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INVAZIVNE I NEINVAZIVNE METODE PRENATALNE DIJAGNOSTIKE

INVASIVE AND NON-INVASIVE METHODS OF PRENATAL DIAGNOSTICS

Bojana Brajenovic-Milic

SAZETAK

Brojne invazivne i neinvazivne metode danas su sastavni dio svake mo-
derno organizirane prenatalne skrbi. Invazivni, dijagnosticki testovi kao
Sto su biopsija korion frondozuma i amniocenteza, primjenjuju se u
visokorizi¢nih trudnoca, a neinvazivni, biokemijski i/ili ultrazvu¢ni,
testovi probira predvideni su za sve trudnice, bez obzira na dob i bez
osobnog ili obiteljskoga genetickog opterecenja. Svrha je probira
utvrdivanje trudnica s povecanim rizikom za odredeni poremecaj, sto
indicira daljnju dijagnostiku. Danas je u Sirokoj primjeni biokemijski test
probira za trisomiju 21 (Downov sindrom), najéescu autosomnu aberaci-
ju u ljudi. Probir se najcesce izvodi izmedu 15. i 18. tjedna trudnode, a
procjena rizika temelji se na riziku za trisomiju 21 ovisnom o godinama
trudnice i riziku vezanom uz razinu serumskih biljega kao $to su alfa-
fetoprotein, humani korionski gonadotropin ili njegova slobodna B-pod-
jedinica i nekonjugirani estriol. Stopa detekcije Downova sindroma u

drugom tromjesedju trudnoce krece se od 60% do 75%, uz 5% laznopo-
zitivnih nalaza. Test probira moze se izvoditi i u prvom tromjesecju i
kombinacija je ultrazvu¢nog mjerenja nuhalnog nabora i mjerenja razine
slobodnog B-hCG-a i uz trudnocu vezanog plazma proteina-A (PAPP-A)
u serumu trudnice. Stopa detekcije je visa nego u drugom tromjesecju i
iznosi 75%-90%, uza stopu od 5% laznopozitivnih nalaza. Uz Downov
sindrom, biokemijskim testovima probira mogu se detektirati i neki drugi
poremecaji kao §to su ostecenja neuralne cijevi i prednje trbusne stijenke
(drugo tromjesecje), trisomija 18 (Edwardsov sindrom), Turnerov sin-
drom, Smith-Lemli-Opitzov sindrom i deficijencija steroidne sulfataze.

KLJUCNE RIJECT- Downov sindrom; prenatalni test probira

UvOD

Kongenitalne anomalije uzrok su perinatalne smrti u
20-25% slucajeva, a ¢ak 3% djece rodi se s vecom ili ma-
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ABSTRACT

A variety of invasive and non-invasive tests have been included in the
modern prenatal care. Invasive and diagnostic tests (chorionic villus
sampling and amniocentesis) are performed in “high risk” pregnancies,
while non-invasive, biochemical or/and ultrasonographical screening
tests are available to all pregnant women regardless of their age, in
particular to those women who do not have any personal or family
history of genetic disorder. The purpose of a prenatal screening test is to
identify individuals at a sufficient risk of a specific disorder to benefit
from a further diagnostic investigation. Nowadays, the second trimester
serum screening for one of the most common autosomal aberrations,
trisomy 21 (Down syndrome), has been gaining a wide acceptance.
Generally, it is carried out between 15 to 18 weeks of gestational age and
the risk evaluation is based on the combination of the maternal age-
specific risk for an affected pregnancy together with the risk associated
with the concentrations of maternal serum alpha-fetoprotein, human
chorionic gonadotropin or its free B-subunit and unconjugated estriol.
The second trimester detection rate for Down syndrome is 60-75% at a
5% false positive rate. The first trimester screening for trisomy 21 can be
performed using combined measuring of the fetal nuchal translucency
thickness and the maternal serum free -hCG as well as the pregnancy
associated plasma protein-A. In this case, a detection rate of 75-90% at a
5% false positive rate can be achieved. In addition to Down syndrome,
serum-screening tests are also effective in the detection of neural tube
defects, abdominal wall defects, trisomy 18 (Edward’s syndrome), Turner
syndrome, Smith-Lemli-Opitz syndrome and steroid sulfatase deficiency.

