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SAŽETAK

Imuni i neimuni fetalni hidrops

Autor: Romana Jurić

Fetalni hidrops označava nakupljanje tekućine u najmanje dva različita fetalna prostora, kao 

što su trbušna šupljina, pluća, srce ili koža. Ovo stanje može biti uzrokovano različitim 

etiološkim čimbenicima, imunološke ili neimunološke prirode.

Imuni fetalni hidrops nastaje kao posljedica hemolitičke bolesti fetusa, koju uzrokuju majčina 

protutijela koja napadaju fetalne eritrocite. Najčešći uzrok ovog oblika hidropsa je RhD 

aloimunizacija, pri kojoj majčino tijelo proizvodi protutijela protiv RhD pozitivnih fetalnih 

eritrocita. Iako je primjena anti-D imunoglobulina znatno smanjila učestalost ovog 

poremećaja, i dalje postoji mogućnost imunizacije zbog prisutnosti drugih Rh antigena ili 

antigena iz drugih krvnih grupa. U slučaju teške anemije uzrokovane hemolitičkom bolešću, 

intrauterine transfuzije mogu biti potrebne za stabiliziranje stanja.

Neimuni fetalni hidrops čini više od 90% svih slučajeva fetalnog hidropsa. Ovaj oblik 

hidropsa može biti uzrokovan različitim čimbenicima, uključujući poremećaje strukture i 

funkcije srca, kromosomske poremećaje, malformacije ili infektivne bolesti. Dijagnoza se 

postavlja ultrazvukom, prepoznavanjem znakova kao što su ascites, pleuralni izljev, 

perikardijalni izljev ili edem kože. Rano prepoznavanje i praćenje ovog stanja ključni su za 

pravilan tretman i smanjenje mogućih komplikacija. Važno je učiniti sveobuhvatnu obradu, 

uključujući pretrage za otkrivanje uzroka i planiranje odgovarajućeg liječenja.

Ključne riječi: imuni fetalni hidrops, aloimunizacija, neimuni fetalni hidrops, intrauterina 

transfuzija krvi, porod



SUMMARY

Immune and non-immune fetal hydrops 

Author: Romana Jurić

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
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1. UVOD

Fetalni hidrops označava prisutnost barem dvije patološke nakupine tekućine u tijelu fetusa, 

uključujući tekućinu u seroznim šupljinama poput ascitesa, pleuralnog izljeva i 

perikardijalnog izljeva te generaliziranog edema kože (1). Ova patološka akumulacija 

tekućine može uzrokovati značajne komplikacije i predstavlja dijagnostički i terapijski izazov 

zbog svoje složene i često višeuzročne etiologije. S obzirom na to da fetalni hidrops može biti 

posljedica različitih poremećaja, od srčanih malformacija do kromosomskih abnormalnosti, 

razumijevanje mehanizama koji dovode do ovog stanja ključno je za dijagnostiku i liječenje.

Fetalni hidrops se klasificira u dvije glavne kategorije, imuni i neimuni (2). Imuni hidrops, 

iako rjeđi, dobro je poznat medicinskoj zajednici zbog svoje povezanosti s hemolitičkom 

bolešću fetusa. Ovaj oblik hidropsa nastaje kada majčina protutijela napadaju fetalne 

eritrocite, što dovodi do hemolize, anemije i sekundarne akumulacije tekućine. Primjena anti-

D imunoglobulina značajno je smanjila incidenciju imunog hidropsa, no ovo stanje i dalje 

predstavlja rizik u određenim slučajevima, osobito kada je prisutna aloimunizacija na druge 

antigene.

S druge strane, neimuni hidrops čini većinu slučajeva i uzrokovan je brojnim neimunološkim 

čimbenicima, uključujući srčane bolesti, kromosomske poremećaje i infekcije. 

Dijagnosticiranje i vođenje trudnoće komplicirane neimunim hidropsom zahtijeva temeljitost  

kako bi se odredio osnovni uzrok i omogućilo pravovremeno liječenje. Unatoč napretku u 

prenatalnoj dijagnostici, neimuni fetalni hidrops i dalje predstavlja značajan terapijski izazov 

zbog svoje heterogene etiologije i potencijalno lošeg perinatalnog ishoda.
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2. FETALNI HIDROPS

2.1. Etiologija i patogeneza fetalnog hidropsa

Fetalni hidrops može biti imunog ili neimunog podrijetla (2). Imuni hidrops nastaje uslijed 

aloimunizacije trudnice na antigene crvenih krvnih stanica fetusa. Zahvaljujući širokoj 

uporabi anti-D imunoglobulina, učestalost RhD aloimunizacije i posljedičnog hidropsa je 

značajno smanjena. Kao rezultat toga, neimuni fetalni hidrops sada čini više od 90% svih 

slučajeva (3). Neimuni fetalni hidrops nastaje kao rezultat raznolikih anatomsko-fizioloških 

patologija. U otprilike 40% slučajeva uzrok neimunog fetalnog hidropsa ostaje nerazjašnjen 

(4).

U podlozi nastanka fetalnog hidropsa je poremećeno  kretanje tekućine između vaskularnog i 

intersticijskog prostora. Do takve disfunkcije može doći zbog niza čimbenika, uključujući 

opstruiranu limfnu drenažu u prsnoj i trbušnoj šupljini, povećanu propusnost kapilara, 

povišen centralni venski tlak te smanjen osmotski pritisak (5). Ovi čimbenici su posljedica 

različitih patoloških stanja, čija etiologija može biti imunološke ili neimunološke prirode.

2.2. Fetalni znakovi

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

pleuralni izljev, perikardijalni izljev ili edem kože.

Također, fetalni hidrops može biti udružen s polihidramnijem i zadebljanjem posteljice. 

Međutim, ovi klinički znakovi nisu uključeni u kriterije nakupljanja tekućine koji su potrebni 

za dijagnozu hidropsa.

2.2.1. Ascites

U ranim fazama, fetalni ascites se očituje kao zona hipoehogene tekućine uz abdominalni zid 

ili oko mokraćnog mjehura ili jetre. Ako je prisutna značajna količina ascitesa, crijevo može 

izgledati stisnuto u središnjem dijelu trbušne šupljine. Isto tako, obrisi crijeva mogu biti 

pojačani zbog povećane ultrazvučne propusnosti zbog viška intraabdominalne tekućine (4).
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Izolirani fetalni ascites može biti rezultat različitih poremećaja i ne klasificira se kao hidrops 

jer zahvaća samo jedan odjeljak, tj. trbušnu šupljinu. Početna dijagnoza ascitesa može s 

vremenom prijeći u dijagnozu hidropsa, no ascites može također ostati prisutan samo kao 

ascites ili se spontano povući.

Važno je napomenuti da se pseudoascites, koji se očituje kao hipoehogena zona sastavljena 

od mišića abdominalnog zida, ne smije zamijeniti s ascitesom.

2.2.2. Pleuralni izljev

Pleuralni izljev se  može prikazati kao obruč hipoehogene tekućine, tik uz prsnu stijenku, koji 

okružuje pluća. Izljev može biti prisutan jednostrano ili obostrano te može vršiti pritisak na 

plućno tkivo. Perzistentni izljevi koji se pojavljuju prije 20. tjedna gestacije mogu ograničiti 

rast i razvoj pluća i, posljedično, dovesti do plućne hipoplazije koja može biti fatalna u 

novorođenačkom razdoblju. 

Glavna metoda otkrivanja plućne hipoplazije je ultrazvuk.  Rizik od plućne hipoplazije se 

najčešće procjenjuje određivanjem omjera  površine pluća i opsega glave, koji se uspoređuje 

sa očekivanim vrijednostima za gestacijsku dob. Druge slikovne metode koje se koriste za 

procjenu rizika od plućne hipoplazije uključuju magnetsku rezonancu i procjenu 

vaskularizacije zahvaćenih pluća (6). Niti jedan način dijagnosticiranja teške pulmonalne 

hipoplazije nije  apsolutno pouzdan (7).

2.2.3. Perikardijalni izljev

Perikardijalni izljev može se vizualizirati kao prsten hipoehogene tekućine koji okružuje srce. 

Bitno je razlikovati fiziološku perikardijalnu tekućinu ili hipoehogeni miokard od patološkog 

izljeva. Upotreba M-mod (engl. motion mode) ultrazvuka olakšava  mjerenje perikardijalnog 

izljeva i razlikovanje fiziološke i patološke perikardijalne tekućine kada je dijagnoza 

neizvjesna. Tijekom fetalnog ultrazvučnog pregleda u drugom tromjesečju, prisutnost 

perikardijalne tekućine do 2 mm je uobičajena i ne smatra se patološkom  (8). Tekućina  do 7 

mm, također, može biti benigna (9).
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2.2.4. Edem kože

Generalizirani kožni edem je kasni znak fetalnog hidropsa. Patološki edem kože se definira 

kao debljina subkutanog tkiva veća od 5 mm (1). Međutim, mast ispod oglavka ili u stražnjoj 

nuhalnoj regiji se ne smije zamijeniti za edem kože. Zbog toga se preporučuje procijeniti 

debljinu fetalne kože na profilnoj snimci.

2.2.5. Polihidramnij i zadebljanje posteljice

Polihidramnij označava povećanu količinu amnijske tekućine. Ultrazvučno se uočava 

najdublji okomiti stupac plodove vode >/= 8 cm ili indeks amnijske tekućine >/= 24 cm (10). 

Prisutan je u većini trudnoća kompliciranih fetalnim hidropsom.

Debljina posteljice  >= 4 cm u drugom  i >= 6 cm u trećem tromjesečju se, tipično, smatra 

patološkom i zahtijeva daljnju obradu (11,12). Također, potrebno je detaljno pregledati i 

morfološki  opisati posteljicu.

