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Primjena slobodne fetalne DNA-a 
iz krvi majke za probir aneuploidija: 
prednosti i ograničenja
Jasenka Wagner*

Prenatalna dijagnostika obuhvaća niz dijagnostičkih postupaka kojima ispitujemo postojanje bolesti ili patološkog stanja kod plo-

da. Metode koje se primjenjuju radi prenatalne dijagnostike dijele se na invazivne i neinvazivne. Otkrićem prisutnosti slobodne fetal-

ne DNA u cirkulaciji trudnice 1997.g., neinvazivna prenatalna dijagnostika postala je jedno od najdinamičnijih područja istraživanja 

u medicini. Primjena analize slobodnog DNA-a iz majčine krvi za detekciju fetalnog rhesus D antigen statusa i fetalnog spola raspro-

stranjena je dijagnostička metoda u europskim kliničkim laboratorijima. Za razliku od spomenutih, neinvazivno prenatalno testi-

ranje ploda na aneuploidije i dalje se smatra naprednom metodom probira, a ne dijagnostičkim testom. Kao i svaka druga labora-

torijska tehnika, i ova ima svoje prednosti i ograničenja. S obzirom na to da je riječ o prenatalnoj dijagnostici, iznimno je važno da 

mogućnosti ovih testova i područje njihove primjene razumiju medicinsko osoblje i budući roditelji. Brzi razvoj tehnologije u skoroj 

budućnosti omogućit će neinvazivnu detekciju i fetalnih submikroskopskih aneuploidija, monogenskih poremećaja ili čak analizu 

čitavog fetalnog genoma. Prije uvođenja analize slobodnog fetalnog DNA-a u rutinsku praksu, potrebno je regulirati etička pitanja 

poput autonomije i prava nerođenog djeteta, dostupnosti testiranja i mogućnost selekcije spola iz nemedicinskih razloga.
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Prenatalna dijagnostika obuhvaća niz dijagnostičkih postu-

paka kojima ispitujemo postojanje bolesti ili patološkog 

stanja ploda. Dobivena informacija omogućava budućim 

roditeljima da aktivno, uz pomoć liječnika, odlučuju o dalj-

njem tijeku i ishodu trudnoće.

Kod oko 4% novorođenčadi nalazimo bolesti koje u potpu-

nosti ili djelomično imaju genetičku etiologiju, bilo da je 

riječ o kromosomskom poremećaju, monogenskoj bolesti 

ili poligenskoj/multifaktorskoj bolesti (1). Hrvatsko društvo 

za perinatalnu medicinu 2010. godine je donijelo Nacional-

nu preporuku za prenatalni probir i dijagnostiku kromoso-

mopatija, prema kojoj se neinvazivni testovi probira pre-

poručuju u nisko rizičnim trudnoćama, odnosno u trudnica 

mlađih od 36 godina, koje imaju negativnu osobnu ili obi-

teljsku anamnezu, a invazivna prenatalna dijagnostika 

trudnicama s navršenih 36 godina života i starijim zbog do-

kazanog povećanog rizika za Downov sindrom, ali i za dru-

ge sindrome uzrokovane promjenama kromosoma, poseb-

no trisomije. Osim zbog poodmakle dobi trudnice, inva-

zivna prenatalna dijagnostika medicinski je opravdana i 

preporučuje se; u pozitivnoj ili opterećenoj obiteljskoj i/ili 

reproduktivnoj anamnezi, kod pozitivnih ultrazvučnih bi-

ljega kromosomopatija i pozitivnog nalaza testova probira 

prvog ili drugog tromjesečja (2).

Defi nitivnu prenatalnu dijagnozu većine genskih i kromo-

somskih poremećaja nije moguće postaviti bez provedbe 

invazivnih zahvata, koji pak nose rizik za majku i plod. Zato 

su se dugi niz godina tražile nove, pouzdane i prikladne me-

tode za primjenu u neinvazivnoj prenatalnoj dijagnostici.
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Početkom devedesetih godina prošlog stoljeća došlo je do 

razvoja neinvazivnih metoda prenatalne dijagnostike po-

znatih još i kao metode probira (engl. screening methods). 

