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1.Uvod

1.1 Epidemiologija i prevencija nasljednih bolesti

Tijekom posljednjih desetlje¢a doslo je do znacajnog napretka u otkrivanju prirodenih
greSaka u razvoju ploda. Kongenitalni defekti-prirodene greske mogu biti nenormalnosti
u izgledu, gradi i funkciji. Poremecaji razvoja mogu biti uzrokovani i obiteljskim
nasljednim ¢imbenicima ili vanjskim nepovoljnim utjecajima. Razne bolesti-

malformacije,deformacije mogu biti uzrokovane i kromosomskim nenormalnostima.

Kromosomske nenormalnosti nastaju u vrijeme razvoja spermija-spermatogeneze i
jajne stanice-oogeneze. Prilikom oplodnje dolazi do viska ili manjka broja kromosoma
u zametku. Poremecaji u broju kromosoma —aneuploidije nastaju ¢eS¢e u plodova Zena
uznapredovale dobi, iznad 35 godina. Kod plodova oceva koji su u dobi viSoj od 55

godina postoji ve¢i rizik od dominantnih genetskih mutacija.

Nestabilnosti kromosomskih razdvajanja u mejozi nalaze se u nekim porodicama bez

obzira na dob. Prevalencija kromosomopatija u opéoj populaciji iznosi 6 promila.

1.2 Genopatije

U porodicama moze postojati i nasljedna bolest na razini gena. Na razini genoma
covjeka moguce je postojanje mnogo tisuca takvih poremecaja s obzirom na ukupan

broj gena no mi danas poznajemo oko stotinu identificiranih genskih poremecaja.



1.3 Mitohondrijski poremecéaji

Radi se o mutacijama u mitohondrijskom genomu. Tu spadaju npr. optic¢ka atrofija ili

gluhoc¢a uzrokovana antibioticim

1.4 Razina prevencije nasljednih bolesti-kromosomopatije

1.primarna prevencija-probir (dali je bolest uopce prisutna? )
Na razini novorodenceta; npr fenilketonurija

Na razini fetusa Downov sindrom- trisomija 21, trisomija 18 ili Edwardsov sindrom i

trisomija 13 Patauov sindrom
2.sekundarna prevencija
a)odgovarajuca prenatalna istraZzivanja

b)odgovarajuéi perinatoloski postupak ovisno o prenatalnoj dijagnostici npr. prekid

trudnoce zbog medicinske indikacije
3.tercijalna prevencija

Posebna zdravstvena pomo¢ u za to organiziranim ustanovama

1.5 Screening kromosomskih bolesti

Ako znamo da 50 posto zametaka pobacenih u prvom tromjesecju, 20 posto pobacenih
plodova u drugom tromjesecju i 10 posto mrtvo rodenih na termin imaju kromosomsku

abnormalnost jasno je koliko je bitno identificirati istu. Osim slikovnih metoda (UZV,



MR) u svakodnevnom radu koristimo brojne biokemijske metode. Moguénosti
predkoncepcijske, zatim predimplatacijske i prenatalne dijagnostike zapanjujuce se
povecava pa smo u opasnosti naci se u raskoraku izmedu obecavajucih laboratorijskih
mogucnosti i upotrebljivosti pojedinog postupka, kompleksnosti ljudskog organizma.
Jos$ uvijek smo ograni¢eni brojnim ljudskim, moralnim i etickim dvojbama. Svrha je
antenatalne dijagnostike identificirati roditelje nositelje prirodenih bolesti i anomalija, u
IVF postupcima oplodnje probrati zdrave gamete i embrije, a u spontanim trudno¢ama
prepoznati dovoljno rano malformacije ili anomalije i upozoriti roditelje da je njihovo

dijete mozda osteceno te planirati daljne postupke i porod.

1.6 Indikacije za prenatalnu dijagnostiku — invazivnim putem

e Zivotna dob majke od 36 godina u trenutku zanosenja

e pozitivan nalaz nekih od probirnih testova za trisomije 18, 13, 21
e plod s kromosomskom abnormalnos¢u u prethodnoj trudnoc¢i

e Dbalansirane translokacije u roditelja

e odredivanje spola ploda kod x vezanih recesivnih bolesti

U prosirenom smislu prenatalna se dijagnostika izvodi i radi dijagnosticiranja bolesti
koje se nasljeduje prema Mendelovskom nacelu. Najcesce bolesti iz ove skupine su

cisti¢na fibroza, Duchenneova distrofija.



