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Sa`etak. Cilj je bio utvrditi osjetljivost i specifi~nost biokemijskog probira trisomije 21. kromosoma u trudno}i »dvostrukim
testom« – alfa-fetoprotein+humani korionski gonadotropin i »trostrukim testom« – alfa-fetoprotein+humani korionski
gonadotropin+nekonjugirani estriol. Temeljem optimalne ravnote`e osjetljivosti i specifi~nosti nastojali smo odrediti najpogodniju
grani~nu vrijednost za prosudbu rezultata probira. U razdoblju od sije~nja 1995. do o`ujka 2000. godine 2000 trudnica, upu}enih
u Kliniku za `enske bolesti i porode KBC-a Zagreb na ranu amniocentezu, tijekom drugog tromjese~ja, neposredno prije
zahvata, ispitano je »dvostrukim« (odre|ivanjem hCG-a, AFP-a) i »trostrukim testom« (odre|ivanjem hCG-a, AFP-a i nE3) u
serumu. Koncentracije biljega odre|ivane su kompetitivnim radioimuno-kemijskim postupcima (2nd trimester Amerlax-M,
Ortho Clinical diagnostics, SAD). Rizik Downova sindroma u drugom tromjese~ju izra~unan je u programu Prenata (Ortho
Clinical Diagnostics, SAD). Zbog statisti~ki nedovoljnog broja trudno}a sa Downovim sindromom (N=20) u rutinskom su
izra~unu za tu populaciju upotrebljavani podaci dobiveni u ispitivanju koje je proveo proizvo|a~ reagensa (N=198). Grani~ni
medijani MoM-vrijednosti u trudno}ama s Downovim sindromom iznosili su 0,73 (AFP); 2,02 (hCG) i 0,74 (nE3). Izra~unani
rizik uspore|ivan je s vjerojatno{}u od 1:300 u prosudbi rezultata probira. Rezultati su provjereni citogeneti~kom obradom
stanica plodne vode dobivene amniocentezom. Izra~unana je klini~ka osjetljivost i specifi~nost pojedina~nih biokemijskih
biljega trostrukog testa, kao i kombinacije dvaju biljega u dvostrukom i svih triju biljega u trostrukom testu. Opazili smo
sni`ene vrijednosti AFP-a (0,96±0,09 MoM), nE3 (0,65±0,1 MoM) i povi{ene vrijednosti hCG-a (1,57±0,27 MoM) u trudnica
koje nose djecu s Downovim sindromom u odnosu na euploidne trudno}e iste gestacijske dobi. Kod rizika odre|enog testom
probira od 1:200 osjetljivost je trostrukog testa 80% uz prihvatljiv broj la`no pozitivnih rezultata. Ta se granica pokazala
pogodnom za odvajanje pozitivnih od negativnih rezultata. Samo trudnice s pozitivnim testom probira morale bi biti podvrgnute
invazivnim zahvatima s ciljem dobivanja uzorka tkiva djeteta za dalju citogeneti~ku obradu.

Descriptors: Down syndrome – diagnosis; Prenatal diagnosis; Mass screening

Summary. The aim of this study was to check the validity of the biochemical screening of pregnancies with Down’s syndrome
during the second trimester of pregnancy, in order to reduce the incidence of invasive diagnostic procedures. We used the
optimal balance between sensitivity and specificity to determine the »cut off« values to estimate the results of the biochemical
screening. Between January 1995 and December 2000, 2000 pregnancies were checked by double (determining hCG and AFP
serum levels) and triple test, (determining hCG, AFP and uE3 serum levels). Competitive radioimmunochemical procedures
(2nd trimester Amerlax-M, Ortho Clinical Diagnostics, USA) were used. The risk of Down’s syndrome was calculated by
Prenata program (Ortho Clinical Diagnostics, USA). The »cut off« median MoM values in pregnancies with Down’s syndrome
were 0.73 (AFP); 2.02 (hCG) and 0.74 (nE3). The calculated risk was compared with possibility 1:300 to estimate the results of
biochemical screening. Our results were checked in the cytogenetic laboratory where samples of amniotic fluid, that we also
took, were sent. We observed lower AFP levels (0.96±0.09 MoM), uE3 levels (0.65±0.1 MoM) and higher levels of hCG
(1.57±0.27 MoM) in pregnancies with Down’s syndrome, in comparison with euploid pregnancies of the corresponding gestational
age. With 1:200 risk, the sensitivity of triple test is 80%, with acceptable number of false-positive results. This cut-off value
showed to be acceptable for separating positive from negative results. Invasive procedures should be performed in pregnancies
with positive screening result, with the aim of getting the tissue sample of the fetus for further cytogenetic analysis.

