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Izvorni ¢lanak
Kljucne rijeci: Downov sindrom, probir u prvom tromjesecju, PAPP-A, slobodni B-hCG, nuhalni nabor

SAZETAK. Cilj rada. Retrospektivna studija nakon primjene kombiniranog ultrazvu¢no-biokemijskog testa probira triso-
mija u prvom tromjesec¢ju trudnoée. Metode. Od veljace 2006. do srpnja 2008. godine probir je uéinjen u 1112 trudnica
izmedu 10. i 14. tjedna trudnoce. Individualni rizik trisomije 21, 18 i 13 izra¢unavali smo kombinacijom dobnog rizika
trudnice, ultrazvuénih biljega u ploda (debljina nuhalnog nabora — NT, udaljenosti tjeme-trtica — CRL) te biokemijskih
biljega u serumu trudnice (slobodni 3-hCG i PAPP-A), pomocu licenciranog ra¢unalnog programa (Typolog). Koncen-
tracije biokemijskih biljega smo odredivali imunometrijskom kemiluminiscentnom metodom (IMMULITE). Bioke-
mijske biljege, kao i NT u odnosu na CRL, izrazili smo u obliku visekratnika MoM, u odnosu na dnevne regresijske
medijane za odgovarajucu gestaciju u neugrozenim trudnocama. Rezultate smo obradili nakon dovrSenih svih ispitanih
trudnoca. Ukupno su 62 testirane trudnice imale povecani kombinirani rizik trisomije 21, od kojih je 10 trudnica imalo
i povecani rizik trisomije 18/13. Cetiri trisomije 21 i jedna trisomija 18 otkrivene su prenatalnom dijagnozom; stopa
detekcije bila je 100% (5/5). U trudnica s poveéanim rizikom u probiru uéinjeno je 7 biopsija koriona i 38 ranih amnio-
centeza. Udio lazno-pozitivnih rezultata bio je 5.1%. Zakljucak. Prvi rezultati provodenja kombiniranog probirnog testa
u Hrvatskoj potvrdili su visoku osjetljivost i vecu specifiénost, u poredbi s biokemijskim probirnim testom u drugom
tromjesecju trudnoce.

Original paper
Key words: Syndrome Down, first-trimester screening, PAPP-A, free B-hCG, nuchal translucency

SUMMARY. Objective. Retrospective study of the results of the first-trimester combined screening for fetal trisomies with
ultrasound and biochemical markers. Methods. In the period from February 2006 to July 2008, a total of 1112 pregnant-
women underwent screening between the 10" and 14" gestational week. Individual risk for trisomies 21, 18 and 13,
combining maternal age, ultrasonography (nuchal translucency, crown-rump length) and serum biochemical analytes
(free B-hCG, PAPP-A) was computed by means of licensed Typolog software. Concentrations of biochemical markers
were determined by chemiluminiscent immunometric assay (IMMULITE). Both biochemical markers, as well as NT,
were expressed as Multiples of the Median (MoM), based on the regressed medians of the corresponding gestational age
in unaffected pregnancies. Results. All studied pregnancies were followed up to term. A total of 62 pregnant women
were categorized as high-risk for trisomy 21, and 10 of them had also an elevated risk for trisomies 18/13, respectively.
Four trisomies 21 and one trisomy 18 were detected through combined test and confirmed with prenatal diagnostic pro-
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cedure. Detection rate was 100%. In those with high risk, 7 chorionic villi sampling and 38 amniocenteses were per-
formed. False-positive rate was 5.1%. Conclusion. The results of the first-trimester screening in Croatia confirmed high
sensitivity and better specificity of the combined ultrasonic and biochemical markers, in relation with the second-trimes-

ter biochemical screening test.

Uvod

Prenatalni probir fetalnih aneuplodija u drugom tro-
mjesecju trudnoce pomodéu biokemijskih biljega, alfa-
fetoproteina i slobodnog B-hCG (dvostruki test), odno-
sno alfa-fetoproteina, nekonjugiranog estriola, u kombi-
naciji sa slobodnim ili ukupnim B-hCG (trostruki test) u
rutinskoj je primjeni u Hrvatskoj od 1996. godine.'? Po-
sljednjih godina, suvremeni je pristup organizaciji pre-
natalne skrbi i u naSoj zemlji usmjerio zanimanje na
raniju trudnocu te znacajno utjecao na zahtjeve lijecnika,
a i trudnica, za uvodenjem neinvazivnih metoda u pr-
vom tromjesecju trudnoce.

