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Izvle~ek. Downov sindrom je najpogostej{i po-
samezni vzrok za du{evno zaostalost otrok.
Prenatalno odkrivanje poteka v Sloveniji z am-
niocentezo in kariotipizacijo od leta 1981, in si-
cer s presejanjem na podlagi starosti matere.
V letih 1987–94 smo prenatalno odkrili le 17 %
plodov z Downovim sindromom. Leta 1995 smo
za~eli s presejanjem s trojnim hormonskim te-
stom v drugem trimese~ju enoplodnih nose~no-
sti. V materini krvi dolo~imo vrednosti alfa-
fetoproteina, humanega horionskega gonadotro-
pina in nekonjugiranega estriola ter izra~unamo
tveganje za rojstvo otroka z Downovim sindro-
mom. Pri~akujemo, da bomo odkrili pribli`no
60 % plodov z Downovim sindromom ob 5–7 %
la`no pozitivnih rezultatov. V ~lanku predstav-
ljamo prakti~ne vidike testa in opisujemo hormo-
ne, ki jih dolo~amo. Posebej opisujemo zaplete,
ki se pojavljajo pri nose~nicah, ki so la`no vklju-
~ene v skupino z visokim tveganjem za rojstvo
otroka z Downovim sindromom. Opisano je tudi
presejanje z merjenjem nuhalne svetline in la-
boratorijske metode, ki bodo morda uporabne
v prihodnosti.
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Abstract. Down syndrome is the most common
individual cause of mental retardation in children.
Prenatal screening for Down syndrome, based
on the maternal age, has been practised in
Slovenia since 1981. Between 1987 and 1994,
Down syndrome was diagnosed prenatally in
merely 17 % of infants. In 1995, triple-marker
testing for the second trimester prenatal diag-
nosis of Down syndrome was introduced. Using
this method we measured alpha-fetoprotein,
human chorionic gonadotrophin and unconju-
gated estriol in maternal blood, and estimated
the pregnant woman's risk of carrying a baby
with Down syndrome. The expected percentage
of detected Down syndrome cases is approxi-
mately 60 %, with the rate of false positive
results being 5 to 7 %. The paper describes
some practical aspects of the test, and pre-
sents pregnancy complications after a false-pos-
itive screen for Down syndrome. The paper
describes a screening method using ultrasound
measurements of fetal nuchal translucency, and
new laboratory tests, likely to become useful
tools of prenatal diagnosis of Down syndrome
in the future.

Downov sindrom

Downov sindrom (DS) ali trisomija 21 (T21) je najpogostej{i posamezni vzrok za du{ev-

no zaostalost otrok. Prizadene pribli`no enega od tiso~ rojenih otrok. V Sloveniji je bila

v obdobju 1987–1994 incidenca DS 1/896 rojenih otrok.

Leta 1933 je Penrose prvi opisal povezavo med starostjo mater, in rojstvom otroka z DS (1).

Slika, ki prikazuje to odvisnost, ima obliko nagnjene ~rke J. Najmanj{e tveganje je pri

nose~nicah med 20. in 24. letom starosti, in sicer 1/1400 rojenih otrok. V starosti 35 let

je tveganje 1/350, nato pa tveganje vedno bolj strmo nara{~a ter je v starosti 45 let 1/25 (2).
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Kljub dejstvu, da je tveganje za avtosomne trisomije pri plodu ve~je pri starej{ih nose~-

nicah, pa se ve~ina tako prizadetih otrok (68 %) rodi mlaj{im `enskam, saj se pogoste-

je odlo~ajo za rojstvo otrok (1).

Dodatni kromosom 21 izvira v 95 % iz spolnih celic star{ev. V 86 % izvira iz materine

celice. Vzrok je v 75 % nepravilna prva mejoti~na delitev (pride do nepravilnega razdva-

janja (angl. nondisjunction) kromosomov), v 25 % pa druga mejoti~na delitev (2).

V 9 % prinese odve~ni kromosom o~etova celica. Do nepravilne delitve pride v 50 % med

prvo in v 50 % med drugo mejoti~no delitvijo (2). V 5 % je vzrok nepravilna mitoti~na de-

litev – posledica je mozaicizem (2). Zelo redek vzrok je lahko uravnote`ena transloka-

cija pri enem od star{ev.

Prenatalno odkrivanje DS je mo`no s kariotipizacijo plodovih celic, ki jih dobimo z inva-

zivno preiskavo (amniocentezo, biposijo horionskih resic, kordocentezo). Ker obstaja pri

teh preiskavah 0,5–2 % (odvisno od ustanove, kjer se preiskava dela) tveganje za

spontani splav, ker kariotipizacija zahteva precej{nje laboratorijske zmogljivosti in je ce-

loten postopek zelo drag, prenatalne diagnostike ne moremo delati pri vseh nose~ni-

cah, ampak le pri tistih, kjer obstaja ve~je tveganje za DS. Tveganje ocenjujemo

s presejalnimi testi.

Presejalni testi

Presejalni testi so orodje, s katerim `elimo poiskati del prebivalstva s pove~anim tvega-

njem za dolo~eno nepravilnost. Zavedati se moramo, da to niso diagnosti~ni testi.

Presejalni testi so upravi~eni, ~e je bolezen resna, ozdravljiva – ~e je ugotovljena do-

volj zgodaj – in razmeroma pogosta (3). Zahteve za u~inkovit presejalni test so: da je

varen, zanesljiv (visoka ob~utljivost in specifi~nost) in dostopen za celo skupino, ki jo

`elimo presejati, cenovno ugoden, da mu sledi u~inkovit diagnosti~ni test in ukrepanje.

