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PREDIKATIVNA VREDNOST FETALNE NUHALNE TRANSLUCENCE U

SKRININGU HROMOZOMSKIH ABERACIJA

Dragan Loncar!, Miroslav Stojadinovi& i Slavica Lonéar®

U traganju za specifi¢cnim ranim ultrazvu¢nim znacima koji bi mogli ukazivati na
povecani rizik od naslednih ili ste¢enih poremecaja fetusa, naucna istrazivanja potvrduju
izuzetnu vrednost ultrazvucnog nalaza nuhalne translucence (NT).

Cilj rada bio je da se utvrdi prediktivha vrednost promera fetalne NT u otkrivanju
hromozomopatija.

U ispitivanje je uklju¢eno 317 trudnica sa monofetalnim trudno¢ama gestacijske
starosti 11-14 nedelja. Kontrolnu grupu cinile su trudnice kod kojih je nakon
amniocenteze konstatovan uredan rezultat kariotipa ploda. Nismo odredivali granicu
fizioloSkog, odnosno patoloskog nalaza vrednosti NT, ve¢ smo koristili promere NT koje
smo dobili kod trudnica sa patoloskim rezultatom amniocenteze kao potencijalno
patoloske vrednosti.

Srednja vrednost NT u kontrolnoj grupi iznosila je 1.92+£0.39mm, a u grupi sa
patoloskim nalazom kariotipa ploda iznosila je 2.49+£0.37mm, Sto je statisti¢ki znacajna
razlika (p<0.05). Srednja vrednost rastojanja teme trtica u kontrolnoj grupi bila je
64.83+8.23mm, a u grupi sa patoloskim kariotipom 60.12+8.48mm, gestacijska starost
u kontrolnoj gupi bila je 87.40+7.10 dana, a u patoloskoj 85.69+3.98 dana, Sto govori o
homogenosti ispitivanog uzorka (p>0.05). Verovatnoca da ¢e bolesnik sa negativnim
nalazom NT biti zdrav je 0.97. Senzitivhost NT kao markera za hromozomopatije
iznosila je 0.66. Stopa lazno pozitivnih nalaza je 0.027. Specifi¢cnost NT kao markera za
hromozomopatije je 0.97. Verovatnoca da ¢e bolesnik sa pozitivnim nalazom NT stvarno
biti bolestan je 0.66.

Uredan nalaz NT moze se smatrati pouzdanim ultrasonografskim markerom u
proceni odsustva hromozomopatija. Patoloski nalaz, s obzirom na nisku pozitivnu
prediktivnu vrednost NT mora biti dopunjen i drugim prenatalnim testovima pre nego Sto
trudnici damo savet o invazivnoj prenatalnoj dijagnostici. Acta Medica Medianae

2011;50(1):11-16.
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Uvod

U okviru antenatalne zastite - pracenja
rasta i razvitka joS nerodenog deteta, u vedini
evropskih zemalja standardno se preporucuju tri
ultrazvucna pregleda: izmedu 9. i 12. nedelje,
zatim 19. i 22. nedelje kao i 29. i 32. nedelje (1).
Kod bilo kakvih nepravilnosti ili kod pojave
komplikacija u trudnodi ultrazvuéni pregled pruza
dodatnu sigurnost kako trudnici tako i ginekologu
koji prati trudnodu.

