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Biopsija korionskih resica

Ana Vici¢, Feodora Stipoljev*

Biopsija korionskih resica je invazivna metoda prenatalne dijagnostike koja se izvodi u prvom tromjesecju trudnoce, radi odredivanja
kromosomskih i genskih poremecaja ploda. Rutinski se provodi u vecini tercijarnih centara te je uz amniocentezu najcescée primjen;i-
vana invazivna metoda prenatalne dijagnostike. Biopsija korionskih resica kao metoda koja se provodi u prvom tromjesecju
trudnoce, svakako je prvi izbor u slucajevima visokog rizika za kromosomske abnormalnosti, psihickog opterecenja trudnice zbog
prethodne trudnoce s kromosomopatijom te kod obitelji s genskim ili metabolickim poremecajem poznatog molekularnog defekta
s visokim rizikom radanja bolesnog potomstva. Nalazi dobiveni u ranoj fazi trudnoce od iznimne su vaznosti za roditelje, jer smanjuju
napetost dugotrajnog iscekivanja rezultata, omogucavaju roditeljima dovoljno vremena za donosenje odluke o dalinjem tijeku

trudnoce te u konacnici omogucuju prekid trudnoce u njenoj vrlo ranoj fazi.
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Biopsija korionskih resica (engl. chorionic villus sampling,
CVS) invazivna je metoda prenatalne dijagnostike koja se
izvodi u prvom tromjesec¢ju trudnoce, a radi odredivanja
kromosomskih i genskih poremecaja ploda. Prvi pokusaji
dobivanja uzoraka korionskih resica ucinjeni su jo$ 60-tih
godina proslog stoljeca. Uzimali su se transcervikalno (TC)
bez nadzora ultrazvuka, a uz pomoc razlicitih endoskopskih
instrumenata. lako je kultivacija stanica bila uspjesna, pro-
blem je bio veliki postotak spontanih pobacaja (1, 2). Prvi
izvjeStaj o nizu uspjesno provedenih biopsija objavila je
1975. godine skupina kineskih istrazivaca koji su ovu meto-
du primjenjivali radi odredivanja spola ploda. Zahvati su
provedeni transcervikalnim uvodenjem tankog katetera u
maternicu trudnice, takoder bez nadzora ultrazvuka, tj. bili
su vodeni samo osjetom izvodaca (3). No intenzivnija pri-
mjena biopsije korionskih resica pocinje tek u 80-tim godi-
nama, nakon uvodenja ultrazvuka. Danas se rutinski provodi
u vecini tercijarnih centara, a pri izvodenju zahvata najcesce
se primjenjuje transabdominalni (TA) pristup. Kao metoda
koja se provodi u prvom tromjesecju trudnoce, biopsija ko-
rionskih resica pokazala se idealnom u ranoj dijagnostici
kromosomskih poremecaja.

INDIKACIJE

Godinama je u vecini zemalja naj¢esca indikacija za primje-
nu invazivnih zahvata prenatalne dijagnostike bila starija
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dob majke (visa od 35 godina). No razvojem neinvazivnih
metoda kao 5to su ultrasonografija i biokemijski probiri iz
majcine krvi, ali i unapredenjem laboratorijskih dijagnostic-
kih metoda, znacajno se prosirio opseg malformacijskih sin-
droma koji se danas utvrduju prenatalnom dijagnostikom.
Stoga se biopsija korionskih resica primjenjuje u dijagnostici
niza kongenitalnih poremecaja u koje pripadaju:

« kromosomski poremecaji — strukturne i numericke pro-

mjene kromosoma,
. genski poremecaji — spolno vezane i autosomne bolesti.