2.3. Maternalni simptomi i znakovi
Fetalni hidrops može biti otkriven tijekom standardnih prenatalnih pregleda u 

asimptomatskih trudnica. Neki od maternalnih simptoma i znakova koji mogu ukazivati na  

fetalni hidrops uključuju ranu preeklampsiju i povećanu veličinu maternice u odnosu na 

očekivanu za određenu gestacijsku dob. Kada je prisutna rana preeklampsija, fetalni hidrops 

može biti povezan s "Mirror sindromom", dok povećana veličina maternice može ukazivati 

na polihidramnij. Fetalni hidrops može biti udružen i s postojanjem theca luteinskih cisti (13–

15). 

2.3.1. Mirror sindrom

Mirror ili Ballantyne sindrom je stanje generaliziranog edema majke, često sa simptomima na 

plućima, koji “zrcali” edem hidropičnog fetusa i posteljice. Ovo stanje može nastati u 

neimunom, a rijetko i u imunološki posredovanom fetalnom hidropsu .

Mehanizam nastanka još uvijek nije potpuno razjašnjen. U nekim slučajevima, dolazi do 

promjena na endotelu i krvnim žilama majke zbog povećane proizvodnje  sFlt1 (engl. soluble 

fms-like tyrosine kinase-1), koju izlučuje hidropična posteljica (16). Mirror sindrom se može 

pojaviti bilo kad u trudnoći i može se nastaviti i nakon porođaja (17).
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Klinički se može prezentirati brzim dobivanjem na težini, perifernim edemom koji se 

progresivno povećava, postupnim pogoršanjem zaduhe ili simptomima nalik onima kod teške 

preeklampsije. Za razliku od preeklampsije, obično se primjećuje nizak hematokrit umjesto 

visokog, češće je prisutan polihidramnij nego oligohidramnij, a fetus uvijek pokazuje 

znakove hidropsa (18,19).

U sustavnom pregledu 12 izvješća o Mirror sindrom-u u 82 pacijentice uobičajeni maternalni 

zakovi su bili edem, hipoalbuminemija, anemija i novonastala hipertenzija (20). Šest studija, 

koje su obuhvatile 47 pacijentica, izvijestilo je o maternalnim komplikacijama. Te su 

komplikacije uglavnom uključivale postpartalno krvarenje, krvarenje koje zahtijeva 

transfuziju, zbrinjavanje u jedinici intenzivne njege, srčano zatajenje, plućni edem i 

poremećaj bubrežne funkcije. U 39 slučajeva, perinatalni ishodi su obuhvaćali mrtvorođenost 

te novorođenačku ili dojenačku smrt.

Kako bi se postiglo povlačenje simptoma, obično je potreban porođaj. U prethodno 

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

Intervencije koje dovode do povlačenja fetalnog hidropsa, poput selektivnog prekida 

trudnoće zbog hidropičnog blizanca, mogu također poboljšati stanje majke i omogućiti 

produljenje trudnoće. (19,22–25). Opisano je i spontano povlačenje Mirror sindroma nakon 

spontanog povlačenja 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 (hCG) ili zbog izrazite osjetljivosti na 

hCG. 

Theca luteinske ciste mogu ukazivati na dijagnozu fetalnog hidropsa ili drugih patologija, 

poput novotvorina trofoblasta. Međutim, ove ciste mogu se pojaviti i u trudnoćama bez 

ikakvih patoloških promjena (27). Ako se jave u kontekstu hidropsa, to je rezultat povećane 

proizvodnje hCG-a od strane hidropične posteljice (15).
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3. IMUNI FETALNI HIDROPS

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

posljedica djelovanja majčinih protutijela na antigene fetalnih eritrocita. 

Antigen krvne grupe je šećer ili protein prisutan na površini eritrocita. Definiran je serološki 

pomoću 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 više 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). Najčešći antigeni koji induciraju 

protutijela su D, C, c, E, i e. Ne postoji d antigen. Kombinacija DCE nasljeđuje se kao 

haplotip od svakog roditelja.

Unatoč ovim saznanjima, izrazi "Rh pozitivan" ili "Rh negativan" se i dalje, najčešće, koriste 

za opisivanje prisutnosti ili odsutnosti D antigena na eritrocitima. To je potencijalno 

zbunjujuće jer ako RhD-negativna majka primi profilaktički anti-D imunoglobulin, to neće 

spriječiti moguću aloimunizaciju na druge Rh antigene.

Prevalencija D antigena varira među 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 etničkim i rasnim skupinama s RhD-negativnim fenotipom, D gen može biti prisutan, 

ali se ne translatira ili nije izražen (31). Kod Afrikanaca se opisuje RHD pseudogen varijanta 

što podrazumijeva RhD-negativni fenotip koji nastaje kao rezultat gena koji sadrže sekvence 

koje kodiraju za D, ali ne proizvode potpuni D antigen (32). Također, približno 12% 

Japanske populacije ima cijeli RHD gen na svojim kromosomima, međutim, ne pokazuju 

RhD pozitivnost u serološkim ispitivanjima, a na njihove eritrocite ne utječu anti-D 

protutijela in vivo (33).
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Kada se eritrociti određenih 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 "serološki slabi D fenotip". Dva glavna tumačenja ovog nalaza su 

ili smanjen broj intaktnih D antigena na površini eritrocita  ili D antigeni kojima nedostaju 

dijelovi, zvani epitopi. Procjenjuje se da 0,2-1% bijelaca nasljeđuje RHD gene povezane sa 

serološki slabim D fenotipom (34). Postoji više od 200 genskih varijanti koje su povezane s 

promjenama u ekspresiji D antigena. Međutim, većina slabih D fenotipova je tip 1, 2 ili 3. 

Pojedinci s ova tri tipa koji prime RhD-pozitivne eritrocite neće postati aloimunizirani na D. 

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

Ponekad, rezultati testiranja mogu varirati među različitim laboratorijima ovisno o 

osjetljivosti reagensa koji koriste. Naime, osjetljiviji reagens može otkriti slabi D fenotip i 

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 

izvrši ciljana obrada koja otkrije slabi D tip, potrebno je učiniti RHD genotipizaciju kako bi 

se utvrdilo  radi  li se o slabom D fenotipu tip 1, 2 ili 3. Ako se pokaže da je to slučaj, onda 

takave pacijentice treba tretirati kao RhD-pozitivne i anti D-imunoglobulin nije indiciran. 

Ukoliko  genotipizacijom nisu pronađeni slabi D tipovi 1, 2 ili 3 pacijentica se dalje tretira 

kao RhD- negativna.

Klinički najznačajniji antigeni Rh sustava, pored D antigena, su c i E.  Važno je znati da 

primjena anti-D imunoglobulina  ne štiti majku od razvoja protutijela usmjerenih protiv 

drugih Rh antigena. Učestalost hemolitičke bolesti fetusa uzrokovane drugim Rh antigenima 

ilustrirana je u velikoj seriji slučajeva koja je obuhvatila 118 trudnoća s senzibilizacijom na c 

antigen. Od tih trudnoća, teška hemolitička bolest fetusa zabilježena je kod njih 12 

(10%)(35).

Hemolitički učinak "c" sličan je RhD antigenima (36).

Protutijela protiv Rh antigena C, E i e obično se nalaze u niskim titrima u kombinaciji s 

protutijelom protiv RhD . Njihova prisutnost može dodatno pojačati hemolitički učinak anti-

D protutijela na fetus (37). Ako su ova protutijela jedini nalaz, onda se intrauterine transfuzije 

rijetko izvode (38,39).
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Promjena jedne aminokiseline u ekstramembranskom dijelu proteina D i C rezultira 

ekspresijom G fenotipa (40). Većina osoba koje su pozitivne na antigene D i/ili C također 

pokazuju prisutnost G antigena. U slučaju da su antigeni D i C odsutni, G antigen također 

nedostaje. Protutijela usmjerena protiv G antigena obično 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 hemolitičku bolest 

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

Protutijela usmjerena na antigene određenih sustava krvnih grupa češće uzrokuju teški oblik 

hemolitičke bolesti fetusa nego neka druga protutijela. Najčešće prisutna protutijela s 

potencijalom izazivanja teške hemolitičke bolesti fetusa, osim anti-Rh, uključuju anti-K, anti-

A i anti-B.

Anti-A i anti-B prisutni su kod gotovo svih pojedinaca koji nemaju odgovarajući antigen, 

zbog izloženosti crijevnim bakterijama. Međutim, ova protutijela su IgM i/ili IgA te stoga ne 

prelaze posteljicu. Osobe krvne grupe O jedinstvene su po tome što, osim protutijela klase 

IgM i IgA, stvaraju male količine IgG protutijela protiv antigena A i B. IgG protutijela mogu 

prijeći posteljicu, što može doprinijeti nastanku hemolitičke bolesti fetusa (41).

3.2.1. KELL antigeni

Najantigeničniji antigen KELL grupe je antigen K. Trudnoće senzibilizirane na K odgovorne 

su za približno 10% teških slučajeva hemolitičke bolesti fetusa. U velikoj studiji koja je 

uključivala 19 trudnoća senzibiliziranih na K antigen, teški oblik hemolitičke bolesti je viđen 

u pet (26%) slučajeva (35).

Transfuzija krvi  je najčešći mehanizam senzibilizacije na K antigen kod žena reproduktivne 

dobi. Testiranje na K antigene se ne provodi rutinski kod darivatelja krvi u Sjedinjenim 

Američkim Državama, ali se  provodi u nekim zemljama poput Australije i Nizozemske (36). 

U jednoj studiji, 8 od 12 žena senzibiliziranih na K koje su imale K-pozitivnu novorođenčad 

prethodno je primilo transfuziju krvi (42). Neke zemlje uvele su politiku transfuzije  K 
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antigen odgovarajuće krvi za žene u reproduktivnoj dobi  kako bi se spriječila K-imunizacija 

u trudnoći (43). Aloimunizacija tijekom prethodne trudnoće može objasniti prisutnost anti-K 

protutijela kod trudnica koje nisu primile transfuziju.