Lije~ Vjesn 2003;125:55–60

Oko 3000 bolesti i anomalija ~ovjeka ima naslije|e u etio-
logiji ili patogenezi. Downov sindrom (trisomija 21) naju~esta-
liji je poreme}aj u broju kromosoma i jedan od ~e{}ih uzroka
mentalne retardacije u djece. Smatra se da je jedan od najva`-
nijih ~initelja rizika za pojavu Downova sindroma dob majke,
jer je za oko 90% trisomija 21. kromosoma uzrok pogre{ka
tijekom mejoti~ke diobe jajne stanice.1–3 U `ena starijih od 35
godina taj je rizik 1:290, a u deset godina mla|ih `ena ~etiri je
puta manji i iznosi 1:1200.3 Vjerojatnost pojave Downova sin-
droma u trudno}i mla|ih roditelja manja je, no, zbog ~e{}ih
poro|aja mladih majki, stvarna je raspodjela trudno}a s Dow-

novim sindromom razli~ita od one o~ekivane prema ~initelji-
ma rizika. Od ukupnog broja `ivoro|ene djece s trisomijom
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21, ~ak 50% do 70% ra|aju `ene mla|e od 35 godina.2,3 Zbog
toga model otkrivanja Downova sindroma odre|ivanjem fetal-
nog kariotipa nakon rane amniocenteze u trudnica starijih od
35 godina otkriva najvi{e 30–50% aneuploidnih trudno}a.2

Prenatalna skrb omogu}uje prenatalno probiranje i prena-
talnu dijagnostiku bolesti fetusa uzrokovanih abnormalnostima
u broju kromosoma. Stanice koje slu`e za odre|ivanje kariotipa
djeteta mogu se dobiti nizom metoda: aspiracijom korijalnih
resica u ranoj trudno}i, iz plodne vode, iz fetalne krvi dobivene
kordocentezom ili iz stanica posteljice.4–8 Kariotipizacija sta-
nica djeteta dobivenih aspiracijom plodne vode 99,9% je to~na
metoda dijagnostike trisomija u trudno}i. Amniocenteza je in-
vazivan zahvat koji u 0,5–3,0% trudno}a zavr{ava spontanim
poba~ajem zdravog djeteta,1,3–5,9–11 a pove}ana je i u~estalost
drugih poremetnja trudno}e nakon zahvata, npr. prijevreme-
nog prsnu}a vodenjaka, prijevremenog poro|aja itd.5,12 Isku-
stvo operatera ne smanjuje u~estalost komplikacija, pa i nakon
desetlje}a iskustva, spontanim poba~ajem ili prijevremenim
prsnu}em vodenjaka unutar samo 60 dana od zahvata jo{ uvijek
zavr{ava 1,5%5 do 4,2% trudno}a.12 Ostale metode invazivne
dijagnostike komplikacije prate jo{ ~e{}e.16–18 Zato se nastoji
smanjiti broj invazivnih zahvata i primijeniti ih samo ciljano,
u trudnica s najve}im procijenjenim rizikom fetalne aneuploi-
dije.13–16 U tu svrhu danas se rabe razni modeli procjene rizi-
ka, koji, uz biometrijske parametre, anamnezu, navike i osobine
majke, uzimaju u obzir ultrazvu~ne i biokemijske biljege.17–21

Prvi biokemijski biljeg trisomije fetusa u maj~inu krvotoku
otkriven je u trudnice koja je na po~etku 80-ih bila uklju~ena
u probir otvorenih o{te}enja neuralne cijevi. Dijete je ro|eno
s Edwardovim sindromom (trisomija 18), a retrospektivno je
utvr|ena ni`a razina alfa-fetoproteina (AFP) u krvi majke.
Osim AFP-a,18–21 korionski gonadotropin (hCG) i nekonjugirani
estriol (nE3), tako|er biljezi funkcije fetoplacentarnog odjeljka
u trudno}i, znakovito pove}avaju uspje{nost probira Downova
sindroma.22–24

Ciljevi istra`ivanja

Utvrditi klini~ku osjetljivost i specifi~nost biokemijskog pro-
bira trisomije 21. kromosoma u trudno}i koji se sustavno pro-
vodi u Klinici za ̀ enske bolesti i porode od 1995. godine dvo-
strukim (AFP i hCG) i trostrukim testom (AFP+hCG+nE3).