Tabela 1. Ob~utljivost, specifi~nost, pozitivna in negativna napovedna vrednost; a – resni~no pozitivni, b – la`-
no negativni, c – la`no pozitivni, d – resni~no negativni, Se – ob~utljivost, Sp – specifi~nost, PNV – pozitiv-
na napovedna vrednost, NNV – negativna napovedna vrednost.

Rezultat testa Bolezen prisotna Bolezen odsotna

Pozitiven a c

Negativen b d

Se = a/(a + b)

Sp = d/(c + d)

PNV = a/(a + c)

NNV = d/(b + d)

Ob~utljivost testa (Se) pomeni verjetnost, da bo rezultat testa pozitiven, ~e je bolezen

prisotna. La`na negativnost je razlika med ob~utljivostjo, izra`eno v odstotkih, in 100 %.

MED RAZGL 1997; 36

524



Specifi~nost (Sp) testa je verjetnost, da bo rezultat testa negativen, ~e bolezni ni. La`-

na pozitivnost je razlika med specifi~nostjo, izra`eno v odstotkih, in 100 %. Pozitivna na-

povedna vredost (PNV) pove verjetnost, da je bolezen prisotna, ~e je test pozitiven.

Negativna napovedna vredost (NNV) pa pove verjetnost, da je preiskovanec zdrav, ~e

je rezultat testa negativen.

Presejanje za Downov sindrom na podlagi materine starosti

Prvi in {e vedno naj{ir{e uporabljan presejalni test za prenatalno odkrivanje DS je pre-

sejanje na podlagi starosti matere. Nose~nice nad dolo~eno starostno mejo so uvr{~e-

ne v skupino s pove~anim tveganjem in ponujena jim je diagnosti~na preiskava.

Presejanje na podlagi starosti matere se je v svetu za~elo konec sedemdesetih let, v Slo-

veniji pa leta 1981.

Med letoma 1981 in 1994 so bile v Sloveniji v skupino s pove~anim tveganjem uvr{~e-

ne nose~nice, stare 37 in ve~ let ob pri~akovanem dnevu poroda, 32 % se jih je odlo~i-

lo za amniocentezo s kariotipizacijo (ACK). Prenatalno smo odkrili 17 % plodov z DS.

Leta 1995 se je starostna meja za ACK v Sloveniji zni`ala na 35 let. V Sloveniji imamo

okoli 6 % nose~nic, starej{ih od 35 let (4). ̂ e bi se vse odlo~ile za ACK, bi lahko v ideal-

nem primeru odkrili najve~ 30 % plodov z DS. Vsi ostali se rodijo mlaj{im nose~nicam.

Tako kot v Sloveniji se tudi drugod po svetu le dolo~eni (obi~ajno manj{i) del nose~nic,

starej{ih od postavljene starostne meje, odlo~i za diagnosti~ne preiskave (5). V vzhod-

ni Angliji je v letih 1985–1987 pri{la na ACK polovica nose~nic, starej{ih od 35 let, in

prenatalno so odkrili 24 % DS (6). Rezultati presejanja samo na podlagi starosti mate-

re tako niso zadovoljivi.

Presejanje za Downov sindrom na podlagi biokemi~nih sprememb

v materini krvi

Leta 1984 je bilo naklju~no ugotovljeno, da je koncentracija alfa-fetoproteina (AFP) v ma-

terinem serumu v drugem trimese~ju v nose~nostih s T21 in trisomijo 18 (T18) pomemb-

no ni`ja kot v neprizadetih nose~nostih (1). Sledila so odkritja {tevilnih drugih hormonov,

ki imajo pri nose~nicah z DS druga~no porazdelitev kot pri nose~nicah s kromosomsko

normalnimi plodi, in za~elo se je obdobje presejanja za DS na podlagi biokemi~nih spre-

memb v materini krvi.

Za vsak hormon, ki ga dolo~amo v materinem serumu, lahko izra~unamo srednjo vred-

nost (mediano) koncentracije pri nose~nicah v dolo~enem tednu nose~nosti. Ko nato

izmerimo vrednosti za vsako posamezno nose~nico, lahko vrednosti izrazimo kot mno-

gokratnik srednje (normalne) vrednosti (mnogokratnik mediane, MoM). S primerjanjem

vrednosti MoM za dolo~ene hormone posamezne nose~nice z vrednostmi za kromo-

somsko normalne plode lahko izra~unamo tveganje posameznice za kromosomopati-

je pri plodu.

Izra`anje koncentracij hormonov z MoM poenostavi primerjanje vrednosti med labora-

toriji.
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Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein je bila prva opisana fetalna beljakovina (leta 1956) (1). Je glavna se-

rumska beljakovina pri plodu (7). Ker imata serumski albumin in AFP precej homolog-

nih aminokislinskih mest, je mo`no, da je AFP plodov analog za serumski albumin (7).

Leta 1973 je bila dokazana povezava med visokimi vrednostmi AFP v materinem seru-

mu in pojavom nepravilnostmi v zapiranju nevralne cevi pri plodu (NTD) (8) ter leta 1977

uporabnost merjenja koncentracije AFP v serumu nose~nic v drugem trimese~ju za is-

kanje plodov z NTD. Povezava med nizkimi vrednostmi AFP in kromosomopatijami je

bila prvi~ opisana leta 1984 (1). Ni`je vrednosti AFP so verjetno posledica zmanj{ane-

ga izlo~anja AFP preko ledvic ploda z DS in oslabljenega prehoda skozi posteljico (1).

Ker v prvem trimese~ju plodovi ledvici {e ne delujeta, se vrednosti AFP ne razlikujejo

od kromosomsko normalnih nose~nosti in AFP ni uporaben za presejanje za DS.

