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KRATICE

AA — arterio-arterijske

AC — engl. abdominal circumference

ART - engl. assisted reproductive technique

AV — arterio-venske

BMI — engl. body mass index

CD — Color Doppler

CRL - engl. crown-rump lenght

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

fFN — fetalni fibronektin

FSH — folikul stimuliraju¢i hormon

hCG — humani korionski gonadotropin

ICSI — engl. intracytoplasmic sperm injection

IUT — intrauterina transfuzija

IVF — engl. in vitro fertilization

MCA-PSV — engl. middle cerebral artery-peak systolic velocity
MoM - viSekratnik medijana

MR — magnetska rezonancija

OGTT - engl. oral glucose tolerance test

OHK - oralna hormonalna kontracepcija

RFA — radiofrekventna ablacija

RI — engl. resistance index

sIUFD - engl. single intrauterine fetal demise

sIUGR - engl. selective intrauterine growth restriction
TAPS — engl. twin anemia-polycythemia sequence
TRAP — engl. twin reversed arterial perfusion sequence
TTTS - engl. twin-to-twin transfusion syndrome

VV — vensko-venske
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SAZETAK

Naslov rada: Komplikacije blizanacke trudnoce

Autor: Lana IvaniSevic¢

Blizanacke trudnoée danas su sve ¢esc¢e. Razlog tomu ceSée je koristenje metoda medicinski
potpomognute oplodnje i starija dob majke. Temeljno nacelo u postavijanju dijagnoze
blizanacke trudnoée odredivanje je korioniciteta. Monokorionske trudnoce rizinije su od
dikorionskih, povezane su s loSijim perinatalnim ishodom i specificnim komplikacijma poput
transfuzijskog sindroma izmedu blizanaca (TTTS — engl. twin-to-twin transfusion syndrome ),
sindroma anemije i policitemije blizanaca (TAPS — engl. twin anemia-polycythemia sequence)
i povratne arterijske perfuzije blizanaca (TRAP — engl. twin reversed arterial perfusion
sequence). Hemodinamska neravnoteza izmedu dvaju fetusa nastaje zbog neravnomjerne
podjele placente i abnormalnog protoka krvi kroz trasplacentarne anastomoze. Glavne su
dijagnosticke metode za otkrivanje navedenih komplikacija ultrazvuk i obojeni dopler (engl.
color Doppler). Navedene metode najCeSce se nadopunjuju magnetskom rezonancijom i
fetalnom ehokardiografijom. Kako bi pravovremeno mogla biti pruzena odgovaraju¢a
antenatalna skrb, kljuéno je Sto ranije utvrdivanje korioniciteta i intezivno pracenje blizanacke
trudnoce, posebice monokorionske. U sklopu antenatalne skrbi postoji nekoliko modaliteta
ljeCenja navedenih stanja: ekspektativne metode sa simptomatskim lije€enjem, invazivne
metode fetalne terapije i elektivni porodaj. Svaka od njih ima odredene prednosti i nedostatke
te nisu jasno utvrdene smjernice, vec je pristup individualan i ovisi 0 mnogim ¢imbenicima.
Medu invazivnim metodama lije€enja istiCe se endoskopska laserska koagulacija vaskularnih

anastomoza i Solomonove metoda kao zlatni standard u lije€enju TTTS-a.

Kljuéne rijeci: blizanacka trudnoca, korionicitet, antenatalna skrb



SUMMARY

Title: Twin pregnancy complications

Author: Lana lvaniSevic¢

Twin pregnancies are becoming more common today, the reason being the overall
development of medically assisted fertilization and the older age of the mother. The basis of
the twin pregnancy diagnosis is the determination of chorionicity. Monochorionic pregnancies
are riskier than the dichorionic ones, as they are associated with a worse perinatal outcome
and specific complications such as twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS), twin reversed
arterial perfusion sequence (TRAP) and twin anemia-polycythemia sequence (TAPS). The
reason for the occurrence of hemodynamic imbalances between two fetuses is the uneven
division of the placenta and the existence of abnormal flow through transplacental
anastomoses. The main diagnostic methods for detecting these complications are either
ultrasound or Color Doppler. They are usually accompanied by magnetic resonance imaging,
echocardiography, and flow measurement in the artery of the cerebral media. In order to
provide adequate antenatal care in a timely manner, it is crucial to determine the chronicity,
and to intensively monitor such pregnancies as soon as possible. Within antenatal care, there
are several treatment modalities: expectant methods with symptomatic treatment, invasive
methods and elective delivery. Each method has certain disadvantages and advantages.
There are no fully established guidelines, so the approach is individual and dependent on many
factors. Among the invasive methods of treatment, the endoscopic laser coagulation of
vascular anastomoses and the Solomon method stand out as the gold standard in the
treatment of TTTS.

Key words: twin pregnancy, chorionicity, antenatal care, TTTS



1. UVOD

Blizanacka trudnoca postojanje je dvaju fetusa tijekom jedne trudnoce (1). Ona je najCeSci

oblik viseplodne trudnoce, odnosno 95 % svih viSeplodnih trudnoca blizanacke su trudnoce

(2).
1.1. ZIGOTNOST I KORIONICITET

Blizanacka trudno¢a moze biti monozigotna ili dizigotna. Ako se blizanacka trudnoca razvila
od samo jedne oplodene jajne stanice, nastaju jednojaj¢ani ili monozigotni blizanci. Kada su
oplodene dvije jajne stanice razvit ¢e se dvojajcani, tj. dizigotni blizanci. Buduci da su dizigotni
blizanci nastali od dviju razli¢itih jajnih stanica, odvojeno se razvijaju u maternici, uvijek su
diamnijski i dikorionski. Monozigotne blizance razlikujemo prema vremenu proteklom izmedu
oplodnje i podjele embrija. Dode li do podjele embrija unutar prvih 72 sati, nastaju diamnijski
dikorionski monozigotni blizanci koje odjeljuje debeli Eetveroslojni septum amnija i koriona.
Dogodi li se podjela embrija izmedu Cetvtog i osmog dana nakon oplodnje, korion je ve¢ tada
formiran pa nastaju diamnijski mononokorionski monozigotni blizanci, razdvojeni tankim
dvoslojnim septumom amnija. Nadalje, pri podjeli embrija nakon vise od osam dana od
oplodnje razvijaju se monoamnijski monokorionski monozigotni blizanci, dijelec¢i jedan
zajedni¢ki amnion, bez medublizanackog septuma (3). Ako se dioba embrija dogodi nakon 13.
dana od oplodnje, nastaju nepotpuno podijeljeni, odnosno spojeni blizanci. Oko dvije trec¢ine
svih blizana&kih trudnoca dizigotne su, dok je jedna treéina monozigotna (4). Do razdvajanja
embrija naj¢eS¢e dolazi izmedu Cetvrtog i osmog dana nakon oplodnje, stoga su i najcesci
diamnijski monokorinski blizanci koji ¢ine 70 — 75 % svih monozigotnih trudnoéa. Najrjedi su

monoamnijski monokorionski blizanci koji ine samo 1 — 2 % svih blizanackih trudnoca (Tablica
1) (5).
Tablica 1. Vrste placentacije u monozigotnih blizanaca (5)

vrijeme diobe

oplodene jajne vrsta placentacije incidencija (%)
stanice
diamnijski
< -
72 sata dikorionski 25-30
4 -8 dana diamnijski 70-75
monokorionski
8- 12 dana monoamnijski 1-2
monokorionski
213 dan nepqtpgnq vrlo rijetko
podijeljeni



1.2. ETIOLOGIJA | EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija blizana&kih trudnoc¢a u svijetu u stalnom je porastu zbog ¢eS¢e uporabe metoda
medicinski potpomognute oplodnje (ART — engl. assisted reproductive technique). Globalna je
incidencija viSeplodnih trudnoéa u svijetu 32/1000 (3,2 %) (6). Veca koncentracija folikul
stimulirajuéeg hormona (FSH) povezuje se s veéom ucestalosti dizigotne trudnoce (5).
Incidencija dizigotne trudnoce povezana je s geografskim polozajem i etnicitetom. Naime,
najvec¢a je incidencija dizigotnih trudno¢a medu Zenama crne rase, a najmanja u zutoj rasi.
Stoga je u Nigeriji najve¢a incidencija blizanackih trudnoé¢a, a u Japanu najmanja (2).
Incidencija se takoder poveéava sa starijom dobi majke. Cimbenici koji takoder imaju utjecaj
su: terapija oralnim kontraceptivima, povratni skok FSH-a nakon prestanka uzimanja oralne
hormonalne kontracepcije (OHK), pozitivha obiteljska anamneza s majine strane te
potpomognuta oplodnja (4, 5, 7). Nasuprot dizigotnoj trudnoéi razlozi nastanka monozigotne
trudnoce nisu sasvim jasni. No smatra se kako najvazniji utjecaj imaju geneticki Cimbenici i in
vitro oplodnja (IVF — engl. in vitro fertilization) jer mehanizam IVF-a moze ozlijediti zonu
pellucida zbog &ega dolazi do podjele jedne oplodene jajne stanice. Postoje misljenja da
monozigotni blizanci nastaju zbog oplodnje jajne stanice s krhkom zonom pellucida zbog ¢ega

dolazi do razdiobe jajne stanice i nastanka monozigotnih blizanaca (5).

1.3. ULTRAZVUCNO ODREBIVANJE KORIONICITETA, AMNIOCITETA
| ZIGOTNOSTI

U dijagnostici svake trudnoce, pa tako i viSeplodne, nezaobilazna je dijagnosticka metoda
ultrazvuk. Ultrazvuéno odredujemo jesu li plodovi Zivi, odredujemo njihov Kkorionicitet i
amniocitet, gestacijsku dob, lokalizaciju placente, koli¢inu plodne vode te poloZaj i namjestaj
fetusa (8).

Toc&no i rano odredivanje korioniciteta blizanaca iznimno je vazno jer taj podatak upucuje na
rizike nastanka komplikacija u trudnoc¢i i moguci tijek trudnoce, a sukladno s tim omogucuje
daljnje pruzanje odgovarajuce antenatalne skrbi (5, 8 — 10). Optimalno razdoblje odredivanja
korioniciteta kraj je prvog ili najkasnije poCetak drugog tromjesecja trudnoce, prema nacelu
"S§to prije to bolje", ali ipak ne prerano (9). U ranoj dijagnostici prednost se daje
transvaginalnom ultrazvuku u odnosu na transabdominalni (11). Stovi§e, primjenom
transvaginalnog ultrazvuka moguce je detektirati odvojene gestacijske vrece te time i

korionicitet ve¢ u petom tjednu trudnoce (5).

Broj gestacijskih vreca ultrazvucno se promatra izmedu 6. i 10. tjedna trudno¢e kada se
odreduje i korionicitet. Nalaz dva fetusa u dvjema zasebnim gestacijskim vre¢ama govori u

prilog dikorionskoj trudnoc¢i (12). Utvrdi li se postojanje samo jedne gestacijske vrece,



podijeljene tankom membranom amniona, zaklju€uje se da se radi 0 monokorionskoj trudnoéi.
U ranoj trudno¢i ponekad je teSko uoditi tanku membranu koja odjeljuje fetuse. U tom sluéaju
mogu se prebrojati Zumanjéane vrece koje odgovaraju broju amniona (5). Nakon 10. tjedna
vise se ne mogu razluditi odvojene gestacijske vreée. Stoga se izmedu 11. i 14. tjedna
gestacije ultrazvuéni nalaz korioniciteta i amniociteta temelji na odredivanju spola fetusa, broju
placenta, postojanju tzv. lambda znaka (engl. twin peak sign) ili postojanju T-znaka i
karakteristikama medublizanacke membrane (5,8,12,13). Razli¢iti spolovi fetusa upucuju na
dikorionicitet. Medutim, ovo nije pouzdan pokazatelj jer kod jednakih spolova fetusa mogu¢ je
monokorionicitet i dikorionicitet (12). Ako su ultrazvuéno nadene dvije placente, rije€ je o
dikorionicitetu, a ako se nailazi na jednu veliku placentu, tada se radi o monokorionicitetu (8).
Sljededi je korak ultrazvuéne pretrage trazenje lambda ili T-znaka. Lambda znak trokutasta je
projekcija korionskog tkiva jednake ehogenosti kao i placenta tipi¢na za dikorionske trudnoce
(9). Ultrazvuéno naden T-znak govori u prilog monokorinskoj trudnoci (13). T-znak predstavlja
tanku medublizana¢ku membranu sastavljenu od dvaju amniona, Cija se projekcija pod pravim
kutom odvaja od placente i izgleda poput slova T (14). Krajem drugog tromjesecja u nekim
sluCajevima lambda znak nestaje pa je zato preporudljivo Sto ranije odrediti korionicitet
blizanacke trudnoée (13). Karakteristicno je da se medublizanacka membrana dikorinskih
blizanaca sastoji od ¢etiriju sloja (dva sloja amniona i dva sloja koriona) debljine membrane >
2 mm. Medutim, u monokorionskoj trudnoéi debljina je membrane < 2 mm (8). U slu¢aju da
medublizanatka membrana nije pronadena, indikativha je monoamnijska monokorionska
trudnoc¢a (7,8). U praéenju monoamnijske trudnoce od koristi je obojeni dopler (CD — engl.
color Doppler) pomocu kojeg se uoCavaju isprepletene pupkovine. Ultrazvuéno se takoder
moze uoCiti isprepletanje udova dvaju fetusa 3to ukazuje na monoamnijsku monokorionsku

trudnocu (8).