Indikacije za biopsiju korionskih resica donekle se razlikuju

medu pojedinim zemljama, a razlike mogu postojati cak i

medu centrima unutar jedne zemlje. Ipak, opc¢eprihvacene

indikacije su:

- dob trudnice starija od 35 godina u terminu porodaja,

- abnormalni ultrazvucni nalaz,

-+ poviseni rizik nakon kombiniranog probira (rizik veci od
1:50),

+ prethodna trudnoca s kromosomskim ili genskim po-
remecajem, koja nosi povecan rizik za trudnoce u tijeku
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jedan od roditelja nositelj strukturne kromosomske pro-

mjene,

roditelji nositelji genske mutacije.
Budu¢i da je biopsija korionskih resica rizicniji invazivni
zahvat od amniocenteze, najcesce se provodi u slucaju ab-
normalnog ultrazvu¢nog nalaza i izrazito povisenog rizika
nakon biokemijskog ili kombiniranog probira.

TEHNIKE ZAHVATA | RIZICI

Biopsija korionskih resica naj¢esce se izvodiizmedu 11.i 14.
tjedna trudnoce, naj¢esce transabdominalnim putem uvo-
denjem igle do posteljice pod kontrolom ultrazvuka, pri
¢emu se aspirira dio postelji¢nog tkiva za analizu. Posljed-
njih se godina metoda transcervikalnog CVS-a sve vise
napusta te se danas u nekim centrima gotovo i ne izvodi ili
se izvodi iznimno rijetko, i to u slucajevima kad posteljica
nije dostupna transabdominalnim putem. Nedostatci TC
pristupa u usporedbi s TA pristupom su: veci postotak spon-
tanih pobacaja (2% kod TC CVS-a u odnosu na 0,7% kod TA
CVS-a), vedi broj infekcija, veca vjerojatnost vaginalnog krva-
renja (4), manja uspjesnost postupka nakon prvog uvode-
nja igle te vedi broj uzoraka neadekvatnih za analizu (5). U
nasem centru danas se primjenjuje iskljucivo transabdomi-
nalni pristup. Ranije izvodenje postupaka ne preporuca se
zbog povecanog rizika redukcijskih deformiteta ekstremite-
ta ploda, ali i zbog vece stope spontanih pobacaja u ranoj
trudnodi (6).

Prema najnovijim istrazivanjima rizik od spontanog poba-
¢aja nakon transabdominalnog CVS-a gotovo je jednak ri-
ziku od pobacaja nakon amniocenteze provedene u dru-
gom tromjesecju (rana amniocenteza) te iznosi izmedu
03% i 1,0% (4, 7, 8). Mujezinovic i Alfirevi¢ su 2007. godine
objavili opsirnu meta-analizu o pojavnosti komplikacija na-
kon amniocenteze i CVS-a, koja je obuhvatila 45 studija
objavljenih nakon 1995. godine. Prema toj studiji rizici od
pobacaja 14 dana nakon zahvata, prije 24. tjedna gestacije i
ukupno, redom su iznosili = za amniocentezu 0,6%, 0,91% i
1,9%, a za CVS 0,7%, 1,3% i 2,0% (9). Smatra se da su stariji
podatci prema kojima je rizik od pobacaja nakon CVS-a iz-
nosio 1,5% do 2% bili posljedica neadekvatnog provodenja
zahvata, losijih instrumenata, ali i neiskustva lije¢nika (10).
Osim spontanog pobacaja, moguce komplikacije nakon
biopsije korionskih resica su: vaginalno krvarenje, infekcije,
ruptura membrana, Rh imunizacija i povisena razina alfa-fe-
toproteina (AFP) u maj¢inom serumu (11).

METODE KULTIVIRANJA STANICA KORIONSKIH RESICA

U vrijeme izvodenja biopsije korionskih resica, odnosno u
razdoblju izmedu 11.1 14. tjedna trudnoce, resicasti korion
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(chorion frondosum) deblji je od 6 mm, a tvore ga tercijarne
resice koje slobodno plutaju u interviloznom prostoru. Ter-
cijarne resice su gradene od triju slojeva: unutarnjeg sloja
mezenhimne strome, srednjeg sloja citotrofoblasta koji ¢ine
spontano mitotski aktivne stanice i vanjskog sloja sincicio-
trofoblasta. Slojevi korionskih resica razli¢itog su embrijskog
podrijetla, pri ¢emu je stroma razvojno bliza samom em-
briju. Naime, stanice citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta
potjecu od vanjskog sloja blastociste, trofoblasta, za razliku
od mezenhimne strome koja potjece od ekstraembrion-
skog mezoderma i primitivnog embrionskog tracka. Oboje,
ekstraembrionalni mezoderm i embrij, nastaju iz unutarnjih
stani¢nih masa (12, 13).

