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U antenatalnoj dijagnostici fetalnih anomalija se koristi veliki broj
metoda koje mozemo podijjeliti u dvije grupe: neinvazivne i in-
vazivne. NajSire primjenjivana neinvazivna metoda je ultrazvuc-
ni pregled u trudnodi koji se moze kombinirati sa biohemijskim
markerima ili invazivnim procedurama kao $to je amniocenteza.
Znacajan korak u ranoj dijagnozi fetalnih anomalija i hromo-
zomskih abnormalnosti predstavlja uvodenje transvaginalnog
ultrazvucnog pregleda na kraju prvog trimestra trudnoce ciji cilj
je trazenje morfoloskih anomalija, ali i ultrazvucnih pokazatelja
hromozomskih aberacija na osnovu fenotipskih i strukturalnih
karakteristika za koje je utvrdeno da su u visokom procentu ve-
zani sa hromozomopatijama. Osnovni morfoloski detalji koji se
vizualiziraju u ovom periodu su: simetrija hemisfera, cerebelum,
horioidni pleksusi, bo¢ne komore, prednji trbusni zid, leda, gor-
nji i donji ekstremiteti, ki¢ma, srce, dijafragma, Zeludac, bubrezi i
mokraéna besika. Biometrija ploda u tom periodu treba da obu-
hvata mjere glave, duge kosti i obim abdomena. Neki od markera
na hromozomske aberacije koji se mogu prikazati na kraju I i u
IT trimestru trudnoce su povecani nuhalni nabor preko 3 mm,
cisticni higrom, nerazvijene nosne kosti, prosirenje pijelona vece
od 3 mm, omfalokela, cista horioidnog pleksusa, hiperehogeno
crijevo, skracenje dugih kostiju, patoloski protok u duktus ve-
nosusu. Biohemijski markeri za hromozomopatije koji se odre-
duju iz seruma majke su beta-humani horionski gonadotropin,
nekonjugirani estriol i alfa-fetoprotein. Invazivne metode koje
se sastoje u odredivanju kariotipa iz fetalnih celija i posteljice su
biopsija horiona, kasna placentocenteza, amniocenteza i kordo-
centeza. Druge tehnike, kao $to su biopsija fetalnih tkiva i analiza
fetalnih ¢elija u krvi majke jo§ uvijek nisu rutinske metode.

Kljucne rijeci: Antenatalna dijagnostika = Fetalne anomalije =
Hromozomske abnormalnosti ® Ultrazvuk * Biohemijski markeri
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Uvod

Prema statistikama Svjetske zdravstvene
organizacije danas se 5-7% novorodencadi
rada sa nekom anomalijom. Te »anomalije«
su u najvecem broju slucajeva estetski de-
fekti koji ne uticu na kvalitet zivota indivi-
due i ne ometaju funkcije organizma. Iste
statistike govore da ukoliko novorodence
ima tri tzv. minor anomalije onda 90% ta-
kve novorodencadi ima i neku »maior ano-
maliju« koju treba dokazati dopunskim pre-
tragama (1).

Danas se anomalije ne samo otkrivaju
nego i lije¢e antenatalno, a mnoge ljudske
jedinke ciji zivot bi u proslosti bio nemogué
danas dozivljavaju normalan ljudski vijek.
Tome doprinose i bolji ekonomski uslovi,
koji 1 bioloski manje vrijednim jedinkama
omogucavaju kvalitetan Zzivot. Naravno to
namece 1 mnoga eticka i moralna pitanja,
te dijeli nau¢nu javnost u grupu onih koji
smatraju da je svaki »zivot kvalitetan«, dok
drugi smatraju da se neke anomalije kao $to
su npr. anencephalus ili acardius ne mogu
smatrati covjekom iako su stvorena od stra-
ne ¢ovjeka.

Najvedi broj anomalija je nasljednog po-
rijekla, one cine fenotipsku karakteristiku
individue, genetski su uvjetovane i preno-
se se generacijama. Drugu grupu anomali-
ja ¢ine tzv. fenokopije tj. anomalije nastale
djelovanjem vanjskih faktora tokom intra-
uterinog zivota. Tako npr. mikrocefalija je
anomalija koja moze imati genetsko pori-
jeklo kao dio sindroma ili hromozomske
abnormalnosti, ali moze nastati i u toku
intrauterinog zivota kao rezultat djelovanja
nekog teratogenog agensa (infekcija, lijeko-
vi) (1). Razlikovati urodenu anomaliju od
stecene je drugi korak u dijagnozi koji trazi
znanje, iskustvo 1 multidisciplinarni pristup
ginekologa, pedijatra i geneticara.