KEY WORDS: Down syndrome, prenatal screening test

njom malformacijom. Mnoge od njih mogu biti detekti-
rane ved prije rodenja primjenom razlicitih metoda pre-
natalne dijagnostike. Danasnja, moderno koncipirana
prenatalna skrb nudi brojne invazivne i neinvazivne
testove. Invazivni testovi kao Sto su amniocenteza i biop-
sija korion frondozuma, dijagnosticki su i primjenjuju se
u slucajevima visokorizi¢nih trudnoca. Razlozi njihove
primjene su brojni, a najcesce se radi o slucajevima
osobnog ili obiteljskoga genetickog opterecenja, o vec
rodenome bolesnom djetetu, poznoj dobi trudnice te
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povecanom riziku utvrdenim biokemijskim ili ultra-
zvucnim testom probira. No prije bilo kakve intervencije
ili primjene invazivnih metoda, valja uvazavati pravilo
sine qua non prenatalne dijagnostike, Sto u prvom redu
podrazumijeva mogucnost utvrdivanja ili iskljuc¢ivanja
bolesti analizom fetalnog tkiva. U slucajevima utvrdenog
poremecaja u fetusa, prenatalna dijagnoza omogucuje
roditeljima da u razgovoru sa svojim lije¢nikom donesu
odluku o daljnjem tijeku trudnoce.

Za razliku od invazivnih metoda, neinvazivni testovi
probira, biokemijski i ultrazvu¢ni, predvideni su za sve
trudnice bez obzira na dob, odnosno one koje nemaju
niti jedan od prije navedenih problema. Opcenito,
pojam probira podrazumijeva sistemsku primjenu testa
poradi otkrivanja osoba s povedanim rizikom za
odreden poremecaj.! Odreden program probira mora
zadovoljiti ove kriterije: medicinski dobro opisan
poremecaj s poznatom prevalencijom, financijski oprav-
dan, siguran i pristupacan test s dobro definiranim
mogucnostima.? Valjanost testa probira procjenjuje se na
osnovi njegove stope detekcije (senzitivnost), laznopo-
zitivne stope (specifi¢nost) i o mogucnosti da se stvarno
radi o bolesti u slucaju pozitivhog rezultata.

Prenatalni biokemijski test probira poradi identi-
fikacije trudnica s povedanim rizikom za Downov sin-
drom (DS), u skladu je s navedenim kriterijima i pot-
puno opravdava svoju primjenu.

Klinicki aspekt Downova sindroma

Downov sindrom najcesdi je uzrok mentalne retardacije
u Covjeka i uz karakteristi¢nu kraniofacijalnu dismortiju,
Cesto se javljaju teSke abnormalnosti srca, bubrega i cri-
jeva, Sto nerijetko zahtijeva kirursku intervenciju u prvih
nekoliko godina Zivota. Cesto boluju i od akutne
leukemije, a ako doZzive dob od 40-50 godina, vecina ih
pati od presenilne demencije tipa Alzheimer.?

Incidencija Downova sindroma iznosi 1 na 650 do
1000 Zivorodene djece*. U Hrvatskoj je ucestalost
Downova sindroma 13.0 na 10.000 Zivorodenih
godisnje.>°

Downov sindrom je posljedica trisomije 21. kromo-
soma’. U gotovo 95% slucajeva radi se o slobodnoj tri-
somiji (regularni tip) koja je najcedce posljedica neraz-
dvajanja kromosoma tijekom oogeneze®. U 4% slucajeva
radi se o translokacijskom tipu trisomije 21 koja nastaje
kao posljedica Robertsonove translokacije, a u svega 1%
slucajeva Downov sindrom moze biti posljedica prisut-
nosti dviju stani¢nih linija, od koje je jedna trisomic¢na za
21. kromosom (mozaicizam).’

Jos je davne 1933. godine Penrose uocio vezu
izmedu prevalencije Downova sindroma i godina
majke.!? Tako, npr., vierojatnost da ¢e zena s 30 godina
roditi dijete s Downovim sindromom je 1:910, s 35 godi-
na 1:350, a u dobi od 40 godina ta je vjerojatnost
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znacajno veca i iznosi 1:100!. VaZzno je istaknuti da u
10-24% trudnoca s trisomijom 21 dolazi do spontanog
pobacaja tijekom drugog tromjesecja pa je stvarna inci-
dencija DS-a visa i rizik u drugom tromjesecju za tride-
setpetogodisnju trudnicu iznosi 1:270.12

Prije uvodenja biokemijskog testa probira za DS,
provodio se probir na osnovi godina majke, uvazavajuci
35 godina kao grani¢nu vrijednost. To, drugim rijecima,
znaci da je u trudnica starih 35 i viSe godina bila indici-
rana neka od invazivnih metoda prenatalne dijagnoze
poradi utvrdivanja kariotipa ploda. Ovakvim se pro-
birom moze, teoretski, ustanoviti 30% slucajeva DS-a, a
u stvarnosti taj je postotak iznosio najvise do 20%.'? Nije
¢udno stoga §to je u proteklih petnaestak godina ucinjen
velik napor kako bi se uveli novi testovi probira koji su
morali biti, u prvom redu, bezopasni za trudnicu i plod,
a ucinkovitiji od postojecih.

