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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

CMV (eng. Cytomegalovirus) - Citomegalovirus
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SAZETAK
LIJECENJE I DIJAGNOSTIKA NEIMUNOLOSKIH ANEMIJA PLODA

lva Markulin

Fetalne anemije (FA) rijetke su bolesti u trudno¢i, a dijele se u dvije velike skupine: imunoloske i
neimunolo$ke. Neimunoloske fetalne anemije (NFA) izrazito su heterogena skupina FA s razli¢itom
etiopatogenezom. S obzirom na uvedenu Rh-profilaksu, poprimaju sve ve¢i zna¢aj u klini¢koj praksi
iako im je ucestalost ostala nepromijenjena. Zajednicko obiljezje svih NFA je izostanak specificnih
protutijela majke na antigene fetalnih eritrocita. NFA mogu nastati stupnjevito kao posljedica
kroni¢nih bolesti ili akutno, uslijed krvarenja u fetoplacentnoj cirkulaciji. Medu najéeSée uzroke
kroni¢nih NFA ubrajaju se infekcije, anemije u blizanackim trudno¢ama, tumori posteljice ili tumori
fetusa i nasljedne bolesti, poput nasljednih anemija i urodenih greski metabolizma. Fetomaternalno
krvarenje (FMK) i prsnuce predleze¢ih fetalnih krvnih Zila, tzv. vasa previa, uzrokuju akutnu FA i
dekompenzaciju kardiovaskularnog sustava. U nekim slucajevima etiologija NFA ostaje nepoznata
unato¢ detaljno provedenoj dijagnostici. Fetalni hidrops krajnji je stadij FA i naj¢e$¢e oznaCava
zaka$njelu dijagnozu i losiju prognozu. Dijagnostic¢ki postupci kod NFA su mnogobrojni i odreduje ih
sam uzro¢nik. ,,Zlatni standard” u dijagnosti¢koj obradi NFA je mjerenje vrinih sistoli¢kih brzina u
sredi$njoj mozdanoj arteriji (MCA-PSV) doplerom u boji, ¢ime je potreba za invazivnim zahvatima
smanjena za 70%. Kordocenteza je danas iskljucivo vezana uz postupak intrauterinih transfuzija
(IUT). S obzirom na razli¢itu etiopatogenezu, dostupni su i razli¢ite metode lijeCenja NFA. Akutne
anemije zbrinjavaju se kirurski, odnosno hitnim carskim rezom, a u lijeCenju kroni¢nih NFA najcesce
se primjenjuju IUT. One su zahtjevna, ali u€inkovita i sigurna metoda lijecenja vec¢ine NFA uz koju je
fetalna smrtnost zbog FA pala ispod 10%. Uz IUT, za lijeCenje sindroma blizana¢ke anemije i
policitemije (TAPS) primjenjuje se i laserska ablacija vaskularnih anastomozi, koja je ujedno i terapija
medublizanackog transfuzijskog sindroma (MBTS). Nedovoljan je broj studija koje su dugoro¢no
pratile neuroloski razvoj djece nakon NFA, medutim prema vecini provedenih studija, samo malen

postotak djece lije¢en IUT zbog fetalne anemije ima neki stupanj neuromotornog deficita.

Kljuéne rijeci: neimunoloske fetalne anemije, etiologija neimunoloskih fetalnih anemija, dijagnostika

fetalnih anemija, intrauterina transfuzija, komplikacije intrauterinih transfuzija, ishodi trudnoca



SUMMARY
TREATMENT AND DIAGNOSIS OF NON-IMMUNE FETAL ANEMIA

lva Markulin

Fetal anemias (FA) are rare diseases in pregnancy and are divided into two major categories: immune
and non-immune. Non-immune fetal anemias (NFA) are a extremely heterogeneous group of FAs with
different etiopathogenesis. Due to the introduced Rh-prophylaxis, they are becoming important in
clinical practice, although their frequency has remained unchanged. A common feature of all NFAs is
the absence of specific maternal antibodies to fetal erythrocyte antigens. NFAs can occur gradually as
a consequence of chronic diseases or acutely, due to bleeding in the fetoplacental circulation. The most
common causes of chronic NFA include infections, anemia in twin pregnancies, placental or fetal
tumors, and inherited diseases, such as hereditary anemias and congenital metabolic errors.
Fetomaternal hemorrhage (FMH) and rupture of the previa fetal blood vessels, the so-called vasa
previa, cause acute FA and decompensation of the cardiovascular system. In some cases, the etiology
of NFA remains unknown despite detailed diagnostics. Fetal hydrops is the final stage of FA and most
commonly indicates delayed diagnosis and worse prognosis. Diagnostic procedures in NFA are
numerous and are determined by the causative agent. The "gold standard" in NFA diagnostic
processing is the measurement of peak systolic velocities in the middle cerebral artery (MCA-PSV) by
color Doppler, thus reducing the need for invasive procedures by 70%. Cordocentesis today is
exclusively related to the intrauterine transfusion (IUT) procedure. Due to different etiopathogenesis,
different methods of NFA treatment are also available. Acute anemias are treated surgically or by
emergency cesarean section, and IUTs are most often used in the treatment of chronic NFA. They are
a demanding but effective and safe method of treating most NFA with which fetal mortality due to FA
has fallen below 10%. Laser ablation of vascular anastomoses is the method of choice in the treatment
of NFA arising as a complication of monochorionic (MC) twin pregnancies, e.g., twin-to-twin
transfusion syndrome (TTTS) or twin anemia and polycythemia (TAPS). In addition to IUT, laser
ablation of vascular anastomoses is also used to treat the twin anemia polycythemia sequence (TAPS)
(TAPS). Nevertheless, it is the treatment of twin-to-twin transfusion syndrome. There are insufficient
studies that have long-term followed the neurological development of children after NFA, however
according to most studies conducted, only a small percentage of children treated with IUT due to fetal

anemia have some degree of neuromotor deficit.

Keywords: non-immune fetal anemias, etiology of non-immune fetal anemias, diagnosis of fetal

anemias, intrauterine transfusion, complications of intrauterine transfusions, pregnancy outcomes



1.UvOD

Fetalne anemije (FA) su rijetke bolesti u trudnoéi, vrlo razliCite etiopatogeneze. FA se prema
etiopatogenezi u osnovi dijele na dvije skupine: imunoloske i neimunolo$ke. Imunoloske FA nastaju
zbog nazocnosti specificnih maj¢inih antitijela u fetalnom krvotoku i posljedi¢nog razaranja fetalnih
eritrocita. U ovom radu prikazat ¢emo neimunoloske fetalne anemije (NFA) koje su izrazito
heterogena skupina $to podrazumijeva razlidite etioloske Cimbenike i razliCitu patogenezu bolesti.
Najces¢e imaju kroni¢ni tijek, ali se mogu prezentirati i u akutnoj formi. Postoji nekoliko tipova NFA
Cije je zajedniCko obiljezje postepen razvoj bolesti. To su infekcije parvo B-19 virusom i neki drugi
upalni uzro€nici, tumori posteljice i tumori fetusa, nasljedne bolesti kao $to su a-talasemija i nasljedne

bolesti metabolizma, te anemije u blizanackim trudno¢ama.

Temeljno obiljezje druge skupine NFA je akutno krvarenje u fetoplacentnoj cirkulaciji, koje se
manifestira kao fetomaternalno krvarenje (FMK) ili krvarenje zbog predlezecih krvnih Zila, tzv. vasa
previa. Dijagnosti¢ki postupci kod kroni¢nih NFA su razliiti i determinira ih sam uzro¢nik bolesti.
Akutne fetalne anemije iziskuju trenuta¢nu klini¢ku dijagnozu kako bi se izbjegla fetalna smrt za
vrijeme trudnoce ili tijekom porodaja. Kroni¢ne fetalne neimunoloske anemije se lijee intrauterinim

transfuzijama (IUT), a akutne hitnim carskim rezom (1,2).

1.1. Imunoloske fetalne anemije

Imunoloske fetalne anemije su posljedica senzibilizacije i imunizacije majke na antigene fetalnih
eritrocita koje ona ne posjeduje, a naslijedeni su od oca. Antigeni se dijele na tzv. regularne, Rhesus
antigene (D, Clc, E/e) i iregularne antigene. Najées¢i antigeni koji dovode do imunizacije su Rhesus

skupine, a medu njima predvodi RhD antigen (3).

Od svih antigena RhD i Kell imaju najja¢u imunogenost, dok su RhC i RhE slabije imunogeni. Stupanj
aktivacije majéinog imunolo§kog odgovora ovisi 0 imunogenosti antigena i volumenu nepodudarnih
eritrocita s kojima ona dolazi u kontakt, a kao prakticni primjer moze se navesti volumen
fetomaternalnog krvarenja. U prvom kontaktu s Rh nepodudarnom krvlju stvaraju se IgM proutijela
koja zbog svoje velike molekularne mase ne prelaze postelji¢nu barijeru. Zatim slijedi stvaranje IgG
klase protutijela koja prelaze posteljicu i uzrokuju hemolizu fetalnih eritrocita. Najce$¢i uzrok Rh-

imunizacije je fetomaternalno krvarenje, a transfuzije krvi su uzrok aloimunizacije atipi¢nim, non-



RhD antigenima. Ostali moguc¢i uzroci Rh imunizacije su pobacaji, invazivne procedure u prenatalnoj
dijagnostici, abrupcija posteljice, itd. (4). Dijagnoza imunolo$kih FA se postavlja prema nalazima
RhD statusa oca, titra majCinih specifi¢nih antitijela i odredivanja RhD genotipa fetusa iz majcine krvi.
Tezina FA se odreduje prema dinamici titra antitijela 1 vr$nim brzinama protoka krvi u srediS$njoj
mozdanoj arteriji (MCA-PSV). Odredivanje delta ekstinkcije bilirubina za procjenu tezine FA je

uglavnom napusteno.

1.2. Neimunoloske fetalne anemije

Posve su razli¢iti uzro¢nici neimunolo$kih fetalnih anemija (NFA), a zajedni¢ko obiljezje svima je
odsutnost protutijela na antigene fetalnih eritrocita u majéinoj cirkulaciji. UcCestalost NFA je
nepromijenjena s obzirom da nema profilakse kao kod RhD imunizacije. Razli¢iti su uzroci NFA, a
najées¢i medu njima su infekcije, akutno ili kroni¢no fetomaternalno krvarenje (FMK), anemije u
blizana¢kim trudno¢ama, placentni tumori (korioangiomi) ili tumori fetusa, a rijetko nasljedne bolesti,

kao Sto su a-talasemija i metabolicke bolesti (5).

NFA se razvijaju postepeno, kao posljedica kroni¢ne bolesti ili akutno, zbog prsnu¢a krvnih Zila u
uteroplacentnoj cirkulaciji, odnosno fetalnih krvnih zila na plodovim ovojima. Kroni¢ne fetalne
anemije nastaju postupno uz razvoj kompenzatornih mehanizama, prvenstveno prilagodbom
kardiovaskularnog sustava. Za razliku od kroni¢nih FA kod akutnog fetalnog krvarenja brzo se razvija

hemoragijski $ok, sréana dekompenzacija i smrt ploda.

2. INFEKTIVNI UZROCNICI NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA

2.1. Infekcija parvovirusom B-19

Parvovirus B19 je maleni, jednolancani DNA virus koji pripada porodici Parvoviridae. Prenosi se
kapljicnim putem, sekretom respiratornog sustava. Rjedi nacini prijenosa su putem krvi i krvnih
derivata i vertikalna transmisija. Najucestalija klinicka manifestacija infekcije je peta osipna bolest -

,,Erythema infectiosum® (,,slapped cheek syndrome*) (6,7).



Infekcija je najcesca u djetinjstvu, tijekom zimskog i ranog proljetnog perioda. Od 30 do 60% odraslih
osoba u odrasloj dobi je seropozitivno (8,9). Prema nekim izvorima od 34 do 65% zena reproduktivne
dobi nema imunitet na parvovirus B-19. Ucestalost serokonverzije u trudno¢i se kre¢e od 1% do 1.5%

u endemskim periodima i do 13% za vrijeme epidemije (10).

Rizik vertikalne transmisije se kre¢e od 17 do 33%, a najveci je u treCem trimestru (11). Vertikalna
transmisija u tom razdoblju trudnoce uglavnom prolazi bez posljedica. S druge strane, ako se infekcija
dogodi ranije u trudno¢i, posljedice mogu biti spontani pobacaj, nastanak fetalne anemije i hidropsa i
fetalna smrt (12). Ucestalost fetalnog hidropsa opada ukoliko se infekcija dogodi nakon 28. tjedna
trudnoce (13).

Parvovirus B-19 ima afinitet prema stanicama koje se brzo dijele, pogotovo eritroidnim
progenitorskim stanicama i fetalnim miocitima. Obje vrste stanica na stani¢énoj povr$ini imaju P-

fetalni hidrops (NIHF). Virus nema teratogenih svojstava (12).

Nastanak fetalne anemije objaSnjava se tropizmom virusa prema eritroidnim progenitorskim stanicama
¢ime se onemogucuje njihovo sazrijevanje uz ve¢ postojeci kraci zivotni vijek eritrocita tog razvojnog
razdoblja. Rizik je veci $to infekcija nastupi ranije zbog intenzivnije hematopoeze u tom razdoblju i
manje hematoloske rezerve. Sto je gestacijska dob veéa, manji je rizik komplikacija zbog duljeg
zivotnog vijeka eritrocita, ve¢ih koncentracija adultnog u odnosu na fetalni hemoglobin i manje
intenzivne eritropoeze. Teska fetalna anemija, neimunoloski fetalni hidrops i fetalna smrt nastaju ne
samo kao posljedica infekcije eritroidnih progenitorskih stanica i miocita, nego i zbog nedovoljno
razvijenog imunoloskog sustava koji u tom razdoblju ne moze kontrolirati i ograniciti infekciju
(12,13).

Uz navedene komplikacije, infekcija parvovirusom B-19 moZe uzrokovati nastanak teSke

mjesta punkcije pupkovine (14).

Prema Endersu i suradnicima, hidrops najcesc¢e nastaje ako se majka inficira od 13. do 20. tjedna
trudnoce. Prosjecni vremenski interval izmedu infekcije majke i postavljanja dijagnoze hidropsa fetusa
bio je 3 tjedna. Rizik fetalne smrti je najve¢i ukoliko je infekcija majke nastupila prije 20. tjedna
trudnoée. U svim slucajevima teSkog hidropsa, ukoliko nije u¢injena IUT doslo je do smrtnog ishoda
fetusa (8).



