anomalije ploda. Oko 33 % lekara smatra da je ta
grani¢na vrednost preko ili jednaka 2, 5mm, dok 67% lekara za tu grani¢nu vrednost uzima 3,7 mm
ili Siru, sa daleko vec¢om predikcijom u odnosu na prvu grani¢nu vrednost u predikciji kongenitalnih
anomalija ploda. Obzirom na cilj predikcioje u prenatalnom skriningu grani¢na vrednost od 2 mm
se moze uzeti sa rezervom i mora biti dopunejna integrativnim dodatnim biohemijskim testovima
prvog i drugog trimestra trudnoce, ali i ultrazvu¢nim pregledima u drugom trimestru, kako bi se
poboljsala dijagnosticka vrednost prenatalnih skrining testova, ali i omogucila preciznija selekcija
trudnica sa povecanim rizikom postojanja neke hromozomopatije ploda ali i ostalih kongenitalnih
anomalija. Tada primenom integrativnih testova a vecom senzitivno$¢u moze da ukaze na posto-
janje kongenitalnih anomalija ploda ili hromozomske aberacije, ali i ppostzojanje genskih sindroma.
Ona obi¢no spontano nestaje poc¢etkom drugog trimestra iako semoze zadrzati tokom drugog i to-
kom treceg trimestra trudnoce, kada moze pratiti patoloska stanja ploda, kao patoloska akumulacija
tecnosti iza fetalnog vrata zadrzavajuci se sa tendencijom povecanja i dajuci sliku higroma ili edema
nuhalne regije, koji je cest ultrazvuc¢ni marker za Tarnerov sindrom(Azar i saradnici 1991). Nuhalni
edem ili kako se jo§ naziva vratna brazda, ili vratni nabor, ima razli¢itu etiologiju koja obuhvata
trizomije, kardiovaskularna, hematoloska obolenja, skeletne displazije, kongenitalne infekcije i neke
metabolicke i hematoloSke poremecaje (Nikolaides i saradnici 1992). Uzrok nastanka higroma po
nekim autorima iako jos uvek nedovoljno siguran nemogucnost oticanja limfne u donju suplju
venu koji rezultira njenim nagomilavanjem u mekom tkivu vrata.Cest prati hromozomske aberacije
ploda a najcesce se pojavljuje kod monosomije X, 0 Tarnerovog sindroma. Pokazuje visoku sensi-
tivnost i kao samostalan ultrazvu¢ni marker drugog trimnestra trudnoce moze otkriti hromozom-
ske aberacije ploda od 40% do 70 %. (D. Benaceraff i saradnici 1987. god)

Pandy i saradnici su analizirali N.T u predikciji SLD i dosli do rezultata da se mogue upotre-
bljavati od lo desete gestacijske nedelje do 14 cetrnaeste te da porastom debljine N T * 2,5 mm * preko
3 mm imamo 3 puta vecu ucestalost pojave aneuploidija, sa 4 mm 18 puta vec¢u ucestalost,sa 5 mm 28
puta,sa 6 mm 36 puta vecu ucestalost aneuploidija. Takodje uocen je i porast spontanih pobacaja kod
trudnica sa porastom debljine translucencije tako da imamo odnos 3mm - 2%, ako je N T 4 mm- 4 %,
aNT5mmivece 13 %.

Skrining N T znacajno pomaze u predikciji daunovog sindroma ploda i sa ostalih hromozom-
skim anomalijama ali moze nam ukazati i na postojanje drugih patoloskih stanja ploda, ukljucujuci
hroni¢ne anemije,infekcije,urodene sr¢ane mane, metabolicka ostecenja,i poistojanje izolovanih kon-
genitalnih malformacije i razne genske sindrome kao i hromozomska ostecenja ploda (Nikolaides KH,
Shawwa L, Brisot M, Snijders RJ1993 (59, 62, 67).

Vazno je naglasiti da DEBLJINA NUHALNOG EDEMA-VRATNOG NABORA PLODA od
14 gestacijske nedelje trudnoce, i NUHALNE TRANSLUCENCIJE tokom prvog trimestra 10 do 14
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gestacijske nedelje kao ultrazvu¢ni markeri SAMOSTALNO mogu povecati senzitivnost skrininga na
Daunov sindrom i uticati na validnu selekciju trudnica sa pove¢anim rizikom za Daunov sindrom
ploda,aliidruge aneuploidije. Po Benacerafovoj imaju veoma veliku verovatnocu rizika i senzitivnost,
ali ne postoje usaglaseni stavovi o stvarnoj senzitivnosti debljine vratnog nabora ploda od 15 nedelje
trudnoce u predikciji Daunovog sindroma, jer se ona razlikuje od studije i autora do drugih studija i
autora ali je u proseku negde izmedju 20 i 60. Sto prakti¢no znaci da svaki drugi odnosno svaki peti
plod (ukoliko je LR 20) sa vratnim naborom, jednakim ili debljim od 6 mm, moze poostojati kod tri-
zomije dvadeset prvog hromozoma, nekom drugom hromozomskom aberacijom, enskim sindromom
ili postojanjem src¢ane mane ili nekog drugog ogana ploda k izolovan malformacija. (25)

Za razliku od drugih trizomija, trizomije (I8, 13), poliploidija, imaju u vise od 80% udruzene

strukturne anomalije ploda koje se mogu lakse ultrazvu¢no uociti nego kod Daunovog sindroma.

3) duktus venosus ( Doplerska analiza cirkulacije, postojanje a talasa)

Poslednjih godina sve je ucestalija primena doplerskih ispiivanja u prenatalnoj sonografiji i
skriningu kongenitalnih anomalja, sa posebnim osvrtom na prediokciju daunovog i ostalih hromo-
zomskih sindroma, kod kojih je cesto postojanje neke od urodenih sré¢anih mana. Prvo je bila ana-
lizirana kod suktus venosusa, a potom postojanje trikuspidalne regurgitacije, ali i u prvom i drugom
slucaju ona je ukazivala na ucestalije posotojanje daunovog sindroma ili srcane mane. Odsustvo alfa
talasa predstavljalo je regurgitaciju krvi za vreme sistole iz desne pretkomore, a moglo se doplerski
registrovati. Jako po nekim studijama kao ultrazvucni marker ima visoku senzitivnost, jos uvek se
ne smatra obaveznim pregledom pri ultrazvu¢nom skriningu prvog trimestra u predikciji daunovog
sindroma ili urodenih sré¢anih mana. Medutim kad je moguce treba uzeti u obzir njegovo pstojanje,

obzirom na znacaaj koji mu mnogi autori pridaju.

2.2. Biohemijski fetalni serumski markeri

Neinvazivna prenatalna dijagnostika (ultrazvucna i biohemijska), znac¢ajno pomaze u val-
idnoj proceni postojanja auploidija i mogucava pavilan odabir trudnica kojima ¢e biti predlozeno
genetsko ispitivanje ploda, zbog povecanog rizika. iz uzoraka dobijenih invazivnim metodama.
Kod u odabiru trudnica sa ve¢im rizikom ploda sa Daunovim sindromom i stopom otkrivanja od
69% uz 5% lazno pozitivnih rezultata, kod primene labatorijskih skrininga pozeljan je utrazvucni
pregled trudnice i odredivanje tacne ultrazvucne strosti ploda. Da bi rezultati bili sto tacniji, a pro-
cenat lazno pozitivnih rezultata sto manji, kao i broj invazivnih djagnostickih procedua pozeljno je
da im prethodi ultrazvuc¢no pregled ne stariji od pet dana. Rezultati koji se dobijaj pri biohemijs-
kom skriningu fetalnih markera zavise od ultrazvucne starosti ploda kao i interpretacija rezultata
i procena rizika postojanja daunovog sindroma. Vrednosti testa zavise i od zivotne dobi trudnice,
telesne tezine, metabolickih poreemecaja( Secerna bolesti, bolesti stitne zlezde i drugih) a odreduju
se kompjuterski.Sto je trudnica starije Zivotne dobi test je precizniji( 90%, a kod mladih je manje
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senzitivnosti (40%).Rezultati biohemijskog skrininga fetalnih markera i ultrazvu¢nog pregleda to-
kom prvog i drugog trimestra graviditeta, znacajno pomazu selekciju trudnica kod kojih treba sa-
vetovati genetesko ispitivanje ploda i stopa otkrivenih aneuploidija dostize 76 %, uz 5, 5% lazno
pozitivnih rezultata (16, 28, 29, 45)j, (41) Biohemijski skrining prvog trimesta ima senzitivnost do
maksimalno 70%, dok drugog trimestra zavisi od zivotne dobi trudnice, ali i studije i autora na koga
se vrednosti oslanjaju, ali njegove vrednosti variraju do maksimalnih 70%. Medutim sigurno je da
ni jedan neinvazivni skrining test primenom fetalnih biohemijskih markera, sam ne daje dovoljno
precizne trezultate, ve¢ tek njegova primena sa ultrazvu¢nim skriningompovecava njegovu senzi-

tivnost na preko 90%.

Biohemijski markeri

Poreklo:

1. Fetalno - AFP (alfa feto protein)
- DHEAS
-10-OH-DHEAS

2. Fetoplacentarno Estriol
- nekonjugovani i konjugovani
3. Placentarnog porekla - hCG (humani horionski gonadotropin)
- alfa free i beta free horionski gonadotropi
- humani placentni plahtogen (HPL)
-SP1 i hibinA.

Upotrebom skriningabaziranogna zivotnoj dobitrudnice i biohemijskim markerima u kombi-
naciji, postize se veci stepen detekcije oste¢enih plodova. Po nekim studijama i do 60% Daunovih sin-
dromase moze otkriti tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, dok je isklju¢ivo primenom Zzivotne
dobi procenat detekcije oko 30%. Cilj skrininga bilo biohemijskih, samostalno ili u kombinaciji sa
zivotnom dobi trudnice i ultrazvu¢nim markerima jeste da se poveca stepen detekcije plodova sa
Daunovim sindromom i spre¢i radjanje istih (zivotna dob 30% ), Zivotna dob + biohemijski skrining
(Tripl test- alfa fetoprotein, horionski gonadotropni hormon, nekonjugovani estriol ) je oko 60%.(43,
42,41)

Faktori koji uticu na koncentraciju fetalnih markera:

. gestacijska starost trudnoce;
. viSeplodnost, blizanacka trudnoca;
. Secerna bolest;

1
2
3
4. telesna masa trudnice;
5. nikotin;

6

. paritet.
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U okviru biohemijskog skrininga fetalnih markera u drugom trimestra graviditeta od
postojecih i najces¢e primenjivanih, najvecu senzitivnost ima horionski gonadotropin cije kon-
centracije su povisene u trudno¢ama sa Daunovim sindromom, priblizno ve¢e od 2 MOM, dok
najce$¢e primenjivani serumski marker alfafetoprotein ima pad koncentracija u proseku ispod 0,
7 MOM kod aficiranih plodova SLD, kao i koncentracija nekonjugovanog estriola koji su fetal-
nog i fetoplacentarnog porekla. Takodje, alfafetoprotein se koristi ¢esto i u otkrivanju ostecenja
mozdanog stabla i kicmenog stuba kada ima i izrazito visoke vrednosti koncentracija u odnosu na
ocekivane vrednosti. Vrednosti svih biohemijskih markera zavise od starosti trudnoce, te je veoma
vazno odrediti tacnu starost trudnoce ultrazvukom merenjem biparietalnog precnika i eventualno
duzine butne kosti koje se koriste u odredjivanju starosti trudnoc¢e drugog trimestra. MOM-ovi su
vrednosti koje se dobijaju iz koli¢nika dobijenih i ocekivanih koncentracija biohemijskih markera

za odgovarajucu starost trudnoce(40).
a) alfa-protein ( AFP)

Alfa-fetoprotein je onkofetalni glikoprotein molekulske mase oko 70.000 koji se sastoji od jed-
nog polipeptidnog lanca i oko 4, 5% ugljenih hidrata.

Alfa-fetoprotein pocinje da se stvara tokom prvog trimestra trudnoce u zumancanoj kesici,
tokom drugog trimestra u fetalnoj jetri i u nekim organima gastrointestinalnog trakta. U plodovu
vodu dospeva putem urina fetusa iz koje se resorbuje preko plodovih ovojaka i dospeva u cirkulaciju
trudnice, tako da se njegova koncentracija moze odreditiiiz plodove vodeiiz krvi trudnice. U serumu
trudnica postoji porast koncentracije u periodu od 8 nedelje trudnoce do 14 kada dostigne maksi-
mum, a potom lagano pada do porodjaja.(47).

Sve vrednosti AFP manje od 0,7 MoM a, vrednosti beta HCG iynad 2,2 MoMa, nekonjugov-
anog estriola(uE3) ispod 0,6 MoM a raste rizik radjanja dece sa Daunovim sindromom.(27) Upored-
jivanjem vrednosti biohemijskih skrininga AFP i beta HCG ima senyitivnost od 60% do 70%, a uyrast
trudnice(dob) uy ultrayvuk senyitivnost skrininga raste na preko 90%.

Vrednosti koncentracija AFP u serumu trudnica koje su visoke sa vrednostima preko 2, 5
MoMa se koristi u otkrivanju defekata struktura mozga i kicmenog stuba sa senzitivnoscu i do 90%,
uz dokazivanje prisustva acetil holinesteraze u plodovoj vodi.Visoke vrednosti mogu postojati i kod
smrti ploda, krvarenja, multiplih trudnoca i drugih kongenitalnih malformacija ploda, a cesto je kon-
centracija AFP visoka, a radi se o zdravom plodu.

Pripisuje mu se uloga u imunosupresivnim procesima i metabolizmu estrogena. Otkrio ga je
1963. godine Adalev. Alfa-fetoprotein je onkofetalni marker sa znacajnom ulogom i u dijagnostici
malignih stanja organizma. Referentni nivoi alfa-fetoproteina u serumu se kre¢u od 2 do 10 ng/ml.
Povisene vrednosti nadjene sukod primarnogkarcinoma jetre, ciroze jetre,hronih procesa najetri, tu-
morajajnikaiutrudnocikodstanjaplodakojasucesto pracenaostecenjem mozdanogstabla,kicmenog

stuba ili trbusnog zida. U fizioloskim uslovima njegov porast u cirkulaciji se zapaza iskljucivo tokom
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trudnoce. U patoloskim stanjima trudnice, kao i kod postojanja kongenitalnih anomalija ploda, bilo
hromozomskih ili ne, zapaza se variranje koncentracija u odnosu na oc¢ekivanu vrednost. Prisustvo
povisenih koncentacija alfa-fetoproteina u cirkulaciji van graviditeta moze pokazivati,osim naizvesna
maligna oboljenja, pogotovo jetreijajnika,ina recidive malignih procesa nakon terapijskih procedura.
Koncentracije alfa-fetoproteina mogu se analizirati kako iz krvi trudnice, tako i iz plodove vode, uz
prisustvo acetilholinesteraze, kada u stanjima ostecenja kicmenog stuba pokazuje izrazito visoke kon-

centracije (spinabifidaaferta). (44)

Tabela. 4. Fetalne abnormalnosti i koncentracije alfa feto proteina, onkotumor markera

Fetalne abnormalnosti i koncentracije AFP

abnormalnosti mehanizam

VEROVATNE

Anencefalus Curenje fetalnog seruma ili CSF
Spinabifida Curenje fetalnog seruma ili CSF
Gastrosiza Curenje fetalnog seruma ili CSF

Kongenitalna neforoza

Defektna bubrezna reabsorcija

Fetalna smrt

Autoliza fetalnog tkiva

Fetalni teratom

Sinteza tumora

MOGUCE

Trizomija 18. para hromozoma NTD

Meckelov sindrom NTD
Duodenalna-ezofagealna atrezija Defekt fetalnog tkiva
Renalna ageneza Oligoamnion
Uretralna obstrukcija Oligoamnion

Policisti¢ni bubrezi

Defektna fetalna reabsorcija

Tarnerov sindrom

Transudat cisticnog higroma

Trizomija 13

CSF

Koristi se kao jedan od glavnih biohemijskih fetalnih serum markera u Il trimestru graviditeta,
uskriningu Daunovog sindroma ili detekcije defekta kicmenog stuba. Prilikom ostec¢enja ploda dolazi
do promena u koncentracijama, tako da kod defekta kicmenog stuba NTD imamo visoke koncen-
tracije u odnosu na ocekivane za gestacijsku starost (preko 2,5 MOM), dok je kod postojanja Dauno-
vog sindroma uocen pad koncentracija za ispod 0.7 MOM. Moze se takodje upotrebiti u skriningu i
sa drugim biohemijskim markerima hCG i uES, kao i sa ultrazvu¢nim skrining markerima kako bi se

povecala senzitivnost i stopa detekcije ostecenih plodova invazivnim metodama dijagnostike.
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Verovatnoca rizika kod niskih koncentracija alfa-fetoproteina ispod 0,4 MOM-a je LR 3, §to
ukazuje na tri puta vedi rizik postojanja ploda sa Daunovim sindromom u odnosu na rizik zivotne

dobi i starosti trudnoce.
b) horionski-gonadotropin (hCG)

Horionski gonadotropin je naj¢e$¢e analizirani serumski marker za Daunov sindrom. Rezultati
18 studija, Bogart i saradnici 1992. godina, koji su publikovani kod trudnica sa fetusom afektiranih
SLD i bez afekcije, baziranih na 556 afektiranih trudnoca, SLD je bio 2,05 MOM za sve starosti gest-
acije. HCG je gliko protein koga sacinjavaju dve subjedinice: alfa i beta. Alfa se sastoji od 92 amin-
okiseline i identi¢na je nekim hormonima (LH, FSH i TSH), ali beta subjedinica je hormon specifican
za horionski gonadotropin i ¢ine ga 145 aminokiselina. Alfa subjedinica je kodirana genom na 6. paru
hromozoma ( kao i HLA za dijabetes melitus), dok je beta subjedinica kodirana sa 7 gena na 19. paru
hromozoma i samo zajedno deluju aktivno.(45)

Koncentracija Free beta komponente je oko 0.5% koncentracije totalnog horionskog gonado-
tropina.

Sinciciotrofoblast stvara stvara horiogonodotropin. Pojavljuje se u krvi majke, ubrzo nakon
implantacije fetalnog ovuma i raste rapidno oko 9. do 10. nedelje trudnoce, a potom imamo pad do
18. nedelje. Oko 15. nedelje alfa subjedinica predstavlja kvantitativno veliki kvantum horionskog go-
nadotropina, dok beta subjedinica pada, dok u drugom trimestru graviditeta u analizama koristimo
izracunavanja koncentracija totalnog horionskog gonadotropina. Obzirom na senzitivnost, rast i pa-
dove koncentracija pojedinih frakcija HCG, predlaze se analiza slobodnog beta gonodrotopina u pr-
vom trimestru graviditeta, a totalnog u drugom trimestru, kako bi validnost rezultata bila veca. (46)

Horionski gonadotropin je fetalni serum marker placentnog porekla, ¢ije koncentracije kod
ploda sa Daunovim sindromom pokazuju porast za preko 2 MOM-a u velikom broju studija. Tako
da se verovatnoca rizika povecava (LR) za 5 puta u odnosu na postojeci rizik uslovljen zZivotnom dobi

trudnice i gestacijskom staroscu(47)

¢) placentni plazma-protein trudnoce ( PAPPA )

To su gliko proteini koji se stvaraju u posteljici i imaju znacaj kako u evaluaciji fetoplacen-
tarne jedinice u kasnijem periodu trudnoce tako i prvom trimestru gde uz horionske gonadotropn-
be hormone i ultrazvucni skrinig znacajno uti¢u na skrinig Daunovog sindroma prvog trimestra

graviditeta.

d) ne konjugovani estrol (uE3)

Koncentracije u serumu majke ovog serum markera drugog trimestra trudnoce u skriningu
Daunovog sindroma pokazuju pad kod trudnica sa Daunovim sindromom (Canick et al., 1988 Wald
et al., 1988 a). Ukolikose primenjuje u biohemnijskom skriningu sa AFP iHCG, kao tripl skrining

povecava senzitivnost neinvazivnog skrininga Daunovog sindroma.
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2.3. Ultrazvucni marker drugog trimestra trudnoce, klasifikacija po stepenu
(Snajders 1988.,..)

Utrazvucno skrining trudnica tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, prepoznavanje i
prematalno ultrazvucno otkrivanje fenetipskih karakteristika, koje u visokom procentu karakterisu
hromozomopatije ploda, a vidljive su ¢esto odmah po rodenju novorodenceta, danas predstavljaju
obavezan deo prenatalnog ultrazvuc¢nog pregleda.Otkriveni sami ne predstavljaju otkrivenu hromo-
zomopatiuun ploda niti dete sa Daunovim sindromom, ve¢ daju informaciju o nejgovom mogucem
postojanju. Brfojne studije navode povezanost protoka u duktus venpozusa (DV) i postojanje hro-
mozomopatije ploda.Doplerskim merenjem umesto bifazicnog pulzatornog talasa nalazi postojanje
promenjenog talasa i postojanje karakteristicne krivulje, prvi talas predstavlja sistolu desne komore
fetalnog srca, drugi talas dijastolu komore a tre¢i sistolu desne pretkomore.Izostanak dijastolnog pro-
toka, ili inverzija a talasa predstavlja patoloski nalaz i nalazi se u aneuploidnih fetusa u 59-93 %, a u
hromozomski normalnih u 3-21%,a meri se na poprecnom preseku fetalnog abdomena u visini zeluca
ili na uzduznom preseku ploda.

