
 

Prilozi (Contributions) IV, 2007, 07-08                                                                                          277 

UDK 618.3 

 

 

 
Emilija JA{OVI} SIVESKA1, Vladimir JA{OVI}2

 
 
 

 

 

 SKRINING MARKERI NA GENETSKI ANOMALII VO 

PRV I VTOR TRIMESTAR 

 

 

 
VOVED 
 

o sekoja bremenost postoi potencijalen rizik od 
hromozomski defekt na plodot. Zatoa vo ramkite na 
antenatalnata kontrola neophodno e da se odredi 

individualnata genetska zagrozenost na plodot i vo zavisnost 
od istata da se prezemat ponatamu soodvetni postapki. Vo 
predvid treba da se zemat anamnesti~kite optovaruvawa 
(starosta na majkata, aktuelnoto traewe na bremenosta, 
prethodnata optovarenost so genetski problemi itn.), i istite 
da se multipliciraat so serija faktori povrzani so skrinig 
testovi koi se prezemaat vo tekot na bremenosta.  
Brziot napredok na perinatologijata ovozmo`uva denes da se 
upotrebuvaat neivanzivni metodi (ultrazvuk i biohemiski 
markeri odredeni od krvta na majkata) za detekcija na 
eventualni genetski anomalii, sveduvaj}i ja na minimum 
upotrebata na inavzivni metodi (biopsija na horionski 
resi~ki, kordocenteza, amniocenteza), za detekcija na istite, 
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smaluvaj}i go taka rizikot od mo`en gubitok na eventualno 
zdrav plod.  
 Vo dolg niz  godini nanazad bea predlagani i ispituvani 
razni protokoli za skrining na genetski anomalii. Kako 
rezultat na {iroka, nacionalna i multicentri~na studija za 
skrinig na Down sindromot, od strana na Asocijacijata za feto-
maternalna medicina (Society for Maternal-Fetal Medicine) na 24-ot 
Sostanokot vo Wu Orleans vo 2004 godina, be{e prezentiran 
t.n. FASTER protokol koj podrazbira kombinacija na rutinski 
ultrazvuk i vrednosti na soodvetni biohemiski markeri 
dobieni od maj~inata krv [1]. Vo ovaa studija bea ispitani 33.557 

trudnici so monofetalna bremenost od 15 centri vo SAD i 
dobienite rezultati bea komparirani vo prv i vtor trimester 
kako skrining metoda za detekcija na Down sindrom [2]. 

 

2. Kratok istoriski osvrt 
 

 Kariotipizacijata na plodovite kletki dobieni so 
amniocenteza od plodovata voda vo 70-tite godini na 20-ot vek 
kaj `eni postari od 35 godini, detektira{e samo 30% od 
naj~estata genetska anomalija, Down-oviot sindrom. Toa se 
poka`a nedovolno, pred sé zaradi nepokrienosta na op{tata 
populacija (90-95%) kako i zaradi visokata cena na vakviot test 

[3, 4]. Zaradi toa vo 80-tite godini se pojavija novi skrining 
testovi poznati kako biohemiski genetski markeri ili 
Triplet skrining test, {to opfa}a{e odreduvawe na α-feto 
proteinot (AFP), sloboden beta human horionski gonadotropin 
(free β HCG) i Estriol (E3) vo serumot na majkata so mo`nost za 
detekcija na okolu 60% od aficiranite plodovi [5]. 

Usovr{uvaweto na ultrasonografijata ovozmo`i sogleduvawe 
na morfolo{kite promeni kaj plodot i nivno povrzuvawe so 
patolo{kite vrednosti na tripl-testot, {to vo 90-tite godini 
ja zgolemi mo`nosta za detekcija na plodot so Down sindrom na 
75%. Primenata na skrining koj opfa}a{e kombinacija na 
anamnesti~kite podatoci na majkata, biohemiskite markeri 
(nadopolneti so PAPP-A test- Pregnancy associated plasma protein 
A), i primenata na sovremeni ultrasonografski kriteriumi , 
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ovozmo`i na krajot na 20-ot vek mo`nosta za detekcija na plod 
so genetski rizik da iznesuva okolu 90% [6]. 

