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1866. gadā Lengdons Dauns ievēroja, ka raksturīgākās pazīmes pacientiem ar trisomiju 21 ir samazināta ādas elastība, radot iespaidu, ka āda ir pārāk liela priekš ķermeņa, un plakana seja ar nelielu degunu. 90 gadu sākumā tika atklāts, ka šāda ādas pārmērība Dauna sindroma gadījumā var tikt vizualizēta ultrasonogrāfijas izmeklēšanā, kā palielināta kakla kroka trešajā intrauterīnās dzīves mēnesī. Augļa kakla krokas biezuma mērījumu ultrasonogrāfijas izmeklējumā 11-13+6 nedēļās parasti kombinē ar mātes vecumu, lai nodrošinātu efektīvu trisomijas 21 skrīninga metodi. Pie invazīvā izmeklējuma rādītāja 5%, aptuveni 75% no grūtniecībām ar trisomiju var atklāt. Ja ņem vērā arī mātes seruma brīvā β-cilvēka horiongonadotropīna un ar grūtniecību saistītā plazmas proteīna A noteikšanu 11-13+6 nedēļās, hromosomālo patoloģiju atklāšanas gadījumu sasniedz 85-90%. 2001. gadā tika konstatēts, ka 11-13+6 grūtniecības nedēļās augļiem ar trisomiju 21 deguna kauls nav vizualizējams 60-70% gadījumu. Tādejādi deguna kaula izmeklēšana var paaugstināt pirmā trimestra skrīninga ultrasonogrāfijas izmeklējumu un seruma bioķīmijas diagnostisko biežumu līdz pat 95%.
Jāpiebilst, ka palielināts kakla krokas biezums ne tikai ieņem nozīmīgu vietu trisomijas 21 skrīningā - tas var palīdzēt atklāt lielu daļu citu hromosomālo patoloģiju un ir arī saistīts ar lielām sirds, maģistrālo asinsvadu anomālijām, kā arī ar dažādiem ģenētiskiem sindromiem.
Papildus ieguvumi, ko dod ultrasonogrāfijas izmeklējums 11-13+6 grūtniecības nedēļās, ir augļa dzīvības pazīmju konstatēšana, precīza grūtniecības laika noteikšana, agra augļa lielo anomāliju diagnostika un daudzaugļu grūtniecības konstatēšana. Agrīni veikts ultrasonogrāfijas izmeklējums ļauj arī droši spriest par horionitāti, kas ir noteicošais faktors daudzaugļu grūtniecības iznākumam.
Kā pie jebkuras jaunas tehnoloģijas ieviešanas ikdienas klīniskajā praksē, svarīgi, ka speciālistiem, kas veiks ultrasonogrāfijas izmeklējumu 11-13+6 grūtniecības nedēļās, jābūt adekvāti apmācītiem un darba rezultātiem stingri uzraudzītiem un kontrolētiem. The Fetal Medicine Foundation ir izstrādājusi īpašu apmācības un sertifikācijas metodi, lai ultrasonogrāfijas izmeklējumu standarti būtu augstā starptautiskā līmenī. Speciālista sertifikāts (The Certificate of Competence) augļa ultrasonogrāfijas izmeklēšanā 11-13+6 grūtniecības nedēļās tiek piešķirts ārstiem ar labām zināšanām diagnostisko pazīmju atpazīšanā un grūtniecības vadīšanu šo ultrasonogrāfijā atklāto patoloģiju gadījumā.
1
HROMOSOMĀLO PATOLOĢIJU DIAGNOSTIKA PIRMAJĀ GRŪTNIECĪBAS TRIMESTRĪ
1866. gadā Lengdons Dauns ziņoja, ka indivīdiem ar trisomiju 21 - stāvoklis, kas vēlāk tika nosaukts viņa vārdā - āda mēdz būt pārāk liela attiecībā pret to ķermeņiem, deguns ir mazs un seja plakana. Pēdējā desmitgadē ir kļuvis iespējams ar ultrasonogrāfijas palīdzību novērot šīs pazīmes jau augļa trešajā intrauterīnās dzīves mēnesī. 
Aptuveni 75% augļu ar trisomiju 21 ir palielināts kakla krokas biezums (KK) un 60-70% augļu šajā attīstības posmā nav vizualizējams deguna kauls (Attēls 1 un 2).
HROMOSOMĀLO PATOLOĢIJU DIAGNOSTIKA
Neinvazīvās izmeklēšanas metodes
Pēdējo 30 gadu laikā ir veikts plašs pētījums, mēģinot izstrādāt neinvazīvu prenatālās izmeklēšanas metodi, kas balstīta uz augļa šūnu izdalīšanu no mātes asinsrites un to izpēti. Uz katrām 103 – 107 kodolu šūnām mātes asinīs 1 ir augļa izcelsmes šūna. Augļa šūnu proporcija var tikt palielināta līdz aptuveni 1 uz 10-100 mātes šūnām. Tas tiek panākts ar dažādām metodēm, piemēram, magnētisko šūnu šķirošanu (MACS) vai fluorescences aktivēto šūnu šķirošanu (FACS) pēc tam, kad magnētiski iezīmētās vai fluorescējošās antivielas ir piesaistījušās specifiskiem augļa šūnu virsmas marķieriem. 
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Attēls 1. Auglis ar šķidruma kolekciju kakla mugurējās daļas zemādā.
Attēlu publicēt piekritusi Dr. Eva Pajkrt, Amsterdamas Universitāte
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Attēls 2. Ultrasonogrāfijas attēlā redzams auglis 12. grūtniecības nedēļā ar trisomiju 21, kuram ir palielināts kakla krokas biezums un iztrūkstošs deguna kauls.
Iegūtais materiāls nav pielietojams ierastai citoģenētiskai analīzei, jo tajā joprojām ir samērā augsts mātes šūnu skaits. Tomēr pielietojot īpašus, katrai hromosomai specifiskus DNS paraugus un arī fluorescences in situ hibridizācijas metodi (FISH), pēc trīs - signālu kodolu iegūšanas dažās mātes asinīs esošajās augļa šūnās, ir iespējams prognozēt trisomijas esamību.
Pamatojoties uz mūsdienās pieejamajām tehnoloģijām, augļa šūnu izpēte mātes perifērajās asinīs visdrīzāk tiks pielietota, kā metode riska izvērtēšanai, nevis kā neinvazīva hromosomālo patoloģiju prenatāla diagnostikas metode. Šīs metodes jūtība ir līdzvērtīga seruma skrīninga jutībai. Tomēr, salīdzinot ar seruma bioķīmijas izmeklējumu, kas skrīninga ietvaros ir relatīvi viegli realizējams populācijā, augļa šūnu izmeklēšana mātes asinīs ir laboratoriski darbietilpīgāks process un prasa augsti kvalificētu speciālistu līdzdalību. Pakāpe līdz kādai būtu nepieciešams uzlabot augļa šūnu iegūšanas metodes, lai panāktu lielāku nepieciešamo šūnu daudzumu un šīs tehnoloģijas automatizāciju, vienlaicīgi apstrādājot lielu daudzumu izmeklējamo paraugu, vēl joprojām ir neskaidra.
Pēdējā laikā liela interese ir vērsta uz augļa bezšūnu DNS klātbūtni mātes asins plazmā un vīrišķā augļa DNS koncentrācijas daudzuma noteikšanu grūtniecēm ar vīrišķā dzimuma augli, izmantojot reāllaika kvantitatīvo PĶR metodi. Dati par augļa bezšūnu DNS koncentrāciju trisomijas 21 gadījumā ir pretrunīgi. Daži pētījumi liecina, ka tās līmenis ir paaugstināts, turpretim citos nav novērotas nozīmīgas atšķirības saistībā ar normāla kariotipa grūtniecību. Tādēļ arī bezšūnu augļa DNS tehnoloģijas gadījumā ir jānogaida, līdz to varēs uzskatīt par reālu neinvazīvu trisomijas 21 skrīninga metodi.
	Ne-invazīva diagnostika
· Augļa šūnu izpēte mātes perifērajās asinīs ir vairāk piemērota riska izvērtēšanai, nevis kā neinvazīva hromosomālo patoloģiju prenatālās diagnostikas metode.
· Pētījumi par bezšūnu DNS koncentrāciju augļa trisomijas 21 gadījumā ir pretrunīgi.


Invazīvas izmeklēšanas metodes
Amniocentēze
Pagaidām pastāv tikai viens randomizēts pētījums, kas attēlo amniocentēzes riska salīdzinājumu ar kontroles gadījumiem. Šajā pētījumā tika nejauši atlasītas 4606 veselas sievietes 25-35 gadu vecumā ar zemu risku, kurām 14-20 grūtniecības nedēļās bija paredzēs veikt amniocentēzes vai ultrasonogrāfijas izmeklējumu (Tabor et al 1986). Kopējais augļu bojāejas rādītājs pēc amniocentēzes bija par 1 % augstāks kā kontroles grupā. Šis pētījums arī pierādīja, ka amiocentēze ir saistīta ar paaugstinātu jaundzimušā  respiratora distresa sindroma un pneimonijas risku.
Amniocentēze ir iespējama arī 10-14 grūtniecības nedēļās. Taču randomizētie pētījumi liecina, ka pēc agrīnas amniocentēzes augļa bojāejas risks ir par 2% augstāks, bet ekvinovāras pēdu deformācijas risks par 1,6% augstāks nekā pēc horija bārkstiņu biopsijas pirmajā grūtniecības trimestrī vai pēc amniocentēzes otrajā grūtniecības trimestrī.
Horija bārkstiņu biopsija
Randomizētie pētījumi rāda, ka augļa bojāejas rādītājs pēc transabdominālas horija bārkstiņu biopsijas grūtniecības pirmajā trimestrī ir tāds pats, kā pēc amniocentēzes otrajā grūtniecības trimestrī. Pastāv pretrunas par to, vai augļa bojāejas rādītājs pēc transcervikālas horija bārkstiņu biopsijas ir lielāks vai nē.
Iespējams, ka lielajos centros ar pieredzi ultrasonogrāfijas asistēto invazīvo procedūru veikšanā, amniocentēzes un horija bārkstiņu biopsijas risks neatkarīgi no izmeklējuma veida ir līdzvērtīgs. 
Pastāv saistība starp horija bārkstiņu biopsijas procedūru pirms 10. grūtniecības nedēļas un augļa ekstremitāšu šķērseniskām anomālijām, mikrognātiju un mikroglosiju. Tādējādi horija bārkstiņu biopsija būtu jāveic tikai pēc 11. grūtniecības nedēļas pie atbilstoši apmācītiem speciālistiem.
	Invazīvā izmeklēšana 
· Augļa hromosomālo patoloģiju diagnostikai ir nepieciešama invazīva izmeklēšana.
· Grūtniecības spontānas pārtraukšanās risks horija bārkstiņu biopsijas gadījumā grūtniecības pirmajā trimestrī ir vienāds ar risku pēc amniocentēzes grūtniecības otrajā trimestrī.
· Amniocentēzi nevajadzētu veikts pirms grūtniecības 15. nedēļas.
· Horija bārkstiņu biopsiju nevajadzētu veikts pirms grūtniecības 11. nedēļas.
· Invazīvās izmeklēšanas metodes ir jāveic atbilstoši apmācītiem un pieredzējušiem speciālistiem.



HROMOSOMĀLO PATOLOĢIJU SKRĪNINGS
Trisomijas 21 prenatālā skrīninga gadījumā termins skrīninga - pozitīvais rādītājs tiek lietots tikpat bieži, kā invazīvā izmeklējuma rādītājs, jo lielākā daļa sieviešu ar pozitīvu skrīninga izmeklējumu, tālāk tiek pakļautas invazīvam izmeklējumam, un viltus pozitīvais rezultātam (VPR), jo vairums augļu šajā grupā ir veseli.
Pirmā trisomijas 21 skrīninga metode, kas tika piedāvāta 1970. gadā, saistīta ar pieaugošu mātes vecumu. Neapšaubāmi, ka amniocentēzi saistīja ar grūtniecības pārtraukšanās risku, un vienlaikus ar augstajām izmaksām nozīmēja, ka prenatālo diagnostiku piedāvāt visām grūtniecēm kopējā populācijā nevarēja. Rezultātā amniocentēzi sākotnēji piedāvāja tikai grūtniecēm pēc 40 gadu vecuma. Pakāpeniski, līdz ar amniocentēzes pielietojuma izplatību un procedūras šķietamo "drošību", „augsta riska” grupas kritēriji vēlreiz tika pārskatīti, iekļaujot tajā arī sievietes pēc 35 gadu vecuma; šī „augsta riska” grupa sastādīja 5% no kopējās grūtnieču populācijas.
Pēdējos 30 gadus notiek cīņa starp divām dogmatiskām skrīninga stratēģijām. Pirmā no tām plaši pārstāvēta valstīs ar privāto veselības aprūpes sistēmu un seko dogmai par "35 gadiem" vai "līdzvērtīgu risku". Kopš mātes vecums grūtnieču populācijā pieaudzis daudzās attīstītajās valstīs, skrīninga pozitīvie rezultāti tagad sastāda ap 15 % grūtnieču. Otrā stratēģija, pārstāvēta valstīs ar nacionālo veselības aprūpes sistēmu, seko dogmai, ka invazīvo izmeklēšanu jāpiedā grūtniecēm augsta riskā grupā, kas sastāda 5%; pēdējo 20 gadu laikā invazīvā skrīninga izslēgšanas kritērijs vecumam, lai iekļūtu „augsta riska” grupā, ir mainījies no 35 uz 38 gadu vecumu. Gadījumā, ja kad skrīningā mātes vecuma izslēgšanas kritērs ir 38 gadi, 5% sieviešu no vispārējās populācijas ir „augsta riska” grupā, pie kam šajā grupā būs tikai 30 % augļu ar trisomiju 21.
1980-to gadu beigās tika ieviesta jauna metode, ņemot vērā ne tikai mātes vecumu, bet arī dažādu fetoplacentāro vielu koncentrāciju mātes asinīs. 16 grūtniecības nedēļās α-fetoproteīna (AFP), nekonjugētā estriola (nE3), cilvēka horiongonadotropīna (hCG) (kopējais un brīvais β) un inhibīna A vidējā koncentrācija mātes serumā pie augļa trisomijas 21 būtiski atšķiras no rādītājiem normāla kariotipa grūtniecības gadījumā. Tas ļauj izmantot vienas vai vairāku šo vielu koncentrācijas mērījumus „augsta riska” grupas noteikšanai. Šī skrīninga metode ir daudz efektīvāka par skrīningu, kas balstīts tikai uz mātes vecumu un pie tā paša invazīvo izmeklējumu daudzuma (ap 5%) šāds skrīnings ļauj identificēt ap 50-70 % augļu ar trisomiju 21.
1990-tajos gados tika ieviests jauns kombinēts skrīnings, kas ietvēra mātes vecumu un augļa kakla krokas (KK) biezuma mērījumu 11-13+6  grūtniecības nedēļās. Šī metode ļauj atklāt 75% "skarto" augļu pie 5% skrīninga-pozitīviem rezultātiem.
Vēlāk pirmajā grūtniecības trimestrī mātes vecums tika papildināts ar augļa KK mērījumu un mātes seruma bioķīmiju (brīvais β-hCG un PAPP-A), kas ļāva atklāt aptuveni 85-90% skarto augļu.
Turklāt jaunu bioķīmisko izmeklējumu ieviešana, kuri 30 minūšu laikā no asiņu parauga noņemšanas ļauj saņemt rezultātu, deva iespēju izveidot Viena - Apmeklējuma Klīnikas Riska Noteikšanai (vai arī Viens Klīnikas Apmeklējums Riska Noteikšanai?) (One – Stop Clinics for Assesment of Risk - OSCAR). (Attēls 3).
2001.gadā tika atklāts, ka augļiem ar trisomiju 21 deguna kauls 11-13+6 grūtniecības nedēļās 60-70% gadījumu ultrasonogrāfijas izmeklējumā nav vizualizējams. Agrīni iegūtie rezultāti ļauj domāt, ka, izmantojot pirmā trimestra ultrasonogrāfijas un seruma bioķīmijas izmeklējumu, trisomijas 21 atklāšanas biežums var palielināties līdz 95%, (skatīt Tabulu 1). 
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Attēls 3. Hromosomālo patoloģiju riska izvērtēšana balstīta uz mātes vecumu, augļa kakla krokas mērījumu ultrasonogrāfijas izmeklējumā, deguna kaula vizualizēšanu/trūkumu un brīvā β-hCG, A-A bioķīmiskā mērījuma viena-apmeklējuma klīnikā grūtniecības 11-13+6 nedēļās. Pēc konsultācijas paciente var izlemt, vai viņa vēlas veikt augļa kariotipa noteikšanu horija bārkstiņu biopsijas laikā. Šī procedūra veicama šī paša apmeklējuma dienā.
PACIENTAM- SPECIFISKAIS HROMOSOMĀLO PATOLOĢIJU RISKS
Pastāv zināms risks, ka ikvienai grūtniecei var piedzimt auglis/bērns ar hromosomālu patoloģiju. Lai šo individuālo risku aprēķinātu, nepieciešams ņemt vērā pamata jeb a priori risku, kurš balstīts uz grūtnieces vecumu un gestācijas laiku. Pēc tam, lai noteiktu pacientam specifisko risku, tas jāreizina ar visu faktoru sēriju jeb varbūtības koeficientu, kas atkarīgs no grūtniecības laikā iegūtajiem skrīninga testa rezultātiem.
Tabula 1 Trisomijas 21 atklāšanas biežuma (AB) salīdzinājums, izmantojot dažādus skrīninga testu variantus pie viltus pozitīviem rādītājiem – 5%. Prenatālā skrīningā jēdziens skrīninga - pozitīvais rezutāts tiek lietots tikpat bieži kā invazīvā izmeklējuma rādītājs, jo lielākoties sievietes ar pozitīvu izmeklējuma rezultātu tālāk tiek pakļautas invazīvam izmeklējumam, un kā viltus pozitīvais rezultāts (VPR), jo vairums augļu šajā grupā ir veseli.
	Skrīninga metode                                                                                                     SM (%)

	Mātes vecums (MV)                                                                                                    30               

	MV un mātes seruma bioķīmija 15-18 grūtniecības nedēļās                                50-70                                                                   

	MV un kakla kroka (KK)  11-13+6  grūtniecības nedēļās                                    70-80

	MV, augļa KK un mātes seruma brīvais β-hCG un PAPP-A 11- 13+6  
grūtniecības nedēļās                                                                                                  85-90                                             

	MV un augļa KK un augļa deguna kauls (DK) 11- 13+6  
grūtniecības nedēļās                                                                                                    90                                                

	MV, augļa KK un DK, mātes seruma brīvā β-hCG un PAPP-A 11- 13+6  
grūtniecības nedēļās                                                                                                    95                                                                                                      


* hCG – cilvēku horiongonadotropīns, PAPP-A -ar grūtniecību saistīts proteīns A 
Varbūtības rādītājs konkrētam ultrasonogrāfijas vai bioķīmiskā mērījuma lielumam ir izskaitļojams, dalot augļu, kam ir hromosomāla patoloģija, procentuālo skaitu ar procentuālo normāla kariotipa augļu skaitu. 
Katru reizi testa veikšanas laikā a priori riska vērtība konkrētai sievietei tiek reizināta ar šī testa varbūtības koeficientu, lai izskaitļotu jaunu risku. Tas, savukārt, tiks uzskatīts par a priori risku nākošajam testam (Snijdes and Nicolaides 1996).  Šāda secīga skrīninga modelis iespējams, ja testu rezultāti ir neatkarīgi viens no otra. Ja neizdodas nodrošināt šādu testu neatkarību, kombinētā varbūtības koeficienta aprēķināšanai, var pielietot sarežģītākas statistiskas metodes. Līdz ar OSCAR ieviešanu, viss secīgais skrīninga process var tikt veikts vienā piegājienā aptuveni 12 
grūtniecības nedēļās (Attēls 3).
	Secīgais skrīnings
· Katrai sievietei pastāv risks, ka viņas auglim/ bērnam būs hromosomāla patoloģija.
· Bāzes jeb a priori risks atkarīgs no mātes vecuma un gestācijas laika
· Individuālais pacientam-specifiskais riska apjoms ir aprēķināms, a priori risku reizinot ar varbūtības koeficientu virkni, kas balstās uz skrīninga testu rezultātiem grūtniecības laikā.
· Katru reizi pēc skrīninga izmeklējumu veikšanas, a priori riska vērtība tiek reizināta ar šī testa varbūtības koeficientu, kas pārvēršas jaunā a priori riska vērtībā nākamajam testam.



Mātes vecums un grūtniecības laiks
Daudzu augļa hromosomālo patoloģiju risks pieaug līdz ar mātes vecuma palielināšanos (Attēls 4). Pie kam, tā kā augļi ar hromosomālām patoloģijām dzemdē iet bojā biežāk, nekā veseli augļi, risks auglim samazinās līdz ar gestācijas vecuma pieaugumu (Attēls 5). 
Attēls 4. Ar mātes vecumu-saistītais hromosomālo patoloģiju risks. 
Attēls 5. Ar gestācijas laiku-saistītais hromosomālo patoloģiju risks. Līnijas rāda relatīvo risku, attiecībā no riska 10 grūtniecības nedēļās.
Trisomijas 21 ar mātes vecumu-saistītā riska izvērtējumi, balstīti uz pētījumiem, kas tika veikti pirms prenatālās diagnostikas ieviešanas praksē (Hecht and Hodzok 1994). Pēdējo 15 gadu laikā līdz ar mātes seruma bioķīmijas un hromosomālo patoloģiju ultrasonogrāfijas skrīninga ieviešanu dažādos grūtniecības laikos, ir jāizstrādā mātes vecumam un gestācijas laikam-specifiskos hromosomālo patoloģiju riska rādītājus (Snijders et al 1995, 1999). Rādītāji tika iegūti, salīdzinot, sievietēm vienā vecuma grupā, trisomijas 21 sastopamības biežumu pēc dzimšanas ar otrā trimestra amniocentēzes vai pirmā grūtniecības trimestra horija bārkstiņu biopsijas gūtajiem rezultātiem. Augļa bojāeja trisomijas 21 gadījumā laikā no 12 (uz SK skrīninga momentu) līdz 40 grūtniecības nedēļām sastāda ap 30 %. Laika posmā no 16 nedēļām (kad veicama otrā grūtniecības trimestra mātes seruma bioķīmijas izmeklēšana) līdz 40 nedēļām aptuveni 20 %.
Līdzīgas metodes tika pielietotas, lai noskaidrotu citu hromosomālo patoloģiju varbūtību. Trisomijas 18 un 13 gadījumā risks palielinās līdz ar mātes vecumu un samazinās līdz ar gestācijas laika pieaugumu. Risks spontānai grūtniecības pārtraukšanai vai augļa nāvei laika posmā starp 12 un 40 grūtniecības nedēļām ir aptuveni 80 % (Tabula 2). Tērnera sindroms parasti norit ar tēva X hromosomas zaudēšanu, tādēļ embriju ar 45, XO ieņemšanas biežumu, atšķirībā no trisomijām, mātes vecums neietekmē. Tērnera sindroma sastopamības biežums ir aptuveni 1 no 1500 gadījumiem 12 grūtniecības nedēļās, 1 uz 3000 gadījumu 20 grūtniecības nedēļās un 1 uz 4000 gadījumu 40 grūtniecības nedēļās.  Citu dzimumhromosomu patoloģiju (47, XXX, 47, XXY un 47, XYY) biežumam nav ticamas sakarības ar mātes vecumu. Un, tā kā augļu bojāejas biežums nav lielāks par bojāejas biežumu augļiem ar normālu kariotipu, šādu patoloģiju sastopamība (aptuveni 1 uz 500) nemazinās atkarībā no gestācijas vecuma. Poliploīdija skar aptuveni 2% konstatētu grūtniecību, taču tā kā šajos gadījumos ir augsta augļu letalitāte, tā ārkārtēji reti sastopama jaundzimušo starpā. Poliploīdijas sastopamības biežums 12 un  20 grūtniecības nedēļās ir aptuveni 1 uz 2000 un attiecīgi 1 uz 250 000 gadījumu.
	Mātes vecuma un gestācijas laika ietekme uz risku
· Trisomiju risks paaugstinās līdz ar mātes vecumu
· Teērnera sindroma un triploīdiju gadījumos risks nav atkarīgs no mātes vecuma
· Jo mazāks grūtniecības laiks, jo augstāka hromosomālu patoloģiju varbūtība.
· Augļa bojāeja trisomijas 21 gadījumā laikā no 12  (uz SK skrīninga momentu) līdz 40 grūtniecības nedēļām sastāda ap 30 %. Laika posmā no 16 nedēļām (kad veicama otrā grūtniecības trimestra mātes seruma bioķīmijas izmeklēšana) līdz 40 nedēļām aptuveni 20 %.
· Augļa bojāeja starp 12 un 40 grūtniecības nedēļām trisomijas 18, 13 un Ternera sindroma gadījumā ir aptuveni 80 %.



Patoloģiskās izmaiņas iepriekšējā grūtniecībā
Trisomijas risks sievietei, kurai iepriekšējā grūtniecībā bijis auglis vai jaundzimušais ar hromosomālu patoloģiju, ir augstāks kā tas, kurš sagaidāms pamatojoties tikai uz pacientes vecumu. Pie trisomijas 21 šīs patoloģijas atkārtošanās risks palielinās par 0,75 % salīdzinot ar risku, kas izskaitļots pamatojoties tikai uz pacientes vecumu un gestācijas laiku skrīninga veikšanas brīdi. Tādejādi, sievietei 35 gadu vecumā ar  iepriekšējā grūtniecībā bērnam konstatētu trisomiju 21, nākamā grūtniecībā risks trisomijai 21 12 grūtniecības nedēļās paaugstinās no 1:249 (0,40 %) līdz 1:87 (1,15 %), bet sievietei 25 gadu vecumā šīs risks pieaug no 1:946 (0,106 %) līdz 1:117 (0,856 %) gadījumiem.
Tabula 2. Aprēķinātais trisomijas 21, 18, 13 (1/norādītā vērtība tabulā) saistībā ar mātes vecumu un gestāciju.
	Mātes vecums (g.)
	Trisomija 21
Gestācija (ned.)
	Trisomija 18
Gestācija (ned.)
	Trisomija 13
Gestācija (ned.)