Oko 50% svih plodova sa trizomojom 21 hromozoma ima bar jedan strukturni defekt ili naj-
manjejedan od slede¢ih Markera otkrivenih ultrazvu¢nim pregledomizmedju 16122 nedelje trudnoce
( Nyberg 1998, Johnson 1998) (56)

Ukoliko se pri ultrazvu¢nom pregledu od 16 do 22 nedelje ne nadje nijedan od navedenih
ultrazvucnih markera rizik za trizomiju 21 hromozoma je za oko 50% osnovnog rizika, formiranog na
osnovu starosti trudnice, gestacijske starosti trudnoce i anamneze.

Rizik za postojanje hromozomomskih aberacija i Daunov sindrom postoji kod svih trudnica,
ne zavisno od Zivotne dobi i zavisi od gestacijske starosti i prethodnih trudnoca, i zove se POCETNI
RIZIK. Zasniva se na ve¢oj incidenci Daunovog sindroma sa godinama trudnice, raste sto je trudnica
starija,isa manjom gestacijskom staro$¢u trudnoce,oko 30% od ukupnogbroja plodova sa trizomijom
21 para hromozoma biva spontano pobacen. (58)

Medjutim ukoliko se ultrazvu¢nim pregledom ploda otkrije neki od ultrazvu¢nih markera koji
se Cesce pojavljuju kod fetusa sa trizomijom 21 para hromozoma i ukoliko i njih koristimo poboljsanju
senzitivnostiskriningagovorimoo PRILAGODJENOM RIZIKU,kojidobijamokorekcijom postojeceg
takozvanog POCETNOG RIZIKA baziranog na starosti majke i gestacijske starosti trudnoée.

Obzirom da sa godinama zivota majke povecava rizik od trizomije 21 hromozoma i da se od
ukupnog broja zacetih plodova sa trizomijom 21 hromozoma oko 30 % umre od 12 gn do porodjaja
( Snijders i saradnici 1998), incvidencija je veca sa godinama trudnice i sa manjskom gestacijskom
staroscu.

SEKVENCIJSKI SKRINING je ustvari izraunavanje rizika na osnovu POCETNOG RIZIKA
i RIZIKA dobijenog korekcijom pocetnog, mnozenjem sa faktorom testa koji je primenjen u skrin-
ingu Daunovog sindroma a odnosi se kako na ULTRAZVUCNE MARKERE ve¢ i na BIOHEMIJKE
MARKERE ( AFP, b HCG, uESTRIOL, PAPPA )
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Korekcija pocetnogrizika je takodje neophodna ukoliko je trudnicau prethodnim trudnoc¢ama
rodila deta sa trizomojom 21 hromozoma ili prekinula trudnoc¢u a razlog je bio otkriven plod sa trizo-
mojom 21 heomozoma genetskim ispitivanjem.Tada je pocetni rizik za 0.75% visi od pocetnog rizika.
Po nekom autorima rizik je visi i za citav 1 % u tekucoj trudnod¢i.

Biohemijski skrinizi se smatraju obaveznim u zemljama Zapadne Evrope sa visokim procentom
lazno negativnih i lazno pozitivnih rezultata, ali imaju ne sumnjivo velik znacaj u selekciji trudnica sa
povecanim rizikom, jer se smatra da je njihova senzitivnost visoka ukoliko se izracunavaju u biohemijs-
kim laboratorijama kompetentnim i zvani¢no priznatim za takva ispitivanja i iznosi do 60 %.

Obicno se biohemijski skrining primenjuje prvi, nakon izracunavanja pocetnog rizika, a kon-
centracije serumskih markera ¢esto odstupaju od o¢ekivanih vrednosti ukoliko postoji ostecen plod ili
hromozomska aberacija. Po mnogim studijama rizik se povec¢ava (LR je 3 ) za AFP ispod 0.4 MoM a, a
(LR je 5) za bHCG veci od 2.MoM a kada je plod sa trizomojom 21 hromozoma.

Mogu se podeliti po vise osnova,od onih koji uistim sistemima, vremenu nastanka, pove¢anom
riziku i uticaju na sekvencijski skrining pa do jedne koja ih je klasifikovala od onih sa malim rizikom pa
do onih sa ve¢im rizikom za daunov sindrom(56, 57, 58) Ukoliko se ultrazvu¢nim pregledom trudnice
od 14 do 20 nedelje trudnoce ne uoci nijedan od dole navedenih markera smatra se da se pocetnirizik,
baziran na zivotnoj dobi trudnice i starosti trudnoce smanjuje za 50%. Dve trecine plodova sa Dauno-

vim sindromom imaju jedan od dole navedenih ultrazvu¢nih markera drugog trimestra trudnoce.

1. NEZNI MARKERI ( faktor 1.1do 1.9)
blaga hidronefroza
cista pleksusa horioideusa

brahicefalija

2. SREDNJI MARKERI ( faktor 2.0 do 4.9)
skraceni ekstremiteti, butna kost, nadlaktica
hiperehogeni fokus u levoj komori srca
blaga ventrikulomegalija

plu¢ni izliv

3. SNAZNI MARKERI (faktor veéi od 5.0)
vratna brazda deblja od 6 mm
hiperehogeno crevo ( L.R 5.5)
klinodaktilija
hipoplazija petog prsta
atrezija duodenuma

atrioventrikularni septalni defekt
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2.4. Vratni nabor, butna kost ploda

ZADEBLJANJE NUHALNE REGIJE, VRATNOG NABORA ( BRAZDE ): predstavlja
najce§¢e meren i analiziran ultrazvu¢ni marker drugog trimestra trudnoce u skriningu i predikciji
Daunovog sindroma sa tacnos¢u od 40% nekom autorima, a do 70% po drugim.

Meri se na transverzalnom subokcipitobregmati¢cnom preseku fetalne glavice pri cemu se
moraju uocavati strukture malog mopzga, talamusa, i okcipitalne kosti.Merenje se vrsi kaliperima od
spoljnje ivice okcipitalne kosti do spoljne ivice koze ploda u nuhalnoj regiji.Metodologiju je postavila
D.Benacerraf. Nalaz je validan ukoliko se merenje vrsi od 15 nedelje do 20 nedelje trudnoce a BPD
odgovara od 28 mm do 50 mm. (29)

SKRACENI EKSTREMITETI, DUZINA NAD KOLENICE ILI NAD LAKTICE

Ultrazvui¢ni markeridrugog trimestra trudnoce ukoliko postoje izolovanoiimaju nisku senzi-
tivnostu predikciji daunovog sindromaili ostalih euploidija mogu biti samo faktor koji uintegrativnim
ultrazvucnim skrining pregledima dobijaju veci znacaj. ukoliko je butna kost kraca od 5 percentile,
izracunava se ili u odnosu na ocekivanu duzinu za gestacijsku starost ili u odnosu na biparijetalni
precnim glavice ploda i izolovan povecava rizik za 2.5 puta od osnovnog, baziranog na zivotnoj dobi
trudnice i gestacijskioj strosti trudnoce. Kao grani¢na vrednost se smatra 0.91, sa relativno malim LR,
verovatnoc¢om rizika u odnosu na druge ultrazvu¢ne markere. Ima znacaj zato $to se ultrazvucno lako
moze izmeriti pri odredivanje gestacijske ultrazvucne starosti ploda, a zajedno sa debljinom vratne
brazde predstavljaklju¢niiosnovni marker uskrinigu drugog trimestra graviditeta u predikciji dauno-
vog sindroma i ostalih aneuploidija. Grani¢na vrednost ukoliko se analizira njena duzina u odnosu
poprecni precnik glavice je ispod 0, 6. U prenatalnim ultrazvucnim itegrativbnim skrining testovima
drugog trimestra trudnoce po Benacerafovojna sa debljinom vratnog nabora>, == 6 mm senzitivnost

im varira od 60 do 70 %..

2.5. Ultrazvucni markeri, drugog trimestra trudnoce

3% BLAGA HIDRONEFROZA: javlja se kod 25% plodova sa trizomojom i definiSe kao
prosirenje karlice od 4 mm pa na vise u Antero posteriornom pregledu ultrazvu¢nom izmedju 15
nedelje i 2° nedelje trudnoce. lako ¢esto nema nikakav patoloski znacaj kao izolovana sa pove¢anim
rizikom 1.5 puta u odnosu na osnovni, pocetni rizik, ukoliko se javi sa pridruezenim anomalijama
taj rizik za Daunov sindrom se povecava (30).

# URODJENE SRCANE MANE: su Cesti pratioci hromozomskih aberacija, pa i Daunovog
sindroma, i mogu se otkriti i po¢etkom drugog trimestra trudnoce pregledom cetiri sr¢ane Supljine,
oko 18 gn, a fetalnom ehokardiografijom nakon 22 gestacijske nedelje ¢ak i mali defekti koji se
obi¢no ne uoce rutinskim ultrazvu¢nim pregledom. Smatra se da oko 40% Daunovih sindroma
ima urodjenu sr¢anu manu sa visokim precentom verovatnoce rizika. Najces¢i je AVD atrioven-

trikularni kanalni defekt, dok su drugi VSD, ventrikularni septum defekti pogotovo ukoliko sui
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minimalne teSko mogu ultrazvucno otkriti pre 2° nedelje trudnoce, zatim Tetralogija Fallot, i druge
koje se javljaju izuzetno retko.

3# DUODENALNA ATREZIJA ili STENOZA: veoma specifican ultrazvu¢ni marker za Dau-
nov sindrom sa karakteristcnim ultrazvu¢nim nalazom / DOUBLE BUBBLE/ pracen povecanom
koli¢cinom plodove vode i migu¢no$c¢u vidjenja cesto tek nakon 24 gstacijske nedelje trudnoce.Javlja
se po nekim autorima u 30% fetusa sa Daunovim sindromom a po drugim kod 15 %, ali ima veliki
znacaj i u predikciji Daunovog sindroma kao i po pitanju etike i prekida takvih trudnoca.

3 HIPEREHOGENO CREVO: iako se na nalazi cesto, svega u oko 0.5 fetusa, i cesto nije
pracen kao ultrazvu¢ni marker pominje se zbog svoje specificnosti prilikom ultrazvucnog pregleda,
ima izgled kosti na poprecnom preseku grudnog kosa i cest je pratilac intraamnionskih krvarenja,
ali moze se pojaviti kod cisti¢ne fibroze ploda ili intrauterinih infekcija a njegovo popstojanje uka-
zuje na mogucnost hromozomske aberacije ploda.

3# HIPEREHOGENI INTRAKARDIJALNI FOKUS: je cesto vidjen u levoj sr¢anoj komori
kao odsjaj papilarnog misica, i u retkim slucajevima prati urodjene sr¢ane mane ili hromozomske
aberacije ploda, uocen ultrazvucno kod 18% fetusa sa trizomijom 21 hromozoma dok je vidjen
samo kod 5% fetusa sa normalnim kariotipom.

3% SANDAL FUT: je vidjena cesto kod plodova se hromozomskom aberacijom kao Sirok
ugao izmedju palca na nozi ploda i drugog prsta stopala.

3% CISTE PLEKSUSA HORIOIDEUSA, se nalaze i oko 1 do 2 % svih trudnoca i njihov
znacaj u patologiji hromozomopatija je minimalan pogotovo ukoliko se javljaju unilateralno.Bi-
lateralna njihova pojava moze da prati druge trizomije, 18 para hromozoma a ponekad i Daunov
sindrom.Ukoliko se pojavljuju kao izolovani rizik za trizomije 18 i 21 je 1.5 puta veci od osnovnog.

3 CISTICNI HIGROM, NEIMUNI FETALNI HIDROPS sa incidencom kod hromozom-
skih aberacija i do 50%

3# KLINDAKTILIJA, SINDAKTILIJA, APLAZIJA, HIPOPLAZIJA SREDNJE FALANGE
MALOG PRSTA SAKE, mogu ukazivati na postojanje kongenitalnih anomalija ploda a posebno na
hromozomske aberacije tipa numerickog karaktera ploda

3% HIPERTELORIZAM pojavljuju se u sklopu udruzenih genskoh sindroma, kongenitalnih
anomalija, hromozomskih sindroma, najcesce poliploidija i Edwardsovog sindroma, ali kod alko-
holnogh sindroma ili postojati i izolovani ne poznate etiologije ne predtavljajuci bilo kakvo odstu-
panje grade ploda

3% MAKROGLOSIA u sklopu enskih sindroma

3#% OMFALOKELA u sklopu hromozomskih sindroma

3# IINTRA UTERINI ZASTOJ RASTA PLODA ( 10%-15%) IUGR simetrica u sklopu hro-
mozomskih aberacija, intauterinih infekcija ploda ili vaskularnih komplikacija posle 28 nedelje

trudnoce
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# OSTALI ULTRAZVUCNO TESKO UOCLJIVI STRUKTURNI DEFEKTI PLODA kod
genskih sindroma ili kao izolovani ¢esto ne poznate etiologije koji se ispoljavaju tek po rodenju u
neonatalnom peridu ( neki tumori bubrega, mozga,...

Postojanje vise od jednog ultrazvucno otkrivenog markera znatno povecava rizik postojanja
rizika i pomaze u prenatalnom otkrivanju hromozomopatija ploda i naziva se kumulativni rizik.

Tokom 2000 godine CESDI ( UK') je postavio kriterijume u predikciji Daunovog sindroma
i drugih trizomija koje se najcesce pojavljaju ( 18 i 13 ). Program je napisao i sastavio DJR Hutchon
a obuhvatao je serum skrinig i ultrazvucni skrining ( za CRL od 38 do 84 mm, merenjem Nuhalne
Translucencije u periodu od 10 do 14 gestacijske nedelje, ve¢i od 3mm i debljinu Regio Nuhe za starost
trudnoce merenjem BBiparijetalnog precnika glavice ploda od 28 mm do 50 mm, od 14 do 20 nedelje
trudnoce po standardima i metodologiji koje su postavili Fondacija Za Fetalnu medicinu u Londonu,
skrining od 10 do 14 nedelje trudnoce i po metodologiji koju je postavila Benaceraff Dejli 1985.god za

starost trudnoce od 14 do 20 nedelje trudnoce.

2.6. Fronto-talamicno rastojanje

Fronto-talamicna distanca predstavlja rastojanje izmedju unutrasnje strane ¢eone kostii pred-
nje krivine talamusa i moze ukazivati na postojanje hromozomskih aberacija ploda pre¢enih mental-
nom retardacijom.

Smanjenje FTD ispod 2 standardne devijacije kao i smenjenje odnosa FTD \ BPD x 100 i nalaz
i < 80%,18 nedelje, odnosno ispod 75 % za 20 nedelje trudnoce ukazuje na atrofiju frontalnog reznja
koja moze postojati kod mentalne retardacioje dece uslovlejne postojanjem hromozomskih aberacija
ploda, genskih sindromailiintrauterinih infekcija ploda. Nalaz se bazira se na povecanju BPD prec¢nika

i smanjenju frontalnog reznja mozga ploda.

2.7. Intra-orbitalno rastojanje, hiperrtelorizam

Hipertelorizam se pojavljuje kod postojanja kongenitalnih anomalij ploda, u skopu mnogih
genetskih sindroma, kako hromozomskih aberacija tako i genskih, poliploidija, ali i kod alkoholnog
sindroma, $to je opidanma u literaturi. Kao jedna od izrazenih fenotipskih karakteristika dece sa
daunovim sindrom je postojanje hipertelorizmja. Na osnovi fenotipskih zapazanja ultrazvucno oot-
krivena sumnja na postojanje hipertelorizma upucuje na dalje traganje za postojanjem hromozomskih

anomalija ploda i daunovog siondroam ili neke intrauterine infekcije.
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Tabela br. 5

TABLICA 3. Srednje (zaokruZene) vrijednosti orbitalnih dua- |
metara (prema Maydenu i sur. 1982).% ,

TG Inter-OD* Bin-OD** TG Inter-OD* Bin-OD*
11 05 13 260 17 45
12 06 15 27 17 46
13 07 17 28 17 47
14 08 20 29 18 48 -
15 09 22 30 18’ 50
16 10 25 31 18 51
17 10 27 32 18 - 52
18 11 28 _ 33 19 53
19 12 31 34 19 54
20 13 33 S35 .19 55
21 14 35 36 19 56
22 14 37 37 19 57
23 15 39 . 38 19 58
24 15 41 .39 19 58
25 16 43 40 19 59

* = unutranje rastojanje orbita (ili medio-medijalno)
** = vanjsko rastojanje orbita (ili latero-lateralno)

2.8. Cefali¢ni indeks, brahicefalija

Cefali¢ni index, predstavlja znacajan ultrasonografski parametar u prenatalnoj ultrazvucnoj
dijagnostici jer zajedno sa drugim ultrazvu¢nim pokazateljima moze ulazati na postojanje nekih kon-
genitalnih anomalija ploda, koje postoje kod aneuploidija. Naj¢es¢e morfoloske anomalije oblika glav-
ice ploda sa teskih posledicama po zZivot i zdravlje ploda su mikrocefalija ili hidrocefalus, ali ne sme se
zanemariti ni postojanje brahicefalije niti dolihocefalije, koje iako manje znacajne u pogledu terzine
postojanja moguceg ostecenja ploda mogu imati znacajnu ulogu u predikciji hromozomskih aberacija
ploda. Brachicephalija; je ultrazvucni marker treceg trimestra trudnoce, u predikciji daunovog sin-
droma i ostalih anuploidija, a na nju ukazuje vrednoct cefalicnog indexa veceg od 85%. Moze postojati
kod nekih hromozomskih aberacija ploda, naj¢es¢e daunovog sindroma ali i ulazivati na postojanje
drugih hromozomskih ili genskih poremecaja ploda koji se mogu javiti u trudno¢i.,ali kao i postojanje
moikrocefallusa i mikrocefalusa i na mnoge intrauterine infekcije ploda ( zika virus, citomegalovirus i
ostali). Vrednost cefali¢nog indexa ispod 75% upucuje na postojanje dolihocefalije ( izduzene glavice)

koja rede ukazuje na postojanje hromozomskih aberacija ve¢ ¢esce postoji izolovano kao posledica

nepravilnog polozaja glavice ploda.
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2.9. Aneuploidije (najces¢e hromozom aberacije ploda)

Prenatalna dijagnostika omogucava otkrivanje ne samo daunovog sindroma (trizomije 21
para hromozoma) vec i drugih hromozomskih aberacija, numerickih (trizomije I monozomije, au-
tozomnih I polnih hromozoma) tako i strukturalnih marformacija (npr translokacija, delecija,.. ).
Strukturalne hromozomske aberacije, se ne karakteriSu postojanjem karakteristicnih ultrazvuc¢nih
markera u ranoj trudno¢i. Ukoliko se primenom prenatalnih biohemijskih skrining testova tokom
prvog ili drugog trimestra, ili prenatalnim ultrazvu¢nim skrining pregledima posumnja na post-
ojanje numerickih aberacija ploda njihovo postojanje je se moze potvrditi genetskom analizom
ploda. Strukturalne hromozomske aberacije, svaka za sebe predstavlja izolovanu i obi¢no se otkrije
ili slu¢ajno ili kod ciljanog ispitivanja trudnic, zbog Cestih spontanih pobacaja ili pri lecenjui steri-
liteta. Strukturalne aberacije mogu predstavljati problem ukoliko se radio o translokacijama Rob-
ertsonovog tipa ili ukoliko se u genetski ispitivanom materijalu otkriju delecije, ¢ije postojanje moze
znacajno uticati na pojavu primarnog steriliteta ili infertiliteta.

Numericke hromozomske aberacije se dele na autozomne, polne I na poliploidije.

Najce$¢e numericke hromozomske aberacije autozomnih hromozoma pored daunovog sin-
droma sa incidencom od oko priblizno 1: 700, ( incidence zavisnosi od Zivotne dobi trudnice, $to je
trudnica starija ucestalost pojave daunovog sindroma je veca- 45 godina 1:32,a sa 35 -godina 1:350),
Patau sindrom (47, XX+13),1 Edwrdsoovog sindrom ( (47, XX, +18),.. Incidenca za Patau sindrom je
1.20.000, dok je za Edvardsov sindrom 1: 10 000.Znacaj ima I postojanje polnih numerickih hromo-
zomskih aberacija, monozomija X, Tarnerov sindrom( 45, X0) ili postojanje trizomija tipa 47, XXX ili
47,XXY (Klinefelterov sindroma ). Postojanje poliploidija, najcesce tipa poliploidija 69, XXX ili XXY
ima tetraploidijaja 92, XXXX, je retko kad dijagnostikovano kod novorodencadi.jer se takve trudnoce
zavrSavaju u prvom trimestru spontanim pobacajima ili u trecem fetalnom smrti.

