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1. UVOD



1.1. KROMOSOMOPATIJE

Kariotip definiramo kao skup kromosoma koji pripada jednoj stanici (1).
Kromosomi su nosioci genetske osnove svake vrste odnosno jedinke prema kojoj se
razlicite vrste razlikuju jedne od drugih. Euploidija je naziv za normalan broj kromosoma
neke bioloske vrste. Do 1965. godine se smatralo da ljudska stanica ima 48 kromosoma.
Danas je dokazano da u fizioloSkim uvjetima tjelesne stanice covjeka u jezgrama ima 46
kromosoma. Razlikujemo 22 para autosomnih kromosoma koji su jednaki i kod muskaraca
i kod Zena te jedan par spolnih kromosoma. Diploidan broj kromosoma imaju tjelesne
stanice dok spolne stanice imaju haploidan odnosno polovi¢an broj kromosoma. Svrha
spolnih kromosoma je odredivanje spola. Kromosom “X” izvorno je nazvan “X” jer mu
funkcija nije bila poznata. Spermij je muska gameta, a jajna stanica je Zenska gameta. U
zena je nositelj X-kromosoma svaka jajna stanica, za razliku od muskaraca kod kojih je
spermij nositelj ili X ili Y-kromosoma (2). Kada dode do spajanja gameta u trenutku
oplodnje stvara se novi organizam s diploidnim brojem kromosoma. Pri tome se 23
kromosoma iz spermija kombiniraju s 23 kromosoma iz jajne stanice $to tvori zigotu (1).
Pojedini kromosom se razlikuje prema polozaju centromera i njihovoj ukupnoj duljini. To

omogucuje pravilnu identifikaciju svih kromosoma citogenetskim metodama (2).

Kromosomopatije su svako odstupanje u broju i strukturi kromosoma u stanici te
bolesti ili anomalije koje nastaju zbog toga. Mozemo ih svrstati u broj¢ane i strukturne.
Trec¢a skupina sadrzi razli¢ite komplete kromosoma u dvije ili viSe razli¢itih stani¢nih linija.
Vecim dijelom doprinose prirodenim anomalijama, mentalnoj retardaciji i drugim stanjima
i bolestima, a povezuju se 1 s nastankom zlofudnih tumora tijekom zivota.
Kromosomopatije se mogu pronac¢i kod 10% svih spermatozoa i 25% zrelih jajnih stanica
(2). Ceste su kod spontanih pobadaja (uzrok su do 50% fetalnih smrti do 20. tjedna
trudno¢e) 1 kod mrtvorodencadi (uzrok su Sest do 13% fetalnih smrti od 20. tjedna
trudnoce). U prosjeku ih moZemo pronaci kod jednog od 140 Zivorodene djece. Da se veliki
udio ne gubi spontanim pobacajima, medu zivorodenom djecom bi im ucestalost bila deset

puta veca (3).



1.1.1. Poremecaj broja kromosoma

Poremecaj broja kromosoma ukljucuje dobitak ili gubitak jednog ili visSe kromosoma
Sto nazivamo aneuploidijama (2). To su ujedno 1 najceS¢e kromosomopatije (1).
Poliploidije podrazumijevaju dodatak jednog ili viSe haploidnih kompleta kromosoma.

Monosomiju definiramo kao gubitak jednog kromosoma (2).

Trisomija podrazumijeva prisutnost jednog dodatnog kromosoma. Downov sindrom je
najcesca trisomija. Ucestalost Downovog sindroma je oko 1:650 Zzivorodene djece (1).
Downov sindrom uzrokovan je dodatkom 21. kromosoma pa se nerijetko naziva trisomijom
21. Trisomiju 21 uglavnom uzrokuje nemoguénost pravilne raspodjele para homolognih
kromosoma tijekom anafaze u prvoj mejotskoj diobi kod zena. Moguce je da dode do
trisomije zbog nerazdvajanja kromosoma u drugoj mejotskoj diobi kad sestrinske
kromatide nisu pravilno razdvojene (2). Porastom zivotne dobi majke raste i rizik rodenja
djeteta s Downovim sindromom. Jo§ se samo dvije mogu naci kod Zivorodene djece. To su
Patauov sindrom (trisomija 13) i Edwardsov sindrom (trisomija 18). Kod veéine ostalih
trisomija rezultat je rani prekid trudnoce, od kojih je trisomija 16 najcescéa (2). U bioloskom
materijalu pobacenih plodova dosadasnjim je analizama dokazana moguénost postojanja

trisomija svih vrsta (1).

Mehanizam nastanka monosomija jednak je kao i kod trisomija i vezan uz poremecaje
razdvajanja kromatida tijekom mejotske diobe u procesu gametogeneze. U sluc¢aju kada
jedna gameta dobije jedan homologni kromosom vise (disomija), drugoj gameti Ce
nedostajati taj homologni kromosom (nulisomija). Monosomija moze nastati tijekom

putovanja kromosoma na pol stanice pri stezanju diobenog vretena u anafazi (2).

Poliploidne stanice imaju nekoliko kopija haploidnih kompleta kromosoma, 69 u
triploidiji ili 92 u tetraploidiji. U uzorcima spontanih pobacaja Cesta je triploidija, no rijetka
su prezivljenja dulja od polovine trudnoc¢e. Opisano je tek nekoliko triploidnih Zivorodenih
koji su nedugo nakon rodenja umrli. Triploidija je moguéa kad dode do oplodnje jajne
stanice s dva spermija (dispermija). Ukoliko je triploidija uzrokovana prisutnos¢u dodatnog
kompleta ocevih kromosoma posteljica moze biti povecana. Ukoliko je triploidija
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uzrokovana dodatnim kompletom maj¢inog kromosoma, posteljica moze biti manja.

Triploidija najcesc¢e zavrSava spontanim pobacajem (2).

1.1.2. Poremecaj strukture kromosoma

Poremecaji strukture kromosoma nastaju nakon lomova kromosoma i povezivanja s
drugim dijelovima kromosoma u promijenjenoj konfiguraciji (2). Strukturne kromosomske
aberacije uzrok su do 6% spontanih pobacaja. Vecinom nastaju uslijed izlaganja
ionizirajuéim zrakama, kemijskim spojevima ili nekim drugim vanjskim noksama koji
dovode do dvostrukih lomova na razli¢itim kromosomima (4). Promjene mogu biti
uravnotezene i neuravnotezene. Kod uravnotezene preraspodjele ne dolazi do gubitka ili
dodatka genetickog materijala, za razliku od neuravnotezene preraspodjele kod koje dolazi

ili do gubitka ili do podvostrucenja genetickog materijala (2).

Poremecaji strukture kromosoma kod kojih je ukljuc¢en jedan kromosom su: inverzije,

delecije, izokromosomi, duplikacije i1 prstenasti kromosomi (2).

Delecija predstavlja gubitak dijela kromosoma. Kada dode do delecije velikog dijela
kromosoma, iznimno je mala mogucnost preZivljenja ploda (1). Smatra se da gubitak
ukupnog haploidnog genoma veéi od 2% uzrokuje spontani pobacaj. Velike kromosomske
delecije vidljive su svjetlosnim mikroskopom i tu spadaju Wolf-Hirschhornov i cri du chat
sindrom. Navedeni sindromi nastaju uslijed delecije kra¢eg kraka cetvrog, odnosno petog
kromosoma. Submikroskopske delecije, poput Prader-Willijeva i Angelmanova sindroma,

identificiraju se pomocu citogenetike prometafaznih kromosoma uz FISH-metodu (2).

Duplikacija je udvostrucenje dijela nekog kromosoma, $to dovodi do viska genskog

materijala (1).

Inverzija nastaje uslijed dvostrukog loma istog kromosoma gdje se pri spajanju obrne

orijentacija (1).



Kod izokromosoma dolazi do gubitka jednog kraka kromosoma uz duplikaciju drugog
kraka. Objasnjenje za nastanak takvih kromosoma jest podjela centromere poprijeko,
umjesto uzduzno. Najéesce se izokromosom nalazi na X kromosomu. Ovaj kromosom ima

dva kraka, a takva preraspodjela uzrok je 15% slucajeva Turnerova sindroma (1).

Prstenasti kromosom se stvara kad dode do loma koji se zbiva na dva kraka

kromosoma. U ovom slucaju ostaju “ljepljivi” krajevi koji naposlijetku tvore prsten (2).

Poremecaji strukture kromosoma koji ukljucuju dva ili viSe kromosoma su:

translokacije i recipro¢ne translokacije (5).

Translokaciju definiramo kao prijenos genskog materijala s jednog na drugi
kromosom. Recipro¢na translokacija podrazumijeva lom najmanje dvaju kromosoma koji
potom zamijene svoje odlomljene dijelove. Posebna vrsta recipro¢ne translokacije je
Robertsonova translokacija koja nastaje kad se dogodi lom dvaju akrocentri¢nih
kromosoma (kromosomi 13, 14, 15, 21 i 22) u centromeri ili u blizini centromere. Pritom
dolazi do spajanja njihovih duljih krakova. Robertsonova translokacija je poznata pod
nazivom “centri¢no spajanje”. Lomovima se gube kratki krakovi svakog kromosoma, ali to
nije od klinicke vaznosti jer izgubljene kromosomske regije ne sadrze strukturno vazne
gene. Robertsonovom translokacijom ukupan broj kromosoma smanjuje se na 45. Pojava
Robertsonove translokacije u populaciji je 1:1000 slucajeva, a najéesc¢e dolazi do spajanja
dugih krakova trinaestog i Cetrnaestog kromosoma. Najvaznija znaCajka Robertsonove
translokacije je Sto moze prouzrociti rodenje djeteta s Downovim sindromom jer ¢e biti
naslijedena dva normalna 21. kromosoma te dodatni dio kromosoma koji sadrzava 21.

kromosom (2) .