BIOKEMIJSKI TEST PROBIRA ZA DOWNOV SINDROM

Jos su davne 1984. godine Merkatz, Macri i suradnici
ustanovili smanjenu razinu alfa-fetoproteina u serumu
trudnice (MSAFP) koja nosi plod s trisomijom 21.!3
Godine 1988. Canick i suradnici upozoravaju na snizenu
razinu nekonjugiranog estriola (nE),'* a 1987. Bogart i
suradnici iznose podatak o povisenoj razini humanog
korionskoga gonadotropina (hCG) kod trudnoca s tri-
somijom 21.15 Kasne 1990. i rane 1991. godine Macri sa
suradnicima i Spencer, neovisno jedan o drugome,
objavljuju radove koji govore o poviSenoj razini slo-
bodne B-podjedinice hCG.'*!'7 Tim ranim radovima za-
pocinje era uvodenja i primjene biokemijskih testova
probira za Downov sindrom.

Biokemijski test probira za Downov sindrom u drugomu
tromjesecju

Wald i suradnici su 1988. godine preporucili mjerenje tri
serumska biljega (MSAFP, hGC i nE) poradi detekcije
Downova sindroma.!® Taj je test vrlo brzo prihvacen kao
rutinski dio prenatalne skrbi pa je provedenim ispitivan-
jem 1995. godine ustanovljeno da ¢ak 63% trudnica u
Sjedinjenim Americkim Drzavama pristaje biti testira-
no.' Uz navedene kombinacije serumskih biljega,
danas su u uporabi i druge kombinacije kao sto su, npr.,
MSAFP i slobodna B-podjedinica hCG;?%?! MSAFP, slo-
bodna B-podjedinica hCG i nE ?? te MSAFP, hCG, nE i
Inhibin-A.?*> Procjena rizika temelji se na riziku za tri-
somiju 21 ovisnom o godinama trudnice i riziku
vezanom uz razinu serumskih biljega, a upotrebljava se
matematicki model za multivarijantnu analizu normalno
distribuiranih varijabli (Gauss).?* Izmjerene koncen-
tracije biljega izrazene su kao koli¢nici njihovih medi-
jana razine (MoM, od engl. Multiple of the Median) u
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neugroZenim trudnocama u odredenom tjednu gestacije
i korigirane prema teZini trudnice.

Bez obzira na kombinaciju serumskih biljega, bio-
kemijski test probira za DS drugog tromjesecja izvodi se
izmedu 15. i 18. tjedna trudnoce prema protokolu
prikazanom na slici 1. Kao grani¢na vrijednost najcesce se
smatra rizik od 1:250, $to znaci da ¢e svaki rizik veci od
grani¢nog biti pozitivan nalaz. Na uspjesnost probira bitno
utjeCe odredivanje tjedna gestacije te se stoga preporucuje
ultrazvu¢no odredivanje prema mjerama trtica-tieme ili
biparijentalnog promjera glavice fetusa. U tablici 1.
prikazana je vaznost to¢nog odredivanja gestacije. O pro-
cijenjenom riziku ovisi daljnje vodenje i pracenje trudnoce
te sam ishod trudnoce. Razina serumskih biljega ovisi o
tielesnoj tezini trudnice, rasi i inzulin-ovisnoj Secernoj
bolesti pa programi za proracun individualnog rizika
imaju mogucnost korekcije u odnosu na spomenute para-
metre.>>?’ Postoje i drugi ¢imbenici koji utjecu na razinu
biljega, a to su cigaretni dim (puSenje), paritet, graviditet,
in vitro fertilizacija te spol fetusa.?®3" Tako se ¢ini da neki
od navedenih ¢imbenika imaju dokazan znacajan utjecaj,
kao $to je to primjer s uzivanjem cigaretnog dima, korek-
cija za njih nije u Siroj i obveznoj primjeni.