U predikciji najznacajnih numerickih hromozomskih aberacija ploda, ultrazvu¢nim pregledi-
ma u drugom trimestru trudnoce treba tragati za karakteristicnim morfoloskim, strukturnim prom-
ena ploda ili za postojanjem soft, skrivenih, ultrazvu¢nih markera. Ultrazvucni markeri mogu uputiti
na njihovo postojanje koje ¢e se genetskom analizom kariotipa ploda I potvrditi.

Pazljivim sonografskim pregledima I traganjem za navedenim ultrazvu¢nim markerima moze
se posumnjatina postojanje hromozomskih aberacija ploda,a genetskimispitivanjem I potvrditianali-

zom kaiotipa ploda.
3.0. Prenatalne invazivne dijagnosticke metode, indikacije, komplimkacije

Za mnoge trudnice invazivne dijagnosticke metode prenatalne dijagnostike su neophodne
kako bi se potrdila sumnja ili iskljucio rizik postojanja bolesnog deteta tokom trudnoce.Ne in-
vazivnim metodama, ultrazvuc¢nim pregledima ekspertiznim, ultrazvuc¢nim aparatima visoke rezo-
lucije moze se otkriti postojanje strukturnih ostecenja ploda, koja cesto prate hromozomske aber-
acije, ali se nikad ne mogu otkriti hromozomske aberacije ili genska ostecenja za ¢iju dijagnostiku
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su neophodne hromozomske ili genetske analize PCR.Invazivne prenatalne dijagnosticke metode
se uvek izvode pod kontrolom ultrazvuka i skoro 100% su bezopasne po plod ili trudnicu ( 0.5%)
spontanih pobacaja. (89)

Koja ¢e se metoda primeniti zavisi dominantno od gestacijske starosti i uzorka koji je neopho-
dan za genetsku analizu.

Najcesce su (90)

1. Biopsija horionskih resica od 8 nedelje do 12 nedelje trudnoce i analiza horiona

2. Punkcija plodove vode od 13 nedelje do 19 nedelje trudnoce i analiza amniocita

3. Punkcija pupcanika od 17 nedelje trudnoce i analiza limfocita ploda

4. Biopsija tkiva ploda od 22 nedelje, koze, jetre, misica, bubrega

5. Punkcija mokracne besike, vezikocenteza, analiza mokrace ploda

6. Ostale

Rana amniocenteza, indikacije i komplikacije

U okviruinvazivnih prenatalnih dijagnostickih postupaka amniocenteza ima najduzu tradiciju
inajsiru primenu. Pod amniocentezom podrazumevamo transabdominalnu aspiraciju plodove vode,
udrugom tromesecju trudnoce, pod kontrolom ultrazvuka sterilnim iglama veli¢ine 20 - 22 Giduzine
od 9 mm, uz primenu principa asepese, pod sterilnim uslovima. Najcesce se radi u periodu od 16 do
18 nedelje trudnoce, obzirom da je tada broj vitalnih, fetalnih ¢elija zadovoljavajuci (3 do 5 u Imm ili
60 do 200 u jednom uzorku), i aspirira se do 20 ml te se Salje na zeljene analize odmabh ili u roku od 8
sati nakon intervencije. Pristup amnionskoj tecnosti pod kontrolom ultrazvuka free hand tehnikom
omogucava pracenje kretanja vrha igle prilikom punkcije, te je intervencija prakti¢cno bezbedna po
plod sa minimalnim procentom spontanih pobacaja (ispod 0.5%).(91)

Takodje, amnionska tecnost se moze uzeti i u periodu nakon 13. nedelje trudnoce i naziva se
ultra rana amniocenteza, ali je koli¢ina plodove vode tada manja, kao i koli¢ina uzorka (manje od
15 mm), §to moze rezultirati ce§¢im pobacajima, kao i broj amniocita iz kojih ce se izvrsiti genetska
analiza, $to moze biti uzrok otezane analize ili njene nemogucnosti. Metoda je dobila puni znacaj
razvojem biohemije, molekularne biologije i citogenetike, obzirom da se iz amnionske tecnosti pored
kariotipa iz amniocita mogu izvrsiti analize i drugih biohemijskih parametara iz centrifugiranog
supernatanta plodove vode koji se koristi u prenatalnoj dijagnozi defekata neuralne cevi (alfafeto-
proteina i acetilholinesteraza), metabolickih poremecaja, cisticne fibroze, glukoze kao i bilirubina u
treCem trimestru trudnoce, fosfolipida, lecitina i mnogih drugih. Rezultati su obi¢no poznati nakon
dve do tri nedelje ukoliko se radi o kariotipu ploda.(87)

Indikacije

1. Zivotna dob trudnice starije od 34. godine i oca iznad 42;

2. Prethodno dete sa novootkrivenom hromozomskom aberacijom;

3. Postoje neke stukturne hromohomske aberacije u jednog od roditelja (balansirane trans-

lokacije);
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4. Pozitivna porodi¢na anamneza;

5. Pozitivna aku$erska anamneza;

6. Ekspozicija trudnice teratogenima tokom embriogeneze (infekcije,lekovi, zracenja, hemika-
lije, hronic¢ne bolesti);

7. Pozitivan biohemijski skrining serumskih markera (AFP, hCG, uES);

8. Pozitivan ultrazvucni skrining fetalnih markera (NT i drugi);

9. Smanjena i povecana koli¢ina plodove vode;

10. Intrauterni zastoj rasta ploda;
- KOMPLIKACIJE I SPOREDNA DEJSTVA - AMNIOCENTEZA

I INTRAOPERATIVNE KOMPLIKACIJE

1. Separacija ovojaka (sa prednjeg zida uterusa)

- ¢eSca je kod RAG;

- intervencija se moze ponoviti nakon 1-2 nedelje ili transplacentno (ako postoje uslovi).

2. Veci broj uboda

- ukoliko je veci od 2 povecava incidencu spontanih pobacaja;

3. Kontaminacija krvlju

- maternalnom krvlju 84, 4%
- fetalnom krvlju 15, 6%
- oba.

Neke studije pokazuju da ukoliko je re¢ o kontaminaciji fetalnom krvlju incidenca spontanih
pobacaja se udvostrucuje, ali nije signifikantno visa od one prilikom matemalne hemoragija.

4. Fetomaternalna transfuzija Ona moze da rezultira:

- Izoimunizacijom

- Spontanim pobacajem.

Spontani pobacaji su utoliko cesci sto je porast MSAFP vise (TMSAFP 14, 2% vs. 0.98% bez
porasta MSAFP). Pri tome treba biti obazriv jer porast MSAFP moze znaciti i kontaminaciju plodo-
vom vodom, a ne samo FMH.

5. Izmenjena boja plodove vode Moze znaciti:

- krvavljenje, kada intenzitet boje u zavisnosti od koncentracije Hgb varira od zelene (sveze
krvavljenje od pre vise od tri dana) do braon (staro krvavljenje od pre vise od sedam
dana). Naravno sasvim sveze krvavljenje se prepoznaje po crvenoj boji.

- ev infekviju (najces¢e Micoplasmom i Ureaplasmom)

- mekonijum (nakon 20. ng)

Prognoza u smislu povecane incidence fetalnih gubitaka je utoliko losija ukoliko diskolor-

acija plodove vode ide udruzeno sa porastom MSAFP.
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II MATERNALNI RIZICI

1. Perforacija intraabdominalnih organa;

2. Infekcije;

3. Krvavljenja - ukljucujuci i tesku hemoragiju zbog povrede a. epigstricae inf;
4. Aloimunizacija - max. incidenca je problizno 1%;

5. Embolija plodovom vodom;

6. DIK.

II FETALNI RIZICI(88)
1. Fetalni gubici
— Spontani pobacaj - incidenca je oko 1%.

Kod RAC (7-14ng) incidenca spontanih pobacaja unutar 2 n4delje od intervencije kod struk-
turno normalnih plodova je znacajno povecana (6.94% vs.1,33%) posebno ako se intervencijaradi pre
12 ng. Isto vazi i za pobacaj do 28 ng (8, 1% vs. 1, 43%).

Fetalni gubici se mogu klasifikovati kao IDIOPATSKI (ubrzo nakon intervencije bez eviden-
tiranog obdukcionog nalaza) i oni koji su posedica POVREDE koja dalje podrazumeva dva moguca
mehanizma fetalno gubitka, a to su ISKRVAVLJENJE i INFEKCIJA. Stopa ukupnih fetalnih gubitaka
je 2,4 do 5,2%.

2. Intraamnijalna infekcija (IAI)

Mogu nastati:

- jatrogeno;
- zbog prsnuca ovojka;
- zbog prethodnog prisustva silentne IAI (najcesze).

Najvecaincidenca IAIje u Il trimestru kada je i antimikrobna aktivnost plodove vode najslabi-
ja.Svega je nekoliko slucajeva opisana sa evidentnom vremenskom povezanosc¢u izmedju intervencije
i klinicki manifestnog horioamnionitisa.

3. Oticanje plodove vode

- Prolazno oticanje plodove vode u manjim koli¢cinama javlja se u 1 do 3% sa spontanom
sanacijom unutar 48h;

- Hronic¢no oticanje plodove vode je retko i udruzeno je sa pove¢anom incidencom pre-
terminskog porodjaja (pre 32. ng), kao i pove¢anom incidencom deformiteta stopala.

4. Povrede ploda

- ociju (naceSc¢e unilateralno);

- koze;

- ciste porencefalona udruzene sa subkutanim cvori¢ima u okcipitalnoj regiji/mesto
uboda/

- torakalne (hemotoraks, pneumotoraks, tamponada srca);

- abdominalne (laceracija jetre, slezine, bubrega; ileokutane fistule sa atrezijom ileuma);
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— ekstremiteti (disrupcija patelarnog lig., gangrena ruke zbog perforacije a. subclaviae,
AV fistule kao npr. izmedju a. i v. popliteae);

- pupcanik (hematomi, iskrvavlenja).

OSTALE KOMPLIKACIJE(88)
1. Neuspele kulture ¢elija (2, 32%)
- Cesc¢e su kod RAG;
- maksimalnu vijabilnost ¢elije iz plodove vode imaju izmedju 13 i 16 ng.

2. Celijski mozaicizam (0, 1%).

BLIZANACKA TRUDNOCA
— Stopa totalnog fetalnog gubitka posle 17. ng, ukljucujudi i pobacaj i preteminski porodjaj,
iznosi oko 10, 8%;
— Rizik za fetalni gubitak nakon ACkod gemelarne trudnoce je visi nego kada je pitanju mono-
plodna trudnoca, ali je priblizno isti kao stopa prirodnog /bioloskog/ gubitka.

CORDOCENTEZA

Kordocenteza je invazivna prenatalna dijagnosticka metoda kojom se pod kontrolom ultraz-
vuka usterilnim uslovima, punkcijom sterilnom iglom transabdominalno, iz pup¢anika ploda aspirira
fetalna krv. Koriste se sterilne igle duzine 6 do 10 cm, debljine od 20 do 22 G, pri ¢emu se aspirira
jedna do pet mm fetalne krvi u hepariziranu podlogu. Nakon intervencije zbog mogu¢ih komplikacija
potrebno je posmatrati mesto punkcije pupcanika 5 minuta, kao i nakon 24. ¢asa, kako bi se uocile
eventualne nepravilnosti u ponasanju ploda i sr¢anoj akciji. Kordocentezu je moguce uraditi od 17
nedelje trudnoce, pa do kraja, ali se najcesce radi nakon 20. nedelje trudnoce. Najveca prednost am-
niocenteze je brza kariotipizacija ploda oko 7 dana.

Nakon intervencije savetuje se hospitalizacija trudnice.(92)

Indikacije

- Zivotna dob roditelja;

- Plod sa kongenitalnim anomalijama uocenih ultrazvukom;

- Optere¢ena anamneza;

- Intrauterini zastoj rasta ploda;

- Polihidramnion;

- Oligoamnion;

- Virusne infekcije majke;

- Rizik za hematoloska oboljenja ploda;

- Otkrivanje metabolickih poremecaja;

- Hemoglobinopatije;

- Suspektan kariotip ploda nakon rane amniocenteze i ostalo.
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- Incidenca postoperativnih komplikacija kao i fetalnih gubitaka tehnikom “igla u igli “ je

manja nego tehnikom uboda samo jednom iglom.

- Kao prateca pojava zbog oslobadjanja vazoaktivnih supstanci na metu uboda, dolazi do
poboljsanja end-dijastolnog protoka (tako i kod plodova sa AEDV paisa REDV pre intervencije, na-
kon CC mozemo kao prolaznu pojavu naic¢i na PEDV).

I MATERNALNE KOMPLIKACIJE

1. Horioamniotis (1%);

Iako retka komplikacija, uzrok je 40% svih gubitaka trudnoce nakon CC;

2. Maternalni RDS

Nastaje kao retka komplikacija udruzeno sa Corinebacterium amnionitisom

II FETALNE KOMLIKACIJE
1. Smrt ploda (FMU). inc. pre 28 ng. iznosi 1, 4%, na sta treba dodati jos 1, 4% perinatalnih smrti na-

kon 28 ng. Na ucestalost FMU ne utice gestacijska dob u kojoj se intervencija vrsi.

Na ucestalost FMU uticu:

- indikacije (prenat. DG 1, 3%; strukturne fetalne anomalije 6, 6%; IUGR 13, 8%; neimuni

hidrops ploda 25%);

— tehnika (interhepati¢na 6, 2% vs. CC 5, 4%).
2. Krvavljenja iz pupcanika

- ovo je najcesc¢a komplikacija (41-53%) i najcesce traje kratko, priblizno 35 sec.;

- pre 21. ng udruzeno je sa 3 puta povecanim rizikom za FMU;

- punkcija iglom od 25 Gauge ima manji rizik (23%);

- punkcija A. umbilicalis udruzena je sa duzim trajanjem krvavljenja;

- kod poremacaja u broju i funkgcji fetalnih trombocita rizik za krvavljenje je povecan.

3. Hematom pupcanika
— moze biti udruzen sa produzenom bradikardijom i rapidnim propadanjem ploda;
- kao i sa povisenim otporom u A. umbilicalis $to rezultira fetalnim distresom.
4. Bradikardija ploda (3-12%)
— najcesce je posledica vazovagalnog refleksa do koga dolazi zog vazospazma na mestu uboda.
- znatno je ¢es¢a kod plodova sa IUGR (17, 2%) kao i plodova sa AEDV (21, 4% vs. 5, 3%
PEDV);
— pri koris¢enju igle od 25 Gauge, ova komplikacija se u literaturi NE opisuje.
5. Fetomaternalna hemoragija (40%)
— ¢eSca je kod insercije posteljice na prenjem zidi (65, 6% vs. 16, 6% zadnji zid).
6. Prevremeni porodjaj (7%)
- kako je inc. preterminskog porodjaja u populaciji niskog rizika 5, 0-d, 7% to je jasno da CC
NE povecava incidencu prematuriteta.

7.ABRUPCIJA (samo 1 dokumentovan slucaj). (93)

34



Biopsija horionskih resica (CVS

Od prvih pokusaja uz pomoc histeroskopa, pracenog visokim procentom spontanih pobacaja i
fetalnih gubitaka kaoineuspelih analiza, te pokusaja transcervikalneaspiracije resicanaslepo pracenih
cestim infekcijama do upotrebe ultrazvuka proslo je skoro tri decenije bila je s vremena na vreme
napustana kao opasna za trudnicu i rizi¢nija po plod od amnioceneze. Do danas je ostala dilema da li
raditi ultraranu amniocentezu ili biopsiju horiona obzirom da i jedna i druga metoda ima svoje pro-
tivnike, ali i razloge ( indikacije ) kod kojih je neophodno raditi jednu a kod drugu tehniku, obzirom
da se radi o razlic¢itim uzorcima koji se analiziraju.(94)

Biopsija horionskih resica (CVS) predstavlja prenatalnu invazivnu dijagnosticku metodu koja
se moze raditi od 7 nedelje trudnoce, a najcesce se izvodi izmedju 10 gn i 12 gn, gde se transabdomi-
nalnoili transcervikalno, pod kontrolom ultrazvuka u sterilnim uslovima i sterilnim iglama aspiriraju
resice horiona kako bi se izvrsila citogenetska analiza, obzirom da horion ima genske i hromozom-
ske osobine identi¢ne fetalnim. Dobijeni materijal se moze koristiti osim za kariotipizaciju ploda i za
odredjivanje metabolickih poremecaja i svih bolesti vezanih za X hromozom, DNK analize, fetalne
infekcije, metabolicke bolesti, monogenske analizom forionskih resica upotrebom PSR ( polimeraza
¢ejn reakpn )tehnike, vezane za analizu iz samo jedne celije. Rezultati se mogu dobiti u roku od 48. sati,
a DNK analiza omogucava dijagnozu alfa i beta talasemije cisti¢ne fibroze fragilnog X hromozoma,
hemofilije A, miSi¢ne distrofije i mnogih drugih naslednih bolesti primenom PCO (molekularne cito-
genetike).(95)

Objavljene su studije koje osim podataka o spontanim pobacajima, koje uvek prate u man-
jem ili vecem procentu sve invazivne dijagnosticke metode, o procentu nakon SVC, te su kompari-
rani rezultati sa rezultatima nakon ultraranih amniocenteza i podaci o moguc¢im komplikacijama
u vidu nastanka fetalnih anomalija nakon biopsije horiona, koji su potvrdili vezu izmedju tezine
oStecenja embriona i vremena intrvencije od minor anomalija ekstremiteta pa do amputacije celoga,
¢iji su mehanizmi nastanka objas$njavani hipoperfuzijom, embolizacijom ili lu¢enjem vazoaktivnih

elemenata koji su pratili pojavu traume prilikom intrvencije.

I Komplikacije:
1. Spontani pobacaj (manje od 1%)

- naucestalost spontanog pobacaja utice zivotna dob pacijentkinje (kod starijih od 35. go-
dina stopa totalno fetalnog gubitka je oko 4, 3% vs. 2,6% za Zivotnu dob 30 do 35 godina,
vs. 1,4% za 30 godina);

2. Maternalna sepsa;

3. Ruptura plodovih ovojaka;

4. Neobjasnjen oliogoamnion u II trimestru.
II Dijagnosticke greske:

1. Kontaminacija maternalnim celijama (decidua)
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Ova propratnas pojava moze biti uzrok:
- dijagnosticke greske;
- pojavi 2 celijske linije.
Izbegavamo je direktnom analizom jer Cellije decidue zbog mnogo manjeg mitotskog indexa
nece biti u mogucnosti da se umnoze za tako kratko vreme.
2. Mozaicizam placentnog porekla (posledica je postzigotnog nerazdvajanja samo u celijama
koje su prekursori citotrofoblasta).
- pri direktnoj analizi incidenca je 2% (iz citotrofoblasta).
Kao posledicu mozemo imati:
- razlicite kariotipove ploda i CVS rezultata dobijenih direktnom analizom;
- 2 Celijske linije (samo jedna odgovara plodu).
Ovaj problem prevazilazimo kulturom celija (iz mezodermalnih elemenata sredisnjeg dela
¢upica koji se razvijaju kasnije u toku embriogeneze). Medjutim, tada kao posledicu prisustva decidu-
alnog tkiva mozemo imati ve¢ pomenuti problem - dve celijske linije (jedna fetalna,druga maternalna)

ili pak dijagnosticku greku (maternalni kariotip).

3.1 Cost - benefit analiza, eticki aspekti i multidisciplinarni pristup

COST-BENEFIT analiza govori o ogromnim u$tedama za drustvo i zajednicu u celini ot-
krivanjem Daunovog sindroma u trudnoci.Sprecavanjem radanjem dvoje dece sa Daunovim sin-
dromom, njihovim otkrivanjem i prekidom tih trudnoca drzava ustedi preko 150 000 evra kolikooni
kostaju sa svim troskovima koje zajednica ima kroz obavezu njihovog lecenja, nege i brige. Takodje
isto toliko kosta otvaranje jedne savremene cito genetske labaratorije. Iako se i dalje vodi polemika
oko prekida takvih trudnoca, obzirom na moguc¢nost odlucivanja trudnice i bra¢nog para o toku
trudnoce i kada se dokaze da trudnica nosi plod sa trizomijom 21 para hromozoma, pogotovo uko-
liko je trudnoca starija od 24 nedelje ( eticki komiteti) znacaj koji postoji kroz prizmu sagledavanja
problema koji takva trudnoca nosi u socijalnom pogledu, emotivnom i etickom kao i kroz sve druge
aspekte koje takva trudnoca ima za roditetelje i zajednicu u celini je ogroman.