1.2. INDIKACIJE ZA INVAZIVNU PRENATALNU DIJAGNOSTIKU
KROMOSOMOPATIJA

Invazivna prenatalna dijagnostika tradicionalno se provodi kod pacijentica u kojih je
vedi rizik za postojanje odredene kromosomopatije fetusa nego rizik od spontanog pobacaja

uslijed primjene invazivih dijagnostickih metoda (6).

Hrvatsko druStvo za perinatalnu medicinu 2010. godine objavilo je smjernice s
indikacijama za invazivnu antenatalnu dijagnostiku kromosomopatija ploda, sto ukljucuje:
dob majke (> 36 godina) u vrijeme oplodnje, visok rizik prema testu probira prvog ili
drugog tromjesecja (< 1:250), postojanje ultrazvucnih biljega kromosomopatija ploda te
pozitivna obiteljska ili osobna anamneza. Trudnica s partnerom donosi kona¢nu odluku o
provodenju predlozenog zahvata, nakon $to je od strane ginekologa ili klinickog geneticara
informirana o koristi, smislu i mogué¢im komplikacijama invazivne dijagnostike. Ukoliko
trudnica ne bi bila spremna podnijeti zahtjev za prekid trudnoée iz medicinskih razloga,
provedba invazivnih dijagnosti¢kih postupaka ne bi imala smisla. Kljuéni cilj svake
profesionalne osobe je u svakom trenutku poStovati zelje trudnice 1 tome podrediti cijeli
dijagnosticki postupak. Kod ovako kompleksnih problema predlaze se i ukljucenje

psihologa u tim (1).

1.2.1. Metode probira u antenatalnoj dijagnostici kromosomopatija

Probir (engl. screening) u medicini predstavlja postupak koji se provodi u odredenoj
neselektivnoj populaciji. Svrha probira je detekcija pojedinaca s poviSenim rizikom za
razvoj odredenog poremecaja kako bi se potom uputili na daljnje dijagnosticke postupke.
Cilj dijagnostickih postupaka je dobivanje kona¢ne dijagnoze ili opovrgnuca iste. Da bi
odredena bolest bila primjerena za provodenje probira, postoje preduvjeti koji moraju biti
ispunjeni. Treba biti detektabilna u pretklinicCkom stadiju i treba postojati mogucnost
lijeenja. Preduvjet za provodenje probira je i da ostavlja posljedice ako se na vrijeme ne

provede lijecenje. Bitno je da test probira ima visoku specifi¢nost i osjetljivost za trazeni
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poremecaj. Ne smije Stetiti pacijentu, treba imati prihvatljivu cijenu i1 biti jednostavno
provediv (7). Rezultat probira nije konacan rezultat niti dijagnoza, ve¢ izracun rizika za
obolijevanje od odredene bolesti. Nuzno je poznavati tijek odredenih bolesti iz razloga §to
se probir treba provesti u vremenski ispravno definiranoj fazi bolesti. Tijekom odabira vrste
probirnog testa nuzno je donijeti procjenu valjanosti testa na osnovu postotka detekcije

stvarno bolesnih u krugu ispitanika (osjetljivost) i postotka lazno pozitivnih rezultata (8).

Kada je rije¢ o antenatalnom probiru kromosomopatija ploda, prvotno se misli na
probirne metode koje se oslanjaju na anamnesticke, biokemijske i ultrazvuéne ¢imbenike.
Ove vrste probira su ponudene svim trudnicama u Republici Hrvatskoj. Probirne metode
koje kao bioloski uzorak koriste slobodnu frakciju DNK iz periferne krvi trudnice,
objedinjuje akronim NIPT (neinvazivni probirni test). Antenatalni probir nam omogucava
rano lijeCenje, kao i terminaciju trudnoce ukoliko je u pitanju poremecaj nespojiv sa
zivotom. Bitan je element provodenja probira i vrijeme koje je potrebno za dobivanje
rezultata probira zbog promjene referentnih vrijednosti biomarkera u trudno¢i, ali 1 eti¢kih

pitanja koja su vezana za potencijalni prekid trudnoce (7).

Prvi antenatalni probiri anomalija pojavili su se 70-ih i 80-ih godina proslog stoljeca.
Tada je po prvi put uoc¢ena povezanost razine biokemijskih biljega u majéinom serumu s
malformacijama fetusa. U istom razdoblju se pocela razvijati fetalna ultrasonografija koja
pruza uvid u odredene anatomske nepravilnosti. U trenutnoj klinickoj praksi,
najzastupljeniji probirni test je kombinirani probir. U njemu su ukljuceni ultrazvucni
¢imbenik debljanja nuhalne prozirnosti fetusa i biokemijski parametri u serumu majke:
humani korionski gonadotropin (hCG) i PAPP-A (engl. Pregnancy associated plasma
protein A). Trostruki 1 Cetverostruki biokemijski probir provodi se u drugom i treCem
tromjesecju. Trostruki probir koristi razine hCG-a, alfa-fetoproteina i nekonjugiranog

estriola, dok Cetverostruki uz sve navedeno koristi i inhibin-A (7).



1.2.2. Zivotna dob

Sto je zivotna dob majke veéa, rizik od kromosomopatija ploda raste. Poodmakla dob
majke povecava rizik od radanja djeteta s nekom od autosomnih aneuploidija, dok za
aneuploidije spolnih kromosoma 1 triploidije rizik nije povecan (9). Poznata je poveznica
izmedu dobi majke i rizika za Downov sindrom, kao i drugih sindroma uzrokovanih
trisomijama autosoma. U brojnim se centrima savjetuje provedba amniocenteza ili biopsija
korionskih resica pacijenticama u dobi od 37 1 viSe godina. U dobi od 35 godina i viSe
razmatra se mogucnost invazivne dijagnostike u razgovoru sa Zenama (2). Trudnicama
mladim od 20 godina rizik za rodenje djeteta s trisomijom 21 je manji od 1:1667. U dobi od
35 godina rizik iznosi 1:385. Trudnicama starosne dobi od 40 godina rizik iznosi 1:106,

dok u 45. godini zivota rizik iznosi 1:20 (1).

Prije no Sto je doSlo do uvodenja ultrazvuénih i biokemijskih pretraga u rutinsko
prenatalno traganje za kromosomopatijama, jedina dostupna metoda probira se temeljila na
Zivotnoj dobi 1 anamnezi trudnice. Svim trudnicama koje su bile starije od 36 godina nudila
se jedna od invazivnih metoda prenatalne dijagnostike. Tom vrstom probira bilo je moguce
dijagnosticirati tek 30% slu¢ajeva Downova sindroma, a preostalih neprepoznatih 70%

djece s Downovim sindromom radale su majke mlade zivotne dobi (1).

Napredovanjem trudnode, rizik za radanje djeteta s kromosomopatijom se smanjuje
zbog velikog postotka fetalnih smrti. Cak ih je 30% prije dvanaestog tjedna trudnoce te jos
20% nakon 16. tjedna trudnoce (10).

1.2.3. Obiteljska anamneza

Trudnice se upucuju na prenatalnu dijagnostiku zbog pojave kromosomopatije, najéesce
Downova sindroma, u obiteljskoj anamnezi. U vecini slufajeva pozitivna obiteljska
anamneza kromosomopatija nema znacajniji utjecaj na vjerojatnost rodenja djeteta s
kromosomopatijom. To je zbog toga Sto je uzrok vecine slucajeva trisomija 21 i1 drugih

kromosomopatija nerazdvajanje kromosoma, a ne obiteljska translokacija ili neka druga
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promjena. Svaki slucaj je potrebno individualno razmotriti i na taj nacin utvrditi vrstu
kromosomske promjene u zahvaé¢enog pojedinca. Ukoliko to nije moguée, onda analizom
kromosoma periferne krvi relevantnog roditelja. Za tri do cCetiri dana je mogucée dobiti
kariotip roditelja. Ako je nalaz uredan, nije potrebno provoditi invazivno dijagnosticiranje

jer je u tom slucaju rizik jednak riziku koji vazi za op¢u populaciju (2).

Vaznost pozitivne obiteljske anamneze nerijetko je precijenjena. Iz tog razloga, u

takvim situacijama je potrebno uputiti roditelje na geneti¢ko savjetovanje (11).

1.2.4. Osobna anamneza

Iako su prisutne neke razlike u procjeni rizika ponavljanja kromosomopatije ploda za
roditelje koji su ve¢ imali dijete s Downovim sindromom, rizik ponavljanja u sljedecoj
trudno¢i se uglavnom procjenjuje kao rizik koji je povezan s majcinom staros¢u plus 1%.
Ukoliko je jedan roditelj nosilac balansirane Robinsonove translokacije ili pericentricne
inverzije, rizik za ponavljanje iznosi 1-2% u prvom slucaju te 15-20% u drugom slucaju.
Odredivanje razine rizi€nosti ovisi o vrsti aberacije kod roditelja 1 kromosomskim

segmentima koji su ukljuceni u promjenu (2).

Opisani moguc¢i razlozi ponavljanja Downovog sindroma kod potomstva istih roditelja
su: Cimbenici rizika za mejoticku gresku u roditelja, gonadalni mozaicizam fenotipski
zdravih roditelja, poodmakla dob trudnice, balansirane translokacije u obitelji te

ponavljanje koje mozZe biti posljedica slucajnosti (12).

1.2.5. Probir drugog tromjesecja trudnoce
1.2.5.1.  Biokemijski testovi probira

Koncentracije alfa fetoproteina i beta humanog korionskog gonadotropina iz seruma

trudnice u drugom tromjesecju trudnoce osnova je dvostrukog testa, a njime mozemo
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detektirati 71% kromosomopatija uz stopu od 5% lazno pozitivnih rezultata. Trostruki test
osmisljen je s tri hormona, a ukljucuje dodatak konjugiranog estriola. Trostrukim testom se
detektira 77% kromosomopatija. Cetverostruki test jo$ ukljuduje i odredivanje vrijednosti
inhibina A. Cetverostrukim je testom moguée prepoznati 83% kromosomopatija. Uzorak za
biokemijski probir drugog tromjesecja trudnoce moze se uzeti s navrSenih 15 do najkasnije
18. tjedna trudnoce. Grani¢na vrijednost rizika je 1/250 pa svaki rizik koji je visi od
grani¢ne vrijednosti predstavlja pozitivan nalaz. U slucaju pozitivnog nalaza trudnicama se

savjetuje invazivna dijagnostika (13).