	
	12
	16
	20
	40
	12
	16
	20
	40
	12
	16
	20
	40

	20
	1068
	1200
	1295
	1527
	2484
	3590
	4897
	18013
	7826
	11042
	14656
	42423

	25
	946
	1062
	1147
	1352
	2200
	3179
	4336
	15951
	6930
	9778
	12978
	37567

	30
	626
	703
	759
	895
	1456
	2103
	2869
	10554
	4585
	6470
	8587
	24856

	31
	543
	610
	658
	776
	1263
	1825
	2490
	9160
	3980
	5615
	7453
	21573

	32
	461
	518
	559
	659
	1072
	1549
	2114
	7775
	3378
	4766
	6326
	18311

	33
	383
	430
	464
	547
	891
	1287
	1755
	6458
	2806
	3959
	5254
	15209

	34
	312
	350
	278
	446
	725
	1047
	1429
	5256
	2284
	3222
	4277
	12380

	35
	249
	280
	302
	356
	580
	837
	1142
	4202
	1826
	2576
	3419
	9876

	36
	196
	220
	238
	280
	456
	659
	899
	3307
	1437
	2027
	2691
	7788

	37
	152
	171
	185
	218
	354
	512
	698
	2569
	1116
	1575
	2090
	6050

	38
	117
	131
	142
	167
	272
	393
	537
	1974
	858
	1210
	1606
	4650

	39
	89
	100
	108
	128
	208
	300
	409
	1505
	654
	922
	1224
	3544

	40
	68
	76
	82
	97
	157
	227
	310
	1139
	495
	698
	927
	2683

	41
	51
	57
	62
	73
	118
	171
	233
	858
	373
	526
	698
	2020

	42
	38
	43
	46
	55
	89
	128
	175
	644
	280
	395
	524
	1516


Iespējamais mehānisms, kas izskaidrotu šādu riska palielināšanos, samērā nelielam (mazāk kā 5%) pāru skaitam, kam iepriekšējā grūtniecībā auglim bijusi trisomija 21, ir vecāku mozaīcisms vai kādi ģenētiski defekti, kas iejaucas normālajā mejozes hromosomu dalīšanās procesā. Tādēļ šajā grupā patoloģiju atkārtošanās risks ir būtiski palielināts. Lielākai daļai pāru (vairāk kā 95 %) atkārtotas trisomijas 21 risks nākošās grūtniecībās faktiski nepieaug. Pašreiz pieejamie dati liecina, ka šāda atkārtošanās ir hromosomai-specifiska, tādēļ vairumā gadījumu ticamākais iemesls ir vecāku mozaīcisms.
	Hromosomālas patoloģijas atkārtošanās
· Ja sievietei iepriekš ir bijis auglis vai bērns ar trisomiju 21, risks pašreizējā grūtniecībā ir par 0,75 % augstāks nekā a priori risks.
· Atkārtošanās ir hromosomai-specifiska.



AUGĻA KAKLA KROKA
Augļa KK normā palielinās līdz ar grūtniecības laiku (rumpja garums). Katram rumpja garumam KK mērījums attēlo varbūtības koeficientu, kuru reizina ar mātes un ar grūtniecības laiku saistīto a priori risku, lai noteiktu jaunu risku. Jo lielāka KK, jo augstāka varbūtības vērtība, un, savukārt, augstāks jaunais risks.  
Turpretim, jo mazāks ir augļa KK mērījums, jo mazāka ir varbūtības vērtība un zemāks jaunais risks (Attēls 6)
Attēls 6. Ar mātes vecumu-saistītais trisomijas 21 risks 12 grūtniecības nedēļās un augļa kakla krokas biezuma ietekme.
Deguna kauls un citi pirmā grūtniecības trimestra ultrasonogrāfiskie marķieri
Ultrasonogrāfijas izmeklēšanā 11-13+6 grūtniecības nedēļās deguna kauls nav vizualizējams aptuveni 60-70% augļu ar trisomiju 21 un 2% normāla kariotipa augļiem. Izmaiņas ductus venosus asins plūsmas ātruma viļņu formā novērojama 80 % augļu ar trisomiju 21 un 5% normāla kariotipa augļiem. 
Līdzīgi, citu sonogrāfisko marķieru sastopamība, piemēram, exomphalos, megacystis un viena nabas artērija, noteiktu hromosomālu patoloģiju gadījumā ir augstāks nekā pie normāla kariotipa. Katrs no šiem sonogrāfiskiem marķieriem ir saistīts ar varbūtības koeficientu, kuru var reizināt ar a priori risku, jaunā riska aprēķināšanai.
Mātes seruma bioķīmija pirmajā grūtniecības trimestrī
Brīvā β-hCG līmenis mātes asinīs normā samazinās līdz ar gestācijas laika palielināšanos. Augļa trisomijas 21 gadījumā brīvā β-hCG līmenis ir paaugstināts. PAPP-A līmenis mātes asinīs normā palielinās līdz ar gestācijas laiku, taču augļiem ar trisomiju 21 tā koncentrācija samazinās. Katrai grūtniecības nedēļai brīvā β-hCG un PAPP-A vērtība atspoguļo noteiktu varbūtības koeficientu, kas, lai noteiktu jaunu risku, būtu jāreizina ar a priori risku. Jo augstāka ir brīvā β-hCG vērtība un zemāka PAPP-A vērtība, jo augstāks ir augļa trisomijas 21 risks (Attēls 7).
Attēls 7. Ar mātes vecumu-saistītais trisomijas 21 risks 12 grūtniecības nedēļās (a priori) un mātes seruma brīvā β-hCG (pa kreisi) un PAPP-A (pa labi) ietekme.
KAKLA KROKAS BIEZUMS
Cistiskās higromas, kakla tūska un kakla kroka
II vai III grūtniecības trimestrī patoloģiska šķidruma uzkrāšanās augļa kakla mugurējā daļā ir klasificējama kā cistiska higroma vai kakla tūska. Apmēram 75% gadījumu cistiska higroma ir saistāma ar hromosomālu augļa patoloģiju, pie kam 95% šī patoloģija ir Ternera sindroms. Kakla tūska var būt dažādas izcelsmes; hromosomāla patoloģija atrodama aptuveni vienai trešdaļai augļu, pie kam 75% gadījumu tā ir trisomija 21 vai 18. Tūska ir saistīta arī ar augļa kardiovaskulāriem vai elpošanas sistēmas defektiem, skeleta displāzijām, pārmantotām infekcijām, metaboliem un hematoloģiskiem traucējumiem. Tādēļ arī augļiem bez hromosomālas patoloģijas ar kakla tūsku prognoze ir nelabvēlīga. 
Pirmajā grūtniecības trimestrī jēdziens kakla kroka tiek izmantots, neatkarīgi no tā, vai KK ir ar starpsienām vai bez, vai arī tā ir tikai ap augļa kaklu vai apņem visu augļa ķermeni. Parasti šī kroka izzūd otrajā grūtniecības trimestrī un retos gadījumos, pārveidojas par kakla tūsku vai cistisku higromu ar vai bez ģeneralizētas augļa tūskas. Ar hromosomām nesaistītu patoloģiju sastopamības biežums un ne ar augli saistītie prognostiskie rādītāji nav atkarīgi no dotās parādības ultrasonogrāfiskas atradnes.
Palielināto KK ir saistāma ar trisomiju 21, Ternera sindromu un citām hromosomālām patoloģijām, kā arī ar daudzām augļa malformācijām un ģenētiskiem sindromiem. Šo patoloģiju prevalence visdrīzāk saistāma ar KK, nevis ar tās izskatu. Bez tam iegūto mērījumu rezultātus ir iespējams standartizēt un pārbaudīt, bet ne tos, kas iegūti vērtējot subjektīvo izskatu.
	Kakla kroka – definīcija
· Kakla krokas ir sonogrāfiska zemādas šķidruma uzkrāšanās atradne augļa kakla mugurējā daļā pirmajā grūtniecības trimestrī.
· Jēdziens kroka tiek izmantots neatkarīgi no tā, vai krokā ir starpsienas vai nav, vai tā lokalizēta tikai kakla apvidū vai aptver visu augļa ķermeni.
· Hromosomālo un citu patoloģiju sastopamības biežums ir atkarīgs tikai no KK izmēra, ne no tās izskata.
· Otrā grūtniecības trimestra laikā kroka parasti izzūd. Retos gadījumos tā pārtop par kakla tūsku vai cistisku higromu ar vai bez ģeneralizētas augļa tūskas.



Kakla krokas mērījums 
Iespēja veikt ticamu KK mērījumu ir balstīta uz adekvātu speciālistu apmācību un uzticību standarta tehnikai, lai panāktu izmeklējumu rezultātu vienotību dažādu speciālistu starpā.
Grūtniecības laiks un rumpja garums
Optimāls gestācijas laiks augļa KK mērījumam ir 11 līdz 13  grūtniecības nedēļas un 6 dienas. Mazākajam augļa rumpja garuma mērījumam būtu jābūt 45 mm un maksimālam – 84 mm.
Pastāv divi iemesli, lai izvēlētos 11 nedēļas, kā agrīnāko grūtniecības laiku kakla krokas mērījumiem. Pirmkārt, šī skrīninga gadījumā ir nepieciešama diagnostisko testu un horija bārkstiņu biopsiju pieejamība jau pirms šī grūtniecība tiek saistīta ar augļa ekstremitāšu šķērseniskām saīsināšanās anomālijā. Otrkārt, 11 grūtniecības nedēļas ir tas minimālais laiks, kurā, veicot KK izmeklējumu, var diagnosticēt daudzas rupjas augļa attīstības anomālijas. Piemēram, akrānijas un tai sekojošas anencefālijas diagnostika vai tās izslēgšana nav iespējama līdz 11. grūtniecības nedēļai, jo līdz tam laikam augļa galvaskausa pārkaulošanās traucējumu ultrasonogrāfiskā atradne nav 
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ticama. Kā arī augļa sirds četru kambaru un maģistrālo asinsvadu izmeklēšana ir iespējama tikai pēc 10 grūtniecības nedēļām. 8-10 nedēļu vecumā praktiski visiem augļiem atrodama fizioloģiska tievo zarnu trūce, kas izskatās kā hiperehogēns veidojums pie nabassaites pamatnes, tādejādi exomphalos diagnoze vai tās izslēgšana nav droša šajā grūtniecības laikā. Augļa urīnpūslis ir redzams tikai 50 % augļu 10 grūtniecības nedēļās, 80 % 11 nedēļās un visos gadījumos 12 grūtniecības nedēļās.
13 nedēļas un 6 dienas, kā augstākā diagnostikas robeža, pirmkārt, ir pamatota ar to, ka augļa patoloģijas atrašanas gadījumā grūtniecības pārtraukšana ir vēlamāka pirmajā, nevis otrajā grūtniecības trimestrī, otrkārt – hromosomālu patoloģiju gadījumā šķidruma kolekcija mugurējā kakla krokas daļā 14-18 nedēļās ir mazāk izteikta nekā pirms 14. grūtniecības nedēļas. Treškārt, veiksmīgs kakla krokas biezuma mērījums 10-13 nedēļās iespējams 98-100% gadījumu, taču samazinās līdz 90 % 14 grūtniecības nedēļās, jo auglis biežāk ieņem vertikālu pozīciju, apgrūtinot standarta attēla iegūšanu.
Attēls un  mērījums
Lai izvērtētu augļa KK, ultrasonogrāfijas aparātam jābūt ar augstu izšķirtspēju, aprīkotam ar video-cilpas režīmu un kaliperiem, kas ļautu mērīt ar milimetru desmitdaļu precizitāti. Augļa kakla krokas mērījums 95 % gadījumu var veiksmīgi izmērīt, viecot transabdominālo ultrasonogrāfiju, pārējos gadījumos nepieciešams izvēlēties transvaginālo ultrasonogrāfijas metodi. Abos veidos iegūtie sonogrāfiskie mērījumi ir līdzīgi.
Mērot kakla krokas biezumu, ekrānā jāiekļauj tikai augļa galva un krūšu kurvja augšējā daļa (Attēls 8a). Attēlam jābūt maksimālā palielinājumā, lai katra kalipera kustība dotu mērījuma vērtības izmaiņu par 0,1 mm. Palielinot attēlu, neatkarīgi vai tas tiek darīts pirms vai pēc attēla nofiksēšanas, svarīgi ir samazināt ultraskaņas signāla intensitāti (gain down). Tas ļauj izvairīties no kaliperu izvietojuma neprecizitātēm izplūdušajās līniju malās, kā rezultātā rodas nepilnības kakla krokas mērījumu rezultātos.
Jāpanāk ir labs augļa sagitālā griezuma attēls, kā pie augļa rumpja garumu mērījuma, un KK jāmēra, auglim atrodoties neitrālā pozīcijā. Ja augļa kakls ir atliektā stāvoklī, mērījums var palielināties par 0,6 mm, bet, ja kakls ir saliekts, mērījuma vērtība var samazināties par 0,4 mm.
Attēls 8. Augļa ultrasonogrāfijas attēls 12 grūtniecības nedēļās. Visos sešos attēlos redzama pareiza augļa sagitālā griezuma plakne. Attēls (a) ir atbilstošs kakla krokas mērījumam, jo tajā iekļauta tikai augļa galva un krūškurvja augšējā daļa. Labi redzams, ka plānā kakla membrāna ir atdalīta no amnija apvalka. Attēlā (b) palielinājums ir nepietiekams precīzas KK mērījuma noteikšanai. Attēlā (c) augļa galva ir pārāk atliekta, bet (d) pārāk saliekta. Attēlā (e) jāņem vērā maksimālais kakla krokas mērījums. Attēlā (f) nabassaite ir ap kaklu. Šajā gadījumā KK  ir jāmēra virs un zem nabassaites, un riska aprēķināšanai, jāizmanto abu mērījumu vidējā vērtība.
Jāuzmanās, lai precīzi atdifierencētu augļa ādu un amnija apvalkus, kas šajā grūtniecība laikā izskatās, kā plānas membrānas (Attēls 8a). To viegli izdarīt, sagaidot spontānu augļa kustību prom no amnija membrānas, vai arī augli atbīdot no amnija, lūdzot grūtnieci paklepot un/vai pakustinot sievietes vēderu.
Zemādas kakla krokas mērījums ir veicams visbiezākajā kakla krokas vietā, starp augļa ādu un mīkstajiem audiem ap mugurkaula kakla daļu (Attēls 8e). Kaliperiem jābūt novietotiem uz līnijām, kas nosaka KK biezumu -  šķērssvītrai jābūt grūti saskatāmai tad, kad tā saplūst ar robežas balto līniju, neiesniedzoties kakla krokas šķidruma zonā. Skenēšanas laikā mērījumu jāveic vairākas reizes, reģistrējot tikai vienu maksimālo vērtību. 
5-10 % gadījumu ap augļa kaklu var būt apvīta nabassaite un tas var dot nepareizus kakla krokas biezuma mērījumus. Šādos gadījumos mērījumi virs un zem nabassaites ir atšķirīgi, un riska izvērtēšanai ieteicams ņemt vērā abu mērījumu vidējo lielumu (Attēls 8f).
Mērot kakla krokas biezumu, nav novērotas klīniski svarīgas atšķirības atkarībā no etniskās piederības, grūtniecību un dzemdību skaita anamnēzē, smēķēšanas, diabēta kontroles, grūtniecības iestāšanās reproduktīvo tehnoloģiju pielietojuma rezultātā, asiņainiem izdalījumiem agrīnos grūtniecības laikos un augļa dzimuma. 
Atšķirības kakla krokas biezuma mērījumos viena vai vairāku novērotāju starpā 95 % gadījumu nepārsniedz 0,5 mm.
Rezultātu novirze no mērījuma normālas vērtības
Augļa KK palielinās līdz ar rumpja garumu, tādēļ, nosakot KK mērījumu, jāņem vērā grūtniecības laiks. Pētījumā, kurš ietvēra 96127 grūtniecības, vidējā un 95. percentīle pie rumpja garuma mērījuma 45 mm bija 1,2 un 2,1 mm, bet atbilstošās vērtības pie rumpja garuma 84 mm - 1,9 un 2,7 mm (Snijders et al 1998).
Hromosomālo patoloģiju skrīningā pacienta-specifiskie riski tiek iegūti, reizinot  a priori risku, kas pamatojas uz mātes vecumu un gestācijas laiku, ar varbūtības koeficientu, kas balstīts uz KK mērījuma novirzi (Delta vērtības mm) no vidējas, šī paša grūtniecības laika, rumpja mērījuma vērtības (Attēls 9-11).
Attēls 9. Kakla krokas mērījums 326 augļiem ar trisomiju 21, kas attēlots normāla rumpja garuma diapazonā (95tā un 5tā percentīle).
Attēls 10. Augļa kakla krokas biezuma sadale izteikta, kā rumpja garuma novirze no normālās mediānas augļiem ar normālu hromosomu komplektu (melnie stabiņi) un 326 ar trisomiju 21 (zilie stabiņi).
Attēls 11. Trisomijas 21 varbūtības koeficienti, kas saistīti ar augļa kakla krokas novirzi no rumpja garuma normālās mediānas.
Lai skrīningā, izmantojot mātes seruma bioķīmiskos marķierus, varētu ņemt vērā ar gestācijas laiku saistītās izmaiņas marķieru koncentrācijas līmeņos, izmantota tiek cita pieeja. Ar šo metodi iegūtā koncentrācijas vērtība tiek pārveidota normāli noritošas un tāda paša gestācijas laika grūtniecības MoM vērtībā. Būtībā, tiek iegūti Gausa log10 sadalījumi (KK MoM) trisomijas 21 un normāla kariotipa gadījumā. Augstākie sadalījumu punkti pie konkrētas MoM vērtības - varbūtības koeficients pie trisomijas 21, tiek izmantoti ar mātes vecumu - saistītā a priori riska noteikšanai un pacientam - individuālā riska izskaitļošanai.
Kakla krokas skrīningā Delta pieeja sniedz precīzu pacienta individuālā riska izvērtējumu (Spencer et al 2003). Turpretī, tika pierādīts, ka MoM ir nepiemērota šiem mērķiem, jo neviens no trīs pamata principiem nav pamatots. Pirmkārt, veselā populācijā kakla krokas mērījuma MoM vērtība un log10 (KK vērtība MoM) nav Gaussa sadalījumā, otrkārt, standarta deviācijas nepaliek konstantas, palielinoties grūtniecības laikam, treškārt – vidējā MoM vērtība trisomijas 21 gadījumā nav konstanti proporcionāla normāla kariotipa augļa grūtniecības vērtībai. Tādā veidā, pielietojot MoM metodi, trisomijas risks sievietēm 11 grūtniecības nedēļās tiek novērtēts pārāk augstu, bet 13 nedēļās nepietiekami zemu.
	Kakla kroka - mērīšana
· Mērījumi tiek veikti 11-13+6  grūtniecības nedēļās pie rumpja garuma 45-84 mm.
· Jāiegūst ir augļa sagitālā griezuma attēls un kakla kroka jāmēra, auglim atrodoties neitrālā pozīcijā.
· Mērot kakla krokas biezumu, ekrānā jābūt tikai augļa galvai un krūšu kurvja augšējai daļai. Palielinājumam jābūt tik lielam, cik vien tas iespējams, un vienmēr tādam, lai katra kalipera kustība dotu mērījuma vērtības izmaiņu par 0,1 mm.
· Zemādas kakla krokas maksimālais mērījums ir jāveic tās visbiezākajā vietā, starp augļa ādu un mīkstajiem audiem ap mugurkaula kakla daļu. Jāuzmanās, lai pareizi atšķirtu augļa ādu un amnija apvalkus.
· Kaliperiem jābūt novietotiem uz līnijām, kas nosaka kakla krokas biezumu -  šķērssvītrai, saplūstot ar robežas balto līniju, bet neiesniedzoties kakla krokas šķidruma zonā, jābūt grūti saskatāmai.
· Skenēšanas laikā mērījumu veic vairākas reizes, reģistrējot tikai vienu maksimālo vērtību. 



Apmācība un kakla krokas mērījumu izvērtēšana
Atbilstoša ultrasonogrāfistu apmācība un uzticība standarta tehnikai KK mērījumu veikšanā ir obligāts priekšnoteikums labai klīniskai praksei. Turklāt, skrīninga programmas panākumi atkarīgi no pastāvīgas rezultātu pārbaudes un iegūstamo attēlu kvalitātes kontroles.
Katram ultrasonogrāfijas speciālistam jāspēj iegūt ticamu rumpja mērījumu un precīzu augļa mugurkaula sagitālā griezuma attēlu. Tādā gadījumā iemaņu apgūšana KK biezuma mērīšanā norit viegli dažās stundās. Lai vai kā, spēja pareizi izmērīt kakla kroku un iegūt atkārtotus mērījumu rezultātus palielina praktizējoties. Labi rezultāti sasniedzami pēc 80 transabdomināliem un 100 transvagināliem ultrasonogrāfiskiem izmeklējumiem. 
Vairāki pētījumi ir pierādījuši, ka pastāvīgi noritoša attēlu kvalitātes pārbaude un kakla krokas mērījumu sadale, ir būtiska izvērtējot centra kvalitāti. Kontrole svarīga arī atsevišķu speciālistu identificēšanā, kuru rezultāti atšķiras no vidējiem rādītājiem. Mērījumu atšķirības izmeklējumos dažādu speciālistu starpā būtiski samazinās jau pēc pamatapmācības kursa un paskaidrojumiem par viņu iegūto mērījumu rezultātiem un attēlu kvalitāti.
Fetal Medicine Foundation (FMF), kas ir Apvienotajā Karalistē (UK) reģistrēta labdarības organizācija, izstrādājusi apmācības procesu un kvalitātes kontroli par atbilstošu sākotnējā kakla krokas skrīninga ieviešanu klīniskā praksē. Apmācība ir balstīta uz teorētisko daļu, praktiskiem norādījumiem ultrasonogrāfisko attēlu iegūšanā un precīzu kakla krokas mērījumu veikšanu, kā arī sonogrāfisko attēlu apkopošanu speciālā žurnālā un to atrādīšana. Šī atskaite nepieciešama, lai stingri izvērtētu, vai iegūto attēlu palielinājums ir pietiekams, vai griezums patiešām ir sagitāls un augļa galva atrodas neitrālā pozīcijā. Jāpārliecinās, ka amnija apvalki ir redzami atdalīti no augļa kakla krokas membrānas un vai kaliperi izvietoti atbilstoši. Pastāvīga kvalitātes kontrole ir atkarīga no augļa KK mērījumu sadales izvērtēšanas (Attēls 12) un  katra skrīningā iesaistītā sonogrāfista attēlu paraugu pārbaudes.
	Kakla kroka - apmācība un kvalitātes nodrošināšana
· Atbilstoša sonogrāfistu apmācība un uzticība standarta tehnikai, veicot KK mērījumu, ir obligāts priekšnosacījums labai klīniskajai praksei.
· Skrīninga programmas panākumi atkarīgi no pastāvīgas rezultātu pārbaudes un iegūstamo attēlu kvalitātes kontroles.
· Apmācība ir balstīta uz teorētisko daļu, praktiskiem norādījumiem ultrasonogrāfisko attēlu iegūšanā, uz precīzu kakla krokas mērījumu veikšanu un sonogrāfisko attēlu apkopošanu speciālā žurnālā, kā arī to atrādīšana.
· Pastāvīga kvalitātes kontrole ir atkarīga no augļa KK mērījumu sadales izvērtēšanas un katra skrīningā iesaistītā sonogrāfista attēlu paraugu pārbaudes.



Attēls 12. Augļa kakla krokas biezuma sadalījums. (a) - sadale ir laba, (b) - mērījumi ir novērtēti par zemu un (c) - mērījumi novērtēti par augstu.
Kakla krokas  biezums un hromosomālo patoloģiju risks
1992. gada pētījumā, kurā augļa KK tika mērīta pirms CVS, ko veica augļa kariotipa noteikšanai, tika  ziņots, ka lielai daļai augļu ar hromosomālu patoloģiju KK biezums bija palielināts (Nicolaides et al 1992).
Šāda asociācija pēc tam tika apstiprināta dažādos citos pētījumos 90–to gadu sākumā.  Tā, kombinētos datos no 17 sērijām kopā iesaistot 1690 pacientes ar palielinātu augļa KK, biežums hromosomālām patoloģijām bija 29% (Nicolaides 2004). Tomēr, pētījumos bija liela atšķirība starp hromosomālo patoloģiju biežumu, robežās no 11% līdz 88%, sakarā ar mātes vecuma atšķirībām, izskatot populāciju sadalījumu, un minimāli patoloģisko KK biezuma definīciju, kas bija robežās no 2 mm līdz 10 mm.
Pētījumi 90-to gadu vidū parādīja, ka pirmkārt, normālās grūtniecībās, augļa SK biezums palielinās līdz ar gestāciju, otrkārt, pie trisomijas 21 un citām lielā hromosomālām patoloģijām augļa KK ir palielināta, un treškārt, trisomiju risks var būt iegūts reizinot a priori mātes vecumu un gestācijas - saistīto risku ar varbūtības koeficientu, kas atkarīgs no augļa KK mērījumu deviācijas pakāpes no normālas mediānas uz rumja garuma (Nicolaides et al 1994, Pandya et al 1995). 
Tika aplēsts, ka grūtnieču populācijā ar vidējo mātes vecumu 28 gadi, lietojot izslēgšanas risku 1 no 300, lai definētu skrīningam pozitīvu grupu, varētu atklāt aptuveni 80% no trisomijas 21 augļiem ar 5% viltus pozitīvu rezultātu.
	Kakla krokas – pacienta-specifiskā riska aprēķināšana
· Trisomiju risks iegūts reizinot a priori mātes vecumu un gestācijas-saistīto risku ar KK varbūtības koeficentu.
· KK varbūtības koeficents atkarīgs no augļa SK mērījumu deviācijas pakāpes no normālās mediānas uz rumpja garuma.