 

3. FASTER  protokol- neinvazivna detekcija na genetski 
anomalii 
 
 Na 24  Godi{en sostanok na Zdru`enieto za feto-
maternalna medicina, vo Wu Orleans vo 2004 god. Za prv pat 
be{e prezentiran t.n. FASTER protokol. Ovoj impresiven 
protokol, rezultat na opse`na studija, go podrazbira sledniot 
na~in na ispituvawe na pacientkite:  

• Prv trimestar (10-14n.g.): ultrazvu~na determinacija 
na nuhalna translucenca (NT) kombinirana so 2 serumski 
markeri PAPP-A  i free β HCG 

• Vtor trimestar (15-18n.g.): ultrazvu~no ispituvawe 
kombinirano so AFP, free β HCG, E3 i inhibin [1]. 

 
3.1. Biohemiski markeri na genetskiot rizik 
 Vo prviot trimestar (10-14n.g.) se odreduvaat 2 
biohemiski markeri vo serumot na majkata: PAPP-A i free β 
HCG, so toa {to kako idealna se smeta 11n.g. [1]. Vrednostite na 
AFP, free β HCG, E3 i inhibinot se smetaat za nedovolno 
specifi~ni vo ovoj period i se prepora~uvaat vo vtoriot 
trimester [5, 7]. Vo laboratoriskite istra`uvawa vrednostite 
na gorenavedenite parametri se izrazuvaat vo MoM-
multiplicirana medijana, {to dozvoluva merwe na ist na~in 
[6]. 

 Vo serumot na majkata, posle 10n.g., slobodniot β HCG se 
smaluva. Kaj trizomija 21, naprotiv, nivoto se zgolemuva vo 
odnos na normalnata gestacija i so rastot na gestacijata 
prodol`uva da raste. Ovoj porast mo`e da se presmeta vo 
varijacii na sreden MoM, zatoa {to postojat zna~ajni promeni 
vo rangirawe na gestaciskata starost na populacijata koja se 
ispituva. Vo periodot od 10-14n.g. skrining stapkata od 5% 
iznesuva 2.15 MoM-i i senzitivnost od 35%, a vo kombinacija so 
godinite na majkata 45% [6, 8, 9]. HCG e hormon proizveden vo 
sinciciotrofoblastot i e so poka~eni vrednosti kaj Down-ov 
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sindrom kako {to se poka~eni, vsu{nost, i site drugi placentni 
hormoni: SP1, HPL  i progesteronot [10]. Kako pri~ina se smeta 
hipersekrecijata na imaturnata placenta kaj trizomija 21. 
Grani~nata vrednost izrazena vo MoM-i iznesuva 2.5 vo vtor 
trimestar. Mnogumina go smetaat za osobeno dobar marker so 
mo`nost na detekcija na Down-ov sindrom vo razmer 11/17 [6]. 
 PAPP-A vo serumot na majkata, normalno poka`uva 
porast so napredokot na gestacijata. Vo bremenosti zafateni so 
trizomija 21, nivoto vo serumot na majkata e smalen vo odnos na 
o~ekuvanite vrednosti i poka`uva ponatamo{en trend na 
opa|awe vo natamo{niot razvoj na gestacijata. Vo periodot od 
10-14n.g. srednata vrednost na PAPP-A vo MoM-I iznesuva 0.51 
na skrining (+) stapka od 5%. Stepenot na detekcija iznesuva 
40%, a  vo kombinacija so godinite na majkata iznesuva 50% [1, 2, 

6, 8, 10]. 

 So kombinirawe na ovie dva markeri vo prv trimester 
stepenot na detekcija iznesuva okolu 60% za skrining (+) stapka 
od 5%[6]. 

 Alfa-fetoproteinot (AFP) e va`en fetalen protein 
vo ranata razvojna faza na plodot, produciran od strana na 
fetalniot hepar i `ol~noto kese (yolk sak). Zgolemenite 
vrednosti na AFP vo serumot na majkata zboruvaat vo prilog na 
o{tetuvawa na nevralnata cevka (Anencephalia, Spina Bifida, 

Encephalocoela), dodeka niskite vrednosti, za aneuploidija. Kaj 
aneuploidiite vrednostite na AFP se niski od dve pri~ini: 
smalena produkcija vo heparot na plodot i `ol~noto kese, kako 
i zabrzano otstranuvawe od fetalnata cirkulacija. Kaj Daunov 
sindrom za grani~na vrednost se zema 0.74 MoM-i. Dokolku e 
rizikot nad grani~nata vrednost, vo bremenosta preku 15 n.g ne 
se pravi drugo testirawe tuku pacientkata se pra}a na 
amniocenteza kako invazivna metoda, a dokolku stanuva zbor za 
bremenost pod 15 n.g., testiraweto se povtoruva vo period me|u 
15 i 20 n.g. vo kombinacija so drugite markeri i ultrazvu~no 
ispituvawe [6, 8, 10].  