1.2.5.2.  Ultrazvuk u probiru kromosomopatija u drugom tromjesecju

Probir kromosomopatija ultrazvukom sastavljen je od trazenja veéeg broja biljega koje
ultrasonicari uklapaju u mozaik genetskog sonograma. Kako raste broj biljega u ploda, tako

raste i vjerojatnost kromosomopatije (13).

Fenotipske karakteristike fetusa koje upucuju na trisomiju 21, a prepoznate su
ultrazvukom su: ravni profil lica, anomalije srca, pove¢ana nuhalna translucencija, kratka
nadlakticna 1 bedrena kost, duodenalna atrezija sa znakom dvostrukog mjehura,
hipoplasticni ¢lanak malog prsta, hidronefroza, klinodaktilija petog prsta, hiperehogeni

fokus u fetalnom srcu i mnoge druge (13).

U drugom tromjesecju trudnoce, ultrazvukom je moguée prepoznati 50 do 70%

kromosomopatija (13).

1.2.6. Probir prvog tromjesecja trudnoce

Testovi probira prvog tromjesecja trudnoée u danasnje vrijeme zlatni su standard
prenatalnog traganja za kromosomskim aberacijama, §to zbog visoke osjetljivosti, Sto zbog

brzog dobivanja rezultata. Metode probira prvog tromjesecja su razvijene i uvedene u
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klini¢ku praksu kasnije nego metode probira drugog tromjesecja. Od svih biokemijskih
biljega, najvrjednijim su se pokazali slobodna beta podjedinica humanog korionskog

gonadotropina (B-hCG) i plazmatski protein A (1).

1.2.6.1.  Biokemijski testovi probira u prvom tromjesecju trudnode

Biokemijski testovi probira koji se provode u prvom tromjesecju trudnoce zasnivaju se
na biokemijskim biljezima plazmatskog proteina A vezanog uz trudno¢u (PAPP-A) i beta

humanog korionskog gonadotropina (B-hCG) (14).

hCG (humani korionski gonadotropin) je glikoprotein koji je prisutan u krvi 1 urinu
jedino u trudno¢i. Izlucuje ga sinciciotrofoblast, a sastoji se od alfa i beta podjedinice.
Njegova osnovna funkcija u ranoj trudnoéi je podrzavanje zutog tijela pri proizvodnji
progesterona, sve do trenutka kad funkciju preuzme posteljica. hCG je posrednik u mnogim
postelji¢nim, maj¢inim i fetalnim funkcijama. Koncentracija slobodnog B-hCG-a u serumu
trudnice dostize najvisu vrijednost do dvanaestog tjedna trudnoce, a potom slijedi naglo
spustanje na otprilike 10% maksimalne koncentracije te takva ostaje do poroda (15).
Premda na kromosomu 21 hCG nije kodiran, izgleda da je ekspresija gena za alfa i beta
podjedinice povezana s njim. Stanice trofoblasta s trisomijom 21 sadrze vecu koli¢inu
mRNA specifiénih za alfa i beta lance hCG-a u usporedbi s euploidnim trudno¢ama.
Koncentracija specificnih p-hCG-a je povisena u trudnocama s Downovim sindromom.
Izmijenjen razvoj posteljice u trudnoama s Patauovim i Edwardsovim sindromom rezultira
smanjenim vrijednostima B-hCG-a. Kod aneuploidija spolnih kromosoma je slucaj da
koncentracija B-hCG-a ostaje nepromijenjena. Na osnovu slobodnog B-hCG 1 starosti

trudnice, Downov sindrom ima stopu detekcije od 42%, uz 5% lazno pozitivnih nalaza (1).

PAPP-A je takoder glikoprotein, a proizvode ga sinciciotrofoblasti i decidua tijekom
trudnoce. Kako raste dob trudnoce, tako se povecava i koncentracija PAPP-A u serumu
majke. Iznimka su sve trudnoce s aneuploidijama jer u tom sluc¢aju koncetracija PAPP- ima

snizenu vrijednost. Mjerenjem koncentracije PAPP-A, uzimanjem u obzir dob trudnice,
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52% slucajeva Downovog sindroma moguce je detektirati, dok je 5% lazno pozitivnih
nalaza. Najvecu razinu pouzdanosti PAPP-A doseze u devetom ,desetom i jedanaestom
tjednu trudnoce. Razlog tome je $to je u tom razdoblju najveca razlika u koncentraciji

PAPP-A izmedu euploidnih i trisomi¢nih trudnoca (1).

Uz B-hCG 1 PAPP-A, postoje 1 drugi serumski biljezi kromosomskih aberacija
primjenjivi su u prvom tromjesec¢ju trudnoce, kao $to su disintegrin i metaloproteinaza 12.
To je biomarker koji je sintetiziran u posteljici, a njegova koncentracija pada kod ¢es¢ih
aneuploidija. Takoder su istrazeni: alfa fetoprotein (AFP), placentarni ¢imbenik rasta,
placentarni hormon rasta (PGH), ukupni hCG 1 razni drugi, no pokazalo se da upotreba

navedenih biljega ne povecéava stopu detekcije kromosomopatija (1).

1.2.6.2.  Ultrazvuk u probiru kromosomopatija u prvom tromjesecju

Rutinski ultrazvuéni pregled je uhodani dio prenatalne skrbi, ukoliko to dozvoljavaju
sredstva i pristupacnost. Ultrazvuéni pregled se rutinski sve vise upotrebljava u prvom
tromjese¢ju trudnoce. Stalni tehnoloski napredak je omogucéio da se razlucivost ultrazvucne
slike razvije do razine na kojoj se moZe detaljno procijeniti i pratiti rani razvoj fetusa.
Glavni cilj ultrazvu¢nog skeniranja fetusa je pruziti tocne informacije koje ¢e olaksati
pruzanje optimalne prenatalne skrbi s najboljim moguc¢im ishodom za majku i fetus. U
ranoj trudno¢i vazno je potvrditi vitalnost, gestacijsku dob, utvrditi broj fetusa te u slucaju
viSeplodne trudnoce, korionicitet 1 amnionicitet. Gestacijska dob utvrduje se mjerenjem

udaljenosti izmedu tjemena i trtice (16).

Preporuceno vrijeme pregleda je izmedu jedanaestog i Cetrnaestog tjedna trudnoce,
kada je moguée otkriti ve¢e anomalije poput gastroshize, meningomijelocele, anencefalusa,
veée anomalije ekstremiteta, omphalocele 1 sliéno. Neki od ultrazvucnih biljega
kromosomopatija prvog tromjesecja su nerazvijena nosna kost, zadebljana nuhalna

prozirnost, hiperehogeno crijevo, abnormalan protok venoznim duktusom i povecan fronto-
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maksilarni kut. Od najveceg znacaja je nuhalna prozirnost. Ostali biljezi se koriste kao

pomocni, ili su tek od akademskog znacaja (1).

1.2.6.2.1. Nuhalna prozirnost

Nuhalna prozirnost normalan je sloj tekuc¢ine koji se nalazi pod kozom nuhalne regije te
se Siri razliCitim opsegom prema glavi i vratu ploda. Ultrazvukom se mjeri, u vecini
slucajeva transabdominalnom sondom, u sagitalnom presjeku dok je plod u fleksiji i
neutralnom polozaju (16). 1990.-ih godina je dokazana povezanost zadebljane nuhalne
prozirnosti u prvom tromjesecju trudnoée s povisenim rizikom od radanja djece s
Downovim sindromom. Zadebljana nuhalna prozirnost pomaze prilikom detekcije svih
autosomnih trisomija, a s urednim nalazom kariograma, ucestalije se susre¢e uz neke
genopatije i sréane mane. Nuhalna prozirnost u vecini slucajeva nastaje u drugom
tromjese¢ju trudnoée, no u sluaju zadebljane nuhalne prozirnosti tijekom prvog
tromjese&ja ne umanjuje se rizik od kromosomopatija ploda prilikom nestanka. Cimbenici
kao Sto su rasa, paritet, pusenje, dijabetes, primjena metoda potpomognute reprodukcije,
krvarenje tijekom trudnoce i spol ploda nemaju utjecaj na vrijednost nuhalne prozirnosti.
Mehanizam nastanka nije u potpunosti poznat, ali postoji nekoliko pretpostavki. Mogucéi
uzroci su: abnormalnosti vezivnog tkiva, kardiovaskularnog sustava i limfaticnog sustava,
porast intratorakalnog tlaka, fetalna hipoproteinemija, fetalna anemija te infekcije. S
obzirom da je nuhalna prozirnost najmocniji biljeg u probiru kromosomskih aberacija,
nerijetko je ukljucen u probirne testove prvog tromjesecja trudnoée. Kada uzmemo u obzir
starost trudnice 1 debljinu nuhalne prozirnosti, Downov sindrom se detektira u 7% slucajeva,
uz 5% lazno pozitivnih rezultata. Normalne vrijednosti nuhalne prozirnosti rastu s dobi
trudnice pa je nuzno poznavati taj ¢cimbenik. U trenutku mjerenja udaljenosti tjeme-trtica
ploda minimalno bi trebala iznositi 45 milimetara, a maksimalno 84 milimetra. Mogucnost
postojanja kromosomopatija povezana je s debljinom nuhalnog prostora, ali ne i s njezinim
postojanjem. Nuhalna prozirnost ima klju¢nu ulogu u otkrivanju kromosomopatija kod

viSeplodnih trudnoca jer je moguce izmjeriti kod svakog ploda posebno (1).
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1.2.6.2.2. Nosna kost

Studije antropometrije opisale su kratki korijen nosa kod 50% pacijenata s Downovim
sindromom. Od jedanaestog do Cetrnaestog tjedna trudnoée ultrazvukom nije vidljiva nosna
kost kod 60 do 70% plodova s trisomijom 21 te kod 2% plodova urednog kariograma (9).
Nije moguce vizualizirati nosnu kost u 55% plodova s trisomijom 18, u 34% plodova s
trisomijom 13 te kod 11% plodova s Turnerovim sindromom. Primarni zadatak
ultrazvuénog pregleda nosne kosti u prvom tromjesecju je odredivanje njezine prisutnosti
ili odsutnosti. Takoder je potrebno uzeti u obzir rasu trudnice s obzirom da je ceSca

odsutnost nosne kosti u ljudi crne rase 1 Azijata nego kod ljudi bijele rase (1).