Prilikom zahvata uzorak korionskih resica se aspirira u medi-
cinsku strcaljku koja sadrzi Eagleov minimalni osnovni medij
(engl. Minimal Essential Medium, MEM) ili RPMI medij (engl.
Roswell Park Memorial Institute), uz dodatak antikoagulansa
heparina. Za potrebe dijagnostickih pretraga uzorak mora
sadrzavati 5 do 20 mg korionskih resica. Uzorci manji od 5
mg nisu dostatni za kromosomsku analizu. Neposredno
nakon zahvata uzorak se $alje u laboratorij, gdje se pod in-
vertnim mikroskopom pomno ocisti od mogucih primjesa
maj¢inog tkiva. Ociscene i usitnjene resice se uspostavljaju
u kulturu stanica, a u slucaju dijagnostike genskih ili me-
taboli¢kih promjena dio uzorka se odvaja i u nativnom
obliku se 3salje na daljnju analizu. Za potrebe kromosomske
analize uspostavljaju se dva tipa kulture stanica: direktna ili
kratkotrajna kultura i dugotrajna kultura stanica.

Direktna i kratkotrajna kultura stanica - dijele se stanice cito-
trofoblasta. U slucaju direktne kulture sloj stanica citotrofo-
blasta enzimski se odvoji od strome resica te se dobivena
stani¢na suspenzija odmah nakapa na predmetna stakalca.
Kromosomski preparati dobiveni ovim nacinom dostupni
su za analizu 2 do 3 sata nakon uzimanja uzorka (14). No
preparati dobiveni ovom metodom relativno su loSe kak-
voce u smislu loSe razlucivosti kromosoma i malog broja
metafaza. Stoga se danas uglavnom sluzi metodom kratko-
trajne kulture stanica, pri ¢emu se resice kultiviraju u raz-
doblju od 24 sata, uz primjenu neke od metoda sinkroni-
zacije stani¢ne diobe. Postupak sinkronizacije naj¢esce se
provodi uz uporabu florodeoksiuridina (FUdR) (15) ili zau-
stavljanjem diobe stanica premjestanjem kulture na tem-
peraturu od 4°C (16). Kromosomski preparati se boje teh-
nikom G pruganja, a za analizu su dostupni nakon 48 sati
(Slika 1a).

Dugotrajna kultura stanica — dijele se stanice mezenhimalne
strome. OciS¢ene resice mehanicki se usitnjavaju (maceri-
raju) i/ili enzimski obraduju kako bi se uklonio sloj stanica
citotrofoblasta. Zatim slijedi inicijacija dviju ili vise primarnih
stani¢nih kultura. Kultiviranje traje u pravilu od sedam do 14
dana, nakon ¢ega se pripremaju preparati za kromosomsku
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SLIKA 1. Prikaz kromosomskih preparata dobivenih u nasem laboratoriju u slu¢aju trisomije 21. a) kratkotrajna kultura stanica citotrofoblasta,
b) dugotrajna kultura mezenhimne strome, c) metoda sinkronizacije stani¢ne diobe bromodeoksiuridinom/timidinom.

analizu (Slika 1b) (17). Kako bi se postigla bolja razlucivost
kromosoma, odnosno da bi se dobili duZi kromosomi s
vecim brojem pruga, u jednoj od primarnih kultura provede
se postupak sinkronizacije stani¢ne diobe dodavanjem ne-
kog od inhibitora sinteze DNA (npr. bromodeoksiuridina
(BrdU) i timidina) (Slika 1¢) (18).