2.2. Ostali infektivni uzroc¢nici neimunoloskih fetalnih anemija

U rjede infektivne uzro¢nike NFA i neimunoloskog fetalnog hidropsa ubrajaju se citomegalovirusna
infekcija (CMV), toksoplazmoza, herpes simplex virusne infekcije, konglenitalni sifilis, ali i brojni

drugi, rjedi mikroorganizmi.

Citomegalovirusna infekcija uzrokuje 1 do 2% svih slu¢ajeva neimunoloskog fetalnog hidropsa (15).
Fetalna CMV infekcija nastaje primarnom infekcijom trudnice ili uslijed reaktivacije latentne infekcije
u trudno¢i (16,17). Rizik vertikalne transmisije uslijed primarne infekcije trudnice krece se oko 35%,
ali gestacijska dob u kojoj je doslo do infekcije majke bitno pridonosi riziku prijenosa virusa i procjeni
ishoda trudnoce (18). Nastanak anemije objaSnjava se poremecajem eritropoeze uslijed diseminacije
virusa u dominantne hematopoetske organe fetusa- jetru i slezenu. Takoder, virusom potaknuti

miokarditis pridonosi sr¢anom zatajenju, kolapsu cirkulacije i nastanku hidropsa (17).

Uz znakove hidropsa, na ultrazvuku mogu biti prisutne intrakranijalne kalcifikacije, mikrocefalija i

intrauterini zastoj rasta koji upu¢uju na kongenitalnu CMV infekciju (19).

Definitivna dijagnoza fetalne infekcije postavlja se detekcijom virusa u uzorku amnijske tekucine
lan¢anom reakcijom polimeraze (PCR), $to je moguce otrpilike 6 tjedana nakon infekcije majke (20).
Iako je gotovo 90% novorodencadi s kongenitalnom CMV infekcijom asimptomatsko, njih 5 do 15%
ima neki oblik senzori€¢kog poremecaja, najcesce teSko oSte¢enje sluha. Preostalih 10% novorodencadi
s kongenitalnom CMYV infekcijom mogu imati simptome ve¢ nakon rodenja, uz c¢eS¢u pojavnost
neuroloskih poremecaja, cerebralne paralize i poremecaja vida i sluha, razli¢itog intenziteta (20).
Dobar ucinak u zbrinjavanju simptomatske novorodencadi pokazao je ganciklovir reducirajuci

oStecenja sluha inducirana virusnom infekcijom (21).

Kongenitalna toksoplazmoza uzrokovana je Siroko rasprostranjenim parazitom Toxoplasmom gondii.
Isklju¢ivo akutna primarna infekcija trudnice, nakon inicijalne parazitemije i diseminacije po tijelu,
moze dovesti do transplacentarnog prijenosa i infekcije fetusa. Incidencija akutne primarne infekcije u
trudnoéi prema nekim podacima iznosi 0.2 na 1000 trudnica (22). Rizik vertikalne transmisije tijekom
akutne infekcije krece se izmedu 30 i 40%, ali ovisi prvenstvno o gestacijskoj dobi, pri ¢emu je kod
uznapredovale trudnoée veci rizik prijenosa (19). Infekcije nastale u treCem tromjesjecju obi¢no su

blage i rijetko dovode do teskih komplikacija. Nasuprot tome, infekcije u ranoj trudno¢i mogu za



posljedicu imati nastanak anemije, hidropsa, korioretinitisa i hidrocefalusa, zatim zastoj u rastu ili
fetalnu smrt (23). Tocan mehanizam kojim infekcija ovim parazitom dovodi do nastanka fetalne
anemije i fetalnog hidropsa nije u potpunosti jasan. Naj¢es¢i ultrazvuéni nalazi u sklopu kongenitalne
toksoplazmoze su intrakranijalne kalficikacije, fetalni hidrops, hepatosplenomegalija, zadebljanje
placente, hidrocefalus i fetalni zastoj rasta (22).

Na obdukcijskom nalazu novorodenceta preminulog od komplikacija kongenitalne toksoplazmoze i
hidropsa pronadeni su izmedu ostaloga i znakovi ekstramedularne hematopoeze, teSkog miokarditisa i
oStecenja endotelnih stanica (24). Dijagnoza fetalne infekcije se postavlja dokazivanjem uzro¢nika u
uzroku amnijske tekuéine, nakon provedenih seroloskih testiranja majke. Dvije su moguénosti
prevencije kongenitalne toksoplazmoze. Primarna prevencija obuhvaéa sve postupke kojima se
izbjegava doticaj trudnice s uzro¢nikom, a sekundarnom prevencijom se u slucaju ve¢ uspostavljene
primarne infekcije majke nastoji sprijeciti vertikalna transmisija i infekcija fetusa. lako noviji podaci
ukazuju da do vertikalne transmisije dolazi u vrijeme majéine parazitemije, prije nego se uopce razvije
njezin imunolo§ki odgovor i proizvedu protutijela, ipak se preporuca zapocinjanje terapije

streptomicinom ¢im se potvrdi njezina infekcija (25).

lako rijetko, infekcije herpes simpleks virusima (HSV) 1 i 2 u trudno¢i mogu dovesti do komplikacija
kao $to su pobacaj, NIHF, fetalni zastoj u rastu, prijevremeni porodaj ili fetalna smrt. 90% perinatalnih
infekcija dogodi se za vrijeme porodaja, prolaskom kroz inficirani porodajni kanal ili u ranom
postpartalnom razdoblju, a samo 10% infekcija prenatalno, transcervikalnim ili transplacentarnim

prijenosom (26).

Sifilis je spolno prenosiva bolest ¢iji se porast u posljednje vrijeme biljezi u vecini zemalja, a
uzrokovan je bakterijom Treponema pallidum. Kongenitalni sifilis nastaje najcesé¢e kao posljedica
intrauterine infekcije, a rjede do infekcije dolazi prolaskom kroz inficirani porodajni kanal. Nathan i
suradnici su opovrgnuli do tada zastupljeno misljenje kako spirohete ne mogu prijeci transplacentarnu
barijeru prije 20.tjedna gestacije i dokazali kako do fetalne infekcije moze doéi i u ranijim razdobljima
trudnoce (27). Fetalna anemija i/ili fetalni hidrops uz majéino navodenje oslabljenih fetalnih pokreta
mogu biti prva manifestacija infekcije treponemom (28). Kongenitalni sifilis se moze podijeliti na rani
i kasni. Fetalna anemija, trombocitopenija, hepatosplenomegalija i fetalni hidrops tipi¢no se nalaze u
ranoj fazi, a nastanak anemije najvjerojatnije je posljedica hemolitickih procesa (29,30). Rano
zapocCinjanje antibiotske terapije majke, nakon Sto se dijagnoza potvrdi seroloskim testovima,
pokazalo se ucinkovitim u sprjeCavanju vertikalne transmisije i u lijeCenju fetalnih infekcija, a

penicilin primijenjen parenteralno terapija je izbora (29).



3. TUMORI KAO UZROCI NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA

3.1. Placentarni korioangiom

Tumori posteljice se dijele na trofoblasticne i netrofoblastiéne. Netrofoblastiéne novotvorine se
javljaju ¢esce i uvijek su benignog tijeka. U ovu se skupinu ubrajaju placentni korioangiomi i teratomi.
Placentarni korioangiom je dobroc¢udni vaskularni tumor i najc¢e$éi tip posteljicnoga tumora. Tri su

histoloska podtipa tumora: kapilarni, ujedno i najées¢i, celularni i degenerativni podtip (31,32).

Javlja se u 1% svih trudnoc¢a. Korioangiomi su ¢e$¢i kod starijih trudnica i u prvim trudno¢ama, te u

trudno¢ama koje su komplicirane hipertenzijom ili dijabetesom (33).

Tumori su u vecini slucajeva locirani u blizini insercije pupkovine i prominiraju u amnijsku Supljinu.
Do 10% placentarnih korioangioma je vidljivo makroskopski (34). Veé¢ina placentarnih korioangioma
su mali tumori okruglog oblika, rijetko uoc¢ljivi ultrazvukom. Ne dovode do komplikacija za majku
i/ili dijete (35). Tumori veéi od 4-5 cm mogu se dijagnosticirati ultrazvukom i potencijalni su izvor
komplikacija u trudno¢i kao S$to su polihidramnij, prijevremeni porodaj, fetalna anemija,
trobocitopenija, neimunoloski fetalni hidrops, fetalni zastoj u rastu, fetalna smrt ili takozvani zrcalni

sindrom majke (eng. Mirror sindrom) (34).

Uz navedene komplikacije koje moze izazvati, placentni koriongiom moze izazvati i fetalnu anemiju.
Dvije su teorije nastanka FA u slu¢aju placentnog korioangioma. Jedna uklju¢uje FMK, a druga
mikroangiopatsku hemoliticku anemiju zbog destrukcije eritrocita i drugih krvnih stanica u krvnoj
mrezi tumora. Kao komplikacija povecanog fetoplacentarnog volumena krvi, venskog priljeva i
smanjenog optereé¢enja nakon sréanog ciklusa (eng. afterload), postoji rizik razvoja kongestivnog

sréanog zatajenja, hidropsa i smrti fetusa (33).

Uz ultrazvuk (UZV) za prikazivanje tumora i vaskularnih mreza u njemu, koristi se i dopler u boji.
Dopler u boji se ne koristi samo za postavljanje dijagnoze ve¢ moze biti koristan u procjeni stanja

fetusa i ishoda trudnoce (33).

Ukoliko se komplikacije jave u terminskoj trudno¢i, indiciran je porodaj. S druge strane, ukoliko se

fetalna anemija razvije rano u trudno¢i, indicirane su IUT 1 serijske amnioredukcije s obzirom da je



polihidramnij Cesta komplikacija korioangioma. Neki autori predlazu lasersku ablaciju vaskularnih

shuntova ili injiciranje alkohola radi dokidanja vaskularnih shuntova (33,36).

Fetalni hidrops, osim za fetus, moZe predstavljati i komplikaciju za majku ako dode do razvoja tzv.
zrcalnog sindroma ili Mirror sindroma. Stanje je obiljezeno pojavom teskih edema, hipertenzijom,
proteinurijom, albuminurijom, smetnjama vida, poviSenim vrijednostima ureje i Kkreatinina, te

oligurijom. Sindrom je uzrok povecanog mortaliteta fetusa i morbiditeta majke (33,37).

Cilj lijeCenja je pronaéi uzrok fetalnog hidropsa i otkloniti ga. U vecini slu¢ajeva pobolj$anjem stanja
fetusa i smanjenjem hidropsa, poboljSa se i stanje majke. Prema Braunu i suradnicima, simptomi
majke su nestali vrlo brzo, u prosjeku za 8 do 9 dana, od uspjesnog lijeCenja fetalnih simptoma ili

dovrsenja trudnoce (37).

3.2. Sakrokokcigealni teratom

Uz tumore posteljice, i tumori fetusa mogu biti uzrokom neimunolo$kih anemija. Fetalni tumor koji se
Cesto vezuje uz nastanak NFA je sakrokokcigealni teratom (SCT) (5). Radi se o uglavnom benignom
tumoru germinativnog podrijetla ¢ija incidencija iznosti 1 na 27 000 novoroden¢adi. Javlja se kao
samostalna tvorba ili udruZzen sa sréanim, miSi¢no-koStanim, urogenitalnim i Zivéanim

abnormalnostima (38).

Fetusi sa SCT-om pod poveéanim su rizikom perinatalnih komplikacija. Zbog postojanja
arteriovenskih shuntova mogu nastati kroni¢na fetalna anemija i hidrops (39). Prema nekim autorima,
SCT ponaSa se kao arteriovenska fistula, dovode¢i do sréanog zatajenja, placentomegalije i
neimunoloskog hidropsa (40). Slicno kao i u slu¢ajevima placentnih korioangioma, moguéa je i

hemoliza krvnih stanica u vaskularnoj mrezi tumora.

S druge strane, rupturom tumora u maternici ili za vrijeme porodaja moguce je akutno fetalno
iskrvarenje i nastanak akutne fetalne anemije. U trudno¢ama s prethodno dijagnosticiranim SCT-om,
naglo nastale promjene CTG zapisa i povisene vrijednosti MCA-PSV govore u prilog nastale anemije.

Zbog akutnog fetalnog krvarenja indiciran je hitni carski rez (41).

Prenatalna se dijagnoza moze postaviti ultrazvukom kojim se tumor prikazuje kao solidno-cisti¢na

masa sakralnoj regiji fetusa. Uz njega mogu biti prisutni polihidramnij i/ili znakovi hidropsa.



Doplerom u boji prikazuje se vaskularizacija tumora, a pomo¢u MCA-PSV procjenjuje se rizik i teZina
FA. Ovisno o udjelu solidne i cisticne komponente i vaskularizaciji, moguce je procijeniti zrelost
tumora i prognozu. Tumori veéi od 7 cm, brzo rastué¢i i dobro vaskularizirani tumori ¢e s ve¢om

vjerojatnosti uzrokovati hemodinamske poremecaje (42).

Fetalne intervencije kod dijagnosticiranih sakrokokcigealnih teratoma obuhvacaju simptomatske
terapijske postupke i zahvate koji djeluju uzro¢no. Serijskim amnioredukcijama nastoji se sprijeciti
prijevremeni porodaj zbog distenzije maternice, a intrauterinim transfuzijama lijeci se nastala fetalna
anemija. Laserskom ablacijom, termokoagulacijom, embolizacijom i alkoholnom sklerozacijom
moguce je dokinuti vaskularnu mrezu tumora, a razvojem fetalne kirurgije moguce je napraviti i

potpunu resekciju tumora (43).