U traganju za specificnim ranim ultra-
zvucnim znacima - markerima koji bi mogli

www.medfak.ni.ac.rs/amm

ukazivati na povecani rizik od naslednih ili
steCenih poremecaja - hromozomopatija fetusa,
naucna istrazivanja potvrduju izuzetnu vrednost
ultrazvu¢nog nalaza nuhalnog nabora (nuchal
translucency, NT) (2). Nuhalni nabor oznacava
ultrazvuéni nalaz nakupljanja tecnosti (limfe)
izmedu koZe i potkozne fascije u predelu vrata ili
vrata i leda embriona, koji se otkriva ultra-
zvuénim pregledom izmedu 11. i 14. nedelje
trudnoce, odnosno kada je udaljenost teme trtica
(CRL) izmedu 45-84mm (3). Uobicajeno se
toleriSe debljina nabora manja od 99. percentila
za CRL. Mnogobrojne studije pokazuju povezanost
nalaza ovog ultrazvuénog markera (nuhalni nabor
>3mm) sa tacno odredenim hromozomskim
aberacijama, a pre svega sa aneuploidijom i
Down-ovim sindromom. Povezanost ovog nalaza
s Down-ovim sindromom je u toj meri znacajna
da vedina autora koji proucavaju ovaj fenomen
svrstavaju ultrazvucni nalaz vratnog nabora u
screening postupke za Down-ov sindrom. U
najvecoj od ovih studija (King's group) u preko
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96.000 trudnocéa (22 perinatalna centra, 306
ginekologa) ovaj je ultrazvucni nalaz otkriven kod
82% fetusa s Down-ovim sindromom (ucestalost
lazno pozitivnih rezultata: 8.3%). Osim povezanosti
s hromozomskim aberacijama, nalaz vratnog
nabora je takode marker za druge genetske
sindrome, pri ¢emu se naj¢esce radi o sréanim
anomalijama. Fetalna NT povedava se sa CRL i
zato je veoma vazno uzeti u obzir gestacijski rok
kada se odreduje da li je izmerena NT povecana
ili ne (4). U ispitivanju koje je ukljucivalo 96127
trudnoca, srednja vrednost i 95. percentila NT pri
CRL od 45mm bile su 1.2 i 2.1mm, a pri CRL od
84mm 1.9 i 2.7mm (5). Kod trudnoca sa fetalnom
NT ispod 99. percentile (3.5mm), odluka roditelja o
tome da li ¢e se raditi kariotip fetusa zavisi¢e od
individualnog rizika koji se izvodi iz kombinacije
starosti majke, ultrazvuénih nalaza i slobodnog
B-HCG i PAPP-A u serumu majke izmedu 11-
13+6 nedelja (6).

Cilj rada

Cilj rada bio je da se utvrdi prediktivna
vrednost promera fetalne nuhalne translucence u
otkrivanju hromozomopatija.

Ispitanici i metode rada

Studija je sprovedena na Klinici za gine-
kologiju i akuSerstvo Klinickog centra Kragujevac
na jednoplodnim intrauterinim trudno¢ama u
prvom trimestru trudnoc¢e u periodu 2007-2009.
godine. U toku istrazivanja koristili smo klini¢ko-
eksperimentalni model studije. Svakoj trudnici
koja je planirana za ukljuCivanje u studiju,
detaljno smo objasnili plan i svrhu pregleda, a
sve ispitanice uklju¢ene u studiju dale su svoj
dobrovoljni pisani pristanak za ispitivanje nakon
procitane informacije. U ispitivanje je ukljuceno
317 trudnica sa monofetalnim trudno¢ama
observiranih od strane komisije Genetskog save-
tovalista GAK KC Kragujevac.

Uslovi za ukljudivanje trudnice u studiju
odnosili su se na slede¢e parametre trudnoce:

1. Rastojanje CRL (teme-trtica ploda) mora
iznositi od 45 do 84mm.

2. Gestacijska starost trudnoc¢e mora biti od
11-13+46 nedelje.

Pri merenju fetalne NT koristili smo ultra-
zvucni aparat visoke rezolucije Aloka pro sound
3500 sa opcijom “cine loop” zbog vracanja slike,
kaliperima koji omogucavaju merenje na jednu
decimalu. Slika na ekranu na kojoj se meri NT
obuhvatala je samo glavu i gornji deo grudnog
kosa. Uvecanje je bilo maksimalno, tako da malo
pomeranje kalipera menja meru za samo 0.1
mm. Nuhalna translucenca merena je kada je
fetus u neutralnom polozaju. Merili smo maksi-
malnu debljinu potkoznog rasvetljenja izmedu
koZze i mekog tkiva koje se nalazi iznad cervi-
kalnog dela ki¢me. Kaliperi su postavljani na
linije koje definiSu nabor, tako da se jedva vide
na beloj grani¢noj liniji nakupine iza vrata.
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Tokom pregleda napravili smo viSse merenja, a u
obzir uzimali najvecu debljinu. U slucaju da se
pupcana vrpca nalazila oko fetalnog vrata (u oko
8% slucajeva) merili smo debljinu NT iznad i
ispod pupcanika i koristili srednju vrednost te
dve mere. Svim trudnicama uradena je rana
amniocenteza, nakon Cega je odredivan kariotip
ploda. Za statisticku obradu upotrebljeni su para-
metarski i neparametarski testovi za ispitivanje
znacajnosti razlike t test, x2 test, Fisher-ov test
tacne verovatnoce i tablice kontingencije u izra-
¢unavanju parametara prediktivne statistike.