Stopa detekcije Downova sindroma primjenom
biokemijskog testa probira u drugom tromjesecju krecde
se od 60 do 75%, uz 5% laZznopozitivnih rezulta-
ta. 18192331 Medutim, uspjesnost detekcije ovisi, u manjoj
mjeri, o kombinaciji serumskih biljega, a vise o grani¢noj
vrijednosti rizika te o starosti testiranih trudnica. Sto se
tice dobi testiranih trudnica, bolja detekcija je svakako u
grupi Zena starijih od 35 godina (90%), a manja u mladih
trudnica (40%). Kao posljedica toga, broj laznopozi-
tivnih nalaza vedi je u grupi starijih Zena, a manji u grupi
mladih trudnica. Isto tako, uz manji grani¢ni rizik (npr.
1:350), oc¢ekuje se i veca stopa detekcije, ali i veci broj
laznopozitivnih nalaza.3%40

Tablica 1. Primjer vaznosti to¢nog odredivanja tjedna gestaci-
je na procjenu rizika za Downov sindrom u trudnice stare 26,4
godina

Table 1 Precise determination of gestation weeks important in
the risk evaluation of Down syndrome — a case of a 26,4 year-
old pregnant woman

Gestacija Koncentracija DS rizik
serumskih biljega
tjiedan| dan MS-AFP slobodni
MoM B-hCG MoM 1:n
15 1 1,19 3,49 309
15 5 1,05 4,10 159
16 1 0,96 4,58 101

Medicina 2004;42(40):295-300

Mogucnost detekcije ostalih poremecaja

Biokemijskim testovima probira mogu se, osim Downo-
va sindroma, detektirati i neke druge kromosomopatije i
poremecaji. To se, u prvom redu, odnosi na ostecenja
neuralne cijevi i prednje trbuSne stijenke. Odavno je
poznata veza izmedu visoke razine AFP-a, kako u
plodovoj vodi tako i u serumu majke, i spomenutih
poremecaja.?? Tako osjetljivost MSAFP-a kao pojedi-
nacnog biljega u probiru trisomije 21 nije visa od 30-ak
posto, njegova uloga kao visokoosjetljivog pokazatelja
oStecenja neuralne cijevi i prednje trbusne stijenke ¢ini
ga neizostavnim dijelom svakoga biokemijskog probira
drugog tromjesecja. Osim trisomije 21, biokemijski test
probira primjenjuje se i za probir trisomije 18
(Edwardsov sindrom). Takve trudnoce karakterizirane
su niskom razinom MSAFP-a, nE, hCG/slobodnim
B-hCG i Inhibin-A glikoproteinom.?> Mogucnost detek-
cije trisomije 13, Patau sindrom, mala je, osim u slucaje-
vima kada je prisutno ostecenje neuralne cijevi
otvorenog tipa, vezano uz povecanu razinu MSAFP-a 34
Monosomiju X-kromosoma, Turnerov sindrom, udru-
zenom s fetalnim hidropsom ¢esto odlikuje niska razina
MSAFP-a i nE i visoka razina HCG-a i Inhibina-A.>> U
sluCajevima bez hidropsa, razina je sva Cetiri markera
niska. Geneticki poremecaji vezani uz nepravilnu sin-
tezu nE, kao $to su deficijencija steroidne sulfataze i
Smith-Lemli-Opitzov sindrom, mogu takoder biti detek-
tirani u okviru biokemijskog testa probira.3%-37

Veza izmedu visoke razine MS-AFP-a i intrauterinog
zastoja rasta, prijevremenog porodaja i smrti fetu-
sa/novorodenceta poznata je jo§ od ranih sedamdesetih
godina prosloga stoljeca. Iskustva steCena Sirokom
primjenom biokemijskog testa probira za trisomiju 21
pokazuju da, osim visoke razine MS-AFP-a, i visoka raz-
ina hCG-a, bilo totalnog ili slobodnog B-hCG-a, moZe
biti pokazatelj ugrozenosti ploda i loseg ishoda same
trudnoce.?® Cini se stoga razumnim da se trudnoce s
laznopozitivnim nalazom za DS pomnije prate u tom
smislu.

KOMBINIRANI, ULTRAZVUCNI I BIOKEMIJSKI, TEST
PROBIRA ZA DOWNOV SINDORM U DRUGOM
TROMJESECJU

Ultrazvuéni pregled trudnice obvezno je ukljucen u pro-
tokol biokemijskog testa probira za DS jer se njime, u
prvom redu, utvrduje tjedan gestacije. Medutim, ultra-
zvukom se mogu tijekom drugog tromjesecja trudnoce
ustanoviti specificne anatomske anomalije fetusa i/ili
biljezi karakteristi¢ni za DS. To se, u prvom redu, odnosi
na povecan nuhalni nabor (engl. — nuchal fold), kratki
femur i humerus, pijelektaziju, hiperehogeno crijevo i
ciste koroidnog pleksusa.? U slucaju pozitivnog nalaza
biokemijskog testa probira, utvrden jedan ili vise ultra-
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zvucnih biljega, povecava rizik za DS. No valja imati na
umu da se, u slucaju kada se ultrazvucni biljezi ne
utvrde, rizik utvrden biokemijskom analizom ne
iskljucuje, iako je reduciran za oko 50%.4

