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Neinvazivna prenatalna genetska
diagnostika — prednosti, pasti in
priloznosti sodobne tehnologije

POVZETEK

Prenatalna ali predrojstvena genetska diagnostika (PGD) je pred kratkim predvsem na racun sodobne tehnologije doprinesla
Stevilne prednosti in olaj$ave pri odkrivanju dolo¢enih genetskih napak. Tako je dandanes na prostem trgu ze vsakemu potrosniku
dostopna novejsa, popolnoma validirana genetska tehnologija, ki omogoca analizo genoma nerojenega otroka iz materine krvi
(neinvazivna prenatalna genetska diagnostika - NPGD). Tehnologija je osnovana na sekveniranju t.i. cell-free DNA (zunajceli¢ne
DNA) fetusa, ki v ¢asu nosecnosti krozi v materinem krvnem obtoku.

NPGD je bila razvita z namenom ¢im zgodnejSega odkrivanja najpogostejSih Stevilénih kromosomskih sprememb (trisomija
kromosomov 13, 18, in 21 ter spolnih kromosomov X in Y) pri fetusu. V primeru potrjene kromosomske anomalije je nose¢nici
zagotovljen dovolj zgodnji in zanjo ¢im manj medicinsko obremenjujo¢ ter eticno sprejemljiv biomedicinski poseg.
Implementacija naprednih genetskih diagnosti¢nih metod pa poleg izboljSanja v smislu genetske preventive lahko vodi tudi k
nekaterim nepredvidenim spremembam v demografski strukturi, ki so lahko potencialno $kodljive in kot take vzbujajo eti¢ne
pomisleke. V prispevku zelim predstaviti poleg koristnih, preventivnih lastnosti novejse tehnologije, tudi mozni vpliv PGD na t.i.
»reproduktivno svobodo* ter posledi¢no opozoriti na mozni vpliv na demografske razmere.

Poleg iskanja namenskih oznacevalcev za odkrivanje fetalnih genetskih karakteristik, se je tovrstni genetski material izkazal za
uporabnega v druge namene, npr v onkologiji. Kot zacetne t.i. ,,naklju¢ne najdbe* pri nosecnicah, se danes prostocelicna DNA
kaze kot zelo uporabni diagnosti¢ni in prognosti¢ni biomarker v tumorski genetiki.

Namen prispevka je vzpodbuditi razmiSljanje in razpravo o vrednosti omenjenega testiranja ter predstaviti vlogo povezanega dela
klini¢nega in laboratorijskega genetika pri pojasnjevanju testiranj in rezultatov.

Na tak nacin namre¢ $e obstaja moznost napovedi ukrepov in nasvetov, kako delovati tudi na drzavnem nivoju v okviru spostovanja
¢lovekovih pravic za vse vpletene v genetski diagnosti¢ni in prognosti¢ni proces.

Kljuéne besede: predrojstvena genetska diagnostika, prenatalno genetsko testiranje, Stevilcne kromosomske spremembe,

aneuploidije.

Uvod

Namen prenatalnega ali predrojstvenega testiranja je podati
druzini in zdravniku ¢im hitrejSo ter popolnej$o informacijo o
kromosomskem stanju pri fetusu. Konec prej$njega stoletja so
zaznamovale Stevilne aktivnosti namenjene izboljSanju
presejalnih metod pri nosecnicah za odkrivanje najpogostejsih
kromosomskih §tevilénih sprememb ali aneuploidij.

NajpogostejSa kromosomska sprememba je trisomija
kromosoma 21 (prevalenca 1/700), med najpogostejse razloge
za prisotnost fetalne kromosomske anomalije pa od zacetka
1970-let spada indikacija starost matere (Tabor s sod, 2010).

Prvotna ~ metodologija  odkrivanja  najpogostejSih
kromosomskih sprememb je bila osnovana na neinvazivnem
odvzemu materiala, vendar je znalilnost takratne detekcijske
bila nizka natancénost (30%

tehnologije senzitivnost).