One se temelje na mjerenju koncentracije određenih bioke-

mijskih biljega u krvnom serumu trudnice i nalazu ultrazvu-

ka (UZV), a uzimaju u obzir i dob trudnice te stadij trudnoće. 

Do prije nekoliko godina izvodili su se isključivo u 2. tro-

mjesečju trudnoće i, ovisno o tipu testa, uključivali su mje-

renje dvaju ili više serumskih biljega iz krvi trudnice. Kombi-

nacijom mjerenja debljine nuhalnog nabora (NN) i dvaju 

biokemijskih biljega u majčinom serumu (plazmatski pro-

tein trudnoće-A (PAPP-A) i slobodna β podjedinica huma-

nog korionskog gonadotropina (β HCG)) postignut je (do-

nedavno) najučinkovitiji neinvazivni test probira: kombini-

rani probir u 1. tromjesečju (3). Usprkos svim naporima 

uloženim u razvoj biokemijskih testova probira, stopa lažno 

pozitivnih rezultata kod ovih testova iznosi 1.9-5.2%, a lažno 

negativnih 12-23% (4). Zbog nedovoljne osjetljivosti i spe-

cifi čnosti, ovi se testovi smatraju metodom probira koja 

uključuje ili isključuje nužnost invazivnog zahvata i cito-

genetičke analize kao najtočnije potvrde dijagnoze (5).

Vjerovalo se da će nakon otkrića fetalnih stanica u majčinom 

krvotoku (6) vrlo brzo doći do razvoja defi nitivnih neinva-

zivnih metoda prenatalne dijagnostike, jer su fetalne stanice 

dobar izvor genetičkog materijala fetusa kod kojeg nema 

interferencija od strane majčinog DNA-a te su stoga po-

godne za biokemijske, genske i kromosomske analize. No 

kad je 1990. god. Diana Bianchi otkrila stanice s Y kromoso-

mom kod žena koje su rodile sinove prije više desetljeća (7, 

8), dokazano je da fetalne stanice mogu zaostati u majčinom 

organizmu godinama nakon porođaja te tako interferirati u 

dijagnostičkim postupcima u kasnijim trudnoćama. Primje-

na analize fetalnih stanica do danas nije zaživjela u dija-

gnostičkoj praksi, usprkos brojnim obećavajućim prelimi-

narnim rezultatima (9).

Novi, alternativni izvor fetalnog genetičkog materijala za 

prenatalnu dijagnostiku otkrili su Dennis Lo i sur. radom 

objavljenim u Lancetu 1997. god. U spomenutom radu, au-

tori su dokazali prisutnost slobodnog fetalnog DNA-a u 

majčinoj krvi, odnosno utvrdili su muški spol djeteta anali-

zom slijeda gena s Y kromosoma (10). Daljnja istraživanja 

pokazala su da koncentracija slobodnog fetalnog DNA-a 

raste tijekom gestacije (11) te da doseže vrhunac između 10. 

i 21. gestacijskog tjedna kad udio fetalne frakcije iznosi 

10-20%. Udio fetalne frakcije ovisi o majčinom BMI-u, ge-

stacijskoj dobi, fetalnoj aneuploidiji, plodnosti trudnoće. 

Utvrđeno je da je eliminacija slobodnog fetalnog DNA-a iz 

majčine cirkulacije nakon porođaja izrazito brza (t½=16.3 

minute), te da već dva sata nakon porođaja više nije de-

tektabilna (12), što povećava specifi čnost analize slobodnog 

fetalnog DNA-a i značajno je razlikuje od analize fetalnih sta-

nica u majčinom krvotoku koje mogu zaostati u krvi i neko-

liko godina nakon porođaja (13). Slobodni fetalni DNA po-

drijetlom je iz stanica placente, sinciciotrofoblasta (14), te je 

u odnosu na majčin slobodni DNA kraća, degradiranija i hi-

pometiliranija. U nekim slučajevima detektabilna je već od 

4. gestacijskog tjedna, točnije, 14 dana nakon IVF zahvata 

(15). Prisutnost slobodnog fetalnog DNA-a dokazana je i u 

drugim tjelesnim majčinim tekućinama kao što su plodova 

voda, urin, likvor i peritonejska tekućina (16).

