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SAZETAK

Imuni i neimuni fetalni hidrops

Autor: Romana Jurié

Fetalni hidrops oznacava nakupljanje teku¢ine u najmanje dva razli¢ita fetalna prostora, kao
Sto su trbusna Supljina, pluca, srce ili koza. Ovo stanje moze biti uzrokovano razli¢itim

etioloskim ¢imbenicima, imunoloske ili neimunoloske prirode.

Imuni fetalni hidrops nastaje kao posljedica hemoliticke bolesti fetusa, koju uzrokuju maj€ina
protutijela koja napadaju fetalne eritrocite. NajceS¢i uzrok ovog oblika hidropsa je RhD
aloimunizacija, pri kojoj majcino tijelo proizvodi protutijela protiv RhD pozitivnih fetalnih
eritrocita. lako je primjena anti-D imunoglobulina znatno smanjila ucestalost ovog
poremecaja, 1 dalje postoji moguénost imunizacije zbog prisutnosti drugih Rh antigena ili
antigena iz drugih krvnih grupa. U slu€aju teSke anemije uzrokovane hemolitickom bolescu,

intrauterine transfuzije mogu biti potrebne za stabiliziranje stanja.

Neimuni fetalni hidrops ¢ini vise od 90% svih slucajeva fetalnog hidropsa. Ovaj oblik
hidropsa moze biti uzrokovan razli¢itim ¢imbenicima, uklju¢ujuéi poremecaje strukture i
funkcije srca, kromosomske poremecaje, malformacije ili infektivne bolesti. Dijagnoza se
postavlja ultrazvukom, prepoznavanjem znakova kao S§to su ascites, pleuralni izljev,
perikardijalni izljev ili edem koZe. Rano prepoznavanje i pracenje ovog stanja klju¢ni su za
pravilan tretman i smanjenje mogu¢ih komplikacija. Vazno je uciniti sveobuhvatnu obradu,

ukljucujuci pretrage za otkrivanje uzroka i planiranje odgovarajuceg lijecenja.

Kljuéne rije¢i: imuni fetalni hidrops, aloimunizacija, neimuni fetalni hidrops, intrauterina

transfuzija krvi, porod



SUMMARY

Immune and non-immune fetal hydrops

Author: Romana Jurié¢

Fetal hydrops is characterized by the accumulation of fluid in at least two different fetal
compartments, such as the abdominal cavity, lungs, heart, or skin. This condition can be

caused by various factors, either immunological or non-immunological.

Immune fetal hydrops results from hemolytic disease of the fetus, caused by maternal
antibodies attacking fetal red blood cells. The most common cause of this type of hydrops is
RhD alloimmunization, where the mother’s body produces antibodies against RhD-positive
fetal red blood cells. Although the use of anti-D immunoglobulin has significantly reduced
the frequency of this disorder, there is still a risk of sensitization due to the presence of other
Rh antigens or antigens from other blood group systems. In cases of severe anemia caused by

hemolytic disease, intrauterine transfusions may be necessary to stabilize the condition.

Non-immune fetal hydrops accounts for more than 90% of all cases of fetal hydrops. This
form of hydrops can be caused by a range of factors, including cardiac structural and
functional abnormalities, chromosomal disorders, malformations, or infections. Diagnosis is
made through ultrasound by identifying signs such as ascites, pleural effusion, pericardial
effusion, or skin edema. Early detection and monitoring of this condition are crucial for
effective treatment and reducing potential complications. A comprehensive approach is

essential, including tests to identify the underlying cause and plan appropriate management.

Key words: immune fetal hydrops, alloimmunization, non-immune fetal hydrops, intrauterine

blood transfusion, delivery



1. UVOD

Fetalni hidrops oznacCava prisutnost barem dvije patoloSke nakupine tekucine u tijelu fetusa,
ukljucujuéi tekuéinu u seroznim Supljinama poput ascitesa, pleuralnog izljeva 1
perikardijalnog izljeva te generaliziranog edema koze (1). Ova patoloska akumulacija
tekuc¢ine moze uzrokovati znacajne komplikacije i predstavlja dijagnosticki i terapijski izazov
zbog svoje slozene 1 Cesto viSeuzro¢ne etiologije. S obzirom na to da fetalni hidrops moze biti
posljedica razli¢itih poremecaja, od sr¢anih malformacija do kromosomskih abnormalnosti,

razumijevanje mehanizama koji dovode do ovog stanja klju¢no je za dijagnostiku i lijeCenje.

Fetalni hidrops se klasificira u dvije glavne kategorije, imuni i neimuni (2). Imuni hidrops,
iako rjedi, dobro je poznat medicinskoj zajednici zbog svoje povezanosti s hemolitickom
boles¢u fetusa. Ovaj oblik hidropsa nastaje kada maj¢ina protutijela napadaju fetalne
eritrocite, Sto dovodi do hemolize, anemije 1 sekundarne akumulacije tekucine. Primjena anti-
D imunoglobulina znacajno je smanjila incidenciju imunog hidropsa, no ovo stanje i dalje
predstavlja rizik u odredenim slucajevima, osobito kada je prisutna aloimunizacija na druge

antigene.

S druge strane, neimuni hidrops ¢ini vecinu slu€ajeva i uzrokovan je brojnim neimunoloSkim
¢imbenicima, uklju¢uju¢i sréane bolesti, kromosomske poremecaje 1 infekcije.
Dijagnosticiranje 1 vodenje trudno¢e komplicirane neimunim hidropsom zahtijeva temeljitost
kako bi se odredio osnovni uzrok i omogucilo pravovremeno lijeCenje. Unato¢ napretku u
prenatalnoj dijagnostici, neimuni fetalni hidrops i dalje predstavlja znacajan terapijski izazov

zbog svoje heterogene etiologije i potencijalno loSeg perinatalnog ishoda.



2. FETALNI HIDROPS

2.1. Etiologija i patogeneza fetalnog hidropsa

Fetalni hidrops moze biti imunog ili neimunog podrijetla (2). Imuni hidrops nastaje uslijed
aloimunizacije trudnice na antigene crvenih krvnih stanica fetusa. Zahvaljujuéi Sirokoj
uporabi anti-D imunoglobulina, ucestalost RhD aloimunizacije i posljedi¢nog hidropsa je
znacajno smanjena. Kao rezultat toga, neimuni fetalni hidrops sada ¢ini vise od 90% svih
slucajeva (3). Neimuni fetalni hidrops nastaje kao rezultat raznolikih anatomsko-fizioloskih

patologija. U otprilike 40% slucajeva uzrok neimunog fetalnog hidropsa ostaje nerazjaSnjen

(4).

U podlozi nastanka fetalnog hidropsa je poremeceno kretanje tekuéine izmedu vaskularnog 1
intersticijskog prostora. Do takve disfunkcije moze do¢i zbog niza ¢imbenika, ukljucujuéi
opstruiranu limfnu drenazu u prsnoj i trbusnoj Supljini, povecanu propusnost kapilara,
povisen centralni venski tlak te smanjen osmotski pritisak (5). Ovi ¢imbenici su posljedica

razli¢itih patoloskih stanja, ¢ija etiologija moze biti imunoloske ili neimunoloske prirode.

2.2. Fetalni znakovi

Fetalni hidrops se dijagnosticira kada su prisutna najmanje dva od sljedecih znakova: ascites,

pleuralni izljev, perikardijalni izljev ili edem koze.

Takoder, fetalni hidrops moze biti udruzen s polihidramnijem i zadebljanjem posteljice.
Medutim, ovi klini¢ki znakovi nisu ukljuceni u kriterije nakupljanja teku¢ine koji su potrebni

za dijagnozu hidropsa.

2.2.1. Ascites

U ranim fazama, fetalni ascites se oCituje kao zona hipoehogene tekucine uz abdominalni zid
ili oko mokraénog mjehura ili jetre. Ako je prisutna znacajna koli¢ina ascitesa, crijevo moze
izgledati stisnuto u srediSnjem dijelu trbuSne Supljine. Isto tako, obrisi crijeva mogu biti

pojacani zbog povecane ultrazvu¢ne propusnosti zbog viska intraabdominalne tekucine (4).



Izolirani fetalni ascites moze biti rezultat razli¢itih poremecaja i ne klasificira se kao hidrops
jer zahvaca samo jedan odjeljak, tj. trbuSnu Supljinu. Pocetna dijagnoza ascitesa moze s
vremenom prije¢i u dijagnozu hidropsa, no ascites moze takoder ostati prisutan samo kao

ascites ili se spontano povuci.

Vazno je napomenuti da se pseudoascites, koji se ocituje kao hipoehogena zona sastavljena

od miSi¢a abdominalnog zida, ne smije zamijeniti s ascitesom.

2.2.2. Pleuralni izljev

Pleuralni izljev se moze prikazati kao obru¢ hipoehogene tekucine, tik uz prsnu stijenku, koji
okruzuje pluca. Izljev moze biti prisutan jednostrano ili obostrano te moze vrsiti pritisak na
pluéno tkivo. Perzistentni izljevi koji se pojavljuju prije 20. tjedna gestacije mogu ograniciti
rast 1 razvoj pluca i, posljedi¢no, dovesti do pluéne hipoplazije koja moze biti fatalna u

novorodenackom razdoblju.

Glavna metoda otkrivanja pluéne hipoplazije je ultrazvuk. Rizik od pluéne hipoplazije se
najcesce procjenjuje odredivanjem omjera povrsine pluca i opsega glave, koji se usporeduje
sa ocekivanim vrijednostima za gestacijsku dob. Druge slikovne metode koje se koriste za
procjenu rizika od pluéne hipoplazije ukljuCuju magnetsku rezonancu 1 procjenu
vaskularizacije zahvacenih pluéa (6). Niti jedan nacin dijagnosticiranja teSke pulmonalne

hipoplazije nije apsolutno pouzdan (7).

2.2.3. Perikardijalni izljev

Perikardijalni izljev moze se vizualizirati kao prsten hipoehogene tekucine koji okruzuje srce.
Bitno je razlikovati fizioloSku perikardijalnu tekuc¢inu ili hipoehogeni miokard od patoloskog
izljeva. Upotreba M-mod (engl. motion mode) ultrazvuka olakSava mjerenje perikardijalnog
izljeva 1 razlikovanje fizioloske i1 patolosSke perikardijalne tekucine kada je dijagnoza
neizvjesna. Tijekom fetalnog ultrazvucnog pregleda u drugom tromjesecju, prisutnost
perikardijalne teku¢ine do 2 mm je uobicajena i ne smatra se patoloskom (8). Teku¢ina do 7

mm, takoder, moze biti benigna (9).



2.2.4. Edem koze

Generalizirani kozni edem je kasni znak fetalnog hidropsa. Patoloski edem koZze se definira
kao debljina subkutanog tkiva veca od 5 mm (1). Medutim, mast ispod oglavka ili u straznjoj
nuhalnoj regiji se ne smije zamijeniti za edem koze. Zbog toga se preporucuje procijeniti

debljinu fetalne koZe na profilnoj snimei.

2.2.5. Polihidramnij i zadebljanje posteljice

Polihidramnij oznacava povecanu koli¢inu amnijske tekucéine. Ultrazvuéno se uocava
najdublji okomiti stupac plodove vode >/= 8§ cm ili indeks amnijske tekucine >/= 24 cm (10).