Kakla krokas skrīninga ieviešana ikdienas praksē
Dažādi prospektīvi invazīvi pētījumi ir pārbaudījuši KK skrīninga ieviešanu ikdienas praksē (Nicolaides 2004).
Dažos pētījumos skrīningam pozitīvu grupu definēja ar izslēgšanas metodi, augļa SK vai kombinētā riska, kas iegūts no mātes vecuma un augļa KK deviācijas no normālās mediānas uz augļa rumpja garuma.
Svarīgi šo pētījumu konstatējumi ir, pirmkārt, augļa KK bija veiksmīgi izmērītas vairāk kā 99% gadījumu, otrkārt, novēroja neizbēgamas viltus pozitīva un atklāšanas līmeņa variācijas starp pētījumiem tāpēc, ka bija atšķirības mātes vecumos, izskatot viņu populāciju, un augļa KK, vai arī tika lietots izslēgšanas risks. Treškārt, kombinētie dati vairāk kā 200 000 grūtniecībām, ieskaitot vairāk kā 900 augļus ar trisomiju 21, augļa SK skrīnings identificēja vairāk kā 75% no augļiem ar trisomiju 21 un citām lielām hromosomālām patoloģijām ar 5% viltus pozitīvu rādītāju, vai atklāšanas rādītājs bija aptuveni 60% ar 1% viltus pozitīvu rezultātu (Nicolaides 2004).
Lielākajā pētījumā, kuru koordinēja FMF, 100 311 vienaugļa grūtniecības tika izmeklētas ar aptuveni 306 apmācītu sonogrāfijas speciālistu palīdzību 22 Lielbritānijas centros (Snijders et al 1998). Visos gadījumos tika mērīta augļa KK un rumpja garums un individuālais pacientes – specifiskais risks, pamatojoties uz aprēķināto mātes vecumu, gestācijas laiku un augļa SK. Turpmākās pārbaudēs tika iegūtas no 96 127 gadījumu, ieskaitot 326 ar trisomiju 21 un 325 ar cietām hromosomālām patoloģijām (Tabula 3). Vidējais gestācijas laiks uz skrīninga izmeklēšanas brīdi bija 12 nedēļas un vidējais mātes vecums -31 gads.
Tabula 3. Multicentru pētījums, kuru koordinēja Fetal Medicine Founation. Grūtniecību skaits ar KK biezumu virs 95. percentiles un aplēstais trisomijas 21 risks, pamatojoties uz mātes vecumu, augļa kakla kroku, un rumpja garumu, 1 no 300 vai vairāk gadījumiem (Snijders et al 1998).
	Augļa kariotips
	N
	SK > 95”
	Risks > 1 no 300

	Normāls
	95 476
	4 209 (4,4%)
	7 907 (8,3%)

	Trisomija 21
	326
	234 (71,2%)
	268 (82,2%)

	Trisomija 18
	119
	89 (74,8%)
	97 (81,5%)

	Trisomija 13
	46
	33 (71,7%)
	37 (80,4%)

	Ternera sindroms
	54
	47 (87,0%)
	48 (88,9%)

	Triploīdija
	32
	19 (59,4%)
	20 (62,5%)

	Citas*
	64
	41 (64,1%)
	51 (79,7%)

	Kopā
	96 127
	4 767 (5,0%)
	8 428 (8,8%)


Aplēstais trisomijas 21 risks bija 1:300 vai vairāk kā 8% no normālām grūtniecībām, 82% no tām ar 21 trisomiju un 78% ar citām hromosomālām patoloģijām. Ar viltus pozitīvu rezultātu 5%, atklāšanas radītājs bija 77% (95% ticamības intervāls 72-82%).
Spontānas augļa bojāejas iznākums
Hromosomālo patoloģiju skrīningam I trimestrī, labāk nekā II trimestrī, ir priekšrocība agrīnai prenatālai diagnostikai, un mazāk traumatiskai grūtniecības pārtraukšana tiem pāriem, kas vēlāk izvēlēsies šo variantu. Potenciāls trūkums agrīnam skrīningam ir hromosomālas patoloģijas diagnostika tām grūtniecībām, kurās lemts priekšlaicīgi pārtraukties. Aptuveni 30% no patoloģiju skartiem augļiem mirst laika posmā no 12 nedēļām līdz iznestai grūtniecībai. Šāds iznākums augļa - ar hromosomālām patoloģijām, spontānai bojāejai, protams, ir potenciāls kritikai par visām šīm antenatalā skrīninga metodēm, ieskaitot II trimestra mātes seruma bioķīmiju tāpēc, ka augļa nāves gadījumi laika posmā no 16 nedēļām līdz iznestai grūtniecībai ir 20%.
Prenatālā skrīninga pētījumos ir neiespējami uzzināt, cik daudz grūtniecību ar trisomiju 21, kas jau ir priekšlaicīgi pārtraukušās, nākotne noslēgtos ar dzīva bērna piedzimšanu. Tomēr, ir iespējams novērtēt prenatālā skrīninga ietekmi trisomijas 21 izplatībā pie dzīvi dzimušiem. To var izdarīt salīdzinot nedzīvi dzimušo rezultātus ar rezultātiem, kas novērtēti balstoties uz ar mātes vecuma – saistīto izplatību trisomijas 21 dzīvi dzimušajiem un mātes vecuma sadalījumu populācijā, kurā veikts skrīnings. FMF skrīninga pētījumā, kombinējot mātes vecumu un augļa SK, izslēgšanas risks 1 no 300 bija asociēts ar 8% viltus pozitīvu rezultātu un 82% atklāšanas rādītāju. (Snijders et al 1998). Tika novērots, ka prenatālais skrīnings, kam seko invazīvi diagnostikas testi un selektīva grūtniecības pārtraukšana negatīvi ietekmētiem augļiem, samazinātu potenciālo trisomijas 21 izplatību dzīvi dzimušiem līdz 78-82%. 
	Kakla kroka - trisomijas 21 skrīninga efektivitāte
· Prospektīvie pētījumi ar vairāk kā 200 000 grūtniecību, ieskaitot vairāk nekā 900 augļus ar trisomiju 21 parādīja, ka KK skrīnings var palīdzēt identificēt vairāk kā 75% augļus ar trisomiju 21 pie 5% viltus pozitīvu rezultātu.
· Palielināta KK ne vienmēr identificē tos trisomijas skartos augļus, kuri ir nolemti priekšlaicīgai bojāejai dzemdē.
· Novērotais trisomijas 21 atklāšanas rādītājs ar I trimestra skrīningu ir tikai 2-3% augstāks nekā atklāšanas rādītājs negatīvi ietekmētām grūtniecībām, kas potenciāli varētu beigties ar dzīvi dzimušo.



Novērojumi
Spēja sasniegt ticamus KK mērījumus ir atkarīga no piemērotas prakses, uzticības standarta tehnikai un sonogrāfijas speciālista motivācijas. Visi trīs komponenti labi iezīmējas dēļ atšķirīgiem rezultātiem starp invazīviem un novērojumu pētījumiem, kuros sonogrāfisti tika aicināti ierakstīt augļa KK mērījumus, bet nereaģēt uz rezultātiem (Nicolaides 2004). Veiksmīgi KK mērījumi tika sasniegti vairāk nekā 99% no invazīvo pētījumu gadījumiem, bet tikai 75% no novērojumu pētījumu gadījumiem. Turpmāk, invazīvos pētījumos palielināta KK bija 76,8% no trisomijas 21 gadījumiem un 4,2 % no hromosomāli normāliem augļiem, salīdzinot ar 38,4% attiecīgo rādītāju  un 5,0% novērojuma rādītāju.
Novērojumu pētījumos skenēšana tika veikta nepiemērotā gestācijas laikā un sonogrāfijas speciālisti bija vai nu neatbilstoši apmācīti, vai tie nebija pietiekami motivēti mērīt KK. Piemēram, vienā no pētījumiem, kur sonogrāfisti tika instruēti izmantot laiku skenēšanai tikai, lai izmērītu nepieciešamo rumpja garumu, augļa KK veiksmīgi izmērīja tikai 66% gadījumu (Roberts et al 1995). Citā pētījumā 54% gadījumu augļa rumpja garums bija mazāks kā 33 mm, un sonogrāfisti, kuri tika instruēts izmērīt augļa KK 3 minūšu laikā, nebija spējīgi to izdarīt 42% gadījumu (Kornman et al 1996). Šīs metodiskās problēmas ir tālāk izceltas pētījumā ar 47 053 vienaugļa grūtniecībām, kas izmeklētas no 6-16 nedēļām (Wald et al 2003a). 23% no pacientēm nederīgi KK mērījumi bija tāpēc, ka skenēšana tika veikta nepiemērotā gestācijas laikā vai sonogrāfisti nebija spējīgi iegūt mērījumu, vai arī neviens attēls netika uzskatīts par kvalitatīvu.
Tālākie pierādījumi par invazīvo un novērošanas pētījumu starpību tika nodrošināti pateicoties Crossley et al (2002). Šajā pētījumā tika iesaistītas 17 229 grūtnieces ar  veiksmīgi izmērītām KK 73% gadījumu. Sekojošā pētījumā ar vairāk kā 2000 grūtniecībām, kur skenēšanas rezultāti tika izsniegti sievietēm, augļa KK mērījumi bija veiksmīgi 99,8% no gadījumiem.
Kakla kroka un mātes seruma bioķīmija
Trisomiju grūtniecības ir saistītas ar mainītiem dažādiem feto – placentāro produktu rezultātiem mātes asins serumā, ieskaitot AFP, brīvo  β – hCG, uE3, inhibīnu A un PAPP–A. II trimestra skrīningā kombinācijā ar mātes vecuma un brīvo  β – hCG, uE3 un inhibīnu A var identificēt 50 - 75% grūtniecības ar trisomiju 21, kur 5% būs viltus pozitīvs rādītājs. I trimestra skrīningā kombinācijā ar mātes vecumu un seruma β – hCG un PAPP–A identificē aptuveni 60% negatīvi ietekmētu grūtniecību ar 5% viltus pozitīviem rādītājiem. Tomēr bioķīmisko rādītāju skrīnings ir akurāts kopā ar atbilstošā gestācijas laikā veiktu ultrasonogrāfiju, citādi atklāšanas rādītājs samazinās par aptuveni 10%
Augļa kakla krokas un mātes seruma izmeklējums pirmajā grūtniecības trimestrī
Pie augļa trisomijas 21, 12 grūtniecības nedēļās brīvā β-hCG koncentrācija mātes serumā ir paaugstināta (ap 2 MoM), salīdzinot ar normālu augļa kariotipa grūtniecību. Tajā pat laikā PAPP-A koncentrācija ir samazināta (ap 0,5 MoM). Brīvā β-hCG koncentrācijas atšķirība mātes serumā trisomijas 21 un normāla kariotipa grūtniecības gadījumā palielinās līdz ar gestācijas laiku, turpretim, PAPP-A samazinās līdz ar gestācijas laiku. Šīs īslaicīgās marķieru svārstības, savstarpējā saistība un atkarība no mātes svara jāņem vērā, izstrādājot riska algoritmus, lai precīzi noteiktu katrai pacientei-specifiskos riskus.
Nav atrasta būtiska sakarība starp augļa kakla kroku  un brīvā β-hCG vai PAPP-A līmeni mātes serumā ne trisomijas 21, ne normāla kariotipa grūtniecības gadījumā. Tādejādi ultrasonogrāfisko un seruma bioķīmisko marķieru kombinētā noteikšana nodrošina lielāku skrīninga efektivitāti nekā katra metode atsevišķi (Spencer et al 1999). Seši prospektīvi skrīninga pētījumi ir apstiprinājuši kombinēta skrīninga drošību un efektivitāti, kas ietver sevī augļa KK un brīvā β-hCG un PAPP-A mātes serumā. Kombinēto pētījumu datos par 38804 grūtniecībām, ieskaitot 182 grūtniecības ar augļa trisomiju 21,  trisomijas 21 atklāšanas biežums bija 86 % pie 5% viltus pozitīva rādītāja (Nicolaides 2004).
Augļa trisomijas 18 un 13 gadījumā mātes serumā brīvais β-hCG un PAPP-A līmenis ir samazināts. Dzimumhromosomu patoloģiju gadījumos mātes seruma brīvais β-hCG līmenis ir normāls, bet PAPP-A koncentrācija ir zema. No tēva pārmantotas triploīdijas gadījumā brīvais β-hCG līmenis mātes serumā krasi paaugstinās, kamēr PAPP-A ir nedaudz samazināts. No mātes pārmantota triploīdija ir saistīta ar izteiktu mātes seruma brīvā β-hCG un PAPP-A koncentrācijas samazināšanos.
Kombinētā skrīningā, kas ietver augļa KK, mātes seruma PAPP-A un brīvo β-hCG, var tikt atklāti aptuveni 90 % visu hromosomālu patoloģiju ar skrīninga pozitīvo koeficientu 1 %, papildus 5% , kas nepieciešami trisomijas 21 skrīningā.
Nozīmīgs bioķīmisko analīžu atklājums ir jaunas tehnoloģijas (random access immunoassay analyzer using time-resolved-amplified-cryptate-emission (nejaušas pieejas imunoloģiskās izmeklēšanas analizators, izmantojot...) ieviešana, kas nodrošina automātiskus, precīzus un atjaunojamus mērījumus 30 minūšu laikā pēc asins parauga iegūšanas. Tas padarīja par iespējamu kombinēt bioķīmisko un ultrasonogrāfisko izmeklēšanu, kā arī veikt konsultācijas viena–apmeklējuma–klīnikas (OSCAR), lai agrīni noteiktu augļa riskus (Bindra et al 2002, Spencer et al 2003b).
Augļa KK un mātes seruma izmeklēšana otrā grūtniecības trimestrī
Sievietēm, veicot bioķīmisko izmeklējumu otrajā grūtniecības trimestrī, kas izpildīts pēc pirmā trimestra KK skrīninga, jāizmanto ir a priori risks, lai varētu ņemt vērā pirmā trimestra skrīninga rezultātus. Prospektīvi pētījumi par kombinēto skrīningu ar kakla krokas biezuma noteikšanu grūtniecības pirmajā trimestrī un mātes seruma bioķīmiju otrajā trimestrī pierādījuši, ka ar 5% viltus pozitīviem rezultātiem, trisomijas 21 atklāšanas biežums (85-90 %) ir līdzīgs, kā pirmā trimestra kombinētajā skrīninga programmā (Nicolaides 2004).
Pirmā un otrā grūtniecības trimestra izmeklējumu apvienošana
Statistiskais modelis, kas apvieno pirmā grūtniecības trimestra augļa KK un mātes seruma PAPP-A koncentrāciju ar otrā grūtniecības trimestrī nosakāmo brīvo β-hCG, estriolu un inhibīnu A, aprēķinājis, ka pie 5 % viltus pozitīva rezultāta novērtējuma, trisomijas 21 atklāšanas rādītājs varētu būt 94 % (Wald et al 1999).  Taču šāda testa veikšana prasa grūtnieces piekrišanas saņemšanu: pirmkārt, par piedalīšanos divu pakāpju izmeklējumā ar laika starpību 1 mēneša garumā, otrkārt – pēc pirmā trimestra ultraskaņas izmeklējuma veikšanas paciente nesaņem nekādu informāciju par šī izmeklējuma rezultātu, neatkarīgi no tā, vai auglis izskatījies vesels vai nē, treškārt – par galīgās diagnozes apstriprināšanu un nepieciešamību pārtraukt grūtniecību otrajā, nevis pirmajā trimestrī. Tādejādi kļūst acīmredzams, ka pat hipotētiski apstiprinot dotā skrīninga modeļa efektivitāti prospektīvos pētījumos, diez vai tā rezultāti iegūtu plašu izplatību klīniskajā praksē. 
Dažas loģistiskas neatbilstības, kombinēto testu ieviešanā, tika uzsvērtas, analizējot multicentru pētījuma (SURUSS) rezultātus par pirmā un otrā grūtniecības trimestrī veikto trisomijas 21 skrīninga izvērtējumu (Wald et al 2003a). Mērķis bija mērīt augļa KK biezumu,  analizēt māšu seruma un urīna paraugus pirmajā un otrajā grūtniecības trimestrī. Turpmāka iejaukšanās tika veikta, pamatojoties uz otrā trimestra seruma bioķīmiskiem rādītājiem, un pārējie dati tika analizēti retrospektīvi. Pētījumā piedalījās  47053 grūtnieces, no kurām tikai 60% sieviešu tika pakļautas visiem protokolā paredzētajiem izmeklējumiem. Šajā pētījumā bija 101 auglis ar trisomiju 21 un apmierinošas kvalitātes KK attēli tika iegūti tikai 75% gadījumos. Iegūtie dati tika izmantoti statistiskā modeļa izveidošanai, lai apliecinātu, ka pie 5% viltus pozitīviem rādītājiem, integrētais skrīnings varētu ļaut atklāt 93 % augļu ar trisomiju 21. Tomēr pilnīgi iespējams, ka šis modelis nav precīzs. Tā, piemēram, pie 5% viltus pozitīva rādītāja, paredzamā diagnostikas vērtība sastādīja 71% dubulttestam, 77% tripltestam un 83 % kvadripltestam, taču tas ir ievērojami augstāk nekā šo pašu autoru iegūtie skrīninga prospektīvo pētījumu rezultāti, kas sastādīja attiecīgi 61%, 66% un 75%.
Līdzīgs pētījums ASV (FASTER pētījums), kurš aptvēra 33557 grūtnieču ar pirmā un otrā trimestra pilnīgas izmeklēšanas datiem, ieskaitot 84 trisomijas 21 gadījumus (Malone et al 2004), ziņoja par iegūtajiem datiem. Tika aprēķināts, ka pie 5,4% viltus pozitīva rezultāta, varētu atklāt 90% no trisomijas 21 gadījumiem.
Prospektīvi pētījumi rāda, ka šādi rezultāti ir sasniedzami, izmantojot kombinēto skrīningu, respektīvi -  augļa  KK un brīvā β-hCG un PAPP-A koncentrācijas mātes serumā pirmajā grūtniecības trimestrī (Bindra et al 2002, Spencer et al 2003b). Tādēļ ir būtiski, ka skrīningā tālāka uzmanība tiek pievērsta augstas kvalitātes ultrasonogrāfijas pakalpojumu un bioķīmisko metožu pilnveidošanai, lai nodrošinātu agrīnu hromosomālo patoloģiju diagnostiku, nevis attīstīt teorētiskos modeļus, kuru pielietojums aizkavētu diagnožu noteikšanu līdz pat grūtniecības otrajam trimestrim. Jebkurā gadījumā ir apšaubāmi, ka šādi testi tiks ieviesti klīniskajā praksē.
	Skrīnings pēc kakla krokas un mātes seruma bioķīmijas
· Trisomijas 21  11-13+6  grūtniecības nedēļās mātes seruma brīvā β-hCG koncentrācija ir augstāka (aptuveni 2 MoM)  un PAPP-A ir zemāka (aptuveni 0,5 MoM), nekā normāla kariotipa grūtniecībā.
· Nav atrasta būtiska sakarība starp augļa KK un brīvā β-hCG vai PAPP-A mātes serumā ne trisomijas 21, ne normāla kariotipa grūtniecības gadījumā. Ultrasonogrāfisko un  bioķīmisko marķieru kombinēta noteikšana, nodrošina lielāku skrīninga efektivitāti, nekā katra no šīm metodēm atsevišķi.
· Prospektīvie pētījumi, kuros piedalījās vairāk kā 50000 grūtnieču, tostarp vairāk kā 250 augļi ar trisomiju 21, parādīja, ka skrīningā, kombinējot augļa KK ar pirmā vai otrā grūtniecības trimestra mātes seruma bioķīmiju, iespējams noteikt 85-95 % augļus ar trisomiju 21, pie 5 % viltus pozitīva rādītāja.
· Trisomijas 18 un 13 gadījumā mātes seruma brīvā β-hCG un PAPP-A koncentrācija ir samazināta. Augļa dzimumhromosomu patoloģiju gadījumos mātes seruma brīvais β-hCG līmenis ir normāls, bet PAPP-A ir nedaudz samazināts. No tēva pārmantotas triploīdijas gadījumā brīvā β-hCG līmenis mātes serumā krasi paaugstinās, kamēr PAPP-A ir nedaudz pazemināts. No mātes pārmantota triploīdijas ir saistīta ar izteiktu mātes seruma brīvā β-hCG un PAPP-A samazināšanos. Kombinēts skrīnings, kas sevī ietver augļa KK un mātes serumā esošo brīvo β-hCG un PAPP-A, ļauj noteikt ap 90 % no visām augļa hromosomālām patoloģijām, paaugstinot ierasto 5% viltus pozitīvo atradni par 1 % trisomijas 21 skrīninga gadījumā.



SIEVIEŠU ATTIEKSME PRET I UN II GRŪTNIECĪBAS TRIMESTRA SKRĪNINGU
Pētījumi, kas veikti, lai parādītu sieviešu nostāju pret skrīningu, atkarībā no tā veikšanas metodēm, parādīja, ka nospiedošs pārākums sieviešu izvēlās labāk pirmā, nevis otrā grūtniecības trimestra skrīningu. Attiecībā uz KK skrīningu tiek vērsta noteikta kritika, jo dažas sievietes ar palielinātu augļa KK var saskarties ar lieku lēmumu pieņemšanu attiecībā uz invazīvo testu veikšanu un visbeidzot ar mākslīgo grūtniecības pārtraukšanu patoloģiskas grūtniecības gadījumā, kura vēlākos laikos pārtrauktos spontāni. Tomēr tika pierādīts, ka 70 % sieviešu joprojām izvēlētos veikt KK skrīningu, pat tad, ja visas Dauna sindroma augļu grūtniecības pārtrauktos spontāni pirms otrā grūtniecības trimestra (Mulvey and Wallace 2000). Sievietes vēlējās uzzināt, vai viņu augļiem ir bijis Dauna sindroms, neatkarīgi no tālākās grūtniecības norises, kā arī viņām svarīgas bija zināšanas par spontānas grūtniecības pārtraukšanās iemeslu, ja tas notika.
Klīniskā cieņas nozīme pret autonomiju
Cieņa pret autonomiju ir viens no medicīniskās ētikas un medicīniskās likumdošanas pamata principiem. Dotais ētiskais princips liek ārstam izzināt un ievērot pacienta izvēli un intereses. Svarīgums cieņā pret autonomiju, pacientes pirmā trimestra skrīninga izvēlē, balstās uz diviem iemesliem. Pirmkārt, agrīna augļa anomāliju diagnostika un iespēja pārtraukt grūtniecību agrā gestācijas laikā ir svarīga lielākai daļai sieviešu. Otrkārt, skrīninga testu veikšana pirmajā grūtniecības trimestrī rada drošības sajūtu sievietēm, kuras vēlas izvairīties no invazīvas diagnostikas procedūrām, ja vien risks ir zems. Tādejādi, kvalitatīva un rūpīga skrīninga testu izpilde pirmajā grūtniecības trimestrī būtiski paaugstina grūtnieču autonomiju ( Chase et al 2001).
	Lielākais vairums sieviešu izvēlas skrīninga un diagnostikas veikšanu pirmajā, nevis otrajā grūtniecības trimestrī.
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HROMOSOMĀLO PATOLOĢIJU ULTRASONOGRĀFISKĀS PAZĪMES
Katram hromosomu defektam piemīt tam raksturīgās pazīmes, kas kopā veido sindromu. Šajā nodaļā ir aprakstītas trisomijas 21 un citu biežāko hromosomālo patoloģiju ultrasonogrāfiskās pazīmes pirmajā un otrajā grūtniecības trimestrī.
ULTRASONOGRĀFIJA PIRMAJĀ TRIMESTRĪ
11-13+6 nedēļās visi biežākie hromosomālie defekti raksturojas ar palielinātu SK biezumu (Snijders et al 1998). Trisomijas 21, 18 un 13 gadījumos KK raksturīgais sabiezinājums ir līdzīgs un KK parasti ir apmēram 2,5 mm virs normālās rumpja garuma mediānas.  Tērnera sindroma gadījumā vidējais KK biezums ir apmēram 8 mm virs normālās mediānas.
Papildus palielinātai kakla krokai 60-70% augļu ar trisomiju 21 konstatē arī neattīstītu deguna kaulu, 25% - īsu augšžokļa kaulu, un 80% - ductus venosus viļņu izmaiņas Doppler izmeklējumos. Trisomijai 18 raksturīga agrīna augļa augšanas aizture, tendence uz bradikardiju un exomphalos 30% gadījumu, kā arī 55% ir neattīstīts deguna kauls un 75%  konstatē vienu nabas artēriju. Pie trisomijas 13  70%  gadījumu raksturīga tahikardija un agrīna augļa augšanas aizture, megacystis, holoprosencefālija vai exomphalos apmēram 40% gadījumu. Tērnera sindromam apmēram 50% gadījumu var novērot tahikardiju un agrīnu augļa augšanas aizturi. Triploīdijām raksturīga agrīni sākusies asimetriska augļa augšanas aizture, bradikardija 30% gadījumu, holoprosencefālija, exomphalos  vai mugurējās bedres cista apmēram 40% un molāra rakstura izmaiņas placentā apmēram 30% gadījumu.
Deguna kaula trūkums auglim 
1866. gadā Langdons Dauns rakstīja, ka pacientiem ar trisomiju 21 kopīgā pazīme ir mazs deguns. Antropometriskie pētījumi liecināja, ka pacientiem ar Dauna sindromu deguna saknes dziļums ir patoloģiski saīsināts 50% gadījumu (Farkas et al 2001). Savukārt, radioloģiskajos pētījumos, kas post mortem veikti augļiem ar trisomiju 21 aborta gadījumā, 50% atklājās nepārkaulojies vai hipoplazēts deguna kauls. Pēc sonogrāfiskajiem pētījumiem, kas veikti 15-24 grūtniecības nedēļās, zināms, ka 65% augļu ar šo trisomiju ir īss deguna kauls vai konstatējams tā pilnīgs iztrūkums.
Augļa deguna kaulu ar ultrasonogrāfijas metodi var vizualizēt 11-13+6 gestācijas nedēļās ( Cicero et al 2001). Ir pētījumi, kuri parāda sakarību starp deguna kaula neesamību 11-13+6 nedēļās un trisomiju 21, kā arī ar citām hromosomālām anomālijām (Nicolaides 2004). Apkopojot datus no visiem šiem pētījumiem, kas veikti 15 826 augļu, to profilu sekmīgi vizualizēt izdevās 97,4% gadījumu, deguna kaula nebija 1,4% augļu ar normālu hromosomu komplektu un 69% ar trisomiju 21 augļu.
Svarīgs šo pētījumu atklājums bija tas, ka deguna kaula trūkuma incidence samazinājās, palielinoties augļa rumpja garumam, bet pieauga līdz ar KK biezumu. Savukārt, lielāku incidenci, salīdzinot Kaukāzu rases pārstāvjus ar Afro-Karībijas pārstāvjiem, novēroja pēdējiem. Tātad, rēķinot varbūtības koeficientus trisomijas 21 skrīningam, jāņem vērā šie jaucējfaktori (Cicero et al 2004).
Integrētais pirmā-trimestra ultrasonogrāfiskais un bioķīmiskais skrīnings
Lai pārbaudītu potenciālo trisomijas 21 skrīninga efektivitāti, kombinējot ultrasonogrāfijā noteikto augļa KK mērījumu un augļa deguna kaula esamību vai neesamību ar mātes seruma brīvā β-hCG un PAPP-A līmeņiem, tika veikts gadījumu kontroles pētījums, iekļaujot 100 augļus ar trisomiju 21 un 400 viena augļa grūtniecības bez hromosomālas patoloģijas, gestācijas 11-13+6 nedēļās (Cicero et al 2003). Aprēķināja, ka pie viltus pozitīva rezultāta 5%, trisomijas 21 noteikšanas rādītājs būtu 97%.
	Deguna kaula izmeklēšana
· Grūtniecības laikam jābūt 11-13+6 nedēļas un augļa rumpja garumam jābūt 45-84 mm.
· Attēlu jāpalielina tā, lai ekrāna atrastos tikai galva un augšējā krūšu kurvja daļa.
· Augļa profila sagitālais griezums pa viduslīniju ir jāiegūst, turot ultrasonogrāfijas zondi paralēlā virzienā uz degunu.
· Deguna attēlā jābūt 3 atšķirīgām līnijām. Augšējā līnija atbilst ādai, apakšējā, kas ir biezāka un ehogēnāka par ādas līniju, atbilst deguna kaulam. Trešā līnija, gandrīz kā ādas turpinājums, tikai augstāk, atbilst deguna galam.
· 11-13+6 grūtniecības nedēļās augļa profilu var veiksmīgi izmeklēt vairāk kā 95% gadījumu.
· Augļiem ar neizmainītu hromosomu komplektu deguna kaula eatrod mazāk kā 1% gadījumu Kaukāzu populācijās un apmēram 10% gadījumu Afro-Karībijas populācijā.
· Deguna kaula nav 60-70%  augļu ar trisomiju 21, 50% ar trisomiju 18 un 30% augļu ar trisomiju 13.
· Pie viltus pozitīva rezultāta 5%, skrīnings, kombinējot augļa SK un deguna kaula ultrasonogrāfiju ar mātes seruma brīvā β-hCG un PAPP-A, spēj identificēt vairāk kā 95% grūtniecību ar trisomiju 21.
· Ir svarīgi, lai sonogrāfijas speciālisti, kas uzņemas riska novērtēšanu pēc augļa profila izmeklēšanas rezultātiem, saņemtu piemērotu apmācību un iegūtu sertifikātu atbilstoši kompetencei, šādu izmeklējumu veikšanā.