1.2.6.2.3. Venozni duktus (lat. ductus venosus)

Pupc¢ana vena prenosi oksigeniranu krv iz posteljice u plod. Vise od dvije tre¢ine krvi
ulazi u fetalnu jetru, dok ostatak krvi skrec¢e u donju Suplju venu kroz venozni duktus (lat.
ductus venosus) 1 nastavlja u desnu pretklijetku ploda. Obojenim doplerom moguce je
prikazati protok kroz venozni duktus (1). Najbolje je vidljiv u poprecnom presjeku
abdomena fetusa, u razini Zeluca. Sirina venoznog duktusa je 0,5 - 2 milimetra (13). Protok
ima krivulju s tri faze. Prva je odraz sistole desne klijetke, druga slijedi njenu dijastolu, a
trecu odreduje kontrakcija desne pretklijetke (SDA val). ,,S* 1 ,,D* u fizioloSkim uvjetima
imaju jednaku visinu. SniZavanje visine ,,D* vala u odnosu na ,,S* val, izostanak protoka u
vrijeme ,,A* vala ili njegov inverzni tijek biljezi su znacajnog odstupanja od normale §to
moze biti znak prevelikog optere¢enja desne strane srca. Abnormalnosti protoka kroz
venozni duktus pronalazi se u 80% plodova s Downovim sindromom, ali 1 u 5%
kromosomski normalnih plodova. Abnormalan protok kroz venozni duktus povezuje se s
trisomijama 13, 18 i s Turnerovim sindromom. Osim s kromosomopatijama, abnormalni

protok kroz venozni duktus povezuje se i s izoliranim fetalnim sr¢anim greskama (17).
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1.2.6.3.  Kombinirani ultrazvucéno biokemijski probir

Kombinirani probir u prvom tromjesecju za fetalne kromosomopatije do danas je zlatni
standard probira na kromosomopatije ploda. Probir se temelji na kombinaciji rizika
povezanog s dobi majke, ultrazvuka (nuhalna prozirnost) i dva biokemijska markera u
serumu majke, slobodnog beta humanog korionskog gonadotropina (B-hCG) 1 proteina A
plazme povezanog s trudno¢om (PAPP-A) (18). Kao dodatni ¢imbenici koriste se: majcina
dob, anamnesticki podaci, osnovne bolesti majke (IDDM), koriStenje lijekova (prije svega
hormona) u trudno¢i i vaginalno krvarenje. Kombiniranjem ultrazvu¢nog i biokemijskog
probira moguénost otkrivanja kromosomopatija raste do 85% uz 5% lazno pozitivnih
rezultata. Ova stopa otkrivanja premasuje ucinkovitost metoda probira drugog tromjesecja

koje su trenutno dostupne (13).

15



1.3. METODE INVAZIVNE PRENATALNE DIJAGNOSTIKE

1.3.1. Rana amniocenteza

ACZ (amniocenteza) je invazivni zahvat prenatalne dijagnostike kojim se amnionska
tekucina aspirira transabdominalnom punkcijom. Provodenje ovog zahvata moguce je od
trenutka kad je maternica opipljiva preko trbusne stijenke (22). Obzirom na dob trudnoce
amniocenteza se kao zahvat dijeli na: vrlo rane amniocenteze (prvo tromjesecje), rane
amniocenteze (drugo tromjesecje) i kasne amniocenteze (trece tromjesecje) koje se provode

zbog provjere fetalne zrelosti (13).

RACZ (rana amniocenteza) primarno se provodi u svrhu kariotipizacije ploda. Najcesce
indikacije za provodenje rane amniocenteze su: rezultat kombiniranog testa ili NIPT-a,
ultrazvuéni nalaz s anomalijama ploda, biokemijski testovi drugog tromjesecja. Obzirom da
su probirni testovi prilicno pouzdani, RACZ isklju¢ivo zbog starije dobi ili anamnestickih

razloga danas se provodi iznimno rijetko (23).

Zahvat amniocenteze provodi se izmedu 15. 1 19. tjedna trudnoée, a izvodi se uz nadzor
ultrazvukom. Provodenje zahvata moguée je do 22. tjedna trudnoce. U ovom razdoblju
najveca je stopa uspjesnih kultura jer postoji odgovarajuca koli¢ina plodove vode (oko 150
mililitara). Takoder je jednostavnije izvodenje zbog veliine uterusa. Pri odabiru mjesta
punkcije u obzir se uzima lokalizacija placente, smjestaj ploda i veli¢ina dzepa plodove
vode. Prije izvodenja zahvata isprazni se mokra¢ni mjehur, antiseptikom se ocisti trbuh, na
ultrazvuénu sondu stavi se gel i potom stavi u sterilnu vre¢icu. Nakon navedenog procesa
igla se uvodi u maternicu tehnikom slobodnih ruku ili pod kontrolom vodilice. Punkcija se
uglavnom provodi u predjelu fundusa maternice ili lateralno prema bridovima. Vrh igle
usmjerava se prema praznom amnijskom dzepu. Moguce je izbje¢i kontaminaciju maj¢inim
stanicama ukoliko se prvi mililitri plodove vode uzmu posebnom Spricom. Po zavrSetku
zahvata kontrolira se sr€ana akcija. Najc¢esc¢u prepreku predstavlja prednje sjelo posteljice te

pretilost. Ukoliko dode do neuspjelog uzimanja uzorka opet se provjerava polozaj fetusa i
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placente pomocu ultrazvucnog pregleda, a potom se ponavlja zahvat na nekom drugom

mjestu. (13).

Stanice fetusa dobijene iz uzorka plodove vode izdvajaju se i umnazaju kulturama
stanica, a zatim analiziraju pomo¢u mikroskopa. Postupak traje tri tjedna s obzirom da je
broj stanica fetusa nizak pa je potrebno duZe vremensko razdoblje za umnaZanje istth. U
manje od 1% slucajeva kultura stanica ne uspije, najc¢eSce bas kod kromosomopatija. Tada

postupak uzorkovanja treba ponoviti (13).

Amniocentezom se dobivaju interfazne stanice koje se koriste u analiziranju
kromosoma ploda. Ukoliko se zeli brzi rezultat, analiza se radi metodom fluorescentne in
situ hibridizacije (FISH). Upotrebljavaju se kromosom-specifi¢ni reagensi. Fluorescentnom
bojom se selektivno boji odredeni dio kromosoma ili cijeli kromosom. Nalaz je gotov za
jedan do dva dana. Za konacnu dijagnozu cijelog kariograma je potrebna kultura stanica 1
analiza pruganjem, jer FISH metoda nudi podatke samo o kromosomu ili njegovom dijelu

(24).

1.3.2. Kordocenteza

Kordocenteza ili perkutano uzimanje uzoraka krvi iz pupkovine je prenatalni
dijagnosticki postupak kojim se izravno pristupa vaskulaturi pupkovine, ¢ime se fetalna krv
moze analizirati antenatalno (25). Zahvat se izvodi transabdominalnim putem, a tehnike
izvodenja su tzv. tehnika slobodne ruke i tehnika navodenja igle. Kordocenteza izvodi se
najranije izmedu 18. i 20. tjedna trudnoce. Uzorak krvi ploda naj¢esce se uzima uz inserciju
pupkovine uz placentu. Kako bi izbjegli kretnje fetusa i dislokaciju igle prilikom zahvata

fetus se u nekim slu¢ajevima moze umiriti pomoc¢u neuromuskularnih blokatora (13).

Postoje razne indikacije za provodenje kordocenteze, kao Sto su: brza kariotipizacija u
slu¢aju abnormalnog ultrazvu¢nog nalaza, sporiji rast fetusa, provjera mozaicizma nakon

biopsije kroionskih resica i amniocenteze, genske bolesti, Rh imunizacija, prirodene

17



infekcije, netumuni fetalni hidrops, koagulopatije i hemoglobinopatije. Potrebno vrijeme za

dobivanje rezultata je 48 do 72 sata (13).

Komplikacije se javljaju kod 0,6-2,8% sluCajeva, a najCeSée su krvarenje iz mjesta

punkcije i bradikardija (13).

1.3.3. Biopsija korionskih resica

Biopsija korionskih resica odnosno rana placentocenteza postupak je prilikom kojeg se
uz ultrazvu¢no navodenje, transcervikalnim ili transabdominalnim putem, uzima uzorak
korionskih resica. Navedeni pristupi imaju jednaku ucinkovitost, no preferira se
transabdominalni put iz razloga $to je ucenje tehnike zahvata brze, a broj komplikacija 1
moguc¢ih infekcija manji. Ovim postupkom omogucéena je veoma rana kariotipizacija,
izmedu devetog i dvanaestog tjedna trudnoce, dok analiza traje tek nekoliko dana. Na ovaj

nacin je eventualno prekidanje trudnoce omogucéeno ve¢ u prvom tromjesecju trudnoce (13).

Indikacije za biopsiju korionskih resica, osim kariotipizacije, su DNA i enzimske
analize. Kod 40% trudnica po zavrSetku zahvata dode do krvarenja koje se ¢esSce pojavljuje
nakon zahvata transcervikalnim putem. Veoma rijetko se pojavljuju lokalni peritonitis 1
intrauterina infekcija. Rizik od spontanog pobacaja jednak je riziku nakon izvodenja rane

amniocenteze (13).