Prva primjena analize slobodnog fetalnog DNA-a bila je radi 

neinvazivnog određivanja spola ploda, za što je postignuta 

osjetljivost od 87-100% i specifi čnost od 98-100% (17). Ana-

liza slobodnog fetalnog DNA-a radi određivanja spola ploda 

pouzdana je od 5. gestacijskog tjedna, a primjenjuje se kod 

sumnje na X vezanu bolest da bi se u slučaju ženskog ploda 

izbjegla primjena invazivnog zahvata, za potvrdu genetičkog 

spola u slučaju ultrazvučno otkrivenog nedovoljno obliko-

vanog ili dvosmislenog spolovila te pri sumnji na kongeni-

talnu adrenalnu hiperplaziju (18, 19).

Osim radi određivanja spola ploda, analiza slobodnog fetal-

nog DNA-a najčešće se primjenjuje za utvrđivanje fetalnog 

RhD statusa kod RhD negativne trudnice, koja ima povećan 

rizik za razvoj hemolitičke bolesti novorođenčeta zbog 

prijašnje trudnoće ili povišenog titra protutijela. Neinva-

zivno određivanje fetalnog RhD statusa je jedina primje-

na analize slobodnog fetalnog DNA-a u rutinskoj kliničkoj 

praksi u europskim zdravstvenim sustavima. Iznimka je Veli-

ka Britanija gdje je i neinvazivno određivanje spola dio 

zdravstvene skrbi (20). Analiza slobodnog fetalnog DNA-a iz 

majčine krvi za detekciju fetalnog rhesus D antigen statusa i 

fetalnog spola testovi su koji se primjenjuju radi neinvazivne 

prenatalne dijagnostike.

Glavni analitički problem i ograničavajući faktor za širu 

primjenu analize slobodnog fetalnog DNA-a iz trudničke 

plazme nemogućnost je odvajanja majčinog od fetalnog 

slobodnog DNA-a. Tijekom godina primjenjivali su se raz-

ličiti eksperimentalni pristupi ne bi li se nadvladalo ovo 

ograničenje. Najviše uspjeha postignuto je primjenom tzv. 

digitalnog PCR (21) i genetičkog sekvenciranja druge gene-

racije (22, 23). Ovim tehnikama, uz pomoć bioinformatike, 

mjeri se relativna količina slobodnog DNA-a kromosoma 21 

(direktno se mjeri ukupan broj kopija kromosoma 21 u 

odnosu na referentni kromosom) te se na taj način procje-

njuje broj kromosoma 21 (ili bilo kojeg drugog) u uzorku 

koji sadrži smjesu fetalnog i majčinog slobodnog DNA-a.

Nedostatak tehnike genetičkog sekvenciranja druge gene-

racije je visoka cijena, dugotrajnost i kompleksnost analize, 

no daljnji napredak tehnologije te provođenje velikih kli-

ničkih studija tijekom posljednjih godina doveli su do 

razvoja suvremenih neinvazivnih prenatalnih testova (NIPT) 
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koji analiziraju slobodni DNA iz majčine krvi. Tri su inačice 

NIPT-a prisutne na tržištu:

a)  masivno paralelno sekvenciranje čitavog genoma koje 

karakterizira 10-20 milijuna očitanja te potencijal za utvr-

đivanje aneuploidija svih kromosoma; temelji se na 

sekvencioniranju i brojanju velikog broja pojedinačnih 

DNA fragmenata iz plazme i dodjeljivanju odgovarajućem 

kromosomu

b)  ciljano sekvenciranje kromosoma kojim se radi manji 

broj očitanja, jeftinije i brže se dođe do rezultata, ali se 

dobije manja količina informacija o genomu: uključuje 

dodatni početni korak u kojem se selektivno umnažaju 

odabrane regije na kromosomima od interesa (13, 18, 21) 

te nakon toga evaluira postoji li višak signala s pojedinog 

kromosoma u odnosu na drugi

c)  SNP sekvenciranje lokusa na kromosomima od interesa 

koje uzima u obzir relativni kvantitativni doprinos maj-

činog i očevog genoma u plazmi, ne zahtijeva referentnu 

vrijednost te ima potencijal za utvrđivanje triploidije (4); 