Prisutan je u vecini trudno¢a kompliciranih fetalnim hidropsom.

Debljina posteljice >= 4 cm u drugom i >= 6 cm u treCem tromjesecju se, tipi¢no, smatra
patoloSkom 1 zahtijeva daljnju obradu (11,12). Takoder, potrebno je detaljno pregledati i

morfoloski opisati posteljicu.

2.3. Maternalni simptomi i znakovi

Fetalni hidrops moze biti otkriven tijekom standardnih prenatalnih pregleda u
asimptomatskih trudnica. Neki od maternalnih simptoma i znakova koji mogu ukazivati na
fetalni hidrops ukljuCuju ranu preeklampsiju 1 povecanu veli¢inu maternice u odnosu na
o¢ekivanu za odredenu gestacijsku dob. Kada je prisutna rana preeklampsija, fetalni hidrops
moze biti povezan s "Mirror sindromom", dok povecana veli¢ina maternice moze ukazivati
na polihidramnij. Fetalni hidrops moze biti udruzen i s postojanjem theca luteinskih cisti (13—

15).

2.3.1. Mirror sindrom

Mirror ili Ballantyne sindrom je stanje generaliziranog edema majke, ¢esto sa simptomima na
plu¢ima, koji “zrcali” edem hidropicnog fetusa 1 posteljice. Ovo stanje moze nastati u

neimunom, a rijetko i u imunoloski posredovanom fetalnom hidropsu .

Mehanizam nastanka jo$ uvijek nije potpuno razjasnjen. U nekim slucajevima, dolazi do
promjena na endotelu i krvnim Zilama majke zbog povecane proizvodnje sFltl (engl. soluble
fms-like tyrosine kinase-1), koju izluCuje hidropicna posteljica (16). Mirror sindrom se moze

pojaviti bilo kad u trudno¢i i moZe se nastaviti 1 nakon porodaja (17).



Klini¢ki se moze prezentirati brzim dobivanjem na tezini, perifernim edemom koji se
progresivno povecava, postupnim pogorSanjem zaduhe ili simptomima nalik onima kod teske
preeklampsije. Za razliku od preeklampsije, obi¢no se primjecuje nizak hematokrit umjesto
visokog, ceSce je prisutan polihidramnij nego oligohidramnij, a fetus uvijek pokazuje

znakove hidropsa (18,19).

U sustavnom pregledu 12 izvjeS¢a o Mirror sindrom-u u 82 pacijentice uobicajeni maternalni
zakovi su bili edem, hipoalbuminemija, anemija i novonastala hipertenzija (20). Sest studija,
koje su obuhvatile 47 pacijentica, izvijestilo je o maternalnim komplikacijama. Te su
komplikacije uglavnom ukljucivale postpartalno krvarenje, krvarenje koje zahtijeva
transfuziju, zbrinjavanje u jedinici intenzivne njege, sr¢ano zatajenje, pluéni edem i
poremecaj bubrezne funkcije. U 39 slu€ajeva, perinatalni ishodi su obuhvacali mrtvorodenost

te novorodenacku ili dojenacku smrt.

Kako bi se postiglo povlaenje simptoma, obi¢no je potreban porodaj. U prethodno

spomenutom pregledu, simptomi majki su nestali unutar 4,8 do 13,5 dana nakon poroda (21).

Intervencije koje dovode do povlacenja fetalnog hidropsa, poput selektivnhog prekida
trudnoc¢e zbog hidropi¢nog blizanca, mogu takoder poboljsati stanje majke i omoguciti
produljenje trudnode. (19,22-25). Opisano je i spontano povlacenje Mirror sindroma nakon

spontanog povlacenja fetalnog hidropsa (26).

2.3.2. Theca luteinske ciste

Theca luteinske ciste su luteinizirane folikularne ciste koje se formiraju uslijed prekomjerne
stimulacije humanim korionskim gonadotropinom (A#CG) ili zbog izrazite osjetljivosti na

hCG.

Theca luteinske ciste mogu ukazivati na dijagnozu fetalnog hidropsa ili drugih patologija,
poput novotvorina trofoblasta. Medutim, ove ciste mogu se pojaviti i u trudnoama bez
ikakvih patoloSkih promjena (27). Ako se jave u kontekstu hidropsa, to je rezultat povecane

proizvodnje hCG-a od strane hidropic¢ne posteljice (15).



3. IMUNI FETALNI HIDROPS

Imuni fetalni hidrops je krajnji stadij hemoliticke bolesti fetusa. Dakle, razvija se kao

posljedica djelovanja majcinih protutijela na antigene fetalnih eritrocita.

Antigen krvne grupe je Secer ili protein prisutan na povrsini eritrocita. Definiran je seroloski
pomodu reagensa, antiseruma, koji reagiraju s antigenima i uzrokuju aglutinaciju crvenih
krvnih stanica. Svaki eritrocitni antigen pripada nekom sustavu krvnih grupa. Sustav krvnih
grupa je skup jednog ili viSe antigena koji su pod kontrolom jednog gena ili skupine blisko

povezanih, homolognih gena (28).

3.1. Sustav Rh antigena

Rh sustav krvnih grupa sastoji se od preko 50 antigena (29). Najces¢i antigeni koji induciraju
protutijela su D, C, c, E, i e. Ne postoji d antigen. Kombinacija DCE nasljeduje se kao
haplotip od svakog roditelja.

UnatoC ovim saznanjima, izrazi "Rh pozitivan" ili "Rh negativan" se i dalje, najcesce, koriste
za opisivanje prisutnosti ili odsutnosti D antigena na eritrocitima. To je potencijalno
zbunjujuce jer ako RhD-negativna majka primi profilakticki anti-D imunoglobulin, to nece

sprijeciti mogucu aloimunizaciju na druge Rh antigene.

Prevalencija D antigena varira medu populacijama, a prevalencija fenotipski RhD-negativnih
pojedinaca u Europljana iznosi oko 15% (30). Otprilike 40% RhD-pozitivnih pojedinaca su
homozigoti za D antigen (DD), dok su ostali heterozigoti (Dd).

Osnovni molekularni uzrok RhD-negativnog fenotipa u bjelaca je nedostatak D gena. U
drugim etnickim i rasnim skupinama s RhD-negativnim fenotipom, D gen moZe biti prisutan,
ali se ne translatira ili nije izraZen (31). Kod Afrikanaca se opisuje RHD pseudogen varijanta
Sto podrazumijeva RhD-negativni fenotip koji nastaje kao rezultat gena koji sadrze sekvence
koje kodiraju za D, ali ne proizvode potpuni D antigen (32). Takoder, priblizno 12%
Japanske populacije ima cijeli RHD gen na svojim kromosomima, medutim, ne pokazuju
RhD pozitivnost u seroloSkim ispitivanjima, a na njihove eritrocite ne utjecu anti-D

protutijela in vivo (33).



Kada se eritrociti odredenih pojedinaca testiraju s anti-D reagensom, oni pokazuju slabu ili
nikakvu reakciju , a kada se doda antihumani globulin, dolazi do umjerene do jake reakcije.
Dakle, takve osobe imaju "seroloski slabi D fenotip". Dva glavna tumacenja ovog nalaza su
ili smanjen broj intaktnih D antigena na povrSini eritrocita ili D antigeni kojima nedostaju
dijelovi, zvani epitopi. Procjenjuje se da 0,2-1% bijelaca nasljeduje RHD gene povezane sa
seroloski slabim D fenotipom (34). Postoji vise od 200 genskih varijanti koje su povezane s
promjenama u ekspresiji D antigena. Medutim, vecéina slabih D fenotipova je tip 1, 2 ili 3.
Pojedinci s ova tri tipa koji prime RhD-pozitivne eritrocite nece postati aloimunizirani na D.

Ostali tipovi D varijanti mogu formirati anti-D kada su izlozeni intaktnom D antigenu.

Ponekad, rezultati testiranja mogu varirati medu razli¢itim laboratorijima ovisno o
pokazati RhD-pozitivan rezultat, dok onaj manje osjetljivi pokazuje RhD-negativan rezultat.
Dakle, ako se ne izvodi prenatalni test na slabi D, trudnice koje imaju takav fenotip mogu
biti svrstane u skupinu RhD-negativnih i primiti anti-D imunoglobulin. S druge strane, ako se
1zvrsi ciljana obrada koja otkrije slabi D tip, potrebno je uciniti RHD genotipizaciju kako bi
se utvrdilo radi li se o slabom D fenotipu tip 1, 2 ili 3. Ako se pokaZe da je to slucaj, onda
takave pacijentice treba tretirati kao RhD-pozitivne i anti D-imunoglobulin nije indiciran.
Ukoliko genotipizacijom nisu pronadeni slabi D tipovi 1, 2 ili 3 pacijentica se dalje tretira

kao RhD- negativna.

Klini¢ki najznacajniji antigeni Rh sustava, pored D antigena, su c i E. Vazno je znati da
primjena anti-D imunoglobulina ne S§titi majku od razvoja protutijela usmjerenih protiv
drugih Rh antigena. Ucestalost hemoliticke bolesti fetusa uzrokovane drugim Rh antigenima
ilustrirana je u velikoj seriji slucajeva koja je obuhvatila 118 trudnoca s senzibilizacijom na c
antigen. Od tih trudnoca, teska hemoliticka bolest fetusa zabiljezena je kod njih 12
(10%)(35).

Hemoliti¢ki u¢inak "c" slican je RhD antigenima (36).

Protutijela protiv Rh antigena C, E i e obi¢no se nalaze u niskim titrima u kombinaciji s
protutijelom protiv RhD . Njihova prisutnost moze dodatno pojacati hemoliti¢ki u¢inak anti-
D protutijela na fetus (37). Ako su ova protutijela jedini nalaz, onda se intrauterine transfuzije

rijetko izvode (38,39).



Promjena jedne aminokiseline u ekstramembranskom dijelu proteina D i C rezultira
ekspresijom G fenotipa (40). Vecina osoba koje su pozitivne na antigene D i/ili C takoder
pokazuju prisutnost G antigena. U slucaju da su antigeni D i C odsutni, G antigen takoder
nedostaje. Protutijela usmjerena protiv G antigena obi¢no su prisutna u kombinaciji s

protutijelima protiv antigena D, C ili oboje.

3.2. Non- Rh antigeni

Osim anti-Rh protutijela, postoje i druga aloprotutijela koja mogu izazvati hemoliticku bolest

fetusa. Ta su protutijela usmjerena na antigene iz razlicitih sustava krvnih grupa.

Protutijela usmjerena na antigene odredenih sustava krvnih grupa ¢es¢e uzrokuju teski oblik
hemoliticke bolesti fetusa nego neka druga protutijela. NajceS¢e prisutna protutijela s
potencijalom izazivanja teSke hemolitiCke bolesti fetusa, osim anti-Rh, ukljucuju anti-K, anti-

A 1 anti-B.

Anti-A 1 anti-B prisutni su kod gotovo svih pojedinaca koji nemaju odgovarajuci antigen,
zbog izloZenosti crijevnim bakterijama. Medutim, ova protutijela su IgM 1/ili IgA te stoga ne
prelaze posteljicu. Osobe krvne grupe O jedinstvene su po tome Sto, osim protutijela klase
IgM i IgA, stvaraju male koli¢ine IgG protutijela protiv antigena A i1 B. IgG protutijela mogu

prijeci posteljicu, Sto moze doprinijeti nastanku hemoliticke bolesti fetusa (41).