1.3.4. Placentocenteza

Placentocenteza, drugim imenom biopsija posteljice ili kasna biopsija korionskih resica
metoda je antenatalne dijagnostike pomocu koje dobivamo tkivo posteljice nakon
dvanaestog do 40. Tjedna trudnoce. Cilj je kariotipizacija fetusa te enzimske i druge analize.
Kod 99,5% slucajeva kultura posteljicnog tkiva bude uspjeSna, a nalaz se dobije nakon tri

do sedam dana, ovisno o tehnikama kultiviranja. Komplikacije koje se mogu pojaviti su
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povisena temperatura kod 0,3% te placentarni hematom kod 0,4% trudnica. Rizik nakon
zahvata za spontani pobacaj iznosi 0,3 do 3,2%. Placentocenteza se izvodi tek u nekoliko
ustanova u svijetu. Ovaj zahvat je metoda izbora za rizicne trudnoce kod kojih postoji
oligohidramnij. Mozaicizam predstavlja problem, a nalazi se kod 2% kariotipova, stoga se

tada kao kontrolna pretraga radi kordocenteza (13).

1.3.5. Tehnika otkrivanja fetalnih stanica u majc¢inoj cirkulaciji

U posljednje vrijeme intezivno se istraZzuje mogucnost neinvazivne antenatalne
dijagnostike kromosomopatija analiziranjem slobodnih fetalnih stanica u krvi majke. Za
vrijeme trudnoce u krvotok majke prelaze fetalne stanice, no njihova koncentracija je niska
(jedna stanica/ml maj¢ine krvi) §to ograni¢ava upotrebu u svrhe dijagnostike. Znanstveno je
dokazano da je zbog naruSene placentarne barijere broj fetalnih stanica u maj¢inoj krvi

znatno ve¢i kod trudnoca s kromosomopatijama, posebice s trisomijom 21 (1).

Iz krvi majke je moguce izolirati eritroblaste, stanice trofoblasta i leukocite. Od najvece
vaznosti su eritroblasti s obzirom da se stvaraju samo u plodu, a takoder ne postoji
vjerojatnost da potje¢u iz prethodnih trudnoca jer imaju kratak poluzivot. Za razliku od
eritroblasta, leukociti imaju sposobnost opstanka godinama, pa postoji mogucnost da

potje€u iz prethodnih trudnoca, Sto je nedostatak njihove upotrebe (1).

Najkoristenije metode odvajanja fetalnih stanica iz krvi majke jesu fluorescentno i
magnetsko aktivirano razvrstavanje (FACS 1 MACS). Ono §to ogranicava Siru upotrebu ove
metode su sloZenost, cijena, realna moguénost kontaminacije uzorka maj¢inim stanicama te

velika stopa neuspjelih obrada uzoraka (1).
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1.4. NEINVAZIVNO PRENATALNO TESTIRANJE (NIPT)
ANALIZOM SLOBODNE FETALNE DNA U KRVI TRUDNICE

Neinvazivno prenatalno testiranje (NIPT) za aneuploidije analizom slobodne fetalne
DNA u majcinoj krvi unaprjeduje prenatalni probir i dijagnostiku. Ekonomska cijena
ovakve metodologije je visoka, a analize dugotrajne, no napretkom tehnologije 1

provodenjem velikih klini¢kih studija postignut je razvoj NIPT-a (19).

Prvi klini¢ki neinvazivni prenatalni test bio je dostupan u listopadu 2011. godine te se
do danas prosirio po cijelom svijetu (20). Postoje tri varijante NIPT-a na trziStu. Prva
varijanta je masivno paralelno sekvenciranje cijelog genoma. Razvijene metode
molekularne dijagnostike za ovu svrhu su sekvenciranje i brojanje DNA fragmenata iz
plazme koji se pridruzuju kromosomu kojem pripadaju. Druga varijanta je ciljano
sekvenciranje kromosoma pri kojem je manji broj o€itanja zbog Cega je jeftiniji i brzi, ali i
pruza manju koli¢inu informacija o genomu. Treca varijanta je sekvenciranje SNP lokusa
na zeljenim kromosomima. Ova metoda ne zahtijeva referentnu vrijednost i omogucuje

utvrdivanje triploidije (19).

Trenutna ogranicenja NIPT-a su visok udio neuspjelih analiza (od 2,6% do 5,4%) 1
najceS¢a usmjerenost na trisomije. Dosadasnja iskustva pokazala su da stopa detekcije
Downova sindroma iznosi 99,5%, Edwardsova sindroma 99% te Patau sindroma 79 do

92% uz samo 1% lazno pozitivnih nalaza (21,19).
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1.5. CITOGENETSKE METODE ANALIZE

Danas najces$¢e primjenjivanja metoda pruganja u klinickoj dijagnostici je GTG-
pruganje. Jedino u mitozi i djelomi¢no u metafazi moguce je mikroskopski identificirati
kromosome. U mnogim slu¢ajevima klasi¢na tehnika oprugavanja nedostatna je u

identifikaciji svih kromosomskih abnormalnosti koje su prisutne u metafazi (26).

FISH (engl. fluorescentna in situ hibridizacija) je metoda pri kojoj se koriste
neradioaktivne fluorescentne boje za obiljezavanje slijeda baza u DNA-sondi. DNA-
molekula, koja sluzi kao sonda, direktno se obiljezava pomocu fluorescentnih boja, ili
indirektno pomocu haptena koji su najceS¢e vezani za deoksiuraciltrifosfate koji se
inkorporiraju u DNA-molekulu enzimatskim reakcijama (27). FISH ima visoku
osjetljivost i specifi¢nost prilikom detekcije strukturnih i numerickih promjena u
genomu, identifikaciji nepoznatog kromosoma ili jednog dijela kromosoma koji nije
moguce prepoznati morfoloSki. FISH omogucuje analiziranje stanica koje nisu
podlozne dijeljenju te je znatno proSirena mogucénost dijagnosticiranja abnormalnosti
kromosoma, detekcije gubitka ili dupliciranja pojedine regije kromosoma i

identifikacije marker kromosoma (26).

Kromosomski mikro¢ipovi spadaju u metode molekularne citogenetike nove
generacije. Ove metode omogucuju nadilaZzenje ogranienja klasicne citogenetske
analize. Zasnovane su na hibridizaciji DNA uzorka i kontrolne DNA na plocicama,
mikro¢ipovima. S obzirom da su DNA uzorak i kontrolna DNA obiljezeni razli¢itim
fluorescentnim bojama, prisutnost odredenog segmenta DNA uzorka odreduje se
mjerenjem razlike intenziteta signala nakon hibridizacije. NajkoriStenije metode su a-

CGH i SNP-mikrocip (4).

Nuzno je naglasiti trudnicama da NIPT nije zamjena za invazivne dijagnosticke testove,
kao i1 Cinjenicu da se ne analiziraju svi kromosomi NIPT analizom. Trudnicama treba

naglasiti da uredan NIPT nalaz nije garancija da je trudno¢a 100% uredna (19).
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Klju¢ne prednosti NIPT-a su neinvazivnost odnosno neskodljivost za majku i plod te
moguénost provodenja testa u bilo kojem stadiju trudnoée. Kako raste stupanj trudnoce

tako raste 1 udio slobodne fetalne DNA u krvi majke (19).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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2.1. CILJEVIISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je cjelovita retrospektivna analiza podataka vezanih uz postupak i
rezultate rane amniocenteze u cilju kariotipizacije ploda u KBC Split od uvodenja metode

2005. do konca 2022. godine.

2.2. HIPOTEZA

Promjene i razvoj prenatalnih testova probira, a time i indikacija za ranu amniocentezu,
su smanjili ucestalost RACZ i smanjili udio lazno pozitivnih nalaza testova probira

odnosno povecali udio patoloskih nalaza nakon invazivne pretrage.
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. ISPITANICI

Ispitanice su bile Zene kojima je raden zahvat rane amniocenteze u Klinici za zenske
bolesti 1 porode splitskog KBC-a (Klinika) od uvodenja u rutinski rad 2005. godine do
konca 2022. godine.

3.2. METODE ISTRAZIVANJA

Presjecno retrospektivno istrazivanje provedeno je u Klinici za zenske bolesti i porode
KBC Split. Podaci su prikupljeni popisnom metodom iz Protokola za ranu amniocentezu 1
ostale medicinske dokumentacije Klinike te upisani u racunalnu bazu podataka uz pomo¢
programa Excel (Microsoft Office 2010). Analizirane su dobivene frekvencije promatranih
varijabli u svakoj godini i u tri razdoblja: 1) od uvodenja RACZ do uvodenja kombiniranog
testa u redoviti rad Klinike (2005.-2009.), 2) od uvodenja kombiniranog testa do pojave
NIPT probirnih testova (2010.-2015.), 3) nakon pojave NIPT probirnih testova (2016.-
2022.). Prv razdoblje objedinjuje pet, drugi Sest, a tre¢i sedam godina. Promatrane
vrijednosti su: broj i udio RACZ po pojedinim godinama odnosno tri ispitivana razdoblja,
tjedni izvodenja zahvata, indikacije za RACZ, broj RACZ prema lijecnicima koji su

ukljuceni u prenatalnu invazivnu dijagnostiku, incidencija patoloskih nalaza kariograma.

Istrazivanje je odobreno od strane etickog povjerenstva KBC-a Split (Ur. broj: 2181-
147/01/06/LJ).Z.-23-02; Klasa: 500-03/23-01/143).