U svijetu, nakon prvih spoznaja o ultrazvu¢nim bilje-
zima aneuploidija u ranoj trudnoéi, objavljenih 90-tih
godina, uslijedio je zavidni niz prospektivnih, retrospek-
tivnih i multicentri¢nih istraZivanja o njihovoj osjetlji-
vosti 1 specifi¢nosti u otkrivanju kromosomskih pore-
mecaja u ploda.’~® Od prvih rezultata, pa do najnovijih
studija, dokazano je da je povecana debljina nuhalnog
nabora (nuhalne prozirnosti, Nuchal Translucency, NT)
u ploda, od 11.—14. tjedna trudnoce, najosjetljiviji i naj-
specifi¢niji biljeg trisomije 21 i trisomije 18.%7 U kombi-
naciji s ranim biokemijskim biljezima, slobodnom B-pod-
jedinicom humanog korionskog gonadotropina (slobod-
ni B-hCG) i plazma proteinom-A pridruzenim trudnoéi
(Pregnancy Associated Plasma Protein-A, PAPP-A),
uspjesnost otkrivanja ugrozenih trudnocéa je 85-90%, uz
prosje¢no 5% lazno-pozitivnih rezultata.® Biokemijski
su biljezi najraniji pokazatelji posteljicne biosinteze
koja je karakteristicno promijenjena u najveéem broju
trudnoca s fetalnim trisomijama 21, 18 i 13. U serumu
trudnica koncentracije slobodnog B-hCG normalno
opadaju nakon 10-tog tjedna trudnoée prema kraju pr-
vog tromjesecja, dok koncentracije PAPP-A postupno
rastu od 8.—14. tjedna. U trudno¢ama s trisomijom 21,
biokemijska funkcija posteljice zaostaje za oko dva tje-
dna u odnosu na normalnu trudnocu, $to ima za poslje-
dicu znac¢ajno vise koncentracije slobodnog B-hCG, a
nize koncentracije PAPP-A u serumu trudnica, u uspo-
redbi s neugrozenim trudno¢ama.’ U trudnocama s tri-
somijama 18 i 13, koncentracije postelji¢nih biljega u
maj¢inom krvotoku znacajno su sniZzene u odnosu na
trudnoce s normalnim fetalnim kariotipom.!?

U sijecnju 2007. godine, Europska temeljna organi-
zacija za fetalnu medicinu (The Fetal Medicine Founda-
tion, FMF; www.fetalmedicine.com/f-downs.com), kao
i Americko drustvo za ginekologiju i opstetriciju (Ame-
rican College of Obstetrics and Gynecology, ACOG),
objavili su detaljno osmisljeni program ranog probira,
uz definirane smjernice za njegovu primjenu.'' Od 1999.
godine, na inicijativu FMF-a, potaknut je program OS-
CAR (One Step Clinic for Assesment of Risk). Ovaj do-
bro organizirani postupnik probira fetalnih aneuploidija
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u prvom tromjesecju trudnoée u mnogim je zemljama
Europe do sada prihvacen kao standardizirani model.'

U Hrvatskoj je 2006. godine, u Klini¢koj bolnici »Se-
stre milosrdnice« u Zagrebu, zapocela sustavna primje-
na kombiniranog ultrazvuéno-biokemijskog probira.
Osmisljena je kao komplementarna metoda veé posto-
je¢em programu ultrazvuénog probira fetalnih aneu-
ploidija koji se provodi od 10.—14. tjedna trudnoce, u
svim centrima i ustanovama s dobro organiziranom an-
tenatalnom skrbi.'

U ovom ¢emo radu prikazati rezultate prve retrospek-
tivne analize, tijekom primjene kombiniranog testa u
neselektiranoj populaciji trudnica u Hrvatskoj.

