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1. UVODISVRHA RADA



1.1. Prirodene nakaznosti

Poremecaji u gradi tijela djeteta nastali prije rodenja dijele se u tri vrste:
nakaznosti, displazije i izobli¢enja. Nakaznost, razvojna mana i malformacija su nazivi za
poremecaj organogeneze koji uzrokuje nepravilnu gradu organa, odnosno anatomske
regije. Primarne nakaznosti uzrokuju unutarnji C¢imbenici remete¢i oblikovanje
primordijalnih tkiva. Sekundarne nakaznosti uzrokuju vanjski Cimbenici oSteCenjem
pravilno oblikovanog primordijalnog tkiva putem embriopatije. Tako djeluju talidomid i
rubela. Displazije i izobliCenja nastaju tijekom fetalnog razdoblja. Displaziju odlikuje
nepravilna organizacija stanica u tkivo prouzrofena poremecenim medudjelovanjem
primordijalnih tkiva. Ovako nastaju tuberozna skleroza i kosStane displazije. Izobli¢enja su
mehanicki prouzrocene promjene pravilno oblikovanih organa kao skolioza i skvréeno

stopalo.

Zbog razli¢itog utjecaja na zdravlje fetusa definirane su velike i male nakaznosti.
Velika nakaznost toliko ugrozava zdravlje zahvacenog djeteta da ga je nuzno lijeciti, a
mala uzrokuje tek beznaCajne funkcionalne smetnje. Ova podjela zadovoljava potrebe
procjenjivanja zivotne ugrozenosti samo u djece s jednom nakaznosti jer zajednic¢ka pojava
viSe malih nakaznosti moze biti nespojiva sa zivotom kao na primjer u obostrane ageneze
bubrega. Pri procjeni Zivotne ugrozenosti u djeteta s viSestrukim nakaznostima treba
dodatno voditi rac¢una i o odlikama nakupljanja. Postoje dva oblika nakupljanja nakaznosti
na razini fetusa: ZariSno i rasprSeno. U ZariSnom obliku viSe pojedinacnih nakaznosti
pogada isti organ i €ini sloZenu nakaznost poput ageneze Zuljevitog tijela s agirijom ili
Fallotove tetralogije. RasprSeni oblik nakupljanja nakaznosti odlikuje raspodjeljivanje
nakaznosti po raznim fetalnim organima. TeZina zdravstvene ugrozenosti rangira se po
tome posjeduje li fetus pojedinacnu ili visestruke jednostavne, odnosno slozene
nakaznosti. Moguénost orijentacijske prognoze za fetuse sa viSestrukim nakaznostima bez
potrebe podvodenja pod jedan od poznatih malformacijskih sindroma je bitna prednost

ovog pristupa.

Nakaznosti su znaCajan zdravstveni problem. Velike nakaznosti su drugi po

vaznosti uzrok perinatalnog mortaliteta 1 najce$¢i uzrok ranih neonatalnih smrti u



Republici Hrvatskoj (RH) u 2006. i 2007. godini."* U 2006. godini velike nakaznosti bile

su odgovorne za 15,8 % perinatalnih i 26,1 % neonatalnih smrti.?
1.2.  Epidemiologija prirodenih mana

Ucestalost prirodenih mana, ovisno o nacinu prikupljanja podataka i istrazivanoj
populaciji, kreée se od 3 - 4 % do 6 - 8 % zivorodene djece.*’ Aktivno prikupljanje
podataka u cijelosti vrSi ista osoba obrazovana za pregled novorodenceta,
dijagnosticiranje,  klasificiranje, Sifriranje 1 prijavljivanje nakaznosti. U pasivhom
prikupljanju prijavljiva¢ prosljeduje postavljene dijagnoze iz medicinske dokumentacije u
srediSnju banku podataka. Neujednacena obrazovanost i motiviranost prijavljivaca u
raznim ustanovama dovodi do nepreciznijih prijava iz kojih se dobivaju i niZze procjene.
Drugim rije¢ima, viSe procjene dobivene aktivnim prikupljanjem podataka proizlaze iz
uspjesnijeg otkrivanja i preciznijeg prijavljivanja jer ¢itav postupak obavlja ista osoba. Na
tomu pociva registar poroda u Mainzu zbog ¢ega se njegove procjene drze stvarnijim, ali i

s ograni¢enim zna&enjem za podru&je Savezne Republike Njemacke.’