Bududi da su mjere nuhalnog nabora i humerusa
kontinuirane varijable, mogu se kombinirati s vrijednos-
tima razina serumskih biljega koje su ukljucene u
osnovni multivarijantni Gausssov model. Prema podaci-
ma iz literature, stopa detekcije DS-a iznosi ¢ak 90% uz
5% laznopozitivnih nalaza.*' U ovom trenutku, primje-
na ultrazvuka u svrhu matematicke korekcije rizika
utvrdenog na osnovi biokemijske analize, nije u $iroj
primjeni i joS je predmet rasprava.

PRENATALNI TEST PROBIRA ZA DOWNOV
SINDROM U PRVOM TROMJESECJU

Brojni radovi potvrdili su vezu izmedu niske razine uz
trudnocu vezanog plazma proteina-A (engl. — pregnan-
cy-associated plasma protein-A; PAPP-A) i trisomije 21
tijekom prvog tromjesecja.*? Kod urednih trudnoca, raz-
ina PAPP-A naglo raste i od 15. tjedna dalje njegova vri-
jednost kao biljega za DS prestaje. Mjerenjem ovog pro-

Medicina 2004;42(40):295-300

teina i uz uvazavanje godina trudnice, moze se detekti-
rati 52% slucajeva DS-a, uz 5% laznopozitivnih rezulta-
ta.*? U trudnoca s trisomijom 21, razina slobodnog
B-hCG-a stalno je povisena izmedu 8. i 14. tjedna
gestacije. Na osnovi slobodnog $-hCG-a i godina, stopa
detekcije DS-a iznosi 42%, uz 5% laznopozitivnih
nalaza.®® Jo§ je 1990. godine prepoznata vaznost mjere-
nja nuhalnog nabora u probiru DS-a tijekom prvog tro-
mjesecja. Uz grani¢nu vrijednost od 3 mm debljine
nuhalnog nabora, stopa detekcije DS-a iznosi 64%.%

Kombiniranjem vrijednosti PAPP-A i slobodnog
B-hCG-a u serumu te nuhalnog nabora, mogucénost
detekcije DS penje se do zavidnih 90%, uz 5% laznopo-
zitivnih nalaza.*> Testiranje se provodi izmedu 10. i 14.
tjedna gestacije. U slucaju pozitivhog nalaza, trudnica
moze pristupiti biopsiji korion frondozuma (10.-12.
tjedan) ili amniocentezi (15.—18. tjedan), ovisno o tome
kada je zavrSeno testiranje.

Kao $to je vec receno, stopa detekcije Downova sin-
droma u drugom tromjesecju trudnoce umnogome se
razlikuje, ovisno o dobi trudnica. Taj je efekt, medutim,
bitno manje izrazen pri testiranju u prvom tromjesecju
pa je stopa detekcije za starost od 15 godina 77%

INFORMIRANJE TRUDNICE (DS probir)

v

VADENJE KRVI (15. — 18. tj.gest.)

! '

NEGATIVAN NALAZ POVISEN MS-AFP

~

' '

POVECAN RIZIK ZA DS POVECAN RIZIK ZA ES

/

PONOVITI UZV: potvrda tjedna gestacije

provjera broja fetusa

v v

v '

greska za 7 i viSe dana

blizanacka trudnoca

UZV abnormalnosti tocan tjedan gestacije

\/

| PONOVNI PRORACUN RIZIKA |

) } }

A\ 4 A 4 A 4

NEMA
DALINJH |« | DSNEGATIVAN | | DS POZITIVAN

| —> PREPORUKA ZA UZV I/ILI AMNIOCENTEZU

PRETRAGA

Slika 1. Protokol biokemijskog testa probira za Downov sindrom u drugom tromjesecju trudnoce

Figure 1 Protocol of the biochemical screening test for Down syndrome in the second trimester of pregnancy
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(1,9% laznopozitivnih), u 30-godisnjakinja 84% (4% lazno-
pozitivnih), a s 49 godina 100%, uz 67% laznopozitivnih
nalaza.®