Ispitanice i metode

U travnju 2006. godine, Klini¢ka bolnica »Sestre mi-
losrdnice« registrirana je kao FMF-centar (FMF ID
7148), a Endokrinoloski je laboratorij od rujna 2007.
godine ukljuéen u proces akreditacije pri navedenoj or-
ganizaciji. U skladu s time, nasa je Ustanova stekla pra-
vo koristenja licenciranog rac¢unalnog programa za iz-
racunavanje individualnog rizika pojave trisomije 21,
181 13, pomocu biokemijskih biljega slobodnog -hCG
i PAPP-A i ultrazvukom izmjerene debljine nuhalnog
nabora (NT) u odnosu na razmak tjeme-trtica (CRL) u
ploda. U programu probira sudjelovalo je 56 lije¢nika-
specijalista ginekologije i opstetricije, od kojih 16 po-
sjeduje FMF-certifikat o nadleznosti za obavljanje ultra-
zvucnog pregleda, a dvoje lije¢nika i sluzbenu FMF-
akreditaciju za geneticki ultrazvuk u prvom tromjesecju
(www.fetalmedicine.com/f-downs.htm). Preostali suste-
kli licencije o specijalizaciji za ultrazvucne preglede,
kroz specijalisti¢ku i poslijediplomsku izobrazbu, u Hr-
akreditacijom imaju licenciju za koriStenje specijalne
verzije FMF-ovog ra¢unalnog programa koji, osim na-
vedenih biokemijskih i ultrazvu¢nih biljega, omogucava
izraCunavanje rizika aneuploidija uvr§tavanjem i ostalih
parametara fetalnog razvoja te dodatnih ultrazvucnih
biljega: nosne kosti, protoka kroz ductus venosus, triku-
spidalne regurgitacije, fronto-maksilarnog i mandibulo-
maksilarnog licnog kuta.'*!7

Od veljace 2006. do kraja sijec¢nja 2008. godine kom-
biniranom testu je pristupilo 2066 trudnica. U svih je
ispitanica u¢injen ultrazvuéni pregled te uzet uzorak se-
ruma za analizu biokemijskih biljega, od 73.—97. dana
trudnoce (10" do 13"%tjedana). Naéiniuvjete provodenja
testiranja u na$oj ustanovi odobrilo je eticko povjeren-
stvo, u ¢ijem su sastavu bili lijeCnici-specijalisti, prav-
nici i teolog. Prije vadenja krvi svakoj su trudnici, u
nadleznoj ordinaciji, detaljno objasnjene karakteristike
i svrha testa. U¢injeno je to usmeno i pisanim obrascem
koji je ujedno koristen i kao obvezni informirani prista-
nak na pretragu.
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Uzorci krvi skupljani su svakodnevno u Endokri-
noloskom laboratoriju bolnice. Serum je odmah pod-
vrgnut analizi biokemijskih biljega i rezultati testa do-
vr§avani su unutar 3 sata po primitku uzorka. Obrazac s
klinickim i ultrazvu¢nim parametrima ispunjen je i
ovjeren od lije¢nika-ultrasoni¢ara, s obveznim osobnim
podatcima o trudnici, tjelesnoj tezini, broju ranijih trud-
noca i poroda, pusenju u trudno¢i i etni¢koj pripadnosti.
Dodatno su zabiljezeni podatci o nacinu zaceca (sponta-
na ili potpomognuta oplodnja), blizanackoj trudno¢i,
inzulin-ovisnoj $e¢ernoj bolesti trudnice te eventualnim
ranijim trisomijama i abnormalnostima u ploda. Ultra-
zvuéno izmjereni NT i CRL prihvaceni su ukoliko je
pregled obavljen unutar 48 sati u odnosu na vadenje
krvi." Dob trudnode je definirana prema izmjerenoj vri-
jednosti CRL-a (od 38 mm do 84 mm) standardiziranim
postupkom.'” Naéin mjerenja debljine nuhalnog nabora
strogo je definiran postoje¢im preporukama FMF-a.?

Koncentracije slobodnog B-hCG i PAPP-A odredivane
su imunometrijski, metodom encimski kontrolirane ke-
miluminiscencije, uz visoko-specifiéna monoklonska
antitijela na analizirane biljege (IMMULITE, Siemens
Medical Solutions Diagnostics). Kalibratori za analizu
standardizirani su prema referentnim pripravcima: za
PAPP-A prema WHO IRP 78/610, odnosno, za slobod-
ni B-hCG prema WHO IRP 75/551.