Ucestalost prirodenih nakaznosti novorodencadi prati viSe projekata. Pod
pokroviteljstvom Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) od 1974. godine u svijetu
djeluje International Clearinghouse for Congenital Birth Defects Monitoring Systems
(ICBDMS), a u Europi od 1979. godine European Concerted Action on Congenital
Anomalies and Twins (EUROCAT) kao zajednicka inicijativa zemalja Europske
zajednice.”® Europski projekt pasivno prikuplja podatke, i u razdoblju od 1980. do 1999.
godine obuhvatio je 11.002.048 novorodencadi od kojih je u njih 235.245 nadena barem
jedna velika nakaznost, pa je ucestalost nakazne novorodencadi za Europu tada iznosila

2,2 %.

Registar poroda u Mainzu ustanovljen je na aktivhom prikupljanju podataka. Za
zivu novorodencad podatke prikupljaju pedijatri obrazovani za podrucje klinicke genetike
1 neonatologije nakon $to novorodencad rutinski klinicki i ultrazvu¢no pregledaju. A za
mrtvorodenu djecu podatke prijavljuju patolozi obrazovani za perinatalnu obdukciju. U
razdoblju od 1990. do 2001. godine od 40.083 ukljuene novorodencadi njih 2560
posjedovalo je barem jednu veliku nakaznost, pa je ucestalost 6,4 %. S obzirom da su
EUROCAT-ov 1 Mainzov registar populacijski s istovjetnom definicijom nakaznosti

suvisla je njihova usporedba.



Tablica 1. Ucestalost velikih nakaznosti prema organskim sustavima:usporedba

Registra poroda u Mainzu i EUROCAT-a

Organski sustav Registar poroda u Mainzu EUROCAT
(na 10.000 poroda) aktivni sustav prikupljanja pasivni sustav prikupljanja
1990.-2001. 1980.-1999.
misi¢no-koStani 237 62
kardio-vaskularni 147 54
unutarnji uro-genitalni 108 30
sredi$nji zZiv€ani 69 26
probavni 55 26
kromosomopatije 51 29
vanjski uro-genitalni 46 13
rascjepi lica 39 15
oko 10 5
uho 9 6

U tablici 1. prikazane su ucestalosti poremecaja pojedinih organskih sustava
dobivene aktivnim i pasivnim prikupljanjem podataka. U oba registra, preko 60%
nakaznosti pripada misSiéno-koStanom, unutarnjem uro-genitalnom i kardio-vaskularnom
sustavu. Najveca je razlika zapazena za unutarnji uro-genitalni sustav. Ucestalost dobivena
aktivnim prikupljanjem je visoka i u skladu je s pedijatrijskom literaturom prema kojoj
1,1 % djece nosi nakaznost mokraénog sustava.” U EUROCAT-ovom registru ucestalost
tih nakaznosti iznosi 0,3 %. Zapazena razlika posljedica je obveznog ultrazvu¢nog probira
na unutarnje nakaznosti i na¢ina prikupljanja podataka, a ne iz stvarne razlike u ucestalosti

ovih nakaznosti izmedu dva uzroka.

Od 1982. godine u RH postoji registar za novorodencad s prirodenim manama
otkrivenim tijekom klinickog pregleda, odnosno obdukcije kod smrti novorodenceta ili
mrtvorodenja.'® Njime se godisnje obraduje do 12 % (oko 5700) poroda u RH
raspodijeljenih u Cetiri regije: dvije u kontinentalnom (Varazdin, Koprivnica) i dvije u
obalnom dijelu RH (Rijeka, Pula). Reprezentativnost uzorka je upitna jer ne obuhvaca
Zagreb, Slavoniju i Dalmaciju. Unato¢ tome, on daje sluzbenu procjenu ucestalosti

nakazne novorodencadi u RH koju uvazava 1 dalje obraduje EUROCAT. U razdoblju od



1980. do 2002. godine ucestalost novorodencadi s prirodenom manom u RH iznosila je
1,66 %."" Razlici u korist Europe nad RH za isto razdoblje (2,2 % vs. 1,66 %) pridonosio
je razvijeniji program ultrazvuéne skrbi trudnica u europskim zemljama. On povecéava
ucestalost nakazne novorodencadi jer se prije rodenja otkrivaju nakaznosti koje promicu u

prvim danima zivota poput nakaznosti bubrega 1 srca. To potkrepljuje zagrebacka studija.