Rumpja garums
Trisomija 18 un triploīdija ir saistīta ar vidēji izteiktu augšanas aizturi, trisomija 13 un Tērnera sindroms ar vieglu augšanas aizturi, bet trisomijas 21 gadījumā augšana lielākoties ir normāla (Attēls 1; Nicolaides et al 1996).
	Rumpja garums un hromosomālās patoloģijas
· Trisomija 18 un triploīdija ir saistīta ar vidēji izteikta augšanas aizturi
· Trisomija 13 un Tērnera sindromam raksturīga viegla augšanas aizture
· Trisomijas 21 gadījumā augšana lielākoties ir normāla


Attēls 1. Augļa pakauša-astes kaula garums augļiem ar triploīdiju, kas attēlots norādītājā diapazonā (vidējā, 95. un 5. percentīle) ar augļu, kuriem ir normāls hromosomālais sastāvs, grūtniecības laiku.
Augšžokļa kaula garums
Langdons Dauns novēroja, ka cilvēkiem ar trisomiju 21, raksturīga "plakana seja". Tās varētu būt sekas augšžokļa kaula nepietiekamai attīstībai. Antropometriskie un radioloģiskie pētījumi ir parādījuši, ka pacientiem ar Dauna sindromu vairāk kā 50% gadījumu augšžokļa kauls ir nepietiekami attīstījies (Farkas et al 2001).
Sonogrāfiski augļa augšžokļa kaulu var viegli vizualizēt un izmērīt 11-13+6 gestācijas nedēļās (Cicero et al 2004). Lai vizualizētu gan augšžokli, gan apakšžokli, ieskaitot ramus un processus condylaris, vispirms jāiegūst sagitāls augļa profils pa viduslīniju, un zonde pēc tam jāvirza nedaudz laterāli (Attēls 2). Hromosomāli normāliem augļiem augšžokļa kaula garums palielinās lineāri līdz ar gestācijas laiku, par 0,1 mm uz katru 1 mm rumpja garuma pieaugumu. Augļiem ar trisomiju 21 vidējais augšžokļa kaula garums ir ievērojami zem vidējā rumpja garuma 0,7 mm.
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Attēls 2. Ultrasonogrāfijas attēls auglim 12 nedēļās, kurā attēlots augšžokļa kaula garuma mērījums.
Lai vai kā, eksistē ievērojama sakarība starp augšžokļa kaula garumu un KK biezumu, turklāt augļiem, kam trūkst deguna kaula, augšžokļa kauls ir īsāks nekā tiem, kam deguna kauls ir. Tātad, vēl jānosaka, cik būtisks trisomijas 21 skrīningā ir neatkarīgs augšžokļa kaula mērījums. Augļiem ar citām hromosomālāmpatoloģijām nav raksturīgas augšžokļa kaula garuma novirzes no normas.
Auss garums
Postnatālajā periodā īsas ausis tiek uzskatītas par vispastāvīgāko Dauna sindroma klīnisko pazīmi. Augļa ausis ultrasonogrāfiski var viegli vizualizēt un izmērīt 11-13+6 grūtniecības nedēļās (Sacchini et al 2003). Lai arī augļiem ar trisomiju 21 vidējais auss garums ir ievērojami zem rumpja normālās mediānas, novirzes pakāpe no normas šim mērījumam ir pārāk maza, lai tas varētu tikt izmantots trisomijas 21 skrīningam.
Augšstilba un augšdelma kaula garums
Trisomijai 21 raksturīgs īss augums, un otrajā trimestrī šis stāvoklis ir saistīts ar nosacītu augšstilba un vēl izteiktāku augšdelma saīsināšanos. 11-13+6 nedēļās augļiem ar trisomiju 21 vidējais augšstilba un augšdelma kaula garums ir ievērojami zem rumpja normālās mediānas garuma, taču novirze no normas šiem mērījumiem ir pārāk maza, lai tos izmantotu skrīningā (Longo et al 2004).
Viena nabas artērija
Viena nabas artērija ir atrodama apmēram 1% dzimušo, un tā ir saistīta ar visu svarīgāko orgānu sistēmu attīstības traucējumiem un hromosomālām patoloģijām. Pirmajā trimestrī nabas artērijas var vizualizēt ar krāsainās plūsmas metodi, augļa vēdera apakšējās daļas slīpajā šķērsgriezumā otrā pusē urīnpūslim, tās atiet no nabas saites piestiprināšanās vietas. 11-13+6 nedēļās viena nabas artērija ir atrodama apmēram 3% hromosomāli normālu augļu un 80% augļu ar trisomiju 18 (Rembouskos et al 2003). Augļiem ar vienu nabas artēriju, trisomijas 21 novēroto gadījumu skaits īpaši neatšķiras no tā, kas aprēķināts, izmantojot mātes vecumu un kakla krokas biezumu. Turpretim, viena nabas artērija trisomijas 18 risku palielina septiņas reizes. Lai vai kā, lielākajai daļai augļu ar trisomiju 18 ir arī citi ievērojami defekti, kas viegli konstatējami 11-13+6 nedēļu ultrasonogrāfijas izmeklējumos un daudzas citas patoloģijas, kas nosakāmas 16-20 nedēļās. Tāpēc maz ticams, ka vienai nabas artērijai, ja tā ir vienīgā atradne, vajadzētu būt indikācijai augļa kariotipa noteikšanai.
Megacystis
Augļa urīnpūsli 11 grūtniecības nedēļās ir iespējams vizualizēt apmēram 80% gadījumu un visos gadījumos 13 nedēļās. Šajā gestācijas laikā augļa urīnpūšļa garums normā ir mazāks kā 6 mm. Par megacystis pirmajā trimestrī tiek runāts, ja gareniskais urīnpūšļa diametrs ir 7 mm vai vairāk, un tas ir atrodams apmēram vienā no 1500 grūtniecībām (Attēls 3). Ja gareniskais urīnpūšļa garums ir 7-15 mm, hromosomālo patoloģiju, visbiežāk  trisomijas 13 un 18, incidence ir apmēram 20%, taču 90% augļu ar normālu hromosomu sastāvu, megacystis spontāni samazinās (Liao et al 2003). Ja urīnpūšļa garums ir lielāks par 15 mm, hromosomālo patologiju varbūtība ir apmēram 10%, un augļiem ar neizmainītu hromosomu sastāvu šis nosacījums vienmēr ir saistīts ar obstruktīvo uropātiju. 
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Attēls 3. Ultrasonogrāfijas attēls auglim 12 grūtniecības nedēļās ar megacystis.
Megacystis ir saistīts ar palielinātu KK - to novēro apmēram 75% ar hromosomālām patoloģijām un aptuveni 30% ar normālu kariotipu. Ja ņem vērā arī mātes vecumu un augļa KK, megacystis esamība palielina trisomijas 13 vai 18 varbūtību par 6,7.
Exomphalos
11-13+6 nedēļās exomphalos prevalence ir 1 no 1000, kas ir četras reizes biežāk nekā dzīvi dzimušajiem. Hromosomālo patoloģiju incidence, pārsvarā trisomija 18, ir ap 60%, salīdzinot ar 30% grūtniecības vidū un 15% jaundzimušiem. Trisomijas 18 risks pieaug līdz ar mātes vecumu, un tā kā šī pataloģija ir saistīta ar augstu intrauterīnās nāves biežumu, tās prevalence samazinās, pieaugot gestācijas laikam. Turpretim, nāves biežums augļiem ar exomphalos, ja hromosomu komplekts ir neizmainīts, nav lielāks, salīdzinot ar augļiem bez šī defekta. 
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Attēls 4. 12 nedēļu ultrasonogrāfijas attēls auglim ar trisomiju 12, exomphalos un palielinātu kakla krokas biezumu.
Tātad, exomphalos un ar to asociētais hromosomālo patoloģiju risks pieaug līdz ar mātes vecumu un samazinās grūtniecības laikā (Snijders et al 1995).
Venozā pinuma cistas, pyelectasis un sirds ehogēnie perēkļi.
11-14 nedēļās venozā pinuma cistu, pyelonectasis un sirds ehogēno perēkļu prevalence ir 2,2, 0,9 un 0,6% (Whitlow et al 1998). Sākotnējie rezultāti liecina, ka tāpat kā otrajā trimestrī, šo marķieru sastopamība varētu būt lielāka augļiem ar hromosomālu patoloģiju, nekā normāliem augļiem. Tomēr, lai noteiktu patieso prevalenci un aprēķinātu varbūtības koeficientu, nepieciešams veikt pētījumu, kurā būtu iesaistīti daudz vairāk augļi ar hromosomālu patoloģiju.
Placentas tilpums
Placentas tilpums, kas noteikts 11-13+6 nedēļās ar 3D ultrasonogrāfiju, palielinās saistībā ar augļa rumpja garumu. Augļiem ar trisomiju 21 placentas tilpums daudz neatšķiras no normālā, bet trisomijas 18 gadījumos tas ir ievērojami samazināts.
Augļa sirdsdarbības frekvence
Normāli noritošas grūtniecības gadījumā augļa sirdsdarbības frekvence pieaug no ~ 100 reizēm minūtē (bpm) 5 grūtniecības nedēļās līdz 170 bpm 10 nedēļās un tad samazinās līdz 155 bpm 14 nedēļās. 10-13+6 nedēļās trisomijai 13 un Tērnera sindromam ir raksturīga tahikardija, taču trisomijai 18 un triploīdija - bradikardija (Attēls 5; Liao et al 2001). Trisomijas 21 gadījumā novērojams vidēji izteikts sirdsdarbības frekvences pieaugums. Sirdsdarbības frekvences noteikšana mazticams uzlabotu trisomijas 21 skrīningu, taču tā ir noderīga, lai atklātu augļus ar trisomiju 13.
Attēls 5. Augļa sirdsdarbības frekvence augļiem ar trisomiju 13, kas attēlota norādītajā diapazonā (vidējā, 96tā un 5tā percentīle) ar augļu, kuriem ir neizmainīts hromosomālais sastāvs, rumpja garumu.
Ductus venosus Doppler izmeklējums
Ductus venosus ir unikāls šunts, kas novirza ar skābekli bagātās asinis no nabas vēnas uz sirds un smadzeņu asinsvadiem, atvieglojot plūsmu caur foramen ovale uz kreiso priekškambari. Asins plūsmai šajā struktūrā ir raksturīga viļņveida forma ar lielu ātrumu kambaru sistoles (S-vilnis) un diastoles (D-vilnis) laikā, un paātrinātu plūsmu (a- vilnis) priekškambaru kontrakcijas laikā. Grūtniecības otrajā un trešajā trimestrī patoloģiska plūsma ar trūkstošu vai atpakaļejošu a-vilni ir vērojama pie draudošas vai atklātas sirdskaites.
10-13+6 nedēļās nepareiza ductus venosus plūsma ir saistīta ar hromosomālām patologijām, sirds saslimšanām un nelabvēlīgu grūtniecības iznākumu (Matias et al 1998, Borrell et al 2003). Pētījumi, kas veikti specializetos centros, iekļaujot vairāk kā 5000 grūtniecības ar aptuveni 280 trisomiju 21 gadījumiem, atklāja, ka 10-13+6 grūtniecības nedēļās 80% augļu ar šo saslimšanu un 5% augļu ar neizmainītu hromsomu sastāvu, ir patoloģiski izmainīta ductus venosus plūsma (Nicolaides 2004). Saistība starp palielinātu augļa KK un izmainītu plūsmu venozajā vadā nav vai arī tā ir ļoti vāja. Šie atklājumi liecina, ka ductus venosus plūsmas izvērtēšanu var kombinēt ar augļa KK mērījumiem, tādā veidā uzlabojot agrīno trisomijas 21 ultrasonogrāfijas skrīninga efektivitāti.
Ductus venosus asins plūsmas izmeklējums ir laikietilpīgs, un tam ir nepieciešami augsti apmācīti speciālisti, tāpēc šobrīd nav skaidrs, vai tas tiks iekļauts regulārajā pirmā trimestra skrīningā. Tomēr, izmeklējumu var izmantot speciālos centros, lai atkārtoti izvērtētu risku tiem pacientiem, kas uzrādīja šaubīgus rezultātus pēc skrīninga ar augļa KK mērījumu un mātes seruma bioķīmiju.
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Attēls 6. Ductus venosus plūsmas ātruma viļņi 12 grūtniecības nedēļās, kas norāda uz normu (augšējais attēls) un patoloģisku a-vilni (apakšējais attēls).
	Patoloģiska ductus venosus asins plūsma un hromosomālās patoloģijas
· 11-13+6 nedēļās patoloģiska asins plūsma venozajā vadā ir novērojama 5% augļu ar normālu hromosomu sastāvu un 80% ar trisomiju 21.
· Ductus venosus plūsmas novērtējums var tikt kombinēts ar augļa kakla krokas mērījumiem, tādā veidā uzlabojot agrīno trisomijas 21 ultrasonogrāfijas skrīningu.
· Venozā vada plūsmas izmeklējums ir laikietilpīgs un tam ir nepieciešami augsti apmācīti ultrasonogrāfijas speciālisti. Tāpēc maz ticams, ka izmeklējums var tikt izmantots regulārā skrīningā. Taču to var izmantot speciālos centros, lai atkārtoti izvērtētu risku tiem pacientiem, kas uzrādīja šaubīgus rezultātus pēc skrīninga  ar augļa KK mērījumu un mātes seruma bioķīmiju.



Doppler izmeklējums citiem asinsvadiem
Dzemdes artērijas
11-13+6 nedēļās veiktie dzemdes artēriju Doppler izmeklējumi neuzrādīja būtiskas pulsa indeksa atšķirības starp augļiem ar un bez hromosomālām patoloģijām. Tādejādi, maz ticams, ka lielais daudzums augļa bojāejas un augļa augšanas aiztures, kas raksturīgi biežāko hromosomālo patoloģiju gadījumā, ir sekas placentācijas traucējumiem pirmajā grūtniecības trimestrī. Dzemdes artēriju Doppler izmeklēšana nav piemērots tests hromosomālo patoloģiju skrīningam.
Nabas artērijas
Nabas artēriju Doppler izmeklēšana nav piemērots izmeklējums trisomijas 21 skrīningam. Tomēr, pie trisomijas 18 plūsmas pretestība ir palielināta, un apmēram 20% gadījumu novērojama persistējoša, atpakaļejoša diastoliskā-beigu plūsma.
Nabas vēna
Otrajā un trešajā trimestrī nabas vēnas plūsmas pulsācija ir vēlīna un draudīga pazīme, kas vēsta par augļa adaptāciju. 11-13+6 nedēļās šāda pulsējoša plūsma ir novērojama apmēram 25% augļu ar normālu hromosomu sastāvu un 90% augļu ar trisomiju 13 vai 18. Tomēr augļiem ar trisomiju 21 venozās plūsmas pulsācijas prevalence nav īpaši atšķirīga no augļiem ar neizmainītu hromosomu sastāvu.
Vena jugularis un arteria carotis
Nepastāv vērā ņemama korelācija starp augļa v.jugularis, a.carotis pulsa indeksu un augļa KK, kā arī nav ievērojamu atšķirību starp hromosomāli normāliem augļiem un augļiem ar hromosomālu patoloģiju.
ULTRASONOGRĀFIJA OTRAJĀ TRIMESTRĪ
Līdzīgi kā pirmajā, arī otrajā trimestrī katrai hromosomālai patoloģijai raksturīgas diagnosticētai saslimšanai tipiskās sindroma pazīmes (Tabula 1; Snijders and Nicolaides 1996, Nicolaides et al 1992).
Tabula 1. Biežākās hromosomālās patoloģijas augļiem ar sonogrāfiskām anomālijām.
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Tāpēc, ja rutīnas ultrasonogrāfijas izmeklējuma laikā tiek konstatēta kāda patoloģija/marķieris, tiek rekomendēts veikt vispārējo izmeklēšanu, lai noskaidrotu, vai nepastāv  vēl citas zināmas, ar attiecīgo marķieri saistītas, hromosomālās patoloģijas pazīmes. Ja tās tiek atrastas, pataloģijas risks strauji pieaug. Gadījumā, ja atrastā anomālija ir izolēta, izvēle, izdarīt vai neizdarīt tālāku invazīvo izmeklēšanu, atkarīga no patoloģijas tipa.
	Otrā trimestra ultrasonogrāfiskā izmeklēšana: hromosomālo patoloģiju fenotipiskā izpausme
· Trisomijai 21 ir raksturīga deguna hipoplāzija, palielināts kakla krokas biezums, sirds defekti, intrakardiāli ehogēni perēkļi, divpadsmitpirkstu zarnas atrēzija, hiperehogēns zarnu trakts, hidronefroze, saīsināti augšstilba un augšdelma kauli, izteikta sprauga starp pēdas pirmo un otro pirkstu, klindaktīlija vai piektā pirksta vidējās falangas hipoplāzija.
· Trisomijai 18 ir raksturīgs zemeņu formas galvaskauss, venozā pinuma cistas, corpus callosum iztrūkums, cysterna magna palielinājums, sejas šķeltnes, mikrognātija, tūska uz skausta, sirds defekti, diafragmas trūce, barības vada atrēzija, exomphalos - trūces maisā visbiežāk atrodas tikai zarnas; viena nabas artērija, nieru patoloģijas, ehogēnas zarnas, meningomielocele, augšanas aizture un īsas ekstremitātes, spieķakaula aplāzija, pirksti, kas pārklājas viens otram un greizas pēdas vai rocker bottom feet.
· Trisomijai 13 raksturīga holoprosencefālija, mikrocefālija, sejas anomālijas, sirds anomālijas, palielinātas un ehogēnas nieres, exomphalos un post axial polidaktīlija.
· Triploīdijai, kurai papildus hromosomu komplekts saņemts no tēva, raksturīga placenta ar molārām izmaiņām, un pati grūtniecība retos gadījumos ilgāk par 20 grūtniecības nedēļām. Kad dubultais hromosomu komplekts nāk no mātes, grūtniecība var pastāvēt arī trešajā trimestrī. Placenta ir plāna, taču ar normālu konsistenci, un auglim novērojama neparasta, asimetriska augšanas aizture. Bieži sastopama vidēji izteikta ventrikulomegālija, mikrognātija, sirds anomālijas, meningomielocēle, sindaktīlija un "hitch-hiker" kāju pirkstu deformācijas.
· Tērnera sindromam raksturīgas lielas kakla higromas, ģeneralizēta tūska, vidēji izteikts izsvīdums pleirā un ascīts, sirds defekti, pakavveida nieres ar aizdomām par abpusēju vidēji izteiktu hidronefrozi ultrasonogrāfijā.