INFORMIRANJE TRUDNICA

U svakom programu probira, pa tako i u ovom, iz-
nimno je vazno pravilno informiranje trudnica o svrsi
testa, njegovim mogucnostima, odnosno prednostima i
nedostacima. Brojni radovi posveceni ovom problemu,
govore o nedovoljnom i neprimjerenom informiranju
trudnica, Sto je nerijetko izazivalo ili izaziva strepnju i
nemir.®® Poseban je problem interpretacija nalaza
odnosno rezultata testa pa je, prema nasim podacima
objavljenim 1999. godine, ¢ak 32% testiranih trudnica
odgovorilo da ne zna $to znaci pojam “visoki rizik”.*” U
to su doba informiranje provodili jedino ginekolozi.
Ovaj nas je podatak naveo na ciljanu edukaciju labora-
torijsko-zdravstvenog osoblja Zavoda (Zavod za biologi-
ju, Medicinski fakultet, SveuciliSte u Rijeci) poradi
osposobljavanja za ispravno i detaljno informiranje trud-
nica. Od pocetka 2000. godine sa svakom se trudnicom
vodi razgovor nakon kojega se, davanjem tzv. informi-
ranog pristanka (engl. — informed consent), trudnice
podvrgavaju testiranju. Uz to, u svim ginekoloskim
ambulantama trudnicama su dostupni i leci u kojima je
opisana svrha testa. Leci su tiskani u sklopu projekta
Rijeka zdrav grad. Taj je tekst dostupan je i na web-
stranicama  rijeckoga  Zavoda  za  biologiju
(www.medri.hr/katedre/biologija).

Ponovnim anketiranjem trudnica, provedenim 2003.
godine, ustanovljeno je da svega 11% Zzena ni nakon
detaljnog informiranja ne razumije svrhu testa (Braje-
novi¢-Mili¢ B. i sur. in press). Zanimljiv je i podatak o
spremnosti zena za daljnju dijagnostiku u slucaju pozi-
tivnog nalaza. Naime, dok je u prvom ispitivanju svega
46% trudnica bilo spremno pristupiti amniocentezi, u
drugom ispitivanju ¢ak 91% Zena smatra amniocentezu
logi¢nim slijedom pretraga u slucajevima utvrdenog
povecanog rizika za Downov sindrom. Ti podaci jasno
upucuju na vaznost i obvezu zdravstvenog osoblja da
nade dovoljno vremena i, jezikom razumljivim svakoj
trudnici, objasni svrhu i mogucnosti testa probira.
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POREMECAJI PLODNOSTI UZROKOVANI KROMOSOMSKIM ABERACIJAMA

DEFECTIVE REPRODUCTIVE SUCCESS CAUSED BY CHROMOSOME ABERRATIONS

Andelka Radojcic Badovinac

SAZETAK

Ucestalost major-kromosomskih aberacija u osoba s poremecajima
plodnosti iznosi 13%, $to upucuje na to da su promjene fertiliteta i
sterilitet glavni rizici za kromosomsku aberaciju. Ucestalost aberacija u
opcoj populaciji iznosi 1%. Kromosomopatija je uzrokom i ucestalih
spontanih pobacaja i/ili radanja malformiranog potomka i neplodnos-
ti u 18% analiziranih parova. Za parove koji su ukljuceni u lijecenje
neplodnosti metodama potpomognute reprodukcije, taj se postotak
penje i na 22,2%. Sa stajalista genetike, smanjenje plodnosti ili neplod-
nost najvedi je rizik za kromosomsku aberaciju. Ucestalost aberacija
povecana je i u grupi muskaraca s poremecajima fertiliteta (17,7%) i u
analiziranoj grupi Zena (26,4%). U kromosomske aberacije najcesce su
ukljuceni spolni kromosomi. MoZze se zakljuciti da se major-kromo-
somske aberacije ¢esce nadu kao uzroci poremecaja plodnosti i
neplodnosti nego §to se to ocekivalo. Cini se i da ucestalost aberacija
s vremenom raste. Detaljna citogenetska analiza i muskaraca i zena
promijenjene reproduktivne sposobnosti osnova je za planiranje i
odredivanje uspjeha reprodukcije.