3.2.1. KELL antigeni

.....

su za priblizno 10% teskih slucajeva hemoliticke bolesti fetusa. U velikoj studiji koja je
ukljucivala 19 trudnoca senzibiliziranih na K antigen, teSki oblik hemoliticke bolesti je viden

u pet (26%) slucajeva (35).

Transfuzija krvi je najCe$¢i mehanizam senzibilizacije na K antigen kod Zena reproduktivne
dobi. Testiranje na K antigene se ne provodi rutinski kod darivatelja krvi u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, ali se provodi u nekim zemljama poput Australije i Nizozemske (36).
U jednoj studiji, 8 od 12 zena senzibiliziranih na K koje su imale K-pozitivnu novorodencad

prethodno je primilo transfuziju krvi (42). Neke zemlje uvele su politiku transfuzije K
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antigen odgovarajuce krvi za zene u reproduktivnoj dobi kako bi se sprijecila K-imunizacija
u trudno¢i (43). Aloimunizacija tijekom prethodne trudno¢e moZe objasniti prisutnost anti-K

protutijela kod trudnica koje nisu primile transfuziju.

Hemoliticka bolest fetusa uzrokovana anti-K protutijelima moze biti vrlo ozbiljna. Jedan od
razloga za to je sposobnost anti-K protutijela da uzrokuju razaranje prekursora crvenih krvnih
stanica 1 zrelih eritrocita u koStanoj srzi, kao 1 cirkuliraju¢ih zrelih fetalnih eritrocita. Anti-K
moze biti posebno problematican jer titar aloprotutijela slabo korelira s vjerojatnoscu fetalne
anemije, a ozbiljnost anemije moZze se dramati¢no mijenjati tijekom perioda od samo tjedan

dana (42,44-48). Fetalni hidrops se moze razviti prije treéeg tromjesecja.

Ozbiljnost hemoliticke bolesti fetusa uzrokovane K aloimunizacijom prikazana je u velikoj
kohortnoj studiji u Nizozemskoj koja je obuhvatila 1026 trudnoca senzibiliziranih na K
antigen (49). Od toga je u 124 slucaja majka s anti-K protutijelima bila trudna s K-pozitivnim
djetetom (u jednom slucaju, blizanci). Nakon iskljuenja trudno¢a s viSestrukim
aloprotutijelima, pracene su 92 trudno¢e (93 ploda) s K senzibilizacijom i znakovima
hemoliticke bolesti fetusa. Nalazi iz ovih trudnoca pokazali su da je intrauterina transfuzija
bila potrebna za 48 fetusa (52%), dok je dodatno jedno novorodence primilo transfuziju
nakon rodenja. Zabiljezene su tri perinatalne smrti povezane s anti-K. Od 16 trudnoca s
titrom manjim od 4, nijedna nije imala teski oblik hemoliticke bolesti fetusa. KoriStenje
grani¢ne vrijednosti maj€inog titra protutijela od 4 pruzilo je najbolju osjetljivost (100%),
specifi¢nost (36%), pozitivnu prediktivnu vrijednost (64%) i negativnu prediktivnu vrijednost
(100%). Prvi dobiveni titar protutijela (medijan gestacijske dobi, 14 tjedana) imao je najvecu
snagu u predvidanju potrebe za transfuzijama, dok se kasniji titri nisu znacajno mijenjali

tijekom trudnoce.

Druge studije su izvijestile o slicnim nalazima (45). Jedan slucaj fetalnog hidropsa prijavljen
je u drugom tromjesecju kada je majcin titar bio 2 (50). Dakle, kod vodenja trudnoc¢e u kojoj
je trudnica senzibilizirana na K antigen, kriti¢ni titar protutijela je nizi u odnosu na kriti¢ni

titar anti-RhD.



3.2.2. Duffy antigeni

Dufty antigeni, Fy(a) 1 Fy(b), kodirani su kodominantnim alelima, $to rezultira fenotipovima
Fy(atb+), Fy(a-b-), Fy(atb-) ili Fy(a-b+). Samo je anti-Fy(a) protutijelo povezano s

hemolitickom boles¢u fetusa, ¢iji intenzitet moze varirati od blagih do teskih oblika (51).

3.2.3. MNS antigeni

Sustav MNS sadrzi antigene M, N, S, s 1 U, kao 1 32 druga rijetka antigena. Prirodno prisutna
protutijela na M 1 N pojavljuju se kod malog postotka opée populacije bez izloZenosti

alogenskoj krvi.

Anti-S, anti-s 1 anti-U mogu uzrokovati blagi do teski oblik hemoliticke bolesti fetusa, dok
anti-N moze izazvati blagu hemolizu. Anti-Mur, koji je posebno ¢est medu stanovnicima
jugoistocne Azije, moze uzrokovati blagu ili tesku bolest (52,53). Anti-M rijetko uzrokuje
fetalnu anemiju jer se obi¢no radi o IgM klasi protutijela. Medutim, teska hemoliticka
anemija uzrokovana anti-M moze nastati ako je o visok titar IgG protutijela (ili mjeSavina
IgM 1 IgG) koje je aktivho na 37°C, a ne na sobnoj temperaturi (54-59). Fetusi s teskim

......

rodenja (60).

Oboljeli fetusi 1 novorodencad pokazali su hipoproliferativnu anemiju koja nije u skladu s
ocekivanjima temeljenima na titru protutijela, slicno kao kod anti-K. Veca uloga supresije

eritropoeze, a ne hemolize, moZe doprinijeti propustanju dijagnoze (61).

TeSka hemoliticka bolest fetusa povezana s anti-M najcesce se pojavljuje kod pacijenata

azijskog podrijetla (60).

3.2.4. P antigeni

n.n

Sustav krvnih grupa P sastoji se od antigena P1 i P2. Pacijentice s vrlo rijetkim fenotipom "p
mogu stvoriti protutijelo anti-P1+P+P(k), koje je povezano s teSkom klinickom slikom
hemoliticke bolesti fetusa i ponavljaju¢éim ranim gubicima trudnoée (62). Trudnice s

antigenom P2 Cesto proizvode anti-P1 protutijela, koja su klase IgM 1 ne prelaze posteljicu.
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3.2.5. ABO antigeni

Prirodno prisutna IgM protutijela na A 1 B antigene razvijaju se rano u zivotu kod osoba koje
nemaju odgovarajuci antigen, nakon izloZenosti bakterijskim antigenima u crijevima. Buduci
da IgM protutijela ne prelaze posteljicu, ona ne uzrokuju hemolizu. IgG protutijela usmjerena
protiv A 1 B antigena mogu prijeci posteljicu 1 uzrokovati hemoliticku bolest fetusa, osobito

kod majki krvne grupe O koje su bile izloZzene fetusu s ne-O krvnom grupom (63).

Za razliku od drugih IgG aloaprotutijela, teSka hemoliza zbog ABO nekompatibilnosti obi¢no

predstavlja problem za novorodence i rijetko utjece na fetus.

3.3. Patogeneza aloimunizacije

Hemoliticka bolest fetusa i potencijalni, imunosno posredovani, hidrops razvijaju se onda
kada majcino protutijelo prijede posteljicu i veze se za odgovarajuci antigen na crvenim
krvnim stanicama fetusa. Dakle, ako fetus nije naslijedio odredeni antigen ili ako se radi o
antigenu koji se razvija na crvenim krvnim stanicama nakon rodenja, do hemolize ne moze
do¢i. Eritrocitni antigeni se pojavljuju na stani¢noj membrani u razli¢itim fazama trudnoce.
Odredeni antigeni, kao §to su Lu(b) antigen iz Luteranskog sustava i Yta antigen iz
Cartwright sustava, nisu adekvatno razvijeni na crvenim krvnim stanicama fetusa ili
novorodenceta te stoga ne uzrokuju hemolizu u fetalnom ili kasnijem novorodenackom

razdoblju.

U vedini oblika hemoliticke bolesti fetusa, eritropoeza je povecana kako bi se kompenzirala
hemoliza (64). Vazan izuzetak javlja se u hemoliti¢koj bolesti fetusa zbog K aloimunizacije
jer protutijela protiv K antigena uzrokuju hemolizu i potiskuju eritropoezu. Anti-K tako

dovodi do ranije i teze anemije nego mnoga druga aloprotutijela.

Hiperbilirubinemija nije vazan problem za fetus, jer se bilirubin koji nastaje zbog hemolize
transportira natrag u majcinu cirkulaciju, gdje se konjugira i eliminira. Medutim, nakon
porodaja, konjugacija bilirubina ovisi o jetri novorodenceta, koja ne moze ucinkovito

konjugirati bilirubin. Dakle, hiperbilirubinemija predstavlja problem nakon porodaja.

Hemoliticka bolest fetusa moze biti povezana i s trombocitopenijom i neutropenijom (65).

Rizik od ovih komplikacija raste s teZinom anemije, a najcesce se javlja kod fetusa u kojih se
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razvio hidrops (66). Mehanizam trombocitopenije moZe uklju¢ivati smanjenu proizvodnju
uslijed povecane proizvodnje crvenih krvnih stanica, no takoder se pretpostavlja da je uzrok

moguca povecana potrosnja ili razaranje trombocita.

Patogeneza aloimunizacije moZe se detaljnije objasniti na primjeru stvaranja anti-D
protutijela. Naime, D antigen se pojavljuje kao dio membrane eritrocita do 38. dana gestacije
(67). Majcina D aloimunizacija razvija se kao rezultat izloZenosti majcinog imunoloSkog
sustava RhD-pozitivnim eritrocitima (68). Kada su anti-D imunoglobulinska G protutijela
prisutna u cirkulaciji trudnice, ona mogu prije¢i posteljicu i vezati se na fetalne eritrocite.
Posljedicno, fetalne crvene krvne stanice mogu biti fagocitirane od strane retikuloendotelnih
makrofaga u slezini ili jetri, Sto uzrokuje fetalnu anemiju. Ovaj oblik uniStenja eritrocita
naziva se ekstravaskularna hemoliza. U teZim oblicima hemoliticke bolesti fetusa takoder se
javlja intravaskularna hemoliza, odnosno izravno uniStavanje crvenih krvnih stanica unutar

cirkulacije (64).

Dogadaji koji mogu uzrokovati maj¢inu aloimunizaciju ukljucuju:

1) Transplacentalno fetomaternalno krvarenje tijekom bilo koje trudnoce
2) Ubod iglama kontaminiranim RhD-pozitivnom krvi (69-71)

3) Nenamjernu transfuziju RhD-pozitivne krvi

4)  RhD-nepodudarno alogeno presadivanje hematopoetskih mati¢nih stanica (72).