Zigotnost se utvrduje na temelju prethodno navedenih ultrazvuénih nalaza. Prisutnost samo
jednog koriona dovodi do zakljuCka da se radi o monozigotnim blizancima. Nalaz razliitih

spolova blizanaca potvrduje da su oni dizigotni (5).

1.4. PRILAGODBE MAJKE NA BLIZANACKU TRUDNOCU |
MATERNALNE KOMPLIKACIJE

Stupanj fizioloSke adaptacije majke znacajno se povecava u viSeplodnim trudno¢ama u

usporedbi s jednoplodnim trudno¢ama.

Potrebne su vecée prilagodbe kardiovaskularnog sustava. Naime, u jednoplodnoj trudnodi
ukupan volumen krvi poveca se za otprilike 2 L, dok se u blizanackoj trudnoéi povec¢aido 3 L
i viSe, Sto predstavlja veliko opterecenje za sréani misi¢ (3). Volumen plazme u usporedbi s

krvnim stanicama neproporcionalno se povecava. Zbog toga pada koloidno-onkotski tlak, a



posliedi¢no nastaju periferni edemi te je vedéi rizik pulmonalnog i perikardijalnog izljeva (5).
Nerazmjerno povecanje volumena plazme uzrokuje hematolodke promjene. Smanjenje
koncentracije eritrocita i imunoglobulina dovodi do hemodilucijske anemije i vece osjetljivosti
na infekcije, uz pojavu trombocitopenije. Anemija nastaje i zbog nedostatka zeljeza (15). Rizik
od preeklampsije i gestacijske hipertenzije u videplodnoj trudnoéi udvostru€uje se spram
jednoplodne trudnoce. Takoder, povecava se rizik od abrupcije placente (3,16). Maternica u
25. tjednu blizanacke trudnoce otprilike je jednaka veli€ini maternice jednoplodne trudnoce u
terminu poroda. Dakle, do termina poroda blizanacke trudno¢e maternica se moze povecati
do volumena 10 L i ukupne mase oko 8 kg. Takvo poveéanje maternice uzrokuje bolove u
ledima, sakroilijakalnu disfunkciju, pove¢anje abdominalnog tlaka, uzrokuje kompresiju donje
Suplje vene i mokra¢ovoda, a posljedi€no dovodi do refluksa (3,5). Zbog prevelike ekspanzije
maternice tijekom viSeplodne trudnoce, a time i njezina smanjenog tonusa, nakon porodaja
povecava se rizik od postpartalnog krvarenja zbog atonije maternice. U literaturi se navodi 7
% CeSca pojavnost akutne masne jetre u usporedbi s jednoplodnim trudnoc¢ama, a posljedica

toga je smanjenje sinteze serumskih proteina (5, 17).

Tijekom viSeplodne trudno¢e pojavijuje se veéa hormonalna neravnoteza u odnosu na
jednoplodnu trudnoéu. Koncentracije progesterona, estradiola i humanog korionskog
somatotropina znacajno su vece. Vece koli€ine placentarnog laktogena uzrok su znacajnijoj
promjeni metabolizma koja povecava rizik od razvoja gestacijskog dijabetesa. U viSeplodnoj
trudnoci povecéana je razina humanog korionskog gonadotropina (hCG) koji uzrokuje Ceste

mucnine i prekomjerno povracanje u trudnoéi (lat. hyperemesis gravidarum) (5).

1.5. ANTENATALNA SKRB

Glavni su ciljevi antenatalne skrbi u videplodnoj trudnoci: spreCavanje prijevremenog poroda,
pravovremeno prepoznavanje anomalija ploda i zastoja u rastu te djelovanje u slu¢aju pojave
znakova komplikacija tipi¢nih za blizanaCku trudnocu, ali i fetalne patnje te smanjenje
porodajnih ozljeda i komplikacija poroda (18). Zbog povecéanih prehrambenih zahtjeva tijekom
viSeplodne trudnoée potrebno je voditi brigu o prehrani, kalorijskom unosu i tezini rodilje.
Preporucljivo je da Zena normalne tjelesne mase (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?) u trudnoc¢i dobije
16,9 — 24,5 kg. Ako Zena ima prekomjernu tjelesnu masu prije trudnocée (BMI 25,0-29,9 kg/m?),
tijekom blizanacke trudnoce tjelesna bi joj se masa trebala povecati za 14,1 — 22,7 kg. Za
pretile Zzene (BMI = 30,0 kg/m?) dopustivo je povecanje tjelesne mase 11,3 — 19,1 kg (19).
Preporucuje se povecanje kalorijskog unosa u blizanackoj trudnoc¢i za 500 kcal dnevno viSe
nego u jednoplodnoj trudnoci (18). Rodilja bi tijekom viSeplodne trudnoce trebala primati
dodatke prehrani kao Sto su zeljezo (60 - 120 mg/dan), folna kiselina (1 mg/dan), kalcij i

vitamini (2).



Prema smjernicama Medunarodnog udruzenja za ultrazvuk u opstetriciji i ginekologiji (ISUOG
— engl. International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology), antenatalni pristup
razlikuje se ovisno o korionicitetu trudno¢e. U monokorionskim trudno¢ama prvi ultrazvuéni
pregled radi se u prvom tromjesecju, ponavlja se u drugom tromjesecju te potom svakih 14
dana nakon 16. tjiedna gestacije kako bi se pravovremeno uo€ili znakovi TTTS-a i TAPS-a. U
dikorionskim trudno¢ama ultrazvuéni pregled trebao bi se napraviti u prvom tromjesecju, zatim
oko 20. tjedna gestacije te nakon toga svakih Cetiri tjedana. Tijekom ultrazvu¢nog pregleda
preporucuje se uciniti fetalnu biometriju, procijeniti koli€inu amnijske tekucine te nakon 20.
tiedna gestacije napraviti doplerski pregled umbilikalne arterije oba blizanca. Kod
monokorionskih trudnoéa potrebno je i odrediti vréni sistoliCki protoka u srednjoj mozdanoj
arteriji (MCA-PSV — engl. middle cerebral artery-peak systolic velocity) nakon 20. tjedna
gestacije s ciliem otkrivanja TAPS-a i procijeniti okomiti stupac amnijske tekuéine u svrhu
detektiranja TTTS-a (20).

Prema smjernicama Ameri¢kog zbora ginekologa i porodni¢ara (ACOG — engl. American
College of Obstetricians and Gynecologists) zbog poveéanog rizika od kromosomskih
anomalije sve Zene s viSeplodnim trudno¢ama, neovisno o svojoj dobi, kandidatkinje su za
rutinski probir fetalnih aneuploidija u prvom tromjesec¢ju. Kombinirani probir fetalnih
aneuploidija ukljuCuje mjerenje nuhalne prozirnosti, proteina A pridruzenog trudnoci i hCG.
Osijetljivost je probira u prvom tromjesecju 85 % - 87 %, dok u drugom osjetljivost probira pada
na 50 % - 60 %. U drugom tromjesecju preporudljivo je odredivanje koncentracije a-
fetoproteina, B-hCG-a, nekonjugriranog estriola i inhibina-A. (22) Takoder, moguce je
analizirati slobodnu fetalnu DNA u serumu majke u sklopu probira na aneuploidije. Medutim,
podatci u literaturi o to€nosti ove pretrage, unato€ sve boljim dokazima za njenu ucinkovitost,
i dalje su kontradiktorni. (21, 22) Od invazivnih metoda prenatalnog probira navode se, kao i u
jednoplodnoj trudnoéi, amniocenteza i biopsija korionskih resica, no rade se tek ako postoji

jasna i nedvojbena indikacija (22).

Vazno je odrediti ishodiste pupkovine obojenim doplerom. Marginalna i velamentozna insercija
pupkovine govori o neravnomjernoj podjeli placente i ve¢em riziku od selektivhog zastoja u
rastu fetusa (10, 11). Zbog povecanog rizika od kompresije pupkovine tijekom viSeplodne
trudnoce nuzan je €e&¢i i raniji antenatalni te kontinuirani intrapartalni kardiotokografski nadzor

oksigenacije (2, 18).

Buduci da viSeplodne trudnoce predstavljaju veci rizik za razvoj gestacijskog dijabetesa, nuzno
je mjerenje glukoze nataste pri prvom pregledu, a do 28. tjedna trudnoce odredivanje glukoze

u krvi i provodenje OGTT-a (engl. oral glucose tolerance test) (2, 18).



1.6. RIZICI | KOMPLIKACIJE

Tijekom blizanackih trudnoca, posebice kod monokorionskih, ¢eSce je postpartalno krvarenje,

polihidramnion, abrupcija placente, prerano pucanje plodovih ovoja i prijevremeni porod (24).

Takoder, vedi je rizik od nastanka fetalnih komplikacija poput aneuploidija, kongenitalnih
malformacija, prijevremenog porodaja, zastoja u rastu i komplikacija pri porodaju (2).
Monokorionski blizanci imaju veci rizik od pojave specificnih komplikacija kao Sto su
transfuzijski sindrom izmedu blizanaca (TTTS), sindrom anemije i policitemije blizanaca
(TAPS), povratna arterijska perfuzija blizanaca (TRAP), spojeni blizanci, selektivni intrauterini
zastoj u rastu (SIUGR) i smrt jednog fetusa tijekom trudnoce (sIUFD). Navedene komplikacije,
obradene u ovom diplomskom radu, uvelike povecavaju broj spontanih pobacaja, perinatalni
mortalitet, prijevremeni porodaj ili dugoroéni invaliditet kao posljedicu u skupini blizanac¢kih

trudnoca (2).

Prijevremeni porod Cesta je komplikacija blizanackih trudnoc¢a. Potrebno je individualno
odrediti rizik od nastanka prijevremenog poroda kako bi se moglo pravovremeno djelovati. Od
koristi mogu biti dva dijagnosticka parametra — duljina cerviksa odredena transvaginalnim
ultrazvukom i koncentracija fetalnog fibronektina (fFN) u vaginalnom i cervikalnom sekretu.
Duljina cerviksa najbolji je indikator procjene rizika od prijevremenog poroda. Indikativno je da
¢e porod nastupiti prije 32. tjiedna ako je duljina cerviksa < 20 mm izmedu 20. i 24. tjedna
gestacije. Uz to, vazan je Cimbenik u odredivanju rizika od prijevremenog poroda dinamika
skraéivanja cerviksa (5). Prema istrazivanju skraéenje duljine cerviksa > 20 % tijekom dvaju
mjerenja prije 24. tjedna gestacije pokazatelj je opasnosti od nastupa prijevremenog poroda
iako su izmjerene duljine cerviksa u referentnom rasponu (25). Fetalni fibronektin nije siguran
indikator prijevremenog poroda. Negativan fFN upucuje na to da je mala vjerojatnost poroda u
sliedecih tjedan ili dva. S druge strane, pozitivan rezultat nije toliko koristan. On upuéuje samo
na povecan rizik od prijevremenog poroda, ali nije nuzno da ¢e i doci do poroda u sliedec¢im
tjiednima (26). Kombinacijom navedenih dviju metoda, procjenom duljine cerviksa i mjerenjem
koncentracije fFN-a, izdvajaju se trudnoCe s vecéim rizikom od prijevremenog poroda,
intenzivira nadzor nad njima i primjenjuje potrebna terapija za spre€avanje prijevremenog
poroda. Medu metode spreCavanja prijevremenog poroda ubrajaju se: mirovanje i, ako je
indicirana, hospitalizacija, tokolitici, progesteron, serklaza i pesari. ProfilaktiCki tokolitici nisu
pokazali velik uCinak u odgadanju prijevremenog poroda blizanackih trudnoc¢a. Medutim,
korisni su u kratkoro€noj terapiji akutne epizode prijevremenog poroda s ciljem dobivanja na
vremenu kako bi se mogli primijeniti kortikosteroidi u svrhu sazrijevanja fetalnih pluc¢a (5). U
terapiji progesteronom prednost se daje vaginalnom obliku pred intramuskularnim i peroralnim.

Podatci u literaturi o ucinkovitosti primjene vaginalnog progesterona jos$ uvijek su oprec¢ni, no



jasan je stav kako se treba pruziti ta terapijska opcija te se on redovito primjenjuje ako je
cervikometrijom utvrdeno skraéenje cerviksa (5, 26). Takoder, prema istrazivanju Romera i
suradnika, nakon primjene vaginalnog progesterona osim smanjene incidencije prijevremenog
poroda, smanjen je neonatalni morbiditet i mortalitet (28). Prema podatcima iz literature,
koristenjem serklaZe i pesara nije zabiljezeno produljenje blizanacke trudnoce ni njezin bolji
ishod (5).

