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POPIS | OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA:

B-hCG — beta humani korionski gonadotropin
CRL — engl. crown lump lenght

EUROCAT — engl. European Surveillance of Congenital Anomalies

FADS — engl. fetal akinesia deformation sequence

FMF — engl. frontomaxillary facial angle

FMF — engl. The Fetal Medicine Foundation

LUTO — engl. lower urinary tract obstruction

NT — engl. nuchal translucency

PAPP-A — engl. pregnancy-associated plasma protein A

SHH — engl. sonic hedgehog gene

SZS — sredi$niji Ziveani sustav

ToRCH — toksoplazmoza, ostali uzro€nici, rubeola, citomegalovirus, herpes
simplex

uzv — ultrazvuk



Sadrzaj

SAZETAK oo,

SUMM AR o e
O © 1 V@ ] U SUPPPPPPRPPPPR -1-
1.1. Fetalne MalformMacije ........covuuuuiiiiiiiii e e eeeees -1-
1.2. Malformacije vazne za prvo tromjesSeCi€.......c.cccvvuruuiiieeiieiiiiiieeeeiiie e eeeannns -3-
1.2.1. Malformacije srediSnjeg Ziv€anog sustava ............ccccceevvvvivriiiiiinnnnnnn. -3-
1.2.2.  CistiCni higrom ........ooouiiiiiiii e -6 -
1.2.3. Mallformacije probavnog sustava............cccoeeeeiiiiiiiiiiii i, -7 -
1.2.4. Body stalk anomalija...........cooeeiieieiiiiiiiiiiii e -9-
2 S T Y/ [T o T- T [ - NSO -10-
1.2.6.  Fetalni NIArops ......coooeeiiiiiii e -11-
1.3.  Ultrazvuk u prvom tromjeSeCjU .......cccuuiiviiiiiiiiiieiiiie e -12 -
1.3.1.  Vaznost URrazvuKa ...........cooviiiiiiiiii e -12 -
1.3.2.  ,Mini @anomaly SCan“..........cooiiiiiiiiii e -14 -
1.3.3. 3D i 4D ultrazvuk u otkrivanju strukturnih malformacija.................... -16 -
2. G RADD A e e -18 -
3. ISPITANICI I METODE ......cotiiiiiiiiiiii et -19-
N e A | R 1 I P - 20 -
5. RASPRAVA e -28 -
8. ZAKLJIUCAK ...ttt ettt -33-
T ZAHVALE ... -34 -
8. LITERATUR A L et e e e e e e e aanas -35-
9. ZIVOTOPIS ..ottt ettt -42 -



SAZETAK:

OTKRIVANJE FETALNIH MALFORMACIJA U PRVOM
TROMJESECJU

Lidija Hunjet

Fetalne malformacije su urodene strukturne malformacije nastale poremecéajem u
razvoju embrija ili fetusa. Nastaju pod djelovanjem okoliSnih i genskih ¢imbenika.
Dokazani teratogeni su ionizirajuce vrste zraenja, metali, hipertermija, infekcije i
odredeni lijekovi. Kriticno razdoblje za nastanak fetalnih malformacija je razdoblje
organogeneze izmedu 4. i 8. tjedna trudnoce. Glavna metoda otkrivanja fetalnih
malformacija danas jest ultrazvuk koji je napretkom tehnologije i razvitkom visoko
rezolucijskih transvaginalnih sondi omogucio rano otkrivanje fetalnih malformacija, i
to veC€ izmedu 11. i 14. tjedna trudnocCe. Fetalne malformacije koje ¢e se s velikom
sigurnos$cu otkriti na ranom ultrazvuénom pregledu su malformacije sredi$njeg
Ziv€anog sustava, malformacije probavnog sustava, ektopija srca, megacista i body
stalk anomalija. One koje ¢e biti nesto teZe uocljive u tom ranom razdoblju trudnoce
su malformacije kraljeznice poput spine bifide, fetalni hidrops, malformacije udova, a
za sr¢ane anomalije ¢e veci znacaj imati ultrazvuk u drugom tromjesecju trudnoce.
Daljnja obrada otkrivenih fetalnih malformacija zahtijeva kariotipizaciju, a potrebno je
i uputiti roditelje na genetsko savjetovanje. U ovom retrospektivhom istrazivanju
provedenom na Kilinici za ginekologiju i porodnistvo Klini¢ke bolnice ,Sveti Duh”
prikupljeni su podaci o trudnicama s otkrivenim fetalnim malformacijama u prvom
tromjesecju trudnoce u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2020. Cilj je bio
prikazati broj otkrivenih malformacija u prvom tromjesecju te njihovu raspodjelu po
organskim sustavima, starosnu dob trudnica i to€nu gestacijsku dob. ZabiljeZeno je
147 trudnoca s fetalnim malformacijama. Srednja dob trudnica iznosila je 31,75
godina, a srednja gestacijska dob 12 + 3,65. Od 147 slu€ajeva, malformacije vrata i
lica Cinile su 54% (n=110), a medu njima je bilo 109 cisti€nih higroma. Najmanje je
bilo krvoZilnih malformacija koje su €inile samo 1% (n=2). Od ukupnog broja

malformacija, njih 74% (n=104) upuceno je na daljnju kariotipizaciju.

KLJUCNE RIJECI: fetalne malformacije, ultrazvuk, prvo tromjesegje, otkrivanje
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SUMMARY:

DETECTION OF FETAL MALFORMATIONS IN THE FIRST
TRIMESTER

Lidija Hunjet

Fetal malformations are congenital structural malformations caused by a disorder in
the development of the embryo or fetus. Their genesis is considered to be
multifactorial, consisting of both environmental and genetic factors. Some of the
often-outlined teratogens are ionizing radiation, metals, hyperthermia, infections, and
certain medications. The critical period for the development of fetal malformations is
between the 4th and 8th week of pregnancy, during the period of organogenesis. The
main method of detecting fetal malformations today is ultrasound. Advancement of
technology and the development of high-resolution transvaginal probes has enabled
early detection of fetal malformations via routine examination between the 11th and
14th week of pregnancy. Fetal malformations that could be detected with great
certainty on early ultrasound examination are malformations of the central nervous
system, digestive system, ectopic heart, megacystis, and body stalk anomaly. Those
that are somewhat more difficult to notice in this early period of pregnancy are spinal
malformations such as spina bifida, fetal hydrops and limb malformations. For cardiac
malformations, ultrasound in the second trimester of pregnancy is of considerably
higher importance. Follow-up of detected fetal malformations consists of karyotyping
and referral of parents to genetic counseling. This retrospective study conducted at
the Clinic for Gynecology and Obstetrics of the Clinical Hospital "Sveti Duh" collected
data on pregnant women with detected fetal malformations in the first trimester of
pregnancy in the period from January 1, 2016 to December 31, 2020. The aim of the
study was to show the number of detected malformations in the first trimester and
their distribution by organ systems, mean age of pregnant women and gestational
age. 147 pregnancies with fetal malformations were reported. The mean age of
pregnant women was 31,75 years, and the mean gestational age was 12 + 3,65. Out
of 147 cases, neck and face malformations accounted for 54% (n = 110), with cystic
hygromas making for 109 of those malformations. Vascular malformations accounted

for only 1% (n = 2) making them the least frequent type of malformations observed.
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Of the total number of malformations, 74% (n = 104) were referred for further

karyotyping.

KEY WORDS: fetal malformations, ultrasound, first trimester, detection



1. UvOD

1.1. Fetalne malformacije

Fetalne malformacije su kongenitalne anomalije ili prirodeni defekti koje definiramo
kao strukturne anomalije fetusa nastale abnormalnim embrionalnim ili fetalnim
razvojem. Brojni su etioloski ¢Cimbenici koji dovode do razvoja fetalnih malformacija.
Smatramo da je njihov nastanak multifaktorijalan te da utjecaja imaju i okolidni i
genski Cimbenici iako se predominantno vaznijima smatraju genski [1]. Navodi se da
je 10-15% od ukupno dijagnosticiranih malformacija uzrokovano okoliSnim
Cimbenicima te da prosje¢no 1 od 250 novorodencadi ima strukturnu malformaciju
uzrokovanu nekim okolisnim ¢imbenikom [2]. OkoliSne ¢imbenike koji dovode do
oSteéenja zametka nazivamo teratogenima. Teratogeni mogu biti tvari kao Sto su
lijekovi, ali i ionizirajucCe vrste zraCenja, metali, hipertermija i infekcije. 1zlozenost
ioniziraju¢em zra¢enju nakon 8. tjedna trudno¢e moze uzrokovati mikrocefaliju i
zaostatak u rastu. Hipertermija ( = 38.9 °C) u fazi razvitka neuralne cijevi (21.-28. dan
nakon oplodnje) mozZe dovesti do defekta neuralne cijevi kao $to je anencefalija. Neki
vazniji mikroogranizmi koji uzrokuju strukturne malformacije upravo u prvom
tromjesecju su oni iz TORCH skupine infekcija (toksoplazmoza, ostali uzro€nici,
rubeola, citomegalovirus i herpes simplex virus) [3]. Ono §to je jo$ vazno jest i doza,
trajanje izloZzenosti teratogenima te faza razvoja u kojoj je doS$lo do izloZzenosti, a ne
samo njihov potencijalan Stetan ucinak [4]. U razdoblju blastogeneze, posebno u
prva dva tjedna nakon oplodnje, vrijedi pravilo ,sve ili nista“ zbog €injenice da su jo$
nediferencirane stanice pluripotentne. Zato postoji moguc¢nost da ¢e se pod
djelovanjem manje nokse stanice potpuno regenerirati te ¢e se zametak nastaviti
normalno razvijati, dok ¢e djelovanje vece, jaCe nokse dovesti do odumiranja
zametka [2]. Kada nastupi embrionalna faza, a zametak ude u proces organogeneze,
raste osjetljivost na razvoj strukturnih osStecenja. To razdoblje od 4. do 8. tjedna
nakon oplodnje kriti€no je za pojavu trajnih oStecenja koje ¢e se kasnije oCitovati kao
malformacije. Nakon $to je morfoloSki proces razvoja organa zavren i kad su