2.CILJ

Cilj ovog zavrSnog rada je opisati dostupne metode neinvazivne a narocito invazivne
dijagnostike kromosomskih bolesti . Ujedno je cilj pojasniti i ulogu primalje u
informiranju trudnica u svezi s ovim metodama kako bi zajednicki sa informacijama
dobivenim od strane lije¢nika trudnicama olaksali pristup obavljanju ovih zahvata.
Vazno je opisati i ulogu primalje kao pomo¢nika u pripremi 1 izvodenju invazivnih

zahvata- amniocinteze.



3. Rasprava

3.1 NajceS¢e kromosopatije te karakteristi¢ni ultrazvu¢ni markeri

3.1.1 Trisomija 21- Downov sindrom

Trisomija 21- Downov sindrom ima sljedece ultrazvuéne markere: ravan profil lica,
povecano nuhalno zadebljanje , kratak femur i humerus, hipoplasti¢na srednja falanga
malog prsta, klinodaktilija petog prsta, brahicefalija, kratak vrat, nisko postavljene uske,
sr¢ane greske, duodenalna atrezija, ehogeni Zeludac i crijeva i intrauterini zastoj u rastu.
Duodenalan atrezija s karakteristicnim "double bubble" se pojavljuje u 8 posto fetusa s
trisomijom 21, a kod duodenalne atrezije postoji rizik od 30 posto za trisomiju 21.
Srcane greske se pojavljuju u 40 posto fetusa s trisomijom 21, a najceSce su

ventrikularni i atrijalni septalni defekti.Ovaj sindrom se pojavljuje kao 1 na 710 poroda.

3.1.2 Trisomija 18- Edwardsov sindrom

Trisomija 18- Edwardsov sindrom ima sljedece ultrazvuéne markere: ovdje se najesce
susrecu abnormalnosti ektremiteta, stisnuta Saka s fleksijskom kontrakturom prstiju,
zgrceno stopalo, sr¢ane greSke, dijafragmalna hernija, omfalokela, SUA, povecana
cisterna magna, anomalije neuralne cijevi, cista pleksus korioideusa i zastoj u rastu. U
90 posto fetusa se pojavljuju sréane greske, a u 59 posto polihidramniji. U 44 posto
fetusa je cisterna magna vec¢a od 10 mm. Ciste pleksus korioideusa se nalaze u 30 posto

fetusa. Ucestalost trisomije 18 je 1 na 3000 poroda.



3.1.3 Trisomija 13 Patauov sindrom

Trisomija 13- Patauov sindrom ima sljedece ultrazvu¢ne markere: holoprozencefalija sa
udruzenim anomalijama lica, sr¢ane greSke, anomalije Sake 1 stopala, omfalokela,
policisticni 1 potkovasti bubreg i intrauterini zastoj u rastu, anomalije lica. 70 posto
anomalije SZS, najéesée holoprozencefalija i ageneza corpus callosuma. Udestalost je 1

na 5000 poroda.

3.1.4 Turnerov sindrom

Turnerov sindrom ima sljedeée ultrazvu¢ne markere: cisti¢ni vratni higrom, hidrops,
renalne anomalije, sr€ane greSke. Od sréanih greSaka najcesce se pojavljuje koarktacija
aorte. U 47 do 73 posto fetusa se nalazi s cistiénim higromom u drugom tromjesec¢ju
Turnerov sindrom, a kod nuhalnog edema u prvom tromjesecju trisomija 13, 18 ili 21.

Ucestalost je 1 na 4200 poroda.

3.1.5 Triploidija

Triploidija je karakterizirana s molarno promijenjenom placentom, jaki rani simetri¢ni
zastoj u rastu s malim asimetri¢énim toraksom, ventrikulomegalija, multicisticni bubrezi,

holoprozencefalija, ageneza corpus callosuma, hidrocefalus i prirodene srcane greske.

Najcesce postoji oligoamnij.