Rezultati rada

Tabela 2. Prikaz srednjih vrednosti i standardnih devijacija
ultrasonografskih parametara u ukupnom uzorku

Parametri PatoloSki Kontrolna P
kariotip=16 | grupa=311
Nuhalna 2.49+0.37 | 1.92+0.39 | <0.05
translucenca(mm)
Rastojanje teme | ¢ 1518 48 | 64.838.23 |p>0,05
trtica ploda(mm)
Gestacuska_l 85.69+3.98 | 87.40+7.10 | p>0.05
starost(dani)

Promer nuhalne translucence se znacajno
statisti¢ki razlikovao u ispitivanim grupama
trudnica (p<0.05). Rastojanje teme trtica ploda i
gestacijska starost nisu se statisticki znacdajno
razlikovale (p>0.05).

Tabela 3. Tablica kontingencije

Rezultat testa E?ilseusttna Sglseust%a Ukupno

Pozitivan SP -16 LP- 8 SP+LP -24

Negativan LN -8 SN-285 LN+SN- 293

Svega SP+LN- 24 |LP+SN-293 |N- 317
Legenda:

SP-stvarno pozitivni;

LP-lazno pozitivni;

LN-lazno negativni;

SN- stvarno negativni

Pozitivna prediktivna vrednost=SP/SP+LP= 0.66
Negativna prediktivna vrednost=SN/SN+LN=0.97
Pozitivha prediktivna vrednost pokazuje broj osoba sa
pozitivnim nalazom koje imaju bolest.

Negativna prediktivha vrednost pokazuje broj osoba sa
negativnim nalazom testa koje nemaju bolest.
Verovatnoca da ¢e pacijent sa pozitivhim nalazom NT-a
stavrno biti bolestan, odnosno da ¢e imati numericku
aberaciju je 0.66.

Verovatno¢a da ¢e pacijent sa negativnim nalazom
nuhalne translucence (NT) biti zdrav je 0.97.
Senzitivnost merenja nuhalne translucence (NT) kao
markera za hromozomopatije odredivali smo prema
formuli: SPP =SP/SP+LN=0.66.

Stopa lazno pozitivnih odredivana je prema sledecoj
formuli: SLP=LP/LP+SN=0.027

Specificnost merenja nuhalne translucence (NT) kao
markera za hromozomopatije odredivali smo prema
formuli: SSN=SN/SN+LP=0.97.
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Tabela 1. Prikaz ultrasonografskih markera u grupi trudnica sa patoloskim rezultatom kariotipa nakon rane amniocenteze

Broj evidencionog |Nuhalna translucenca RasFOJan]e teme Gestacijska starost| Rezultat kariotipa nakon rane
; trtica ploda u - ;
protokola-godina u mm (NT) mm (CRL) u danima (GS) amniocenteze
3-2007 2.2 60 86 46,xy/47xyy
11-2007 3.0 62 88 46,xx/46,xx; del 7t(7;17)
47-2007 2.5 65 88 47,xy +21
151-2007 2.6 63 86 47xy+21
74-2008 1.8 73 90 47, xy+18
Robertsonova translokacija 45,
76-2008 2.4 72 89 14 21 4t (14q;2iq)
158-2008 2.5 56 82 47, xx+21
Robertsonova translokacija
99-2008 2.6 65 87 45x%,-14, 21+t (149219)
161-2008 2.7 48 81 47, xx+21
46,xy/46,
164-2008 2.0 50 81 del(x)t(7?’){)q35‘gq22)
162-2008 1.9 48 78 46,xy/46,xy (-4q3)
167-2008 3.1 48 80 47,xy+21
231-2009 2.8 61 89 47 ,xx+21
267-2009 2.6 71 91 47 ,xx+21
237-2009 2.4 56 87 46,xx/47,xx t (9;6)(g31;q14)
271-2009 2.8 64 88 46, xy/47,xy+13
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Grafikon 1. Distribucija vrednosti nuhalne translucence
(NT) u odnosu na rastojanje teme trtica ploda (CRL) u
ukupnom uzorku
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Grafikon 3. Distribucija vrednosti nuhalne translucence
(NT patoloski) kod patoloskih kariotipova u odnosu na
rastojanje teme trtica ploda (CRL patoloski)
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Grafikon 2. Distribucija vrednosti nuhalne translucence
(NT) u odnosu na gestacijsku starost trudnoce
(NG/dani) u ukupnom uzorku
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Grafikon 4. Distribucija vrednosti nuhalne translucence
(NT patoloski) kod patoloskih kariotipova u odnosu na
gestacijsku starost trudnocée (NG patoloski)
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Nakon uradene rane amniocenteze dobijene
rezultate kariotipa podelili smo u dve grupe na
sledeé¢i nacin: trudnice sa numeri¢kim abera-
cijama (SP) i one koje imaju strukturne pore-
mecaje na nivou hromozoma (LP).