*Laboratorij za medicinsko genetiko, Klinika za ginekologijo in
perinatologijo, UUniverzitetni klinicni center Maribor

Novorazvite metode danes morajo dosegati visoke kriterije
laboratorijskega testiranja (specifi¢nost, senzitivnost) (nad
95%), da so sprejete kot del prognosticnega in/ali
diagnosti¢nega postopka in kot take tudi uporabne. Pri
predrojstveni diagnostiki poleg laboratorijskih karakteristik
obstaja Se posebnost odvzema ali pridobitve fetalnega materiala,
ki vpliva na izvedbo in rezultat genetskega testiranja. Obstajajo
invazivni in neinvazivni posegi za pridobitev informacij o
fetalnem genomu. Med neinvazivne posege za fetus sodijo
ultrazvok in odvzem materine krvi, med najpogosteje
uporabljenimi invazivnimi tehnikami so postopki amniocenteze,
biopsija horionskih resic in kordocenteza. Prednost invazivnih
posegov je visoka senzitivnost in specificnost laboratorijskega
testiranja. Vendar so vsi invazivni postopki rizi¢ni tako za fetus,
tako iz fizicnega staliS¢a kot tudi iz psihi¢nega staliS¢a za
nosecnico in celotno druzinsko okolje, ker predstavljajo dodatni
psihi¢ni dejavnik, stres (Strah s sod. 2013), ki lahko vodi v
prezgodnjo prekinitev nosecnosti.

V zaCetnih fazah odkrivanja trisomije kromosoma 21 na
neinvaziven na¢in odvzema, je bila manj kot tretjina nose¢nosti
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z Downovim sindromom pravilno prenatalno dolocena. Med
tistimi, kjer so izvajali invazivno prenatalno diagnostiko, je bilo
najdenih 2% abnormalnih kariotipov (Ferguson -Smith s sod,
1984). Na podlagi zbranih podatkov vec raziskav (meta analiza)
0 izvajanju posegov, obstajajo rezultati 0 0.5 do 1% verjetnosti,
da je invazivni postopek vzrok za t.i. PROM (premature rupture
of membranes), ki je vodil do izgube fetusa(Tabor, Alfirevic,
2010). V poznih 1980 do zgodnjih 1990 so bile vpeljane nove
neinvazivne metode predrojstvenega testiranja na osnovi
materinih serumskih markerjev. Dvojni, trojni ali ve¢-kratni
hormonski testi so signifikantno povecali presejalno uspesnost
za odkrivanje aneuploidij. Delez odkritih fetusov s trisomijo
kromosoma 21 se je takrat povecal na priblizno polovico in delez
odkritih kromosomskih abnormalnosti se je povecal na 4% glede
na Stevilo tistih, ki so bile med presejanjem pozitivne (Benn,
2004). Presejanje za iskanje aneuploidij se tako dandanes
zacenja ze v prvem trimestru nosecnosti in sicer na osnovi t.i.
kombiniranega testa, ki je sestavljen iz vrednosti ultrazvocnih
meritev nuhalne svetline (NS) ter vrednosti materine serumske
koncentracije placentalnih proteinov (hCG) ter z nosecnostjo
povezanih plazemskih proteinov (Strah, 2016).

Trenutno uporabljani presejalni protokoli za prenatalno
genetsko testiranje vkljucujejo poleg merjenja NS Se dodatne
ultrazvoéne markerje ter sekvenéno presejanje z uporabo dveh
krvnih vzorcev, enega v prvem in enega v drugem trimestru
nosecnosti. Posledi¢no na tak nacin prenatalno zaznamo 9 od 10
Downovih sindromov (Cuckle, 2010). Izplen invazivnega
prenatalnega testiranja se je tako povecal na okrog 6% zaznanih
fetusov s kromosomsko anomalijo kromosoma 21 (Syngelaki,
2011).

Od leta 2014 so na trgu dostopne validirane nove metode, ki
omogocajo analizo genoma fetusa iz materine krvi. Osnovane so
na sekveniranju t.i. cell-free DNA (prostoceliéne DNA) fetusa,
ki v Casu noseCnosti krozi v materinem krvnem obtoku.
Govorimo o t.i. neinvazivni prenatalni diagnostiki (NIPD). Kot
povsem validirana metodologija je testiranje z NIPD mozno za
namen odkrivanja Stevilénih kromosomskih sprememb
kromosomov 13, 18, in 21 ter spolnih kromosomov X in Y.