Materina starost in AFP v drugem trimese~ju sta med seboj neodvisna pokazatelja tve-

ganja za DS in njuna kombinacija da bolj{o oceno tveganja, kot je ocena le na podlagi

materine starosti ali le AFP (9).

Pri vrednostih AFP 2,5 MoM ali ve~ je nose~nica uvr{~ena v skupino z ve~jim tveganjem

za NTD in nepravilnosti trebu{ne stene. Vi{je vrednosti AFP pomenijo ve~je tveganje

za NTD (10). Ob~utljivost in specifi~nost AFP pri odkrivanju NTD sta visoki (npr. 91 %

ob~utljivost in 96 % specifi~nost za spino bifido). Ve~ji del povi{anih vrednosti je kljub

temu ostal nepojasnjen do odkritja povezave povi{ane koncentracije AFP s porodni{-

kimi zapleti – fetalno ali neonatalno smrtjo, nizko porodno te`o, oligohidramnijem, pred-

~asno lo~itvijo posteljice, preeklampsijo (11). Pri polodovih z DS, ki imajo hkrati {e NTD

ali, pogosteje, omfalokelo, je koncentracija AFP obi~ajno povi{ana.

Humani horionski gonadotropin

Prvi odkriti postelji~ni hormon je humani horionski gonadotropin (hCG), opisan je bil

leta 1920. Je kompleksen glikoprotein. Sinteza hCG poteka v sinciciotrofoblastu.

Koncentracija hCG v materinem serumu naraste skokovito takoj po zanositvi, vrh do-

se`e med 8. in 11. tednom nose~nosti, nato pada do 18. tedna nose~nosti. Vzrok za

padec je diferenciacija trofoblastnega tkiva. Od 18. tedna do poroda so povpre~ne kon-

centracije hCG enake (12) in zna{ajo okoli 10 % najvi{jih vrednosti v 10. tednu nose~-

nosti.

Leta 1987 so Bogart in sodelavci opisali, da je merjenje hCG bolj u~inkovito za iskanje

kromosomsko nepravilnih plodov kot merjenje AFP (12). Plodovi z DS so relativno ne-

zreli, prav tako njihove posteljice, pri katerih pride do zapoznelega zorenja horionskih

resic in zato proizvajajo ve~ hCG – pribli`no toliko kot tri tedne mlaj{e normalne poste-

ljice (5). Nekateri govorijo o disfunkcionalni posteljici, pa tudi o neravnovesju med plo-

dom in posteljico, ki se ka`e s povi{anjem koncentracije postelji~nih produktov (na primer

hCG) in relativnim zni`anjem koncentracije tistih, kjer pri sintezi sodeluje plod (na pri-

mer AFP, nekonjugirani estriol (uE3)) (13).
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Povpre~no je koncentracija hCG pri nose~nostih z DS dvakrat vi{ja kot v normalnih no-

se~nostih (5). Koncentracije β-hCG so pri nose~nostih z DS nekoliko bolj pove~ane kot

koncentracije intaktnega hCG (14–16). Ker se koncentracije hCG do 18. tedna naglo

spreminjajo, moramo natan~no poznati trajanje nose~nosti, po 18. tednu pa ni ve~ po-

trebno prilagajanje koncentracij hCG trajanju nose~nosti (12).

Koncentracije hCG so v nose~nostih s trisomijo 18 in trisomijo 13 ni`je kot v normalnih

nose~nostih (17). Vzrok za to dejstvo nam {e ni znan.

Nekonjugirani estriol

Pri sintezi estrogenov sodelujejo skorja plodove nadledvi~nice, plodova jetra in posteljica.

Leta 1972 sta Jorgensen in Trolle objavila opa`anje, da je bilo pri 75 % nose~nic, ki so

nosile plod z DS (in le pri 16 % nose~nic z normalnimi plodi), izlo~anje nekonjugirane-

ga estriola (uE3) v se~u nizko (18), leta 1988 pa je Canick s sodelavci pri{el do odkrit-

ja, da so vrednosti uE3 tudi v serumu nose~nic, ki nosijo plode z DS, pomembno ni`je (19).

Spremembe v koncentraciji uE3 se da pojasniti – tako kot spremembe v koncentraci-

jah AFP in hCG – z relativno nezrelostjo plodov z DS (5). Vzrok za ni`je vrednosti uE3

pa je lahko tudi nepravilno delovanje ali nezrelost skorje plodove nadledvi~nice, jeter ali

posteljice. Pri DS je pogostej{a hipoplazija nadledvi~nice (19).

Pomembno ni`je vrednosti uE3 v materinem serumu so tudi pri T18, T13, triploidiji, Tur-

nerjevem sindromu (6).

Hormonske kombinacije – trojni hormonski test

@e leta 1988 so Wald in sodelavci izra~unali, da bi s trojnim hormonskim testom (THT) – to

je s kombinacijo merjenja koncentracije AFP, hCG in uE3 ter starosti nose~nice – odkrili

60 % plodov z DS. Petim odstotkom nose~nic, ki jih test uvrsti v skupino z visokim tvega-

njem, bi priporo~ili amniocentezo ter bi tako – na primer – v Veliki Britaniji zni`ali {tevilo

rojenih otrok z DS z 900 na 350 na leto (5). Ko govorimo o THT, navadno mislimo na kom-

binacijo merjenja koncentracije hCG, AFP in uE3 in materine starosti v drugem trimese~-

ju nose~nosti. ^e uporabljamo druge hormonske kombinacije, to posebej ozna~imo.