Prema postupniku Udruzenja klini¢kih citogeneticara Velike
Britanije (Association for Clinical Cytogenetics) iz 2009. godi-
ne, prilikom citogenetske analize kromosomskih preparata
potrebno je analizirati minimalno tri metafaze dobivene
kratkotrajnom kulturom stanica i minimalno dvije metafaze
s dobrom razlu¢ivos¢u kromosoma iz dugotrajne kulture
stanica (19). Radi iskljucivanja mozaicizma dodatno se pre-
gledava vedi broj metafaza, a u slucaju pronalaska jedne ili
vise metafaza s razli¢itim kariotipom dodatna se analiza radi
prema postupnicima Hsua i Benna (20).

Osim za potrebe kromosomske analize, preparati dobiveni
kratkotrajnom ili dugotrajnom kultivacijom mogu se upo-
trijebiti i za analizu fluorescencijskom in situ hibridizacijom
(FISH). Fluorescencijska in situ hibridizacija provodi se u
slucajevima gdje postoji rizik pronalaska strukturnih kro-
mosomskih poremecaja (npr. roditelji nositelji balansirane
translokacije) ili kromosomskih promjena koje se ne mogu
uociti klasicnom citogenetskom analizom (npr. mikrodele-
cijski sindromi, subtelomerne promjene) (21). Bududi da
FISH analiza omogucava brzu i jednostavnu analizu spe-
cificnih promjena na velikom broju metafaza, ali i interfaz-
nih jezgara, Cesto se primjenjuje u slu¢ajevima gdje postoji
sumnja na mozaicizam, a moze se primijeniti kao metoda
brzog probira za naj¢esce aneuploidije (22).

DIJAGNOSTICKE DVOJBE

U samim pocetcima izvodenja biopsije korionskih resica, za
potrebe kromosomske analize, primjenjivala se samo di-
rektna ili kratkotrajna kultura, a poslije samo dugotrajna kul-
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tura stanica. No takav pristup je rezultirao odredenim bro-
jem lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata te velikim
brojem dvosmislenih rezultata, koji su zahtijevali ponavljanje
invazivnog zahvata (3-5% provedenih zahvata), tj. provode-
nje amniocenteze ili kordocenteze (23, 24). Stoga se 90-tih
godina takav pristup napusta i u vecini laboratorija se u ru-
tinsku praksu uvodi paralelno uspostavljanje kratkotrajne i
dugotrajne kulture stanica (25). Na taj nacin je mogucnost
pogrjesne dijagnoze svedena na minimum pa se danas vje-
rodostojnost analize procjenjuje na otprilike 99,5% do
99,7%. Ponavljanje invazivnog zahvata provodi se u oko 1%
slucajeva, naj¢esce zbog razjasnjavanja nalaza mozaicizma
(26, 27). Istodobnim provodenjem obiju metoda kultiviranja
gotovo je izbjegnuta mogucénost nedobivanja rezultata, tj.
potreba za provodenjem novog invazivnog zahvata zbog
nerasta kulture stanica. Iznimno, u slu¢aju nedovoljne koli-
¢ine uzorka korionskih resica, uspostavlja se samo jedan tip
kulture stanica, i to u pravilu dugotrajna kultura mezenhim-
ne strome zbog blizeg razvojnog podrijetla stanica strome i
stanica ploda.

Dijagnosticki problemi s kojima se danas naj¢eS¢e suoca-
vamo prilikom citogenetske analize su kontaminacija uzorka
maj¢inim stanicama i nepodudaranje kariotipa dobivenog
analizom korionskih resica i kariotipa ploda. Nepodudaranje
kariotipa naj¢esce je posljedica mozaicizma ograni¢enog na
posteljicu.