3.3. Hepatalni hemangiomi

Tumori jetre ¢ine od 1 do 5% svih novotvorina u perinatalnom razdoblju, a naj¢e$¢i medu njima su
hepatalni hemangiomi (44). Radi se o dobro¢udnim, vaskularnim tumorima, ¢iji brzi pocetni rast ¢esto
prelazi u spontanu involuciju kasnije u djetinjstvu (45,46). lako su hemangiomi jetre benigni tumori,
mogu dovesti do brojnih komplikacija u fetalnom razdoblju, ovisno o njihovoj veli¢ini, lokalizaciji i
arterio-venskim shuntovima. Mali tumori uglavnom ostaju asimptomatski i slu¢ajno se otkriju, dok su
ve¢i tumori ¢eS¢e uzrok komplikacija. Mehanizam nastanka kroni¢ne fetalne anemije ukljucuje
hemolizu u vaskularnoj mrezi tumora, a njegovom rupturom mogu nastati akutna anemija i
hipovolemijski Sok. Nije rijedak nalaz kongestivnog sréanog zatajenja, fetalnog hidropsa i teSke
trombocitopenije u sklopu hemangioma (45-47). Kasabach - Merrittov sindrom moguca je
komplikacija hemangioma koja ukljuuje potrosSnu koagulopatiju, teSku trombocitopeniju i
mikroangiopatsku hemoliticku anemiju (45). Dijagnoza se postavlja ultrazvu¢nim nalazom solidno -
cistiéne mase u jetri, a doplerom u boji se prikazuje povecan protok (48). Fetalna terapija velikih i
kompliciranih tumora moguca je primjenom Kortikosteroida direktno u pupkovinu ili indirektno,
davanjem kortikosteorida majci. Takoder, opisani su slucajevi prenatalne primjene digitalisa, zbog

stimuliraju¢eg u¢inka na miokard (45,49).

4. ANEMIJE U BLIZANACKIM TRUDNOCAMA — TAPS

U posljednjih nekoliko desetljeCa u porastu je ucestalost blizanackih trudnoc¢a. Zbog toga je i
ucestalost komplikacija specifiénih za blizanacke trudnoce cesS¢a Sto iziskuje specificne nacine

lijecenja. U usporedbi s jednoplodnim trudno¢ama, izrazito su ve¢i mortalitet i morbiditet. Medu
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blizana¢kim trudnoc¢ama, pod veéim su rizikom loSijeg ishoda monokorionski (MC) blizanci u

usporedbi s bikorionskima (50).

Monokorionski blizanci u odnosi na bikorionske mogu razviti specificne komplikacije kao Sto su
medublizanacki transfuzijski sindrom (MBTS), odnosno njegov blazi oblik, razvoj blizanacke anemije
i policitemije (eng. TAPS- Twin-Anemia-Polycythemia Sequence). Na posteljicama monokorionskih
blizanaca postoje razliite vrste vaskularnih anastomozi, a dijele se na arterioarterijske (AA),

venskovenske (VV) i arteriovenske (AV).

Prve dvije su povrSinske, omogucuju dvosmjeran optok krvi i ne uzrokuju MBTS. Osim toga, AA
anastomoze imaju protektivni kompenzacijski u¢inak ukoliko dode do neravnomjerne preraspodjele
krvi. AV anastomoze su duboke (kapilarne) i kroz njih krv protje¢e samo u jednom smjeru. Ukoliko ih
ima viSe U jednom smjeru ili zakazu kompenzacijski mehanizmi moze do¢i do neravnomjerne

raspodjele krvi od jednoga blizanca drugome (51).

U 10 do 30% monokorionskih trudnoc¢a razvije se MBTS (52). Spada medu najce$¢e i najteze
komplikacije blizanacke trudnoce. Prema nekim procjenama od 15 do 17% perinatalnog mortaliteta
otpada na njega (53). Zbog prisutnosti vaskularnih anastomozi i neravnomijernog tijeka krvi od
davatelja do primatelja, dolazi takoder i do neravnomjerne raspodjele plodove vode. U davatelja, koji
je anemican i oliguri¢an, nastaje oligohidramnij (,,stuck twin“ fenomen). U primatelja se razvijaju
polihidramnij i poliurija, a mogu¢ razvoj sréanog zatajenja zbog volumnog preopterecenja i razvoja
hidropsa (54-56).

Dijagnoza MBTS-a postavlja se na temelju razli¢itih kriterija, a stupanj se odreduje pomocu Quintero
sistema (1-5) (56).

Gray i sur. opisali su promjene sréane funkcije u medublizanackom transfuzijskom sindromu
antenatalno (prije laserske ablacije) i postnatalno. U svih primatelja je antenatalno dokazan poremecaj
desnostrane i lijevostrane sistoli¢ke funkcije i abnormalan protok u ductusu venosusu, dok je u gotovo

svih bila prisutna trikuspidalna regurgitacija (56).

Medublizanacki transfuzijski sindrom je ozbiljna komplikacija blizanacke monokorionske trudnoce
koja, ako nije lije¢ena, moze rezultirati perinatalnim mortalitetom izmedu 70 i 100% (57). Terapijske
amnioredukcije neko¢ su bile glavna terapija MBTS-a. One olakSavanju simptome i produljuju
trudnocu, a njihov nedostatak je §to ne otklanjaju uzrok (56). Danas se uglavnom Koristi fetoskopska

laserska ablacija fetalnih vaskularnih komunikacija (58).



TAPS je komplikacija MC trudnoca, a nastaje zbog kroniéne feto-fetalne transfuzije uslijed placentne
vaskularne anastomoze promjera manjeg od 1 mm i odsutnosti protektivnih AA anastomoza. Transfer
krvi od jednoga blizanca drugome se zbog znacajki anastomoza odvija sporije nego u razvijenom
MBTS. Jedan od blizanaca razvija znaCajnu anemiju, a drugi policitemiju uz velike razlike u
vrijednostima hemoglobina i jednaku koli¢inu plodove vode (54). Dva su oblika TAPS-a: spontani i
post-laserski. Smatra se da TAPS moze nastati nakon terapije laserom zbog preostalih dubokih
anastomoza manjih od 1 mm i bez prate¢ih povrSinskih, kompenzacijskih AA anastomozi (59).
Spontani se ¢e$¢e otkrije u kasnom drugom ili treCem tromjesjeéju trudnoce, dok se MBTS razvije u

ranom drugom tromjesjecju (60).

Dijagnoza TAPS-a postavlja se na temelju doplerskih mjerenja vrsnih sistolickih brzina u sredi$njoj
mozdanoj arteriji. Doplerska mjerenja pokazuju veliku razliku brzina protoka tako da ¢e kod donora
izmjerene vrijednosti biti ve¢e od 1.5, a u primatelja manje od 0.8 viSekratnika medijana ili MoM
vrijednosti (eng. MoM- Multiples of Median) (61). Osim doplerskih mjerenja, na temelju kojih se
donose odluke o lijeCenju, postoje i drugi ultrazvuéni nalazi koji su sugestivni za TAPS. Nizozemski
autori ukazuju da je posteljica na strani donora hiperehogena i zadebljana (62). Blizancima se po
rodenju odreduju vrijednosti hemoglobina i razlika medu njima, kao i broj retikulocita, uz detaljan

pregled posteljice (63).

Ekspektativno vodenje trudno¢a kompliciranih razvojem blizanac¢ke anemije 1 policitemije povezano
je s prezivljenjem od 75%. Do 100%-tnog prezivljenja mogu dovesti intrauterine transfuzije ili

laserska ablacija produljujuc¢i trudno¢u do postizanja fetalnih zrelosti (63).

Intrauterina smrt jednog od blizanaca jo$ je jedna od moguéih komplikacija blizanackih trudnoca,
prvenstveno monokorionskih, a prema nekim podacima ucestalost joj iznosti i do 25% medu svim
monokorionskim trudno¢ama (64). Takav dogadaj stavlja prezivjelog blizanca pod poviSeni rizik
razvoja multiorganskog osteCenja, fetalne smrti, a u slucaju prezivljenja, i teSkih neuroloskih ostec¢enja
(65). Nakon smrti jednog blizanca, dolazi do naglog pada tlaka i otpora u njegovom krvnom optoku,
pa zbog postojanja vaskularnih anastomozi, dolazi do akutnog fetalnog iskrvarenja prezivjelog
blizanca prelaskom krvi iz podrucja viseg u podruéje nizeg tlaka. To vodi u akutnu hipovolemiju i
akutno nastalu anemiju preZivjelog blizanca, pracenu hipoperfuzijom i hipoksijsko - ishemijskim

oSte¢enjem brojnih organskih sustava, ukljuc¢ujuci sredisnji Zivéani sustav (66).
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Intrauterina smrt jednog blizanca u prvom tromjesjecju naj¢eS¢e ne ostavlja posljedice na drugi fetus
jer vaskularne anastomoze jos$ nisu razvijene ili nisu funkcionalne. Najveéi rizik nosi intrauterina smrt
jednog blizanca u kasnom drugom i tre¢em tromjesje¢ju kada je potrebno donijeti odluku izmedu
daljnjeg pracenja takve trudnoce i intervencija (65,66). Prema Van Klinik i suradnicima ucestalost
neuroloskih ostecenja iznosi oko 26%, a obuhvaca niz promjena od cisticne periventrikularne

leukomalacije, oStecenje bazalnih ganglija, talamusa i cerebralnog korteksa (67).

5. NASLJEDNE BOLESTI KAO UZROK NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA

5.1. a-talasemija

Hematoloske bolesti koje mogu uzrokovati fetalne anemije nacelno se mogu podijeliti u dvije skupine.
U prvu spadaju anemije nastale zbog prekomjerne hemolize ili krvarenja, a u drugu anemije zbog

smanjene produkcije crvenih krvnih stanica (68).

Eritrociti mogu biti podlozniji hemolizi zbog strukturno promijenjenog hemoglobina ili zbog smanjene
njegove ukupne koli¢ine, odnosno jednog od njegovih lanaca. Bolesti u kojima se to dogada nazivaju

se hemoglobinopatije.

Jedna od najpoznatijih hemoglobinopatija je talasemija. Najrasprostranjenija je u Jugoistoénoj Aziji,
Bliskom Istoku, Indijskom potkontinentu, Africi i na Mediteranu (69). Kod nas se sporadi¢no navodi

u mediteranskom dijelu Hrvatske.

Struktura hemoglobina odredena je genima na 11. (dominantno geni za B i y lance) i 16. kromosomu
(geni za a lance). Uredno gradeni hemoglobin sadrzava Cetiri polipeptidna lanca uz molekulu hema sa
zeljezom. U normalnom adultnom hemoglobinu nalaze se dominantno 2 a i 2  polipeptidna lanca. Za

razliku od adultnog, fetalni hemoglobin sadrzava 2 o i 2 y lanca (70).

Talasemije obuhvacaju skupinu autosomno recesivnih nasljednih bolesti obiljezenih smanjenom
sintezom hemoglobina. Nacelno se dijele u 2 skupine prema tome koji globinski lanci se smanjeno
sintetiziraju ili ne sintetiziraju uopce. Prva skupina su o-talasemije, ukoliko su zahvaceni a-globinski

geni, a druga su B-talasmije, ako su zahvaceni B-globinski geni (71).
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a-talasemija je ¢eSca od B-talasemije i za razliku od nje moze se manifestirati i u fetalnom razdoblju i

u odraslih zbog toga Sto je a-globinski polipeptidni lanac dio i fetalnog i adultnog hemoglobina (69).

Sinteza a-globinskih lanaca odredena je Cetirima genima na 16. kromosomu. U slu¢ajevima o-
talasemije dolazi do delecije jednog ili vise a-globinskih gena zbog ¢ega je njihova sinteza smanjena
ili u potpunosti odsutna. TezZina klinicke ovisi o tome koliko je gena zahvaceno delecijom, tj. koliko je
funkcionalnih gena preostalno sposobnih da sintetiziraju normalne a-lance. Varira od asimptomatskih
oblika do oblika koji mogu biti letalni u fetalnom razdoblju (72).

Najtezi i nerijetko letalni oblik a-talasemije je a-talasemija major ili Bartova bolest (homozigotna a-
talasemija). U tom obliku bolesti nema funkcionalnih a-globinskih gena zbog toga $to su svi zahvacéeni
delecijom. U odsutnosti normalnih o-lanaca stvara se nestabilni oblik hemoglobina, tzv. Bartov
hemoglobin (y4) koji ima visoki afinitet prema kisiku zbog ¢ega ga ne otpusta u perifernim tkivima.

Rezultat je teska i generalizirana hipoksija (73).

Zbog svega navedenog i nastanka hemolize u tim uvjetima, mogu¢ je razvoj teSke fetalne anemije,

kongestivnog sréanog zatajenja, neimunoloSkog fetalnog hidropsa i fetalne smrti (73).

Ukoliko fetus prezivi, uz moguce posljedice intrauterine hipoksije, preostaje i cjelozivotna ovisnost o
transfuzijama krvi uz njezine komplikacije, kao $to su preoptere¢enje organizma Zeljezom ili opasnost

od bolesti prenosivih krvlju (74).

Sumnja na a-talasemiju se moze postaviti na temelju anamneze i ultrazvu¢nog nalaza, a potvrditi DNA
testiranjem. Uzorke za DNA testiranje moguce je dobiti iz plodove vode amniocentezom ili biopsijom
korionskih resica (BKR) (75). Osim toga, dijagnozu je moguce postaviti pomocu cell-free DNA
(cfDNA). Za razliku od navedenih, ona je neinvazivna metoda u kojoj se iz periferne krvi majke
izdvaja slobodna fetalna DNA. Neinvazivna prenatalna dijagnostika Siroko se primjenjuje u
dijagnostici kromosomskih abnormalnosti i monogenskih bolesti, dok je dijagnostika autosomno
recesivnih bolesti na taj nacin nesto zahtjevnija i kompliciranija (71,76). Ultrazvuéni i doplerski nalazi
su istovjetni kao i kod drugih uzroka neimunoloskih fetalnih anemija, a uklju¢uju poviSene vrijednosti

MCA-PSV, povecanu debljinu posteljice (>18mm) i povecani kardio-torakalni omjer (CTR>0.5) (75).