V prispevku se v glavnem osredotoamo na detekcijo
najpogostejSih  fetalnih sprememb, z
zavedanjem, da bo omenjena tehnologija v prihodnosti
uporabljena tudi za Sirok nabor ostalih genetskih sprememb.

kromosomskih

Prostocelicna DNA (cf DNA)

Cf DNA (cell free DNA) ali prostocelicna DNA so majhni
kosi genetskega materiala, ki krozijo prosti po krvnem obtoku
vsakega posameznika. NajnovejSe raziskave uporabljajo za
prenatalno diagnosticiranje iz materine plazme izolirano cfRNA
(Hui, 2008), ki je za razliko od RNA, izolirane iz celic,
stabilnejSa in se kaze kot bolj$i potencial za presejanje v
prihodnosti. Pri noseénicah je ta prostocelicna DNA sestavljena
iz materinega in fetalnega genoma. Leta 1997 je Lo s sod. (1997)
prvi porocal o vsebnosti ¢f DNA v serumu nosecnic, ki ji je
primesana tudi frakcija fetalne DNA. Le-ta naj bi izvirala iz
placentarnega tkiva, iz apoptoti¢nih celic trofoblasta. Prve
Studije so nakazovale, da naj bi fetalne frakcije bilo nekje med
3-6%, novejSe Studije pa nakazujejo na 10-20% delez. Fetalna
cfDNA je lahko zaznana Ze po 4 tednih gestacije in presega delez
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fetalne frakcije v celotni cfDNA (4%) pri skoraj vseh nosecnicah
od 10 tednov naprej (Zhang, 2015).

Obicajno je velikost cfDNA fragmentov okoli 150bp (Chan
2004, Li, 2004) na podlagi katerih je predstavljen celotni fetalni
genom. Razpolovna doba fetalne cfDNA je dve uri, zato kmalu
po rojstvu fetalni fragmenti v materinem obtoku niso vec
prisotni (Benn, 2013). Delez fetalne ¢fDNA v materinem
krvnem obtoku se poveCuje v drugem in v tretjem trimestru
noseénosti. Ze nekaj ur po rojstvu koli¢ina fetalne ¢f DNA v
materinem obtoku zelo pade in je komaj zaznavna. Z dana$njimi
novej§imi metodami lahko zaznamo in izoliramo fetalno
cfDNA, ¢e je le ta prisotna v vsaj 4% delezu. Ponavadi se
zadostna koli¢ina z navadnim venoznim odvzemom pri materi
doseze po 10 tednu gestacije.

Princip NIPD testiranja

Metoda prestevanja cfDNA fragmentov je lahko razli¢na,
kar se razlikuje tudi pri ponudnikih komercialnih testov in
njihovih rezultatih. Obstajata dva osnovna pristopa k analizi:
prvi je ti. vsegenomski pristop, kjer se cfDNA fragmenti
sekvencirajo s sistemom nove generacije. Gre za metodologijo,
ki bazira na analiziranju kratkih ponovitev DNA (single
nucleotyde polymorphism, SNP), ki pa poteka s sekveniranjem
nove generacije (Panorama test) ali z metodo analize z uporabo
mikromrez (Harmony test). Drugi pristop je t.i. tar¢ni pristop,
kjer izbrane fragmente(markerje) najprej pomnozimo (metoda
analize z uporabo RT-PCR) ali uporabimo metodo analize na
osnovi fluorescentno oznacenih DNA tar¢ (Vanadis) in nato
sekvenciramo. Sledi bioinformacijska analiza, ki zajema
naslednje stopnje: 1. poravnava DNA sekvenc z referenénim
genomom, 2. doloditev pokritja in GC korelacije, 3. izracun
deleza fetalne frakcije, ter 4. stopnja: dolocitev tveganja
aneuploidije z binarno hipotezo (Bernik s sod., 2016).

Fetalne cfDNA molekule se sekvencirajo (preberejo) in
dolo¢i se kromosomski izvor vsake molekule na osnovi
primerjave humanega c¢loveskega genoma. V  trisomi¢nih
nose¢nostih je Stevilo molekul, ki izvirajo od dodatnega
kromosoma, kot delez vseh sekvenciranih molekul, visji v
primerjavi z euploidno nosecnostjo.