Temeljem optimalne ravnote`e osjetljivosti i specifi~nosti
odrediti najpogodniju grani~nu vrijednost za prosudbu rezul-
tata probira.

Ispitanice i metode rada

Istra`ivanje je inicijalno obuhvatilo 2000 trudnica koje su
bile upu}ene u Kliniku za ̀ enske bolesti i porode na ranu amnio-
centezu (rACZ) u razdoblju od sije~nja 1995. do o`ujka 2000.
godine. U svih je trudnica tijekom drugog tromjese~ja (navr-
{enih 14 do navr{enog 21 tjedna trudno}e) neposredno prije
zahvata uzeta krv i u~injena ultrazvu~na pretraga. Dob gesta-
cije procijenjena je temeljem izmjerenog biparijetalnog pro-
mjera glavice djeteta.

Koncentracije biljega dvostrukog i trostrukog testa odre|i-
vane su kompetitivnim radioimuno-kemijskim postupcima (2nd

trimester Amerlax-M, Ortho Clinical Diagnostics, SAD). U
svakoj seriji mjerenja odre|ivane su vrijednosti biljega u tri
kontrolna seruma (Ortho Clinical Diagnostics, SAD) niske,
srednje i visoke koncentracije. Koeficijenti varijacije izme|u
serija mjerenja za pojedine serije kontrola i za sva tri biljega
bez obzira na razinu nisu bili ve}i od 10,5%.

Rizik Downova sindroma u drugom tromjese~ju trudno}e
izra~unan je u programu Prenata (Ortho Clinical Diagnostics,
SAD). Program sadr`ava empirijske podatke o riziku Downova
sindroma prema dobi trudnice. U onih koje su prethodno imale
Downov sindrom u trudno}i, rizik prema dobi korigira se u

programu vjerojatno{}u ponovnog pojavljivanja (za ̀ ene mla|e
od 30 godina rizik ponavljanja iznosi 4,29/1000, a za one od
30 i vi{e godina 2,06/1000).25–27 U programu se izmjerene kon-
centracije biljega korigiraju prema tjelesnoj te`ini trudnice i
dijele medijanima razina u trudno}ama s urednim kariotipom
specifi~nim za dob gestacije i hrvatsku populaciju. Dobivene
MoM-vrijednosti za sva tri biljega uspore|uju se s razdiobom
biljega u kontrolnoj populaciji i populaciji trudnica s Downo-
vim sindromom (likelihood ratio) te se dobivenom vjerojat-
no{}u korigira rizik trudnice prema starosti i dobiva stvaran
(izra~unani, kombinirani) rizik.27 Zbog statisti~ki nedovoljnog
broja trudno}a s Downovim sindromom u istra`ivanju (N=20),
u rutinskom izra~unu iskori{teni su za populaciju s Downovim
sindromom podaci dobiveni u ispitivanju koje je proveo proiz-
vo|a~ reagensa (N=198). Grani~ni medijani MoM-vrijednosti
(cut-off MoM) u trudno}ama s vi{kom 21. kromosoma uvr{teni
u izra~un iznosili su 0,73 (AFP); 2,02 (hCG) i 0,74 (nE3).
Izra~unani rizik inicijalno je uspore|ivan s vjerojatno{}u od
1:300 u prosudbi rezultata probira, ali su retrospektivno testi-
rane i vjerojatnosti 1:200 i 1:100 kao grani~ne vrijednosti u
dvostrukom i trostrukom testu.

Kariotip fetalnih stanica iz plodne vode odre|ivan je u Cito-
geneti~kom laboratoriju Zavoda za medicinsku genetiku i me-
tabolizam KBC-a Zagreb. Trideset dana nakon uzorkovanja u
svih su trudnica prikupljeni rezultati citogeneti~ke analize.
Podaci o poro|aju i novoro|en~etu dobiveni su iz baze poda-
taka u Klinici ili anketom koju su ispunjavali ginekolozi za
`ene koje su rodile u drugim rodili{tima u Hrvatskoj. Pratila
se poro|ajna te`ina, duljina, spol, Apgar indeks i komplikacije
u trudno}i i poro|aju. Nakon prikupljanja rezultata citogene-
ti~ke analize, ishoda trudno}e i poro|aja, definirane su istra`i-
vane skupine: 20 trudnica koje su nosile fetus s trisomijom
21. kromosoma i 1452 trudnice u kojih je gestacija tekla bez
komplikacija i zavr{ila ro~nim ro|enjem zdravog i dono{enog
~eda.