u jednoj reakciji umnaža se 20 000 SNP sekvenca koje se 

nakon toga sekvenciraju, odrede položaji na kromosomi-

ma te procijeni je li riječ o monosomičnom, disomičnom 

ili trisomičnom fetusu

Iako imaju iznimno visoku stopu detekcije Downovog sin-

droma (Tablica 1.) već u 10. gestacijskom tjednu, NIPT se još 

ne smatraju dijagnostičkim testovima i najčešće se primje-

njuju kao sekundarni testovi probira kod žena koje imaju 

visok rizik nakon tradicionalnih probirnih protokola. Ispitiva-

ni su i validirani u jednoplodnim trudnoćama s rizikom triso-

mije 21 zbog majčine visoke dobi, patološkog nalaza bioke-

mijskog probira, osobne ili obiteljske anamneze aneuploidi-

ja ili patološkog nalaza UZV-a. Prvi takav test predstavljen je 

u listopadu 2011. godine te od tada iznimno brzo proširen 

po čitavom svijetu, zahvaljujući komercijalnim laborato-

rijima. Trenutna NIPT ograničenja su relativno velik udio 

neuspjelih analiza (2,6%-5,4%) te usmjerenost na najčešće 

trisomije. Kako je ipak još i sad riječ o testu probira, javlja se 

i određeni postotak lažno pozitivnih (0,25 - 1%) i lažno nega-

tivnih rezultata (manje od 1%) te se svaki pozitivni rezultat 

NIPT testa mora potvrditi referentnom metodom: amnio-

centezom ili biopsijom korionskih resica (24).

Primjena analize slobodnog DNA-a iz majčine krvi za de-

tekciju fetalnog rhesus D antigen statusa i fetalnog spola u 

europskim kliničkim laboratorijima smatra se dijagnostičkim 

testom. Neinvazivno prenatalno testiranje ploda na aneu-

ploidije i dalje se smatra naprednom metodom probira, a ne 

dijagnostičkim testom. Uz nekoliko rijetkih iznimaka, testi-

ranje se provodi u obliku direct to consumer testova, bez 

genetičkog savjetovanja.

Vrlo brzo nakon predstavljanja NIPT-a 2011. god. stručna 

udruženja poput The American College of Obstetricians and 

Gynaecologists objavila su smjernice za implementaciju 

NIPT-a u postojeće prenatalne protokole, odnosno prepo-

ručila da se NIPT nudi samo trudnicama s visokim rizikom za 

aneuploidiju, a da invazivne metode budu primijenjene 

samo kod trudnica s iznimno visokim rizikom za aneuploidi-

ju, odnosno da NIPT bude opcija nakon patološkog nalaza 

kombiniranog probira, a prije invazivnog zahvata (25). Na 

ovaj način NIPT je smanjio broj invazivnih testova, no nije 

poboljšao stopu detekcije te je smanjio postotak otkrivenih 

drugih kromosomskih abnormalnosti koje bi standardna 

kariotipizacija detektirala. NIPT nije validiran za višeplodne 

trudnoće, a osim testiranja na najčešće trisomije, mogu se 

ispitati abnormalnosti u spolnim kromosomima te odrediti 

spol ploda (26).

Do danas je provedeno više od 10 kliničkih istraživanja vali-

dacije NIPT-a za visoko rizičnu populaciju trudnica (27, 28). 

Rezultati NIPT studija pokazali su da je točnost detekcije sin-

droma Down 99,5%, sindroma Edwards 99% i sindroma Pa-

tau 79-92%. Pet kliničkih istraživanja na kombiniranoj popu-

laciji (i niskorizične i visokorizične trudnoće) pokazalo je 

slične rezultate: visoku stopu detekcije i nisku stopu lažno 

pozitivnih rezultata (0,2%) (29).