Kontaminacija majcinim stanicama

Svaki uzorak biopsije korionskih resica sadrzi i razlicitu ko-
licinu tkiva bazalne decidue i maj¢inu krv. Unato¢ temelji-
tom ¢iscenju i ispiranju resica, u oko 1-1,5% dugotrajnih
kultura korionskih resica porastu i maj¢ine stanice. Porast
majcinih stanica se uocava tijekom analize, zbog nepodu-
darnosti spola kod muskih plodova ili nepodudarnosti ka-
riotipova u slu¢aju abnormalnog kariotipa Zzenskog ploda.
Za razliku od dugotrajne kulture, majcine stanice u kratko-
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trajnoj kulturi porastu u manje od 0,1% slucajeva (28). Razlog
tome je nizak mitotski indeks stanica bazalne decidue. Sto-
ga je uspostavljanje kratkotrajne kulture stanica od iznimne
vaznosti u rjesavanju ovog dijagnostickog problema. Ipak,
kako bi se izbjegla moguc¢nost dijagnosticke pogrjeske, u
slu¢aju ovakvog nalaza uputno je ultrazvucno provijeriti spol
ploda te usporednom analizom mikrosatelitnih lokusa iz
majciine krvi i kulture stanica potvrditi da je doista rije¢ o
kontaminaciji maj¢inim stanicama (29).

Mozaicizam ogranicen na posteljicu
(engl. confined placental mosaicism, CPM)

lako plod i fetalni dio posteljice u pravilu imaju istu kromo-
somsku konstituciju, u oko 1 do 2% biopsija korionskih resi-
ca nade se razlika, tj. uocena kromosomska abnormalnost
prisutna samo u tkivu posteljice. Takav slucaj naziva se mo-
zaicizmom ogranic¢enim na posteljicu. Sam pojam mozaiciz-
ma je postojanje dviju ili vise stani¢nih linija s razli¢itom kro-

unutarniji sloj stanica trofoblast

SN

embrijski ekstraembrijski
ektoderm mezenhim

\ \

citrotrofoblast

korionska
ploca

embrijski
mozaicizam

tip Il PM
tip Il (tip | + tip Il PM)

tip | PM

PM = placentarni mozaicizam

SLIKA 2. Shematski prikaz podrijetla i raspodjele stanica kod razlicitih
tipova mozaicizma ograni¢enog na posteljicu
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mosomskom konstitucijom prisutnih u jedne osobe. Razlike
u kromosomskoj konstituciji mogu se odnositi na razlike u
broju autosoma, spolnih kromosoma ili postojanju struktur-
ne kromosomske promjene. Postoji niz dogadaja koji mogu
dovesti do pojave mozaicizma, no u osnovi se dijele na dva
mehanizma. U prvom primjeru imamo zigotu s normalnim
kariotipom, gdje mozaicizam nastaje kao posljedica post-
zigotnog nerazdvajanja kromosoma ili de novo nastale struk-
turne promjene. U drugom primjeru imamo aneuploidnu
zigotu kod koje tijekom stani¢nih dioba dode do,popravka
pogrjeske” broja kromosoma. Ovisno o razdoblju embrio-
nalnog razvoja i vrsti stanica u kojima dolazi do promjene u
kromosomskoj konstituciji, mozaicizam moze biti prisutan
samo u posteljicnom tkivu (Slika 2) ili i u posteljici i kod plo-
da, pa se u tom slucaju naziva pravim fetalnim mozaiciz-
mom (engl. true fetal mosaicism, TFM) (30).

Tijekom citogenetske analize kromosomska abnormalnost
moze se uociti samo u kratkotrajnoj kulturi stanica citotrofo-
blasta, samo u dugotrajnoj kulturi mezenhimne strome ili u
obje kulture. U sva tri slu¢aja nalaz moze biti posljedica pra-
vog fetalnog mozaicizma ili mozaicizma ograni¢enog na
posteljicu, tj. postoji sest mogucih kombinacija, a prema
tome i Sest tipova mozaicizma (Tablica 1) (31).