Tabela 2. Povpre~ne vrednosti mnogokratnika mediane (MoM) za razli~ne hormone pri Downovem sindro-
mu (20); n – {tevilo plodov z Downovim sindromom, na katerem je bil izra~unan MoM.

Hormon n MoM

Alfa-fetoprotein 1140 0,73

Nekonjugirani estriol 613 0,73

Humani horionski gonadotropin 850 2,02

β-humani horionski gonadotropin 477 2,30

Cuckle je naredil metaanalizo 44 {tudij in izra~unal MoM-vrednosti za posamezne hor-

mone pri DS (tabela 2) (20). Pri kromosomsko normalnih plodih je vrednost MoM za vse

hormone v serumu matere ena.
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Tveganje za vsako posamezno nose~nico izra~unamo tako, da najprej ugotovimo tve-

ganje, ki ga ima nose~nica zaradi svoje starosti. Nato dolo~imo MoM-vrednosti za hor-

mone. Tveganje zaradi starosti pomno`imo z izra~unom verjetnosti. Le-tega dobimo iz

statisti~nih modelov porazdelitve vrednosti hormonov (MoM-ov hCG, AFP in uE3) v ne-

prizadetih in prizadetih nose~nostih (5). Rezultat testa interpretiramo kot pozitiven ali

negativen glede na to, ali prese`e dogovorjeno mejo ali ne.

@e prvi demonstracijski projekti so pokazali, da je THT u~inkovit in sprejemljiv del pre-

natalnega varstva (21). Odstotki odkritih plodov z DS in odstotki pozitivnih rezultatov se

med posameznimi raziskavami razlikujejo (tabela 3), vendar je {tevilo odkritih plodov

z DS vedno ve~je kot ob presejanju le na podlagi materine starosti. Dogovorjene meje

ocene tveganjaso med razli~nimi centri razli~ne – od 1/160 do 1/350 (20). V Sloveniji

je dogovorjena meja 1/190.

Tabela 3. [tevilo vseh vklju~enih nose~nic, {tevilo nose~nic z Downovim sindromom, dogovorjena meja oce-
ne tveganja, odstotek nose~nic s pozitivnim rezultatom trojnega hormonskega testa, odstotek odkritih pri-
merov Downovega sindroma v razli~nih {tudijah (v vseh so merili koncentracije humanega horionskega
gonadotropina, alfa-fetoproteina in nekonjugiranega estriola v serumu nose~nice drugem trimese~ju).

[tudija [tevilo [tevilo Dogovorjena Odstotek Odstotek

vklju~enih vklju~enih meja pozitivnih odkritih

nose~nic nose~nosti ocene rezultatov primerov

z Downovim tveganja Downovega

sindromom sindroma

Wald s sodelavci (21) 12063 25 1/250 4,1 48

Cheng s sodelavci (1) 7718 22 1/195 6 91

Goodburn s sodelavci (6) 25359 48 1/200 4 75

Benn s sodelavci (23) 11434 20 1/270 5,9 70

Benn s sodelavci (23) 11434 20 1/190 3,7 50

Kellner s sodelavci (16) 2349 15 1/270 8 80

Vpliv materine starosti na presejanje s trojnim hormonskim testom

Materina starost je v THT vrednotena kot eden izmed presejalnih dejavnikov v kombi-

naciji s hormonskimi dejavniki (5). Zaradi velikega vpliva materine starosti pri izra~una-

vanju tveganja z nara{~ajo~o materino starostjo nara{~a {tevilo la`no pozitivnih nose~nic,

prav tako pa tudi {tevilo odkritih plodov z DS (22). Na voljo so nomogrami, iz katerih lah-

ko za vsako starost razberemo, kak{en je povpre~en odstotek odkritih DS in koliko je

la`no pozitivnih rezultatov (24).

Dolo~anje trajanja nose~nosti

Ker se vrednosti hormonov s trajanjem nose~nosti zelo spreminjajo, moramo ob jema-

nju krvi natan~no poznati trajanje nose~nosti.
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Ultrazvo~na ocena je natan~nej{a kot ocena, ki temelji le na datumu zadnje menstrua-

cije. Z rutinskim ocenjevanjem trajanja nose~nosti z ultrazvokom se odkrivanje plodov

z DS pove~a za pribli`no 10 % ob enakem {tevilu la`no pozitivnih rezultatov (5 %) (25).

Biparietalni premer (BIP) je meritev izbora, ker tako pri normalnih plodih kot pri plodih

z DS natan~no oceni trajanje nose~nosti. Merjenje BIP pove~a tudi u~inkovitost odkri-

vanja NTD s 73 % na 85 % (25). Plodi z NTD imajo povpre~no manj{i BIP, zato so pri-

zadeti plodi ocenjeni kot mlaj{i in jim je pripisan vi{ji MoM AFP, kar izbolj{a odkrivanje

teh nepravilnosti (25).

Dol`ina stegnenice ni primerna meritev za dolo~anje trajanja nose~nosti, ker so pri DS

dolge kosti kraj{e. Tem plodom bi zato s to meritvijo pripisali kraj{o nose~nost, izra~un

pa bi pokazal manj{e tveganje, kot je v resnici (25).

Odkrivanje plodov s trisomijo 18

Incidenca T18 ob rojstvu je 1/7000 rojenih. @ivorojeni redko pre`ivijo dlje kot leto dni za-

radi multiplih strukturnih anomalij (17). Pri T18 so vrednosti hCG, AFP in uE3 nizke, za

razliko od T21, kjer je koncentracija hCG visoka. Zaradi te razlike s presejanjem za DS

ne odkrijemo plodov s T18; presejanje za T18 lahko poteka hkrati s presejanjem za DS,

upo{tevati pa moramo druga~ne porazdelitve koncentracij hormonov.