3.2 Screening testovi za fetalne aneuploidije

Rizik za fetalne trisomije raste s porastom maj¢inih godina (zbog starenja genetskog

"materijala™) a narocito rapidan rast uo¢ava se nakon 35. godine.

TABLE 3-3. Singleton Gestation—Maternal Age-Related Risk for Down Syndrome
and Any Aneuploidy at Midtrimester and Term

Down syndrome Any aneuploidy

Maternal age Midtrimester Term Midtrimester

35 1/250 1/384 1/132 1/204
36 1/192 1/303 1/105 1/167
37 1/149 1/227 1/83 1/130
38 1/115 1/175 1/65 1/103
39 1/89 1/137 1/53 1/81
40 1/69 1/106 1/40 1/63
41 1/53 1/81 143 1/50
42 1/41 1/64 1/25 1/39
43 1/31 1/50 1/19 1/30
a4 1/25 1/38 1/15 1/24
45 1/19 1/30 1/12 1/19

Slika 1. Povecanje rizika na kromosomopatije s obzirom na porast godina

(izvor: Williams Manual of Pregnancy Complication/ Kenneth J. Ledeno, James M.
Alexander...et al.-23rd 2013)

Hrvatsko perinatolosko drustvo odabralo je dobnu granicu od 36 godina u trenutku
zaceca, kao granicu kod koje bi trebalo trudnicama ponuditi amniocintezu. Posljednja
dva desetljeca znacajan je napredak screening testova u dijagnostici kromosomopatija.
Zbog toga ACOG preporuca svim zenama mladim do 35 godina prenatalno testiranje
prije 180g tjedna trudnoce. Pozitivan screening test indicira samo povisen rizik a ne
dijagnozu npr. Downovog sindroma ili drugih aneuploidija. Negativan screening test

govori da rizik nije povisen ali ne garantira uredan fetus.



3.2.1 Test prvog tromjese¢ja- kombinirani test

Izvodi se izmedu 11. 1 14. tjedna trudnoce. Protokol kombinira UZV mjerenje fetalnog
nuhalnog zadebljanja (NT) s dva hormona iz seruma majke beta HCG i PAPP-a
(Preganancy Asosieted Plasma Protein- A). NT mjerenje moze izvoditi samo obuéeni
lijecnik ginekolog. Trudnoée sa Downovim sindromom karakterizirane su pove¢anjem
fetalnog nuhalnog nabora, poveé¢anjem razine HCG-a i sniZzenjem razine PAPP-a .
Ukoliko je nuhalno zadebljanje poviSeno gotovo jedna tre¢ina fetusa ¢e imati
kromosomsku abnormlanost a polovina od tog broja Downov sindrom. Unato¢ tome
detekcija Downovog sindroma je znacajno veca kada se ultrazvucno otkriveno poviseno
nuhalno prosvjetljenje kombinira sa serumskim markerima. Detekcija trisomija 21, 18 i
13 je ovim testom veca od 90 posto. Postoji 1 udruzenje povisenog nuhalnog nabora i
fetalnih sré¢anih anomalija. Ukoliko je uredan kariogram fetusa sa poviSenim nuhalnim
naborom obavezno je nadiniti fetalnu ehokardiografiju . Nuhalni nabor je povisen i kod
anomalija u razvoju limfnog sustava. Nuhalni nabor mjeri se ovisno o duljini tjeme-

trtica.

3.2.2 Testovi drugog tromjesecja

Double test (dvostruki test)
Triple test (trostruki test)

Izvode se od 15. do 17. tjedna a objedinjuju ultrazvuéno mjerenje biparijetalnog
promjera fetalne glavice te duljina bedrene kosti u cilju to¢nog odredivanja gestacijske
dobi te serumskih markera alfa feto proteina ,beta HCG-a i ne konjugiranog estriola.
Triple testom se moze detektirati oko 70 posto sluc¢ajeva Downovog sindroma.
Trudnoc¢e sa Downovim sindromom karakterizirane su niskom razinom maj¢inog

serumskog alfa fetoproteina, povisenim beta HCG-om i niskom razinom ne



konjugiranog estriola. Trudnicama sa pozitivnim testovima treba ponuditi daljnju

obradu invazivnom dijagnostikom-amniocintezu.