Do prije cetrdesetak godina fetalne ano-
malije su otkrivane po rodenju, dok se danas
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u antenatalnoj dijagnostici fetalnih anoma-
lija koristi veliki broj metoda koje mozemo
podijeliti u dvije grupe: neinvazivne i inva-
zivne. Najces¢e primjenjivana neinvazivna
metoda u dijagnostici fetalnih anomalija i
hromozomskih abnormalnosti je ultrazvuk
koji se upotrebljava samostalno ili se kom-
binuje sa biohemijskim metodama probira
za hromozomske abnormalnosti. Ove ne-
invazivne metode se potom kombiniraju sa
invazivnim metodama kao $to su amnio-
centeza, kordocenteza, biopsija horionskih
resica i placentocenteza.

Primjena ultrazvuka u dijagnozi
fetalnih anomalija

Ultrazvuk se u ginekologiji 1 opstetriciji
primjenjuje u zadnjih cetrdeset godina. U
tom periodu, zahvaljujuci ne samo napretku
tehnologije 1 usavr$avanju ultrazvucnih apa-
rata, nego i sticanju iskustava samih istrazi-
vaca kao 1 moguénosti transabdominalnog i
transvaginalnog pristupa ultrazvuk, postaje
mocno »oruzje« u pracenju intrauterinog
stanja ploda. To se ne odnosi samo na pra-
¢enje intrauterinog rasta, koli¢ine plodove
vode, vitalnosti ploda nego i sve ranijeg ot-
krivanja fetalnih malformacija i ultrazvuc-
nih biljega hromozomskih i drugih fetalnih
abnormalnosti.

Znacajan korak u ranoj dijagnozi fetal-
nih anomalija predstavlja uvodenje tran-
svaginalnog ultrazvucnog pregleda na kraju
prvog trimestra trudnoce tj. sa 13-14 nedje-
lja.

Rutinska primjena ultrazvuka u trud-
no¢i dovela je do pravljenja razlicitih stan-
darda, kako u pogledu sadrzaja i dinamike
pregleda, tako i u pogledu pracenja rasta i
promjena u strukturi odredenih tkiva. Za
pravilnu interpretaciju nalaza neophodno
je poznavanje gestacijske dobi, te rizicnih i
patoloskih faktora vezanih za trudnocu. Iz
didaktickih razloga anomalije dijelimo pre-
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ma organskim sistemima kojima pripadaju
iako neke anomalije zahvataju vise organa i
organskih sistema zajedno (2) (Slika 1).
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Slika 1 2D prikaz embrija sa multiplim anomali-
jama u 11. nedjelji

Figure 1 A 2D image of embrio with multiple ano-
malies at 11 weeks

Slika 2 Dicephalus 3D prikaz u 14. nedjelji
Figure 2 A 3D image of dicephalus at 14 weeks

Kostane strukture glave ploda vidljive su
ve¢ od 10. a intrakranijalne od 14. nedjelje
trudnoce. Vaginalnim pregledom na pocet-
ku II trimestra moguce je vidjeti slijedece
anomalije: anencefalus, akranija (Slika 3),
ventrikulomegalija, hidrocefalus, mikroce-
falija, anomalije straznje lobanjske jame,
aplazija i hipoplazija malog mozga, holo-
prozencefalija, ciste pleksusa horioideusa,
spina bifida, meningocela i meningomijelo-
cela (Slika 2).
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Slika 3 Anencephalus -2D prikaz u 10. nedjelji

Figure 3A 2D image of anencephalus at 10 weeks

Anomalije kardiovaskularnog
sistema

Na rutinskom pregledu na kraju prvog tri-
mestra trudnoce moguce je prikazati na
jednom presjeku sve cetiri komore, utvrditi
njegov polozaj u grudnom kosu, te ritam i
frekvenciju. Takav uredan nalaz uz negativhu
anamnezu daje 95% sigurnost zdravog srca.
Detaljniji pregled se radi tek krajem 11 trime-
stra kada je moguce prikazati sve relevantne
srcane strukture abdominalnom sondom.
Za kvalitetnu fetalnu ehokardiografiju koja
se inace obavlja u specijaliziranim centrima
neophodan je kolor dopler ultrazvucéni apa-
rat. Indikacije za fetalnu ehokardiografiju su:
urodene sréane mane u porodici, dijabetes,
epilepsija, virusne infekcije, neimuni hidrops
ploda, suspektan ultrazvucni nalaz, sr¢ana
aritmija i anomalije drugih organa ali 1 pa-
toloski nalaz bilo koje metode probira (po-
sebno nuhalnog prosvjetljenja), iako je nalaz
kariograma uredan (3).