3.3. STATISTICKI POSTUPCI

Analiza podataka je provedena uz pomo¢ racunalnih programa Excel (Microsoft Office

2010) 1 Statistica 8.0 (StatSoft Inc.). Dobiveni rezultati su prikazani tablicama 1 graficki.
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4. REZULTATI
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U Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split je u promatranom vremenskom
razdoblju od 2005. do 2022. godine bilo 79192 poroda. ACZ je napravljena u 1931 trudnice
(2,44%). Broj zahvata u pojedinoj godini graficki je prikazan na Slici 1. Najveci broj
RACZ, ukupno 208, napravljen je 2009. godine, a potom se broj izvrSenth RACZ svake
godine smanjivao. Najmanji broj izvrSenih RACZ, ukupno 12, bio je 2020. godine.
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Slika 1. Raspodjela broja ranih amniocenteza (RACZ) u Klinici za Zenske bolesti 1 porode

KBC Split prema godini izvodenja
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Na Slici 2. graficki je prikazan broj RACZ u tri razdoblja: 2005.-2009., 2010.-2015.,
12016.-2022. godine. Broj izvrSenih RACZ 2005.-2009. godine je 835, 2010.-2015. godine
je broj izvrSenih RACZ 908 i 2016.-2022. godine je broj izvrSenih RACZ 188 §to je
22,51% od ukupnog broja izvrSenih RACZ u razdoblju 2005.-2009. godine i 20,70 % od
ukupnog broja izvrSenith RACZ u razdoblju 2010.-2015. godine. Udio RACZ u odnosu na
broj porodaja u prvom razdoblju od 2005. do 2009. godine iznosi 3,78% (835/22054), od
2010. do 2015. je 3,31% (908/27405), a od 2016. do 2022. 0,63% (188/29733). Smanjenje
ucestalosti RACZ izmedu prvog i1 drugog razdoblja (3,78% vs. 3,31%) je granicne
statistitke znacajnosti (y*> =7,49; p=0,06). Postoji statisti¢ki znacajna razlika smanjenja
ucestalosti RACZ u usporedbi drugog i tre¢eg (3,31% vs. 0,63%, x> =523,8; p=0,000)
odnosno prvog i treceg (3,78% vs. 0,63%, x> =622,5; p=0,000) ispitivana razdoblja.
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Slika 2. Raspodjela broja ranih amniocenteza (RACZ) u Klinici za Zenske bolesti 1 porode
KBC Split prema godini izvodenja u tri razdoblja: 2005.-2009., 2010.-2015. 1 2016.-2022.

godine
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za zenske bolesti 1 porode KBC Split u tri razdoblja

Ispitivana razdoblja
Tjedni
trudnoée zoo;. (_0/3)09. 201;. (_0 /f;ns. 201;. (_0/3;)22. Ukupno
13. 1 (0.12) 1 (0.11) 0 (0.00) 2 (0.10)
14. 0 (0.00) 2 (023) 0 (0.00) 2 (0.10)
15. 2 (024 1 (0.10) 2 (1.10) 5 (0.26)
16. 187 (2240) | 324 (3570) | 83  (44.60) 594 (30.82)
17. 409  (4898) | 456 (5023) | 76  (40.80) 941 (48.84)
18. 176 (21.07) | 70  (7.80) 7 (373) 253 (13.13)
19. 4 (2) | 19 (210 4 (215 67 (3.49)
20. 5 (060)| 16  (1.80) 2 (1.10) 23 (119)
21. 3 (0.36) 3 (034) 1 (0.53) 7 (0.36)
22. 1 (0.12) 3 (034) 1 (053) 5 (0.26)
23. 0 (0.00) 1 (0.11) 2 (1.10) 3 (0.16)
24, 3 (0.36) 1 (0.10) 1 (0.53) 5 (0.26)
25. 2 (024 0 (0.00) 1 (053) 3 (0.16)
26. 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (1.10) 2 (0.10)
27. 1 (0.12) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.05
28. 1 (0.12) 2 (0.23) 0 (0.00) 3 (0.16)
29. 0 (0.00) 3 (034) 2 (1.10) 5 (0.26)
30. 0 (0.00) 2 (023) 0 (0.00) 2 (0.10)
32. 0 (0.00) 1 (010 0 (0.00) 1 (0.05
33. 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (1.10) 2 (0.10)
34, 0 (0.00) 1 (0.10) 0 (0.00) 1 (0.05
Ukupno | 835 (100) 906  (100) | 186  (100) | 1927  (100)

Tablica 1. Raspodjela broja ranih amniocenteza (RACZ) po tjednima izvodenja u Klinici
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U Tablici 1. prikazan je broj izvrSenih RACZ po tjednu trudnoée provedbe ukupno i
u tri promatrana razdoblja. Najveci broj RACZ napravljen je kod trudnica u 17. tjednu
trudnoce, (N=941; 48,84%). Dok je u prvom (48,98%) i drugom (50,23%) najveéi broj
zahvata napravljan u 17. tjednu, u treCem je razdoblju najvec¢i broj RACZ napravljen u 16.
tjednu (44,60%). Evidentno je da se tijekom vremena RACZ sve ¢eSc¢e radi u ranijoj dobi
trudnoce (16. 1 17. tjedan) u usporedbi s pocCetcima kada su dominirali zahvati u 17. 1 18.

tjednu.
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Tablica 2.. Raspodjela ranih amniocenteza (RACZ) u Klinici za zenske bolesti i porode

KBC Split prema indikacijama u tri promatrana razdoblja

Razdoblja
Indikacije
2005. — 2009. 2010. - 2015. 2016. - 2022. Ukupno

Ascites 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.53) 1 (0.05)
Cisticni higrom 0 (0.00) 3 (0.33) 3 (1.60) 6 (0.31)
Dob partnera 1 (0.12) 1 (0.11) 0 (0.00) 2 (0.11)
Double test 3 (0.36) 3 (0.33) 1 (0.53) 7 (0.36)
Hidrops fetusa 0 (0.00) 3 (0.33) 2 (1.12) 5 (0.26)
Inzistiranje trudnice 1 (0.12) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.05)
Kariogram roditelja 1 (0.12) 3 (0.33) 0 (0.00) 4 (0.21)
Kombinirani test 1 (0.12) 68 (7.49) 31 (16.44) 100 (5.20)
Malformacije 23 (2.76) 38 (4.19) 13 (6.91) 74 (3.84)
NIPT 0 (0.00) 0 (0.00) 10 (5.32) 10 (0.53)
Nuhalna prozirnost 7 (0.84) 13 (1.43) 0 (0.00) 20 (1.04)
Obiteljska anamneza 70 (8.38) 45 (4,96) 15 (7.98) 130 (6.73)
Osobna anamneza 24 (2.87) 20 (2.20) 8 (4.26) 52 (2.70)
::;:Z;’:f;‘;i:‘:::a 1 (012) 3 (0.33) 0 (000) 4 (0.21)
::1:"":‘ z::z_ﬁ:“cm"em 0 (0.00) 1 (0.11) 0 (0.00) 1 (0.05)
Triple test 74 (8.86) 41 (4.51) 4 (2.13) 119 (6.20)
uzv 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.53) 1 (0.05)
Zivotna dob 629  (75.33) | 666  (73.35) 99  (52.66) | 1394  (72.10)
Ukupno 835 (100) 908 (100) 188 (100) 1931 (100)

NIPT- neinvazivni probirni test temeljem slobodne DNK fetusa u serumu trudnice
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U Tablici 2. prikazana je raspodjela RACZ prema indikacijama. Naj¢esc¢a indikacija
za izvrSavanje zahvata RACZ je zivotna dob trudnice zbog koje su izvrsene ukupno 1394
RACZ (72,10%). U prvom razdoblju (2005.-2009.) izvrSeno je 835 RACZ zbog Zivotne
dobi majke, u drugom razdoblju (2010.-2015.) izvrSeno je 908 RACZ i u tre¢em razdoblju
(2016.-2022.) 188 RACZ. Postoji statisticki znacajna razlika smanjenja udjela RACZ zbog
zivotne dobi kao primarne indikacije izmedu prvog (75,33% vs. 52,66%, y*> =156,17;
p=0,000) odnosno drugog (73,35% vs. 52,66%, x> =152,79; p=0,000) u usporedbi s tre¢im

ispitivanim razdobljem.

Na slici 3. Prikazan je broj izvrSenih RACZ zbog Zivotne dobi trudnice kao
indikacije za postupak prema pojedinoj godini izvodenja. Najveci broj RACZ izvrSenih
zbog zivotne dobi trudnice bio je 2008. godine, ukupno 154. Od 2014. godine broj zahvata

s ovom indikacijom zna¢ajno opada do najmanjeg broja od samo dvije RACZ 2022. godine.
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I Broj RACZ zbog Zivotne dobi kao indikacije
Postotak broja RACZ zbog Zivotne dobi kao indikacije u odnosu na uk. br. RACZ u toj god.

Slika 3. Zivotna dob kao indikacija za ranu amniocentezu (RACZ) u usporedbi s ukupnim

brojem zahvata po godinama izvodenja u Klinici za zenske bolesti i porode KBC Split

Slika 4. prikazuje broj izvrSenih RACZ zbog obiteljske anamneze kao indikacije za

postupak. Najveci broj izvrsenih RACZ zbog obiteljske anamneze bio je 2009.godine, 2009.
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godine izvrSeno je 19 RACZ, a 2008. godine 17. U posljednje tri godine samo je jedna

RACZ napravljena zbog obiteljske anamneze.
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Slika 4. Obiteljska anamneza kao indikacija za ranu amniocentezu (RACZ) po godinama

izvodenja u odnosu na ukupan broj zahvata u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split
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Na Slici 5. prikazan je broj RACZ koje su izvrSene zbog osobne anamneze kao

indikacije za provodenje postupka. Najvise zahvata zbog ove je indikacije napravljeno 2006.

godine kada je zabiljezeno sedam RACZ, jednako koliko od 2017. do 2022. godine ukupno.

8 250

150
100
I 0
; 1 1 :

2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020. 2021. 2022.