Vrijednosti NT izrazene su u obliku MoM (Multiple
of the Median) prema regresijskoj krivulji medijane za
neugrozenu trudnocu, u razdoblju trudnoce od 73.-97.
dana i u odnosu na izmjereni CRL. Koncentracije bio-
kemijskih biljega prerac¢unate su u MoM vrijednosti,
prema dnevnim regresijskim medijanama za neugrozene
trudnoce u intervalu od 56-97 dana. Vrijednosti MoM
korigirali smo prema tjelesnoj tezini trudnice i puSenju
cigareta u trudnoci. Primjenjivali smo vlastitu krivulju
regresije medijane za hrvatsku populaciju nakon §to
smo testirali dovoljni broj normalnih trudnoéa po gesta-
cijskom tjednu (N=100). Rizici pojave trisomije 21, 18
i 13 izrazeni su prema dobi trudnice na dan vadenja
krvi, u obliku biokemijskog, kao i u obliku kombinira-
nog rizika. Omjer 1:300 uzet je kao grani¢ni rizik triso-
mije 21, a 1:100 za trisomije 18 i 13. Trudnice s po-
veéanim rizikom pojave aneuploidije u kombiniranom
testu upucéene su na daljnje probirne testove, odnosno
dijagnosticke postupke, ovisno o vlastitom izboru. Trud-
nice s rizikom veé¢im od 1:300, u kojih je detaljnim
ultrazvuénim pregledom (mini-anomaly scan) potvrdeno
postojanje jednog ili vise dodatnih biljega kromosomo-
patija, upuéene su u genetsko savjetovaliste. Dio trudni-
ca ucinio je biokemijski probir u drugom tromjesecju te
im je, ako je i nakon toga ustanovljen povecani rizik,
savjetovana rana amniocenteza. Podatci o kariotipu plo-
da prikupljeni su iz dvaju laboratorija za citogenetske
analize u Zagrebu, a podatci o ishodima trudnoc¢a od
nadleznih lije¢nika.

Za statistiCku obradu podataka koriStene su metode
deskriptivne statisticke analize, pomoc¢u Microsoft Ex-
cell 7.0. Tip razdiobe podataka testiran je Kolgomorov-

Smirnovljevim testom na log  MoM vrijednostima
(MedCalc for Windows).

Rezultati

Od ukupno 2066 trudnica u probiru, ovo istrazivanje
je provedeno u skupini od njih 1112, kojih su trudnoce
do kraja sijecnja 2008. godine zavrSile prema izracu-
natom terminu poroda. U tih je trudnica prosjecna staro-
sna dob u vrijeme testa bila 31,5 godina (raspon 17,2—
46,3 godina). Njih 249 bile su u dobi od 35 do 37 godina
(22,4%), odnosno, 120 trudnica (10,8%) u dobi od 37 ili
vi$e godina. Prosje¢na dob trudnoée na dan ultrazvuénog
pregleda bila je 84,8 dana, pri ¢emu je srednja vrijed-
nost izmjerenog CRL bila 57,9 mm. Na dan vadenja
krvi, prosjecna dob je bila 86,4 dana. Medu ispitanicama
bilo ih je 11 s blizanackom trudno¢om i njih 21 s trud-
no¢ama nakon in vitro postupaka. Prema vlastitom priz-
nanju, njih 125 je pusilo cigarete u trudno¢i (11,2%).

Kolgomorov-Smirnovljev test je potvrdio normalnu
Gauss-ovu razdiobu za oba biokemijska biljega, uz stan-
dardne devijacije 0,2584 za log, ) MoM slobodni 3-hCG,
odnosno 0,2432 za log ;/MoM PAPP-A. Logaritmirane
MoMNT vrijednosti nisu odgovarale tipu normalne di-
stribucije, a standardna je devijacija iznosila 0,1855.
Endokrinoloski laboratorij je ukljuc¢en u sustav vanjske
analiticke kontrole kvalitete, pridruzen FMF-u (UK NE-
QAS For Screening for Down Syndrome in the First Tri-
mester). Rezultati analize biokemijskih biljega i izracu-
nati rizici u nepoznatim, kontrolnim uzorcima dokazali
su visoku preciznost i minimalna odstupanja od referent-
ne metode, unutar dopustenog intervala od +/—10%.