S prirejenim protokolom za izra~unavanje tveganja (ki kot mejne vrednosti upo{teva AFP

(0,75MoM), hCG (0,5MoM) in uE3 (0,6MoM) lahko odkrijemo 50 in celo do 85% T18 (26)),

ob tem pa je manj kot 1 % rezultatov pozitivnih (17).
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zultatov (spodnja krivulja) glede na materino starost pri meji 1/190. Prirejeno po (24).



Odkrivanje anevploidij spolnih kromosomov

Odkrivanje nepravilnega {tevila spolnih kromosomov pri plodih je »sopojav« odkrivanja

DS z ACK. Za upravi~enost odkrivanja teh nepravilnosti ali proti njej je z eti~nega sta-

li{~a te`ko govoriti, saj take osebe niso telesno ali du{evno huje prizadete. Kljub temu

se po diagnozi tovrstne nepravilnosti ve~ kot 50 odstotkov star{ev odlo~i za prekinitev

nose~nosti.

Pri nose~nicah nad 35 let bi s THT ob 25 % ACK odkrili 44 % vseh spolnih anevploidij.

Med nepravilnostmi spolnih kromosomov se s THT najpogosteje odkrije Turnerjev sin-

drom (23).

Amniocenteza in kariotipizacija po pozitivnem rezultatu trojnega hormonskega testa

Nose~nicam, ki jih THT uvrsti v skupino s pove~anim tveganjem (pozitiven rezultat THT)

za rojstvo otroka z DS, je ponujen genetski posvet in nato invazivna diagnosti~na prei-

skava, najpogosteje ACK, za kar se odlo~i 70–85 % nose~nic s pove~anim tveganjem.

Za ACK zgolj na podlagi starosti se odlo~a manj kot 50 % nose~nic (6, 21). Mlaj{e no-

se~nice s pozitivnim rezultatom THT se odlo~ajo za ACK nekoliko pogosteje kot starej-

{e, obstajajo pa tudi etni~ne razlike. Le 9 % nose~nic, starej{ih od 37 let in z majhnim

tveganjem po THT, se odlo~i za AC (21).

Ena na 17 do 50 ACK, narejenih zaradi pozitivnega rezultata THT, poka`e T21 (22, 27),

ena na 20 pa razli~ne kromosomske nepravilnosti (50 % avtosomnih trisomij, 25 % ano-

malij spolnih kromosomov, 25 % strukturnih anomalij) (23).

Cena in raz{irjenost

Wald s sodelavci je izra~unal, da presejanje s THT 20.000 nose~nic, kjer je pri~akova-

no {tevilo otrok z DS 26, odkrije 16 prizadetih plodov. ^e bi vse nose~nice s pove~a-

nim tveganjem `elele AC in se v primeru patolo{kega kariotipa odlo~ile za prekinitev

nose~nosti, bi bila cena za prepre~itev rojstva vsakega otroka z DS 28.500 funtov. ^e

75 % nose~nic sprejme AC in jih 90 % prekine prizadeto nose~nost, se cena dvigne na

38.000 funtov. Tje {e vedno ob~utno manj, kot so ocenjeni stro{ki za do`ivljenjsko skrb

za otroka z DS (120.000 funtov) (21).

Connor je mnenja, da bi za vse nose~nice, ki si THT `elijo, test moralo pla~ati zdravs-

tveno zavarovanje, sicer so nose~nice v neenakem polo`aju (28).

Kljub temu da ni uradne statistike o raz{irjenosti in tipih hormonskih presejalnih testov,

ocenjujejo, da je bilo novembra 1994 presejanih 51 % Britank, ve~ina z uporabo ve~ hor-

monskih ozna~evalcev (29). V okoljih, kjer je test na razpolago, vklju~ijo okoli 75 % no-

se~nic (6, 21).

Hormonski ozna~evalci v prvem trimese~ju nose~nosti

Presejanje za kromosomopatije je mo`no `e v prvem trimese~ju, vendar z drugimi oz-

na~evalci. V tem obdobju pa ni mo`no biokemi~no presejanje za NTD, ker se pri teh ne-

pravilnostih koncentracija AFP v materinem serumu pomembno povi{a {ele po 16. tednu.
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Wald in sodelavci so preizkusili 7 hormonskih ozna~evalcev med 8. in 14. tednom no-

se~nosti: AFP, uE3, hCG, α-hCG, β-hCG, z nose~nostjo povezan plazemski protein A (angl.

pregnancy associated plasma protein A, PAPP-A) in dimerno obliko inhibina A. Ugoto-

vili so, da se s kombinacijo prostega β-hCG, PAPP-A in materine starosti odkrije 62 %

DS ob 5 % la`no pozitivnih rezultatov (30). Pribli`no 55 % nose~nosti z DS, ki jih ugo-

tovimo v 10. tednu, se kon~a s spontanim splavom.

La`no pozitivni rezultat trojnega hormonskega testa

Ve~ina nose~nic s pozitivnim izidom trojnega hormonskega testa je la`no pozitivnih, kar

pomeni, da je izvid ACK normalen kariotip ploda in kariotipizacija ne razjasni vzroka za

pozitiven rezultat THT. Pozitivna napovedna vrednost THT je okoli 4 % (22).