NajceS¢e porodajne komplikacije blizanacke trudnoc¢e dogadaju se nakon vaginalnog porodaja
prvog blizanca, a povezane su s anoksijom, prolapsom pupkovine i fetalnom bradikardijom
(29). U blizanackoj trudnoci otprilike je pet puta vedi rizik od mrtvorodenja, a sedam puta vedéi

rizik od neonatalne smrti $to je primarno vezano za prijevremeni porodaj (9).
1.7. PORODAJ

Vrijeme porodaja ovisi o korionicitetu te postojanju materalnih i fetalnin komplikacija ili o
spontanom puknuéu plodovih ovoja. Optimalno je vrijeme porodaja kod nekomplicirane
dikorionske blizanacke trudnoé¢e izmedu 37. i 38. tjedna gestacije, kod monokorionske
diamnijske trudnoc¢e izmedu 36. i 37. tjedna, a kod monokorionske monoamnijske trudnoée
izmedu 32. i 34. tjedna (5, 21). Nacin porodaja ovisi o brojnim ¢imbenicima od kojih je vazan
polozaj i namjestaj fetusa. Ako su oba fetusa u stavu glavom, mogu¢ je vaginalni porod (ako
nema drugih opstetrickih komplikacija). Ako je prvi fetus u stavu glavom, a drugi zatkom,
takoder je mogudéi vaginalni porodaj. Iznimke su: procijenjena veli€ina fetusa manja od 1500 g
ili ve¢a od 3500 g, prisutnost diskordantnog rasta (drugi je blizanac 20 % vecéi od prvog),
hiperekstendiranost vrata i osjecaj nekompetentnosti lije€nika za vaginalno dovrSenje poroda
(22). Nalaze li se prvi blizanac ili oba blizanaca u stavu zatkom, indiciran je elektivni carski rez

(21, 28). Optimalno je vrijeme izmedu poroda blizanaca 15 minuta (5).
2. TRANSFUZIJSKI SINDROM IZMEDU BLIZANACA

Transfuzijski sindrom izmedu blizanaca (TTTS — engl. twin-to-twin transfusion syndrome)
komplikacija je karakteristicna za monokorionske trudnoée (5). Pojavljuje se u 5 do 10 %
monokorionskih trudnoc¢a, odnosno u 0,07 % svih trudnoc¢a (30). TTTS se moze javiti u bilo
kojoj gestacijskoj dobi. Sto se ranije razvije, prognoza ishoda je losija. Prema istrazivanjima,
TTTS se najCesce pojavljuje izmedu 16. i 26. tjedna trudnoce. Zbog toga su nuzni ultrazvuéni
pregledi svih blizanackih trudnoc¢a svakih 14 dana nakon navrSenog 16. tjedna gestacije, Sto

je osobito vazno za monokorionske trudnoce (5, 30).



2.1. ETIOLOGIJA

Buduc¢i da monokorionski blizanci dijele placentu, jasno je da su medusobno povezani krvnim
Zilama. Ako se poremeti ravnoteZa placentarnih anastomoza, dolazi do poremecaja u krvotoku

pa jedan blizanac postaje donor, a drugi primatelj krvi (31).

Postoje tri vrste anastomoza: arterio-arterijske (AA), vensko-venske (VV) i arterio-venske (AV).
Etiologija nastanka TTTS-a nije sasvim jasna, ali je poznato da vrsta, promijer i broj
anastomoza odreduju rizik za razvoj TTTS-a (31). AA i VV anastomoze povrSinske su i
omogucavaju dvosmijerni tok krvi, dok su AV anastomoze duboke i jednosmjerne. AV
anastomoze uklju€uju zajednicki kotiledon koji prima arterijsku krv od jednog blizanca - donora
i drenira se venama u primatelja. Zato se insuficijentne dvosmjerne anastomoze ili dominacija
jednosmjernih AV anastomoza smatraju odgovornima za nastanak TTTS-a (5). Navedeno
potvrduje istraZivanje Zhaoa i suradnika u kojem je analizom 235 monokorionskih placenta s
TTTS-om utvrdeno najmanje AA anastomoza. One djeluju kao zastitni ¢imbenik i smanjuju
rizik od nastanka TTTS-a i mortaliteta. UoCene AA anastomoze malog promjera su (medijan
je 0,6 mm), s lokalizacijom u centralnom dijelu placente (32). Zabiljezeno je da vise od 50 %
placenta povezanih s TTTS-om ima barem jednu velamentoznu inserciju pupkovine (17).

2.2. KLINICKA SLIKA

Donorski blizanac prezentira se hipovolemijom, hipotenzijom, anurijum, oligohidramnionom ili
anhidramnionom, diskordantnim rastom (razlika > 20 % u rastu izmedu blizanaca) i kroni¢nim
intrauterinim zaostatkom u rastu (fetalna masa < 10 % za gestacijsku dob). S druge strane,
blizanac primatelj volumno je preoptereCen, hipertenzivan, razvija se kardiomegalija,
trikuspidalna insuficijencija, a posljedi¢no tomu dolazi do zatajenja srca. Prisutna je poliurija i
polihidramnion. Dakle, prvi i osnovni simptom TTTS-a nerazmijer je koli¢ine plodove vode u
gestacijskim vre¢ama monokorionskih blizanaca. Promjene na srcu progrediraju tijekom
trudnoce te ostaju prisutne i u postnatalnom periodu. TTTS je povezan s povecanim rizikom
od preranog puknuc¢a plodovih ovoja i prijevremenog porodaja, ime se poveéava perinatalni
mortalitet (2,5,33).

2.3. DIJAGNOSTIKA

Osnova je dijagnostike TTTS-a ultrazvuk. Kriteriji su za postavljanje dijagnoze TTTS-a:
monokorionicitet i disproporcija volumena amnijske teku€ine izmedu blizanaca uz prisutnost
dubokih okomitih dzepova plodove vode (MVP — engl. maximum vertical pocket) koji iznose
2 8 cm kod primatelja i <2 cm kod donora. Navedene su vrijednosti 5. i 95. percentila oCekivane

dubine okomitih amnijskih dZepova (30,33). Diskordantni rast nije obavezni kriterij za



postavljanje dijagnoze TTTS-a iako govori njemu u prilog i pojavijuje u 20 % tog sindroma.
Nerijetko postoji nerazmjer debljine pupkovina, pri ¢emu je primateljska pupkovina veca od
donorske (11). Mogudi je ultrazvuéni nalaz zaglavljenog donorskog blizanca (engl. stuck twin)
koji je zbog prisutnog oligohidramniona za€ahuren, odnosno zalijepljen za plodove ovoje
(11,34).

Doplerska velocitometrija je funkcionalna pretraga koja se koristi pri dijagnozi TTTS-a.
Doplerskim nalazom protoka krvi u umbilikalnoj arteriji kod donora utvrduje se nepostojeéi ili
reverzni protok na kraju dijastole, §to predstavlja teSku komplikaciju i kasni stadij bolesti.
Abnormalnosti u dopleru kod primatelja ¢eS¢e ukljuCuju promjene na razini ductusa venosus
i umbilikalne vene. Povecana je pulsatilnost A vala u ductus venosus te je on reverzan,
smanjen ili odsutan. Pulsatilni protok u umbilikalnoj veni upuéuje na zastojne promjene i veéu

mogucnost razvoja hidropsa (11).

Probir na kongenitalne sréane greSke opravdan je u svim monokorionskim trudno¢ama zbog
toga Sto su sréane greske devet puta CeSce u tim trudnoéama, dok su u trudnoéama s TTTS-
om i do Cetrnaest puta CeSce. Zbog volumnog preoptereéenja primatelja razvija se
kardiomegalija i atrioventrikularna regurgitacija. S vremenom dolazi do biventrikularne
hipertrofije, dijastolicke disfunkcije te desne sistoliCke disfunkcije, §to rezultira pulmonalnom
stenozom. Zbog navedenog u mnogim centrima rutinski se provodi fetalna ehokardiografija
kako bi se analizirala morfologija i pratila sr€ana funkcija u napredovalim stadijima TTTS-a
(33,34). Uz sve dijagnosti¢ke metode pri pregledu nuzno je mjerenje duljine cerviksa u cilju

otkrivanja rizika za nastanak prijevremenog poroda (34).
2.4. KLASIFIKACIJA

lako postoje mnoge klasifikacije TTTS-a, najpoznatija je ona nazvana prema opstetriaru
Rubenu Quinterou iz 1999. godine. Ona dijeli TTTS u pet stadija na temelju ultrazvuénog
nalaza (Tablica 2) (5,31,35).

TTTS je dinamiCko stanje i teSko je predvidjeti daljnji tijek progresije. U nekim slu¢ajevima
poremecaj ostaje stabilan tijekom cijele trudnoce, dok je u drugim slu€ajevima zabiljeZena
spontana regresija. Medutim, moguca je postupna progresija tijekom nekoliko tjedana, ali i
rapidan razvoj sindroma u samo par dana (33). Ako postoji sumnja na TTTS, dijagnoza se
mora potvrditi unutar 24 sata kako bi se Sto prije napravio daljnji plan lijeCenja (34).
Stupnjevanje ne odreduje to¢an redoslijed razvijanja sindroma, primjerice, ve¢ u prvom stadiju

moguca je intrauterina smrt (33).



Tablica 2. Quintero klasifikacija (35)

Quintero klasifikacija

oligohidramnion, polihidramnion

stadij | S
vidljiv je mjehur donora
. oligohidramnion, polihidramnion
stadij Il o
nije vidljiv mjehur donora
y oligohidramnion, polihidramnion
stadij Il o . :
nije vidljiv mjehur donora, abnormalni nalaz obojenog doplera
stadij IV hidrops jednog ili obaju fetusa
stadij V smrt jednog ili obaju fetusa

2.5. LIJECENJE

Quintero klasifikacija, osim $to ima prognosticko znagenje, odreduje i pristup lije€enju TTTS-
a. Stadij | povezan je s dobrim ishodom pa 85 % trudnoca zavrsi uredno, bez daljnje progresije
sindroma. Kako bi se izbjegli nepotrebni terapijski zahvati koji sa sobom nose odreden rizik, u
stadiju | preporu¢a se konzervativni pristup koji obuhvaéa intenzivno pracéenje trudnoce

ultrazvuénim pregledima svakih sedam dana (17,31).

U visim stadijima TTTS-a opcije lije€enja su: fetalna terapija - endoskopska laserska

koagulacija, serijska amnioredukcija, septostomija i selektivni feticid (17,36).

Zlatni je standard u lijeCenju TTTS-a endoskopska laserska koagulacija vaskularnih
anastomoza (31). Ovo je kauzalni tip zahvata, za razliku od amnioredukcije i septostomije koje
su palijativne metode lijeCenja. Cilj je ovog zahvata "dikorionizacija" monokorionske placente,
koja se izvodi do 26. tjedna gestacije. Prije zahvata mapira se to¢an polozaj fetusa, pupkovine
i placente. Zahvat se izvodi u lokalnoj ili regionalnoj anesteziji. Pod nadzorom ultrazvuka
endoskopska kanila umecée se u amnijsku Supljinu primatelja okomito na placentu te se
koaguliraju sve vidljive anastomoze koje povezuju blizance. Pri zahvatu ordiniraju se antibiotici
i tokolitici. Uz lasersku koagulaciju ¢esto se simultano radi i amnioredukcija. Nakon zahvata
nuzna je hospitalizacija nekoliko dana (5,17,33). Problem laserske koagulacije nemogucnost
je identificiranja svih krvnih Zila na povrsini placente. U tom slu€aju postoji nova, Solomonova
metoda kojom se, nakon koagulacije svih vidljivih krvnih Zila, laserom povuce tanka linija od
ruba do ruba placente. Ablacijom Citava vaskularnog ekvatora placente smanjuje se rizik od
zaostajanja anastomoza (31). Ako anastomoze zaostanu, moguc je razvoj sindroma anemije i

policitemije blizanaca (TAPS — engl. twin anemia-polycythemia sequence) (37).
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Serijska amnioredukcija ponavljajuca je amniocenteza kojom se odstranjuje viSak amnijske
tekucine. Pod kontrolom ultrazvuka iglom debljine 20 ili 22 Gaugea odstranjuje se amnijska
tekucina sve dok MVP ne bude manji od 8 cm. Postupak se moZe ponavljati koliko je puta
potrebno kako bi se odrzao normalan amnijski volumen. Reducirajuéi tekuéinu, smanjuje se
pritisak na placentu Sto rezultira boljom perfuzijom kroz otvaranje bidirekcijskin AA i VW
anastomoza i time boljom krvnom opskrbom donorskog blizanca (5). Serijskom
amnioredukcijom reducira se nastali polihidramnion i na taj nain smanjuje se rizik od
prijevremenog porodaja. Takoder, amnioredukcija stabilizira ravnotezu u protoku krvi u AV
anastomozama, stoga umanijuje rizik od daljnjeg napredovanja TTTS-a (17). Amnioredukcija
je indicirana u trudno¢ama kada nije mogucée izvesti lasersku ablaciju, kada je TTTS
dijagnosticiran nakon 26. tjedna trudnoce, a posebice pri prijevremenim kontrakcijama
uzrokovanim polihidramnionom. Cesto su indicirane ponovljene amnioredukcije koje nose rizik
od odredenih komplikacija kao §to su prijevremena ruptura plodovih ovoja, prijevremeni porod,
infekcije, intrauterina smrt itd. (33).