Ventrikulomegālija
Dzimšanas brīdī ventrikulomegālijas prevalence ir aptuveni 1 no 1000. Iemesli var būt hromosomāli vai ģenētiski defekti, asinsizplūdumi smadzenēs vai infekcija, taču daudzos gadījumos skaidri nosakāmi iemesli nav atrodami. Kopumā no visiem augļiem ar ventrikulomegāliju hromosomālās patoloģija sastāda aptuveni 10%, visbiežākās hromosomālās patoloģijas ir trisomija 21, 18, 13 un triploīdija. Hromosomālo patoloģiju prevalence ir augstāka vieglas vai vidēji smagas ventrikulomegālijas gadījumā, bet ne ne pie stipri izteiktas.
Holoprosencefālija
Holoprosencefālijas sastopamība pēc dzimšanas ir apmēram 1 uz 1000. Lai arī bieži iemesls ir hromosomāla patoloģija vai ģenētiska slimība, vairumā gadījumu etioloģija ir neskaidra. Kopējā hromosomālo patoloģiju prevalence augļiem ar holoprosencefāliju ir 30%, un biežākās hromosomālās patoloģijas ir trisomija 13  un 18. Holoprosencefālija bieži ir saistīta ar plaša spektra izmaiņām sejas vidusdaļā. Tās sastopamība palielinās tikai tad, ja auglim novēro holoprosencefāliju un kādu ar seju nesaistītu izmaiņu. Gadījumos, kad holoprosencefālija ir vai nu izolēta vai arī saistīta tikai ar izmaiņām sejā, izplatības pieaugumu nenovēro.
Venozā pinuma cistas
Venozā pinuma cistas ir atrodamas aptuveni 2% augļu 16-24 grūtniecības nedēļās, taču vairāk, kā 95% tās spontāni pazūd līdz 28 nedēļām, un tām nav patoloģiskas nozīmes. Pastāv saistība starp venozā pinuma cistām un hromosomālām saslimšanām, it īpaši trisomiju 18. Tomēr vairumam augļu ar trisomiju 18 ir arī daudzas citas patoloģijas. Tāpēc, ja izmeklēšanas laikā tiek konstatētas venozā pinuma cistas, tam vajadzētu kalpot, kā signālam meklēt vēl citas ar trisomiju 18 saistītas pazīmes. Ja cistas acīmredzami ir izolētas, trisomijas 18 risks palielinās nedaudz.
Dandy- Walker komplekss
Šis jēdziens attiecas uz dažādām smadzenīšu vermis cerebelli anomālijām, ceturtā ventrīkuļa cistisku dilatāciju un cisterna magna palielinājumu. Šis stāvoklis tiek iedalīts Dandy-Walker malformācijā (pilnīga vai daļēja vermis cerebelli aģenēze un palielināta mugurējā bedre), Dandy-Walker variantā (daļēja smadzenīšu tārpa aģenēze bez mugurējās bedres palielinājuma) un mega- cysterna magna ( normāls vermis cerebelli un ceturtais ventrīkuls). Pēc dzimšanas Dandy-Walker malformācijas biežums ir apmēram 1:30000. Iemesli var būt hromosomāla patoloģija, vairāk kā 50 ģenētiskie sindromi, iedzimtas infekcijas vai teratogēni, piemēram, varfarīns, bet tas var būt arī kā izolēta atradne. Kopējā hromosomālo patoloģiju prevalence ir ap 40%, parasti - trisomija 18, 13 vai triploīdija.
Sejas šķeltnes
Lūpas un/vai aukslēju šķeltnes tiek konstatētas aptuveni 1 no 800 dzīvi dzimušajiem. To izcelsmē nozīme ir gan ģenētiskiem, gan vides faktoriem. Pēc dzimšanas hromosomālās patoloģijas tiek diagnosticētas mazāk kā 1% bērnu ar sejas šķeltnēm. Turpretim prenatālajos izmeklējumos prevalence ir ap 20%, visbiežāk trisomija 13 un 18. Šī acīmredzamā pretruna rodas, jo populācija prenatālajiem izmeklējumiem tiek iepriekš atlasīta, un iekļauj daudzus augļus ar citām, multiplām anomālijām.
Mikrognātija
Mikrognātijas prevalence pēc dzimšanas ir apmēram 1:1000. Tā ir nespecifiska atradne, ko novēro daudzu ģenētisko sindromu un hromosomālo patoloģiju gadījumā, galvenokārt, pie trisomijas 18 un triploīdijas. Divos pētījumos par augļa mikrognātiju hromosomālo patoloģiju prevalence bija apmēram 60%, bet visiem augļiem novēroja vēl citas papildus malformācijas un/vai augšanas aizturi.
Deguna hipoplāzija
Pētījumos par ultrasonogrāfijas veikšanu 15-24 grūtniecības nedēļās atklājās, ka apmēram 65% augļu ar trisomiju 21 ir deguna kaula hipoplāzija - deguna kaula garums < 2,5 mm vai arī tas nav redzams (Sonek and Nicolaides 2002, Cicero et al 2003). Augļiem ar neizmainītu hromosomu sastāvu deguna hipoplāzijas prevalence korelē ar mātes etnisko izcelsmi, proti, tā ir par 1% mazāka Kaukāzu rases pārstāvjiem, bet Afro-Karībijas pārstāvjiem līdz pat 10%. Par precīziem diagnostikas rādītājiem, ko iegūtu, kombinējot mātes vecumu, seruma bioķīmiju un ultrasonogrāfijas izmeklējumus ar augļa deguna kaulu un citiem marķieriem, vēl ir pāragri spriest. Tomēr, pēc šobrīd pieejamajiem datiem, var secināt, ka deguna hipoplāzija iespējams ir visjutīgākais un specifiskākais marķieris trisomijas 21 diagnostikai otrajā trimestrī.
Diafragmas trūce
Pēc dzimšanas diafragmas trūces prevalence ir apmēram 1 uz 4000, un parasti šie gadījumi ir sporādiski. Biežums hromosomālo patoloģiju gadījumos, galvenokārt, trisomijas 18, ir apmēram 20%.
Sirds patoloģijas
Sirds un lielo asinsvadu anomālijas tiek konstatētas 4-7 no 1000 dzīvi un apmēram 30 no 1000 nedzīvi dzimušajiem. Sirds patoloģiju etioloģija ir heterogēna, un iespējams atkarīga no dažādu ģenētisko un vides faktoru mijiedarbības. Sirds saslimšanas atrod vairāk kā 90% augļu ar trisomiju 18 vai 13 un 40% ar trisomiju 21 vai Tērnera sindromu. Pētījumi par ultrasonogrāfijā nosakāmām augļa sirds anomālijām, kas veikti prenatālajā periodā, atklāj hromosomālās patoloģijas aptuveni 25% gadījumu.
Exomphalos
Exomphalos prevalence pēc dzimšanas ir apmēram 1:4000. Šis stāvoklis parasti ir sporādisks, bet dažos gadījumos iespējams saistīts arī ar ģenētisku sindromu. Hromosomālās patoloģijas, it īpaši trisomiju 18 un 13, var konstatēt aptuveni 30% augļu grūtniecības vidū un 15% jaundzimušo. Ja exomphalos maisā nav ietvertas aknas, bet tikai zarnas, hromosomālo patoloģiju varbūtība ir 4 reizes lielāka.
Barības vada atrēzija
Pēc dzimšanas barības vada atrēziju var konstatēt apmēram 1 no 3000 gadījumiem. Aptuveni 90% gadījumu atrod arī traheoezofageālu fistulu. Šis stāvoklis ir sporādisks. Hromosomālās patoloģijas diagnosticē 3-4% no jaundzimušajiem. Prenatāli hromosomālās saslimšanas, biežāk trisomiju 18, konstatē apmēram 20% augļu.
Divpadsmitpirkstu zarnas atrēzija
Divpadsmitpirkstu zarnas atrēzijas vai stenozes prevalence pēc dzimšanas ir aptuveni 1 no 5000. Vairumā gadījumā šis stāvoklis ir sporādisks, taču dažos gadījumos iespējama autosomāli recesīvā tipa iedzimtība. Apmēram 40% konstatē trisomiju 21.
Urīnceļu anomālijas
Prenatāli veiktie pētījumi, atklāj, ka urīnceļu anomālijas var atrast daudzu hromosomālo pataloģiju gadījumos. Hromosomālo defektu risks ir līdzīgs augļiem ar vienpusējām vai abpusējām izmaiņām, dažādām nieru anomālijām, urīnizvadkanāla vai urīnvada obstrukciju, un oligohidramniju vai normālu augļūdeņu daudzumu. Tomēr hromosomālo pataloģiju prevalence sievietēm ir divreiz augstāka nekā vīriešiem. Hromosomālā defekta veids, un tātad arī to pavadošās malformācijas, ir saistītas ar dažādiem nieru patoloģiju tipiem. Tā, vieglas hidronefrozes gadījumos, biežākais hromosomālais defekts ir trisomija 21, turpretim vidēji/stipri izteiktas hidronefrozes, multicistisku nieru vai nieru aģenēzes gadījumos, vairāk atrod trisomiju 18 un 13.
Ekstremitāšu anomālijas
Trisomija 21, 18, triploīdija un Tērnera sindroms ir saistīts ar relatīvu garo kaulu saīsināšanos. Triploīdijai raksturīga sindaktīlija, trisomijai 21 klindaktīlija un izteikta sprauga starp pēdas pirmo un otro pirkstu, polidaktīlija saistīta ar trisomiju 13, pirkstu "pārklāšanās", šūpuļzirga/šūpuļkrēsla pamatnei līdzīgā pēda un greizās pēdas ar trisomiju 18.
Augļa augšanas aizture
Zems dzimšanas svars ir bieža hromosomālo defektu izpausme, bet šo hromosomālo patoloģiju prevalence starp jaundzimušajiem, kas ir mazi gestācijas laikam, ir tikai aptuveni 1%. Tomēr dati, kas iegūti postnatālos pētījumos, pietiekami neizvērtē saistību starp hromosomālām patoloģijām un augšanas aizturi, jo daudzas no hromosomāli defektīvām grūtniecībām beidzas ar spontānu abortu vai intrauterīnu nāvi. Biežākās hromosomālās patoloģijas, kas saistītas ar augšanas aizturi, ir triploīdija un trisomija 18.
Lielākā hromosomālo patoloģiju prevalence sastopama tajos gadījumos, kad līdz ar augšanas aizturi papildus konstatē arī augļa struktūru anomālijas, normālu vai palielinātu augļūdens daudzumu, kā arī pie dzemdes un nabas artēriju normāla plūsmas ātruma viļņu formas Doppler izmeklējumā. Tātad, hromosomālo patoloģiju izraisīta augšanas aizture izpaužas savādāk, nekā augšanas aizture placentas nepietiekamības dēļ, kurai raksturīgs samazināts augļūdeņu daudzums un palielināta plūsmas pretestība dzemdes un/vai nabas artērijās ar pāreju augļa asinsvados.
Lielās anomālijas
Ja otrā trimestra ultrasonogrāfijas izmeklēšanā tiek konstatēta kāda no lielajām anomālijām, būtu ieteicams veikt augļa kariotipa izmeklēšanu, pat, ja šīs anomālijas šķiet izolētas. Šādu anomāliju prevalence ir zema un tāpēc ar to saistītās izmaksas ir nelielas.
Ja anomālija ir letāla vai saistīta ar smagu invaliditāti, kā holoprosencefālija, augļa kariotipēšana sastāda vienu no virknes izmeklējumiem, kas palīdz noteiktu iespējamo iemeslu un recidīva risku.
Ja anomāliju iespējams koriģēt ar intrauterīnas vai postnatālas ķirurģijas palīdzību, kā piemēram, diafragmas trūci, būtu loģiski izslēgt hromosomālu patoloģiju - it īpaši tādēļ, ka pie daudziem no šiem stāvokļiem, ierastais defekts ir trisomija 18 vai 13.
Mazās anomālijas vai "vieglāki" marķieri
Mazās augļa anomālijas vai "vieglie" marķieri ir bieži sastopamas un parasti tie nav saistīti ar invaliditāti, ja vien pamatā nav kāda no hromosomālām pataloģijām. Rutīnas kariotipa izmeklēšanai visām grūtniecēm ar šiem marķieriem būtu pārāk liela ietekme gan uz grūtniecības neiznēsāšanu, gan izmaksām. Vislabāk konsultācijas laikā, balstīties uz individuāli aprēķināto hromosomālās pataloģijas risku, nevis patvaļīgi rekomendēt invazīvo izmeklēšanu, jo risks ir "augsts".
Risku var aprēķināt, sareizinot a priori risku (kas veidojas no mātes vecuma, gestācijas laika, reproduktīvās anamnēzes un, ja nepieciešams, iepriekšējā skrīninga KK un/vai bioķīmiskās izmeklēšanas datiem pašreizējā grūtniecībā) ar konkrētās anomālijas vai marķiera varbūtības koeficientu.
Precīzākās aplēses par katru no trisomijas 21 biežāko marķieru pozitīvajiem un negatīvajiem varbūtības koeficientiem ir attēlotas Tabulā 2 (Nyberg et al 2001, Bromley et al 2002, nicolaides 2003).
Lielās un mazās anomālijas tiek atrastas apmēram 75% augļu ar trisomiju 21 un 10-15% augļu ar neizmainītu hromosomu sastāvu. Balstoties uz šo informāciju, trisomijas 21 varbūtības koeficients, ja nav atrastas anomālijas vai marķieris, ir 0,30. Katrā gadījumā varbūtības koeficientu aprēķina, dalot attiecīgā marķiera prevalenci trisomijas 21 grūtniecībā ar tā prevalenci hromosomāli normālas grūtniecības gadījumos. Piemēram, intrakardiālu ehogēnu perēkli atrod 28,2% augļu ar trisomiju 21 un 4,4% augļu ar neizmainītu hromosomu sastāvu, rezultātā iegūstam pozitīvu varbūtības koeficientu 6,41 (28,2:4,4) un negatīvu varbūtības koeficientu 0,75 (71,8/95,6). Tātad ehogēna perēkļa atradne paaugstina pamata risku ar koeficientu 6,41, bet tajā pašā laikā šī marķiera trūkums, risku samazina par 25%.
Tabula 2. Lielo un mazo anomāliju vai marķieru prevalence otrā trimestra ultrasonogrāfijas izmeklējumos augļiem ar trisomiju 21 un normālu hromosomu komplektu, kombinējot datus no diviem lieliem pētījumiem ( Nyberg et al 2001, Bromley et al 2002). No šiem datiem iespējams aprēķināt katra marķiera pozitīvos un negatīvos varbūtības koeficientus (ticamības intervāls 95%). Pēdējā kolonnā attēlots varbūtības koeficients katram izolētajam marķierim.
	Sonogrāfiskais marķieris
	Trisomija 21
	Norma
	Pozitīvais varbūtības koeficients
	Negatīvais varbūtības koeficients
	Varbūtības koeficients, izolēta marķiera gadījumā

	Kakla kroka
	107/319 (33,5%)
	59/9331 (0,6%)
	53,05 (39,37-71,26)
	0,67 (0,61-0,72)
	9,8

	Īss augšdelms
	102/305 (33,4%)
	136/9254 (1,5%)
	22,76 (18,04-28,56)
	0,68 (0,62- 0,73)
	4,1

	Īss augšstilbs
	132/319 (41,4%)
	486/9331 (5,2%)
	7,94 (6,77- 9,25)
	0,62 (0,56-0,67)
	1,6

	Hidronefroze
	56/319 (17,6%)
	242/9331 (2,6%)
	6,77 (5,16-8,80)
	0,85 (5,16-8,80)
	1,0

	Ehogēns perēklis
	75/266 (28,2%)
	401/9119 (4,4%)
	6,41 (5,15-7,90)
	0,75 (0,69- 0,80)
	1,1

	Ehogēns zarnu trakts
	39/293 (13,3%)
	58/9227 (0,6%)
	21,17 (14,34- 31,06)
	0,87 (0,83-0,91)
	3,0

	Lielās anomālijas
	75/350 (21,4%)
	61/9384 (0,65%)
	32,96 (23,90-43,28)
	0,79 (0,74-0,83)
	5,2


Tāda pati domu gaita jāpielieto jebkuram no Tabulā 2 dotajiem sešiem marķieriem. Tādejādi, 25 gadus vecai sievietei, kura apmeklē ultrasonogrāfisko izmeklēšanu 20 grūtniecības nedēļās, a priori risks ir apmēram 1 no 1000. Ja ultrasonogrāfijā atklājas intrakardiāls ehogēns perēklis, bet kakla kroka nav palielināta, augšstilba un augšdelma kauli nav saīsināti, un nekonstatē hidronefrozi, hiperehogēnu zarnu traktu vai kādu no lielajiem defektiem, kombinētajam varbūtības koeficientam vajadzētu būt 1,1 (6,41x0,67x0,68x0,62x0,85x0,87x0,79). Tātad risks joprojām ir apmēram 1 no 1000. Tas pats ir arī gadījumā, ja vienīgā patoloģiskā atradne ir viegla hidronefroze (varbūtības koeficients ir 1). Turpretim, ja auglim konstatē intrakardiālu ehogēnu perēkli un vieglu hidronefrozi, taču nevienu citu anomāliju, kombinētajam varbūtības koeficientam vajadzētu būt 8,42 (6,41x6,77x0,67x0,68x0,62x0,87x0,79). Tādejādi risks palielinās 1:1000 uz 1:119.
Trūkst datu par sakarībām starp šiem otrā trimestra ultrasonogrāfijas marķieriem un augļa KK vai mātes seruma brīvā β-hCG  un PAPP-A līmeni 11-13+6 grūtniecības nedēļās. Tomēr, šāda veida sakarībām nav skaidri zināms fizioloģisks iemesls, tāpēc ir pamatoti spriest, ka šie fakti nav savstarpēji saistīti. Tātad, aprēķinot risku grūtniecībai, kurā konstatēts kāds no marķieriem, jāņem vērā iepriekšējo skrīninga testu rezultāti. Piemēram, 32 gadus vecai sievietei (pamata risks 1 no 559) 20 grūtniecības nedēļās ar 11-13+6 nedēļās veiktu KK mērījumu, kas risku septiņkārtīgi samazināja (līdz 1 no 3913), pēc diagnosticēta izolēta ehogēnā zarnu trakta 20 nedēļu izmeklējumā, aprēķinātais risks ar koeficientu 3 paaugstinājās no 1:559 līdz 1:186.
Ir daži izņēmumi skrīninga procesa kārtībā, kas pieļauj savstarpēju neatkarību starp dažādiem skrīninga rezultātu aprakstiem. Kakla krokas tūska vai sirds anomāliju atradne otrā trimestra ultrasonogrāfijas izmeklēšanā, nedrīkst tikt aplūkota šķirti no KK skrīninga 11-13+6 nedēļās.
3
KAKLA KROKAS PALIELINĀŠANĀS NORMĀLA KARIOTIPA GADĪJUMĀ
Palielināts augļa kakla krokas biezums ir bieži novērojama trisomijas 2 un citu hromosomālo patoloģiju fenotipiskā ekspresijas pazīme, taču ir novērota arī tā saistība ar fetālo mirstību un daudzām augļa malformācijām, deformācijām, disģenēzi un ģenētiskiem sindromiem. Šajā nodaļā tiks apskatīts iznākums augļiem ar normālu hromosomu komplektu, kuriem konstatēta palielināta KK. Pamatojoties uz šiem datiem, ir iespējams katrai KK grupai noteikt intrauterīnās izdzīvošanas iespēju, kā arī iespējamību dzemdēt veselu mazuli bez lielām anomālijām. Šie dati noder, konsultējot vecākus, kam grūtniecības laikā konstatēta palielināta augļa KK, kā arī, plānojot papildus izmeklējumus.
Veseliem augļiem KK biezums palielinās līdz ar augļa rumpja garumu  (CRL). Pie CRL izmēra 45 mm mediānai un 95. percentīlei atbilstošs kakla krokas biezums ir 1,2 un 2,1 mm, savukārt, CRL 84 mm atbilstošās vērtības ir 1,9 un 2,7 mm (Snijders et al 1998). 99. percentīle īpaši neizmainās līdz ar CRL un ir aptuveni 3,5 mm. Palielināta KK attiecas uz mērījumu virs 95. percentīles un šo terminu lieto neatkarīgi no tā vai šķidruma kolekcija ir septēta vai nē un vai tā lokalizēta tikai kakla zonā vai ieskauj visu augli. Pēc 14. grūtniecības nedēļas palielinātā KK parasti uzsūcas, taču atsevišķos gadījumos tā var pārvērsties par kakla tūsku vai cistisko higromu.
Tabula 1. Saistība starp kakla krokas biezumu un hromosomālo patoloģiju prevalenci, spontāno abortu vai augļa nāvi un lielajām augļa anomālijām. Pēdējā kolonnā attēlota aprēķinātā veselo bērnu - bez lielām anomālijām, dzimstības prevalence.
	Kakla kroka
	Hromosomālās patologijas
	Normāls kariotips
	
	Dzīvi un veseli

	
	
	Augļa bojāeja
	Lielās augļa anomālijas
	

	<95. percentile
	0,2%
	1,3%
	1,6%
	97%

	95-99. percentile
	3,7%
	1,3%
	2,5%
	93%

	3,5-4,4 mm
	21,1%
	2,7%
	10,0%
	70%

	4,5-5,4 mm
	33,3%
	3,4%
	18,5%
	50%

	5,5-6,4 mm
	50,5%
	10,1%
	24,2%
	30%

	≥6,4 mm
	64,5%
	19,0%
	46,2%
	15%


IZNĀKUMS AUGĻIEM AR PALIELINĀTU KAKLA KROKU
Saistība starp KK biezumu un hromosomālo patoloģiju prevalenci, spontāno abortu vai augļa nāvi un lielajām augļa anomālijām ir apkopotas Tabulā 1. (Souka et al 2004).
Hromosomālās patoloģijas
Hromosomālo patoloģiju prevalence pieaug eksponenciāli, palielinoties KK biezumam (Tabula 1, Snijders et al 1998). Hromosomālo patoloģiju grupā aptuveni 50% augļi ir ar trisomiju 21, 25% novēro trisomiju 18 vai 13, 10% - Tērnera sindromu, 5% triploīdiju un 10% ir citas hromosomālās patoloģijas.
Augļa bojāeja
Augļiem ar normālu hromosomu komplektu augļa bojāejas prevalence palielinās eksponenciāli līdz ar KK biezumu. Augļa bojāejas risks ir, sākot no 1,3% augļiem ar KK intervālā no 95.-99. percentīlei, līdz pat 20% ar KK ≥6,5 mm (Tabula 1; Souka et al 2001, Michailidis and Economides 2001). Lielākā daļa nāves gadījumu notiek ap 20 grūtniecības nedēļām un augļiem šajā laikā parasti ir redzama palielināta KK, kas pāriet smagas pakāpes ģeneralizētā augļa tūskā. 
Augļa anomālijas
Par lielām attīstības anomālijām tiek uzskatītas tādas, kas prasa medicīnisku un/vai ķirurģisku iejaukšanos vai arī stāvokļi, kas saistīti ar garīgiem attīstības traucējumiem. Ir atsevišķi pētījumi, kuri ziņo, ka palielināta augļa KK ir saistīta ar augstu lielo anomāliju prevalenci augļiem. Apkopojot datus no 28 pētījumiem ar kopējo augļu skaitu 6153, kam tika apstiprināts normāls hromosomu komplekts un novērota palielināta KK, lielo anomāliju prevalence bija 7,3% (Souka et al 2004). Jāatzīmē, ka pētījumos tika novērotas izteiktas atšķirības lielo anomāliju izplatībā, svārstoties no 3% līdz 50% - pastāv atšķirīgi viedokļi par to, kādai jābūt mazākai KK patoloģiskai biezuma definīcijai, kas šajā gadījumā variēja no 2-5 mm. 
Lielo anomāliju prevalence hromosomāli veseliem augļiem pieaug līdz ar KK biezumu, attiecīgi no 1,6% tiem, kuru KK ir zem 95.percentīles, līdz 2,5% ar KK no 95. - 99. percentīlei un pēc tam eksponenciāli līdz aptuveni 45% ar KK ≥6,5 mm (Tabula 1; Souka et al 2001, Michailidis and Economides 2001)
Aizkavēta attīstība
Pētījumi par ilgtermiņa uzskaitē esošajiem, hromosomāli un anatomiski veselajiem augļiem ar palielinātu KK, vēstīja, ka aizkavētu attīstību novēro 2-4% gadījumu (Souka et al 2001). Taču ir grūti izvērtēt šo pētījumu patieso nozīmi, jo tikai vienā no pētījumiem bija kontroles grupa salīdzināšanai. Brady et al (1998) veica klīnisko novērojuma pētījumu 89 bērniem, kuru KK augļa dzīves laikā bija ≥3,5 mm, un 302 bērniem ar augļa KK mazāk kā 3,5 mm. Katrā no pētījuma grupām vienam bērnam tika konstatēta attīstības aizture.
ANOMĀLIJAS, KAS SAISTĪTAS AR PALIELINĀTU KAKLA KROKU
Augļiem ar palielinātu KK ir konstatētas plaša spektra augļa anomālijas un tās apkopotas Tabulā 2. 
Atsevišķu anomāliju prevalence, kā anencefālija, holoprosencefālija, gastrošīze, nieru anomālijas un spina bifida, neatšķiras no vispārējās populācijas datiem. Taču sirds lielo anomāliju, diafragmas trūces, exomphalos, Body stalk anomālijas, skeleta patoloģijas, kā arī noteiktu ģenētisko sindromu, kā iedzimta adrenāla hiperplāzija, augļa akinēzijas deformācijas sekvence, Nūnana sindroms, Smita-Lemlija-Opica sindroms un muguras muskulārā atrofija, gadījumā prevalence ir izteikti augstāka, salīdzinot ar vispārējo populāciju, un iespējams tādēļ pastāv tieša sakarība starp šīm anomālijām un palielinātu KK.
Tabula 2. Fetālās anomālijas augļiem ar palielinātu kakla krokas biezumu.
	Centrālās nervu sistēmas saslimšanas
	Gastrointestinālās patoloģijas
	Augļa anēmija

	Akrānija/anencefālija
	Krona slimība
	Blakfena Daimonda anēmija

	Corpus callosum aģenēze
	Divpadsmitpirkstu zarnas atrēzija
	Iedzimta eritropoētiskā porfīrija

	Kraniosinostoze
	Barības vada atrēzija
	Dizeritropoētiskā anēmija

	Dandy-Walker malformācija
	Tievo zarnu obstrukcija
	Fankoni anēmija

	Diastematomiēlija
	
	Parvovīrusa B19 infekcija

	Encefalocēle
	Uroģenitālā trakta anomālijas
	Talasēmija – α

	Fovlera sindroms
	Neskaidras diferenciācijas ģenitālijas
	

	Holoprosencefālija
	Iedzimta adrenāla hiperplāzija
	Neiromuskulāras saslimšanas

	Hidroletālus sindroms
	Iedzimts nefrotiskais sindroms
	Augļa akinēzijas deformācijas sekvence

	Iniencefālija
	Hidronefroze
	Miotoniskā distrofija

	Žubēra sindroms
	Hipospādija
	Muguras muskulārā atrofija

	Makrocefālija
	Infantilas policistiskas nieres
	

	Mikrocefālija
	Mekeļa-Grūbera sindroms
	Vielmaiņas traucējumi

	Spina bifida
	Megacystis
	Bekvita-Videmana sindroms

	Trigonocefālija C
	Multicistiskas displastiskas nieres
	GM1 gangliosidoze

	Ventrikulomegālija
	Nieru aģenēze
	Garo ķēžu 3-hidroksiacil-koenzīma A dehidrogenāzes deficīts

	
	
	Mukopolisaharidoze VII tips

	Sejas defekti
	Skeleta anomālijas
	Smita-Lemli-Opica sindroms

	Agnātija/mikrognātija
	Ahondroģenēze
	D vitamīna rezistentais rahīts

	Sejas šķeltne
	Ahondroplāzija
	Celvegera sindroms

	Mikroftalmija
	Asfiksējošā krūšu distrofija
	

	Trīčera-Kolinsa sindroms
	Blomstranda osteohondrodisplāzija
	Citas patoloģijas

	
	Kampomēliskais pundurisms
	Body stalk anomālija

	Kakla krokas izmaiņas
	Kleidokraniālā displāzija
	Brahmaņa-de Lange sindroms

	Cistiskā higroma
	Hipohondroplāzija
	CHARGE asociācija

	Kakla lipoma
	Hipofosfatāzija
	Imūnās sistēmas nepietiekamība
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Sirds patoloģijas
Ir novērota augsta korelācija starp palielinātu KK un sirds patoloģijām gan augļiem ar izmainītu, gan normālu hromosomu sastāvu (Hyett et al 1997, 1999). Ir astoņi pētījumi, kas apskatījuši KK biezuma skrīninga efektivitāti saistībā ar sirds anomāliju diagnostiku. (Souka et al 2004). Tika aplūkotas 67256 grūtniecības ar lielo sirds anomāliju kopējo prevalenci 2,4 no 1000. Pie viltus pozitīvas vērtības 4,9%  sirds patoloģiju atklāšanas precizitāte bija 37,5%.
Tika veikta skrīninga pētījumu meta analīze, kas parādīja, ka kardiālo patoloģiju noteikšanas līmenis sasniedz 37% un 31% atbilstoši KK 95. un 99. percentīles izslēgšanas kritērijiem (Makrydimas et al 2003). Hromosomāli veseliem augļiem sirds anomāliju prevalence palielinās eksponenciāli līdz ar KK biezumu no 1,6:1000 jaundzimušajiem ar KK zem 95. percentīles, līdz pat 1% ar KK biezumu 2,5-3,4 mm, 3% ar KK 3,5-4,4 mm, 7% ar 4,5-5,4 mm, 20% ar 5,5-6,4 mm un 30% KK biezumu 6,5 mm vai vairāk (Souka et al 2004).
Šo secinājumu klīniskā nozīme ir saistīta ar to, ka palielināta KK gadījumā pastāv indikācija augļa ehokardiogrāfijas veikšanai pie speciālista. Bez šaubām vispārējā augļa sirds lielo anomāliju prevalence šai grupai (1-2%) ir līdzīga augļiem, kuru mātēm grūtniecības laikā novērots gestācijas diabēts vai, ja anamnēzē ir atvase, kurai arī konstatētas izmaiņas. Šīs ir plaši akceptētas indikācijas augļa ehokardiogrāfijai.
Var izveidoties situācija, kad potenociāli pieaugošo augļa sirds izmeklējumu pieprasījumu nodrošināt nebūs iespējams, tas var notikt tajos gadījumos, ja kakla krokas biezuma 95. percentīle tiktu izmantota, kā nosūtījuma pamatojums. Turpretī, izslēgšanas kritērijs 99. percentīle, šādā gadījumā tikai nedaudz palielinātu darba apjomu, un lielo sirds saslimšanu prevalence šajā grupā būtu ļoti augsta. 
Pacientiem, kuri KK izmeklējuma laikā pieskatīti sirds patoloģiju augsta riska grupa, nav jāgaida līdz 20 grūtniecības nedēļām, lai tiktu pie speciālista veikt augļa ehokardiogrāfiju. Uzlabojumi ultrasonogrāfijas iekārtu izšķirtspējā ļauj tagad uzsākt detalizētu sirds izmeklēšanu jau grūtniecības 1. trimestrī. Ārsta veikts izmeklējums, sākot ar 13 nedēļām, var būt pietiekams mierinājums vecākiem, ja sirds lielās anomālijas nekonstatē. Liela defekta gadījumā agrīns izmeklējums ļauj vai nu precizēt diagnozi vai arī vismaz radīt aizdomas, kā rezultātā tiek veikti papildu izmeklējumi. 
Vislabākā stratēģija augļa lielo sirds anomāliju skrīningam ir augļa ehokardiogrāfijas veikšana tiem pacientiem, kuriem 11-13+6 nedēļās ir palielināta KK un tiem, kam 2. trimestra rutīnas izmeklējumā ir izmainīts 4 kameru griezums. Taču jāatzīmē, ka tādu lielo patoloģiju biežums, kā Fallo tetrāde, lielo asinsvadu transpozīcija un aortas koarktācija, ir reti nosakāma rutīnas izmeklējumos 4 kambaru plaknē. Tomēr liela daļa šo anomāliju izpaužas ar palielinātu KK. 
Body stalk anomālija
Šī letālā, sporādiskā anomālija ir atrodama 1 no 10 000 augļu 10-13+6 nedēļās. Ultrasonogrāfiskās pazīmes ir liels vēdera priekšējās sienas defekts, izteikti smaga kifoskolioze un īsa nabassaite ar vienu artēriju (Daskalakis et al 1997). Augšējais augļa pols ir redzams amnija dobumā, turpretī apakšējais augļa pols celomiskajā dobumā, ļaujot secināt, ka agrīna amniotiskā dobuma plīšana pirms celomiskā dobuma obliterēšanās, ir iespējamais sindroma iemels. Lai arī augļa KK ir palielināta aptuveni 85% gadījumu, kariotips parasti ir neizmainīts. 
Diafragmas trūce
Aptuveni 40% augļu ar diafragmas trūci novēro palielinātu KK biezumu, ieskaitot arī tos 80%, kuri saistāmi ar jaundzimušo nāvi plaušu hipolāzijas dēļ, un 20% izdzīvojušo (Sebire et al 1997). Iespējams, ka augļiem ar diafragmas trūci un palielinātu KK biezumu, vēdera viscera => iekšējo orgānu intratorakālā hernizācija parādās jau pirmajā grūtniecības trimestrī un ilgstoša plaušu kompresija rada pulmonāro hipoplāziju. Gadījumos, kad diafragmas trūce saistīta ar labu prognozi, iekšējo orgānu intratorakālas hernizācijas gaita var tikt aizkavēta līdz 2. vai 3. grūtniecības trimestrim.
Exomphalos
Exomphalos incidence 11-13+6 nedēļās ir 1 uz 1000 un hromosomālo patoloģiju incidence, galvenokārt, trisomija 18, ir aptuveni 60% (Snijders et al 1995). Palielināta KK ir novērota 85% augļu ar izmainītu un 40% augļu ar normālu hromosomu sastāvu un exomphalos. 
Megacystis
Megacystis augļiem 11-13+6 nedēļās, kas tiek definēts, kā urīnpūšļa gareniskais diametrs ≥7 mm, tiek konstatēts 1 no 1500 grūtniecībām. Megacystis ir saistīts ar palielinātu KK, ko novēro 75% augļu ar hromosomālu anomāliju, it īpaši pie trisomijas 13,  un 30% augļu ar normālu kariotipu (Liao et al 2003).
Ģenētiskie sindromi
Ģenētiskie sindromi, kas saistīti ar palielinātu KK, apkopoti Tabulā 3. 
Tabula 3. Ģenētiskie sindromi augļiem ar palielinātu kakla krokas biezumu.
	Ģenētiskais sindroms
	Iedzimtība
	Dzimstības prevalence
	Prognoze un biežākās ultrsonogrāfijā nosakāmās anomālijas

	Ahondroģenēze
	AR
	1 uz 40 000
	Letāla skeleta displāzija. Smagi ekstremitāšu saīsinājumi, šaurs krūškurvis, skriemeļu hipomineralizācija. Galvaskausa mineralizācija - normāla II tipam, bet vāji mineralizēta.