Transplacentalno fetomaternalno krvarenje uzrokuje gotovo sve sluCajeve majCine D
aloimunizacije. Prema studijama koje su koristile proto¢nu citometriju, male koli¢ine fetalnih
eritrocita (0,1 mL) spontano ulaze u maj¢inu cirkulaciju gotovo u svim trudnoc¢ama (73).
Ucestalost 1 volumen spontanog fetomaternalnog krvarenja povecavaju se s napredovanjem
gestacijske dobi i najveci su pri porodu (74). Fetomaternalno krvarenje moze biti povezano s
dogadajima kao Sto su spontani pobacaj, prekid trudnoce, ektopi¢na trudnoca, invazivni
intrauterini postupci, fetalna smrt, maj¢ina abdominalna trauma te antepartalno krvarenje
majke. Rani pokazatelji fetomaternalnog krvarenja uglavnom su nepoznati, a u vise od 80%

slucajeva se ne moze utvrditi uzrok (75).

Jakost imunoloskog odgovora na D antigen varira znatno medu pojedincima. Studije

provedene na RhD-negativnim zatvorenicima pokazale su da je intravenozna injekcija ve¢ 0,1
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mL RhD-pozitivnih eritrocita bila dovoljna da imunizira neke pojedince. Medutim, 30%
RhD-negativnih zatvorenika nije postalo senzibilizirano unato¢ primanju dvije injekcije RhD-
pozitivne krvi tijekom Sestomjesecnog razdoblja - prvo 10 mL, a zatim 5 mL (76,77).
Postotak RhD-negativnih pojedinaca koji razvijaju imunoloski odgovor na infuziju RhD-
pozitivnih eritrocita djelomi¢no ovisi o volumenu infundirane krvi (78). Razvoj primarnog
imunoloskog odgovora ovisi i1 0 nekoliko drugih ¢imbenika, osim volumena fetalne krvi kojoj
je majka bila izlozena. Ti promjenjivi Cimbenici uklju¢uju ucestalost fetomaternalnog
krvarenja i ABO podudarnost izmedu majke i fetusa (68). Imunogenost fetalnih crvenih
krvnih stanica te sposobnost imunoloskog odgovora majke takoder igraju vaznu ulogu u
patogenezi. Na primjer, osobe s sindromom steCene imunodeficijencije, pacijenti nakon
transplantacije na imunosupresivnoj terapiji, Zrtve traume te onkoloski pacijenti koji primaju
intenzivnu kemoterapiju mozda nece formirati aloprotutijela na D antigen (79). Ako se
razvije imunoloSki odgovor, protutijela se stvaraju polako i obi¢no postaju uocljiva

seroloskim ispitivanjima 5 do 15 tjedana nakon izloZenosti.

3.4. Probir

U svrhu probira, potrebno je odrediti RhD tip i pregled protutijela na prvom prenatalnom
pregledu. Za RhD-negativne trudnice s pocetno negativnim pregledom protutijela i
nekompliciranom trudno¢om, pregled protutijela se ponavlja otprilike u 28. tjednu trudnoce i
pri prijemu na porodaj (80,81). Ako je pregled protutijela pozitivan, odreduje se titar

protutijela.

Indirektni Coombs test je najcesce koriStena metoda za odredivanje titra. Najprije se vrsi
inkubacija poznatih RhD-pozitivnih crvenih krvnih stanica s majc¢inom plazmom. Svako
prisutno anti-D protutijelo se veze za eritrocite, koji se zatim ispiru i1 suspendiraju u
antihumanom globulinu ,Coombsovom serumu. Eritrociti prekriveni maj¢inim anti-D ¢e se
aglutinirati s antthumanim globulinom, §to se naziva pozitivnim indirektnim Coombsovim
testom. Titar je najvece razrjedenje pri kojem dolazi do aglutinacije. Dakle, titar 1:16 znaci
da je plazma pacijenta pozitivna pri bilo kojem razrjedenju sve do omjera 1 dio plazme na 15
dijelova razrjedivaca. Epruvetna razrjedenja su postavljena za odredivanje titra u omjerima
od 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024, 1:2048 1 1:4096. Dakle, za
pacijenticu s titrom 1:4, titar 1:8 bi predstavljao jedno povecanje titra, a titar 1:16 bi

predstavljao dvostruko povecanje titra.
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GMA (engl. gel microcolumn assay) kartica koristi se u sve ve¢em broju banaka krvi umjesto
tradicionalnih epruvetnih aglutinacijskih testova za identifikaciju anti-D protutijela 1
odredivanje titra. Prednosti GMA u odnosu na epruvetne testove ukljucuju vecu osjetljivost,
manju sklonost varijacijama izmedu i unutar laboratorija, jasne i stabilne rezultate, krace
vrijeme obrade, te moguc¢nost integracije u automatizirane laboratorijske sustave (82). Glavni
nedostatak je Sto nije definiran kriticni prag titra za gel metodu. Potrebne su velike
prospektivne studije kako bi se prikupili validacijski podaci koji povezuju rezultate GMA i
epruvetnih titracija koriStenjem dosljedne metode, te kako bi se istrazila povezanost izmedu

GMA rezultata 1 neonatalnih ishoda.

Iako nije primarni probirni test, indirektni Coombsov titar, odnosno standardni epruvetni
titar, trebao bi se koristiti u vodenju aloimuniziranih trudno¢a. GMA obi¢no pokazuje vise
vrijednosti titra od epruvetnih testova (83). U jednom pregledu 384 uparenih uzoraka iz osam
studija, GMA rezultati su bili 1,4 do 2 razrjedenja iznad rezultata epruveta (83). Ako je titar
od 16 u epruvetnom testu oznacen kao kritican, a obi¢no se opaza poveéanje razrjedenja za
dva puta, autori su predlozili da bi kriti¢ni titar za GMA trebao biti 64. Medutim, primije¢eno
je da su neke studije izvijestile 0 GMA rezultatima koji su bili ¢ak 5 razina razrjedenja iznad
rezultata epruvetnih testova, dok je jedna studija pokazala da su GMA rezultati bili sli¢ni
rezultatima epruveta. Stoga bi klinicari trebali konzultirati svoj laboratorij kako bi utvrdili

koju metodologiju koriste za titraciju protutijela.

3.5. Vodenje trudnoce i poroda

Svim trudnicama se na prvom prenatalnom pregledu u svakoj trudnoc¢i odreduje krvna grupa,
RhD-tip 1 provjeravaju se protutijela. Ako je majka RhD-negativna potrebno je odrediti RhD
status fetusa zbog rizika od razvoja hemolitiCke bolesti i potencijalnog hidropsa. RhD-
negativan fetus nije izlozen riziku od hemoliticke bolesti, pa daljnje evaluacije, pracenje i
intervencije nisu nuzni, osim ako je doSlo do majcine aloimunizacije na antigene eritrocita

koji nisu RhD.

Ako je 1 bioloski otac fetusa RhD-negativan, fetus je takoder RhD-negativan. Ako je bioloski
otac fetusa RhD-pozitivan, potrebno je utvrditi paternalnu zigotnost. Paternalna zigotnost

odreduje se kvantitativnom polimeraza lancanom reakcijom (engl. PCR - polymerase chain
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reaction) za identifikaciju broja RHD gena (84). Svi potomci RhD-pozitivnih homozigota bit
¢e RhD-pozitivni. S druge strane, potomci heterozigota imaju 50% Sanse da budu RhD-
negativni, zbog cCega se u tim slucajevima pristupa odredivanju fetalnog RhD statusa

analizom slobodne fetalne DNA (engl. c/fDNA - cell-free fetal DNA) u maj¢inoj plazmi.

Slobodna fetalna DNA moze se otkriti u maj¢inoj cirkulaciji ve¢ nakon 38 dana trudnoc¢e. U
kasnom prvom i ranom drugom tromjesecju ¢ini 10-15% ukupne slobodne DNA u maj¢inoj
krvi, a njezina koliCina raste kako trudnoca napreduje i nestaje ubrzo nakon poroda. Fetalni
RhD status se odreduje evaluacijom sekvenci slobodne fetalne DNA u majc¢inoj plazmi
koriStenjem PCR-a sa reverznom transkriptazom. Preporuceni su testovi za RHD egzone 4,
egzone 517, egzone 4, 517 ili egzone 4, 5, 71 10 1 trebali bi se izvoditi nakon priblizno 10
tjedana trudnoc¢e kako bi se osiguralo dovoljno slobodne fetalne DNA (32,84-88).
Otkrivanje ovih RHD egzona u maj¢inoj plazmi ukazuje na prisutnost slobodne fetalne DNA
i na to da je fetus RhD-pozitivan. Ako RHD egzoni nisu prisutni, fetus se smatra RhD-
negativnim. Medutim, to vrijedi samo ako se moZe potvrditi da je analizirana slobodna
fetalna DNA, a ne slobodna maj¢ina DNA. Otkrivanje Y kromosomskih genskih sekvenci
(engl. SRY - sex-determining region Y gene) u uzorku plazme potvrduje prisutnost slobodne
fetalne DNA 1 validira rezultate testa. Ako je fetus zenskog spola, analiziraju se maj¢ine
bijele krvne stanice na pojedina¢ne nukleotidne polimorfizme (engl. SNP - single nucleotide
polymorphism). Ti rezultati se usporeduju s SNP-ovima u uzorku slobodne DNA. Ako se
primijeti nesklad u pojedina¢nim nukleotidnim polimorfizmima, za one SNP-ove koji se
razlikuju od majcinih smatra se da su paternalnog podrijetla, ¢ime se potvrduje prisutnost
fetalne DNA (89). Hipermetilirani RASSFIA promotor je univerzalni fetalni marker za
potvrdu prisutnosti fetalne DNA (90-92).

Lazno pozitivni rezultati mogu nastati zbog slobodne DNA koja potjeCe od nestajuceg
blizanca ili transplantiranog organa (93,94). Lazno negativni rezultati predstavljaju veci
problem jer mogu dovesti do izostanka odgovarajuceg pracenja majke i fetusa te neizvodenja
potrebnih intervencija. Treba ispitati viSe od jednog D podrucja kako bi se osiguralo da
negativni rezultati odrazavaju stvarnu RhD negativnost, a ne prisutnost D varijante. Lazno
negativni rezultati mogu biti uzrokovani niskim razinama slobodne fetalne DNA u maj¢inom
uzorku jer je uzorak uzet prerano u trudno¢i , prije 8. tjedna gestacije, ili primjenom

nedovoljno osjetljivih laboratorijskih tehnika (95).
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Ako testiranje slobodne DNA nije dostupno, fetalni RhD status se moze odrediti PCR-om
na nekultiviranim amniocitima dobivenim amniocentezom nakon 15 tjedana trudnoce (96).
Budu¢i da je ovo invazivna procedura, rezervira se za trudnoc¢e u kojima je postignut ili
premasen kriti¢ni titar protutijela i1 otac je heterozigotan za RhD, paternalna zigotnost je
nepoznata, paternalni RhD tip je nepoznat ili je neinvazivno testiranje bilo nejasno zbog
RHD pseudogena ili niske koli¢ine fetalne DNA. Medutim, ako je u pacijentice s titrima
ispod kriticne razine indicirana amniocenteza iz drugih razloga , razumno je odrediti i

fetalni RhD status ovom metodom.

Dakle, ako je RhD-negativha majka RhD-pozitivnog fetusa razvila anti-RhD protutijela,
trudnocu treba pazljivo pratiti zbog rizika od razvoja hemoliticke bolesti fetusa. Isto tako,
ako majka ima druga protutijela, poput anti-C ili anti-E, bez obzira na fetalni RhD status,

potrebno je detaljno pratiti trudnocu.