Prema Cochrane studiji, usporedujuci endoskopsku lasersku ablaciju s amnioredukcijom, nije
zabiljezen znacajno bolji ishod kod nijedne od navedenih metoda. Medutim, utvrden je maniji
rizik od kasnijih neuroloskih komplikacije pri koriStenju laserske ablacije (36). Nadalje,
randomizirana studija Senata i suradnika takoder usporeduje amnioredukcijsku i lasersku
metodu lije€enja. Studija dokazuje da grupa blizanaca lijeCenih laserom ima vecu stopu
prezivljenja do 28. dana (76 % prema 56 %, RR obje metode = 0.63; 95 % CI 0.25-0.93; P =
0.009) i do 6. mjeseca. Medijan gestacijske dobi znacajno je veci kod terapije laserom u
usporedbi s amnioredukcijom (33.3 tjiedna prema 29.0, P = 0.004). Pri koriStenju lasera manja
je incidencija cisti¢ne periventrikularne leukomalacije i razvoja neurolo$kih poremecaja (52 %
prema 31 %; P = 0.003) (38).

Septostomija se izvodi tako da se pod kontrolom ultrazvuka iglom od 22 Gaugea perforira
medublizanacka membrana. Time se omoguéuje izjednacenje volumena amnijske tekucine u
amnijskim vre¢ama (17). Ako unutar 48 sati nakon septostomije nije ultrazvuéno primijeéena
reakumulacija amnijske teku¢ine u amnionijskoj vreci donora, indicirana je ponovna
septostomija (33). Ovim se zahvatom ijatrogeno diamnijska trudnoc¢a pretvara u monoamnijsku
koja sa sobom nosi odredene komplikacije, 5to je ujedno i glavni nedostatak ove metode (5).
Septostomija nema znacajne terapijske prednosti, a nosi velik rizik od puknuéa plodovih ovoja.

Septostomija se kombinira s amnioredukcijom (33).

Selektivni feticid namjerna je eliminacija jednog fetusa s ciliem poboljSanja ishoda drugog
fetusa. NajCeSce se izvodi bipolarnom koagulacijom pupkovine, $to je ujedno i zlatni standard

izvodenja selektivnog feticida monokorionskih blizanaca. Nadalje, moguée su metode
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selektivnog feticida: radiofrekventna ablacija, ligacija pupkovine ili fotokoagulacija umbilikalnih
krvnih Zila i laserska koagulacija placentarnih anastomoza. Zahvat je indiciran samo u stadiju
i 1V. Komplikacije u vidu moguénosti prijevremenog puknuéa amnijskih ovoja i prijevremenog
poroda javljaju se najéesc¢e dva do tri tiedna nakon zahvata. Incidencija je ove komplikacije 20
% (17,33,39).

Farmakolosko lije¢enje ukljuCuje administraciju steroida, nifedipina i digoksina. Steroidi se daju
od 24 + 0 do 33 + 6 tjedana gestacije ako je TTTS stadij lll i viSe ili je planirana endoskopska
laserska ablacija vaskularnih anastomoza kako bi se postigla §to je moguce bolja zrelost
fetalnih pluéa u slucaju potrebe za prijevremenim porodajem (11). Prema studiji
Crombleholmea i suradinka preporuca se zapoceti terapiju nifedipinom 24 - 48 h prije terapije
laserom. Buduci da nifedipin prolazi kroz placentu, on se primjenjuje u majcin krvotok. Nifedipin
je antihipertenzivni lijek koji blokira kalcijeve kanale, no sam patofizioloski mehanizam njegova
ucinka u terapiji TTTS-a nije jo$ sasvim jasan. Medutim, u navedenom kohortnom istrazivanju
zabiljeZen je bolji ishod primateljskog blizanca nakon prethodne primjene nifedipina (40).
Digoksin se aplicira intravenski u krvotok majke u visokim dozama kako bi se postigla
terapijska koncentracija u fetusima. Daje se ve¢ u ranoj trudnodi jer djeluje pozitivho na fetalnu

sr¢anu funkciju (41).

2.6. PROGNOZA

Prognoza TTTS-a loSa je. Unato¢ odgovaraju¢em lijeCenju laserskom ablacijom perinatalni je
mortalitet TTTS-a 20 — 50 %, dok u nelijeCenih trudno¢a smrtnost fetusa doseze 95 % (5).
NeuroloSke posljedice biljeze se u rasponu od 5 do 23 % trudno¢a s TTTS-om (11).
Neophodno je postnatalno pracenje blizanaca zbog toga $to su kod primateljskog blizanca
moguce sréane gredke poput trikuspidalne insuficijencije i pulmonalne stenoze. Zbog manje
porodajne mase kod donora ¢esée se razvija hipertenzija, diabetes mellitus tip | te kasnije,

tijekom Zivota i druge metaboli¢ke bolesti (34).

3. SINDROM ANEMIJE | POLICITEMIJE BLIZANACA

Sindrom anemije i policitemije blizanaca (TAPS — engl. twin anemia-polycythemia sequence)
komplikacija je karakteristicna za monokorionske trudnoce. To je kronicni oblik fetofetalne
transfuzije koji dovodi do razvoja anemije kod donorskog blizanca, a policitemije kod
primateljskog blizanca (42). Poremecaj je karakteriziran medublizanackom razlikom u
koncentraciji hemoglobina, a za razliku od TTTS-a, nema znakova poremecaja u koli€ini

plodove vode (oligo-polihidramnij). TAPS moZe nastati spontano ili ijatrogeno nakon laserskog
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ljeCenja TTTS-a. U 3 — 5 % monokorionskih trudnoca razvija spontano, dok se postlaserski
oblik TAPS-a javlja u 2 — 13 % trudnoc¢a s TTTS-om lijecenim laserskom metodom. (43) TAPS

se obi¢no razvija izmedu 15. i 35. tjedna gestacije (42).

3.1. ETIOLOGIJA

Etiologija nastanka TAPS-a nalazi se u gradi placente. Placente zahvaéene TAPS-om sadrze
mali broj AV anastomoza, dok AA anastomoze u potpunosti izostaju. Zbog toga sto postoji vrlo
mali broj, svega tri do Cetiri AV anastomoze, protok je nizak (5 - 15 ml/24 h), fetofetalna
transfuzija odvija se sporo i zbog toga se TAPS prezentira u subakutnom ili kronicnom obliku
(44,45). Nije sasvim jasno za$to se pri transfuziji ne pojavljuje oligohidramnion, ali moguce je
objasnjenje da zbog spore fetofetalne transfuzije dolazi do kompenzatorne prilagodbe
blizanaca novonastalim uvjetima. Zanimljivo je da u postlasersko nastalom TAPS-u prijasnji

donor sada postaje primatelj i obrnuto (43,46).

3.2. KLINICKA SLIKA

Glavni su simptomi i znakovi neonatalne policitemije rumeni izgled lica, pletora, poteskoce pri
hranjenju, letargija i konvulzije. Zbog porasta broja eritrocita kod primatelja razvija se sindrom
hiperviskoznosti s usporenjem protoka krvi. Simptomi su i znakovi sindroma hiperviskoznosti
zatajenje srca, tromboza mozZdanih i bubreznih krvnih Zila s posljedi¢nim oStec¢enjem
bubreznih kanali¢a i/ili proteinurijom. Pojavljuju se konvulzije, letargija, hipotonija, tremor,
razdraZljivost, respiratorni distres i hipotonija (47). Donorski je blizanac blijed, a zbog jake

anemije moguca je pojava tahipneje, tahikardije i Suma na srcu (48).
3.3. DIJAGNOSTIKA

Dijagnozu TAPS-a moguce je postaviti antenatalno i postnatalno. Antenatalna dijagnosti¢ka
metoda izbora doplersko je mjerenje vrSnog sistolickog protoka u srednjoj mozdanoj arteriji
(MCA-PSV — engl. middle cerebral artery-peak systolic velocity). Kriteriji su za postavljanje
dijagnoze MCA-PSV > 1,5 MoM kod donora i MCA-PSV < 1,0 MoM kod primatelja. U kasnijim
tiednima trudnoce otezano je ultrazvuéno mjerenje protoka zbog stava glavom fetusa i ¢es¢i
je lazno negativan nalaz. Zbog toga se preporucuje mjerenje MCA-PSV svakih 14 dana, s
pocetkom u ranom drugom tromjesecju u svih monokorionskih trudnoc¢a te obavezno nakon
laserskog lijeCenja TTTS-a. U kasnom tre¢em tromjesecju, kada rezultati MCA-PSV viSe nisu
pouzdani, preporu¢a se dovrSenje trudnoCe. Postnatalni su kriteriji za dijagnozu
medublizanacka razlika u koncentraciji hemoglobina veca od 8 g/dl i barem jedan od sljedecih
kriterija: omjer retikulocita (donor : primatelj) > 1,7 i/ili nalaz placente s malim brojem sic¢usnih

anastomoza promjera manjeg od 1 mm. Nakon poroda vaZan je temeljit pregled placente i
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injekcija boje u placentarne krvne Zile kako bi se otkrile anastomoze, odnosno kako bi se
potvrdila dijagnoza TAPS-a (37,43). Navedeni postnatalni parametri vazni su u razlikovanju
TAPS-a od akutne fetofetalne transfuzije. Kod akutne fetofetalne transfuzije protjecanje krvi
odvija se kroz povrSinske velike AA anastomoze u kojima je otpor nizak te zbog akutnosti

procesa ne postoji medublizanacka razlika u broju retikulocita (43).
3.4. KLASIFIKACIJA

Klasifikacija TAPS-a temelji se na ultrazvu¢nom nalazu (Tablica 3), dok se postnatalna
klasifikacija temelji na medublizanackoj razlici hemoglobina (Tablica 4) (43). Perinatalni ishod
uvelike ovisi o stadiju TAPS-a, stoga je pravovremeno otkrivanje i antenatalno lijeenje klju¢no
(42).

Tablica 3. Antenatalna klasifikacija TAPS-a (43)

antenatalni stadij doplerski nalaz
stadij | MCA-PSV kod donora > 1.5 MoM i MCA-
PSV kod primateliea < 1.0, bez znakova
komprimitiranja fetalne funkcije
stadij Il MCA-PSV kod donora > 1.7 Mom i MCA-
PSV kod primatelia < 1.0 bez znakova
komprimitiranja fetalne funkcije
stadij lll MCA-PSV kao u stadiju 1 ili 2 s abnormalnim
protokom* §to upucuje na kompromitiranost
sréane funkcije
stadij IV hidrops donora
stadij V intrauterina smrt jednog ili obaju fetusa
*nepostojani ili reverzni protok na kraju dijastole u umbilikalnoj arteriji, pulsatilni protok u

umbilikalnoj veni, povec¢ani indeks ili reverzni protok u ductus venosus
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Tablica 4. Postnatalna klasifikacija TAPS-a (43)

medublizanacka razlika u

postnatalni stadij koncentraciji
hemoglobina (g/dl)
stadij | > 8.0
stadij Il >11.0
stadij Il >14.0
stadij IV >17.0
stadij V >20.0

3.5. LIJECENJE

Optimalno antenatalno lijecenje dosad jo$ nije utvrdeno. Terapijske su opcije: opservacija,
intrauterina transfuzija krvi (IUT), fetoskopska laserska koagulacija placente, indukcija poroda
i selektivni feticid (41, 42). IUT je priviemeno simptomatsko lije€enje s ciliem produljenja
trudnoce i izbjegavanja prijevremenog poroda. Usprkos tomu to se nakon IUT-a poboljda
stanje donorskog blizanca, ponovni TAPS vecéinom se javlja ve¢ unutar tjedan dana jer etioloski
problem nije rijeSen (37). Jedna od mogucnosti je intraperitonealna transfuzija te se na taj
nacin sporije absorbiraju krvne stanice i ne dolazi do naglog gubitka eritrocita iz cirkulacije
donora u primatelja. Potencijalna nuspojava ovakva nacina lije€¢enja pogorsanije je policitemije
kod primatelja i nastanak hiperviskoznog sindroma (36, 42, 45). Jedini je kauzlani oblik
ljeCenja fetoskopska laserska koagulacija placentarnih krvih zila. Ona je puno zahtjevnija u
ljeCenju TAPS-a negoli u lije€enju TTTS-a. Razlog tomu si¢uSne su anastomoze i odsutnost
polihidramniona koji olak§ava vizualizaciju placente. U slu€aju postlaserskog TAPS-a najbolja
je metoda lijeCenja prevencija. Pri laserskom lije€enju TTTS-a njegov se razvoj moze se
prevenirati koriStenjem Solomonove metode (43). Zabiljezeni su slu€ajevi spontanog nestanka

TAPS-a koji se objasnjavaju trombozom malih anastomoza (49).
3.6. KOMPLIKACIJE | PROGNOZA

Blizanci donori imaju Cetverostruko vedi rizik od razvoja neuroloskih komplikacija, zaostaju u
rastu i imaju veci rizik od perinatalne smrti (42). Nakon rodenja donorski blizanac zbog kroni¢ne
anemije zahtijeva transfuziju dok primatelj zahtijeva djelomi¢nu izmjenu krvi. Zbog udruzenosti
policitemije i hiperviskoznosti kod primatelja zabiljezene su nekroza koze i trombocitopenija
(42, 49). Trombocitopenija kod primatelja veCinom je samoograniCavajuca. Pojavljuje se zbog
nedostatne proizvodnje trombocita uzrokovane tkivnom hipoksijom te povecCane razgradnje

trombocita u slezeni zbog sporog protoka (50). U kohortnoj studiji Tollenaara i suradnika kojom
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su analizirali 249 slu¢aja TAPS-a zabiljeZzena je perinatalna smrtnost od 15 % sa zna¢ajnom

razlikom u mortalitetu donora i primaoca ( 22 % prema 7 %) (42).