Prema rezultatima kombiniranog ultrazvu¢no-bioke-
mijskog probira, ukupno su 62 trudnice imale rizik za
trisomiju 21 veéi od 1:300, od njih je 10 imalo istodob-
no i rizik trisomije 18 i 13 veéi od 1:100. U skupini
trudnica s pove¢anim kombiniranim rizikom aneuploi-
dija, u njih 7 uc¢injena je do 14. tjedna biopsija korion-
skih resica (CVS) te u 38 amniocenteza od 16.-20. tjed-
na. Dakle, na invazivni zahvat se nakon povec¢anog ri-
zika u kombiniranom probiru odlucilo 72.5% trudnica
(45/62). Ostale indikacije za invazivni zahvat bile su: u
297 trudnica a priori dobni rizik trisomije 21 veéi od
1:300 (u 12 od njih rizik trisomije 18 veéi od 1:100), u
tri trudnice ultrazvuéni nalaz razvojnih anomalija plo-
da, te u dvije trudnice optere¢ena anamneza. Na osnovi
tih kriterija u¢injeno je 47 ranih amniocenteza. Proizla-
zi da je 14.9% trudnica, svrstanih prema dobnom riziku
i ostalim indikacijama, prihvatilo amniocentezu. Cito-
genetskom analizom dijagnosticirane su 4 trisomije 21 i
1 trisomija 18, a slucajevi su prikazani u tablici 1. Sve
trisomije otkrivene su prenatalnom dijagnozom; stopa
detekcije bila je 100% (5/5). Kod cetiri trudnice je
nakon dijagnoze bio indiciran pobacaj na vlastiti zahtjev,
a jedna je trudnica (br. 2 u tablici) spontano pobacila
nakon kombiniranog testa pa je kariotip ustanovljen na
pobacenom plodu. Iz konaénih podataka proizlazi da je
nakon kombiniranog probirnog testa u istrazivanoj po-
pulaciji bilo 5.1% lazno-pozitivnih rezultata.
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Tablica 1. Otkrivene trisomije u istrazivanoj populaciji trudnica
Table 1. Detected trisomic pregnancies in study population

Godine Dob trudnoce Kombinirani Kombinirani
trudnice CRL (dani) B-hCG PAPP-A NT T21-rizik T18-rizik Kariotip
Years (mm) Gestation MoM MoM MoM Combined Combined Kariotype
of age (days) T21-risk T18-risk
1 42.7 67.4 90 2.09 0.67 2.63 1:2 1:61 47, XY+21
2 28.1 65.4 89 1.79 0.35 2.70 1:40 1:39 47, XY+21
3 334 45.0 78 1.84 0.42 1.61 1:27 <1:10000 47, XX+21
4 37.4 68.8 91 2.27 0.30 1.50 1:8 <1:10000 47,XY+21
5 42.1 61.0 87 0.16 0.09 3.79 1:22 1:2 47,XY+18

CRL: crown rump length — razmak tjeme-trtica; B-hCG: free B-subunit of human chorionic gonadotropin — slobodna 3-podjedinica humanog korion-
skog gonadotropina: PAPP-A: pregnancy associated plasma protein-A — plazma protein-A pridruzen trudnoc¢i; NT: nuchal translucency — nuhalni na-

bor; MoM: multiple of median — vi§ekratnik medijane vrijednosti.

Tablica 2. Razdioba trudnica po dobnim skupinama, broj rizi¢nih, ukupni
broj dijagnosti¢kih postupaka i udjel lazno-pozitivnih slu¢ajeva u kombi-
niranom testu.

Table 2. Distribution of screening-positive pregnancies, total number of
diagnostic procedures and false-positive results in combined test, by age
bands of pregnant women.