[o¥] w E=Y [¥5]

=
i

I Broj RACY zbog osobne anamneze === Broj RACZ po godinama

Slika 5. Osobna anamneza kao indikacija za ranu amniocentezu (RACZ) po godinama

izvodenja u odnosu na ukupan broj zahvata u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split
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Tablica 3. Raspodjela broja ranih amniocenteza (RACZ) prema specijalistima Klinike za

zenske bolesti i porode KBC Split uklju¢enih u invazivnu prenatalnu dijagnostiku

kromosomopatija

Lijecnik 20(1)\'15.-02009. 2010.-2015. [ 2016.-2022. Ukupno po lijecniku

(%) N (%) N (%) N (%)
A 280 (33.53) | 240 (26.43) 15 (7.98) 535 (27.71)
B 203 (24.31) | 101 (11.12) 30 (15.96) 334 (17.29)
C 40 (4.40) 151 (16.64) 48 (25.55) 239 (12.38)
D 37 (4.44) 147 (16.19) 24 (12.77) 208 (10.77)
E 21 (2.51) 129 (14.21) 47 (25.00) 197 (10.20)
F 76 (9.10) 26 (2.86) 4(2.13) 106 (5.49)
G 66 (7.90) 8 (0.88) 16 (8.51) 90 (4.67)
I 0 (0.00) 72 (7.93) 0 (0.00) 72 (3.73)
J 40 (4.79) 15 (1.65) 0 (0.00) 55 (2.85)
K 29 (3.47) 0 (0.00) 0 (0.00) 29 (1.50)
L 18 (2.2) 5(0.55) 0 (0.00) 23 (1.19)
LJ 16 (1,92) 5(0.55) 0 (0.00) 21 (1.09)
M 9 (1.08) 0 (0.00) 0 (0.00) 9 (0.47)
N 0 (0.00) 8 (0.88) 0 (0.00) 8 (0.41)
0 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (1.06) 2 (0.10)
P 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (1.06) 2 (0.10)
R 0 (0.00) 1(0.11) 0 (0.00) 1 (0.05)
:2;‘5‘(’)‘[;’].50 835 (100) 908 (100) 188 (100) 1931(100)

36




U tablici 3. prikazano je koliko je zahvata RACZ izveo svaki pojedini lijecnik.
Jedan je lije¢nik sam (u tablici oznacen slovom A) napravio vise od Cetvrtine (535; 27,71%)
svih zahvata, a prvih pet lijecnika (u tablici oznaceni slovima: A, B, C, D, E) vise od tri
cetvrtine (1513; 78,35%). Preostalih 12 lije¢nika izvrsilo je 418 RACZ, §to je 21,65% od
ukupnog broja RACZ.

Na Slici 6. graficki je prikaz lije¢nika po broju zahvata u tri razdoblja (2005.-2009.,
2010.-2015., 2016.-2022. godine).
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Slika 6. Raspodjela broja ranih amniocenteza (RACZ) prema specijalistima Klinike za
zenske bolesti 1 porode KBC Split ukljucenih u invazivnu prenatalnu dijagnostiku

kromosomopatija prema tri ispitivana razdoblja
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Patoloski nalaz kariograma ploda (indikacija za prekid trudnoc¢e) u razdoblju od
2005. do 2022. godine dobiven je nakon 68 RACZ (3,52%). Na slici 7. prikazan je broj
patoloskih nalaza kariograma ploda u odnosu na ukupan broj izvr§enih RACZ u pojedinoj
godini. 2005.-2015. godine broj patoloskih nalaza u odnosu na ukupan broj izvrSenih
RACZ bio je ispod 5%, a potom je postotak patoloskih nalaza u odnosu na broj izvrSenih
RACZ rastao. 2022. godine broj patoloskih nalaza kariograma ploda u odnosu na broj

izvrSenih RACZ iznosi 35% $to ¢ini veliku razliku u odnosu na prethodne godine.
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Slika 7. Udio patoloskih nalaza kariograma ploda u odnosu na ukupan broj ranih

amniocenteza (RACZ) po godinama izvodenja zahvata u Klinici za Zenske bolesti i porode

KBC Split

38



Na slici 8. prikazan je udio patoloskih nalaza kariograma ploda u odnosu na ukupan
broj izvrsenih RACZ u tri vremenska razdoblja (2005.-2009., 2010.-2015., 2016.-2022.
godine). U razdoblju 2005.-2009. godine postotak patoloskih nalaza kariograma u odnosu
na ukupan broj izvr§enih RACZ iznosi 2,87%,u razdoblju 2009.-2015. godine 2,31%, a od
2016.-2022. godine 12,23%. Postoji statisticki znacajna razlika povecanja ucestalosti
patoloskog nalaza kariograma ploda nakon RACZ usporedbom prvog i treceg (x- =30,63;
p=0,000) odnosno drugog i treceg (x*=39,65; p=0,000) razdoblja. Ne postoji statisticki
znalajna razlika po tom ¢imbeniku izmedu prvog i drugog ispitivanog razdoblja (x>=0,54;

p=0,46).

%
14

12

10

N

0 - -

2005. —20009. 2010. - 2015. 2016.—2022.

Slika 8. Udio patoloskih nalaza kariograma ploda prema nalazu rane amniocenteze u

Klinici za Zenske bolesti 1 porode KBC Split
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Na slici 9. prikazan je postotak patoloskih nalaza kariograma ploda prema broju
izvrSenih RACZ zbog svake pojedine indikacije. Niti jedan patoloski nalaz kariograma
ploda nije dobiven ukoliko je indikacija bila: fetalni acsites, dob partnera, inzistiranje
trudnice, kariogram roditelja, ponovljeni zahvat na trazenje genetiCara 1 iskljucivo
ultrazvukom videni biljezi kromosomopatija. Najve¢i udio od 70% patoloSkih nalaza

kariograma ploda je zabiljezen ukoliko je prethodio NIPT kao probirni test visokog rizika.
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UZV- ultrazvuk, NIPT- neinvazivni probirni test temeljem slobodne DNK fetusa u serumu

trudnice, TTTS- transfuzijski sindrom blizanaca

Slika 9. Postotak patoloskih nalaza kariograma ploda prema indikacijama za ranu

amniocentezu u Klinici za zZenske bolesti i porode KBC Split
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Na slici 10. prikazan je udio patoloskih nalaza kariograma ploda u odnosu na
ukupan broj RACZ po godinama. Iz ovog grafikona uocljiv je pocetak pada broja izvrSenih
RACZ u razdoblju upotrebe NIPT-a.
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Slika 10. Postotak patoloskih nalaza kariograma ploda u odnosu na ukupan broj ranih
amniocenteza po godinama
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5. RASPRAVA
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Dijagnostika kromosomopatija ploda vazan je dio prenatalne zastite trudnica. Najcesce
izvodena metoda antenatalne dijagnostike kromosomopatija ploda je amniocenteza, to¢nije
RACZ s ciljem Kkariotipizacije ploda (28). RACZ kao metodu dijagnosticiranja
kromosomopatija ploda dosadasnje su studije procijenile kao visoko sigurnu za trudnicu 1
fetus s ucestalosti komplikacija u smislu krvarenja ili prsnu¢a vodenjaka odnosno gubitkom

trudno¢e manjom od 0,5% (29).

Prva prenatalna dijagnoza abnormalnog kariotipa je opisana 1967. godine. Cetiri godine
kasnije (1971.) odobrena je rutinska primjena amniocenteze u Hrvatskoj, a srediSte u kojem
se zahvat RACZ obavljao bio je Zagreb. U travnju 2005. godine metoda RACZ uvedena je
1 u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split (13). Od 2005. do 2022. godine u Klinici

je bilo 79192 porodaja. Postupak rane amniocenteze napravljen je u 1931 (2,44%) trudnice.

Broj zahvata u Klinici se znacajno mijenjao tijekom ispitivanog razdoblja. Nakon
blagog povecanja ucestalosti izvodenja RACZ u drugoj godini (2006.) u odnosu na prvu
godinu (2005.) kad je uvedena RACZ u rutinsku praksu KBC-a Split, 2007. godine broj
izvrSenih RACZ postaje manji, nakon Cega raste. Ovaj fenomen se moze objasniti
¢injenicom da se citogenetska analiza do konca sijecnja 2007. godine radila u
Citogenetskom laboratoriju Klinike za ginekologiju i porodnistvo Opcée bolnice ,,Sveti
Duh* u Zagrebu gdje su dogovorno lijecnici iz Klinike tjedno slali do pet uzoraka plodove
vodena na analizu. Potom su se uzorci s naSih podruc¢ja analizirali u Laboratoriju za
citogenetiku KBC-a Rijeka i na Zavodu za genetiku 1 bolesti metabolizma KBC-a Zagreb.
Od 10. srpnja 2007. godine Laboratorij za humanu genetiku KBC-a Split zapoceo je s
redovnom analizom plodovih voda. Zbog veée dostupnosti biokemijskih testova probira
drugog tromjesecja, trostrukih testova probira, bolje informiranosti trudnica i nepostojanja
ogranicenja broja uzoraka dolazi do povecanja izvedenth RACZ u narednom razdoblju.
Rekordan broj od 208 RACZ u jednoj godini zabiljezen je 2009. godine. Od 2010. do 2014.
godine broj izvrSenih RACZ postepeno pada, a od 2015. do 2022. godine se smanjuje do
dvoznamenkaste vrijednosti. Do znac¢ajnog dodatnog pada broja izvr§enih RACZ dolazi u
razdoblju pojave NIPT-a. U Republici Hrvatskoj ne postoje registri NIPT testiranih

trudnica, a metoda se jos uvijek koristi iskljucivo u privatnim ustanovama pa se ne zna broj
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provedenih testova po regijama niti godinama. Procjenjuje se da u klini¢ku praksu u nasoj
zemlji u Siru primjenu ulazi nakon 2016. godine. Komparativna prednost NIPT-a pred
ostalim metodama probira na kromosomopatije ploda je znacajno vecéa osjetljivost (99%)
uz samo 1% laZzno pozitivnih nalaza. Ostali probirni testovi imaju osjetljivost 70-90% uz
dogovorno 5% lazno pozitivnih. Prevedeno na jednostavan jezik, NIPT postiZze neSto bolji
rezultat od npr. kombiniranog testa u prepoznavanju stvarno bolesnih (90% vs. 99%), ali uz
pet puta manje nepotrebnih RACZ. Dodatna prednost je $to jednake rezultate postize
neovisno o zivotnoj dobi trudnice, ili nekim drugim ¢imbenicima rizika (20). Stoga je
logi¢no da je uvodenjem NIPT-a kao metode probira na kromosomopatije ploda doslo do
smanjenja broja RACZ u ispitivanoj populaciji trudnica u Splitu, cijeloj Republici
Hrvatskoj 1 svugdje gdje se poceo primjenjivati. Nedostatak metode je ekonomska cijena
Sto je ¢ini nedostupnom odredenom dijelu gradana. Nesporno je da se dostupnost i
promisljeno koriStenje testova probira direktno odrazava na broj invazivnih zahvata, a time

i na medicinsku cijenu cjelokupnog programa prenatalne dijagnostike kromosomopatija.

