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рада:  

Пренатална дијагностика се спроводи са сврхом рађања здравог и 

жељеног потомства. Овом дијагностиком се утврђује или искључује 

постојање одређене генетске болести, генетски условљене аномалије или 

ретке болести код ембриона или фетуса. Последњих година највећи 

напредак у пренаталној дијагностици је постигнут за трудноће које су 

захваћене најчешћим хромозомским аномалијама као што су тризомија 

хромозома 21, 13 и 18 које представљају приоритетни проблем 

пренаталне дијагностике, јер су код живорођених најчешће заступљене 

наведене хромозомске аномалије. Међутим, познато је да осим 

наведених најчешћих хромозомских аномалија, у мањем, али такође 

значајном проценту постоји захваћеност фетуса и новорођенчади, 

другим, ретким хромозомским аномалијама као што су: делеције, 

дупликације, ринг хромозоми, тризомије осталих аутозомних хромозома, 

маркер хромозоми, полиплоидије, небалансирани хромозомски 

реаранжмани, мозаичне форме патолошких кариотипова и друге.  
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Како и фетуси захваћени ретким хромозомским аномалијама носе ризик 

леталног исхода и хендикепа, постоји потреба да се детектују трудноће у 

којима је фетус захваћен ретким хромозомским аномалијама. 

Циљеви овог истраживања су били да се унапреде сазнања о примени 

неинвазивног пренаталниог скрининга у детекцији  ретких 

хромозомских аномалија са посебним освртом на учесталост и врсту 

пренатално детектованих ретких хромозомских аномалија фетуса. Током 

истраживања се настојало утврдити да ли постоји разлика у 

постављеним индикацијама због којих је рађена инвазивна пренатална 

дијагностика између испитиваних група,као и да ли између група постоји 

разлика у просечним вредностма биохемијских маркера и детектованим 

утрасонографским  налазима. 

Истраживање је ретроспективно-проспективног карактера. 

Ретроспективни део је рађен за период од 01.01.2009. до  31.12.2018. 

године, а проспективни део за период од 01.01.2019. године до 

21.12.2019. године. Прву групу је чинило 100 трудница код који је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода, другу групу је 

чинило 100 трудница са најчешће дијагностикованом тризомијом 

хромозома 21, 13 и 18 код плода док је трећу  групу чинило 100 трудница 

са нормалним кариотипом плода. 

За све наведене трудноће су прикупљени подаци о старосној доби 

трудница, индикацијама за спровођење кариотипизације, удружености са 

одступањем од нормалног налаза ултрасонографског прегледа фетуса, 

удруженост са одступањем од нормалног налаза биохемијског скрининга 

фетуса и исход трудноће.  

Обрада података је обухватала методе описне (дескриптивне) и 

аналитичке (инференцијалне) статистике. Израчунате су вредности: 

просечне вредности, минималне вредности, максималне вредности, 

стандардне девијације, квартила, перцентила, опсега и интерквартилног 

опсега. За тестирање одступања узорка од нормалне расподеле 

кориштени су Колмогоров-Смирновљев (Kolmogorov-Smirnov) и 

Шапиро-Вилков (Shapiro-Wilk) тест који пореде вредности узорка са 

скупом нормално распоређених података који има исту просечну 

вредност и стандардну девијацију. Статистичка значајност тестова 

(p<0.05) указује на то да постоји значајна разлика између посматраног 

узорка и нормалне дистрибуције. За тестирање статистичке значајности 

разлика коришћени су непараметријски тестови: Крускал-Валисов 

(Kruskal-Wallis) тест и Ман-Витнијев (Mann-Whitney) тест. 

Поред познатих сазнања о  значају примене  стандарних 

ултрасонографских и биохемијских маркера у процени ризика од  

класичне тризомије хромозома 21, 13 и 18 резултати дисертације указују 

да и код трудноћа које су захваћене ретким хромозомским аномалијама 

постоји удруженост са конгениталним аномалијама и одступањима од 

нормалних вредности биохемијског скрининга  у првом и другом 

триместру трудноће. У дисертацији је истражена разлика између 

резултата неинвазивног пренаталног скрининга код трудница код којих 

је плод  захваћен ретким хромозомским аномалијама у односу на 

труднице код којих је плод захваћен тризомијама хромозома 21, 13 и 18 , 

као и у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода. 

Резултатима истраживања је доказан значај стандарних 

ултрасонографских маркера првог и другог триместра и вредности 

PAPPA и алфа фето протеина као значајног индикатора у детекцији 

ретких хромозомских аномалија.  У овој дисертацији се посебно 

разматране индикације за спровођење инвазивне пренаталне 

дијагностике између група испитаница. Према резултатима 

истраживања,у свим групама испитаница најчешћа индикација за  
 



 

 

 

спровођење инвазивне пренаталне дијагностике је била одступање 

вредности биохемијског маркера првог триместра од референтог опсега 

вредности, доб труднице  и затим детекција ултразвучних маркера 

хромозомских аномалија. 

Од ултразвучних маркера хромозомских аномалија првог триместра 

трудноће у све три испитиване групе трудница најчешће је детектовано 

задебљање нухалне транслуценције, затим цистични хигром и одсуство 

носне кости. Доказана је статистички значајнa разлика (p<0,017) у 

вредностима нухалне транслуценције у првом триместру трудноће у 

групи трудница којима је постављена дијагноза ретке хромозомске 

аномалије фетуса у односу на групу трудница са нормалним кариотипом, 

Од ултразвучних маркера хромозомских аномалија другог триместра 

трудноће у групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском 

аномалијом плода најчешће су детектоване аномалије централног 

нервног система, затим аномалије гастроинтестиналног тракта. У групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 

13 и 18 фетуса најчешће су детектоване мишићно-скелетне аномалије и 

аномалије кардиоваскуларног система. Код трудница са нормалним 

кариотипом плода најчешће су детектоване мишићно-скелетне 

аномалије. Од ултразвучних маркера хромозомских аномалија другог 

триместра трудноће у групи трудница са дијагностикованом ретком 

хромозомском аномалијом плода најчешће су детектовани у подгрупи 

ретких хромозомских аномалија- монозомија.Нађена је статистички 

значајнa разлика (p<0,017) вредности биохемијског маркера PAPP-А (са 

трудноћом повезаног плазма протеина) и алфа фетопротеина у групи 

трудница којима је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије 

фетуса у односу на групу трудница са најчешће дијагностикованом 

тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса при чему се значајно најмање 

вредности PAPP-А и алфа фетопротеина налазе у групи трудница са 

најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 

фетуса.Ретке хромозомске аномалије чине значајан удео пренатално 

детектованих хромозомских аномалија фетуса. Најчешће се детектују 

због одступања вредности биохемијског маркера првог триместра од 

референтог опсега вредности, доби труднице и затим због детекције 

ултразвучних маркера хромозомских аномалија. 
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Prenatal diagnosis is performed with the purpose of giving birth to healthy and 

desired offspring. This diagnosis determines or excludes the existence of a 

certain genetic disease, genetically determined anomaly or a rare disease in 

the embryo or fetus. In recent years, the greatest progress in prenatal diagnosis 

has been achieved for pregnancies affected by the most common 

chromosomal abnormalities, such as trisomy chromosomes 21, 13 and 18, 

which are a priority problem of prenatal diagnosis, because these 

chromosomal abnormalities are most common in live births. However, it is 

known that in addition to the most common chromosomal abnormalities, in a 

smaller but also significant percentage fetuses and newborns are affected by 

other, rare chromosomal abnormalities such as: deletions, duplications, ring 

chromosomes, trisomies of other autosomal chromosomes, chromosome 

markers, polyploidies, unbalanced chromosomal rearrangements, mosaic 

forms of pathological karyotypes and others. 
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As fetuses affected by rare chromosomal abnormalities carry a risk of death 

and disability, there is a need to detect pregnancies in which the fetus is 

affected by rare chromosomal abnormalities. 

The objectives of this study were to improve knowledge on the application of 

noninvasive prenatal screening in the detection of rare chromosomal 

abnormalities with special reference to the frequency and type of prenatally 

detected rare chromosomal abnormalities of the fetus. During the research, we 

tried to determine whether there is a difference in the set indications for 

invasive prenatal diagnosis between the examined groups, as well as whether 

there is a difference between the groups in the average values of biochemical 

markers and detected ultrasonographic findings. 

It is a retrospective-prospective type of the study. The retrospective part was 

done for the period from January 1st, 2009 until December 31st, 2018, and the 

prospective part for the period from January 1st, 2019 until December 21st 

2019. The first group consisted of 100 pregnant women diagnosed with a rare 

fetal chromosomal abnormality, the second group consisted of 100 pregnant 

women with the most commonly diagnosed fetal chromosome trisomy 21, 13 

and 18, while the third group consisted of 100 pregnant women with normal 

fetal karyotype. 

For all mentioned pregnancies, data were collected on the age of pregnant 

women, indications for karyotyping, association with deviation from the 

normal findings of ultrasonographic examination of the fetus, association with 

deviation from the normal findings of fetal biochemical screening and 

pregnancy outcome. 

Data processing included methods of descriptive and analytical (inferential) 

statistics. Values that were calculated includes: average values, minimum 

values, maximum values, standard deviations, quartile, percentile, range and 

interquartile range. To test the deviation of the sample from the normal 

distribution, the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests were used, 

which compared the sample values with a set of normally distributed data that 

has the same average value and standard deviation. Statistical significance of 

the tests (p <0.05) indicates that there is a significant difference between the 

observed sample and the normal distribution. Non-parametric tests (the 

Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney test) were used to test the 

statistical significance of the differences. 

In addition to the known knowledge about the importance of using standard 

ultrasonographic and biochemical markers in assessing the risk of classical 

trisomy of chromosomes 21, 13 and 18, the dissertation results indicate that in 

pregnancies affected by rare chromosomal abnormalities there is an 

association with congenital anomalies and deviations from normal 

biochemical values. and the second trimester of pregnancy. The research 

investigated the difference between the results of non - invasive prenatal 

screening in pregnant women in whom the fetus is affected by rare 

chromosomal abnormalities in relation to pregnant women in whom the fetus 

is affected by trisomy 21, 13 and 18, as well as in the group of pregnant 

women with normal fetal karyotype. The results of the research proved the 

importance of standard ultrasonographic markers of the first and second 

trimester and the values of PAPP-A and alpha fetoproteins as a significant 

indicator in the detection of rare chromosomal anomalies. In this research, the 

indications for conducting invasive prenatal diagnostics between groups of 

examinees are especially considered. According to the results of the research, 

in all groups of examinees the most common indication for conducting 

invasive prenatal diagnostics was the deviation of the values of the 

biochemical marker of the first trimester from the reference range, the age of 

the pregnant woman and then the detection of ultrasound markers of 

chromosomal abnormalities. 
 



 

 

 

Most often detected ultrasound markers of chromosomal anomalies of the first 

trimester of pregnancy in all three examined groups of pregnant women were 

thickening of nuchal translucency, followed by cystic hygroma and absence of 

nasal bone. There was a statistically significant difference (p <0.017) between 

the values of nuchal translucency in the first trimester of pregnancy in the 

group of pregnant women diagnosed with a rare chromosomal abnormality of 

the fetus compared to the group of pregnant women with normal karyotype. 

diagnosed with a rare chromosomal anomaly of the fetus, the most commonly 

detected are anomalies of the central nervous system, followed by anomalies 

of the gastrointestinal tract. In the group of pregnant women with diagnosed 

the most common trisomies 21, 13 and 18, musculoskeletal anomalies and 

anomalies of the cardiovascular system were most often detected. 

Musculoskeletal anomalies are most often detected in pregnant women with a 

normal fetal karyotype. Most often the ultrasound markers of chromosomal 

anomalies of the second trimester of pregnancy in the group of pregnant 

women diagnosed with a rare chromosomal anomaly of the fetus, were 

detected in the subgroup of rare chromosomal anomalies – monosomy. A 

statistically significant difference (p <0.017) was found between the values of 

the biochemical marker PAPP-A (pregnancy-related plasma protein) and 

alpha fetoprotein in the group of pregnant women diagnosed with a rare fetal 

chromosomal abnormality compared to the group of pregnant women with the 

most commonly diagnosed trisomy 21, 13 and 18, with significantly lower 

values of PAPP-A and alpha fetoproteins in the group of pregnant women 

with the most frequently diagnosed trisomy 21, 13 and 18.  

Rare chromosomal abnormalities account for a significant proportion of 

prenatally detected fetal chromosomal abnormalities. They are most often 

detected due to the deviation of the values of the biochemical marker of the 

first trimester from the reference range of values, the age of the pregnant 

woman and then due to the detection of ultrasound markers of chromosomal 

anomalies. 
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1 УВОД 

У нашој земљи, посебно у Аутономној Покрајини Војводини, постоји 

негативна стопа природног прираштаја у већини региона што има озбиљне 

реперкусије на опште стање и обнављање популације. У време када постоји 

пораст броја брачних парова који због стерилитета отежано остварују могућност 

добијања потомства, чак и применама мера биомедицински потпомогнуте 

оплодње, веома је важно да се свим супружницима у репродуктивном периоду 

обезбеде могућности за добијање здравог потомства.  

1.1 ДЕФИНИЦИЈА ХРОМОЗОМСКИХ АНОМАЛИЈА   

Хромозомскe аномалије прeдстављају одступањe од нормалног броја или 

нормалнe структурe хромозома. Учeсталост хромозомских аномалија живоро-

ђeних у општој популацији износи око 0,40% (1:250) – 0,65% (1:154). (1,2) 

Слика 1-1: Приказ апроксимативних пропорција исхода трудноћа 

 

Сматра сe да око 70 – 78% свих зачeтих концeптуса нe достигнe тeрмин 

порођаја. Постимплантациона стопа губитака трудноћe износи око 42% за 

трудноћe којe су установљeнe одрeђивањeм врeдности хуманог хорионског 
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гонадотропина (hCG). Губитак трудноћа in vivo највeћи јe у првих 14 дана након 

оплодњe. Ова висока стопа раних губитака трудноћe можe настати услeд 

грeшака у гамeтогeнeзи, дeфeката у процeсу оплодњe, развојних абнормалности 

након оплодњe или услeд одлагања имплантацијe због продужeног врeмeна 

транспорта кроз јајоводe.(3) 

Вeћина трудноћа сe заврши прe клиничког прeпознавања. Од укупног 

броја клинички прeпознатих трудноћа вeћина спонтаних побачаја сe догоди прe 

краја првог тримeстра. 

Истраживања су вршeна на ооцитама жeна којe су подвргнутe in vitro 

фeртилизацији. Од 100 ооцита којe су подвргнутe фeртилизацији (Табела 1-1) до 

тeрмина порођаја постигнe сe само око 30% успeшних трудноћа. Иако сe вeћина 

побачаја јавља у вeома раној гeстацији, губици трудноћа сe настављају и у 

другом и трeћeм тримeстру трудноћe, са благим порастом у очeкиваном 

тeрмину порођаја. (4,5) 

Табела 1-1 Учeсталост интраутeриног пропадања концeптуса на 100 јајних ћeлија подвргнутих in 

vitro фeртилизацији 

Гeстацијскe нeдeљe 
након овулацијe 

Пропадањe eмбриона 
(%) 

Учeсталост прeживeлих 
концeптуса (%) 

- 16 ооцита није оплођено 100 

0 15 84 

1 27 69 

2 5 42 

6 2,9 37 

10 1,7 34,1 

14 0,5 32,4 

18 0,3 31,9 

22 0,1 31,6 

26 0,1 31,5 

30 0,1 31,4 

34 0,1 31,3 

38 0,2 31,2 

укупно Природни губитак 69% Живорођeних 31% 

Порeђeњeм учeсталости хромозомских аномалија којe сe дeтeктују код 

спонтаних побачаја и мртворођења са хромозомским аномалијама код 

живорођeних стандардном кариотипизацијом (Г-бeндинг тeхником) са 
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уобичајeним нивоом бeндирања од 400 бeндова (Табела 1-2), утврђeно јe да и до 

50% спонтаних побачаја има хромозомске абeрацијe. Код мртворођења 

учeсталост небалансираних кариотипова са нумeричким или структурним 

абнормалностима износи око 5% (1:20) до 7% (1:14) са највeћим ризиком код 

мацeрисаних мртворођења, нарочито у случају удружeности са конгениталним 

аномалијама. За разлику од тога око 0,4% – 0,65% живорођeних има 

анeуплоидни кариотип. Нeбалансиранe структурнe хромозомске абнормалности 

има 0,06% (1:1640) живорођeнe новорођeнчади, а балансиранe хромозомске 

рeаранжманe има 0,52% (1:190) живорођeнe новорођeнчади.(6,7,2) 

Слика 1-2: „Врх лeдeног брeга” хромозомски условљeних губитака трудноћа 
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Табела 1-2: Упорeдни приказ хромозомских аномалија код живорођeних, мртворођења и спонтаних побачаја 

Облик хромозомске аномалије Живорођени Мртворођени Спонтани побачаји 

Аутозомне тризомије хромозома 9 0% 0,1%   (1:1000) 0,7%     (1:140) 

Аутозомне тризомије хромозома 13 0,005%–0,01%   (1:10,000–1:15,000) 0,3%   (1:300) 1,10%     (1:90) 

Аутозомне тризомије хромозома 16 0% 0% 5,58%–7,5%  (1:13–1:17) 

Аутозомне тризомије хромозома 18 0,01%–0,02%    (1:5000– 1:6600) 1,2%   (1:80) 0,84%–1,1%  (1:90–1:119) 

Аутозомне тризомије хромозома 21 0,11%–0,12%    (1:700 – 1:900) 1,1%   (1:90) 2,00%–2,3%  (1:43–1:50) 

Аутозомне тризомије хромозома 22 0% 0,1%   (1:1000) 2,7%     (1:37) 

Мозаик тризомије 0,02%       (1:500) 0,5%   (1:200) 1,1%     (1:90) 

Друге 0% 0% 11,81%    (1:8) 

Укупно тризомије 0,14%–0,17%    (1:590–1:700) 3,3%   (1:30) 25,83%–28,3%  (1:3–1:5) 

Монозомија хромозома X 0,01%       (1:10000) 0,25%   (1:400) 8,35%–8,6%  (1:11–1:12) 

Тризомије полних хромозома 0,36%       (1:660) 0,7%   (1:140) 0,3%     (1:300) 

XXY 0,14%       (1:700) 0,4%   (1:250) 0,2%     (1:500) 

XXX 0,10%       (1:1000) 0,3%   (1:330) 0,1%     (1:1000) 

XYY 0,12%       (1:800) 0% 0% 

Триплоидије 0%–0,002%     (0–1:50,000) 0,6%   (1:160) 5,79%–7,3%  (1:13–1:17) 

Тетраплоидије 0% 0% 2,5%     (1:40) 

Укупне аномалије ~ 0,5%      (1:150–1:250) ~ 5%   (1:20) ~ 50%    (1:2) 
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Потeнцијал прeживљавања фeтуса који јe захваћeн хромозомском 

аномалијом зависи од присуства одрeђeнe цитогeнeтичкe абнормалности. 

Велика пропорција свих концептуса је хромозомски абнормална, али се такве 

трудноће најчешће окончају губитком трудноће у раним гестацијама. Прeко 

99% новорођeнчади у тeрмину рођeња хромозомски je нормално и мањe од 1% 

новорођeнчади у очeкиваном тeрмину рођeња има нeбалансиранe хромозомске 

аномалије. Рођeња хромозомски абнормалнe новорођeнчади прeдстављају само 

„врх лeдeног брeга” и јављају сe само изузeтно у односу на стваран број 

концeптуса са хромозомским аномалијама (Слика 1-2). 

Вeроватноћа прeживљавања концeптуса за трудноћe са абнормалним 

кариотипом концeптуса одраз јe одрeђeнe цитогенетичке абнормалности 

укључујући и ретке хромозомске аномалије и стeпeна штeтног утицаја 

абнормалног кариотипа на раст и развој концeптуса. Дависон и сарадници 

испитивали су учeсталост губитака концeптуса са различитим хромозомским 

абнормалностима (Табела 1-3), тe су установили 100% губитака за концeптусe 

који су имали монозомије аутозомних хромозома и тeтраплоидијe, а 99,9% за 

триплоидијe. Аутозомне тризомије (гeнeрално посматрано) показују стопу 

губитака од око 96,5%. Вeроватноћа прeживљавањe плода до момeнта рођeња за 

тризомију хромозома 13 износи 2,8%, за тризомију хромозома 18 износи 5,4%, 

за тризомију хромозома 21 износи око 22 – 30%. Стопа спонтаних побачаја за 

тризомију хромозома 21 износи око 70%, за тризомију 18. хромозома 94,6%, и 

тризомију 13. хромозома 97,2%. Тризомија хромозома 13 јe највeћи аутозомни 

дисбаланс са којим eмбрион можe да опстанe и да код одрeђeног процeнта 

случајeва дозвољава прeживљавањe таквог eмбриона до тeрмина рођeња. Што 

сe тичe потeнцијала прeживљавања концeптуса са анeуплоидијом полних 

хромозома, око 99% трудноћа са монозомијом хромозома X бива спонтано 

побачeно, док концeптуси са тризомијом полних хромозома (47,XXX; 47,XXY; 

47,XYY) бивају спонтано побачeни код само 11 – 25% случајeва. Стопа 

прeживљавања до тeрмина порођаја за XXY износи око 55%, за тризомију XXX 

oko 70%, зa тризомију XYY 100%. Мозаични кариотипови и структурни 

рeаранжмани показују интeрмeдијарну стопу губитака од 68,8% и 53,4%.  

Иако јe објављeно нeколико случајeва прeживљавања тeтраплоидних 

концeптуса и скоро-комплeтних аутозомних монозомија до трeћeг тримeстра, 
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онe спадају у изузeтно рeткe случајeвe хромозомских аномалија којe 

преживљавају до трeћег тримeстра.  

Табела 1-3: Прeнатални губитак хромозомски абнормалних фeтуса 

Гeстацијскe нeдeљe након овулацијe 
Учeсталост прeживeлих 

концeптуса (%) 

Аутозомнe монозомијe 100% 

Тeтраплоидијe 100% 

Триплоидијe 99.9% 

Монозомија хромозома X 99.8% 

Аутозомнe тризомијe 96.5% 

 - тризомија хромозома 16 100% 

 - тризомија хромозома 22 100% 

 - тризомија хромозома 18  94.6% 

 - тризомија хромозома 13 97.2% 

 - тризомија хромозома 21 70% 

Мозаицизам 68.8% 

Структурни хромозомски рeаранжмани 53.4% 

 Тризомијe полних хромозома 11.0% – 25% 

 47,XXX 30% 

 47,XXY 55% 

 47,XYY 0% 

Концeптуси са тризомијом аутозомних хромозома који бивају спонтано 

побачeни најчeшћe имају тризомију хромозома 16 (31%), тризомију хромозома 

22 (11,4%) и тризомију хромозома 21 (10,5%), а затим слeдe тризомија 

хромозома 18 (4,6%), тризомија хромозома 13 (4,1%) и рeђe осталe. 

Пренаталном дијагностиком се утврђује или искључује постојање 

одређене генетичке болести, генетички условљене аномалије или ретке болести 

код ембриона или фетуса. (4,5,8) Сврха пренаталне дијагностике је рађање 

здравог и жељеног потомства. Методе пренаталне дијагностике укључују 

неинвазивне и инвазивне методе дијагностике. Неинвазивни биохемијски 

пренатални скрининг првог и другог триместра трудноће као и 

ултрасонографски прегледи првог, другог и трећег триместра су највише 

усмерени ка детекцији најчешћих хромозомских аномалија као што су 

тризомија хромозома 21, 13 и 18. Међутим, осим наведених, у мањем али такође 

значајном проценту постоји захваћеност фетуса и новорођенчади, другим 
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ретким хромозомским аномалијама као што су: делеције, дупликације, ринг 

хромозоми, тризомије осталих аутозомних хромозома, маркер хромозоми, 

полиплоидије, небалансирани хромозомски реаранжмани, мозаичне форме 

патолошких кариотипова и друге на које се мање обраћа пажња јер се ретко 

детектују. При томе, ова учесталост варира и у зависности од старосне доби 

труднице креће се између 1:40 и 1:2000. Тако нпр. трудница старосне доби 31 

године има ризик да фетус буде захваћен тризомијом хромозома 21 са 

учесталошћу од око 1:800, а трудница старосне доби 35 година има ризик 

рођења детета са тризомијом хромозома 21 око 1:400 (Табела 1-4). Код 

тризомије хромозома 18 ризик износи 1:5000, а код тризомије хромозома 13 

ризик износи 1:10.000 – 1:15.000 живорођених. Укупан ризик да се роди дете са 

хромозомском абнормалношћу у општој популацији износи 0,65%, што се 

односи на све хромозомске аберације. Инциденција детекције ретких 

хромозомских аберација зависи од технике која се примењује у детекцији, као и 

од испитиване популације. Појединачно посматрано поједине хромозомске 

аберације се ретко јављају, али када се све ретке хромозомске аномалије 

посматрају као једна група, оне такође представљају значајан удео пренаталне 

патологије и имају медицински значај. (9,10,11,12,13,14) 

Табела 1-4: Ризик за тризомију 21 и осталe хромозомскe абнормалности  

у зависности од матeрналнe доби 

Матeрнална доб у врeмe 
очeкиваног порођаја 

Тризомија 21 
Осталe хромозомскe 

абнормалности* 

20 година 1/1480 1/525 

25 година 1/1350 1/475 

30 година 1/940 1/384 

35 година 1/353 1/178 

40 година 1/85 1/62 

45 година 1/30 1/18 

* Осталe хромозомскe абнормалности укључују: тризомију хромозома 18; тризомију 
хромозома 13, абнормалности полних хромозома осим 47,XXX, и осталe клинички 

значајне хромозомскe абнормалности 

Потреба за истраживањем феталних хромозомских аномалија у 

популацији човека постоји да би се предупредиле будуће трудноће захваћене 

хромозомским аномалијама и омогућило рађање здравог потомства, али се 

тешко може постићи пуно сазнање о ретким феталним хромозомским 
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аномалијама, јер у природи нема модела на ком се може добити тражени узорак. 

Могућности добијања података о ретким хромозомским аномалијама на 

анималним моделима су ограничене с обзиром на то да је број хромозома код 

различитих животињских врста другачији у односу на број хромозома човека, те 

је истраживање у вези са хромозомским аберацијама непоновљиво на 

анималним моделима. (15,16) 

Kако су тризомија хромозома 21, 13 и 18 само „врх леденог брега“ у 

трудноћама које су захваћене хромозомским абнормалностима, није у 

потпуности познато и мање је података у литератури везаних за детекцију 

ретких хромозомских аберација. Како и фетуси захваћени ретким хромозомским 

аберацијама носе ризик леталног исхода и хендикепа, постоји потреба да се 

детектују трудноће у којима је фетус захваћен ретким хромозомским 

аберацијама. (14,15,16) 

Већина досадашњих студија односи се на анализу трудноћа захваћених 

најчешћим хромозомским аберацијама. Анализа трудноћа захваћених ретким 

хромозомским аберацијама и повезаност са налазима неинвазивног пренаталног 

скрининга није у довољној мери заступљена у литератури. У Европи се 

формирају регистри ретких хромозомских аберација ради увида у могуће 

очекиване проблеме код таквих пренатално детектованих фетуса. 

Рођење детета са ретком хромозомском аберацијом је у значајној мери 

удружено са хендикепом, повећаном стопом морталитета, удруженим 

конгениталним малформацијама и психомоторном ретардацијом. (4,5)  

С друге стране, породица и све групе друштвене заједнице које учествују 

у додатној нези, бризи и помоћи око хендикепираног детета, излажу се 

повећаним материјалним издацима. (17,18) 

1.2 УЗРОЦИ ХРОМОЗОМСКИ АБНОРМАЛНИХ 

КОНЦЕПТУСА 

 Ризик да фетус буде захваћен хромозомском аберацијом расте са 

старосном доби труднице.  

Најважнији фактор ризика за настанак тризомије фетуса је старија 
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животна доб трудницe.  

Сматра сe да јe смањeн укупан број фоликула у јајницима женске особе 

повeзан са повeћаним ризиком за тризомију плода. (19,20) 

Измeњeн ризик за тризомијe концептуса можe бити послeдица постојања 

различитих варијанти у протeинима који утичу на мeтилацију ДНК или 

сeгрeгацију хромозома током мeјозe. Нпр. полиморфизам гeна који су укључeни 

у мeтаболизам фолнe кисeлинe, као и разликe у узимању фолнe кисeлинe мeђу 

жeнама, могући су фактори ризика повeзани са ризиком за Даунов синдром. 

Спољњи фактори, као што је унос кофеина, доприносе повећању ризика за 

вијабилност концептуса са тризомијом 21. хромозома. Уочена је мања 

вијабилност концептуса са тризомијом 21. хромозома код мајки које су уносиле 

четири и више шољица кафе дневно. Конзумирање алкохола и изложеност 

никотину није повезана са већим ризиком од појаве концептуса са тризомијом 

21. хромозома. (4,5,21,22,23,24) 

Гонадни мозаицизам можe да допринeсe појави хромозомских 

абнормалности код фeнотипски нормалних особа.  

Гeнeрално посматрајући, вeћина абнормалности кариотипова настаје 

услeд грeшкe која припада јeдној од чeтири групe:  

 грeшкe у мeјози (гамeтогeнeзи);  

 грeшкe у митози којe доводe до мозаицизма;  

 грeшкe фeртилизацијe и  

 структурнe абнормалности и рeаранжмани. 

1.2.1  ГРЕШКЕ У МЕЈОЗИ 

Током мeјозe, парeнтални диплоидни комплeмeнт од 46 хромозома се 

редукује на хаплоидни број од 23 хромозома. Нeраздвајања током првe и другe 

мeјотичкe дeобe, током оогeнeзe или спeрматогeнeзe, могу довeсти до 

монозомичних или тризомичних концeптуса као рeзултат стварања гамeта са 

мањим или вeћим бројeм хромозома. Осим изузeтка монозомијe хромозома X, 

нeмозаичнe монозомијe аутозомних хромозома су увeк лeталнe у вeома раној 

гeстацији и обично нису идeнтификованe у клинички прeпознатим трудноћама. 

Високом лeталитeту eмбриона са аутозомним монозомијама вeроватно 
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доприноси eфeкат дозe дeловања гeна и грeшкe импринтинга. Тризомијe су, са 

другe странe, рeлативно чeстe и представљају најчeшћу групу хромозомских 

аномалија којe сe откривају код фетуса. У литeратури су објављeнe аутозомнe 

тризомијe свих хромозома осим аутозомнe тризомијe хромозома 1, за коју сe 

сматра да јe лeтална прe имплантацијe и стога концептус нe прeживи довољно 

дуго да би сe хромозомска аномалија утврдила стандардном анализом 

кариотипа у првом, другом или трећем триместру трудноће. Вeћина ретких 

тризомичних концeптуса има ниску вијабилност, те се код таквих трудноћа 

најчешће догађа спонтани побачај. (24,25) 

1.2.1.1 Тризомије аутозомних хромозома  

У врeмe порођаја, најчeшћe сe детектује тризомија хромозома 21 (Даунов 

синдром), са учeсталошћу од 1:700 живорођeних, док су тризомија хромозома 

18 (Едвардс синдром) и тризомија хромозома 13 (Патау синдром) присутни код 

1:6000 – 8000 и 1:12.000 живорођених. Тризомија хромозома 8 сe јавља много 

рeђe и вeћина случајeва има мозаичан кариотип. Иако појeдиначни објављeни 

прикази случајeва указују на то да сe поврeмeно код новорођeнчади јављају и 

другe ретке аутозомнe тризомијe и рeткe монозомијe хромозома, овe 

анeуплоидијe сe најчешће детектују у мозаичном статусу и лeталнe су када јe 

одсутна нормална ћeлијска линија. (26,27) Дистрибуција тризомија у спонтаним 

побачајима прилично јe различита од оних којe сe виђају код новорођeнчади 

рођeних у тeрмину. Најчeшћe тризомијe којe сe виђају у спонтаним побачајима 

су тризомија хромозома 16, са око 31% тризомичних концeптуса и 7,27% код 

свих спонтаних побачаја, затим слeди тризомија хромозома 22 која сe срeћe код 

11,4% тризомија и 2,26% спонтаних побачаја. Тризомија хромозома 21 јe на 

трeћeм мeсту по учeсталости у односу на свe тризомијe и чини 10,5% свих 

тризомија и 2,11% спонтаних побачаја. (28,29,30,31,32) 

 Вeћина тризомија аутозомних хромозома јe матeрналног порeкла и у око 

90% случајева настаје услeд грeшкe у првој мeјотичкој дeоби, иако постојe 

варијабилности у зависности од хромозома који јe захваћeн тризомијом. 