3.3 Invazivne dijagnostike kromosomopatija

3.3.1 Rana amniocinteza

Rana amniocinteza je zahvat pri kojem se iglom uzima uzorak plodove vode. 1z
plodove vode moguce je uciniti biokemijske,mikrobioloske, DNA i hormonske
pretrage. Istrazivanja se vrse iz stanica odbacenih od ploda, naj¢esce iz koze koje
plivaju u plodovoj vodi ili iz same plodove vode. Za kariotipizaciju rabi se dugotrajna
kultura stanica koja traje 3 tjedna. Prema gestacijskoj dobi kojoj se zahvat obavlja

razlikujemo :

e Vrlo ranu amniocintezu ( prije 14.tj trudnoce)
e Ranu amniocintezu (16. -18. tj trudnoce)

e Kasnu amniocintezu ( tijekom kraja drugog tromjesecja ili treCeg tromjesecja)

Danas se rutinski izvodi rana amniocinteza i to izmedu 16. i 18. tjedna trudnoce. Tada je
ukupni volumen plodove vode oko 200 ml, a udio vitalnih amniocita u ukupnom broju
relativno je visok. Nadalje, postoji jos dovoljno vremena za dovrsenje dijagnostickog

postupka prije 22. tj trudnoce 1 razmatranje eventualne opcije prekida trudnoce.

Prije samog zahvata potreban je detaljni ultrazvucni pregled kojim se odreduju vitalnost
ploda, potvrduje realna gestacijska dob, definira sijelo posteljice 1 kontrolira koli¢ina
plodove vode. Samim ultrazvukom se odreduje 1 optimalni put punkcije. Preporuka je 1
da mokraéni mjehur bude prazan. Najpovoljnije mjesto za punkciju je dzep plodove
vode u kojoj nema dijelova ploda ili vecih konvoluta pupkovine. Osim toga savjetuje se

izbjegavanje prolaska igle kroz posteljicu.



Slika 2. Pronalazenje najpogodnijeg mjesta za punkciju
(izvor: KBC Split, Klinika za zenske bolesti i porode, 2015 god)

Nakon pronalaska idealnog mjesta punkcije, trbuh trudnice se dezinficira te se polje

zaStiti sterilnim kompresama.

Slika 3. Dezinficiran trbuh Slika 4. Zasti¢eno polje

(izvor: KBC Split, Klinika za Zenske bolesti i porode,2015 god.)
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Trbuh trudnice se jo$ jednom zalije alkoholom zbog bolje ultrazvuéne provodljivosti.
Nakon kratkotrajne provjere puta punkcije, igla od 22 do 20 G se uvodi do krajnje
tocke. Prvo se posebnom $trcaljkom izvuce 1-2 ml plodove vode zbog moguéih
kontaminacija maj¢inim stanicama. Tada se uzima sterilnom S§trcaljkom od 20 ml, 15-

20 ml plodove vode.

Slika 5. Aspiracija plodove vode

(izvor: KBC Split, Klinika za zenske bolesti i porode, 2015 god.)

Tako uzeta plodova voda ne treba poseban mediji za transport u citogeneticki
laboratorij. Nakon zahvata obavezno je pokazati trudnici oéuvanu sréanu akciju da se

ukloni moguc¢i trudni€in strah od ozljede ploda.

11
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Slika 6. Kontrola sréane akcije

(izvor: KBC Split, Klinika za Zenske bolesti i porode, 2015 god.)

Pri izvodenju zahvata amniocinteze vrlo je bitna i uloga asistenta/primalje. U nekim
centrima zahvat obavlja sam operater ¢ime gubi potpunu ultrazvu¢nu kontrolu. Pri
manipulaciji stavljanja Strcaljke na iglu moze se igla maknuti u neZeljenom smjeru.
Zadatak primalje jest priprema i asistencija pri dohvatu potrebne instrumentacije,
aspiracija plodove vode te na samom kraju edukacija trudnice o postoperativnim

postupcima.

12



3.3.2 Vrlo rana amniocinteza

Vrlo rana amniocinteza bila je zamis$ljena kao alternativa za CVS (aspiraciju korionskih
resica) no istrazivanja su pokazala znatno vecu ucestalost spontanog pobacaja kao i
povecanje incidencije anomalija stopala (pes equinovarus). Za sada vrlo rana

amniocinteza nije usla u klinicku rutinu.