Hemolitička bolest fetusa uzrokovana anti-K protutijelima može biti vrlo ozbiljna. Jedan od 

razloga za to je sposobnost anti-K protutijela da uzrokuju razaranje prekursora crvenih krvnih 

stanica  i zrelih eritrocita u koštanoj srži, kao i cirkulirajućih zrelih fetalnih eritrocita. Anti-K 

može biti posebno problematičan jer titar aloprotutijela slabo korelira s vjerojatnošću fetalne 

anemije, a ozbiljnost anemije može se dramatično mijenjati tijekom perioda od samo tjedan 

dana (42,44–48). Fetalni hidrops se može  razviti prije trećeg tromjesečja.

Ozbiljnost hemolitičke bolesti fetusa uzrokovane K aloimunizacijom prikazana je u velikoj 

kohortnoj studiji u Nizozemskoj koja je obuhvatila 1026 trudnoća senzibiliziranih na K 

antigen (49). Od toga je u 124 slučaja majka s anti-K protutijelima bila trudna s K-pozitivnim 

djetetom (u jednom slučaju, blizanci). Nakon isključenja trudnoća s višestrukim 

aloprotutijelima, praćene su 92 trudnoće (93 ploda) s K senzibilizacijom i znakovima 

hemolitičke bolesti fetusa. Nalazi iz ovih trudnoća pokazali su da je intrauterina transfuzija 

bila potrebna za 48 fetusa (52%), dok je dodatno jedno novorođenče primilo transfuziju 

nakon rođenja. Zabilježene su tri perinatalne smrti povezane s anti-K. Od 16 trudnoća s 

titrom manjim od 4, nijedna nije imala teški oblik hemolitičke bolesti fetusa. Korištenje 

granične vrijednosti majčinog titra protutijela od 4 pružilo je najbolju osjetljivost (100%), 

specifičnost (36%), pozitivnu prediktivnu vrijednost (64%) i negativnu prediktivnu vrijednost 

(100%). Prvi dobiveni titar protutijela (medijan gestacijske dobi, 14 tjedana) imao je najveću 

snagu u predviđanju potrebe za transfuzijama, dok se kasniji titri nisu značajno mijenjali 

tijekom trudnoće.

Druge studije su izvijestile o sličnim nalazima (45). Jedan slučaj fetalnog hidropsa prijavljen 

je u drugom tromjesečju kada je majčin titar bio 2 (50). Dakle, kod vođenja trudnoće u kojoj 

je trudnica senzibilizirana na K antigen, kritični titar protutijela je niži u odnosu na kritični 

titar anti-RhD.
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3.2.2. Duffy antigeni

Duffy antigeni, Fy(a) i Fy(b), kodirani su kodominantnim alelima, što rezultira fenotipovima 

Fy(a+b+), Fy(a-b-), Fy(a+b-) ili Fy(a-b+). Samo je anti-Fy(a) protutijelo povezano s 

hemolitičkom bolešću fetusa, čiji intenzitet može varirati od blagih do teških oblika (51).

3.2.3. MNS antigeni

Sustav MNS sadrži antigene M, N, S, s i U, kao i 32 druga rijetka antigena. Prirodno prisutna 

protutijela na M i N pojavljuju se kod malog postotka opće populacije bez izloženosti 

alogenskoj krvi.

Anti-S, anti-s i anti-U mogu uzrokovati blagi do teški oblik hemolitičke bolesti fetusa, dok 

anti-N može izazvati blagu hemolizu. Anti-Mur, koji je posebno čest među stanovnicima 

jugoistočne Azije, može uzrokovati blagu ili tešku bolest (52,53). Anti-M rijetko uzrokuje 

fetalnu anemiju jer se obično radi o IgM klasi protutijela. Međutim, teška hemolitička 

anemija  uzrokovana anti-M može nastati ako je o visok titar  IgG protutijela (ili mješavina 

IgM i IgG) koje je aktivno na 37°C, a ne na sobnoj temperaturi (54–59). Fetusi s teškim 

oblikom bolesti bili su hidropsični i/ili su primili intrauterinu transfuziju ili transfuziju nakon 

rođenja (60).

Oboljeli fetusi i novorođenčad pokazali su hipoproliferativnu anemiju koja nije u skladu s 

očekivanjima temeljenima na titru protutijela, slično kao kod anti-K. Veća uloga supresije 

eritropoeze, a ne hemolize, može doprinijeti propuštanju dijagnoze (61).

Teška hemolitička bolest fetusa povezana s anti-M najčešće se pojavljuje kod pacijenata 

azijskog podrijetla (60).

3.2.4. P antigeni

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 teškom kliničkom slikom 

hemolitičke bolesti fetusa i ponavljajućim ranim gubicima trudnoće (62). Trudnice s 

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

Prirodno prisutna IgM protutijela na A i B antigene razvijaju se rano u životu kod osoba koje 

nemaju odgovarajući antigen, nakon izloženosti bakterijskim antigenima u crijevima. Budući 

da IgM protutijela ne prelaze posteljicu, ona ne uzrokuju hemolizu. IgG protutijela usmjerena 

protiv A i B antigena mogu prijeći posteljicu i uzrokovati hemolitičku bolest fetusa, osobito 

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

Za razliku od drugih IgG aloaprotutijela, teška hemoliza zbog ABO nekompatibilnosti obično 

predstavlja problem za novorođenče i rijetko utječe na fetus.

3.3. Patogeneza aloimunizacije

Hemolitička bolest fetusa i potencijalni, imunosno posredovani,  hidrops  razvijaju se onda 

kada majčino protutijelo prijeđe posteljicu i veže se za odgovarajući antigen na crvenim 

krvnim stanicama fetusa. Dakle, ako fetus nije naslijedio određeni antigen ili ako se radi o 

antigenu koji se razvija na crvenim krvnim stanicama  nakon rođenja, do hemolize ne može 

doći. Eritrocitni antigeni se pojavljuju na staničnoj membrani u različitim fazama trudnoće. 

Određeni antigeni, kao što su Lu(b) antigen iz Luteranskog sustava i Yta antigen iz 

Cartwright sustava, nisu adekvatno razvijeni na crvenim krvnim stanicama fetusa ili 

novorođenčeta te stoga ne uzrokuju hemolizu u fetalnom ili kasnijem novorođenačkom 

razdoblju.

U većini oblika hemolitičke bolesti fetusa, eritropoeza je povećana kako bi se kompenzirala 

hemoliza (64). Važan izuzetak javlja se u hemolitičkoj bolesti fetusa zbog K aloimunizacije 

jer protutijela protiv K antigena uzrokuju hemolizu i potiskuju eritropoezu. Anti-K tako 

dovodi do ranije i teže anemije nego mnoga druga aloprotutijela.

Hiperbilirubinemija nije važan problem za fetus, jer se bilirubin koji nastaje zbog hemolize 

transportira natrag u majčinu cirkulaciju, gdje se konjugira i eliminira. Međutim, nakon 

porođaja, konjugacija bilirubina ovisi o jetri novorođenčeta, koja ne može učinkovito 

konjugirati bilirubin. Dakle, hiperbilirubinemija predstavlja problem nakon porođaja.

Hemolitička bolest fetusa može biti povezana i s trombocitopenijom i neutropenijom (65). 

Rizik od ovih komplikacija raste s težinom anemije, a najčešće se javlja kod fetusa u kojih se 
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razvio hidrops (66). Mehanizam trombocitopenije može uključivati smanjenu proizvodnju 

uslijed povećane proizvodnje crvenih krvnih stanica, no također se pretpostavlja da je uzrok 

moguća povećana potrošnja ili razaranje trombocita.

Patogeneza aloimunizacije može se detaljnije objasniti na primjeru stvaranja anti-D 

protutijela. Naime, D antigen se pojavljuje kao dio membrane eritrocita do 38. dana gestacije 

(67). Majčina D aloimunizacija razvija se kao rezultat izloženosti majčinog imunološkog 

sustava RhD-pozitivnim eritrocitima (68). Kada su anti-D imunoglobulinska G protutijela 

prisutna u cirkulaciji trudnice, ona mogu prijeći posteljicu i vezati se na fetalne eritrocite. 

Posljedično, fetalne crvene krvne stanice mogu biti fagocitirane od strane retikuloendotelnih 

makrofaga u slezini ili jetri, što uzrokuje fetalnu anemiju. Ovaj oblik uništenja eritrocita 

naziva se ekstravaskularna hemoliza. U težim oblicima hemolitičke bolesti fetusa također se 

javlja intravaskularna hemoliza, odnosno izravno uništavanje crvenih krvnih stanica unutar 

cirkulacije (64).

Događaji koji mogu uzrokovati majčinu aloimunizaciju uključuju:

1) Transplacentalno fetomaternalno krvarenje tijekom bilo koje trudnoće

2)  Ubod iglama kontaminiranim RhD-pozitivnom krvi (69–71)

3)  Nenamjernu transfuziju RhD-pozitivne krvi

4)  RhD-nepodudarno alogeno presađivanje hematopoetskih matičnih stanica (72).

Transplacentalno fetomaternalno krvarenje uzrokuje gotovo sve slučajeve majčine D 

aloimunizacije. Prema studijama koje su koristile protočnu citometriju, male količine fetalnih 

eritrocita (0,1 mL) spontano ulaze u majčinu cirkulaciju gotovo u svim trudnoćama (73). 

Učestalost i volumen spontanog fetomaternalnog krvarenja povećavaju se s napredovanjem 

gestacijske dobi i najveći su pri porodu (74). Fetomaternalno krvarenje može biti povezano s 

događajima kao što su spontani pobačaj, prekid trudnoće, ektopična trudnoća, invazivni 

intrauterini postupci, fetalna smrt, majčina abdominalna trauma te antepartalno krvarenje 

majke. Rani pokazatelji fetomaternalnog krvarenja uglavnom su nepoznati, a u više od 80% 

slučajeva se ne može  utvrditi uzrok (75).