Nakon odredivanja fetalnog RhD statusa, trudnice koje su aloimunizirane treba nastaviti
pratiti mjerenjem indirektnog Coombs titra. Ako je titar stabilan, prati se svakih mjesec dana,
a ako je u porastu, kontrola se provodi svaka dva tjedna. Ako titar dosegne kriti¢nu razinu,
Doppler velocimetrijom se procijenjuje je li doslo do razvoja teSke anemije. Dopplerom se
mjeri vr$na sistoliCka brzina krvi u srednjoj cerebralnoj arteriji, MCA-PSV (engl. MCA-PSV -
middle cerebral artery peak systolic velocity). Mjerenje se temelji na principu da razina
fetalnog hemoglobina odreduje protok krvi u navedenoj arteriji. Dakle, MCA-PSV raste kako
fetalni hemoglobin opada (97). Idealan trenutak za mjerenje je kada je fetus miran jer
rezultati mogu biti netocni kada je fetus aktivan (98,99). Takoder, MCA-PSV raste s
napredovanjem trudnoce, pa rezultati trebaju biti prilagodeni odgovarajucoj gestacijskoj
dobi. Rezultat mjerenja se izrazava kao viSestruki iznos medijana, MoM (engl. MoM -
multiples of the median). Dakle, dobivena vrijednost se usporeduje s oekivanim medijanom
za gestacijsku dob.Optimalni razmak izmedu mjerenja nije jasno definiran. Stru¢njaci, na
temelju klinickog iskustva i poznate progresije fetalne anemije u ovakvim slu€ajevima,
preporucuju razmake od jednog do dva tjedna (100). Ucestalost mjerenja se povecava ako se

vrijednost viSestrukog iznosa medijana priblizava 1,5.

Na temelju rezultata Dopplerske velocimetrije odlucuje se o nastavku nadziranja trudnoce i o

potencijalnim intervencijama.
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Dakle, ako je vrSna sistolicka brzina u srednjoj cerebralnoj arteriji do 1,5 puta veca od
o¢ekivanog medijana za gestacijsku dob, to ukazuje na odsutnost umjerene do teske anemije.
Ako MCA-PSV ostane na toj razini, porodaj se planira izmedu 37+0 i 38+6 tjedana trudnoce,
u skladu s smjernicama DruStva za materno-fetalnu medicinu 1 Ameri¢kog koledZa
opstetricara i ginekologa (101,102). S obzirom da osjetljivost MCA-PSV za otkrivanje teske
fetalne anemije opada nakon 35. tjedna gestacije, prednosti ranog poroda, procjene stanja
novorodenceta i moguceg lijeCenja vjerojatno nadmasSuju mali rizik od blage neonatalne

nezrelosti.

U slucaju da je vrsna sistolicka brzina krvi u srednjoj cerebralnoj arteriji vise od 1,5 puta veca
od ocekivanog medijana za gestacijsku dob, potrebno je uciniti kordocentezu i1 uzeti uzorak
fetalne krvi radi odredivanja razine hemoglobina. Ako je razina fetalnog hemoglobina vise
od dva standardna odstupanja ispod prosjeka za gestacijsku dob, indicirana je intrauterina
transfuzija. S druge strane, ako je vrijednost hemoglobina iznad tog praga, uzima se drugi
uzorak fetalne krvi u roku od jednog do dva tjedna. Hematokrit manji od 30% takoder moze

posluziti kao prag za fetalnu transfuziju (103).

Intravaskularna intrauterina transfuzija obicno se provodi samo u periodu izmedu 18. 1 35.
tjedna gestacije. Naime, prije 18. tjedna su relevantne anatomske strukture premale i to
predstavlja tehnicke izazove, dok se nakon 35. tjedna intrauterina transfuzija smatra
rizicnijjom u usporedbi s porodom, nakon kojeg slijedi postnatalna transfuzijska terapija
(104). Dakle, ako je izmjerena vrSna sistoli¢ka brzina krvi u srednjoj cerebralnoj arteriji vise
od 1,5 puta veca od ocekivanog medijana za gestacijsku dob, a radi se o trudno¢i od 35
tjedana ili viSe, ne uzima se uzorak krvi za provjeru razine fetalnog hemoglobina, ve¢ je

indiciran porod.

Prije transfuzije treba provjeriti razinu fetalnog hemoglobina jer MCA-PSV nije konacan
dokaz klini¢ki znacajne fetalne anemije, budu¢i da se mogu javiti lazno pozitivni rezultati
(100,105). Transfuzija pri umjereno smanjenoj razini hemoglobina rezultira boljim fetalnim
ishodom nego ¢ekanje razvoja teske anemije, kada je nedostatak hemoglobina ve¢i od 7 g/dL
ispod normalnog prosjeka za gestacijsku dob, ili hidropsa, kada je hemoglobin obi¢no manji

od 5 g/dL (100,106).

17



U trudno¢ama kompliciranim aloimunizacijom, gdje je izvrSena intrauterina transfuzija,
porod je obi¢no indiciran tri tjedna nakon posljednje transfuzije, $to najceSée odgovara

razdoblju izmedu 37+0 i 38+0 tjedna trudnoce.

Vodenje prve trudnoce kod trudnice koja je aloimunizirana na RhD razlikuje se od vodenja
drugih trudnoéa. Na pocetku prve zahvacene trudnoce anti-D titar obi¢no je nizak. TeSka
fetalna anemija mozda se nece razviti ili se moze pojaviti kasnije, u drugom ili tre¢em

tromjese¢ju. U naknadnim trudno¢ama, fetalna anemija obicno je ozbiljnija i javlja se ranije.
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4. NEIMUNI FETALNI HIDROPS

4.1. Etiologija

Etioloski faktori koji dovode do nastanka neimunog fetalnog hidropsa su brojni i raznoliki.
Medu najces¢im uzrocima su kardiovaskularne abnormalnosti, ukljucujuéi prirodene sré¢ane
greSke 1 aritmije. Kromosomske aberacije predstavljaju znacajan ¢imbenik u patogenezi
neimunog fetalnog hidropsa. Torakalne abnormalnosti, kao §to su pleuralni izljevi, mogu
uzrokovati ozbiljne smetnje u fetalnom razvoju. U blizanackim trudno¢ama, specifi¢ni
poremecaji poput transfuzijskog sindroma medu blizancima igraju klju¢nu ulogu u razvoju
hidropsa. Pored toga, infekcije, malformacije genitourinarnog trakta, lezije posteljice i
pupcane vrpce, fetalni tumori te kongenitalni poremecaji metabolizma doprinose nastanku
neimunog fetalnog hidropsa. Svaka od ovih kategorija uzroka ima svoje specifi¢ne

patofizioloske mehanizme te zahtijeva razliite pristupe u dijagnostici 1 terapiji.

4.1.1. Kardiovaskularne abnormalnosti

Abnormalnosti kardiovaskularnog sustava odgovorne su za ¢ak 40% sluCajeva neimunog
abnormalnosti. U tim slucajevima, hidrops proizlazi iz smanjenja dijastolickog punjenja
ventrikula 1 povecanog centralnog venskog tlaka (5). Neimuni fetalni hidrops povezan s

kardiovaskularnim abnormalnostima se, obi¢no, javlja u tre¢em tromjesecju (108).

Prirodene sréane greske koje se cesto opazaju u kombinaciji s hidropsom ukljucuju
atrioventrikularni septalni defekt, hipoplasticno lijevo 1 desno srce, te izolirane defekte
ventrikularnog ili atrijskog septuma. Anomalije desnog srca najviSe doprinose nastanku
neimunog fetalnog hidropsa. Druge, manje uobicajene, srcane greSke ukljucuju Fallotovu
tetralogiju i prijevremeno zatvaranje ductus arteriosusa. Mnoge od ovih sréanih gresaka
takoder su povezane s aneuploidijom. Fetalni sr¢ani tumori ,poput rabdomioma i teratoma, su

rijetki, ali ¢esto povezani s hidropsom, opstrukcijom ventrikula i aritmijom (109).

Kirurska resekcija medijastinalnih i perikardijalnih teratoma in utero je moguca, s dobrim
rezultatima (110). U odredenim sluCajevima se moze  pristupiti fetalnoj kardijalnoj
intervenciji, no vecina strukturnih lezija nije podlozna terapiji in utero. U slu€aju ranog

pocetka hidropsa, prognoza za te trudnoce je losa, s gotovo 100% stopom smrtnosti (111).
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Pacijentima treba ponuditi genetsko savjetovanje s obzirom na to da je rizik od recidiva

prirodenih sréanih greSaka visok, izmedu 2% 1 5% (112).

Aritmije mogu dovesti do hidropsa. Naime, tahiaritmije dovode do sranog zatajenja s
velikim minutnim volumenom i progresivnom venskom kongestijom, dok bradiaritmije

uzrokuju sréano zatajenje s malim minutnim volumenom.

Tahiaritmije povezane s neimunim fetalim hidropsom ukljuuju supraventrikularnu
tahikardiju, atrijsku undulaciju, kruzne tahikardije, dugi QT i ventrikularnu tahikardiju.
Fetalne tahiaritmije ¢esto se mogu lijeciti primjenom lijekova koji kontroliraju frekvenciju
majke. Medutim, u slucajevima hidropsa, poremecaji u posteljicnom prijenosu mogu
uzrokovati da terapija koju prima majka bude nedovoljna za lijecenje fetusa (111,113). U
takvim slucajevima, lijekovi se mogu primijeniti izravno fetusu. Kod trudnica oboljelih od
Gravesove bolesti moze doc¢i do prijenosa protutijela na TSH receptor preko posteljice, Sto
moze uzrokovati fetalnu hipertircozu. Znakovi fetalne hipertireoze ukljucuju fetalnu
tahikardiju, fetalnu guSavost, ubrzan razvoj kostiju, te slab rast ili kraniosinostoze. U teZim
slucajevima bolesti mogu se javiti sréano zatajenje 1 hidrops. Fetus reagira na terapiju koju

majka prima, bilo da se radi o propiltiouracilu ili metimazolu.

Polovica perzistentnih bradiaritmija uzrokovana je strukturnim abnormalnostima (113).
Slozene prirodene greske koje zahvacdaju atrioventrikularni ¢vor rezultiraju anatomskim
prekidima u provodnom sustavu koji dovode do atrioventrikularne disocijacije i bradikardije.
Druga polovica perzistentnih bradiaritmija povezana je s majinim autoimunim
poremecajima u kojima majc¢ina IgG protutijela prelaze posteljicu 1 uzrokuju izravnu Stetu na

fetalnom snopu Hisovih i Purkinjeovih vlakana.