3.3.3 Kasna amniocinteza

Kasna amniocinteza izvodi se najc¢esce radi utvrdivanja maturacije fetalnih pluca,
utvrdivanja intrauterinih infekcija ili kod ranije ne prepoznatih sumnji na
kromosomopatiju. Moguce je i mjerenje koncentracije bilirubina kod Rh-imunizacija

ploda iako je ta metoda danas gotovo zastarjela.

3.3.4 Amniocinteza kod viSeplodnih trudnoéa

Sam postupak amniocinteze viSeplodnih trudnoca je analogan onom sa jednim plodom.
Razlika izmedu zahvata jest $to se kod viseplodnih trudno¢a mora dobiti plodova voda
iz svih amnija. Detaljnim ultrazvukom se pretrazuje i definira smjestaj i odnos plodovih
ovojnica. Uzimanje uzoraka plodove vode moze se vr$iti na dva nacina. Prvi na¢in
zahtijeva visestruke ubode iglom za aspiriranje svakog amnija posebno. Pri tome se
nakon aspiracije plodove vode u prvi amniji instilira 2-3 ml Evansova modrila 1:10 u
sterilnoj vodi. Nakon toga se pri ispravnoj sljedecoj aspiraciji dobiva ne obojena
plodova voda. Drugi nacin je primjenjiv samo u blizanackoj trudno¢i. Kod adekvatno
smjestenih amnija, prvo se punktira jedna plodova voda, a zatim se ulaskom igle dublje

punktira i drugi amniji.
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3.3.5 Rizici rane amniocinteze

Rizike rane amniocinteze dijelimo na rizike za trudnicko i plodovo zdravlje te na rizik
za ishod trudnoce. Maternalni rizik jest sepsa uzrokovana peritonitisom nakon ozljede
crijeva tijekom punkcije. Ovakvi slucajevi su rijetki ali nikako zanemarivi.
Abdominalno krvarenje trudnice nakon ozljede vecih krvnih zila takoder je rizik kod

zahvata.

Najvecu zabrinutost medicinskom timu ali 1 trudnici izaziva spontani pobacaj izazvan
samim zahvatom. Naime populacija pacijentica koja ima indikaciju za amniocintezu
imaju i veéi rizik za spontani pobacaj zbog zivotne dobi te drugih ¢imbenika koji
povecavaju rizik. Rizik od pobacaja iznosi 0,5 posto $to znaci da ¢e jedna od dvjesto
trudnica izgubiti moguce 1 zdrav plod nakon zahvata. Trudnicu prije zahvata treba
pravodobno informirati o postupku i rizicima istog te odluka o zahvatu mora biti njena.
Donijeti odluku nije lako jer ne implicira samo medicinsku moguénost anomalije nego 1

vjerska 1 kulturoloska uvjerenja trudnice 1 njene obitelji.

3.3.6 Biopsija koriona

Biopsija koriona se vrsi izmedu 10. 1 14. tjedna trudnoce. Postoje dvije metode za

izvodenje ovog zahvata: transvaginalno 1 transabdominalno.

Transvaginalni zahvat koji se posljednjih godina sve manje primjenjuje zahtjeva
uredan mikrobioloski i citoloSki nalaz rodnice. Ona se vrsi kada je posteljica smjeStena
nisko uz samo unutarnje cervikalno usc¢e i to poglavito straga. Prije zahvata obavezna je
dezinfekcije rodnice i unutarnjeg materni¢nog us¢a. Pod obaveznim ultrazvu¢nim
nadzorom blago zavinuti kateter se uvodi do korionskog tkiva. Na kraj katetera se
postavlja Strcaljka od 20 ml koja sadrzava 5 ml pogodnog medija. Kateter pomic¢emo
naprijed-natrag dok u mediju ne nademo zadovoljavajucu koli¢inu tkiva. Rezultati se

mogu dobiti direktno za 12 do 48 sati ili kultiviranjem stanica za 7 dana. Komplikacije
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se mogu pojaviti ve¢ i pri transvaginalnoj biopsiji korina, krvarenje iz maternice,
ruptura gestacijske vrecice i bol koji mogu uzrokovati spontani pobacaj. Neposredno

nakon zahvata obavezana je kontrola srcane akcije.