organski sustavi ve¢ donekle formirani, vecinom nastaju samo poremecaji u obliku
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zaostajanja u rastu, poremecaji histoloske diferencijacije te posebice poremecaji
diferencijacije mozga. Izuzetak su sekundarne malformacije ili disrupcije koje mogu
dovesti do nastanka strukturnih malformacija i nakon 12. tjedna intrauterinog Zivota
[5]. Istrazivanjima je utvrdeno da su velike fetalne malformacije velik javnozdravstveni
problem te da se javljaju u 2-3% svih trudnoca [6] i tako predstavljaju jedan od
vodecih uzroka perinatalnog morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama. Osim
toga predstavljaju i veliko financijsko opterecenje zdravstvenog sustava. U zadnjih 15
godina u Sjedinjenim Americkim Drzavama, troskovi lijeCenja strukturnih
malformacija i brojnih morbiditeta koje donose, procjenjuju se na vise od 2.6 milijardi
eura godiSnje [7]. Prema podacima EUROCAT-a (engl. European Surveillance of
Congenital Anomalies) u razdoblju od 2013. do 2018. godine, prevalencija svih
anomalija iznosila je 260.53 (259.00 - 262.08) slu¢ajeva na 10 000 poroda. Od toga
vecCina opada na urodene sr€ane mane, mokra¢no-spolne malformacije i
malformacije srediSnjeg ziv€anog sustava [8]. Medu malformacije koje se na UZV-u u
prvom tromjesecju utvrduju s izrazitom sigurnoS¢u ( = 90%) ubrajamo anencefaliju,
kefalokelu, holoprozencefaliju, omfalokelu, gastroshizu, megacistu te engl. body stalk
anomaliju. Rjede se dijagnosticiraju malformacije kraljeznice ( 250%) poput lat. spine
bifide, fetalni hidrops ( 280%), malformacije udova ( 40%) te sréane anomalije za koje
¢e veci znacaj imati ultrazvuk (UZV) u drugom tromjesecju trudnoce [9]. Otkrivanje
fetalnih malformacija u prvom tromjesecju izrazito je bitno kako bi se takve trudnoce
mogle pravilno pratiti te kako bi se mogla provesti daljnja detaljnija dijagnosticka
obrada u obliku kariotipizacije putem biopsije korionskih resica ili rane amniocenteze.
Utvrdeno je da se ranim ultrazvuénim pregledom u razdoblju od 11. 0 do 13 + 6
tiedna trudnoée u nasumiéno odabranim niskorizi€nim trudno¢ama moze otkriti
gotovo polovina svih fetalnih malformacija sa pozitivnom prediktivnom vrijednosti
testa od 90% i viSe, ovisno o promatranom organskom sustavu [10]. Zenama koje su
pod rizikom za fetalne malformacije i kromosomske poremecaje kao i onima kojima je
na ultrazvu¢nom pregledu u prvom tromjesecju iznesena sumnja na moguénost
kromosomske anomalije, potrebno je pruziti psiholoSku podrsku. Treba imati
razumijevanja da ne Zele sve zene znati to¢nu prognozu i ishod svoje trudnoce, da
neke trebaju vise vremena za razmisliti Zele li terminaciju trudnoce, a neke u
potpunosti odbijaju daljnju obradu. Uvijek treba pruziti sve dostupne medicinske

informacije i upozorenja, a kona¢nu odluku ostaviti roditeljima [11].



1.2. Malformacije vazne za prvo tromjesecje

1.2.1. Malformacije srediSnjeg Zivéanog sustava

Razvoj sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS) sloZen je proces koji se odvija u 3. i 4.
tiednu trudnoce, u razdoblju kojeg nazivamo neurulacija. Tada se razvija neuralna
ploca Cijim ¢e uzdignuéem, primicanjem i spajanjem nastati neuralna cijev. Ona ima
svoj kranijalni i kaudalni kraj, a pravilnim spajanjem tih krajeva nastat ce osnove za
razvoj mozga i kraljeznice koje ¢e zatim pratiti proliferacija stanica, neuralna
migracija i organizacija korteksa. Ukoliko dode do poremecaja u spajanju neuralne
cijevi razvit ¢e se malformacije otvora neuralne cijevi [12]. Incidencija malformacija
srediSnjeg ziv€anog sustava je prilicno visoka te se smatra da one Cine 40-50%
ukupnog broja prirodenih malformacija i zato ih ubrajamo medu ¢este malformacije.
Takoder one €ine znacaj udio u smrtnosti ploda za vrijeme trudnoce (75%), ali i
novorodenacke smrtnosti (40%) [13]. Nastanak malformacija srediSnjeg Ziv€anog
sustava je multifaktorijalan, a mogu nastati zbog razli€itih genskih predispozicija,
kromosomskih poremecaja, mutacija gena ili okoliSnih ¢imbenika. IstraZivanja
dokazuju da &ak 80% ploda sa poremecéajem SZS-a ima abnormalni kariotip u obliku
triploidija i trisomija kromosoma. Neki od dokazanih okoliSnih uzro€nika malformacija
SZS-a su nedostatak folne kiseline, teratogena valproi¢na kiselina, alkohol,
hipertermija, maternalni dijabetes te kroni¢na sr¢ana ili plu¢na bolest [14]. Jedna od

najCescih malformacija je anencefalija Cija je incidencija 1-5 na 10 000 poroda [15].

Anencefalija je kompleksna i teSka malformacija koju opisujemo kao djelomicni ili
potpuni nedostatak mozga, lubanje i pripadajuce koze glave. To je smrtonosno i
neizljeCivo medicinsko stanje koje dovodi do intrauterine smrti ploda, a ukoliko se
trudnoca iznese do kraja, novorodenc¢e obi¢no umire unutar nekoliko dana od
poroda. Ono $to je vazno jest rana ultrazvuc¢na dijagnostika anencefalije koju danas
omogucuiju visoko rezolucijske transvaginalne UZV sonde ve¢ od 10. tjiedna
trudnoce. Zato prenatalno otkrivanje anencefalije iznosi gotovo 100% [16]. Nakon 10.
tiedna trudnoée moze se uociti hipoplasticni kranijalni pol ploda, manja udaljenost
tieme-trtica, odsutnost kostiju lubanje i deformirani izgled glave, Cesto opisan kao
~Mickey Mouse*“ znak [17]. Primarni poremecaj kod nastanka anencefalije nastaje u

nepotpunom zatvaranju kranijalnog dijela neuralne cijevi. Zbog toga nepravilno
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formiran dio mozdanog tkiva izlazi iz podrucja lubanjske jame te podlijeze
neprestanom djelovanju plodne vode. Tako nastali oblik malformacije nazivamo
egzencefalija. Egzencefalija naposljetku dovodi do dezintegracije tkiva i razvitka
anencefalije zbog Stetnih kemijsko-fizikalnih utjecaja plodove vode pri Eemu nastaje
hemoragijsko-fiborozna masa neurona i glija stanica koja predstavlja nefunkcionalni
korteks [18]. Razlikujemo nekoliko oblika anencefalije, a sam pojam anencefalije ne
podrazumijeva potpuni nedostatak glave ili mozga. Ukoliko anencefalija zahvaca i
prolazi kroz veliki zatiljni otvor (lat. foramen magnum) nazivamo ju holoanencefalija ili
potpuna anencefalija, a ako veliki otvor nije zahvacen rije€ je o meroanencefaliji ili
djelomi¢noj anencefaliji, koja je ujedno i rjieda. Poremecaj razvoja mozga i
pripadajucih struktura moze dovesti do nedostatka kostiju neurokranija, mozdanih
ovojnica i okolnih miSi¢a $to nazivamo akranija [19]. Anencefalija i akranija nisu
sinonimi, ali Cesto dolaze zajedno u obliku anencefalija-akranija sekvence. Kada je
anencefalija dio klini¢ke slike u viSestrukim malformacijama, obi¢no je udruzena sa
kraniorahishizom, rascjepom usne i nepca, kongenitalnim sréanim malformacijama i
malformacijama trbusne stijenke. U 2% slucCajeva pracena je aneuplodijom, najcesée
trisomijom 13, 18 i 21 ili delecijama i duplikacijama gena. U 25-50% trudnoca sa
anencefalijom razvit ¢e se i polihidramnij koji u slu€aju zadrzavanja trudnoce

zahtijeva daljnje rutinsko pracenje [20].

Jos jedna ucestala i komplicirana malformacija srediSnjeg Ziv€anog sustava je
holoprozencefalija. Ona nastaje izmedu 18. i 28. dana trudnoée zbog izostanka
razdvajanja i podjele embrijskog prozencefalona u dvije odvojene hemisfere.
Posljedi¢no dolazi do malformacija prednjeg mozga, ¢esto pracenih i malformacijama
lica Sto uzrokuje brojne komplikacije [21]. Od popratnih malformacija najcesc¢e
susre¢emo ciklopiju, sinoftalmiju, mikrocefaliju, hidrocefalus, omfalokelu, renalne
ciste i krvozilne malformacije [22]. Holoprozencefalija je najceS¢a malformacija
velikog mozga i lica u ljudi s prevalencijom manjom od 1 na 10 000 zivorodene i
mrtvorodene djece i vecom smrtnosti kod muske novorodencadi. Razlikujemo
alobarnu, semilobarnu i lobarnu prezentaciju holoprozencefalije od kojih je alobarna
najranije uocljiva na UZV-u, dok semilobarna i lobarna predstavljaju veéi izazov za
operatera, ali su obi¢no kasnije pracene blazom klinickom slikom [23]. Dva su
ultrazvucna kriterija koja nam pomaZzu u dijagnozi holoprozencefalije. Prvi je

intrakranijalni nalaz samo jednog ventrikularnog prostora bez vidljivo odvojenih
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struktura i spojenih bazalnih ganglija, a drugi su malformacije lica. Postoji i specifian
znak dismorfije koroidnih pleksusa vidljiv kao odsutnost tzv. “butterfly sign®[24].
Holoprozencefalija je etioloski heterogena malformacija. Smatra se da ovu
malformaciju razvije 1-2% zametaka Cije majke boluju od dijabetesa. Ostali teratogeni
Cije djelovanje dovodimo u vezu s nastankom holoprozencefalije su retinoi¢na
kiselina, alkohol i puSenje [25]. U 75% slu€ajeva mozZzemo dokazati trisomiju 13, u
20% triploidiju, a u 1-2% trisomiju 18. Gotovo Cetvrtina oboljelih ima posebnu
varijantu gena koji uzrokuje malformaciju, tzv. sonic hedgehog gene (SHH) [22].
Holoprozencefalija nije nuzno smrtonosna malformacija, a tezina klinicke slike ovisit
Ce o tezini malformacije, zahvacenosti drugih organskih sustava i prisutnosti
kromosomskih abnormalnosti. 50% novorodencadi s alobarnom holoprozencefalijom
umire unutar 5 mjeseci od poroda, a samo 30% ih prezivi duze od jedne godine. S
druge strane, 50% onih sa semilobarnom i lobarnom holoprozencefalijom uspije

dozivjeti prvu godinu Zivota [23].

Encefalokela je jo$ jedna od malformacija koje mozemo dijagnosticirati ultrazvukom
ve¢ nakon 10. tjedna trudnoce. Karakterizirana je izbo¢enjem mozdanog tkiva i
mozdanih ovojnica kroz defekte nepotpuno srasle lubanje. Obi¢no nastaje u
sredisnjoj liniji, a izbo€uje se na raznim mjestima te se medusobno razlikuju u svojoj
veli€ini i proSirenosti. Razlikujemo ¢eScu zatiljnu encefalokelu, vidljivu u 74%
slu€ajeva i rijedu parijetalnu encefalokelu (13%) [19]. Procijenjeno je da ju mozemo
susresti u 0.8 do 5 na 10 000 zivorodene djece. Smrtnost encefalokele iznosi oko
30%, a unato€ mogucénosti kirurskog lijeCenja ostaje joj visoka stopa morbiditeta i
brojnih posljedi¢nih neuroloskih komplikacija. 1Izmedu 7 i 17% encefalokela povezano
je sa kromosomskim abnormalnostima, medu kojima je najceSca trisomija 21.
Encefalokela je €esto i dio brojnih sindroma kao $to su Meckel-Gruber sindrom te
Dandy-Walker sindrom [26].