KLJUCNE RIJECL: kromosomske aberacije, fertilitet, metode potpo-
mognute reprodukcije, sterilitet

UvOoD

U suvremenome svijetu sve je vise neplodnih brakova.
Razlozi su tomu mnogobrojni — od socijalnih i ekonom-
skih, do odluka Zena da u kasnijoj dobi planiraju obitelj
i potomstvo. Vazni su u tome i genetski ¢imbenici koji,
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ABSTRACT

Overall frequency of major chromosomal aberration in patients with
defective reproductive success is 13.1%, which suggests that fertility or
sterility problems are one of the most certain symptoms for the chro-
mosomal aberration. The reported frequency of chromosomal aberra-
tion in general population was less than 1%. A cause for the repeated
spontaneous abortion and/or malformed child and sterility problems
in 18.0% of couples is also chromosome abnormality. Chromosomal
disorder in couples seeking IVF and ICSI is considerable (22.2%).
From the genetic point of view, infertility patients seeking assisted
reproduction have to be classified as a high-risk group. The incidence
of chromosome abnormalities in the group of infertile men is also
increased -17.7%, and within the subfertile female group it is 26.4%.
The most commonly involved chromosomal aberrations in subfertile
and sterile males and females are sex chromosomes. We conclude that
major chromosomal disorders are the underlying basis of infertility
and sterility in a higher proportion of cases than had previously been
expected. It seems that the prevalence of aberrations is slightly
increasing with time. A detailed cytogenetic analysis of both males and
females with the decreased reproductive fitness is essential for pre-
dicting the success of reproduction.

KEY WORDS: chromosomal aberrations, fertility, assisted reproduction
techniques, sterility

prema nekim autorima, predstavljaju glavninu uzroka
neplodnosti. Otkriveno je da visSe od 150 gena misa
utjece na plodnost,! a za dobar dio njih vec se zna da
postoje i u Covjeka. S druge strane, major-kromosomal-
ne aberacije mogu remetiti formiranje i sazrijevanje
gameta i normalan embrionalni razvitak. Osim aneu-
ploidnih gameta uzrokovanih roditeljskim aberacijama
kromosoma, i postzigotni ¢imbenici koji utjeCu na seg-
regaciju kromosoma, mogu djelovati na razvoj mozai-
cizma i uzrokovati spontane pobacaje ili radanje mal-
formiranog ploda. Sa stajalista genetike, smanjenje plod-
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nosti ili neplodnost najveci je rizik za kromosomsku
aberaciju. Vise od 13% pacijenata ima promjene kromo-
soma?, za razliku od opce populacije gdje je ucestalost
aberacija manja od 1%.3 Uz razvoj metoda potpo-
mognute reprodukcije, koju upravo koriste pacijenti
smanjene plodnosti ili neplodni, reskiramo poremecaj
prenijeti na potomstvo ili pak neuspjesno ponavljamo
skup i zahtjevan postupak.* Stoga bi citogeneticka anali-
za bra¢nih parova koji su upuceni na koristenje metoda
potpomognute reprodukcije trebala biti obvezna, jed-
nako kao i genetsko savjetovanje i informiranje.

Zahvaljujudi naizgled jednostavnoj tehnici analize
kariotipa limfocita periferne krvi nakon kratkotrajne kul-
ture i GTG-bojenja,’> dobiva se jasna podjela kromosoma
na pruge. Zahvaljujudi specifi¢nim prugama, kromoso-
mi su svrstani u parove, 2 moguce je ustanoviti ne samo
broj¢anu promjenu vec i premjestaje ili translokacije,
gubitak, pa i viSak pojedinog dijela kromosoma. Oba se
supruznika analiziraju u sluc¢ajevima spontanih pobacaja
i neobjadnjenog steriliteta, a pojedina¢no muskarci, u
slucaju oligospermije (smanjenje broja spolnih stanica
ispod 10 mil u ml), azoospermije, asthenozoospermije,
kombinacije tih poremecaja, hipogonadizma te
amenoreje ili oligomenoreje u Zena.

Spolni kromosomi naj¢esce su uklju¢eni u humane
kromosomske aberacije.> Manije ili vi$e, njihove struk-
turne promjene ili promjene u broju, uvijek uzrokuju
poremecaje u reproduktivnoj sposobnosti. Ucestalost
broj¢anih kromosomakih aberacija u opcoj populaciji je
0,85%, a strukturnih 0,1%.3

Strukturne kromosomske promjene autosoma,
posebno reciprocne translokacije, kao $to je Robert-
sonova translokacija ili centri¢na fuzija akrocentri¢nih
kromosoma, gdje se dva kromosoma slijepe u jedan,
mogu u spermatogenezi poremetiti broj i pokretljivost
spermija. Zbog nepravilne segregacije kromosoma
stvaranjem trivalenata umjesto bivalenata, mogu rezulti-
rati pobacajem, mrtvorodenim ili malformiranim potom-
stvom.