Slika 7. Transvaginalna biopsija koriona

(izvor: Williams Manual of Pregnancy Complication/ Kenneth J. Ledeno, James M.
Alexander...et al.-23rd 2013)

Posljednjih godina iskljucivo se primjenjuje transabdominalna aspiracija korionskog
tkiva, kada je posteljica smjestena na fundusu sprijeda ili straga. Pri zahvatu je potrebno
posebno paziti da se iglom ne ozljede crijeva. Ona se izvodi na dezinficiranom trbuhu
trudnice. Polje na kojem se ulazi iglom zastiti se sterilnim kompresama. Zatim se ulazi
iglom debljine 19-20 G u korionsko tkivo. Na iglu se spaja Strcaljka od 20 ml koja
sadrzava 5 ml pogodnog medija za korionsko tkivo. Cijeli zahvat se izvodi pod
ultrazvuénim nadzorom. Dolaskom igle do korionskog tkiva, stvara se podtlak te se ona
visekratno uvlaci (pod kontrolom ultrazvuka) i pomice naprijed- natrag . Zahvat je

gotov kada se u Strcaljci nalazi dovoljna koli¢ina tkiva.
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Slika 8. Transabdominalna biopsija korionskih resica

(izvor: Porodni¢ke operacije, Dubravko Habek i suradnici, Medicinska naklada 2009,

Zagreb)

3.3.7 Rizici biopsije koriona

Istrazivanja su pokazala da se rizici kod biopsije koriona uvelike razlikuju o samom
nacinu izvodenja zahvata (transcervikalno ili transabdominalno). Transcervikalni nac¢in
izvodenja se pokazao kao vise rizi¢an. Veliki utjecaj na ishod zahvata ima i iskustvo

samog izvodaca zahvata.

16



3.3.8 Placentocenteza

Placentocenteza je metoda prenatalne dijagnostike kojom se dobiva posteljicno tkivo u
drugom 1 treCem tromjesecju trudnoce za fetalnu kariotipizaciju, DNA, enzimatske 1
druge analize. Metodu predlazu kao metodu izbora u slu¢ajevima visokorizi¢nih

trudnoca u kojih postoji oligoamnij.

Nakon dezinfekcije trbuha trudnice, uz ultrazvu¢no navodenje, koristeci spinalnu iglu
od 18 G u drugom tromjesecju ili 16 G u treCem tromjesecju trudnoce posteljicno se
tkivo pod negativnim tlakom aspirira (10- 20 mg) u $trcaljku. U s$trcaljci od 20 ml se
nalazi mediji koji sadrzi MEM, antibiotik i heparin pogodan za transport u citogeneticki

laboratoriji.

3.3.9 Rizici placentocenteze

Rizici placentocenteze uglavnom su nizi u odnosu na ranu amniocintezu. Ucestalost

spontanih pobacaja se kre¢e od 0,3 do 3,2 posto ovisno o istraZzivanjima i autorima.

3.3.10 Kordocenteza

Kordocenteza je postupak uzimanja uzorka plodove krvi iz krvnih Zila pupkovine
punkcijom pod nadzorom ultrazvuka. Kordocenteza je tehnika koja zahtijeva vjestinu i
iskustvo. Prije samog zahvata obavezan je i detaljan ultrazvucni pregled. Njime
odredujemo smjestaj i biometriju ploda te sijelo posteljice s umbilikalnom insercijom.
Preoperativni postupci su kao kod biopsije koriona: dezinfekcija trbuha trudnice i
prekrivanje polja sterilnim kompresama. Nakon preoperativne pripreme igla od 22 — 20

G se vodi do pupkovine. Nakon pozicioniranja igle u hepariniziranu $trcaljku od 2 ml
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uvlaci se 2 ml fetalne krvi. Nacelno se preferira vena od arterije zbog jaceg krvarenja iz

mjesta punkcije te posljedi¢no dulje razdoblje bradikardije.

