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Analiza ¢etvernega testa za odkrivanje
trisomije 21in trisomije 18 vdrugem

trimesecju nosecnosti

Analysis of second trimester quadruple screening

test for trisomy 21 and trisomy 18

Katja Bricelj," Maja Vukovié,"™ Ivan Verdenik,' Josko Osredkar,> Ksenija Ger3ak'

Izviecek

Izhodisc¢a: V Sloveniji izvajamo presejalni ce-
tverni test za odkrivanje kromosomskih nepra-
vilnosti ploda v drugem trimesec¢ju nose¢nosti
od leta 2006 naprej. Test temelji na meritvah
koncentracij $tirih biokemi¢nih oznacevalcev v
krvi nose¢nice (8-HCG, a-fetoprotein, nekonju-
giran estriol in inhibin A). Namen nase naloge
je bil analizirati rezultate testa, opredeliti obcu-
tljivost, specifi¢nost, pozitivno in negativno na-
povedno vrednost testa za odkrivanje trisomije
21 in 18 ter vpliv nekaterih materinih klini¢nih
parametrov na izracun tveganja.

Metode: Retrospektivno smo zbrali rezultate ce-
tvernega testa za 3.719 vzorcev krvi nosecnic za
obdobje od 1. 2. 2006 do 31. 12. 2009 na UKC Lju-
bljana. Pridobili smo podatke o starosti, tezi in
kajenju nose¢nic, rezultate kariotipizacij plodov,
ki so bili uvr§¢eni v skupino z zvecanim tvega-
njem, in klini¢ne podatke o novorojenckih.

Rezultati: V analiziranem obdobju je bila ob-
Cutljivost testa za trisomijo 21 50 %, specifi¢nost
95 %, pozitivna napovedna vrednost 2,3 % in ne-
gativna napovedna vrednost 99,8 %. Za trisomijo
18 smo izra¢unali specifiénost 98 %, obcutljivost
100 %, pozitivno napovedno vrednost 1,4 % in
negativno napovedno vrednost 100 %. Na lazno
pozitiven rezultat sta pri trisomiji 21 vpliva-
la teza nosecnice (razmerje obetov OR =1,034;
p <0,001) in starost (OR = 0,832; p < 0,001), pri
trisomiji 18 pa starost nosecnice (OR=0,924;
p =0,17) in kajenje (OR = 0,396; p = 0,006).

Zakljucki: Cetverni presejalni test je visoko
specifi¢en za odkrivanje plodov s trisomijo 21,
vendar ima na analizirani skupini nizko ob¢utlji-
vost, nizka je tudi njegova pozitivna napovedna
vrednost. Za odkrivanje plodov s trisomijo 18 je
test visoko specifi¢en in obcutljiv, visoka je tudi
negativna napovedna vrednost, pozitivha napo-
vedna vrednost testa pa ostaja nizka.
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Abstract

Background: The second trimester quadruple
screening test for foetal chromosomal abnor-
malities has been carried out in Slovenia since
2006. Our objective was to analyse the quadru-
ple test results, define sensibility and specificity,
the positive and negative predictive value of the
screening test for trisomy 21 and trisomy 18 and
the influence of some maternal clinical param-
eters on risk calculation.

Methods: Retrospectively collected results of
3,719 maternal blood samples were analysed in
the period from 1 February 2006 to 31 December
2009 at the University Medical Centre Ljubljana.
We obtained information on maternal age, body
weight and smoking habits, karyotyping of foe-
tuses and clinical data on newborns.

Results: The sensitivity of the test for trisomy
21 was 50 %, specificity 95 %, positive predictive
value 2.3 % and negative predictive value 99.8 %.
Specificity for trisomy 18 was 98 %, sensitivity
100 % and the positive and negative predictive
value 1.4% and 100 % respectively. In trisomy
21, false positive results were influenced by ma-
ternal weight (OR=1.034; p=0.00) and age
(OR =0.832; p=0.00), and in the case of trisomy
18 by maternal age (OR=0.924; p=o0.17) and
smoking (OR = 0.396; p =0.006).

Conclusions: A quadruple test has an appropri-
ate specificity for detecting foetuses with trisomy
21; however, it displays a low sensibility as well as
a low positive predictive value. The test reveals
high specificity and sensibility for the detec-
tion of foetal trisomy 18, and has a high negative
predictive value, yet its positive predictive value
remains low. Therefore, the test is primarily in-
tended for pregnant women who, for various
reasons, missed out on screening opportunities
in the first trimester of their pregnancy.