Izra~unana je klini~ka osjetljivost i specifi~nost pojedina~nih
biokemijskih biljega dvostrukog i trostrukog testa, kao i kom-
binacije svih triju biljega.

Rezultati

U istra`ivanje su uklju~ene 1472 trudnice, u 422 trudnice
(28,7%) ̀ ivotne dobi <35 godina indikacija za prenatalnu dija-
gnostiku bila je prethodno ro|enje djeteta s anomalijama kro-
mosoma ili `elja i strah trudnice. Kod 1050 trudnica (71,3%)
indikacija za prenatalnu dijagnostiku bila je dob 35 i vi{e godi-
na. Izmjerene vrijednosti biljega trostrukog testa u trudno}ama
s Downovim sindromom u odnosu na regresijske medijane u
kontrolnim gestacijama prikazuju slike 1, 2. i 3.

Medijani MoM-vrijednosti svih triju biljega u kontrolnih
trudno}a iznosili su 1,0. U 20 trudno}a s Downovim sindro-
mom medijan MoM-vrijednosti za AFP bio je 0,93; za hCG
1,3; a za nE3 0,49. Od biokemijskih biljega u trostrukom testu
na|ena je Mann-Whitneyevim testom statisti~ki zna~ajna raz-
lika u razinama hCG (p<0,05) i nE3 (p<0,001) s obzirom na
kariotip fetusa. U 11/20 (55%) trudno}a s Downovim sindro-
mom razina AFP-a bila je ni`a od medijana u euploidnim trud-
no}ama (MoM<1,0), a u 7/20 (35%) ni`a od 0,73 (medijan
MoM-vrijednosti u populaciji trudno}a s vi{kom 21. kromoso-
ma upotrijebljen u izra~unu rizika). Korionski gonadotropin
bio je u 15/20 (75%) o~ekivano vi{i od medijana u neugro`e-
nih trudnica (MoM>1,0), dok je u 3/20 (15%) slu~ajeva zna-
~ajno pridonio pozitivnosti izra~unanog rizika (MoM≥2,02).
U trudno}ama s vi{kom kromosoma 21 razina nE3 izra`ena
kao MoM bila je u 18/20 (90%) pojedina~nih slu~ajeva ni`a
od 1,0 (medijan MoM-vrijednosti u kontrolnim trudno}ama),
a u 14/20 (70%) slu~ajeva ni`a od 0,74 (medijan MoM-vrijed-
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Slika 1. Razina AFP-a u 20 trudno}a s Downovim sindromom (•). Ovi-
sno o gestacijskoj dobi, prikazani su medijani dobiveni regresijom razi-
na AFP-a u 1452 neugro`ene trudno}e zajedno s dvostruko ni`im i vi{im

granicama
Figure 1. AFP level in 20 Sy Down gestations (•). Maternal serum AFP
levels in Sy Down gestations are correlated to normal MOM levels re-

garding gestational age

Slika 2. Razina hCG-a u 20 trudno}a s Downovim sindromom (•). Ovi-
sno o gestacijskoj dobi, prikazani su medijani dobiveni regresijom razi-
na hCG-a u 1452 neugro`ene trudno}e zajedno s dvostruko ni`im i vi{im

granicama
Figure 2. hCG levels in 20 Sy Down gestations (•). Maternal serum hCG
levels in Sy Down gestations are correlated to normal MOM levels re-

garding gestational age

Slika 3. Razina nE3 u 20 trudno}a s Downovim sindromom (•). Ovisno
o gestacijskoj dobi, prikazani su medijani dobiveni regresijom razina
nE3 u 1452 neugro`ene trudno}e zajedno s dvostruko ni`im i vi{im gra-

nicama
Figure 3. nE3 level in 20 Sy Down gestations (•). Maternal serum nE3
levels in Sy Down gestations are correlated to normal MOM levels re-

garding gestational age

nosti u trudno}ama s Downovim sindromom upotrijebljen u
izra~unu rizika).