Slika 9. Postupak korodocenteze

(izvor: Williams Manual of Pregnancy Complication/ Kenneth J. Ledeno, James M.
Alexander...et al.-23rd 2013 )

Uzorak Kkrvi se pohranjuje u tip spremnika ovisno o indikaciji:
EDTA -za kompletnu krvnu sliku, Kleihauer-Betkeov test, PCR

citrat -za koagulogram
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heparin-Na —za kariotipizacij ili FISH, acido-bazni status, geneticke analize
suhi —za krvnu grupu, Coombsov test, biokemijske pretrage

Indikacije za kordocentezu su potreba za ubrzanom kariotipizacijom ploda, potvrdivanje
fetalne anemije ili trombocitopenije te za odredivanje acido-baznog statusa ploda s

intrauterinim zastojem u rastu radi indiciranja trenutka porodaja.

3.3.11 Rizici kordocenteze

Rizike kordocenteze dijelimo na maternalne, fetalne i fetomaternalne..

Maternalni rizici su poglavito vezani uz unos koznih bakterija ( Staphylococcus aureus )
tijekom punkcije. Infekcija se javlja u manje od 1% posto slucajeva ali se povezuje sa

40 % gubitaka trudnoce.

Kod fetalnih rizika su naj¢esca krvarenja s mjesta punkcije na pupkovini,posebno ako se

punktira arterija. Prolazna fetalna bradikardija se moze vidjeti u 3 — 12 % slucajeva.

U fetomaternalni rizik valja spomenuti i transfuziju ili krvarenje kao komplikaciju
kordocenteze. Ono se ¢eSce javlja kod sprijeda smjeStenih posteljica, zahvata koji traju

viSe od 3 min te kod zahvata u kojima je bilo vise ulazaka iglom.
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3.3.12 Biopsija fetalne kozZe

Biopsija fetalne koze je zahvat kojim se uzima uzorak fetalne koze. Pretraga se radi od
20. do 22.tjedna trudnoce jer su tada formirani svi slojevi koze. Preoperativna priprema
u vidu dezinfekcije i detektiranja najpogodnijeg mjesta za punkciju su analogna svim
prije navedenim postupcima. Za biopsiju koze fetusa konstruiran je posebni forceps koji
je nesto deblji od igala za biopsiju koriona. Pod ultrazvu¢nim navodenjem se uvodi

forceps do straznjice djeteta te se uzima nekoliko kubi¢nih milimetara tkiva.

3.3.13 Postupci nakon invazivnih zahvata

U postupcima nakon invazivnih zahvata najvaznija je uloga primalje. Ona svojim
struénim znanjem uz lije¢nikove savjete, educira trudnicu o daljnjem ponaSanju. Nakon
invazivnih postupaka preporuka je mirovanje i odmaranje 2 sata nakon zahvata.
Primalja odvodi trudnicu na sjede¢im kolicima do sobe gdje ¢e ona biti pod nadzorom
sljedeca 2 sata. Uz pracenje opceg stanja trudnice, primalja educira trudnicu o daljnjem
ponasanju i postupcima. Nakon odlaska ku¢i na dan izvodenja zahvata preporuka je ne
noSenje teSkih predmeta, ne obavljanje teSkih ku¢anskih poslova te ne naprezati se.
Preporuka je takoder, da se 3 dana nakon izvodenja zahvata trudnica previse ne
opterecuje. Dan nakon izvodenja zahvata obavezna je kontrola sr¢ane akcije kod svog

nadleznog ginekologa.
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3.3.14 Buducnost prenatalne dijagnostike kromosomopatija