597



IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

598

Uvod

Kromosomopatije so pomemben vzrok
umrljivosti v perinatalnem  obdobju.
Downov sindrom ali trisomija 21 je ena
najpogostejsih kromosomskih nepravilno-
sti ploda in tudi najbolj pogost posamezen
vzrok duSevne zaostalosti otrok, ki priza-
dene priblizno enega na 1000 otrok." S pre-
sejalnimi testi za kromosomopatije Zelimo
opredeliti tveganje posamezne nosecnice, da
nosi plod s trisomijo 21, 18 ali 13, oz. tiste z
visokim tveganjem. Diagnozo kromosomo-
patije ploda lahko postavimo le z nadaljnji-
mi invazivnimi preiskavami, kot so biopsija
horionskih resic, amniocenteza ali kordo-
centeza.

Invazivne preiskave v nose¢nosti opravi-
mo le pri nose¢nicah z visokim tveganjem
za rojstvo otroka s kromosomopatijo ali ge-
nopatijo zato, ker je preiskava $e vedno in-
vazivna in ima v 1-2 % moZnost spontanega
splava.’

Tveganje za nosecnost s plodom s triso-
mijo 21 narasca s starostjo nosecnice. Naj-
manj$e tveganje imajo posameznice med 20.
in 24. letom starosti (1/1400), pri 35. letu tve-
ganje naraste na 1/350, pri starosti 45 let pa
doseze verjetnost 1/25. Kljub ve¢jemu tvega-
nju za plod z trisomijo 21 pri starejsih nosec-
nicah se vecina otrok s to kromosomopatijo
rodi mlaj$im Zenskam, saj se te pogosteje
odlo¢ajo za rojstvo otroka.'

Obstojece presejanje v Sloveniji ureja do-
lo¢ba, objavljena v Uradnem listu Republi-
ke Slovenije leta 1981 $t. 33/02, ki temelji na
starosti nose¢nice. Nosec¢nice, mlajse od 35.
leta starosti, lahko presejanje opravijo samo-
placnisko. Po podatkih drzavnega perinato-
loskega informacijskega sistema se Ze skoraj
80 % nosecnic odlo¢i za testiranje.”

Eden od presejalnih testov za kromoso-
mopatije v prvem trimesecju nosecnosti je
ultrazvo¢ni pregled ploda z merjenjem de-
beline nuhalne svetline (priporo¢eno med
11. in 13. tednom nosec¢nosti), ki ga opravlja
ginekolog z veljavno licenco. Hkrati z ultra-
zvo¢nim pregledom ali Ze pred njim (med
9. in 10. tednom nose¢nosti) se opravi Se bi-
okemicno testiranje z dvojnim presejalnim
testom. Nosecnicam, ki pridejo na pregled
po 13. tednu, pa se priporoca Cetverni test.

V Sloveniji izvajamo presejalni Cetver-
ni test za odkrivanje kromosomopatij pri
plodu v drugem trimesecju nose¢nosti od
leta 2006 naprej. Cetverni test je zamenjal
trojni presejalni test, ki je bil na voljo Ze od
leta 1995 in ni vseboval meritev serumskega
oznacevalca inhibina-A. Uporabo cetver-
nega testa je leta 1992 predlagal Lith s so-
delavci, ki je z uvedbo meritev inhibina-A
v serumu povisal verjetnost odkrivanja kro-
mosomskih napak ploda ter znizal lazno po-
zitivne vrednosti testa.® Cetverni test temelji
na meritvah koncentracij $tirih biokemic¢nih
oznacevalcev v krvi nosec¢nice: {3-humanega
horionskega gonadotropina (8-hCG), ki je
hormon sinciciotrofoblasta, glavne serum-
ske beljakovine ploda a- fetoproteina (AFP),
nekonjugiranega estriola, ki ga tvorita tako
zarodek kot posteljica, ter inhibina A, pro-
teina gonad in posteljice.