 Nekonjugiran serumski estriol (nE3) e steroiden 
hormon proizveden vo sinciciotrofoblastot [10]. Kaj 
aneuploidii, sli~no kako i so AFP, proizvodstvoto na ovoj 
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hormon e smaleno vo 25-30% slu~ai, so grani~na vrednost 
izrazena vo MoM-i 0.79. Zna~itelno niski vrednosti na nE3 
prisutni se i kaj plodovi so nedostatok na sulfataza i aberacii 
vrzani za X- hromozomot (ichtiosis). Vo 5-10% slu~ai niski 
vrednosti na nE3 vrzani se i so delecija na hromozomot so 
mentalna retardacija, hipogonadizam i hondrodisplazija. Zatoa 
vo slu~ai na niski vrednosti na nE3 se prepora~uva amnio- ili 
kordocenteza i ispituvawe na deficitot na steroidna 
sulfataza od plodovata voda [5, 6, 10].  

 AFP, nE3 i β-HCG(slobodni i celokupni) se nezavisni 
od godinite na majkata, a me|usebno poka`uvaat slaba 
korelacija, pa kako takvi vo kombinacija mo`at da se upotrebat 
kako markeri za rizik od Down-ov sindrom. Tie treba 
RUTINSKI da se sovetuvaat vo sklop na antenatalnata 
za{tita. Ovie markeri se kombiniraat so godinite na majkata 
za da se presmeta individualniot rizik od trizomija 21.  Vo 
skrining postapkata neophodno e da se zemat i telesnata masa na 
majkata (negativnata korelacija so testot), rasata, 
nereguliraniot dijabetes, brojot na fetusi, bubre`nata 
funkcija i paritet (smaluvawe 3% od vrednostite na β- HCG za 
sekoe rodeno dete). Treba da se zeme vo predvid i toa deka ako 
majkata vo prethodnite bremenosti imala pozitiven triplet 
test, postoi mo`nost od povtoruvawe i vo narednite 
bremenosti. Serum markerite kaj blizna~kite bremenosti se 
dvojno pogolemi od monofetalnite bremenosti, dodeka za nE3 se 
ne{to poniski. Na krajot, vo ramkite na aneuplodiite treba da 
se napomene deka kaj trizomija 18 site serumski markeri 
poka`uvaat sni`eni vrednosti so slednite grani~ni vrednosti 
izrazeni vo MoM-i: 0.6 za AFP, 0.5 za nE3 i 0.3 za β-HCG [1, 6, 8, 

10].  
 
3.2. Ultrasonografska evaluacija na hromozomskite 
anomalii 
 Sosem e logi~no deka ultrasonografskoto (US) 
ispituvawe na plodot , zaradi dijagnosticirawe na Down-ov 
sindrom, mo`e da bide samo po sebe duri i pove}e 
specifi~no/senzitivno, otkolku godinite na majkata ili 
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serumskite markeri. Neonatolozite gi koristat fizi~kite 
osobenosti na novorodenoto za postavuvawe na dijagnoza na 
trizomija 21. So primena na visoko rezolutna US, vo poslednata 
dekada, mo`na e vizualizacija na morfolo{kite znaci na ovaa 
aneuploidija: kratok femur i/ili humerus, zdebelena vratna 
brazda, hipoplazija na falangata na maliot prst [7]. Prisustvo 
na major malformacii (ventrikulomegalija, srcevi mani, 
holoprozencefalija, gastro-intestinalni poremetuvawa, 
defekti na liceto i.t.n.), sami po sebe baraat kariotipizacija. 
Iako pove}eto fetusi so trizomii 13 i 18 ili triploidii, gi 
poka`uvaat ovie multisistemski anomalii, sepak tie US 
detektiraat samo 25-33% od niv. Zaradi toa US evaluacija e 
osobeno va`na vo dijagnostika na Down-ov sindrom. So primena 
na US strukturalna analiza na maj~inite plodovi vo Francija, 
vo poslednite 7 godini, stepenot na detekcija na autozomnite 
aneuploidii od 52% skokna na 75%, blagodarenie pred se na 
prenatalnata dijagnostika na Down-ov sindrom [6].  
 FASTER- protokolot podrazbira US isleduvawe na 
plodovite u{te vo prviot trimestar i toa vo periodot me|u 11-
14 n.g., so kombinirawe na PAPP-A i free β HCG, so preporaka, 
ova ispituvawe da se sprovede vo 11 n.g. [1, 2]. US evaluacija vo 
smisla na detekcija na eventualna aneuploidija podrazbira 
odreduvawe na nuhalna translucenca (angl.nuchal  translucency-
NT), {to pretstavuva zgolemuvawe (zadebeluvawe) na nuhalnoto 
meko tkivo, {to e vozmo`no da se sogleda vedna{ po 10 n.g. i 
vidlivo e vo prviot trimestar. NT  so razvojot na gestacijata, 
mo`e da prodol`i so rastot i da se pretvori vo cisti~en 
higrom (so septirawe) ili pak da go zadr`i oblikot na brazda, 
so tendencija na umeren porast vo tekot na vtor trimestar 
(vratna brazda), ili kako treta mo`nost, potpolno da involuira 
[6, 7].  