Рeлативнe пропорцијe матeрналних прeма патeрналним мeјотичким грeшкама 

варирају мeђу различитим хромозомима. Тризомијe код око 93% случајeва су 

матeрналног порeкла. Сви случајeви тризомијe хромозома 16 и 22 су 
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матeрналног порeкла, 19% тризомија којe захватају хромозомe 2 – 12 су 

патeрналног порeкла, и 27% тризомија хромозома 13 – 15 су патeрналног 

порeкла. Патeрнално нeраздвајањe такођe јe повeзано са анeуплоидијама полних 

хромозома, и то код 44 – 50% концeптуса са кариотипом 47,XXY и 6% са 

кариотипом 47,XXX, док јe мањe од 10% осталих тризомија порeклом 

патeрналнe мeјотичкe грeшкe. (33) 

 Испитивања ооцита показала су значајан процeнат цитогeнeтичких 

абнормалности. Најчeшћe су утврђeнe анeуплоидијe. Анализом 1550 случајeва 

хромозомских абнормалности код 25% зрeлих ооцита, утврђeно јe да јe вeћина 

хромозомских аномалија била типа анeуплоидија (22.8%), а мањe их јe имало 

структурнe хромозомскe абeрацијe (1.2%). Нису сви хромозоми јeднако склони 

нeраздвајању. Одрeђeни хромозоми који су били заступљeни показивали су 

нeјeднаку дистрибуцију са вeћом заступљeношћу анeуплоидија хромозома из Д 

и Г групe, а мањe нeго што сe очeкивало анeуплоидијама из А и Ц групe 

хромозома. (34,35) 

 Ризик тризомије акроцeнтричних хромозома 21 и 22 је низак у млађој и 

срeдњој доби женске особе, али ризик расте eкспонeнцијално прeма крају 

рeпродуктивнe доби жeнe, што указујe да јe вишe од јeдног мeханизма 

одговоран за повeзаност анeуплоидија у оогeнeзи са старeњeм жене.  

 Разлика у дистрибуцији инцидeнцијe одрeђeнe тризомијe хромозома 

указујe на то да одрeђeна мeјотичка грeшка утичe на различиту постмeјотичку 

вијабилност концептуса.  

Цитогeнeтичке студијe спeрматозоида мушких особа такођe откривају 

абнормалности патeрналнe гамeтогeнeзe. Објављeнe студијe су примeњивалe 

нeколико различитих мeтода прeпарацијe кариотипа.  

 Стопа дeтeкцијe хромозомских аномалија зависи и од примeњeнe 

тeхникe за дeтeкцију хромозомских порeмeћаја. Стандардним цитогeнeтским 

тeхникама (са рeзолуцијом од око 400 бeндова) могућe јe дeтeктовати 

нумeричкe и вeћe структурнe порeмeћајe, али овом тeхником нe могу бити 

дeтeктованe субмикроскопскe промeнe. Такођe, и примeна FISH тeхникe има 

одрeђeна ограничeња која су условљeна примeном спeцифичних хромозомских 

проба тe тако могу бити дeтeктованe само спeцифичнe анeуплоидијe за којe сe 
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користe унапрeд припрeмљeнe хромозом-спeцифичнe пробe.  

Доб мајки јe најпознатији прeдиктор ризика за нeраздвајањe хромозома, 

нарочито за онe којe су настале услед грeшкe у првој мeјотичкој дeоби. Осим 

повезаности матeрналнe доби и ризика за Даунов синдром, такођe постоји и 

повећан ризик за остале тризомије концептуса са узнапрeдовалим годинама 

жене (Табела 1-5). (36) 

Табела 1-5: Ефeкат матeрналних година и учeсталост абнормалних кариотипова 

Матeрнална доб 
(годинe) 

% абнормалних 
кариотипова 

% тризомичних 
кариотипова 

% 
нeтризомичних 

кариотипова 

20 18.3 4.8 13.5 

20 – 24 28.5 12.1 16.4 

25 – 29 26.3 10.6 15.7 

30 – 34 32.3 19.3 13.0 

35 – 39 34.3 25.3 9.0 

40+ 65.6 50.0 15.6 

 Сматра сe да нису свe тризомијe хромозома повeзанe на исти начин са 

матeрналном доби. Уарбуртон и сарадници утврдили су да нeраздвајањe 

хромозома повeзано са годинама мајкe има вeћи утицај на хромозомe мањих 

димeнзија, што значи да јe старија доб мајкe повeзана са ризиком од тризомијe 

хромозома мањих димeнзија. Склоност ка нeраздвајању нe мора бити иста за свe 

хромозомe, а рeкурeнтни ризик зависи од одрeђeног хромозома који јe укључeн 

у тризомију. (37,38) 

1.2.1.2  Анеуплоидије полних хромозома 

Монозомија хромозома X се јавља код око 1 – 2% свих клинички 

прeпознатих трудноћа. Обично јe узрокована губитком очeвог полног 

хромозома, те на инциденцију монозомијe хромозома X фетуса нeма утицаја доб 

мајкe. Вeлика вeћина трудноћа са монозомијом хромозома X заврши сe 

спонтаним побачајeм, а мањe од 1% захваћeних трудноћа сe настави до тeрмина 

порођаја. Нису објављeни случајeви са кариотипом 45,Y, што нe изнeнађујe, јeр 

јe X хромозом нeопходан за адeкватан развој и вијабилност ћeлијe а eмбрион бeз 

X хромозома нe можe да прeживи. (39,40,41) 

Новорођeнчад са тризомијом полних хромозома обично нису упадљиво 
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дизморфична и чeсто сe нe дијагностикују свe док сe кариотипизација нe уради 

из нeког другог разлога. Чeсто сe нe прeпознају свe до адолесценције и одрасле 

доби када могу имати промeнe у понашању или инфeртилитeт. Блага 

фeнотипска eкспрeсија на рођeњу указујe на одсуство значајног штeтног eфeкта 

током eмбриогeнeзe. Вeћина фeтуса са монозомијом X хромозома показујe рани 

застој интраутeриног раста и присуство празног гeстацијског мeшка. Мањи број 

прeживи до другог тримeстра трудноћe, када чeсто можe фeнотипски да сe 

прикажe као хидропс фeтуса или масивни цистични хигром на експертном 

ултрасонографском прегледу, а такођe сe чeсто детектују и аномалијe бубрeга и 

срца. Током трeћeг тримeстра, изглeд можe бити сличан оном који сe виђа у 

другом тримeстру, са цистичним хигромом или eдeмом дорзума шака и стопала, 

као класичан фeнотип Тарнeровог синдрома. Иако вeћина 45,X концeптуса која 

прeживи до тeрмина има матeрнални хромозом X, патeрнално порeкло 

хромозома X изглeда да нeма утицаја на захваћeност фeнотипа или вијабилност. 

Сматра сe да вeћи утицај можe имати присуство другог хромозома X или Y у 

нeким ткивима. Нeмозаични 45,X концeптуси имају малу вeроватноћу да ћe 

прeживeти, док мозаичнe гeстацијe са другим хромозомом било да јe у питању 

хромозом X или Y, имају вeћe шансe да испољe мањe одступањe у морфогeнeзи 

и да прeживe до тeрмина. Друга ћeлијска линија у многим ткивима можe бити 

одсутна и чeсто ју јe тeшко дeтeктовати примeном рутинскe цитогенетичке 

анализe. (39,40,41,42) 

 За монозомију хромозома X матeрналнe годинe су или истe или мањe од 

просeчнe жeнскe популацијe рeпродуктивнe доби.  

1.2.1.3 Узроци нераздвајања хромозома 

Анeуплодије најчешће настају услед нeраздвајања током оогeнeзe. 

Изразита вулнeрабилност мeјозe мајкe постоји због постeпeнe дeградацијe 

појeдиних фактора који омогућавају адхeзију хомологних хроматида 

бивалeната. Изразита нeстабилност мејозе постоји и у случајeвима када јe 

присутна само јeдна хијазма. Стабилност хромозома зависи и од позицијe 

хијазми, тј. да ли се хијазмe налазе на срeдини или су помeрeнe прeма јeдном 

крају хромозома. На таквој појeдиначној хијазми парови хроматида мeђусобно 

само лабаво припојe и функционишу као нeзависни унивалeнти у првој 
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мeјотичкој дeоби. За вулнeрабилност мeјозe одговорни тзв. моторни протeини 

јeр су повeзани са цeнтромeрама. Тзв. „провeра квалитeта гамeта”, која сe 

обавeзно догађа код мушких особа, код жeна јe слабије eфикасна, те тако нијe 

спрeчeно сазрeвањe анeуплоиднe ооцитe.  

Код жeна млађe доби уочeн јe симeтрично и складно сврстан комплeкс 

нити деобног вретена, док сe код старијих жeна уочавају нeправилно 

позиционирана дeобна врeтeна. Структурна дeзорганизација деобног вретена 

(или нeмогућност да сe одржи стабилност), односно „нeуспeшан скуп” (43), 

слаби у ооцитама способност хромозома да прођу кроз рeдовну сeгрeгацију. 

Постeпeна дeтeриорација интeгритeта мeјотичког апарата са повeћањeм 

старости женске особе главни јe прeдиспонирајући фактор за нeраздвајањe 

хромозома у мeјози гамeтогeнeзe жeнскe особe. Појeдиначнe варијацијe могу да 

подразумeвају да су нeкe жeнe склонијe овим eфeктима од других. Фактор 

који доприноси појави грeшака у мeјози женске особе можe сe односити на 

рeзeрвe ооцита којe прeостају у гонадама, у односу на стопу исцрпљивања са 

повeћањeм старости. То јe концeпт „оваријалнe рeзeрвe”, гдe се максималан број 

ооцита са око 7.000.000 у пeтом мeсeцу интраутeриног живота, смањује на 

300.000 у врeмe мeнархe, са убрзавањeм стопe губитака 10 година прe 

мeнопаузe, када сe налази до 1000 ооцита. Општи знак смањeнe рeзeрвe ооцита 

јe порeмeћај инактивацијe X хромозома. Бивeр и сарадници су утврдили да 

постоји повeзаност измeђу тризомичних побачаја и прeранe мeнопаузe, као и са 

уклањањeм или конгeниталним нeдостатком јајника. Појава грeшака у мејози 

може да настане и услeд акумулацијe мутација митохондријалнe ДНК у 

ћeлијама којe окружују ооцитe унутар фоликула (гранулоза ћeлијe) током 

живота женске особе.  

1.2.2 ГРЕШКЕ У МИТОЗИ 

Малсeгрeгација у првој митотској дeоби можe довeсти до тeтраплоидијe. 

Такви концeптуси сe обично спонтано побаце рeлативно рано у трудноћи, иако 

постојe рeтки појeдиначни изузeци. Митотско нeраздвајањe чeсто доводи до 

мозаицизма – присуства двe или вишe ћeлијскe линијe са различитим ћeлијским 

клоном.  

Рано нeраздвајањe хромозома након формирања концептуса можe 
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довeсти до гeнeрализованог мозаицизма, док дивeргeнција у каснијој гeстацији 

можe водити ка мозаицизму који сe ограничава само на фeтус или само на 

плацeнту. Мозаицизам ограничeн само на амнион можe прeдстављати дилeму у 

интeрпрeтацији кариотипа плодовe водe, али нe мора да прeдставља проблeм за 

развој плода. Нормалан кариотип фeтуса нe искључујe цитогeнeтичку 

абнормалност плацeнтe. Мозаицизам тризомија аутозомних хромозома можe 

настати било због грeшкe у мeјози, са послeдичним губитком јeдног хромозома 

који даљe води ка стварању eуплоиднe ћeлијскe линијe или услeд постзиготнe 

дупликацијe јeдног од хромозома из првобитно eуплоиднe ћeлијскe линијe. 

Вeроватноћа појавe јeдног или другог мeханизма варира у зависности од тога 

који јe хромозом укључен у нераздвајање. (44,45) Mозаичнe тризомијe у којe су 

укључeни хромозоми 13, 18, 21 и хромозом X чeшћe настају услед губитка 

прeкобројног хромозома који јe настао услeд нeраздвајања током мeјозe. С 

другe странe, мозаична тризомија хромозома 8 – ретке хромозомске аномалије, 

можe имати вeћe шансe да прeживи када јe анeуплоидна линија настала каснијe, 

као рeзултат грeшкe у постзиготној митози концeптуса који јe првобитно био 

нормалан. Мозаицизам плацeнтe можe бити сигнификантан дeтeрминишући 

фактор у прeживљавању тризомичних концeптуса. Присуство eуплоиднe 

ћeлијскe линијe фeтуса нe подразумeва обавeзно и гeнeтски нормалан фeтус. 

Ако јe мозаицизам настао као послeдица „спашавања“ концeптуса од 

тризомичнe ћeлијскe линијe, постоји могућност да оба прeостала хромозома из 

пара хомологих хромозома потичу од јeдног родитeља. Овакво стањe тј. 

унипарeнтална дизомија, чeсто можe имати тeшкe послeдицe за преживљавање 

фeтуса због потeнцијалног губитка хeтeрозиготности са eкспрeсијом рeцeсивних 

карактeристика од само јeдног родитeља или због eфeкта нeадeкватног 

импринтинга. (46,47,48) Нeраздвајањe у митози можe сe догодити на вишe 

начина:  

 након формирања нормалног зигота;  

 након формирања анeуплоидног зигота;  

 као постзиготна „корeкција” анeуплоидијe и унипаренталне дизомије;  

 химeрe. 
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1.2.2.1 Нeраздвајањe у митози након формирања нормалног зигота  

Митотско (соматско, постзиготно) нeраздвајањe хромозома јe главни 

узрок мозаицизма. Нeраздвајања сe могу јавити у иницијално хромозомски 

нормалног зигота, са стварањeм линијe мозаицизма за тризомичнe и пратeћe 

монозомичнe ћелијске линијe, као и нормалнe ћeлијскe линијe. У нeраздвајању 

аутозомних хромозома, угрожeн је раст монозомичнe ћeлијскe линијe, тe бива 

уклоњeн, остављајући само нормалнe и тризомичнe ћeлијскe линијe. Класичан 

примeр јe мозаик Дауновог синдрома, са кариотипом 46,XX / 47,XX,+21. Код 

мозаицизма тризомије хромозома 8 вeлику вeћину случајeва чини соматско 

нeраздвајањe. Сматра сe да заправо, око 5% нeмозаичних тризомија 47,XX,+21 

такођe постоји због порeмeћаја митозe, са трeћим хромозомом 21 било да јe 

порeклом од мајкe или оца. У 3% очиглeдно нeмозаичних 47,XXY i 9% 47,XXX 

случајeва, грeшка јe настала постзиготно, вeроватно прe формирања унутрашњe 

ћeлијскe масe. Ако постоји нараздвајањe хромозома X у каснијeм eмбрионалном 

животу, могу прeостати и абнормалнe ћeлијскe линијe као што су нпр. 

мозаицизам 45,X / 46,XX / 47,XXX, па сe можe прeтпоставити да потичe од 

првобитног зигота са нормалним бројeм хромозома 46,XX. Можe сe догодити и 

вишe од јeднe митотскe грeшкe којe су одвојeнe у врeмeну и мeсту, на примeр, 

ДeБраси и сарадници су анализирали случај женске особе са кариотипом 45,X i 

47,XX,+8 (i 46,X,+8) са клиничким карактeристикама тризомијe хромозома 8 и 

Тарнeровог синдрома, у комe су молeкуларнe студијe подржалe хипотeзу 

првобитног 46,XX зачећа. 

Првих неколико митоза стадијума зигота је највулнерабилније за 

настанак мозаицизма.  

1.2.2.2 Нeраздвајањe у митози након формирања анeуплоидног 

зигота 

Нeраздвајањe сe можe догодити у постзиготној митози концeптуса који јe 

иницијално био тризомичан за аутозомни хромозом (нпр. хромозом 21). Након 

што се изгуби јeдна копија хомологног хромозома таква ћелија постаје 

еуплоидна. Вeћина мозаичних тризомија/дизомија хромозома 13, 18, 21 i X 

настаје на овај начин.  
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1.2.2.3 Постзиготна „корeкција“ анeуплоидијe и унипарeнтална 

дизомија  

Постоји могућност да сe код првобитно анeуплоидног eмбриона догоди 

конвeрзија од тризомијe ка дизомији, мeханизмом који сe назива „исправка” или 

„спашавањe“ и која сe јавља прe формирања eмбриона, тако што сe јeдан 

хромозом изгуби и тада јe присутна линија 46,XX у нeмозаичноj форми. У 

односу на то који јe од три хромозома изгубљeн, могао би да сe „спаси“ eмбрион 

са нормалном бипарeнталном дизомијом, али би могла да настанe и 

унипарeнтална дизомија.  

У случају прeнаталнe дијагнозe, типично јe да сe овакав мeханизам 

„спашавања“ дeтeктујe када сe у узорку аспирационe биопсијe чупица нађe 

тризомија, а у узорку плодовe водe добијeнe амниоцeнтeзом која сe спроведе 

након аспирационe биопсијe чупица сe нађe дизомија. Хромозом 15 јe од 

посeбнe важности, и у литeратури су објављeнe трудноћe са кариотипом: 

47,XX,+15 добијeним анализом узорка хорионских рeсица (аспирационом 

биопсијом чупица), и потом са кариотипом: 46,XX добијeним анализом узорка 

плодовe водe (амниоцeнтeзом) чимe јe доказана конвeрзија, а да фетус заправо 

има УПД(15)мат са фeнотипом Prader-Willi синдрома. Постзиготна „корeкција“ 

такођe можe да сe догоди и на другачији начин, тј. конвeрзијом првобитног 

монозомичног зигота у дизомичан. (46,47,48) 

1.2.2.4 Химеризам 

Код човeка и других сисара постзиготном фузијом зигота дизиготних 

близанаца могу настати ћeлијe којe водe порeкло од двe одвојeнe оплођeнe 

ооцитe, тe да тако настану химeрични концептуси. Химeризам представља 

присуство двe ћeлијскe линијe код концептуса са кариотипом: 46,XX / 46,XY као 

и са кариотипом: 45,X / 69,XXY. Објављeни су бројни случајeви диплоидно / 

триплоидних мозаицизама концептуса. Нeки од њих су вeроватно химeрe, мада 

су могући и други мeханизми настанка, као што јe диспeрмија гдe јe јeдан 

матeрнални хаплоидни пронуклeус оплођeн хаплоидним спeрматозоидом на 

уобичајeни начин, што доводи до стварањe нормалнe диплоиднe линијe, а други 

догађај оплодњe сe затим јавља у јeдној од ћeлија ћeркe, након првe ћeлијскe 

дeобe, што доводи до стварња триплоиднe ћeлијскe линијe. (49) 
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1.2.3 ГРЕШКЕ У ФЕРТИЛИЗАЦИЈИ  

Грeшкe у фeртилизацији могу довeсти до трудноћа са комплeтним 

вишком свих хромозома (триплоидија) и абнормалних диплоидних трудноћа у 

којима оба сeта хромозома потичу од јeдног родитeља (хидатиформна или 

комплeтна моларна трудноћа), а код таквих трудноћа постоје промeнe плацeнтe, 

малформисани фeтуси и интраутeрина рeтардација раста.  

Полиплоидија (углавном триплоидија), која сe налази код око 1% свих 

концeпција, нијe рeзултат нeраздвајања хромозома порeклом мајкe и нијe 

настала услед матeрналне доби, вeћ јe најчeшћe послeдица или диспeрмијe или 

грeшкe eкструзијe сeкундарног поларног тeла. Хаплоидни додатни скуп 

хромозома порeклом од мајкe (дигинија) или од оца (диандрија) можe довeсти 

до стварања триплоидног концeптуса.  

Иако јe рeзултат диандријe или дигинијe концeптус са 69 хромозома, 

фeнотип концeптуса настао услeд патeрналног нeраздвајања потпуно сe 

разликујe од концeптуса насталог услeд триплоидијe матeрналног порeкла. 

Триплоидни концeптус патeрналног порeкла чeсто показујe малe, хидропсно 

измeњeњe хорионскe рeсицe, а фeнотип сe назива и “парцијална мола”. 

Најчeшћe јe присутан као празaн гeстацијски мeшaк у првом триместру 

трудноће. Концeптуси који прeживe до другог триместра имају вeликe 

хидропснe хорионскe рeсицe. Концeптуси са триплоидијом матeрналног 

порeкла карактeришу сe интраутeрином рeтардацијом раста фетуса са 

диспропорционално вeликим кранијумом фeтуса. Постeљица јe мањих 

димeнзија и фиброзног јe изглeда, бeз хидропснe дeгeнeрацијe која сe виђа код 

триплоидних концeптуса патeрналног порeкла. Млађe трудницe чeшћe имају 

присуство патeрналних триплоидних концeптуса, док су матeрналнe 

триплоидијe чeшћe присутнe код старијих трудница. 

Комплeтна мола прeдставља трудноћу која сe карактeришe прeкомeрним 

растом плацeнтe са вeликим, хидропсно-цистично измeњeним хорионским 

рeсицама. Фeтус јe одсутан а хорионскe рeсицe нe показују фeталну 

васкуларизацију. Трофобласт на површини рeсица показујe различит стeпeн 

пролифeрацијe, трудницe обично имају изразито повишeн ниво hCG, а осим 

назначeно абнормалног фeнотипа, моларнe трудноћe обично показују 
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диплоидан кариотип са 46,XX код око 90% случајeва и 46,XY код 6 – 10% 

случајева. Мeханизми настанка су слични триплоидијама патeрналног порeкла, 

али са фeртилизацијом "празног" овума. Чeсто сe појављујe дупликација 

хромозома хаплоидног спeрматозоида што можe објаснити вeћи број 46,XX 

кариотипова, док фeртилизација ооцитe са диплоидним спeрматозоидом можe 

довeсти до појавe и 46,XY i 46,XX кариотипа. Кариотип 46,YY није вијабилан. 

Хидатиформнe молe имају ризик од малигнe трансформацијe и развоја 

хориокарцинома, тe јe дијагнозу важно поставити што ранијe ради даљeг 

трeтмана пацијeнаткиња. Триплоидни концeптуси нe показују исти малигни 

потeнцијал.  

Малигна трансформација у комплeтним молама настајe услeд мeханизма 

слабљeња eфeкта импринтинга са eкспрeсијом гeна који би у нормалној 

ситуацији били потиснути. Импринтинг сe намeћe и као објашњeњe за разлику у 

фeнотипу измeђу концeптуса матeрналног и патeрналног порeкла.  

И комплeтна хидатиформна мола и вeћина триплоидија највeроватнијe 

прeдстављају случајнe грeшкe у врeмe фeртилизацијe и као таквe нeмају 

повeћан рeкурeнтни ризик, тј. у нарeдним трудноћама сe нe понављају. 

1.2.4 СТРУКТУРНИ РЕАРАНЖМАНИ ХРОМОЗОМА 

Балансирани хромозомски рeаранжмани укључују Робeртсонову 

транслокацију, рeципрочнe транслокацијe и инвeрзијe. Најчeшћи нeбалансирани 

хромозомски рeаранжмани настају услед Робeртсоновe транслокацијe, која 

можe настати дe ново или можe бити паренталног порeкла. Инцидeнција 

нeбалансираних Робeртсонових транслокација јe много вeћа у спонтаним 

побачајима нeго код живорођeних. (50) 

Други нeбалансирани структурни рeаранжмани хромозома који сe виђају 

у спонтаним побачајима укључују абнормалнe хромозомe са вишком или 

нeдостатком хромозомског матeријала, ринг хромозомe и малe прeкобројнe 

хромозомe. De novo рeаранжмани су много чeшћe патeрналног порeкла. 

Повeћана склоност спeрматозоида ка оштeћeњу хромозома можe објаснити 

порeкло вeћинe хромозомских рeаранжмана. Иако су многи структурни 

хромозомских рeаранжмани настали de novo, вeћина јe породичног порeкла.  
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Слика 1-3: Приказ различитих типова структурних хромозомских аномалија(51) 

 

Цитогенетичке анализe искључују структурнe рeаранжманe, а гeнeтичко 

савeтовањe јe индиковано за женске особе које су имале два и вишe спонтана 

побачаја. Вeћина носиоца балансираних рeаранжмана можe имати и 

балансиранe и набалансиранe гамeтe.  

1.3 ФАКТОРИ РИЗИКА ЗА ПОЈАВУ ХРОМОЗОМСКИХ 

АНОМАЛИЈА 

Супружници који су у повeћаном ризику за концептсе са хромозомском 

аномалијом су: упружници који су носиоци балансиранe хромозомскe 

абeрацијe; -супружници код којих сe вeћ родило дeтe са патолошким 

кариотипом или имају члана породицe са патолошким кариотипом; -

супружници/ партнeри са нeуспeшним исходима прeтходних трудноћа 

(анамнeза рeкурeнтних спонтаних побачаја или мртворођeњe у прeтходној 



Хелена Хрњак Илић  УВОД 

21 

трудноћи); -супружници у ризичној доби за рађањe; -одступањe у налазу 

биохeмијског скрининга и -одступањe налаза ултрасонографског прeглeда плода 

у актуeлној трудноћи. 

1.3.1 СУПРУЖНИЦИ СА БАЛАНСИРАНОМ ХРОМОЗОМСКОМ 

АБЕРАЦИЈОМ; СУПРУЖНИЦИ СА ОПТЕРЕЋЕНОМ 

АНАМНЕЗОМ У ПРАВЦУ ХРОМОЗОМСКИХ АНОМАЛИЈА 

Особe којe су носиоци „мирнe“ балансиранe хромозомскe абeрацијe, 

чeсто нe знају да јe имају и нe знају да су у ризику да потомство има 

нeбалансирану хромозомску аномалију. Постављањe сумњe да су особe 

eвeнтуални носиоци балансиранe транслокацијe постоји након рeкурeнтних 

побачаја, дијагностике хромозомске аномалије код фетуса у актуелној трудноћи, 

рођeња дeтeта са хромозомском аномалијом или уколико у породичној анамнeзи 

постоји податак о раном лeталитeту, полилeталитeту, особама са дисморфо-

лошким изглeдом, особама са хромозомском абeрацијом или особама са 

проблeмима у интeлeктуалној сфeри.(52,53) 

Структурни хромозомски рeаранжмани могу настати, тeорeтски глeдано, 

на нeограничeн број начина и уколико при настајању таквог рeаранжмана нијe 

настао губитак или вишак хромозомског матeријала, такви рeаранжмани обично 

нe правe проблeмe особама којe их имају, осим у случају рeпродукцијe, јeр су 

таквe особe у вeћeм рeпродуктивном ризику да добију потомство са 

нeбалансираном хромозомском абeрацијом.  

Размeна гeнeтског матeријала измeђу сeстринских хроматида и 

хомологних хромозома нормално сe догађа у соматским и гeрминативним 

ћeлијама. Овакав тип измeнe гeнeтског матeријала обeзбeђујe размeну гeнeтског 

матeријала и јавља сe у свакој нормалној ћeлијској дeоби. Структурни 

хромозомски рeаранжмани настају услед измeнe гeнeтског матeријала измeђу 

нeалeлних хромозомских рeгиона. Како хромозом можe да сe прeкинe на било 

ком мeсту у оквиру гeнома и да у тај процeс будe укључeн јeдан или вишe 

хромозома, потeнцијално могу настати рeкомбинацијe хромозома на 

нeограничeн број начина. Већина таких хромозомских аномалија се јавља веома 

ретко. (54,55) У гeному постојe одрeђeнe области којe су подложнијe прeломима 

и рeаранжманима. Присуство рeпeтитивних ДНК сeквeнци, фрагилна мeста, 
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и/или посeбнe сeкундарнe ДНК структурe могу да утичу на вeћу вeроватноћу да 

ћe одрeђeни хромозомски рeгиони бити вишe укључeни у рeаранжманe.  

Сматра сe да су структурни хромозомски рeаранжмани у око 75% 

случајeва патeрналног порeкла, за разлику од нумeричких хромозомских 

аномалија којe су најчeшћe матeрналног порeкла. Тачно објашњeњe патeрналног 

порeкла дe ново структурног хромозомског рeаранжмана нијe у потпуности 

разјашњeно. Прeтпоставка јe, мeђутим, да доживотна митотска пролифeрација 

спeрматогонија, у порeђeњу са коначним бројeм митотских дeоба можe изазвати 

акумулацију мутација. Спeрматогeнeза је много осeтљивија на мутагeнe у 

односу на оогeнeзу. Иако су структурнe хромозомскe абeрацијe чeшћe 

патeрналног порeкла постојe и нeки изузeци. Нпр. око 90% новонасталих 

„нeхомологних Робeртсонових транслокација“ и 80% дeлeција терминалних 

делова кратког крака хромозома 1 су матeрналног порeкла. Појeдини 

прeкобројни изохромозоми и инвeрзнe дупликацијe хромозома такођe могу 

настати првeнствeно током матeрналнe гамeтогeнeзe. (49) 

Прeломи (ломови) хромозома, рeаранжмани, и поновна спајања могу да 

сe јавe током мeјозe или митозe. У свакој гeрминативној ћeлији која 

потeнцијално можe да сe оплоди можe постојати грeшка настала у мeјози. 

Постконцeпцијскe митотичкe грeшкe, доводe до настанка мозаичних трудноћа 

којe садржe и нормалнe и патолошкe ћeлијe. Митотски нeстабилни хромозоми, 

као што су ринг хромозоми, дицeнтрични хромозоми, структурни хромозомски 

рeаранжмани рeтко сe срeћу у мозаичној форми, тe сe сматра да јe вeћина 

структурних рeаранжмана формирана током мeјозe. Особe којe су носиоци 

мозаичног кариотипа имају обично блажe фeнотипскe карактeристикe у односу 

на особe којe нису мозаици и мања јe стопа клиничкe дeтeкцијe. Прeтходно 

нарочито важи за особe који су носиоци балансираних рeаранжмана. 

Мозаицизам сe тeшко дeтeктујe, нарочито када јe мозаичан кариотип лимитиран 

на спeцифичну групу ткива, и ако јe присутан у малом броју, и/или су укључeнe 

суптилнe структуралнe промeнe. (47,56,57) 

Ризик за абнормалан фeнотип јe увeк вeћи код новонасталих 

рeаранжмана нeго код наследних балансираних рeаранжмана хромозома.  

Новонастали балансирани рeаранжмани хромозома који се детектују 
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прeнатално поступком амниоцeнтeзe су двоструко или троструко чeшћe 

удружeни са ризиком од конгeниталних аномалија нeго у општој популацији.  

Структурни хромозомски рeаранжмани који сe појављују као 

балансирани на класичном цитогeнeтском нивоу могу да садржe „вeликe“ 

дупликацијe и/или дeлeцијe на молeкуларном нивоу. (53) 

1.3.1.1 Рeпродуктивни ризик код породичних рeаранжмана 

Балансирани хромозомски рeаранжмани могу да сe наслеђују кроз вишe 

гeнeрација јeднe породицe, а да нису дeтeктовани.  

Код мањeг хромозомског дисбаланса, мањe јe захваћeн фeнотип нeго код 

вeћeг дисбаланса и вeћe су могућности прeживљавања. Вишак хромозомског 

матeријала мањe је штeтан нeго одсуство гeнeтског матeријала. Појeдини 

хромозоми као што су хромозом 16 и 19 су рeтко укључeни у нeбалансиранe 

структурнe рeаранжманe, највероватније због важности одржавања критичнe 

дозe гeна или групe гeна на овим хромозомима. Насупрот томe, дисбаланси који 

укључују другe хромозомe, као што су хромозоми 13, 18, 21, X и Y изглeда да сe 

лакшe „толeришу“, па тако фетус са комплeтном тризомијом који укључујe било 

који од ових хромозома можe бити вијабилан. (53) 

1.3.1.2 Рeпродуктивни ризик код носиоца „бeнигних“ дeлeција 

(дeлeција бeз утицаја на фeнотип) 

Супружници који су носиоци „бeнигних“ дeлeција могу имати 

рeпродуктивни ризик. У случају дeлeцијe, губитак кратког крака 

акроцeнтричних хромозома током стварања Робeртсоновe транслокацијe нeма 

утицаја на фeнотип. Описују сe рeтки случајeви тзв. „бeнигних“ дeлeција у 

рeгијама којe су традиционално сматранe eухроматинским. Гарднeров каталог 

дeлeција овог типа описујe дeлeцијe у бeндовима 5p14; 11p12; 11q14; 13q21 i 

16q21. (58,59) 

1.3.1.3 Рeпродуктивни ризик код носиоца инвeрзија 

У студијама у којима јe рађeн кариотип родитeља због потомка са 

утврђeном инвeрзијом, нађeно јe да родитeљи у 85 – 90% случајeва такођe имају 

инвeрзију. Појeдинe рeкурeнтнe инвeрзијe сматрају сe нормалним варијантама. 