Kao posljedica svih dosad navedenih neuroloskih malformacija moze nastati Cesto
stanje koje nazivamo hidrocefalus. Ono nastaje kao posljedica nesrazmjera izmedu
produkcije i apsorpcije cerebrospinalnog likvora Sto dovodi do povecanja
intraventrikularne koli¢ine tekucine i proSirenja ventrikularnih prostora. U fetalnoj
medicini hidrocefalus predstavlja Sirok i jo§ nedovoljno istrazen pojam zbog brojnih
multifaktorijalnih uzroka koji do njega dovode, ali i zbog razli€itih akutnih i kroni¢nih

oblika hidrocefalusa koji prate brojne malformacije [27]. Osim urodenih malformacija
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neuralne cijevi, mogu ga uzrokovati i razliCite traume, intraventrikularna krvarenja,
tumori i infekcije. Incidencija hidrocefalusa procijenjena je izmedu 0.48 i1 0.81 na 1
000 Zivorodene djece, a zbog ograni€enih mogucnosti lijeCenja jos nerodene djece i
zbog prilezeceg ostecenja mozdanog tkiva, smatra se da ¢e do 78% novorodencadi
patiti od nekog oblika neuroloSkog oStecenja [28]. Vazno je napomenuti i da je teSko
procijeniti pravu incidenciju hidrocefalusa s obzirom na velik broj spontano pobacenih
zametaka u ranim stadijima trudnocée koji ne podlijeZu detaljnim posmrtnim
pregledima i za koje ne znamo pravi uzrok smrti. Hidrocefalus je ozbiljna dijagnoza

koja zahtijeva pracenje i daljnju kariotipizacijsku obradu [29].

1.2.2. Cisti¢ni higrom

Cisti¢ni higrom je krvoZilno-limfna malformacija nastala kao posljedica zakaSnjelog ili
potpuno izostalog razvoja veze izmedu vratnih limfnih vrecica i unutarnje vratne vene
do koje obi¢no dolazi krajem Sestog tjedna trudnoée. To dovodi do nakupljanja
tekucine unutar limfnih Zzila, njihovog proSirenja i razvoja cisti¢nih tvorbi. Ova
malformacija €ini gotovo Cetvrtinu svih benignih limfati€nih tumora vrata, a ima
incidenciju 1 na 1 000-6 000 poroda te se moze pronacii u 1 na 750 spontanih
pobacaja. U 75 % sluCajeva nalazi se u vratnom dijelu, u 20% slu¢ajeva moze se
pronaci u pazusnoj regiji, a joS neka od ¢es¢ih sijela su abdomen (2%) i medijastinum
(1%) [30]. Cisti¢ni higrom zapravo predstavlja obostrano nakupljanje tekuéine u
mekim tkivima vrata u obliku simetri¢ne lezije, a najCesce je sastavljen od dvije
cjeline koje mogu biti ili spojene ili odvojene unutarnjom trabekularnom pregradom
Sto onda nazivamo septirani cisticni higrom. Takav oblik higroma ima loSiju prognozu,
a do septiranog cisti€nog higroma dovest ¢e ponajprije potpuna opstrukcija limfnih
Zila. Ako se cisti¢ni higrom nalazi u u prednjem trokutu vrata zbog opstrukcije moze
uzrokovati poteskocée sa disanjem i gutanjem te dovesti do hipoksije i ozljede
mozdanog tkiva [31]. Vaznost ranog otkrivanja cistichog higroma lezi u Cinjenici da u
prosjecno 62% slu€ajeva mozemo dokazati povezanost s nekom od kromosomskih
anomalija. Medu naj¢es¢ima su Turnerov sindrom, trisomija 21, 18 i 13 te sindrom
Noonan [32]. Osim Sto nam sluZi kao dobar pokazatelj mogucih kromosomopatija,

vazno ga je otkriti u prvom tromjesecju trudnoce jer dovodi do prilino loSih ishoda
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trudnoce, prije svega zbog fetalnog hidropsa, prate¢ih sréanih anomalija, ranog
pobacaja i prijevremenog poroda. Diferencijalno dijagnosticki ga je moguce zamijeniti
s encefalokelom ili teratomom. Plod koji preZivi do poroda ima bolju prognozu i moze
se podvrgnuti pojedinim zahvatima kao Sto su kirursSka ekscizija ili injiciranje

sklerozirajucih tvari, a brigu o njima tada preuzima multidisciplinarni tim lijeCnika [33].

1.2.3. Mallformacije probavnog sustava

Pod malformacijama probavnog sustava podrazumijevamo urodene defekte koji
ometaju pravilan razvoj trbusne stijenke Sto za posljedicu ima izbo€enost trbusnih
organa izvan trbusne Supljine. Najveci dio ovih malformacija ¢ine samo dvije
malformacije, omfalokela i gastroshiza, a u njihovom nastajanju osim genske
predispozicije sudjeluju sli¢ni rizi¢ni faktori kao $to su dob majke (<20 godina i >40
godina), Zene prvorotkinje, majcina pretilost, konzumiranje droga, pusenje cigareta,
loSe prehrambene navike i crna rasa [34]. Prema podacima EUROCAT mreze iz
2011. prevalencija omfalokele iznosi 3.29 na 10 000 zivorodene djece, a prevalencija
gastroshize 2,63 na 10 000 zivorodene djece. Ukupna prevalencija je nesto veca za
obje malformacije ukoliko se u obzir uzmu i pobacene trudnoc¢e. U odnosu na prije 30
godina, njihova prevalencija raste, no to se velikim dijelom moze pripisati i napretku
ultrazvucne dijagnostike koja omogucuje otkrivanje navedenih malformacija s
osjetljivoscu preko 90% vec u periodu od 11. do 14. tjedna trudnoce [35]. Omfalokela
ili exophalos je jedna od naj¢es¢ih malformacija prednje trbusne stijenke. Nastaje
izmedu 6. i 10. tiedna embrionalnog razvoja kada dode do prirodnog izbo€enja naglo
razvijenih trbusnih organa u pupcanu vrpcu, ali zatim izostane vracanje tih istih
organa natrag u trbusnu Supljinu. Navodi se da i moze nastati zbog preklopnog
defekta trbusne stijenke pri Eemu se embrionalni postrani¢ni nabori ne spoje u
sredisnjoj liniji trbudne stijenke. Osim razli€ite koli€ine crijevnih vijuga koje se mogu
zateCi u izbocenoj omfalokeli€noj vreci, moze doci i do smjestanja jetre, Zeluca,
mokracnog mjehura, testisa i jajnika unutar te vrece. VrecCa se nalazi na bazi
pupCane vrpce, a prekriva ju i unutarnja membrana potrbusnice te vanjska
membrana plodove opne [36]. Omfalokela se obi¢no razvije u sredisnjoj liniji, a

prema predominantnom mjestu nastanka dijeli se na epigastri¢nu, umbilikalnu i
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hipogastricnu omfalokelu. Svaka hernijacija crijevnog sadrzaja u trbusnu Supljinu
nakon 12. tjedna trudnoce daje sumnju na omfalokelu. Ako je defekt manji od 5 cm, a
vreca sadrzi samo nekoliko crijevnih vijuga, rije€ je o maloj omfalokeli. S druge strane
divovska je omfalokela ve¢a od 5 cm i obi€¢no sadrzi jetru ili druge organe [37].
Prenatalna dijagnoza omfalokele mora biti popraé¢ena i kariotipizacijom buduéi da
prosje¢no 50% dijagnoza bude udruzeno s nekom kromosomskom anomalijom. Neke
od naj¢es¢ih koje dolaze uz omfalokelu su trisomija 13, 18 i 21. Rizik za
kromosomopatije je povecan kod umbilikalnih omfalokela, a male omfalokele ¢eS¢e
dolaze u sklopu multiplih malformacija (55 %) [38]. Omfalokelu jo§ mozemo nadii u
sklopu nekih sindroma poput Cantrell pentalogije, Donai-Barrow sindroma i zato je
dobro uciniti fetalnu ehokardiografiju kako bi se otkrile moguée sr€ane anomalije koje
mogu pratiti i do 24% dijagnoza omfalokele. Divovska omfalokela nekad moze biti
pracena pluénom hipoplazijom Sto dovodi do respiratornog distresa i potrebe za

mehani¢kom ventilacijom odmah nakon poroda oboljele djece [39].

S druge strane gastroshiza obi¢no ne dolazi u sklopu sindroma ili kromosomopatija.
Ono $to je karakteristi€no za nju jest crijevna atrezija koju mozemo naci kao popratnu
malformaciju u 6,29-28% oboljelih. Nastanak crijevne atrezije povezujemo i s
mehanizmom nastanka same gastroshize koji se nekad objasnjavao intrauterinim
vaskularnim incidentom pri kojem dolazi do involucije desne umbilikalne vene te
posljedi€ne nekroze u trbudnoj stijenci sto dovodi do desnostranog defekta. Kao
druga vaskularna teorija navodila se involucija desne omfalomezenteri¢ne arterije
(lat. a.vitellina) Sto uzrokuje slabljenje trbusne stijenke koje zatim prati izbocenje
trbusnih organa [40]. Istrazivanja su pokazala da upotreba vazokonstriktivnih tvari
(efedrin, pseudoefedrin, kokain) te puSenje u trudnoc¢i takoder mogu pogodovati
razvoju gastroshize. Dana$njim epidemiolo$kim studijama utvrdeno je da ti vaskularni
uzroci zaista imaju ulogu u nastanku gastroshize, ali puno manju nego $to se nekad
smatralo, znac€ajno djelovanje imaju kod majki puSacica starijinh od 25 godina [41].
Danas se navode i nevaskularni mehanizmi nastanka gastroshize kao sto su
nepravilni razvoj pupCane vrpce i pogreske spajanja lateralnih nabora trbusne
stijenke u sredisSnju liniju. Intrauterino puknu¢e omfalokele takoder moze dovesti do
razvoja gastroshize [42]. Glavna razlika izmedu gastroshize i omfalokele je ta Sto kod
gastroshize izboceni organi slobodno plutaju u plodnoj vodi, neobavijeni membranom

i obi¢no ju nalazimo pomaknutu u desnu stranu od srediSnje linije trbusne stijenke.
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Obje malformacije predstavljaju povecan rizik za intrauterinu smrt ploda pa se takve
trudnocCe smatraju visokorizi¢nima [43]. Gastroshiza sa 97,4% ima bolju stopu
prezivljenja nego omfalokela €ija stopa preZivljenja iznosi 82% zbog pridruzenih
kromosomskih anomalija. Novorodence s ovim anomalijama zahtijeva hitno kirursko
zbrinjavanje [34]. Najve¢u komplikaciju gastroshize predstavlja mogucnost brze
dehidracije i gubitka topline izloZzenim dijelovima organa koje je potrebno omotati
gazom natopljenom toplom fizioloSkom otopinom i tankom plasticnom vrecom ili ih
odmah podvrgnuti repoziciji u trousnu Supljinu. Neke od Cestih komplikacija su i
spontano puknuc¢e omfalokele i compartment sindrom uzrokovan pritiskivanjem
krvoZilja organa tako da obje malformacije zahtijevaju sveobuhvatnu skrb u

tercijarnim centrima [44].