Anomalije gastrointestinalnog
sistema

Malformacije ovog sistema relativno se lako
dijagnostikuju jer obi¢no nastaju kao rezultat
opstrukcije $to dovodi do stvaranja cisticnih
prosirenja koja su ultrazvukom prepoznatlji-
va. Sto je opstrukcija distalnija to je vise cis-




ticnih formacija u trbuhu ploda. Najcesce se
radi o atreziji jednjaka, duodenuma, crijeva
1 analnog otvora ¢ija prognoza je dobra jer
se nakon rodenja hirurski uspjesno rjesava-
ju. U ovu grupu anomalija spadaju i defekti
trbusnog zida kao §to je gastrosiza i omfalo-
cela (Slika 4). Fizioloska hernijacija moze biti
prisutna do 11. nedjelje gestacije a perzisten-
cija omfalocele nakon te gestacije moze biti
udruzena sa drugima anomalijama (50-70%
slucajeva) ili sa hromozomskim aberacijama
(30%) (4). Gastrosiza je defekt svih slojeva
trbusnog zida obi¢no na desnoj polovini tr-
busnog zida pored insercije pupcanika a pra-
¢ena je evisceracijom trbusnih organa koji
slobodno plutaju u plodovoj vodi.
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Slika4 3D prikaz omfalocele u 14. nedjelji
Figure 4 A 3D image of omphalocela
at 14 weeks

Anomalije uropoetskog sistema

Veliki broj anomalija urinarnog trakta se
moze otkriti vaginalnim putem ve¢ u 14.
nedjelji 1 to: Potterov sindrom (bilateralna
agenezija bubrega), policisticni i multicistic-
ni bubrezi, te opstruktivne i neopstruktivne
hidronefroze. Razli¢iti uzroci mogu dovesti
do dilatacije uretera i hidronefroze (Slika 5).
Dilatacija moze biti toliko opsezna da dilati-
rani ureteri ispunjavaju cijeli abdomen, istezu
i prednji trbusni zid 1 ometaju razvoj misica
(Syndrom »prune belly«).

D. Bali¢ i A. Bali¢ = Dijagnostika fetalnih anomalija
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Slika 5 3D prikaz pocetne hidronefroze u 14.
nedjelji

Figure 5 A 3D image of hydronephrosis at 14 weeks

Anomalije kostanog sistema

Razlicite malformacije ekstremiteta vidljive
su ve¢ u I trimestru, zahvaljujudi ¢injenici da
kosti dobro odbijaju ultrazvucne talase, tako
da su danas sve poznate kongenitalne kostane
anomalije prepoznate ultrazvuc¢no. Na rutin-
skom pregledu moguce je utvrditi skracenje,
deformitete i aplaziju dugih kostiju.

Fetalni tumori i fetalni hidrops

Ultrazvucno dijagnostikovanje tumora ploda
prilicno je jednostavno prepoznati a poseb-
no fetalni hidrops. Fetalni hidrops nastaje
kao posljedica smanjenog sréanog »outputa,
bolesti jetre koja uzrokuje hipoproteinemi-
ju, ascites i hidrotoraks i/ili malformacijom
limfnih puteva. Danas zbog prevencije Rh
imunizacije ¢esée vidamo neimuni fetalni hi-
drops. Sam neimuni fetalni hidrops je vezan
sa velikim rizikom perinatalne smrti (90%).
Uzroci su brojni a kao najceséi se smatraju
anemija, kardiovaskularne anomalije, infekci-
je, bolesti jetre, hromozomske abnormalno-
sti 1 drugo (5).