Povezava med kromosomopatijami in
nizkimi vrednostmi AFP pa je bila prvi¢
opisana leta 1984.*° Nizke vrednosti AFP
so verjetno posledica zmanjsanega izloca-
nja AFP preko ledvic ploda s trisomojo 21
in oslabljenega prehoda skozi posteljico.
V prvem trimesec¢ju je delovanje plodovih
ledvic fukcionalno $e omejeno, zato se vre-
dnost AFP ne razlikuje od normalnih no-
sec¢nosti. Meritve AFP v tem obdobju niso
uporabne za presejanje za Downov sindrom.
V drugem trimesedju pa sta materina sta-
rost in AFP med seboj neodvisna kazalca
tveganja za Downov sindrom in kot kom-
binacija podata boljso oceno tveganja kot
vsak posami¢no.”® V nose¢nosti s plodom z
Downovim sindromom so pomembne niz-
ke vrednosti AFP, ki so skupaj z estriolom v
povpredju za 25-30 % nizje kot v normalni
nose¢nosti.”** Spremembe v koncentraci-
ji uE3 so tudi posledica nezrelosti plodov z
Downovim sindromom: nizke vrednosti so
posledica nepravilnega delovanja ali nezre-
losti skorje plodove nadledvi¢nice, jeter ali
posteljice.'? Pri Downovem sindromu je
ugotovljena pogostejsa hipoplazija nadled-
vi¢nice."> Pomembno nizje vrednosti uE3 v
materinem serumu so bile ugotovljene tudi
pri trisomiji 18, 13, triploidiji in Turnerjevem
sindromu."*

Leta 1987 so Bogart in sodelavci opisali,
da je merjenje vrednosti hCG bolj u¢inkovito
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za ugotavljanje kromosomopatij kot merjenje
AFP." Ker so plodovi s trisomijo 21 relativno
nezreli, so manj razvite tudi njihove postelji-
ce, zato pri njih pride do zapoznelega zorenja
horionskih resic, kar se kaze s povisanjem
koncentracije posteljicnih produktov (hCG)
in relativnim znizanjem koncentracije tistih
hormonov, pri katerih pri sintezi sodeluje
plod (AFP, uE3)."> Koncentracije 8-hCG v
materinem serumu so pri plodovih z Downo-
vim sindromom v povprecju dvakrat visje kot
pri zdravih plodovih, njegove vrednosti pa
nizje v primeru trisomije 13 ali 18.'>'*

Meritev ravni inhibina A se je v tevilnih
$tudijah pokazala kot uporaben serumski
biokemicni oznacevalec pri ugotavljanju no-
se¢nosti z Downovim sindromom. Visje vre-
dnosti inhibina A so najverjetneje posledica
poviSane ekspresije inhibina A v posteljici.'®
V prvem trimesecju niso ugotovili nobenih
razlik v ravni inhibina A med nose¢nicami z
zdravim plodom in nose¢nicami s plodom,
ki ima trisomijo 21. Pomemben porast inhi-
bina A pri nose¢nostih s trisomijo 21 se je
pokazal v 11. tednu nosec¢nosti, kar sovpada s
trendom gibanja drugih placentarnih ozna-
evalcev.'® Izjema je le BHCG, ki je povisan
tako v prvem kot tudi v drugem trimese-
¢ju pri nose¢nicah s plodom s trisomijo 21.
Zeleli smo analizirati rezultate Cetvernega
testa na vzorcu slovenskih nosec¢nic, opre-
deliti obcutljivost, specifi¢nost, pozitivno in
negativno napovedno vrednost testa za od-
krivanje trisomije 21 in trisomije 18 ter vpliv
nekaterih materinih klini¢nih parametrov
na izracun tveganja.

Material in metode

V retrospektivno raziskavo smo vkljuci-
li vse nosecnice, ki so imele v obdobju od
1. 2. 2006 do 31. 12. 2009 opravljen Cetver-
ni presejalni test. Vzorci krvi so bili odvzeti
v drugem trimesecju, med zaklju¢enim 14.
in 19. tednom noselnosti, ter analizirani na
Klinicnem institutu za klini¢no kemijo in
biokemijo UKC Ljubljana. V presejanje so
bile vklju¢ene samo nosecnice z enoplodno
nose¢nostjo in brez sladkorne bolezni, od-
visne od insulina. Iz sprejemne medicinske
dokumentacije smo pridobili podatke o sta-
rosti, tezi ter kajenju nosecnice.
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Retrospektivno smo iz Nacionalnega pe-
rinatanega informacijskega sistema, poro-
dnih zapisnikov in listov novorojenckov v
arhivu Ginekoloske klinike UKC Ljubljana
zbrali podatke o poteku nosec¢nosti, porodu,
poporodnem obdobju in podatke o novoro-
jencku. V ambulanti za ultrazvoc¢ne preglede
na KO za perinatologijo smo pridobili po-
datke o invazivnih diagnosti¢nih posegih
in rezultatih kariotipizacij plodov. Zenske z
manjkajoc¢imi podatki smo poklicali osebno
po telefonu.