1.2.4. Body stalk anomalija

Body stalk anomalija je veliki defekt trbuSne stijenke pri kojem dolazi do izbocenja
trbusnih organa u korionsku Suplljinu. Ako je rije€ o teSkom obliku, moze doci i do
izboCenja organa prsne Supljine. Karakterizira ju i skracena ili potpuno nerazvijena
monoarterijska pup€ana vrpca. Nekada se taj termin koristi i pri opisivanju skupine
malformacija koje osim defekta trbusne stijenke ukljucuju i kifoskoliozu, deformacije
udova, malformacije mokraéno-spolnog sustava, rascjep nepca i encefalokelu [45].
To je vrlo rijetka, ozbiljna i letalna malformacija koju mozemo pronaci u otprilike 1 na
14 000 trudnoca pa sve do 1 na 7 500 ako ubrajamo i rano otkrivene trudnoce s
navedenom malformacijom koje bi inace zavrSile kao spontani pobacaji bez jasnog
uzroka [46]. Nekoliko je hipoteza koje objasnjavaju nastanak ove malformacije, a
medu vaznije ubrajamo displaziju zametka, izlozenost teratogenim tvarima u ranoj
trudnodi, mehanicka ostecenja nastala ranom rupturom vodenjaka, anomalije
vodenjaka te razli€ite vaskularne disrupcije [47]. lako se navode razliCite teorije,
toCan uzrok Cesto ostaje nepoznat, a gotovo svi zametci sa ovom anomalijom imaju
normalan kariotip i nemaju poznatih genskih oboljenja [48]. Body stalk anomalija nije
spojiva sa zivotom, prije svega zbog vitalnih organa koji se razvijaju izvan trbusne

Supljine i posljedicnih teskih iskrivljenja kraljeznice i udova. Zato vaznost ranog
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otkrivanja ove malformacije lezi u mogucnosti prekida trudnoce jer ¢e iznesena djeca

obi¢no umrijeti odmah nakon poroda [49].

1.2.5. Megacista

Megacistu opisujemo kao povecanje mokraénog mjehura iznad 7 mm vidljivo na
ultrazvuku ve¢ u prvom tromjesecju trudnoce. Prevalencija ove malformacije iznosi
0od1:330do1:1670 uprvom tromjesecju. lako je to vrlo rijetka i jo§ nedovoljno
istrazena malformacija, pretpostavlja se da je razlog njezinom nastanku ili mehanika
ili funkcionalna opstrukcija mokraénog mjehura [50]. Kod opstrukcije do nastanka
megaciste dolazi lako jer mokracni mjehur prije 12. tjedna razvoja joS nema
kontraktilnih vlakana i autonomne inervacije [51]. U nekim slu¢ajevima dijagnoza
megaciste nece negativno utjecati na razvoj trudnoce, a ukoliko je rije¢ o blazem
obliku kod euploidnog ploda postoji mogucnost da ¢e doci i do spontanog izlije€enja.
Ipak u vecini sluCajeva predstavlja jedan od najranijih znakova opstrukcije donjeg
dijela mokraénog sustava (engl. Lower urinary tract obstruction, LUTO) koji je
znacajan faktor morbiditeta i mortaliteta ploda i obi¢no zavrSava smrtnim ishodom
ako ga se adekvatno ne zbrine jo$ za vrijeme trudnoce [52]. Neki od dokazanih
uzroka nastanka megaciste su straznja valvula mokraéne cijevi (57%), stenoza ili
atrezija mokracne cijevi (7,4%), prune belly sindrom (4%), anomalije kloake (0,7%).
Kromosomske anomalije rijetko prate ovu malformaciju, pronadene su u 15%
zametka, a obi¢no su to trisomija 13, 18 i 21 [53]. Prognoze megaciste su vrlo
varijabilne, ali se vecinski vezu uz loSije ishode. Gotovo 50% megacista udruzeno je
sa oligohidramnijem Sto moze dovesti do plu¢ne hipoplazije i teSkih komplikacija
trudnoce. 50% trudnoc¢a zavrSava prekidom, a zametci koji prezive prvu polovinu
trudnoce, a boluju od LUTO obi¢no brzo razviju hidronefrozu, bubreznu displaziju i
imaju lo$ prognosticki ishod [54]. Rano otkrivanje megaciste doprinosi ranijem

ljeCenju te sprjeCava razvitak ireverzibilnih bubreznih oStec¢enja i smrtnih ishoda [52].
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1.2.6. Fetalni hidrops

Fetalni hidrops je termin koji oznacava nakupljanje viSka tekucine u barem dvije
serozne Supljine Sto uzrokuje nastanak pleuralnog izljeva, perikardnog izljeva i
ascitesa ili nakupljanje viSka tekucine u mekim tkivima koje dovodi do nastanka
generaliziranog koznog edema [55]. Mozemo ga podijeliti na imuni i neimuni fetalni
hidrops, a 90% dijagnoza fetalnog hidropsa Cini upravo neimuni fetalni hidrops jer se
imuni tip danas uspjesno lije€i primjenom anti D-imunoglobulina. Fetalni hidrops je
relativno rijetko stanje koje susre¢emo u otprilike 1 na 1 700-3 000 trudnoca, a odraz
je brojnih patoloskih stanja zametka [56]. Obi¢no se dijagnosticira ve¢ ranim fetalnim
ultrazvukom u prvom tromjesecju trudnoée, posebice ako se radi o vecoj koli€ini
nakupljene tekuc¢ine. Ukoliko je nalaz ograni¢en manjom koli€inom nakupljene
tekucine, prisutnost nekih znakova kao Sto su zadebljanje placente (25 mm),
smanjeni pokreti zametka, polihidramnion i maj€ina preeklampsija, mogu upucivati na
dijagnozu fetalnog hidropsa [57]. Bez obzira na razli€ite etioloSke uzroke neimunog
fetalnog hidropsa, glavna patofiziologija nastanka je ista, a objadnjena je
neravnotezom u regulaciji kretanja tekucine izmedu krvoZzilja i intersticija pri Cemu
filtracija teku¢ine nadmasuje reapsorpciju. Mozemo reci da nastaje ili zbog
povecanog stvaranja intersticijske tekucine ili zbog opstrukcije u reapsorpciji, prije
svega u limfi [58]. Razlicite malformacije koje dolaze u sklopu kromosomopatija ili
izolirano, poremecaji u razvoju placente, hipoksi¢ni poremecaji mogu dovesti do
povecanja centralnog venskog tlaka, limfna displazija moze uzrokovati smanjenje
limfnog protoka, a poremecaji metabolizma ili probavnog sustava mogu dovesti do
smanjenja osmotskog tlaka plazme. Sve Ce to naposljetku dovesti do nakupljanja
intersticijske tekucine i do razvoja fetalnog hidropsa. S tim navedenim, 21,7% uzroka
nastajanja fetalnog hidropsa €init ¢e sréani i krvozilni poremecaji, 13,4%
kromosomopatije, 10,4% hematoloski poremecaiji, 6,7% infekcije, 6% mase u prsnoj
Supljini, 5,7% limfne displazije, 5,6% placentarni poremecaji, 4,4% sindromi, 2,3%
malformacije mokracnog sustava, 1,1% poremecaji metabolizma, 0,5% malformacije
probavnog sustava, a 17.8% ostaje idiopatskog podrijetla [59]. Neimuni fetalni
hidrops znacajan je faktor morbiditeta i mortaliteta u trudnodi, pogotovo ako je
udruzen sa kromosomskim anomalijama $to je slu€aj u 40% dijagnoza [60].
Prezivljenje zametaka Cija trudnoca ne zavrsi prekidom, iznosi oko 38% , a najveca

smrtnost aneuploidnih zametaka doseze 70%. Dalekosezne posljedice iznesene
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novorodencadi joS se istrazuju, ali velik postotak ih ostane sa nekim neuroloSkim
poremecajem i zaostajanjem u razvoju koji mogu biti vrlo ozbiljni te zahtijevaju daljnju

lije€nicku skrb i pomoc [61]

1.3. Ultrazvuk u prvom tromjesecju

1.3.1. Vaznost ultrazvuka

Ultrazvuk je jedna od najstarijih i najpoznatijih dijagnosti¢kih metoda, a popularan je
jer je lako dostupan, siguran, bezbolan te trazi malo financijskih izdavanja. Zadnijih
50-ak godina, otkad je ultrazvuk uveden u opstetriciju i prenatalnu dijagnostiku,
koristio se u prvom tromjesecju samo za potvrdu rane trudnoce, procjenu to¢ne
gestacijske dobi, potvrdu kucanja ¢edovog srca, utvrdivanja broja zametaka i vrste
viSeplodne trudnoce. Trudnoca se potvrduje nalazom gestacijske vrec¢e u obliku male
okrugle ili ovalne kolekcije tekuéine okruzene decidualiziranim endometrijem, i to vec
od 5. tjedna [62]. Upotreba ultrazvuka u prvom tromjesecju naglo je napredovala
1990.-ih godina proslog stoljeca kada se prepoznala vaznost mjerenja debljine
vratnog nabora kao markera za kromosomopatije, ali i kada su se napretkom
tehnologije razvile transvaginalne sonde visoke rezolucije. Takve sonde doprinjele su
skoku ranog otkrivanja velikih strukturnih malformacija u razdoblju od 11.0 do 13+6
tiedna trudnoce te je postalo moguée ve¢ krajem prvog tromjesecja trudnoce raditi
opsezniji pregled ploda i steéi dojam o zdravstvenom stanju istog [63]. Omogucile su
detaljniji uvid u anatomiju ploda i bolju vizualizaciju struktura kao $to su lice, bubrezi i
mokracni mjehur. Ono $to pomocu njih jo§ mozemo promatrati jest veli€ina i tekstura
placente te hvatiSe i krvoZilje pupane vrpce. Pokazalo se da najbolje rezultate daju
u kombinaciji s abdominalnim sondama jer se na taj nacin provede sveobuhvatan
pregled [64]. Rano otkrivanje malformacija ovisi i 0 sposobnosti i iskustvu operatera,
gestacijskoj dobi ploda, promatranom organu, indeksu tjelesne mase trudnice, a
dokazano je i da je otkrivanje povec¢ano u naprednijim tercijarnim i kvartarnim
zdravstvenim centrima te kod visokorizi¢nih trudnica [6]. U ultrazvuc€noj dijagnostici