Markeri za hromozomske aberacije

Danas se pravovremenim ultrazvucnim
pregledom antenatalno moze otkriti 75%
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fetalnih malformacija ¢ime je znacajno
smanjeno radanje djece sa strukturalnim
defektima Sto je uticalo 1 na smanjenje pe-
rinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Me-
dutim, radanje djece sa hromozomskim
abnormalnostima i dalje predstavlja veliki
problem cak i u zemljama sa visokorazvi-
jenom perinatalnom zastitom. Uvodenje
amniocenteze kod Zena starijih od 35 godi-
na zivota dovelo je do znacajnog smanjenja
radanja djece sa hromozomopatijama u toj
dobnoj skupini trudnica, ali je i dalje ostao
prisutan problem kod mladih trudnica koje
nisu bile obuhvacene obaveznim probirom.

Stoga se namece potreba uvodenja novih

metoda probira u neselekcioniranom uzor-

ku trudnica svih dobnih skupina.

Danas se primjenjuju i medusobno
kombinuju dvije neinvazivne metode pro-
bira:

1. trazenje ultrazvucnih pokazatelja hro-
mozomskih aberacija na osnovu feno-
tipskih 1 strukturalnih karakteristika za
koje je utvrdeno da su u visokom pro-
centu vezani uz hromozomopatije i

2. biohemijski markeri za hromozomopa-
tije koji se odreduju iz seruma majke.

Ultrazvucéni markeri za
hromozomske aberacije

Langdon Down je jo§ 1866. godine uocio
zajednicke fenotipske karakteristike kod
osoba sa trisomijom 21. para: nedostatak
elasticiteta koze koji daje utisak viska koze
na tijelu i pljosnato lice sa malim nosem.
Nagli razvoj i digitalizacija ultrazvucne
tehnike devedesetih godina proslog vijeka
omogucio je vizualizaciju tog »viska koZe«
na vratu ploda krajem tre¢eg mjeseca trud-
noce. To zadebljanje vrata, oznaceno je kao
nuhalna translucenca (NT) ili dorzonuhal-
ni edem (DNE), pokazalo je visoku stopu
korelacije sa hromozomskim aberacijama

(Slika 6, 7).

translucencom
Figure 6 A 2D image of embrio with nuchal
translucency

Slika 7 3D prikaz embrija sa cisticnim
higromom
Fig.7 A 3D image of cystic hygroma

Istekom I trimestra plod je formiran i ve-
licine je preko 70 mm, $to omogucuje kva-
litetnu vizualizaciju veéeg broja ostalih mar-
kera na hromozomske aberacije standardnim
crno-bijelim UZ aparatima.

Osnovni morfoloski detalji koji se vizuali-
ziraju u ovom periodu su: glava (simetrija he-
misfera, cerebelum, horioidni pleksusi, boc-
ne komore, profil lica, gornja usna), prednji
trbusni zid, leda, gornji i donji ekstremiteti,
ki¢ma, srce, dijafragma, Zeludac, bubrezi i
mokraéna besika.




Biometrija ploda u tom periodu treba da
obuhvata mjere glave i dugih kostiju (femur,
tibija, fibula, humerus, ulna, radijus). Osim
navedenih parametara, ultrazvucni pregled bi
trebao da sadrzi i ocjenu polozaja horiona,
kolicine plodove vode i inserciju pupcanika.

Markeri na hromozomske aberacije koji
se mogu vidjeti na kraju I i u II trimestru
trudnoce prikazani su u Tabeli 1.

Tabela 1 Ultrazvucni markeri na hromozomske abera-
cije koji se mogu prikazati na kraju 11 u II trimestru
trudnoce

Table 1 The ultrasound markers of hromosomals abnor-
malities on the end of I and II trimestar of pregnancy

A. I trimestar/I trimestar

Povecani nuhalni nabor preko 3 mm/Nuchal translu-
cency more than 3 mm

Cisti¢ni higrom (septiran nuhalni nabor)/Cystic
hygroma

Odsustvo nosnih kostju/Absence of nasal bones

Prosirenje pijelona veée od 3 mm/Dilatation of
pyelon more than 3 mm

Omfalokela/Omphalocoela
Hipertelotizam/Hypettelotism

Odsustvo cisterne magne/The absence of cistern
magna

Aplazija i hipoplazija cerebeluma/Aplasia or hypo-
playsia of cerebellum

B. II trimestar/II trimestar

Pljosnato lice/Flat face

Prosirenje lateralnih mozdanih komora/Ventriculo-
megaly

Cista hotioidnog pleksusa/Chortioid plexus cysts

Hiperehogeni fokus u srcu/Hyperechogenic focus in
the heart

Hiperehogeno ctijevo/Hyperechogenic bowel
Duodenalna atrezija/Duodenal atresia

Povecanje mokracne besike preko 6 mm/Bladder
enlargement

Skracenje dugih kostiju/Shorthening of long bones
Klinodaktilija petog prsta na ruci/Clinodactily