4. POVRATNA ARTERIJSKA PERFUZIJA BLIZANACA

Povratna arterijska perfuzija blizanaca (TRAP — engl. twin reversed arterial perfusion
sequence) malformacija je specific(na za monokorionske trudnoée. Incidencija je 1/35 000 u
svih trudnoé¢a, odnosno 1/100 u svih monokorionskih trudnoc¢a. TRAP je obiljezen postojanjem
jednog pumpajuéeg blizanca, a drugog akardijatnog blizanca. Sr€ani je miSi¢ akardijusa
rudimentalan ili ga nema, stoga je on u potpunosti hemodinamski ovisan o pumpajuéem
blizancu (5,51).

4.1. ETIOLOGIJA

Kako bi se razvili TRAP i akardijus, moraju biti zadovoljena dva uvjeta. Kao prvo, mora postojati
cirkulacijski poremec¢aj koji se javlja obi¢no izmedu 8. i 12. tjedna gestacije u jednom od
blizanaca, odnosno u budué¢em akardijusu. Drugi je ¢imbenik postojanje povrSinskih AA i VV
anastomoza u placenti (33, 50). Cirkulacija se odvija tako da krv umbilikalnom venom dolazi
u zdravog blizanca, prolazi fetalnim krvotokom te umbilikalnim arterijama odlazi u placentu. U
placenti, zaobilazeéi placentarne resice, krv smanjene saturacije prolazi kroz direktne AA
anastomoze, a zatim se umbilikalnom arterijom akadijusa retrogradno irigiraju samo donji
udovi akardijusa. Zbog nedovoljne opskrbe krvlju razvijaju se razne malformacije. Nakon
prolaska krvi kroz akardijus ona se vra¢a VV anastomozama u pumpajuceg blizanca. Stoga je
zbog mijeSanja krvi i u pumpajuéem blizancu smanjena saturacija kisikom. Kao odgovor na
hipoksiju u akardijusu dolazi do angiogeneze. Brojne novonastale krvne Zile u akardijusu
smanjuju vaskularni otpor, dok kompenzatorno pumpajuéi blizanac povec¢ava udarni volumen.
Na taj nacin nastaje zaCarani krug i povecava se rizik od nastanka komplikacija kod

pumpajuceg blizanca (51).
4.2. KLINICKA SLIKA

Osim §to akardijacni blizanac nije spojiv sa zivotom, takoder ugroZava pumpajuéeg blizanca.
Stanje pumpajuéeg blizanca naj¢es¢e je kompromitirano trima mehanizmima. Prvo, zbog
potrebe za poveéanim protokom pumpajuci blizanac razvija kongestivno zatajenje srca,
trikuspidalnu insuficijenciju i posljedicni polihidramnion. Druga ucestala komplikacija prerano
je puknucée plodovih ovoja i prijevremeni porodaj. Prijevremeni porodaj uzrokovan je

distenzijom plodovih ovoja zbog nastanka polihidramniona i obujma akardijusa koji je ponekad
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veéi od pumpajuceg blizanca. Trece, ugroza pumpajuceg blizanca moguéa je zbog hipoksije
jer se deoksigenirana krv nakon prolaska kroz akardijus VV anastomozama vraca u

pumpajuceg blizanca (52).

Akardijus je ozbiljno malformiran, anencefalican i Cesto mu nedostaju organi u gornjem dijelu
tijela i gornji ekstremiteti. Medutim, masa akardijusa moze biti jednaka ili ve¢a od normalnog
blizanca, ¢emu je glavni uzrok hidrops. Edemi nastaju zbog izrazite hipoksije akardijusa koja
dovodi do povecéane propusnosti krvnih zila zbog nedostatnog razvoja limfnih zila i njihove lose
povezanosti s venskim sustavom. S druge strane, razvoj pumpajuc¢eg blizanca u pocetku je
normalan, no Cesto dolazi do nagla pogorSanja u obliku sréane dekompenzacije. Takoder
nastaje hidrops pumpajuéeg blizanca zbog volumnog preopterecenja pa je moguca

intrauterina smrt, najéesc¢e u drugom tromjesecju (51).
4.3. KLASIFIKACIJA | TERMINOLOGIJA

Prema morfoloSkom izgledu u literaturi su opisana Cetiri tipa akardijusa: acardius acephalus,
acardius anceps, acardius acormus i acardius amorphus. Acardius ancephalus najéeséi je tip
koji se pojavljuje se u 60 — 70 % sluCajeva. Karakteriziraju ga dobar razvoj donjih udova,
anencefalija te nedostatak torakalnhih organa i gornjih udova. Acardius anceps (10 %)
morfoloski je najrazvijeniji akardijus s prepoznatljivim oblikom trupa i ekstremiteta, ali
rudimentalnim oblikom glave. Acardius acromus najrjiedi je oblik (5 %), obiljeZen je razvojem
cefalicnog pola s nepostojeéim ili izoblic¢enim tijelom. U nekim sluajevima glava akardijusa
moze biti priljubljena uz placentu. Acardius amorphus (20 %) prezentira se kao smezurana
masa nepravilnog oblika kojoj je nemoguce odrediti dijelove.

Navedena podijela isklju€ivo je akademskog zna€enja i nema nikakva utjecaja na izbor metode

lijeCenja ili na prognozu (52).
4.4. DIJAGNOSTIKA

Prije svega ultrazvuéno se utvrduje je li rije¢ o monokorionskoj trudnodi. U treéini slu€ajeva
radi se monokorionskoj monoamnijskoj trudnoci. Akardijus se ultrazvu¢no prepoznaje prema
dizmorficnom obliku, prisutnim cistama i edemima u mekim tkivima. Katkad je vidljivo
rudimentalno srce, dok se kranijalne strukture i gornji udovi ne mogu identificirati. Donji udovi
uglavnom se lako primjeéuju jer su razvijeni i pokretni. Cesto je prisutan i polihidramnion.
Doplerskim pregledom utvrduje se patognomonian retrogradni tok u umbilikalnoj arteriji.
Sljededi je korak kod ultrazvuénog pregleda isklju€enje hidropsa pumpajucéeg blizanca. Mogudi
su doplerski pokazatelji nastanka hidropsa: abnormalni tok u ductusu venosus, reverzni tok u
donjoj Supljoj veni i pulsatilni tok u umbilikalnoj veni. Mala razlika indeksa otpora izmedu

blizanaca utvrdena doplerskim nalazom upucuje na loSu prognozu ishoda. Razlika indeksa
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otpora (engl. RI — resistance indeks) manja od 0.05 implicira na prisutnost sr€anog zatajenja i
hipoperfuzije mozga pumpajuceg blizanca. U dijagnostici se koristi i magnetska rezonancija
(MR) kojom se isklju¢uju anomalije pumpajuceg blizanca, s naglaskom na anomalije mozga.
Takoder, MR se preporu€a nakon intervencijskog lijeCenja kako bi se izbjegle ijatrogene
komplikacije, kao $to je intrakranijalno krvarenje. Buduci da je sr€ano zatajenje pumpajuéeg

blizanca nerijetka komplikacija, pozeljno je uciniti fetalnu ehokardiografiju (11).

4.5. LIJECENJE

Glavni su ciljevi lijeCenja TRAP-a oCuvanje pumpajuéeg blizanca i spre¢avanje prijevremenog
poroda (52). U lije€enju se koriste tri razli¢ita pristupa: 1. konzervativnhe metode, 2. fetoskopske
tehnike poput ligacije ili kompresije pupkovine, 3. ablacijske metode poput fotokoagulacije
anastomoza, radiofrekventne ablacije i intrafetalne terapije laserom (52, 53). Prednost se daje
ablacijskim metodama kojima je cilj prekidanje vaskularne opskrbe akardijusa (53). Vrijeme
terapijske intervencije jo$ nije dogovoreno, no preporuca se prije 16. tjedna gestacije kako bi

se sprijecio nezeljeni ishod trudnoce (55).

Vazan ¢imbenik u izboru terapijske metode omjer je mase pumpajuceg i akardijacnog blizanca
(5). Masa akardijusa izraCunava se prema formuli: masa akardijusa (g) = 1.2 L2 - 1.7 L, pri
¢emu je L najdulja izmjerena duzina akardijusa (5, 51). Dogovorena je grani¢na vrijednost
omjera mase 0.5 (50 %) od mase pumpajuceg blizanca. Pri odlu€ivanju o optimalnoj terapijskoj
metodi potrebno je iskljuciti ili potvrditi i ostale vazne prognostiCke €imbenike. Osim omjera
masa glavni su negativni prognosti¢ki Cimbenici: polihidramnion, volumno sréano
preopterecenje pumpajuéeg blizanca, hidrops pumpajuceg blizanca i vec¢i abdominalni opseg
akardijusa (11). Konzervativni pristup lijeCenju opravdan je ako se ne nalazi nijedan lo$
prognostiCki znak, a masa akardijusa je < 50 % mase pumpajuéeg blizanca (56).
Konzervativno lijeCenje podrazumijeva ultrazvuéno pracenje svakih sedam dana, terapiju
digoksinom u cilju jaCanja srca, indometacinom i amniocentezu u slu¢aju polihidramniona (52).
Ako je masa akardijusa = 50 % pumpajuéeg blizanca, pristupa se jednom od invazivnih

modaliteta lije€enja, pri Cemu se prednost daje ablacijskim metodama (52, 55).

U lije€enju TRAP-a najCeSce se koristi intrafetalna terapija laserom. Zahvat se provodi u
lokalnoj anesteziji tako da se pod kontrolom ultrazvuka, iglom od 18 Gaugea ulazi u zdjelicu
akardijusa. Zatim se 400-nm Nd:YAG laserom prolazi kroz iglu i pozicionira se blizu umbilikalne
arterije i intraabdominalne aorte akardijusa te se laserski okludiraju velike krvne Zile. Terapijski
zahvat smatra se uspjednim ako se intraoperativno vidi potpuni prekid retrogradnog toka krvi
u akardijus (51, 54).

18



Radiofrekventna ablacija (RFA) relativho je nova metoda koja se izvodi uredajem ciji su glavni
dijelovi radiofrekventni generator i specificna igla od 14 Gaugea s pri€vr§¢enim zupcima na
vrhu koji se rastvaraju poput kiSobrana. Igla se pozicionira u abdomen akardijusa pod
kontrolom ultrazvuka, zupci se rastvore i prema specificnoj kalibraciji otpusti se energija iz
generatora. Kada uredaj zabiljeZi promjenu impedancije tkiva uzrokovane nekrozom,
automatski se zaustavlja protok energije. U trenutku prestanka krvnog protoka kroz akardijus,
zahvat se zavrSava. RFA se smatra pouzdanom metodom, no naj¢eS¢a komplikacija koja se

javlja nakon ovog zahvata prerano je puknuce plodovih ovoja (u 22 % slu¢ajeva) (57).
4.6. PROGNOZA

Neonatalno je prezZivljenje pumpajuceg blizanca u lije€enim slu€ajevima 80 %. Ako se TRAP
ne lijeCi, prezivljenje je pumpajuceg blizanca oko 45 %. Rizik od fetalne smrti u ranoj trudnoci
visok je (54, 56).