4.1.2. Aneuploidija i sindromi

Aneuploidija je odgovorna za 7-16% slucajeva neimunog fetalnog hidropsa (114). U takvim
slucajevima se hidrops obi¢no javlja u prvom i drugom tromjesecju (108). Najcesca
aneuploidija povezana s nastankom fetalnog hidropsa je monosomija X ,Turnerov sindrom,
koja ¢ini 42-67% slucajeva aneuploidije (115). Ostale aneuploidije povezane s hidropsom
ukljucuju trisomiju 21, koja se pojavljuje u 20-30% slucajeva, zatim trisomije 13, 18 1 12 u

10% slucajeva, kao i tetraploidiju, triploidiju te rijetko delecije i duplikacije (107,115).
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Mehanizam nakupljanja tekuc¢ine u fetusima s takvim poremecajima moze ukljucivati
opstrukciju ili nepotpun razvoj limfnog sustava u vratu ili trbuhu, §to uzrokuje limfati¢nu
displaziju. Ovo stanje mozZe se ultrazvucno prepoznati kao prozirnost ispod koze, umjesto
uobic¢ajenog difuznog zadebljanja koze. Drugi mehanizmi ukljucuju sréano zatajivanje
povezano s kongenitalnom sréanom boles¢u, koje je prisutno u 15-25% aneuploidnih fetusa,

kao 1 privremenu abnormalnu mijelopoezu, kongenitalnu leukemiju povezanu s trisomijom

21 (82,86).

Prognoza fetusa koji imaju aneuploidiju je opcenito loSa, s stopom smrtnosti koja se
priblizava 100% (112). Postupanje u slucaju trudno¢e s fetusom s aneuploidijom ovisi o
prognozi za specificnu kromosomsku anomaliju i ozbiljnosti koegzistentnih anomalija. U
neletalnim aneuploidijama treba pratiti fetalne 1 maternalne znakove dekompenzacije, te ako

je potrebno planirati raniji porod.

Sindromi ¢ine 5-10% slucajeva neimunog fetalnog hidropsa (116). Etiologiju hidropsa
mozemo smatrati sindromskom na temelju molekularnih nalaza, sekvenciranja gena ili

klinickih nalaza koji se vide na ultrazvuku, prilikom fizikalnog pregleda ili na obdukciji.

Mnogi genetski sindromi povezani su s neimunim fetalnim hidropsom, ukljuc¢uju¢i Opitz-
Frias hipertelorizam-hipospadija sindrom, Noonanov sindrom, akrocefalopolidaktilnu
displaziju odnosno Elejaldeov sindrom, torakoabdominalni sindrom, limfedem distihijaza
sindrom, letalni multipli pterigijum sindrom, artrogripozu multiplex congenita, kongenitalnu
miotoni¢nu distrofiju, Pena Shokeir sindrom, Neu-Laxova sindrom, Miller-Dieker sindrom i

sindrom zutih noktiju (117-120).

Neke od monogenskih mutacija povezanih s neimunim fetalnim hidropsom uklju¢uju PSAT]I,
PTPN11, PIEZO1, CCBE1, EPHB4, FOXC2, FOXP3, SOX18 i ITGA9 (91). Sustavni
pregled pokazao je da su PIEZO1 varijante zabiljezene u 10% sluc¢ajeva neimunih fetalnih
hidropsa dijagnosticiranth prenatalnom egzomskom analizom, c¢ine¢i ih najeS¢im

monogenim uzrokom neimunog fetalnog hidropsa (121).
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U bazi podataka o gubitku trudnoce ili mrtvorodenju, letalni multipli pterigijum sindrom
(engl, LMP - lethal multiple ptreygium syndrome) doveo je do 6% svih hidropi¢nih slucajeva
(122). LMP je genetski poremecaj koji se ocituje kroz manje deformacije lica, usporen rast u
prenatalnom razdoblju, deformacije kraljeznice, kontrakture zapesS¢a te stvaranje koznih
nabora na vratu, laktovima, straznjem dijelu koljena, ispod pazuha i na prstima (123).
Tijekom prvog tromjesecja, povecana nuhalna prozirnost i generalizirani edem koji se $iri po
cijelom fetalnom tijelu mogu ukazivati na LMP (124,125). Medutim, mnogi drugi
kromosomski sindromi mogu imati sli¢ne ultrazvu¢ne znakove (126). Zbog toga se osnovana
sumnja na LMP moze izraziti tek u kasnijim fazama trudnoce , kada kontrakture zapesca
postaju ocitije 1 kada izostaju normalni fetalni pokreti (127-129).U drugom tromjesecju se,
ultrazvucnim pregledom, najéesée uocavaju cisti¢ni higrom uz fetalni hidrops, artrogripoza
uz fetalnu akineziju, hipoplazija pluca, rascjep nepca, prirodene sr¢ane greske i poremecaji
rotacije crijeva (127,128,130). Dijagnosticiranje LMP-a pomaze u boljem planiranju buducih

trudnoca jer se roditeljima preporucuje genetsko savjetovanje (131).

4.1.3. Anemija

Teska fetalna anemija dovodi do 10-27% slu€ajeva hidropsa (107). MoZe biti uzrokovana
krvarenjem, hemolizom, neispravnim stvaranjem eritrocita i1 stvaranjem abnormalnog
hemoglobina. Ako je prisutna teSka anemija, mehanizam nastanka hidropsa je sr¢ano

zatajenje s velikim minutnim volumenom.

Hidrops se opaZza kada je fetalni hemoglobin manji od polovine srednje vrijednosti za
gestacijsku dob (100). Opcenito, fetalna anemija najvjerojatnije ¢e rezultirati hidropsom kada
je koncentracija hemoglobina <5 g/dL, §to priblizno odgovara hematokritu <30%. Radna
dijagnoza umjerene do teSke fetalne anemije postavlja se Dopplerskom procjenom vrsne
sistolicke brzine u srednjoj cerebralnoj arteriji fetusa. Tada je MCA-PSV 1,5 ili viSe puta
veca od ocekivanog medijana za gestacijsku dob. Anemija se moze se potvrditi dobivanjem
fetalnog uzorka krvi putem kordocenteze. Ovisno o gestacijskoj dobi 1 uzroku anemije donosi
se odluka o potencijalnom izvodenju kordocenteze, serijskom pracenju MCA-PSV,

transfuziji u maternici ili porodu fetusa.

Glavni uzroci anemije su aloimunizacija, talasemija, masivna fetomaternalna transfuzija te

parvovirus B19 infekcija.
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4.1.4. Infekcije

Infekcije su odgovorne za 5-10% slucajeva neimunog fetalnog hidropsa (114,132).
Parvovirus B19 je najces¢a infekcija povezana s hidropsom, a slijede ju citomegalovirusna
infekcija, toksoplazmoza i sifilis. Ne razviju svi fetusi s navedenim infekcijama hidrops i
uzro¢na povezanost nije dokazana za sve infekcije. U nekim slucajevima, ne moze se otkriti

uzroénik.

Ultrazvuéni znakovi koji sugeriraju infekciju in utero ukljucuju kalcifikacije mozga, jetre ili
perikarda, mikrocefaliju, cerebralnu ventrikulomegaliju, hepatosplenomegaliju 1 zastoj u

rastu.

Humani parvovirus B19 je mali, jednolan¢ani DNA virus (133). Infekcija parvovirusom B19
prenosi se kapljicnim putem, preko krvi te vertikalno s majke na fetus (134). Oko 50%
zarazenih trudnica razvija simptome poput bolova u zglobovima, osipa, groznice i glavobolje
10 do 14 dana nakon infekcije parvovirusom B19 (135). Viremija doseze svoj vrhunac
otprilike tjedan dana nakon zaraze, kada se pocinju stvarati IgM protutijela, a rizik od
prijenosa infekcije na fetus tada je najveci (135). Iako infekcija parvovirusom B19 tijekom
trudno¢e ne mora uzrokovati patoloske promjene, mozZe dovesti do ozbiljnih fetalnih
komplikacija, ukljucuju¢i fetalnu anemiju, neuroloSke poremecaje, fetalni hidrops i
intrauterinu smrt (133). Patogeneza neimunog fetalnog hidropsa uzrokovanog parvovirusom
B19 objasnjena je time $to ovaj virus djeluje na prekursore crvenih krvnih stanica, hepatocite
1 miokardne stanice, uzrokujuéi privremenu aplastiénu krizu, hepatitis 1 miokarditis.
(132,136-138). Infekcija majke moze se potvrditi testiranjem seruma na IgM protutijela
protiv parvovirusa B19 i pozitivnim PCR testom. Ako se potvrdi infekcija, pristupa se
daljnjem pracenju fetusa ultrazvukom i mjerenjem vrsne sistoliCke brzine protoka krvi u
srednjoj moZzdanoj arteriji (133). U slucaju da se razvije hidrops, potrebno donijeti odluku o
izvodenju intrauterine transfuzije ili o induciranju poroda, ako je trudnoca blizu termina
(139). Koncentrati trombocita takoder trebaju biti dostupni za transfuziju jer neki fetusi
mogu biti 1 teSko trombocitopenicni. Prognoza je opcenito dobra ako se fetus adekvatno

zbrine.
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Suprotno tomu, razvoj hidropsa kod fetusa s vecinom drugih infekcija prezentira se
multisistemskom insuficijencijom i lo§ je prognosti¢ki znak. Terapija je, ako je dostupna,

usmjerena prema infektivnim agensima.

4.1.5. Torakalne i limfne abnormalnosti

Torakalne abnormalnosti  uzrokuju do 10% slucajeva hidropsa. Ove promjene mogu
uzrokovati pomak medijastinuma i povecanje intratorakalnog tlaka, §to moZze oteZati povratak
venske krvi u srce 1 dovesti do periferne venske kongestije. Takoder, mogu blokirati limfni
vod, §to rezultira limfedemom. Ometanje izmjene tekuc¢ine izmedu pluca i amnijske Supljine

moze pridonijeti razvoju polihidramnija.

Fetalni pleuralni izljev moZze biti izoliran ili povezan s hidropsom, §to je povezano s loSijom
prognozom (140-143). Izljev moze biti povezan s aneuploidijama, strukturnim

malformacijama ili tumorima, kongenitalnim infekcijama i genetskim sindromima (142) .

Najcesce torakalne mase povezane s neimunim fetalnim hidropsom su kongenitalna plu¢na
malformacija diSnih putova (engl. CPAM - congenital pulmonary airway malformation),
ranije poznata kao kongenitalna cisticna adenomatoidna malformacija, i bronhopulmonalna
sekvestracija. Za fetuse s kongenitalnom pluénom malformacijom diSnih putova, terapija
majke betametazonom je prva linija lije€enja u hidropi¢nih fetusa ispod 32 tjedna gestacije ili
fetusa za koje se procijeni da su u riziku od razvoja hidropsa. Mehanizam spontanog
povlacenja hidropsa nije poznat, ali moze biti povezan s ubrzanim sazrijevanjem pluéa ili
opadanjem mase, uzrokovanih steroidima. Tijek terapije betametazonom takoder moze

poboljsati ishode u slucaju prijevremenog poroda.

Primarna kongenitalna pluéna limfangiektazija nastaje kao posljedica opstrukcije torakalnog
limfnog voda, dok je sekundarna kongenitalna plu¢na limfangiektazija posljedica torakalnih
masa ili prirodenih sréanih gresaka ili je dio klinic¢ke slike odredenog sindroma (144—146).
Primarna kongenitalna pluéna limfangiektazija dovodi do hidropsa smanjujuci venski povrat
krvi ili uzrokujuéi sr€anu tamponadu. Moze se lijeciti pleuroamnionskim shuntom kako bi se
sprijecila plu¢na hipoplazija. Generalizirani sindrom limfangiektazije nastaje zbog proSirenja

limfnih zila u cijelom tijelu (147). U ovom stanju, potkozni i visceralni limfedem pojavljuju
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se istovremeno s hilotoraksom. Hidrops je rezultat gastrointestinalnog gubitka proteina,

hilotoraksa i difuznog limfnog curenja.