koristimo sagitalni prikaz pri kojem se najbolje uo€avaju profil ploda, nosna kost,
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vratni nabor, kraljeznica sa pripadaju¢om kozom, straznja lubanjska jama i udovi.
Transverzalni prikaz se pokazao najboljim za prikaz glave, vrata, pluca, srca, hvatiste
pupCane vrpce, bubrega i mokracnog mjehura. Ultrazvucni pregled u prvom
tromjesecju danas mora obuhvatiti i sréanu frekvenciju ploda, debljinu nuhalnog
nabora, udaljenost tieme-trtica i sr€anu os srca. B-prikaz (engl. ,Brightness mode®) je
najCesce koristen 2D prikaz koji sadrzi i emitira najmanju koli€inu energije, a M-prikaz
(engl. ,Motion mode*) se Koristi u prikazu aktivnosti sréanih komora ploda. On se
koristi manjom energijom nego Doppler pa mu se daje prednost kako bi se izbjegli
potencijalni Stetni biotermalni ucinci na plod u razvoju [65]. S navrSenih 11 tjedana
trudnoce moze se vec uoditi pravilnost okostavanja kostiju lubanje, posebice u
frontalnoj i transvezalnoj ravnini. Mozdane polutke se vide kao pravilne i odvojene
strukture izmedu kojih se nalazi falx cerebri. Mali mozak i Zuljevito tijelo (lat. corpus
callosum) jos nisu uocljivi u prvom tromjesecju, ali se zato moze promatrati straznja
lubanjska jama [63]. U podrucju vrata gleda se pripajanje glave na ostatak trupa i
postoji li nakupljanje tekucine u tom podrucju. Kraljeznica se bolje istrazuje u drugom
tromjesecju, ali u prvom tromjesecju mozemo promotriti pravilnost njezine grade,
zakrivljenost te pokrivenost kozom [66]. U prsnoj Supljini procjenjujemo homogenost
pluénih tkiva, postoji li kolekcija tekucine ili formirana solidna masa, lijevostrani
smijestaj srca i preglednost Cetiriju sréanih komora [6]. U prvom tromjesecju jedine
hipoehogene strukture u abdomenu su Zeludac i medijano smjesten mokracni
mjehur. Lijevostrani smjestaj zeluca zajedno sa srcem govori o normalnom situs
visceralis. Bubrezi su takoder uocljivi sa straznje strane uz kraljeznicu i tipicnim
hipoehogenim centrom [63]. Promatramo jesu li prisutna Cetiri uda sa tri segmenta i
pravilno orijentiranim Sakama i stopalima. U tom razdoblju gleda se joS i pravilno
hvatiSte pupCane vrpce te krvozZilje pupane vrpce [67]. Rani ultrazvucni pregled
klju€an je dio otkrivanja strukturnih malformacija i kasnijeg probira na kromosomske
anomalije, a dokazano otkriva gotovo polovinu svih strukturnih anomalija. Rana
dijagnostika je vazna kako bi se roditelji upoznali sa svim rizicima i dugoro¢nim
posljedicama odredenih malformacija te kako bi imali mogucnost odabira u daljnjem
tijeku trudnoce [68].
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1.3.2. ,Mini anomaly scan*“

Osim rutinskog ultrazvucnog pregleda kojeg mnogi nazivaju ,veliki ultrazvuk® ili
anomaly scan, a koji se radi izmedu 18. i 22. tjedna trudnoce, danas je u
svakodnevnu praksu usao i rani ultrazvucni pregled izmedu 11. i 14. tjedna trudnoce.
Do razvoja ranog ultrazvuénog pregleda doslo je zbog potrebe da se uoce rani
znakovi malformacija kako bi se umanijili anksioznost i strah roditelja, ali i kako Zene
koje moraju terminirati trudnoc¢u ne bi bile izlozene vecCim zdravstvenim rizicima koje
nosi terminacija trudnoc¢e u kasnijim tjednima trudnoce [69]. Klju¢ni ultrazvucni biljeg
izmedu 11. i 14. tjedna trudnoce je vratna prozirnost ili debljina vratnog nabora (engl.
nuchal translucency, NT) koja je u prenatalnu dijagnostiku uvedena 1992. godine.
Vratna prozirnost vidljiva je na ultrazvuku u podrucju vrata ploda kao potkozna
nakupina tekucine. Ako je njezina vrijednost iznad 99. percentile za dob, ona izravno
ukazuje na moguénost postojanja aneuplodije, mutacije gena, sr€anih defekata ili
nekih drugih strukturnih malformacija ploda [71]. S pove¢anom vratnom prozirnosti
najvise se povezuju velike sréane anomalije, body stalk anomalija, omfalokela,
dijafragmalna hernija, adrenalna hiperplazija te ko$tane malformacije [72]. Sto je
vec¢a NT vrijednost, to je i ve¢a prevalencija kromosomopatija, velikih strukturnih
malformacija, spontanog pobacaja i smrti ploda. NT vrijednost iznad 3.5 mm daje
10% vjerojatnosti za neku veliku strukturnu anomaliju, a NT vrijednost iznad 5.5 mm
daje Cak 24,2% vjerojatnosti za veliku strukturnu anomaliju. Nekada se nakon 14.
tiedna trudnoce nakupljena tekuéina spontano resorbira, ali moze doci i do daljnjeg
napredovanja u cisti¢ni higrom [73]. Zbog heterogenosti stanja povezanih s
povec¢anom NT vrijednosti , patofizioloSki mehanizmi toénog nastanka povecéane
vratne prozirnosti joS su nedovoljno objasnjeni. Navodi se nekoliko mogucih uzroka
kao $to su sr€ana i krvozilna disfunkcija, venska kongestija u podrucju glave i vrata,
poremecaj u razvoju limfaticnog sustava, poremecaj limfne drenaze zbog
neuromuskularnih oboljenja ploda, anemija i hipoproteinemija ploda te prirodene
infekcije [74]. Ukoliko je rije¢ o euplodinom plodu, a NT vrijednost je ispod 95.
percentile, vjerojatnost da Ce se roditi dijete bez strukturnih malformacija iznosi
izmedu 97%. Ako je NT vrijednost izmedu 95. i 99. percentile ta vjerojatnost pada na
93% [73]. UnatoC€ tome povecana NT vrijednost kod euploidnog ploda svejedno moze
biti pracena nepovoljnim ishodima kao Sto su zaostatak u rastu, mala porodajna

teZina, spontani pobacaj, smrt ploda te povecani perinatalni morbiditet i mortalitet, a i
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rizik za strukturne malformacije nikada nije u potpunosti iskljucen. Zato se zene
upucuje na daljnju invazivnu dijagnosti¢ku obradu, objasnjavaju im se mogudi rizici i

upucuje ih se na gensko savjetovanje [75].

Jos jedan vazan ultrazvucni biljeg koji nam najviSe sluzi za procjenu veli€ine i
gestacijske dobi ploda jest udaljenost tjeme-trtica (engl. crown rump lenght, CRL).
Ovu vrijednost prvu su opisali Robinson i Fleming 1975., 10-ak godina nakon
uvodenja ultrazvuka u praksu [76]. Nekada se gestacijska dob procjenjivala samo na
temelju datuma posljednje menstruacije, ali se dolaskom ultrazvuka CRL pokazao
kao superioran za odredivanje toCne gestacijske dobi i koristi kao korektivna mjera za
odredivanje dobi u prvom tromjesecju trudnoce [77]. Procjenjuje se da CRL vrijednost
daje toCnost u procjeni dobi od + 7 dana izmedu 11. i 14. tjedna trudnoce [78].
Odredivanje to¢ne dobi pomocu ultrazvuka smanjuje broj trudnoca koje bi bez
korekcije dobi mozda bile opisane kao prenesene pa se time izravno smanjuje i broj
induciranih poroda te se smanjuje broj novorodenc¢adi koja bi iz istog razloga bila
smatrana prijevremeno rodenim [79]. Istrazivanja su pokazala da je smanjena CRL
vrijednost blisko povezana sa kasnijim fetalnim zaostatkom u rastu, smanjenom
porodajnom teZinom i ve¢im rizikom za prijevremeni porod [80]. Osim toga, smanjena
CRL vrijednost povezuje se i sa rizikom za kromosomske aneuploidije buduci da one
Cesto dovode do poremecaja u razvoju i zaostajanja u rastu pa time i do manjih CRL

vrijednosti za odredenu dob [77].

Jos jedan ultrazvucni biljeg kojeg povezujemo s postojanjem kromosomskih
anomalija je odsutnost nosne kosti. Nosnu kost na UZV-u promatramo iz profila, a
ako se ne uocCava u sredisnjoj sagitalnoj ravnini smatramo ju nerazvijenom. MozZe biti
rijeC i o hipoplaziji nosne kosti ako ju na UZV-u vidimo kao hipoehogenu ili skracenu
strukturu. Kriteriji za hipoplaziju nosne kosti nisu jasno odredeni, a dijagnoza ovisi i 0
subjektivnom dojmu operatera [81]. Procjenjuje se i da izmedu 0,5% i 2,8%
euploidnih zametaka ima zaostalo okoStavanje nosne kosti, ali ukoliko se ne dokazu

druge strukturne anomalije, smatra se da ¢e ishod trudnoce biti povoljan [83].

Jos jedan znacajan ultrazvuéni biljeg je frontomaksilarni li€ni kut (engl. frontomaxillary
face angle, FMF). To je kut izmedu gornjeg ruba gornje €eljusti i Ceone kosti gledan
iz srediSnje sagitalne ravnine. On odreduje profil ploda, a odstupanja od normalnih
vrijednosti vidimo kao dismorfije lica i ravni profil lica §to ide u prilog mogucnosti
postojanja kromosomske aneuplodije. Treba napomenuti da izraun FMF kuta
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zahtijeva dodatno iskustvo i vjeZzbu, a buduci da ne pokazuje povezanost sa NT
vrijednostima, koristimo ga najviSe kao poseban dodatak dosad spomenutim
ultrazvucnim biljezima u otkrivanju aneuploidija [86]. Posljednje Sto joS evaluiramo na
ranom ultrazvuku je fetalno srce. Promatraju se sve 4 sr€ane komore, protoci kroz
glavne krvne zile te se mjeri sr€ana frekvencija ploda, protok kroz ductus venosus
(DV) i kroz trikuspidalni sréani zalistak. Do 12. tjedna trudnoce fetalno srce se
promatra pomodu transvaginalne ultrazvuéne sonde, a nakon 12. tiedna mogucée je
koristiti i transabdominalnu sondu [87]. Otkrivanje ranih znakova velikih sréanih
malformacija je vazno jer im je prevalencija 3-8 na 1 000 zivorodene djece, a osim
Sto su Ceste, obi¢no upucuju na postojanje neke kromosomske anomalije [88].
Trikuspidalnu regurgitaciju definiramo kao postojanje pulsnog vala na obojenom
Doppleru, a uoCava se u zadnjoj polovini sistole sa brzinom protoka ve¢om od
60cm/s. Poremecaj u protoku kroz DV vidljiv je na ultrazvuku kao obrnuti i/ili izostali
a-val [89]. Detaljniji ultrazvucni pregled srca provodi se u drugom tromjesecju
trudnoce, ali ovi rani ultrazvucni biljezi nam kod euploidnog ploda s normalnom NT
vrijednosti upuéuju na postojanje sréanih malformacija, a u trecini slu€ajeva kada su
u kombinaciji sa poviSenom NT vrijednosti upucuju na dijagnozu kromosomskih

anomalija [90].