NIPT testiranje je neuspješno u oko 2% slučajeva, a uglav-

nom ovisi o udjelu fetalne frakcije u ukupnom slobodnom 

DNA-u u cirkulaciji. Većina laboratorija za graničnu vrijednost 

udjela fetalne frakcije u ukupnom slobodnom DNA-u uzi-

maju 4% i to navode na nalazima. Ako je udio fetalne frakcije 

manji od 4%, uzorak se ne može interpretirati (30). Na udio 

slobodne frakcije utječu: indeks tjelesne mase trudnice, ge-

stacijska dob, tip aneuploidije, višeplodnost i mozaicizam. 

Među lažno pozitivnim slučajevima značajni su biološki 

razlozi poput ograničenog placentnog mozaicizma, unipa-

rentne disomije, mozaicizma kod majke, gubitak jednog od 

blizanaca, maligna bolest trudnice (31). Zbog svega nave-

denoga, ultrazvučna dijagnostika je i dalje vrlo važna kao 

komplementarna metoda prenatalne dijagnostike radi is-

ključivanja strukturnih fetalnih anomalija.

Višestruke trudnoće su jedan od razloga netočnog rezultata: 

npr. u slučaju dizigotnih blizanaca, fetalna frakcija po pojedi-

nom fetusu bit će niža, a još veće razrjeđenje slobodnog fetal-

nog DNA-a frakcije dogodit će se u slučaju kada je jedan od 

blizanaca euploidan, a drugi aneuploidan (30).

TABLICA 1. Karakteristike neinvazivnog prenatalnog testiranja 
u detekciji trisomije kromosoma 21, 18 i 13

Aneuploidija Osjetljivost (%) (95% CI) Specifi čnost (%) (95% CI) 

Trisomija 21 98.6–100 (95.9–100) 100 (99.1–100) 

Trisomija 18 97.2–100 (85.5–99.9) 100 (99.2–100) 

Trisomija 13 78.6–91.7 (49.2–99.9) 100 (99.2–100) 

CI – Interval pouzdanosti
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Literaturno najzastupljeniji razlog netočnih NIPT nalaza je 

ograničeni placentni mozaicizam (Tablica 2.) (30-38). Tije-

kom proteklih godina nekoliko istraživanja dokazalo je da je 

fetalni slobodni DNA placentarnog podrijetla. Budući da je 

pojavnost ograničenog placentarnog mozaicizma (nepo-

dudarnost kariotipova posteljice i ploda) otprije poznat fe-

nomen koji se javlja u 1-2% slučajeva biopsije korionskih 

resica, jasna je biološka podloga ovakvih nalaza (30, 31).

Svaka od ranije spomenutih NIPT metodologija ima svoje 

prednosti, npr. metode masivnog i paralelnog sekvenciranja 

omogućavaju veću dubinu sekvenciranja u slučaju niske ra-

zine fetalne frakcije slobodne DNA ili u slučaju testiranja ma-

lih promjena u broju ponavljanja (engl. copy number varia-

tion, CNV). SNP metoda trebala bi moći isključiti neravnotežu 

u genomu koja je majčinog porijekla, otkriti dodatno prisut-

ne haplotipove u smjesi slobodne DNA koji bi ukazivali na 

neotkrivenu višestruku trudnoću (vanishing twin fenomen), 

pružiti informaciju o roditeljskom podrijetlu aneuploidije, 

ukazati na diandričnu triploidiju, ne-očinstvo, konsangvini-

tet i uniparentnu disomiju. U slučaju kada se radi o trudnoći 

začetoj doniranom jajnom stanicom, trebala bi moći de-

tektirati dodatne fetalne alele koji nisu prisutni kod trudnice 

(40). S obzirom na veliku vjerojatnost da je upravo aneuploi-

dija razlog gubitka jednog od blizanaca u slučaju blizanač-

ke trudnoće, neotkrivena zaostala slobodna fetalna DNA 

odumrlog ploda mogla bi utjecati na konačan NIPT rezultat. 