. Kariotip
Dobr}e Broj . Ukupm (patoloski/
skupine trudnica T21-rizik broj hormaln) LP
(godine) — \p\per  T2lrisk Total Kariotype ~ FPR (%)
Age bands of women >1:300 (N) number (pathological/
(years) cvs+ac P normfl)
<20 7 0 0 - -
20 do <25 86 2 0+1 0/1 2.3
25 do <30 328 12 1+8 1/8 33
30 do<35 441 18 1+21 1/21 3.8
35do<40 217 23 3+43 1/45 10.1
>40 33 7 2+12 2/12 15.1
Ukupno 1112 62 92 5/87

CVS: chorionic villus sampling — biopsija korionskih resica; AC: amnio-
centesis — amniocenteza; FPR: false-positive results — LP — laZno-pozitiv-
ni rezultati.

Izra¢unali smo da bi, prema dobi trudnica, oéekivani
broj trisomija 21 u vrijeme primjene ultrazvu¢no-bioke-
mijskog probira bio 3,63, a u terminu poroda, o¢ekivani
broj rodenih s trisomijom 21 bio bi 2,18. Iz rezultata
proizlazi da su, na osnovi kombiniranog testa (bioke-
mijski biljezi+NT), u prvom tromjesecju dijagnosticirane
sve trudnode s trisomijom 21 u istrazivanoj populaciji.

U tablici 2. prikazan je broj trudnica s povecanim ri-
zikom trisomije 21 u kombiniranom testu, ukupni broj
izvr$enih invazivnih zahvata, stopa detekcije te s obzi-
rom na broj ispitanica u pojedinim dobnim skupinama
udjeli lazno-pozitivnih rezultata.

U skupini od 57 trudnica s lazno-povec¢anim rizikom
ukombiniranom testu dogodio se jedan spontani pobacaj
u 13. tjednu, pri ¢emu dijagnosticki postupak nije pro-
veden zbog maceracije ploda. Jedno je dijete mrtvo-
rodeno, ali patohistoloska dijagnoza nije poznata. U
dvije trudnice indiciran je pobacaj zbog ultrazvu¢nog
nalaza anomalija ploda (anomalije bubrega, odnosno,
cisti¢ni higrom). U preostalih 1040 trudnica, koje su
kombiniranim probirom svrstane u nisko-rizi¢ne, bilo je
osam spontanih pobacaja do 19. tjedna i dva slucaja in-
trauterine smrti nakon 24. tjedna; kariotip ploda nije

198

ustanovljen. U dvije trudnice s niskorizi¢nim rezultatom
probira preporucen je prekid trudnoce (Sy. Potter, odno-
sno multiple fetalne anomalije).

Rasprava

Rezultati naseg istrazivanja potvrdili su u¢inkovitost
probirnog testa fetalnih trisomija, kombinacijom dobi
trudnice, biokemijskih biljega u serumu trudnice te ul-
trazvukom izmjerenog nuhalnog nabora u ploda tijekom
prvog tromjesecja trudnoce. U studiranoj populaciji ot-
krili smo pet trudnoca s trisomijama (4 trisomije 211 1
trisomija 18) obzirom na osnovi izratunatog kombinira-
nog rizika i ispravno postavljene indikacije za dijagno-
sticki postupak. Brojne su objavljene studije istaknule
nadmo¢nu osjetljivost kombiniranog probirnog testa u
usporedbi s biokemijskim probirnim testom u drugom
tromjesec¢ju trudnoce. Svjetska istrazivanja dokazuju
uspjeh detekcije trisomije 21 u rasponu od 82—-87%, uz
fiksnih 5% lazno-pozitivnih rezultata.?'** Medutim,
valja naglasiti da je osjetljivost i specifi¢nost testa
znacajno veca u trudnica starije zivotne dobi, jer je vje-
rojatnost za pozitivni rezultat probira u funkciji dobnog
rizika trudnice.? U naSoj studiranoj populaciji, od ukup-
no pet trudnoca s trisomijama njih tri smo otkrili u tru-
dnica starijih od 37 godina. Nadalje, udjel trudnica sta-
rih 35 godina ili viSe, u istrazivanoj je populaciji bio
22,4%. Srednja dob trudnica koje su sudjelovale u pro-
birnom testu bila je 31,5 godina (u terminu 32,0 godi-
na), $to je u skladu s rezultatima posljednjeg izvijesca
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo o dobi rodilja u
Hrvatskoj (www.hzjz.hr/publikacije.htm), ali je dob u
prosjeku za oko dvije godine visa nego §to pokazuju
rezultati provodenja kombiniranog probira u zemljama
Europe.?'** NaSe ranije istrazivanje o biokemijskom
probiru u drugom tromjesecju pokazalo je da je srednja
dob ispitanica bila 32,3 godine u terminu poroda, $to je
sli¢éno dobnim karakteristikama trudnica prikazanim u
tom radu.?® Stoga smatramo da prenatalna detekcija svih
fetalnih trisomija u naSem istrazivanju nije neocekivana.
Sukladno tome, i udjel od 5,1% lazno-pozitivnih rezul-
tata u trudnica koje su sudjelovale u ranom kombinira-
nom testu odgovara demografskim obiljezjima istrazi-
vane populacije te ispravno postavljenoj grani¢noj vri-
jednosti od 1:300 pri izracunu rizika kromosomopatija.
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Takoder se vidi da je udjel lazno-pozitivnih rezultata u
kombiniranom probirnom testu bio dvostruko manji,
nego u trudnica koje su bile podvrgnute testovima dru-
gog tromjesecja, u kojih je uspjeh detekcije trisomije 21
bio 70%, uz 10.1% lazno-pozitivnih rezultata.?