	Ahondroplāzija*
	AD
	1 uz 26 000
	Inteliģence un dzīves ilgums ir normāls. Makrocefālija, samazināts deguna tilts, jostas daļas lordoze un īsas ekstremitātes, parasti pēc 22 nedēļām.

	Adrenāla hiperplāzija*
	AR
	1 uz 5000
	Viens no kortizola biosintēzes enzīma trūkumiem, kas rezultējas ar kortizola un androgēnu prekursoru pārprodukciju. Palielināta KK, neskaidras diferenciācijas ārējie dzimumorgāni sievietēm.

	Asfiksējošā krūškurvja distrofija
	AR
	1 uz 70 000
	Variabla prognoze, sākot ar jaundzimušo nāvi līdz normālai dzīvei. Sašaurināts krūškurvis un ekstremitāšu rizomēliska saīsināšanās, kura var būt neredzama līdz  vairāk kā 22 nedēļām.

	Bekvita-Vīdemaņa sindroms
	Sporādiska
	1 uz 14 000
	Atsevišķos gadījumos ir iespējama garīga atpalicība, kura, kā tiek uzskatīts, ir sekundāra, neadekvāti ārstētas hipoglikēmijas dēļ. Aptuveni 5% bērnībā attīstās audzējs , visbiežāk nefroblastoma vai hepatoblastoma. Prenatālās sonogrāfiskās pazīmes ir exomphalos un  makrosomija

	Blekfena-Daimonda anēmija
	AD, AR
	1 uz 200 000
	Iedzimta hipoplastiska anēmija, kuras ārstēšanai nepieciešama steroīdu terapija un atkārtotas asins transfūzijas. Ir paaugstināts hematoloģisko malignitāšu risks, galvenokārt, akūtai leikēmijai. Īkšķa defekti, hipertelorisms, sirds un uroģenitālas anomālijas.

	Blūmstranda osteohondrodisplāzija
	AR
	Reta
	Letāla skeleta displāzija. Smaga ekstremitāšu saīsināšanās, šaurs krūškurvis, palielināts kaulu blīvums.

	Brahmaņa-Kornēlija de Lange sindroms
	AD
	1 uz 160 000
	Garīga atpalicība. Augļa augšanas aizture, saīsinātas ekstremitātes, sirds defekti, diafragmas trūce.

	Kampomēliskā displāzija
	AR
	1 uz 200 000
	Letāla skeleta displāzija.  Saīsinātas un saliektas / ieliektas apakšējās ekstremitātes ar sašaurinātu krūškurvi.

	CHARGE asociācija
	Sporādiska
	Reta
	Akronīms - acs koloboma, sirds anomālija, hoanāla atrēzija, augšanas un garīgā atpalicība, gonādu hipoplāzija un auss anomālijas un/vai kurlums. Antenatālas sonogrāfiskās pazīmes var nebūt.

	Kleidokraniāla displāzija
	AD
	Reta
	Normāls dzīves ilgums. Hipoplastiski atslēgas kauli un deguna kauls

	Di Džordža sindroms
	Sporādisks
	1 uz 4000
	Rodas no de novo delēcijas 22q11, 90% gadījumu. Raksturojas ar neonatālu hipokaliēmiju, paratireoīdo dziedzeru hipoplāzijas dēļ,  kā arī ar uzņēmību pret infekciju, sakarā ar tīmusa dziedzera hipoplāziju vai aplāziju. Novērojamas ir dažādas sirds malformācijas, tai skaitā Fallo tetrāde, pārtraukts aortas loks, truncus arteriosus, labais aortas loks un aberanta a.subclavia dextra. Bieži novēro īsu augumu un nelielas līdz vidējas mācīšanās grūtības. 

	Diseritropētiskais sindroms
	AD, AR
	Reta
	Iedzimta, parasti viegla anēmija. Atsevišķos gadījumos iespējama smaga anēmija, kas kombinējas ar Hydrops fetalis.

	Ektrodaktīlijas-ektodermāla displāzijas- aukslēju šķeltnes sindroms
	AD
	Reta
	Plašas variabilitātes fenotipiskās izpausmes. Sašķelta roka un pēda, lūpas šķeltne un/vai aukslējas.

	Eritropoētiska porfīrija (Gintera slimība)
	AR
	Reta
	Galvenokārt, persistē bērnībā ar smagu ādas fotosensitivitātes reakciju un progresējošiem bulloziem bojājumiem, kas noved pie infekcijas, kaulu rezorbcijas, ādas deformācijām un hroniskas hemolītiskās anēmijas. Smagie gadījumi raksturojas ar augļa tūsku.

	Fankoni anēmija
	AR
	1 uz 22 000
	Iedzimta aplastiska anēmija, kas raksturojas ar pancitopēniju un spontānu hromosomu nestabilitāti. Fenotips un vecums, kad tā sākas, ir dažāds. Prenatālās, sonogrāfiski nosakāmās, anomālijas var nebūt.

	Fetālās akinēzijas deformāciju sekvence
	AR, sporādiska
	Reta
	Heterogēno pazīmju grupa, kas rada multiplas locītavu kontraktūras, bieži saistīta ar augļa miopātiju, neiropātiju vai ar esošu saistaudu anomāliju. Smagi gadījumi raksturojas ar artrogripozi un palielinātu KK pirmajā trimestrī.

	Fovlera sindroms
	AR
	Reta
	Proliferatīva vaskulopātija centrālajā nervu sistēmā, kas noved pie attīstošo smadzeņu darbības traucējumiem, desorganizācijas un hemorāģiskas nekrozes. No prenatālajām pazīmēm jāatzīmē hidranencefālija un artrogripoze

	Frina sindroms
	AR
	1 uz 15 000
	Parasti letāls. Diafragmas trūce, pirkstu defekti, short webbed neck - īss Pterygium Colli vai arī īss kakls ar ādas krokām sānu daļā.

	GM1- Gangliozidoze*
	AR
	Reta
	Progresējoša neiroloģiskā stāvokļa pasliktināšanās, kā rezultātā rodas agrīna un smaga kustību un garīgās attīstības palēnināšanās. Nāve iestājas pirmo 10 dzīves gadu laikā sakarā ar plaušu infekcijām. Perinatālās, sonogrāfiskās pazīmes saistītas ar visceromegāliju un ģeneralizētu tūsku.

	Hydrolethalus sindroms
	AR
	1 uz 20 000
	Letāls stāvoklis, kas raksturojas ar hidrocefāliju, iztrūkstošu corpus callosum, sejas šķeltnēm, mikrognatiju, polidaktīliju, ar zirga pēdu un sirds septāliem defektiem.

	Hipohondroplāzija
	AD
	1 uz 26 000
	Atgādina ahondroplāziju, raksturīgs pundurisms ar īsām ekstremitātēm, kas manifestējas bērnībā. Prenatāli var būt saīsinātas ekstremitātes un makrocefālija.

	Hipofosfatāzija
	AR
	1 uz 100 000
	Tiek iedalīta perinatālā, jaundzimušo, bērnu un pusaudžu formā, atkarībā no vecuma, kad tā sākas. Perinatālajam tipam raksturīgi galvaskausa un mugurkaula hipomineralizācija, īsas ekstremitātes un šaurs krūškurvis.

	Jaundzimušo policistiskā nieru slimība
	AR
	1 uz 10 000
	Tiek iedalīta perinatālā, jaundzimušo, bērnu un pusaudžu formā, atkarībā slimības smaguma un izpaušanās vecuma. Perinatālās pazīmes ultrasonogrāfijā ir lielas, ehogēnas nieres un oligohidramnijs.

	Jarčo-Levina sindroms
	AR
	1 uz 500 000
	Heterogēna saslimšana, kura raksturojas ar skoliozi un mugurkaula dezorganizāciju. Izšķir divus tipus. Spondilotorāciskai displāzijai raksturīgs šaurs krūškurvis, un letāla respiratorā nepietiekamība zīdaiņa vecumā. Spondilokostālā displāzija ir saistīta ar dzīvildzi  līdz pieaugušo vecumam, taču tai raksturīga neliela fiziskā nestabilitāte.

	Žubēra sindroms
	AR
	Reta
	Dziļa garīga atpalicība un kavēta attīstība. Nāve parasti iestājas pirmo 5 dzīves gadu laikā. Daļējs vai pilnīgs vermis cerebelli trūkums.

	Garo ķēžu 3-hidroksiacil-koenzīma A dehidrogenāzes deficīts*
	AR
	Reta
	Letāla saslimšana. Muskuļu hipotonija, kardiomiopātija, hydrops.

	Limfedēma
	AD
	Reta
	Hipoplastiski/aplastiski limfvadi, parasti skar apakšējās ekstremitātes. Trīs klīniskie apakštipi, iedzimtā (Milroja slimība, kopš dzimšanas), agrīnā (pubertātes vecumā) un tarda (pusmūžā). Iedzimta limfedēma ir visretākā un vissmagākā no trīm saslimšanām. Iespējams, ka nav nekādu sonogrāfisko pazīmju prenatālajā etapā.

	Mekeļa-Grūbera sindroms
	AR
	1 uz 10 000
	Letāls. Tipiskās pazīmes ir encefalocēle, bilaterālas policistiskas nieres, polidaktīlija.

	Mukopolisaharidozes VII tips
	AR
	Reta
	Mentāla retardācija, īss augums, makrocefālija, dzirdes zudums, radzenes apduļķošanās, atkārtotas apakšējā respiratorā trakta infekcijas.

	Miotoniska distrofija*
	AD
	1 uz 25 000
	Ģenētiskais defekts ir amplificēts trinukleotīdu atkārtojums 19. hromosomas proteīnkināzes gēnā. Vecums, kad slimība sākas, un slimības smagums mainās atkarībā no recidīvu skaita. Mutācija var progresēt no paaudzes uz paaudzi un smagā iedzimtības forma izpaužas gandrīz tikai mutāciju skarto sieviešu pēcnācējiem. Prenatālās pazīmes ultrasonogrāfijā var būt samazinātas augļa kustības un polihidramnijs trešajā trimestrī.

	Nansa-Svīnija sindroms
	AR
	Reta
	Inteliģence un dzīves ilgums ir normāls. Īsas ekstremitātes, mugurkaula patoloģijas.

	Nefrītiskais sindroms*
	AR Somijā
	1 uz 8 000
	Nieru mazspēja, kuras gadījumā nepieciešama transplantācija pirmo 4 dzīves gadu laikā. Prenatāli var izpausties ar pārejošu augļa tūsku.

	Nūnana sindroms
	AD
	1 uz 2 000
	Dzīves ilgums var būt normāls tiem, kam nav sirdskaites. Viegla mentāla retardācija izpaužas aptuveni 1/3 gadījumu. Lielākā daļa no gadījumiem tiek diagnosticēta postnatāli. Prenatālas sonogrāfiskās pazīmes ir ādas tūska, šķidrums pleiras dobumā, palielināts augļūdeņu daudzums un sirds patoloģijas,  kā pulmonāla stenoze un hipertrofiska kardiomiopātija, bet šīs pazīmes var tikt pamanītas tikai 3. trimestrī.

	Osteogenesis imperfecta II tips*
	AR
	1 uz 60 000
	Letāla skeleta displāzija. Īsas ekstremitātes un ribas ar multipliem lūzumiem, galvaskausa hipomineralizācija.

	Perlmana sindroms
	AR
	Reta
	Līdzīgs Bekvita-Videmana sindromam. Augļa un neonatālo mirstība novēro vairāk kā 60% gadījumu, bet izdzīvojušajiem ir neiroloģiskās attīstības aizture. Ultrasonogrāfiskās pazīmes ir progresējoša makrosomija un palielinātas nieres.

	Robertsa sindroms
	AR
	Reta
	Saistīta ar priekšlaicīgu centromēru atdalīšanās citoģenētisko atradni un piebriešanu. Raksturīgi simetriski ekstremitāšu defekti ar dažādu smaguma pakāpi (tetrafokomēlija), sejas šķeltne, mikrocefālija un augšanas aizture

	Robinova sindroms
	AR
	Reta
	Skeleta defekts ar īsiem apakšdelmiem, hipertelorisms un mugurkaula anomālijas.

	Īso-ribu polidaktīlijas sindroms
	AR
	Reta
	Letāla skeleta displāzija. Izšķir 4 tipus. Tips I (Saldino-Nūnana sindroms) raksturojas ar šaurām metafīzēm; Tips II (Majevski sindroms) raksturojas ar sejas šķeltni un disproporcionāli saīsinātiem lieliem lielakauliem - tibiae; Tips III (Naumofa sindroms) raksturojas ar platām kaulu metafīzēm un spurs ; Tips IV (Bīmera-Langera sindroms) raksturojas ar vidū šķeltu lūpu, ārkārtīgi īsām ribām, izliektu vēderu un nabas trūci. Prenatālājā USG atradnē raksturīgas īsas ekstremitātes, šaurs krūškurvis un polidaktīlija

	Smita-Lemli-Opitca sindroms*
	AR
	1 uz 20 000
	Augsta perinatālā un zīdaiņu mirstība un smaga garīga atpalicība. Prenatāli USG var novērot polidaktīliju, kardiālos defektus, neskaidras diferenciācijas vai arī ārējo dzimumorgānu attīstību pēc sievišķā tipa vīriešiem.

	Mugurkaula muskulārā atrofija 1.tips*
	AR
	1 uz 7 000
	Progresējošs muskuļu vājums, kas noved pie letāla iznākuma līdz 2 gadu vecumam sakarā ar respiratoro nepietiekamību. Bieži tiek ziņots par samazinātām augļa kustībām un simptomi parasti sākas dzimšanas brīdī vai līdz sešu mēnešu vecumam.

	Stiklera sindroms
	AD
	1 uz 10 000
	Progresējoša miopija, kas sāk attīstīties pirmo desmit dzīves gadu laikā, rada tīklenes atslāņošanos un aklumu, sensoneirālu dzirdes zudumu, marfanoīdu izskatu ar normālu auguma garumu, kā arī priekšlaicīgas deģeneratīvās izmaiņas dažādās locītavās. Var nebūt prenatālas, sonogrāfiskas pazīmes, taču dažos gadījumos novēro sejas šķeltni vai mikrognātiju.

	Talasēmija α*
	AR
	Izplatīta Vidusjūras reģionā un Āzijas populācijā
	Alfa lokuss determinē α polipeptīda ķēdi, kas sastopama pieaugušo hemoglobīnā (α2/β2), fetālajā hemoglobīnā (α2/γ2) un embrionālajā hemoglobīnā (α2/δ2). Normas variantā ir sastopamas 4 α gēna kopijas. Visu četru α-gēnu trūkums noved pie homozigotiskas α-talasēmijas attīstības, kas prezentējas ar hydrops fetalis, parasti 2.trimestrī.

	Tanatoforiskā displāzija*
	Sporādiska
	1 uz 10 000
	Letāla skeleta displāzija. Smags ekstremitāšu saīsinājums, šaurs krūškurvis, palielināta galva ar izteiktu pieres daļu.

	Trīčera Kolinsa sindroms
	AD
	1 uz 50 000
	Normāls dzīves ilgums. Mikrognātija, ausu deformācijas.

	Trigonocefālija 'C' sindroms
	AR
	1 uz 15 000
	Gandrīz puse no indivīdiem mirst zīdaiņu vecumā, turpretim izdzīvojušiem ir smagi garīgās attīstības traucējumi ar progresējošu mikrocefāliju. Trigonocefālija, īss deguns, izteikts augšžoklis.

	VACTER asociācija
	Sporādiska, AR
	1 uz 6000
	Akronīms no skriemeļu anomālijām, anālās atrēzijas, sirds patoloģijām, traheoezofageālas fistulas ar barības vada atrēziju, spieķkaula un nieru attīstības defektiem. Prognoze ir atkarīga no simptomu kombinācijas un esošās anomālijas smaguma. Mentālā funkcija parasti ir netraucēta.

	D vitamīna rezistentais rahīts
	AR
	Reta
	Nav

	Celvegera sindroms*
	AR
	1 uz 25 000
	Nāve iestājas pirmo 2 dzīves gadu laikā, visbiežāk plaušu infekciju, kā arī aknu mazspējas dēļ. Prenatālās pazīmes – hipertelorisms, smadzeņu un kardiālie defekti, hepatomegālija, augšanas aizture.


*Ģenētiskie sindromi, kuri pakļaujas prenatālai diagnostikai ar DNS analīzi.

PALIELINĀTAS KAKLA KROKAS PATOFIZIOLOĢIJA
Stāvokļu, kas saistīti ar palielinātu KK, heterogenitāte liek domāt, ka šķidruma kolekcijas izveides pamatā - zem augļa ādas kakla daļā - ir vairāk nekā viens mehānisms. Iespējamie mehānismi ir kardiāla disfunkcija, venozs sastrēgums augļa galvā un kakla zonā, izmainīts ekstracelulārās matrices sastāvs, limfātiskās atteces traucējumi, augļa anēmija vai hipoproteinēmija un iedzimta infekcija. 
	Palielinātas kakla krokas patofizioloģija
· Kardiāla disfunkcija
· Venozs sastrēgums galvā un kakla zonā
· Izmainīts ekstracelulārā matriksa sastāvs
· Limfātiskās atteces traucējumi
· Augļa anēmija
· Augļa hipoproteinēmija
· Augļa infekcija



Kardiāla disfunkcija
Hipotēzes - sirds mazspēja veicina KK palielināšanos, pamatā ir novērojums, ka gan augļiem ar izmainītu, gan ar normālu hromosomu sastāvu, pastāv cieša saistība starp palielinātu KK, sirds patoloģijām un lieliem asinsvadiem. Turklāt, Doppler pētījumu rezultāti liecina, ka ir novērota patoloģiska plūsma ductus venosus augļiem ar hromosomāliem un/vai lielām sirds anomālijām un palielinātu KK (Matias et al 1999).
Venozais sastrēgums galvā un kakla zonā
Venozā sastrēguma rašanās iemesls galvā un kakla zonā visticamāk skaidrojams ar augļa ķermeņa saspiešanos, kā novērots pie amnija apvalku plīsumiem, vai ar augšējo videnes kompresiju, kas veidojas diafragmas trūces gadījumā un pie šaura krūškurvja, ko novēro skeleta displāzijas gadijumā. Tomēr, vismaz dažu skeleta displāziju gadījumā, piemēram, osteogenesis imperfecta, kā papildus vai arī alternatīvs mehānisms palielinātai KK, varētu būt izmainīts ekstracelulārās matrices sastāvs. 
Izmainīts ekstracelulārās matrices sastāvs
Ļoti daudzi ekstracelulārās matrices komponenta proteīni ir iekodēti hromosomās 21, 18 un 13. Imūnhistoķīmiskie pētījumi, kuros aplūko hromosomāli izmainītu augļu ādas sastāvu, ziņo par specifiskām ekstracelulārās matrices izmaiņām, kas varētu būt attiecināmas uz gēnu darbības intensitātes izmaiņām (von Keisenberg et al 1998). Izmainītais ektracelulārās matrices sastāvs var būt arī palielinātas kakla krokas pamata mehānisms skaita ziņā pieaugošo ģenētisko sindromu gadījumā, kas saistīti ar izmainītu kolagēna metabolismu (tādiem kā ahondroģenēzes 2. tips, Nasa-Svīnija sindroms, osteogenesis imperfecta 2. tips), izmaiņām fibroblastu augšanas faktoru receptoros (ahondroplāzija, tanatoforiskā displāzija) vai traucētu peroksisomu bioģenēzes faktoru metabolismu (Celvegera sindroms). 
Limfātiskās atteces traucējumi
Iespējamais KK palielināšanās mehānisms ir jugulāro limfātisko maisu paplašināšanās, jo ir kavēta sasaistes izveidošanās ar venozo sistēmu, kā arī primāri patoloģiska limfātisko kanālu paplašināšanās vai proliferācija, kas traucē normālo plūsmu starp limfātisko un venozo sistēmu. Imūnhistoķīmiskie pētījumi, kas aplūko ādas audus kakla krokas daļā augļiem ar Tērnera sindromu, ir parādījuši, ka limfātiskie vadi dermas augšējos slāņos ir hipoplastiski (von Kaisenberg et al 1999). Augļiem ar normālu hromosomu sastāvu un palielinātu kakla kroku limfātiskās sistēmas nepietiekamību, kas rodas hipoplastisku vai aplastisku limfvadu dēļ, atrod saistībā ar Nūnana sindromu un iedzimtu limfedēmu. Iedzimtu neiromuskulāro slimību gadījumā, piemēram, pie augļa akinēzijas deformācijas sekvences, miotoniskās distrofijas vai muguras muskulārās atrofijas, palielināta kakla kroka var būt traucētas limfātiskās atteces sekas. Tā, savukārt, radusies samazināta augļa kustīguma dēļ.
Augļa anēmija
Augļa anēmija ir saistīta ar hiperdinamisko cirkulāciju. Augļa tūska veidojas tad, kad hemoglobīna deficīts ir vairāk par 7 g/dL (Nicolaides et al 1988). Šī sakarība ir patiesa gan imūnas, gan arī neimūnas augļa tūskas gadījumā. Taču jāatzīmē, ka sarkano asins šūnu izoimunizācijas gadījumā, smaga anēmiju nenovēro ātrāk par 16. grūtniecības nedēļu. Jādomā, tas ir saistīts ar to, ka augļa retikuloendoteliālā sistēma ir pārlieku nenobriedusi, lai sāktos ar antivielām klāto eritrocītu destrukcija. Rezultātā, sarkano asins šūnu izoimunizācija neizpaužas vienlaikus ar palielinātu augļa KK. Turpretī ģenētiski determinēta augļa anēmija (talasēmija-α, Blekfana-Daimonda anēmija, iedzimta eritropoētiska porfīrija, dizeritropoētiska anēmija, Fankoni anēmija) un iespējams ar pārmantotu infekciju-saistītā anēmija var izpausties ar palielinātu augļa KK. 
Augļa hipoproteinēmija
Hipoproteinēmija ir saistīta gan ar imunoloģisku, gan neimunoloģisku augļa tūskas patofizioģiju (Nicolaides et al 1995). Pirmajā trimestrī hipoproteinēmija, kas radusies proteinūrijas rezultātā, var būt par galveno mehānismu palielinātas kakla krokas attīstībai augļiem ar iedzimtu nefrotisko sindromu.
Augļa infekcijas
Aptuveni 10% gadījumu, kad konstatēta neskaidras ģenēzes augļa tūska 2. vai 3. trimestrī, tiek atklāta nesena mātes infekcija un šajos gadījumos arī auglis ir inficēts. Turpretī, gadījumos, kad grūtniecības laikā attīstās auglis ar normālu kariotipu un palielinātu KK, nesenu infekciju konstatē tikai 1,5% no mātēm un augļa inficēšanos novēro reti (Sebire et al 1997).  Tādēļ grūtniecēm ar palielinātu augļa KK, mātes inficēšanās biežums ar TORCH grupas organismiem, nav lielāks kā vispārējā populācijā.  Tieši pretēji, mātes inficēšanās gadījumos palielināta KK auglim nenorāda uz augļa infekcijas klātbūtni ar šiem organismiem. Tāpēc palielināta KK augļiem ar normālu hromosomālo sastāvu, nav iemesls izmeklēšanai uz mātes infekciju, ja vien KK otrajā vai trešajā trimestrī neattīstās par kakla tūsku vai ģeneralizētu augļa tūsku. 
Vienīgā infekcija, kam novērota saistība ar palielinātu KK, ir Parvovīruss B19. Šīs stāvokļa gadījumā palielinātā KK tiek attiecināta uz miokarda disfunkciju vai augļa anēmiju, kas rodas hemopoēzes supresijas rezultātā. 
GRŪTNIECĪBU VADĪŠANA PALIELINĀTAS KAKLA KROKAS GADĪJUMĀ
Dati par palielinātas KK biezuma un hromosomālo patoloģiju, spontānā aborta vai augļa bojāejas saistību un lielo augļa anomāliju prevalenci apkopti Tabulā 1. Pamatojoties uz šiem datiem, iespējams paredzēt katrā no kakla krokas grupām intrauterīnās izdzīvošanas varbūtību un varbūtību dzemdēt veselu mazuli bez lielām anomālijām. Šos datus var izmantot, konsultējot pārus, kuru grūtniecībai konstatēta palielināta kakla kroka un plānojot nepieciešamos izmeklējumus grūtniecības laikā.

