Prenatalna dijagnostika u buduénosti tezi neinvazivnoj dijagnostici kromosomopatija
koja ima za cilj minimalan rizik po majku i dijete te koja nosi visok postotak to¢nosti.
Jedna od metoda koje se danas koriste je Harmony Prenatal test ili Nifty test. Navedeni
test temelji se na analizi slobodne fetalne DNK dobivene iz maj¢ine krvi. Tu DNK
predstavljaju kratki fragmenti od 50 do 300 parova baza. Primarno je test uveden u
praksu radi odredivanja spola djeteta iz krvi majke, kod Rh imunizacije ili bolesti
vezanih uz x kromosom. Inac¢e fetalna DNK ¢ini samo 2 do 10 posto od ukupne
slobodne DNK u krvi majke. Postotak slobodne DNK ploda raste sa gestacijskom dobi.
Ovaj test je pokazao poboljsanje u procjeni rizika u odnosu na konvencionalne
screening testove. Kod kombiniranog probira u prvom tromjese¢ju lazno pozitivnih
rezultata je 5 posto dok je kod HPT-a ova stopa manja od 1 posto. Analiza po¢inje
vadenjem krvi majke u epruveti cell free DNA BCT tvrtke Streck Inc,zatim se odvaja
serum. Uzorci seruma se spremaju na -20 C. Iz odvojenog seruma majke prociscava se i
fetalni DNK iz svakog uzorka seruma. Harmony Prenatal testovi su izradeni na svakom
od kromosoma 13, 18 i 21. Siri prostor za analizu dobiven je prema
microarray/genskom ¢ipu, koji je omogucio razvoj dodatnih polimorfnih testova za
odredivanje fetalnog dijela. Testiranje se moze poceti od 10. tj trudnoce, a analiza se za
sada vrsi u laboratorijima u Kaliforniji (SAD) 1 Hong Kongu (Kina). Test ne otkriva

translokacije, delecije i genske mutacije, i rezultati su gotovi za 14 do 21 dan
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4. ZAKLJUCAK

DanaSnjom potrebom za radanje zdravog novorodenceta i razvojem medicine usavrsile
su se razne pretrage koje jos u najranijoj trudnoci detektiraju anomalije djeteta. Samim
postupcima cilj perinatologije jest Sto manja invazivnost za majku i dijete.
Usavrsavanjem, neinvazivna dijagnostika moze biti vrlo precizna u detektiranju
kromosomskih anomalija. Ona ne postavlja kona¢nu dijagnozu ve¢ upucuje na visok
rizik za kromosopatije. Kod rezultata visokog rizika neinvazivne dijagnostike trudnica
se upucuje na neki od invazivnih pretraga. Sam postupak invazivne dijagnostike nosi
veliki rizik za daljnje napredovanje trudno¢e. Odluka o pristupanju takvom zahvatu
ovisi o trudnici. Ona bi trebala biti potpuno informirana od strane lijecnika i primalje te
na osnovu svih dobivenih informacija, svoje vjerske i eticke strane donijeti kona¢nu
odluku.
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5. SAZETAK

U danasnje vrijeme sve vise zena odgada trudnocu i majcinstvo ¢ime se povecava rizik
za djetetove kromosomopatije. Uz taj trend javila se i potreba za ispitivanjem

kromosomskih anomalija djeteta joS u najranijoj trudno¢i.

Postupak pocinje uzimanjem detaljne osobne, obiteljske 1 reprodukcijske anamneze
majke. Zatim se trudnica upucuje na daljnje pretrage. Kod manje rizi¢nih skupina
trudnica rade se neinvazivne dijagnostike kromosomopatija koje imaju minimalni rizik

za komplikacije te visok postotak to¢nosti.

Nakon abnormormalog nalaza neinvazivnog postupka i navrSene 36 godine Zivota

trudnica se upuéuje na neki od invazivnih dijagnostika.

Sam postupak invazivne dijagnostike kromosompatija ¢esto je fizicki i psihicki vrlo
zahtjevan za trudnicu. Primalja kao dio medicinskog tima ima zadacu kroz cijeli proces
biti uz trudnicu. Ona je duzna pruziti joj sve potrebne informacije i biti joj potpora u

svakom trenutku.
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6. SUMMARY

Nowadays, more and more women are delaying pregnancy and motherhood increasing
the risk for the child chromosomopathy. Along with this trend there was a need to

examine chromosomal anomalies child still at an early pregnancy.

The process begins by taking a detailed personal, family and reproductive history of
mother. Then the pregnant woman indicates further for the tests. With less risk groups
of pregnant women are made of non-invasive diagnostic chromosomal abnormalities

that have minimal risk of complications and a high percentage of accuracy.

After abnormal findings of non-invasive procedure and the age of 36 years old pregnant

women suggests some invasive diagnostics.

The procedure of invasive diagnostics kromosompatija often are physically and
psychologically very demanding for a pregnant woman. Midwife as part of the medical
team has the task that during the whole process be with a pregnant woman. It shall
provide it with all necessary information and be her support at any time.
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