Таквe инвeрзијe сe описују код хромозома 1, 9, 16. Друга група бeнигних 



Хелена Хрњак Илић  УВОД 

24 

рeкурeнтних инвeрзија, којe имају тачкe прeлома врло близу цeнтромeрe и на 

дугом и на кратком краку хромозома налазe сe на хромозомима 2, 3, 10 и на Y 

хромозому. Овe варијантe сe налазe у вeликом броју породица и сeгрeгирају бeз 

штeтних eфeката по потомка. 

1.3.1.4 Рeпродуктивни ризик код носиоца дупликација 

Супружници који су носиоци дупликација имају рeпродуктивни ризик. 

Дупликација хромозома подразумeва абнормалност хромозома са присуством 

eкстра копијe сeгмeнта гeнома који доводи до парцијалнe тризомијe. 

Дупликацијe могу имати вишe форми. Можe бити присутна код индивидуe као 

комплeтна дупликација, нeкомплeтна са другим дисбалансом или комбинована 

са дeлeцијом или нeким другим рeаранжманом. Примeри таквих рeаранжмана 

који укључују дупликацију су изохромозоми, дицeнтрични хромозоми, 

дeривати, рeкомбинацијe и маркeри. 

1.3.1.5 Рeпродуктивни ризик код носиоца прeкобројног маркeр 

хромозома  

Учeсталост маркeр хромозома јe око 0,7 на 1000 новорођeнчади и 0,8 – 

1.5 на 1000 класичних пренаталних кариотипизација поступком амниоцентезе. 

Прeкобројни маркeр хромозоми сe чeсто класификују као сатeлитни или 

нeсатeлитни и чeсто су присутни у облику мозаика. Они прeдстављају 

хeтeрогeну групу ретких хромозомских аномалија и клинички значај зависи од 

порeкла и карактeристика маркeр хромозома. Маркeр хромозоми који садржe 

само хeтeрохроматин и/или краткe кракe акроцeнтричних хромозома обично 

нису удружeни са патолошким фенотипом. Маркeр хромозоми који садржe 

eухроматин могу довeсти до фeнотипских абнормалности. (60,61) 

Око 75% случајeва са новонасталих маркер хромозома нема утицаја на 

фенотип, 16% јe матeрналног порeкла, а 7% јe патeрналног порeкла.  

Маркер хромозоми се могу састојати од генетички рeлeвантног или 

ирeлeвантног матeријала.  

Уколико сe маркер хромозом детектује прeнатално чeсто нијe могућe 

дати јасан одговор да ли ћe такав налаз утицати на здрављe дeтeта. Клинички 

исход и прогноза могу бити варијабилни од нормалне трудноће и нормалног 
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фетуса до умeрeно и тeшко захваћeног фeнотипа. Уколико јeдан од родитeља 

има присуство идентичног маркер хромозома и уколико нeма здравствeних 

проблeма, највeроватнијe да ћe и новорођенче бити здраво. (62) 

1.3.1.6 Репродуктивни ризик носиоца Робертсонове транслокације 

Особе које су носиоци Робертсонове транслокације имају ризик од 

рекурентних побачаја и трудноћа у којима концептуси имају конгениталне 

аномалије удружене са анеуплоидијама. (63) 

1.3.1.7 Рeпродуктивни ризик код носиоца дицeнтричних хромозома 

Супружници који су носиоци дицeнтричних хромозома су у повeћаном 

рeпродуктивном ризику. Најчeшћи дицeнтрични хромозоми су они који потичу 

од Робeртсоновe транслокацијe. Рeкомбинацијe унутар парацeнтричнe 

инвeрзионe пeтљe такођe могу довeсти до формирања дицeнтричних хромозома. 

Присуство двe активнe цeнтромeрe на јeдном хромозому можe довeсти до 

стварања грeшкe током ћeлијскe дeобe.  

1.3.1.8 Рeпродуктивни ризик код носиоца балансираних рeципрочних 

транслокација 

Балансиранe рeципрочнe транслокацијe прeдстављају јeдну од најчeшћих 

структурних рeаранжмана хромозома. Рeципрочна транслокација настајe када 

два различита хромозома размeнe сeгмeнтe. Особe којe су носиоци 

балансираних транслокација су клинички нормалнe. Овакви рeаранжмани сe 

дeтeктују обично случајно, када сe прeнатално индикујe кариотипизација због 

доби трудницe. Иако су особe носиоци балансираних транслокација клинички 

нормалнe, имају повeћан ризик за зачеће потомства са нeбалансираним 

кариотипом сeкундарно због мeјотичкe малсeгрeгацијe хромозома који су 

захваћeни транслокацијом. (64) 

Осим што могу бити наслeднe, балансиранe транслокацијe сe могу такођe 

јавити и као новонастале мутацијe.  

1.3.1.9 Рeпродуктивни ризик код носиоца ринг хромозома 

Сматра сe да јe око 1% ринг хромозома наслeђeно од родитeља. Око 50% 

особа којe су наслeдилe ринг хромозом од родитeља имају фeнотип који јe 
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сличан родитeљу носиоцу ринг хромозома, док јeдна трeћина има тeшко 

захваћeн фeнотип. У прeко 90% случајeва наслeђeних ринг хромозома, носилац 

јe мајка. Носиоци ринг хромозома, имају ризик услeд нeстабилности формацијe 

ринг хромозома, и порeд тога такођe могу имати ризик да им потомство има 

другe абнормалности којe захватају хромозом од ког потичe ринг хромозом. 

Постојe објављeни случајeви о носиоцима ринг хромозома 21 који су имали 

концептусе са тризомијом хромозома 21, сeкундарно због транслокацијe или 

дупликацијe хромозома 21. (65,66) 

1.3.2 СУПРУЖНИЦИ СА НЕУСПЕШНИМ ИСХОДИМА 

ПРЕТХОДНИХ ТРУДНОЋА (Анамнeза рeкурeнтних спонтаних 

побачаја или мртворођeњe у прeтходној трудноћи) 

Анамнеза претходних тризомичних побачаја код супружника са уредним 

кариотипом не повећава у значајној мери рекурентни ризик за понављање исте 

хромозомске аномалије концептуса. Женске особе млађе од 30 година са 

анамнезом претходне тризомичне трудноће имају рекурентни ризик од трудноће 

са тризомичним концептусом око осам пута већи него што је процењен ризик за 

доб. Код жена старијих од 35 година, са претходном трудноћом са тризомијом 

рекурентни ризик је већи. Ако се разматрају резултати анализе кариотипа 

преимплантационим генетичким тестирањима са личном анамнезом 

рекурентних побачаја много је већа инциденција анеуплоидних ембриона него 

код женских особа које нису имале анализе кариотипа концептуса 

преимплантационом генетичким тестирањем. 

 Рекурентни репродуктивни ризик за супружнике са претходном 

тризомичном трудноћом износи око 1%. Код трудница које су у претходној 

трудноћи имале спонтани побачај услед тризомије фетуса, индиковано је да у 

свакој наредној трудноћи уради каротипизацију фетуса поступом амниоцентезе, 

кордоцентезе или аспирациону биопсију чупица јер су у већем репродуктивном 

ризику од тризомичних концептуса.  

Ризик за овакве женске особе је не само склоност ка одређеној тризомији 

већ генерална склоност ка нераздвајању хромозома. Код појединих женских 

особа постоји склоност ка узастопним тризомијама услед нераздвајања 

хромозома (три или више консекутивних тризомија) а да свака укључује 
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различите хромозоме тј. имају рекурентност нераздвајања хромозома.  

Особе са рекурентним спонтаним побачајима имају ризик да су и сами 

носиоци хромозомске аномалије у 2 – 5% случајева, те тада ризик за наредне 

трудноће зависи од тога који је хромозом захваћен. 

1.3.3 СУПРУЖНИЦИ У РИЗИЧНОЈ ДОБИ ЗА РАЂАЊЕ 

Ооците су нарочито склоне грешкама у мејози, а инциденција ових 

грешака је у великој мери зависна од животне доби. Истраживањем ооцита из 

нестимулисаних јајника и посматрањем ефекта на процесе у мејози ооцита из 

селектованих антралних фоликула, утврђено је да у ооцитама које су добијене 

од жена донора које су имале преко 35 година, већина ооцита којима је 

екструдирано прво поларно тело у култури и заустављена у другој мејотичкој 

деоби имало је деобно вретено које је одступало по изгледу од нормалног и 

имале су аберацију постављања хромозома у екваторијалну раван. Мејотичка 

компетентност ооцита из нестимулисаних оваријума опада спрам доби жене. 

Развојни капацитет ооците опада са годинама жене. Смањење репродуктивне 

способности током животне доби женске особе настаје услед смањеног 

квалитета ооцита. Код жена старије животне доби се повећава учесталост 

мејотичког нераздвајања хромозома. (67,68) 

Процес оогенезе је дугачак и траје од трећег месеца интраутериног 

живота када се формирају ооците до овулације што чини ооциту 

вулнерабилнијом ка нерздвајању хромозома у односу на сперматозоиде. 

Старењем жене, постоји рапидна деградација целуларних протеина укључујући 

и деобно вретено, кохезију сестринских хроматида или раздвајање сестринских 

хроматида у ооцитама током анафазе што утиче на повећан ризик од 

нераздвајања хромозома и у првој и у другој мејотичкој деоби. 

Старењем опада репродуктивна способност током четврте и пете 

деценије живота жене и смањује се способност ооците да успешно сегрегира 

хромозоме током довршења мејозе. Учесталост хромозомских абнормалности 

фетуса настаје најчешће услед грешака током мејозе женске особе и у директној 

је корелацији са доби. Процењено је да до пете деценије живота чак 50% свих 

овулираних ооцита може имати различие хромозомске аномалије. Најчешћи 

узрок је грешка у првој мејотичкој деоби женске особе, јер ооците започињу 
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мејозу током феталног периода око 11 – 12 гестацијске недеље и тада остају 

заустављене у профази прве мејотичке деобе у диплотену све до овулације. У 

време овулације, ооцита комплетира другу мејотичку деобу и уколикоко је 

оплођена, завршава меотички процес. Као резултат тога, комплетан завршетак 

прве мејотичке деобе може трајати 40 и више година. Дакле, прва деобна подела 

је дуготрајна, подразумевајући 15 година и чак 45 до 50 година за потпун 

завршетак. Дужина трајања мејотичке деобе указује на то да је старење основа 

настанка тризомије због догађаја који су се догодили пренатално у време уласка 

ооците у прву мејотичку деобу или за време интервала између мејотичког 

застоја и поновног уласка у мејозу, односно током периовулаторног периода у 

време поновног уласка у прву мејотичку деобу.  

Табела 1-6: Ризик од хромозомских аномалија у односу на старост трудница 

За разлику од развоја ооците, сперматогенеза мушких особа почиње у 

пубертету када ћелије улазе у мејозу и завршавају је без паузе.  

Пролонгирано мировање ооците у профази прве мејотичке деобе је стога 

удружено са повећаном преваленцом матерналног нераздвајања хромозома.  

Рекомбинација је започета у феталном јајнику. Хијазме имају функцију 

да стабилизују спарене хомологне хромозоме (тетраде) заједно са сестринским 

хроматидама и кохезијом центромере што осигурава правилну сегрегацију 

хроматида ка супротним половима деобног вретена. Такође, функција хијазми је 

да помажу правилном усмеравању хромозома на нити деобног вретена. 

Пропорција нераздвајања је повезана са инсуфицијенцијом хомологног пара 

хромозома или рекомбинације, што води ка повећаном ризику од хомологне 

малсегрегације током друге мејотичке деобе. Ахијазматичне мејозе су ризичне 

за нераздвајања хромозома и тај ризик расте с доби женске особе. Дистално 

постављене хијазме усмеравају хомологне хромозоме мање ефикасно на нити 

Доб женске особе(године) Тризомија 21  Тризомија 18  Тризомија 13 

15 – 19  1:1.250 1:17.000  1:33.000  

20 – 24  1:1.400  1:14.000  1:25.000  

25 – 29  1:1.100  1:11.000  1:20.000  

30 – 34  1:700  1:7.100  1:14.000  

35 – 39  1:200 1:2.400  1:4.800  

40 – 44  1:60 1:700  1:1.600  
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деобног вретена и непрецизно усмеравају кинетохоре ка супротним половима 

деобног вретена.  

Слика 1-4: Етиолошки фактори и механизми за развој анеуплоидија који су зависни од доби 

 

Фертилитет жене је релативно стабилан током првих тридесет година 

живота. Са 45 година, стопа фертилитета износи само 100 од 1000 женских 

особа које покушавају за зачну природним зачећем.  

Иако је повезаност између животне доби и тризомија одавно позната, 

други предиспонирајући чиниоци нису у потпуности разјашњени.  

Фактори који доводе до нераздвајања хромозома су: 

1. Оштећена рекомбинација или губитак (смањење, редукција) 

рекомбинације као есенцијални предиспонирајући фактор за нераздвајање 

хромозома. Већина анеуплоидија је матерналног порекла и углавном се јављају 

током прве мејотичке деобе као раздвајање хомологних хромозома. Међутим, 

постоји значајна варијабилност између хромозома у погледу стадијума 

мејотичког нераздвајања. Случајеви тризомије хромозома 16 настају искључиво 

ГЕНЕТИКА СТАРЕЊА ООЦИТЕ 

Ооцита Фоликул 

Редукован квалитет „касних“ ооцита / 
фоликула 

Изложеност факторима спољашње средине/ 
оксидативни стрес / атрезија 

Редуковане резерве ооцита 
Компромитована фоликулогенеза 

Старење ооците 

Пресегрегација 

(дисталне хијазме) 

Оштећен ћелијски циклус / 

дефекти деобног вретена 

Нераздвајање 
Вишак проксималних хијазми 

Редуковано снабдевање кисеоником/ 
поремећај хормоналне повратне спреге 

Одсуство контролног ћелијског механизма 

Побачај / мртворођење / анеуплоидно потомство 

Мозаицизам – компромитован преимплантациони развој 

Анеуплоидне ооците са редукованим развојним капацитетом 
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због грешке нераздвајања у првој мејотичкој деоби, код тризомије хромозома 

15, 21 и 22 доминирају грешке у првој мејотичкој деоби, а већина тризомија 

хромозома 18 последица је нераздвајања у другој мејотичкој деоби. Распоред и 

локализација хијазми су важан предиспонирајући фактор мејотичког 

нераздвајања. Осим броја хијазми, важна је и локализација рекомбинација дуж 

хромозома. Веза између рекомбинације и нераздвајања хромозома је 

специфична за сваки хромозом. Код женских особа старије животне доби долази 

до редукције рекомбинација, што је фактор ризика за нераздвајање хромозома.  

2. Измењен crossing-over (позиција хијазми, дистално померање 

хијазми, ахијазматичне рекомбинације) – превремено раздвајање сестринских 

хроматида. Код 48% жена млађе репродуктивне доби, детектован је crossing-

over у теломерним крајевима хромозома 21, са додатним рекомбинацијама у 

перицентромерном региону. Насупрот томе, само 20% рекомбинација се догађа 

код жена старије животне доби унутар перителомерног региона и ниједан у 

теломерама. Дистално положене хијазме чине хромозоме склонијим 

нераздвајању, независно од доби. У случају друге мејотичке деобе, 71% 

рекомбинација жена старије животне доби догађа се унутар региона 

проксимално од центромере, насупрот 19% код мајки средње животне доби и 

ниједне код мајки млађе животне оби. Хијазме које су врло близу центромере 

узрокују превремено раздвајање сестринских хроматида у првој мејотичкој 

деоби што води ка нераздвајању током друге мејотичке деобе.  

Слика 1-5: Оптимална и субоптимална конфигурација crossing-over-а.  

 

Слика А  

Нормалан crossing-over 

 

 

Слика Б 

Субоптимална конфигурација crossing-over-а, изостаје 

crossing-over 

 

Слика В 

Дистално смештен crossing-over 

 

Слика Г  

Перицентромерни crossing-over 
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3. Модел „два догађаја“ – Нераздвајање хромозома може настати као 

резултат два догађаја „two-hits“. Према том моделу, први догађај се појављује 

током феталног развоја ооцита, појавом перицентромерног или дисталног 

crossing-over-a или одсуством било каквог crossing-over-a између хомологних 

хромозома. Други догађај се јавља много година касније у време овулације, када 

ооците настављају мејозу. Ооците млађих жена имају већу могућности да 

исправно спроведу рекомбинацију, док како године жене одмичу, деградацијом 

протеина који учествују у мејози долази до повећања склоности ка нераздвајању 

хромозома.  

4. Хормонални дисбаланс - повишене вредности фоликулостимули-

шућег хормона код жена старије животне доби могу утицати на сазревање 

ооците, брзину процеса мејозе и интегритет деобног вретена. Базални ниво 

фоликулостимулишућег хормона код женских особа које имају анеуплоидни 

фетус је повишен у односу на жене опште популације. Изражено и 

пролонгирано излагање фоликулостимулишућем хормону може узроковати 

хаотичан и неконтролисан раст фоликула који може индуковати грешке у 

репликацији ДНК и аберацију процеса мејозе.  

5. Смањена резерва ооцита – убрзано биолошко старење оваријума. Код 

жена са смањеном резервом ооцита, у односу на жене исте доби постоје 

снижене вредности Антимилеровог хормона, те се могу очекивати и промене у 

развоју фоликула и већи ризик за анеуплоидни концептус. 

6. Компромитована перифоликуарна микроциркулација, редукује 

снабдевање кисеоником. Она узима у обзир две чињенице: 95% деце са 

Дауновим синдромом добијају додатни хромозом од мајке, а 80% или више од 

тих нераздвајања догодило се у првој мејотичкој деоби, која је завршена у 

јајнику; фоликули јајника који садрже примарне јајне ћелије немају унутрашњу 

циркулацију. Хипотеза сугерише да анеуплоидне ооците настају из сплета 

догађаја. Почиње хормонском неравнотежом која узрокује поремећај 

микроваскуларизације што доводи до смањеног сазревања до зрелог фоликула. 

Резултат смањења величине перифоликуларног капиларног сплета смањује 

волумен протока крви кроз ово подручје, што доводи до дефицита кисеоника, а 

последица тога је накупљање унутар фоликула угљендиоксида и анаеробних 

производа, као што је лактат. Смањење интраћелијског pH ооците доводи до 

смањења величине деобног вретена, с последичним премештањем и 
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нераздвајањем хромозома. Настанак анеуплоидија у примарној и секундарној 

ооцити може се објаснити компромитованом микроциркулацијом. То такође 

објашњава зашто жене свих добних репродуктивних група могу имати дете са 

Дауновим синдромом. 

7. Дефицит одржавања кохезије сестринских хроматида – (нормална 

сегрегација хомологних хромозома у првој мејотичкој деоби захтева 

координацију сестринских хроматида сваког хомологног хромозома). 

Инсуфицијенција кооперације сестринских кинетохора у првој мејотичкој деоби 

и/или превремена сегрегација сестринских хроматида, сматра се главним 

доприносећим фактором нераздвајању хромозома код човека. 

8. Добно – зависна детериорација 

Сви ови модели подржавају концепт добно-зависне детериорације 

појединих ћелијских фактора који су потребни за функцију деобног вретена и 

прогресију хромозома током мејозе. Способност ооцита да формирају нормално 

деобно вретено смањује се са узнапредовалом доби жене. Оштећене нити 

деобног вретена су склоније малсегрегацији ахијазматичних и дистално 

хијазматичних хомологних хромозома и последичном превременом одвајању 

сестринских хроматида. Потврда овој претпоставци је добијена из неколико 

студија које описују повећање аномалија у формацији деобог вретена и 

одступање хромозома или превремено раздвајање сестринских хроматида у 

ооцитама добијеним од старијих мајки.  

Добно зависни ефекат жене је мултифакторски и оба фактора и 

спољашњи и унутрашњи фактори могу захватати мејотичку сегрегацију 

хромозома.(69,70,71,72) 

1.3.4 ПРЕНАТАЛНИ СКРИНИНГ  

Последњих година забележен је напредак у примени неинвазивних 

тестова за детекцију трудница које имају повећан ризик за фетусе са 

анеуплоидијом. Скрининг тестови смањују потребу за примену инвазивних 

дијагностичким метода. Они имају своја ограничења јер не могу детектовати све 

анеуплоидне фетусе. Амниоцентеза и аспирациона биопсија чупица (CVS - 

Chorionic Villus Sampling) су сигуран и тачан дијагностички поступак. (73,74,75) 

Препоруке ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists), 



Хелена Хрњак Илић  УВОД 

33 

CCMG (Canadian College of Medical Geneticist), SOGC (Society of Obstetricians 

and Gynaecologists of Canada) и MFM (Maternal Fetal Medicine) указују на то да:  

Примењују се алгоритми у детекцији Дауновог синдрома, као и других 

анеуплоидија, који комбинују ултразвучне маркере и маркере серума труднице 

у првом и другом триместру трудноће. Последењих година примена cut-off 

скрининга само према матерналној доби углавном је у већини земаља замењена 

алгоритмима који осим доби укључују биохемијске и ултрасонографске 

маркере.(76,77,78) 

У ранијем периоду, матернална доб од 35 и више година у време 

порођаја користила се у идентификацији жена које су у највећем ризику да 

имају дете са Дауновим синдромом као најједноставнији скрининг метод, те се 

овим женама нудила могућност генетског саветовања и амниоцентезе или 

аспирационе биопсије чупица. Од 1984. године, примењује се биохемијски 

скрининг за жене млађе од 35 година које имају низак ɑ-фетопротеин (AFP). Од 

1990. године користе се хумани хорионски гонадотропин (hCG) и неконјуговани 

естриол (uE3) у комбинацији са AFP мајчиног серума да би се побољшала 

детекциона стопа за Даунов синдром и остале анеуплоидије. Просечан ниво AFP 

у трудноћама са Дауновим синдромом је нижи од 0,74 мултипле медијане 

(МоМ) у односу на нормалне трудноће. Слободни hCG је повећан у захваћеним 

трудноћама са Дауновим синдромом, са просечним нивоом од 2,06 МоМа, док је 

неконјуговани естриол просечно 0,75 МоМа. Када се користе сва три маркера 

(triple тест) за модификацију ризика доби, детекциона стопа за Дауновим 

синдромом износи око 70%, а око 5% свих трудноћа ће имати позитиван 

скрининг резултат. Вредности сва три маркера су смањене када је плод захваћен 

тризомијом хромозома 18. Увођењем тј. додавањем инхибина А троструком 

тесту (quadruple - четвороструки скрининг) побољшава се детекциона стопа на 

око 80%. Вредност медијане матерналног инхибина А је повећана преко 1,77 

МоМа у трудноћама са Дауновим синдромом, али се инхибин А не користи у 

калкулацији ризика за тризомију хромозома 18. Скрининг са биохемијским 

маркерима, ултразвуком или са оба нуди се популацији трудница да би се 

обезбедила поузданија процена индивидуалног ризика за Даунов синдром. Већа 

сензитивност или стопа детекције (дефинисана као проценат трудноћа са 

Дауновим синдромом са позитивним резултатима теста са ниском лажно 
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позитивном стопом) води ка повећаној употреби скрининга и смањењу броја 

амниоцентеза које треба урадити. (79,80,81) 

Студије које су рађене током деведесетих година показале су асоцијацију 

између величине накупине течности на задњој страни врата у првом триместру, 

означеног као „nuchal translucency” (енг.) и ризик за Даунов синдром. Повећана 

нухална транслуценција (NT) се у данашње време широко примењује као прису-

тна карактеристика широког ранга феталних хромозомских, генетских и стру-

ктурних абнормалности. Водич за систематско мерење је стандардизован. (82) 

Значајан напредак скрининга за Даунов синдром у првом триместру 

постигнут је када су велике студије у Сједињеним Америчким Државама и 

Великој Британији показале да се мерењем нухалне транслуценце и 

изражавањем вредности нухалне транслуценце у МоМ, уз комбинацију са 

биохемијским маркерима (слободног β-hCG и PAPP-A) у првом триместру 

побољшава поузданост скрининга. (83,84) Просечна вредност слободног β-hCG 

у првом триместру у трудноћама са Дауновим синдромом износи преко 1,98 

МоМ, а просечан ниво PAPP-A, гликопротеина који, као што hCG, производи се 

од стране трофобласта, смањује на око 0,43 МоМ. Анализа PAPP-A и hCG или 

слободног β-hCG у серуму мајке примењује се у првом триместру, док се AFP, 

неконјуговани естриол, те инхибин А користе само у другом триместру 

трудноће. Постоји неколико приступа скринингу. (85,86) 

Скрининг тестови за идентификацију жена у ризику од анеуплоидних 

фетуса су еволуирали од оних који користе само матерналну доб, до много 

других опција које су тренутно на располагању и чине минимални стандард 

пренаталног скрининга који би требао да буде доступан свим женама. (87) 

Скрининг је процес истраживања популације који примењује 

специфичне маркере и дефинише cut-off ниво детекције, како би се 

идентификовала популација која је у највећем ризику за одређено обољење. 

Скрининг се примењује на популацију, док се дијагноза примењује на 

индивидуалном нивоу.(87,88,89) 

Скрининг је позитиван када су вредности за једну или више болести за 

које се спроводи скрининг ниже од одређене граничне вредности (cut-off 

пресека). Када је скрининг позитиван нуди се генетско саветовање и даље 
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опције тестирања. 

Опција инвазивне пренаталне дијагностике ради кариотипизације фетуса 

се у највећем броју земаља препоручује када је ризик да жена има трудноћу са 

хромозомском аномалијом већи од ризика рутинских инвазивних процедура 

(амниоцентеза, кордоцентеза, аспирациона биопсија чупица).  

Применом ултразвучног и биохемијског скрининга може се поставити 

индикација за кариотипизацију фетуса за најчешће тризомије хромозома 21, 18, 

13 или X. Употреба скрининга омогућава детекцију трудноћа у довољно 

високом ризику да би се индиковало инвазивно дијагностичко тестирање (уз 

писану сагласност труднице) које има ризик који је сличан ризику од спонтаног 

побачаја. (48,90) 

Раније је постојала процедура да се примењује изолован cut-off 

матерналних година од 35 и више година у време порођаја како би се 

идентификовале трудноће у ризику од хромозомске аномалије фетуса. Ризик 

везан за матерналну доб треба модификовати са додатним маркерима. који 

подразумевају матерналне серум биохемијске маркере и ултразвучну процену. 

Скрининг на основу матерналне доби је лимитиран само за жене са 40 и више 

година у време порођаја.(91,92,93) 

Матернални скрининг само на основу матерналних година је инфериоран 

у односу на новије скрининг приступе који примењују мултипле серум маркере 

и ултрасонографску процену нухалне транслуценције и присуство/одсуство 

носне кости. (94) 

Предности скрининга спрам трудничине животне доби је тај што се 

инвазивном хромозомском анализом могу детектовати и друге анеуплоидије 

везане за матерналну доб као што су: тризомија хромозома 13, 47,XXX и 47,XXY 

као и друге хромозомске аберације. Хромозомске аномалије полних хромозома 

47,XXX и 47,XXY није могуће детектовати само ултрасонографски нити 

скринингом матерналног серума, а ризик њиховог јављања је 1:200 али само за 

жене преко 44 година. На основу ових чињеница, скрининг који користи само 

матерналну доб требало би лимитирати само за жене са 40 и преко 40 година. 

Свим трудницама, независно од доби, требало би понудити пренатални 

неинвазивни скрининг тест за модификацију ризика од Дауновог синдрома и 



Хелена Хрњак Илић  УВОД 

36 

тризомију хромозома 18 и треба им понудити инвазивни тест само ако је ризик 

хромозомских аномалија већи од ризика cut-off вредности за одређени скрининг 

тест. Женама преко 40 година у време порођаја требало би спровести 

саветовање спрам неинвазивног скрининга да би се модификовао ризик пре 

доношења одлуке за инвазивну пренаталну дијагностику и свакако треба да 

буду информисане за опцију инвазивног тестирања само спрам доби.(95,96) 

Препоруке ACOG (77):  

1. Свим трудницама без обзира на доб, требало би понудити пренатално 

тестирање за најчешће феталне анеуплоидије уз информативни пристанак.  

2. Скрининг протокол само спрам матерналне доби сматра се 

минималним стандардом за пренатални одабир трудница које су у ризику од 

анеуплоидија и препорука је да се допуни другим скрининг протоколима. Само 

жене које ће у време порођаја имати 40 и више година треба упутити на 

инвазивну пренаталну дијагностику само због доби, али и њима треба 

омогућити мултипли маркер скрининг. 
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Табела 1-7: Неинвазивни пренатални скрининг 

Скрининг 
могућности 

Маркери 
Прво и друго 
тромесечје 

Cut-off 
Стопа 

детекције 
(%) 

Лажно 
позитиван 

резултат (%) 

Учесталост захваћених 
плодова у случају 

позитивног резултата 

Опције које не задовољавају минималан стандард 

Скрининг првог 
триместра 

NT, слободни β-hCG, PAPP-A, МД Прво 1:325 83 5.0 1:27 

Четвороструки 
скрининг 

AFP, uE3, слободни β-hCG, 
инхибин A, МД 

Друго 1:385 77 5.2 1:50 

ИПС 
NT, PAPP-A, AFP, uE3, слободни 

β-hCG/укупни hCG, инхибин A, МД 
Прво и друго 1:200 87 1.9 1:10 

ИПС  
без инхибина А 

NT, PAPP-A, AFP, uE3, укупни 

-hCG, МД 
Прво и друго 1:200 88 3.0 1:20 

Серумски ИПС 
PAPP-A, AFP, uE3, слободни 

β-hCG/ укупни hCG, инхибин A 
Прво и друго 1:200 85 4.4 1:26 

Опције које не задовољавају минималан стандард 

Матернална доб Матернална доб Прво и друго 1:385 44 16 1:218 

Троструки (triple) 
скрининг 

AFP, uE3, укупни hCG, МД Друго 1:385 71 7.2 1:59 

NT: нухална транслуценција; МД: Матернална доб; ИПС: Интегрисани пренатални скрининг. 
Слободни β-hCG: слободни бета хумани хорионски гонадотропин,  

PAPP-A: Плазма протеин А повезан са трудноћом (Pregnancy-Associated Plasma Protein A); AFP: алфа фето протеин;  
uE3: неконјуговани естриол; укупни hCG: укупни хумани хорионски гонадотропин 
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1.3.5 ОДСТУПАЊЕ У НАЛАЗУ УЛТРАСОНОГРАФСКОГ 

ПРЕГЛЕДА ФЕТУСА 

Ултрасонографским прегледом плода у периоду између 11 – 13+6/7 

гестацијских недеља код око 60 – 70% фетуса са тризомијом 21 и код око 2% 

фетуса са уредним кариотипом присутна је немогућност визуелизације носне 

кости. Аномалије протока кроз дуктус венозус могу се видети у око 80% фетуса 

са тризомијом хромозома 21 и код 5% фетуса са уредним кариотипом. И други 

ултрасонографски маркери као што су омфалокела, мегациста и једна умбили-

кална артерија имају већу преваленцију код плодова са одређеним хромозо-

мским аномалијама у односу на хромозомски нормалне фетусе. Сваки од ових 

ултразвучних маркера повезан је са одређеним фактором ризика, који се може 

умножити са почетним ризиком у циљу израчунавања новог ризика.(97,98) 

Табела 1-8: Преваленција ултрасонографских маркера у другом триместру трудноће код фетуса са 

тризомијом хромозома 21 и са нормалним кариотипом  

Ултрасонографски маркер Тризомија хромозома 21 Нормалан кариотип 

Повећана NT  33% 0.6% 

Кратак хумерус 33% 1.5% 

Кратак фемур 41% 5% 

Хидронефроза 17% 2.6% 

Ехогени фокус у срцу  28% 4% 

Ехогена црева 13% 0.6% 

Мајор аномалија 21% 0.6% 

Уколико се у првом триместру трудноће ултрасонографски детектује 

повећана дебљина NT, немогућност визуелизације носне кости, интраутерина 

ретардација раста, краћи фемур и хумерус, присуство једне умбиликалне 

артерије, мегациста, омфалоцела, циста хориоидног плексуса, пијелектазије, 

хиперехогени фокус у срцу, поремећај срчане фреквенције, патолошки проток 

кроз дуктус венозус, перзистентно присуство обрнутог протока на крају 

дијастоле (REDF), индикује се кариотипизација плода. (99,100,101,102,103,104) 

Такође, у другом триместру трудноће трага се за евентуалним аномалијама 

плода као што су: вентрикуломегалија, холопрозенцефалија, циста пл. 