Patoloski protok u duktus venozusu/Abnormal duct
us venosus flow

Nedostatak jedne pupcane arterije/ The absence of
umbilical artery

Podjelu na markere 11 II trimestra ne treba
smatrati striktnom jer znamo da se neki mat-
keti ne moraju vidjeti u I ali da su prisutni u II
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trimestru trudnoce. U svakom slucaju na kraju
I trimestra transvaginalni ultrazvuéni pregled i
ciljana potraga za ultrazvucnim markerima tre-
ba da budu dio redovnih antenatalnih kontrola.
Prisustvo markera je indikacija za kariotipizaci-
ju ali treba takoder znati da njithovo odsustvo
ne znaci i odsustvo hromozomskih abnormal-
nosti. Upravo zbog toga vazno je procijeniti
tzv. individualni rizik za pojavu hromozomskih
abnormalnosti kao s§to su godine majke ili pret-
hodna trudnoca sa hromozomopatijom. Zbog
toga se ultrazvucni markeri kombiniraju sa bio-
hemijskim metodama skrininga te se na osnovu
statistickih modela procjenjuje tizik za radanje
djeteta sa hromozomskom abnormalnosti i
prema tome planira dalji postupak (4).

Gin. ordin. "Dr Balic", Tuzla 28-04-2006
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Slika 8 Patoloski (reverzni) protok u duktus
venozusu

Figure 8 A reverse flow in ductus venusus
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Slika 9 2D prikaz omfalocele
Figure 9 A 2D image of omphalocela
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Slika 10 2D prikaz pijelektazije
Figure 10 A 2D image of pyelectasiae

Biohemijski markeri hromozomskih
aberacija

Ideja o odredivanju biohemijskih markera za
hromozomske aberacije rezultat je spoznaje
da su celije posteljice 1 ploda u trudnodi sa
plodom koji nosi hromozomsku aberaciju
promijenjene, te da su potencijalni biljezi svi
lipidi, ugljikohidrati ili proteini koji se meta-
boliziraju u toj posteljici.

Prvi biokemijski marker koji se rutin-
ski poceo primjenjivati je alfa-fetoprotein
(AFP) 1 koristen je kao metoda skrininga
za otkrivanje otvorenih defekata neuralne
cijevi. Ubrzo nakon toga uoceno je da je
njegova razina u serumu majke snizena kod
trisomije 21 (5).

Nakon toga je objavljeno da je beta hu-
mani horionski gonadotropin (beta HCG)
povisen u serumu trudnica koje nose plod
sa trisomijom 21 (6), a nekonjugirani estriol
(nE3) snizen (7). »Triple« test kao skrining
metoda je opisan od strane Walda i sar. (8)
prema kojem se 61% slucajeva sa trisomi-
jom 21 moze otkriti ovim testom uz 5%
lazno pozitivnih rezultata. Pored ukupnog
beta HCG odreduje se i slobodni beta HCG
koji ima vecu senzitivnost i primjenjuje se u
kombinaciji sa AFP i nE3. Koji su to fak-
tori koji dovode do toga da je razina npr.
beta HCG povisena kod sindroma Down,
a niza kod trisomije 18 nisu poznati. Razina
alfa fetoproteina je poveéana kod anomalija
centralnog nervnog sistema, a snizena kod
trisomije 21 1 trisomije 18 (Tabela 2).