Eticki problemi koji se sagledavaju kroz postojanje rizika po majku, od komplikacija tokom
prekida takvih trudnoca, ranih pa i kasnih, ne mogucnost ponovnog zaceca pogotovo ukoliko se
radi o trudnicama starije zivotne dobi, $to i nije retkost obzirom da se trizomije javljaju sa vecom
incidencopm kod njih ostavlja do kraja otvoreno pitanje daljeg toka trudnoce kod takvih bra¢nih
parova.U nekom drzavama, naprimer SAD, nije retkost da se bra¢ni parovi odluce da ne prekidaju
takvu trudnocu svesni sa kakvim ce se zdravstvenim problemima deteta suociti njegovim rodjenjem.
Cak se deavalo da je trazena i pomo¢ predsednika SAD kada su kardiohirurzi jedne bolnice odbili
da operisu dete sa Daunovim sindromom koje je imalo urodjenu sr¢anu manu uz obrazlozenje da

ne vide ekonomsku opravdanost takve operacije.Medjutim operacija je ipak uradjena a preovladalo
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je shvatanje da niko nema pravo da kao prioritet postavi ekonomski aspekt u odnosu na medicinski
i eticki, pravo svakog deteta, pogotovo bolesnog, i onog sa Daunovim sindromom na produzetak
zivota, bez obzira na cenu kostanja i ishod takve komplikovane operacije koja ona sa sobom nosi po
bolesno dete sem roditelja. Takodje cesto se neophodne i druge intrvencije kod deteta sa Daunovim
sindromom ili lecenja veoma skupim lekovima u cilju produzetka njegovog zivota. Komplikacije
koje nose intrvencije invazivne prenatalne dijagnostike, pa do Zelje roditelja da ne prekinu trudnoc¢u
bez obzira na posledice koje sa sobom nosi rodjenje bolesnog deteta predstavljaju probleme o ko-
jima ce etiocki komiteti sve viSe raspravljati davanjem vecih sloboda i odluc¢ivanja roditelja.
Multidisciplinarni pristupmnogih specijalista (lekara, biologa, biohemicara, psihologa i dru-
gih koji mogu omoguciti prenatalno otkrivanje daunovog sindroma i ostalih hromozomskih abe-

racije ploda.

3.2. Novine u prenatalnoj neinvazivnoj dijagnostici: NIFTY, CF-PCR

Savremena medicina krupnim, koracima i novim otkri¢ima tezi da umnogome umanji
troskove prenatalnih skrininga, da senzitivnost neinvazinih metoda skrininga povec¢a do maksi-
muma, i smanji primenu invazivnih metada prenatalne dijagnostike. Tako bi se izbegli nepotrebnih
troskova ali i rizici od komplikcija koje imaju po plod a i trudnice invazivne dijagnosticke prenatalne
procedure. Znacajno otkrice da se fetalne celije, mimo hromozoma, mogu naci u serumu trudnice,
iako u malom broju,a DNK metodama se mogu otkriti mnoge bolesti ploda kao i hromozomske ab-
eracije ploda u ranoj trudno¢i su u mpraksu uvele jos jedan matod skrininga u perinatologiji, kako
bi umnogome olaksali lekarima selektivnost trudnica, a trudnicama omogucili da se lakse odluce
o eventualnoj proimeni invazivnih procedura. Moze se ocekivati da ¢e naredne decenije doprineti
jo$ znacajnim poboljsanju u dijagnostici hromozomskih aberacija ploda, ali i genskih bolesti kao i
mogucnosti intrauterine terapije, mnogih danas ne izlecivih bolesti. Fetalne celije ¢e se verovatno
moci dobiti i kultivisati sa koze ploda ili novoropdenceta, a trudnoce prekidati i u prvih 5 nedelja,
Ukoliko se budu malformacije otkrile ranije prenatalnim skrining testovima iz seruma trudnice,
znacajno ¢e se smanjiti mogucnost kompolikacija koje mogu nastati prekidama trudnoc¢a u drugom
trimestru. Medutim i dalje smo sve vide izloZeni delovanju mnogih nama i ne znanih teratogenih
faktora i mutiranih virusa, gmo hrane bogate teratogenim faktorima koji se koriste radi sto vecih
prinosa i zbog zastite od razbih nepoznatih faktora i Stettocina Sto e i dalje predstavljati znacajno
polje na koje ¢e se morati delovati kako bi i svi primenjeni skrininzi imali svoju opravdanost i ispla-

tivost, u cilju radanja zdravog i zeljenog potomstva.
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I
CILJEVI ISTRAZIVANJA

- Da se potvrdi znacaj zivotne dobi trudnice u predokciji Daunovog sindroma I ostalih hromozom-

skih aberacija ploda;

- Da se potvrdi znacaj baznog ultrazvucnog skrininga drugog trimstra trudnoce analizom debljine
vratne brazde I duzine butne kosti ploda u predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih

aberacija ploda;

- Dasse poboljsa dijagnosticka vrednost postojecih prenatalnih ultrazvucnih testova u predikciji Dau-
novogsindromaudrugom trimestrutrudnoc¢e kombinovanom primenom fronto-talami¢nograsto-

janja, intra-orbitalnog rastojanja i cefali¢cnog indeksa ploda;

- Dase primenom multifaktorske regresivne logisticke analize potvrdi Ipreciznije odredi senzitivnost.
prenatalni ultrazvuc¢nih dijagnostickih testova kao i soft markera u predikciji Daunovog sindroma

tokom drugog trimestra trudnoce;

- Da se potvrdi znacaj analiziranih ultrazvucnih parametara kao soft markera u predikciji Daunovog

sindroma;

- Da se dokaze I potvrdi znacaj analiziranog ultrazvu¢nog parametra fronto-talamic¢nog rastojanja

kao ultrazvucnog soft markera u predikciji daunovog sindroma;

- Dase omogucilaksa a preciznija selekcija trudnica sa povecanim rizikom afektiranog ploda a trud-
nicama olaksa donosenje odluke o davanju saglasnostiza primenu prenatalnih invazivnih metoda i
genetsko ispitivanje ploda,ina tajnacin da doprinos u poboljsanju prenatalnih ultrazvucnih i ostalih

neinazivnih skriining testova u predikciji daunovog sindroma;.
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III
RADNA HIPOTEZA

Da ¢e se potvrditi znacaj zivotne dobi trudnice u otkrivanju daunovog I sindroma i drugih hro-

mozomskih aberacija ploda u periodu od 14 do 22 nedelje trudnoce.

Da ce se poptvrditi znacaj ultrazvuc¢nog pregleda u drugom trimestru trudnopce I osnovnog
ultrazvucnog prenatalnogskrininga u predikciji daunovogsindroma ultrazvu¢nim merenjem debljine

vratnog nabora I nad kolenice ploda od 14 do 22 nedelje tzruidnoce.

Da ¢e se kombinacijom dodatnih ultrazvucnih parameta drugog trimestra trudnoce ( fronto-
talami¢nog rastojanje, intra-orbitalnog rastojanja i cefalicnog indeksa) poboljsati dijagnosticka vred-

nost postojeceg prenatalnog ultrazvu¢nog standardnog merenjem

Predpopstavka da ¢e njegova dijagnosticka vrednost biti veca I od osnovnog skrininga dop-
unjenog
Doplerske analize protoka krvi kroz duktus venosus ploda I nosne kosti ploda, u predikciji

Daunovog sindromaa.

Primenom Multifaktorske regresivne logisticke analize ocekuje se da se potvrditi i preciznije

odrediti njihova senzitivnost

Osnovni prenatalni neinvazivni skrining drugog trimestra zasniva se na kombinaciji tri biohe-
mijska markera ( AFP, HCG, uES) ima senzitivnost od 20%-40% i nije dovoljno signifikantan u pro-

ceni rizika postojanje Daunovog sindroma i ostalih hromozomopatija ploda
Rutinski ultrazvuc¢ni skrining drugog trimestra trudnoce u predikciji Daunovog sindroma za-

sniva se na kombinaciji analize debljinevratne brazde i duzine butne kosti ploda i ima senzitivnost u

predikciji od 50% do 70 %( Benaceraft i sar 1987)
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IV
MATERIJAL I METODE RADA

4.1. Metodologija rada

Planirana je prospektivno-retrospektivna studija. Sve trudnice ¢e se dobrovoljno pruziti uvid
dobrovoljno o opstmianamnestickimi podatcima i priloziti genetski izvestaj sa indikacijom zbog koje
se trudnica posle dobijanja geneteske informacije odlucila na genetsku analizu kariotipa plodaiprena-
talnuinvazivnudijagnosticku metodusto je svojim potpisomipotvrdila,. Pored ultrazvu¢nog pregleda
plodaod 14 do 22 nedelje trudnocei analize ultrazvucnih parametara svim trudnicama ¢e biti uradeno
genetsko ispitivanje ploda.

Retrospektivnim istraZivanjme ce biti obuhvacen dvogodisnji period 2010 godina i 2011 go-
dina i bi¢e ultrazvu¢noo pregledana minimalno 1000 trudnica od kojih ¢e se metodom slucajnog
izbora odabrati 60..

Metodom slucajnog izbora uzorka od ukupnog broja pregledanih trudnica tokom retros-
pektivnog perioda kojima je uradena analiza kariotipa ploda, odabrace se minimalno 60 trudnica,
koje ce biti kontrolna grupa i sa normalnim kariotipovima ploda i sve trudnice kod kojih je genet-
skim ispitivanjem ploda iz uzorka plodove vode ili genetske analize krvi ploda analizom kariotipa
otkriven plod sa Daunovim sindromom ili nekom drugom hromozomskom aberacijom koje ¢e
pripadatii ispitivanoj grupi.

Ultrazvu¢nim pregledom trudnica u drugom trimestru trudnoce od 14 nedelje, do 22 ne-
delje trudnoce bice merena debljina vratnog nabora ploda i duzina butne kosti ploda, te ¢e se ispitati
njihov znacaj u predikciji Daunovog sindroma. Njihovom kombinacijom sa Zivotnom dobi trudnice
izracunace se verovatnoca postojanja Daunovog sindroma ploda upotrebom multifaktorske regre-
sivne logisticke analize. Mnogim trudnicama kojima je savetovana genetska analiza kariotipa ploda
uraden je prenatalni skrining u prvom trimestru trudnoce i izracunat individualni rizik posto-
janja Daunovog sindroma ploda primenom PRISCA sofwerske metode, kompjuterskom analizom,
ultazvucno izmerene debljine nuhalne translucencije ploda i skriningom dva biohemijska fetalna
markera prvog trimestra trudnoce (slobodni-beta hCG i PAPPA).

Prospektivnim istrazivanjem ¢e biti ohuhvacen dvogodisnji period, obuhvata¢e minimalno
1000 trudnica tokom 2012 i 2013 godine, od kojih ¢e se metodom slucajnog izbora analizirati
minimalno 60.

Sve trudnice koje budu obuhvacene istrazivanjem ultrazvucno ce biti pregledane od 14 do
22 nedelje trudnoce i uradice im se analiza kariotipa ploda iz uzoraka plodove vode i fetalne krvi.
Metodom slucajnog izbora uzorka od ukupnog broja trudnica odabrace se minimalno 60 trudnica,

kod kojih ¢e nalaz genetskog ispitivanja ploda imati normalan kariotip i koja ¢e prestavljati kontrolnu
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grupu.Takode Ce se obraditi sve trudnice kod kojih je genetskim ispitivanjem otkrive plod sa Dauno-
vim sindromom ili nekom drugom hromozomskom aberacijom, koje ¢e pripadati ispitivanoj grupi.
Prenatalnom otkrivanju Daunovog sindroma u drugom trimestru trudnoce, ¢e se ultrazvué¢no meriti
debljine vratne brazde ploda i duzina bitne kosti.Takode ¢e se analogno ispitivati kao i kod retrospek-
tivne studije i kod ovih trudbica (kako onih sa normalnim kariotipom ploda tako i onih sa patoloskim
nalazom kariotipa ploda) analizira postojanje nosne kosti i cirkulacija krvi kroz duktus venozus ploda
i postojanje a talasa.

Kako bi se poboljsla dijagnosticka vrednost biohemijskog i ultrazvuénog prenatalnoig skri-
ning testa u drugom trimestru trudnoce pored ve¢ postojecih prenatalni biohemijskog tripl testa
(AFP, HCG i uES) i uz ( NFT + FI/BPD) i (NB+CDDYV a) sada ce se ispitati i znacaj tri prikrivena
ultrazvuéna markera fronto'talamic¢neog rastojanja, intraorbitalnog rastojanja i cefalicnog indeksa
kod trudnica sa normalnim nalazom kariotipa ploda a i kod trudnica sa patoloskim nalazom kario-
tipa ploda.One ce se analizirati parametrijskim testovima, t testom i uporediti kod normalnihh
nalaza, patoloskih nalaza kariotipa ploda sa i Daunovim sindom.Dok ¢e se pstojnaje nosne kosti
ili hipoplasti¢na kost i cirkulacija kroz duktus venosus ploda i postojanje a talasa analizirati ne
parametrijskim testovima kako bi se potvrdila ili sklju¢ila njihova znacaj u predikciji Daunovog sin-
droma ili plodova sa ostalim hromozomskim aberacijama.Na taj nacin bi se poboljsala dijagnosticka
vrednost postojecih prenatalnih skrining testova u odnosu na senzitivnost biohemijski skrining
tripl testa koji se primenjuje u drugom trimestru trudnoce.

Dodatnom ultrazvu¢nom analizom u periodu od 14 do 22 nedelje trudnoce trudnoce postojeci
dijsgnosticki testovi trebali bi da jos vise poboljsaju sepen predikcije Daunovog sindroma i ostalih
hromozomopatija u drugom trimestru

1) frontotalamic¢ne distance, ( FTD/BPD< 80%

2) interorbitalnog dijametra ( IOD)Nomogram Majden 1982

3) i cefali¢nog indeksa (Ci) 73%-85% > brahicefalija

Cilj je da se poboljsanja dijagnosticka vrednosti standardnog ultrazvucnog testa drugog
trimestra trudnoce (merenjem debljine vratnog nabora i duzine butne kosti ploda), odnosno (
NB+CDDV a) U prospektivnoj analizi ¢e se analizirati i ultrazvuéni parametrij frontotalamicna
distanca, interarbitalni dijametar i cefalicni indeks. Kombinacijom ovih ultrazvu¢na markera u pre-
dikciji Daunovog sindroma, iz retrospektivne analize (debljine vratnog nabora, duzine butne kosti) i
tri iz prospektivne analizue, + doplersku analizu protoka krvi krou duktus venozus ploda ocekuje se
poboljsanje vrednosti dijagnostickih testova, dobijenih retrospektivnom analizom u predikciji Dau-
novog sindroma. Kombinacijom svih analiziranih ultrazvu¢nih markera a ptimenom multifaktorske
regresivne logisticke analize, ¢ece se omoguciti poboljsanje vrednost dijagnostickih ultrazvucnih
testova u predikciji Daunovog sindroma drugog tzrimesra. trudnoce precizniju procenu postojanja
hromozomskih aberacija plod a a posebno Daunovog sindromaSelekcij trudnica kojima ¢e se davati

genetska informacija io eventualnom prenatalnoj invazivnoj dijagnostici i genetskom ispitivanju
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ploda iz uzoraka dobijenih invazivnoim prenatalnim dijagnostickim metodama( uz postojeci rizik
od 1,5% do 0, 5%) sevetovatiuraditi analiza kariotipa ploda e biti laksa.omogucice znacajne ustede
i smanjiti postojeci rizik (manji od 1%) od nekih komplikacija i spontanih pobacaja koji uvek posto-
je. Trudnice ce se pregledati na ultrazvu¢nom aparatu marke Siemens sonoline sieene sa Kolor Dop-
plerom, upotrebom konveksne sonde od 3, 5 MHz. Prva grupa trudnica ce biti ispitivana grupa i
obuhvata¢e minimalno 60 trudnica a bice podeljena u tri podgrupe u odnosu na indikacije zbog ko-
jih ¢e se raditi genetska analiza kariotipa ploda. Druga grupa trudnica, bi¢e kontrolna i obuhvatitce
minimalno 60 trudnica. Ultrazvu¢nim pregledom svim trudnicama izmerice se debljina vratnog
nabora ploda. Debljina vratnog nabora ploda od 6 mm i vise sa kracom duzinom butne kosti ploda
( kombinacijom FI/BPD manji od 60 moze znacajno poboljsati senzitivnost prenatalnog skrininga u
predikciji Daunovog sindroma (od 40 % pa do 70 %) po nekim autorima. Merenje debljine vratnog
nabora ce se izvrsiti na popre¢cnom preseku glavice ploda (suboccipito-bregmaticnom) pri cemu se
mora tokom ultrazvuc¢nog pregleda jasno videti kavum septuma peluciduma, mali mozak sa svojim
strukturama, talamus i cisterna magna elektronskim kaliperima od spoljne ivice tkiva potiljacne
kosti do spoljne ivice koze u predelu vrata ploda po medijalnoj liniji u produzetki linije septuma
peluciduma. Metodologiju merenja debljine vratnog nabora ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce po
Benacerraf BR sa saradnicima u predikciji Daunovog sindroma. Obzirom na mogucnost tehnicke
greske prilikom merenjazbog izrazita pokretljivosti ploda, ekstremne gojaznosit trudnice, slabija
rezolucija i drugih, potrebno je merenje ponovi nekoliko puta, a izmerenu najvec¢u vrednost bi tre-
balo koristi u proracunu individualnog rizika koji trudnica ima u predikciji Daunovog sindroma.
Drugi ultrazvucni marker koji ¢e se analizirati u poboljSanju senzitivnosti skrininga ¢e biti duzina
butne kosti ploda. Ukoliko je butna kost kraca, a odnos duzine butne kosti i biparijetalnog precnika
glavice ploda (Fl / BPD) je manji od 0, 84 (predikcija 1 / 294), skracenje se smatra znacajanim
ultrazvu¢nim markerom i moze ukazivati na ucestaliju pojavu Daunovog sindroma ploda. Kombi-
nacijom uzrasta trudnice i ova dva ultrazvu¢na markera u otkrivanju Daunovog sindroma ploda u
drugom trimestru trudnoce senzitivnost prenatalnog skrin inga Daunovog sindroma ce biti od 40%
do 70%. Frontotalamic¢na distanca ima senzitivnost po nekim ispizivanjima od oko 50% u predik-
ciji Daunovog sindroma i znacajan je ultrazvucni marker prvog i drugog trimestra trudnoce kojme
se po mom misljenju ne poklana dovoljna paznja iako on moze u mnogome poboljsati senzitivnost
kiriniga iu predikciji Daunovog sindroma ploda a samim tim i vrednost postejecih dijagnostickih
testova koji su koji se danas primenjuju u prenatalnoj neinvazivnoj medicini. U cilju poboljsanja
diagnostickih vrednosti prenatalnih dijagnostickih testova retrospektivnog ispitivanja svim trud-
nicama ce se u prospektivnoj analizi ultrazvu¢nim pregledom analizirati $irina intraorbitalne dis-
tanceobzirom da se hipertelorizam jjavlja kao jedan od klinickih simptoma osoba sa Daunovim
sindromom, ali i kod mngih drugih hromozomskih ili genetskih sindroma. Cefali¢ni indekstakode
Brahicefalija prestavlja jadan od znacajnih fenotipskih karakteristika Daunovog sindroma, a moze

se otkriti ultrazvu¢nim pregledom tokom drugog i treceg trimestra trudnoce analizoim cefalicnog
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indexa > 80 %. Iako se njegova senzitivnost ne smatra znac¢ajnom i predikciji ima nesumnjivo znacaj
i predikciji plodova sa hromozomskim

Dopplerska procena protoka krvi kroz duktus venosus ploda (CDDV a). Predpostavlja se
da ¢e ne postojanje a talasa duktus venozusa ploda, ili njegova inverzija i od od 14 do 22 nedelje
trudnoce, a i tokom prvog trimestra (11-13+6GW) povecati senzitivnost ostalih ultrazvu¢nih mark-
era u predikciji Daunovog sindroma (debljine vratne brazde, duzine butne koti), tako i u otkrivanju
negih genetskih sindroma i sr¢anih mana ploda. Kombinacijom svih ultrazvu¢nih markera ocekuje se
poboljsanje vrednost dijagnostickih testova ve¢ postojecih prenatalnih testova u predikciji Daunovog
sindroma. Upotrebom multifaktorske regresivne logisticke analize, svih parameta moguca je pre-
natalno od 14 do 22 nedelje izrac¢unati preciznije postojeci rizik i izvrSiti selekciji trudnica kojima ce
se nakon genetske informacije omoguciti analizu kariotipa plodaiz uzoraka dobijenoih invazivnim
prenatalnim metodama.. Trudnice koje nisu uradile prenatalni skrining prvog trimestra trudnoce ili
su rezultati dobijeni PRISKA softwerskom metodom (NT, slobodni -beta hCG i PAPPA) ne dovoljni
da bi se indikovalo genetsko ispitivanje ploda trebalo bi da urade i druge dijagnosticke testove u cilju
izracunavanja individualnog rizika Daunovog ssindroma ploda.

KONTROLNA GRUPA TRUDNICA obuhvata¢e minimalno 60 trudnica uzetih u analizu I
istrazivanje metodom slucajnog obabira, bar jedna za svaki mesec, sve vreme trajanja istrazivanja,
od ukupnoig broja ispitivanih kod kojih je genestkom amalizom ploda nalaz kariotipa ploda bio nor-
malan.