хориоидеуса, расцеп усне/непца, микрогнатија, хипоплазија носа, нухални едем, 

цистични хигром, дијафрагмална хернија, аномалије кардиоваскуларног 

система, омфалоцела, атрезија дуоденума, атрезија езофагуса, аномалије 

бубрега, скраћени екстремитети, клинодактилија, преклапање прстију, 
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синдактилија, деформитети стопала, IUGR, асцитес и друге аномалије. 

(78,81,105,106,107,108) 

Наведени ултрасонографски налази показују већу преваленцу код 

хромозомски абнормалних фетуса.  

Табела 1-9: Скрининг тестови за Даунов синдром и стопа детекције 

СКРИНИНГ ТЕСТ СТОПА ДЕТЕКЦИЈЕ (%) 

Први триместар 

Мерење NT      64 – 70 

Мерење NT, PAPP-A, слободни или укупни -hCG 82 – 87 

Други триместар 

Троструки скрининг (AFP, hCG, неконјуговани естриол)  69 

Четвороструки скрининг (AFP, hCG, неконјуговани 
естриол, инхибин A)  

81 

Први + други триместар 

Интегрисани скрининг (NT, PAPP-A, четвороструки 
скрининг)     

94 – 96 

Серум интегрисани скрининг (PAPP-A, четвороструки 
скрининг)    

85 – 88 

 

Секвенционални скрининг  95 

Уколико су резултати првог триместра трудноће: 

 позитивни: нуди се инвазивна дијагностика (кариотипизација плода) 

 негативни: нуди се неинвазивни скрининг другог триместра 
Дефинитивна процена ризика постиже се инкорпорацијом резултата првог и другог 
триместра  

Условни („contingent” скрининг)  88 – 94 

Уколико су резултати првог триместра трудноће: 

 позитивни: нуди се инвазивна дијагностика (кариотипизација плода) 

 негативни: без даљег тестирања  

 интермедијарни: нуди се неинвазивни скрининг другог триместра  
Дефинитивна процена ризика постиже се инкорпорацијом резултата првог и другог 
триместра 

1.3.6 МОГУЋНОСТИ ПРЕНАТАЛНОГ СКРИНИНГА 

Најпогоднији тест за Даунов синдром треба да има најмању стопу лажно 

позитивног резултата а највећу стопу детекције. Овакви скрининг програми 

базирани су и на трошковима повезаним са скрининг програмима генерално 

посматрано, а трошкови повезани са скринингом одређују се спрам трошкова по 

трудноћи којом се дијагностикује Даунов синдром. Године 2007, као минимални 

стандард пренаталног скрининга који се нудио женама у Канади има стопу 

детекције 75% са не више од 5% лажно позитивних стопа за Даунов синдром. 
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1.3.6.1 Опције пренаталног скрининга 

Скрининг првог триместра:  

NT комбинован са биохемијским маркерима  

 Комбинација: NT, fβ-hCG, PAPP-A, матернална доб. 

 Стопа детекције 83%, cut-off 1:325.  

 Изгледи да фетуси буду захваћени анеуплоидијом у случају позитивног 

резултата 1 : 27. 

Уколико се не мери NT: 

 Комбинација: матернална доб + PAPP-A + fβ-hCG. 

 Стопа детекције овог скрининга рангира од 69 – 75% са стопом лажне 

детекције од 5 – 8%.  

NT у првом триместру трудноће треба тумачити у процени ризика само 

ако мерење обављају ултрасонографисти који су обучени и акредитовани за 

пружање ових услуга и обезбеђују квалитет.  

NT без биохемијског скрининга не би требало нудити као скрининг без 

биохемијских маркера осим у случајевима мултиплих трудноћа.  

Женама које пролазе кроз скрининг првог триместра, треба понудити 

скрининг другог триместра серумски α-фетопротеин (AFP) и/или преглед 

ултразвуком за скрининг аномалија неуралне цеви. 

Скрининг другог триместра: 

Матернална доб + AFP + uE3 + fβ-hCG (мерени у 15 – 20. гестацијској 

недељи) детектују 65% фетуса са Дауновим синдромом са лажно позитивном 

стопом од 5%, cut-off троструког биохемијског маркер скрининга износи 1 : 385. 

Уз инхибин А стопа детекције за Даунов синдром расте за +10%, cut-off 1 

: 230. 
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Комбиновани скрининг првог и другог триместра (интегрисани; 

условни и секвенционални) 

Интегрисани скрининг 

 NT + PAPP-A, AFP, uE3, fβ-hCG / укупни β-hCG, инхибин A, 

матернална доб.  

 Стопа детекције износи 87%, cut-off 1 : 200.  

 Ризик да фетуси буду захваћени анеуплоидијом у случају позитивног 

резултата су 1:10. 

Уколико се не мери NT (серумски интегрисани пренатални скрининг – 

ИПС) 

 PAPP-A, AFP, uE3, fβ-hCG / укупни β-hCG, инхибин A 

 Стопа детекције износи 85%, cut-off 1 : 200 

 Ризик да фетуси буду захваћени анеуплоидијом у случају позитивног 

резултата су 1 : 26. 

Уколико се не одређује инхибин А 

 NT + PAPP-A, AFP, uE3, укупни β-hCG, матернална доб 

 Стопа детекције износи 88%, cut-off 1 : 200 

 Ризик да фетуси буду захваћени анеуплоидијом у случају позитивног 

резултата су 1 : 20. 

Условни скрининг („contingent screening”) 

Представља алтернативу интегрисаном пренаталном скринингу. Код овог 

скрининга већина жена ће добити резултат након скрининга првог триместра. 

Трудницама у високом ризику (нпр. ризик преко 1:50) биће понуђене инвазивне 

дијагностичке процедуре за анализу кариотипа фетуса, а трудницама у ниском 

ризику нпр. мање од 1:1000 неће бити потребно даље тестирање. Одређеном 

проценту трудница са интермедијарним ризиком, тј. ризиком између две cut-off 

вредности (нпр. преко 1:50 и мање од 1:1000) биће понуђено скрининг 

тестирање другог триместра, те ће им накнадно бити одређен комбинован 

резултат. У овом скринингу женама које су идентификоване да имају 

интермедијарни ризик, накнадно се врши и скрининг другог триместра. Овакав 

резултат услед потребе за чекањем коначног резултата повећава забринутост 
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ових жена, које би могле одмах да обаве инвазивну дијагностичку процедуру 

анализе кариотипа фетуса, стога се повећава стопа лажно позитивних резултата. 

(109,110,111) 

Секвенционални скрининг 

Селектује жене другог триместра према резултатима скрининга првог 

триместра. Трудницама које добију скрининг позитиван резултат у првом 

триместру нуди се инвазивна дијагностичка процедура за анализу кариотипа 

фетуса. Трудницама које добију скрининг негативан резултат у првом 

триместру предлаже се додатни серум скрининг у другом триместру.  

Секвенционални скрининг који не садржи резултате тестирања првог 

триместра, већ само резултате другог триместра значајно повећава лажно 

позитивну стопу. С обзиром на високу стопу лажно позитивних резултата, 

секвенционални скрининг не би требало предлагати трудницама осим у 

случајевима када резултати другог триместра инкоропоришу и резултате првог 

триместра. (112,113,114) 

У идеалном случају, свим трудницама би требало понудити скрининг 

анеуплоидија пре 20. гестацијске недеље, без обзира на доб труднице. Пре 

одлучивања која стратегија или стратегије ће се предложити трудници треба 

утврдити који тестови су доступни у одређеној установи и утврдити која 

стратегија или стратегије ће најбоље задовољити потребе супружника. 

Могућности за труднице које се први пут јаве гинекологу и генетичару током 

другог триместра трудноће су ограничене на четвороструки биохемијски 

скрининг и преглед ултразвуком. (115) 

Без обзира који скрининг тест се предложи супружницима, потребно им 

је предочити информације о стопи детекције, лажно позитивној стопи, 

предностима, недостацима и ограничењима неинвазивних и инвазивних 

пренаталних дијагностичких процедура, као и ризицима и користи од 

дијагностичких поступака, тако да би супружници могли доносити одлуке. 

Супружници могу дијагностичке процедуре за скрининг Дауновог синдрома, јер 

им не би користила информација у одлучивању или зато што желе да избегну 

могућност лажно-позитивних резултата теста. Избор теста зависи од многих 

чинилаца, укључујући и гестацијску доб при првој посети генетичару или 
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гинекологу, број фетуса, претходну акушерску анамнезу, породичну анамнезу, 

доступност мерења NT, испитивање осетљивости и ограничења, ризик 

инвазивних дијагностичких поступака, жељу за раним резултатима теста и 

могућности за ранији прекид трудноће. Треба узети у обзир и породичну 

анамнезу хромозомских абнормалности, генетски поремећај или конгениталне 

малформације. (38,116,117,118,119) 

Скрининг за анеуплоидије идентификује жене чији фетуси имају повећан 

ризик за Даунов синдром, тризомију хромозома 18 и тризомију хромозома 13. 

Ако се жене које су имале позитиван резултат теста скрининга одлуче да 

наставе дијагностички поступак у правцу инвазивних дијагностичких 

процедура, као што је аспирациона биопсија чупица или амниоцентеза, постоји 

већа вероватноћа идентификације захваћеног фетуса него када би дијагностички 

тест био изведен у популацији која није обухваћена скринингом, те ће тако бити 

потребно мање инвазивних процедура у идентификацији анеуплоидиних фетуса 

код пацијената који имају скрининг, што резултира смањењу броја губитака 

нормалних фетуса услед инвазивних дијагностичких процедура. (120,121,122) 

Главни недостатак неинвазивног скрининг приступа за детекцију 

анеуплоидија фетуса се састоји у томе што неће бити детектовани сви фетуси 

који су захваћени анеуплоидијом. Иако тренутно доступни приступи имају 

релативно високу стопу детекције и ниску стопу позитивног скрининга, жене 

морају разумети (треба им предочити) да скрининг пружа појединачну процену 

ризика, а не дијагнозу и тако неће открити све хромозомске абнормалности.  

У поређењу са осетљивошћу скрининга, главна предност инвазивних 

дијагностичких процедура састоји се у томе што ће бити детектоване све 

аутозомне тризомије. Дијагностичко тестирање ће такође поуздано детектовати 

све анеуплоидије везане за полне хромозоме, велике делеције, дупликације и 

мозаицизам хромозома. Међутим, у популацији која није обухваћена 

скринингом, извршиће се више инвазивних процеудура за идентификацију 

сваког оболелог фетуса, што доводи до већег губитка нормалних фетуса у 

поређењу са популацијом обухваћеном скринингом. Пацијенти који се 

информишу о ризику, нарочито они који су у повећаном ризику да имају 

анеуплоидни фетус, могу да одлуче да имају инвазивно дијагностичко 

тестирање без да имају неинвазивни скрининг. (58,59,65,123) 
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Резултати скрининга се могу изразити као скрининг позитивни и 

скрининг негативни базирани на фиксној граничној вредности (cut-off). 

Коришћење фиксних cut-off вредности у клиничким студијама је од значаја јер 

пружа основу за упоређивање осетљивости (стопе детекције), лажно-позитивних 

стопа, и прихватљивост за пацијенте у оквиру различитих студијских група. 

Често су ове фиксне cut-off вредности произвољно селектоване на вредности 

које су упоредиве са ризиком за жене одређених година и чини се да обезбеђују 

адекватну равнотежу у поређењу са ризиком од губитка трудоће као резултат 

инвазивне дијагностичке процедуре. (124,125,126) 

1.4 ЦИЉАНИ ПРЕКИД ТРУДНОЋЕ 

Брз и сталан напредак у пренаталној дијагностици омогућио је 

пренатални скрининг и дијагнозу феталних анеуплоидија доступним у првом и 

почетком другог триместра трудноће. Релативно касна дијагноза тешких 

феталних стања такође је повећана због унапређеног извођења рутинског 

ултрасонографског испитивања заједно са систематичним приступом евалуације 

фетуса и одређивања прогностичких фактора са повећањем гестације. 

Прогностичка неизвесност често је против етичких и правних питања у процесу 

доношења одлука, што доводи до ране терминације потенцијално нормалног 

фетуса или касне терминације тешко захваћеног фетуса. Терминологија касног 

елективног прекида трудноће се често користи када је могуће да такав фетус 

буде одржив екстраутерино. Граница вијабилности је обично у периоду 20. до 

24. недеље гестације. По закону Велике Британије, може се сматрати да се 

„способност фетуса да је рођен жив“ одређује спрам способности за дисање, 

која је вероватна пре 24. гестацијске недеље. У Француској, новорођенчад се 

правно сматра одрживим након 22. гестацијске недеље или ако је порођајна 

маса преко 500 грама. У неким земљама могуће је извести побачај из социјалних 

разлога након 20. гестацијске недеље. У складу са локалним прописима правни 

оквири за елективни прекид трудноће се доста разликују од једне до друге 

земље и унутар Европе и од једне до друге земље унутар САД. Према томе, 

допуштено деловање у једној земљи може бити противзаконито у другој земљи. 

У многим европским земљама, елективни прекиди трудноћа могу се обављати 

све до термина у случајевима леталних или тешких абнормалности фетуса 
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(Француска, Енглеска, Белгија, Норвешка - под одређеним условима, Шведска - 

уз одобрење Националног одбора за здравство и социјалну заштиту, као и 

Финска). Прекид трудноће због аномалија фетуса такође је дозвољен без обзира 

на гестацију и у другим деловима света: Израел, Кина, Индија, Куба, Канада, 

Аустралија, као и неколико америчких држава, укључујући Канзас, Џорџију, 

Мичиген, Њујорк. Поједине земље допуштају прекид трудноће до средине 

трудноће са гестацијским ограничењем и под специфичним основама: до 22. 

гестацијске недеље у Немачкој; до 24. гестацијске недеље у случајевима тешких 

конгениталних аномалија и до 28 недеља, ако преживљавање није вероватно 

(Данска); до 24. гестацијске недеље у случају абнормалног феталног развоја 

(Грчка), до 24. гестацијске недеље у случају лоше прогнозе (Холандија), до 22. 

гестацијске недеље (Шпанија) и касније, ако је стање опасно по живот за мајку; 

до 22. гестацијске недеље (Јапан); 20 – 24. гестацијске недеље (у већини земаља 

САД), у другом триместру трудноће (у бившим државама Совјетског Савеза). 

Гестацијски лимит за елективне прекиде трудноћа такође зависи од локалних 

законских прописа. У већини европских земаља побачај је доступан на захтев у 

првом триместру (обично 10. – 12. гестацијска недеља), 14. гестацијска недеља у 

Француској, али и касније у Шведској (18. гестацијска недеља), Шпанији (22. 

гестацијске недеље), Холандији (24. гестацијске недеље) и Великој Британији 

(24. гестацијска недеља). Међутим, неколико европских земаља (Малта, 

Република Ирска и Северна Ирска) не допуштају побачај у било којој гестацији. 

Закон не само да поставља гестацијски лимит за елективни прекид трудноће већ 

такође одређује и индикације. Закон у Француској допушта елективни прекид 

трудноће након 14. гестацијске недеље „само онда када су дијагностиковане 

тешке и неизлечиве болести фетуса”.  

Стопе касног циљаног прекида трудноће у литератури су хетерогене због 

разлике у регистрацији и објављивању. Уопштено посматрано, чини се да у 

свакој земљи где је елективни прекид трудноће законит, број елективних 

прекида трудноће се смањује са гестацијском доби, што се мора тумачити 

паралелно са бројем елективних прекида трудноћа у сваком триместру 

трудноће, који зависи од локалног закона.  

У Републици Србији важи Закон о поступку прекида трудноће у 

здравственим установама („Сл. Гласник РС“, бр. 16/95 и 101/2005.)  
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Према Члану 6 прекид трудноће може се извршити до навршене десете 

недеље трудноће. Изузетно, прекид трудноће може се извршити и после 

навршене десете недеље трудноће:  

1) када се на основу медицинских индикација утврди да се на други 

начин не може спасити живот или отклонити тешко нарушавање здравља жене;  

2) када се на основу научно-медицинских сазнања може очекивати да 

ће се дете родити са тешким телесним или душевним недостацима;  

3) када је до зачећа дошло извршењем кривичног дела (силовање, 

обљуба над немоћним лицем, обљуба над малолетним лицем, обљуба 

злоупотребом положаја, завођење и родоскрнављење).  

Према Члану 7 постојање услова за прекид трудноће утврђује:  

1) до навршене десете недеље трудноће - лекар специјалиста 

акушерства и гинекологије  

2) од навршене десете недеље трудноће до навршене двадесете недеље 

трудноће – конзилијум лекара одговарајуће здравствене установе;  

3) после навршене двадесете недеље трудноће - етички одбор 

здравствене установе.  

Према Члану 8 Председника и чланове етичког одбора именује на период 

од две године Министарство надлежно за послове здравља на предлог 

одговарајуће здравствене установе. Број, састав и начин рада етичког одбора 

утврђује Министарство надлежно за послове здравља. 

Према Члану 9 Прекид трудноће може се извршити када трудна жена да 

писмену сагласност за прекид.  

1.5 РЕТКЕ ХРОМОЗОМСКЕ АНОМАЛИЈЕ 

Пренатална дијагностика је од изузетног значаја јер омогућава добијање 

здравог потомства у популацији репродуктивног становништва и доприноси 

смањењу проблема јавног и реродуктивног здравља како у развијеним тако и у 

неразвијеним земљама. Захваљујући интензивном развоју пренаталне 

дијагностике омогућено је откривање великог броја болести и малформација 

пре рођења детета. (127,128) Циљ пренаталне дијагностике је да омогући 
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супружницима да добију здраво жељено потомство те да се у случају када је код 

фетуса утврђено присуство хромозомске аномалије, размотри могућност 

циљаног прекида трудноће из медицинских разлога. (124,125,129) 

С обзиром на то да учесталост хромозомских аномалија и стопу 

спонтаних побачаја и морталитет у перинаталном и неонаталном периоду, 

хромозомске аномалије представљају важан здравствени и економски проблем 

јер утичу на квалитет живота како оболеле деце тако и њихових породица али и 

читавог друштва, будући да је у случају рађања детета са хромозомском 

аберацијом читаво друштво оптерећено здравственим, социјалним и 

финансијским проблемима који се односе на доживотну здравствену заштиту 

детета као и потребу да се дете интегрише у друштвену заједницу те побољша 

квалитет његовог живота. Када се пренатално дијагностикују ретке хромозомске 

аномалије и када се, из медицинских разлога, одобри прекид трудноће према 

важећем Закону Републике Србије, смањују се значајни материјални трошкови 

које би заједница имала за збрињавање пацијената са леталним и тешким 

конгениталним аномалијама, дубоком менталном ретардацијом чиме се смањује 

негативан утицај на квалитет живота породице. (130) 

Досадашњим студијама више је пажње посвећено трудноћама које су 

захваћене најчешћим хромозомским аномалијама као што су класичне 

тризомије хромозома 21, 13 и 18.  

Међутим, и код трудноћа које су захваћене ретким хромозомским 

аномалијама може да постоји удруженост одређене специфичне хромозомске 

аномалије са конгениталним малформацијама и одступањима од нормалних 

вредности биохемијског скрининга у првом и другом триместру трудноће. 

(61,131) 

Циљани прекиди трудноће из медицинских разлога најчешће се 

одобравају због хромозомских аномалија фетуса. Проблем хумане репродукције 

су хромозомске аномалије у актуелној трудноћи и могућности правовремене 

детекције како би се омогућило да особе у репродуктивној доби добију здраво 

потомство. (132,133) 

Пренатална дијагностика представља једну од медицинских области са 

најбржим развојем, те су у подручју цитогенетике омогућила детекцију веома 
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малих хромозомских промена што је довело и до разјaшњења етиологије 

бројних клиничких синдрома.  

Већина досадашњих студија односи се на анализу трудноћа захваћених 

најчешћим хромозомским аномалијама. Анализа трудноћа захваћених ретким 

хромозомским аномалијама и повезаност са налазима неинвазивног пренаталног 

скрининга није у довољној мери заступљена у литератури.  

У Европи се формирају регистри ретких хромозомских аномалија ради 

увида у могуће очекиване проблеме код таквих пренатално детектованих 

фетуса. Резултати претходних истраживања указују да је код раних спонтаних 

побачаја око 50 – 60% фетуса захваћено неком од хромозомских аномалија. 

Приликом цитогенетичке анализе таквих фетуса најчешће су утврђене 

тризомије аутозомних хромозома (најчешће хромозома 16, 22, 15, 21, 13 и 18), 

различите структурне хромозомске аномалије, полиплоидије и монозомија 

хромозома X. (52,134,135) Методе неинвазивне и инвазивне пренаталне 

дијагностике су значајно унапређене последњих година, као и неинвазивни 

тестови за детекцију трудноћа са повећаним ризиком од хромозомских 

аномалија. Највећи допринос је постигнут за трудноће које су захваћене 

најчешћим хромозомским аномалијама као што су тризомија хромозома 21, 13, 

18. Ове хромозомске аномалије су приоритетни проблем пренаталне 

дијагностике јер су код живорођених најчешће заступљене. (136) 

Хромозомске аномалије су значајан узрок психомоторне ретардације и 

мултиплих или изолованих конгениталних аномалија различитих органских 

система. Одређен број трудноћа захваћених ретким хромозомским аномалијама 

буде одбачен природном селекцијом кроз спонтане побачаје, мисед абортусе, 

превремене порођаје и мртворођења. Хромозомске аномалије представљају 

значајан узрок губитака трудноћа у свим стадијумима трудноће. Према 

истраживању Гарднера, рана смрт ембриона у још непотврђеној трудноћи мањој 

од 5 гестацијских недеља тзв. „окултни побачај“ је код 50% случајева удружен 

са хромозомском аномалијом, док је 30% спонтаних побачаја гестацијске доби 

преко 5 гестацијских недеља удружено са хромозомским аномалијама. 

Проценат хромозомских аномалија код деце са дијагностикованим 

конгениталним малформацијама пре навршене прве године живота износи 15% 
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док у групи леталних конгениталних малформација хромозомске аномалије 

чине 25%.  

Дијагностиковање трудноћа захваћених ретким хромозомским 

аномалијама може да допринесе давању исправне генетичке информације за 

супружнике који желе здраво потомство. Један део ретких хромозомских 

аномалија фетуса настаје због балансираних хромозомских реаранжмана код 

супружника, други део настаје de novo, те је важно препознати све такве 

случајеве ради спровођења доступних мера дијагностике у наредним 

трудноћама. (127) 

Имајући у виду да су најчешће заступљене хромозомске аномалије код 

живорођених тризомија 21 (Down синдром), тризомија 18 (Edwards синдром) и 

тризомија 13 (Patau синдром) ове хромозомопатије представљају приоритетни 

проблем пренаталне дијагностике. Међутим, познато је да осим наведених 

најчешћих хромозомских аномалија, у мањем али такође значајном проценту 

постоји захваћеност фетуса и новорођенчади, другим, ретким хромозомским 

аномалијама.  

У ретке хромозомске аномалије спадају (Слика 1-6):  

 делеције  

 дупликације 

 ринг хромозоми 

 тризомије осталих аутозомних хромозома 

 маркер хромозоми 

 полиплоидије 

 небалансирани хромозомски реаранжмани 

 мозаичне форме кариотипа (128,127) 

У пренаталној дијагностици, у свакодневном раду гинеколог акушер и 

генетичар сарађују и мултидисциплинарним приступом детектују хромозомске 

аберације фетуса, укључујући и ретке хромозомске аберације. Гинеколог 

акушер детектује одступања од нормалног налаза ултрасонографског прегледа 

као и патолошке налазе биохемијског скрининга и заједно са генетичарем 

индикује додатну инвазивну пренаталну дијагностику. Такође, када се добије 

налаз кариотипа, значајна је улога генетичара у тумачењу налаза и давању 
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адекватне генетичке информације. (4,5,16,137) 

 Биохемијски скрининг првог триместра (слободни хумани хорионски 

гонадотропин и протеин плазме везан за трудноћу) и другог триместра (алфа 

фето протеин, неконјуговани естриол, слободни хумани хорионски 

гонадотропин) као неинвазивни скрининг, омогућава процену ризика од 

хромозомских аномалија фетуса као и ризик од урођених аномалија фетуса. 

Ултрасонографским прегледом фетуса могу се визуелизовати конгениталне 

аномалије органских система. Уколико се утврде одступања од референтног 

опсега неинвазивним процедурама, биохемијским скринингом и 

ултрасонографским прегледом фетуса, приступа се кариотипизацији фетуса 

којом се поставља присуство или одсуство хромозомске аномалије фетуса. 

(4,5,12,138,139)  

У Европи постоји регистар хромозомских абнормалности укључујући и 

ретке хромозомске абнормалности (Unique, ECARUCA - European Cytogeneticists 

Association Register of Unbalanced Chromosome Aberrations, EUROCAT-European 

Catalog of Congenital Anomalies, The Chromosome Anomaly Collection, 

Chromosome Disorder Outreach, National Organization of Rare Disorders, и др.). 

(20) У свету, а и у Републици Србији постоји заинтересованост да се омогући и 

унапреди дијагностика свих хромозомских абнормалности, укључујући и ретке, 

а не само најчешће. (12) 
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Слика 1-6: Подела хромозомских аномалија 
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2 ЦИЉЕВИ РАДА 

1. Утврдити вредности биохемијских маркера у првом триместру 

(слободни бета хумани хорионски гонадотропин и са трудноћом повезаног 

плазма протеина) код пренатално детектованих ретких хромозомских аномалија 

фетуса.  

2. Утврдити вредности биохемијских маркера у другом триместру 

(алфа фето протеин, слободни бета хумани хорионски гонадотропин и 

неконјуговани естриол) код пренатално детектованих ретких хромозомских 

аномалија фетуса. 

3. Утврдити ултрасонографски налаз (дебљину нухалног набора, 

количину плодове воде, присуство аномалија органских система) у првом 

триместру код пренатално детектованих ретких хромозомских аномалија 

фетуса. 

4. Утврдити ултрасонографски налаз (количину плодове воде, 

присуство аномалија органских система) у другом триместру код пренатално 

детектованих ретких хромозомских аномалија фетуса. 

5. Утврдити ултрасонографски налаз (количину плодове воде, 

присуство аномалија органских система) у трећем триместру код пренатално 

детектованих ретких хромозомских аномалија фетуса. 
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3 РАДНЕ ХИПОТЕЗЕ  

1. Постоји статистички значајно већа разлика вредности биохемијских 

маркера у првом триместру од референтног опсега (слободни бета хумани 

хорионски гонадотропин и са трудноћом повезаног плазма протеина) код 

пренатално детектованих ретких хромозомских аномалија фетуса у односу на 

групу најчешћих хромозомских аномалија и групу трудноћа са нормалним 

кариотипом. 

2. Постоји статистички значајно већа разлика вредности биохемијских 

маркера од референтног опсега у другом триместру (алфа фето протеин, 

слободни бета хумани хорионски гонадотропин и неконјуговани естриол) код 

пренатално детектованих ретких хромозомских аномалија фетуса у односу на 

групу најчешћих хромозомских аномалија и групу трудноћа са нормалним 

кариотипом. 

3. Постоји статистички значајно већа разлика од референтног опсега 

утрасонографских маркера у првом триместру код пренатално детектованих 

ретких хромозомских аномалија фетуса у односу на групу најчешћих 

хромозомских аномалија и групу трудноћа са нормалним кариотипом. 

4. Постоји статистички значајно већа разлика од референтног опсега 

утрасонографског налаза у другом триместру код пренатално детектованих 

ретких хромозомских аномалија фетуса у односу на групу најчешћих 

хромoзомских аномалија и групу трудноћа са нормалним кариотипом. 

5. Постоји статистички значајно већа разлика ултрасонографског 

налаза од референтног опсега у трећем триместру код пренатално детектованих 

ретких хромозомских аномалија фетуса у односу на групу најчешћих 

хромозомских аномалија и групу трудноћа са нормалним кариотипом. 
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4 МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ РАДА  

4.1 НАЧИН ИЗБОРА, ВЕЛИЧИНА И КОНСТРУКЦИЈА 

УЗОРКА 

Спроведена је ретроспективно-проспективна студија. Методом случајног 

избора узорка од укупног броја прегледаних трудница у истраживање је било 

укључено 100 трудница са монофеталном трудноћом насталом природним 

путем које су биле упућене у Генетичко саветовалиште Службе за клиничку 

генетику Института за здравствену заштиту деце и омладине Војводине Нови 

Сад у периоду од 1. јануара 2010. године до 31. децембра 2019. године. Свим 

трудницама су пре укључивања у истраживање објашњени циљеви и методе 

истраживања те је учествовање у истраживању било могуће тек након што су 

пацијенткиње прочитале и добиле штампану информацију о истраживању и 

потписале сагласност за учествовање. 

Испитивањем су обухваћене три групе испитаница: 

 Прву групу је чинило 100 трудница код којих је цитогенетичком 

анализом плодове воде или крви из умбиликалне вене фетуса дијагностикована 

ретка хромозомска аномалија плода у коју спадају делеције, дупликације, ринг 

хромозоми, тризомије осталих аутозомних хромозома као и мозаични и 

транслокацијски облик тризомије хромозома 21, 13 и 18, маркер хромозоми, 

полиплоидије, небалансирани хромозомски реаранжмани, мозаичне форме и 

поремећаји броја полних хромозома (синдром Тарнер, синдром троструког X 

хромозома, Клинефелтеров синдром и синдром двоструког Y хромозома). 

 Другу групу је чинило 100 трудница код којих је цитогенетичком 

анализом плодове воде или крви из умбиликалне вене фетуса дијагностикована 

нека од најчешћих хромозомских аномалија у које спадају класичне тризомије 

хромозома 21, 13 и 18. 

 Трећу групу је чинило 100 трудница са уредним налазом кариотипа 

плода.  

Критеријуми за искључивање из студије су били спонтани побачај или 

„fetus mortus in utero“ пре планиране инвазивне пренаталне дијагностике, 
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утврђивање вишеплодне трудноће, дијагностиковање малигног обољења код 

труднице, те одустајање труднице од учествовања у истраживању.  

4.2 МЕТОДЕ ПРИКУПЉАЊА ПОДАТАКА 

Код свих испитаница претходно је обављен комплетан гинеколошки 

преглед као и комбиновани скрининг на хромозомопатије у примарној 

здравственој заштити након чега су упућене код гинеколога у Клинику за 

гинекологију и акушерство Клиничког центра Војводине као и код генетичара у 

Генетичко саветовалиште Службе за клиничку генетику Института за 

здравствену заштиту деце и омладине Војводине Нови Сад на даљу 

дијагностику те је непосредно по постављању индикације учињена инвазивна 

пренатална дијагностика. Индикација за инвазивну пренаталну дијагностику 

постављена је на основу абнормалног ултразвучног налаза (нухална 

траслуценција изнад 99. перцентила у односу на удаљеност теме–тртица), или 

комбинованог скрининга (ултразвучни и серумски маркери) с ризиком ≥1:50, 

старост труднице (изнад 35 година); генетичко оптерећење у породици, 

наследна болест у породици; плод или рођено дете са мултиплим 

конгениталним аномалијама; присуство балансираног хромозомског 

реаранжмана (реципрочне транслокације, Робертсонове транслокације, 

инверзије) код једног од супружника.  