Analiza vzorcev in dolocitev hormonov
Cetvernega testa sta potekali z dvema napra-
vama - z analizatorjem ELISA Personal lab
(Adaltis, Italija) in elektroluminiscen¢nim
analizatorjem Immulite 2000 (Siemens,
Nemcija). Analize so bile izvedene v skladu z
navodili proizvajalca. Po meritvah vrednosti
posameznega parametra smo dolocili pov-
precje medianih vrednosti oziroma mnogo-
kratnika normalne mediane (angl. mean of
median - MoM) za vse $tiri izmerjene para-
metre (hCG, uE3, AFP in inhibin A).

Tveganje za trisomijo 21 in trisomijo 18
je bilo izra¢unano na podlagi MoM izmerje-
nih oznacevalcev, starosti matere in ultraz-
vocno izmerjenega premera glavice ploda s
programom Alpha 7.0. Za prazno vrednost
(angl. cut off) visokega tveganja je bilo opre-
deljeno tveganje 1/190.

Pridobljene podatke smo analizirali s
statisticnim programom IBM SPSS Statistics
V19, dolocili obcutljivost in specifi¢nost te-
sta za trisomijo 21 in trisomijo 18 ter pozitiv-
no in negativno napovedno vrednost.

Naredili smo multivariantno analizo
vpliva osnovnih klini¢nih parametrov (sta-
rost, teza, kajenje) na lazno pozitiven re-
zultat za vsako od trisomij in dolo¢ili pov-
precne vrednosti posameznih hormonov. Za
statisticno pomembne smo smatrali podatke
z izra¢unano vrednostjo p < 0,05.

Rezultati

V analizo smo vkljucili 3.719 nosecnic, ki
so v drugem trimesec¢ju nose¢nosti opravile
¢etverni hormonski test. Ugotovili smo, da je
imelo 179 (4,8 %) nosec¢nic povi$ano tveganje
za trisomijo 21 (= 1/190). Po amniocentezi s
kariotipizacijo je bilo potrjeno, da so 4 no-
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se¢nice s pozitivnim rezultatom presejanja
nosile plod s trisomijo 21. Vse so se odloc¢ile
za prekinitev nosecnosti. Zaradi lazno ne-
gativnega rezultata presejanja so se v istem
obdobju rodili 4 novorojencki s trisomijo 21.

Glede na rezultate presejanja smo odkrili
tudi 72 (1,9 %) nosecnic, ki so imele povisa-
no tveganje za trisomijo 18. Po pregledu re-
zultatov kariotipizacij plodov in klini¢nimi
podatki o novorojenckih je le ena nose¢nica
nosila plod s trisomijo 18 in nose¢nost pre-
kinila, lazno negativnih rezultatov preseja-
nja ni bilo.

V analiziranem obdobju je bila za triso-
mijo 21 obcutljivost testa 50 %, specifi¢nost
95 %, pozitivna napovedna vrednost 2,3 %
in negativha napovedna vrednost 99,8 %.
Za trisomijo 18 smo izracunali specifi¢nost
98 %, obcutljivost 100 %, pozitivho napove-
dno vrednost 1,4 % in negativno napovedno
vrednost 100 %.

Po multivariantni analizi vpliva klini¢-
nih parametrov na lazno pozitiven rezultat
za zvecano tveganje za kromosomopatije sta
se pri trisomiji 21 kot statisticno pomemb-
na dejavnika izkazala teza nosecnice (raz-
merje obetov (OR)=1,034; 95-odstotni in-
terval zaupanja (95 % IZ) od 1,016 do 1,052;
p <0,001) in starost nosecnice (OR = 0,832;
95% 1Z 0d 0,794 do 0,872; p < 0,001), pri tri-
somiji 18 pa starost nose¢nice (OR =0,924;
95 % IZ od 0,865 do 0,986; p =0,17) in kaje-
nje (OR=0,396; 95% IZ od 0,205 do 0,765;
p=0,006). Ucinek teze pri trisomiji 21 je
pozitiven (B (koeficient ucinka)=0,033),
starost matere pa ima negativen ucinek
(B=-0,184). Pri trisomiji 18 sta ucinka
obeh parametrov negativna: ucinek starosti
(B=-0,079), uc¢inek kajenja (B =-0,926).