(A) - UZRAST TRUDNICE ( 33 godina i starije)

(B)-ULTRAZVUCNO IZMERENA POVECANA DEBLJINA NUHALNE TRANSLUCENI-
JE>2,5 (mm, (33%) autora,iznad grani¢nih vrednosti koje su referentne za starost trudnoce od 11 do
Pt nedelje po nekim autorima grani¢na kut of 3, 7 mm>67% autoral!

(C) PATOLOSKI NALAZ SKRININGA BIOHEMIJSKIH FETALNIH MARKERA ( slobod-
ni beta hCG i PAPPA) i uzrasta trudnice (mladih od 35 godina) od 11 do 13*¢ GN. Rizik izracunat
upotrebom PRISCA softwerske metode. Daunovog sindroma mora biti VECI od incidence 1 : 100(3,
4),..

ISPITIVANA GRUPA TRUDNICA. Obuhvatace sve trudnice kod kojih je tokom
certrovogodisnjegispitivanjaretrospektivno-prospektivnoggenetskimispitivanjploda,tokomdrugog
trimestrua trudnoce, od 14 do 22 nedelje, otkriveno postojanje Daunovog sindroma ili neke druge
hromozomske aberacije ploda Dostupni podaci koje ¢e mo dobijati od trudnica uz prethodnu nihovu
pisanu saglasnost:

Demografski, laboratoriski, ultrasonografski podaci

- op$te generalija -Ime srednje ime i prezime, godiste, zanimanje, JMBG, broj protokola, mesto

rodenja, mesto stalnog boravka, adresu stanovanja i broj telefona
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- anamnesticki podaci -hereditarno opterecenje (RPM, USM, KA) sadasnje bolesti, hroni¢ne

bolesti, alergije, konzumiranje lekova pre ili za vreme trudnoce i u kom periodu, izlozenost RTG

zracenju, infekcijama ili drugim teratogenima

- laboratorijski nalazi trudnice po potrebi (opste laboretorijske analize, CRP i nalaz biohemi-

jskih markera prvogili drugog trimestra - hCG ukupni) uz ostale specificne analize za hroni¢ne bolesti

ili hormone koje uzimaju kao supstitucionu terapiju,

-LMP -prvi dan zadnjeg menstrualnog ciklusa i starost trudnoce po njoj
- ultrazvucni pregled ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce biometrija ( BPD,OFD,HC, THQ,
AC,FL,)
- Vratni nabor ploda, debljina ( NFST>6 mm)(L.R >5)
- Butna kost ploda, du#ina FI/BPD <0, 5x199(<60%) (L.R 2.0-4.9)
- Nosna kost ploda (NB) aplazija. vi]ena ili nije
- (frontotalamic¢na distanca L.R ?),
- (intraorbitalnin diametar L/R?)
- (cefali¢ni indeks>85% brahicefalija L.R1.1-1.9))

Ultrazvuc¢ni markeri drugog trimestra trudnoce za Daunovo sindrom i ostale hromozomo-

patije, klasifikacija po Snajdersu 1998 na ( nezni, srednji i snazni)

4.2.

- postojanje ostalih ultrazvuc¢nih markera za Daunov sindrom po Snydersu ( 1998)
1) Neznih markera (faktor 1, 1-1.9) blaga hidronefroza, cista plexisu horioideusa
2) Srednjih markeri ( faktor 2.0-4.9) hiperehogeni fokus u levoj komori srca, blaga ventriku-
lomegalija, plu¢ni izliv
3) Snazni markeri (faktor veciod 5.0)hiperehogeno crevo (L.R 5.5),klinodaktilija, hipoplazi-
ja falange petog prsta, atrezija duodenuma, atrioventrikularnoi septalni defekt
- Dopplersku analizu protoka krvi kroz duktus venosus ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce.
Iz studije ¢e biti iskljucene sledece trudnice
— blizanacke ili viseplodne trudnoce
- trudnice koje nisu saglasne sa svojim ucestvovanjem u studiji
— trudnicekodkojihjeprocenjenodabirizikkomplikacijaodintrvencijebiove¢ioduobicajenog

te su upucene u ustanovu stacionarnog tipa gde bi mogle bizti hospitalizovane

Konstrukcija i nacin izbora uzoraka

Studija je retrospektivno - prospektivnog karaktera

Prospektivna analiza ce obuhvatiti dvogodisnji period i ocekuje se da istrazivanjem biti

obuhvaceno oko 1000 trudnica. Metodom slucajnog izbora uzorka bice odabrano minimalno 120

trudnica, kod kojih je genetkom analizom otkriven normalan nalaz kariotipa ploda po 60 iiz grupe

retrospektivne ispitivane trudnica i 60 iz grupe prospektivno ispitiavnih trudnica.Svim trudnicama
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koje budu ucestvovale u istrazivanju ce biti uraden kariotip ploda iz uzoraka plodove vode ili krvi
ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce dobijenih ranom amniocentezom ili kordocentezom. kod ove
grupe trudnica ocekujemo znacajno poboljsanje ultrzvucno ispitivanih markera u odnosu na onu
gde je otkriven patoloski kariotip ili Daunov sindrom ploda( mlada Zivotna dob, vtattna brazda
6mm ili <, duzina butne kosti BPD/BPD < 60, Nepostojanje a talasa kod analize CDDV, ne posto-
janje)hipoplasticna) nosna kost ploda, frontotalamic¢na distanca kra¢a(FTD/BPD<80%, intraorbit-
alna distanca odstupa od nomograma za gestacijsku starsot trudnoce za 2 nedeljei Cefali¢ni index)
Ci 73-85%> postojanje brahicefalije nekada korelira sa postoanjem daunovog sindoma ili negih
drigih hromozomskih aberacija ploda ili genetskoh sindrfoma, kao i postojanje drugih soft mar-
kera znacajnih u analizi genetskog sonograma. predikciji Daunovog sindroma ploda od 14 do 22
nedelje trudnoce. Znacajna je njegova primena kod trudnica koje nisu uradile obavezni neinvazivni
prenatalni skrining prvog trimestra trudnoce u cilju izracunavanja individualnog rizika Daunovog
sindroma, (ultrazvu¢nim pregledom nuhalne translucencije ploda i biohemijskog skrininga fetalnih
markera PAPPA i slobodni -beta hCG). Takode moze se primeniti ukoliko nalazi prenatalnog skri-
ninga od 11 do 13*®u proceni rizika granicni te je potrebno dadatnim prenatalnim skrining testovi-
ma izvréiti re evaluaciju postojeceg rizika u predikciji Daunovog sindromakao i kod trudnica koje
se iz raznih razloga iako postoji indikacija za genetsko ispitivanje ploda ranom amniocentezom(
rizik 1. 300 i <, nt preko 3, 7 mm, 40 godina a da nije prethodno uradili uz pregled prvog imestra
11-13+6gw,...

4.3. Osnovne metode statisticke obrade podataka

Prospektivnom analizom, statistickom obradom podataka,dobijenih ultrazvu¢nim pregledom
ploda i Dopplerskom analizom cirkulacije kroz duktus venosus ploda i postojanja nosne kosti plo-
da radice se anamlize neparametrijskih obelezja +.- dok e se drskriptivna statistika parametrijskih
obelezja zivotne dobi trudnice, debljina vratne brazd, duzina butne kosti, frontotalami¢ne distance,
intraorbitalnog dijametraicefalicnogindexakoristi¢e se deskriptivne statisticke metode ya parametar-
ska obele#ja izracunavanjem srednjih vrednosti (aritmeticka sredina, medijana) standardne devijacije
iraspona (minimalne i maksimalne vrednosti analiziranog obelezja ispitivanja).a obzirom daseradio
parametarskim obelezjima

Statisticka znacajnost razlike izmedu srednjih vrednosti posmatranih parametrijskih obelezja
izvrdice se Studentovim t- testom, odgovarajucim za velicinu ispitivanog i analiziranog uzorka.

Za testiranje statisticke znacajnosti razlike u intenzitetu pojave, za neparametrijska obelezja
koristice se Pearson-ov X* test ili Fiserov egzaktni test, u zavisnosti od broja analiziranih obelezja.

Povezanost izmedu parametarskih obelezja (znacajnost povezanosti) testirace se Pearsonovim

koeficijentom korelacije.
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Za odredivanje glavnih i zdruzenih efekata razlicitih obelezja na srednje vrednosti analizira-
nih parametara u studiji( debljina vratne brazde) i ostalih primenice se multipla analiza varijanse i
kovarijanse.

Verovatnoca predvidanja postojanja Daunovog sindroma ploda od 14 do 22 nedelje trudnoce
u prospektivnoj analizi ispitace se primenom statisticko analiticke metode, multifaktorske regresione
logisticke analizom (po Hosnerui Lemeshovu 1989) upotrebom ultrazvucno izmerenih obelezja ( de-
bljine vratnog nabora, duzine butne kosti, aplazije nosne kosti i protoka krvi kroz duktus venozus plo-
da).Znacajni suanalize cirkulacije krvi kroz duktus venosus plodaia talasaiaplazije nosne kosti ploda
kojinisuobradeniuretrospektivnojstudijianjihova primena moze poboljsativrednostidijagnostickih
testova u predikciji Daunovog sindroma. Retrospektivnom petogodi$njom studijom ¢e se analizirati
debljine vratne brazde, duzine butne kosti ploda i uz zivotnu dob trudnice doptvrditi njihov znacaj u
predikciji Daunovog sindroma a upotrebom multifaktorske regresivne logisticke verovatnoca posto-

janja Daunovog sindroma ploda.

4.4. Mesto eksperimentalnog istraZivanja

Tokom prospektivnogistrazivanjatrudnicamaceseuraditiranaamniocentezailikordocenteza,
od 14 do 22 nedelje trudnoce i analiza kariotipa ploda iz uzoraka plodove vode ili krvi ploda Trudnice
¢e biti ultrazvucno pregledane u ultrazvuc¢nim kabinetima Instituta za zdravstvenu zastitu Vojvodine
u Novom Sadu a genatska analiza kariotipa ploda ¢e se raditi u citogenetskoj laboratoriji sluzbe za
medicinsku genetiku Klinike za pedijatriju Instituta. Izuzetno, ukoliko to budu medicinske indikacije
ili potrebe istrazivanja zahtevale, prenatalne intrvencije, ultrazvucni pregledi i genetske analize kari-
otipa ploda mogu biti odradene i u drugim ultrazvu¢nim kabinetima ili citogenetskim laboratorijama
koje zadovoljavaju sve neophodne medicinske standardne.

Napomena

Tokom rada je odluceno da se zbog sto validnijith rezulatta analize koriste podaci iz
cetvorogodisnjeg ispitivanja i to na slede¢i nacin.

II ispitivanog uzorka, ukupan broj trudnica, 5552, kod 66 kod kojih je nalaz kariotipa ploda
bio patoloski uradena je statisticka analiza onih ultrazvuc¢nih parameta koji su bili obuhvaceni ret-
rospektivnom ili prospektivnom analizom. Svim trudnica, 5552, savetovano je genetsko ispitivanje
plodazbogpostojanjarizika naosnovuanamnezeilirezultata penatalno skrinign testa prvog trimestra
trudnoce — uzNT-bhmDT od (11 - 13-6 GW)i postojanja rizika aficiranog i ploda ili su same Zelele da
jeurade i odlucile su se na genetsku analizu ploda.Svim trudnicama je uradena prenatalna invazivna
dijagnostika i dobijen nalaz kariotipa ploda,

Od ukupnoh broja trudnica kod kojih je nalaz kariotipa ploda bio normalan metodom
slucajnog izbora za sve Cetiri godine analizirane su 124 trudnice, 58 koje su pregledane tokom ret-
rospektivne analize i 66 trudnica koje su pregledane tokom 2012 i 2013 godine tokom prospektivne

analize.
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Vv
REZULTATI CETVOROGODISNJEG

RETROSPEKTIVNO-PROSPEKTIVNOG ISRAZIVANJA

5.1. Demografski podaci

Ukupan broj trudnica koje su pristale da ucestvovuju ucetvorogodi$njem istrazivanje je
bio 4552. Po godinama 2010/978+25/17 SLD;2011/1156-18/10 SLD;2012/1157-18/8;2013/1195-
12/5SLD.

5.2. Retrospektiva analiza

Periood (2010, 2011) ukupno 2134 uzoraka patoloskih kariotipova 35/ a 18 sa Daunovim
sindrom
Analiza slede¢ih parametara
— debljina vratne brazde >= 6 rizik (oko 30)
- duzina butne kosti (FL) u deliocu (butna kost od 6 do 8) - prec¢nik biparietalni di-
jametar (BPD) glavice 0,6 i manji x 100 i manji kraca butna kost sumnja na plod sa Daun
(SLD) (FL/poprecni precnik glavice BPD x 100 = 60% i manje krac¢a butna kost sumnja na
aficiran plod i SLD )

5.3. Prospektivna analiza

Period (2012, 2013) ukupno 2352 uzoraka 31 patoloski kariotip/13 sa Daunovim sindrom)

Analizirana obelezja ista kao io kod rerrospektivne dvogodisnje
PARAMETARSKA OBELEZJA

— debljina vratne brazde ( NFT)
— duzina butne kost ploda ( FL/BPD)

NE PARAMETARSKA OBELEZJA

— postojanje / hipoplasti¢na nosna kost (+, -)

— cirkulacija kroz duktus venosus a talas (+.-)

Dodatna analiza sledeza tri ultrazvu¢na parametra
— fronto-talami¢nadistancaFTD/BPDx100<80%rizikdaplodimaSLDilidrugenumericke
autozomalne hromozomopatije je je
— inttra-orbitalna distanca - nomogram po Majdenu 1982
— cefali¢ni indeks (Ci) 73 -85 % > (84 %) ali lazno pozitive nalaz visok preko 35 % ne
smatra se znacajnim do 28 nedelje trudnoce! BPD/OFD x 100 = 85 % i vise)
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- indikacije za genetsku analizu 5 indikatora:
1. zivotna dob trudnice najstarija i najmlada - kada se najcesce javljaju, prose¢ne godine
2. starost trudnice - najranije i najkasnije i najcesce kada su dolazile najcesce

3. trudnice koje jesu i one koje nisu radile UZ skrining 11. -14. nedelje (UZ da ili ne)

5.4. Laboratorii podaci citogenetskih nalaza ploda analiziranih uzoraka tokom
cetvorogodisnjeg perioda po godinama

Graficki pregled trudnica I nalaza kariotipa ploda po godinama sa nalazom daunovog sin-

droma I ostalim patoloskim hromozomskim nalazaima, iz amnionske te¢nosti I fetalne krvi

Tabelarni prokazi broja trudnica, mormalnih nalaza kariotipa ploda, patoloskih nalaza i

Daunovog ssindromapo godinama

RETROSPEKTIVNA GRUPA ISPITANICA - 2010. GODINA, 995 trudnica

1200

978(98%)
1000

800 -

600 -

400 -

200 +

17 (2%)

zdrave trudnoce patoloske trudnoce

Grafikon 1.1 Struktura trudnica sa nalazomi kariotipa ploda za 2010-995 a) 978 (98%) sa normal-
nim kariotipom b) 17 trudnica sa patoloskim nalazima kariotipa ploda 17(2%)

9.2

9 (53%)

8.8

8.6

8.4
8.2

8(47%)

7.8 A
7.6 1

7.4 A
daunov sindrom ostale patoloske trudnoce

Grafikon 1.2 Struktura patoloskih nalaza kariotipaploda a) 8(47%)Sy Daun b) 9(53%)Ostali patolski
kariotipovi
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M kordocenteze

B amniocenteze

Grafikon 1.3 Uzorci dobijeni za genetsku analizu a) plodve vode 964(97% )amniocentesom b) fetalne
krvi 31(3%)kordocentesom 17-22 nedelje trudnoce)

RETROSPEKTIVNA GRUPA - 2011. GODINA, 1174 trudnoca

1400

1200 1156 (98%)

1000 -

800 -

600 -

400 o

200 A

18 (2%)

zdrave trudnoce patoloske trudnoce ukupno

Gravikon 2.1 Struktura trudnica sa nalazom kariotipa ploda za 2011- 1174 a) ukupan broj trudnica
sa normalnim kariotipom 1156(98%) b) trudnice sa patoloskim nalazom kariotipa ploda 18(2%)

12
10 (56%)

10 A

8 (44%)

daunov sindrom ostale patoloske trudnoce

Gravikon 2.2 Struktura patoloskih nalaza kariotiap plldoa a( sa Daunovim sindromom 10(56%), b(
ostale hromozomske aberacija 8/44%)
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Graficki priikaz ostalih ultrazvucnih markera kod kariotipa sa patoloskim nalazom a

)10(56%) videni ultrazvucnim pregledom, b 8 (44%) nisu videni ultrazvu¢nim pregledom)

M zdrave trudnoce - nisu
posmatrani drugi
ultrazvucni markeri

M zdrave trudnoce -
posmatrani drugi
ultrazvucni markeri

Graficki prikazi ostalih ultrazvu¢nih markera od 14 do 22 nedelje rudnoce kod kariotipa ploda
sa normalnim nalazom a( 38/3%) ultrazu¢nim pregledom videni b) 1138(97%) ultrazvuc¢nim pregle-

dom nisu videni drugi ultrazvucni markeri

M kordocenteze

B amniocenteze

Grafikon 2.2 Struktura dobijenih uzoraka a ) plodve vode amniocentesom 1120 (95%) b) fetalne krvi
54%) kordocentesom
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PROSPEKTIVNA GRUPA - 2012. GODINA, 1176 trudnoca

9.2

9 (53%)

8.8

8.6

8.4

8.2

8(47%)

7.8 A
7.6 1

7.4 A
daunov sindrom ostale patoloske trudnoce

Grafikon 2.3. Struktura genetski ispitivanih trudnica za 2012-1176. a ) normalan nalaz kariotipa
plod al157(98%) patoloski nalaza kariotipa ploda 19(2%)

12

11 (58%)

10

8 (12%)

daunov sindrom ostale patolo3ke trudnoce

Strukttura patoloskih nalaza kariotipa ploda 19,a)8(42%) Daunov sinrom,,b) 11(58%) ostali

patoloski hromozomski nalazi

M patoloske trudnoce - nisu
posmatrani drugi
ultrazvucni markeri

M patoloske trudnoce -
posmatrani drugi
ultrazvuéni markeri

Grafikon 2.4 Ultrazvucni nalazii fetalnih ultrazvucnih markera plda kod patoloskih kariotipova 19
a) 11 (58%) videni drugi ultrazvucni markeri b) 8 (42%) nisu videni drugi ultrazvucni markeri

Graficki prikaz ultrazvucnih markera kod patoloskih nalaza kariotipova 19 a)11(58%)nisu

videni drugi ultrazvuc¢ni markeri b) 8(42%)videni drugi ultrazvu¢ni markeri
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W zdrave trudnoce - nisu
posmatrani drugi
ultrazvuéni markeri

M zdrave trudnoce -
posmatrani drugi
ultrazvuéni markeri

Grafikon ultrazvu¢nih markera kod trudnica sa normalnim kariotipom ploda a( 18 (2%) b)

1139(98%) nisu bideni drugi ultrazvu¢ni markeri pregledom od 14 do 22 nedelje trudnoce

M kordocenteze

M amniocenteze

Grafaikon 2.5. Struktura uzetih uzoraka 2012 a ) plodove vode 1138(97%) b) fetalne krvi 38(3%)

PROSPEKTIVNA GRUPA ISPITANICA - 2013. GODINA, 1207 trudnoc¢a

1400

1195 (99%)

1200 A

1000 -

800 -

600 -

400 A

200 -

12 (1%)

zdrave trudnoce patoloske trudnoce

Grafikon 2.6.Struktura geneteski ispitivanih trudnica 1207a ) normalana mnalaz kariotipa ploda
1195(99%)b) patoloski nalaz kariotipa ploda 12(1%)
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7 (58%)

5 (42%)

daunov sindrom ostzle patoloske trudnoce

Grafikon 4.2 Struktura patoloskih nalaza kariotipaploda za 2013 g-12, a)5 (42%) Daunov sindrom
b) 7(58%) ostali patoloski kariotipovi

9.2
9 (53%)

8.8

8.6

8.4

8.2

8(47%)

7.8 A
7.6 1

7.4 A
daunov sindrom ostale patoloske trudnoce

Grafikon 2.7. Struktura uzoraka za genestku analizu dobijenih a )1154(96%) plodova voda b)
53/4%) fetalnie krvi kordocentesom

5.5. STATISTICKE METODE ANALIZE ULTRAZVUCNIH OBELEZJA 1
Z!VOTNE DOBI KARIOTIPA PLODA UZORKOVANIH TRUDNICA
(CETVORO GODISNJA ANALIZA)