5. SPOJENI BLIZANCI

Spojeni blizanci jo$ su jedna rijetka komplikacija monokorionskih monoamnijskih trudono¢a.
Incidencija je 1 : 50 000 trudnoc¢a. Vecina ih zavrSava intrauterinom smrti ili pobacajem, stoga
je incidencija zivorodenih spojenih blizanaca 1 : 250 000. Dva do tri puta ¢eS¢a je pojavnost
blizanaca zenskog spola (5, 57). Prema definiciji spojeni su blizanci anomalija karakterizirana
sekundarnim promjenama povezanim abnormalnim nerazdvajanjem tkiva i organa s

posljediénom abnormalnom hemodinamikom (59).
5.1. ETIOLOGIJA

U razjasnjavanju etiologije spojenih blizanaca postoje dvije teorije — teorija pukotine i teorija
fuzije (11). Prihvaéena je teorija pukotine prema kojoj spojeni blizanci nastaju kada se jedan
embrio nepotpuno podijeli izmedu 13. i 15. dana gestacije (5, 11). Teorija fuzije govori o
sekundarnom spajanju dvaju odvojenih embrija. Medutim, ova je teorija odbagena. Cimbenici
rizika koji pogoduju nastanku spojenih blizanaca nisu jo§ sasvim poznati. Prema
epidemioloSkim istraZivanjima s povecéanim rizikom od nastanka spojenih blizanaca ne mogu
se povezati rodoskvrnuée, pozitivna obiteljska anamenza, poremecaji kariotipa ili starija dob
majke (60). U istrazivanjima na zivotinjskim modelima razvoj spojenih blizanaca dovodi se u
vezu s izloZzenoS¢u teratogenim tvarima kao Sto su alkohol, puSenje, lokalni i opéi anestetici,
antifugici, antipsihotici, no navedeno nije dokazano na ljudskim modelima (59, 60). Podatci iz

literature upucuju na povezanost razvoja spojenih blizanaca s metodama medicinskih
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potpomognute oplodnje. Naime, analizom 75 slu€ajeva spojenih blizanaca, njih 18,7 % zaceto

je IVF metodom, ICSI (engl. intracytoplasmic sperm injection) ili induktorima ovulacije (62).

5.2. TERMINOLOGIJA | KLASIFIKACIJA

Terminologija spojenih blizanaca temelji se na anatomskoj lokaciji koja ih medusobno
povezuje uz dodatak sufiksa -pagus (grc. pricvrséeno). Klasifikacija se proSiruje brojem udova
pa se tako za broj gornjih udova koriste termini dibrahius, tribrachius i tetrabrahius, a za donje
udove dipus, tripus i tetrapus (63). Tipovi spojenih blizanaca dijele se u tri velike skupine s
obzirom na spojenu stranu tijela: ventralni (cephalopagus, thoracopagus, omphalopagus,
ischiopagus), dorzalni (pygopagus, craniopagus, rachipagus) i lateralni (parapagus). (Tablica
5) Incidencija je ventralno spojenih blizanaca 87 %, a dorzalnih 13 % (62, 63). Najces¢i je
medu ventralno spojenim blizancima thoracopagus, €ija incidencija iznosi 42 % svih spojenih
blizanaca (60). Cephalothoracopagus janiceps odnosi se na glavom i toraksom spojene
blizance s dva lica, svaki gledajuci u suprotnom smjeru. Pojam janiceps vuc€e Korijenje iz
rimske mitologije u kojoj postoji bog s dva lica Jannus. Termin janiceps monosymetros odnosi
se na spojene blizance koji imaju simetriCna lica, dok termin janiceps dissymmetros
podrazumijeva jednog blizanca s normalno razvijenim licem i drugog s dizmorfi¢nim licem (62).
Parazitarni spojeni blizanci monozigotni su blizanci koji se nisu u potpunosti odvaijili, a jedan
je blizanac prevladao nad drugim. Parazitarni blizanac ne razvija se normalno i u potpunosti je
ovisan o drugom blizancu. Muski spol ¢eS¢i je kod parazitarnih blizanaca (59, 64).
Tablica 5. Vrste spojenih blizanaca s tipom fuzije tkiva i organa (11)

strana spajanja

tip spojenih blizanaca lokacija fuzije

cephalopagus od glave do umbilikusa
gornji dio toraksa do umbilikusa, uvijek
thoracopagus . .
je ukljueno srce
ventralno umbilikus s donjim dijelom toraksa ili
omphalopagus bez njega, srce nikad nije uklju¢eno u
fuziju
ishiopagus umbilikus i zajedniCka zdjelica
sakrokokcigealno i perinealno podrucje
pygopagus s kraljezni€nom mozdinom ili bez nje,
jedan anus i dva rektuma
dorzalno _ -
rachipagus od zatilika do sakruma
. bilo koji dio glave, osim lica i foramena
craniopagus
magnum
lateralno parapagus Zdjelica
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5.3. KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika ovisi o vrsti malformacije, a anomalija sréanog misica i/ili perikarda javlja se u 88
% slu€ajeva spojenih blizanaca. Nalaz kongenitalne sréane bolesti neophodan je za strategiju
daljnjeg operativnog lije€enja i glavni je limitiraju¢i ¢imbenik pri njegovu planiranju. Sréana
i zajednicki perikard, spojeni atriji i odvojeni ventrikuli te spojeni atriji i ventrikuli. Ceste su i
sr€ane gresSke desnog srca, kao $to su pulmonalna atrezija i stenoza, trikuspidalna atrezija i
hipoplasti¢no desno srce (11). Uz spojene blizance vezu se i anomalije poput kongenitalne
dijafragmalne hernije, atrezije jednjaka, omphalocele, neperforiranog anusa, club foot

anomalije, orofacijalnog rascjepa, poremecaja neuralne cijevi, cistiCnog higroma itd (66).
5.4. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza spojenih blizanaca postavlja se ultrazvuéno tijekom prvog tromjesecja. Najprije se
postavlja dijagnoza monokorionske monoamnijske trudnoce. Ultrazvukom se fetusi ne mogu
vidjeti pojedinacno, vec¢ su spojeni, nerijetko je prisutna hiperekstenzija vratne kraljeznice,
udovi se nalaze u neuobi¢ajenim pozicijama, moguca je fuzija pupkovina koja se sastoji od
dvije do ¢ak sedam krvnih Zila. U 50 % slu€ajeva prisutan je polihidramnion i hidrops. Obojeni
dopler je vazna dijagnostiCka metoda pri evaluaciji craniopagusa. Naime, na temelju
doplerskog nalaza craniopagusi se dijele na kompletne i parcijalne, $to ima veliko prognostic¢ko
znacenje. Kompletni craniopagusi dijele mozgovinu i vidljive su zajednicke mozdane krvne
Zile. Ova dijagnoza iskljuCuje moguénost separacije. S druge strane, kod parcijalnog
craniopagusa moguce je postnatalno uciniti separaciju zato $to oni dijele samo kosti lubanje.
Takoder, obojeni dopler vrlo je vazna metoda pri analizi fuzije jetara. Potrebno je iskljuciti
postojanje zajednitke portalne vene zbog toga &to je ona kontraindikacija za separaciju. Kao
dopuna preporucuje se uciniti 3D ultrazvuk kako bi se lak3e vizualizirali spojeni fetusi i kako bi
roditelji lak8e razumijeli vrstu anomalije. Vazno je uciniti fetalnu ehokardiografiju zbog Ceste
pojave kongenitalne sréane bolesti. Kao dodatna dijagnosti¢ka metoda preporu¢a se MR da
bi se razjasnila vrsta anomalije i da bi se preciznije odredile spojene anatomske strukture. U
slu€aju nastavljanja trudno¢e MR se primjenjuje u sklopu predoperativne pripreme (11, 63,
66).

5.5. LIJECENJE

Kada se postavi dijagnoza i utvrdi kojim su anatomskim strukturama blizanci spojeni, nastavlja
se s odgovarajuéom antenatalnom skrbi. Ako su blizanci tipa thoracopagus i prisutna je fuzija
sr¢anog misic¢a ili opsezna cerebralna fuzija kod craniopagusa, preporuca se prekid trudnoce.

Tijekom antenatalne skrbi vazno je roditeljima paZljivo, to¢no i detaljno objasniti nastalu
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anomaliju te ih informirati o rizicima kako bi mogli donijeti odluku o nastavku ili prekidu
trudnoce. Upoznaje ih se s Cinjenicom da prognoza, tj. uspjeSnost separacije ovisi o stupnju

fuzije organa, ponajviSe srca (5).

Kada se trudnoc¢a nastavlja, potrebno je Cestim pregledima nadzirati trudnocCu i isplanirati
porodaj. Optimalno je vriieme poroda izmedu 36. i 38. tjedna gestacije, najceSée carskim
rezom u tercijarnom centru sa spremnim multidisciplinarnim timom za hithu separaciju ako je
ona indicirana. Postnatalno lijecenje obuhvaéa tri opcije: hitnu separaciju, elektivnu separaciju
i neoperativno lijecenje. Indikacije su za hitnu separaciju: smrt jednog blizanca, stanje jednog
blizanaca nespojivo sa zivotom (npr. anencefalija), ugrozavanje zivota blizanca od drugog
blizanca (npr. slozena sr€ana anomalija, sepsa) i postojanje kongenitalne anomalije koja se
moze kirurski zbrinuti (npr. ageneza rektuma, atrezija duodenuma, rupturirana omphalocela
itd.) (57, 62, 67).

Ako ne postoji indikacija za hitnu separaciju, provodi se elektivni kirurski zahvat. Elektivha
separacija izvodi se najéesce dva do Cetiri mjeseca od rodenja, nakon $to se spojeni blizanci
stabiliziraju i provede detaljna dijagnosti¢ka obrada. U sklopu predoperativhe pripreme
obavezno je uciniti sljede¢e pretrage: MR s ciliem 3$to preciznijeg odredivanja anatomskih
struktura, kompjuteriziranu tomografiju s primjenom intravenskog kontrastnog sredstva u svrhu
otkrivanja unakrsne cirkulacije spojenih blizanaca i ehokardiografiju. (57, 62) Kod slozene
sréane anomalije i nemogucnosti provodenja separacije sréanog misi¢a moguce je palijativho
kirursko lije¢enje koje uklju¢uje ugradnju kardiopulmonalne premosnice. (63) Trec¢a je opcija
neoperativno lijeéenje. Ono obuhvaca palijativnu skrb koja se provodi u slu€ajevima sloZene

fuzije sr¢anih miSica (64).
5.6. PROGNOZA

Ukupna je smrtnost spojenih blizanaca u prvih 24 do 48 sati nakon poroda 61 %, s naglaskom
na vecéu smrtnost Zenske djece (63). U 76 % slu€ajeva dolazi do prijevremenog poroda i
spojeni blizanci Cesto su niske porodajne tezine Sto uvelike utje€e na smrtnost (60). Anomalije
poput kongenitalne dijafragmalne hernije i pulmonalne displazije povezane su s loSijom
prognozom i ve¢im mortalitetom (63). Za razliku od hitne separacije koja je visokorizi¢na i
prezivljenje iznosi oko 30 %, pri elektivnim separacijama izgledi su bolji te prezivljenje doseze
do 80 % (57, 63). Najbolje izglede za prezivljenje imaju pygopagusi i ischiopagusi, dok su

najlosiji rezultati postignuti pri separaciji thoracopagusa, omphalopagusa i craniopagusa (64).
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6. SMRT JEDNOG FETUSA TIJEKOM TRUDNOCE

Smrt jednog fetusa tijekom trudnoce (sIUFD — engl. single intrauterine fetal demise) ¢escée se
javlja u monokorionskim trudno¢ama nego u dikorionskim (69). Do smrti fetusa moze do¢i u
bilo kojem trenutku trudnoce, a gubitak jednog blizanca sekundarno utjee na morbiditet i
mortalitet drugog (70). Sindrom nestajuceg blizanca (engl. vanishing twin syndrome) smrt je
jednog fetusa tijekom prvog tromjesecja, $to je ujedno i najéedci oblik sIUFD-a (5). Do smrti
jednog fetusa tijekom trudnoée dolazi u otprilike 6 % svih blizanackih trudnoc¢a, no ne mora biti

prepoznato poglavito u ranoj trudnoéi (71).

6.1. ETIOLOGIJA

Uzroci smrti jednog fetusa dijele se na fetalne, maternalne i ijatrogene. U fetalne uzroke
pripadaju: intrauterina infekcija, kromosomske anomalije, anomalije pupkovine (npr.
velamentozna insercija, zapetljana pupkovina) i poremecaji na razini placente (TTTS, TAPS,
sIUGR). U maternalne uzroke ubrajaju se: hipertenzija (npr. preeklampsija i ekplampsija),
gestacijski dijabetes, trombofilja i abrupcija placente, dok ijatrogeni uzroci obuhvacaju

komplikacije nakon laserskog lije¢enja TTTS-a i selektivni feticid (72).