Leta 1995 so Pergament in sodelavci opisali pogostej{e zaplete v nose~nosti pri nose~-

nicah z la`no pozitivnim rezultatom THT. Pri tretjini nose~nic, starih manj kot 35 let in

z la`no pozitivnim rezultatom THT, so ugotovili neugoden izid nose~nosti, zlasti je bila

pomembno ve~ja pogostnost plodove smrti, prezgodnjega poroda, preeklampsije in no-

vorojen~kov, premajhnih za trajanje nose~nosti (31). Milunsky in sodelavci pa so ugo-

tovili neugoden izid v kar dveh tretjinah nose~nosti z la`no pozitivnim THT (tveganje (1/270):

prevladovala je nizka porodna te`a otrok ter smrt ploda ali novorojen~ka, v 19 % so bile

prisotne prirojene anomalije (32).

Tudi mi smo s primerjanjem 31 nose~nic z la`no pozitivnim rezultatom THT in 62 no-

se~nic s pravilno negativnim rezultatom THT ugotovili, da la`no pozitiven rezultat THT

uvr{~a nose~nico v skupino ogro`enih nose~nic. Pri polovici nose~nic iz la`no pozitiv-

ne skupine so se pojavili zapleti: pogosteje se je pojavljal groze~ prezgodnji porod in

kar 6-krat pogosteje so rodile pred dopolnjenim 37. tednom nose~nosti, 19,4 % njiho-

vih novorojen~kov je bilo premajhnih za trajanje nose~nosti (in 6,5 % novorojen~kov ma-

ter s pravilno negativnim THT). Dva novorojen~ka sta imela prirojene anomalije (eden

obojestransko hidronefrozo, drugi odprt Botalov vod). V kontrolni skupini anomalij ni bilo.

Pri na{ih la`no pozitivnih nose~nicah nismo opazili pogostej{ega pojavljanja hiperten-

zivnih zapletov. Ugotovili smo, da ima za napovedovanje zapletov in neugodnega izida

nose~nosti najpomembnej{o vrednost hCG, vi{ji od 2 MoM (33).

Razli~ni avtorji so ugotovili razli~ne hormonske ozna~evalce kot najpomembnej{e za na-

povedovanje zapletov: Santolaya - Forgas in sodelavci (34) ter Pregament in sodelav-

ci (31) nizko koncentracijo nekonjugiranega estriola (pod 0,75MoM), Lieppman s sodelavci

(35), Muller s sodelavci (27), Tanaka s sodelavci (36), Sorensenova in sodelavci (37)

ter Wenstromova in sodelavci (38) pa tako kot mi zvi{ano koncentracijo hCG.

Opisujejo, da z nara{~anjem koncentracije hCG nara{~a tveganje za prezgodnji porod

in nizko porodno te`o, prav tako pa tudi tveganje za gestacijsko hipertenzijo (39). Pa-

tofiziolo{ko razlago so opisali Lieppman in sodelavci: nezadostna prekrvavitev (oziro-

ma slaba oskrba s kisikom) citotrofoblasta lahko vodi v hiperplazijo citotrofoblastnih celic

in posledica je pove~ano nastajanje hCG. To so dokazali na `ivalskih modelih (35). Pri

gestacijski hipertenziji pride do nepravilnega vdiranja trofoblasta v endometrij, posledica

so zgodnje uteroplacentarne `ilne spremembe in kasneje ateroza, kar vse poslab{a
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prekrvavitev citotrofoblasta in zato vodi do pove~anega nastajanja hCG in zvi{ane kon-

centracije hCG v materinem serumu. Slaba prekrvavitev ima za posledico zaostajanje

ploda v rasti pri gestacijski hipertenziji. S histolo{ko preiskavo posteljice po porodu je

mogo~e dokazati patofiziolo{ki vzrok zapletov (35).

Tudi z nara{~anjem vrednosti AFP v materinem serumu nara{~a dele` nose~nosti

z zapleti. Wenstromova in sodelavci, ki so pri nose~nicah, pri katerih so plodi v mater-

nici zaostajali v rasti, opazili zvi{ano koncentracijo AFP, mislijo, da je ta AFP posledica

zgodnje po{kodbe postelji~nega `ilja (oziroma pregrade med materjo in plodom), zato

je ve~ji prehod AFP v materino kri. Posledica je slab dotok hranljivih snovi plodu in slab-

{a rast (38).

Tudi Beekhius in sodelavci se strinjajo, da skozi nepravilno razvito posteljico prehaja v ma-

terin obtok ve~ AFP, nepravilnosti posteljice pa prispevajo k pove~anemu tveganju za

neugoden izid (40). Leta 1992 so opisali, da je pri desetih od enajstih nose~nic, ki so

imele AFP 2,0 MoM ali ve~ in hkrati {e hCG 2,0 MoM ali ve~, pri{lo do zapletov v no-

se~nosti in rodili so se le trije zdravi otroci (40). Z morfometri~nimi {tudijami so doka-

zali ve~jo prostornino in ve~jo povr{ino posteljic pri nose~nicah s povi{anim AFP, kar

pojasni tudi pogosteje zvi{ana koncentracija hCG v nose~nostih z zapleti (40).

Kombinacija zvi{anih koncentracij hCG in AFP in zni`ane koncentracije uE3 je vseka-

kor neugoden napovedni znak, saj se pri dveh tretjinah teh nose~nic pojavijo resni za-

pleti. Zvi{ana hCG in AFP se pojavita ob nepravilnem delovanju posteljice in ob poru{eni

integriteti fetoplacentarnega stika, nizka koncentracija uE3 pa ka`e na nepravilno de-

lovanje posteljice ali plodovih jeter (32).

Pomemben dele` med nose~nicami z la`no pozitivnim rezultatomTHT predstavljajo pri-

meri, kjer gre za mozaicizem posteljice (angl. confined placental mosaicism, CPM). Mo-

zaicizem posteljice je bil odkrit po uvedbi horionske biopsije za odkrivanje kromosomopatij.