Jakost imunološkog  odgovora na D antigen varira znatno među pojedincima. Studije 

provedene na RhD-negativnim zatvorenicima pokazale su da je intravenozna injekcija već 0,1 
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mL RhD-pozitivnih eritrocita bila dovoljna da imunizira neke pojedince. Međutim, 30% 

RhD-negativnih zatvorenika nije postalo senzibilizirano unatoč primanju dvije injekcije RhD-

pozitivne krvi tijekom šestomjesečnog razdoblja - prvo 10 mL, a zatim 5 mL (76,77). 

Postotak RhD-negativnih pojedinaca koji razvijaju imunološki odgovor na infuziju RhD-

pozitivnih eritrocita djelomično ovisi  o volumenu infundirane krvi (78). Razvoj primarnog 

imunološkog odgovora ovisi i o nekoliko drugih čimbenika, osim volumena fetalne krvi kojoj 

je majka bila izložena. Ti promjenjivi čimbenici uključuju učestalost fetomaternalnog 

krvarenja i ABO podudarnost između majke i fetusa (68). Imunogenost fetalnih crvenih 

krvnih stanica te sposobnost imunološkog odgovora majke također igraju važnu ulogu u 

patogenezi. Na primjer, osobe s sindromom stečene imunodeficijencije, pacijenti nakon 

transplantacije na imunosupresivnoj terapiji, žrtve traume te onkološki pacijenti koji primaju 

intenzivnu kemoterapiju možda neće formirati aloprotutijela na D antigen (79). Ako se 

razvije imunološki odgovor, protutijela se stvaraju polako i obično postaju uočljiva 

serološkim ispitivanjima  5 do 15 tjedana nakon izloženosti.

3.4.  Probir

U svrhu probira, potrebno je odrediti  RhD tip i pregled protutijela na prvom prenatalnom 

pregledu. Za RhD-negativne trudnice s početno negativnim pregledom protutijela i 

nekompliciranom trudnoćom, pregled protutijela se ponavlja otprilike u 28. tjednu trudnoće i 

pri prijemu na porođaj (80,81). Ako je pregled protutijela pozitivan, određuje se titar 

protutijela.

Indirektni Coombs test je najčešće korištena metoda za određivanje titra. Najprije se vrši 

inkubacija poznatih RhD-pozitivnih crvenih krvnih stanica  s majčinom plazmom. Svako 

prisutno anti-D protutijelo se veže za eritrocite, koji se zatim ispiru i suspendiraju u 

antihumanom globulinu ,Coombsovom serumu. Eritrociti prekriveni majčinim anti-D će se 

aglutinirati s antihumanim globulinom, što se naziva pozitivnim indirektnim Coombsovim 

testom. Titar je najveće razrjeđenje pri kojem dolazi do aglutinacije. Dakle, titar 1:16 znači 

da je plazma pacijenta pozitivna pri bilo kojem razrjeđenju sve do omjera 1 dio plazme na 15 

dijelova razrjeđivača. Epruvetna razrjeđenja su postavljena za određivanje 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 i 1:4096. Dakle, za 

pacijenticu s titrom 1:4, titar 1:8 bi predstavljao jedno povećanje titra, a titar 1:16 bi 

predstavljao dvostruko povećanje titra.
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GMA (engl. gel microcolumn assay) kartica koristi se u sve većem broju banaka krvi umjesto 

tradicionalnih epruvetnih aglutinacijskih testova za identifikaciju anti-D protutijela i 

određivanje titra. Prednosti GMA u odnosu na epruvetne testove uključuju veću osjetljivost, 

manju sklonost varijacijama između i unutar laboratorija, jasne i stabilne rezultate, kraće 

vrijeme obrade, te mogućnost integracije u automatizirane laboratorijske sustave (82). Glavni 

nedostatak je što nije definiran kritični prag titra za gel metodu. Potrebne su velike 

prospektivne studije kako bi se prikupili validacijski podaci koji povezuju rezultate GMA i 

epruvetnih titracija korištenjem dosljedne metode, te kako bi se istražila povezanost između 

GMA rezultata i neonatalnih ishoda.

Iako nije primarni probirni test, indirektni Coombsov titar, odnosno standardni epruvetni 

titar, trebao bi se koristiti u vođenju aloimuniziranih trudnoća. GMA obično pokazuje više 

vrijednosti titra od epruvetnih testova (83). U jednom pregledu 384 uparenih uzoraka iz osam 

studija, GMA rezultati su bili 1,4 do 2 razrjeđenja iznad rezultata epruveta (83). Ako je titar 

od 16 u epruvetnom testu označen kao kritičan, a obično se opaža povećanje razrjeđenja za 

dva puta, autori su predložili da bi kritični titar za GMA trebao biti 64. Međutim, primijećeno 

je da su neke studije izvijestile o GMA rezultatima koji su bili čak 5 razina razrjeđenja iznad 

rezultata epruvetnih testova, dok je jedna studija pokazala da su GMA rezultati bili slični 

rezultatima epruveta. Stoga bi kliničari trebali konzultirati svoj laboratorij kako bi utvrdili 

koju metodologiju koriste za titraciju protutijela.

3.5. Vođenje trudnoće i poroda

Svim trudnicama se na prvom prenatalnom pregledu u svakoj trudnoći određuje krvna grupa, 

RhD-tip i provjeravaju se protutijela. Ako je majka RhD-negativna potrebno je odrediti RhD 

status fetusa zbog rizika od razvoja hemolitičke bolesti i potencijalnog hidropsa. RhD-

negativan fetus nije izložen riziku od hemolitičke bolesti, pa daljnje evaluacije, praćenje i 

intervencije nisu nužni, osim ako je došlo do majčine aloimunizacije na antigene eritrocita 

koji nisu RhD.

Ako je i biološki otac fetusa RhD-negativan, fetus je također RhD-negativan. Ako je biološki 

otac fetusa RhD-pozitivan, potrebno je utvrditi paternalnu zigotnost. Paternalna zigotnost 

određuje se kvantitativnom polimeraza lančanom reakcijom (engl. PCR - polymerase chain 
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reaction) za identifikaciju broja RHD gena (84). Svi potomci RhD-pozitivnih homozigota bit 

će RhD-pozitivni. S druge strane, potomci heterozigota imaju 50% šanse da budu RhD-

negativni, zbog čega se u tim slučajevima pristupa određivanju fetalnog RhD statusa  

analizom slobodne fetalne DNA (engl. cffDNA - cell-free fetal DNA) u majčinoj plazmi.

Slobodna fetalna DNA može se otkriti u majčinoj cirkulaciji već nakon 38 dana trudnoće. U 

kasnom prvom i ranom drugom tromjesečju čini 10-15% ukupne slobodne DNA u majčinoj 

krvi, a njezina količina raste kako trudnoća napreduje i nestaje ubrzo nakon poroda. Fetalni 

RhD status se određuje  evaluacijom  sekvenci   slobodne fetalne DNA u majčinoj plazmi 

korištenjem PCR-a sa reverznom transkriptazom. Preporučeni su testovi za RHD egzone 4, 

egzone 5 i 7, egzone 4, 5 i 7 ili egzone 4, 5, 7 i 10 i trebali bi se izvoditi nakon približno 10 

tjedana trudnoće kako bi se osiguralo dovoljno slobodne fetalne DNA (32,84–88).  

Otkrivanje ovih RHD egzona u majčinoj 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. Međutim, to vrijedi samo ako se može potvrditi da je analizirana slobodna 

fetalna DNA, a ne slobodna majčina DNA.  Otkrivanje Y kromosomskih genskih sekvenci 

(engl. SRY - sex-determining region Y gene) u uzorku plazme potvrđuje prisutnost slobodne 

fetalne DNA i validira rezultate testa. Ako je fetus ženskog spola, analiziraju se majčine 

bijele krvne stanice na pojedinačne nukleotidne polimorfizme (engl. SNP - single nucleotide 

polymorphism). Ti rezultati se uspoređuju s SNP-ovima u uzorku slobodne DNA. Ako se 

primijeti nesklad u pojedinačnim nukleotidnim polimorfizmima, za one SNP-ove koji se 

razlikuju od majčinih smatra se  da su paternalnog podrijetla, čime se potvrđuje prisutnost 

fetalne DNA (89). Hipermetilirani RASSF1A promotor je univerzalni fetalni marker za 

potvrdu prisutnosti fetalne DNA (90–92). 

Lažno pozitivni rezultati mogu nastati zbog slobodne DNA koja potječe od nestajućeg 

blizanca ili transplantiranog organa (93,94). Lažno negativni rezultati predstavljaju veći 

problem jer mogu dovesti do izostanka odgovarajućeg praćenja majke i fetusa te neizvođenja 

potrebnih intervencija. Treba ispitati više od jednog D područja kako bi se osiguralo da 

negativni rezultati odražavaju stvarnu RhD negativnost, a ne prisutnost D varijante. Lažno 

negativni rezultati mogu biti uzrokovani niskim razinama slobodne fetalne DNA u majčinom 

uzorku jer je uzorak uzet prerano u trudnoći , 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 može  odrediti PCR-om 

na nekultiviranim amniocitima dobivenim amniocentezom nakon 15 tjedana trudnoće (96).  

Budući da je ovo invazivna procedura, rezervira se za trudnoće u kojima je postignut ili 

premašen kritični titar protutijela i 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 količine fetalne DNA. Međutim, ako je u pacijentice s titrima 

ispod kritične razine indicirana amniocenteza iz drugih razloga , razumno je  odrediti i  

fetalni RhD status ovom metodom.

Dakle, ako je RhD-negativna majka RhD-pozitivnog fetusa razvila anti-RhD protutijela, 

trudnoću treba pažljivo pratiti zbog rizika od razvoja hemolitičke 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 trudnoću.