Tokom cetvorogodisnje studije ultrazvucno je opservirano 4552 trudnica i svima je uradena
genecka analiza ploda. Pri tome je otkriveno 66 patoloskih nalaza kariotipa ploda od kojih su 31 bili
sa Daunovim sindronom dok su ostali imali normalan kariotip. Deskriptivnom statickom analizom
parametarskih ne poarametarskih obelezja uradena je osnovna statisticka analiza studentovim T-
testom ispitana statisticka znacajnost parametarskih obeleza kod trudnica sa zdravim i patolokim
nalazima a multifaktorskom logistickom regresijom potvrdena znacajnost ispitivanih obelezja u
poboljsanju prenatalnih testova u predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozonskih aberacija
ploda. Procentualno na ispitiavnom uzorku otkriveno je 1, 4% patoloskih kariotipova ploda od
toga 0, 6% su bili sa daunovim sindromom $to se moze smatrati pribliznm u odnosu na podatke iz

literature.
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5.6. Tabelarni prikaz
Tabela 10 Prikaz nalaza kaiotipa ploda iz analiziranih uzoraka 190 normalni nalazi kariotipa ploda
u 124 analiz irana uzorka
b) patoloski nalazi 66
¢) Sy Daun 31 kariotipa 31
d) Ostali patoloski nalazai katiotipa ploda 35

Tabela 11 Deskriptivna statisticka analaiziraih obeleZja

DESKRIPTIVNA STATISTIKA ANALIZIRANIH OBELEZJA
ZA PLOD SA NORMALNIM KARIOTIPOM
N Minimum [ Maksimum Ar;‘ileréei;igka Desfji.cija
BPD precnik glave 124 29 54 38,15 3,891
Ci 64 68 89 78,52 5,296
debljina nuhalne 100 0,9 2,5 1,488 0,3372
FL butna kost 124 15 38,5 23,039 3,5197
FTD 66 26 40 32,88 3,62
FTD/BPDx 100 66 68 98 88,5 0,047
HC obim glave 1 44 44 44 0
10D 66 4 19 6, 96 1,989
odnos FL/BPD 124 48 96 60, 57 6,615
starost oca 97 18 59 33,06 6, 549
starost trudnice 124 17 44 30,95 5,708
starost trudnoce dani 124 12 gw 21gwl 17,28 gw 8,855
vratni nabor 124 2 6 3,96 0,67

Rezultati i analiza dobijenih rezultata parametara kod trudnica sa normalnim nalazaom kari-
otipa ploda

Na osnovu dobijenih rezultata deskriptivnom statistickom analizom vidi se da kod trudnica
kod kojih je genetkom analzom dobijen normaan nalaz kariotip ploda u periodu od 14 do 22 nedelje
trudnoce imamo

a) cefali¢ni index u rasponu min 68% max 89% srednja vrednosz 78, 52% ( 75-85%)

b) debljina nuhalne translucencije min 0, 9 mm max 2, 5 mm srednja vrednost 1, 488 mm

grani¢na vrednost do 2, 5 mm

¢) debljina vrontotalamic¢ne distance min 68% do max 98 srednja vrednost 88, 5%

d) intraorbitalni diametar varira od min 4 do max 19 prose¢na vrednost 6,96 mm

e) duzina butne kosti od min od min 0, 48 do max 0, 96 prosecna vrednost je iznosila 60, 57

grani¢na vrednost 0, 6
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f) debljina vratnog nabora min 2 mm do max 6 mm prose¢no 6 mm

g) dob oca od min 18 godina do max 59 godina prosecna starost 33 godine

h) dob majke od min 17 godina do max 44 godina prosecno 30, 95 godina

m) gestacijska starost trudno¢e od min 12 do 21 nedelje u proseku najcesce su genetsko ispiti-

vanje u 17,28 gw

Tabela broj 12

Na osnovu anliziranih statisickih dobijenih rezulata ultarzvu¢nih parametara kod trudnica

kojima je analizom kariotipa ploda dobijen patoloski nalaz kariotipa ploda, daunov sindrom ili neka

druga hromozomska aberacija mozemo konstatovati

a) cefali¢ni index min 50 max 95 % prosecni 76, 86 %

b) nuhalna translucencija min2 max 9min srednja vrednost 5, 5 mm

c) frontotalamicna distanca min 54 % max 90% prosecna vrednost 72 %
d) intraorbitalni dijametar min 6 max 18 sednja vrednost 12

e) duzina butne kosti 0, 43 max 0, 63 srednja vrednost 0, 54

g) debljina vratne brazde min 33 mm max 8 mm srednaj vrednost 6 mm
h) starost oca min 23 godine max 52 prosecna 36, 38 godina

m) starsot majke min 16 god max 44 godine prosecna starsost 33, 67 godina

Tabela broj 12

DESKRIPTIVNA STATISTIKA ZA KARIOTIPOVE SA HROMOYOMSKIM ABERACIJAMA
(DAUNOVIM SINDROMOM I OSTALIM)
N| Minimum| Maksimum Aritmgtiéka Std. Devijacija
sredina

AC| 28 94 163 116, 14 15,904
BPD precnik glave| 64 32 54 38,57 4,082
Ci| 31 60 95 76, 86 8,783
NT| 56 2 9 5,5 0, 8814
FL butna kost| 64 15 33 21,707 3,4555
FTD| 31 20 38 29,96 7,388
FTD/BPDx100%| 31 54 90 72 0,021
HC obim glave| 27 117 186 136, 96 16, 607
IOD| 31 6 18 12 13,351
FL/BPD| 64 0,43 0,63 54, 64 5,889
OFD prec¢nik glave| 14 28 55 44,93 6,978
starost oca| 33 23 52 36, 39 6, 447
starost trudnice 64 16 44 33,67 6,003
starost trudnoce dani| 63 15gw 22,7 gw 17, 54gw 10,203
NFT| o4 3 9 6 1,472
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Tabela broj 13
a) cefali¢ni index min 60 max 95 srednja vrednost 78, 53%
b) nuhalna transkucencija min 2 max 7, 5 mm srenja vrednost 4, 75 mm
c) frontotalamicna distanca min 44% max 95 % srednja vrednost 64, 5%
d) intraorbitalni dijametar min 6 max 15 srednja vrednost 8, 21
e) duzina butne kosti min 0, 42 max 0, 80 srednja vrednost 0, 58
f) debljina vratne brazde min 3 max 9 sredja vrednost 6 mm
g) starost oca min 23 max 48 prosecno 36 godina
h) starsot make min 16 max 44 godine prosecna 30 godina

Prokaz i deskriptivna anamaliza ispitivanih parametara_

DESKRIPTIVNA STATISTIKA PLOD ZA DAUNOVIM SINDROMOM

N Minimum Maksimum Aritmeticka sredina Std. Devijacija
FTD 13 20 38 30,23 8,493
AC 12 95 146 118,83 15,105
OFD 8 38 55 46,13 5,668
HC 11 117 175 136, 45 17,195
NFT 31 3mm 9mm 6 1,32
10D 13 6 15 8,21 2,206
GW 33 15GW 22GW 122,06/17.4GW 9, 66
starost trudnice 34 16 44 30 6,051
starost oca 20 23 48 36,15 6,507
NT mm 31 2mm 7, 5mm 4,75mm 0, 7669
BPD 31 33 50 39,17 3,711
FL 31 15 29 22,172 3,1689
FL/BPD 31 0,42 0, 80 0,58 8,124
Ci % 13 60% 95% 78,53 9,167
FTD/BPDx100 13 44% 85% 64.5% 0.115
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Tabela 14. Indikacija za genetsko ispitivanje kod trudnica sa normalnik nalazaom kariotipa ploda

INDIKACIJE ZA GENETSKU ANALIZU KARIOTIPA PLODA
KOD NORMALNIH NALAZA KARIOTIPA
Ucestalost | Procenat
NEDOSTAJUCI PODACI 6 4,8
uz nalaz > 2 mm >2, 5 mm ili bhm DT (jedan marker ) 71 57,3
bhm + 28 22,6
bhm, DS 1 ,8
bhm, KA, RPM, USM, majka umrla od leukemije 1 ,8
bhm, odstupanje u hednoj metafazi 1 ,8
bhm, rpm opterecenje 1 ,8
bhm, sestra od tetke SLDF 1 ,8
bhm, SLD 1 ,8
brat boluje od cereb ataksije 1 ,8
brat rodjen sa anomalijom usne skoljke i ne cuje 1 ,8
fmu 1 ,8
hromozomopatija 1 ,8
KAQ 1 ,8
opterecenje Batenova bolest 1 ,8
opterecenje RPM 1 ,8
opterecenje SLD (rodjeni brat) 1 ,8
otac psihicki bolesnik - depresija 1 ,8
pije utrogestan 1 ,8
sestra od tetke RPM, nije progovorio ni prohodao, ] 8
ex u 18-0j godini, majka imala FMU ’
SLD HEREDITET 2 1,6
Total 124 100, 0

Kod 99 trudnica od 124 sa normalnim nalazom kariotiap ploda indikacija za henetsko ispi-
tivanje ploda je bio uz nalaz nuhalne translucfencije ve¢i od 2mm a manji od 2, 5 mm ili laborato-
riski nalaz nalaz dobbiohemijski fetalnig skrininga prvog trimestra trudnoce gde je jedan biohemijski

marker odstupao od referentnih vrednosti ( PAPPA < 0, 5 ili thCG > 2).
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Tabela 15.

GRAVIDITET
Ucestalost [ Procenat
1 46 37,1
2 44 35,5
3 18 14, 5
4 11 8,9
5 4 3,2
6 1 0,8
Total 124 100, 0

koja.trudnoca.po.redu

bolest.plod: 0

Podaciukazujudajenajvecibropjtrudnicakojedolaze nagenetskoispitiovanje prvoilidrugoro-

tke, $to upucuje da se genetsko ispitivanje ploda predlaze i mladim trudnicvama od 35 godina

Tabela 16.
KONCEPCIJA 1) SPONTANA
2) STIMULACIJA
Ucestalost | Procenat
STIMULACIJA 1 0,8
INSEMINACIJA
SPONTANA 122 98,4
IVF 1 0,8
Total 124 100,0

prirodna.trudnoca
bolest.plod: 0

]
[uj]

Cuz stimulaciju

Dominiraju trudnice koje su ostale trudne prirodnim putem, dok je samo jedna trudnoca iz asis-

tirane IVE
Tabela 17
ULTRAZVUK 11- 13+6 GW KOD
TRUDNICA SA NORMALNIM
KARIOTIPOM PLODA
Ucestalost | Procenat

NEDOSTAJUCI 3 5 4
PODACI ’
NIJE URADEN 19 15,3
URADEN 102 82,3
Total 124 100, 0

ultrazvuk.prvitrimest

bolest.plod: 0

Mo
H1
Cmissing

Kod trudnica sanoramalnim nalazom kariotipa ploda statisticki gledanop preko 80% je uraden

uz skrining, dok nije kod 15 % nije, dok se kod svega 2 % podaci nisu dostupni



Tabela 18 Graficki proikaz o kompletnom skriningu prvog trimestra uz +bhmDT+

BHM- DT ( fbhCG + PAPP)

10-14 GW
Ucestalost Procenat
RTINS |« |
NIJE URADEN 6 4, 8%
URADEN 112 91, 3%
Total 124 100, 0%

dabl.test

bolest.plod: 0

Mo
E1
Cmissing

Trudnice u velikom procentu radi i ultrazvucni pregled zajedno sa biohemijskom skriningom

fetalnih marekera 92%, §to se smatra veoma velikom pokriveno$c¢u trudnica prenatalnim skriningom

bez obzira na zivotnu dob.

Tabela 19. Tabelarni prikaz biohemiskog skrimingafetalnih markera drugog trimestra -tripl testa

trudnica
BHM -TRIPL TEST (AFP+HCG+uES)
14-20 GW
Ucestalost | Procenat
URADEN 21 16, 9
NIJE URADEN 89 71, 8
URADENI TRIPLT +
BHM.-DT 14 11, 3
Total 124 100, 0

tripl.test

bolest.plod: 0

Mo
o1
[CMissing

Prikaz graficki o uradenom biohemijskom skriningu prvogidrugog trimestra trudnoce (dablt-

est i tripl testa)

Ukazuje da trudnice posle uradenog ultrazvuc¢nogibiohemijskog sklrininga samou 17 % uradi

i tripl test
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Tabela 20

FHR.otkucaiji
bolest.plod: 0

FHR+
+/_ f(frekvenc) % =1gg
0 1 0 Cima
100-180 120 96, 7
>100-180> 3 2
Total 124 100, 0

Graficki prkaz frekvencije fetalnog srca i ritma kod ispitivanih trudmnica sa normalnim nala-
zom kariotiap ploda nije registrovanoodstupanja fetalnog ritma kod trudnica kojima je nalaz kariotiap

ploda bio normalna

Tabela 21. 3.nosna.kost
bolest.plod: 0
NOSNA KOST PLODA (11-13+6 GW)
Mo
Ucestalost | Procenat E:w .
issing

NEDOSTAJUCI . 00
PODACI ’
NIJE VIDJENA 2 1, 6%
VIDJENA 121 97,5
Total 124 100, 0

Graficki prikaz uz pregleda prvg trimestra postojan je ili aplazije nosne kosti NB
Kod samo dve trudnice nije ultrazvu¢no videna nosna kost ploda ali je nalaz kariotipa ploda

bio normalna.

Tabela 22 4.duktus.venozus.alfa
CIRKULACIJA KRVI KROZ DUKTUS potestplod:0
VENOZUS PLODA ALFA TALAS
Ho
Ucestalost Procenat E :w ssing
NEDOSTAJUCI . 0.8
PODACI >
NEMA 4 3,2
IMA 119 96, 0
Total 124 100, 0

Graficki prikaz tabelarni postojanje a talasa kroz Doplersku cirkulaciju Duktus venosus kod
trudnica sa normalna nalaz kariotipa ploda
Kod 4 trudnice nije doplerskom analaizom cirkulacije kroz duktus venosus ploda regisrtrovana

patoloska kriva alfa talasa, ali je nalaz kariotiap ploda bio normalna
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Tabela 23

OSTALI UZ MARKERI KOD NORMALNIH
KARIOTIPOVA PLODA

Ucestalost | Procenat
NEDOSTAJUCI | 0.8
PODACI ’
NEMA 120 96,8
IMA 3 2,4
Total 124 100,0

5.ostali.uz.markeri

bolest.plod: 0

o
(=B
O Missing

Samo kod tri trudnice sa npormalnim nalazaom kariotipa ploda uiltrazvu¢nim pregecledom u

prvom trimestru su videni soft uz markeri.

Tabela 24
VREME UZORKOVANJA
Ucestalost Procenat

2010 6 9,4
2011 30 46, 9
2012 16 25,0
2013 12 18, 8
Total 66 100, 0

vreme.uzork

bolest.plod: 1

2010
[2011
2012
W2013

Dat vremenski prikaz kada su analizirani uzorci po godinama istrazivanja 2010-2013 sa nor-

malnim nalazima.

Tabela 25

KARIOTIPOVI SA HROMOZOMSKIM ABERACIJAMA

Ucestalost Procenat
10hromozom 1 1,6
Sy TURNERT, 3 4,7
4hromozom 2 3,1
9hromozom 2 3,1
Sy DW 47+21 34 53,1
edvards 47+18 9 14,1
klinefelterov447+XXY 3 4,7
patau 47+13 5 7,8
super zena 3 4,7
Xyy 2 3,1
Total 66 100, 0
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Tabelarno su prikazani patoloski nalazai koji su dobijeni citogenstskom analaizom kariotiap
ploda tokom cetvorogodisnjeg perioda. Dominiraju nalazi sa daunovim sindromom od 66 patoloskih

34 je SLD.

Tabela 26
ANAMNEZA INDIKACIJE -PATOLOSKI NALAZI
Ucestalost Procenat
dob + bhm-DT + dob TRUDNICE 30 46,9
Nt>2, 5mm+bhm-DT zZivotna dob trudnice > 33 godine 16 25,0
anomaliae multiplices foetii 1 1,6
bhm-DT 1 1,6
dob+ hereditarno opterecenje( FMU, KA, Missed+ 5 7,8
bhm uz pielectasis 1 1,6
bhm, cystic hygroma cooli 1 1,6
bhm, nalaz na sy edwards, anomalija glavice ploda 1 1,6
-sterelitet, IVF 1 1,6
bhm, ventrikulomegalija 1 1,6
hiperehogeno crevo hipothireosis 1 1,6
Nt >2.5 mm 1 1,6
nt, cistis plex choriodei bill 1 1,6
nt, odstupanja u razvoju usm i ventrikulomegalija 1 1,6
opterecenje bhm, kod supruga galaktozemija - sestra 1 1,6
pije utrogestan 1 1,6
Total 66 100, 0

Indikacije za genetsko ispitivanje kod patoloskih nalaza kariotipa ploda su pored zivotne dobi
trudnice, starije od 33 godine i ultra zvucni nalaz nuhalne translucencije > 2, 5 mm i biohemijski

markeri prvog trimestra preko 70%-
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Tabela 27

GRAVIDITET
Ucestalost Procenat kojatrudnoca.po.redu
bolestplod: 1
T | )
1 12 18,8 EZ
2 7 10,9 itesia
3 10 15,6
4 3 4,7
5 2 3,1
Total 66 100,0

Dominiraju prve i trec¢e trudnoce kod kojih je otkriven patoloski kariotipa ploda.

Tabela 28
HRONICNE BOLESTI
Ucestalost Procenat
NEDOSTAJUCI PODACI 31 48, 4
NEGIRA HRONICNE BOLESTI 27 42,2
alergija 1 1,6
alergija na ibuprofen 1 1,6
alergija na polen 1 1,6
alergije, operisala krajnike 1 1,6
boluje od hipotireoze, pije eutirox 1 1,6
tubarna okluzija 1 1,6
Total 66 100, 0
Tabela 29
PROCENAT OBOLELIH OD HRONICNIH BOLESTI
Utestalost Procenat

NEDOSTAJUCI PODACI 31 48,4

NEMA 27 42,2

IMA 6 9,4

Total 66 100, 0

Kod najveceg broja trudnica, oko 80% kod kojih je otkriven pataoloski nalaza kariotipa plo-
da trudnice ili negiraju postojanje neke hroni¢nih bolesit ili su podaci ne dostupni. Taj podatak ne

iskljucuje njihov znacaj i uticaj u nastanku kongemniotalnih anamalija i hromozomskih aberacija plo-
da
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Tabela 30

UZ 11-13+6gw KOD PATOLOSKIH
NALAZA
Ucestalost | Procenat
NT + bhhm 30 46,9
NIJE URADEN 3 4,7
URADEN 31 48,4
Total 66 100,0

ultrazvuk.prvitrimest

bolest.plod: 1

Mo
H1
CMissing

Kod trudnica kojima je otkriven patoloski nalaz kariotipa ploda samo kod tri / 4, 7%) nije
uraden skrining prvog trimestra, sto potvrduje znacaj i vaznost uprenatalnog skrininga u predikciji

daunovog sindroma i ostalih aneuploidija.

Tabela 31 dabl.test
bolest.plod: 1
DABL TEST( PAPPA+bHCG) 11-14gw -
UCcestalost Procenat E:mssing

OIS | |
NIJE URADEN 3 4,7%

URADEN 20 31,3%

Total 66 100,0%

Kod 20 trudnica 32% je uraden samo laboratoriski skrining fetalnih biohemijskih markera dabl
test a (), $to ukazuje na njegov znacaj u predikciji hromozomskih abaracija ploda od 14 do 22 nedelje

trudnoce, ko dopuna prethodnim nalazima

tripl.test
Tabela 32 bolest,plod: 1
TRIPL TEST (AFP+HCG+uES) 14- 20 GW g
Ucestalost | Procenat e
NEDOSTAJUCI PODACI 36 56,3
NIJE URADEN 25 39,1
URADEN 3 4,7
Total 66 100,0

Biuohemijski skrining fetalnih markera tripl testa je uraden samo kod tri trudnice, dok kod

61 od 66 sa patoloskim nalazom kariotipa plloda nije, $to ukazuje da su dominantni dopunski podaci

dobijeni ultrazvu¢nim pregledom od 14 do 22 nedelje trudnoce,.
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Tabela 33 FHR.otkucaji

bolest.plod: 1

FHR + (100-180)
ritmicna +.-

Ucestalost | Procenat ="“a
ima, ritmi¢na- 30 46,9
ima +ritmicna+ 34 53,1
Total 66 100,0

Nije uocena promena ritma kod 30 dok kod 34 ne dostaju podaci o promena ritma ili posto-

janju brakikardije ili tahikardije ploda kod otkrivenih patoloskih nalaza.

Tabela 34
3.nosha.kost
NOSNA KOST bolest.plod: 1
Ucestalost | Procenat =o
1
NEODSTAJUCI . 184 Witasing
PODACI >
nema 11 17,2
ima 22 344
Total 66 100,0

Kod 11 plodva sa otkrivenim nalazom patoloskog kariotipa ploda uocena je hipoplazija nosne

kosti, dok kod 31/48% podaci nisu postojali.