1.3.3. 3D i 4D ultrazvuk u otkrivanju strukturnih malformacija

3D i 4D ultrazvuk donijeli su revoluciju u prenatalnoj dijagnostici, prije svega zbog
mogucnosti jo$ boljeg i detaljnijeg anatomskog pregleda. Otvorila se moguc¢nost
prikaza zametka i ploda u viSe ravnina te je uvedena nova dimenzija volumena
odnosno dubine. 3D ultrazvuk nadomjesta ograniCenja 2D ultrazvuka te sluzi kao
nadopuna klasi€nom dvodimenzionalnom prikazu. Trodimenzionalni prikaz nije
novost i postoji dugo koliko i 2D ultrazvuk, ali treCu su dimenziju volumena
procjenjivali opstetri€ari sami stvarajuci trodimenzionalnu sliku u vlastitoj glavi na
temelju dobivenih 2D slika. Zato smatramo da je 2D ultrazvuk podlozniji subjektivnim
procjenama, a da nam 3D ultrazvuk pruza tocniji i objektivniji prikaz anatomskih
odnosa [91]. U 3D sonografiji slika nastaje na temelju slika dobivenih iz dviju

dimenzija, pomocu tri ortogonalne ravnine, a napredni 3D/4D software omogucuje
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prikaz 9 paralelnih tomografskih slika i to u visokim rezolucijama te prikaz kretnji u
stvarnom vremenu [92]. Jedna od glavnih prednosti 3D ultrazvuka je ta Sto prikupljeni
podatci o volumenu pojedinih anatomskih struktura ostaju kao trajni zapis te
omogucuju naknadne izraCune ovisno o kasnijoj potrebi lijeCnika. Zbog vece tocnosti
u racunanju volumena, moguce je i prikazivati neravne strukture te raCunati i njihove
nepravilne volumene [93]. Te volumene moguce je rotirati i na taj naCin promatrati
strukture iz razliCitih perspektiva. Takoder 3D ultrazvuk prikazuje razliCite presje¢ne
ravnine, a ne samo jednu ravninu koja je odredena poloZajem sonde kao Sto je to
slucaj u 2D ultrazvu¢nom prikazu [91]. Zapisi 3D ultrazvuka mogu se pohranjivati i
izmijenjivati mreZzama tercijarnih centara, a omoguceno je i standardiziranje
odredenih vrijednosti nalaza [94]. U prvom tromjesecju 3D ultrazvuk posebno je od
koristi za prikaze struktura kao $to su mozak i lice koje inace ne mozemo detaljno
prikazati 2D ultrazvukom. Omogucuje i rano razlikovanje monokorionskih od
dikorionskih blizanaca na temelju nalaza debljine plodne opne te rano uoCavanje
spojenih blizanaca. Naj¢eSce koristen modalitet 3D ultrazvuka je tzv. surface mode
kojim mozZemo zabiljeziti snimku cijele povrSine tijela ploda te na taj nacin dobiti
razliCite volumne podatke i proporcije glave, trupa, ekstremiteta [95]. Inversion mode
koristi kod promatranja nakupljenih tekucina u tjelesnim Supljinama i posebno je
dobar za prikaz ventrikularnog sustava mozga. Maximum mode je koristan za
proucavanje kostanih struktura kao $to je kraljeznica, a minimum mode kod pregleda
krvozilja i tekuCina [96]. 4D ultrazvuk donio je jo$ jednu novu dimenziju u prenatalnoj
dijagnostici, a to je vriieme. On omoguce prikaz ploda u maternici u stvarnom
vremenu. Na taj na¢in mozemo steéi dojam i o funkcijama, a ne samo izgledu tijela.
Promatra se ponasanje ploda te njegove kretnje i izrazi lica poput antefleksije glave,
treptanja, otvaranja usta, izbacivanja jezika, izoliranih pokreta ruku i nogu, pokreta
prstiju te pokreta ruku o odnosu na glavu. Na temelju bodovanja navedenih kretniji
stjeCe se dojam o neuroloSkom napredovanju ploda te odredivanje rizicnih
pojedinaca za nastanak malformacija srediSnjeg zZiv€anog sustava [97]. 3D i 4D
ultrazvuk stjeCu sve vecu popularnost i u njih se ulazu velika oCekivanja, ali joS uvijek
nisu potpuno zamijenili tradicionalnu 2D tehnologiju koja zasad ostaje temelj

perinatalne dijagnostike.
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2. CILJ RADA

Glavni cilj ovog rada jest prikazati broj ultrazvucno otkrivenih fetalnih malformacija
kod trudnica u prvom tromjesecju trudnoce na Klinici za ginekologiju i porodnistvo
Klinicke bolnice ,Sveti Duh® (2016.-2020.), podjelu otkrivenih fetalnih malformacija po
organskim sustavima te udio pojedine vrste malformacije u ukupnom broju fetalnih
malformacija. Takoder neki od ciljeva su i prikazati pojavnost fetalnih malformacija u
odnosu na starosnu dob trudnice, vrstu trudnoce te prikazati odnos veli€ine
ultrazvuéno izmjerenih vrijednosti udaljenosti tieme-trtica (CRL) i fetalnih

malformacija.
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3. ISPITANICI | METODE

U svrhu izrade ovog rada provedeno je retrospektivno istraZivanje na Klinici za

ginekologiju i porodnistvo Klini¢ke bolnice ,Sveti Duh®.

Prikupljeni su podaci o trudno¢ama s fetalnim malformacijama otkrivenim u prvom
tromjesecju trudnoce na Kiinici za ginekologiju i porodnistvo u razdoblju od 1. sijeCnja
2016. do 31. prosinca 2020.

U istrazivanje su ukljuCene sve trudnice kojima je u prvom tromjesecju trudnoce
otkrivena fetalna malformacija. ZabiljeZena je starosna dob svake trudnice, tjedan
trudnoce u kojem je fetalna malformacija otkrivena te su fetalne malformacije
razvrstane po pojedinim organskim sustavima. Za svaku uklju€¢enu trudnocu
zabiljezeni su dodatni podaci o vrsti oplodnje (trudno¢a pomocu izvantjelesne
oplodnje) i daljniji tijek obrade fetalnih malformacija. Osim toga zabiljezene su i

ultrazvuéne vrijednosti udaljenosti tieme-trtica fetusa.

Podaci za ovo istrazivanje prikupljeni su iz medicinske dokumentacije pohranjene u
Ambulanti za visokorizicnu trudnoc¢u poliklinike Klinike za ginekologiju i porodnistvo
KB "Sveti Duh".

Prilikom obrade podataka koristen je Microsoft Excel program.
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4. REZULTATI

Istrazivanjem je utvrdeno da je u petogodiSnjem razdoblju, od 1. sijeCnja 2016. do 31.
prosinca 2020., na Klinici za ginekologiju i porodnistvo Klini¢ke bolnice ,Sveti Duh, u

ukupno 147 trudnocéa u prvom tromjesecju trudnocée otkrivena neka od fetalnih

malformacija.
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Slika 1. Prikaz broja otkrivenih fetalnih malformacija u prvom tromjesecju u

promatranom petogodiSnjem razdoblju.

Dobiveni rezultati prikazuju blagi pad od 27,5% u broju otkrivenih fetalnih

malformacija u prvom tromjesecju u 2017. godini u odnosu na 2016. godinu.

Iduce tri promatrane godine, 2017., 2018. i 2019., prikazuju svojevrsnu stagnaciju u
broju otkrivenih fetalnih malformacija, a 2020. godine doSlo je do pada u ukupnom
broju fetalnih malformacija otkrivenih u prvom tromjesecju. Ne moZze se pretpostaviti
toCan uzrok takvom padu u broju otkrivenih fetalnih malformacija, ali bilo bi vrijedno
usporediti broj otkrivenih fetalnih malformacija i u drugom i trecem tromjesecju
trudnoce za 2020.godinu, $to nije predmet ovog istrazivanja. Organizacija opstetricke

sluzbe za cijelo vrijeme COVID-19 pandemije bila je dostupna za sve trudnice, ali
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vjerojatno su ih djelomi€no i vlastiti strahovi ili oboljelost sprijecili da dodu u bolnicke

ustanove.

Vecinu otkrivenih fetalnih malformacija €ine izolirane malformacije jednog organskog
sustava, tocnije njih 101 Sto ¢€ini 69% od ukupnih fetalnih malformacija, dok je njih 46,
odnosno 31% bilo otkriveno kao dio nalaza viSestrukih fetalnih malformacija. Medu
viSestrukim fetalnim malformacijama najzastupljeniji je cistiCni higrom udruzen s
fetalnom malformacijom jednog ili vise organskih sustava, najéeSc¢e u kombinaciji s
fetalnim hidropsom. To ide u prilog €injenici da nakupljanje tekuc¢ine u podrucju
potkozZnog tkiva vrata i unutar tjelesnih Supljina Cesto upucuje na prisutnost neke
kromosomske anomalije ili sr€ane greSke. U pregledanim istrazivanjima navodi se i
da dijagnoza cisti€nog higroma u 60% slu€ajeva dolazi zajedno s dijagnozom
fetalnog hidropsa [33]. U provedenom istrazivanju cistiCni higrom zajedno s fetalnim
hidropsom zabiljezen je u 18 (39,13%) slu€ajeva viSestrukih malformacija od njih
ukupnih 46.

101; 69%

m |zolirane malformacije = Visestruke malformacije

Slika 2. Udio visestrukih fetalnih malformacija u ukupnom broju otkrivenih

fetalnih malformacija.
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Podjelom po organskim sustavima, u prvom tromjesecju trudnoc¢e najceSce otkrivamo
malformacije vrata i lica koje €ine 54% od ukupnog broja fetalnih malformacija
otkrivenih u tom razdoblju trudnoc¢e. U malformacije vrata i lica ubrojeno je 109

cisticnih higroma i 1 heilognatopalatoshiza.

U 24% (n=50) slu€ajeva trudnoca s fetalnim malformacijama uoceno je nakupljanje
viSka tekuc¢ine unutar fetalnih tjelesnih odjeljaka i fetalnog potkoznog tkiva. U 30
slu¢ajeva radilo se o masivnom nakupljanju tekucine u potkoZznom tkivu cijeloga tijela
(lat. anasarca), a u 20 slu¢ajeva o nakupljanju viSka tekucine u potkozju i u tjelesnim

Supljinama fetusa (lat. hydrops fetalis).

Malformacije probavnog sustava €inile su 8% od ukupnog broja otkrivenih fetalnih
malformacija. U 13 slu€ajeva uoCeno je ispadanje trbusnih organa kroz defekt
trbusne stijenke, to€nije 11 omfalokela i 2 gastroshize kod kojih nije uocena opna
koja obavija ispale trbuSne organe. Kod 2 fetusa uoceno je nakupljanje slobodne
tekucine u potrbusnoj Supljini (lat. ascites). Jedan je fetus razvio rijetku malformaciju

prednje trbusne stijenke, najceSce nespojivu sa zivotom, tzv. body stalk anomaliju.

Malformacije sredidnjeg ziv€anog sustava zauzimale su 7% ukupnih fetalnih
malformacija. Kod 6 fetusa uoCen je nedostatak kostiju svoda lubanje (lat. acrania),
kod 3 fetusa se nisu mogle uociti mozdane polutke (lat. anencephalia), kod 3 ih je
doslo do prosSirenja mozdanih polutki zbog nakupljanja likvora (lat. hydrocephalus),
jedan fetus imao je defekt kostiju lubanje te posljedi¢no razvio encefalokelu, jedan je
imao hidranencefaliju, a jedan ventrikulomegaliju, odnosno uvecéanje lateralnih

mozdanih komora.

2% od otkrivenih fetalnih malformacija bile su malformacije prsne Supljine. Cijelih 2%
Cinilo je 5 slu€ajeva nakupljanja viska tekucine unutar prsne Supljine, odnosno

hidrotoraksa.

Takoder 2% zauzele su i malformacije miSi¢cno-kostanog sustava. Medu njima je
prepoznato da jedan fetus ima mikromeliju, tj. skracenje udova, kod jednog je bila
prisutna torakolumbalna skolioza, a jedan je imao prirodeno uvrnuto stopalo (engl.

clubfoot).