Nakon određivanja 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 kritičnu razinu, 

Doppler velocimetrijom se procijenjuje je li došlo do razvoja teške anemije. Dopplerom se 

mjeri vršna sistolička 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 određuje 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 netočni kada je fetus aktivan (98,99). Također, MCA-PSV raste s 

napredovanjem trudnoće, pa rezultati  trebaju biti prilagođeni odgovarajućoj gestacijskoj 

dobi. Rezultat mjerenja se izražava kao višestruki iznos medijana, MoM (engl. MoM - 

multiples of the median). Dakle, dobivena vrijednost se uspoređuje s očekivanim medijanom 

za gestacijsku dob.Optimalni razmak između mjerenja nije jasno definiran. Stručnjaci, na 

temelju kliničkog iskustva i poznate progresije fetalne anemije u ovakvim slučajevima, 

preporučuju razmake od jednog do dva tjedna (100). Učestalost mjerenja se povećava ako se 

vrijednost višestrukog iznosa medijana približava 1,5.

Na temelju rezultata Dopplerske velocimetrije odlučuje se o nastavku nadziranja trudnoće i o 

potencijalnim intervencijama. 
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Dakle, ako je vršna sistolička brzina u srednjoj cerebralnoj arteriji do 1,5 puta veća od 

očekivanog medijana za  gestacijsku dob, to ukazuje na odsutnost umjerene do teške anemije. 

Ako MCA-PSV ostane na toj razini, porođaj se planira između 37+0 i 38+6 tjedana trudnoće, 

u skladu s smjernicama Društva za materno-fetalnu medicinu i Američkog koledža 

opstetričara i ginekologa (101,102).  S obzirom da osjetljivost MCA-PSV za otkrivanje teške 

fetalne anemije opada nakon 35. tjedna gestacije, prednosti ranog poroda, procjene stanja 

novorođenčeta i mogućeg liječenja vjerojatno nadmašuju mali rizik od blage neonatalne 

nezrelosti.

U slučaju da je vršna sistolička brzina krvi u srednjoj cerebralnoj arteriji više od 1,5 puta veća 

od očekivanog medijana za gestacijsku dob, potrebno je učiniti kordocentezu i uzeti uzorak 

fetalne krvi  radi određivanja razine hemoglobina.  Ako je razina fetalnog hemoglobina više 

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% također može 

poslužiti kao prag za fetalnu transfuziju (103).

Intravaskularna intrauterina transfuzija obično se provodi samo u periodu između 18. i 35. 

tjedna gestacije. Naime,  prije 18. tjedna su relevantne anatomske strukture premale i to 

predstavlja tehničke izazove, dok se nakon 35. tjedna intrauterina transfuzija smatra 

rizičnijom u usporedbi s porodom, nakon kojeg slijedi postnatalna transfuzijska terapija 

(104). Dakle, ako je izmjerena vršna sistolička brzina krvi u srednjoj cerebralnoj arteriji više 

od 1,5 puta veća od očekivanog medijana za gestacijsku dob, a radi se o trudnoći od 35 

tjedana ili više, ne uzima se  uzorak krvi za provjeru razine fetalnog hemoglobina, već je 

indiciran porod. 

Prije transfuzije treba provjeriti razinu fetalnog hemoglobina jer MCA-PSV nije konačan 

dokaz klinički značajne fetalne anemije, budući da se mogu javiti lažno pozitivni rezultati 

(100,105). Transfuzija pri umjereno smanjenoj razini hemoglobina rezultira boljim fetalnim 

ishodom nego čekanje razvoja teške anemije, kada je nedostatak hemoglobina veći od 7 g/dL 

ispod normalnog prosjeka za gestacijsku dob, ili hidropsa, kada je hemoglobin obično manji 

od 5 g/dL (100,106).
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U trudnoćama kompliciranim aloimunizacijom, gdje je izvršena intrauterina transfuzija, 

porod je obično indiciran tri tjedna nakon posljednje transfuzije, što najčešće odgovara 

razdoblju između 37+0 i 38+0 tjedna trudnoće.

Vođenje prve trudnoće kod trudnice koja je aloimunizirana na RhD razlikuje se od vođenja 

drugih trudnoća. Na početku prve zahvaćene trudnoće anti-D titar obično je nizak. Teška 

fetalna anemija možda se neće razviti ili se može pojaviti kasnije, u drugom ili trećem 

tromjesečju. U naknadnim trudnoćama, fetalna anemija obično je ozbiljnija i javlja se ranije.
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4. NEIMUNI FETALNI HIDROPS

4.1. Etiologija

Etiološki faktori koji dovode do nastanka neimunog fetalnog hidropsa su brojni i raznoliki. 

Među najčešćim uzrocima su kardiovaskularne abnormalnosti, uključujući prirođene srčane 

greške i aritmije. Kromosomske aberacije predstavljaju značajan čimbenik u patogenezi 

neimunog fetalnog hidropsa. Torakalne abnormalnosti, kao što su pleuralni izljevi, mogu 

uzrokovati ozbiljne smetnje u fetalnom razvoju. U blizanačkim trudnoćama, specifični 

poremećaji poput transfuzijskog sindroma među blizancima igraju ključnu ulogu u razvoju 

hidropsa. Pored toga, infekcije, malformacije genitourinarnog trakta, lezije posteljice i 

pupčane vrpce, fetalni tumori te kongenitalni poremećaji metabolizma doprinose nastanku 

neimunog fetalnog hidropsa. Svaka od ovih kategorija uzroka ima svoje specifične 

patofiziološke mehanizme te zahtijeva različite pristupe u dijagnostici i terapiji.

4.1.1. Kardiovaskularne abnormalnosti

Abnormalnosti kardiovaskularnog sustava odgovorne su za čak 40% slučajeva neimunog 

fetalnog hidropsa (107). Najčešći uzroci su strukturne anomalije, aritmije i vaskularne 

abnormalnosti. U tim slučajevima, hidrops proizlazi iz smanjenja dijastoličkog punjenja 

ventrikula i povećanog centralnog venskog tlaka (5). Neimuni fetalni hidrops povezan s 

kardiovaskularnim abnormalnostima  se, obično, javlja u trećem tromjesečju (108).

Prirođene srčane greške koje se često opažaju u kombinaciji s hidropsom uključuju 

atrioventrikularni septalni defekt, hipoplastično lijevo i desno srce, te izolirane defekte 

ventrikularnog ili atrijskog septuma. Anomalije desnog srca najviše doprinose nastanku 

neimunog fetalnog hidropsa. Druge, manje uobičajene, srčane greške uključuju Fallotovu 

tetralogiju i prijevremeno zatvaranje ductus arteriosusa. Mnoge od ovih srčanih grešaka 

također su povezane s aneuploidijom. Fetalni srčani tumori ,poput rabdomioma i teratoma, su 

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

Kirurška resekcija medijastinalnih i perikardijalnih teratoma in utero je moguća, s dobrim 

rezultatima (110). U određenim slučajevima se može  pristupiti fetalnoj kardijalnoj 

intervenciji, no većina strukturnih lezija nije podložna  terapiji in utero. U slučaju ranog 

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

prirođenih srčanih grešaka visok, između 2% i 5% (112).

Aritmije mogu dovesti do hidropsa. Naime, tahiaritmije dovode do srčanog zatajenja s 

velikim minutnim volumenom i progresivnom venskom kongestijom, dok bradiaritmije 

uzrokuju srčano zatajenje s malim minutnim volumenom.

Tahiaritmije povezane s neimunim fetalim hidropsom uključuju supraventrikularnu 

tahikardiju, atrijsku undulaciju, kružne tahikardije, dugi QT i ventrikularnu tahikardiju. 

Fetalne tahiaritmije često se mogu liječiti primjenom lijekova koji kontroliraju frekvenciju 

majke. Međutim, u slučajevima hidropsa, poremećaji u posteljičnom prijenosu mogu 

uzrokovati da terapija koju prima majka bude nedovoljna za liječenje fetusa (111,113). U 

takvim slučajevima, lijekovi se mogu primijeniti izravno fetusu. Kod trudnica oboljelih od 

Gravesove bolesti može doći do prijenosa protutijela na TSH receptor preko posteljice, što 

može uzrokovati fetalnu hipertireozu. Znakovi fetalne hipertireoze uključuju fetalnu 

tahikardiju, fetalnu gušavost, ubrzan razvoj kostiju, te slab rast ili kraniosinostoze. U težim 

slučajevima bolesti mogu se javiti srčano zatajenje i hidrops. Fetus reagira na terapiju koju 

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

Polovica perzistentnih bradiaritmija uzrokovana je strukturnim abnormalnostima (113). 

Složene prirođene greške koje zahvaćaju atrioventrikularni čvor rezultiraju anatomskim 

prekidima u provodnom sustavu koji dovode do atrioventrikularne disocijacije i bradikardije. 

Druga polovica perzistentnih bradiaritmija povezana je s majčinim autoimunim 

poremećajima u kojima majčina IgG protutijela prelaze posteljicu i uzrokuju izravnu štetu na 

fetalnom snopu Hisovih i Purkinjeovih vlakana. 

4.1.2. Aneuploidija i sindromi

Aneuploidija je odgovorna za 7-16% slučajeva neimunog fetalnog hidropsa (114). U takvim 

slučajevima se hidrops obično javlja u prvom i drugom tromjesečju (108). Najčešća 

aneuploidija povezana s nastankom fetalnog hidropsa je monosomija X ,Turnerov sindrom, 

koja čini 42-67% slučajeva aneuploidije (115). Ostale aneuploidije povezane s hidropsom 

uključuju trisomiju 21, koja se pojavljuje u 20-30% slučajeva, zatim trisomije 13, 18 i 12 u 

10% slučajeva, kao i tetraploidiju, triploidiju te rijetko delecije i  duplikacije (107,115).
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Mehanizam nakupljanja tekućine u fetusima s takvim poremećajima može uključivati 

opstrukciju ili nepotpun razvoj limfnog sustava u vratu ili trbuhu, što uzrokuje limfatičnu 

displaziju. Ovo stanje može se ultrazvučno prepoznati kao prozirnost ispod kože, umjesto 

uobičajenog difuznog zadebljanja kože. Drugi mehanizmi uključuju srčano zatajivanje 

povezano s kongenitalnom srčanom bolešću, koje je prisutno u 15-25% aneuploidnih fetusa, 

kao i privremenu abnormalnu mijelopoezu, kongenitalnu leukemiju povezanu s trisomijom 

21 (82,86).