Koriste}i se matemati~kim modelom izra~una, ispitali smo
mo`e li kombinacija svih triju biljega uz dob, ultrazvu~ne i
anamnesti~ke podatke biti pouzdaniji pokazatelj rizika od dobi
majke ili pojedinog biljega samostalno. Rezultate pokazujemo
na tablici 1.

U samo 5 od 20 trudno}a s aneuploidijom izra~unani rizik
bio je manji od rizika koji daje sama dob majke. U preostalih
75% izra~unani rizik ve}i je nego onaj koji pokazuje dob, od
toga u ~ak 12 `ena koje su nosile djecu s trisomijom 21 prika-
zan izra~un pokazuje rizik ve}i od 1:50. S obzirom na to da je
Downov sindrom postojao i u trudnica s izrazito niskim izra~u-
nom rizika, poku{ali smo ustanoviti grani~nu (cut off) vrijed-

nost koja }e s dostatnom osjetljivo{}u indicirati daljnje inva-
zivne dijagnosti~ke postupke, uz razuman broj la`no pozitivnih
testova (tablica 2).

Svojstva dvostrukog i trostrukog testa u detekciji Downova
sindroma znakovito su ovisila o odabiru grani~ne vrijednosti
u prosudbi rezultata probira. Uspje{nost detekcije Downova
sindroma trostrukim testom bila je bolja nego u dvostrukom
testu: 70–85%, ovisno o odabiru grani~ne vrijednosti. Pri vje-
rojatnosti 1:100 otkriveno je 14 slu~ajeva trisomije 21 (70%),
pri grani~noj vrijednosti 1:200 detektirano je 16 (80%), a pri
riziku 1:300 pozitivno u probiru bilo je 17 (85%) od ukupno
20 slu~ajeva. Od ukupno 1452 uredne trudno}e, 363 (25%)
bilo je la`no pozitivno kod vjerojatnosti 1:100, 494 (34%) kod
grani~ne vrijednosti 1:200 i 595 (41%) kod rizika 1:300 u pro-
sudbi rezultata probira.

Rasprava

Za razliku od ostalih aneuploidija u kojih se trudno}a naj-
~e{}e gubi ranim spontanim poba~ajem, prijevremenim poro-
|ajom ili dijete umire u maternici ili ubrzo nakon ro|enja, velik
se broj djece s Downovim sindromom ra|a ̀ ivo, u dobroj kon-
diciji i nerijetko pre`ivljava duboko u srednju dob.1,3,28–32 Upad-
ljiva je u~estalost ra|anja djeteta s Downovim sindromom u
starijih trudnica. ^ini se da je ovisnost u ove poremetnje o
dobi izra`enija nego u ostalih aneuploidija,3,30–32 premda grani~-
na dob kada se mo`e govoriti o zna~ajno ve}oj u~estalosti nije
jednaka u svim krajevima svijeta; u nas zna~ajan rast inciden-
cije, u usporedbi s mla|im dobnim skupinama, po~inje negdje
oko 37. godine `ivota trudnice.1,3,30 U zemljama razvijenog
Zapada ta se granica pomi~e na 35 godina `ivota `ene.31,32

Danas se smatra da o~eva dob ne utje~e na incidenciju Downo-
va sindroma.33 Prosje~na incidencija u cjelokupnoj populaciji
bez obzira na dob majke je 1:650–1000 novoro|ene djece.2,3

Uzmu li se u obzir majke do 30 godina `ivota, incidencija
novoro|en~adi s Downovim sindromom me|u njima manja je
od 1:2000, dok je me|u majkama oko 35. godine ̀ ivota 1:300–
500, a me|u rodiljama oko 45. godine rizik da dobiju dijete s
Downovim sindromom.32,34

Klini~ki se Downov sindrom uvijek o~ituje mentalnom zao-
stalo{}u, premda stupanj zaostalosti mo`e varirati od djeteta
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Tablica 1. Trostruki test i matemati~ki model izra~una u trudno}ama s trisomijom 21
Table 1. Triple test and mathematical model in pregnancies with Sy Down

Trostruki test
Slu~aj Aneuploidija Dob trudnice Tjedni trudno}e Rizik s dobi MoM AFP MoM hCG MoM nE3 Rizik prema dobi
Case Aneuploidy Maternal age Week Age related risk i vrijednostima biljega