Koris¢enjem tablica kontingencije odredivali
smo prediktivhu vrednost nuhalne translucence
(NT) kao moguceg markera invazivnog prena-
talnog skrininga trudnica u gestacijskoj starosti
od 11 do 13+6 nedelja.

Diskusija

ViSe prospektivnih interventnih studija
bavilo se implementacijom NT skrininga u rutinski
klinicki rad (7). U nekim od ispitivanja, skrining
pozitivna grupa bila je definisana grani¢cnom
vrednos¢éu fetalne NT ili kombinovanim rizikom
izvedenim iz starosti majke i odstupanjem NT od
normalne medijane za CRL. Vazni rezultati ovih
ispitivanja bili su: (1) NT je bila uspesno izmerena u
visSe od 99% slucajeva, (2) postojala je neizbezna
varijacija u lazno pozitivhim stopama i stopama
detekcije izmedu razlicitih studija, zbog razlika u
starosti ispitivanih Zena, starosne distribucije
ispitivane populacije i upotrebljene grani¢ne
vrednosti NT ili rizika i (3) u kombinovanim
podacima vise od 200 000 trudnoca, ukljucujudi i
vise od 900 fetusa sa trizomijom 21, skrining
pomocu NT identifikovao je viSe od 75% fetusa
sa trizomijom 21 i drugim velikim hromozomo-
patijama uz stopu lazno pozitivnih nalaza od 5%,
a stopa detekcije je bila oko 60% za stopu lazno
pozitivnih nalaza od 1% (7). U najvecoj studiji,
koju je koordinirala Fondacija za fetalnu
medicinu, 306 adekvatno obucenih operatera
pregledalo je 100311 jednoplodnih trudnoca u
22 centra u Velikoj Britaniji (8). U svim
slucajevima izmerena je CRL i NT i izracunati su
individualni rizici, bazirani na starosti majke,
gestacijskoj starosti i fetalnoj NT. Ishodi trudnocéa
dobijeni su u 96127 slucajeva, ukljucujuci i 326
slu¢ajeva sa trizomijom 21 i 325 sa drugim
hromozomopatijama. Srednja gestacija u vreme
skrininga bila je 12 nedelja, a srednja starost
majke 31 godina. Procenjeni rizik za trizomiju 21
bio je iznad 1 u 300 ili viSe u 8% normalnih
trudnoca, u 82% trudnoca trizomijom 21 i u 78%
sa drugim hromozomopatijama. Za skrining
pozitivhu stopu od 5%, stopa detekcije bila je
77% (95% konfidens interval 72-82%). Pitanje
fetalnog letaliteta ima prednosti nad skriningom
u drugom trimestru - raniju prenatalnu dijagnozu
i samim tim manje traumatic¢an prekid trudnoce
kod onih parova koji se odlu¢e za tu opciju.
Potencijalni nedostatak ranijeg skrininga je taj
Sto identifikuje i one trudnoe sa hromozomo-
patijama koje ¢e biti pobacene spontano. Oko
30% svih fetusa sa trizomijom 21 umre izmedu
12 nedelja trudnoce i termina porodaja. Pitanje
spontane intrauterine smrti kod fetusa sa
hromozomopatijama je, naravno, potencijalna
kritika svih metoda antenatalnog skrininga,
14