U sluc¢aju kad se abnormalan kariotip uoci samo u kulturi
stanica citotrofoblasta, gotovo uvijek je rije¢ o mozaicizmu
ograni¢enom na posteljicu (tip I. mozaicizma). Tip I. moze
nastati kao posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom
mejoze, nakon ¢ega slijedi,popravak pogrjeske” tijekom mi-
totskih dioba stanica (tada je kromosomska promjena pri-
sutna u svim stanicama citotrofoblasta) ili cesce za vrijeme
mitotskih dioba stanica (kromosomska promjena nalazi se
samo u dijelu stanica) (32). Primjer tipa |. PM-a iz baze poda-
taka naseg citogenetskog laboratorija opisuje mozaicizam
iz kratkotrajne kulture stanica citotrofoblasta, gdje se u 83%
metafaza nade normalan muski kariotip, a u 17% metafaza
homologna Robertsonova translokacija 13g;13q s karioti-
pom 46,XY,der(13;13)(q10;,q10),+13, koji je translokacijski

TABLICA 1.Tipovi i ucestalost mozaicizama uoceni nakon biopsije korionskih resica

Kariotip
Tip  Priroda mozaicizma Citotrofoblast ~Mezenhimna stroma Embrij/plod Relativna ucestalost (%)
I PM Abnormalan Normalan Normalan 48
Il PM Normalan Abnormalan Normalan 25
Il PM Abnormalan Abnormalan Normalan 16
% FM Abnormalan Normalan Abnormalan 0
V FM Normalan Abnormalan Abnormalan 4
\ FM Abnormalan Abnormalan Abnormalan 7

PM - placentni mozaicizam

FM - fetalni mozaicizam
Izvor tablice: EUCHROMIC, Hahnemann i Vejereslav (1997) (31)
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oblik sindroma Patau (Slika 3). U kulturi stanica mezenhim-
ne strome i plodove vode sve analizirane metafaze bile su
normalnog kariotipa. Detaljni ultrazvucni pregledi tijekom
trudnoce nisu pokazali odstupanje u rastu i morfologiji plo-
da. Trudnoca je nastavljena te je terminskim porodajem
rodeno zdravo musko novorodence.

U slu¢aju kad je mozaicizam prisutan u kulturi stanica me-
zenhimne strome, posrijedi moze biti pravi fetalni mozaici-
zam (tip V. ili V1) ili mozaicizam ograni¢en na posteljicu (tip
Il ili 1IL). Tip Il. mozaicizma ograni¢enog na posteljicu naj-
Cesce nastaje kao posliedica mitotske pogrjeske, dok je tip
lll. mozaicizma uglavnom posljedica pogrjeske do koje je
doslo za vrijeme mejoze (33). Mozaicizam tipa lll. imali smo
kod trudnice s povisenim nalazom kombiniranog probira
(rizik za trisomiju 21 1:9), gdje je analizom kratkotrajne i du-
gotrajne kulture stanica dobivena trisomija 16. Naime, triso-
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SLIKA 3. Kariotip s nebalansiranom Robertsonovom translokacijom
13q;13q, dobivenog kratkotrajnom kulturom stanica
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mija 16 fetalnog podrijetla je letalna i najcesce zavrsava ra-
nim spontanim pobacajem. Kad se nade iz kulture korion-
skih resica, uz normalnu fetalnu morfologiju, uglavnom je
ograni¢ena na posteljicu. Citogenetskom analizom kulture
plodove vode dobije se normalan Zenski kariotip i iskljuci
se uniparentna disomija (UPD) za kromosom 16. Ponovljeni
ultrazvucni pregledi pokazali su normalne obrasce rasta te
je zdravo Zensko novorodence rodeno u 38. tjednu trudno-
¢e. Cetverogodisnje pracenje pokazalo je djetetov norma-
lan rast i razvoj. Zanimljiv slu¢aj mozaicizma tipa VI. (pravi
fetalni mozaicizam) bio je nalaz hipertriploidije s dodatnim
kromosomom 21. Biopsija korionskih resica napravi se u 13.
tjednu trudnoce zbog ultrazvu¢nog nalaza septiranog cis-
ti¢nog higroma ploda, veli¢ine 4,8 mm. Citogenetskom ana-
lizom kulture stanica citotrofoblasta u svim metafazama
dobije se kariotip 70, XXX,+21 (hipertriploidija sa Cetiri kopije
kromosoma 21) (Slika 4a), dok se u kulturi stanica mezen-
himne strome u 90% metafaza dobije trisomija 21 (47, XX,4+21),
a u 10% metafaza kariotip 70,XXX,+21 (Slika 4b).