Rezultati NIPD kot prednosti

Med glavne prednosti prenatalnega cf DNA testiranja
sodijo:

e  visoka stopnja detekcije za trisomije kromosomov 13,
18,21,

e  gre za testiranje, ki ne predstavlja zviSanega tveganja
za otroka in mater,

e testiranje je mogoce ponuditi vsem noseCnicam,

e testiranje omogoCa znizanje lazno pozitivnih
rezultatov pridobljenih pri predhodnih testiranjih.

Studije pri nose¢nicah z visokim tveganjem za trisomijo so
pokazale, da z analizo materine plazme, v kateri se nahaja
cfDNA, lahko zaznamo 98.9% pozitivnih primerov, pri cemer je
detekcija lazno pozitivnih v rangu 0.1%. Med visoko rizi¢nimi
nose¢nostmi na osnovi opisane detekcije tako zaznamo skoraj
vse primere trisomije 21, nekoliko nizja je senzitivnost za
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trisomijo 13 in trisomijo 18. Na tak nacin detekcije trisomij
lahko potencialno tudi do 95%
diagnosti¢ne postopke za odvzem fetalnega genoma ter z njimi

reduciramo invazivne
povezano izgubo.

Najveéja objavljena klini¢na raziskava v letu 2015 je
vkljucevala 147 314 vzorcev (Zhang et. al. 2015), med katerimi
jebilo 1578 pozitivnih rezultatov (1.07%). Na podlagi rezultatov
za 1066 pozitivnih vzorcev (67.55%) so bile dolocene
laboratorijske karakteristike za doloCitev verjetnosti za pojav
trisomije 13, 18 ali 21 pri plodu. Vsi testi so visoko specifi¢ni in
senzitivni: test za doloCanje T21 dosega 99.17% senzitivnost ter
99.95% specificnost; pri testiranju za T18 se dosega 98.24%
senzitivnost ter 99.95% specifi¢nost, za test T13 je opisana
100% senzitivnost ter 99.96% specifi¢nost.

Na podlagi zadnje opravljene META analize (Taylor-
Phillips et al. 2016), ki je vkljucevala rezultate 41 relevantnih
raziskav iz obdobja 1997 do 2015, so bile dolo¢ene natancénejse
vrednosti laboratorijskega testa (tabela 1.).

Tabela 1. Laboratorijske karakteristike testiranja z NIPD
(zbrani podatki od leta 1997 do 2015); povzeto po TAYLOR-
PHILLIPS. BMJ 2016.

T21 T18 T13 | POPULACIJA
Senzitivnost  97,00% | 93,00% | 95,00%
Specifi¢nost | 99,70% | 99,70% | 99,90% VISOKO
PPV 91,00% | 84,00% | 87,00% RIZICNA
Senzitivnost  95,90% | 86,50% | 77,50%
Specifi¢nost | 99,90% | 99,80% | 99,90% SPLOSNA
PPV 82,00% | 37,00% | 49,00% POPULACLIA

Po zbranih najnovej$ih podatki lahko zaklju¢imo, da sta
senzitivnost in specificnost cfDNA testiranja za T21, T18 ter
T13 zelo visoki, pri ¢emer je specificnost malenkost visja kot
senzitivnost. Dosedanje Studije niso pokazale statisticno
znalilnih razlik v zanesljivosti testiranja glede na uporabo
razli¢nih tehnologij. Vendar pa je v splosni populaciji priblizno
20% visoko rizi¢nih rezultatov za T21 lazno pozitivnih (Bernik,
2016), zato morajo biti vsi visoko rizi¢ni rezultati potrjeni z
drugo diagnosti¢no metodo.

Pri dvoplodnih nose¢nostih je senzitivnost cfDNA testiranja
nizja kot pri enoplodnih nosecnostih (za 9% nizja pri T21, 28%
nizja pri T18 ter za 22% pri T13).

Pri testiranju Stevila spolnih kromosomov, se opisuje nizja
stopnja detekcije. Za testiranje monosomije kromosoma X je na
podlagi 16 objavljenih Studij opisana stopnja detekcije 90.3%,
za druge vrste aneuploidij spolnih kromosomov pa 93% (Gii
MM, 2015, Benn, 2015). Razlogi za niZje vrednosti so prisotnost
mozaicizma pri 30% odkritih primerov, visoko polimorfni
lokusi na kromosomu Y, izbrani za testiranje ter vkljuditev
procesa inaktivacije kromosoma X pri Zenskah.