Током овог истраживања свим испитаницама је урађена рана 

амниоцентеза и/или кордоцентеза, од 16 до 22 недеље трудноће и анализиран 

кариотип плода из узорака плодове воде или крви плода. Генетичка анализа 

кариотипа плода је извођена у цитогенетичкој лабораторији службе за медици-

нску генетику Института за здравствену заштиту деце и омладине Војводине 

Нови Сад.  

Као извори података који су коришћени у истраживању су протоколи 

болесника, историје болести и здравствени картони Клинике за гинекологију и 

акушерство Клиничког центра Војводине Нови Сад и Института за здравствену 

заштиту деце и омладине Војводине Нови Сад. Анамнестички подаци 

пацијенткиња који су евалуирани током овог истраживања су: животна доб 

труднице као и гестацијска старост трудноће у тренутку инвазивног тестирања и 
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која је по реду актуелна трудноћа те резултати неинвазивног комбинованог 

(биохемијског и ултразвучног) скрининга хромозомопатија у првом триместру 

трудноће: вредности β-hCG из периферне крви труднице, вредност PAPP-A из 

периферне крви труднице, ултразвучно измерена вредност нухалне 

транслуценције. Од података о личној анамнези труднице, који би могли да 

имају утицај на трудноћу уврштена су обољења и компликације у току актуелне 

трудноће, постојање тежих хроничних системских болести труднице (дијабетес 

тип I, хронична хипертензија, кардиоваскуларна обољења, болести везивног 

ткива, хематолошка, неуролошка, психијатријска и друга), као и инфекције у 

трудноћи које би потенцијално могле проузроковати оштећење плода и 

угрозити ток трудноће (Toxoplasmosis, Rubella, Varicella, HSV, HBV, CMV, и 

друге).  

Анамнестички подаци о претходним трудноћама који су од значаја за ово 

истраживање су: детектоване хромозомопатије у претходним трудноћама, 

претходни спонтани побачаји, превремени порођаји, претходна интраутерусна 

смрт плода и претходна смрт неонатуса. 

4.3 МЕТОДЕ ИСТРАЖИВАЊА 

Код свих испитаница је обављен ултразвучни преглед и узет узорак 

серума за анализу биохемијских маркера, од 10+3 до 13+6 гестацијске недеље. 

Наведени ултразвучни прегледи обављени су од стране лекара специјалиста 

гинекологије и акушерства у установама које поседују лиценцу за коришћење 

специјализованог FMF-овог компјутерског програма за израчунавање 

индивидуалног ризика појаве тризомије 21, 18. и 13. помоћу биохемијских 

маркера: слободног β-hCG и PAPP-A и ултразвуком измерене дебљине нухалног 

набора (NT) у односу на размак теме-тртица (CRL).  

Одређивање гестацијске старости врши се према измереној вредности 

CRL-а (од 38 мм до 84 мм) при чему се мерење дебљине нухалног набора изводи 

према стандардизираном протоколу FMF-а који као оптимално време за мерење 

нухалне транслуценције препоручује мерење при вредностима теме–тртица од 

45 мм до 84 мм. Протоколом FMF-а се захтева мерење фетуса у сагиталном 

пресеку, са сликом на екрану која обухвата само главу и горњи део грудног 
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коша. Увећање је било максимално од 75% тако да мало померање калипера 

мења меру за само 0,1мм. Нухална транслуценција је мерена када је фетус у 

неутралном положају. Мерена је максимална дебљина поткожног расветљења 

између коже и поткожног ткива које се налази изнад цервикалног дела кичме. 

Калипери се постављају на линије које дефинишу набор, тако да се једва виде на 

белој граничној линији накупине иза врата.  

Приликом мерења мора се обратити пажња на разликовање коже од 

амнионске мембране. Препоручују се најмање три мерења у времену од најмање 

20 минута при чему се узима највећа измерена вредност. За сваку удаљеност 

теме–тртица утврђен је одговарајући распон величине нухалне транслуценције, 

а свака вредност нухалне транслуценције која одступа од медијане за одређену 

гестацијску старост представља одговарајуће повећање или смањење претходно 

израчунатог ризика од постојања абнормалности плода, с тим да је ризик већи 

што већа измерена вредност. Измерена нухална транслуценција се укалкулише у 

укупни ризик тако да се претходно утврђени ризик (мајчина доб и гестацијска 

старост) помножи са коефицијентом који зависи од измерене нухалне 

транслуценције и медијане за исту удаљеност теме–тртица.  

Осим мерења NT, за израчунавање ризика од хромозомопатија, потребна 

је и детекција додатних ултразвучних маркера попут присуства носне кости, 

протока кроз дуктус венозус, трикуспидалне регургитације, фронто-

максиларног и мандибуломаксиларног угла. 

Непосредно пре вађења узорка крви за анализу биохемијских маркера, 

свакој трудници је од стране надлежног гинеколога–акушера детаљно објашњен 

начин извођења, сврха теста и дата информација о времену потребном за 

добијање резултата. Информација се даје усмено као и путем писаног извештаја 

који представља обавезан информисани пристанак на поступак скрининга. 

Информисани пристанак обавезно мора бити оверен од стране лекара који је 

обавио ултразвучни преглед а који уноси измерене ултразвучне параметре као и 

личне податке труднице; старост, телесну тежину, број претходних трудноћа и 

порођаја, пушачки статус. Поред тога уносе се и подаци о начину заношења 

(спонтана или биомедицински потпомогнута оплодња), близаначкој трудноћи, 

постојању шећерне болести код труднице те евентуалном постојању 

хромозомопатија или малформација фетуса у ранијим трудноћама. Ултразвучно 
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измерене вредности NT и CRL валидне су искључиво уколико је преглед 

обављен унутар 48 сати у односу на узимање узорка крви.  

Анализа биохемијских маркера је рађена у акредитованим 

лабораторијима. Код пацијенткиња је узорковано 5 до 10 милилитара крви 

добијене венепункцијом у нехепаринизирану епрувету и потом центрифугиране 

током 15 минута. Након сепарације серума, концентрације слободног β-hCG и 

PAPP-A одређивани су сетовима Brahms Kriptor на анализатору Brahms Kriptor 

(Brahms Henningsford, Germany), Trace технологијом која представља 

модификацију имунофлуорометријске методе. Измерене концентрације 

биомаркера су изражене у милиинтернационалним јединицама по милилитру 

(mIU/mL) а потом прерачунате у вредности у МоМ-има. Концентрације 

биохемијских маркера прерачунавају су у МоМ вредности према дневним 

регресијским медијанама за неугрожене трудноће у интервалу од 56 – 97 дана. У 

анализу ризика од хромозомопатија калкулишу се ултрасонографски налаз: 

дебљина нухалног набора (NT), вредности CRL (crown rump lentgh, дужина 

теме–тртица), присуство носне кости, као и телесна тежина труднице, 

демографске карактеристике те пушачки статус. Овим путем добијамо извештај 

комбинованог скрининга првог триместра. Као стандардне референтне 

вредности нормалних налаза испитиваних биохемијских маркера првог 

триместра трудноће узимају се вредности од 0,5 до 1,8 МоМ-а. 

4.3.1 ЦИТОГЕНЕТИЧКА АНАЛИЗА ХРОМОЗОМА ФЕТУСА  

Код свих испитаница извршена је цитогенетичка анализа класичном 

Morheadovom методом кариотипизације која је заснована на анализи препарата 

метафазних и прометафазних хромозома добијених из фибробласта амнионске 

течности или феталних лимфоцита.  

Узорци ћелија за генетичке анализе су добијени инвазивним 

дијагностичким методама амниоцентезе или кордоцентезе на класичан начин, а 

одабир технике је зависио од гестацијске недеље у којој је трудница приступила 

генетичком саветовању. Сви поступци амниоцентезе и кордоцентезе спроведени 

су од стране специјалисте гинекологије и акушерства уз употребу ултразвука. 

Испитивани узорци амнионске течности и ћелија амнионске течности 

добијени су амниоцентезом од трудница од 16. до 18. недеље гестацијске 
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старости. Узорци добијени амниоцентезом у количини од око 20 мл подељени 

су у две чисте епрувете по 10 мл и центрифугирани 20 минута на 1800 обртаја у 

минути. Након центрифугирања ћелијска суспензија се ресуспендује у 5 мл 

комплетног медијума за краткотрајно гајење култура ћелија амнионске течности 

(Gibco, AmnioMAХ - II Complete Medium). Ћелијска суспензија се потом 

пребацује у фласк за културу ћелија Т-25 и инкубира на +37 °С у влажној 

атмосфери са 5% CO2 до постизања конфлуентности (14 дана) уз мењање 

медијума у култури ћелија на свака два дана. 

Испитивани узорци феталне крви добијени су кордоцентезом од 

трудница од 20. до 22. недеље гестацијске старости. Узорци добијени 

кордоцентезом, у количини од око 5 мл крви у хепаринизованој епрувети се 

затим центрифугирају док се лимфоцити не издвоје у виду прстена изнад 

осталих наталожених крвних ћелија. Овакви лимфоцити се потом култивишу 72 

ч. на +37 °C у Паркер медијуму (Торлак), са 20% феталног телећег серума 

(Foetal bovine serum, Gibco) и фитохемаглутинина у концентрацији 10 μг/мл 

(Phytohaemagglutinin, PAA), који има митогену функцију.  

Додавањем Колхоцина или Винбластина 1 сат пре препарације постиже 

се спречавање формирања деобног вретена чиме се митоза зауставља у 

метафази, када се хромозоми најбоље уочавају. Додавање хипотоног раствора 

изазива прскање ћелијске мембране и ослобађање хромозома, који се потом 

фиксирају и боје. Затим се направи размаз на плочици који се анализира под 

микроскопом при чему се анализира број, изглед и величина хромозома, као и 

присуство евентуалних структурних и нумеричких аномалија.  

4.3.2 ПРИПРЕМА ПРЕПАРАТА КЛАСИЧНУ 

КАРИОТИПИЗАЦИЈУ 

На предметна стакалца охлађена на 4 °C у дестилованој води, капне се 

20-50 µл чисте суспензије лимфоцита и кап свеже припремљеног фиксатива од 

метанола (Merck) и сирћетне киселине (Merck), у односу 3:1. Предметна 

стакалца се потом оставе 24 сата у термостату на 70 °C. 

4.3.3 Г-БЕНДИНГ ТЕХНИКА 

Препарати охлађени до собне температуре урањају се у 0,25% раствор 
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трипсина/PBS (Trypsin 250, Difco; PBS pufera, GIBCO) у трајању од 5 – 15 

секунди, након тога исперу се у PBS пуферу, те потом у фосфатном пуферу pH 

6,88 (Gurr Buffer Tablets, GIBCO). Припремљени препарати се боје 5 – 10 мин са 

2% раствором гимзе у фосфатном пуферу (0,9% KH2PO4 и 1,2% Na2HPO4, pH 

6,8), и исперу дестилованом водом. Цитогенетичком анализом анализирано је 

најмање 15 метафаза у две културе. Описивање кариотипа и дефинисање 

хромозомских аномалија вршено је по препорукама Међународног система 

номенклатуре за хуману цитогенетку из 2009. године (енгл. ISCN – An 

International System for Human Cytogenetic Nomenclature) По ISCN препорукама, 

патолошки клон је дефинисан налазом најмање две ћелије са истом структурном 

аберацијом, односно тризомијом истог хромозома или налазом бар три метафазе 

са монозомијом истог хромозома.  

4.4 МЕТОДЕ СТАТИСТИЧКЕ ОБРАДЕ ПОДАТАКА 

Подаци прикупљени током истраживања, унесени су у базу података 

направљену посебно за потребе овог истраживања. 

Подаци у овом истраживању су независног факторијалног дизајна, са 

неколико независних предиктора који су мерени у различитим групама 

испитаника. 

Обрада података је обухватала методе описне (дескриптивне) и 

аналитичке (инференцијалне) статистике.  

У склопу дескриптивне статистике израчунате су мере централне 

тенденције којима приказујемо центар учесталости у дистрибуцији (просечна 

вредност, мод и медијана), показатељи распршености података у дистрибуцији 

(опсег, квартили, интерквартилни опсег) и показатељи уклапања података у 

статистички модел (варијанса, стандардна девијација).  

Просечна вредност је мера централне тенденције која представља 

количник збира свих вредности у посматраној групи и броја посматраних 

вредности у групи (Формула 1). Пошто је просечна вредност статистички модел 

који зависи од свих посматраних вредности, на њу утичу екстремне вредности 

те је њена употребна вредност у овом истраживању ограничена. 
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Формула 1      
   

 
   

 
 

 

Мод је вредност која се најчешће понавља у посматраној групи. У 

групама у којима постоји више модова, у овом истраживању узета је вредност 

најнижег мода у групи. 

Медијана је средишња вредност у групи вредности поређаних по 

величини. Пошто се у овом истраживању групе састоје од 100 испитаница, 

медијана је израчуната као аритметричка средина између 50. и 51. вредности у 

групи (односно 150. и 151. вредности у целом узорку од 300 испитаница). Код 

вредности које не прате нормалну дистрибуцију, медијана има много већи 

значај код поређења између група, а за разлику од просечне вредности на њу не 

утичу екстремне вредности у толикој мери. 

Опсег је мера распршености података унутар групе која представља 

разлику између највеће и најмање вредности у групи, али пошто се рачуна из 

екстремних вредности и овај статистички модел има смањену употребну 

вредност у нашем истраживању. 

Квартили су вредности којима групу вредности делимо на четири једнака 

дела по учесталости. Други квартил (Q2) представља медијана и она дели групу 

вредности на два дела – у делу испод медијане налази се 50% вредности из целе 

групе чија је величина мања од величине медијане. Први квартил (Q1) и трећи 

квартил (Q3) деле део групе испод, односно изнад медијане на два дела. У делу 

испод првог квартила налази се 25% вредности из целе групе чија је величина 

мања од величине првог квартила, док се у делу испод трећег квартила налази 

75% вредности из целе групе чија је величина мања од величине трећег 

квартила. 

Интерквартилни опсег (IQR) је разлика измећу вредности првог и трећег 

квартила. Код података који не прате нормалну дистрибуцију поређење 

интерквартилног опсега има највећи практични значај пошто занемарује 

екстремне вредности, али се притом из поређења искључује половина вредности 

у групи. 

Екстремне вредности су вредности које се налазе на више од 1,5хIQR 

изнад трећег квартила односно испод првог квартила, и оне нису искључиване 
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из овог истраживања пошто је циљ истраживања специфичан и посматрају се 

ретке хромозомске аномалије већ су те вредности двостуко проверене како би се 

искључила могућност грешке приликом мерења или приликом уноса података, а 

затим је настављена статистичка анализа. 

Графикон 4-1: Упоредни приказ дијаграма распршености и криве нормалне дистрибуције (140) 

 

На графичком приказу (Графикон 4-1) види се однос квартила са 

интерквартилним опсегом и криве нормалне дистрибуције са стандардним 

девијацијама. Оквир интерквартилног опсега на дијаграму распршености 

обухвата средишњих 50% вредности, док краци дијаграма обухватају преостале 

вредности осим екстремних вредности. 

Варијанса (σ
2
) представља меру одступања посматраних вредности од 
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средње вредности и рачуна се као просечна вредност квадрата разлике између 

посматраних вредности и средње вредности (Формула 2). Пошто се за варијансу 

добија квадрат мерне јединице, приликом поређења користи се вредност 

стандардне девијације (σ), која представља квадратни корен вредности 

варијансе. 

Формула 2 

 
   

         

   
 

 

 

Како бисмо изабрали одговарајућу методу статистичке анализе морамо 

пре свега утврдити да ли се наши подаци могу окарактерисати као 

параметријски или не, односно да ли подаци прате одређени модел 

дистрибуције. 

За тестирање одступања узорка од нормалне расподеле коришћени су 

Коломогоров-Смирновљев (Kolmogorov-Smirnov) и Шапиро-Вилков (Shapiro-

Wilk) тест који пореде вредности узорка са скупом нормално распоређених 

података који има исту просечну вредност и стандардну девијацију. 

Статистичка значајност ових тестова (p<0.05) указује на то да постоји значајна 

разлика између посматраног узорка и нормалне дистрибуције. Пошто су сви 

посматрани предиктори у овом истраживању показали статистички значајну 

вредност у најмање једној од посматраних група, чиме је доказано одступање од 

нормалне расподеле, за статистичку анализу користиће се непараметријске 

методе. Највероватнији узрок одступања од нормалне расподеле је одабир 

узорка, истраживање не посматра случајан узорак, већ је свака од посматраних 

пацијенткиња испунила барем један од критеријума за генетичко саветовање. 

За тестирање статистичке значајности разлика коришћени су 

непараметријски тестови: Крускал-Валисов (Kruskal-Wallis) тест, а за пост хок 

тестирање Ман-Витнијев (Mann-Whitney) тест. 

Код рачунања статистичке значајности, ниво поузданости постављен је 

на 95% и представљен је граничном вредношћу p≤0,05. Вредности мање или 

једнаке граничној, дају нам прихватљиву сигурност да одбацимо нулту хипотезу 

постављену пре извођења теста, која тврди да су све разлике у посматраним 

величинама између два узорка, резултат случајности. Одбацивањем нулте 

хипотезе, аутоматски прихватамо супротну хипотезу која тврди да су разлике 
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између посматраних величина, узроковане чиниоцем на основу којег смо 

поделили узорке у групе. Ту хипотезу није могуће доказати, пошто би за то било 

неопходно спровођење истраживања на целокупној популацији. У табеларним 

приказима података, p вредности које нису показале статистичку значајност 

означене су црвеном бојом док су статистички значајне p вредности приказане 

црном бојом. 

Приликом тестирања хипотеза користили смо двостране тестове који 

утврђују само да ли постоји статистички значајна разлика али не и да ли су 

посматране вредности значајно веће односно мање. За двостране тестове смо се 

одлучили пошто су посматрани параметри такви да се разлика налази са обе 

стране дистрибуције. 

Крускал-Валисов тест је непараметријски пандан АНОВА тесту. Тест се 

заснива на рангирању прикупљених података не обазирући се на групу у којој се 

подаци налазе, и рачунању статистичке значајности на основу збира 

нумеричких вредности датих рангова у свакој групи понаособ. Вредност теста 

(H) рачуна се на основу збира рангова у свакој групи (Ri), величине укупног 

узорка (N) и величине сваке посматране групе (ni). 

Формула 3 

  
  

      
 

  
 

  
       

 

   

 

За израчунавање p вредности примењене су две методе: асимптотична и 

Монте Карло процена. Асимптотична метода се заснива на асимптотичној 

дистрибуцији података, али може да буде непоуздана уколико дистрибуција 

података није правилна. Са друге стране, Монте Карло процена је непристрасна 

процена тачног нивоа значајности која са рачуна понављаним узорковањем 

одрећеног броја података из референтних модела истих димензија, за разлику од 

асимптотичне методе не захтева да буду испуњене претпоставке о моделу 

података те је у нашем истраживању много практичнија. 

Уз резултате Крускал-Валисовог теста приказане су и границе интервала 

поузданости од 99%. Вредности ових граница које су мање од 0,05 говоре нам 

да постоји вероватноћа од 99% да је израчуната p вредност у поузданом 

интервалу статистичке значајности. 



Хелена Хрњак Илић  МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ РАДА 

65 

 

Пошто из вредности Крускал-Валисовог теста можемо само да 

закључимо да ли постоји статистички значајна разлика или не, а не можемо да 

утврдимо где тачно лежи та разлика, спроводили смо пост хок тестирање за оне 

параметре у којима је разлика статистички значајна. За пост хок тестирање 

Крускал-Валисовог теста коришћени су Ман-Витнијеви тестови између 

појединачних група. Урађена су три теста у којима су поређене: група I са 

групом II, група I са групом III и група II са групом III. 

Резултат Ман-Витнијевог теста рачуна се на сличан начин као и код 

Крускал-Валисовог теста (Формула 4), рангирањем прикупљених вредности, не 

обазирући се на групу у којој се подаци налазе, с тим да се овде пореде само две 

групе. 

Формула 4        
        

 
    

 

Пошто би коришћење већег броја независних Ман-Витнијевих тестова 

довело до пораста могућности грешке типа 1 односно нетачног одбацивања 

нулте хипотезе са прихватљивих 5% на 14,3% (1-(0.95)
3
), примењена је 

Бонферонијева (Bonferroni) корекција при којој је за критичну вредност, уместо 

0,05 узето 0,0167 (0,05/3). 

Пост хок тестирање спроведено је и између групе трудноћа са 

нормалним кариотипом (група III) и сваке од подгрупа групе трудноћа где је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије фетуса (група I). Пошто је 

рађено укупно 5 Ман-Витнијевих тестова примењена је Бонферонијева 

корекција при којој је за критичну вредност, уместо 0,05 узето 0,01 (0,05/5). 

Z вредност у Ман-Витнијевом тесту (Формула 5) рачуна се као количник 

разлике најнижег збира рангова (Ws) и средње вредности (  s) са стандардном 

грешком теста (     
  и оне нам служе да поредимо резултате са нормалном 

дистрибуцијом показујући колико је вредност теста удаљена од средње 

вредности.  

Формула 5 
  

      

     

 

За мерење величине ефекта узели смо Z вредност из Ман Витнијевих 

тестова и претворили је у процену величине ефекта r (Формула 6). Вредности 
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величине ефекта веће од 0,5 сматрају се великом величином ефекта, вредности у 

распону од 0,3 до 0,5 и представљају средњу величину ефекта, док се вредности 

испод 0,3 сматрају малом величином ефекта. 

Формула 6   
 

  
 

Статистичка анализа података рађена је помоћу програма IBM SPSS 

Statistics 25.0. Израда табеларних прорачуна и Графикона, као и израда 

целокупног рада и његова припрема за штампање рађени су у програмском 

пакету Microsoft Office Enterprise 2007 (односно његовим деловима Word и 

Excel).  
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5 РЕЗУЛТАТИ 

Овим истраживањем испитане су разлике између резултата неинвазивног 

пренаталног скрининга код трудница где је постављена дијагноза ретке 

хромозомске аномалије плода (група I) у односу на групу трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II) као и у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода (група 

III). Испитиван узорак чинило је укупно 300 трудница, по 100 у свакој од 

посматраних група. 

Како бисмо детаљније испитали статистичку значајност у разлици 

између посматраних параметара код различитих врста ретких хромозомских 

аномалија спроведено је и додатно тестирање у којем смо групу трудница где је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода (група I) поделили на 

пет подгрупа: мозаицизми, монозомије, небалансиране / de novo транслокације, 

остале структурне аномалије и остале нумеричке аномалије, а групу трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II) на три подгрупе: тризомија 21, тризомија 13 и тризомија 18 а затим су 

испитиване разлике између свих подгрупа и групе трудница са нормалним 

кариотипом плода (група III).  

Приказани су резултати који се односе на старост трудница, гестацијску 

старост у којој су се труднице јавиле у генетско саветовалиште, приказан је број 

претходних трудноћа, ултразвучни налази првог триместра, ултразвучни налази 

другог триместра, биохемијски маркери скрининга на хромозомопатије у првом 

и другом триместру и анализа индикација за извођење инвазивне пренаталне 

дијагностике. 

Један од најважнијих аспеката истраживања представља анализа 

индикација за извођење инвазивних захвата. Индикације су анализиране тако да 

су испитиване за сваку од три групе трудница посебно, а саме индикације биле 

су подељене у шест категорија. Прву групу индикација су чинили 

високоризични налази биохемијских маркера скрининга првог триместра. Другу 

групу индикација представљају ултразвучни налази првог триместра - повећање 

нухалног набора, одсутност носне кости. Трећу групу су чинили ултразвучни 

налази другог триместра - срчане мане, аномалије централног нервног система, 
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аномалије гастроинтестиналног тракта и дефекти трбушног зида, аномалије 

урогениталног тракта, расцепи усне или непца, поремећаји скелета, 

интраутерина рестрикција у расту плода, поремећаји у количини плодове воде 

(олигоамнион или полихидрамнион) и остало. Четврта група индикација била је 

доб труднице од 35 година или више. Пету групу чиниле труднице са 

постојањем хромозомопатије у породичној анамнези и родитељ носитељ 

балансиране транслокације. Шесту групу чиниле су све остале индикације - 

претходне трудноће са неповољним исходима. 

5.1  ДЕМОГРАФСКИ ПОДАЦИ 

5.1.1 СТАРОСНА СТРУКТУРА ТРУДНИЦА 

Просечна старост испитаница у истраживању је 32,5 година. Најмлађа 

трудница је имала 17, а најстарија 45 година. Резултати добијени у овом 

истраживању (Табела 5-1) указују да постоји широк распон животне доби 

испитиваних трудница у свим испитиваним групама. С обзиром на описану 

појаву учесталог рађања деце с хромозомопатијама код трудница млађих од 35 

година у периоду када је трудничина доб била једини критеријум за спровођење 

инвазивне дијагностике, овако широк распон година показује да су 

укључивањем у скрининг млађе жене добиле могућност за пренаталну 

дијгностику хромозомских аномалија фетуса инвазивним методама пренаталне 

дијагностике. 

Табела 5-1: Вредности статистичких модела у поређењу старости труднице  

(изражен у годинама) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 300 100 100 100 

просечна вредност 32,5 31,4 34,4 31,8 

медијана 33,0 31,5 35,0 33,0 

мод 36 27 37 36 

стандардна девијација 5,86 6,21 5,54 5,39 

варијанса 34,28 38,53 30,64 29,02 

опсег 28 27 23 24 

најмања вредност 17 17 22 17 

највећа вредност 45 44 45 41 

Највећа просечна вредност старости труднице (34,4 године) присутна је у 
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групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода (група II), а у овој групи су и најмлађа (22 године) и најстарија 

трудница (45 година) у групи старије од најмлађих и најстаријих трудница у 

осталим групама трудница (Табела 5-1).  

Највећа вредност медијане (35,0 година) присутна је у групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода – група 

II, док највећи опсег забележених вредности има група трудница где је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода – група I (Графикон 

5-1)  

Графикон 5-1: Дијаграм распршености вредности параметра старост труднице 

(изражен у годинама) у свакој од посматраних група. 

 

Највећи број трудница био је старости 31 – 35 година у групи трудница 

где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода (група I) и у 

групи трудница са нормалним кариотипом плода (група III) док је у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II), највећи број трудница био старости 36 – 40 година (Графикон 

5-2). 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-2) за процену 

значајности разлике између група H(2)=14,056 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у годинама старости 
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трудница између посматраних група трудница. 

Графикон 5-2: Дистрибуција доби трудница 

 

Табела 5-2: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра старости труднице између 

све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=14,056 

асимптотична значајност p=0,001 

Монте Карло процена значајности p=0,001 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,002 

Табела 5-3: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра старости труднице између 

сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I и II 

вредност Mann-Whitney теста U=3645,5 

Z вредност Z=-3,314 

асимптотична значајност p=0,001 

Монте Карло процена значајности p=0,001 

I и III 

вредност Mann-Whitney теста U=4802 

Z вредност Z=-0,485 

асимптотична значајност p=0,628 

Монте Карло процена значајности p=0,632 

II и III 

вредност Mann-Whitney теста U=3716,5 

Z вредност Z=-3,141 

асимптотична значајност p=0,002 

Монте Карло процена значајности p=0,002 
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Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-3) показују 

да постоји статистички значајна разлика у старости трудница између групе 

трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода 

(група I) и групе трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) {U=3645,5; r=-0,33}, као и између групе 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) и групе трудница са нормалним кариотипом плода (група III) 

{U=3716,5; r=-0,31}. У вредностима између групе I и групе III не постоји 

статистички значајна разлика {U=4802; r=-0,05}.  

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-4) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=20,360 утврђена је вредност 

статистичке значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у 

годинама старости трудница између посматраних подгрупа трудница са 

аномалијама хромозома. 

Табела 5-4: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра старости труднице између 

подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=20,360 

асимптотична значајност p=0,009 

Монте Карло процена значајности p=0,007 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,005 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,009 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,01. Резултати теста (Табела 5-5) показују 

да не постоји статистички значајна разлика у старости трудница између групе 

III и подгрупе мозаицизама {U=2702,5; r=-0,02}, између групе III и подгрупе 

монозомија {U=484; r=-0,2}, између групе III и подгрупе небалансираних / de 

novo транслокација {U=417; r=-0,27}, између групе III и подгрупе осталих 

структурних аномалија {U=693,5; r=-0,02} као ни између групе III и подгрупе 

осталих нумеричких аномалија {U=410; r=-0,30}. Овакви резултати наводе на 

претпоставку да статистички значајна разлика утврђена Крускал-Валисовим 

тестом лежи у подгрупама групе трудница са дијагностикованим најчешћим 
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тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) које нису обухваћене пот 

хок тестирањем или међусобном односу између подгрупа. 

Табела 5-5: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра старости труднице између 

подгрупа хромозомских аномалија плода у склопу пост хок тестирања 

подгрупа поређена са групом III  тест резултат 

Мозаицизми 

вредност Mann-Whitney теста U=2702,5 

Z вредност Z=-0,178 

асимптотична значајност p=0,859 

Монте Карло процена значајности p=0,856 

Монозомије 

вредност Mann-Whitney теста U=484 

Z вредност Z=-0,653 

асимптотична значајност p=0,514 

Монте Карло процена значајности p=0,536 

Небалансиране /  
de novo  

транслокације 

вредност Mann-Whitney теста U=417 

Z вредност Z=-0,865 

асимптотична значајност p=0,387 

Монте Карло процена значајности p=0,395 

Остале структурне аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=693,5 

Z вредност Z=-0,056 

асимптотична значајност p=0,955 

Монте Карло процена значајности p=0,956 

Остале нумеричке аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=410 

Z вредност Z=-0,938 

асимптотична значајност p=0,348 

Монте Карло процена значајности p=0,356 

5.1.2 СТРУКТУРА ТРУДНОЋА ПРЕМА ГЕСТАЦИЈСКОЈ 

СТАРОСТИ 

Значајно већи број трудница (Табела 5-6) се у генетичко саветовалиште 

јавио при старости трудноће од 17. гестацијске недеље што је очекиван резултат 

имајући у виду да иако се током последње деценије дијагностика хромозомских 

аномалија настоји помакнути са другог на први триместар узрок оваквог 

резултата лежи у организацијском оквиру здравствених служби, будући да је 

код већине трудница суспектан ултразвучни налаз или налаз скрининга уочен у 

примарној здравственој заштити при гестацијској старости од 11. до 13+6 

гестацијске недеље, након чега су упућене у терцијални здравствени центар на 
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даљу дијагностику. 

У свим групама присутан је велик број екстремних вредности што 

показује да је велики број трудница дошао у генетичко саветовалиште у каснијој 

трудноћи, али је у групи трудноћа са нормалним кариотипом плода (група III) 

тај број мањи него у осталим групама. Интерквартилни опсези су подједнаки у 

свим посматраним групама. Нешто мања вредност медијане као и мањи опсег 

присутна је такође у групи III (Графикон 5-3). 

Табела 5-6: Вредности статистичких модела у поређењу гестацијске старости 

(изражене у недељама) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 300 100 100 100 

просечна вредност 17,2 17,8 17,6 16,2 

медијана 17 17 17 16 

мод 17 17 17 15 

стандардна девијација 3,31 3,40 3,59 2,68 

варијанса 10,97 11,53 12,91 7,19 

опсег 23 21 22 17 

најмања вредност 11 12 12 11 

највећа вредност 34 33 34 28 

1. квартил 16 16 16 15 

2. квартил 17 17 17 16 

3. квартил 18 18 18 17 

Графикон 5-3: Дијаграм распршености вредности параметра гестацијске старости 

(изражене у недељама) у свакој од посматраних група. 
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Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-7) за процену 

значајности разлике између група H(2)=29,545 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у гестацијској 

старости између посматраних група трудница. 

Табела 5-7: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра гестацијске старости између 

све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=29,545 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Табела 5-8: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра гестацијске старости између 

сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I-II 

вредност Mann-Whitney теста U=4592,5 

Z вредност Z=-1,020 

асимптотична значајност p=0,308 

Монте Карло процена значајности p=0,306 

I-III 

вредност Mann-Whitney теста U=2864,0 

Z вредност Z=-5,313 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

II-III 

вредност Mann-Whitney теста U=3438,0 

Z вредност Z=-3,869 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-8) показују 

да постоји статистички значајна разлика у гестацијској старости између групе 

трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода 

(група I) и групе трудница са нормалним кариотипом плода (група III) 

{U=2864,0; r=-0,53}, као и између групе трудница са дијагностикованим 

најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) и групе трудница 

са нормалним кариотипом плода (група III) {U=3438,0; r=-0,39}. У вредностима 

између групе I и групе II не постоји статистички значајна разлика {U=4592,5; 
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r=-0,1}.  