Prisoten je v 1–2 % nose~nosti in ugotovljeno je, da slabo vpliva na potek nose~nosti.

Najpogosteje je z zapleti povezan mozaicizem s trisomijo 16. Najpogostej{i zaplet so

novorojen~ki, premajhni za gestacijsko starost; 60 % teh nose~nic ima zelo zvi{ano se-

rumsko koncentracijo hCG, podatkov o tem, ali imajo te nose~nice te`je posteljice, pa

ni. V 54 % nose~nosti z mozaicizmom posteljice je rezultat THT pozitiven. V nose~no-

sti po izventelesni oploditvi (in vitro fertilizacija z embriotransferjem, IVF-ET) nose~no-

stih je mozaicizem pogostej{i in morda je to razlog za zvi{ane koncentracije hCG in

pogosteje la`no pozitiven rezultat THT (41). Koncentracija AFP je lahko normalna (41)

ali zvi{ana nad 2,5 MoM (42).

Ob hkratnem pove~anem tveganju za Downov sindrom in nepravilnosti v zapiranju ne-

vralne cevi so Groli in sodelavci v vseh petih primerih ugotovili mozaicizem s trisomi-

jo 16, vsi plodi so kazali zastoj rasti v maternici, eden je umrl. Vse to ka`e na izjemno

tvegano nose~nost v primeru hkrati visoke koncentracije hCG in AFP (42). Biopsija ho-

rionskih resic je v teh primerih bolj informativna kot ACK; Groli s sodelavci svetuje, da

naj bi v teh okoli{~inah naredili obe preiskavi (42).
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Zaradi pozitivnega rezultata THT narejene biopsije horionskih resic so pojasnile del vzro-

kov za zastoj rasti ploda v maternici. Zdravljenje mozaicizma seveda ni mogo~e, vpra-

{anje pa je, ali se da z jemanjem antitromboti~nih zdravil izbolj{ati izid nose~nosti (42).

Merjenje koncentracije AFP se ̀ e dve desetletji uporablja za iskanje nepravilnosti v za-

piranju nevralne cevi in trebu{ne stene.

Zaradi rutinske uporabe merjenja koncentracije AFP v drugem trimese~ju nose~nosti

se je {tevilo otrok, rojenih z nepravilnostmi v zapiranju nevralne cevi, v ZDA zni`alo

z 1,3/1000 leta 1970 na 0,6/1000 leta 1989. [e bolj dramati~ne rezultate so dosegli v Av-

straliji, kjer je celotno {tevilo ugotovljenih nepravilnosti v zapiranju nevralne cevi med

leti 1966 in 1991 ostalo enako, za 84 % pa se je zmanj{alo {tevilo otrok, rojenih z ne-

pravilnostmi v zapiranju nevralne cevi (z 2,29 na 0,35/1000 rojenih otrok). Okoli 85 %

nepravilnosti so odkrili pred 28. tednom nose~nosti z merjenjem AFP ali z ultrazvokom,

80 % nose~nic se je odlo~ilo za prekinitev nose~nosti (43). Kljub temu da je presejanje

za DS s hormonskimi testi {e zelo dale~ od podobnih rezultatov, so v Veliki Britaniji `e

opazili upadanje {tevila rojstev otrok z DS (13). Z vse ve~jim {tevilom dokazov, da je

THT uporaben tudi za napovedovanje razli~nih perinatalnih zapletov, pa dobiva THT {e

dodatno klini~no vlogo.

Presejanje za Downov sindrom na podlagi ultrazvo~ne meritve nuhalne svetline

v 12. tednu nose~nosti

Nuhalna svetlina je ultrazvo~ni pojem, ki se je za~el uveljavljati v za~etku devetdesetih

let. Je najve~ja {irina svetline med ko`o in mehkimi tkivi, ki pokrivajo hrbtenico v nuhal-

nem predelu ploda. Plodi s kromosomskimi nepravilnostmi ter sr~nimi napakami imajo

{ir{o nuhalno svetlino kot normalni plodi. Nose~nicam, pri katerih je nuhalna svetlina

v 12. tednu nose~nosti pove~ana (3 mm ali ve~), ponudimo kariotipizacijo. Dobro izur-

jeni in natan~ni preiskovalci lahko ob 5 % posegov za kariotipizacijo odkrijejo do 85 %

plodov z DS (44). Obstajajo tudi ra~unalni{ki programi, ki na podlagi materine starosti

in meritve nuhalne svetline to~no izra~unajo tveganje za Downov sindrom v dolo~eni ge-

stacijski starosti.

Svetovanje star{em pred presejalnimi testi

Svetovanje je najpomembnej{i del presejalnih testov. Najbolje je, ~e so s prenatal-

nimi presejalnimi testi seznanjeni vsi bodo~i star{i {e pred zanositvijo, sicer pa jim o njih

povemo ~im prej v nose~nosti. Tako imajo ~as razmisliti ter se odlo~iti za testiranje ali

proti testiranju. Ker predstavljajo presejalni testi hudo psihi~no obremenitev, se mora-

mo o njih iz~rpno pogovoriti.