Najbolje organizirani model kombiniranog probirnog
testa, kao $to je OSCAR, postavio je vrlo visoke stan-
darde prema FMF smjernicama.”® No, realizacija pro-
birnog testa — od ultrazvucnog pregleda, rezultata bio-
kemijske analize, do savjetovanja trudnice u istom danu
—moguca je samo u centrima s vrhunski organiziranom,
multidisciplinarnom antenatalnom skrbi. To podrazumi-
jeva blisku povezanost savjetovalista za trudnice, ambu-
lante za klini¢ko-opstetricku obradu, laboratorijske sluz-
be i tima u citogenetskoj dijagnostici. Nedvojbeno je da
takav pristup donosi najve¢u dobrobit za pacijentice te
je razumljiva visoka stopa prihvacanja moguc¢nosti ra-
nog probira od 98% u zemljama s viSegodiS$njim isku-
stvom u programu OSCAR.*

U nasoj istrazivanoj populaciji, 72,5% trudnica s po-
veéanim kombiniranim rizikom aneuploidija odlucilo
se za dijagnostic¢ki postupak. Taj je podatak u skladu s
rezultatima Nicolaidesa i sur. koji pokazuju da prosje¢no
77,6% na testu rizi¢nih trudnica prihvaca invazivni
zahvat.”” Raniji rezultati iz naSe zemlje, koje su objavili
Brajenovié-Mili¢ i sur.”® pokazuju da u Primorsko-go-
ranskoj Zupaniji prosjecna stopa prihvacanja amniocen-
teze ne prelazi 10% od ukupnog broja poroda. U toj se
regiji, u prosjeku, 30—40% trudnica odlucuje za bioke-
mijski probir u drugom tromjesecju trudnoce. Nase je
istrazivanje pokazalo da je samo 14.9% trudnica prihva-
tilo invazivni zahvat, ukoliko je povecani dobni rizik
uzet kao izborni kriterij.

U rezultatima ovog rada pokazali smo da je srednja
gestacijska dob na dan ultrazvu¢nog pregleda bila 84,8
dana, odnosno 86,4 dana kod vadenja krvi. To potvrduje
da smo uspjeli uskladiti vrijeme vadenja krvi s pre-
porucenim optimalnim intervalom od 11.—13. tjedna te
se donekle pribliziti modelu obavljanja probira u, za
nase okolnosti, najkra¢em moguéem vremenu. lako su
spoznaje o uspjesnosti kombiniranog probirnog testa u
Hrvatskoj izvedene iz relativno kratkog iskustva, rezul-
tati podupiru naSe opazanje o sve ve¢em broju trudnica
koje se odlucuju za probir u ranijoj trudnoci. U na$oj se
ustanovi takoder provodi i dvostruki biokemijski test
(double test) u drugom tromjesecju trudnoce.