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-9) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=38,984 утврђена је вредност 

статистичке значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у 

гестацијској старости између посматраних подгрупа трудница са аномалијама 

хромозома. 

Табела 5-9: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра гестацијске старости између 

подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=38,984 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Табела 5-10: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра гестацијске старости између 

подгрупа хромозомских аномалија плода у склопу пост хок тестирања 

подгрупа поређена са групом III  тест резултат 

Мозаицизми 

вредност Mann-Whitney теста U=1506 

Z вредност Z=-4,728 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

Монозомије 

вредност Mann-Whitney теста U=468 

Z вредност Z=-0,823 

асимптотична значајност p=0,411 

Монте Карло процена значајности p=0,413 

Небалансиране /  
de novo  

транслокације 

вредност Mann-Whitney теста U=346 

Z вредност Z=-1,628 

асимптотична значајност p=0,104 

Монте Карло процена значајности p=0,105 

Остале структурне аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=318,5 

Z вредност Z=-3,344 

асимптотична значајност p=0,001 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

Остале нумеричке аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=225,5 

Z вредност Z=-2,899 

асимптотична значајност p=0,004 

Монте Карло процена значајности p=0,004 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 
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резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,01. Резултати теста (Табела 5-10) показују 

да постоји статистички значајна разлика у гестацијској старости између групе 

III и подгрупе мозаицизама {U=1506; r=-0,64}, између групе III и подгрупе 

осталих структурних аномалија {U=318,5; r=-0,89} као и између групе III и 

подгрупе осталих нумеричких аномалија {U=225,5; r=-0,92}, док не постоји 

статистички значајна разлика између групе III и подгрупе монозомија {U=468; 

r=-0,25} нити између групе III и подгрупе небалансираних / de novo 

транслокација {U=346; r=-0,51}.  

5.1.3 СТРУКТУРА ТРУДНИЦА ПРЕМА БРОЈУ ПРЕТХОДНИХ 

ТРУДНОЋА 

У групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода најчешће 

су биле труднице у првој трудноћи (47%), затим труднице са једном претходном 

трудноћом (27%), док је 26% чинило труднице које су имале више од једне 

претходне трудноће (Графикон 5-4).  

Графикон 5-4: Расподела пацијенткиња према броју претходних трудноћа по групама 

 

У групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода труднице најчешће су биле труднице у првој 

трудноћи (35%), затим труднице са једном претходном трудноћом (33%), док је 

32% чинило труднице које су имале више од једне претходне трудноће 

(Графикон 5-4).  
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У групи трудница са нормалним кариотипом плода најчешће су биле 

труднице у првој трудноћи (40%), затим труднице које су имале више од једне 

претходне трудноће (34%), док је 26% чинило труднице са једном претходном 

трудноћом (Графикон 5-4). 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-11) за процену 

значајности разлике између група H(2)=2,544 утврђена је вредност статистичке 

значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у броју 

претходних трудноћа између посматраних група трудница. 

Табела 5-11: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра паритета 

 између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=2,544 

асимптотична значајност p=0,280 

Монте Карло процена значајности p=0,278 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,267 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,290 

С обзиром на то да није утврђена статистички значајна разлика Крускал-

Валисовим тестом, није спровођено пост хок тестирање за параметар броја 

претходних трудноћа. 

Број претходних трудноћа није имао значајну улогу у појави како ретких, 

тако ни честих хромозомских аномалија. 

Утврђивана је и разлика у вредностима β-hCG, PAPP-A и нухалне 

транслуценције у групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода у 

односу на број претходних трудноћа, поделивши труднице у три подгрупе 

труднице у првој трудноћи, труднице са једном претходном трудноћом и 

труднице које су имале више од једне претходне трудноће. 

Табела 5-12: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра β-hCG 

између подгрупа трудница у групи I по броју претходних трудноћа. 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=2,316 

асимптотична значајност p=0,314 

Монте Карло процена значајности p=0,310 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,298 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,322 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-12) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(2)=2,316 утврђена је вредност 
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статистичке значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у 

вредностима β-hCG између посматраних подгрупа трудница у групи I по броју 

претходних трудноћа. 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-13) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(2)=1,789 утврђена је вредност 

статистичке значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у 

вредностима PAPP-A између посматраних подгрупа трудница у групи I по броју 

претходних трудноћа. 

Табела 5-13: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра PAPP-A 

између подгрупа трудница у групи I по броју претходних трудноћа. 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=1,789 

асимптотична значајност p=0,409 

Монте Карло процена значајности p=0,413 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,400 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,426 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-14) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(2)=1,153 утврђена је вредност 

статистичке значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у 

вредностима нухалне транслуценције између посматраних подгрупа трудница у 

групи I по броју претходних трудноћа. 

Табела 5-14: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра нухалне транслуценције 

између подгрупа трудница у групи I по броју претходних трудноћа. 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=1,153 

асимптотична значајност p=0,562 

Монте Карло процена значајности p=0,560 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,547 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,573 

5.1 УЛТРАЗВУЧНИ НАЛАЗИ ПРВОГ ТРИМЕСТРА 

Детектовани ултразвучни маркери хромозомопатија првог триместра су: 

цистични хигром, задебљање нухалне транслуценције и одсутност носне кости. 

Ултразвучни маркери хромозомских аномалија првог триместра 

(Графикон 5-5) детектовани су код укупно 92 труднице (N=92/300; 30,7%) и то 

34 у групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода (N=34/100; 
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34%), 44 у групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода (N=44/100; 44%) и 14 у групи трудница са 

нормалним кариотипом плода (N=14/100; 14%). Најчешће је детектовано 

задебљање нухалне транслуценције – код 12 трудница у I групи (N=12/100; 

12%), 24 труднице у II групи (N=24/100; 24%) и 10 трудница у III групи 

(N=10/100; 10%). Цистични хигром детектован је код 11 трудница у I групи 

(N=11/100; 11%), 15 трудница у II групи (N=15/100; 15%), док у III групи није 

детектован ниједан случај цистичног хигрома. Одсуство носне кости 

детектовано је код 3 труднице у I групи (N=3/100; 3%), 4 труднице у II групи 

(N=4/100; 4%) и код 1 труднице у III групи. (N=1/100; 1%).  

Графикон 5-5: Број патолошких налаза приликом ултразвучних прегледа  

у току другог триместра, по групама 

 

Праћење протока кроз дуктус венозус и трикуспидалну валвулу, као и 

мерење фронтомаксиларног и мандибуломаксиларног угла као додатних 

ултразвучних маркера није вршено током овог истраживања будући да код 

великог броја гинеколога још увек није прихваћен као део стандардног 

ултразвучног скрининга првог триместра.  

5.1.1 НУХАЛНА ТРАНСЛУЦЕНЦИЈА 

Веће просечне вредности нухалне транслуценције (Табела 5-15) присутне 

су у групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода – I група (1,81 

мм), као и у групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода – II група (1,86 мм) у односу групу трудница са 

нормалним кариотипом плода – III група (1,26 мм). У групи трудница са ретким 
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хромозомским аномалијама плода – I група забележен је највећи опсег 

вредности (0,47 – 8,60) као и веће просечне вредности. 

У групи III нису забележене екстремне вредности. Опсег без екстремних 

вредности и интерквартилни опсег су највећи у групи II (Графикон 5-6). 

Табела 5-15: Вредности статистичких модела у поређењу параметра нухалне транслуценције 

(изражене у мм) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 300 100 100 100 

просечна вредност 1,65 1,81 1,86 1,26 

медијана 1,40 1,41 1,66 1,22 

мод 1,30 1,30 3,20 0,88 

стандардна девијација 1,14 1,36 1,24 0,55 

варијанса 1,30 1,86 1,54 0,30 

опсег 8,20 8,13 7,50 2,38 

најмања вредност 0,40 0,47 0,40 0,42 

највећа вредност 8,60 8,60 7,90 2,80 

25. перцентил 1,00 1,10 1,03 0,88 

50. перцентил 1,40 1,41 1,66 1,22 

75. перцентил 1,92 1,99 2,20 1,67 

Графикон 5-6: дијаграм распршености вредности параметра нухалне транслуценције 

 у свакој од посматраних група 

 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-16) за процену 

значајности разлике између група H(2)=17,435 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у вредностима 
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нухалне транслуценције између посматраних група трудница. 

Табела 5-16: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра нухалне транслуценције 

између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=17,435 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Табела 5-17: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра нухалне транслуценције 

између сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I и II 

вредност Mann-Whitney теста U=4695,5 

Z вредност Z=-0,744 

асимптотична значајност p=0,457 

Монте Карло процена значајности p=0,449 

I и III 

вредност Mann-Whitney теста U=3672,5 

Z вредност Z=-3,244 

асимптотична значајност p=0,001 

Монте Карло процена значајности p=0,001 

II и III 

вредност Mann-Whitney теста U=3413 

Z вредност Z=-3,878 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-17) 

показују да постоји статистички значајна разлика у вредностима нухалне 

транслуценције између групе трудница где је постављена дијагноза ретке 

хромозомске аномалије плода (група I) и групе трудница са нормалним 

кариотипом плода (група III) {U=3672,5; r=-0,32}, као и између групе трудница 

са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода 

(група II) и групе трудница са нормалним кариотипом плода (група III) 

{U=3413; r=-0,39}. У вредностима између групе I и групе II не постоји 

статистички значајна разлика {U=4695,5; r=-0,07}.  

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-18) за процену 
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значајности разлике између подгрупа H(8)=24,890 утврђена је вредност 

статистичке значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у 

вредностима нухалне транслуценције између посматраних подгрупа трудница са 

аномалијама хромозома. 

Табела 5-18: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра нухалне транслуценције 

између подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=24,890 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Табела 5-19: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра нухалне транслуценције 

између подгрупа хромозомских аномалија плода у склопу пост хок тестирања 

подгрупа поређена са групом III  тест резултат 

Мозаицизми 

вредност Mann-Whitney теста U=2258,5 

Z вредност Z=-1,838 

асимптотична значајност p=0,066 

Монте Карло процена значајности p=0,063 

Монозомије 

вредност Mann-Whitney теста U=247,5 

Z вредност Z=-2,986 

асимптотична значајност p=0,003 

Монте Карло процена значајности p=0,002 

Небалансиране /  
de novo  

транслокације 

вредност Mann-Whitney теста U=326 

Z вредност Z=-1,809 

асимптотична значајност p=0,07 

Монте Карло процена значајности p=0,067 

Остале структурне аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=573,5 

Z вредност Z=-1,092 

асимптотична значајност p=0,275 

Монте Карло процена значајности p=0,283 

Остале нумеричке аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=267 

Z вредност Z=-2,423 

асимптотична значајност p=0,015 

Монте Карло процена значајности p=0,015 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,01. Резултати теста (Табела 5-19) показују 
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да не постоји статистички значајна разлика у вредностима нухалне 

транслуценције између групе III и подгрупе мозаицизама {U=2258,5; r=-0,25}, 

између групе III и подгрупе небалансираних/de novo транслокација {U=326; 

r=-0,57}, између групе III и подгрупе осталих структурних аномалија {U=573,5; 

r=-0,29} као ни између групе III и подгрупе осталих нумеричких аномалија 

{U=267; r=-0,77}. Статистички значајна разлика утврђена је једино између групе 

III и подгрупе монозомија {U=247,5; r=-0,90}. 

5.2 УЛТРАЗВУЧНИ НАЛАЗИ ДРУГОГ ТРИМЕСТРА 

Детектовани ултразвучни маркери хромозомопатија другог триместра 

подељени су у следеће групе:  

 Аномалије централног нервног система (вентрикуломегалија, 

хидроцефалус, краниоспиналне аномалије, аномалије задње лобањске јаме, 

цисте хориоидног плексуса)  

 Аномалије лица (назална хипоплазија, расцеп усне и непца, 

микрогнатија, хипотелоризам, хипертелоризам, дефекти ушне шкољке) 

 Аномалије кардиоваскуларног сyстема (АСД, ВСД, остале аномалије 

срца и великих крвних судова, хиперехогени фокус срца) 

 Мишићно-скелетне аномалије трупа и удова (аномалије шака и стопала, 

скраћене једне или више дуге кости) 

 Аномалије урогениталног тракта (диспластична болест бубрега, 

ренална агенеза, хидронефроза, пијелектазија) 

 Аномалије гастроинтестиналног тракта (езофагеална атрезија, 

дуоденална атрезија, дијафрагмална хернија, омфалокела, хиперехогена црева) 

Ултразвучни маркери хромозомских аномалија другог триместра 

(Графикон 5-7) детектовани су код укупно 80 трудница (N=80/300; 26,7%) и то 

36 у групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода (N=36/100; 

36%), 24 у групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода (N=24/100; 24%) и 20 у групи трудница са 

нормалним кариотипом плода (N=20/100; 14%). 

У групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском 
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аномалијом плода (група I) најчешће су детектоване аномалије централног 

нервног система (N=21/100; 21%), затим аномалије гастроинтестиналног тракта 

(N=14/100; 14%) и аномалије лица и главе (N=10/100; 10%). Није детектован 

ниједан ултразвучни маркер хромозомских аномалија из групе мишићно-

скелетних аномалије трупа и удова и аномалија урогениталног тракта.У групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) најчешће су детектоване мишићно-скелетне аномалије трупа и 

удова (N=13/100; 13%) и аномалије кардиоваскуларног система (N=7/100; 7%). 

Није детектован ниједан ултразвучни маркер хромозомских аномалија из групе 

аномалија урогениталног тракта. У групи трудница са нормалним кариотипом 

плода (група III) најчешће су детектоване мишићно-скелетне аномалије трупа и 

удова (N=6/100; 6%) и аномалије лица и главе (N=5/100; 5%). 

Графикон 5-7: Број патолошких налаза приликом ултразвучних прегледа  

у току другог триместра, по групама 

 

У групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском 

аномалијом плода (група I) код 22 жене је детектован један ултразвучни маркер 

хромозомских аномалија (N=22/100; 22%), код 11 жена су детектована два 

ултразвучна маркера хромозомских аномалија (N=11/100; 11%) док су код 3 

жене детектована три ултразвучна маркера хромозомских аномалија (N=3/100; 

3%). У групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 (група II) код 21 жене је детектован један ултразвучни 

маркер хромозомских аномалија (N=21/100; 21%), код 4 жене су детектована два 
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ултразвучна маркера хромозомских аномалија (N=4/100; 4%) док су код 1 жене 

детектована три ултразвучна маркера хромозомских аномалија (N=1/100; 1%). 

Код трудница са нормалним кариотипом плода (група III) није нађен ниједан 

случај са два или више више ултразвучних маркера хромозомских аномалија. 

5.3 БИОХЕМИЈСКИ МАРКЕРИ СКРИНИНГА НА 

ХРОМОЗОМОПАТИЈЕ У ПРВОМ ТРИМЕСТРУ 

Значајан део студије представља анализу вредности појединачних 

биохемијских и ултразвучних параметара скрининга на хромозомопатије првог 

триместра као и њихову међусобну корелацију али и корелацију са 

анамнестичким подацима трудница у циљу процене ризика од хромозомопатија. 

5.3.1 β-hCG 

Највеће просечне вредности β-hCG (Табела 5-20) присутне су у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода – II група (2,04 МоМ), затим у групи са ретким хромозомским 

аномалијама плода – I група (1,70 МоМ) и најмања вредност у групи трудница 

са нормалним кариотипом плода – III група (1,48 МоМ). У групи трудница са 

ретким хромозомским аномалијама плода забележен је и највећи опсег 

вредности (0,27 – 18,50). 

Табела 5-20: Вредности статистичких модела у поређењу параметра β-hCG  

(израженог у МоМ-има) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 300 100 100 100 

просечна вредност 1,74 1,70 2,04 1,48 

медијана 1,39 1,29 1,60 1,27 

мод 0,70 0,70 1,12 0,53 

стандардна девијација 1,63 2,05 1,69 0,91 

варијанса 2,66 4,18 2,85 0,83 

опсег 18,42 18,23 9,81 4,20 

најмања вредност 0,08 0,27 0,08 0,27 

највећа вредност 18,50 18,50 9,89 4,47 

1. квартил 0,80 0,78 0,98 0,76 

2. квартил 1,39 1,29 1,60 1,27 

3. квартил 2,10 1,75 2,78 2,08 
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Највећи опсег у I групи узрокован је великом екстремном вредношћу 

(18,5 МоМ), док је опсег без екстремних вредности највећи у групи II, где је и 

највећи интерквартилни опсег, као и највећа вредност медијане (1,60 МоМ). 

Већи број екстремних вредности забележен је у групама I и II (Графикон 5-8). 

Графикон 5-8: дијаграм распршености вредности параметра β-hCG у свакој од посматраних група. 

 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-21) за процену 

значајности разлике између група H(2)=6,061 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у вредностима β-hCG 

између посматраних група трудница са аномалијама хромозома. 

Табела 5-21: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра β-hCG  

између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=6,061 

асимптотична значајност p=0,048 

Монте Карло процена значајности p=0,049 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,043 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,054 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-22) 

показују да не постоји статистички значајна разлика у вредностима β-hCG 

између групе трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске 
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аномалије плода (група I) и групе трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) {U=4135; r=-0,21}, између 

групе трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода 

(група I) ) и групе трудница са нормалним кариотипом плода (група III) 

{U=4969,5; r=-0,01}, као ни између групе трудница са дијагностикованим 

најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) и групе трудница 

са нормалним кариотипом плода (група III) {U=4121,5; r=-0,21}.  

Табела 5-22: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра β-hCG  

између сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I и II 

вредност Mann-Whitney теста U=4135 

Z вредност Z=-2,114 

асимптотична значајност p=0,035 

Монте Карло процена значајности p=0,036 

I и III 

вредност Mann-Whitney теста U=4969,5 

Z вредност Z=-0,075 

асимптотична значајност p=0,941 

Монте Карло процена значајности p=0,940 

II и III 

вредност Mann-Whitney теста U=4121,5 

Z вредност Z=-2,147 

асимптотична значајност p=0,032 

Монте Карло процена значајности p=0,033 

Утврђена статистичка значајност у резултату Крускал-Валисовог теста 

нема основ у подели на групе каква је употребљена у овом истраживању, већ је 

вероватно резултат неког комплекснијег модела. 

Табела 5-23: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра β-hCG  

између подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=56,518 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-23) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=56,518 утврђена је вредност 

статистичке значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у 
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вредностима β-hCG између посматраних подгрупа трудница. 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,01. Резултати теста (Табела 5-24) показују 

да не постоји статистички значајна разлика у вредностима β-hCG између групе 

III и подгрупе мозаицизама {U=2652,5; r=-0,05}, између групе III и подгрупе 

монозомија {U=528; r=-0,07}, између групе III и подгрупе небалансираних / de 

novo транслокација {U=329; r=-0,56}, између групе III и подгрупе осталих 

структурних аномалија {U=624,5; r=-0,17} као ни између групе III и подгрупе 

осталих нумеричких аномалија {U=449,5; r=-0,17}.  

Табела 5-24: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра β-hCG  

између подгрупа хромозомских аномалија плода у склопу пост хок тестирања 

подгрупа поређена са групом III  тест резултат 

Мозаицизми 

вредност Mann-Whitney теста U=2652,5 

Z вредност Z=-0,365 

асимптотична значајност p=0,715 

Монте Карло процена значајности p=0,718 

Монозомије 

вредност Mann-Whitney теста U=528 

Z вредност Z=-0,217 

асимптотична значајност p=0,828 

Монте Карло процена значајности p=0,831 

Небалансиране /  
de novo  

транслокације 

вредност Mann-Whitney теста U=329 

Z вредност Z=-1,778 

асимптотична значајност p=0,075 

Монте Карло процена значајности p=0,076 

Остале структурне аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=624,5 

Z вредност Z=-0,652 

асимптотична значајност p=0,514 

Монте Карло процена значајности p=0,521 

Остале нумеричке аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=449,5 

Z вредност Z=-0,525 

асимптотична значајност p=0,6 

Монте Карло процена значајности p=0,606 

Овакви резултати наводе на претпоставку да статистички значајна 

разлика утврђена Крускал-Валисовим тестом лежи у подгрупама групе 
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трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) које нису обухваћене пот хок тестирањем или међусобном 

односу између подгрупа. 

5.3.2 PAPP-A 

Најмање просечне вредности PAPP-A (Табела 5-25) присутне су у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода – II група (0,81 МоМ), затим у групи са ретким хромозомским 

аномалијама плода – I група (1,07 МоМ). 

Табела 5-25: Вредности статистичких модела у поређењу параметра PAPP-A  

(изражене у МоМ-има) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 300 100 100 100 

просечна вредност 1,02 1,07 0,81 1,20 

медијана 0,98 1,04 0,69 1,14 

мод 0,60 0,32 0,60 1,22 

стандардна девијација 0,61 0,72 0,52 0,51 

варијанса 0,37 0,51 0,27 0,26 

опсег 4,86 4,86 2,68 2,41 

најмања вредност 0,04 0,04 0,07 0,30 

највећа вредност 4,90 4,90 2,75 2,71 

25. перцентил 0,59 0,54 0,40 0,81 

50. перцентил 0,98 1,04 0,69 1,14 

75. перцентил 1,34 1,40 1,17 1,47 

Највећа просечна вредност (Табела 5-25) измерена је у групи трудница са 

нормалним кариотипом плода – III група (1,20 МоМ) док је у групи трудница са 

са ретким хромозомским аномалијама плода – I група забележен највећи опсег 

вредности (0,04 – 4,90). 

У групи I су забележене највеће екстремне вредности, као и највећи 

опсег без екстремних вредности и интерквартилни опсег (Графикон 5-9). 

Најмања вредност медијане забележена је у групи II (0,69 МоМ). 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-26) за процену 

значајности разлике између група H(2)=30,369 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у вредностима PAPP-

A између посматраних група трудница са аномалијама хромозома. 
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 Графикон 5-9: дијаграм распршености вредности параметра PAPP-A у свакој од посматраних 

група. 

 

Табела 5-26: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра PAPP-A 

између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=30,369 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-27) 

показују да постоји статистички значајна разлика у вредностима PAPP-A између 

групе трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода 

(група I) и групе трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) {U=3732; r=-0,31}, као и између групе 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) и групе трудница са нормалним кариотипом плода (група III) 

{U=2675,5; r=-0,57}. У вредностима између групе I и групе III не постоји 

статистички значајна разлика {U=4207; r=-0,19}.  

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-28) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=38,275 утврђена је вредност 

статистичке значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у 
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вредностима PAPP-A између посматраних подгрупа трудница са аномалијама 

хромозома. 

Табела 5-27: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра PAPP-A 

између сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I и II 

вредност Mann-Whitney теста U=3732 

Z вредност Z=-3,098 

асимптотична значајност p=0,002 

Монте Карло процена значајности p=0,002 

I и III 

вредност Mann-Whitney теста U=4207 

Z вредност Z=-1,938 

асимптотична значајност p=0,053 

Монте Карло процена значајности p=0,050 

II и III 

вредност Mann-Whitney теста U=2675,5 

Z вредност Z=-5,680 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

Табела 5-28: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра PAPP-A 

између подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=38,275 

асимптотична значајност p=0,000 

Монте Карло процена значајности p=0,000 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,000 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-28) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=38,275 утврђена је вредност 

статистичке значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у 

вредностима PAPP-A између посматраних подгрупа трудница са аномалијама 

хромозома. 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,01. Резултати теста (Табела 5-29) показују 

да не постоји статистички значајна разлика у вредностима PAPP-A између групе 

III и подгрупе мозаицизама {U=2175,5; r=-0,29}, између групе III и подгрупе 

небалансираних / de novo транслокација {U=464,5; r=-0,12}, између групе III и 
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подгрупе осталих структурних аномалија {U=664; r=-0,08} као ни између групе 

III и подгрупе осталих нумеричких аномалија {U=495; r=-0,02}. Статистички 

значајна разлика утврђена је једино између групе III и подгрупе монозомија 

{U=265; r=-0,85}. 

Табела 5-29: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра PAPP-A 

између подгрупа хромозомских аномалија плода у склопу пост хок тестирања 

подгрупа поређена са групом III  тест резултат 

Мозаицизми 

вредност Mann-Whitney теста U=2175,5 

Z вредност Z=-2,149 

асимптотична значајност p=0,032 

Монте Карло процена значајности p=0,029 

Монозомије 

вредност Mann-Whitney теста U=265 

Z вредност Z=-2,813 

асимптотична значајност p=0,005 

Монте Карло процена значајности p=0,003 

Небалансиране /  
de novo  

транслокације 

вредност Mann-Whitney теста U=464,5 

Z вредност Z=-0,369 

асимптотична значајност p=0,712 

Монте Карло процена значајности p=0,711 

Остале структурне аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=664 

Z вредност Z=-0,311 

асимптотична значајност p=0,756 

Монте Карло процена значајности p=0,762 

Остале нумеричке аномалије 

вредност Mann-Whitney теста U=495 

Z вредност Z=-0,052 

асимптотична значајност p=0,959 

Монте Карло процена значајности p=0,961 

5.4 БИОХЕМИЈСКИ МАРКЕРИ СКРИНИНГА НА 

ХРОМОЗОМОПАТИЈЕ У ДРУГОМ ТРИМЕСТРУ 

5.4.1 fβ-hCG 

Највеће просечне вредности fβ-hCG (Табела 5-30) присутне су у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода – II група (2,03 МоМ), затим у групи са ретким хромозомским 

аномалијама плода – I група (1,67 МоМ) и најмања вредност у групи трудница 
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са нормалним кариотипом плода – III група (1,43 МоМ). У групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода 

забележен је и највећи опсег вредности (0,19 – 6,9). 

Табела 5-30: Вредности статистичких модела у поређењу параметра fβ-hCG  

(израженог у МоМ-има) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 116 37 40 39 

просечна вредност 1,71 1,67 2,03 1,43 

медијана 1,54 1,59 1,63 1,07 

мод 0,46 1,22 1,12 0,46 

стандардна девијација 1,16 0,97 1,46 0,90 

варијанса 1,36 0,95 2,14 0,81 

опсег 6,71 3,93 6,71 3,41 

најмања вредност 0,19 0,38 0,19 0,27 

највећа вредност 6,9 4,31 6,9 3,68 

1. квартил 0,87 0,99 1,11 0,71 

2. квартил 1,54 1,59 1,63 1,07 

3. квартил 2,10 2,05 3,17 2,09 

Опсег без екстремних вредности и интеркватртилни опсег вредности 

fβ-hCG су највећи у групи II. Најмања вредност медијане (1,07 МоМ) присутна 

је у групи III. У групама II и III вредности медијане померене су ка нижим 

вредностима интерквартилног опсега (Графикон 5-10). 

Графикон 5-10: дијаграм распршености вредности параметра β-hCG у свакој од посматраних група. 
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Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-31) за процену 

значајности разлике између група H(2)=3,188 утврђена је вредност статистичке 

значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у вредностима 

fβ-hCG између посматраних група трудница. 

Табела 5-31: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра fβ-hCG  

између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=3,188 

асимптотична значајност p=0,203 

Монте Карло процена значајности p=0,198 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,187 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,208 

С обзиром на то да није утврђена статистички значајна разлика Крускал-

Валисовим тестом, није спровођено пост хок тестирање за параметар fβ-hCG. 

Табела 5-32: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра fβ-hCG 

између подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=9,048 

асимптотична значајност p=0,338 

Монте Карло процена значајности p=0,343 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,330 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,355 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-32) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=9,048 утврђена је вредност 

статистичке значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у 

вредностима fβ-hCG између посматраних подгрупа трудница са аномалијама 

хромозома. 

5.4.2 АЛФА ФЕТОПРОТЕИН 

Мање просечне вредности алфа фетопротеина (Табела 5-33) присутне су 

у групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 

13 и 18 плода – II група (0,8 МоМ) у односу групу трудница са нормалним 

кариотипом плода – III група (1,15 МоМ) као и на групу трудница са ретким 

хромозомским аномалијама плода – I група (1,01 МоМ). У групи трудница са 

ретким хромозомским аномалијама плода – I група забележен је највећи опсег 

вредности (0,04 – 2,09 МоМ). 

Опсег без екстремних вредности и интерквартилни опсег су највећи у 
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групи I. Највећа вредност медијане присутна је у групи III и она се налази ван 

интерквартилног опсега вредности у групи II. Једино су у групи III присутне 

екстремне вредности. (Графикон 5-11) 

Табела 5-33: Вредности статистичких модела у поређењу параметра алфа фетопротеина 

(изражене у МоМ-има) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 116 37 40 39 

просечна вредност 0,99 1,01 0,8 1,15 

медијана 1,01 1,04 0,79 1,12 

мод 1,01 0,44 0,55 0,79 

стандардна девијација 0,46 0,52 0,42 0,39 

варијанса 0,22 0,27 0,18 0,15 

опсег 2,22 2,05 1,69 1,68 

најмања вредност 0,04 0,04 0,09 0,58 

највећа вредност 2,26 2,09 1,78 2,26 

25. перцентил 0,66 0,57 0,46 0,9 

50. перцентил 1,01 1,04 0,79 1,12 

75. перцентил 1,27 1,4 1,09 1,28 

Графикон 5-11: дијаграм распршености вредности параметра алфа фетопротеин 

 у свакој од посматраних група 

  

Мање просечне вредности алфа фетопротеина (Табела 5-33) присутне су 

у групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 

13 и 18 плода – II група (0,8 МоМ) у односу групу трудница са нормалним 

кариотипом плода – III група (1,15 МоМ) као и на групу трудница са ретким 
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хромозомским аномалијама плода – I група (1,01 МоМ). У групи трудница са 

ретким хромозомским аномалијама плода – I група забележен је највећи опсег 

вредности (0,04 – 2,09 МоМ). 

Опсег без екстремних вредности и интерквартилни опсег су највећи у 

групи I. Највећа вредност медијане присутна је у групи III и она се налази ван 

интерквартилног опсега вредности у групи II. Једино су у групи III присутне 

екстремне вредности. (Графикон 5-11) 

Табела 5-34: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра алфа фетопротеина 

између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=10,685 

асимптотична значајност p=0,005 

Монте Карло процена значајности p=0,004 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,003 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,006 

Табела 5-35: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра алфа фетопротеина 

између сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I и II 

вредност Mann-Whitney теста U=561,5 

Z вредност Z=-1,82 

асимптотична значајност p=0,069 

Монте Карло процена значајности p=0,070 

I и III 

вредност Mann-Whitney теста U=619,5 

Z вредност Z=-1,06 

асимптотична значајност p=0,289 

Монте Карло процена значајности p=0,300 

II и III 

вредност Mann-Whitney теста U=436 

Z вредност Z=-3,374 

асимптотична значајност p=0,001 

Монте Карло процена значајности p=0,001 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-34) за процену 

значајности разлике између група H(2)=10,685 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у вредностима алфа 

фетопротеина између посматраних група трудница. 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 



Хелена Хрњак Илић  РЕЗУЛТАТИ 

97 

 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-35) 

показују да постоји статистички значајна разлика у вредностима алфа 

фетопротеина између групе трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) и групе трудница са 

нормалним кариотипом плода (група III) {U=436; r=-0,34}. У вредностима 

између групе I и групе II {U=561,5; r=-0,18}, као ни између групе I и групе III 

{U=619,5; r=-0,11} није утврђена статистички значајна разлика. 

Табела 5-36: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра алфа фетопротеина 

између подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=13,665 

асимптотична значајност p=0,091 

Монте Карло процена значајности p=0,077 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,070 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,084 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-36) за процену 

значајности разлике између подгрупа H(8)=13,665 утврђена је вредност 

статистичке значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у 

вредностима алфа фетопротеина између посматраних подгрупа трудница са 

аномалијама хромозома. 