Pomembno je, da bodo~i star{i vedo, da so testi presejalni in ne diagnosti~ni ter da te-

sti le razvrstijo nose~nice v skupino z velikim ali majhnim tveganjem. Uvrstitev v skupi-

no z velikim tveganjem ne pomeni, da ima plod DS, pomeni le, da je tveganje ve~je. Le

2–3 % teh plodov ima dejansko DS, 97 % pa jih je kromosomsko normalnih (45). Bo-

do~i star{i morajo vedeti, kaj rezultati pomenijo. Tveganje 1/100 pomeni, da je v skupi-

ni stotih nose~nic, ki imajo enak izvid glede tveganja, en otrok prizadet, 99 pa ne. Seveda
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pa tudi uvrstitev v skupino z majhnim tveganjem ne da zagotovila, da bo otrok zdrav,

verjetnost, da bo otrok prizadet, pa je zelo majhna (po avstralskih podatkih je verjetnost

1/3050).

Presejalni testi so neinvazivni in tako niso nevarni ne za nose~nico ne za plod, primer-

ni so skoraj za vse nose~nice (le pri nose~nicah z `e obstoje~o sladkorno boleznijo in

tistih z ve~plodno nose~nostjo zaenkrat THT ne pride v po{tev). Zelo pomembo je, da

so narejeni ob to~no dolo~enem ~asu – merjenje nuhalne svetline okoli 12. tedna, THT

med 15. in 18. tednom nose~nosti. [e preden se bodo~i star{i odlo~ijo za testiranje, mo-

rajo vedeti, da jim bo v primeru »pozitivnega« rezultata ponujena diagnosti~na invaziv-

na preiskava, kjer obstaja nevarnost splava v 0,5–2%. Sami se lahko v tem primeru odlo~ijo

za preiskavo ali proti preiskavi. V obeh primerih morajo imeti v zdravnikih popolno pod-

poro. Prav tako je v rokah bodo~ih star{ev odlo~itev, ali bodo, ~e bo izvid kariotipizaci-

je plodov z DS, nose~nost nadaljevali ali prekinili; tudi v teh primerih moramo spo{tovati

njihovo odlo~itev in jim nuditi popolno podporo.

Kaj pa nose~nice, starej{e od 35 let, ki jim ponudimo ACK, pa jo odklonijo? Seveda jim

ponudimo presejalne teste. Kot vse ostale nose~nice pa morajo vedeti, da jim z merje-

njem nuhalne svetline in THT ne moremo zagotoviti kromosomsko normalnega otroka.

Nikakor pa ne smemo nikogar siliti ne v presejalne teste ne v diagnosti~ne preiskave.

Nekateri centri v svetu opu{~ajo svetovanje invazivnih preiskav po 35. letu in vse bolj

svetujejo presejalne teste. Seveda je potrebno za take odlo~itve imeti veliko izku{enj s to-

vrstnimi testi. Slej ko prej se zgodi, da se ob opustitvi ACK zaradi negativnega rezulta-

ta presejalnega testa starej{i materi rodi otrok z DS. V ZDA in tudi drugje zaradi

medicinsko-pravnih razlogov priporo~ajo diagnosti~ne preiskave starej{im, mlaj{im pa

presejalne (46).

Prenatalna diagnostika v prihodnosti

Merjenje nuhalne svetline in THT sta varna presejalna testa tako za mater kot za plod,

vendar pa je vsa danes uporabna diagnostika (ki sledi pozitivnemu rezultatu) invaziv-

na in v 0,5–2 % povzro~i spontani splav. Za plod varna, zanesljiva in hitra kariotipizaci-

ja bi bila nadvse dobrodo{la.

Z izolacijo in analizo celic posteljice in ploda, ki so med nose~nostjo prisotne v materi-

ni krvi, je neinvazivna kariotipizacija `e nekaj let mo`na, vendar {e neprimerna za kli-

ni~no uporabo zaradi tehni~nih te`av. Najve~ji problem predstavlja pridobivanje plodovih

celic iz materine krvi, saj jih je tam zelo malo (1 plodova celica na 5000 materinih) in jih

je te`ko lo~iti od materinih celic. Izoliramo lahko trofoblastne celice, plodove eritrobla-

ste (ki imajo jedro) ali levkocite. Izoliramo jih s pomo~jo razli~nih monoklonskih protite-

les, ki so vezana na magnetni ali fluorescen~ni ozna~evalec in jih zato lahko izlo~imo

v magnetnem gradientu ali s pomo~jo fluorescence. Ker fetalni limfociti, ki imajo dolgo

`ivljenjsko dobo, ostanejo v materini krvi tudi po nose~nosti in so lahko prisotni {e v na-

slednjih nose~nostih, trofoblastne celice pa ne izra`ajo vedno plodovega kariotipa (mo-

zaicizem), so se eritroblasti z jedrom pokazali kot najprimernej{e celice za preiskavo.

Po izolaciji lahko kromosome prei{~emo s fluorescen~no hibridizacijo in situ ali z metodo

MED RAZGL 1997; 36

534



veri`ne reakcije s polimerazo. Za odkrivanje anevploidij je primerna metoda fluorescen~-

na hibridizacija in situ in z njo so `e dokazali T21 in T18 (49).

Za preiskavo potrebujemo 20–40 ml materine krvi, delamo jo lahko od 11. tedna nose~-

nosti dalje, rezultate lahko dobimo `e tri dni po odvzemu krvi (47).

Kljub temu da je `e leta 1893 Schmorl opazil celice sinciciotrofoblasta v krvi materni~-

nih ven (cit. v (48)) ter so leta 1992 dokazali trisomijo 21 pri plodu (49), so tehni~ne te-

`ave {e vedno tako velike, da ni videti, da bi bila ta metoda klini~no uporabna {e v tem

stoletju.

Tudi celocenteza (punkcija ekstracelomskega prostora) in pridobivanje plodovih celic iz

sluzi materni~nega vratu sta eksperimentalni tehniki, ki ta trenutek ne obetata prav ve-

liko.
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