Ukupna prognoza hidropicnih fetusa s kongenitalnim pluénim malformacijama dijelom ovisi
o gestacijskoj dobi u kojoj su malformacije nastale. Perzistentni pleuralni izljevi prije 20.
tjedna gestacije mogu ugroziti rast i funkciju pluca te stoga predstavljaju lo§ prognosticki

znak. Stupanj pluéne hipoplazije ne moZe se pouzdano odrediti ultrazvucno (7).

Aspiracija pleuralnog izljeva iglom se ne preporucuje, osim kao preduvjet za postavljanje
shunta, jer se tekucina obi¢no ponovno nakuplja unutar 48 sati (148,149). Ako se dobije
pleuralna tekucina, dijagnoza hilotoraksa potvrduje se brojem stanica u fetalnom pleuralnom

izljevu s >80% limfocita u odsutnosti infekcije (114).

U fetusa s velikim pleuralnim izljevima, poput hidrotoraksa ili hilotoraksa, postavljanje
pleuroamnionskog shunta moZe ublaZiti povecani intratorakalni tlak, ¢ime se smanjuje rizik
od pluéne hipoplazije (140,150-152). Shunt, takoder, moze smanjiti vensku i limfnu
opstrukciju 1 omoguciti povlacenje hidropsa. Ovakav pristup podrzavaju sustavni pregledi
koji su pokazali da je stopa prezivljavanja fetusa s pleuralnim izljevom 1 hidropsom, kod
kojih je ugraden shunt, znacajno veca nego kod onih bez ugradenog shunta, s vise od 60% u
usporedbi s manje od 25% prezivljavanja (149,153). Medutim, dostupni su samo podaci iz

nekontroliranih ispitivanja jer kontrolirana ispitivanja nisu provedena.

Otvorena fetalna kirurgija provedena je za lijeCenje torakalnih lezija koje potencijalno
uzrokuju pluénu hipoplaziju ili hidrops. Medutim, ova vrsta intervencije je istrazivacka i
dostupna je samo u specijaliziranim centrima (107). Jedna mala studija pleurodeze u 45

hidropi¢nih fetusa izvijestila je da je bila manje u€inkovita od postavljanja shunta (154).

4.1.6. Blizanacka trudnoéa

U monokorionskih i1 dikorionskih blizanaca, hidrops se moze razviti kod jednog ili oba

blizanca kao posljedica bilo kojeg od uzroka koji utje¢u na jednoplodne trudnoce.

Osim toga, monokorionske blizanacke trudnoce su u riziku od hidropsa zbog tri poremecaja

specificna za ove trudnoce, a to su transfuzijski sindrom izmedu blizanaca (engl. T7TS -
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twin-twin transfusion syndrome), sindrom anemije i policitemije blizanaca ( engl. TAPS -
twin-anemia-polycythemia sequence) 1 povratna arterijska perfuzija blizanaca (engl. TRAP -

twin reversed arterial perfusion).

Polihidramnij i oligohidramnij su karakteristicni za sindrom transfuzije izmedu blizanaca .
Jedan ili oba blizanca mogu razviti neimuni fetalni hidrops, ali obi¢no je zahvacéen blizanac
primatelj zbog hipervolemije 1 povecanog centralnog venskog tlaka. Hidrops donorskog
blizanca znak je uznapredovalog stadija sindroma anemije i policitemije blizanaca. U slucaju

povratne arterijeske perfuzije blizanaca, hidropi¢ni blizanac nema normalne sréane strukture.

LijeCenje TTTS-a, TAPS-a 1 TRAP-a ukljucuje in utero postupke poput ablacije,

podvezivanja pupcane vrpce, redukcijske amniocenteze.

4.1.7. Malformacije

Malformacije genitourinarnog trakta su uzrok vrlo malog broja sluajeva neimunog fetalnog
hidropsa. Rijetki poremecaj bubrezne funkcije, finski tip nefrotskog sindroma, vodi do
hipoproteinemije 1 fetalnog hidropsa zbog smanjenog koloidnog onkotskog tlaka.
Kombinacija poviSene razine majc¢inog serumskog alfa-fetoproteina 1 povecanih

hiperehogenih fetalnih bubrega upucuje na dijagnozu.

Urinarni ascites je, takoder, povezan s hidropsom nepoznatim mehanizmom.

Ascites 1 polihidramnij su karakteristi¢ni kod gastrointestinalnih poremecaja. ProSireniji
edemi mogu biti prisutni kada je fetus aneuploidan. Prognoza ovisi o fetalnom kariotipu i

tezini bilo kakvih pridruzenih poremecaja, poput cisti¢ne fibroze.

4.1.8. Lezije posteljice i pupcane vrpce

Fetalni 1 placentalni vaskularni tumori mogu uzrokovati fetalni hidrops zbog sranog
zatajenja s velikim minutnim volumenom, §to je posljedica arteriovenskog shunta.

Veliki korioangiomi posteljice mogu dovesti do fetalnog hidropsa ovim mehanizmom i moze
ih biti teSko lijeciti. Rizik raste s pove¢anjem veliCine korioangioma.U sustavnom pregledu,
izvedenom iz prikaza sluCajeva s odredenom pristranoS¢u u odabiru, ucestalost fetalnog

hidropsa za korioangiome veli¢ine >2, >4, >6, >8, 1 >10 cm iznosila je priblizno 15%, 16%,
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20%, 28% 1 52% (155). U pilot studijama, intrauterina embolizacija, endoskopska laserska
koagulacija hranidbenih krvnih Zila te umetanje zavojnica ili ¢epova radi smanjenja ili
eliminacije protoka u korioangiomu pokazali su se uspjesnima, no takoder su zabiljezene
komplikacije poput fetalnog krvarenja, iskrvarenja i smrti (156—-161). U sustavnom pregledu,
povlacenje hidropsa ili pojava hiperdinamicke cirkulacije zabiljezeni su u 57% slucajeva

nakon lijeCenja, ali perinatalna smrtnost iznosila je 31% (155).

Lezije pupkovine povezane s fetalnim hidropsom uklju¢uju angiomiksome, aneurizme,

vensku trombozu, torziju pupcane vene, prave ¢vorove i amnionske tracke (84).

4.1.9. Fetalni tumori

Fetalni tumori i lezije povezane s neimunim fetalnim hidropsom ukljucuju sakrokokcigealne,
medijastinalne ili faringealne teratome, neuroblastome, i velike hemangiome. Fetalni hidrops
takoder je povezan s fetalnom tuberoznom sklerozom te fetalnim tumorima koji blokiraju
venu cavu, portalnu venu ili femoralne zile. Fetusi s ovim tumorima i lezijama mogu razviti
zatajenje srca ili zatajenje jetre, Sto rezultira hidropsom. Intervencija, ako je moguca, ovisi o

vrsti tumora.

4.1.10. Kongenitalni poremecaji metabolizma

Kongenitalni poremecaji metabolizma predstavljaju heterogenu skupinu autosomno
recesivnih poremecaja koji se mogu manifestirati u fetalnom razdoblju kao neimuni fetalni

hidrops, a oni ¢ine 1-2% slucajeva (114).

U jednoj studiji, incidencija lizozomskih bolesti iznosila je 5,2% svih slucajeva neimunog
fetalnog hidropsa testiranih na bilo koju lizozomsku bolest. U idiopatskim slu¢ajevima
fetalnog hidropsa, taj je postotak bio 17,4%, dok je u idiopatskim slucajevima gdje je
provedena sveobuhvatna obrada za lizozomske bolesti, incidencija iznosila 24,6% (162). U
studiji je bilo 35 slucajeva lizozomskih bolesti, a tri najées¢e bile su mukopolisaharidoza tipa
VII, Gaucherova bolest i GM1-gangliozidoza. U drugoj seriji od 28 slucajeva lizosomskih
bolesti, naj¢es¢i poremecaji bili su galaktozialidoza, bolest skladiStenja sijalicne kiseline,

mukopolisaharidoza tipa VII 1 Gaucherova bolest (163).
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Ovi rijetki genetski poremecaji nastaju zbog nedostatka specificnih enzima potrebnih za
obradu razli¢itih metabolita unutar lizozoma u organima kao $to su mozak, srce, jetra i
bubrezi. Patogeneza hidropsa vjerojatno je povezana s kongestijom abdominalnih organa
zbog nakupljanja ovih metabolita, Sto dovodi do hepatitisa 1 drugih oSteCenja organa (164).
Ultrazvucnim  pregledom cCesto se uoCava hepatomegalija, splenomegalija ili
hepatosplenomegalija (163). Ovaj proces dovodi do povecanog hidrostatskog tlaka,
smanjenog onkotskog tlaka i moguce kardiomiopatije i sr¢ane disfunkcije (165). Smanjena

eritropoeza koja rezultira anemijom takoder moze igrati ulogu.

Paneli za testiranje nekih poremecaja skladiStenja dostupni su u nekim laboratorijima.
PokusSaj prenatalne dijagnoze je opcija u slucajevima recidiva unutar rodoslovlja ili kada se
fetalni hidrops javlja u strukturalno normalnom fetusu i nijedan uzrok nije otkriven nakon

standardne obrade (114,162,166).

Ne postoji specifiCna terapija u antenatalnom razdoblju. Najces¢e dolazi do smrti in utero.
Vazno je postaviti to¢nu dijagnozu postnatalno i ponuditi genetsko savjetovanje, jer je rizik

od ponavljanja u buducoj trudno¢i visok, iznosi 25%.

4.2. Prognoza

Neimuni fetalni hidrops je povezan s ukupnom stopom perinatalne smrtnosti od 50-98%
(4,167-172). Medu zivorodenima , smrtnost je, u jednoj velikoj seriji sluc¢ajeva, bila 43% do
prve godine zivota (173). Unato¢ napretku u fetalnoj dijagnostici 1 terapiji, stopa smrtnosti se

nije bitno promijenila u posljednjih nekoliko godina.

Prognoza se temelji na etiologiji, gestacijskoj dobi pri pojavi simptoma, gestacijskoj dobi pri
porodu 1 prisutnosti pleuralnih izljeva. Opcenito, $to se hidrops pojavi ranije, to je prognoza
loSija. Pleuralni izljevi i polihidramnij prije 20. tjedna trudnoce su losi prognosticki znakovi
zbog povecanog rizika od pluéne hipoplazije, prijevremenog prsnuc¢a plodovih ovoja i

prijevremenog poroda.

U jednom istrazivanju, dijagnoza neimunog fetalnog hidropsa prije 24. tjedna bila je
povezana s 50%-tnim rizikom od postojanja aneuploidije i loseg ishoda preZivljenja (4). Cak

1 u slucajevima euploidije, prezivljenje je bilo oko 50%, od Cega je 25% prezivjelo bez
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znacajnih morbiditeta. Odsutnost aneuploidije 1 odsutnost velikih strukturnih abnormalnosti

uvjetuju bolju prognozu (174,175).