Kod pronalaska mozaicizma daljnji postupci u vodenju
trudnoce ovisit ¢e o raspodjeli stanica s kromosomskom
promjenom, vrsti kromosomske promjene, ali i o ultra-
zvucnom nalazu. Ipak, kako bi se razjasnilo je li rije¢ o mozai-
cizmu ograni¢enom samo na posteljicu ili pravom fetalnom
mozaicizmu, u vedini slu¢ajeva preporuca se ponavljanje in-
vazivnog zahvata, i to amniocenteze ili rjede kordocenteze.
Prema podatcima iz literature pravi fetalni mozaicizam
potvrdi se u svega 15% slucajeva (34, 35). U slucajevima
mozaic¢nih nalaza koji uklju¢uju trisomije autosoma, u obzir
treba uzeti i mogucnost postojanja uniparentne disomije
(35). Prema nekim autorima prisutnost abnormalnih stanica
u tkivu posteljice povecava rizik od spontanog pobacaja
(36), zatim moze uzrokovati zaostajanje rasta ploda (37, 38),
ali i povecava rizik za pojavu hipertenzije uzrokovane
trudnoc¢om (39, 40).
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SLIKA 4. Mozai¢ni oblik hipertriploidije sa cetiri kopije kromosoma 21 (70,XXX,+21) i trisomije 21. a) Kariotip 70,XXX,+21 dobiven kratkotrajnom
kulturom stanica, b) kariotip 47,XX,+21 dobiven metodom sinkronizacije dugotrajne kulture stanica mezenhimne strome.
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Kimerizam ogranicen na posteljicu
(engl. Confined placental chimerism)

Nalaz razli¢itih kariotipova, osim dosad navedenog, moze
biti i posljedica kimerizma ograni¢enog samo na posteljicu.
Pojam kimerizam je postojanje dviju ili viSe stani¢nih linija s
razli¢itim geneti¢kim materijalom prisutnih u jedne osobe,
tj. postojanje vise stani¢nih linija koje potjecu od razli¢itih
zigota. Tijekom citogenetske analize naj¢esce se uocava iz
mozai¢nog nalaza s razlicitim spolnim komplementom ili
nepodudarnos¢u spola odredenog citogenetskom ana-
lizom i ultrazvu¢nim pregledom. lako takav nalaz moze
upucivati i na pravi kimerizam, u vecini slucajeva je ipak rije¢
o postojanju odumrlog dvojaj¢anog blizanca (engl. va-
nishing twin). U daljnjem vodenju trudnoce kod ovakvih
slucajeva svakako se preporuca ponavljanje amniocenteze,
ultrazvucna potvrda spola te molekularna analiza mikrosa-
telitnih lokusa radi iskljuc¢ivanja pravog kimerizma (41).

U naSem centru imali smo primjer kimerizma ogranicenog
na posteljicu kod trudnice s blizanackom trudno¢om iz po-
stupka izvantjelesne oplodnje, gdje su embriotransferom
vracena tri zametka. Citogenetskom analizom uzorka bli-
zanca kod kojeg je uocen povecan nuhalni nabor, dobije
se kariotip 47,XXY (Klinefelterov sindrom), dok se kod mor-
foloski urednog blizanca dobije normalan muski kariotip.
No ultrazvuénim pregledom se kod blizanca s 47 XXY kario-
tipom utvrdi fenotipski Zenski spol te se ponovi amniocen-
teza radi evaluacije nalaza. Citogenetskom analizom dobije
se normalan Zenski kariotip. Rodeno je musko i Zensko
novorodence, urednog opceg statusa, a stanice s karioti-
pom 47,XXY, ¢ija je prisutnost poslije potvrdena analizom
uzorka terminske posteljice, najvjerojatnije su pripadale tre-
¢em odumrlom zametku.