Preporucuju se genska savjetovanja u sluajevima obiteljske i/ili osobne anamneze o-talasemije kako

bi se na vrijeme otkrile mutacije koje za posljedicu mogu imati nastank najtezih oblika bolesti (77).
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5.2. Diamond - Blackfan anemija

Diamond-Blackfan anemija (DBA) ili kongenitalna hipoplasti¢éna anemija rijetka je bolest obiljezena
aplazijom crvene krvne loze, a oéituje se kao normokromna, makrocitna anemija (78). Razlikuju se
sporadi¢ni i familijarni oblik bolesti koji se mozZe nasljedivati autosomno dominantno i autosomno
recesivno. Indidencija iznosi 5 do 7 slu¢ajeva na ukupno 1 000 000 porodaja, podjednako zahvacajuéi
oba spola (79,80). Klini¢ka prezentacija moze varirati od blagih oblika anemija do teSkih fetalnih
anemija pracenih razvojem neimunoloskog fetalnog hidropsa (79). 1/10 novoroden¢adi je anemi¢no
nakon porodaja, a otprilike 40% ima pridruzenu neku od fizi¢kih anomalija (80). Dijagnoza DBA
postavlja se isklju¢ivanjem drugih poremecaja koStane srzi i genetskim testiranjima, a lijeCenje
ukljucuje kortikosteroidnu terapiju, transfuziju Krvi i transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica
(81).

5.3. Lizosomske bolesti nakupljanja

Nasljedne metaboli¢ke greske ubrajaju se medu rijetke uzroke NFA, a medu njima se posebno isti¢u
lizosomske bolesti nakupljanja. Njihova udestalost, prema nekim podacima, iznosi 14 na 100 000
novorodencadi (82). Medu ¢esce lizosomske bolesti nakupljanja, koje mogu rezultirati nastankom
fetalne anemije, ubrajaju se mukopolisaharidoze, mukolipidoze, sfingolipidoze (Gaucherova bolest,
Niemann-Pickova bolest) i defekti lizosomskih transportnih mehanizama. U gotovo svim je
Slucajevima prisutna disfunkcija, manjak ili potpuni nedostatak nekog enzima pri ¢emu dolazi do
prekomjernog nakupljanja njegovog supstrata Sto vodi oSteCenju stanica, tkiva i organa u kojima se
proces odvija. Zahvacanje jetre, slezene i koStane srzi, kao hematopoetskih organa, moze rezultirati
nastankom FA zbog poremecéene hematopoeze. Hipoalbuminemija pridonosi nastanku neimunoloskog

fetalnog hidropsa, kao i taloZenje stani¢nog ,,otpadnog* materijala u miokardu (83).

Za vetinu je ovih bolesti sada dostupna prenatalna dijagnostika pomocu laboratorijskih i
molekularno-genetskih testova, $to je od velike vaZnosti kako bi se na vrijeme mogla zapoceti

eliminacijska ili enzimska nadomjesna terapija, ukoliko je dostupna (83).
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6. FETALNI HIDROPS

Prekomjerno nakupljanje ekstravaskularne teku¢ine u fetalnim mekim tkivima i seroznim Supljinama
naziva se fetalni hidrops. Ne smatra ga se posebnom boles$¢u, ve¢ ukoliko se ultrazvuéno utvrde
znakovi koji ukazuju na njega, potrebno ga je shvatiti kao jedan od simptoma ili krajnji stadij nekog
od mnogobrojnih poremecaja. Prema etiologiji se fetalni hidrops moze podijeliti, poput fetalnih
anemija, na imunolo$ki i neimunoloski (84). Prema nekim podacima neimunoloski fetalni hidrops
(NIHF) ¢ini od 76 do 87% svih slucajeva fetalnog hidropsa (84) s incidencijom od 2.5 na 10 000
novorodencadi (85). Patofiziologija nastanka fetalnog hidropsa temelji se na poznavanju hidrostatskog
i onkotskog tlaka u plazmi i intersticiju, jer njihovom neravnotezom tekucina prelazi iz
intravaskularnog u ekstravaskularni prostor. Mogucéi uzroci ukljucuju povisSeni venski tlak i kapilarnu

propusnost, smanjeni onkotski tlak i opstrukciju limfne drenaze (86).

NIHF moze biti otkriven sluéajno, za vrijeme rutinskog pregleda, ili u sklopu obrade oslabljenih
fetalnih pokreta, odnosno neke druge patologije povezane s hidropsom. Ascites, pleuralni i
perikardijalni izljevi i edem koZe ve¢i od 5 mm ultrazvuéni su pokazatelji hidropsa, pri ¢emu je
potrebna prisutnost minimalno 2 znaka da bi se postavila dijagnoza. Uz navedeno, nerijetko su prisutni

polihidramnij i zadebljana posteljica.
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Prema Rudman N: Lijecenje teskih fetalnih anemija intrauterinim transfuzijama. (2015), str. 20 (87)

IUT RH HIDROPS Y 26J€VET!| DUH 1 IUT RH HIDROPE

Slika 1. Fetalni hidrops u 23. tjednu. Na slici A vidljivo je nakupljanje teku¢ine izmedu kalvarije
i koze glave (skalpedem). Na slici B vidljiva je skupljena tekuéina u trbuhu fetusa (ascites). (arhiva

Klinike za ginekologiju i porodnistvo KB "Sveti Duh", s dopustenjem prof. dr. sc. Miskovica)

Op¢im i specifiénim postupcima moguce je u 60 do 85% NIHF antenatalno ili postnatalno utvrditi
uzrok (84). Nekoliko je etioloSkih kategorija NIHF, a vjerojatnost pojedinog uzroka oviSi 0

gestacijskoj dobi u kojoj je dijagnoza postavljena i osobinama svake trudnoce.

Kardiovaskularne anomalije, torakalne, limfaticke, urogenitalne i gastrointestinalne malformacije, te
rjede kostane displazije neke su od mogucih etioloskih kategorija fetalnog hidropsa, koje je moguce
otkriti detaljnim ultrazvu¢nim pregledom fetalne anatomije. Aneuplodija se moze utvrditi u do 16%
svih sluc¢ajeva NIHF (88), a NIHF se u 5 do 10% slu¢ajeva moze razviti u sklopu nekog od sindroma
(88,89). Rjede, nasljedne bolesti metabolizma, poput lizosomskih bolesti odlaganja, mogu uzrokovati
NIHF, itou 1 do 2% slucajeva (88).

Teski oblici NFA pridonose nastanku hidropsa, kada vrijednosti hematokrita i hemoglobina padnu
ispod prosjeénih vrijednosti odredenih gestacijskom dobi. Akutno ili kroni¢no krvarenje,
hemoglobinopatije, hemoliza i smanjena produkcija crvenih krvnih stanica mogu dovesti do NIHF

ovim mehanizmom.
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5 do 10% neimunoloskih hidropsa uzrokovano je infekcijama, a medu najceSée ubrajaju se
parvovirusna infekcija i TORCH patogeni (toksoplazmoza, rubella, citomegalovirus, herpes virusi).
Neki infektivni uzrocnici do hidropsa dovode izazivajuéi anemiju hemolitiCkim procesima, infekcijom
eritroidnih progenitorskih stanica ili diseminacijom u hematopoetske organe fetusa. Drugi infiltriraju
miokard dovode¢i do kongestivnog sréanog zatajenja, a za mnoge infekticne uzro¢nike nije poznat

to¢an mehanizam kojim uzrokuju hidrops (88).

Fetalni 1 placentarni tumori, kao $to su sakrokokcigealni teratomi i placentarni korioangiomi, mogu se
ponasati poput arteriovenskih shuntova, uzrokovati hemolizu i anemiju, hipoproteinemiju te
kongestivno sréano zatajenje i na taj nadin za posljedicu imati nastanak NIHF. Cvorovi pupkovine,

hematomi i venske tromboze, iako rijetko, mogu doprinijeti nastanku hidropsa (88).

Monokorionske blizanacke trudnoée takoder su pod povisenim rizikom razvoja hidropsa, u jednog ili

rjede, oba blizanca. Hidrops se javlja uglavhom u primatelja zbog hipervolemije.

Prema UpToDate — Nonimmune hydrops fetalis (90). Modificirano: Arcasoy MO, Gakkagher PG:
Hematologic Disorders and Nonimmune Hydrops Fetalis. (1995) (68)

Tablica 1. Etiologija teSkih neimunoloskih fetalnih anemija koja moZe dovesti do
nastanka fetalnog hidropsa

o — talasemija

Fetomatarnalno krvarenje (FMK)

Fetalno krvarenje

Aplazija crvene krvne loze

Deficit piruvat kinaze

Deficit glukoza- fosfat izomeraze

Deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze

Abnormalnosti grade ili deficit spektrina

Prolazni mijeloprofilerativni poremecaj

Leukemoidna reakcija kao odgovor na kongenitalnu infekciju
Kongenitalna leukemija

Kasabach — Meritt sindrom (mikroangiopatska hemoliticka anemija, DIK)
Blackfan — Diamond anemija (DBA)

Infekcije (npr. citomegalovirus, toksoplazmoza, sifilis, parvovirus)
Lizosomske bolesti nakupljanja

Fanconijeva anemija

Aneuploidija

Medublizanacki transfuzijski sindrom (MBTS) ili sindrom blizanacke anemije i policitemije (TAPS)
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6.1. Idiopatski fetalni hidrops

U nekim slucajevima ni nakon detaljne obrade nije moguce utvrditi uzrok fetalnog hidropsa. Takav
,»idiopatski® fetalni hidrops ¢ini prema nekim podacima 13% (89) , a prema nekima i do 25% svih
slu¢ajeva hidropsa (88). Za postavljanje dijagnoze idiopatskog fetalnog hidropsa potrebno je detaljno
ultrazvu¢no pregledati fetalnu anatomiju, odrediti protutijela na antigene fetalnih eritrocita u maj¢inoj
cirkulaciji i napraviti seroloska testiranja na najce$c¢e infektivne uzro¢nike. Uz to, odreduje se fetalni
kariotip i mjeri MCA-PSV. Ukoliko su odsutna proutijela u maj¢inoj cirkulaciji i negativni rezultati
serolo§kih testiranja, uz euoploidan kariotip i uredan ultrazvu¢ni nalaz, te MCA-PSV vrijednosti ispod

1.50 MoM, postavlja se dijagnoza idiopatskog fetalnog hidropsa (89).

Napredovanjem tehnologije i otkrica na podrucju genetike, otkriva se genetska podloga za neke od
prethodno dijagnosticiranih idiopatskih fetalnih hidropsa. Prema nekim se podacima u 30%

idiopatskih fetalnih hidropsa, detaljom obradom otkrije neka nasljedna metaboli¢ka bolest (91).

6.2. Rekurentni fetalni hidrops

Rekurentni fetalni hidrops smatra se rijetkom, sporadi¢énom pojavom, ali to¢ni podaci o njegovoj
ucestalosti nisu poznati (92,93). Tako opcenito nizak, rizik pojave fetalnog hidropsa u sljede¢im
trudnoéama ponajviSe ovisi o etiologiji. Rizik je manji uz izolirane anatomske abnormalnosti,
pogotovo ukoliko se ne mogu ultrazvucno detektirati u aktualnoj trudnoéi, i uz infektivne uzroc¢nike,
zbog steCenog imuniteta majke. Veci rizik nose nasljedne bolesti, a o-talasemija i lizosomske bolesti
nakupljanja isticu se kao Cesti uzroci rekurentnog fetalnog hidropsa. U slucajevima idiopatskog

fetalnog hidropsa u prethodnim trudno¢ama, preporuéa se detaljna prekoncepcijska obrada (92).

7. AKUTNI UZROCI NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA

7.1. Fetomaternalno krvarenje

Kod fetomaternalnog krvarenja (FMK) zbog prsnuca krvnih Zila posteljice dolazi do fetalnog

krvarenja u intervilozni prostor. Ovisno o koli¢ini 1 abrupnosti fetalnog krvarenja moze do¢i do
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iznenadne i nagle fetalne smrti. U drugom slucaju krvarenje moze biti postepeno, u manjim
koli¢inama 1 u odredenim vremenskim intervalima pa se zbog toga razvija fetalna anemija i
neimunologki fetalni hidrops.* Fetalno krvarenje u majéinu cirkulaciju se moze dogoditi za vrijeme
trudnoce ili tijekom porodaja (94). Obzirom na visi tlak u fetalnim krvnim Zilama od onoga u
interviloznom prostoru, u trudno¢i ¢e svako ostecenje trofoblastnih krvnih zila i prekida postelji¢ne
barijere prouzrokovati ulazak fetalnih eritrocita u maj¢inu cirkulaciju (95). Pretpostavlja se da i inace u
trudno¢i fetalni eritrociti ulaze u majcinu cirkulaciju, ali to uglavnom prolazi bez klini¢kog znacaja. U
fizioloskim se uvjetima moze otkriti manja koli¢ina krvi (manja od 0.1 mL) (96,97), a volumen krvi
od 0.5 do 1 mL se moze na¢i u 93% do 96% slucajeva (98).

Za FMK se zna preko 70 godina, no ne postoji suglasje koji kriti¢ni volumen fetalne krvi ispunjava
kriterij za dijagnozu patoloskog FMK. Ukoliko se u maj€inoj cirkulaciji nade vise od 150 mL fetalne
krvi, odnosno 50% i viSe ukupnog volumena fetalne krvi, smatra se da je nastala klinic¢ki znacajno ili
masivno FMK (96). U posljednje se vrijeme sve viSe znaCaju pridaje postotak ukupnog
fetoplacentarnog volumena, koji ovisi o gestacijskoj dobi, nego to¢nom volumenu krvi u maj¢inoj

cirkulaciji (99).

Ucestalost FMK znacajno varira, ovisno o volumenu krvi koji se uzima signifikantnim. Ako se u obzir
uzmu svi stupnjevi, incidencija iznosi 4% u prvom tromjesjeéju, 12% u drugom, 45% u tre¢em i 60%
za vrijeme porodaja (98,100). Prema nekim je procjenama ucéestalost FMK 3 na 1000 porodaja, ako se

kao grani¢ni volumen uzme 30 mL (101).

Prema Wylie i suradnicima, u odredenim situacijama i prema procjeni klinicara treba uciniti testove za
otkrivanje FMK. To se prvenstveno odnosi na hidrops ili doplerske promjene u sredi$njoj mozdanoj
arteriji koje upucuju na FA. Osim toga, ako nema drugog mogucéeg uzroka, treba obratiti pozornost na
majcin osjecaj oslabljenih fetalnih pokreta, pogotovo ukoliko taj osjecaj traje dulje. Osobitu paznju na
ove znakove treba obratiti kod trudnica koje su imale u prethodnim trudno¢ama mrtvorodeno dijete ili

su imale teSke novorodenacke anemije (99).