Na zacetku uvajanja metodologije je cfDNA testiranje za
odkrivanje mikrodelecij in mikroduplikacij v genomu. Medtem,

ko so za nevedeno testiranje ze opisani princip tehnologije in
metodologija, vecje validacijske Studije Se ni na voljo. Najvecje
tezave za pridobitev relevantnih kliniénih podatkov je
spremenljiv fenotip ter razmeroma majhna prevalenca

mikrosprememb v populaciji (Strah s sod. 2015).

Pasti / nevarnosti NIPD

Najveja nevarnost invazivnega posega amniocenteze ali
bipsije horionskih resic je sprozitev splava. Tezko pa je natan¢no
kvantificirati stopnjo povecanega tveganja. Okrog 3-4%
nosecnosti v srednjem trimestru se namre¢ zakljuci s splavom
brez posega, zato je tezko ocenjevati vpliv posega na izid
nosecnosti.

Morebitne nevarnosti neinvazivnega testiranja z NIPD so:

e splavnost, ki je v primeru NIPD ni¢na ali
zanemarljiva;

e lazno negativni rezultati; (specifinost=delez res
negat); odvisno od T, povsod nad 90%

e lazno pozitivni rezultati (senzitivnost=delez res
pozit.), odvisno od T, od 70 do 97%

e  vpliv na izid nosecnostih; v primeru NIPD je ni¢na ali
zanemarljiva;razen zaradi psiholoskega vidika, ki pa
je tezko ocenljiva.

Kljub zadovoljivim karakteristi¢cnim laboratorijskim
zahtevam glede testiranja, NIPD lahko vodi tudi v nevarnosti.
Predvsem uporaba NIPD v komercialne namene, brez
vpletenosti zdravstvenega sistema in osebja, vzbuja tudi
pomisleke. Zato je ena glavnih nalog vsakega drzavnega
zdravstvenega sistema optimalna vpeljava NIPD v ustaljeni
presejalni protokol posamezne institucije oz. drzave z namenom
zagotoviti optimalno in celovito zdravstveno oskrbo in
informiranost vsakega drzavljana.

Opazamo namre¢, da implementacija danasnjih novih,
naprednih genetskih diagnosticnih metod, ki so na voljo
vsakomur, lahko vpliva tudi na spremembe v demografski
strukturi, ki pa so lahko potencialno dolgoro¢no skodljive in kot
take vzbujajo eti¢ne pomisleke.

Kot primer naj predstavim mozni vpliv predrojstvenega
genetskega testiranja na t.i. ,yreproduktivno svobodo® ter
posledi¢no vpliv na razmerje med spoloma pri rojstvu. Z
razvojem pred-implantacijske genetske diagnostike
kombinirane z IVF postopki ter razvojem ne-invazivne
prenatalne diagnostike, je postala mozna izbira potomcev glede
na spol. Z 99% zanesljivostjo namrec¢ danes testi to zagotavljajo.
Nekateri podatki o porusenju razmerja med spoloma pri rojstvu
to ze nakazujejo zato je umestno vzpodbuditi razmisljanje in
razpravo o vrednosti omenjenega testiranja.

Podatki iz 15-letnega registra v Crni Gori nakazujejo mozni
prenatalne

vpliv populacijo

novorojenckov (Miljanovi¢ O. 2015). Ocena stanja fenomena na

genetske  diagnostike na
primeru CG in Balkanske regije nam lahko nudi koristen
vpogled v izzive in uporabnost sodobne tehnologije. Obenem
nam nudi moznost napovedi ukrepov in nudi nasvete kako
delovati v okviru spostovanja ¢lovekovih pravic ter prispevati k
uravnotezenju rojstev otrok obeh spolov.

S prispevkom in ozave$canjem javnosti tako Zelimo osvetliti
informacije za klinike v javnem zdravstvu in javnost, ki naj bi
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pripomogle k odlocitvam, kdaj in komu je NIPD namenjen.
Glede na posledice, ki jih prinasa sedanja neurejenost podrocja
v Sloveniji, lahko tudi na tak nain omogodimo uéinkovit
prakticen nacin za implementacijo opisane nove tehnologije v
rutinsko prakso.