Mogućnost SNP metode da identifi cira dodatne fetalne ha-

plotipove trebala bi u konačnici dovesti do manjeg broja 

TABLICA 2. Neki primjeri neslaganja rezultata neinvazivnog prenatalnog testiranja i fetalnog kariotipa

NIPT rezultat Fetalni kariotip CVS Referenca

T13 46,XX

(amniocenteza) 

CPM: 46,XX,+13,der(13; 13)(q10; q10)[5]

(kratkotrajna kultura)

31 

T13 46,XY

(fetalno tkivo) 

CPM: 47,XY,+13

(kratkotrajna kultura)

33 

T13 46,XY

(amniocenteza i krv iz pupčane vrpce) 

CPM:47, XY,+13 [10]/46, XY [12] 36

T21 46,XX,upd (21)mat CPM: T21 38

T22 normalan nalaz sekvencioniranjem uzorka krvi 

iz pupčane vrpce 

CPM: T22 39 

47,XXY 46,XY

(amniocenteza) 

CPM: 49,XXX,+7,+21 [24]/46,XY [6] 34

T21 T18 T21 and T18 mozaicizam 35

Lažno negativan T21 euploidne stanice u placenti 37

T – trisomija, CPM – ograničeni placentni mozaicizam

TABLICA 3. Usporedba NIPT metodologija za detekciju aneuploidija

analitički parametar kromosom masivno paralelno sekvenciranje 
čitavog genoma

ciljano sekvenciranje 
kromosoma od interesa 

SNP sekvenciranje lokusa 
na kromosomima od interesa

osjetljivost detekcije 

trisomije4 (%)

21 98.6 100 100 

18 100 97.2 100 

13 91.7 78.6 100 

specifi čnost detekcije 

trisomije4 (%)

21 99.8 100 100 

18 99.7 99.8 100 

13 99.0 99.4 100 

broj uzoraka 

bez rezultata30 (%)

21 2.3 (2-2.7) 4.3 (3.8-4.7) 7.7 (6.3-9.2)

18 2.0 (1.9-2.6) 4.3 (3.9-4.9) 7.6 (6.3-9.2)

13 2.8 (2.4-3.3) 3.2 (2.6-3.9) 7.7 (6.3-9.2)

broj lažno pozitivnih 

rezultata30 (%)

21 0.19 (0.11-0.33) 0.01 (0-0.09) 0 (0-0.29)

18 0.15 (0.08-0.28) 0.08 (0.03-0.19) 0.09 (0-0.54)

13 0.32 (0.2-0.51) 0.06 (0-0.25) 0 (0-0.28)

stopa detekcije30 (%) 21 99 (97.7-99.7) 99.4 (96.4-100) 100 (96.8-100)

18 97.6 (92.8-99.5) 97.9 (92.2-99.9) 96.4 (80.8-100)

13 89.2 (74.7-96.3) 81.8 (51.2-96.0) 100 (79.7-100)
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lažno pozitivnih rezultata (41). Usporedba NIPT metodologi-

ja temeljem nekih od analitičkih karakteristika prikazana je u 

Tablici 3.

Glavna prednost primjene slobodnog fetalnog DNA-a iz 

majčine krvi za probir aneuploidija je neinvazivnost, odno-

sno neškodljivost kako za majku tako i za plod. Druga važna 

prednost pred konvencionalnim testovima probira moguć-

nost je provođenja testiranja tijekom svih stadija trudnoće. 

Biološke karakteristike slobodnog fetalnog DNA-a su takve 

da je njegov udio to veći što je veći stupanj trudnoće, što 

dodatno pridonosi točnosti rezultata. Nasuprot tome, bio-

kemijski biljezi koji se primjenjuju u konvencionalnim meto-

dama probira imaju ograničenu dijagnostičku vrijednost s 

obzirom na tjedan trudnoće.