Posebnu grupu citogeneticki analiziranih osoba ¢ine
osobe koje se doslovno ne mogu svrstati ni u grupu
strukturnih niti u grupu onih s broj¢anim aberacijama.
Njihov citogeneticki spol ne odgovara fenotipu. To su
muskarci s kariotipom 46,XX i Zene kariotipa 46,XY. U
grupi 782 analizirane osobe s poremecajima plodnosti,
pronadeno je Sest pacijenata tako aberantnog kariotipa.?
Iako ti pacijenti ¢ine grupu manju od 1%, ne smiju se
zanemariti jer aberacija iziskuje operativnu ginekolosku
terapiju i odstranjenje gonada u Zena kariotipa 46,XY
(4/782) zbog velikog rizika razvoja malignoma.

Poseban su problem varijante kromosoma 1, 9, 16 i
Y. Duplikacije blokova heterokromatina oduvijek izazi-
vaju pozornost, ali ostaje upitno djeluju li na fenotip i
klinicku manifestaciju. Mjeranja pokazuju da se sta-
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tisticki znacajno povecana koli¢ina heterokromatina
kromosoma 16 nade u bra¢nih parova s mrtvorodenim i
mrtvorodenim malformiranim potomstvom.°

UDIO KROMOSOMSKIH ABERACIJA U BRACNIH
PAROVA S POREMECAJEM PLODNOSTI

Uspjesnost reprodukcije u ¢ovjeka tesko je mjerljiva ka-
tegorija, osobito ako je treba izraziti u postocima. Posto-
ji heterogenost u dijagnozama neplodnosti i grupiranju
parova poslanih na citogeneti¢ku analizu. Dijelom zbog
razli¢ite selekcije, ucestalost kromosomopatije je
2,4-18%% 7! i ¢ini se da je u porastu. S obzirom na
klinicke uputne dijagnoze i ocekivan geneticki rizik,
najcesce se dijele u grupe onih s normalnim i malformi-
ranim potomstvom, s dva ili manje spontanih pobacaja,
s tri i viSe spontanih i u neplodne. Tako najvedi rizik za
aberaciju ima grupa s tri i viSe spontanih pobacaja, i
glavnina geneticara smatra da parovi s ponovljenim
spontanim pobacajem moraju biti citogenetiocki anal-
izirani. S druge strane, normalno potomstvo u repro-
dukcijskoj anamnezi osiguravajudi je ¢imbenik.
Ucestalost aberacija kromosoma u parova koji su
upuceni na metode potpomognute oplodnje u svim je
radovima veca nego u bilo kojoj istrazivanoj grupi, i
iznosi 18-22,2%.%12 Mozaicni kariotip nade se u 25-40%
aberacija.>!! Dok c¢e udio niskog postotka mozaicizma
ovisiti o broju analiziranih mitoza po osobi u laboratori-
ju, opce povecanje broja aberacija zadnjih petnaestak
godina ne moZe se potpuno obrazloziti razlikom u
tehnici. Povecanje ucestalosti aberacija implicira da pos-
toje postzigotni ¢imbenici koji dovode do mozaicizma u
ranom embrionalnom razvoju i uzrokuju aberacije.
Udio strukturnih aberacija u analiziranih bra¢nih
parova je 3,5%.% Najcesca je strukturna aberacija inver-
zija kromosoma 9. Taj kromosom katkad sadrzi veliku
koli¢inu heterokromatina smjestenu pericentri¢no, cija
razlika u koli¢ini predstavlja varijantu normalnoga
humanog kariotipa. Duplikacije izazivaju nestabilnost
¢itave kromosomske regije pa ako dode do inverzije i
okolnog eukromatina, a ne samo heterokromatinskog
dijela, posljedice za reprodukciju mogu biti velike.
Inverzija kromosoma 9 ¢edce je pronadena u bracnih
parava s ucestalim spontanim pobacajima. Najcesce se
radi o familijarnoj kromosomopatiji, a u vecini slucajeva
nosilac je otac. Ako uzmemo u obzir tip inverzije,
veli¢inu kromosoma i mogucnost krossing-overa, slijedi
da se zbog jedne ili nijedne sinapse, u otprilike 50%
gameta ocekuje nebalansirani genetski sadrzaj s dup-
likacijom i delecijom dijela kromosoma 9, a preostali dio
gameta ima Sansu za normalan sadrzaj genetskog mate-
rijala kromosoma 9. Uz to, ako daje nebalansiranu
gametu, genetski defekt je velik i gotovo nije spojiv sa
zivotom. Drugim rije¢ima, gamete imaju podjednaku