Pokazali smo, da je statisticno pomemb-
na povezava med lazno pozitivnimi in re-

sni¢no negativnimi rezultati za trisomijo
18 in prisotnostjo kongenitalnih okvar ge-
nitalnih organov (po MKB - 10, Q50-Q56)
(Pearson x*=0,001, p=0,032). Med lazno
pozitivnimi in resni¢no negativnimi za tri-
somijo 21 smo pokazali tudi prisotnost sta-
tisticno pomembne povezave s katero koli
okvaro med kongenitalnimi malformacija-
mi, deformacijami in kromosomskimi ab-
normnostmi (po MKB-10, Qo0-Qg9) (Pear-
son x*= 0,054, p = 0,029). Pokazali smo, da
je statisti¢cno pomembna tudi povezava med
prisotnostjo katere koli okvare (po MKB-10,
Qo00-Qg99) med lazno pozitivnimi za tri-
somijo 21 in s splo$no populacijo (Pearson
x> = 0,006, p = 0,001).

Odkrili smo statisti¢cno pomembno po-
vezavo med kadilkami in nekadilkami z la-
Zno pozitivnimi in resni¢no negativnimi za
trisomijo 18 (Pearson x*= 0,007, p =0,012).
Za statisti¢cno pomembno se je pri lazno po-
zitivnih in resni¢no negativnih v primeru
trisomije 21 pokazala teza, saj je F test znaci-
len (F test =10,061, p = 0,002). Pri lazno ne-
gativnih je srednja teza 64,44 kg, medtem ko
je pri resni¢no negativnih 68,01 kg.

Pokazali smo statisti¢cno pomembno po-
vezavo med starostjo matere ter lazno pozi-
tivnimi in resni¢no negativnimi za trisomijo
18, saj je F test tudi tu znacilen (F test = 7,149;
p =0,008). Srednja starost matere pri lazno
pozitivnih je 31,81 let, pri resni¢no negativ-
nih pa 30,12 let. Pokazali smo tudi statisti¢no
pomembno povezavo med lazno pozitivni-
mi in resni¢no negativnimi za trisomijo 21
in starostjo matere, saj je F test tudi v tem
primeru znacilen (F test = 61,169; p = 0,001).
Srednja starost matere prilazno pozitivnih je
33,14 let, pri resni¢no negativnih pa 29,98 let.

Za posamezno trisomijo smo pri lazno
pozitivnih in resni¢no negativnih dolocili
povpre¢ne vrednosti parametrov Cetverne-
ga testa. Prikazane so v Tabelah 1 in 2. Vse
vrednosti so statisticno pomembne, saj je F
test zanje znacilen, razen v primeru inhibina
A pri trisomiji 18 (F test =3,649; p = 0,056).
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Za trisomijo 21 je AFP (F test=25,651;
p<o,001), uE3 (F test=36,359; p <0,001),
beta hCG (F test =298,012; p < 0,001), inhi-
bin A (F test=302,403; p <0,001) in za tri-
somijo 18 je AFP (F test=4,378; p =0,037),
uE3 (F test =28,471; p < 0,001), beta hCG (F
test =23,741; p<0,001). F test za inhibin A
pri trisomiji 18 ni znacilen.

Razpravljanje

V raziskavi smo opredelili obcutljivost,
specifi¢nost, pozitivno in negativno napove-
dno vrednost cetvernega presejalnega testa
ter vpliv starosti, teze in kajenja matere pri
vrednotenju konc¢nega rezultata testa za tri-
somijo 21 in trisomijo 18.

Test je opravilo 3.719 nosecnic v §tirile-
tnem opazovanem obdobju. Glede na pov-
precno Stevilo porodov v Sloveniji, ki je bilo
med letoma 2006 in 2009 20.607, smo zajeli
18 % nosecnic.