Priloznosti NIPD

Z zeljo najti najucinkovitejsi ter pacientu prijazni nacin za
detekcijo, spremljanje in zdravljenje kancerogenih bolezni se na
podrocju onkologije zadnja leta kaze izrazit trend iskanja t.i.
neinvazivnih kancerogenih biomarkerjev; gre za bioloske
molekule, najdene v krvnem obtoku pacienta, ki naj bi
nakazovale prisotnost bolezni. Metode sekvenciranja
tumorskega genoma so tako omogocile tudi identifikacijo
genetskih sprememb, ki povzro€ijo rast in razvoj tumorskih
celic. Odkrili so, da imajo skoraj vse tumorske celice somatske
DNA mutacije, ki se porajajo tekom zivljenja v posameznih
celicah osebka in se ne dedujejo od starSev na potomce (dedne
mutacije). Somatske mutacije, ki so prisotne samo v tumorskih
celicah, so lahko zelo specifi¢ni uporabni biomarker, ki je na
voljo za detekcijo in sledenje. Glavni vir tumorske DNA je
tumor sam, pridobitev le-te preko invazivnih postopkov je
pogosto nevarno, tvegano ali pa celo neizvedljivo. Odkrili so, da
propadajoce tumorske celice sproscajo majhne delce njihove
DNA v krvni obtok = cirkularna tumorska DNA (ctDNA)(
povzeto po Burke, 2014).

V letu 2014 je bila objavljena Studija o uporabi
potencialnega presejanja ctDNA z namenom detekcije in
spremljanja progresije pacietovega tumorja oz. specifi¢nih
tumorskih mutacij (Bettegowda, 2014). Odkrili so, da je ctDNA
bila prisotna pri >75% pacientih z napredovalim pankreatskim,
ovarijskim, kolorektalnim, gastroezofagealnim,
hepatocelularnim rakom dojk, mehurja, glave in vratu ter pri
melanomu. in pri manj kot 50% primarnega tumorja mozganov,
ledvic, prostate in S$¢itnice. Dokazali so, da je ctDNA zelo
uporabna, senzitivna (KRAS mutacija: 87,2%) in specifi¢ni
(KRAS: 99,2%) biomarker, ki je lahko uporabljena za razli¢ne
klini¢ne in raziskovalne namene pri pacientih z razlicnimi tipi
rakastega obolenja.

1z leta 2016 objavljenih podatkih (Pietrasz, 2016) porocajo
o zelo visoki specificnosti uporabe ctDNA (95%) pri
kolorektalnem raku, NSCLC=non-small celi¢ni pljucni rak ter
adenokarcinom pri pankreasu. Izkazalo se je, da je prisotnost
ctDNA dober prognosti¢ni dejavnik za ocenjevanje progression-
free survival (preZivetje brez napredovanja) ter prezivetja na
splosno. Poleg tega lahko spreminjajoce vrednosti ctDNA med
sitemskim zdravljenjem imajo pomembno napovedno vrednost
za terapevtsko ucinkovitost. Zelo obetajoci rezultati tudi pricajo
o tem, da bi lahko uporabili ctDNA za spremljanje zgodnje
ponovitve ali napredovanja bolezni.

Povsem nakljuéno so tovrstno DNA odkrili tudi pri
nekaterih noseénicah z namenom testiranja fetalnega genoma.
Dilema glede sporocanja najdenih t.i. Nakljuénih najdb oz.
rezultatov pri njih ostaja Se posebej glede na to, da raziskava
genoma pri njih ni bila opravljena za tovrstne namene. Obstajajo
pa tako eti¢ne dileme o tem, ali jih opozoriti na najdeno ali ne.
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Zakljugek

Da je prostocelicna ¢f DNA zelo uporabni biomarker,
dandanes dokazujejo ze Stevilne raziskovalne $tudije. Predvsem
na podrocjih perinatologije in onkologije se je le-ta izkazala za
zelo uporabno presejalno in prognosti¢no orodje.