Prognoza fetusa koji imaju aneuploidiju je općenito loša, s stopom smrtnosti koja se 

približava 100% (112). Postupanje u slučaju trudnoće s fetusom s aneuploidijom ovisi o 

prognozi za specifičnu kromosomsku anomaliju i ozbiljnosti koegzistentnih anomalija. U 

neletalnim aneuploidijama treba pratiti fetalne i maternalne znakove dekompenzacije, te ako 

je potrebno planirati raniji porod.

Sindromi čine 5-10% slučajeva neimunog fetalnog hidropsa (116). Etiologiju hidropsa 

možemo smatrati sindromskom na temelju molekularnih nalaza, sekvenciranja gena ili 

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

Mnogi genetski sindromi povezani su s neimunim fetalnim hidropsom, uključujući 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 

miotoničnu distrofiju, Pena Shokeir sindrom, Neu-Laxova sindrom, Miller-Dieker sindrom i 

sindrom žutih noktiju (117–120).

Neke od monogenskih mutacija povezanih s neimunim fetalnim hidropsom uključuju PSAT1, 

PTPN11, PIEZO1, CCBE1, EPHB4, FOXC2, FOXP3, SOX18 i ITGA9 (91). Sustavni 

pregled pokazao je da su PIEZO1 varijante zabilježene u 10% slučajeva neimunih fetalnih 

hidropsa dijagnosticiranih prenatalnom egzomskom analizom, čineći ih najčešćim 

monogenim uzrokom neimunog fetalnog hidropsa (121).
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U bazi podataka o gubitku trudnoće ili mrtvorođenju, letalni multipli pterigijum sindrom 

(engl, LMP - lethal multiple ptreygium syndrome) doveo je do 6% svih hidropičnih slučajeva 

(122). LMP je  genetski poremećaj  koji se očituje kroz manje deformacije lica, usporen rast u 

prenatalnom razdoblju, deformacije kralježnice, kontrakture zapešća te stvaranje kožnih 

nabora na vratu, laktovima, stražnjem dijelu koljena, ispod pazuha i na prstima (123). 

Tijekom prvog tromjesečja, povećana nuhalna prozirnost i generalizirani edem koji se širi po 

cijelom fetalnom tijelu mogu ukazivati na LMP (124,125).  Međutim, mnogi drugi 

kromosomski sindromi  mogu imati slične ultrazvučne znakove (126). Zbog toga se osnovana 

sumnja na LMP može izraziti tek u kasnijim fazama trudnoće , kada kontrakture zapešća 

postaju očitije i kada izostaju normalni fetalni pokreti (127–129).U drugom tromjesečju se, 

ultrazvučnim pregledom, najčešće uočavaju cistični higrom uz fetalni hidrops, artrogripoza 

uz fetalnu akineziju, hipoplazija pluća, rascjep nepca, prirođene srčane greške i poremećaji 

rotacije crijeva (127,128,130). Dijagnosticiranje LMP-a pomaže u boljem planiranju budućih 

trudnoća jer se roditeljima preporučuje genetsko savjetovanje (131).

4.1.3. Anemija

Teška fetalna anemija dovodi do 10-27% slučajeva hidropsa (107). Može biti uzrokovana 

krvarenjem, hemolizom, neispravnim stvaranjem eritrocita i stvaranjem abnormalnog 

hemoglobina. Ako je prisutna teška anemija, mehanizam nastanka hidropsa je srčano 

zatajenje s velikim minutnim volumenom.

Hidrops se opaža kada je fetalni hemoglobin manji od polovine srednje vrijednosti za 

gestacijsku dob (100). Općenito, fetalna anemija najvjerojatnije će rezultirati hidropsom kada 

je koncentracija hemoglobina ≤5 g/dL, što približno odgovara hematokritu <30%. Radna 

dijagnoza umjerene do teške fetalne anemije postavlja se Dopplerskom procjenom vršne 

sistoličke brzine  u  srednjoj cerebralnoj arteriji  fetusa. Tada je MCA-PSV  1,5 ili više puta 

veća od očekivanog medijana za gestacijsku dob. Anemija se može se potvrditi dobivanjem 

fetalnog uzorka krvi putem kordocenteze. Ovisno o gestacijskoj dobi i uzroku anemije donosi 

se odluka o potencijalnom izvođenju  kordocenteze, serijskom praćenju 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% slučajeva neimunog fetalnog hidropsa (114,132). 

Parvovirus B19 je najčešća infekcija povezana s hidropsom, a slijede ju citomegalovirusna 

infekcija, toksoplazmoza i sifilis. Ne razviju svi fetusi s navedenim infekcijama hidrops i 

uzročna povezanost nije dokazana za sve infekcije. U nekim slučajevima,  ne može se otkriti 

uzročnik.

Ultrazvučni znakovi koji sugeriraju infekciju in utero uključuju kalcifikacije mozga, jetre ili 

perikarda,  mikrocefaliju, cerebralnu ventrikulomegaliju, hepatosplenomegaliju i zastoj u 

rastu.

Humani parvovirus B19 je mali, jednolančani DNA virus (133). Infekcija parvovirusom B19 

prenosi se kapljičnim putem, preko krvi te vertikalno s majke na fetus (134). Oko 50% 

zaraženih trudnica razvija simptome poput bolova u zglobovima, osipa, groznice i glavobolje 

10 do 14 dana nakon infekcije parvovirusom B19 (135). Viremija doseže svoj vrhunac 

otprilike tjedan dana nakon zaraze, kada se počinju stvarati IgM protutijela, a rizik od 

prijenosa infekcije na fetus tada je najveći (135). Iako infekcija parvovirusom B19 tijekom 

trudnoće ne mora uzrokovati patološke promjene, može dovesti do ozbiljnih fetalnih 

komplikacija, uključujući fetalnu anemiju, neurološke poremećaje, fetalni hidrops i 

intrauterinu smrt  (133). Patogeneza neimunog fetalnog hidropsa uzrokovanog parvovirusom 

B19 objašnjena je time što ovaj virus djeluje na prekursore crvenih krvnih stanica, hepatocite 

i miokardne stanice, uzrokujući privremenu aplastičnu krizu, hepatitis i miokarditis. 

(132,136–138). Infekcija majke može se potvrditi testiranjem seruma na IgM protutijela 

protiv parvovirusa B19 i pozitivnim PCR testom.  Ako se potvrdi infekcija, pristupa se 

daljnjem praćenju fetusa ultrazvukom i mjerenjem vršne sistoličke brzine protoka krvi u 

srednjoj moždanoj arteriji (133). U slučaju da se razvije hidrops, potrebno donijeti odluku o 

izvođenju intrauterine transfuzije ili o induciranju poroda, ako je trudnoća blizu termina 

(139).  Koncentrati trombocita također trebaju biti dostupni za transfuziju jer neki fetusi 

mogu biti i teško trombocitopenični. Prognoza je općenito dobra ako se fetus adekvatno 

zbrine. 
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Suprotno tomu, razvoj hidropsa kod fetusa s većinom drugih infekcija prezentira se 

multisistemskom insuficijencijom i loš je prognostički znak. Terapija je, ako je dostupna, 

usmjerena prema infektivnim agensima.

4.1.5. Torakalne i limfne abnormalnosti

Torakalne abnormalnosti  uzrokuju do 10% slučajeva hidropsa. Ove promjene mogu 

uzrokovati pomak medijastinuma i povećanje intratorakalnog tlaka, što može otežati povratak 

venske krvi u srce i dovesti do periferne venske kongestije. Također, mogu blokirati limfni 

vod, što rezultira limfedemom. Ometanje izmjene tekućine između pluća i amnijske šupljine 

može pridonijeti razvoju polihidramnija.

Fetalni pleuralni izljev može biti izoliran ili povezan s hidropsom, što je povezano s lošijom 

prognozom (140–143). Izljev može biti povezan s aneuploidijama, strukturnim 

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

Najčešće torakalne mase povezane s neimunim fetalnim hidropsom su kongenitalna plućna  

malformacija dišnih putova (engl. CPAM - congenital pulmonary airway malformation), 

ranije poznata kao kongenitalna cistična adenomatoidna malformacija, i bronhopulmonalna 

sekvestracija. Za fetuse s kongenitalnom plućnom  malformacijom dišnih putova, terapija 

majke betametazonom je prva linija liječenja u hidropičnih fetusa ispod 32 tjedna gestacije ili  

fetusa za koje se procijeni da su u riziku od razvoja hidropsa. Mehanizam spontanog 

povlačenja hidropsa nije poznat, ali može biti povezan s ubrzanim sazrijevanjem pluća ili 

opadanjem mase, uzrokovanih steroidima. Tijek terapije betametazonom također može 

poboljšati ishode u slučaju prijevremenog poroda. 

Primarna kongenitalna plućna limfangiektazija nastaje kao posljedica opstrukcije torakalnog 

limfnog voda, dok je sekundarna kongenitalna plućna limfangiektazija posljedica torakalnih 

masa ili prirođenih srčanih grešaka ili je dio kliničke slike određenog sindroma (144–146). 

Primarna kongenitalna plućna limfangiektazija dovodi do hidropsa smanjujući venski povrat 

krvi ili uzrokujući srčanu tamponadu. Može se liječiti pleuroamnionskim shuntom kako bi se 

spriječila plućna hipoplazija. Generalizirani sindrom limfangiektazije nastaje zbog proširenja  

limfnih žila u cijelom tijelu (147). U ovom stanju, potkožni 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 hidropičnih fetusa s kongenitalnim plućnim malformacijama dijelom ovisi 

o gestacijskoj dobi u kojoj su malformacije nastale. Perzistentni pleuralni izljevi prije 20. 

tjedna gestacije mogu ugroziti rast i funkciju pluća te stoga predstavljaju loš prognostički 

znak. Stupanj plućne hipoplazije ne može se pouzdano odrediti ultrazvučno (7).