Analizom cijelog ispitivanog razdoblja ve¢ina RACZ je napravljena izmedu 16. i 20.
tjedna trudnoée (97,4%). S navrSenih 17. tjedana trudnoce napravljen je 941 zahvat
(48,84%) , a u prethodnom tjednu 594 zahvata (30,82%). Drugacija slika se dobije
podjelom na tri razdoblja. Prvo razdoblje (2005. — 2009.) u KBC Split obiljezava pocetak 1
uhodavanje metode koja se oslanja na probir zivotnom dobi i biokemijske testove drugog
tromjesecja (trostruki test). Uvodenje kombiniranog testa probira obiljezava pocetak drugog
ispitivanog razdoblja (2010.), a  dolazak NIPT-a na hrvatsko trziSte u razliitim
izvedenicama ovisno o proizvodacu trece razdoblje (od 2016.) U razdobljima 2005.-2009. 1
2010.-2015. godine najveéi broj RACZ napravljen je s navrSenih 17. tjedana trudnoée, dok
je u razdoblju 2016.-2022. najvec¢i broj RACZ, (83; 44,60%) izveden s navrSenih 16.
tjedana. Pomak prosje¢nog tjedna provedbe RACZ za tjedan do dva u odnosu na pocetno
razdoblje moZe se protumaciti ve¢im iskustvom operatera i porastom samopouzdanja, kao 1
pomakom dominantno koriStenih probirnih testova iz drugog u prvo tromjese¢je. Poznato
je da je uspjesnost kultura stanica iz uzorka plodove vode u razdoblju od 16. do 19. tjedna

najveca te da je veli¢ina uterusa najpogodnija za izvodenje zahvata pa su podaci oc¢ekivani
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(30). S obzirom da je broj epitelnih stanica fetusa dobiven iz uzorka plodove vode mali, za
uzgoj dovoljne koli¢ine stanica potrebnih za citogenetsku analizu potrebna su dva do tri
tiedna (13). Provedbom zahvata RACZ u spomenutom razdoblju, trudnici se pruza
mogucnost pravovremene odluke za prekid trudnoée temeljem patoloskog citogenetskog

nalaza.

Najcesca indikacija za izvodenje RACZ u ispitivanoj populaciji je Zivotna dob trudnice.
Zbog ove indikacije je napravljeno ukupno 72,10% svih RACZ. U svjetlu dostupnih
probirnih metoda tesko je opravdati ovaj podatak. Nesporno je da starija Zivotna dob
predstavlja ¢imbenik rizika. Bez obzira S§to je korekcija dobnog rizika biokemijskim
testovima drugog tromjese¢ja loSija nego kombiniranim testom, jo§ uvijek je procjena
rizika tim putem bolja i preciznija od godina Zivota samih za sebe. Kombinirani test kao
danasnji zlatni standard svugdje u razvijenom svijetu po tom je pitanju napravio iskorak
viSe. NIPT je potpuno neovisan o Zivotnoj dobi, §to mu u starijoj populaciji trudnica donosi
prednost viSe. Dobro je §to je udio RACZ zbog Zivotne dobi zadnjih godina u Klinici
znacajno smanjen, vjerojatno upravo zbog koristenja prethodnog probira NIPT-om. Jedna
je opcija da je koristen kao probirni test prvog izbora. Druga moguénost je da se zbog
visoke ekonomske cijene koristio u visokorizi¢noj skupini trudnica prema kombiniranom

testu - kao ,,medukorak® ili probirni test drugog reda prije odluke o odlasku na RACZ.

U cijelom ispitivanom razdoblju (2005.-2022.) temeljem kombiniranog testa
napravljeno je 100 RACZ (5,20%), zbog ultrazvukom uocenih malformacija 74 (3,84%),
obiteljske anamneze 130 (6,73%), osobne anamneze 52 (2,70%), a zbog trostrukog testa
probira 119 (6,20%). Prva RACZ zbog visokog rizika izracunatog NIPT-om u Klinici je
napravljena 2016. godine, i nakon toga jo§ samo devet invazivnih zahvata (ukupno 10;
0,53%). Za tako mali udio postoje tri razloga. Prvi je relativno kasno uvodenje u klinicku
praksu ¢ime sudjeluje u sedam od 18 godina koliko istrazivanje obuhvaca (38,89%). Drugi
je Sto zbog cijene nije Siroko dostupan. Treéi je odraz njegovih performansi sa specifi¢nosti
od 99% 1 visokom pozitivnom prediktivnom vrijednosti koja ovisno o testu iznosi vise od

50%.
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Uoceno smanjenje udjela RACZ zbog obiteljske ili osobne anamneze sa znacajnim
padom zadnjih godina znak je dobre klinicke prakse i vremenom razvijenih internih

postupnika indiciranja metoda invazivne prenatalne dijagnostike.

Raspodjela izvedenih RACZ prema specijalistima Klinike jasno potvrduje ozbiljnost
pristupa ovoj subspecijalistickoj pretrazi. Lijecnik s najveéim brojem zahvata sam je
napravio viSe od Cetvrtine svih RACZ (27,71%), a prvih pet po broju punkcija vise od tri
cetvrtine (78,35%). Oni su ujedno nadzirali i educirali preostalih dvanaest kolega koji su
zajedno odradili petinu svih zahvata (21,65%). Dvoje od njih su bili lijecnici na
subspecijalizaciji iz OB Sibenik i OB Zadar i koji su nakon edukacije u Klinici zapoceli s

izvodenjem RACZ u mati¢nim kuéama.

U usporedbi s prva dva ispitivana razdoblja kada je po trinaest lijecnika radilo RACZ, u
treCem se taj broj smanjio na devet. Razlog je smanjenje ukupnog broja zahvata, ali i odraz
stava Klinike da se diferentnim pretragama bave iskljucivo subspecijalisti odredene grane

ginekologije.

Broj patoloskih nalaza kariograma ploda u razdoblju od 2005. do 2022. godine koji
predstavljaju indikaciju za medicinski opravdan prekid trudnoce je 68 (3,52%). Takav se
nalaz odnosi na trisomije autosoma i triploidiju. Od uvodenja metode 2005. godine do 2015.
godisnji udio patoloskih kariograma fetusa je bio manji od 5%. Vrijednosti od 5% do 10%
su izracunate za pojedine godine u razdoblju 2016. — 2019. Znacajan porast je zabiljezen
2020. godine, kada udio patoloskih nalaza raste na 16,67%, ¢emu slijede 2021. s 21% 1
konac¢no 2022. godina s izrazito visokih 35,00%. Sli¢na je dinamika izracunata usporedbom
tri zadana razdoblja; od 2,87% u prvom, preko 2,31% u drugom do 12,23 %. Nismo
dokazali statisticki znacaj razlike u prva dva razdoblja pa mozemo zakljuciti da je od 2005.
do 2015. godine prosjecna vrijednost patoloskog kariograma nakon RACZ bila 2,58%
(45/1743). Uvodenje NIPT-a u klinicki rad, neovisno o relativnoj nedostupnosti, rezultiralo
je porastom udjela patoloskih nalaza za gotovo pet puta (12,23% vs. 2,58%), Sto znaci i pet

puta manje nepotrebnih RACZ sa svim komplikacijama koje zahvat nosi.

46



Prema pojedinacnim indikacijama najvecu osjetljivost probirnog testa je pokazao NIPT
gdje je udio patoloskih nalaza iznosio 70,00%. Slijede fetalni hidrops s 20,00%, cisti¢ni
higrom s 16,67%, ultrazvu¢no evidentirane velike anomalije s 12,16%, kombinirani test s
10,00%, osobna anamneza s 3,85% 1 Zivotna dob s 2,37%. Obzirom da je granica
znacajnosti izraCunatog rizika koja predstavlja indikaciju za invazivni zahvat dogovorno
postavljena na 1:200, Sto u prijevodu znaci 0,5%, svi gore nabrojeni probirni testovi
odnosno indikacije za RACZ u naSem su se uzorku pokazali statistiCki opravdanim.
Incidenciju patoloskog nalaza ispod 0,5% nasli smo ukoliko je razlog za RACZ bila dob
partnera, inzistiranje trudnice, kariogram roditelja ili obiteljska anamneza. Ovakav rezultat
moze biti upozorenje za daljnji rad u kojem ne bi trebalo raditi RACZ iz navedenih razloga

bez prethodne provjere nekim od standardnih probirnih testova.

47



6. ZAKLJUCAK
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Najcesca indikacija za RACZ u Klinici je Zivotna dob trudnice

Uvodenje kombiniranog testa i kasnije NIPT-a pomaklo je prosje¢nu dob trudnoce
za izvodenje RACZ tjedan dana: od dominantno navrSenih 17 tjedana na 16
Pojavom NIPT-a broj RACZ u Klinici znacajno se smanjio, a udio patoloskih
nalaza kariograma povecao

Najveci postotak patoloskih nalaza kariograma slijedi NIPT kao probirni test
Matematicko opravdanje koriStenja u smislu probira za RACZ osim NIPT-a
pokazali su i: fetalni hidrops, cisticni higrom, ultrazvuéno evidentirane velike
anomalije, kombinirani test, biokemijski testovi drugog tromjese¢ja, osobna

anamneza 1 zivotna dob trudnice
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