Triple test risk

1 Trisomija/Trisomy 21 38 18 1:149 0,92 1,5 0,46 1:18
2 – II– 36 16 1:280 0,77 6,11 0,56 1:10
3 – II– 39 19 1:137 1,32 1,16 0,48 1:191
4 – II– 40 17 1:101 0,53 2,71 0,34 1:18
5 – II– 43 20 1:41 1,29 1,46 0,77 1:16
6 – II– 42 16 1:57 0,42 1,59 0,38 1:17
7 – II– 40 16 1:101 1,09 0,74 2,4 1:688
8 – II– 44 17 1:30 1,24 1,12 0,8 1:36
9 – II– 37 18 1:199 1 1,45 0,37 1:22

10 – II– 46 18 1:22 0,56 0,49 1,1 1:82
11 – II– 41 18 1:79 1,3 1,65 0,47 1:23
12 – II– 36 15 1:245 0,42 1,32 0,66 1:17
13 – II– 36 18 1:320 0,79 1,1 0,62 1:218
14 – II– 41 17 1:70 0,6 1,29 0,83 1:35
15 – II– 29 17 1:981 0,72 1,48 0,44 1:103
16 – II– 38 16 1:155 0,68 0,83 0,38 1:47
17 – II– 28 17 1:1060 0,94 2,7 0,36 1:38
18 – II– 28 16 1:1095 1,01 1,18 0,42 1:707
19 – II– 44 18 1:34 1,8 0,95 0,51 1:80
20 – II– 42 17 1:62 1,76 0,62 0,76 1:434

Tablica 2. Pouzdanost izabranih »cut-off« vrijednosti dvostrukog i trostrukog testa s obzirom na pojavu trisomije 21
Table 2. Predictive accuracy of elected »cut-off« levels in double and triple test regarding Sy Down

Dvostruki test/Double test Trostruki test/Triple test
Rizik Osjetljivost Specifi~nost La`no pozitivni Osjetljivost Specifi~nost La`no pozitivni
Risk Sensitivity Specificity False positive Sensitivity Specificity False positive

1:50 0,31 0,88 0,12 0,60 0,84 0,16
1:100 0,50 0,82 0,28 0,70 0,75 0,25
1:150 0,56 0,75 0,25 0,75 0,70 0,29
1:200 0,56 0,70 0,30 0,80 0,66 0,34
1:300 0,69 0,64 0,36 0,85 0,58 0,41
1:400 0,88 0,58 0,42 0,85 0,53 0,47

do djeteta. Oko 40% djece s Downovim sindromom ima priro-
|enu sr~anu manu, ~este su stenoze i atrezije probavnog susta-
va, aganglioza crijeva, akutna leukemija, smanjena otpornost
prema infekcijama. U pojedinog djeteta trajanje ̀ ivota u velikoj
mjeri ovisi o postojanju malformacija vitalnih organa i uvjeta
u kojima dijete `ivi. Na `alost, djeca nikada ne dosegnu men-
talne sposobnosti zdrave djece, a ve}ina ih nije sposobna za
normalno {kolovanje i samostalan `ivot pa ostaju socijalno
ovisna cijeloga `ivota. Zakon dopu{ta prekid trudno}e ako se
postavi sigurna dijagnoza. Ne treba, me|utim, nikada zabora-
viti da mnogi roditelji prihva}aju takvo dijete i ne odlu~uju se
ni na poba~aj ni na smje{taj djeteta u socijalne ustanove.30 I u
nas je jedna trudnica od njih 20 odlu~ila roditi i odgajati takvo
dijete, premda je bila upoznata s dijagnozom i svim tegobama
koje }e je najvjerojatnije pratiti.

Oko 95% djece s Downovim sindromom ima u svim tje-
lesnim stanicama trisomiju 21 slobodnog (regularnog) tipa,
nastalu nerazdvajanjem homolognih kromosoma u mejotskoj
diobi gameta roditelja. Iskustvo je pokazalo da je rizik ponavlja-
nja Downova sindroma ovog tipa oko 1:50 do 1:100 neovisno
o dobi majke. U 1–2% djece postoji kromosomski mozaik
(miksoploidija): jedna loza stanica ima trisomiju 21, druga je
euploidna. Izra`enost klini~ke slike koja je obi~no bla`a ovisi
uglavnom o tome koja loza stanica prevladava. U ovim je slu~a-
jevima nerazdvajanje kromosoma nastalo mitozama u toku raz-
mna`anja stanica zigote, dakle poslije koncepcije.28,29 U 3–4%

djece s Downovim sindromom postoji u stanicama normalni
broj kromosoma uz vi{ak kromosomske mase zbog nebalansi-
rane translokacije.35,36 Ni u jedne od trudnica u koje je indika-
cija za probir i amniocentezu bila prethodni poro|aj djeteta s
Downovim sindromom nije ista dijagnoza potvr|ena u istra`i-
vanoj trudno}i.