Aspiracija pleuralnog izljeva iglom se ne preporučuje, osim kao preduvjet za postavljanje 

shunta, jer se tekućina obično ponovno nakuplja unutar 48 sati (148,149). Ako se dobije 

pleuralna tekućina, dijagnoza hilotoraksa potvrđuje 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 može ublažiti povećani intratorakalni tlak, čime se smanjuje rizik 

od plućne hipoplazije (140,150–152). Shunt, također, može smanjiti vensku i limfnu 

opstrukciju i omogućiti povlačenje hidropsa. Ovakav pristup podržavaju sustavni pregledi 

koji su pokazali da je stopa preživljavanja fetusa s pleuralnim izljevom i hidropsom, kod 

kojih je ugrađen shunt, značajno veća nego kod onih bez ugrađenog shunta, s više od 60% u 

usporedbi s manje od 25% preživljavanja (149,153). Međutim, dostupni su samo podaci iz 

nekontroliranih ispitivanja jer kontrolirana ispitivanja nisu provedena.

Otvorena fetalna kirurgija provedena je za liječenje torakalnih lezija koje potencijalno 

uzrokuju plućnu hipoplaziju ili hidrops. Međutim, ova vrsta intervencije je istraživačka i 

dostupna je samo u specijaliziranim centrima (107). Jedna mala studija pleurodeze u 45 

hidropičnih fetusa izvijestila je da je bila manje učinkovita od postavljanja shunta (154).

4.1.6.  Blizanačka trudnoća

U monokorionskih i dikorionskih blizanaca, hidrops se može razviti kod jednog ili oba 

blizanca kao posljedica bilo kojeg od uzroka koji utječu na jednoplodne trudnoće.

Osim toga, monokorionske blizanačke trudnoće su u riziku od hidropsa zbog tri poremećaja 

specifična za ove trudnoće, a to su transfuzijski sindrom između blizanaca  (engl. TTTS - 
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twin-twin transfusion syndrome), sindrom anemije i policitemije blizanaca ( engl. TAPS - 

twin-anemia-polycythemia sequence)  i povratna arterijska perfuzija blizanaca (engl. TRAP -  

twin reversed arterial perfusion).

Polihidramnij i oligohidramnij su karakteristični za sindrom transfuzije između blizanaca . 

Jedan ili oba blizanca mogu razviti neimuni fetalni hidrops, ali obično je zahvaćen blizanac 

primatelj zbog hipervolemije i povećanog centralnog venskog tlaka. Hidrops donorskog 

blizanca znak je uznapredovalog stadija sindroma anemije i policitemije blizanaca. U slučaju 

povratne arterijeske perfuzije blizanaca, hidropični blizanac nema normalne srčane strukture.

Liječenje TTTS-a, TAPS-a i TRAP-a uključuje in utero postupke poput ablacije, 

podvezivanja pupčane vrpce, redukcijske amniocenteze. 

4.1.7. Malformacije

Malformacije genitourinarnog trakta su uzrok vrlo malog broja slučajeva neimunog fetalnog 

hidropsa. Rijetki poremećaj bubrežne funkcije,  finski tip nefrotskog sindroma, vodi do 

hipoproteinemije i fetalnog hidropsa zbog smanjenog koloidnog onkotskog tlaka. 

Kombinacija povišene razine majčinog serumskog alfa-fetoproteina i povećanih 

hiperehogenih fetalnih bubrega upućuje na dijagnozu.

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

 Ascites i polihidramnij su karakteristični kod gastrointestinalnih poremećaja. Prošireniji 

edemi mogu biti prisutni kada je fetus aneuploidan. Prognoza ovisi o fetalnom kariotipu i 

težini bilo kakvih pridruženih poremećaja, poput cistične fibroze.

4.1.8. Lezije posteljice i pupčane vrpce

Fetalni i placentalni vaskularni tumori mogu uzrokovati fetalni hidrops zbog srčanog 

zatajenja s velikim minutnim volumenom, što je posljedica arteriovenskog shunta.

Veliki korioangiomi posteljice mogu dovesti do fetalnog hidropsa ovim mehanizmom i može 

ih biti teško liječiti. Rizik raste s povećanjem veličine korioangioma.U sustavnom pregledu, 

izvedenom iz prikaza slučajeva s određenom pristranošću u odabiru, učestalost fetalnog 

hidropsa za korioangiome veličine ≥2, ≥4, ≥6, ≥8, i ≥10 cm iznosila je približno 15%, 16%, 
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20%, 28% i 52% (155). U pilot studijama, intrauterina embolizacija, endoskopska laserska 

koagulacija hranidbenih krvnih žila te umetanje zavojnica ili čepova radi smanjenja ili 

eliminacije protoka u korioangiomu pokazali su se uspješnima, no također su zabilježene 

komplikacije poput fetalnog krvarenja, iskrvarenja i smrti (156–161). U sustavnom pregledu, 

povlačenje hidropsa ili pojava hiperdinamičke cirkulacije zabilježeni su u 57% slučajeva 

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

Lezije pupkovine povezane s fetalnim hidropsom uključuju angiomiksome, aneurizme, 

vensku trombozu, torziju pupčane vene, prave čvorove i amnionske tračke (84). 

4.1.9. Fetalni tumori

Fetalni tumori i lezije povezane s neimunim fetalnim hidropsom uključuju sakrokokcigealne, 

medijastinalne ili faringealne teratome, neuroblastome, i velike hemangiome. Fetalni hidrops 

također je povezan s fetalnom tuberoznom sklerozom te fetalnim tumorima koji blokiraju 

venu cavu, portalnu venu ili femoralne žile. Fetusi s ovim tumorima i lezijama mogu razviti 

zatajenje srca ili zatajenje jetre, što rezultira hidropsom. Intervencija, ako je moguća, ovisi o 

vrsti tumora.

4.1.10. Kongenitalni poremećaji metabolizma

Kongenitalni poremećaji metabolizma predstavljaju heterogenu skupinu autosomno 

recesivnih poremećaja koji se mogu manifestirati u fetalnom razdoblju kao neimuni fetalni 

hidrops, a oni čine 1-2% slučajeva (114).

U jednoj studiji, incidencija lizozomskih bolesti iznosila je 5,2% svih slučajeva neimunog 

fetalnog hidropsa testiranih na bilo koju lizozomsku bolest. U idiopatskim slučajevima 

fetalnog hidropsa, taj je postotak bio 17,4%, dok je u  idiopatskim slučajevima gdje je 

provedena sveobuhvatna obrada za lizozomske bolesti, incidencija iznosila 24,6% (162). U 

studiji je bilo 35 slučajeva lizozomskih bolesti, a tri najčešće bile su mukopolisaharidoza tipa 

VII, Gaucherova bolest i GM1-gangliozidoza. U drugoj seriji od 28 slučajeva lizosomskih 

bolesti, najčešći poremećaji bili su galaktozialidoza, bolest skladištenja sijalične kiseline, 

mukopolisaharidoza tipa VII i Gaucherova bolest (163).
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Ovi rijetki genetski poremećaji nastaju zbog nedostatka specifičnih enzima potrebnih za 

obradu različitih metabolita unutar lizozoma u organima kao što su mozak, srce, jetra i 

bubrezi. Patogeneza hidropsa vjerojatno je povezana s kongestijom abdominalnih organa 

zbog nakupljanja ovih metabolita, što dovodi do hepatitisa i drugih oštećenja organa (164). 

Ultrazvučnim pregledom često se uočava hepatomegalija, splenomegalija ili 

hepatosplenomegalija (163). Ovaj proces dovodi do povećanog hidrostatskog tlaka, 

smanjenog onkotskog tlaka i moguće kardiomiopatije i srčane disfunkcije (165). Smanjena 

eritropoeza koja rezultira anemijom također može igrati ulogu.

Paneli za testiranje nekih poremećaja skladištenja dostupni su u nekim laboratorijima. 

Pokušaj prenatalne dijagnoze je opcija u slučajevima 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 specifična terapija u antenatalnom razdoblju. Najčešće dolazi do smrti in utero. 

Važno je postaviti točnu dijagnozu postnatalno i ponuditi genetsko savjetovanje, jer je rizik 

od ponavljanja u budućoj trudnoći visok, iznosi 25%.

4.2. Prognoza

Neimuni fetalni hidrops je povezan s ukupnom stopom perinatalne smrtnosti od 50-98% 

(4,167–172). Među živorođenima , smrtnost je, u jednoj velikoj seriji slučajeva, bila 43% do 

prve godine života (173). Unatoč napretku u fetalnoj dijagnostici i 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 i prisutnosti pleuralnih izljeva. Općenito, što se hidrops pojavi ranije, to je prognoza 

lošija. Pleuralni izljevi i polihidramnij prije 20. tjedna trudnoće su loši prognostički znakovi 

zbog povećanog rizika od plućne hipoplazije, prijevremenog prsnuća plodovih ovoja i 

prijevremenog poroda.

U jednom istraživanju, dijagnoza neimunog fetalnog hidropsa prije 24. tjedna bila je 

povezana s 50%-tnim rizikom od postojanja aneuploidije i lošeg ishoda preživljenja (4). Čak 

i u slučajevima euploidije, preživljenje je bilo oko 50%, od čega je 25% preživjelo bez 
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značajnih morbiditeta. Odsutnost aneuploidije i odsutnost velikih strukturnih abnormalnosti 

uvjetuju bolju prognozu (174,175).

4.3.Vođenje trudnoće i poroda
Različiti uzroci koji mogu doprinijeti nastanku neimunog fetalnog hidropsa mogu se uočiti 

tijekom standardnih prenatalnih pregleda. Stoga, svaka trudnoća treba se pratiti kao normalna 

sve dok se na nekoj od pretraga ne otkrije patologija koja zahtijeva promjenu pristupa u 

praćenju majke i fetusa. Izuzetak čine trudnoće za koje je unaprijed poznat rizik od razvoja 

patologije. U takvim slučajevima, trudnoća se od početka prati prema specifičnim 

smjernicama za tu potencijalnu patologiju.