Tabela 35 4.duktus.venozus.alfa
bolest.plod: 1
CD.DUKTUS VENOZUS ALFA T. o
@
Ucestalost Procenat Olwissing
nedosFa]ua 30 46,9
podaci
nema 9 14,1
ima 25 39,1
Total 66 100,0

Kod 9/14%,0d ukupnogbrojaje uocen patoloskialfa talas od 665 kod kojih je otkriven patoloski

nalaza kariotiap ploda
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Tabela 36

3.nosna.kost

UZ MARKERI 14-22 GW patologija_daun_ostali: 1
UCcestalost Procenat Esﬁssm
edosaind | s [ s
nema 19 29,7
ima 13 20,3
Total 66 100,0

Kod 13/30% od 66 patoloskih nalaza ultrazvuc¢nim pregeledom trudnica je otkriveno postojan-
je nekog soft mareker drugog trimestra trudnoce, sto ukazuje na njihov znacaj u predikciji daunovog

sindroma i ostalih aneuploidij

Tabela 37
INDIKACIJE ZA GENETSKO ISPITIVANJE TRUDNICA SA NALAZOM KARIOTIPA
PLODA - DAUNOV SINDROM
Ucestalost Procenat

dob trudnice >33 god 13 38,2
Uz Nt>2, 5 mm+bhmDT+dob 8 23,5
Hereditarni opterecenje, dete sa SLD ili KA 1 2,9
bhm DT.bhm TRIPLTest 5 14,7
uz marker pielectasis 1 29

1 2,9
uz marker hiperehogeno crevo, ventrikulomegalija 1 2,9

1 2,9
nt, cistis plex choriodei bill 1 2,9
atrezia duodenuma 1 29
skraceni ekstremiteti 1 2,9
Total 31 100,0

Veoma znacajno naglasiti :zivotna dob trudnice 13(38%), ultrazvucni nalaz nt> 2,5 mm + bh-
mDT 8 (23, 5%), odstupanje bhomDT+bhmTT(14, 7%), opterecena anamnez herditarno opterecenje
1(3%).
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Tabela 38
Tabelarni prikaz indikacija za genestko ispitivanje trdunica sa nalazom kariotiap ploda Daunov
sindrom
Prvog trimestra trudnoce
a) zivotna dob trudnice 38 %
b) uz nalaz 23, 5% NT :> 2, 5mm

c) ostale

14, 7% je odsupanje u nalayu biohemijskogog skrininga prvog i drugog trimestra

Tabela 42
ultrazvuk.prvitrimest
ULTRAZVUK PRVI TRIMESTAR patologiia_daun_ostali
UCcestalost Procenat =?
O Missing

NEDOSTAJUCI

PODACI 13 38,2
NIJE URADEN 3 8,8
URADEN 18 52,9
Total 31 100,0

Samo kod tri trudnice nije uraden prenatalni ultrazvucni skrining prvog trimestra a otkriven

je daunov sindrom ploda

Tabela 43. Uraden dablt test trudnici u prvom trimestru prenatalnog skrininga

DABL TEST
UCcestalost Procenat
N :
NIJE URADEN 4 11,8
URADEN 59 32,4
Total 31 100,0
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Tabela 44

TRIPL TEST
Ucestalost Procenat
NEOTAUC | 1y | s
NIJE URADEN 14 11,8
URADEN 2 32,4
Total 31 100,0

tripl.test
patologija_daun_ostali: 1
Ho

[u gl
O missing

Kod tri trudnice nije uraden dabl test, a kod dve sa otkrivenim daunovim sindromom ploda

tripl test drugog trimestra trudnoce

Tabela 45
NOSNA KOST
Ucestalost Procenat

NEDOSTAJUCI

PODACI 14 41,2
nema 6 17,6
ima 14 41,2
Total 31 100,0

3.nosna.kost

patologija_daun_ostali: 1

Mo
E1
OMissing

Kod 31 nalaza sa daunovim siondromom kod 6 nije videno postojanje nosne kosti ploda 17,6%

Tabela 46

a kod 14 /41%) je videno njeno postojanje.

CD.DUKTUS VENOZUS alfa talas

UCcestalost Procenat
NEDOSTAJUCI
PODACI 13 38,2
nema 6 17,6
ima 15 441
Total 34 100,0
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Kod 6 tridnica kod kojih je otkriven daunov sindrom ploda doplerskom procenom cirkulacije

kroz duktus venosus registrovana je nepravilnost alfa talasa od 14 do 22 nedelje trudnoce

Tabela 47
Analiza parametarskih obelezja i
T-TEST RAZLIKA

TRUDNICE SA NORMALNIM I PAT. NALAZOM KARIOTIPA PLODA ( DOWN SY)
bolest plod N Mean Deg;iion Sti/.{f;;or

FTD/BPD x 100 zdrav 66 0,8853 ,04683 ,00576
daun 12 0,7898 , 11376 ,02077

starost trudnice zdrav 124 30.95 5.708 513
daun 31 34.56 6.051 1.038

starost oca zdrav 117 33.06 6.549 .605
daun 20 40.15 6.507 1.455

debljina nuhalne translucencije zdrav 100 1.49 337 034
(NT) daun 12 2.19 .767 181
BPD zdrav 122 38.15 3.891 352
daun 34 39.17 3.711 .656

FL zdrav 122 23.04 3.520 319
daun 31 22.17 3.169 .560

vratni nabor (deblji od 6mm) zdrav 124 3.96 .670 .061
daun 31 5.44 1.320 288

FL/BPD zdrav 124 60.57 6.615 .617
daun 31 58.60 8.124 1.773

IOD (intraorbitalni dijametar) zdrav 64 6.96 1.989 247
daun 12 8.21 2.206 481

Ci (cefalicni indeks 75-85%) zdrav 64 87.52 75.296 6.991
daun 12 78.54 9.167 2.050

Analiza ispitivanih obelezja

1. fronto-talami¢no rastojanje kod nalaza sa normalnim nalazom kariotipa ploda prosecna
88% kod Daunovog sindroma 78%

2. zivotna dob trudnice kod trudnica sa normalnim kariotipom ploda prosec¢na 30,95 godina,
dok trudnica sa Daunovim sindromom ploda 34, 56 godina

3. Zivotna dob oca, kod naormalnog nalaza kariotiap ploda prosecna 33 godine,a kod dauno-

vog sindroma ploda 40 godina
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4. Debljinanuhalnetranslucncijall-14nedlejetrudno¢ekodnormalnognalazaplodaprosecna
1, 49, a kod ploda sa Daunovim sindromom prosec¢na 2,19

5. Debljina vratnog nabora 11-22 nedlje trudnoce kod normalnog nalaza kariotipa ploda 3,96
mm, kod nalaza sa Daunovim nalazom 5,44 mm

6. Duzina butne kosti kod normalnog nalaza kariotipa ploda 0, 60 kod nalaza kariotipa ploda
sa Daunovim sindromom 0,58

7. Intraorbitalno ratojanje kod nalaza sa normalnim nalazaom kariotipa ploda prosecno 6,96
mmdok kod nalaza sa Daunovim sindromom ploda 8,21 mm

8. Vrednost cefalicnog indeksa kod normalnih nalaza kariotipa ploda 87% kod nalaza sa

Daunovim sindromom?78,5%

Studentov t test procena parametarskih obelezja

Tabela 48

t df Sig.

(2-tailed)

FTD/BPDx 100 -5,838 97 .000
starost trudnice -3.222 156 .002
starost oca -1.952 135 .053
nt>2, 5mm -6.367 116 .000
BPD -1.335 188 .184
FL 1.264 188 .208
NEST, >6mm -7.891 188 .000
FL/BPD 1.209 188 .229
10D -2.444 95 .017
Ci>85 % 531 95 .596

Analiza t test znacajnost

Znacajno odstupanje postoji kod fronto-talamicnograstojanaj < 80%, p < 0,00ikod zadebljanja
vratne vrazde preko 6 mm p < 0,00 u periodu od 14 do 22 nedelje trudnce, te kod vrednosti nuhalne
translucencije > 2,5 mm §to je ocekivano kao znacajnog indikator za genetsko ispitivanje ploda od 11
do 14 nedlelje, malo iznenaduje starsost oca sa p < 0,05, starost trudnice p < 0,002, dok du#ina butne

kosti nije pokayala yna;ajnost raylike kod normalnog i kariotipa sa dunovim sindromom p < 0,229
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Graficki prikazi analiziranih obelezja u predikciji dunovog sindroma

FTD/BPD
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b) buzina butne kosti zdrav-bolestan plod

Ci

120

100

807

60

407

20

T A T
ZDRAVA TRUDNOCGA DAUNOV SINDROM
bolest.plod

Error Bars: 95% CI

b) vrednost cefalicnog indeksa
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d) debljina vratne brazde zdrav-bolestan plod
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e) intraorbitalno rastojanje
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5.7. MFLOGISTICKA REGRESIVNA ANALIZA - PREDIKCIJA KOD SVIH AN-
ALIZIRANIH UZORAKA 190 TRUDNiCA

Tabela 49
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
FTD/BPDx100 1,445 0,477 | 70,384 1 ,013 5,000
gilgsgna hroniéne | 3 787801 1,210 098 | 1 | 755 685
starost trudnice ,028 ,099 ,080 1 777 1,028
starost oca ,138 ,099 1,937 1 ,164 1,148
debljina nuhalne 1,741 ,803 4,697 1 ,030 5,702
vratni nabor 1,671 ,644 6,741 1 ,009 5,319
FL/BPD ,058 ,030 3,817 1 ,051 1,060
nosna kost 27,572 | 9085,377 ,000 1 998 | 9,431E+11
10D ,198 ,246 ,646 1 422 1,219
Ci -1 062E-03 ,006 ,037 1 ,847 999
duktus venozus alfa ,947 2,437 ,151 1 ,698 2,578

MF LOGISTICKA REGRESIVNA ANALIZA - PREDIKCIJA DAUNOV
SINDROM 31 - ZDRAVIM 159

Tabela 50
type III sum df mean square F p
of squares
NB 1,778 1 1,778 22, 618 ,000
CDDValfa ,002 1 ,002 ,020 ,887
NT 215 1 215 2,735 ,103
FTD/BPD »542 1 »542 6,892 ,011
NFST 1,098 1 1,098 13,963 ,000
FL/BPD ,129 1 ,129 1,635 ,205
10D ,000 1 ,000 ,002 ,962
Ci ,002 1 ,002 ,024 878
starost trudnice ,231 1 ,231 2,945 ,091
starost oca ,000 1 ,000 ,002 967

Tabelarni prikazi senzitivnosti integrativnih ultrazvuc¢nih testova i zivotne dobi primenom

multifaktorske regresivne logaristamske analize u ispitivanom uzorku
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Primeri 4

. Naukupnom broju ispitivanih uzorka 190 analizom dva standardna ultrazvuc¢na parametra

a) devljina vratnog nabora + b) duzina nad kolenice)

Na ukupnom broju ispitivanih uzoraka 190 analizom standardna dva ultrazvu¢na param-
etra I dodatna karakteristicna za prviI drugi trimestra trudnoce a) nosna kost + b)alfa talas
duktusa venosusa

Na uzorku prospektivne analize ispitivano 97. Analizom sva Cetiri ultr5azvucna parametra
Na uzorku koji je analiziran tokom prospektivne analize 97, pored cetiri analizirana
ultrazvucna parametra dodatna analiza tri skriivena parametra a) frono-talami¢nog rasto-

janja, b) intra-orbitalno rastojanja, c¢) cefalicnog indeksa

Tabelarni prikaz MRLA

Retrospektivna Prospektivna broj ispitanica 190

zivotna dob +

a) debljina vratnog nabora > 6,= 6

b) duzina butne kost/bpd < 0, 6

Tabela 51. Analizirana obelezZja 190 ispitanica MLR 75.9%

Predicted
bolest.plod
Observed 0 1 Percentage Correct
Step 1 bolest.plod 0 138 52 100, 0
1 20 0 24,1
Overall Percentage 75,9

Senzitivnost je bila 75,9%, prilikom prenatalnog ultrazvi¢nog skrininga od 14 do 22 nedelje

Analizom debljine vratnog nabora i duZine butne kosti.
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Tabela 52. Analizirana 4 ultrazvucna parametra ispitanica

Predicted
bolest.plod
Observed 0 1 Percentage Correct
Step 1 bolest.plod 0 139 12 85,7
1 6 14 65,0
Overall Percentage 80,7

PROSPEKTIVNA PROSPEKTIVNA ANALIZA primenom MFLR

zivotna dob trudnice +

a. Debljina vratnog nabora ploda >, = 6 mm

b. Duzina butne kosti ploda < 0,6

+ ¢) postojanje nosne klosti ploda d) CD DV postojanje alfa talasa

Senzitivnost prenatalnog skrininga analizom cetiri ultrazvu¢na parametra je bila u istrazivnju

80, 7%
PROSPEKTIVNA ANALIZA

zivotna dob+
a. Debljina vratnog nabora ploda

b. Duzina butne kosti ploda

Tabela 53. Analizirana obeleZja 97 ispitanica MLR 77,6%

Predicted
bolest.plod
Observed 0 1 Percentage Correct
Step 0 bolest.plod 0 60 9 100, 0
1 5 3 ,0
Overall Percentage 77,6

Prospektivna analiza (2012, 2013) otkriveno je patoloski nalazi kariotipa 31 od ukiupno
analizirana 2350 uzorka. U istrazivanju analizirano 97, 0d toga sa patoloskim nalazom 31,13 sa dauno-
vim sindromom. Primena MFRL analize u proceni vetovatnoce postojanja Daunovog sindromai osta-
lih hromozomskih aberacija ploda na svih 97 kariotipova

analizirana obelezja 5 + Zivotna dob max senzitivnost 93.0%, LRRE 7.0%

zivotna dob + gestacijska starost

77



1. debljina vratnog nabora ploda
2. duzina butne kosti ploda

+ a) nosna kost b) duktus venosus
3. fronto-talami¢no rastojanje

4. intra-orbitalno rastojanje

5. cefali¢ni indeks

Tabela 54 - Ukupan broj patoloskih nalaza 66 (31 SLD)

MRLA patoloski nalazi
Predicted
bolest.plod
Observed 0 1 Percentage Correct
Step1  bolest.plod 0 86 2 100,0
1 4 5 66,7
Overall Percentage 93,0

Procena senzitivnosti ultrasonogtafskog testa kod patoloskih nalaza kariotipa ploda

primenom MLRL na sve potkrivene patoloske kariotipove (36), daunov sindrom (13) analizom 7

ultrazvucnih markera i zivotne dobi trudnic. Uz standardne markere drugog trimestra trudnoce I

dva do

datna, analizirana su I tri prikrivena( fronto-talamui¢nao rastojanje, itra-orbitalno rastojanje

I cefali¢ni index) ploda I dobijena je znacajn poboljSanje senzitivnosti prenatalnog skrininga u

odnosu na vrednost oba biohemsijka I izolovani ultrazvuc¢ni prvog i drugog trimestra. Senzitivnost

prenatalnog skrining testa iznosila je do 93%, LR 7%.

Parametarska obelezja

Zivotna dob trudnice - gestacijska starost trudnoce
Parametarska obelezja

1) Debljina vratnog nabora

2) Duzina butne kosti ploda

3) Fronto-talamicno rastojanje

4) Cefali¢ni index

5) Intra-orbitalno rastojanje

Ne parametarska obelezja
1) Nosna kost

2) Duktus venozus
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MRLA Zivotna dob trudnice + 7 ultrazvu¢nih parametara + ne daje senzitivnost 94% 6 %
lazno pozitivni!!Ukoliko bi se inkorporirao biohemijski skrining prvog i drugog trimestra sasvim

je prenatalnom ultrazvu¢nom skriningu mogaoti jo$ veca senzitivnost skriniga i preko 97%, 5%LP!
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VI
DISKUSIJA

Kongenitalne anomalije se javljajukod 3-5% svih novorodencadia predstavljaju najcesciuzrok
smrtnosti po rodenju ili tokom prve godine zivota. Od njih 20-25% su uzrokovane hromozomskim
aberacija, a daunov sindrom je najcesc¢a 0,5% i najcesci je uzrok mentalnih retardacija dece.

Daunov sindrom (DS) ili trizomija dvadest prvog hromozoma (T21) je janc¢esa hromozomska
aberacijai najces¢i uzrok mentalnih retardacija medu zivorodenima.Ucestalost je priblizno od 1 : 600
do 1:800 (u Srbiji 1: 721 (Krsti¢ A), u Hrvatskoj 1 : 770 (Brajenovi¢ Mili¢ B., Risti¢ S, i Rijeka-Istara
1996,. Ucestalost i prevalenca bi bila znacajno ve¢a da 0d 8 do 29% trudnoca sa trizomijom 21 trudnica
spontano pobaciili plod intrauterino umre,a sve ¢esce se intrauterino otkriva sumnja na njegovo pos-
tojanje prenatalnim invazivnim skrining testovima, a potom sumnja potvrduje citogenetskom anali-
zom kariotipa ploda do 24 nedelje. Slobodna trizomimija, koja nastaje kao posledica ne razdvajanja
hromozoma tokom oogeneze,najcesc¢ajeiprisutnau 95% daunovog sindroma,u 4% je u pitanju trans-
lokacioni tio trizomija, koja nastaje kao posledica Robertsonove translokacije, dok je samo 1% daunov
sindrom posledica mozaicizma.

Prekid trudnoce u Srbiji je po takonui dozvoljen do 24 nedelje trudnoce, a u hrvatskoj do
22 nedelje. Obzirom da i dalje najveci broj dece sa daunovim sinromom radaju trudnice mlade od
35 godina trebalo bi se pridrzavati uputstva da svim trudnoicama treba predloziti prenatalni skri-
ning na hromozomopatije i daunov sindom do 20 nedelje, §to je i preporuka Americkog drustva
opstetricara i ginekolog, objavlejan 2007 godine. Trudnica mora pristati na predlozene skrining
testove, ali mora biti spremna prihvatiti i invazivne metode ukoliko se predloze, iako popstoji
mogucnost komplikacija (0, 5-1%). Treba naglasiti da trudnica uz saglasnost supruznika i po dobi-
janju nalaza kariotipa ploda moze odluciti da ne prekine trudnocu, $to je njeno ne otudivo pravo
da roditelji odlucuju o pravu na zivot fetusa, ali ima pravo da se informise o genetskom zdravlju jos
ne rodenog deteta.

Daunov sindrom se javlja u 97% de novo u porodicama bez prethodno opterecene anamneze
za sve aneuploidije. U populaciji od 5% majki iznad 35 godina rizik pojave daunovog sindroma je 1
: 650 (Hook, Cross, 1983), do 1: 800 (Cucle H, Nachahal K,.. 1991, England)

Najveci broj urodenih anomalija nije u korelaciji nastaje iz nepoznatih razloga, ali je ¢injenica
da njihovo nastajanje je nezavisno od starosti roditelja. Sto se tice pojave daunovog sindroma i ostalih
hromozomskih aberacija ploda, poznato je da Zivotna dob trudnice znacajno utice na prevalencu, jer
sa macinom starosc¢u raste rizik od njihovog nastajanja. Jos uvek nije jasno definisan stav koliko sta-
rost oca i u kojoj meri, ali je pounato da se kod muskaraca starijih od 42 godine mogu javiti mutagene
promene na genimamnogih hromozoma pa postojiopravdana sumnjadaigodine o¢eva mogu usloviti
ilibar ukorelacijisa godinama trudnice znacajno uticatina povecanje ucestalosti pojave daunovog sin-

droma i drugih hromozomskih aberacija ploda. U Hrvatskoj je stav da se prelaze genetsko ispitivanje
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trudnica i analiza kariotipa ploda ukoliko otac deta ima 50 i viSe godina. Kod nas postoji nekoloko sh-
vatanja,ali jo$ uvek nije zauzet zvanican stav koje su to godine oca deta kada treba obavezno savetovati
genestko ispitivanje plodaiu trudnoci. Po nekima je to 43 godine, po drugima 45 godina, a po tre¢ima
ukoliko je zbir godina supruznika 70, ali definitivan zajednicki stav jo§ uvek u Srbiji medu lekarima
nije postignut.

Najznacajniji neinvazivni test, Cija je primena u Srbiji najceS¢e u primeni i koji se koristi
u okviru prenatalne dijagnostike je kombinovani skrining predstavljen od strane ,,Fetal medicine
Foundation® koji je procesuirao u praksi Prof. dr Kipros Nikolaides. Od 2007. Godine obavezan je
u zemljama Evropske unije. Zasniva se na kombinaciji biohemijskog skrininga dva fetalna markera
prvog trimestra, PAPPA i free beta hCGi ultrazvucnog skrining testa, debljine nuhalne translucen-
cije od 11 do 14 nedelje trudnoce, Kompjuterski se zatim odreduje stepen rizika postojanja dau-
novog sindroma i nekoh drugih hromozomskih aberacija ploda( trizomija 13, 18). Podela rizika je
uradena po sledecoj klasifikaciji prihvacenoj i kod nas. Trudnice prve kateorije sa visokim rizikom
rada se 82% deca sa daunovim sindromom(T21), a iz grupe sa srednjim rizikom rodice se 16% dece
(T21), dok ¢e se iz grupe sa niskom rizikom roditi svega 2% dece sa daunovim sindromom(T212).U
zemljama Evropske unije se tudnicama sa visokim rizikom savetuje (SVC ili RAC) kariotipizacija
ploda.Kod trudnica koje pripadaju drugog i trecoj grupi kod kojih je kombinovanim testom dobijen
rizik veci od 1: 300, ili se ultrazvu¢nim pregledom.