Obcutljivost testa je opredeljena kot spo-
sobnost, da test pokaze pozitiven rezultat,
¢e je bolezen prisotna, njegova specifi¢cnost
pa pravilno negativni rezultat, e je preisko-
vanec zdrav. Pozitivna napovedna vrednost
testa je delez rezultatov, ki so med vsemi
pozitivnimi rezultati testa pravilno pozi-
tivni, negativna napovedna vrednost pa je
delez rezultatov, ki so med vsemi negativ-
nimi rezultati pravilno negativni. Zato si
za vsak presejalni test zelimo, da so njego-
ve znacilne vrednosti visoke, kajti pri nizki
napovedni vrednosti izpostavimo preveliko
Stevilo zdravih preiskovank invazivnim di-
agnosti¢nim preiskavam. Pomembno vlogo
pri napovedi pozitivhe napovedne vredno-
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sti ima tudi prevalenca bolezni. Ob majhni
prevalenci je pozitivna napovedna vrednost
nizka.'”

Cetverni presejalni test se je izkazal kot
visoko specificen za odkrivanje plodov s
trisomijo 21, vendar ima za analizirano sku-
pino naklju¢no zbranih nose¢nic nizko ob-
cutljivost in nizko pozitivho napovedno vre-
dnost. Za odkrivanje plodov s trisomijo 18 je
test visoko specificen in obcutljiv, visoka je
tudi negativna napovedna vrednost, pozitiv-
na napovedna vrednost testa pa ostaja nizka.

Ocenjevanje obcutljivosti  Cetvernega
testa za slovensko populacijo nose¢nic je
lahko pristransko zaradi nizkega Stevila
nosecnosti s plodovi s kromosomopatijo,
vkljucenih v raziskavo.

Ugotovili smo, da na izracun tveganja pri
lazno pozitivnih rezultatih za trisomijo 21
vplivata starost in teza nosecnice, pri triso-
miji 18 pa starost in kajenje. Pri nose¢nicah
z lazno pozitivnim rezultatom presejanja za
trisomijo 21 je bila teza nizja (64,44kg) od
pravilno negativnih (68,01kg), starost lazno
negativnih pa visja (33,14 let) od starosti pra-
vilno negativnih (29,98 let). Pri trisomiji 18
teza ni imela vpliva na izracun tveganja, sta-
rost pa je bila pri lazno pozitivnih (31,81 let)
v primerjavi s pravilno negativnimi (30,12
let) prav tako visja. Nasi rezultati potrjujejo
predhodne ugotovitve, da poleg mnogokra-
tnika normalne mediane (MoM) za posa-
mezen parameter na izracun tveganja naj-
bolj vpliva materina starost.'®

V literaturi najdemo nasprotujoce si po-
datke o zvecani pojavnosti kongenitalnih
malformacij pri novorojenckih mater z la-
zno pozitivnim razultatom cetvernega testa.

Tabela 1: Povprecne vrednosti parametrov pri trisomiji 21.

Lazno negativni 27,03

Resni¢no negativni 32,66

55.983,42 300,78

8,25 27.323,82 167,95

Tabela 2: Povprecne vrednosti parametrov pri trisomiji 18.

Lazno negativni 28,82

Resni¢no negativni 32,42
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3,27 15.584,87 150,32

8,09 28.620,69 173,95
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Vrednosti posameznih porametrov nad 2
ali 3 MoMe so lahko povezane z zvecanim
tveganjem za rojstvo otroka, ki je premajhen
za gestacijsko starost, in z zvecanim tvega-
njem za prirojene malformacije.'”' V nasi
raiskavi smo potrdili povezavo med lazno
pozitivnimi rezultati za trisomijo 21 in kon-
genitalnimi malformacijami, pri lazno pozi-
tivnih rezultatih za trisomijo 18 pa je bila do-
kazana povezava s kongenitalnimi okvarami
genitalnih organov. Zato je kljub normalnim
izvidom kariotipizacije utemeljen usmerjen
ultrazvo¢ni pregled v iskanje manjsih (t.i.
minor) prirojenih malformacij.****

Zakljucek

Presejanje s ¢etvernim testom v drugem
trimesecju nosecnosti se je s svojimi rezul-
tati in dostopnostjo uveljavilo v Sloveniji in
je namenjeno predvsem nosecnicam, ki so
zaradi razli¢nih vzrokov zamudile moznosti
presejanja v prvem trimesecju nosecnosti.
Njegova glavna pomanjkljivost pa je pomik
odlocanja o prekinitvi ali nadaljevanju no-
se¢nosti pri odkritih plodovih s kromoso-
mopatijo v 19. do 22. teden nosecnosti.
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