Ultrazvučni pregled u prvom tromjesečju preporučeno je učiniti između 10. i  14. tjedna 

gestacije. Tada se provjerava je li trudnoća maternična ili ektopična, procjenjuje se 

gestacijska dob i potvrđuje se srčana akcija (176,177). Mjerenje udaljenosti tjeme - trtica je 

najbolja metoda procjene gestacijske dobi (178). Ultrazvučno se procjenjuje embrionalna, 

odnosno fetalna anatomija (179). Procjena nuhalne prozirnosti može pomoći u ranom 

otkrivanju aneuploidija i drugih fetalnih poremećaja (180). Ultrazvučni pregled u drugom 

tromjesečju obično se izvodi između 18. i 22. tjedna trudnoće, a prvenstveno je usmjeren na 

procjenu fetalne anatomije i otkrivanje mogućih fetalnih malformacija (181). U trećem 

tromjesečju se ultrazvučnim pregledom prati položaj, namještaj i stav fetusa, procjenjuje se 

fetalni rast, posteljica i amnijska tekućina (182).

Svakoj trudnici potrebno je objasniti važnost izvođenja probirnih i dijagnostičkih testova, no 

konačna odluka o prihvaćanju ili odbijanju testiranja pripada pacijentici.

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

anomalijama. 

Testiranje slobodne DNA u krvi je najosjetljiviji i najprecizniji probirni test za fetalne 

aneuploidije. Također, ovaj test je jedini laboratorijski probirni test koji može otkriti 

aneuploidije spolnih kromosoma (183). Važno je napomenuti da se radi o probirnom testu 

koji nije zamjena za dijagnostičko testiranje i da uvijek postoji mogućnost lažno pozitivnih i 

lažno negativnih rezultata.
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Ako je  probirni test pozitivan, treba uputiti pacijentice na genetsko savjetovanje i učiniti 

detaljan ultrazvučni pregled. Ovi rezultati se mogu  potvrditi ili opovrgnuti izvođenjem 

invazivnih testova, poput amniocenteze. Pacijenticama čiji 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 najvećom mogućom sigurnošću, 

utvrditi je li određena genetska bolest ili stanje prisutno kod fetusa. U sklopu prenatalnog 

dijagnostičkog testiranja, analiziraju se fetalni kromosomi kako bi se otkrile anomalije u 

broju kromosoma, delecije i duplikacije, ili se testira fetalna DNA za dijagnostiku specifičnih 

genetskih bolesti (184).

Amniocenteza je najčešće izvođena invazivna fetalna dijagnostička pretraga (185). Ova 

pretraga se  može izvoditi od 15. tjedna gestacije. Amniocenteza podrazumijeva  aspiraciju 

amnijske tekućine iz amnijske šupljine pomoću tanke igle uz kontrolu ultrazvuka. Dobivena 

tekućina sastoji se od fetalnih oljuštenih stanica, transudata, fetalnog urina i plućnih 

izlučevina (185). Uzorak amnijske tekućine šalje se u laboratorij na daljnje ispitivanje. Brzim 

testom se traže anomalije pojedinih kromosoma, a njegova točnost je gotovo 100%. Ovom 

metodom se mogu otkriti sindromi poput Downovog, Edwardsovog i Patauovog. Uzorak 

amnijske tekućine može poslužiti za određivanje fetalnog kariotipa. Stanice iz tog uzorka 

uzgajaju se u laboratoriju do 10 dana, nakon čega se pregledavaju pod mikroskopom kako bi 

se provjerio broj kromosoma i njihov izgled (185). Kromosomski microarray (engl. CMA - 

chromosomal microarray analysis) može otkriti kromosomske anomalije kod otprilike 6% 

fetusa koji imaju normalan kariotip, ali pokazuju strukturne abnormalnosti na ultrazvuku 

(186). Amnijska tekućina se može, također, analizirati biokemijski i mikrobiološki (187).

Amniocenteza može dovesti do razvoja određenih komplikacija. Procijenjeni rizik od 

fetomaternalnog krvarenja iznosi  2,6% (185). U slučajevima kada je majka  RhD-negativna, 

može doći do aloimunizacije. Također, postoji minimalna šansa da se bakterije sa kože unesu 

u amnijsku šupljinu, a rizik od nastanka korioamnionitisa i uterinih infekcija je manji od 

0,1% (185). Nakon amniocenteze, često dolazi do  prijevremenog prsnuća plodovih ovoja i 

oligohidramnija. Također, postoji rizik od vaginalnog krvarenja. Prosječna stopa fetalne smrti 

povezana s amniocentezom iznosi 0,11% (188). 



31

Navedenim pretragama trebali bi se otkriti etiološki čimbenici za razvoj hidropsa, poput 

fetalnih malformacija ili tumora, kao i  aneuploidije ili sindromi. Rano otkrivanje nekih stanja 

poput fetalne anemije ili transfuzijskog sindroma blizanaca može omogućiti pravovremeno 

izvođenje terapijskih intervencija na fetusu ili novorođenčetu. Ako se ti uzroci ne otkriju 

pravovremeno ili ako ne postoji odgovarajuća terapija koja se može primijeniti, fetus može 

početi pokazivati znakove fetalnog hidropsa. Vođenje trudnoća  visokog rizika, osobito u 

slučajevima fetalnog hidropsa, zahtijeva pažljivo praćenje i pravovremene intervencije kako 

bi se osigurao optimalan ishod za majku i dijete.

Majčin krvni tlak i limfedem potrebno je pratiti najmanje jednom tjedno kako bi se 

pravovremeno uočio razvoj Mirror sindroma, jer je u slučaju njegove pojave obično indiciran 

hitan porod.

Prenatalno praćenje fetusa CTG-om bez opterećenja ili biofizičkim profilom provodi se u 

situacijama kada etiologija fetalnog hidropsa nije smrtonosna. To je važno zbog visokog 

rizika od fetalne smrti i potencijalne koristi od ranog poroda.

Provodi se Doppler procjena pupčane vene jer se pojava pulsacija u pupčanoj veni kod 

hidropičnih fetusa smatra vrlo ozbiljnim znakom, povezanom sa smrću u više od 70% 

slučajeva (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 pupčanoj arteriji nije od pomoći ako ne postoji usporavanje 

fetalnog rasta ili ako je opseg abdomena, odnosno procijenjena fetalna težina, iznad desetog 

percentila.

Ako se osnovna etiologija hidropsa ne smatra smrtonosnom i planira se prijevremena 

intervencija zbog pogoršanja stanja fetusa, preporučuje se prenatalna terapija 

kortikosteroidima  u odgovarajućoj gestacijskoj dobi (114,190).

Ako nije dijagnosticirana smrtonosna malformacija, ako nema pogoršanja stanja majke ili 

fetusa te drugih indikacija za raniju intervenciju, predlaže se porod između 37+0 i 38+0 

tjedana. 
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Spontani ili inducirani prijevremeni porod je čest i  javlja se u 66 % trudnoća (191). Ako se 

fetalni hidrops pojavi ili pogorša u trudnoći koja je dostigla 34+0 tjedana, to je indikacija za 

porod. (114). Također, porod se preporučuje u većini slučajeva Mirror sindroma. 

Prijevremeni porod prije 34+0 tjedana je loš prognostički čimbenik  (192). 

Porod hidropičnog fetusa često je potrebno obaviti carskim rezom zbog pogoršanja stanja 

fetusa ili zbog postojanja abnormalnih srčanih ritmova tijekom poroda.

Bez obzira na način poroda, treba razmišljati o mogućoj distociji zbog povećanog rizika od 

traume. Ultrazvučno vođeno perkutano intrauterino punkcijsko izvlačenje velike kolekcije 

ascitesa prije poroda može smanjiti rizik od distocije i olakšati  reanimaciju novorođenčeta.

Nakon poroda, majka je u povećanom riziku od retencije posteljice i postporođajnog 

krvarenja te je važno adekvatno je zbrinuti.

Ovisno o uzroku fetalnog hidropsa, specifične intervencije za podršku novorođenčetu mogu 

biti indicirane pri porodu.  Na primjer, fetus s velikom promjenom na plućima , 

medijastinalnim pomakom i hidropsom može imati koristi od ex utero intrapartalne terapije 

koja se izvodi pri carskom rezu (193).  U tom slučaju, fetus se djelomično izvlači i intubira 

prije podvezivanja pupkovine. Protok krvi i razmjena plinova između maternice i posteljice 

održavaju se inhalacijskim agensima za opuštanje maternice i amnioinfuzijom koja održava 

volumen maternice. Na taj način, multidisciplinarni tim ima dovoljno vremena započeti s 

ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom kako bi se stabiliziralo novorođenče. 

Međutim, korist od ovog pristupa je kontroverzna i povezana je s povećanim krvarenjem 

majke i potrebom za transfuzijom  (194,195).

Ako se kao uzrok hidropsa otkrije genetski poremećaj, roditeljima se preporučuje 

savjetovanje s medicinskim genetičarom pri planiranju budućih trudnoća (196).
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7. ŽIVOTOPIS

Rođena sam 16. rujna 1999. godine u Bihaću. Osnovno obrazovanje stekla sam u Osnovnoj 

školi "Harmani II" u Bihaću, a srednjoškolsko obrazovanje nastavila sam u Gimnaziji 

"Bihać". Nakon završetka gimnazije, 2018. godine  sam upisala  Medicinski fakultet 

Sveučilišta u Zagrebu.

Tijekom studiranja aktivno sam sudjelovala u radu nekoliko sekcija, posebno se posvetivši 

Sekciji za gastroenterologiju i hepatologiju te Sekciji za ginekologiju i porodništvo. Moj 

angažman  je bio prepoznat kroz dodjelu posebne Dekanove nagrade za izniman doprinos 

ugledu Medicinskog fakulteta. 

Također, volontiram u Dječjem domu u Nazorovoj. Vjerujem u važnost stvaranja sigurnog, 

podržavajućeg i poticajnog okruženja za djecu koja su smještena u dječje domove.