Attēls 1. Grūtniecību vadīšana palielināta KK biezuma gadījumā.
Augļa kakla kroka zem 99. percentīles
Grūtniecībās ar augļa KK zem 99. percentīles (3,5 mm) vecāku lēmums par vai pret augļa kariotipēšanu, būs atkarīgs no pacientam-specifiskā hromosomālo patoloģiju riska, kas balstās uz mātes vecumu, sonogrāfisko atradni un seruma brīvā β-hCG, PAPP-A kombinācijas 11-13+6 nedēļās. 
Vecākiem var tikt izskaidrots, ka iespējamība dzemdēt veselu bērniņu bez lielām anomālijām ir 97% to augļu grupā, kuriem KK ir zem 95. percentīles, un 93% ar KK starp 95. un 97. percentīli. Turklāt daudzas no lielo augļa anomālijām var tikt diagnosticētas vai par tām var rasties aizdomas, veicot augļa ultrasonogrāfiju ar augstu izšķirtspēju 11-13+6 nedēļās.
Runājot par turpmāko grūtniecības novērošanu, būtu nepieciešams veikt detalizētu ultrasonogrāfisko izmeklējumu 20 grūtniecības nedēļās, lai izvērtētu augļa augšanu un diagnosticētu vai izslēgtu tās lielās anomālijas, kas netika pamanītas 11-13+6 nedēļu izmeklējumā. 
4% augļu, kuru KK atbilst 95.-99. percentīlei, būtu nepieciešams vest īpašu aprūpi, pirmkārt, lai apstiprinātu to, ka kakla krokas biezums nav palielināts, otrkārt, lai veiktu augļa anatomijas izmeklēšanu, zinot to, ka lielo anomāliju prevalence šai grupai ir 2,5% atšķirībā no 1,6% ar kakla kroku zem 95. percentīles, un treškārt, lai izmeklētu augļa sirdi. Būtu vēlams izmeklējumus veikt pie sertificēta augļa ehokardiogrāfijas speciālista, bet šāda iespēja, galvenokārt, atkarīga no pakalpojuma pieejamības.
Augļa kakla krokas biezums virs 99. percentīles
Augļa KK virs 3,5 mm tiek konstatēta aptuveni 1% grūtniecību. Lielāko hromosomālo patoloģiju risks ir ļoti augsts un palielinās no 20% ar KK 4,0 mm līdz 33% augļiem ar KK 5,0 mm, 50% ar KK 6,0 mm un 65% ar KK  ≥6,5 mm. Rezultātā šādām grūtniecēm, kā pirmā grūtniecības vadīšanas izvēle jāpiedāvā augļa kariotipa noteikšanu, izmantojot horija bārkstiņu biopsiju. 
Pacientiem ar ģimenes anamnēzē esošiem ģenētiskiem sindromiem, kas saistīti ar kakla krokas palielināšanos un ir iemesls prenatālai diagnostikai ar DNS analīzi, horiju bārkstiņu biopsiju var izmantot šo sindromu diagnostikai vai izslēgšanai. Papildus, 11-13+6 nedēļās jāveic detalizēts USG izmeklējums, lai varētu konstatēt daudzas lielās anomālijas, kas saistās ar palielinātu KK (Tabula 3).
Lēmums par palielinātu KK
Hromosomāli veselo augļu grupā, nepieciešams veikt detalizētu ultrasonogrāfisko izmeklēšanu, iekļaujot arī augļa ehokardiogrāfiju, 14-16 nedēļās, lai noteiktu KK attīstību un lai diagnosticētu vai izslēgtu daudzus augļa anomālijas. Ja šī izmeklējuma rezultātā vērojama KK uzsūkšanās un lielo anomāliju neesamība, pāris var tikt nomierināts, ka prognoze visticamāk ir laba un iespēja dzemdēt mazuli bez lielās anomālijas ir vairāk nekā 95%.
Vienīgais papildus izmeklējums, kas veicams, ir augļa ultrasonogrāfija 20-22 nedēļās, lai izslēgtu vai diagnosticētu lielās patoloģijas un citas specifiskas atradnes, kas saistītas ar Tabulā 3 aprakstītajiem ģenētiskajiem sindromiem. Ja neviena no šīm atradnēm nav konstatēta, vecākus var informēt, ka risks dzemdēt bērniņu ar nopietnu anomāliju vai neiroloģiskās attīstības aizturi, nav augstāks, kā vispārējā populācijā. 
Kakla tūskas attīstība
Persistējošas kakla krokas palielināšanās 14-16 nedēļu ultrasonogrāfiskajā izmeklēšanā vai arī tās pāreja kakla tūskā, ģeneralizētā augļa tūskā 20-22 nedēļās, paaugstina iedzimtas infekcijas un ģenētiskā sindroma varbūtību. Mātes asinis jāpārbauda toksoplazmoze, citomegalovīruss un parvovīruss B19. Turpmākas ultrasonogrāfijas pārbaudes, lai noteiktu tūskas attīstību, veicamas ik 4 nedēļas. Papildus tam būtu jāapsver dažu ģenētisko stāvokļu, kā mugurkaula muskulārās atrofijas DNS izmeklēšana, pat, ja šie stāvokli ģimenes anamnēzē nav novēroti. 
Grūtniecības laikā ar neizskaidrotu kakla tūsku 20-22 nedēļu izmeklējumā, vecāki jāinformē, ka pastāv 10% risks ģeneralizētas tūskas attīstībai, perinatālai mirstībai un ģenētiskā sindroma esamībai dzīvi dzimušiem, piemēram, Nūnana sindroms. Risks neiroloģiskās attīstības aizturei ir 3-5%.
	· Palielināts augļa kakla keokas biezums 11-13+6 nedēļās ir bieža hromosomālo patoloģiju, plaša spektra augļa malformāciju un ģenētisko sindromu fenotipiska izpausme.
· Augļa anomāliju un negatīva grūtniecības iznākuma prevalence palielinās eksponenciāli līdz ar kakla krokas biezumu. Tomēr, vecāki var tikt informēti, ka iespēja dzemdēt bērniņu bez lielām anomālijām, ir augstāka par  90%, ja augļa KK ir starp 95. un 99. percentīli,  aptuveni 70% ar  KK 3,5-4,4 mm, 50% ar KK 4,5-5,4 mm, 30% ar KK 5,5-6,4 mm un 15% ar KK ≥6,5 mm.
· Lielākā daļa augļa patoloģiju, kas saistītas ar KK palielināšanos, var tikt diagnosticētas, veicot izmeklējumu līdz 14 grūtniecības nedēļām.
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DAUDZAUGĻU GRŪTNIECĪBA
Daudzaugļu grūtniecība iestājas pēc ovulācijas un sekojošas vairāk kā viena oocīta apaugļošanās. Šādos gadījumos augļi ir ģenētiski atšķirīgi (polizigotiski vai nei-dentiski). Daudzaugļu grūtniecība var iestāties arī, sadaloties embrionālajām šūnām, lai izveidotu divus vai vairākus ģenētiski identiskus augļus (monozigotiskus). Visos polizigotiskas grūtniecības gadījumos, katrai zigotai attīstās savs amnijs, horijs un placenta (polihoriāla). Monozigotiskas grūtniecības gadījumā var būt viena placenta (monohoriāla), amnija maiss (monoamniāla) vai pat kopīgi augļu orgāni (savienotie vai Siāmas).
Vienai trešdaļai monozigotisko dvīņu vienkāršās embrionālās šūnas dalās 2 – 3 dienas pēc apaugļošanās. Šajā gadījumā katram auglim ir savs amnija maiss un placenta (biamniāli un bihoriāli) (Attēls 1). Ja embrionālās šūnas dalās trīs dienas pēc apaugļošanās, veidojas asinsvadu anastomozes starp divām placentārajām asinsritēm (monohoriāli). Ja embrionālās šūnas dalās pēc devītās dienas pēc apaugļošanās, veidojas monoamniāli, monohoriāli dvīņi un ja dalīšanās notiek pēc 12. dienas, veidojas Siāmas dvīņi.
EPIDEMIOLOĢIJA UN PREVALENCE
Dvīņu grūtniecība sastopama aptuveni 1% no visām grūtniecībām, 2/3 no tām ir bizigotiski dvīņi, 1/3 monozigotiski.
Attēls 1. Monozigotisko dvīņu embrionālo šūnu dalīšanās rezultātā, kas norit pirmajās trīs dienās pēc apaugļošanās, attīstās biamniāla un bihoriāla grūtniecība. Pēc dalīšanās, kas notiek no 3. līdz 9. dienai, attīstās biamniāli monohoriāla grūtniecība, laikā starp 9. un 12. dienu, monoamniāla monohoriāla grūtniecība un pēc 12. dienas, savienotie (Siāmas) dvīņi.
Bizigotisko dvīņu izplatība variē atkarībā no etniskās piederības (līdz pat piecām reizēm augstāka noteiktos Āfrikas reģionos un uz pusi augstāka Āzijas reģionos), mātes vecuma (2% 35 gadu vecumā), iepriekšējo dzemdību skaita (2% pēc četrām grūtniecībām) un apaugļošanās veida (20% ar ovulācijas stimulāciju).
Monozigotisko dvīņu izplatība ir līdzīga visās etniskajās grupās un nemainās atkarībā no mātes vecuma vai iepriekšējo dzemdību skaita, bet var būt 2-3 reizes augstāka pēc mākslīgās apaugļošanas procedūrām. Kaut arī mehānisms joprojām ir neskaidrs, iespējams tas notiek tādēļ, ka šo procedūru rezultātā tiek izmainīta zona pellucida uzbūve.
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Attēls 2.  Monohoriāla (pa kreisi) un bihoriāla (pa labi) dvīņu grūtniecība ultrasonogrāfijas izmeklējumā 12 gestācijas nedēļās. Jāatzīmē, ka abos gadījumos ir redzama viena placenta, bet bihoriālās grūtniecības gadījumā novēro placentas audu iestiepšanos starp dvīņiem esošā apvalka pamatnē, veidojot lambda zīmi.
Pēdējo 20 gadu laikā ir audzis dvīņu grūtniecību skaits. Šis pieaugums ir izteiktāks bizigotiskiem dvīņiem. Ir novērots, ka aptuveni viena trešdaļa no daudzaugļu dzemdību pieauguma, attiecināma uz dzemdībām vēlīnākā sievietes vecumā, bet lielākā daļa saistīta ar reproduktīvo tehnoloģiju izmantošanu.
ZIGOZITĀTES UN HORIONITĀTES NOTEIKŠANA
Zigozitāte nosakāma tikai pēc raksturīgajām DNS pazīmēm, kam nepieciešama amniocentēze, horija bārkstiņu biopsija vai kordocentēze. Horionitāte nosakāma izmantojot ultrasonogrāfijas metodi un balstās uz augļu dzimuma, placentu skaita izvērtēšanu un apvalku, kas atrodas starp diviem amnija maisiem, raksturojuma (Monteagudo et al 1994).
Dažāda dzimuma dvīņi ir bizigotiski un tādēļ arī bihoriāli, bet aptuveni divās trešdaļās dvīņu grūtniecību augļi ir viena dzimuma un tie var būt vai nu monozigotiski vai bizigotiski.
Līdzīgi, ja ir divas atsevišķas placentas, grūtniecība ir bihoriāla, bet lielākajā daļā gadījumu abas placentas ir blakus viena otrai un bieži ir grūtības atšķirt bihoriālas -saplūdušas un monohoriālas placentas.
Bihoriāliem dvīņiem starpdvīņu apvalki sastāv no trīs slāņiem:  centrālā horija audu slāņa, kas atrodas starp diviem amnija slāņiem. Turpretī monohoriāliem dvīņiem nav horija audu slāņa. Labākais veids horionitātes noteikšanai ir ultrasonogrāfijas izmeklēšana 6-9 gestācijas nedēļās. Bihoriālus dvīņus var viegli atšķirt pēc biezas starpsienas starp horija maisiem. Šī starpsiena  kļūst progresējoši plānāka un veido starpdvīņu apvalku horija komponenti, bet paliek biezākā un vieglāk identificējama pie apvalku pamatnes kā trijstūrveida audu projekcija vai lambda zīme (Bessis et al 1981, Sepulvda et al 1996, 1997, Monteagudo et al 2000). 
Starpdvīņu apvalku pamatnes ultrasonogrāfiska izvērtēšana un lambdas zīmes (Attēls 2) esamība vai neesamība 10-13+6 gestācijas nedēļās,  ļauj ticami izvērtēt vai dvīņi ir monohoriāli vai bihoriāli. Augot grūtniecības laikam, horija slānis regresē un „lambda” zīme kļūst pamazām grūtāk identificējama. 20 grūtniecības nedēļās tikai 85% bihoriālu grūtniecību redzama lambada zīme.
Tādēļ lambdas zīmes neesamība 20 gestācijas nedēļās, nav pierādījums monohorionitātei un neizslēdz bihorionitātes un bizigotitātes iespējamību.
Turpretī, tā kā nevienā grūtniecībā, kur 10-13+6 gestācijas nedēļās ultrasonogrāfijas izmeklējumā konstatēti monohoriāli dvīņi, vēlāk neattīstās lambda zīme, šīs pazīmes identifikācija jāpieņem kā apliecinājums bihoriāliem dvīņiem jebkurā grūtniecības laikā.
HORIONITĀTE UN GRŪTNIECĪBAS KOMPLIKĀCIJAS
Spontānais aborts
Vienaugļa grūtniecībās, kur 11-13+6 nedēļās ultraskaņas izmeklējumā konstatēts dzīvs auglis, pēc tam sekojošs spontāns aborts vai augļa bojāeja pirms 24 gestācijas nedēļām sastopams 1% gadījumu. Bihoriālu dvīņu grūtniecībās augļu bojāeja sastopama 2% gadījumu un monohoriālu dvīņu grūtniecībās tā ir aptuveni 10% gadījumu (Sebire et al 1997a). Šī augstā mirstība starp monohoriāliem dvīņiem ir saistīta ar smagu agrīni sākušos dvīņu transfūzijas sindromu.
Samazināt biežo augļu bojāeju pie dvīņu grūtniecībām, salīdzinājumā ar vienaugļa grūtniecībām, iespējams vienīgi agrīni ultrasonogrāfijā 11-13+6 nedēļās identificējot monohoriālu dvīņu grūtniecību, kas turpmāk stingri novērojama, un pielietojot atbilstošu ārstēšanu – placentas anastomozējošo asinsvadu endoskopisku lāzerkoagulāciju gadījumos, kad attīstījies smags dvīņu transfūzijas sindroms.
Perinatālā mirstība
Perinatālā mirstība dvīņu gadījumā ir aptuveni piecas reizes augstāka nekā pie vienaugļa grūtniecībām. Mirstības pieaugums, kas, galvenokārt, saistīts ar jaundzimušo neiznēsātību un no tā izrietošām komplikācijām, ir augstāks monohoriāliem (5%) nekā bihoriāliem (2%) dvīņiem (Sebire et al 1997a). Monohoriāliem dvīņiem papildus komplikācija bez neiznēsātības ir fetofetālais transfūzijas sindroms.
Agrīnas priekšlaicīgas dzemdības
Vissvarīgākā komplikācija jebkurai grūtniecībai ir priekšlaicīgas dzemdības un īpaši pirms 32 grūtniecības nedēļām. Gandrīz visi jaundzimušie, kas dzimuši pirms 24 grūtniecības nedēļām, mirst, un gandrīz visi, kas dzimuši pēc 32 gestācijas nedēļām, izdzīvo. Dzemdības starp 24 un 32 gestācijas nedēļām ir saistītas ar augstu neonatālo mirstību un attīstības traucējumiem izdzīvojušajiem.
Spontānu dzemdību iespēja 24 – 32 gestācijas nedēļās ir 1% vienaugļu grūtniecībās,  5% bihoriālu un 10% monohoriālu dvīņu grūtniecībās (Sebire et al 1997a).
Augļa augšanas aizture
Starp vienaugļa grūtniecībām jaundzimušo ar dzimšanas svaru zem 5. percentīles ir 5%, bihoriālu dvīņu grūtniecībās tie ir aptuveni 20% un monohoriālu dvīņu grūtniecībās 30% (Sebire et al 1997a, 1998a). Turklāt iespējama abu augļu augšanas aizture bihoriāliem dvīņiem ir 2% un monohoriāliem 8%.
Galvenie faktori, kas nosaka augļa augšanu vienaugļa grūtniecībā, ir ģenētiskais potenciāls un placentas funkcija. Monohoriālu dvīņu grūtniecībās šiem abiem faktoriem jābūt vienādiem priekš diviem augļiem. Tātad atšķirība dvīņu augšanā visticamāk atspoguļo nevienmērīgu pirmatnējās vienkāršo šūnu masas sadalīšanās pakāpi vai fetālās asinsrites plūsmas traucējumu izteiktību caur placentas komunicējošiem asinsvadiem starp divām asinsritēm. Gluži pretēji, tā kā aptuveni 90% no bihoriāliem dvīņiem ir bizigotiski, dažādība augļu izmēros varētu būt saistīta ar atšķirībām augļu ģenētiskajā konstitūcijā un placentās.
Preeklampsija
Preeklampsijas biežums dvīņu grūtniecībās ir aptuveni 4 reizes lielāks nekā vienaugļa grūtniecībās, bet nav ievērojamas atšķirības starp monohoriālu un bihoriālu dvīņu grūtniecībām (Savvidou et al 2001).
Viena augļa bojāeja
Intrauterīna augļa bojā eja pie dvīņu grūtniecības var būt saistīta ar otra dvīņa nelabvēlīgu iznākumu, bet veids un riska pakāpe ir atkarīga no grūtniecības horionitātes. 
Vienaugļa grūtniecībās augļa bojāejas un nenotikuša aborta gadījumā, kā komplikācija var attīstīties diseminēta intravaskulāra koagulopātija. Tomēr dvīņu grūtniecībā ar vienu bojā gājušu augli, šī komplikācija attīstās salīdzinoši reti.
Viena augļa bojāeja pie bihoriālas dvīņu grūtniecības, palielina risku arī otram auglim, kas, galvenokārt, saistīts ar priekšlaicīgām dzemdībām, ko izraisa citokīnu un prostaglandīnu izdale no bojā gājušā augļa placentas. Bihoriālas dvīņu grūtniecības gadījumā augļa bojāejas un invaliditātes risks šādos gadījumos ir 5-10%. Savukārt monohoriāliem dvīņiem, papildus riskam uz priekšlaicīgām dzemdībām, ir vismaz 30% risks augļa bojāejai vai neiroloģiskām novirzēm otram dvīnim, kas saistītas ar hipotensijas epizodēm. Akūta hipotensijas epizode izveidojas hemorāģijas rezultātā, kad novēro asinsplūsma no dzīvā augļa uz mirušā augļa fetoplacentāro vienību (Fusi et al 1991). Intrauterīna asiņu pārliešana 24 stundu laikā kopš viena augļa bojāejas, var pasargāt no bojāejas otru dvīni.
Strukturālie defekti
Strukturālie augļa defekti dvīņu grūtniecībā var tikt iedalīti tādos, kuri sastopami arī pie vienaugļa grūtniecības un tādi, kas specifiski pie dvīņu grūtniecības, precīzāk, monozigotiskiem dvīņiem. Ņemot vērā konkrēto defektu, grūtniecība var būt konkordanta vai diskonkordanta anomāliju esamības, tipa vai smaguma ziņā. Strukturālo defektu izplatība uz vienu augli bizigotiskiem dvīņiem ir tāda pati kā viena augļa grūtniecībā, turpretim biežums monozigotiskiem dvīņiem ir 2 – 3 reizes augstāks (Burn et al 1991, Baldwin et al 1994). Defektu konkordance (kad skarti abi augļi) ir reta, sastopama aptuveni 10% bihoriāliem un 20% monohoriāliem dvīņiem.
Diskordantas daudzaugļu grūtniecības, kur anomālija konstatēta vienam auglim, vadīšanas taktika būtībā var būt nogaidoša vai var veikt selektīvo fetocīdu auglim ar anomāliju (Sebire et al 1997b). Gadījumos, kad anomālija nav letāla, bet var arī izraisīt nopietnu invaliditāti, vecākiem ir jāizlemj, vai potenciālais bērna invaliditātes radītais slogs ir pietiekošs, lai riskētu zaudēt normālo dvīni no ar fetocīdu saistītām komplikācijām. Gadījumos, kad anomālija ir letāla, varbūt labāk izvairīties no šāda riska veselajam auglim, ja vien saslimšana, kā tāda neapdraud veselā augļa izdzīvošanu.
Bihoriālas dvīņu grūtniecības gadījumā fetocīdu var veikt izmantojot kālija hlorīda intrakardiālu injekciju, turpretī monohoriālas dvīņu grūtniecības gadījumā fetocīda veikšanai nepieciešams slēgt nabassaites asinsvadus.
Fetofetālais transfūzijas sindroms 
Pie monohoriālas dvīņu grūtniecības ir placentas asinsvadu anastomozes, kuras atļauj satikties divām fetoplacentārajām asinsritēm. Šīs anastomozes var būt arterio – arteriālas, veno – venozas vai arterio – venozas.  Anatomiskā izpēte atklāj, ka arteriovenozās anastomozes ir dziļi placentā, bet barojošie asinsvadi ir nemainīgi virspusēji (Benirschke et al 1973). Disbalanss placentas asinsvadu arteriovenozo anastomožu asins plūsmā no viena augļa, donora, uz otru augli, recipientu, izraisa fetofetālo transfūzijas sindromu aptuveni 30% monohoriālu dvīņu grūtniecību un aptuveni puse no šiem gadījumiem ir smagi.
Smaga slimība ar polihidramnija attīstību redzama 16 – 24 grūtniecības nedēļās. Smaga fetofetālā transfūzijas sindroma patognomiskās iezīmes ultrasonogrāfijas izmeklēšanā ir daudzūdeņainība un liels urīnpūslis poliūriskajam auglim recipientam, savukārt auglim donoram nav urīnpūšļa, tas izskatās kā „iestrēdzis” un nekustīgs pie placentas malas vai dzemdes sienas, kur tas fiksēts ar saplakušiem augļa ūdenspūšļa apvalkiem.
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Attēls 3. Smags fetofetālais transfūzijas sindroms 20 grūtniecības nedēļās. Recipientam ar poliūriju novēro daudzūdeņainību, bet donors, kam novēro anūriju, ar anhidramnija maisa sarukušajiem apvalkiem ir piestiprinājies pie placentas.
Agrīna fetofetālā transfūzijas sindroma prognoze
Smaga fetofetālā transfūzijas sindroma gadījumā ievērojamas hemodinamiskas izmaiņas ultrasonogrāfiski var būt redzamas jau 11-13+6 gestācijas nedēļās un manifestēties kā palielināts kakla krokas biezums vienam vai abiem augļiem. Monohoriālu dvīņu grūtniecībās ultrasonogrāfijas izmeklējumā 11–13+6 gestācijas nedēļās palielināts kakla krokas biezums vismaz vienam no augļiem sastopams aptuveni 30% gadījumu, kur pēc tam attīstās fetofetālais transfūzijas sindroms un 10% gadījumu, kur tas neattīstās (Sebire et al 2000).
Vēl viens agrīns smaga fetofetālā transfūzijas sindroma ultrasonogrāfijas marķieris var būt izmainīti Doppler plūsmas ātruma viļņi ductus venosus dvīnim recipientam (Matias et al 2000). Atšķirībai starp dvīņu rumoja garumiem nav prognostiskas nozīmes transfūzijas sindroma attīstībā.
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Attēls 4. Monohoriāla dvīņu grūtniecība ar agrīnu fetofetālo transfūzijas sindromu 16 grūtniecības nedēļās, redzama ir starp abiem dvīņiem esošā apvalka ieliekšanās virzienā uz recipienta amnija maisu un palielināta augļūdeņu ehogenitāte donora maisā.
Atšķirīga augļūdeņu daudzuma agrīna manifestācija, fetofetālā transfūzijas sindroma dēļ, ir starp-dvīņu apvalku izliekšanās. Aptuveni 30% monohoriālu dvīņu 15 – 17 grūtniecības nedēļās redzama apvalku izliekšanās un pusē no šiem gadījumiem (15% no visiem) ir smags transfūzijas sindroms ar progresējošu polihidramnija / anhidramnija attīstību. Atlikušajos 15% gadījumu ir vidēji smags transfūzijas sindroms, kur visu grūtniecības laiku saglabājas lielas atšķirības augļūdeņu daudzumā un augļu izmēros (Sebire et al 1998b).
Divās trešdaļās monohoriālu dvīņu grūtniecību nav redzama starpdvīņu apvalku izliekšanās, un šajos gadījumos nav palielināts spontānu grūtniecības pārtraukšanās un perinatālās mirstības risks saistībā ar dvīņu transfūzijas sindromu.
TRAP
Pati nopietnākā fetofetālā transfūzijas sindroma manifestācija, kas sastopama aptuveni 1% monozigotisko dvīņu grūtniecību, ir akardiāls dvīnis. Šo dvīņu patoloģiju sauc TRAP, tādēļ ka tā mehānisma attīstības pamatā ir izjaukta normālā apasiņošana un dvīņa recipienta izveidošanās, jo attīstas nabas arterio-arteriāla anastomoze ar dvīni donoru vai dvīni "pump up" (Van Allen et al 1983). Vismaz 50% no donoru dvīņiem mirst sastrēguma sirds mazspējas dēļ vai agrīnās priekšlaicīgās dzemdībās saistībā ar polihidramniju. Visi apasiņotie dvīņi mirst no multiplām malformācijām. Prenatāla ārstēšana iespējama, slēdzot asins plūsmu uz akardiālo dvīni ultrasonogrāfijas kontrolē ar nabassaites diatermiju vai akardiālā dvīņa nabassaites asinsvadu lāzerkoagulācija, ko veic aptuveni 16 grūtniecības nedēļās.
	Prenatālas horionitātes noteikšanas nozīme
· Horionitāte, nevis zigotitāte, ir galvenais grūtniecības iznākumu noteicošais faktors.
· Monohoriāliem dvīņiem spontānas grūtniecības pārtraukšanās, perinatālās mirstības, priekšlaicīgu dzemdību, augļa augšanas aiztures un augļa anomāliju biežums ir daudz augstāks nekā bihoriāliem dvīņiem.
· Monohoriālā dvīņa bojāeja ir saistīta ar augstāku pēkšņas nāves vai smagu neiroloģisku bojājumu iespējamību otram dvīnim.