6.2. PATOFIZIOLOGIJA

Patofizioloski mehanizam ugroze drugog fetusa nastale nakon smrti njegova blizanca nije jo$
sasvim jasan. Postoje dvije glavne teorije koje se odnose na monokorionsku trudnoéu. Prva
teorija temelji se hemodinamskim fluktuacijama izmedu blizanaca, a druga kao uzrok opisuje

placentarnu embolizaciju i posljedi¢no nastalu koagulopatiju koja je srecom rijetka (72).

Prva teorija objaSnjava nagli pad krvnog tlaka zbog smrti jednog blizanca i smanjenje otpora u
vaskularnom "bazenu" mrtvog fetusa, $to uzrokuje otjecanje krvi preko transplacentarnih
anastomoza iz zivog u mrtvog blizanca. U mrtvom fetusu nastaje kongestija, dok zZivi fetus
postaje anemi¢an i hipovolemi€an (72 — 74). Pri naglom padu tlaka smrt drugog blizanca nastat
¢e u 15 % sluCajeva. Ako je pad tlaka sporiji, prezivjeli ¢e blizanac u 26 % slu€ajeva razviti
ishemi¢ne ozljede zbog smanjenja krvne opskrbe. Ne dode li do pada tlaka ili je on minimalan,

smrt jednog blizanca nece utjecati na drugog (75).

Druga teorija utemelijena je na premisi da zadrzani mrtvi fetus otpusta u krvotok
tromboplastiCne tvari koje kroz transplacentarne anastomoze dopiru u zivi fetus i uzrokuju
diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK). Posljedi¢no tomu dolazi do infarkta i cisticnih

promjena organskih sustava i placente (74).
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6.3. KLINICKI ZNACAJ

Glavni su ¢imbenici o kojima ovisi perinatalni ishod preZivjelog fetusa: vrijeme nastanka
slUFD-a i korionicitet. Ako dode do smrti blizanca u prvom tromjesecju (sindrom nestalog
blizanca), prognoza je bolja. Nastane li slUFD kasnije, u drugom ili treéem tromjesecju,
vjerojatnost nastanka komplikacija kod zivog fetusa veée su, a ishod je loSiji. Prognoza u
monokorionske trudnoce loSija je nego u dikorionske zbog prisutnosti transplacentarnih
anastomoza (72).

6.4. SINDROM NESTAJUCEG BLIZANCA

Sindrom nestajuéeg blizanca stanje je u kojem jedan od viSe embrija umire intrauterino, biva
parcijalno ili kompletno resoribiran, odnosno inkorporiran u placentu (69, 75). Kao &to je i ranije
navedeno, ovaj sindrom iskljucivo je vezan uz prvo tromjesecje trudnoce i pojavljuje se u 36
% svih blizanac&kih trudnoca i vrlo Eesto ostaje neprepoznat (77). Rizi¢ni je imbenik za razvoj
sindroma nestalog blizanca medicinski potpomognuta oplodnja. Prema istrazivanjima sindrom
nestajuceg blizanca pojavljuje se u 12 — 30 % svih trudno¢a nastalih IVF-om ili ICSI-om (69,
76 — 78). Sljededi je rizicni Cimbenik monokorionicitet (5).

Blizanacka trudnoc¢a ultrazvucéno se dijagnosticira u ranom prvom tromjesecju, nho ponovljenim
ultrazvuénim pregledom nakon nekoliko tjedana detektira se ¢esto samo jedan blizanac (72).
Sindrom nestajuceg blizanca prezentira se tockastim ili blagim vaginalnim krvarenjem, a ¢esto
prode Kklini¢ki nezapazeno (5). Radi li se o dikorionskoj trudnoéi, nestanak blizanca nece
utjecati na ishod drugog blizanca (80).

6.5. SMRT JEDNOG FETUSA NAKON PRVOG TROMJESECJA

Nastupi li smrt jednog fetusa tijekom drugog ili treceg tromjesecja, zivot drugog blizanca moze
biti ugroZen i prijeti prijevremeni porod (5, 71). Smrt jednog fetusa moze biti povezana s
multiorganskim ishemijskim oStec¢enjem drugog fetusa (69, 73). Dominantna su neuroloska
oStecenja u vidu multicistiéne encefalomalacije obiljezene pojavom cisti¢nih lezija bijele tvari u
podrucju opskrbe prednje i srednje mozdane arterije (74). Ostale su strukturne anomalije
zapazene kod prezivjelog blizanca: mikrocefalija, porencefalija, hemoragijske lezije bijele tvari
i posthemoragijski hidrocefalus, hipoplazija optiCkog Zivca, gastroschiza, atrezija
gastrointestinalnog trakta, hemifacijalna mikrosomija, bilateralna renalna nekroza, unilateralna
ageneza bubrega te aplazija kosti glave, trupa i udova (69, 74). Takoder je kod prezivjelog

blizanca zabiljezena veca incidencija cerebralne paralize (81).

Prijevremeni porodaj najceS¢i je nepovoljan ishod koji zahvaca 58 — 67 % trudnoca
kompliciranih sIUFD-om. Isti moze biti spontani i ijatrogeni. Nije nadena statistiCki znacajna

razlika izmedu incidencije prijevremenog poroda u monokorionskim i diokorionskim
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trudnoc¢ama (82). slIUFD koji nastaje izmedu 18. i 24. tjedna gestacije ¢eS¢e je povezan s

koegzistencijom dodatne patologije u vidu TTTS-a i TAPS-a (72).

6.6. DIJAGNOSTIKA | PRISTUP LIJECENJU

Klini¢ki pristup lijeCenju ovisi o gestacijskoj dobi fetusa, zrelosti fetalnih plu¢a i nalazu
kompromitiranosti prezivjelog fetusa. Glavni je cilj lije€enja optimizacija vremena poroda zivog
blizanca kako bi se izbjegli rizici nedonoSenosti i njezine potencijalne komplikacije, ali i
prevenirale moguce komplikacije nastavka trudnoce. Pristup ovisi o vijabilnosti fetusa,
odnosno o tome radi li se o trudnoci kompliciranoj slUFD-om prije nego Sto fetus moze
prezivjeti izvan maternice ili o trudnoc¢i kompliciranoj slUFD-om u kojoj je fetus dovoljno star
da preZivi izvan maternice (74). Dogovorena granica nakon koje je moguée preZivljenje fetusa

izvan maternice navrSenih je 22 tjedana gestacije, odnosno 500 g porodajne mase (18).

Tijekom trudnoc¢e neophodno je uciniti dodatne pretrage majke i fetusa, poput odredivanja
Rhesus faktora majke te primjene anti-D imunoglobulina ako je ona Rh-negativna. Postoji
mogucnost razvoja DIK-a, no taj slu¢aj izuzetno je rijedak te se u literaturi opisuje samo u
obliku prikaza slucaja. 1z predostroznosti predlaze se pracenje majcina koagulograma i broja
trombocita te apliciranje heparina u slu¢aju razvoja DIK-a (70). Korisna je invazivna ili
neinvazivna analiza fetalne krvi, ali samo kada se ucini u razdoblju od 24 do 48 sati nakon
nastupa slUFD-a. Utvrdi li se analizom pad hematokrita i anemija zivog fetusa, indicirana je
intrauterina transfuzija. Intrauterina trasnfuzija moZze se primijeniti neovisno o gestacijskoj dobi
kad je ona tehnicki izvediva, ali ima smisla jedino u reverzibilnoj fazi, odnosno prije nastupanja

ishemijskih oSteé¢enja organskih sustava (69, 74).

U slu€aju nastanka slUFD-a prije navrSenog 22. tjedna gestacije u dikorionske trudnoce
preporuca se konzervativni pristup. Pristup obuhvaca fetalni nadzor i primjenu kortikosteroida
izmedu 24. i 34. tjedna gestacije te indukciju poroda izmedu 34. i 37. tjedna. Ako se radi o
monokorionskoj trudnodi, situacija je mnogo slozenija zbog veceg rizika nastanka
multiorganskog ostec¢enja. Neophodno je uciniti MR fetusa, utvrditi ili iskljuciti neuroloska
oStecenja i defekte drugih organa (73, 74). Potrebno je uzeti u obzir €injenicu da se neuroloske
promjene na MR-u uo€avaju najranije sedmi dan od nastalog sIUFD-a. Ipak, preporuka je
studija u€initi MR tri tiedna nakon smrti jednog fetusa. Sljedeci je korak u antenatalnoj skrbi
odluka o nastavku ili prekidu trudnoce. Odluce li informirani roditelji nastaviti trudnocu, postupa

se isto kao kod sIUFD-a nastalog nakon 22. tjedna gestacije (69, 74).

Nastupi li smrt jednog fetusa nakon navr§enog 22. tjedna gestacije, opstetriCar odlu€uje o
prijevremenom porodu ili konzervativnom pristupu lijecenju (71, 74). U vecini slu€ajeva donosi

se odluka o konzervativnom pristupu s ciljem izbjegavanja rizika prijevremenog poroda i
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njegovih komplikacija. Konzervativni pristup uklju€uje intenzivno pracenje, kontinuirane
ultrazvuéne kontrole s analizom biofizikalnog profila ploda. MR se upotrebljava u svrhu
otkrivanja multiorganskih ostec¢enja. OdIuéi li se za konzervativni pristup, potrebno je uzeti u
obzir da u 90 % slucajeva spontano dolazi do prijevremenog poroda unutar tri tjedna od
nastalog slUFD-a. Zbog toga je nuzno provesti terapiju kortikosteroidima izmedu 24. i 34.
tjedna gestacije u cilju maturacije fetalnih plu¢a. U literaturi postoje odredena neslaganja o
optimalnom vremenu porodaja, no naj¢eSc¢e se porod inducira izmedu 34. i 37. tiedna gestacije
(75). Za promptni porodaj odlu€uje se ako se u podlozi smrti jednog fetusa nalazi stanje koje
moze ugroziti drugi fetus ili je do slUFD-a doSlo u terminu porodaja. U dikorionskim
trudno¢ama uvijek se daje prednost konzervativnom pristupu. Smatra se da ne treba inducirati
prijevremeni porodaj, ve¢ da je terminski porodaj najbolja opcija. 1znimka je situacija u kojoj
uzrok slUGR-a potencijalno ugrozava opstanak drugog blizanca (npr. preekplamspija ili sepsa)
te je tada nuzno $to prije poroditi blizance (2, 74). Prednost ima vaginalni porod, dok je carski
rez opcija u slu¢aju pojave indikacije za njega ili kada je prezentirajuci blizanac mrtav i na taj

nacin opstruira porodajni kanal (5, 73, 74).

Postpartalno preporua se obdukcija mrtvorodencadi i patohistolodka analiza placente. Bitno
je intenzivno neonatalno pracenje prezivjelog blizanca, posebice nakon monokorionskih
trudnoca s naglaskom na otkrivanje znakova i simptoma koji upucuju na neurolosko osteéenje
(74).

6.7. PROGNOZA

Prema epidemioloskim studijama smrtnost je drugog blizanca zbog sIUFD-a u
monokorionskim trudno¢ama 12 %, a u dikorionskim 4 %. Incidencija je neuroloskih anomalija
preZivjelog blizanca 18 %, s ¢eS¢om pojavom u monokorionskim trudno¢ama. Rizik je od

prijevremenog porodaja od 57 % do 68 % i ne ovisi o korionicitetu (82).

7. SELEKTIVNI INTRAUTERINI ZASTOJ U RASTU

Selektivni intrauterini zastoj u rastu (sIUGR — engl. selective intrauterine growth restriction)
definira se procijenjenom masom jednog fetusa manjom od 10. centile za gestacijsku dob i
razlici u procijenjenim masama fetusa = 25 %. Pritom ne smiju biti prisutni kriteriji za TTTS,
poglavito razlike u koli¢ini plodove vode. Selektivni intrauterini zastoj u rastu komplikacija je
koja se moZe pojaviti u svim trudnoéama, neovisno o korionicitetu. Ce3éi je kod
monokorionskih trudnoc¢a, oko 10 — 15 % svih monokorionskih blizanaca zahvac¢eno ovom

komplikacijom (5, 82).
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7.1. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA

Glavni razlozi razvoja sIUGR-a su postojanje marginalne ili velamentozne insercije pupkovine
ili pupkovine koja sadrzi samo dvije krvne Zile te deficijentna placentacija i/ili placentna
deficijencija (5, 83). Kod deficijentne placentacije dolazi do neravnomjerne raspodjele placente
te neujednacene krvne opskrbe i selektivnog zastoja u rastu. Placente koje su neravnomjerno
raspodijeljene imaju veci broj AA anastomoza $to je u ovom slu€aju zastitni Cimbenik jer njima
blizanac urednog rasta opskrbljuje zaostalog blizanca kisikom i hranjivim tvarima (82 — 84).