Tabela 2 Alfa-fetoprotein, beta-humani horionski gonadotropin i nekonjugirani estriol kod pojedinih hromo-

zomskih abnormalnosti

Table 2 Alfa-fetoprotein, beta-human chorionic gonadotropin i unconjugated estriol in different chromosomal

abnormalities

Hromozomske abnormalnosti/

* ok _ skokk
Chromosomal abnormalities AFP nE3/uE3 beta-HCG
Trisomija 21/ Trisomy 21 Snizen/Lower Snizen/Lower Povisen/Higher
Trisomija 18/ Trisomy 18 Snizen/Lower Snizen/Lower Snizen/ Lower
Turnnet sindrom/ Normalan/ Normal Snizen/Lower Povisen/Higher
Turnner syndrome.
Triploidija/Triploidy Normalan/Normal Snizen/Lower Snizen/Lower

*Alfa-fetoprotein/ Alpha-fetoprotein; **nekonjugirani estriol/unconjugated estriol; ***beta-humani horionski gona-
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dotropin/beta-human chotionic gonadotropin

Danas je »triple« test najsire primjenjiva-
na metoda biohemijskog skrininga. Ako se
rade dva markera govorimo o »double testux
(AFP + HCG), a ako se rade tri markera o

»triple testu« (AFP+E3+HCG). Ovi testovi
nisu dijagnosticki nego probirni tj. pomocu
njih se mogu izdvojiti rizi¢ne trudnice za
dalja ispitivanja. Bioloske varijacije razine




pojedinih biohemijskih markera su uzrokom
lazno pozitivnih i lazno negativnih rezulta-
ta. Tako su npr. gestaciona dob trudnoce,
starost majke, tjelesna tezina majke, rasna
pripadnost, viSeplodna trudnoca, pusenje,
$ecerna bolest faktori odgovorni za dijagno-
sticke greske (9).

Pored »triple« testa, kao markeri biohe-
mijskog skrininga koriste se PAPP (PAPP,
prema eng. pregnancy associated protein),
inhibin A a u novije vrijeme sve se vise pa-
znje posvecuje analizi Celija u majcinoj krvi
koje su fetalnog porijekla (12).

U literaturi mozemo naci razlicite proto-
kole za skrining na hromozomske aberaci-
je. Ukoliko tome dodamo 1 li¢no iskustvo,
predlazemo skrining koji bi se sastojao iz
dva koraka. Prvi bi ¢inio ve¢ pomenuti tran-
svaginalni ultrazvucni pregled sa punih 14
nedjelja gestacije pri ¢emu se gledaju mar-
keri na hromozomske aberacije. Ukoliko se
pronadu pozitivni markeri uz procjenu in-
dividualnog rizika predlaze se uraditi i bio-
hemijski skrinig tzv. »triple« test (10). Uko-
liko bi prema rezultatima ovog testa rizik
bio vedi od 1:100 predlaze se kariotipizacija.
Kod trudnica starijih od 39 godina ili kod
onih koje ve¢ imaju djecu sa hromozomskim
abnormalnostima ne treba raditi biohemijski
skrining jer kod njih ve¢ postoji indikacija za
citogenetsku analizu. Test bi trebalo uraditi
izmedu 14. 1 16. nedjelje da bi se na vrijeme
mogle uraditi ostale dijagnosticke i terapij-
ske procedure.

Invazivne procedure skrininga
hromozomskih aberacija

Pouzdana dijagnostika hromozomopatija je
moguca jedino hromozomskom analizom
fetalnih Celija ili Celija posteljice. Medutim,
da bi se one dobile potrebne su odredene in-
tervencije koje zavise od veli¢ine trudnoce,
a koje se rade pod kontrolom ultrazvuka. S
obzirom na to da kod svih postoji odrede-
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ni procenat rizika za spontani pobacaj, po-
trebno je pazljivo odabrati trudnice kojima
¢e se raditi citogenetska dijagnostika, odno-
sno trudnice kod kojih postoji visok rizik od
hromozomopatija.

Indikacije za citogenetsku analizu u pr-
vom redu zavise o veli¢ini trudnode i staro-
sti trudnice pa tek onda o ostalim faktorima
rizika za radanje djeteta sa hromozomopati-
jama kao $to su anamnesticki podaci, bolesti
majke, patoloski ultrazvuéni nalaz, te pozi-
tivni biohemijski ili ultrazvucni markeri na
hromozomske aberacije.