HROMOSOMĀLĀS PATOLOĢIJAS DAUDZAUGĻU GRŪTNIECĪBĀS
Daudzaugļu grūtniecībās salīdzinājumā ar viena augļa grūtniecībām, prenatālā hromosomālo anomāliju diagnostika ir sarežģītāka, jo, pirmkārt, invazīvās izmeklēšanas tehnikas var dot neskaidrus rezultātus vai var palielināt spontānu grūtniecības pārtraukšanās risku, un, otrkārt, augļi var būt diskordanti attiecībā uz anomālijām un šajā gadījumā viena no tālākas grūtniecības vadīšanas iespējām ir selektīvais fetocīds.
Kā komplikācijas selektīvajam fetocīdam var būt spontāns aborts vai smagas priekšlaicīgas dzemdības, kas var notikt vairākus mēnešus pēc procedūras. Šo komplikāciju risks ir saistīts ar gestācijas laiku fetocīda veikšanas brīdī. Selektīvais fetocīds pēc 16 grūtniecības nedēļām ir saistīts ar trīskārt palielinātu risku salīdzinājumā ar samazinātu risku pirms 16 grūtniecības nedēļām, un pastāv apgriezta korelācija starp gestācijas laiku fetocīda brīdī un gestācijas laiku dzemdību brīdī (Evans et al 1994).
Amniocentēze pie dvīņu grūtniecības ir efektīva metode, lai iegūtu drošus datus par kariotipu abiem augļiem un ar procedūru saistītais augļu bojā ejas risks ir 2%. Ar horija bārkstiņu biopsiju saistītais augļu bojā ejas risks ir 1%, bet aptuveni 1% gadījumu pie šīs procedūras var būt diagnostikas kļūda, kas var rasties divreiz nopunktējot vienu un to pašu placentu vai krusteniskās kontaminācijas rezultātā. Galvenā horija bārkstiņu biopsijas priekšrocība ir tā, ka tā veicama pietiekoši agrīnā gūtniecības laikā un nepieciešamības gadījumā  ir drošāk veicams selektīvais fetocīds. 
Skrīnings pēc mātes vecuma
Bizigotiskās grūtniecībās ar mātes vecumu saistītais hromosomālo patoloģiju risks katram auglim ir tāds pats kā viena augļa grūtniecībās un tādēļ iespēja, ka vismaz vienam auglim ir hromosomāla patoloģija, ir divreiz augstāka kā vienaugļa grūtniecībā. Turklāt, tā kā bizigotisko dvīņu biežums pieaug ar mātes vecumu, tad dvīņu grūtniecību ar hromosomālo patoloģiju proporcija ir augstāka nekā vienaugļa grūtniecībās.
Monozigotiskiem dvīņiem hromosomālo patoloģiju risks ir tāds pats, kā vienaugļa grūtniecībās un lielākajā daļā gadījumu anomālija ir abiem augļiem.
Spontānu bizigotisko un monozigotisko dvīņu relatīvā proporcija Kaukāzu populācijā ir aptuveni 2:1 un tādēļ gaidāms, ka hromosomālo patoloģiju, kas skar vismaz vienu augli, biežums dvīņu grūtniecībās ir aptuveni 1,6 reizes augstāks nekā vienaugļa grūtniecībās.
Konsultējot vecākus, iespējams dot specifiskāku novērtējumu par viena un/vai abiem augļiem ar anomāliju, balstoties uz horionitāti. Monohoriālu dvīņu grūtniecības gadījumā vecāki jābrīdina, ka saslimšana būs abiem augļiem un risks ir tāds pats, kā vienaugļa grūtniecībās. Savukārt, bihoriālu dvīņu grūtniecības gadījumā vecākiem jāstāsta, ka hromosomālo patoloģiju diskordance ir aptuveni divas reizes lielāka nekā vienaugļa grūtniecībā, turpretī risks, ka skarti abi augļi, aprēķināms riska attiecību pie vienaugļa grūtniecības kvadrātojot. Piemēram, 40 gadus vecai sievietei ar risku uz trisomiju 21 1:100, balstoties uz mātes vecumu, bizigotiskas dvīņu grūtniecības gadījumā risks, ka būs skarts viens auglis ir 1:50 (1 no 100 + 1 no 100), turpretī risks, ka būs skarti abi augļi ir 1:10 000 (1 no 100 x 1 no 100). Tas ir tā vienkāršoti, ņemot vērā, ka monohoriālas dvīņu grūtniecības vienmēr ir monozigotiskas, bet tikai 90% bihoriālo dvīņu grūtniecību ir bizigotiskas.
Skrīnings pēc otrā trimestra mātes seruma bioķīmiskajiem rādītājiem
Viena augļa grūtniecībās trisomijas 21 skrīnings, kombinējot mātes vecumu un otrā trimestra mātes seruma bioķīmiskos rādītājus, ļauj diagnosticēt 50 – 70% no trisomijas 21 gadījumiem ar 5% viltus pozitīviem iznākumiem (Cuckle 1998).
Dvīņu grūtniecībās vidējās mātes seruma marķieru, tādu kā AFP, hCG, brīvais β – hCG un inhibīns – A, vērtības ir aptuveni divreiz augstākas nekā vienaugļa grūtniecībā. Ņemot vērā šo faktu un matemātiski aprēķinot risku, tika atklāts, ka seruma skrīnings pie dvīņu grūtniecībām var atklāt 45% augļus ar patoloģiju pie 5% viltus pozitīviem rezultātiem (Cuckle 1998). 
Pat ja prospektīvie pētījumi atklāj, ka seruma izmeklēšana ir efektīva pie dvīņu grūtniecībām, jāņem vērā sekojošas problēmas: a) pieņemami zems viltus pozitīvo rezultātu atklāšanas biežums, jo īpaši tādēļ, ka invazīvā izmeklēšana pie dvīņu grūtniecībām ir tehniski daudz sarežģītāka; b) pie pozitīva skrīninga rezultāta, nav zināms, kurš auglis ir skarts; c) ja grūtniecība ir diskordanta attiecībā uz hromosomālo defektu, tālāka grūtniecības vadīšana, izvēloties selektīvo fetocīdu, rada lielāku risku otrajā trimestrī, salīdzinot ar pirmo.
Skrīnings pēc augļa kakla krokas biezuma
Veicot skrīningu uz trisomiju 21 bihoriālu dvīņu grūtniecībās, palielinātu augļa KK konstatē 75 – 80% gadījumu ar viltus pozitīviem rezultātiem 5% uz vienu augli vai 10% uz grūtniecību, kas ir tā pat kā vienaugļa grūtniecībās (Sebire et al 1996a, 1996b). Pacienta specifiskais risks uz trisomiju 21 katram auglim tiek aprēķināts, balstoties uz mātes vecumu un augļa KK. Lielāko hromosomālo patoloģiju efektīvs skrīnings un diagnostika veicama pirmajā trimestrī, kad iespējams agrīnāks un tādēļ arī drošāks selektīvais fetocīds, atstājot iespēju vecākiem izvēlēties šo opciju. 
Svarīga priekšrocība skrīningam pēc augļa KK pie bihoriālas dvīņu grūtniecības ir tad, ja dvīņi ir diskordanti attiecībā uz hromosomālo patoloģiju. Sonogrāfiski nosakāma marķiera klātbūtne, palīdz pārliecinoši identificēt anomāliju skārušo augli un ļauj vecākiem izvēlēties selektīvo pārtraukšanu.
Monohoriālās dvīņu grūtniecībās KK skrīninga viltus pozitīvo rezultātu biežums (8% uz augli vai 14% uz grūtniecību) ir augstāks nekā pie bihoriālām dvīņu grūtniecībām, jo palielināta kakla kroka ir agrīna fetofetālā transfūzijas sindroma manifestācija. Trisomijas 21 risks katram auglim tiek aprēķināts, balstoties uz mātes vecumu un augļa KK, un tad vidējais risks starp abiem augļiem tiek uzskatīts, kā grūtniecības risks kopumā.
Skrīnings pēc augļa KK biezuma un mātes seruma bioķīmiskajiem rādītājiem
Normālās dvīņu grūtniecībās, salīdzinot ar vienaugļa grūtniecībām, vidējais mātes seruma brīvais β – hCG un PAPP – A līmenis, ņemot vērā mātes svaru, ir aptuveni 2,0 MoM. Trisomijas 21 gadījumā pie dvīņu grūtniecībām vidējais brīvā β – hCG līmenis ir ievērojami augstāks un PAPP – A zemāks, nekā pie normālām dvīņu grūtniecībām. Kombinējot augļa KK mērījumu un mātes seruma bieķīmiskos marķierus, iespējams identificēt 85 – 90% trisomijas 21 skarto grūtniecību, ar 10% viltus pozitīviem (salīdzinājumā ar 5% pie vienaugļa grūtniecībām) skrīninga rezultātiem (Spencer un Nicolaides 2003). Horionitāte nav saistāma ar ievērojamu atšķirību mātes seruma brīvā β – hCG vai PAPP – A līmeņos pirmajā trimestrī.
Ar hromosomālām patoloģijām skarto dvīņu grūtniecību vadīšana
Ja abiem augļiem konstatēta hromosomālā patoloģija, vecāki parasti izvēlas grūtniecības pārtraukšanu.  Ja dvīņi diskordanti uz hromosomāliem defektiem, tad galvenās iespējas ir, kā selektīvais fetocīds, tā arī nogaidoša taktika. Šādos gadījumos lēmums būtībā balstīts uz selektīvā fetocīda relatīvo risku izsaukt grūtniecības spontānu pārtraukšanos un arī normālā augļa bojā eju, salīdzinājumā ar potenciālo apgrūtinājumu, rūpējoties par bērnu invalīdu (Sebire et al 1997c).
Selektīvais fetocīds pēc 16 grūtniecības nedēļām saistīts ar trīskārt palielinātu spontānā aborta risku, salīdzinājumā ar samazinātu pirms 16 grūtniecības nedēļām un pastāv apgriezta korelācija starp gestācijas laiku fetocīda brīdī un gestācijas laiku dzemdību brīdī (Evans et al 1994). Iespējams, ka uzsūcošies mirušie fetoplacentārie audi ierosina intrauterīnu iekaisuma procesu, kas ir proporcionāls mirušo audu daudzumam atkarībā no gestācijas laika fetocīda brīdī. Šāda iekaisuma procesa rezultātā atbrīvojas citokīni un prostaglandīni, kas var ierosināt dzemdes kontrakcijas un izsaukt spontānu grūtniecības pārtraukšanos vai priekšlaicīgas dzemdības.
Grūtniecībās, kur dvīņi diskordanti uz trisomiju 21, parastā izvēle ir selektīvais fetocīds, jo ar nogaidošu taktiku, lielākā daļa anomālijas skarto augļu izdzīvo. Gadījumos ar bojāeju daudz ciešāk saistītām patoloģijām, kā trisomija 18, aptuveni 85% no anomālijas skartajiem augļiem iet bojā intrauterīni un tie, kuri piedzimst dzīvi, parasti mirst pirmā dzīves gada laikā. Šajā gadījumā ieteicamāka būtu nogaidoša taktika, tas noteikti ļautu izbēgt no selektīvā fetocīda procedūras saistītajām komplikācijām. No otras puses, mirušo fetoplacentāro audu daudzums (tādejādi arī risks uz spontānu abortu vai priekšlaicīgām dzemdībām) būtu mazāks pēc fetocīda 12 grūtniecības nedēļās, nekā pēc spontānas augļa ar trisomiju 18 intrauterīnas nāves vēlākā grūtniecības laikā.
	Trisomijas 21 skrīnings monohoriāliem dvīņiem
· Monozigotiskiem dvīņiem hromosomālo anomāliju risks ir tāds pats, kā vienaugļa grūtniecībās.
· Monohoriālās grūtniecībās viltus pozitīvo KK skrīninga rezultātu biežums (8% uz augli vai 14% uz grūtniecību) ir augstāks nekā bihoriāliem dvīņiem, jo palielināta KK ir agrīna fetofetālā transfūzijas sindroma manifestācija.
· Trisomijas 21 risks katram auglim tiek aprēķināts, balstoties uz mātes vecumu, augļu KK un mātes seruma bioķīmisko marķieru līmeņiem, un tad vidējais risks starp abiem augļiem tiek uzskatīts, kā kopējais grūtniecības risks.



	Trisomijas 21 skrīnings bihoriāliem dvīņiem
· Skrīnings, kombinējot augļa KK un mātes seruma bioķīmisko marķieru līmeņus, ļauj diagnosticēt 85 -90% no trisomijas 21 skartajiem augļiem, ar 10% viltus pozitīviem rezultātiem (salīdzinājumā ar 5% vienaugļa grūtniecībās).  
· Grūtniecībās, kas diskordantas attiecībā uz hromosomālām patoloģijām, galvenās grūtniecības vadīšanas iespējas ir selektīvais fetocīds vai nogaidoša taktika.
· Selektīvais fetocīds pēc 16 grūtniecības nedēļām ir saistīts ar trīskārt lielāku risku uz spontānu abortu, salīdzinājumā ar samazinātu pirms 16 grūtniecības nedēļām.



Pielikums.
Prenatālā diagnostika Latvijā (regulē MK Noteikumi Nr 611 Dzemdību palīdzības nodrošināšanas kārtība).

Saskaņā ar MK Noteikumiem Nr 611, ja ģimenes anamnēzē ir iedzimtas anomālijas vai ģenētiskas saslimšanas, nepieciešama ārsta ģenētiķa konsultācija grūtniecības plānošanas laikā, vai uzreiz pēc antenatālās aprūpes uzsākšanas. Šajos gadījumos ģenētiķis vizītes laikā nozīmē nepieciešamos izmeklējumus, to veikšanas laiku un vietu (BKUS, P.Stradiņa KUS vai Rīgas Dzemdību namā).
Prenatālā skrīninga kārtība (1.attēls):

1. etaps
1. Visām grūtniecēm I trimestrī 11n – 13+6 n veic ultrasonogrāfijas skrīningu un izmēra augļa kakla kroku. Kakla krokas mērījumus veic ārsts ginekologs ar kompetenci pirmā trimestra skrīninga veikšanā (saraksts atrodams NVD mājas lapā: http://www.vmnvd.gov.lv/). Tabula Nr.1, Tabula Nr.2
2. Tajā pašā dienā, bet ne vēlāk kā 2 dienas pēc sonogrāfijas mērījuma veikšanas, paņem grūtnieces venozo asins paraugu brīvā β-hCG un PAPP-A noteikšanai, nosūtījumā ieraksta informāciju par kakla krokas biezumu un mātes vecumu (laboratoriju specializētajā veidlapā) un nosūta uz laboratoriju, kurai ir līgums ar NVD un kuras piedāvājumu klāstā ir minētie izmeklējumi. Laboratorijas atbildē ārsts saņem informāciju par augļa hromosomālo anomāliju risku:

· Augts risks ≥ 1:50, jāpiedāvā veikt invazīvās diagnostikas metodes un jānosaka augļa kariotips (paciente jāinformē par invazīvo metožu būtību un iespējamajiem riskiem, kā arī pacientei jāparaksta piekrišana pirms invazīvo manipulāciju veikšana) Tabula Nr.3

· Zems risks < 1:1000, tālāki specifiski izmeklējumi nav jāveic

 2.etaps

Vidējs risks 1:50 – 1:1000, jāveic atkārtots ultrasonogrāfijas izmeklējums ar papildus marķieru noteikšanu (deguna kauls, trikuspidālo vārstuļu plūsma, ductus venosus asins plūsma). Atkārtotu skenēšanu vidēja riska izvērtēšanai veic ārsts ginekologs ultrasonogrāfijas eksperts, ar kompetenci pirmā trimestra paplašinātā izmeklēšanā, kas savā rīcībā ieguvis FMF (Foetal Medicine Foundation) riska kalkulācijas programmu (saraksts atrodams NVD mājas lapā: http://www.vmnvd.gov.lv/). Tabula Nr.1, Tabula Nr.2
Izejot no šiem mērījumiem specializētā FMF programmā pārrēķina risku:

≥1:250 - risks augsts, jāpiedāvā veikt invazīvās diagnostikas metodes padziļinātai augļa izmeklēšanai un jānosaka augļa kariotips.

<1:251 - risks zems, tālāki specifiski izmeklējumi nav jāveic.

Attēls Nr.1 Prenatālais skrīnings
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Ja I trimestra kvalitatīvs skrīnings nav izdevies (nav pieejama ekspertu līmeņa vidēja riska atkārtota sonogrāfija), jāveic II trimestra seruma marķieru (alfa feto proteīna, horioniskā gonodotrpoīna, brīvā estriola) noteikšana un paaugstināta ģenētisku anomāliju riska gadījumā (izskaitļotais risks ≥ 1:350), jāpiedāvā augļa hromosomu izmeklēšana. Attēls Nr.2.

Attēls Nr.2 Rīcības algoritms, ja nav iespējams veikt I trimestra kvalitatīvu skrīningu vai nav pieejami sonogrāfijas eksperta pakalpojumi vidēja hromosomālo anomāliju riska grupai.
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Invazīvās diagnostikas metodes no 2013.gada 1.jūlija ir pieejamas BKUS Medicīniskās Ģenētikas klīnikas Prenatālās diagnostikas nodaļā ( tikai pacientēm ar iedzimtām augļa anomālijām anamnēzē vai ģimenes ciltskoka, vai apstiprinātas augļa strukturālas anomālijas esošās grūtniecības laikā), Rīgas Dzemdību namā un P.Stradiņa KUS.
3.etaps (Attēls Nr.3)
Pie ģenētiķa tiek nosūtītas grūtnieces, kam, augsta hromosomāla anomāliju riska dēļ, ir veiktas invazīvas diagnostikas procedūras P.Stradiņa KUS vai Rīgas Dzemdību namā, vai BKUS Ģenētikas centrā un ir apstiprinātas hromosomu anomālijas.

Gadījumos, ja grūtniece atsakās no ģenētiķa konsultācijas un vēlas grūtniecību pārtraukt, ārsts ginekologs sniedz grūtniecei konsultāciju un organizē konsīliju, un nosūta grūtnieci uz grūtniecības pārtraukšanu. Šajos gadījumos grūtniecei uz rokas jāizsniedz izraksts ar izmeklējuma rezultātiem ( ieskaitot USG protokolu un attēlus, ja konstatētas strukturālas anomālijas) un grūtniece jānosūta pie ģenētiķa pēc grūtniecības pārtraukšanas. Visiem iedzimto augļa anomāliju gadījumiem pēc grūtniecības pārtraukšanas jābūt autopsijai.
Uz BKUS tiek nosūtītas grūtnieces jebkurā grūtniecības laikā,  kam USG skrīninga ietvaros ir atklātas augļa strukturālas anomālijas, lai nodrošinātu labāko aprūpi dzemdībās un pēdzemdību periodā. Šajos gadījumos ģenētiķis lemj par invazīvu diagnostikas metožu pielietošanu nepieciešamību un precizē veicamo izmeklējumu apjomu atkarībā no grūtniecības laika un organizē mutidisciplinārau konsīliju, lai lemtu par grūtniecības saglabāšanas mērķtiecību un sniegtu vecākiem pilnvērtīgu informāciju, ņemot vērā jaundzimušā ārstēšanas iespējas un sasniedzamo dzīves kvalitāti. Atsevišķos gadījumos invazīvās diagnostikas procedūras var veikt arī P.Stradiņa KUS vai Rīgas Dzemdību nama prenatālās diagnostikas nodaļā. Pēc informēta lēmuma pieņemšanas grūtniece turpina antenatālo aprūpi pie sava aprūpes sniedzēja saskaņā ar BKUS izsniegto grūtniecības vadīšanas plānu vai viņai tiek izsniegts nosūtījums grūtniecības pārtraukšanai.

Bērnu KUS Ģenētikas centrā tiek organizēti multidisciplināri konsīliji pēc iepriekšējas pilnīgas augļa izmeklēšanas (MRI, USG, invazīvās procedūras).
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Kontaktinformācija:

· Bērnu klīniskā universitās slimnīca: Vienības gatve 45, Rīga, tālr.: 67064461, 67373562, 66117115;

· Paula Stradiņa klīniskā universitātes slimnīca: Pilsoņu iela 13, Rīga, tālr.67069280;

· Rīgas Dzemdību nams: Miera iela 45, Rīga, tālr.67011325, 26499731.

Grūtniecību iedzimtas augļa patoloģijas gadījumā var pārtraukt ginekoloģijas nodaļā pēc pacientes dzīves vietas līdz 21 n 6 dienām vai dzemdību nodaļā no pilnām 21 nedēļām. Pie pārtruaktas grūtniecības augļa patoloģiju gadījumā obligāti jāveic augļa autopsija.

Par katru pārtrauktas grūntiecības gadījumu saskaņā ar MK noteikumiem Nr 746 ir jāizpilda „Karte pacientam ar iedzimtām anomālijām”, t.sk. arī medicīnisko abortu gadījumā, t.sk. arī grūtniecības I trimestrī un jānosūta uz BKUS Medicīniskās Ģenētikas klīniku.

Tabula Nr.1 Speciālista un Speciālista – eksperta raksturojums.

	Speciālists
	Speciālists - Eksperts

	Sertificēts ginekologs, dzemdību speciālists
	Sertificēts ginekologs, dzemdību speciālists

	Sertifikāts ultrasonogrāfijas metodē dzemdniecībā un ginekoloģijā ne mazāk kā 5 gadus
	Sertifikāts ultrasonogrāfijas metodē dzemdniecībā un ginekoloģijā ne mazāk kā 8 gadus

	Saņemti Fetal Medicine Foundation sertifikāti, kas apliecina teorētisko un praktisko iemaņu pārbaudi I trimestra ultrasonogrāfijā (kakla krokas mērīšanā), sertifikāts jāatjauno 1x gadā
	Saņemti Fetal Medicine Foundation sertifikāti, kas apliecina teorētisko un praktisko iemaņu pārbaudi I trimestra ultrasonogrāfijā (kakla krokas mērīšanā)

	-
	Papildus nokārtots praktiskais eksāmens FMF I trimestra skrīningam (deguna kauls, trikuspidālā vārstule, ductus vesnosus, a.uterina), kura nokārtošanas rezultātā speciālistam ir piekļuve riska pārrēķināšanas programmai, jāatjauno 1x gadā

	Veiktas vismaz 300 I trimestra ultrasonogrāfijas
	Veiktas vismaz 1000 I trimestra ultrasonogrāfijas


Tabula Nr.2 Speciālisa un Speciālista – eksperta aprīkojums.

	Aprīkojums  speciālistam
	Aprīkojums speciālistam-ekspertam

	Vidējas vai augstākās klases mašīna (cena 40 000 - 70 00 un virs 70 000)
	Vidējas vai augstākās klases mašīna (cena 40 000 - 70 00 un virs 70 000)

	Ne vecāka par 10 gadiem:
	Ne vecāka par 7 gadiem:

	· abdominālā zonde ar frekvenci, ne mazāku kā 5 MHz
	· abdominālā zonde ar frekvenci, ne mazāku kā 5 MHz

	· vaginālā zonde ar frekvenci, ne mazāku kā 7 MHz;
	· vaginālā zonde ar frekvenci, ne mazāku kā 7 MHz;

	· tālummaiņas (zoom) iespēja, t.sk. palielinājums lodziņā;
	· tālummaiņas (zoom) iespēja, t.sk. palielinājums lodziņā;

	· iespēja atkārtot iepriekš veiktu darbību (cineloop funkcija);
	· iespēja atkārtot iepriekš veiktu darbību (cineloop funkcija);

	· mazākais mērījuma solis ne lielāks kā 0,1 mm;
	· mazākais mērījuma solis ne lielāks kā 0,1 mm;

	· krāsu vai spēka doplera funkcija;
	· krāsu vai spēka doplera funkcija;

	· dzemdniecības un ginekoloģijas un I trimestra skrīninga programmatūra
	· dzemdniecības un ginekoloģijas un I trimestra skrīninga programmatūra


Tabula Nr.3 Pacientei sniedzamā informācija invazīvo izmeklēšanas metožu nepieciešamības gadījumā.

	HORIONA BĀRKSTIŅU BIOPSIJA

	Horiona bārkstiņu biopsija ir neliela audu gabaliņa paņemšana no placentas. Gan bērns, gan placenta attīstās no vienas un tās pašas šunas, līdz ar to hromosomas, kas ir placentas šūnās, ir arī bērnam. Tādejādi varam pārbaudīt hromosomas bērnam.

	Kā tiek veikta horiona bārkstiņu biopsija?

Tiek veikta lokāla anestēzija. Tieva adata tiek ievadīta caur vēdera priekšējo sienu dzemdē un paņemts audu gabaliņš no horija bārkstiņām (placetas). Adatu ievada ustrasonogrāfijas kontrolē, lai netiktu skarts mazulis. Procedūras ilgums ir 2—3 minūtes. Pēc manipulācijas tiek pārbaudīta augļa sirdsdarbība.

	Ko gaidīt pēc procedūras?

Pirmajās dienās var būt diskomforts vēdera lejasdaļā, mēnešreizēm līdzīgas sāpes vai neliela asiņaina smērēšanās. Šīs ir biežākās sūdzības, kas parasti turpinās ar normāli progresējošu grūtniecību. Šajos gadījumos rekomendē lietot nesteroīdos pretiekaisuma līdzekļus. 

Ja attīstās krampjveidīgas sāpes, izteikta asiņošana, paaugstinās ķermeņa temperatūra, nekavējoties jākonsultējas ar savu ārstu vai jādodas uz slimnīcu.

	Kad uzzināšu rezultātus?

FISH analīzes rezultāti zināmi 3 - 5 dienu laikā. Kariotipa diagnostika 4 nedēļu laikā.

	

	AMNIOCENTĒZE

	Amniocentēze ir invazīva procedūra, kuras laikā ar tievu adatu caur vēdera priekšējo

sienu iegūst nelielu daudzumu (10—15 ml) augļa ūdeņus. Augļa ūdeņu daudzums atjaunojas dažu dienu laikā.

Amniocentēze dod tādu pašu informāciju kā horiona bārkstiņu biopsija. Augļa ūdeņos peld augļa epitēlija šūnas, kurās ir tādas pašas hromosomas kā auglim.

Amniocentēzi veic no 16. Grūtniecības nedēļas.

	Ko gaidīt pēc procedūras?

Ja attīstās krampjveidīgas sāpes, asiņošana, paaugstinās ķermeņa temperatūra—

nekavējoties jākonsultējas ar savu ārstu vai jādodas uz slimnīcu.

	Kad uzzināšu rezultātus?

FISH analīzes rezultāti zināmi 5—10 dienu laikā. Kariotipa diagnostika 4 nedēļu laikā

	Kāds risks ir veikt procedūru?

Risks, ka pārtrauksies grūtniecība ir 1% veicot horiona bārkstiņu biopsiju no 11. grūtniecības nedēļas un amniocentēzi no 16.grūtniecības nedēļas.


Tabula Nr.4.
	Kompetences:

	Skrīnings
	•FMF apstiprināta kompetence kakla krokas mērījumiem

	Eksperts
	•FMF apstiprināta paplašināta kompetence

•Pieejama riska kalkulācijas programma

•Konsultē pacientus atbilstoši vadlīnijām

	Izvazīvā diagnostika
	•Eksperts Perinatālās aprūpes centrā

•Pieejamas invazīvās diagnostikas metodes


Tabula Nr.5
	Samaksa par pakalpojumu:

	I trimestra skrīnings 50694 (speciālists):
	I trimestris eksperts 50694 (speciālists – eksperts):

	12 LVL + 3 LVL - pacienta iemaksa
	12 LVL + 3 LVL (USG)

	-
	5,18 LVL (doplers)

	-
	12 LVL + 3 LVL (konsultācija)

	Kopā: 15 LVL
	Kopā: 35,18 LVL
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