 Zdebelenata NT naj~esto e vrzana so pojava na 
aneuploidii. Kaj okolu 70% od fetusite so trizomii 21, 18 ili 
13, kako i onie so Turner-ov sindrom, postoi zgolemeno sobirawe 
na te~nost vo predelot na zadniot del od vratot, koe US vo 
periodot od 10-14 n.g. se prika`uva kako pro{iruvawe so 
proziren izgled [11]. Za cutoff na NT se zema vrednosta od 3 mm 
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so va`nost od krajot na prviot i po~etokot na vtoriot 
trimester. Vrednostite koi ja preminuvaat kriti~nata vrednost 
vo korelacija se so zgolemenata incidenca na trizomii, za {to 
doka`ale mnogubrojni studii. Va`no e izmerenata vrednost na 
NT da bide vo korelacija so starosta na bremenosta t.e. so 
vrednostite na CRL (teme -trtica), bidej}i nadvor od periodot 
od 10-14 ng. odreduvaweto na NT go gubi zna~eweto [6, 11].  
 Vo periodot od 15-19 n.g. kako US test marker se koristi 
odreduvaweto na vratna brazda (VB) so senzitivnost od 40-50% 
i la`no negativna stapka od 0.1% za zdebeluvawe od 6mm, {to se 
smeta za kriti~na vrednost. So ogled na faktot deka VB raste 
vo tekot na bremenosta, postojat avtori koi kriti~nata 
vrednost ja smaluvaat na 5mm, pa patolo{kata vrednost za VB se 
definira kako ≥5mm [6, 11, 12].  
 So US skrining, edna{ konstatiranoto zgolemuvawe na 
NT ili VB, a pri povtorna evaluacija, smaluvaweto na istite 
vrednosti, ne ja isklu~uva potrebata od invazivna dijagnostika.  
 Upotrebata na visoko rezolutna US ovozmo`uva, pokraj 
merewata na NT i VB, da se vizualiziraat i drugi fenotipski 
ekspresii na hromozomskite anomalii. Vo vtoriot trimestar i 
ponatamu kako US markeri na aneuploidiite mo`at da poslu`at 
i slednite parametri: dol`ina na femur i/ili humerus, odnos 
BPD/FL (biparietalen dijametar/ dol`ina na femur), 
pielektaza, hiperehogenost na crevata, intrakardijalni ehogeni 
fokusi, kako i nekoi minor markeri (agolot na krilata na 
ilija~nite koski,  dol`ina na ilija~nata koska,  cista na plexus 

choroideus, brahiocefali~en oblik na glavata, pomali dimenzii 
na maliot mozok itn [12, 13, 14, 15]. 

 Kombinacijata na US markeri vo skriningot na 
afecirani plodovi, dava podobri rezultati od upotrebata na 
poedine~ni markeri. Me|u niv ima i takvi koi sami posebe, bez 
kombinacija so drugi markeri, baraat kariotipizacija. Ottamu 
se proizlezeni razli~nite skoring indeksi za detekcija na Down 
sindromot: po Starting, po Likelihood itn. Kako primer }e go 
navedeme skoring indeksot po Benacerraf i sor.: 

1. Vratna brazda ≥ 6      2  
2. Major kongenitalni anomalii    2 



Emilija Ja[ovi] Siveska, Vladimir Ja[ovi] 

284                                                                         Prilozi (Contributions) IV, 2007, 07-08 

3. Kratok femur      1 
4. Kratok humerus      1 
5. Pielektazija (≥4 mm vo period me|u 15-20 n.g.) 

 1 
Skor ≥2 bara kariotipizacija [12]. 

 