Biopsija horionskih resica i
placentocenteza

Placentocenteza ili biopsija posteljice moze
biti rana kada je radimo u periodu izmedu 9.
i 10. nedjelje i nazivamo je biopsija horion-
skih resica (CVS, prema eng. chorion villus
sampling). Transabdominalnim putem pod
kontrolom ultrazvuka uzima se mali uzorak
horionskih resica iz ¢ijih éelija se odreduje
kariotip ploda. CVS se radi i s ciljem rane
detekcije spola zbog nasljedivanja spolno
vezanih bolesti i zbog rane detekcije hromo-
zomskih abnormalnosti. U odnosu na ranu
amniocentezu ima nekoliko prednosti: radi
se u ranijoj gestaciji sto je povoljnije za pa-
cijenta, a rezultati pretrage su dostupni vec
za dva do tri dana. Razlog zbog cega CVS
nije usao u rutinsku primjenu je potreba za
specijalno obucenim osobljem 1 laboratori-
jom. Iako je rizik od komplikacija slican kao
i kod amniocenteze (kreée se oko 5%) amni-
ocenteza je i dalje rutinska invazivna metoda
antenatalne dijagnostike hromozomskih ab-
normalnosti.

U kasnijoj trudnodi radi se placento-
centeza tj. uzimanje uzorka tkiva posteljice.
Kasna placentocenteza se radi u odmakloj
trudnodi s ciljem prenatalne dijagnoze ne
samo hromozomopatije nego i poligenskih
nasljednih bolesti.
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Rana amniocenteza

U periodu izmedu 16. i 18. nedjelje pod kon-
trolom ultrazvuka uzima se uzorak plodove
vode transabdominalnim putem da bi se izvt-
sila kariotipizacija fetalnih celija. Intervencija
je prilicno jednostavna sa niskim rizikom od
komplikacija a najteza komplikacija je spon-
tani pobacaj cija ucestalost se krece izme-
du 1-2%. U rizi¢nim skupinama, kao $to su
trudnice sa prethodnim spontanim pobaca-
jima, rizik se krece do 8% (10). Najcesce se
radi o pobacajima uzrokovanih infekcijom ili
prskanjem vodenjaka ali postoji mogucnost
i Rh izoimunizacije ili povreda ploda. Pored
toga, mogu se javiti bolovi, vaginalno krvare-
nje, Rh imunizacija, $to se rjesava uobicaje-
nim terapijskim procedurama. Zbog preven-
cije Rh izoimunizacije indicirana je Rh anti
D profilaksa kod Rh negativnih Zena. Osim
citogenetske analize fetalnih Celija, u nekim
prilikama se odreduje 1 nivo AFP u plodovoj
vodi ali i drugi metaboliti kao $to je bilirubin.
U plodovoj vodi se moze dokazati i prisustvo
virusa $to je vazno u terapijskom postupku
kod trudnoca sa fetalnim hidropsom ili ci-
sticnim higromom uz uredan kariogram.

Kordocenteza

Uvodenje kordocenteze u rutinsku primjenu
otvorilo je nove moguénosti antenatalne dija-
gnoze, alii terapije razli¢itih patoloskih stanja
ploda kao sto su Rh izoimunizacija, kongeni-
talne trombocitopenije i slicno.

Najcesce se radi u periodu izmedu 22. i
24. nedjelje, ako je indikacija kariotipizacija,
mada se moze raditi i kasnije ali je u tim slu-
¢ajevima indikacija mikroanaliza fetalne krvi
s ciljem dijagnoze nasljednih oboljenja krvi,
dokazivanja prisustva antitijela kod Rh izoi-
munizacije, virusnih infekcija i sl. Fetalna krv
se dobiva iz umbilikalne vene ubodom igle
kroz trbusni zid i plodovu vodu. Za analizu
se uzima 1,5 do 2 ml krvi. Prednost kordo-

centeze u odnosu na amniocentezu je da se
rezultati dobiju za dva dana $to je posebno
vazno kod vecih trudnoca ali 1 zbog psiho-
loskog stanja majke zbog dugog ¢ekanja re-
zultata kod amniocenteze. Komplikacije su
bradikardija, krvarenje, hematom pupcanika,
prijevremeni porodaj, umbilikalna tromboza,
horioamnionitis, fetalna smrt. Pobacaj kao
najteza komplikacija je prisutan generalno
u do 2% slucajeva i zavisi i od tehnike kor-
docenteze, te 1 od uticaja samih indikacija za
kordocentezu na nastanak spontanog poba-
caja (11).

Pored navedenih treba spomenuti i neke
metode koje imaju vise istorijski znacaj kao
§to je fetoskopija i coelocenteza. Posebno
mjesto u antenatalnoj dijagnostici zauzima-
ju razli¢ite tehnike biopsije fetalnih tkiva ¢iji
je cilj antenatalno otkrivanje 1 lijecenje nekih
bolesti.