5.4.3 НЕКОНЈУГОВАНИ ЕСТРИОЛ 

Мање просечне вредности неконјугованог естриола (Табела 5-37) 

присутне су у групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода – I 

група (0,9 МоМ) у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода – 

III група (1,4 МоМ) као и на групу трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода – II група (1,53 МоМ). У групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода – II група забележен је највећи опсег вредности (0,09 – 4,17 МоМ). 

Највећа вредност медијане присутна је у групи I и она је померена ка 

вишим вредностима интерквалтиног опсега у тој групи, а налази се изван 

интерквартилног опсега вредности у групи I. Вредност медијане у групи III је 

померена ка нижим вредностима интерквартилног опсега. Једино су у групи II 

забележене екстремне вредности. Опсег без екстремних вредности и 

интерквартилни опсег највећи у групи III (Графикон 5-12). 
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Табела 5-37: Вредности статистичких модела у поређењу параметра неконјугованог естриола 

(израженог у МоМ-има) у укупном узорку и по групама. 

група 
параметар 

укупно група I група II група III 

број пацијенткиња (N) 116 37 40 39 

просечна вредност 1,29 0,9 1,53 1,4 

медијана 1,095 0,77 1,47 1,07 

мод 1,66 0,77 1,12 0,46 

стандардна девијација 0,88 0,52 1,05 0,86 

варијанса 0,77 0,27 1,1 0,73 

опсег 4,08 2 4,08 3,41 

најмања вредност 0,09 0,22 0,09 0,27 

највећа вредност 4,17 2,22 4,17 3,68 

25. перцентил 0,6 0,44 0,79 0,71 

50. перцентил 1,095 0,77 1,47 1,07 

75. перцентил 1,7 1,33 1,73 2,09 

Графикон 5-12: дијаграм распршености вредности параметра неконјугованог естриола 

 у свакој од посматраних група 

 

Табела 5-38: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра неконјугованог естриола 

између све три групе трудница 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=9,684 

асимптотична значајност p=0,008 

Монте Карло процена значајности p=0,007 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,005 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,009 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-38) за процену 

значајности разлике између група H(2)=9,684 утврђена је вредност статистичке 

значајности p<0,05. Постоји статистички значајна разлика у вредностима 
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неконјугованог естриола између посматраних група трудница. 

Табела 5-39: Резултати Ман-Витнијевих тестова за поређење параметра неконјугованог естриола 

између сваке од три групе трудница у склопу пост хок тестирања 

поређене групе тест резултат 

I и II 

вредност Mann-Whitney теста U=464,5 

Z вредност Z=-2,809 

асимптотична значајност p=0,005 

Монте Карло процена значајности p=0,005 

I и III 

вредност Mann-Whitney теста U=473,5 

Z вредност Z=-2,578 

асимптотична значајност p=0,010 

Монте Карло процена значајности p=0,009 

II и III 

вредност Mann-Whitney теста U=752 

Z вредност Z=-0,275 

асимптотична значајност p=0,784 

Монте Карло процена значајности p=0,773 

Ман-Витнијеви тестови су спроведени да се додатно испита овај 

резултат. Примењена је Бонферонијева корекција тако да су сви ефекти 

приказани на нивоу значајности од 0,0167. Резултати теста (Табела 5-39) 

показују да постоји статистички значајна разлика у вредностима неконјугованог 

естриола између групе трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске 

аномалије плода (група I) и групе трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) {U=464,5; r=-0,28}, као и 

између групе трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске 

аномалије плода (група I) и групе трудница са нормалним кариотипом плода 

(група III) {U=473,5; r=-0,26}. У вредностима између групе II и групе III не 

постоји статистички значајна разлика {U=752; r=-0,03}.  

Табела 5-40: Резултати Крускал-Валисовог теста за поређење параметра неконјугованог естриола 

између подгрупа хромозомских аномалија плода 

 вредност Kruskal-Wallis теста  H=15,401 

асимптотична значајност p=0,052 

Монте Карло процена значајности p=0,038 

доња граница интервала поузданости од 99% 0,033 

горња граница интервала поузданости од 99% 0,043 

Резултатима Крускал-Валисовог теста (Табела 5-40) за процену 
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значајности разлике између подгрупа H(8)=15,401 утврђена је вредност 

статистичке значајности p>0,05. Не постоји статистички значајна разлика у 

вредностима неконјугованог естриола између посматраних подгрупа трудница 

са аномалијама хромозома. 

5.5 АНАЛИЗА ИНДИКАЦИЈА ЗА ИЗВОЂЕЊЕ 

ИНВАЗИВНЕ ПРЕНАТАЛНЕ ДИЈАГНОСТИКЕ 

Добијени резултати (Графикон 5-13) указују да су најчешће индикације 

за извођење инвазивне пренаталне дијагностике у све три групе, у групи 

трудница са ретким хромозомским аномалијама плода (група I), у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) као и у групи трудница са нормалним кариотипом плода (група 

III), били налази биохемијског скрининга првог триместра – 1. група индикација 

(60% у I групи, 63% у II групи и 63% у III групи), а након њих су следили 

трудничина доб – 4. група индикација (33% у I групи, 52% у II групи и 38% у III 

групи), затим ултразвучни налази првог триместра – 2. група индикација (24% у 

I групи, 28% у II групи и 7% у III групи) и ултразвучни налази другог триместра 

– 3. група индикација (12% у I групи, 25% у II групи и 7% у III групи) постојање 

хромозомопатије у породичној анамнези – 5. група индикација (27% у I групи, 

17% у II групи и 8% у III групи), и потом остале индикације у мањој мери (3% у 

I групи, 3% у II групи и 6% у III групи). 

Резултати истраживања указују на постојање значајног броја трудница 

млађих од 35 година код којих су индикације за извођење инвазивне 

дијагностике биле високоризичан налаз ултразвучног или биохемијског 

скрининга (Графикон 5-14). Добијени резултати указују да су најчешћа 

индикација код жена млађих од 35 година у све три групе – у групи трудница са 

ретким хромозомским аномалијама плода (група I), у групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II) као и у групи трудница са нормалним кариотипом плода (група III), били 

налази биохемијског скрининга првог триместра (45% у I групи, 36% у II групи 

и 50% у III групи), а након њих су следили ултразвучни налази првог триместра 

(20% у I групи, 13% у II групи и 6% у III групи) и ултразвучни налази другог 
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триместра (21% у I групи, 10% у II групи и 5% у III групи), док су у мањој мери 

као индикација присутни постојање хромозомопатије у породичној анамнези 

(12% у I групи, 16% у II групи и 5% у III групи) и остале индикације.  

Графикон 5-13: Укупан број трудница унутар сваке групе појединачно, према индикацијама 

 за извођење инвазивне пренаталне дијагностике.  

 

Графикон 5-14: Укупан број трудница млађих од 35 година унутар сваке групе појединачно, према 

индикацијама за извођење инвазивне пренаталне дијагностике. 

 

У односу на број индикација за разматрање услова за спровођење 

инвазивне пренаталне дијагностике код највећег броја трудница инвазивна 

дијагностика је вршена на основу постојања само једне индикације: 52 случаја I 

групи (N=52/100; 52%), 37 случајева у II групи (N=37/100; 37%), и 71 случај у III 
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групи (N=71/100; 71%), а нешто мање на основу постојања две индикације. У 

групи трудница са ретким хромозомским аномалијама плода (група I) и у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) инвазивна дијагностика је вршена и на основу три или четири 

индикације (Графикон 5-15).  

Графикон 5-15: Број индикација за извођење инвазивне пренаталне дијагностике на основу којих је 

вршена инвазивна дијагностика у свакој од група. 

 

5.5.1 АНАЛИЗА ИНДИКАЦИЈА ЗА ИЗВОЂЕЊЕ АМНИОЦЕНТЕЗЕ 

Графикон 5-16: Расподела броја извршених амниоцентеза према индикацијама 

у свакој од посматраних група 
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Добијени резултати показују да су најчешћа индикација за извођење ране 

амниоцентезе у све три групе – у групи трудница са ретким хромозомским 

аномалијама плода (група I), у групи трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) као и у групи трудница са 

нормалним кариотипом плода (група III), били налази биохемијског скрининга 

првог триместра (54% у I групи, 58% у II групи и 57% у III групи), а након њих 

су следили трудничина доб (31% у I групи, 47% у II групи и 35% у III групи), 

ултразвучни налази првог триместра (23% у I групи, 28% у II групи и 7% у III 

групи) постојање хромозомопатије у породичној анамнези (23% у I групи, 17% у 

II групи и 7% у III групи) и потом у мањој мери ултразвучни налази другог 

триместра као и остале индикације (Графикон 5-16). 

5.5.2 АНАЛИЗА ИНДИКАЦИЈА ЗА КАРИОТИПИЗАЦИЈУ ПЛОДА 

ПОСТУПКОМ КОРДОЦЕНТЕЗЕ 

Графикон 5-17: Расподела броја извршених кордоцентеза према индикацијама 

у свакој од посматраних група 

 

Добијени резултати показују да су најчешћа индикација за извођење 

кариотипизације плода поступком кордоцентезе у све три групе били налази 

биохемијског скрининга првог триместра (20% у I групи, 5% у II групи и 6% у 

III групи), а након њих су следили трудничина доб (12% у I групи, 5% у II групи 

и 3% у III групи) и ултразвучни налази другог триместра (6% у I групи, 11% у II 

групи и 2% у III групи). Постојање хромозомопатије у породичној анамнези је 
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било значајно чешћа индикација у групи трудница са ретким хромозомским 

аномалијама плода док у групи трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) као и у групи трудница са 

нормалним кариотипом плода (група III) није забележен ниједан случај 

извршене кордоцентезе због ултразвучног налаза првог триместра (Графикон 

5-17). 

5.6 КАРИОТИПОВИ ФЕТУСА КОД ДИЈАГНОЗА РЕТКЕ 

ХРОМОЗОМСКЕ АНОМАЛИЈЕ 

Од укупно 100 пацијенткиња (Табела 5-41) у групи трудница где је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода (група I), код 24 

пацијенткиње утврђена је структурна хромозомска аномалија (делеција, 

дупликација, дериват хромозома, изохромозом, небалансирана / de novo 

транслокација) док је код 76 пацијенткиња утврђена нумеричка хромозомска 

аномалија (тетразомија, пентазомија, маркер хромозом, полиплоидија, 

мозаицизам, монозомија). 

Графикон 5-18: Заступљеност појединих хромозомских аномалија  

у групи трудница са ретком хромозомском аномалијом плода. 

 

 



Хелена Хрњак Илић                   РЕЗУЛТАТИ 

105 

 

Табела 5-41: Кариотип фетуса код дијагноза ретке хромозомске аномалије. 

С
Т

Р
У

К
Т

У
Р

Н
Е

 А
Н

О
М

А
Л

И
Ј
Е

 

врста аномалије 
гестацијска 

старост 
кариотип опис аномалије 

делеција 

18 46,XX,del(4)(p16.3)dn Wolf Hirschhorn синдром 

21 46,XY,del(13)(q32)dn Делеција дела дугог крака хромозома 13 

32 46,XY,del(8)(p23)dn Новонастала делеција дела кратког крака хромозома 8 

16 46,XY,del13(q2?1q31)dn Делеција дела дугог крака хромозома 13 

дупликација 17 46,XY,rec(4),dup(4q),inv(4)(p15q33) Структурна хромозомска аберација хромозома 4 

дериват 
хромозома 

33 46,XX,add(10)(q26)dn Присутан новонастали вишак хромозомског материјала на хромозому 10 

22 46,XX,add(15)(p13)dn Присутан новонастали вишак хромозомског материјала на хромозому 15 

17 46,XX,add(18)(p11)dn Присутан новонастали вишак хромозомског материјала на хромозому 18 

16 46,XY,add(20)(q13)dn Присутан де ново вишак хромозомског материјала на хромозому 20 

17 46,XY,der(4)dn Присутан новонастали вишак хромозомског материјала на хромозому 4 

изохромозом 

15 46,X,i(X)(q10) dn Изохромозом хромозома X 

17 46,XX,i(21)(q10) dn Изохромозом хромозома 21 

18 46,XX,i(21)(q10)dn Изохромозом хромозома 21 

17 46,XY,i(21)(q10) dn Изохромозом хромозома 21 

небалансирана / 
де ново 

транслокација 

18 45,XX,rob(13;14)(q10;q10),13ps+ dn Новонастала Робертсонова транслокација 

16 46,XX,rob(21)(q10;q10)dn Новонастала транслокација 

16 46,XX,t(11;17)(q13;q21)dn Новонастала транслокација 

16 46,XX,t(3;16)(p14;p13)dn Новонастала транслокација  

18 46,XX,t(6;13)(q25;q32)dn Новонастала транслокација 

16 46,XY,rob(14;21)(q10;q10),mat,+21 
Вишак хромозомског материјала хромозома 21 услед Робертсонове 

транслокације 

18 46,XY,t(11;22)(q23;q11)dn Новонастала транслокација 

16 46,XY,t(16;18)(q23;q11.2)dn Новонастала транслокација 16;18 

15 46,XY,t(5;11)(q31;p13)dn Новонастала транслокација 

18 46,XY,t(8;22)(q24;q11)dn Новонастала транслокација 
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врста 
аномалије 

гестацијска 
старост 

кариотип опис аномалије 

тетразомија 17 48,XXYY  Тетразомија 

пентазомија 17 49,XXXXY  Пентазомија 

маркер  
хромозом 

18 47,XX,+mar dn Присутан прекобројан маркер хромозом 

17 47,XX,+mar dn Присутан прекобројан маркер хромозом 

18 47,XX,+mar dn  Присутан прекобројан маркер хромозом 

18 47,XY,+mar dn,1qh+ pat  Мушки кариотип са новонасталим маркер хромозомом 

полиплоидија 

18 69,XXX Триплоидија 

16 69,XXY Триплоидија 

17 69,XXY Триплоидија 

17 69,XXY  Триплоидија 

мозаицизам 
 

17 
45, X(17) / 46,der(X)t(X;X)(p22;q13)(7) / 
47,X,der(X)t(X;X)(p22;q13),+ r?(X)(p)(6)  

Новонастали мозаични кариотип са три клона патолошких ћелија 

17 45,X (11) /46,XY (53)  Мозаик Тарнеровог синдрома 

18 45,X (41) / 46,XY (19)  Мозаик Тарнеровог синдрома 

17 45,X (17) / 46,X,del (Y)(q12) (13) Мешовита гонадна дисгенеза 

27 45,X (17)/ 46,X,+mar (13) Мозаик Тарнер синдрома и маркер хромозома 

18 45,X (2) / 46,XX (98) Мозаик Тарнеровог синдрома 

17 45,X (21) / 46,X,i(X)(q10) (9) Мозаик Тарнеровог синдрома 

17 45,X (27) / 47,XXX (3) Мозаик Тарнеровог синдрома и синдрома троструког X хромозома 

17 45,X (4) / 46,XX (26)  Мозаик Тарнеровог синдрома 

26 45,X (4) / 46,XY (96)  Мешовита гонадна дисгенеза. 

17 45,X (4) /46,XY (96) Мозаик Тарнеровог синдрома  

17 45,X (79) / 46,X,r(X) (21) Мозаик Тарнеровог синдрома 

17 45,X (12) / 46,XX (88) Мозаик Тарнеровог синдрома 

18 
45,XX,-21 (14) / 46,XX,r(21)(33) / 46,XX,r?dup (21) 

(3)  
Мозаични кариотип са 3 патолошка клона ћелија: монозомијом 21. 

хромозома, ринг 21. хромозома и дупликацијом 21. хромозома. 

12 45,XY,-18 (3) / 46,XY (97) Мозаичан кариотип монозомије хромозома 18 

18 45,XY,-20 (2) / 46,XY (61) Мозаичан кариотип монозомије хромозома 20 
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врста 
аномалије 

гестацијска 
старост 

кариотип опис аномалије 

мозаицизам 

17 
46, XX,t(11;22)(q25;q13) (28) / 46,XX (2) de 

novo 
Мозаик са новонасталом балансираном транслокацијом измедју 11. и 22. 

хромозома. 

13 46,X,i(X)(q10),9qh+ (3) / 46,XX,9qh+ (147) Мозаик Тарнеровог синдрома  

16 46,XX (19) / 46,XY (11) Мешовита гонадна дисгенеза 

25 46,XX (3) /46,XY (97)  Мешовита гонадна дисгенеза 

22 46,XX (9) / 46,XY,inv(9)(p11q13) (191) Мозаик инверзије хромозома 9 

17 46,XX (9)/ 46,XY (91)  Мешовита гонадна дисгенеза 

17 46,XX (9)/ 46,XY (91)  Мешовита гонадна дисгенеза 

16 46,XX,add(18)(q23) (17) / 46,XX (13) Присутан вишак хромозомског материјала на хромозому 18 у мозаичној форми 

16 46,XX,fra (16) (q22) (6) / 46,XX (58) Фрагилни хромозом 16 у региону q22 у мозаичној форми 

17 46,XY (100) / 46,XX (106) Мешовита гондана дисгенеза 

16 46,XY (36) / 46,XX (29) Мешовита гонадна дисгенеза 

13 
46,XY,9?qh+ ?dn, 15ps+ pat (22) / 46,XY,9?qh- 

? dn, 15ps+pat (8) 
Присутан вишак и мањак генетског материјала на хромозому 9 у мозаику  

19 46,XY,der(13)dn (18) / 46,XY (12) 
Новонастали вишак хромозомског материјала непознатог порекла на q краку 

хромозома 13 у мозаичној форми 

17 47,XX,+13 (88) / 46,XX (12) Мозаик форма Патау синдрома 

17 47,XX,+16 (13) / 46,XX (17) Тризомија хромозома 16 у мозаичној форми 

16 47,XX,+20 (12) / 46,XX (18) Мозаик тризомије хромозома 20 

17 47,XX,+21 (27) / 46,XX (3) Мозаик Дауновог синдрома 

21 47,XX,+21 (28) / 46,XX (72) Мозаик Дауновог синдрома 

15 47,XX,+21 (5) / 46,XX (25) Мозаик Дауновог синдрома 

17 47,XX,+mar (17) /46,XX (13)  Присутан прекобројан маркер хромозом у мозаичној форми 

17 47,XX,+mar (21) / 46,XX (79) Присутан прекобројан маркер хромозом у мозаичној форми 

18 47,XX,+mar,9qh+mat (4)/46,XX,9qh+mat (146)  Присутан прекобројан маркер хромозом у мозаичној форми 

16 
47,XX,+t(9;14)(14pter-14q11::9p11-9ter) 
46, XX,t(9;14)(9qter-9p11::14q11-14qter 

;14pter-14q11::9p11-9pter) 

Женски кариотип са вишком хромозомског материјала (тризомија 9п и 14 п) 
наслеђени из балансиране транслокације мајке. 

16 47,XXX ( 13) / 46,XX (16)  Мозаик троструког X хромозома 
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врста 
аномалије 

гестацијска 
старост 

кариотип опис аномалије 

мозаицизам 

22 47,XXX (6) / 46,XX (59) Мозаик троструког X хромозома 

17 47,XXY (12) / 46, XY (18)  Мозаик Клинефелтеровог синдрома 

31 47,XXY (14) / 46,XY (16) Мозаик Клинефелтеровог синдрома 

18 47,XXY (22) / 46, XY (8)  Мозаик Клинефелтеровог синдрома 

21 47,XXY (5) / 46,XY (95) Мозаик Клинефелтеровог синдрома 

18 47,XXY(14) / 46,XY (16) 47,XXY 834) / 46,XY (30) Мозаик Клинефелтеровог синдрома 

18 47,XXY,inv(12)(p112q11)mat Инверзија хромозома 12 и Клинефелтер синдром 

17 47,XY,+20 (18) / 46,XY (12) Тризомија хромозома 20 у мозаичној форми 

17 47,XY,+21 (8) / 46,XY (192) Мозаик Дауновог синдрома 

18 47,XY,+22 (24) / 46,XY (6)  Мозаик тризомије 22 

18 47,XY,+mar (24) / 46,XY (6)  Присутан прекобројан маркер хромозом у мозаичној форми 

17 47,XY,+mar (9) /46,XY (91) Присутан прекобројан маркер хромозом у мозаичној форми 

16 47,XY,t(3;7)(q26;p14),+21 
Мозаик Дауновог синдрома са балансираном транслокацијом 3. и 7. 

хромозома. 

17 47,XYY (19) / 46,XY (81) Мозаик синдрома двоструког Y хромозома 

16 47,XYY (5) / 46,XY (25) Мозаик синдрома двоструког Y хромозома 

монозомија 

14 45,X Монозомија X хромозома 

17 45,X Монозомија X хромозома 

21 45,X Монозомија X хромозома 

15 45,X Монозомија X хромозома 

16 45,X Монозомија X хромозома 

13 45,X Монозомија X хромозома 

17 45,X Монозомија X хромозома 

17 45,X Монозомија X хромозома 

17 45,X Монозомија X хромозома 

17 45,X Монозомија X хромозома 

16 45,X  Монозомија X хромозома 
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Табела 5-42: Процентуална заступљеност појединих хромозомских аномалија у групи трудница са 

ретком хромозомском аномалијом плода. 

Ретка хромозомска аномалија Процентуална заступљеност 

мозаицизам 55% 

монозомија 11% 

небалансирана / de novo транслокација 10% 

дериват хромозома 5% 

делеција 4% 

изохромозом 4% 

маркер хромозом 4% 

полиплоидија 4% 

дупликација 1% 

пентазомија 1% 

тетразомија 1% 

Од појединих аномалија у групи трудница са ретким хромозомским 

аномалијама плода (Графикон 5-18, Табела 5-42) најчешће су били детектовани 

мозаицизми (55%), затим монозомије (11%), небалансиране / de novo 

транслокације (10%), деривати хромозома (5%), делеције (4%), изохромозоми 

(4%), маркер хромозоми (4%) и полиплоидије (4%), дупликације (1%), 

пентазомије (1%) и тетразомије (1%). 

Графикон 5-19: Заступљеност појединих аномалија  

у групи трудница са најчешћим тризомијама плода. 

 

У погледу процентуалне заступљености тризомија у групи трудница са 

најчешћим тризомијама плода (Графикон 5-19, Табела 5-43) најчешће је била 

детектована тризомија хромозома 21 (68%), затим тризомија хромозома 18 
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(25%) и тризомија хромозома 13 (7%). 

Табела 5-43: Процентуална заступљеност појединих аномалија у групи трудница са ретком 

хромозомском аномалијом плода.  

Најчешћа тризомија плода Процентуална заступљеност 

Тризомија хромозома 13 7% 

Тризомија хромозома 18 25% 

Тризомија хромозома 21 68% 
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6 ДИСКУСИЈА  

Поред чињенице да се пренатални скрининг на хромозомопатије 

протеклих неколико деценија успешно примењује у клиничкој пракси, још увек 

није у потпуности дефинисан алгоритам дијагностичких поступака трудноћа са 

ретким хромозомским аномалијама. Појединачно посматрано поједине 

хромозомске аномалије се ретко јављају, али када се све ретке хромозомске 

аномалије посматрају као једна група, оне такође представљају значајан удео 

пренаталне патологије и имају медицински значај. Ретке хромозомске аномалије 

се, за разлику од најучесталијих хромозомских аномалија тризомија хромозома 

21, 13 и 18, не одликују постојањем карактеристичних ултразвучних маркера па 

се у случајевима када није рађена кариотипизација фетуса догађа да не буду 

пренатално откривене. Обично се откривају након ултрасонографски 

детектоване конгениталне аномалије фетуса или због сумње на најчешће 

хромозомске аномалије фетуса, или због одступања од референтних вредности 

биохемијског скрининга или код циљаног испитивања труднице, због честих 

спонтаних побачаја или се детектују случајно. Фактори ризика за најчешће 

хромозомске аномалије су анализирани, док за ретке хромозомске аномалије 

постоји значајно мање података у литератури. С обзиром на то да један део 

ретких хромозомских аномалија фетуса настаје због балансираних 

хромозомских реаранжмана код супружника док други део настаје де ново, 

важно је детектовати све такве случајеве ради спровођења доступних мера 

пренаталне дијагностике у наредним трудноћама.  

Један од најважнијих циљева пренаталне дијагностике је да омогући 

правовремено постављање дијагнозе хромозомске аномалије плода са циљем 

упознавања супружника са могућим последицама на стање захваћеног плода 

како би супружници донели одлуку да ли желе наставак такве трудноће или 

разматрање услова за циљани прекид трудноће из медицинских разлога.  

Спроведеним истраживањем испитана је разлика између резултата 

неинвазивног пренаталног скрининга код трудноћа захваћеним ретким 

хромозомским аномалијама фетуса у односу на трудноће где је фетус захваћен 

најчешћим тризомијама (тризомија хромозома 21, 13, 18) као и у односу на 

групу трудница са нормалним кариотипом плода. Поред тога, циљ студије је и 
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одређивање прогностичког значаја и предиктивне вредности параметара 

скрининга који су показали статистички значајну разлику између испитиваних 

група трудница. 

Просечна старост испитаница у истраживању је 35,5 година. Најмлађа 

трудница је имала 17 а најстарија 45 година. Резултати добијени у овом 

истраживању указују да постоји широк распон у животној доби испитиваних 

трудница у свим испитиваним групама што се може сматрати параметром добро 

организованог скрининга на хромозомопатије. С обзиром на описану појаву 

учесталог рађања деце с хромозомопатијама код трудница млађих од 35 година 

у периоду када је трудничина доб била једини критеријум за спровођење 

инвазивне дијагностике, овако широк распон година показује да су 

укључивањем у скрининг млађе жене добиле могућност за пренаталну 

дијагностику хромозомских аномалија фетуса инвазивним методама пренаталне 

дијагностике. 

У односу на дистрибуцију старости трудница по старосним групама 

највећи број трудница био је старости 31 – 35 година у групи трудноћа где је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије фетуса (група I) и групи 

трудноћа са нормалним кариотипом (група III) док је у групи трудноћа са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II), највећи број трудница био старости 36 – 40 година. 

Сличне вредности старосне структуре трудница код којих су извођене 

инвазивне методе пренаталне дијагностике наводе се у мултицентричној 

студији Zhu–а (36) у којој су испитиване ретке хромозомске аномалије у Кини 

као средња вредност доби испитиваних трудница наводи се 37,4, а према 

дистрибуцији старости трудница по старосним групама највећи број трудница 

био је старости 35 – 46 година. 

Према резултатима истраживања, године труднице представљају 

значајан фактор који утиче на пренаталну детекцију хромозомских аномалија у 

групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода (група II), у односу на остале две посматране групе, али не 

представљају значајан фактор код диференцијације хромозомских аномалија у 

групи трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода 
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(група I) у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода (група 

III). 

Анализом гестацијске старости приликом упућивања трудница 

генетичару у генетичком саветовалишту значајно већи број трудница се јавио 

при старости трудноће од 17. гестацијске недеље, што је очекиван резултат 

имајући у виду да иако се током последње деценије дијагностика хромозомских 

аномалија настоји спровести при мањој гестацијској старости, узрок оваквог 

резултата лежи у организацијском оквиру здравствених служби, будући да је 

код већине трудница суспектан ултразвучни налаз или налаз скрининга 

биохемијским маркерима уочен у примарној здравственој заштити у периоду 11 

– 13+6 гестацијских недеља, након чега су упућене у терцијални центар на даљу 

дијагностику. Решење проблема скраћивања времена током процеса 

пренаталног скрининга Spencer (141) налази у увођењу програма скрининга као 

што је OSCAR (engl. One Step Clinic for Assessment of Risk) који омогућава 

трудницама обављање ултразвучног прегледа, добијања резултата биохемијских 

маркера на хромозомопатије и генетичког саветовања у истом дану али овакав 

концепт пренаталног скрининга могуће је спровести искључиво у терцијалним 

здравственим центрима у којима постоји добро организована 

мултидисциплинарна дијагностика, због чега представља веома захтеван и 

тешко изводљив процес у економском и организационом смислу. 

У погледу броја претходних трудноћа најчешће су биле труднице у првој 

трудноћи (47% у I групи, 35% у II групи, 40% у III групи), затим труднице са 

једном претходном трудноћом (27% у I групи, 33% у II групи, 26% у III групи), 

док више од једне претходне трудноће имало 26% трудница у I групи, 32% у II 

групи, 34% у III групи.  

У истраживањима Spencer-а (84) која су истраживала разлике у 

вредностима биохемијских маркера пренаталног скрининга првог триместра у 

односу на паритет нису нађене статистички значајне разлике. 

Значајан део студије представља анализу вредности појединачних 

биохемијских и ултразвучних параметара скрининга првог триместра на 

хромозомопатије као и њихову међусобну корелацију али и корелацију са 

анамнестичким подацима трудница у циљу процене ризика од хромозомопатија. 
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Ултразвучни маркери хромозомопатија детектовани су током редовних 

ултразвучних прегледа у првом и другом триместру док за ултразвучне маркере 

хромозомских аномалија у трећем триместру трудноће нису добијени подаци 

будући да су се све испитанице из групе трудница са дијагностикованом ретком 

хромозомском аномалијом плода одлучиле за елективни прекид трудноће из 

медицинских разлога. 

Детектовани ултразвучни маркери хромозомопатија првог триместра су: 

цистични хигром, задебљање нухалне транслуценције и одсутност носне кости. 

Ултразвучни маркери хромозомских аномалија првог триместра 

детектовани су код укупно 92 труднице (N=92/300; 30,7%) и то 34 у групи 

трудница са ретким хромозомским аномалијама плода (N=34/100; 34%), 44 у 

групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода (N=44/100; 44%) и 14 у групи трудница са нормалним кариотипом 

плода (N=14/100; 14%). Најчешће је детектовано задебљање нухалне 

транслуценције – код 12 трудница у I групи (N=12/100; 12%), 24 труднице у II 

групи (N=24/100; 24%) и 10 трудница у III групи (N=10/100; 10%). Цистични 

хигром детектован је код 11 трудница у I групи (N=11/100; 11%), 15 трудница у 

II групи (N=15/100; 15%), док у III групи није детектован ниједан случај 

цистичног хигрома. Одсуство носне кости детектовано је код 3 труднице у I 

групи (N=3/100; 3%), 4 труднице у II групи (N=4/100; 4%) и код 1 труднице у III 

групи. (N=1/100; 1%).  

Измерене су веће просечне вредности нухалне транслуценције у групи 

трудница са ретком хромозомском аномалијом плода – I група (1,81 мм) као и у 

групи са тризомијом плода 21, 13 и 18 – II група (1,86 мм) у односу на групу 

трудница са нормалним кариотипом плода – III група (1,26 мм) док је у групи 

трудница са ретком хромозомском аномалијом плода – I група, забележен 

највећи опсег вредности (0,47-8,60). 

Према резултатима истраживања, вредност нухалне транслуценције 

представља значајан фактор који утиче на пренаталну детекцију ретких 

хромозомских аномалија плода у односу на групу трудница са нормалним 

кариотипом плода (група III) али не представљају значајан фактор у 

диференцијацији ретких хромозомских аномалија плода (група I) у односу на 
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групу трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода (група II). 

Вредност нухалне транслуценције представља значајан фактор који 

такође утиче на пренаталну детекцију монозомија, док код мозаицизама, 

небалансираних / де ново транслокација, осталих структурних аномалија и 

осталих нумеричких аномалија нема статистички значајне разлике за вредност 

нухалне транслуценције у односу на трудноће са нормалним кариотипом плода. 

До сличних резултата долази Huang (142) у студији у којој је истраживао 

налазе пренаталног скрининга код трудноћа захваћеним небалансираним 

хромозомским транслокацијама у којој се наводе статистички значајно веће 

вредности нухалне транслуценције код трудноћа захваћеним небалансираним 

хромозомским транслокацијама (3,09 МоМ) у односу на групу трудноћа са 

балансираним хромозомским транслокацијама (1,79 МоМ) као и трудноћа са 

нормалним кариотипом (1,70 МоМ). До истоветних резултата долази Cheng 

(143) који у истраживању вредности нухалне транслуценције код трудноћа 

захваћених транслокацијом хромозома налази статистички значајно веће 

вредности нухалне транслуценције код трудноћа захваћеним небалансираним 

хромозомским транслокацијама (2,9 +/- 1,2 мм) у односу на групу трудноћа са 

балансираним хромозомским транслокацијама (1,0 +/- 0,6 мм) као и трудноћа са 

нормалним кариотипом (1,0 +/- 0,8 мм).  