4. Zaklu~ok 
 
 Od prethodno navedenata analiza mo`e da se zaklu~i deka 
vo detekcijata na genetskite anomalii, pred se Down-oviot 
sindrom kako naj~esta aneuploidija, potreben e individualen i 
multifaktorielen pristap kon sekoja trudnica. Razvojot na 
medicinata i tehnologiite koi taa gi koristi ovozmo`uva, so 
soodvetna antenatalna gri`a vo smisla na genetski o{teteni 
plodovi, da bidat opfateni ako ne site, toga{ najgolem del od 
bremenite `eni so neinvazivni metodi (biohemiski i US 
markeri).  
 Upotrebata na FASTER protokolot vo prethodno 
napomenatata studija poka`a deka na vakov na~in bile otkrieni 
blizu 90% od afecirani plodovi, a 5% od naodite bile la`no 
pozitivni [1]. Me|utoa va`no e da se naglasi deka pacientkite 
bile soodvetno ispitani i vo prviot i vo vtoriot trimestar. 
Biohemiskite i US markeri vo prv, ne mo`at da go zazemat 
mestoto na onie od vtoriot trimestar i obratno. Isto taka, 
va`no e da se naglasi deka ovie skrining markeri ne gi 
zamenuvaat invazivnite dijagnosti~ki postapki, no zatoa pak so 
primenata na skrining testovi soodvetno }e bidat obraboteni 
pacientkite kaj koi navistina postoi indikacija za 
kariotipizacija. 
 Dobroto poznavawe na problematikata i operativnosta 
pri pregledite, e neophoden uslov za sovremena kontrola na 
bremenosta. Dokolku ne se raspolaga so znaewe, ve{tina ili 
tehnologija vo ovaa problematika, ne treba da se vozdr`uvame 
od upatuvawe na pacientkite onamu kade ovoj segment mo`e da se 
razre{i vo ramkite na sovremenite sfa}awa. 
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R E Z I M E  

 Pribli`no 4% od site bremenosti se genetski 
afecirani ili se so major kongenitalni malformacii. Bidej}i, 
so retki isklu~oci, efektivna terapija za ovie poremetuvawa 
ne postoi, edinstvena alternativa pretstavuva nivnata rana 
detekcija i selektivna terminacija. Sovremeniot FASTER 
protokol, kako skrining metoda, podrazbira kombinirawe na 
prv i vtor trimestar, vklu~uvaj}i ultrasonografija i serumski 
markeri, kako i starosta na majkata. Ultrazvukot  me|u10-14 n.g. 
podrazbira merewe na nuhalnoto zdebeluvawe koe se vika 
nuhalna translucenca (NT), koe se kombinira so serumskite 
markeri PAPP-A i free β-HCG. Vo vtoriot trimestar 
ultrasonografijata se kombinira so nivoata na HCG, α-
fetoprotein, nekonjugiran estriol i inhibin-A. Serumskite 
markeri se odreduvaat vo period me|u 15-19 n.g. Na kraj, va`no e 
da se napomene deka skrining testovite ne gi zamenuvaat 
dijagnosti~kite testovi (biopsija na horion, amniocenteza, 
kordocenteza). 
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SCREENING MARKERS FOR GENETICS ABNORMALITY OF THE 

FIRST AND SECOND TRIMESTER  

 

S U M M A R Y 

Approximately 4% of all pregnancies are affected by a genetic 

condition or a major congenital malformation. Because with rare 

exceptions there is no effective therapy for these disorders, the only 

alternative at present is early detection and selective termination. The new 

FASTER trial, like screening test, combines  first and second trimester, 

including ultrasonographic and serum markers, as well as maternal age. 

Ultrasound between 10-14 weeks assesses the thickness of the nuchal fold 

of the developing fetus; this measure is called nuchal translucency (NT), 

and NT is combined with the PAPP-A and free β-HCG. In the second 

trimester, ultrasonography is combined with the HCG, α-fetoprotein, 

unconjugated estriol and inhibin-A levels. The serum markers are 

performed on maternal serum drawn between 15 and 19 weeks. Finally, an 

important point to remember is that these new developments augment and 

enhance the options for screening, but screening tests, no matter how well 

they perform, are not a substitute for diagnostic test (chorion villus 

sampling, amniocentesis, cordocentesis). 

 

 

 

 

 

 

 