ZAKLJUCAK

Unatoc svojim prednostima i uspjesnom provodenju vec u
samim pocetcima, biopsija korionskih resica je dugo bila za-
nemarivana metoda. Razlog tome bilo je to $to se smatralo
da sam zahvat nosi visoki rizik od spontanog pobacaja, a s
druge strane da su laboratorijski postupci izrazito zahtjevni
te da imaju relativno visoki postotak neuspjesnih ili po-
grjesnih dijagnoza. lako se danas zna da su i zahvat i
dijagnosticki postupci kompliciraniji od onih kod amnio-
centeze te da zahtijevaju izrazitu stru¢nost i iskustvo, kako
ginekologa tako i citogeneticara, biopsija korionskih resica
moze se usporedivati s amniocentezom, posebice kod
trudnoca koje nose visoki rizik za kromosomske abnormal-
nosti. Los i sur. proveli su usporedbu dijagnosticke ucin-
kovitosti i vjerodostojnosti rezultata dobivenih biopsijom
korionskih resica i amniocentezom. Pritom su usporedivali
stopu neuspjeha laboratorijskog postupka, kakvocu kromo-

Vicic¢ A. 1 SUR. BIOPSIJA KORIONSKIH RESICA.

somskih preparata (duljinu kromosoma, stopu ponavljanja
zahvata zbog loSih preparata, broj pogrjesnih rezultata uzro-
kovanih loSim preparatima) i vjerodostojnost dobivenih
rezultata (ucestalost ponavljanja zahvata i ucestalost po-
grjesne dijagnoze). Rezultati su pokazali da u sluc¢aju pro-
vodenja kratkotrajne i dugotrajne kulture korionskih resica
nije bilo znacajne razlike u kakvoci kromosomskih preparata
dobivenih biopsijom korionskih resica i amniocentezom.
No broj ponovljenih zahvata zbog nevjerodostojnih rezulta-
ta bio je znacajno vedi nakon biopsije korionskih resica
(1,31%) nego nakon amniocenteze (0,1%) (42).

Biopsija korionskih resica kao metoda koja se provodi u
prvom tromjesecju trudnoce svakako je prvi izbor u slu-
¢ajevima visokog rizika za kromosomske abnormalnosti,
zatim psihickog opterecenja trudnice zbog prethodne
trudnoce s kromosomopatijom te kod obitelji s genskim ili
metaboli¢ckim poremecajem poznatog molekularnog de-
fekta s visokim rizikom radanja bolesnog potomstva. Nalazi
dobiveni u ranoj fazi trudnoce od iznimne su vaznosti za
roditelje, jer smanjuju napetost dugotrajnog is¢ekivanja
rezultata, omogucavaju roditeljima dovoljno vremena za
donosenje odluke o daljnjem tijeku trudnoce te u konacnici
omogucuju prekid trudnoce u njenoj vrlo ranoj fazi.
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Chorionic villus sampling is an invasive procedure in the first trimester prenatal diagnosis of chromosomal and genetic disorders.

Besides amniocentesis, it is the most commonly used invasive technique, and it is routinely performed in most of tertiary medical

centers. As a procedure that is used for prenatal diagnosis in the first trimester of pregnancy, it is a preferred technique in cases with

a high risk of chromosomal abnormalities, in cases with maternal anxiety due to previous pregnancy with chromosomal aberration,

and in couples with a family history of genetic or metabolic disorders of known genetic origin and a high risk of having an affected

child. Getting results early in pregnancy is of huge importance for at risk couples due to reduction of anxiety, having more time to

make decisions about their pregnancy, and finally getting an opportunity for early pregnancy termination.
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