Danijedan do sada otkriveniprimenjen prenatalniskrining test bilo biohemijskiili ultrazvucni
u predikciji daunovog sindroma nije dao rezultate sa 100% sigurnoscu, u prilici smo da primenom
raznih kombinovanih testova pokusamo iznaci najsenzitivniji,kojibi opmogucio sto precizniju selekc-
iju trudnica sa povecanim rizikom daunovog ili drugih sindroma.

To se u prvom redu odnosi na kombinovani biohemijski skrining test fetalnih biohemijskih
markera, koji moze da znacajno poboljsa predikciju. Medutim i pored znacaja koji imaju ova dva testa
analiozokm pet fetalnih biohemijskih markera, jo$ uvek nije ispunio ocekivanje koje je njegova pri-
mena imala.

Prenatalni skrining u predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih aberacija ploda
tokom drugog trimestra analizom fetalnih biohemijskih markera kao osnovnim skriningom ne pred-
stavlja dovoljno validan test u predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih aberacija. Nje-
gova senzitivnost se po razli¢itim statistickim podacima varira od 40% do 65%, a izvodi se izmedu 15
do 18 nedelje trudnoce. Mozda jedna od njegovih nedostataka je da pored relativno vbisoke senzi-
tivnosti u predikciji daunovog sindroma, kada su u pitanju druge hromozomske aberacije je oko 50%,
uz veliki procenat lazno pozitivnoih rezulata,. U poredenju sa biohemijskim skriningom dabl testa
Cija senzitivnost je neznatno veca ukoliko se primenjuje individualno i iznosi i do 70%, jasno je da i
integrisana oba biohemijska ne zadovoljavaju standarde visoke senzitivnosti u prenatalnoj §predikciji
hromozomskih aberacija plodaidaiunovog sindroma. Svakako zZivotna dob trudnice i gestacijska star-

sot predstavlja prvi korak u otkrivanju hromozomskih aberacija ploda i Daunovog sindroma.
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U evropskim zemljama, a cesto i kod nas predlazu se tri standardna ultrazvucna pregleda
tokom trudnoce, kod trudnica koje ne pripadaju niti jednoj rizi¢noj grupi a tokom trudnoce nije
doslo do komplikacija. Prvi od 9-12 nedelje, drugi izmedu 19-22 nedelje i tre¢i od 29-32 nedelje.
Mada bi i kod trudnica koje ne pripadaju rizicnim grupama, mozda trebalo uraditi jos dva pregleda,
prvi od 14 do 18 nedelje i jedan krajem treceg trimestra trudnoce od 35 do 38 nedlje,. Prvi zbog ra-
nijeg ultrazvucnog otkrivanja sumnje na postojanje hromomopatija, a drugi zbog mogucih komo-
liakcije od 35 do 38 nedelje kao posledici vaskularnih ili nekoh drugih faktor, koje mogu negativno
uticati na plod i trudnicu.

Prenatalniultrazvuc¢niskriningdrugogtrimestratrudnoceprimenomstandardnogultrazvucnog
skrining pregleda ultrazvu¢nim merenjem debljine vratnog nabora ploda i duzene butne kosti ploda
do danas nije nasla Siru primenu. Razloga sigurno ima vise, ali sigurno da je jadan od njih mogucnost
iteznja da se u $to ranijoj trudnodi, tokom prvog trimestra otkrije sumnja na postojanje hromozomo-
patije ili neke druge kongenitalne anomalije ploda. Kvaliteteniji noviji ultrazvucni uredaji, napedak u
skrining dijagnostici otkrivanjem novih biohemijskih markera ¢ije vrednosti se mogu koristitii tokom
prvog trimestrasu to u znacajnoj meri i omogudili. Ultrazvucni skrining drugog trimestra trudnoce
u predikciji daunovog sindroma, ima relativno nisku senzitivnost (50-70%), a u novije vreme uve-
den je i senzitivniji prenatalni skring u prvom trimestru od 11 do 14 nedelje trudnoce koji ima vecu
senzitivnost, preko 90%. Skrining drugog trimestra je prvi zaziveo u SAD, jo§ davne 1987 godine, u
predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozomopatija a merenje se izvodi po metodologiji koju je
u prenatalni skrining uvela dr Berly Benaceraf.

Primenom ultrazvucnog i biohemijskog skrininga drugog trimestra poboljsavaju se njiho-
va pojedinacna senzitivnost, ali ne zadovoljava kriterijume za ocekivanu senzitivnost prenatalnog
skrininga.

Prenatalni slkrining prvog trimestra od 11 - 13+6 nedelja ( nt +bhmDT)sa senzitivno$¢u od
preko 95% odgovara standardima koji su prihvaceni ali i dalje nisu sve trudnice obuhvecene njime,
ili su vrednosti grani¢ne, nedovoljno jasne.

Zivotna dob trudnice povelava rizik incidence Daunovog sindroma §to smo statistickom
analizom i potvrdili u nasem ispitivanju. trudnice sa normallnim karirotipa ploda NK su imale
prose;no 30, 95 godina a trudnice kod kojih je genetskom analizom uzorka otkriven kariotip sa
Daunovim sindromom sa n 34, 95 godina.i starost majki je stgatisticki znacajno vec¢a p < 0, 002 0d
0,01 potvrdeno studentovim t testom.

U analiziranom uzorku trudnica sa normalnim i patoloskim nalazom kriotipa ploda postoji
znacajno povecanje ultrazvucnih markera drugog trimestra trudnoce kod kariotipa sa Daunovim
sindromom i drugim hromozomskim anaomalija u odnosu na one sa normalnim nalazom karioitpa
ploda ( NK 124 -3 -2, 4%, PK 66 -13-19, 7%, DS -31-6-19.3%).

Statistickim analizama je potvrdena pretpostavka da je debljina vratne brazde ploda sa nor-

malnim nalazom kariotipa i plodakod sa Daunovim sindromom i ploda sa normalnim nalazaom
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kariotipa vec¢e (NK 124 je 3, 94 mm, DS 31 -5, 44mm) je veca od 6 mm i da zadebljanje vratne
brazde prati plod sa daunovim sindromom $to je studentovim t testom i potvrdeno postoji visoka
znacajnost p<0, 001 u odnosu na one sa normalnim kariotipom.

Duzina butne kosti ploda kao izolovan marker drugog trmestra trudnoce se po Snajdersovoj
klasifikaciji iz 1998 smatra srednjim markerom sa faktorom od 2.0do 4.9 i nije indikacija za genetsko
ispitivanje. U nasoj komparativnoj analizi plodva sa normalnim nalazom kariotiapa ploda i onih sa
patloskim nalazom tipa Daunovog sinroma uoceno je da je FI/BPD 0, 60 a kod onih sa Dauovim sin-
dromom 0, 58,1 Studentovim t testom p<0, 229 nije dokazana statisticka znacajnost.

Frontotalamic¢na distanca je ultazvucni parametar cije debljina se moze smatrati jednim od
znacajnih,skrivenihultrazvu¢nihmarkeradrugogtrimestratrudnoceupredikcijiDaunovogsindromaa
i drugih hromozomskih aberacija ploda koje karakteriSe mentalna retardacija uzrokovana suzenjem
frontalnog reznja pracenog brahicefalijom.Kako bi se rezultat analiziranog ultrazvu¢nog markera bio
Sto precizniji njegovo merenje se izvodi u kombinaciji sa biparijetalnim pre¢nikom glavice ploda.U
nasoj analizi dobili smo znacajno odstipanje kod NK 0,8853 a kmod patoloskih kariotipova 0,7898 sto
je S tudentovim t testom i potvrdeno p <0, 000 kod aficiranih plodova.Obzirom da se tokom prospek-
tivne studije analizirao sa ciljem da poboljsa ve¢ postojece prenatalne skrining testove prvog i drugog
trimestra trudnoce ukupan broj trudnica 90 ( NK 66 DS 12 OSTALI 19 ) moze se smatrati zna¢anim
u predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih aberacija ploda.Znacajno je napomenuti da
postoji pozitivna korelacija suzenja fronto-talamicne distance kao ultrazvu¢nog markera I debljine
vratne brazde ploda kao drugog ultrazvu¢nog markera p manje od 0, 001, $to znacajno dopunjuje I
poboljsava senzitivnost postojecih ultrazvucnih skrininga, pogotovo drugog trimstra trudnoce

Potvrden je znacaj povecanja nuhalne translucencije preko 2,5 mm prvog trimestra trudnoce
u predikciji Daunovog sindroma kod sto trudnica sa noianim nalazom kariotipa ploda debljina je
bila 1, 49 dok je kod ploda 31 sa Daunovim sindromom bila 2, 19 Studentov t test je pokazao p<0,
00 i visoku znacajnost ovog ultrazvuc¢nog parametra.

Dva neparametrijsak obelezja koja su ispitivana kako u retrospektivnoj tako i tokom pros-
pektivne studije, Doplerska cirkulacija kroz duktis venosus i postojanje nosne kosti ploda su samo
potvrdila nedovoljnu njihovu senzitivnost u predikciji daunovog sindroma ukoliko se u predikciji
kombinuju Doplerska analaiza se kod plodva sa patoloskim nalazom kariotipa i pored naglasenog
znacaja nije pokazala dovoljnu senzitivnost .

U prospektivnoj studiji je na 90 trudnica analizirana jo$ dva poznata ultrazvu¢na markera u
cilju poboljsanja skriniga jer se smatralo da postoji pozitivna korelacijaida ¢e se njihovom kombinaci-
jom poboljsatisensitivnost prenatalnogskrininga Deskriptivnom statistickom analizom ciNK 87% SD
78 % a kod analize intraorbitalne distance NK 6,9 SD 8,21 i Studentovim t testom dokazano je statisti
niska znacajnost kod postojanja hipereloriyma jer je intraorbitalna distanca p<0, 017 ali se rezultat

mora dodatno proveriti dok je kod cefalicnOg index p<0, 596 i nije pokazao statisti;ku zna;ajnost
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Zivotna dob oca iako izaziva polemike ve¢ duze vreme na nasem uzorku je pokazala Studen-
tovim t testom da postoji statisticka znacajnost p<0, 053. Na ispitivanom uzorku kod 87 nalaza sa
normalnim kariotipom i 20 sa Daunovim sindrom dobili smo da je kod NK starost oca 33 godine a
kod onih sa Daunovim sindromom 40. Ovi rezultati mogu bi trebali biti predmet daljeg isptitvanja
kako naucne tako i statisticke provere.

Primenom MLR(multifaktorske lohgisticke regresivne analize ) potvden je znacaj primena ba-
znog ultrazvucnog pregleda 14-22 nedelje sa overloud od ispod 80% kao i da je njegova dopuna anali-
zom CDDV a talasa i postojanja nosne kosti nije dala znacajno poboljsanje.

PoboljSanje u primeni postojecih prenatalnih ultrazvucnih skrininga je dalo merenje debljine
frontotalamicne distance kao ultrazvu¢nog markera drugog trimestra ¢iji je znacaj potvrden studento-
vim t testom i koji je znacajno poboljsao predikciju MFLG na preko 93 %.

Zato se smatra da ovaj ultrazvucni parametar zajedno s debljinom vratnog nabora preko 6
mm bi trebao biti jedan od ne zaobilaznih parametara pri ultrazvu¢nom pregledu trudnica drugog
trimestra od 14 do 22 nedelje trudnoce, zbog znacaja koji ima i kao samostalan soft marker u pre-

dikciji Daunovog sindroma i ostalih hromozomskih aberacija ploda.
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VII
ZAKLJUCCI

Zivotna dob trudnice znacajno, povecava rizik pojave Daunovog sindroma ploda. U ispi-
tivanom uzorku p<0.002 (ref 0, 01) kod trudnica kojima je genetskom analizom otkriven

Daunov sindrom ploda u odnosu na trudnice sa normalnim nalazom kariotipa ploda;

Zivotna dob trudnice u korelaciji sa gestacijskom staro$¢u predstavlja osnovni parametar u
proceni rizika postojanja Daunovog sindroma ploda i p<0, 001 kod otkrivenih kariotipova

sa Daunovim sindromomu drugom trimestru trudnoce;

Potvrden je znacaj zadebljanja vratne brazde ploda > 6 mm kod Daunovog sindroma ploda i
njen znacaj kao jakog markera u predikciji Daunovog sindroma p< 0,001i potvrdena visoka

njena znacajnost;

Potrdena je da debljine vratne brazde > 6 mmi duZine butne kosti ploda <0, 6 pretstavljaju
zlatnistandardiosnovu prenatalnogultrazvuc¢nog pregleda u predikciji Daunovogsindroma
ploda drugog trimestra trudnoce a logisticko regresivnom metodom senzitivnost od oko

70%, $to se ne moze smatrati znacajnom u predikciji;

Kombinacijom Zivotne dobi trudnice, biohemijskog skrininga tripl testa drugog trimestra
trudnoce i osnovnog ultrazvucnog pregleda NEST i FI/BPD znacajno je poboljsana senzi-

tivnost prenatalnog skrininga ali MLR ona je oko 85%;

Potvrdenajepretpostavkadasuzenjefronto-talamicnedistanceznacajnouticenapoboljsanje
senzitivnosti postojecih prenatlnih skrining testova u predikciji Daunovog sindroma i os-
talih hromozomskih aberacija ploda u drugom trimestru trudnoce i da postoji pozitivna

korelacija sa zadebljanjem vratne brazde ploda;

Nijepotvrdeno da intra-orbitalna distanca i cefali¢ni index znacajnije uticu na poboljsanje

senzitivnosti postojecih prenatalnih skrininga u predikciji Daunovog sindroma;

Multifaktorskalogisticka regresivnaanaliza potvrduje predpostavku da se udruzenomanali-
zom biohemijskog skrininga drugog trimestra trudnoce, ultrazvuc¢nih parametara moce
poboljsati postojeci prenatalniskrining bazirnaisklju¢ivo na zivotnoj dobi trudmiceigestac-

ijskoj starosti trudnoce;
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® Multifaktorskalogistickom analizom smo potvrdilihipotezu da ¢e se verovatnoca otkrivanja
Daunovog sindroma i plodova sa drugim hromozomskim aberacijama poboljsati ukoliko se
tokom ultrazvucnog pregleda od 14 do 22 nedelje trudnoce izmeri debljina vratne brazde
ploda.Statistickim analizama smo potvrdilidanjeno suzenjeispod 80% znacajno poboljsava
vrednost postojecih prenatlanih skrininga MLR preko 93% (NEFST+Fl/BPD+FTD/BP-
Dx100);

® Naglasavamo znacaj kost-benefit analize u predikciji Daunovog sindroma i ostalih hromo-

zomskih aberacija ploda;

® Multidisciplinarni pristup mnogih specijalnostje neophodan u predikciji Daunovog sindro-

ma i ne bi se mogao validno resavati bez njihovog udruzenog rada;
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VIII. DODACI

8.1 spisak skracenica

LMP - last mans period

FHR-fetal heart

BPD-bi parietal dimetar

OFD -occipitofrontal dimetar
AC-abdominalna cirkimferencija

HC =head cirkumferenciji

UZ-ultra zvuk

NB -nosna kost

CDDV a -doplerska cirkulacija duktus venosi alfa waiv
NFST -nuchal fold skiin thicnes
DVN+ debljina vratnog nabora

CI - cefali¢ni index

FTD -fronto+talamicna distanca

IOD -intra+ orbitalna distanca

bhm - biohemijski skrining test

DT -dabl test

TT -tripl test

bHcg-beta jedinica horionskog gonadotropina
PAPP -placentni plazma protein

AFP -alfa feto protein

HCG -ukupni horionski gonadotropin
uE3 - ne konjugovani estriol

MLRA -multifaktorska logisticka regresivna analiza
IVF - in vitro fertilizacija

KA -kongenitalne anomalije

RPM + retardacio psiho motorika
SVC —sample villi chorion

AC +amniocentesis

RAC -rana amniocentesa

CCS -cordocentesis

SLD-sindroma Lang Down

NIFTY - neinvazivni fetalni test

PCR+polymerase chain reaction test
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8.2 Protokol ispitivanja trudnica

Ime I prezime:

Datum rodenja:

Adresa:

Telefon:

Maticni broj:

Kabinet za planiranje porodice
SPECIJALISTICKI IZVESTA]J

Datum:

Dijagnoze:

Anamneza:

IME I PREZIME TRUDNICE

DATUM RODENJA

JMBG

MESTO STALNOG BORAVKA

KONTAKT TELEFON

Kg Rh LmP
Indikacija za genetsko ispitivanje

Koncepcija

Graviditet

Paritet

Hereditet

Komplikacije

Hronicne bolesti

Ginekoloske bolesti
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AkuSerska anamneza

Suprug

Brak

Potomstvo

zdravstveno stanje

sterilitet-infertilitet

Pregled: Ultrazvucni skrining prvog trimestra (11-13+6 in) da---ne-----

zivotna dob trudnice/supruga(partnera

CRL --- ------- debljina numalne translucencije, bhm DT, bhmTT
nosna kost---da----- -ne, duktus vezonus a talas da --- ne
ultrazvucni pregled drugog trimestra trudnoce 14-22 GW
polozaj posteljice :zid prednji, zadnji, fundus -promene
pupcanik-krvni sudov- 3/ 2

amnionska te¢nost:a)normalna, b)smanjena c)povecana

FHR

Biometrija ploda BPD FTD OFD HC

THQ AC Fl HI

UZGA

SOFT MARKERI DRUGOG TRIMESTRA TRUDNOCE

1) NFST ( debljina vratnog nabora)

2) a)( FL / BPD) b)Ci ¢) FTD/BPD x 100

3) NB( ultrazvucno postojanje nosne kosti ploda) a) da b) ne

4) CDDV a (dopplerska analiza protoka krvi kroz duktus venozus ploda a)da - b) ne
5) drugi UZ markeri a ) da b) ne

6)CD A UTerine 1/dex-sin NOCH a) dab ) ne

Napomena

Dijagnostika: Graviditet

Paritet

Gestacijska starost po ultrazvu¢nom pregledu
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Komplikacije
Uradjeno: Prenatalna dijagnosticka procedura
1) ne invazivna
2)invazivna
a)amniocentesa
b)kordocentesa
c)plcantecentea
d) ostale
Terapija:
a)Miorvanje kod kuce
b)hospitalizacija
c) medikamentozna terapija
d) ostalo
Kontrola:
a) sa nalazom kariotipa ploda
b) po potrebi
¢) po savetu nmadlezmog ginekologa
d) po savetu geneticara

e) po savetu lekara koji je radio prenatalnu invazivnu proceduru

M.P. Lekar

Mr. dr Milenko Kolarski, Lekar

Saglasnost koju je svaka trudnica potpisala

JA

svojom voljom, pri stanju pune svesti, prihvatam da ucestvujem u istrazivanju koje ce se spro-
voditi u Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu u okviru doktor-
ske disertacije PRENATALNI ULTRAZVUCNISKRINING DRUGOG TRIMESTRA TRUDNOCE U
PREDIKCIJI DAUNOVOG SINDROMA i zato dajem pismenu saglasnost.

Informisana sam da ¢e rezultati analiza i nalazi ultrazvucnih pregleda biti tajnii nece se koristiti
u druge svrhe. Upoznata sam da ne mogu ocekivati nikakvu materijalnu korist a ukoliko odbijem iz
bilo kog razloga da to nece uticati na kvalitet ispitivanja i validnost rezultata. Svesna sam rizika koji
postoji od mogucih komplikacija prilikom izvodenja rane amniocenteze ili kordocenteze, ukoliko pri-
hvatim predlozeno genetsko ispitivanje ploda.

Ukoliko je trudnicaliSena poslovne sposobnosti zbog ometenosti u psihofizickom razvoju, ilije

maloletna, neophodna je saglasnost i pismeni pristanak roditelja ili staratelja
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8.3. 21 hromozon humane vrs
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A PRELIMINARY PHENOTYPIC MAP OF CHROMOSOME 21

with Down syndrome who are tri- After analyzing the detailed cytoge-
somic for only part of chromosome 21,  netic and clinical descriptions for each
scientists have begun to match up spe-  patient with partially trisomy, they
P Abnormally cific regions of the chromosome with combine the data. The diagram shown
smzllhoad here, which summarizes 17 case histo-
- - tions within bracketed subregions. The
( Mental rotardation - mild number, identity, and exact location of
] 3 gion are not yet known, but it is
\ greatly refine the process of pheno-
’ Leukemia typic mapping.
q ) ’ y Low set ears

r'ﬂ———— Intestinal narrowing

} Unusual dermatoglyphics
/ Skin fold over inner comers of eyes Short, broad hands
Protruding tongue
Incurved 5th fingers
L I_Cap between toes 1 & 2

Spackled iris rings
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3\ By studying those rare individuals specific features of Down syndrome.

ries, indicates some possible associa-

the critical genes within each subre-

hoped that molecular studies will

r Short skull (front to back), furrowed tongue
J F— ::":'::i;"t“‘f"m“ Lacvere r Wide-set inner comers of eyes
Z fart Csease Slanted eyelids
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