Razli¢iti su uzroci FMK i ukljuéuju patoloske trudnoée, prenatalne invazivne zahvate ili opstetricke
zahvate. Kao najceS¢i uzroci navode se trauma abdomena, abrupcija posteljice, tumori posteljice
(placentarni korioangiom), preeklampsija, amniocenteza ili komplikacije vanjskog okreta (94,98). U
najvecem broju slucajeva uzrok se ne moze otkriti i tada se govori u idiopatskom ili spontanom FMK

(94). Prema Rubodu i suradnicima u otprilike 83% slucajeva nije bilo moguce otkriti uzrok FMK

(101).
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FMK se dijeli na akutno i kroni¢no, a inicijalni simptomi su nespecifi¢ni. Majka navodi slabije ili
potpuno odsutne fetalne pokrete, uglavnom bez prethodnog provocirajuc¢eg ¢imbenika. To je ujedno i
najcesca klinicka prezentacija FMK. Na kardiotokografiji (CTG) se mogu biljeziti patoloski zapisi s
tahikardijom, a specifi¢an je sinusoidalni tip zapisa (95).

FMK moze uzrokovati razlicite stupnjeve anemije, a oni mogu biti kompenzirani i dekompenzirani.
Klini¢ka prezentacija ovisi prvenstveno o brzini kojom krvarenje nastaje i volumenu izgubljene krvi,
odnosno postotku fetoplacentarnog volumena. Manja krvarenja mogu proc¢i neopazeno, bez razvoja

anemije.

U kroni¢noj formi FMK anemija nastaje postupno, kroz dulji period i fetus uspijeva kompenzirati
razli¢ite stupnjeve anemije. Manifestira se pove¢anjem udarnog volumena, tahikardijom i povisenim
vrijednostima MCA PSV (102). Anemije dovoljnog intenziteta i kroz dovoljno dugi period ako se ne
lijeCe mogu uzrokovati fetalni hidrops, sré¢ano zatajenje i fetalnu smrt, a dugoro¢no kao posljedica

intrauterine hipoksije mogu nastati neuroloska oste¢enja i cerebralna paraliza.

U slucaju dekompenzacije, pri akutnom iskrvarenju, kod fetusa se razvija hidrops i sréano zatajenje.
Trijas simptoma koji upucuju na masivhu FMK je odsutnost fetalnih pokreta, sinusoidalna srcana
krivulja i prisutnost hidropsa (95). Masivho FMK uzrokuje visoki mortalitet zbog razvoja akutnog
hipovolemijskog Soka. Ukoliko fetus prezivi, novorodence je u ekstremno teS§koj anemiji popracenoj

respiratornim distresom, asfiksijom i acidozom (95).

Kleihauer-Betke (KB) test je jedan od najé¢eSc¢e koristenih testova u dijagnostici FMK. Radi se o testu
kojim se dokazuje, a zatim kvantificira koli¢ina fetalnog hemoglobina u majcinoj cirkulaciji. Test se
temelji na Cinjenici da fetalni eritrociti sadrze u najvecoj mjeri fetalni hemoglobin koji je otporan na
ispiranje kiselinama. S druge strane, adultni je hemoglobin osjetljiv na djelovanje kiselina. KB testom
se odredi postotak fetalnih stanica, a zatim se uz pomo¢ matematiCke formule izra¢una volumen
fetomaternalnog krvarenja. Unato¢ ucestalosti primjene, brojni su nedostatci testa kao §to su
nedovoljna preciznost, precijenjivanje volumena FMK, varijabilnost interpretacije i manjak

standardizacije provodenja (103).

Test rozeta je kvalitativni, visokoosjetljivi test za detekciju fetalnih eritrocita u majéinoj cirkulaciji,
odnosno za detekciju FMK. Uvjeti za provodenje ovog testa su RhD pozitivni fetalni eritrociti i RhD
negativan status majke. Prvi korak testa je inkubacija maj¢inog uzorka Krvi s anti-D imunoglobulinima
koji se veZzu za fetalne eritrocite, ukoliko su prisutni. Zatim slijedi ispiranje nevezanih imunoglobulina,
te dodatak indikatorskih RhD pozitivnih eritrocita. U uzorku maj¢ine krvi gdje su prisutni fetalni

eritrociti indikatorske stanice ¢e formirati agregate ili rozete oko fetalnih stanica, $to se uocava pod
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svjetlosnim mikroskopom. Pozitivan test rozeta ukazuje na FMK od minimalno 10 mL, te je u tom

sluc¢aju potrebna kvantifikacija pomocu KB testa ili proto¢ne citometrije (103).

Proto¢na se citometrija takoder koristi u svrhu kvantificiranja FMK, a moze se provoditi na dva
nacina: koristenjem protutijela na fetalni hemoglobin ili anti-D protutijela. Prvom tehnikom se lako
mogu razluditi fetalni od majcinih eritrocita, dok je drugi na¢in provodenja ograni¢en na slucajeve Rh-
nepodudarnosti majke i fetusa. Mjerenjem fluorescencije monoklonalnih protutijela vezanih za
antigene fetalnih eritrocita se radi detekcija i kvantifikacija. Prednosti proto¢ne citometrije su
automatiziranost postupka, reproducibilnost i brzina kojom se moze analizirati veliki broj stanica
(103).

Akutno masivno krvarenje iziskuje trenuta¢nu dijagnozu i hitan carski rez. S druge strane, ukoliko se
radi o dokazanom kroni¢nom FMK u razdoblju vrlo ranog prijevremenog porodaja izrazito je teSko
donijeti odluku kada zavrSavati, odnosno produziti trudnocu. Kao §to je poznato, nemoguce je

predvidjeti kada ¢e se dogoditi ponovna ataka FMK, niti predvidjeti teZina krvarenja.

7.2. Vasa previa ili predleZeée fetalne krvne Zile

Kod predlezec¢ih krvnih zila, odnosno vasa previa, fetalne krvne Zile prelaze preko ili u blizini
unutarnjeg cervikalnog usc¢a ili slobodnog ruba plodovih ovoja. Ucestalost ove anomalije krvnih zila
se krece od 1 na 2 500 do 1 na 5 000 trudnoca (104,105). Kao rizi¢ni ¢imbenici za vasa previju
navode se velamentna insercija pupkovine, bilobarna posteljica, viseplodna trudnoca, trudnoée iz

medicinski potpomognute oplodnje i placenta previa (106).

Za vrijeme porodaja do krvarenja iz predleze¢ih krvnih Zila dolazi nakon $to cerviks nestane i
spontano prsnu ovoji ili nakon amniotomije (107). Ovo je krvarenje bezbolno i tipi¢no za prsnuce
krvnih zila kod vasa previa, a neki ga nazivaju Benckiser-ovo krvarenje (104). Na CTG zapisu biljezi

se sinusoidalni tip zapisa (108).

Ukoliko se krvarenje ne prepozna, mortalitet doseze i do 60% (107). Volumen fetalne krvi u
terminskim trudno¢ama se krec¢e izmedu 80 i 100 mL/kg fetalne mase. Medutim, i relativno brzi i mali
gubitci krvi mogu imati velike posljedice na ukupnu fetalnu hemodinamiku. Ukoliko se ne intervenira
na vrijeme, sli¢no kao i kod masivnog FMK, fetus moze izgubiti veliki volumen krvi s posljedi¢nim

akutnim hipovolemijskim Sokom (105,107).
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Prsnuce predlezecih krvnih zila indikacija je za hitni carski rez (tzv. ,,crash® sekcija). Ishod za fetus
ovisi 0 pravovremenoj dijagnozi, brzini intervencije i koli¢ini izgubljene krvi. Najbolji je ako se
dijagnoza vasa previa postavi prije porodaja (104). Transvaginalni ultrazvuk i dopler u boji imaju
osjetljivost od 100% i specificnost od 99% (104). Transvaginalnim pristupom moguce je prikazati
krvne zile na donjem polu vodenjaka, a na doplerskom zapisu tipi¢an sonogram fetalnih krvnih zila
(107). Prednost transvaginalnog ultrazvuka u odnosu na transabdominalni, je krac¢a udaljenost
aberantnih krvnih Zila od sonde, kao i izbjegavanje majCine trbuSne stijenke, stijenke maternice i
fetusa (109). Nema dokaza za rutinsko pretrazivanje vasa previa u opc¢oj populaciji. Zbog toga se
preporuca da se kod genetskog sonograma pocetkom drugog tromjesjecja u trudno¢ama s poviSenim
rizikom ciljano trazi vasa previa (104). Ovaj postupak je najbolji na¢in kojim se moze smanjiti

perinatalna smrtnost kod vasa previa.

Prema Marr i sur. Vasa praevia: ultrasound diagnosis at the mid-trimester scan (2013) str. 10 (110)

Slika 2. Transabdominalni Dopler u boji u 19. tjednu trudnoce, longitudinalni prikaz. Posteljica je
antero-lateralna, nije nisko smjestena niti postoje sukcenturijatne ili bilobarne posteljice. Pupkovina
ima centralnu inserciju. Slika prikazuje nezasticene fetalne krvne zile koje polaze od vodeceg dijela
anteriornog segmenta antero-lateralne posteljice prema straznjem segmentu maternice, u blizini

cerviksa.

Ukoliko se postavi dijagnoza vasa previa indiciran je elektivni carski rez izmedu 34 i 36 tjedna
trudnocée kako bi se sprijecio rizik iskrvarenja zbog spontanog prsnuca plodovih ovoja. Preporuca se

rutinsko davanje kortikosteroida radi prevencije respiratornog distres sindroma (104).
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Ocigledno je da je antenatalna dijagnoza vasa previa najbolji i jedini put smanjenja perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta. U jednom istraZzivanju u skupini od 155 Zena s potvrdenom dijagnozom vasa
previe, utvrdeno je 97%-tno prezivljenje onda kada je dijagnoza postavljena antenatalno, odnosno
44%-tno kada su vasa previa dijagnosticirana tijekom porodaja, odnosno nakon spontanog prsnuca
vodenjaka (111).

8. DIJAGNOSTIKA NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA

Nadzor kod NFA ukljucuje utvrdivanje etiologije, postavljanje dijagnoze i procjenu stanja fetusa.
Ovdje se ubrajaju ultrazvu¢ni pregled, mjerenje brzine protoka u vrsku sistole u sredi$njoj mozdanoj
arteriji (MCA-PSV), amniocenteza, kordocenteza i postupci vezani uz pojedine etiologije NFA

(serologija, PCR, KB test, genetsko testiranje) (3,5).

8.1. Ultrazvuk

Ultrazvuk se koristi za precizno odredivanje gestacijske dobi, biometrijsku procjenu fetusa i pregled
fetalne anatomije, te kao pomo¢ prilikom izvrSavanja invazivnih dijagnostickih postupaka. On
omogucuje lijeCenje teskih fetalnih anemija 1UT, ali s druge strane nije pouzdan u dijagnosticiranju i
odredivanju tezine fetalne anemije (3). Ultrazvukom se moze dijagnosticirati fetalni hidrops, mogu se

izmjeriti dimenzije jetre, obujam slezene i debljina posteljice (5,112,113).

Prema nekim autorima, u sklopu teSkih FA Cest je ultrazvucni nalaz trikuspidne regurgitacije koja
prethodi pojavi ascitesa i razvoju hidropsa. Ukoliko se doplerskim mijerenjima dobiju uredne

vrijednosti MCA-PSV, a prisutna je trikuspidna regurgitacija, potreban je daljnji nadzor fetusa (114).

Dukler i suradnici su usporedivali doplerska mjerenja i ultrazvu¢ne parametre u predvidanju fetalne
anemije. Sva su mjerenja provodena u trudnica ¢ije su trudnoce bile komplicirane aloimunizacijom.
Doplerom u boji mjereni su MCA-PSV i brzina protoka u intrahepatalnoj umbilikalnoj veni (IHUV), a
ultrazvukom su odredivane dimenzije jetre i slezene. Potvrdena je superiornost MCA-PSV, s
osjetljivosc¢u i specificnos¢u od 100%, u odnosu na druge testove u predvidanju umjereno teskih i

teskih fetalnih anemija (115).
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8.2. Amniocenteza

Amniocenteza je invazivni postupak u prenatalnoj dijagnostici koji se obi¢no izvodi nakon 15. tjedna
trudnoce. Igla se, pod kontrolom ultrazvuka, uvodi kroz trbusnu stijenku majke da bi se dobio uzorak

plodove vode. Ovaj je postupak neko¢ bio standard u dijagnostici imunoloskih fetalnih anemija (116).

Ako se amniocenteza, s druge strane, radi u svrhu dijagnosticiranja neimunolo$kih fetalnih anemija, u
uzorku plodove moguée je provoditi seroloSka testiranja, odredivati upalne parametre, provoditi
lancanu reakciju polimerazom (PCR) ili se iz dobivenih fetalnih stanica moze raditi DNA testiranje u

svrhu dijagnosticiranja nasljednih bolesti, kao su a-talasemija i urodene bolesti metabolizma.

Ako poremecaj koji je uzrok fetalne anemije dovodi do hemolize fetalnih eritrocita, u amnijskoj
tekucini raste koncentracija bilirubina. To se dokazuje spektrofotometrijski, na valnoj duljini od 450
nm (AOD 450 nm). Dobivene se vrijednosti promatraju u Kontekstu gestacijske dobi, a pomoc¢u Liley

ili Quennan dijagrama se procjenjuje tezina fetalne anemije (116).

Invazivnost je glavni nedostatak amniocenteze. Do nedavno se smatralo da je izik gubitka trudnoce od

0.5 do 1% (117). Recentna istrazivanja ukazuju da je taj rizik manji i iznosi oko 0.1 do 0.2% (118).

8.3. Kordocenteza

Kordocenteza (perkutana aspiracija krvi pupkovine) je invazivni postupak u prenatalnoj dijagnostici.
Tim se postupkom, pod ultrazvu¢nim navodenjem, uvodi igla kroz trbusnu stijenku majke da bi se
dobio uzorak fetalne krvi u dijagnosticke svrhe. Donja granica izvodenja je 20. tjedan. Za
kordocentezu su nekad postojale brojne indikacije, a neke od njih su dijagnostika Rh-imunizacije,
kongenitalnih infekcija, hematoloskih poremecaja ukljucujuéi o-talasemiju i dobivanje uzorka fetalne
krvi za biokemijska i koagulacijska testiranja (117). Danas se skoro u pravilu kordocenteza rabi za

postupak IUT.