uklju€uju¢i i biohemijski skrining u drugom
trimestru, jer je fetalna smrtnost izmedu 16
nedelja gestacije i termina porodaja oko 20%. 1z
prenatalnih skrining studija nije moguce saznati
koliko bi se trudnoda sa fetusima sa trizomijom
21 koje su prekinute, zaista i zavrsile radanjem
Zive dece, ali je ipak moguce proceniti uticaj
prenatalnog skrininga na prevalencu trizomije 21
kod zivorodene dece. To moze da se uradi
poredenjem broja zivorodenih sa trizomijom 21
sa brojem procenjenim na bazi prevalence
trizomije 21 zivorodenih prema starosti majke i
distribucije starosti majke pregledane populacije.
U skrining studiji Fondacije za fetalnu
medicinu, kombinacijom starosti majke i fetalne
NT, grani¢na vrednost rizika od 1 u 300 imala je
lazno pozitivhu stopu od 8% a stopu detekcije od
82% (8). Procenjeno je da bi prenatalni skrining,
nakon koga sledi invazivna dijagnostika i
selektivha terminacija fetusa sa trizomijom 21
smanjila prevalencu potencijalnih zivorodenih sa
trizomijom 21 za oko 78-82%. Sposobnost da se
dobije pouzdana mera debljine NT =zavisi od
adekvatne obuke, upotrebe standardne tehnike i
motivacije operatera. Vaznost sve tri komponente
moze se videti na primeru razlike u rezultatima
izmedu interventnih i opservacionih ispitivanja,
tokom kojih su operatori merili debljinu NT, ali
nisu delovali u slu¢aju povecane debljine (7). U
interventnim studijama, u preko 99% slucajeva
merenje debljine NT bilo je uspesno, za razliku
od opservacionih studija, gde je NT bila uspesno
izmerena u svega 75% slucajeva. Sem toga, u
interventnim studijama, debljina NT bila je
povedana u 76% slucajeva trizomije 21 i 4.2%
hromozomski normalnih fetusa, u poredenju sa
38% i 5.0% slucajeva u opservacionim studijama.
U opservacionim studijama, ultrazvucni
pregledi bili su Cesto radeni u neadekvatnoj
gestaciji, a operateri ili nisu bili pravilno obuceni
ili nisu bili dovoljno motivisani da izmere NT. U
jednoj od studija, na primer, u kojoj je
operatorima receno da ne utrose viSe vremena za
merenje NT nego Sto im je potrebno da izmere
CRL, debljina NT bila je uspesno izmerena u
svega 66% slucajeva (9). U jednom drugom
ispitivanju, CRL je bio manji od 33mm u 54%
slu¢ajeva i operatorima, kojima je receno da
izmere NT u roku od tri minuta, to nisu mogli da
urade u 42% slucajeva (10). Ovi metodoloski
problemi se naglaseni u ispitivanju izvedenom na
47053 jednoplodnih trudnoca pregledanih izmedu
6 i 16 nedelja (11). Kod 23% ispitanica nije bilo
moguce dobiti validan NT jer je merenje izvodeno
u neadekvatnoj gestaciji, operatori nisu mogli da
dobiju odgovaraju¢e mere ili nijedna od slika nije
bila prihvatljivog kvaliteta. Primer razlike izmedu
opservacione i interventne studije predstavlja i
ispitivanje Kroslija i saradnika (12). U ovom
opservacionom ispitivanju, pregledano je 17,229
a fetalna NT uspesno je izmerena u 73%
slu¢ajeva. U slede¢em ispitivanju na vise od
2,000 trudnoca kod kojih su rezultati pregleda
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dati Zzenama, fetalna NT bila je uspeSno izmerena
u 99.8% sluCajeva. Rezultati naseg istraZzivanja
pokazuju da je u ukupnom uzorku 5.04% pato-
loskih kariotipova, od Cega 50% sa numerickim
aberacijama, Sto je u skladu sa navedenim
rezultatima iz dostupne literature. Pozitivna
prediktivha vrednost pokazuje broj osoba sa
pozitivnim nalazom koje imaju bolest, u naSem
uzorku 0.66. Negativha prediktivha vrednost
pokazuje broj osoba sa negativhim nalazom testa
koje nemaju bolest, u nasem uzorku 0.97.

Stopa lazno pozitivnih odredivana je prema
sledecoj formuli SLP=LP/LP+SN iznosi 0.027.