Jos je 2% fetalnih malformacija otkriveno u podruc¢ju mokraéno-spolnog sustava.

Medu te 4 otkrivene fetalne malformacije, uoCene su 2 izolirane megaciste, a 2 su
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megaciste udruzene u slozenom sindromu trbuha poput suhe $ljive (engl. prune-belly
syndrome) gdje se osim megaciste mogu razviti i poremecaiji razvoja trbusnih misi¢a

te nespusteni testisi kod muskih fetusa.

Najmanjih 1% od ukupnog broja otkrivenih fetalnih malformacija zauzimale su
malformacije krvozilnog sustava. Tu su ubrojene jedna trikuspidalna regurgitacija i

jedna ektopija srca.

15; 7%

50; 24%
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u Sredidnji Ziv€ani sustav  ® Vratilice ® Probavni sustav Prsna Supljina

® KrvoZilni sustav ® Mokracno-spolni sustav  ® Migiéno-kostani sustav ~ ® Anasarka/fetalni hidrops

Slika 3. Raspodjela otkrivenih fetalnih malformacija po organskim sustavima.
Podjela malformacija po organskim sustavima preuzeta po uzoru na W. Allen Hogge i

sur.
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Gestacijska dob u kojoj je otkrivena odredena fetalna malformacija izraunata je na

temelju ultrazvuénog nalaza, a promatran je raspon od 9. do 14. tjedna trudnoce.

ProsjeCna gestacijska dob u kojoj je otkrivena neka fetalna malformacija iznosi 12 +
3,65 tjedana. Najveci broj otkrivenih fetalnih malformacija bio je u 13. tjednu
trudnoce, i to 61 fetalna malformacija, $to €ini 41,45% od ukupnog broja
malformacija. MozZe se zakljuciti kako je gotovo 95% fetalnih malformacija otkriveno
pred kraj prvog tromjesecja trudnoce jer po broju malformacija odmah nakon 13.

tiedna slijede 14. i 12. tjedan trudnoce.

Zanimljivo je da su 2 fetalne malformacije otkrivene ve¢ u 9. tjednu trudnoce sto je
vrlo rijetko jer je u tom tjednu moguénost uo€avanja neke fetalne malformacije
izuzetno mala. U oba slucaja rije€ je bila o fetalnom hidropsu, odnosno nakupljanju

tekucine unutar potkoznog tkiva i unutar tjelesnih odjeljaka fetusa.
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Slika 4. Prikaz broja otkrivenih fetalnih malformacija po tjednima trudnocée.

U ovome je istrazivanju testirana i hipoteza da se izmjerene vrijednosti udaljenosti
tieme-trtica (CRL vrijednosti) razlikuju u fetusa sa otkrivenom malformacijom od onih
vrijednosti koje su oCekivane za tu gestacijsku dob. Oc&ekivane CRL vrijednosti za
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navedenu gestacijsku dob preuzete su iz tablica s internacionalnim standardnim CRL
vrijednostima, koje ujedno daju i najtoCnije informacije o gestacijskoj dobi i fetalnoj
veli€ini [98].

Student T-test za zavisne uzorke pokazao je znacajnu razliku u dobivenim i

oCekivanim CRL vrijednostima s razinom znacajnosti od P < 0,001.

To potvrduje Cinjenicu da se nekada zastoj rasta fetusa moZze ocitovati ve¢ u prvom
tromjesedju trudnoce i to upravo putem izmjerene CRL vrijednosti, a do njega Cesto

dovode razlicite kromosomske anomalije.

Raspon starosne dobi promatranih trudnica kre¢e se od 17. do 43. godine. Prosjecna
dob trudnice s otkrivenom fetalnom malformacijom iznosi 31,75 godina. Najveci broj
otkrivenih malformacija uo€en je u dobi od 31 do 35 godina. U tu skupinu ubrajamo
43 malformacije, sto €ini 29,25% od ukupnog broja malformacija. Trudnice starije od
30 godina ¢ine 59,18% slu€ajeva trudnoca s fetalnim malformacijama.
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Slika 5. Raspodjela otkrivenih fetalnih malformacija prema starosnoj dobi
trudnica.
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Od 147 promatranih trudnica s otkrivenim fetalnim malformacijama njih 135 (92%) je
trudnocu ostvarilo prirodnom oplodnjom, a 12 (8%) ih je trudnocu ostvarilo medicinski

potpomognutom oplodnjom, i to izvantjelesnom oplodnjom.
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Slika 6. Prikaz broja trudnoc¢a s obzirom na nacin oplodnje.

m Invazivna dijagnostika = Kontrola = Terminacija trudnoce

Spontani pobacaj = Odbija daljnju obradu = Neinvazivna dijagnostika

Slika 7. Prikaz daljnje obrade otkrivenih fetalnih malformacija.
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Analizom podataka utvrdeno je da je od ukupno 147 otkrivenih fetalnih malformacija,
vecina trudnica s fetalnim malformacijama, njih 104 (74%), upu¢ena na daljnju
obradu u obliku kariotipizacije putem invazivnih metoda dijagnostike. Samo je jedna
trudnica zbog odredenih rizika invazivne dijagnostike, odabrala neinvazivnu
prenatalnu dijagnostiku u obliku neinvazivnog prenatalnog testa (NIPT) o vlastitom

trosku.

10% trudnica, odnosno njih 14 naru¢eno je na novu kontrolu radi dogovora i praéenja
trudnoce, a 12 trudnica (8%) se odmah odlucilo na medicinski opravdanu terminaciju

trudnoce.

Takva dinamika obrade trudnica s fetalnim malformacijama nije neobi¢na buduéi da
najveci broj otkrivenih fetalnih malformacija Cini upravo cisticni higrom (n=109) koji
Cesto upucuje na prisutnost neke kromosomske aneuplodije pa je potreba za
daljnjom kariotipizacijom i viSe nego opravdana. A ono zbog €ega se 12 zena
odlucilo na $to brZzu terminaciju trudnoce jest Cinjenica da su medu tim Zenama
vecinom ubrojene one s utvrdenim fetalnim anencefalijama i akranijama,
malformacijama nespojivima sa zivotom te one s generaliziranim fetalnim izljevima u
tielesne Supljine i potkozje Sto s druge strane predstavlja veliku Sansu teSkog oblika

neke kromosomske aneuploidije.

Odreden broj trudnica, njih 7 (5%) doslo je veé u trenutku zapo&etog spontanog
pobacaja pri Cemu je onda uocena neka od fetalnih malformacija. Mali broj trudnica,
njih 3 koje su Cinile 2% od ukupnih slu€ajeva trudnica s otkrivenim fetalnim
malformacijama, odbilo je bilo kakvu daljnju obradu i odlucilo do daljnjega zadrzati

trudnodu.

-27 -



5. RASPRAVA

Glavna prednost ranog ultrazvu¢nog pregleda u opstetriciji lezi u Cinjenici da je
napretkom tehnologije i razvitkom transvaginalnih sondi visoke rezolucije, pomaknuta
granica otkrivanja i pove¢ana uspjeSnost otkrivanja fetalnih malformacija. Njegova
vaznost leZi u €injenici da se gotovo 80% svih fetalnih malformacija razvije do kraja
12. tjedna trudnoce te je tako uobiCajeno otkrivanje malformacija na velikom
ultrazvu¢nom pregledu u drugom tromjesecju trudnoce ustupilo mjesto ovom
manjem, tzv. ,mini anomaly scan” ultrazvuénom pregledu izmedu 11. i 14. tjedna
trudnoce. Tako se otvorila mogucnost za sve ranijim otkrivanjem velikih strukturnih
malformacija i u niskorizi¢nih trudnoc¢a koje inace nisu predmet detaljnih i Cestih

pregleda kao Sto su to visokorizicne trudnoce [99].

Cesto se naglasava i potrebno iskustvo operatera u otkrivanju fetalnih malformacije,
u biljezenju ultrazvuénih markera Cije Ce vrijednosti postati dio ranog probira, ali i u
odredivanju to¢ne gestacijske dobi. Procjenjuje se da iskusnom operateru treba
prosjecno manje od 20 minuta po ultrazvuénom pregledu. Kroz godine se broj
uspjesnosti otkrivanja fetalnih malformacija povecao te samim time povecéao i broj

malformacija otkrivenih u prvom tromjesecju trudnoce [100].

Rani ultrazvucni pregled fetalne anatomije s klju€nim ultrazvuénim biljezima s vecom
sigurno$¢éu moze utvrditi rizik za neku fetalnu malformaciju, smanjuje broj kasnijih
terminacija trudnoca koje imaju vise komplikacija i posljedicno mogu ugroziti zdravlje
Zene te daje dovoljno vremena za odgovaraju¢e genetsko savjetovanje i pomo¢
roditeljima u odluci o ishodu trudnoce. Zato mozemo reci da je ultrazvuk u prvom
tromjesecju uz rani biokemijski probir kojeg Cine slobodna B-podjedinica humanog
korionskog gonadotropina (slobodni B-hCG) i plazma protein-A pridruzen trudnoci
(engl. Pregnancy Associated Plasma Protein-A, PAPP-A), postao sastavni i

neizostavni dio ranog kombiniranog probira [98].

Kroz posljednjih 25 godina, Europska temeljna organizacija za fetalnu medicinu
(engl. The Fetal Medicine Foundation, FMF) postavila je i standardizirala vrijednosti
prenatalnih ultrazvu€nih mjerenja (NT, CRL, FMF, nosna kost, protok kroz ductus
venosus i trikuspidalno usce) i time dala na vaznosti dodatnim ultrazvuénim biljezima
u razdoblju od 11.0 do 13 + 6 tjedna trudnoée [101].
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U provedenom istrazivanju 74% trudnica s fetalnom malformacijom upucéeno je na
kariotipizaciju, odnosno neku od invazivnih metoda dijagnostike zbog potrebe
utvrdivanja jesu li otkrivene fetalne malformacije znak kromosomskih aneuplodija ili je
rije€ o euplodinim fetusima. Samo se jedna trudnica samostalno odlucila na
neinvazivni prenatalni test Sto govori o tome da se joS uvijek veca prednost daje
invazivnoj dijagnostici, ali da su i manje rizi¢ni, neinvazivni prenatalni testovi poceli
zauzimati svoje mjesto u svakodnevnoj lije¢ni¢koj praksi. Takoder prema podacima
FMF-a rani detaljni ultrazvuéni pregled doprinio je smanjenju broja invazivnih metoda

dijagnostike s 20% na manje od 3%.

Ultrazvuéni pregled u prvom tromjesecju ograni¢en je malom veli¢inom fetusa i
gestacijskom dobi fetusa. Zbog male veli€ine u ranim tjednima trudnoce, teze je
opaziti prisutnost odredene fetalne malformacije, a ovisno o tjednu trudnoce i razvitku
tijela fetusa postoji mogucnost lazno pozitivnih nalaza malformacija [102]. Primjer za
to je lazno pozitivan nalaz omfalokele prije 12. tjedna trudnoce pri ¢emu je zapravo
rije€ o hernijaciji trbusnog sadrzaja koja je i tipicna za tu fazu fetalnog razvoja. Zato
se istiCe vaznost opreznosti i iskustva kod ultrazvuénog pregleda te dobro
poznavanje embriologije i fetalne anatomije kako bi se izbjegli takvi lazno pozitivni
nalazi [103].