Iz uzorka krvi dobivenog kordocentezom mogucée je odrediti vrijednosti hemoglobina i/ili hematokrita
i pomocu njih utvrditi stupanj i tezinu FA. Vrijednosti fetalnog hemoglobina se povecavaju trajanjem
trudnoce, pa je dobivene vrijednosti potrebno promatrati u kontekstu gestacijske dobi (119). Ako se
fetalne anemije definiraju putem vrijednosti hemoglobina, moguc¢e je koristiti pojam devijacije od
prosjecnih vrijednosti za gestacijsku dob ili hemoglobin izraziti kroz visekratnike medijana, takoder za

odredenu gestacijsku dob.
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U slucaju blagih fetalnih anemija, deficit Hb je manji do 20 g/L. U umjerenima je deficit izmedu 20 i

70 g/L, a manjak veéi od 70 g/L sugerira da se radi o teSkoj fetalnoj anemiji (5,119). Do razvoja

hidropsa dolazi tek kada deficit hemoglobina postane veéi od 70 g/L ili kada mu apsolutna vrijednost

padne ispod 50 g/L (120).

Rizik gubitka trudnoc¢e nakon kordocenteze iznosti od 1 do 1.5% po proceduri (121).

Tablica 2. Vrijednosti fetalnog hemoglobina tijekom trudnoce

Prema Nicolaides i sur.: Fetal haemoglobin measurement in the assessment of red cell

isoimmunisation (119)

Gestacijska dob Medijan Vrijednost Hb < 2

(‘tjedni) hemoglobina SD prema medijanu

(/L) za gestacijsku dob
18 113 93
19 115 95
20 117 97
21 119 99
22 121 101
23 123 103
24 125 105
25 127 107
26 128 108
27 130 110
28 132 112
29 134 114
30 136 116
31 138 118
32 140 120
33 142 122
34 144 124
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8.4. Doplerska mjerenja vrsnih sistoli¢kih brzina u srediSnjoj moZdanoj arteriji —- MCA
PSV

Smanjena viskoznost krvi rezultat je nastale anemije. Dovodi do porasta brzine protoka Krvi,
povecanog venskog priljeva i udarnog volumena. Zbog navedenih procesa razvije se stanje

hiperdinamske cirkulacije.

Mjerenje brzine protoka krvi u vrhu sistole u sredi$njoj mozdanoj arteriji fetusa je ,,zlatni standard* u
dijagnosti¢koj obradi fetusa pod rizikom anemije (114). Sredi$nja mozdana arterija je odabrana za
doplerska mjerenja zbog jednostavnosti prikazivanja i osjetljivosti mozdanih arterija na hipoksiju $to
dovodi do njihove vazodilatacije (3,122,'123).

Uklju¢ivanjem mjerenja MCA-PSV u program nazdora fetusa pod rizikom razvoja FA moze se izbjeci

do 70% invazivnih zahvata i rizika koji oni nose, prvenstveno misle¢i na rizik gubitka trudnoce (72).

Mari i suradnici su proveli multicentri¢nu, prospektivnu studiju s ciljem utvrdivanja vrijednosti
mjerenja MCA-PSV u svrhu dijagnosticiranja fetalnih anemija, prvenstveno uslijed Rh-imunizacije.
MCA-PSV je dokazan kao snazan prediktor fetalne anemije. Umjereno tesku i teSku anemiju moguce
je predvidjeti s osjetljivos¢u od 100%, uz 12% lazno pozitivnih rezultata. Visok rizik anemije pokazao
se u fetusa s izmjerenim vrijednostima ve¢ima od 1.50 MoM. Na blagu anemiju ukazuju vrijednosti
manje od 1.50, ali takvi oblici ne zahtijevaju nuzno lijeCenje. IstraZivanjem su potvrdili povezanost

koncentracije hemoglobina i brzine cerebralnog protoka krvi (122).

8.4.1 Postupak izvodenja

Fetalnu glavicu potrebno je prikazati u aksijalnom presjeku na razini sfenoidnih kostiju. Doplerom u
boji prikaze se Willisov krug. Odabire se ona srediSnja mozdana arterija koja se nalazi blize sondi.
Krvnu zilu je potrebno prikazati cijelom duljinom i povecati sliku tako da zauzima 50% ekrana.
Mjerenja je potrebno izvoditi u blizini odvajanja sredi$nje mozdane arterije od unutarnje karotidne
arterije, najbolje na udaljenosti od 1 do 2 mm. Mijesto je odabrano zbog najmanje varijabilnosti
rezultata i najmanje potrebe za korekcijom kuta izmedu smjera ultrazvuénih valova i krvne struje.
Takoder, brzina protoka opada udaljavanjem od mjesta odvajanja (123). Idealno bi kut izmedu snopa
ultrazvuénih valova i smjera krvne struje trebao biti nula ili priblizno nula (124,125). Kada to nije

moguce posti¢i, potrebno je napraviti korekciju kuta. Ona se moze izvr$iti manualnim pode$avanjem
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nagiba sonde ili izravno na ultrazvuénom aparatu (3). Mjerenja je potrebno izvoditi u razdobljima
fetalnog mirovanja i apneje zbog utjecaja na rezultate i njihovu interpretaciju. To su i dokazali Sallout
I suradnici pokazavsi vise vrijednosti MCA-PSV za vrijeme aktivne fetalne faze. Unato¢ nedostatku
studije koji se odnosi na provodenje mjerenja na zdravim fetusima, ona ukazuje na vaznost uzimanja
fetalne aktivnosti u obzir kada se interpretiraju rezultati doplerskih mjerenja (126). Preporuceno je

ponavljati mjerenja tri puta, a uzima se najvisa izmjerena vrijednost (124).

MCA- PSV izrazava se putem viSekratnika medijana (eng. MoM- Multiple of Median) dobivenih
dijeljenjem izmjerenih vrijednosti i ocekivanih vrijednosti prema gestacijskoj dobi (GD) (127).
Daobiveni rezultati promatraju se u kontekstu GD i usporeduju s referentnim vrijednostima normalnih
trudno¢a. Moguce je Kkoristiti i ve¢ postojete nomograme za razli¢ite GD (122). Vrijednost vece od
1.50 MoM upucuje na umjerenu ili teSku FA (128).

Iza 35.tjedna gestacije moguce je ocekivati veéi udio lazno pozitivnih rezultata kao posljedica fetalnih
pokreta i respiracije. S druge strane, ¢injenica je da je fetalna terapija opravdana do 34., odnosno 35.

tjedna gestacije, a nakon toga je uc¢inkovitije i sigurnije zbrinjavanje djece izvan maternice (114).
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Slika 3: Krivulja odnosa hemoglobina (g/dL) i MCA-PSV (MoM)

Prema Mari G i sur.: Middle cerebral artery peak systolic velocity for the diagnosis of fetal anemia:
the untold story (2005) str. 323 (114)

Delle Chiaie i suradnici istrazivali su povezanost MCA-PSV i vrijednosti hemoglobina u fetusa pod
rizikom razvoja anemije. Trudno¢e koje su pratili bile su komplicirane aloimunizacijom ili
parvovirusnom infekcijom. MCA-PSV je mijeren prije uzorkovanja krvi, te prije i nakon IUT.

Hemoglobin se odredivao nakon ucinjene kordocenteze, odnosno prije i nakon postupka IUT.
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Dokazana je obrnuta povezanost izmedu izmjerenih vrijednosti MCA-PSV i vrijednosti hemoglobina
u objema skupinama (aloimunizacija i infekcija). U slucaju parvovirusne infekcije osjetljivost i
specificnost testa iznosili su 100%, a za grani¢nu vrijednost blage anemije su uzimali 1.29 MoM. Time

se mjerenje MCA-PSV pokazalo kao to¢na i neinvazivna metoda dijagnostike fetalnih anemija (127).

9. LIJECENJE NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA INTRAUTERINIM
TRANSFUZIJAMA

Intrauterine transfuzije glavna su terapija teskih fetalnih anemija pomocu kojih je perinatalni mortalitet
uslijed teske fetalne anemije pao ispod 10% (124). Pocetak njihove primjene seze u 1960-e kada je
Liley uveo intraperitonealnu transfuziju za lijeCenje teSkih fetalnih anemija u trudnotama
kompliciranima aloimunizacijom (129). Dvadesetak godina kasnije po prvi put je opisana
intravaskularna intrauterina transfuzija (130), i od tada se kontinuirano radi na pobolj$avanju tehnike i
sigurnosti primjene tog invazivnog zahvata u fetalnoj terapiji. Naj¢es$¢a indikacija za IUT jo$ uvijek je
lijeCenje teSkih fetalnih anemija uzrokovanih Rh-imunizacijom, ali u posljednje su vrijeme

neimunolo$ke fetalne anemije sve ¢eSca indikacija za njezinu primjenu (131).

Nekoliko je oblika IUT, a to su intravaskularna, intraperitonealna i intrakardijalna. Od navedenih se
intravaskularni pristup koristi naj¢esée i uglavnom se na njega i misli kada se govori o intrauterinoj
transfuziji. S druge strane intrakardijalni pristup gotovo pa se i ne Kkoristi zbog ucestalih komplikacija
koje ukljucuju tamponadu, hematoperikard i sréane aritmije. Intrakardijalni pristup moze biti opcija u

vrlo ranoj trudno¢i ako se procijeni da ostali pristupi nisu u tom trenutku izvedivi (132).

9.1. Intravaskularna intrauterina transfuzija

Za potrebe intravaskularne intrauterine transfuzije (IVT) moguce je punktirati placentarnu inserciju
pupkovine, slobodni dio, odnosno petlju pupkovine (eng. free loop) ili intrahepatalni odsjecak
umbilikalne vene. Cilj je punktirati umbilikalnu venu, dok se punkcija arterije povezuje s veéim

brojem komplikacija.
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U vedini slucajeva umbilikalna se vena punktira u blizini placentarne insercije zbog manje mobilnosti
pupkovine u tom podrucju (87). Ukoliko se punktira slobodna pupkovina ili umbilikalna vena u blizini
fetalne insercije veéa je opasnost nastanka komplikacija koje mogu dovesti do fetalne bradikardije.
Prema van Kamp i suradnicima, nema znacajnije razlike u rizicima gubitka trudnoce nakon

intrahepatalne punkcije i punkcije placentarne insercije (133).

Neki autori prednost daju punkciji intrahepatalnog odsje¢ka umbilikalne vene, §to se temelji na
¢injenici da je lakSe odrzavati iglu u odgovarajuéem polozaju kada je podrZzana okolnim jetrenim
tkivom. Taj je postupak prihvatljiviji i vezuje se uz manji broj komplikacija od punkcije slobodne
pupkovine kada je posteljica smjeStena straga (134). Prednost ovog pristupa je u manjem riziku
slucajne punkcije umbilikalne arterije i manjem riziku krvarenja iz mjesta punkcije. Nedostatak
punkcije intrahepatalne veze je bolnost postupka za fetus uslijed ¢ega se oslobadaju veée kolicine
stresnih hormona, kao §to su kortizol i B-endorfin, u usporedbi s punkcijom placentarne insercije

pupkovine (135).

Intravaskularna intrauterina transfuzija u ranijim razdobljima trudnoce povezana je s losijim ishodom.
Tehnicki je zahtjevniji i tezi pristup fetalnoj cirkulaciji prije 22. tjedna trudnoce, a postoji i opasnost
od preoptereCenja fetalne cirkulacijom prevelikim volumenom transfundirane krvi (136). IUT
uobiéajeno se izvodi do 34. tjedna trudnoce, nakon ¢ega je porodaj najsigurnija i naju¢inkovitija opcija
zbrinjavanja fetusa. Prema procjeni se iza tog perioda mogu primjenjivati kortikosteroidi za poticanje

sazrijevanja fetalnih pluc¢a (137).

9.2. Intraperitonealna transfuzija

Intraperitonealna transfuzija (IPT) je postupak koji se danas koristi samo u iznimnim situacijama.
Njime se pripremljena krv, u sterilnim uvjetima i pod ultrazvu¢nim nadzorom, transfundira u
peritonealnu Supljinu fetusa odakle pomocu subdijafragmalnog limfnog sustava i torakalnog duktusa
zapocinje apsorpcija u krvotok. Apsorpcija moze biti otezana u slucajevima teSkog fetalnog hidropsa.

Prema tome, IPT je manje uéinkovita u teSko anemiénih fetusa (87,138).

Moguca indikacija za primjenu IPT je dijagnoza fetalne anemije u ranim razdobljima trudnoce,

pogotovo prije 22. tjedna zbog tehnickih poteskoca u izvodenju IVT u tom periodu (139).
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9.3. Priprema Kkrvi

Krv za IUT prolazi uobi¢ajenu obradu, uz neke dodatne modifikacije zbog specificnosti indikacije.
Koristi se krvna grupa 0, Rh-D negativna. Preporuca se koristiti svjeze doze krvi, ne starije od 7 dana,
kako bi koncetracije 2,3-bisfosfoglicerata bile $to viSe. Provodi se skrining na citomegalovirusnu
(CMV) infekciju i potreban je negativan nalaz protutijela kako bi se uzorak mogao koristiti. Uz
navedeno, rutinski se provodi i leukodeplecija koja dodatno smanjuje rizik prijenosa CMV. Ona
omogucuje transfuziju i u slucajevima da ne postoji CMV- seronegativna krv. Neki autori preporucuju
i ozrafivanje predvidenog uzorka krvi s 25 Gy kako bi se rizik nastanka reakcije presatka protiv
primatelja (GvHR) sveo na minimum. Hematokrit davatelja uobicajeno iznosti od 75% do 85%

(87,124,139,140).

Majcina krv takoder moze posluziti kao izvor krvi za transfuziju ¢ime se smanjuje rizik njezine
dodatne senzibilizacije na antigene donorskih eritrocita zbog fetomaternalnog transfera. Rizik za to je
najveci kada igla prilikom IUT prolazi transplacentarno. Uz to, osiguravanjem svjezih doza krvi moze

se smanyjiti broj potrebnih TUT zbog duljeg Zivotnog vijeka eritrocita u fetalnoj cirkulaciji (139,141).

9.4. Volumen Krvi za intrauterinu tranfuziju

Kada se postavi indikacija za provodenje IUT, jedan od slijede¢ih koraka je procjena volumena
potrebnog za transfuziju. Razli¢iti su parametri koji se pri tome gledaju, a neki od njih su pocetni
(polazni) fetalni hematokrit, donorski hematokrit, te ciljni fetalni hematokrit i  procjena

fetoplacentarnog krvnog otpoka (124).