Nove mogucnosti u antenatalnoj dijagno-
stici pruzaju metode koje se baziraju na de-
tekciji fetalnih celija u maternalnom serumu.
Jos uvijek te metode nisu u rutinskoj praksi i
za sada se mogu koristiti za odredivanje fetal-
nog pola ili Rhesus faktora i to analizom slo-
bodne fetalne DNA u maternalnom serumu.
Dijagnoza aneuploidija kao $to je trisomija
21 je za sada moguca odredivanjem slobodne
RNA porijekla placente u maternalnoj krvi
(17).

Zakljucak

1z svega navedenog se vidi da danas na ras-
polaganju stoji veliki broj razli¢itth metoda
antenatalnog skrininga ali da nijedna od tih
metoda nije potpuno pouzdana, te ima ve-
liki broj lazno pozitivnih i lazno negativnih
rezultata. U svakom slucaju smatramo da tre-
ba procijeniti individualni rizik svakog paci-
jenta koji ¢e sa time biti i upoznat. Pri tome
se misli prvenstveno na godine majke i neke
individualne riziko faktore kao $to su rada-
nje djece sa anomalijama i hromozomskim




aberacijama. Trudnice statije od 35 godina
upucujemo na amniocentezu dok kod mladih
zena preporucujemo ultrazvucéni pregled na
kraju I trimestra pri ¢emu Ce se traziti nuhal-
no prosvjetljenje ali i drugi tzv. »soft marke-
ri« (omfalocela, nerazvijena nosna kost i dr.)
na hromozomske aberacije. U zavisnosti od
nalaza (pozitivan nalaz npr. NT) indicirati i
biohemijski skrining. Ukoliko izracunati rizik
prelazi 1:100 indicirati invazivau proceduru
tj. amniocentezu. Naravno da ima i drugih
misljenja 1 moguénosti, ali s obzirom na or-
ganizaciju zdravstvene zastite i dostupnost
pojedinih metoda vedini pacijenata ovo sma-
tramo prihvatljivim modelom skriniga.
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Summary

THE ANTENATAL DIAGNOSIS OF FETAL
ANOMALIES AND CHROMOSOMAL ABNORMALITIES

Devleta BALIC!, Adem BALIC?

'Department of Gynecology and Obstetrics of University Clinical Centre Tuzla
?Haelth Centre with Policlinic »Dr Mustafa Sehovi¢« Tuzla

Various methods ate in use in prenatal diagnosis of fetal abnormalities. These methods could be divided
into two groups: invasive and non-invasive procedures. Various techniques of ultrasound examination
play the leading role, and could be combined with biochemical markers or invasive procedures. A very
important step in the early diagnosis of fetal abnormalities is transvaginal ultrasound examination at the
end of first trimester of pregnancy at 14 gestational weeks. The aim of this examination is to find morp-
hological anomalies and ultrasound markers which are in a high percentage connected with chromosomal
abnormalities. The basic morphological details that can be noticed in this period are: the symmetry of the
hemispheres, the cerebellum, chorioid plexus, lateral ventricles, anterior abdominal wall, back, upper and
lower extremities, spine, heart, diaphragm, stomach, kidneys and bladder. The ultrasound markers at the
end of the first trimester and during the second trimester of pregnancy are: nuchal translucency thick-
ness, cystic hygroma, the absence of nasal bones, dilatation of pyelon more than three millimetres, om-
phalocela, choriod plexus cysts, hyperechogenic bowel, the shortening of long bones and abnormal flow
in the ductus venosus. The biochemical markers for chromosomal abnormalities, such as beta human
chorionic gonadotropin, unconjugated estriol and alpha-fetoprotein are measured in the maternal serum.
This test is known as a »triple test«. The invasive procedures for detecting fetal kariotype from fetal cells,
placental tissue and chorionic villi are chorion villus sampling, placentocentesis and amniocentesis. The
other methods like biopsy of various fetal tissues and fetal steam cells are still not routine methods.

Key words: Antenatal diagnosis = Fetal anomalies ® Chromosomal abnormalities * Ultrasound = Bio-
chemical markers

Received: 6 January 2008
Accepted: 6 February 2008