U vec prikazanim rezultatima ovog istrazivanja, prosje¢na ultrazvu¢no korigirana
gestacijska dob fetusa s malformacijama iznosi 12 + 3,65 tjedana trudnoce, a ¢ak

94,55% fetalnih malformacija otkriveno je nakon 12. tjedna trudnoce.

To je u skladu s istrazivanjima koja su pokazala da je optimalna dob za detaljan
ultrazvucni pregled i otkrivanje fetalnih malformacija ona nakon 12. tjedna trudnoce
[104]. Kao $to je vec ranije spomenuto, u embrionalnoj fazi razvoja, prije 9. tjedna
trudnoce, kada su CRL vrijednosti manje od 31 mm, strukturne malformacije tesko su
uocljive zbog male veli€ine joS nerazvijenih struktura i postoji ograni¢enost u obliku
nedovoljno visoke ultrazvucne rezolucije koja bi omogucila takvo rano otkrivanje
malformacija. Zato se i vec€ina malformacija otkriva nakon nekoliko tjedana, na
ultrazvu¢nom pregledu izmedu 11.0i 13 + 6 tjedna trudnocCe kada se veli€ina fetusa
udvostruci, odnosno utrostru€i u odnosu na onu veli€inu u 9. tjednu trudnoce (CRL
izmedu 45 i 84 mm) [105]. U naSem su istrazivanju samo 2 slu€aja fetalnih
malformacija otkrivena u 9. tjednu trudnoce, i to 2 fetalna hidropsa, uo¢ena na UZV-u
kao nakupljanje viSka tekuéine u tijelu fetusa.
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Zabiljezene CRL vrijednost u provedenom istrazivanju pokazale su razliku od
oCekivanih vrijednosti za gestacijsku dob. Veéinom je ta vrijednost bila manja sto
potvrduje Cinjenicu da fetalne malformacije dovode do zastoja u rastu, a samim time i

do manijih CRL vrijednosti u odnosu na ocekivane [78].

Incidencije fetalnih malformacija po organskim sustavima ovisit ¢e najviSe o vrsti
organskog sustava buduéi da se u ranom fetalnom razdoblju ne vide sve fetalne
strukture podjednako dobro. Tako je dokazano da ¢e se malformacije srediSnjeg
sustava otkriti u gotovo 90% slu€ajeva, malformacije trbusne stijenke u gotovo 96%
slu¢ajeva, kao i megacista, a body stalk anomalija ¢e biti otkrivena u gotovo 100%
sluajeva. Kostane displazije i oSte¢enja udova bit ¢e otkrivene u 40 do 70%
sluajeva, malformacije kraljeznice u nesto viSe od 50%, a teSke sréane malformacije

u nesto manje od 50% [9].

U naSem je istrazivanju 110 (54%) slu€ajeva fetalnih malformacija otkriveno u
podrucju lica i vrata, najvise kao nakupljanje tekucine u potkoznom tkivu vrata, sto
nazivamo cisticni higrom (n=109). Taj lako uocljiv ultrazvucni nalaz bitan je
pretkazatelj moguc¢ih kromosomskih aneuplodija. 24% je Cinilo povec¢ano nakupljanje
tekucine u drugim dijelovima tijela i tjelesnih Supljina (fetalni hidrops i anasarka). 8%
fetalnih malformacija prepoznato je kao malformacije probavnog sustava koje imaju
izrazito veliku stopu ranog otkrivanja. Medu fetalne malformacije s velikom stopom
otkrivanja ubrajamo i malformacije srediSnjeg Ziv€anog sustava pa ne iznenaduje da
su upravo one po broju odmah nakon malformacija probavnog sustava i €inile su 7%
otkrivenih fetalnih malformacija. Medu fetalnim malformacijama koje se rjede
otkrivaju u prvom tromjesecju su malformacije srca i misiéno kostanog sustava koje u
promatranim trudnoc¢ama cine samo 1% i 2% od ukupnog broja otkrivenih fetalnih

malformacija.

Fetalne malformacije predstavljaju javnozdravstveni problem i zauzimaju znatan udio
u perinatalnoj smrtnosti, kako i u svijetu, tako i u Republici Hrvatskoj. Podaci Svjetske
Zdravstvene organizacije navode kako godi$nje u svijetu zbog fetalnih malformacija
umre viSe od 295 000 novorodencadi unutar 4 tjiedna od rodenja. Prema posljednjim
podacima Hrvatskog zdravstveno-statistickog ljetopisa iz 2019. godine prijavljeno je
250 perinatalno umrle djece. Od njih 164 mrtvorodenih, 15 (9,2%) ih je umrlo zbog
neke urodenih malformacija, a od 86 umrlih u ranom neonatalnom razdoblju, 17
(19,8%) ih je takoder umrlo zbog urodenih malformacija. Ovi podaci zabiljeZeni su i
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za 2018. godinu kada je prijavljeno 252 slu€ajeva perinatalne smrtnosti. Od tih 250,
159 ih je bilo mrtvorodenih, a od tih 159, 13 (8,2%) ih je umrlo zbog urodenih
malformacija. Ostalih 93 umrlo je u ranom neonatalnom razdoblju, od njih je 29
(31,2%) umrlo zbog urodenih malformacija. U 2017. godini zabiljezeno je 224
perinatalno umrlih, od kojih je 149 mrtvorodenih, a 75 umrlih u ranom neonatalnom
razdoblju. U ukupnom broju mrtvorodenih 10,7% ih je umrlo zbog prirodenih
malformacija, a u ranom neonatalnom razdoblju njih 25,3% je takoder umrlo zbog
neke malformacije. Sto se tie 2016. godine, zabiljezeno je 262 perinatalno umrle
djece, od kojih je 181 (69,1%) mrtvorodenih, a 81 (30,9%) ih je umrlo u ranom
neonatalnom razdoblju. Fetalne malformacije uzrokovale su smrt u 8,3%

mrtvorodene djece i u 38,3% djece umrle u ranom neonatalnom razdoblju.

U provedenom istrazivanju pronadena su 6 slu€aja trudnica s malformacijama u
obliku nedostatka kostiju svoda lubanje (lat. acrania) i 3 fetusa s nerazvijenim
mozdanim polutkama (lat. anencephalia) Sto Cini malformacije nespojive sa zivotom i
koje ukoliko se roditelji odluce zadrzati dijete do kraja trudnoce radi primjerice
doniranja organa, dovode do smrti nedugo nakon rodenja ili po rodenju. U
provedenom istrazivanju, odreden broj otkrivenih fetalnih malformacija kao $to su
prune-belly sindrom, ektopija srca i gastroshiza takoder se prezentiraju s teSkom

klinickom slikom i nose rizik za ranu neonatalnu smrt.

Vazno je spomenuti Cinjenicu da je prema podacima Hrvatskog zdravstveno-
statistickog ljetopisa 2016. godine doslo do promjene u naj¢es¢oj dobnoj skupini u
kojoj Zzene radaju. Najveci broj trudnica, odnosno poroda, zabiljezen je u dobi izmedu
30 34 godine .

To moZemo povezati i sa dobivenim rezultatima ovog istrazivanja. Naime najvise je
trudnica s fetalnim malformacijama zabiljeZzeno u skupini od 31. do 35. godina, njih
43, Sto €ini 29,25%. To se mozZe objasniti Cinjenicom da se Zene sve kasnije odlu€uju
na trudnocu, a dodatni rizik za kromosomske anomalije lezi u uznapredovaloj dobi
majke. Posebno je ugroZena skupina trudnica starijih od 35 godina za koje prema
MardesSic i sur. trudnice starije od 35 godina imaju rizik od 0,35% za otkrice trisomije
21, one u dobi od 39 godina imaju rizik od 1,01%, a u dobi od 42 godine 2,19%.
Prema rezultatima provedenog istrazivanja zabiljezene su 44 (29,93%) trudnice s

fetalnim malformacijama starije od 35 godina.
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Neka od provedenih kohortnih istrazivanja i metaanaliza prou€avala su utjecaj
medicinski potpomognute oplodnje na razvitak fetalnih malformacija. Dokazan je
neznatan, ali ipak postojeci rizik od 1.37 [95% CI 1.26— 1.48] u razvitku fetalnih
malformacija kod Zena koje su zacele izvantjelesnom oplodnjom, posebice rizik
razvoja sréanih malformacija [106]. Prema podacima Hrvatskog zdravstveno-
statistickog ljetopisa vidi se porast u broju poroda djece rodenih iz medicinsko
potpomognutih oplodnja, od 496 (1,3%) u 2016. godini do 995 (2,8%) u 2019. godini.
Na prou€avanom uzorku od 147 trudnica u ovom istrazivanju, njih 12 (8,2%) je

zacelo metodom izvantjelesne oplodnje
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6. ZAKLJUCAK

Ovim je radom skrenuta pozornost na vaznost ranog otkrivanja fetalnih malformacija
te su prikazane pojedine fetalne malformacije podijeljene po organskim sustavima
koje s velikom sigurnos¢u mogu biti uoCene ve¢ u prvom tromjesecju trudnoce. Medu
najvaznije rane ultrazvucne biljege strukturnih malformacija i kromosomskih
aneuploidija ubrajaju se oni iz tzv. ,mini anomaly scan® ultrazvu¢nog pregleda koji se
provodi izmedu 11. i 14. tjedna trudnoce. To su vrijednosti vratne prozirnosti,
udaljenost tjeme-trtica, frontomaksilarni li¢ni kut, prisutnost nosne kosti te protok kroz
trikuspidalno usce i ductus venosus. U ovom je istrazivanju analizirano 147 trudnoca
s fetalnim malformacijama u trudnica ambulantno prac¢enih na Klinici za ginekologiju i
porodnistvo Klini¢ke Bolnice ,Sveti Duh® u razdoblju od 1.sije€nja 2016. godine do
31. prosinca 2020. godine. Prosje€na starosna dob promatranih trudnica iznosila je
31,75 godina, a prosjecna gestacijska dob u kojoj je otkrivena malformacija iznosila
je 12+3,65 tjedana trudnoée. Medu najzastupljenijim fetalnim malformacijama jest
cistiCni higrom koji je pronaden u 109 trudnoc¢a u ukupno 147 trudnoc¢a sa nekom
fetalnom malformacijom otkrivenom u prvom tromjesecju. To ide u prilog Cinjenici da
je povecana vratna prozirnost, odnosno razvoj cistichog higroma, rano uocljiv
ultrazvucni biljeg koji predstavlja statistiCki vazan nalaz. Zbog toga je i 74%
promatranih (n=104) trudnica upuc¢eno na daljnju kariotipizaciju u obliku neke od
metoda invazivne dijagnostike kako bi se utvrdila ili odbacila moguénost postojanja
kromosomske aneuploidije. Medu fetalne malformacije koje u prvom tromjesecju
uoCavamo s izrazito velikom sigurno$¢u ubrajamo malformacije srediSnjeg Ziv€anog
sustava, malformacije probavnog sustava, megacistu, ektopiju srca i body stalk
anomaliju. Sve ove malformacije uocene su i u medu promatranim trudnicama u

provedenom istrazivanju.
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