Razli¢ite su formule dostupne pomocu kojih se moze izracunati potreban volumen, medutim veéina
takvih formula je komplicirana za klini¢ku praksu. Kako bi izra¢un potrebnog volumena krvi za
temeljenu na fetalnoj tezini i transfuzijskom koeficijentu. TeZina fetusa procijenjuje se ultrazvucno
uzimajuci u obzir biparijetalni promjer, opseg glavice, opseg trbuha i duljinu femura. Tranfuzijski
koeficijent dobiven je uz pretpostavku kako je fetoplacentarni volumen priblizno 0.1 mL/g procjenjene
fetalne tezine tezine, a hematokrit donorske krvi 75%. Svaki Zeljeni porast fetalnog hematokrita

odreden je vlastitim transfuzijskim koeficijentom (142).

Prema Giannina i sur.: A Simple Method to Estimate Volume for Fetal Intravascular Transfusion
(142)
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Volumen krvi za transfuziju (mL) = fetalna masa (g) x transfuzijski koeficijent

Ukoliko se za intrauerinu transfuziju rabi intraperitonealni pristup, volumen krvi se moze izraCunati

prema slijedecoj formuli (124):

Volumen krvi za transfuziju (mL)= (gestacijska dob-20) x 20

Formula u obzir uzima maksimalnu dozu eritrocita potrebnu za korekciju hematokrita, a koja nece
prekomjerno povisiti intraabdominalni tlak i tako kompromitirati cirkulaciju kroz umbilikalnu venu.

Krv se iz peritonealne Supljine apsorbira kroz 7 do 10 dana (124).

9.5. Tehnika izvodenja intravaskularne intrauterine transfuzije

Postupak TUT najée$¢e se izvodi u prostorijama u blizini operacijske sale kako bi se u slu¢aju pojave
komplikacija mogao napraviti hitni carski rez. Zbog istoga se preporuca primjena kortikosteroida 48
sati prije inicijalne IUT ako je gestacijska dob 26 tjedana i ve¢a. Trudnice bi trebale biti nataste 6 do 8

sati prije procedure (143).

Prije zahvata osigurava se maj¢in intavenski put. Antibiotska profilaska se daje ovisno o centru i
odlukama operatera, buduci da nema definiranih smjernica oko njihove primjene(124), a najcesce je za
tu indikaciju koristena prva generacija cefalosporina u dozi od 1 do 2 g sat vremena prije IUT. Za
sedaciju trudnica u slu¢ajevima izrazenije anksioznosti mogu se primjeniti benzodiazepini (midazolam

1 do 2 mg) ili fentanil (25 do 50 mikrograma) intravenski, sat vremena prije procedure (143).

Cilj punkcije je umbilikalna vena, a ultrazvu¢nom sondom prekrivenom sterilnom folijom se odabire
mjesto punkcije: placentarna insercija pupkovine, slobodna pupkovina ili intrahepatalna vena, ovisno

0 gestacijskoj dobi, polozaju fetusa, lokalizaciji placente i preferencama operatera. Kako bi se
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odabrala igla odgovarajuce duljine, potrebno je procijeniti udaljenost od maj¢inog abdomena do
prethodno odabrane krvne Zile. Maternica se pomice ulijevo da bi se izbjegla aortokavalna kompresija

i majcina hipotenzija (143).

Majcin se abdomen priprema dezinfekcijskim sredstvima u asepti¢énim uvjetima. Moguca je infiltracija
abdomena lokalnim anestetikom, koji se preferira u odnosu na opéu anesteziju. Za pristup

umbilikalnoj veni uglavnom se koriste igle od 20 ili 22 G, ovisno o gestacijskoj dobi (124,143).

Ako se odmah aspirira krv kroz iglu, uz pomo¢ heparinizirane Strcaljke se uzima 1 mL fetalne krvi za
hithu hematolosku procjenu. Ta se analiza obavezno provodi prije zapo€injanja procesa transfuzije i
nakon nje, a po potrebi i za vrijeme trajanja procedure (87,124). Ukoliko se nakon ulaska iglom
aspiracijom ne dobije odmah Kkrv, postoji moguénost da je igla umjesto u umbilikalnoj veni zavrsila u
Whartonovoj sluzi. U tom se slucaju moze polako i paZzljivo pokuSati napraviti repoziciju igle i iz

drugog pokusaja punktirati venu (124).

Neki autori predlazu provjeru pozicije igle ubrizgavanjem fiziolo§ke otopine, ¢ime se cjelokupno
trajanje procedure produljuje. Ukoliko je igla u krvnoj zili, tada ¢e izazvati turbulentan tok koji ¢e se
primjetiti ultrazvu¢no. Ako se slijedi ta procedura, onda se prvi mL krvi za hematolosku procjenu ne

koristi zbog nastalog razrijedenja fizioloSkom otopinom (87,124).

Hematoloska analiza se radi pomoc¢u automatskog hemocitometra. Njime je moguce razlikovati fetalne
od maj¢inih eritrocita prema prosjeénom volumenu eritrocita (MCV), odrediti fetalni hemoglobin,
hematokrit i broj retikulocita (143).

Nakon uzimanja inicijalnog uzorka krvi u fetalnu se cirkulaciju injiciraju paraliticki agensi, primjerice
vekuronij(143) (0.1 mg/kg procijenjene fetalne tezine) ili atrakurij(144,145) (0.4 mg/kg procijenjene
fetalne tezine) koji djeluju kao kratkodjeluju¢i miorelaksansi, s trajanjem uéinka od 1 do 2 sata.
Njihovom primjenom se nastoje izbjeci nagli i jaki fetalni pokreti koji bi mogli dovesti do dislokacije

igle.

Nakon dobivenih podataka slijedi racunanje volumena potrebnog za transfuziju, oprezno spajanje
vrecice ili Sprice s krvlju na iglu i pocetak transfuzije. Spora transfuzija male koli¢ine krvi moguca je i

prije dobivanja potvrdnih informacija s ciljem sprje¢avanja formiranja ugrusaka (124).

Periodicki se za vrijeme trajanja procedure monitorira fetalna sr¢ana akcija. Fetalna bradikardija se
moze javiti kao posljedica sluCajne punkcije arterije, a rizik za razvoj bradikardije je veci Sto je
gestacijska dob manja. Usporenjem transfuzije ili njezinim prekidom u vecini se slu¢ajeva normalizira

fetalna srcana akcija. Ako bradikardija potraje dulje od 30 sekundi, postupak transfuzije je potrebno
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prekinuti, a ako bradikardija perzistira dulje od 3 minute, indiciran je hitni carski rez. Prije izvlacenja
igle u slucaju potrebe za prekidanjem postupka, moguce je primjeniti atropin u dozi od 20 mcg/kg

procijenjene fetalne tezine (141).

Kada se transfundira predvideni volumen, potrebno je uzeti uzorak fetalne krvi za zavrSnu analizu i

izrac¢un finalnog hematokrita.

Neki autori preporucuju izvodenje Kleihauer-Betke testa nakon zavrsetka procedure. Time se odreduje
postotak fetalnih i adultnih stanica u fetalnoj cirkulaciji. S ve¢im brojem intrauterinih transfuzija,

opada udio fetalnih stanica u usporedbi s adultnima u cirkulaciji (121).

Prema Rudman N: Lijecenje teskih fetalnih anemija intrauterinim transfuzijama (2015) str. 18 (87)

Slika 4. Intrauterina transfuzija. Prikazuje se igla koja prolazi kroz tegmentum i prednju
stijenku uterusa (A), plodovu vodu (B), sve do insercije pupkovine (C) uz straznju posteljicu (E).
Distalno od vrha igle je turbulencija (D) koju uzrokuje transfundirana krv unutar lumena krvne
zile.(arhiva Klinike za ginekologiju i porodnistvo KB "Sveti Duh", s dopustenjem prof. dr. sc.

Miskovica)
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9.6. Intrauterina transfuzija u blizanac¢kim trudno¢ama

Anemije kao komplikacija blizanackih trudnoca mogu se lijeciti i intrauterinim transfuzijama. U
razvijenom sindromu blizanacke anemije i policitemije, transfundira se anemic¢ni blizanac (davatelj)
prema definiranim Kriterijima. Zbog placentarnih vaskularnih anastomoza moze se oc¢ekivati prelazak
eritrocita drugome blizancu (primatelju) uz pogorSanje njegove policitemije i razvoj ijatrogenog
hiperviskoznog sindroma (5,63,146). Rjede, ako se anemija neimunoloSke etiologije razvije u

bikorionskih blizanaca, transfundira se svaki blizanac zasebno.

Takoder, u blizanackim trudno¢ama se za intravaskularni pristup preporuc¢a intrahepatalna vena zbog
jednostavnijeg identificiranja fetusa i ¢injenice da je u viSeplodnim trudno¢ama teze razlikovanje

pupkovina i krvnih zila u podrucju placentnih insercija.

9.7. Intrauterina transfuzija u slu¢ajevima fetalnog hidropsa

Prisutnost fetalnog hidropsa oznac¢ava zaka$njelu dijagnozu FA i uglavnom je vezana uz losiji ishod,
cak i nakon intrauterine transfuzije u usporedbi s anemi¢nim fetusima bez razvijenog hidropsa. Losiji
ishod se povezuje sa smanjenom kardiovaskularnom rezervom i slabijim podnoSenjem transfundirane

krvi zbog volumnog preotperecenja.

Van Kamp i suradnici proucavali su ishode IUT u fetusa s hidropsom, gledaju¢i primarno fetalno i
neonatalno prezivljenje u odnosu na stupanj hidropsa. Fetalni su hidrops prema ultrazvuénom nalazu
definirali kao blagi i teSki. Ukupno prezivljenje fetusa s hidropsom bilo je 78%, dok je prezivljenje
fetusa bez hidropsa bilo 92%. Prezivljenje u fetusa s blagim oblikom hidropsa bilo je znagajno vise u
odnosu na teSki oblik hidropsa (98% prema 55%). Svaki slucaj fetalne smrti bio je povezan s teSkim
hidropsom i kompromitiranim stanjem prije prve IUT. Ovime su dokazali kako za predvidanje

uspjesnosti IUT i ishoda trudnoée nije vazna samo prisutnost hidropsa, ve¢ i njegov stupanj (147).

Radunovi¢ i suradnici naveli su relativnho povecanje posttransfuzijskog hematokrita kao glavni
prediktor smrtnosti u fetusa s teskim hidropsom nakon IUT. Cetverostruki porast hematokrita u

odnosu na inicijalne vrijednosti bio je pracen ve¢om smrtnosti (148).
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9.8. Posttransfuzijski monitoring i planiranje iduée transfuzije

Nakon zavrSene IUT odreduje se MCA-PSV i provjerava fetalna sréana akcija, kako bi se iskljucilo
postojanje fetalne bradikardije. Potrebno je minimalno jedan sat po zavrSetku IUT nadzirati trudnicu i

fetus, a ako je njihovo stanje zadovoljavajuée, trudnica se moze otpustiti kuci 6 sati od IUT (149).

Kod fetusa s teskim oblikom anemije, pogotovo ako je gestacijska dob kod postavljanja dijagnoze
daleko od termina, bit ¢e potrebne viSestruke IUT zbog Cega je vazno planiranje iduée transfuzije.
Neke od moguénosti za to ukljucuju mjerenje MCA-PSV, predvidanje pada hemoglobina i/ili

hematokrita, uz redovito nadziranje stanja fetusa.

Mjerenje MCA-PSV zlatni je standard u dijagnostici fetalne anemije i planiraju prvih dviju IUT.
Medutim, u pitanje se dovodi to¢nost metode u planiranju IUT nakon prvih dviju i postotak lazno
pozitivnih nalaza zbog promjena u fetalnoj cirkulaciji. Nakon IUT u fetalnoj cirkulaciji pojavljuju se
adultni eritrociti u kojima je dominantan adultni hemoglobin, a §to je u¢injen veci broj transfuzija, to
je njihova zastupljenost ve¢a $to moze dokazati i kvantificirati Kleihauer-Betke testom. Adultne
stanice, za razliku od fetalnih, imaju drugacije morfoloske i funkcionalne osobine, od smanjene

veli¢ine stanica i rigidnosti do povec¢ane sklonosti agregaciji (150,151,'152).

Prema Mariju i suradnicima, i nakon dviju IUT, perzistira povezanost hemoglobina i MCA-PSV.
Dalje, smatraju kako odredivanje vremena treCe transfuzije prema zivotnom vijeku adultnih eritrocita

nije dovoljno pouzdano, odnosno 68% fetusa na kraju ili nije anemiéno ili je samo blaze anemi¢no

(150).

S druge strane, Scheier i suradnici prijavljuju znac¢ajno manju pouzdanost MCA-PSV nakon nekoliko
IUT. Postotak lazno pozitivnih rezultata u otkrivanju teSko anemicnih fetusa raste kako se povecava

broj IUT, pa tako nakon prve iznosti 14%, nakon druge 37%, a nakon trece ¢ak 90% (153).

Druge mogu¢nosti planiranja idu¢ih IUT ukljucuju procjenu ocekivanog pada vrijednosti hemoglobina
i/ili  hematokrita. lako se velina podataka u literaturi odnosi na trudnote komplicirane
aloimunizacijom, procjenjuje se da je dnevni pad hematokrita 1% nakon IUT, odnosno pad
hemoglobina 0.4 g¢g/dL nakon prve IUT, 0.3g/dL/dan nakon druge i 0.2g/dL/dan nakon trece
IUT.(124,153) Uz to, neki centri predlazu empirijski odredene vremenske intervale medu

transfuzijama od 10 dana, 2 tjedna i 3 tjedna za drugu, tre¢u i svaku idu¢u IUT (154).
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9.9. Planiranje porodaja

Cilj IUT je produljiti trudno¢u do postizanja fetalne zrelosti. Nema opce prihvac¢enog dogovora kada
poradati fetus lijeCen IUT zbog fetalne anemije. Prema preporukama, porodaj se planira u odnosu na
posljednju IUT Kkoja bi trebala biti napravljena od 34 do 35 tjedna trudnoce. Porodaj bi prema tome
trebao uslijediti idealno od 37. do 38. tjedna trudnoce kako bi se s jedne strane izbjegao rizik
prematuriteta i njegovih komplikacija, a s druge strane kako bi se izbjegle posljedice fetalne anemije

ukljucujuci hipoksiju i kardiovaskularno opterecenje (87,124).