7.2.  KLINICKI ZNACAJ

Prema vremenu nastanaka u monokorionskim trudno¢ama sIUGR dijeli se na rani (< 26. tjedna
gestacije) i kasni (> 26. tjedna gestacije). Za rani sIUGR karakteristicna je neravhomjerna
podjela placente s velikim fetofetalnim anastomozama. U teskim slu¢ajevima obiljezen je
abnormalnim doplerskim nalazom, odnosno negativnim protokom u umbilikalnoj arteriji na
kraju dijastole fetusa zaostalog u rastu. S druge strane, sIUGR nastao nakon 26. tjedna
gestacije obiljezen je manjom diskrepancijom u podjeli placente i manjim brojem anastomoza.
Pri kasnije nastalom sIUGR-u uvijek se mora imati u vidu mogu¢i TAPS u podlozi, zbog ¢ega
je nuzno mijerenje vr$nog sistoliCkog protoka u srednjoj mozdanoj arteriji. Kasnije nastali
sIGUR ima mnogo bolju prognozu, StoviSe prezivljenje je i 100 %. ProsjeCno je vrijeme

porodaja 35. tjedan gestacije (83 — 86).

Prema doplerskom nalazu fetusi zahvaceni sSIUGR-om mogu se kategorizirati u tri skupine.
Svaka skupina, osim ultrazvucnih, ima i specifina klinicka obiljezja. Tip | benigni je oblik
sIUGR-a, s manjim nesrazmjerom podjele placente, nizim stupnjem razlike u masi i velikim
brojem transplacentarnih fetofetalnih anastomoza. ObiljeZen je dobrom prognozom s daljnjim
linearnim rastom obaju fetusa te niskim rizikom od nastanka neuroloskih ostec¢enja ili nastupa
slUFD-a. Prosjecno je vrijeme porodaja 34. tjedan gestacije (82, 84, 87). Tip Il najrjedi je, ali i
najtezi oblik sIUGR-a. Obiljezen je visokim rizikom od nastanka sIUFD-a, neuroloSkih
posljedica te prijevremenim porodom, naj¢eS¢e oko 29. tjedna gestacije. Pretpostavlja se da
je uzrok nastanka insuficijentna placentacija uz nedostatak velikih kompenzatornih AA-
anastomoza. Tip Il najmanje je predvidljiv oblik sIUGR-a. Nosi manji rizik od nastanka
komplikacija od tipa Il, ali porodaj nerijetko nastupa prije 32. tjedna gestacije. Glavno obiljezje
sIUGR-a tipa Ill postojanje je velikih (> 2 mm) AA-anastomoza za koje se smatra da su
dvosjekli mac. S jedne strane doprinose boljem ishodu manjeg blizanca, a s druge strane
povecéavanju rizik od nastanka TAPS-a i neuroloSkih oStecenja veéeg blizanca. Naime, ako
dode do bradikardije ili hipotenzije fetusa zaostalog u rastu, zbog velikih AA-anastomoza dolazi

do obilnog prebacaja krvi iz cirkulacijskog "bazena" veceg fetusa u maniji fetus pri ¢emu se

27



povecava rizik od ishemijskih neuroloSkih osteéenja veceg fetusa, tj. fetusa normalnog rasta
(83, 84). Posljedi¢no tome zbog opseznog toka krvi kroz anastomoze sréani miSi¢ veceg
blizanca opterecen je te nastaje hipertrofi¢na kardiomiopatija. No, kardiomiopatija samo je
reaktivnog oblika, ne zaostaje nakon rodenja i nema utjecaja na prognozu (86, 88). Tip Ill
slUGR-a povezuje se s ¢eS¢im nastankom pulmonalne stenoze kod veceg blizanca i

koarktacije aorte kod manjeg (84).

Prema prognozi slIUGR se dijeli u dvije skupine. U skupinu s dobrom prognozom pripada tip |,

dok se u skupinu s loSom prognozom ubrajaju tip Ili lll (83).

Kao posljedica sIUGR-a, fetus koji nije zaostao u rastu moZze razviti neuroloSka osteéenja
poput periventrikularne leukomalacije. Najteza je komplikacija intrauterina smrt fetusa
zaostalog u rastu, a s njom su povezane ranije opisane neuroloSke i druge multiorganske

komplikacije drugog blizanca (82, 89).
7.3. DIJAGNOSTIKA

Kao $to je ranije navedeno, dijagnoza sIUGR-a postavlja se ako je procijenjena masa jednog
fetusa ispod 10. centile za gestacijsku dob, a razlika u masama fetusa = 25% (83). Dijagnoza
se najceSce postavlja oko 20. tjedna gestacije (87). Temeljno je u dijagnosti¢kom postupku
ultrazvuéno odredivanje korioniciteta. Osim toga, u ranoj trudnoci ultrazvuéno mjere se CRL
(engl. crown-rump lenght) i opseg abdomena (AC — engl. abdominal circumference). U prvom
tromjesecdju medusobno se usporeduju CRL, a u drugom i tre¢em tromjesecju AC. Omjer AC
> 1.3 znak je selektivhog zaostatka u rastu (11). Obojenim doplerom utvrduje se ishodiste
pupkovine i vrsta protoka u krvnim Zilama. Na temelju doplerskog nalaza umbilikalnih arterija
blizanca zaostalog u rastu razlikuju se ranije spomenuta tri tipa sSIUGR-a. Tip | karakteriziran
je normalnim doplerskim nalazom ili kontinuiranim pozitivhim protokom na kraju dijastole kod
fetusa zaostalog u rastu, $to upucuje na prozetost placente anastomozama. Tip Il obiljezen je
perzistentnim odsutnim ili reverznim protokom na kraju dijastole. Takav nalaz sugerira
nedostatak ili prisutnost malih AA-anastomoza. Ovaj tip ima najloSiju prognozu i sukladno s
tim dolazi do pogor$anja klinickog stanja u 90 % sluCajeva. Nalaz tipa Ill karakterizira
intermitentni odsutan ili reverzni protok na kraju dijastole u umbilikalnim arterijama. Taj nalaz
implicira na disproporciju u podijeli placente, uz postojanje velikih AA-anastomoza s opseznim
fetofetalnim tokom krvi (84, 90, 91). Takoder, doplerski se evaluira protok u srednjoj mozdanoj
arteriji i u ductus venosus. Nadalje, u sklopu antenatalne skrbi neophodno je procijeniti
volumen amnijske tekuéine, provoditi kontinuiranu kardiotokografiju, napraviti biofizikalni profil

i non-stress test (88).
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Diferencijalno dijagnosti¢ki uzima se u obzir TTTS. Naime, TTTS moze biti obiljezen
selektivnim zastojem u rastu, ali nije pravilo. U TTTS-u blizanac s oligohidramnionom i manjim
rastom je donor dok je pri SIUGR-u obrnuto (11). U diferencijalnu dijagnozu pripada i TAPS

koji je potrebno iskljuciti mjerenjem protoka u srednjoj mozdanoj arteriji (84).
7.4. LIJECENJE

Smijernice za lijeCenje slUGR-a u monokorionskim trudno¢ama nisu jo$ potpuno definirane.
Najblazi oblik slIUGR-a, tip I, u monokorionskim trudno¢ama podlijeZze samo kontinuiranom
praéenju. Preporudljive su tjedne kontrole i doplerska evaluacija. Doplerski nalaz najéesc¢e
ostaje uredan tijekom cijele trudnoce i rijetko dolazi do progresije u tip Il. Elektivni carski rez
zakazuje se nakon navrSenog 34. ili 35. tjedana gestacije (87). Za sIUGR tip Il i lll u
monokorionskim trudno¢ama definirane su tri terapijske opcije: intenzivno praéenje, ligacija
pupkovine i laserska fotokoagulacija (5). Temelj je klinickog pristupa ovakvoj trudnodi
intenzivno pracenje i elektivni porodaj. Preporucuje se doplerski pregled sIUGR-a tipa Il i llI
najmanje jednom tjedno do 28. tjedna gestacije, a kasnije najmanje dva puta tjedno, sa svrhom
pravovremenog uoCavanja eventualne progresije slUGR-a u TTTS i/ili pravovremenog
uoCavanja znakova hipoksije koji takoder indiciraju prijevremeni porod. Razvije lise TTTS, on
se zbrinjava prema ranije navedenim smjernicama. Ako se uodi rizik neposredne smrti manjeg
blizanca (Sto je rijetko, ali ne i nemoguce), moguca je ligacija pupkovine s ciliem zastite veéeg
blizanca i spreCavanja nastanka neuroloskih ostec¢enja do kojih moze doc¢i nakon intrauterine
smrti manjeg. Izgledi su za prezivljavanje vec¢eg blizanca nakon ligacije od 80 % do 90 % (83,
86, 92). Preporuka je hospitalizacija trudnice nakon 28. tjedna gestacije, kardiotokografski
nadzor, izrada biofizikalnog profila, aplikacija kortikosteroida u cilju sazrijevanja fetalnih pluca
te elektivni carski rez u 32. ili 33. tjednu gestacije, a u nekim slu¢ajevima tipa Il ve¢ i nakon
navrSenih 30 tjedana gestacije (83, 86). U svim sluCajevima presudna je procjena
prematuriteta u usporedbu s rizikom nastavka trudnoée te fetalnih oSteCenja i smrti.
Fetoskopska laserska koagulacija placentarnih krvnih Zila takoder je opcija lije¢enja. Njome se
prekidaju fetofetalne anastomoze da bi se zastitio veéi blizanac u slu€aju intrauterine smrti
manjeg blizanca, TTTS-a ili TAPS-a. No, u odsutnosti TTTS-a i TAPS-a prednost se daje
ekspektativnom klinickom pristupu (90, 93). Opstetri¢ki je rizik veci kod terapije laserom jer
kod slUGR-a placenta nije razvu¢ena polihidramnionom i nije moguce adekvatno vizualizirati

vaskularni ekvator kao u slu€aju TTTS-a (87).

Ako je sIUGR nastupio nakon 26. tjedna, a doplerski je nalaz uredan, pristup je lijeCenju
ekspektativan. PreporuCa se pracenje i mjerenje protoka u srednjoj mozdanoj arteriji kako bi
se iskljuCilo postojanje TAPS-a. Porod se zakazuje za 33. ili 34. tjedan gestacije uz prethodnu

terapiju kortikosteroidima. Ukoliko postoji indikacija, porod se mozZe odviti i ranije (84).
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7.5. PROGNOZA

Ishod ovisi o0 stupnju nesrazmjera podjele placente i postojanju fetofetalnih anastomoza (83).
Prezivljenje je blizanaca kod tipa | 90 %, kod tipa Il 60 %, a kod tipa Ill 80 % (11).

8. ZAKLJUCAK

Blizanacka trudnoc¢a jedno je od najeScih visokorizi¢nih stanja u opstetriciji. Perinatalni
morbiditet i mortalitet u blizanac¢ke trudnoce znacajno su visi nego u jednoplodnim trudno¢ama.
Osim $to predstavljaju veci rizik od razvoja maternalnih, fetalnih i porodajnih komplikacija, u
monokorionskim blizanackim trudno¢ama pojavljuju se specificne komplikacije kao Sto su
TTTS, TAPS, TRAP, spojeni blizanci, slIUFD i slIUGR. Zbog toga je vazno uciniti $to raniji
ultrazvuéni pregled u blizanackoj trudnoéi u cilju odredivanja korioniciteta radi pruzZanja

pravovremene i adekvatne antenatalne skrbi (2, 5).

Blizanacke trudnoée zahtijevaju specijaliziranu skrb u vidu kontinuiranih pregleda, intenzivhog
praéenja fetalne mase i znakova prijevremenog porodaja, doplerskog nadzora i
kardiotokografije (5). Blizanacke trudnoce, posebice monokorionske, treba kontrolirati i pratiti
u specijaliziranim ustanovama druge ili trece razine. Postoje dvojbe o primjeni specificnog
lie€enja pojedinih komplikacija i elektivnog porodaja ili konzervativnog pristupa lijecenju.
Odluka se donosi individualno, ovisno o komplikacijama, tjednu gestacije i kompromitiranosti
fetusa. Svaki pristup ima svoje prednosti i nedostatke. Elektivni prijevremeni porod povecava
neonatalni mortalitet i morbiditet zbog nedonoSenosti. Ekspektativnim pristupom moze se
odgoditi prijevremeni porod, ali se povecCava rizik od intrauterine smrti. S druge strane,
invazivne metode lije€enja predstavljaju opasnost od prijevremenog puknuéa plodovih ovoja i
takoder prijevremenog porodaja (95). Povijesno, blizanacka trudnoc¢a nastojala se produljiti i
odrzati strogim mirovanjem, profilaksom tokoliticima i serklazom. Ali, prema podatcima iz
literature navedene metode nemaju veliko znacenje pri produljenju blizanackih trudnoéa.
Medutim, vaginalni progesteron sve se vise namecée kao dobra metoda izbora pri produljenju
blizanacke trudnocée. Optimalno je vrijeme poroda dikorionskih blizanaca izmedu 37. i 38.
tiedna gestacije, monokorionskih diamnijskih blizanaca izmedu 36. i 37. tjedna, a
monoamnijskih blizanaca izmedu 32. i 34. tjedna gestacije, uz antenatalnu profilaksu

kortikosteroidima (5).
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