Tijekom posljednjih 27 mjeseci, od kada se primje-
njuje i kombinirani probir u prvom tromjese¢ju, broj
trudnica koje su pristupile probirnim testovima podije-
lili smo na 9-mjesecne intervale. U prvom razdoblju
ukupno 361 trudnica ucinila je kombinirani test, u dru-
gom njih 1280, dok je u treCem 1607 trudnica pristupilo
testu probira u prvom tromjesecju. U istim je razdoblji-
ma provedeno 1310, zatim 1402, odnosno 1379 double
testova u drugom tromjese¢ju trudnoée. Nemamo na-
mjeru pristrano tumaciti rezultate, ali smatramo da je
povecano zanimanje trudnica za kombinirani probir, s
jedne strane, odraz njihovih osobnih sklonosti, a s druge
¢injenice da se, prema izvijeS¢u Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo iz 2007. godine, oko 73% trudnica ja-

vlja na prvi ultrazvuéni pregled prije 14. tjedna (www.
hzjz.hr/publikacije.htm). To su ujedno pokazatelji da
postoje vrlo dobre pretpostavke za modernu organiza-
ciju antenatalne skrbi u nas, sukladno preporukama
struke 1 programu mjera zdravstvene zaStite (EURO-
CAT working group. Survey of prenatal screening poli-
cies in Europe, www.blacwell-synergy.com).

Uloga i vaznost unutarnje i vanjske kontrole kvalitete
na svim razinama provodenja kombiniranog probira po-
stala je nezaobilazna i u nasoj zemlji. Uvjete pod koji-
ma se odvija analiza biokemijskih biljega uspjeli smo
maksimalno pribliziti zahtjevima FMF-a. To potvrduju
visoka analiti¢ka preciznost i dopustena odstupanja u
mjerenjima koncentracija biokemijskih biljega prema
referentnoj metodi. Nadalje, standardne devijacije loga-
ritmiranih MoM vrijednosti slobodnog B-hCG i PAPP-
A potpuno su sukladne rezultatima u FMF-kontrolira-
nim studijama.

Najteze je ujednaciti postupak mjerenja ultrazvucnih
biljega.** Postupnik FMF-a zahtijeva mjerenje fetusa u
sagitalnom presjeku, uvecanje prikaza glave i toraksa
na 75% ekrana, tako da je pomak kursora za 0,1 mm,
polozaj kalipera »in to in« za hipoehogenu nuhalnu
zonu, precizno razlikovanje koze od amnionske mem-
brane, kao i preporucena tri neovisna mjerenja u vreme-
nu od barem 20 minuta. Preporuceni optimalno vrijeme
za mjerenje nuhalnog nabora je pri udaljenosti tjeme-
trtica od 45 mm do 84 mm.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je standard-
na devijacija logaritmiranih MoM NT vrijednosti, u ne-
ugrozenim trudnocama, bila 0,1855, Sto je vece od
0,1179, prosjecne standardne devijacije koju su ustano-
vili ugledni FMF-centri za ultrazvuéni pregled u prvom
tromjesecju.02123

Na kraju, zaklju¢ujemo da su dosadasnji rezultati
potvrdili zadovoljavajuce osnove za provodenje kombi-
niranog ultrazvucnog i biokemijskog probira fetalnih
aneuploidija u naSoj zemlji. Premda broj trudnica u
ovom retrospektivnom istrazivanju predstavlja relativno
mali uzorak u usporedbi s rezultatima u ostalim europ-
skim centrima, pokazali smo da je, s obzirom na demo-
grafska obiljezja, sukladan obiljezjima prosje¢ne trud-
nicke populacije u Hrvatskoj. Takoder, vidljiv je konti-
nuirani porast broja trudnica koje se odluCuju na
neinvazivne metode u trudnodi. lako probir u prvom
tromjesecju trudnoée u nasoj zemlji nije obvezan te, za-
sad, nije organiziran na razini nacionalnog programa,
ovakav pristup nedvojbeno daje vec¢e mogucénosti rodi-
teljima da se ranije odluce za postupke tijekom trudnoce,
u skladu s njihovim osobnim izborom i sklonostima. S
druge strane, prvi rezultati nas obvezuju da poStujemo i
slijedimo visoke standarde i zahtjeve struke te u svim
oblicima multidisciplinarne suradnje radimo na optimi-
zaciji zapocetog programa.
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