Prediktivha vrednost NT kao ultrasono-
grafskog markera za hromozomopatije ako se
koristi izolovano je upitna, Sto je takode
potvrdeno u literaturi. Rezultat statisticki znacajne
razlike debljine NT u grupi trudnica sa patoloskim
kariotipom je ocekivana (p<0.05), sto potvrduju
brojne studije iz ove oblasti. Rastojanje teme
trtica ploda i gestacijska starost se statisticki ne
razlikuju (p>0.05) u ispitivanim grupama, Ssto
govori o homogenosti uzorka koji smo ispitivali.
Senzitivnost skrininga hromozomskih aberacija
merenjem NT iznosi 66%, a specificnost 97%.
Niza senzitivnost skrininga hromozomskih aberacija
merenjem NT u opstoj populaciji ukazuje da NT ne
moze biti jedino skrining sredstvo. Sa stanovista
utvrdivanja odsustva hromozomskih aberacija,

moze se reé¢i da se ovakav skrining merenjem NT
pokazao visoko specifi¢nim i to 97%.

Zakljucak

Verovatnoca skrininga hromozomskih abe-
racija merenjem NT iznosi 66%, a specifiCnost
97%. Veoma visoka negativna prediktivha vrednost
od 97% postavlja prakti¢cno znacenje da se test
moze pre smatrati "tacno negativnim" nego
"lazno pozitivnim". Verovatnoca da ¢e pacijent sa
pozitivnhim nalazom nuhalne translucence stvarno
biti bolestan, odnosno da ¢e imati numericku
aberaciju je 0.66. Verovatnoéa da ¢e pacijent sa
negativnim nalazom nuhalne translucence biti
zdrav je 0.97. Stopa lazno pozitivnih iznosi 0.026.
Specificnost merenja nuhalne translucence kao
markera za hromozomopatije je 0.97. Veoma
visoka negativna prediktivha vrednost od 97%
postavlja prakticno znacenje da se test moze pre
smatrati tacno negativnim nego "laZzno pozi-
tivnim".

Uredan nalaz nuhalne translucence se moze
smatrati korisnim ultrasonografskim markerom u
proceni odsustva hromozomopatija. Patoloski
nalaz promera nuhalne translucence, treba biti
dopunjen i drugim prenatalnim testovima pre
nego Sto trudnici damo savet o potrebi da se
podvrgne invazivnoj prenatalnoj dijagnostici.
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Prediktivna vrednost fetalne nuhalne translucence u skriningu... Dragan Loncar i sar.

PREDICTIVE VALUE OF FETAL NUCHAL TRANSLUCENCY IN SCREENING
OF CHROMOSOMAL ABERRATIONS

Dragan Loncar, Miroslav Stojadinovi¢ and Slavica Lonéar

In search for specific early ultrasound signs that could indicate an increased risk of
hereditary or acquired disorders of the fetus, scientific researches confirm the value of
exceptional ultrasound findings of nuchal translucencey (NT).

The aim of the study was to determine the predictive value of the diameter of fetal
NT in the detection of chromosomopathy.

The investigation included 317 pregnant women with monofetal pregnancies,
gestational age 11-14 weeks. The control group consisted of pregnant women in whom,
after amniocentesis, a regular result of fetal karyotype was obtained. The limits of
physiological and pathological findings of the NT value were not determined; instead, we
used the diameters of NT that were obtained in pregnant women with pathological score
of amniocentesis as potentially pathological values.

Mean value of NT in the control group was 1.92+0.39mm, and in the group with
pathological findings of fetal karyotype it was 2.49+0.37mm, which is a statistically
significant difference (p<0.05). Mean value of the rump-crown length in the control
group was 64.83+8.23mm, and the group with pathological karyotype 60.12+8.48mm;
gestational age in the control group was 7.10+£87.40 days, and in the pathological one
85.69+3.98 days, which speaks of homogeneity of the investigated sample
(p>0.05).The probability that a patient with negative NT findings be healthy is 0.97. NT
sensitivity as a marker for chromosomopathy was 0.97. The rate of false positive
findings was 0.027. Specificity of NT as a marker for chromosomopathy was 0.97. The
probability that a patient with positive findings NT really be ill was 0.66.

Valid findings of NT can be considered safe ultrasonographic markers in the
assessment of absence of chromosomopathy. Pathological finding, given the low positive
predictive value of NT, must be amended by other prenatal tests before a pregnant
woman is advised on prenatal invasive diagnostics. Acta Medica Medianae 2011;
50(1):11-16.
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