9.10. Komplikacije intrauterine transfuzije

IUT je danas siguran i u¢inkovit postupak u lije¢enju teskih fetalnih anemija, koji je podignuo razinu
prezivljenja na 85 do 95%, ovisno o indikaciji. Perinatalna smrtnost iznosi oko 1.6% po fetusu,
odnosno 0.6% po postupku (149).

Kao i prilikom svakog invazivnog zahvata moguce su komplikacije, a njihova ucestalost iznosi 2.1%
po postupku (149). Medu ucestalije komplikacije se ubrajaju fetalna bradikardija i fetalni distres,
intrauterine infekcije, prijevremeni porodaj ili prijevremeno prsnuée plodovih ovoja, hematom

pupkovine, hitni carski rez, te fetalna i neonatalna smrt.

Komplikacije su ¢eS¢e ako se punktira arterija umjesto vene, ne upotrebljavaju fetalna paraliticka
sredstva ili ako se transamnijski pristupa pupkovini. Takoder, neki autori navede viSu stopu

komplikacija uz vecu gestacijsku dob (133).

NajcesS¢a komplikacija intravaskularne intrauterine transfuzije je fetalna bradikardija, za vrijeme ili
neposredno nakon postupka. Ona je uglavnom posljedica slu¢ajnog punktiranje arterije i Spazma krvne
zile, za $to je rizik ve¢i ako se punktira slobodna pupkovina. U sluCajevima nastanka fetalne

bradikardije moze se usporiti s transfuzijom, potpuno ju prekinuti ili napraviti hitni carski rez (137).

Najcesca indikacija za hitni carski rez je fetalni distres. Moze nastati kao posljedica prekomjernog
krvarenja iz mjesta punkcije, punkcije arterije ili lokalnih komplikacija pupkovine. Rjede, fetalni
distres nastaje kao posljedica hemodinamskih promjena u fetalnoj cirkulaciji zbog transfuzije krvi
previsokog hematokrita. Cesto ga prati i asfiksija po porodaju. Prema van Kamp i suradnicima,

ucestalost mu iznosi 2.4% po proceduri. Upotrebom fetalnih paralitiCkih sredstava moze se sprijeciti
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80% slucajeva fetalnog distresa (133). Ucestalost hitnih carskih rezova prema Zweiersu i suradnicima

iznosi 1.2% po fetusu, odnosno 0.4% po postupku (149).

Ucestalost prijevremenog puknuca plodovih ovoja iznosti 0.1% po postupku. Rizik komplikacije raste

s brojem pokusaja da se transfuzija uspjesno zavrsi (149).

Intrauterine infekcije relativno su rijetka komplikacija IUT. Prema Zweiersu i suradnicima ucestalost
intrauterinih infekcija iznosi 0.3% po fetusu, odnosno 0.1% po proceduri. Najc¢es¢i uzro¢nih infekcije
je bakterija Escherichia Coli. Ne postoji suglasje oko profilaktiéne upotrebe antibiotika prije izvodenja
postupka intrauterine transfuzije (149).

Perivaskularni hematomi pupkovine najcesée nastaju kao komplikacija dislokacije igle prilikom naglih
fetalnih pokreta ili rjede pokreta majke. Nastali hematomi mogu kompromitirati fetalnu cirkulaciju i
uzrokovati teSku bradikardiju. Ova je komplikacija ¢e$¢a kada se punktira slobodna pupkovina, dok je
punkcija placentarne insercije rjede povezana s hematomom pupkovine zbog manje mobilnosti U tom
podruéju. Rizik je moguée umanjiti upotrebom fetalnih paralitiCkih sredstava, te lokalnom anestezijom

i sedacijom majke, dok se opéa anestezija ne preporuca (155).

Prema Nicoliniju i suradnicima FMK ¢e se dogoditi u otprilike 40% IUT, CeSce $to je gestacijska dob
veca i kada se punktira placentna insercija pupkovine. Pri tome, prednja lokalizacija posteljice nosi
veéi rizik u usporedbi sa straznjom. Punkcija intrahepatalnog odsjecka umbilikalne vene i slobodne
pupkovine rjede dovode do nastanka FMK. FMK moZe pogorsati ve¢ postoje¢u fetalnu anemiju, a

mozZe biti uzrokom nastanka ili pogorsanja ve¢ razvijene Rh-imunizacije (156).

Rizik fetalne smrti iznosi 0.6% po proceduri, odnosno 1.6% po fetusu. Rizik smrtnog ishoda je veci
ukoliko se IUT radi prije 20. tjedna trudnoce. Uz gestacijsku dob, razvoj intrauterinih infekcija i
kompromitirano fetalno stanje prije prve IUT poveéavaju rizik gubitka trudnoce, kao i viSestruki

pokusaji punktiranja krvne zile (149).

Poremecaji prilagobne respiratornog sustava zbog prematuriteta su najceS¢e komplikacije u
neonatalnom razdoblju. Rjede se razvije respiratorni distresni sindrom (RDS) koji zahtijeva
mehani¢ku ventilaciju i kolestatski poremecaji (134). Do neonatalne smrti najéeSce dolazi ako je
napravljen hitni carski rez zbog fetalnog distresa, a novorodencad je bila u hipovolemijskom Soku i/ili

asfikti¢na (133).
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10. LASERSKA ABLACIJA VASKULARNIH ANASTOMOZI

lako je fetoskopska laserska ablacija vaskularnih anastomozi glavna terapija medublizanackog
transfuzijskog sindroma (MBTS), moguce ju je koristiti i u lijeCenju sindroma blizanacke anemije i
policitemije. Za razliku od drugih oblika terapije koji djeluju simptomatski, laserska ablacija djeluje
uzrono prekidaju¢i vaskularne komunikacije medu fetusima. Selektivnim pristupom radi se
koagulacija komuniciraju¢ih krvnih zila s ciljem dobivanja dviju odvojenih fetoplacentarnih
cirkulacija. Komplikacije uklju¢uju krvarenje iz mjesta ulaska instrumentima, abrupciju posteljice i
intrauterine infekcije (157). Laserska ablacija u razvijenoj blizana¢koj anemiji i policitemije tehnicki
je zahtjevnija nego kada se radi u MBTS zbog manje bistre amnijske tekuéine i odsutnosti
polihidramnija, kao i zbog manje napete stijenke maternice. Ponekad ni uz napravljenu amnioinfuziju

nije moguée vizualizirati male anastomoze (146).

11. ISHODI TRUDNOCA NAKON NEIMUNOLOSKIH FETALNIH ANEMIJA,
INTRAUTERINIH TRANSFUZIJA I DUGOROCNO PRACENJE DJECE

Poznato je da dogadaji tijekom fetalnog razdoblja mogu imati u€inak na razvoj kroni¢nih bolesti
kasnije kroz Zivot, pa se postavlja pitanje imaju li fetalne anemije i/ili IUT utjecaja na daljnji
neuroloski razvoj djece. lako se intrauterine transfuzije u klinickoj praksi primjenjuju ve¢ desetlje¢ima
i smatraju prije svega uinkovitom i sigurnom procedurom u fetalnoj terapiji koja je omogucila
prezivljenje preko 90% fetusa s teSkim oblicima anemije, relativno je maleni broj studija koji je pratio

njihov dugoroéni uéinak na neuroloski i psihomotorni razvoj djece (124).

Osim za fetus, IUT mogu biti komplikacija i za zdravlje majke. Prema Schonewilleu i suradnicima,
25% trudnica nakon IUT razvije dodatna protutijela u cirkulaciji predstavljajuc¢i opasnost za buduce
trudnoce ili transfuzije krvi. Prema nekim autorima najveci rizik za njihovu pojavu je transplacentna
punkcija (158).
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Fetalni se hidrops, prema vecini autora, navodi kao glavni rizi¢ni ¢imbenik za poremecaj neuroloskog
razboja (159). Dodatno se spominju i broj ucinjenih intrauternih transfuzija i teSki neonatalni

morbiditet, ukljucujuéi asfiksiju (160).

Najveéi uzorak na ovome podruéju ostvarili su Lindenburg i suradnici u LOTUS studiji prateci
neuroloski razvoj djece kojima je ucinjena IUT zbog aloimunizacije. Ukupno prezivnjenje iznosilo je
90%, a incidencija neurorazvojnih poremecaja 4.8%. Detektirani poremecaji ukljucivali su teSki
zaostatak razvoja (3.1%), cerebralnu paralizu (2.1%), gluhocu i/ili sljepocu (1.0%), a CeSc¢e su bili
povezani s teskim fetalnim hidropsom. Pravovremeno postavljanje dijagnoze, upucivanje u tercijarni

centar i odabir najbolje terapije mogu poboljsati perinatalni, ali i dugoro¢ni ishod (159).

Postotak prezivljenja fetusa kojima je IUT indicirana zbog parvovirusne infekcije je nizi u usporedbi s
prezivljenjem fetusa u trudno¢ama kompliciranim Rh-imunizacijom, kojima je takoder indicirana IUT,
i krece se od 67% do 85% (8,161,162). To je moguce objasniti kasnijim postavljanjem dijagnoze
intrauterine infekije parvovirusom B-19, a neki autori navode i direktno neurotoksi¢no djelovanje
virusa (139). Prema Lindeburg i suradnicima, neuroloS$ka oSteCenja razliitog stupnja nakon

intrauterine parvovirusne infekcije moguce je dokazati u ¢ak 12.5% djece (163).

De Jong i suradnici su u vremenskom razdoblju od 1997. do 2009. godine lijecili 44 fetusa IUT zbog
parvovirusne infekcije. Ukupno prezZivljenje iznosilo je 73%. S medijanom u dobi od 5 godina
provedena je evaluacija neuromotornog razvoja u 28 djece. U troje djece (11%) ustanovljen je tezi
neurorazvojni poremecaj, a od toga je jedno dijete imalo teski zaostatak razvoja kombiniran s
cerebralnom paralizom. U jo§ troje djece (11%) otkriveni su manji neuroloSki deficiti. Ucestalost

neurorazvojnih poremecaja bila je ¢e$¢a u usporedbi s optom populacijom (164).

Dembinski i suradnici su IUT lijecili 37 fetusa s razvijenim hidropsom uslijed parvovirusne infekcije,
pri ¢emu je u 5 slucajeva doslo do fetalne smrti, a zabiljeZena je i 1 neonatalna smrt. 20 djece je
praceno longitudinalno u dobi od 13 mjeseci do 9 godina i kod svih je dokazan uredan neuroloski

razvoj. Nedostatak studije je relatino veliki gubitak djece iz pracenja (162).

Od 690 IUT koje su Nagel i suradnici proveli u razdoblju od 1997. do 2005., njih 3.5% je uc¢injeno
zbog intrauterine parvovirusne infekcije. 25 TUT je provedeno u 24 hidropi¢na fetusa, a mortalitet je

iznosio 33%. 16 prezivjele djece u dobi od 6 mjeseci do 8 godina ukljuceno je u studiju i praceno
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neuroloSki. Neuroloskim testiranjem je u 5 djece (32%) ustanovljen zakasnjeli psihomotorni razvoj,
koji je u troje djece bio blazeg oblika, a u preostalo dvoje djece radilo se o teSkom razvojnom
kasnjenju (161).

Cerebralno ostecenje takoder se ¢eS¢e povezuje s FMK iako o tome uglavnom pisu prikazi slucajeva i
prikazi serija sluCajeva (163). Fay je prikazao 3 sluc¢aja akutnog, masivnog FMK od kojih je u 2
nastupio smrtni ishod, a u jednom je slu¢aju, unato¢ neonatalnoj resuscitaciji i transfuziji, doslo do
teSkog neuroloskog oStecenja pracenog razvojem cerebralne paralize (165). Rubod i suradnici opisuju
48 slucajeva akutnog FMK veceg od 20 mL/kg fetalne mase, pri ¢emu je do fetalne smrti doslo u 6
sluéajeva. 31 dijete je prac¢eno zbog procjene FMK na dugoro¢ni neuroloSki razvoj, te ni u jednom
sluaju nije dijagnosticiran neurorazvojni poremecaj koji bi bio povezan s FMK. Prema nekim
autorima ucestalost neonatalnog morbiditeta kojem je uzrok FMK varira od 2 do 12%, najvise oviseci
o0 volumenu uzetom za postavljanje dijagnoze (101). IUT jedna je od moguénosti lije¢enja FMK, iako
se u ovoj indikaciji vrlo rijetko koristi prvenstveno zbog akutnog razvojaa, uglavnom pred sam Kraj
trudnoce. Ukoliko bi se kroni¢éno FMK otkrilo ranije u trudno¢i, IUT bila bi jedna od opcija lijeCenja
(139).

U razvijenom sindromu blizanacke anemije i policitemije takoder su moguéi nastanak cerebralne
ozljede i poremecaj neurolo$kog razvoja, $to se moze dogoditi i u anemi¢nog blizanca zbog hipoksije i
u policitemi¢nog zbog hiperviskoznog sindroma (163). Prema Lopriore i suradnicima u sindromu
blizanacke anemije i policitemije ¢eS¢i su prolazni hematoloSki poremecaji koji zahtijevaju tranfuziju
u donora i terapijsku izmjenu krvi u primatelja. U njihovoj je studiji ucestalost neonatalne smrtnosti i
teSkog neonatalnog morbiditeta bila jednaka u kontrolnoj skupini i TAPS-u (166). Ucestalost
cerebralnih ozljeda ¢eSc¢a je u MBTS-u i uglavnom su oStec¢enja hipoksijsko-ishemijskog tipa nastala
prije fetoskopske laserske ablacije (167). Cerebralne ozljede u MBTS-u su ¢eS¢e i ako se ne provodi

lijeCenje fetoskopskom laserskom ablacijom ili ako se sindrom lijeci serijskim amnioredukcijama (58).

Haak i suradnici su opisali uspjeSnu intravaskularnu IUT u fetusa s nastalom anemijom zbog
placentnog korioangioma promjera 8 cm. IUT je produljila trudnocu za 2 tjedna i u 32. tjednu trudnoce

rodeno je zensko novorodenée dobrog klini¢kog stanja (168).
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