Dob majke godinama je bila jedina indikacija za prenatalnu
dijagnostiku trisomije 21 u obiteljima unutar kojih ranije nije
zabilje`eno kromosomskih aberacija. Obuhvat dijagnoza nije
prelazio 30%37 do najvi{e 50%,3 jer, premda je to vrlo rijetko,
mlade majke ra|aju prete`iti dio djece s anomalijom.37 Ponuditi
prenatalnu dijagnostiku invazivnim postupcima svim trudni-
cama prakti~ki je neizvedivo, sigurno preskupo,37 a medicinski
se te{ko mo`e opravdati. Neovisno o svim razlikama u inter-
pretaciji rezultata i raznolikostima u shva}anju {to su poremet-
nje koje se izravno ve`u uz zahvat, a {to ne, nakon, u nas naj-
~e{}e i najranije primijenjene, rane amniocenteze,38 gubi se
spontanim poba~ajem 1,4%39 do 3,0% djece urednog karioti-
pa.1,3–5,9,10,30 Ishod je podjednak ili lo{iji i nakon drugih oblika
prenatalnih invazivnih dijagnosti~kih postupaka.7,40 Da bismo
npr. uspje{no dijagnosticirali 51 dijete s trisomijom 21, u~inili
smo u razdoblju od 20 godina 5814 invazivnih amniocenteza,
izgubili spontanim poba~ajem dvostruko vi{e zdrave djece i
potro{ili nepotrebno oko 5 milijuna kuna.3 Uz istodobno 5755
nepotrebnih zahvata u starijih trudnica, dijete s trisomijom 21
rodile su 34 mlade `ene u kojih dob nije mogla biti indikacija
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za zahvat. Ovi rezultati pokazuju da invazivni dijagnosti~ki
postupci vi{e nemaju opravdanje ako prethodno nije poku{an
neki drugi alternativni dijagnosti~ki postupak6 ili procjena rizi-
ka nekim od brojnih ponu|enih alternativnih neinvazivnih dija-
gnosti~kih postupaka.13–16 Me|u do sada analiziranim parame-
trima hCG, AFP i nE3 naj~e{}e su upotrebljavani biljezi, koji,
bilje`eni i obra|ivani zajedno, u ovisnosti o dobi majke, omo-
gu}uju to~no prepoznavanje 60–71% trudno}a s trisomijom
21.23 Premda postoje sumnje u iskoristivost i korisnost uklju~i-
vanja nE3 u procjenu rizika,20 starije,41 a i neke najnovije stu-
dije42–44 govore da je porast specifi~nosti i osjetljivosti detekcije
ovisan upravo o ovom parametru.27 U svom smo istra`ivanju
usporedili apsolutne vrijednosti svih triju biljega u normalnih
trudno}a i u trudno}ama s Downovim sindromom i ustanovili
odstupanja u sva tri biljega, ovisno o statisti~koj metodi, zna-
~ajna uz hCG i nE3. Prikazuju}i normalne vrijednosti u medi-
janima za promatrane tjedne trudno}e i za na{u populaciju,
uo~ili smo blaga odstupanja u usporedbi s literaturnim izvje{}i-
ma.22 Naime, medijani normalnih trudno}a ovisni su o rasi,
populaciji i etni~kim skupinama, i za procjenu pojedina~ne
konkretne vrijednosti, moraju postojati referalni populacijski
podaci za svaku etni~ku skupinu. Premda u patolo{kim trudno-
}ama prete`ito grupirani prema ekstremno niskim ili visokim
vrijednostima, apsolutne vrijednosti ili medijani, s obzirom
na veliku raznolikost i varijabilitet rezultata, ne mogu imati
zna~ajniju prediktivnu vrijednost u pojedinih trudno}a. Svrhu
mogu polu~iti samo posebno prilago|eni matemati~ki modeli,
kojih izra~un, osim o vrijednostima uporabljenih biljega, ovisi
i o preciznosti procjene gestacijske dobi i drugih potrebnih
parametara. Koriste}i se za na{u populaciju prilago|enim soft-
wareom Prenata,3,27 u preliminarnim istra`ivanjima objavljenim
nakon prvih dviju,3 odnosno tri godine rada,27 bili smo ugodno
iznena|eni vrijedno{}u dobivenih rezultata. Uz rizik 1:100,3