Uz spomenute prednosti primjene slobodnog fetalnog 

DNA-a iz majčine krvi za probir aneuploidija, postoje i og-

raničenja koja u ovom trenutku sprječavaju analizu slo-

bodnog fetalnog DNA-a da postane klinički dijagnostički 

test. Riječ je o komercijalno dostupnim genetičkim testovi-

ma (DTC, engl. direct to consumer) koji se često provode bez 

adekvatnog genetičkog savjetovanja. Katkad su pogrješno 

interpretirani kao dijagnostički testovi, a zapravo su testovi 

probira kojih se patološki rezultat mora potvrditi invazivnom 

metodom. U mnogim zemljama svijeta ne postoji zakonska 

regulativa ni stručne smjernice koje bi regulirale provođe-

nje NIPT-a, a zdravstvena osiguranja u pravilu ne pokrivaju 

troškove testiranja. Testiranja slobodnog fetalnog DNA-a 

usmjerena su na najčešće trisomije, ne detektiraju druge 

kromosomske abnormalnosti, samo aneuploidije čitavih 

kromosoma. Postoji relativno velik udio neuspjelih analiza 

(2,6%-5,4%), a jedan od razloga je niska koncentracija slo-

bodnog fetalnog DNA-a. NIPT nije validiran za višeplodne 

trudnoće te se svaki pozitivni rezultat NIPT testa mora potvr-

diti referentnom metodom. Posljedica provođenja NIPT –a 

je smanjenje invazivnih testova, no nije poboljšalo stopu 

detekcije te je smanjilo postotak otkrivenih drugih kromo-

somskih abnormalnosti koje bi standardna kariotipizacija 

detektirala.

Iako je NIPT vrlo brzo prošao put od temeljnih laborato-

rijskih istraživanja do kliničke primjene, unatoč tome što je 

NIPD za određivanje RHD i SRY statusa dio rutinske antena-

talne skrbi u mnogim dijelovima Europe i što je NIPT za 

najčešće autosomne aneuploidije u procesu integracije u 

kliničku skrb širom svijeta, NIPT za aneuploidije još i sad nije 

dijagnostički test.

Novost u prenatalnom probiru, određivanje fetalnog spola i 

aneuploidije gonosoma zahtijeva daljnje studije, a za 

očekivati je da će se u bliskoj budućnosti, uz daljnju pomoć 

bioinformatike, mogućnosti testiranja proširiti na detekciju 

submikroskopskih abnormalnosti i monogenskih poreme-

ćaja, a vjerojatno i čitavog genoma. Ono što buduće studije 

trebaju istražiti i stručna udruženja defi nirati je: propisati 

analitičke i kliničke karakteristike testova, regulirati etička 

 pitanja te procijeniti ekonomičnost primjene slobodnog 

 fetalnog DNA-a iz majčine krvi u neinvazivnoj prenatalnoj 

dijagnostici.

Kratice:

NIPT – neinvazivno prenatalno testiranje

NIPD – neinvazivna prenatalna dijagnostika

BMI – indeks tjelesne mase

UZV – ultrazvuk

PAPP-A – plazmatski protein trudnoće A

NN – nuhalni nabor

βHCG – beta podjedinica humanog korionskog gonadotropina

PCR – lančana reakcija polimerazom

CPM – ograničeni placentni mozaicizam

CNV – promjena broja ponavljanja
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S U M M A R Y 

Use of free fetal DNA from maternal blood in screening 
for aneuploidies: advantages and limitations
J. Wagner

Prenatal diagnosis includes an array of diagnostic procedures performed to identify the existence of a disease or pathologic condi-

tion in the fetus. The methods employed in prenatal diagnosis are divided into invasive and noninvasive ones. Detection of free fetal 

DNA in maternal circulation in 1997 made noninvasive prenatal diagnosis one of the most dynamic fi elds of research in medicine. 

Analysis of free fetal DNA from maternal blood for detection of fetal rhesus D antigen status and fetal sex has become a widely used 

diagnostic method in European clinical laboratories. Unlike those mentioned above, noninvasive prenatal fetal testing for aneuploi-

dies is still considered as a screening method rather than a diagnostic test. Like any other laboratory technique, it also has some 

advantages and limitations. As it is prenatal diagnosis, it is of utmost importance for both medical professionals and parents to 

understand the possibilities of these tests and areas of their application. In the near future, fast technological advances will certainly 

enable noninvasive detection of fetal sub-microscopic aneuploidies, monogenic disorders or even the analysis of the whole fetal 

genome. Prior to introducing analysis of free fetal DNA in daily routine, some ethical issues such as autonomy and rights of the un-

born fetus, availability of testing and the possibility of sex selection for non-medical reasons should be properly regulated.

Keywords: prenatal diagnosis; aneuploidy; chromosome aberrations