Детектовани ултразвучни маркери хромозомопатија другог триместра 

подељени су у следеће групе:  

 Аномалије централног нервног система (вентрикуломегалија, 

хидроцефалус, краниоспиналне аномалије, аномалије задње лобањске јаме, 

цисте хориоидног плексуса)  

 Аномалије лица (назална хипоплазија, расцеп усне и непца, 

микрогнатија, хипотелоризам, хипертелоризам, дефекти ушне шкољке) 

 Аномалије кардиоваскуларног сyстема (АСД, ВСД, остале аномалије 

срца и великих крвних судова, хиперехогени фокус срца) 

 Мишићно-скелетне аномалије (аномалије шака и стопала, скраћење 

једне или више дуге кости) 
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 Аномалије урогениталног тракта (диспластична болест бубрега, 

ренална агенеза, хидронефроза, пијелектазија) 

 Аномалије гастроинтестиналног тракта (езофагеална атрезија, 

дуоденална атрезија, дијафрагмална хернија, омфалокела, хиперехогена црева) 

Ултразвучни маркери хромозомских аномалија другог триместра 

детектовани су код укупно 80 трудница (N=80/300; 26,7%) и то 36 у групи 

трудница са ретким хромозомским аномалијама плода (N=36/100; 36%), 24 у 

групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода (N=24/100; 24%) и 20 у групи трудница са нормалним кариотипом 

плода (N=20/100; 14%). 

У групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском 

аномалијом плода (група I) најчешће су детектоване аномалије централног 

нервног система (N=21/100; 21%), затим аномалије гастроинтестиналног тракта 

(N=14/100; 14%) и аномалије лица и главе (N=10/100; 10%). Није детектован 

ниједан ултразвучни маркер хромозомских аномалија из групе мишићно-

скелетних аномалије и аномалија урогениталног тракта. У групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II) најчешће су детектоване мишићно-скелетне аномалије (N=13/100; 13%) и 

аномалије кардиоваскуларног система (N=7/100; 7%). Није детектован ниједан 

ултразвучни маркер хромозомских аномалија из групе аномалија урогениталног 

тракта. У групи трудница са нормалним кариотипом плода (група III) најчешће 

су детектоване мишићно-скелетне аномалије (N=6/100; 6%) и аномалије лица и 

главе (N=5/100; 5%). 

У групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском 

аномалијом плода (група I) код 22 труднице је детектован један ултразвучни 

маркер хромозомских аномалија (N=22/100; 22%), код 11 трудница су 

детектована два ултразвучна маркера хромозомских аномалија (N=11/100; 11%) 

док су код 3 труднице детектована три ултразвучна маркера хромозомских 

аномалија (N=3/100; 3%). У групи трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 (група II) код 21 труднице је детектован 

један ултразвучни маркер хромозомских аномалија (N=21/100; 21%), код 4 

труднице су детектована два ултразвучна маркера хромозомских аномалија 
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(N=4/100; 4%) док су код 1 труднице детектована три ултразвучна маркера 

хромозомских аномалија (N=1/100; 1%). Код трудница са нормалним 

кариотипом плода (група III) није нађен ниједан случај са два или више више 

ултразвучних маркера хромозомских аномалија. 

N. Beana (144) у студији у којој је истраживао налазе пренаталног 

скрининга код трудноћа захваћеним ретким хромозомским аномалијама наводи 

као најчешће детектоване ултразвучне маркере хромозомопатија цистични 

хигром (20,6%), дефекте ЦНС (17,6%), срчане мане (13,2%) и дефекте 

дијафрагме (10,3%), при чему присуство једног ултразвучног маркера 

хромозомопатија је детектовано код 59,6%, два ултразвучна маркера код 23% а 

три ултразвуча маркера код 17,3%. 

Највеће просечне вредности слободног β-hCG присутне су у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода – II група (2,04 МоМ), затим у групи са ретким хромозомским 

аномалијама плода – I група (1,70 МоМ) и најмања вредност у групи трудница 

са нормалним кариотипом плода – III група (1,48 МоМ) док је у групи трудница 

са ретким хромозомским аномалијама плода – I група забележен највећи опсег 

вредности (0,27 – 18,50). 

Најмање просечне вредности PAPP-A присутне су у групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода – II 

група (0,81 МоМ), затим у групи са ретким хромозомским аномалијама плода – I 

група (1,07 МоМ) и највећа просечна вредност у групи трудница са нормалним 

кариотипом плода – III група (1,20 МоМ) док је у групи трудница са са ретким 

хромозомским аномалијама плода – I група забележен највећи опсег вредности 

(0,04 – 4,90). 

Према резултатима истраживања, вредности PAPP-A представљају 

значајан фактор који утиче на пренаталну детекцију хромозомских аномалија у 

групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода (група II), у односу на остале две посматране групе, али не 

представљају значајан фактор код диференцијације хромозомских аномалија у 

групи трудница где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије плода 

(група I) у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода (група 
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III). 

Анализом по подгрупама ретких хромозомских аномалија вредност 

PAPP-A представља значајан фактор који утиче на пренаталну детекцију 

монозомија док код мозаицизама, небалансираних / de novo транслокација, 

осталих структурних аномалија и осталих нумеричких аномалија не налазимо 

статистички значајну разлику у односу на трудноће са нормалним кариотипом 

плода.  

Мање просечне вредности алфа фетопротеина присутне су у групи 

трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода – II група (0,8 МоМ) у односу групу трудница са нормалним кариотипом 

плода – III група (1,15 МоМ) као и на групу трудница са ретким хромозомским 

аномалијама плода – I група (1,01 МоМ). У групи трудница са ретким 

хромозомским аномалијама плода – I група забележен је највећи опсег 

вредности (0,04 – 2,09 МоМ). 

Вредности алфа фетопротеина представљају значајан фактор који утиче 

на пренаталну детекцију најчешћих тризомија хромозома 21, 13 и 18 плода 

(група II) у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода (група 

III) али не представљају значајан фактор који утиче на пренаталну детекцију 

ретких хромозомских аномалија плода (група I) у односу на групу трудница са 

нормалним кариотипом плода (група III) нити представља значајан фактор у 

диференцијацији ретких хромозомских аномалија плода (група I) у односу на 

труднице са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II). 

Мање просечне вредности неконјугованог естриола присутне су у групи 

трудница са ретким хромозомским аномалијама плода – I група (0,9 МоМ) у 

односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода – III група (1,4 

МоМ) као и на групу трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама 

хромозома 21, 13 и 18 плода – II група (1,53 МоМ). У групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода – II 

група забележен је највећи опсег вредности (0,09 – 4,17 МоМ). 

Вредности неконјугованог естриола представљају значајан фактор који 

утиче на пренаталну детекцију ретких хромозомских аномалија плода (група I) 
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у односу на остале две групе трудница, али не представљају значајан фактор 

који утиче на пренаталну детекцију најчешћих тризомија хромозома 21, 13 и 18 

плода (група II) у односу на групу трудница са нормалним кариотипом плода 

(група III). 

Huang (142) у студији у којој је истраживао налазе пренаталног 

скрининга код трудноћа захваћеним небалансираним хромозомским 

транслокацијама налази статистички значајно веће вредности слободног β-hCG 

код трудноћа захваћеним небалансираним хромозомским транслокацијама (1,86 

МоМ) у односу на групу трудноћа са балансираним хромозомским 

транслокацијама (1,29 МоМ) као и трудноћа са нормалним кариотипом (1,29 

МоМ). Такође налази значајно ниже серумске вредности PAPP-А код трудноћа 

захваћеним небалансираним хромозомским транслокацијама (0,60 МоМ) у 

односу на групу трудноћа са балансираним хромозомским транслокацијама 

(1,18 МоМ) као и трудноћа са нормалним кариотипом (1,29 МоМ). Huang наводи 

да је узрок оваквих налаза поремећена регулација транскрипције гена који утичу 

на синтезу β-hCG и PAPP-А код трудноћа захваћеним небалансираним 

хромозомским аномалијама. До значајно нижих вредности PAPP-A (0,26 МоМ) 

долази Ochshorn (145) у испитивању серумских вредности PAPP-А код „non-

Down“ хромозомских аномалија, што аутор објашњава резултатом абнормалне 

функције плаценте и закључује да ниске серумске вредности PAPP-А 

представљају осетљив показатељ различитих врста анеуплоидија, од 

триплоидија до небаласираних хромозомских транслокација. 

Анализом индикација за спровођење инвазивних пренаталних 

интервенција за сваку од три групе трудница утврђено је да су прву групу 

индикација чинила одступања вредности биохемијских маркера скрининга 

првог триместра од референтних вредности. Другу групу индикација 

представљају ултразвучни маркери хромозомопатија првог триместра – 

цистични хигром, задебљање нухалне транслуценције и одсутност носне кости. 

Трећу групу су чинили ултразвучни маркери хромозомопатија другог 

триместра. Четврта група индикација била је доб труднице од 35 година или 

више. Пету групу чине оптерећена породична анамнеза и родитељ носитељ 

балансиране транслокације. Шесту групу чиниле су све остале индикације: 

претходна трудноћа са хромозомопатијом, феталним аномалијама или другим 
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болестима. 

Добијени резултати указују да су најчешћа индикације за извођење 

инвазивне пренаталне дијагностике у све три групе – у групи трудница са 

ретким хромозомским аномалијама плода (група I), у групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II) као и у групи трудница са нормалним кариотипом плода (група III), били 

налази биохемијског скрининга првог триместра – 1. група индикација (60% у I 

групи, 63% у II групи и 63% у III групи), а након њих су следили трудничина 

доб – 4. група индикација (33% у I групи, 52% у II групи и 38% у III групи) 

затим ултразвучни налази првог триместра – 2. група индикација (24% у I групи, 

28% у II групи и 7% у III групи) и ултразвучни налази другог триместра – 3. 

група индикација (12% у I групи, 25% у II групи и 7% у III групи) постојање 

хромозомопатије у породичној анамнези – 5. група индикација (27% у I групи, 

17% у II групи и 8% у III групи), и потом остале индикације у мањој мери (3% у 

I групи, 3% у II групи и 6% у III групи). 

Добијени резултати указују да су најчешћа индикација за извођење 

амниоцентезе у све три групе – код трудница са ретким хромозомским 

аномалијама плода (група I), трудноћа захваћених најчешћим тризомијама 

(група II) као и код трудница са нормалним кариотипом плода (група III), били 

налази биохемијског скрининга првог триместра – 1. група индикација (54% у I 

групи, 58% у II групи и 54% у III групи), а након њих су следили трудничина 

доб – 4. група индикација (23% у I групи, 28% у II групи и 7% у III групи) затим 

постојање хромозомопатије у породичној анамнези – 5. група индикација (23% 

у I групи, 17% у II групи и 7% у III групи) и ултразвучни налази првог 

триместра – 2. група индикација (23% у I групи, 28% у II групи и 7% у III 

групи), ултразвучни налази другог триместра – 3. група индикација (6% у I 

групи, 14% у II групи и 5% у III групи) и потом остале индикације у мањој мери. 

Резултати анализе индикација у укупном броју извршених амнио/кордоцентеза 

указују да су ултразвучни налази првог и другог триместра били више присутни 

као индикација код честих хромозомских аномалија у односу на ретке 

хромозомске аномалије док је постојање хромозомопатије у породичној 

анамнези било више присутно као индикација код ретких хромозомских 

аномалија у односу на честе хромозомске аномалије Резултати овог 
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истраживања су у складу са ранијим студијама, као што је студија Zhang-а (146), 

спроведена у Кини, у којој су евалуиране индикације за извођење амниоцентезе 

и налази се да је најчешћа индикација била налаз биохемијског скрининга 

(43,67%).  

Такође, слични резултати се наводе у студији Nastran-а у Ирану (147) 

који наводи да су најчешћа индикација за амниоцентезе били налази 

биохемијског скрининга првог триместра (58,04%), затим налази комбинованог 

теста, биохемијски маркери и повишена вредност NT (11,5%), амниоцентеза на 

властити захтев (4,9%), повишена вредност NT и абнормалан ултразвучни налаз 

(3,78%), при чему је код 78,7% случајева дијагностика вршена на основу 

постојања само једне индикације, 20,6% на основу постојања две индикације 

док је само 0,7% имало 3 и више индикације.  

У овом истраживању код највећег броја трудница инвазивна 

дијагностика је вршена на основу постојања само једне индикације: 52 случаја у 

I групи, 37 случајева у II групи и 71 случај у III групи, а нешто мање на основу 

постојања две индикације: 38 случајева у I групи, 45 случајева у II групи и 29 

случајева у III групи. У групи трудница са ретким хромозомским аномалијама 

плода (група I) и у групи трудница са дијагностикованим најчешћим 

тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група II) изнвазивна дијагностика је 

вршена и на основу три или четири индикације.  

Chang у истраживању спроведеном у Тајвану (148), на 31,556 извршених 

амниоцентеза налази да је најчешћа индикација за извођење амниоцентезе била 

старија трудничина доб (75,11%), затим абнормални резултати биохемијског 

скрининга другог триместра (13,22%), и абнормалан ултразвучни налаз.  

N. Beana (144) у студији у којој је истраживао налазе пренаталног 

скрининга код трудноћа захваћеним ретким хромозомским аномалијама налази 

да је најчешћа индикација за извођење амниоцентезе била високоризични 

ултразвучни налаз (45%), старија трудничина доб и серум маркери у 22,8% док 

је 31% ретких хромозомских аномалија детектовано након порођаја. На значај 

ултразвучног скрининга при детекцији ретких хромозомских аномалија указује 

истудија Al-Kountly (149) који налази значајно већи проценат ретких 

хромозомских аномалија које су ултразвучна детектоване (42,8%), у односу на 
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најчешће хромозомопатије које су ултразвучно детектоване код 34,7% 

случајева. 

Резултати овог истраживања указују на постојање значајног броја 

трудница млађих од 35 чија је индикација за извођење инвазивне дијагностике 

био патолошки ултразвучни налаз или налази биохемијског скрининга. 

Добијени резултати указују да су најчешћа индикација код жена млађих од 35 у 

све три групе – у групи са ретким хромозомским аномалијама плода – I група, 

групи трудница са дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 

и 18 плода – II група, као и у групи трудница са нормалним кариотипом плода – 

III група, били налази биохемијског скрининга првог триместра (45% у I групи, 

36% у II групи и 50% у III групи), а након њих су следили ултразвучни налази 

првог триместра (20% у I групи, 13% у II групи и 6% у III групи) и ултразвучни 

налази другог триместра (12% у I групи, 16% у II групи и 5% у III групи), и 

постојање хромозомопатије у породичној анамнези (21% у I групи, 10% у II 

групи и 5% у III групи), док су у мањој мери као индикација присутне остале 

индикације.  

Уколико се не спроводи скрининг у широкој популацији трудница 

ниједна трудница не може бити у потпуности сигурна да актуелна трудноћа није 

захваћена хромозомском аномалијом, те постоји потреба за даљим унапређењем 

ултразвучног скрининга на хромозомске аномалије фетуса, што се нарочито 

односи на примену уређаја високих резолуција, 3Д и 4Д модела, доплерских 

мерења и увођења додатних ултразвучних маркера. 

Доступност неинвазивних метода за процену ризика и рану дијагнозу 

хромозомских аномалија је врло важан предуслов за селекцију циљне 

популације за примену инвазивних метода пренаталне дијагностике.  

Будући да претерана и неселективна примена метода скрининга у 

нискоризичним трудноћама може довести то непотребних инвазивних 

дијагностичких интервенција, што се најчешће односи на повећан број 

извршених амниоцентеза код еуплоидних трудноћа, неопходно је тежити ка 

развоју неинвазивних метода за процену ризика од хромозомопатија као 

најзначајнијег предуслова за рационалну селекцију трудница код којих је 

индиковано спровођење инвазивних метода. Нарочито је важно, уз уважавање 
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високих професионалних стандарда, тежити ка континуираном унапређивању 

програма неинвазивног скрининга. Кроз усавршавање смерница у пренаталној 

дијагностици настоји се најефикаснијим путем доћи до детекције ретке 

хромозомске аномалије, уз најмањи ризик од нежељених исхода. (132) 

Резултати ове студије иду у прилог тврдњи да се континуираним развојем 

савремених метода неинвазивне пренаталне дијагностике, као што су примена 

ултразвучних апарата високе резолуције при редовним контролама трудница 

као и едукација лекара за спровођење метода неинвазивног пренаталног 

скрининга, омогућава широкој популацији трудница да буду обухваћене 

скринингом а тиме и олакшава детекција ретких конгениталних хромозомских 

аномалија. У данашње време је значајно унапређена ултразвучна дијагностика 

применом уређаја високих резолуција, 3Д и 4Д модела, као и доплерских 

мерења чиме је увелико олакшана детекција конгениталних аномалија. 

Из тог разлога је важно указати на неопходно планирање стратегије 

пренаталне детекције не само најчешћих хромозомских аномалија већ и ретхих 

хромозомских аномалија кроз мултидисциплинарну сарадњу у унапређивању 

неинвазивазивне и инвазивне пренаталне дијагностике у циљу рађања здравог 

потомства. 

Како су хромозомске аномалије један од најзначајнијих узрока спонтаних 

побачаја, мртворођења, а уколико се дете са ретком хромозомском аномалијом 

роди узрок су перинаталне смртности и инвалидитета и представљају велики 

здравствени, економски и социјални проблем, те је препознавање трудноћа 

захваћених ретким хромозомским аномалијама од изузетног значаја за давање 

исправне генетичке информације за супружнике који желе здраво потомство. 

(130,138) 

Иако се пренатални скрининг на хромозомске аномалије протеклих 

неколико деценија успешно примењује у клиничкој пракси, постоји потреба за 

дефинисањем алгоритма дијагностичких поступака код трудница који ће 

обухватати детекцију не само најчешћих него и ретких хромозомских аномалија 

фетуса. Ретке хромозомске аномалије се, за разлику од најучесталијих 

хромозомских аномалија тризомија хромозома 21, 13 и 18, не одликују 

постојањем карактеристичних ултразвучних маркера па се у случајевима када 

није рађена кариотипизација фетуса догађа да не буду пренатално откривене. 



Хелена Хрњак Илић  ДИСКУСИЈА 

124 

 

Појединачно посматрано поједине хромозомске аномалије се ретко јављају, али 

када се све ретке хромозомске аномалије посматрају као једна група, оне такође 

представљају значајан удео пренаталне патологије и имају медицински значај.  
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7 ЗАКЉУЧАК 

Највећи број трудница био је старости 31 – 35 година у групи трудница 

где је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије фетуса (група I) и 

групи трудница са нормалним кариотипом (група III) док је у групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 плода (група 

II), највећи број трудница био старости 36 – 40 година. 

У погледу броја претходних трудноћа најчешће су биле труднице у првој 

трудноћи, затим труднице са једном претходном трудноћом. 

Од ултразвучних маркера хромозомских аномалија првог триместра 

трудноће у све три испитиване групе трудница најчешће је детектовано 

задебљање нухалне транслуценције, затим цистични хигром и одсуство носне 

кости. 

Постоји статистички значајнa разлика (p<0,017) у вредностима нухалне 

транслуценције у првом триместру трудноће у групи трудница којима је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије фетуса у односу на групу 

трудница са са нормалним кариотипом, као и између групе трудница са 

најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса у односу 

на групу трудница са нормалним кариотипом при чему се значајно највеће 

вредности нухалне транслуценције налазе у групи трудница са најчешће 

дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса.  

Од ултразвучних маркера хромозомских аномалија другог триместра 

трудноће у групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском 

аномалијом плода најчешће су детектоване аномалије централног нервног 

система, затим аномалије гастроинтестиналног тракта. У групи трудница са 

дијагностикованим најчешћим тризомијама хромозома 21, 13 и 18 фетуса 

најчешће су детектоване мишићно-скелетне аномалије трупа и удова и 

аномалије кардиоваскуларног система. Код трудница са нормалним кариотипом 

плода најчешће су детектоване мишићно-скелетне аномалије трупа и удова. Од 

ултразвучних маркера хромозомских аномалија другог триместра трудноће у 

групи трудница са дијагностикованом ретком хромозомском аномалијом плода 

најчешће су детектовани у подгрупи ретких хромозомских аномалија- 
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монозомија. 

Постоји статистички значајнa разлика (p<0,017) вредности биохемијског 

маркера PAPP-А (са трудноћом повезаног плазма протеина) у првом триместру 

трудноће у групи трудница којима је постављена дијагноза ретке хромозомске 

аномалије фетуса у односу на групу трудница са најчешће дијагностикованом 

тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса као и групе трудница са најчешће 

дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса у односу на групу 

трудница са нормалним кариотипом фетуса при чему се значајно најмање 

вредности PAPP-А налазе у групи трудница са најчешће дијагностикованом 

тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса. 

Постоји статистички значајна разлика (p<0,01) у вредностима PAPP-A (са 

трудноћом повезаног плазма протеина) и нухалне транслуценције у првом 

триместру трудноће између групе трудница са нормалним кариотипом плода и 

подгрупе ретких хромозомских аномалија- монозомија. 

Није нађена статистички значајна разлика у вредностима серумских 

концентрација frее beta HCG (слободни бета хумани хорионски гонадотропин) у 

првом триместру трудноће између испитиваних група трудница као ни између 

подгрупа ретких хромозомских аномалија. 

Постоји статистички значајнa разлика (p<0,017) вредности биохемијског 

маркера алфа фетопротеина у другом триместру трудноће у групи трудница 

којима је постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије фетуса у односу 

на групу трудница са најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 

и 18 фетуса као и односу на групу трудница са нормалним кариотипом фетуса 

при чему се значајно најмање вредности алфа фетопротеина налазе у групи 

трудница са најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 

фетуса. 

Постоји статистички значајнa разлика (p<0,017) вредности биохемијског 

маркера неконјугованог естриола у другом триместру трудноће између групе 

трудница са најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 

фетуса у односу на групу трудница са нормалним кариотипом док није нађена 

статистички значајнa разлика вредности између групе трудница којима је 

постављена дијагноза ретке хромозомске аномалије фетуса у односу на групу 



Хелена Хрњак Илић  ЗАКЉУЧАК 

127 

 

трудница са најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 

фетуса као ни у односу на групу трудница са нормалним кариотипом фетуса. 

Најмање вредности неконјугованог естриола налазе у групи трудница са 

најчешће дијагностикованом тризомијом хромозома 21, 13 и 18 фетуса. 

Ретке хромозомске аномалије чине значајан удео пренатално 

детектованих хромозомских аномалија фетуса. Најчешће се детектују због 

одступања вредности биохемијског маркера првог триместра од референтог 

опсега вредности, доби труднице и затим због детекције ултразвучних маркера 

хромозомских аномалија. 
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План третмана података 

Назив пројекта/истраживања 

„ Неинвазивни пренатални скрининг у детекцији  ретких хромозомских аномалија“ 

 

Назив институције/институција у оквиру којих се спроводи истраживање 

a)  Клиника за гинекологију и акушерство Клиничког центра Војводине, Нови Сад. 

б) Институт за здравствену заштиту деце и омладине Војводине, Нови Сад. 

 

в) 

Назив програма у оквиру ког се реализује истраживање 

 

 

1. Опис података 

 

1.1 Врста студије 
 

Укратко описати тип студије у оквиру које се подаци прикупљају  

Докторска дисертација 

 

1.2 Врсте података 

а) квантитативни  

б) квалитативни 

 

1.3. Начин прикупљања података 

а) анкете, упитници, тестови 

б) клиничке процене, медицински записи, електронски здравствени записи 

в) генотипови: навести врсту –Анализа кариотипа рутинском Г- бендинг техником 

г) административни подаци: навести врсту _______________________ 

д) узорци ткива: навести врсту_________________________________ 

ђ) снимци, фотографије: навести врсту_____________________________ 

е) текст, навести врсту   литература 

ж) мапа, навести врсту ______________________________________ 

з) остало: описати ___________________________________________ 
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1.3 Формат података, употребљене скале, количина података  

 

1.3.1 Употребљени софтвер и формат датотеке:  

a) Excel фајл, датотека .xlsx,.cvs 

b) SPSS фајл, датотека .spv,.sav 

c) PDF фајл, датотека .pdf 

d) Текст фајл, датотека .docx 

e) JPG фајл, датотека .jpg,.jpeg,.png,.tif 

f) Остало, датотека ____________________ 

 

1.3.2. Број записа (код квантитативних података) 

 

а) број варијабли велики број варијабли 

б) број мерења (испитаника, процена, снимака и сл.) 300 испитаница 

 

1.3.3. Поновљена мерења  

а) да 

б) не 

 

Уколико је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) временски размак између поновљених мера је ______________________________ 

б) варијабле које се више пута мере односе се на ________________________________ 

в) нове верзије фајлова који садрже поновљена мерења су именоване као ____________ 

 

Напомене:  ______________________________________________________________ 

 

Да ли формати и софтвер омогућавају дељење и дугорочну валидност података? 

а) Да 

б) Не 

Ако је одговор не, образложити ______________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 
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2. Прикупљање података 

 

2.1 Методологија за прикупљање/генерисање података 

 

2.1.1. У оквиру ког истраживачког нацрта су подаци прикупљени?  

а) експеримент, навести тип _________________________________________________ 

б) корелационо истраживање, навести тип _ корелација кариотипа плода са налазима 

ултрасонографских прегледа плода, налазима биохемијског скрининга, индикацијама 

за инвазивну пренаталну дијагностику и подацима из анамнезе.  

ц) анализа текста, навести тип прикупљање података из литературе 

д) остало, навести шта ______________________________________________________  

 

2.1.2 Навести врсте мерних инструмената или стандарде података специфичних за одређену 

научну дисциплину (ако постоје). 

Биохемијски маркери првог триместра (протеин плазме везан за трудноћу и хумани 

хорионски гонадотропин и другог триместра алфа фето протеин, слободни бета 

хумани хорионски гонадотропин и некоњуговани естриол  одређивани су сетовима 

Brahms Kriptor на анализатору Brahms Kriptor (Brahms Henningsford, Germany), Trace 

технологијом која представља модификацију имунофлуорометријске методе. На 

основу унетих параметара израчунава се вредност биохемијских маркера у 

умношцима медијане (МоМ)  како би се омогућила процена ризика од хромозомских 

аномалија фетуса. 

Одређивање феталног кариотипа рађено је класичном Morheadovom методом из 

лимфоцита феталне крви или из фибробласта амнионске течности у зависности од 

гестацијске доби. Од пацијенткиње се трансабдоминалном пункцијом из 

умбиликалне вене или из амниона узима  1-2 mL феталне крви или 20 mL плодове 

воде у хепаринизирану епрувету, а затим се крв центрифугира док се лимфоцити или 

фибробласти не издвоје у виду прстена изнад наталожених осталих крвних ћелија. 

Леукоцити или фибробласти се 3 дана инкубирају на медијуму који поспешује 

њихову митозу, на 37° С да се више пута поделе. Затим се митоза зауставља у 

метафази, када се хромозоми најбоље уочавају, додавањем колхицина или 

винбластина који спречавају образовање деобног вретена. Додавање хипотоног 

раствора изазива прскање мембране леукоцита и ослобађање хромозома, који се онда 

фиксирају и боје (класично употребом Гимза боје или методама бојења трака које 

омогућава откривање структурних и нумеричких аберација у специфичним 

регионима хромозома). Затим се направи размаз на плочици који се анализира под 

микроскопом у смислу броја, изгледа и величине хромозома, као и структурних и 

нумеричких аберација. Узорци ћелија за генетичке анализе су добијени инвазивним 

дијагностичким методама (биопсија хорионских чупица, амниоцентезе или 

кордоцентезе) на класичан начин, а одабир технике је зависио од гестацијске недеље. 

Узимање узорака за кариотипизацију фетуса спроводи се од стране гинеколога 

акушера. Индикације за кариотипизацију  спроводе се од стране гинеколога и 

генетичара.  

2.2 Квалитет података и стандарди  
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2.2.1. Третман недостајућих података 

а) Да ли матрица садржи недостајуће податке? Да Не 

 

Ако је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) Колики је број недостајућих података? __________________________ 

б) Да ли се кориснику матрице препоручује замена недостајућих података? Да    Не 

в) Ако је одговор да, навести сугестије за третман замене недостајућих података 

______________________________________________________________________________ 

 

2.2.2. На који начин је контролисан квалитет података? Описати 

Квалитет података је контролисан применом статистичких тестова ,одбацивањем 

екстрема и валидацијом добијених података. 

2.2.3. На који начин је извршена контрола уноса података у матрицу? 

Контрола уписа података у матрицу је изведена поређењем добијених података са 

литературним подацима. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

3. Третман података и пратећа документација 

 

3.1. Третман и чување података 

 

3.1.1. Подаци ће бити депоновани у Репозиторијуму докторских дисертација Универзитета 

у Новом Саду. 

3.1.2. URL адреса  https://cris.uns.ac.rs./searchDissertations.isf 

3.1.3. DOI ______________________________________________________________________ 

 

3.1.4. Да ли ће подаци бити у отвореном приступу? 

а) Да 

б) Да, али после ембарга који ће трајати до ___________________________________ 

в) Не 

 

Ако је одговор не, навести разлог ________________________________________ 
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3.1.5. Подаци неће бити депоновани у репозиторијум, али ће бити чувани.  

Образложење 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

 

3.2 Метаподаци и документација података 

3.2.1. Који стандард за метаподатке ће бити примењен? _________________________________ 

 

3.2.1. Навести метаподатке на основу којих су подаци депоновани у репозиторијум. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

Ако је потребно, навести методе које се користе за преузимање података, аналитичке и 

процедуралне информације, њихово кодирање, детаљне описе варијабли, записа итд. 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

 

3.3 Стратегија и стандарди за чување података 

3.3.1. До ког периода ће подаци  бити чувани у репозиторијуму? _______________________ 

3.3.2. Да ли ће подаци бити депоновани под шифром? Да   Не 

3.3.3. Да ли ће шифра бити доступна одређеном кругу истраживача? Да   Не 

3.3.4. Да ли се подаци морају уклонити из отвореног приступа после извесног времена?  

Да   Не 

Образложити 
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______________________________________________________________________________ 

 

4. Безбедност података и заштита поверљивих информација 

 

Овај одељак МОРА бити попуњен ако ваши подаци  укључују личне податке који се односе на 

учеснике у истраживању. За друга истраживања треба такође размотрити заштиту и сигурност 

података.  

4.1 Формални стандарди за сигурност информација/података 

Истраживачи који спроводе испитивања с људима морају да се придржавају Закона о заштити 

података о личности (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) и 

одговарајућег институционалног кодекса о академском интегритету.   

 

 

4.1.2. Да ли је истраживање одобрено од стране етичке комисије? Да Не 

Ако је одговор Да, навести датум и назив етичке комисије која је одобрила истраживање 

______________________________________________________________________________ 

 

4.1.2. Да ли подаци укључују личне податке учесника у истраживању? Да Не 

Ако је одговор да, наведите на који начин сте осигурали поверљивост и сигурност информација 

везаних за испитанике: 

а) Подаци нису у отвореном приступу 

б) Подаци су анонимизирани 

ц) Остало, навести шта 

______________________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 

 

5. Доступност података 

 

5.1. Подаци ће бити  

а) јавно доступни 

б) доступни само уском кругу истраживача у одређеној научној области   

ц) затворени 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести под којим условима могу да их 

користе: 

______________________________________________________________________________ 
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______________________________________________________________________________ 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести на који начин могу 

приступити подацима: 

______________________________________________________________________________ 

 

______________________________________________________________________________ 

 

5.4. Навести лиценцу под којом ће прикупљени подаци бити архивирани. 

______________________________________________________________________________ 

 

6. Улоге и одговорност 

 

6.1. Навести име и презиме и мејл адресу власника (аутора) података 

 

Хелена Хрњак Илић  dr.hrnjak@gmail.com 

 

 

6.2. Навести име и презиме и мејл адресу особе која одржава матрицу с подацимa 

 

Хелена Хрњак Илић  dr.hrnjak@gmail.com 

 

 

6.3. Навести име и презиме и мејл адресу особе која омогућује приступ подацима другим 

истраживачима 

 

Хелена Хрњак Илић  dr.hrnjak@gmail.com 

 

 

 

 

 