Na podro¢ju perinatologije se uporablja
prostocelicna DNA, ki se kot del fetalnega genoma nahaja v
krvnem obtoku matere. S pridobitvijo tovrstnega materiala je
mozno na neinvaziven nacin pridobiti nekatere informacije o
fetalnem genomu, ne da bi bil zato ogrozen fetus. V klini¢ne
namene se fetalna cf DNA kot biomarker uporablja za detekcijo
najpogostejsih kromosomskih sprememb pri fetusu, to so T21,

fetalna

T18 in T13, kjer se dosegajo zelo zadovoljivi kazalci dobrega
laboratorijskega testiranja. V preverjanju so Se uporaba fetalne
cf DNA za namene testiranja §tevila spolnih kromosomov ter za
namene testiranja manjsih, t.i. mikrokromosomskih sprememb
(mikrodelecijski in mikroduplikacijski sindromi).

V Laboratoriju za medicinsko genetiko UKC Maribor
tovrstnega testiranja ne izvajamo, nudimo pa moZnost
noseCnicam, da preko Ambulante za genetsko svetovanje
izvedejo tovrstno storitev kot samoplacnice. Zaenkrat se v
Sloveniji tovrstne analize ne opravlja $e nikjer, tudi na podro¢ju
EU obstajata samo dva verificirana centra za tovrstno dejavnost.
Po posameznih drzavah obstajajo vefinoma samo mesta za
zbiranje vzorcev, preko katerih se potem vodijo nadaljnji
postopki. V Sloveniji takSen proces vkljucuje sodelovanje
zdravstvenega osebja: predhodno genetsko svetovanje,
kontroliran odvzem vzorca, priprava vzorca za odposiljanje,
sprejem in interpretacija rezultatov z genetskim svetovanjem.
Zaenkrat so vse tovrstne storitve NIPD $e samoplacniske. V
primeru pozitivnih rezultatov so pacientke upravicene do v
Republiki Sloveniji uradno priznanega a invazivnega
prenatalnega diagnosticnega postopka (amniocenteze ali
biopsije horionskih resic).

Poleg iskanja namenskih oznaCevalcev za odkrivanje
fetalnih genetskih karakteristik, se je cf DNA kot genetski
material izkazala za uporabno v onkologiji. Naklju¢ne najdbe
tumorske cf DNA pri nekaterih nosecnicah so bile vodilo do
odkritij v tumorski genetiki. Ct DNA se v raziskovalnih krogih
kaze kot zelo ucinkovit in uporaben marker, pridobljen na
neinvaziven, manj tvegan nalin. Potrebne so sicer Se
raziskovalne $tudije, preden bo proces vpeljan v klini¢no delo,
po dosedanjih rezultatih pa obstaja velik potencial za uporabo ct
DNA pri odkrivanju zgodnjega rakastega obolenja, pri
spremljanju napredovanja ter pri postopkih zdravljenja
kancerogenih obolen;.

Nadalnji razvoj cf DNA testiranja gre v dveh smereh:
moznost analize celotnega genoma posameznika, kar je sicer
komercialno v ZDA Ze na voljo, porajajo pa se Stevilna
strokovna in eti¢na vpraSanja in dileme o tem kdaj, kdo in komu.
Druga smer analiziranja genoma pa je ciljna detekcija
najpogostej§ih monogenskih bolezni na osnovi cfDNA v
populacijah ali druzinah, kjer obstaja povecano tveganje za
pojav bolezni ( npr. b-thalassemia, anemija srpastih celic,
hemofilija, Huntingtonova bolezen,
ahondroplazija.

misicna  distrofija,

Razvidno je, da kljub zadovoljivim karakteristicnim
laboratorijskim zahtevam glede testiranja, NIPD lahko vodi tudi
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v nevarnosti. Predvsem uporaba NIPD v komercialne namene,
brez vpletenosti zdravstvenega sistema in osebja, vzbuja
pomisleke. Zato je ena glavnih nalog vsakega drzavnega
zdravstvenega sistema optimalna vpeljava NIPD v ustaljeni
presejalni protokol posamezne institucije 0z. drzave z namenom
zagotoviti optimalno in celovito zdravstveno oskrbo in
informiranost vsakega drzavljana. Namen prispevka je
vzpodbuditi razmisljanje in razpravo o vrednosti omenjenega
testiranja, ter opredelitev vloge klini¢nega in laboratorijskega
genetika pri pojasnjevanju testiranja in rezultatov. Tako namre¢
$e obstaja moznost napovedi ukrepov in nasvetov, kako delovati
tudi na drzavnem nivoju v okviru spostovanja ¢lovekovih pravic
vseh vpletenih v genetski proces.
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