4.3.Vodenje trudnoce i poroda

Razli¢iti uzroci koji mogu doprinijeti nastanku neimunog fetalnog hidropsa mogu se uociti
tijekom standardnih prenatalnih pregleda. Stoga, svaka trudnoca treba se pratiti kao normalna
sve dok se na nekoj od pretraga ne otkrije patologija koja zahtijeva promjenu pristupa u
pracenju majke i fetusa. [zuzetak ¢ine trudnoce za koje je unaprijed poznat rizik od razvoja
patologije. U takvim slu¢ajevima, trudnoca se od pocetka prati prema specificnim

smjernicama za tu potencijalnu patologiju.

Ultrazvucni pregled u prvom tromjese¢ju preporuceno je uciniti izmedu 10. i 14. tjedna
gestacije. Tada se provjerava je li trudnoca maternicna ili ektopi¢na, procjenjuje se
gestacijska dob 1 potvrduje se srcana akcija (176,177). Mjerenje udaljenosti tjeme - trtica je
najbolja metoda procjene gestacijske dobi (178). Ultrazvucno se procjenjuje embrionalna,
odnosno fetalna anatomija (179). Procjena nuhalne prozirnosti moze pomoé¢i u ranom
otkrivanju aneuploidija 1 drugih fetalnih poremecaja (180). Ultrazvucni pregled u drugom
tromjese¢ju obi¢no se izvodi izmedu 18. 1 22. tjedna trudnoce, a prvenstveno je usmjeren na
procjenu fetalne anatomije i otkrivanje mogucih fetalnih malformacija (181). U tre¢em
tromjesecju se ultrazvuénim pregledom prati polozaj, namjestaj i1 stav fetusa, procjenjuje se

fetalni rast, posteljica 1 amnijska tekucina (182).

Svakoj trudnici potrebno je objasniti vaznost izvodenja probirnih i dijagnostickih testova, no

konac¢na odluka o prihvacanju ili odbijanju testiranja pripada pacijentici.

Probirom se procjenjuje postoji li povecan rizik da trudnica nosi plod s kromosomskim

anomalijama.

Testiranje slobodne DNA u krvi je najosjetljiviji 1 najprecizniji probirni test za fetalne
aneuploidije. Takoder, ovaj test je jedini laboratorijski probirni test koji moZze otkriti
aneuploidije spolnih kromosoma (183). Vazno je napomenuti da se radi o probirnom testu
koji nije zamjena za dijagnosticko testiranje i da uvijek postoji moguénost lazno pozitivnih i

laZzno negativnih rezultata.
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Ako je probirni test pozitivan, treba uputiti pacijentice na genetsko savjetovanje 1 uciniti
detaljan ultrazvucni pregled. Ovi rezultati se mogu potvrditi ili opovrgnuti izvodenjem
invazivnih testova, poput amniocenteze. Pacijenticama ¢iji su rezultati probirnog testa
negativni treba objasniti da taj rezultat ukazuje na smanjeni rizik od postojanja

kromosomskih anomalija, ali rizik i dalje postoji (183).

Za razliku od probira, prenatalna dijagnostika ima za cilj, s najve¢om moguéom sigurnoséu,
utvrditi je 11 odredena genetska bolest ili stanje prisutno kod fetusa. U sklopu prenatalnog
dijagnostickog testiranja, analiziraju se fetalni kromosomi kako bi se otkrile anomalije u
broju kromosoma, delecije i duplikacije, ili se testira fetalna DNA za dijagnostiku specifi¢nih

genetskih bolesti (184).

Amniocenteza je najceS¢e izvodena invazivna fetalna dijagnosticka pretraga (185). Ova
pretraga se moze izvoditi od 15. tjedna gestacije. Amniocenteza podrazumijeva aspiraciju
amnijske tekuc¢ine iz amnijske Supljine pomocu tanke igle uz kontrolu ultrazvuka. Dobivena
teku¢ina sastoji se od fetalnih oljustenih stanica, transudata, fetalnog urina i pluénih
izluCevina (185). Uzorak amnijske tekucine Salje se u laboratorij na daljnje ispitivanje. Brzim
testom se traze anomalije pojedinih kromosoma, a njegova to¢nost je gotovo 100%. Ovom
metodom se mogu otkriti sindromi poput Downovog, Edwardsovog i1 Patauovog. Uzorak
amnijske teku¢ine moze posluziti za odredivanje fetalnog kariotipa. Stanice iz tog uzorka
uzgajaju se u laboratoriju do 10 dana, nakon ¢ega se pregledavaju pod mikroskopom kako bi
se provjerio broj kromosoma 1 njihov izgled (185). Kromosomski microarray (engl. CMA -
chromosomal microarray analysis) moze otkriti kromosomske anomalije kod otprilike 6%
fetusa koji imaju normalan kariotip, ali pokazuju strukturne abnormalnosti na ultrazvuku

(186). Amnijska tekucina se moze, takoder, analizirati biokemijski i mikrobioloski (187).

Amniocenteza moze dovesti do razvoja odredenih komplikacija. Procijenjeni rizik od
fetomaternalnog krvarenja iznosi 2,6% (185). U slu¢ajevima kada je majka RhD-negativna,
moze do¢i do aloimunizacije. Takoder, postoji minimalna Sansa da se bakterije sa koze unesu
u amnijsku Supljinu, a rizik od nastanka korioamnionitisa 1 uterinih infekcija je manji od
0,1% (185). Nakon amniocenteze, Cesto dolazi do prijevremenog prsnuca plodovih ovoja i
oligohidramnija. Takoder, postoji rizik od vaginalnog krvarenja. Prosje¢na stopa fetalne smrti

povezana s amniocentezom iznosi 0,11% (188).
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Navedenim pretragama trebali bi se otkriti etioloSki ¢imbenici za razvoj hidropsa, poput
fetalnih malformacija ili tumora, kao i aneuploidije ili sindromi. Rano otkrivanje nekih stanja
poput fetalne anemije ili transfuzijskog sindroma blizanaca moze omoguditi pravovremeno
izvodenje terapijskih intervencija na fetusu ili novorodencetu. Ako se ti uzroci ne otkriju
pravovremeno ili ako ne postoji odgovarajuca terapija koja se moze primijeniti, fetus moze
poceti pokazivati znakove fetalnog hidropsa. Vodenje trudno¢a visokog rizika, osobito u
slu¢ajevima fetalnog hidropsa, zahtijeva pazljivo pracenje i pravovremene intervencije kako

bi se osigurao optimalan ishod za majku i dijete.

Majcin krvni tlak i limfedem potrebno je pratiti najmanje jednom tjedno kako bi se
pravovremeno uocio razvoj Mirror sindroma, jer je u slucaju njegove pojave obi¢no indiciran

hitan porod.

Prenatalno praéenje fetusa CTG-om bez opterecenja ili biofizickim profilom provodi se u
situacijama kada etiologija fetalnog hidropsa nije smrtonosna. To je vazno zbog visokog

rizika od fetalne smrti 1 potencijalne koristi od ranog poroda.

Provodi se Doppler procjena pupCane vene jer se pojava pulsacija u pupanoj veni kod
hidropi¢nih fetusa smatra vrlo ozbiljnim znakom, povezanom sa smréu u vise od 70%
slucajeva (189). Ponavljano Dopplersko mjerenje brzine protoka krvi u srednjoj cerebralnoj
arteriji nije korisno ako nema sumnje na fetalnu anemiju. S druge strane, Dopplersko
mjerenje brzine protoka krvi u pupcanoj arteriji nije od pomoci ako ne postoji usporavanje
fetalnog rasta ili ako je opseg abdomena, odnosno procijenjena fetalna tezina, iznad desetog

percentila.

Ako se osnovna etiologija hidropsa ne smatra smrtonosnom i planira se prijevremena
intervencija zbog pogorSanja stanja fetusa, preporucuje se prenatalna terapija

kortikosteroidima u odgovarajucoj gestacijskoj dobi (114,190).
Ako nije dijagnosticirana smrtonosna malformacija, ako nema pogorSanja stanja majke ili

fetusa te drugih indikacija za raniju intervenciju, predlaze se porod izmedu 37+0 1 38+0

tjedana.
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Spontani ili inducirani prijevremeni porod je Cest 1 javlja se u 66 % trudnoca (191). Ako se
fetalni hidrops pojavi ili pogorsa u trudno¢i koja je dostigla 34+0 tjedana, to je indikacija za
porod. (114). Takoder, porod se preporucuje u vecini slucajeva Mirror sindroma.

Prijevremeni porod prije 34+0 tjedana je los prognosticki ¢cimbenik (192).

Porod hidropi¢nog fetusa Cesto je potrebno obaviti carskim rezom zbog pogorSanja stanja
fetusa ili zbog postojanja abnormalnih sr¢anih ritmova tijekom poroda.

Bez obzira na nacin poroda, treba razmisljati o mogucoj distociji zbog povecanog rizika od
traume. Ultrazvu¢no vodeno perkutano intrauterino punkcijsko izvlacenje velike kolekcije

ascitesa prije poroda moze smanjiti rizik od distocije 1 olakSati reanimaciju novorodenceta.

Nakon poroda, majka je u povecanom riziku od retencije posteljice 1 postporodajnog

krvarenja te je vazno adekvatno je zbrinuti.

Ovisno o uzroku fetalnog hidropsa, specificne intervencije za podrsku novorodencetu mogu
biti indicirane pri porodu. Na primjer, fetus s velikom promjenom na plué¢ima |,
medijastinalnim pomakom i hidropsom moZe imati koristi od ex utero intrapartalne terapije
koja se izvodi pri carskom rezu (193). U tom slucaju, fetus se djelomic¢no izvlaci i intubira
prije podvezivanja pupkovine. Protok krvi i razmjena plinova izmedu maternice i posteljice
odrzavaju se inhalacijskim agensima za opustanje maternice i amnioinfuzijom koja odrzava
volumen maternice. Na taj na¢in, multidisciplinarni tim ima dovoljno vremena zapoceti s
ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom kako bi se stabiliziralo novorodence.
Medutim, korist od ovog pristupa je kontroverzna i povezana je s povecéanim krvarenjem

majke 1 potrebom za transfuzijom (194,195).

Ako se kao wuzrok hidropsa otkrije genetski poremecaj, roditeljima se preporucuje

savjetovanje s medicinskim geneti¢arom pri planiranju buducih trudnoca (196).

32



5. ZAHVALE

Najprije, zahvaljujem svojoj mentorici, doc. prim. dr. sc. Ivanki Bekavac Vlatkovi¢, na

strpljenju, izdvojenom vremenu i pomo¢i koju mi je pruzila tijekom izrade ovog rada.
Posebno sam zahvalna svojim roditeljima, majci Tatjani i ocu Romanu, na neizmjernoj
ljubavi 1 podrSci koju mi pruzaju u svim aspektima mog zivota, ukljucujuéi akademske

izazove. Takoder, zahvaljujem bratu Marjanu, koji me uvijek ohrabruje i vjeruje u mene.

Zelim zahvaliti prijateljima i kolegama koji su svaki izazov uéinili laksim, a svaki uspjeh

ljepSim.
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angazman je bio prepoznat kroz dodjelu posebne Dekanove nagrade za izniman doprinos

ugledu Medicinskog fakulteta.

Takoder, volontiram u Dje¢jem domu u Nazorovoj. Vjerujem u vaznost stvaranja sigurnog,

podrzavajuceg i poticajnog okruzenja za djecu koja su smjestena u djecje domove.
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