nije bilo la`no negativnih izra~una, a uz rizik 1:200 u prvoj
ve}oj seriji od 12 trisomija 21, neprepoznate su ostale samo 2
trudno}e. Koriste}i se referentnim vrijednostima za na{u popu-
laciju zdravih trudno}a, unutar skupine od 20 trudno}a s triso-
mijom 21, uspjeli smo to~no prepoznati 85% trudno}a s Dow-
novim sindromom uz grani~nu vrijednost izra~una u trostrukom
testu 1:300 i njih 80% u trostrukom testu uz grani~nu vrijed-
nost 1:200. Uz postavljen rizik 1:200 i 1:300 na{ se test pokazao
jednim od najosjetljivijih i najto~nijih u svijetu.27

Uporabljivost testa probira i grani~na vrijednost koja po-
stavlja indikaciju za invazivne procedure, ne odre|uje sama
osjetljivost testa, ve} i proporcija la`no pozitivnih izra~una.
Ona je odre|eni kompromis izme|u osjetljivosti i specifi~no-
sti.27 U trostrukom se testu uz 85%-tnu to~nost i 1:300 grani~nu
vrijednost, u usporedbi s onom postavljenom na zadovoljava-
ju}e to~nu, 80%-tnu, uz grani~nu vrijednost 1:200, udjel la`no
pozitivnih pove}ava s 34% na vi{e od 41%. To zna~i da uz
visoko postavljenu grani~nu vrijednost i visoku osjetljivost
raste potreba za invazivnim zahvatima u vi{e od 40% trud-
nica. Previsok kriterij tra`i zamjetan tro{ak i gubitak odre|enog
broja normalnih trudno}a.1,3 S obzirom na to da smo ranije na
20-godi{njem materijalu dokazali kako je prenatalna dijagno-
stika apsolutno indicirana u `ena starijih od 39 godina,1,3,30 u
svih ostalih, prije invazivnih procedura, valja ponuditi test pro-
bira, a uz to~nost predvi|anja 80% trisomija 21 u trostrukom
testu, na tre}inu }emo smanjiti gubitak zdrave djece i financij-
ski tro{ak.
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Sa`etak. Cilj ovoga istra`ivanja bio je izvr{iti usporedbu dobno standardiziranih stopa incidencije raka `eluca, debelog crijeva
i gu{tera~e izme|u dvije regije Republike Hrvatske: pet otoka srednje Dalmacije (Bra~a, Hvara, Kor~ule, Visa i Lastova) s
»mediteranskim« na~inom prehrane te kontrolne populacije Koprivni~ko-kri`eva~ke `upanije (KK@) s »kontinentalnim« na~i-
nom prehrane. Izme|u ispitivanih regija zabilje`ene su velike razlike u konzumaciji specifi~nih sastojaka prehrane. Utvr|i-
vanje broja novooboljelih slu~ajeva od raka `eluca, debelog crijeva i gu{tera~e izvr{eno je na temelju podataka Registra za
rak Republike Hrvatske u razdoblju izme|u 1986. i 1995. godine. Ukupan broj novooboljelih bio je standardiziran na stan-
dardnu svjetsku populaciju metodom izravne standardizacije. Dobno standardizirane stope incidencije na otocima u usporedbi
s KK@-om na 100.000 stanovnika iznosile su 17,2 prema 39,4 (p<0,001) u mu{karaca s rakom `eluca, 9,1 prema 16,5 (p<0,01)
u `ena s rakom `eluca, 34,5 prema 31,4 (p>0,05) u mu{karaca s rakom debelog crijeva, 18,3 prema 20,3 (p>0,05) u `ena s
rakom debelog crijeva, 5,5 prema 9,0 (p<0,05) u mu{karaca s rakom gu{tera~e i 2,7 prema 5,0 u `ena s rakom gu{tera~e
(p<0,05). Standardizirane stope incidencije raka `eluca i gu{tera~e na otocima bile su znatno ni`e od standardiziranoga hrvat-
skog prosjeka. Istra`ivanje je pokazalo da bi »mediteranski« na~in prehrane mogao doprinositi smanjenju rizika od raka `eluca
i gu{tera~e.