Ucestalost djece s prirodenom manom medu ultrazvu¢no pregledanom djecom prije
rodenja zagrebackom rodilistu ,,Sveti Duh® kao tercijarnom ultrazvu¢nom centru (TUC)
iznosila je 2,15 %.'? Iznos je izradunat za razdoblje od 1983. do 1987. godine na 16.272
ultrazvucno pregledanih plodova, Cija se trudnoca zavrSila u njih, 15.885 Zivorodenjem,
167 mrtvorodenjem i1 220 pobacajem u dobi od 13. do 28. tjedna trudnoce. Razlika
naspram hrvatskog registra 2,15 % vs. 1,66 % nije objasSnjiva ucinkom ukljucivanja
pobacenih ispitanika mladih od 15. tjedana trudnoce jer je i po izuzeéu svih pobacenih
plodova ucestalost nakazne djece iznosila 1,86 % te je i1 dalje premasivala procjenu
hrvatskog registra za opéu populaciju (y* = 3,75: DF = 1: p < 0,05). Zato je prihvatljivije
objasnjenje kako je veca ucestalost rodiliSne studije prouzro¢ena uspjesSnijim
dijagnosticiranjem unutarnjih nakaznosti po porodu zato §to su se one prethodno uocile na
ultrazvuénom pregledu prije rodenja. To se prvenstveno odnosi na nakaznosti mokra¢nog
sustava, koje su ujedno bile najucestalije u studiji. Ovo tumacenje je u skladu sa
spoznajama iz registra u Mainzu po kojem su nakaznosti mokra¢nog sustava znatno
ucestalije nego $to kazuju registri utemeljeni na pasivnom prikupljanju podataka. Nize
procjene potonjih ne proizlaze samo iz slabije uspjesnosti u otkrivanju unutarnjih mana

razvoja nego 1 iz neujednacenog prijavljivanja podataka na Sto upucuje albansko iskustvo.

Uspostava nacionalnog registra za nakaznosti u Republici Albaniji (RA) pokazala
je da je dopunska izobrazba lije¢nika za dijagnosticiranje i prijavljivanje Zivorodene
nakazne djece povecala ucestalost novorodencadi s registriranim prirodenim manama. Za
potrebe registra dodatno su obrazovani neonatolozi, pedijatri 1 ginekolozi =za
dijagnosticiranje 1 prijavljivanje nakazne Zivorodene djece reproduktivhom inspektoru.
Tako se ujednacila kakvoca prijavljivanja nakaznosti u svim albanskim okruzima. Nakon
toga registrirana ucestalost zivorodene nakazne djece u RA rasla je s 0,79 % u 2003.,
0,85 % 2006., 0,82 % 2009. godine na 0,9 % 2010. godine. No usprkos zabiljezenom
povecanju stvarna ucestalost nakazne zive novorodencadi u RA je i dalje je podcijenjena.

To dokazuje rodilisna studija Canaku i suradnika kojom su obuhvaéena sva zivorodena



djeca tijekom 2009. godine u dva tiranska sveuciliSna rodilista ,,Kraljica Geraldine* i
»Koco Glozheni“. Svu novorodencad klinicki su pregledali neonatolozi uz pracenje
njihovog stanja do izlaska iz rodilista. Od 10.559 zivorodene djece, njih 251 posjedovalo
je nakaznost i udestalost Zive nakazne novorodendadi iznosila je 2,37 %." Pobaceni
plodovi s nakaznostima nisu bili ukljuceni u studiju. Velika je razlika u broju rodilisSne
prema populacijskoj procjeni (2,37 % vs. 0,9 %), a objasnjava se boljom obrazovanoscu
rodili$nih lije¢nika za dijagnosticiranje i prijavljivanje nakazne novorodencadi. Oslanjanje
na medicinski struéne osobe u svim koracima pruza stvarniju procjenu ucestalosti, no

ogranicenog dometa bez ultrazvucnog pregleda djece prije i nakon rodenja.

Glavna metodoloSka razlika izmedu zagrebacke i tiranske rodilisSne studije je
obvezni ultrazvucni pregled djeteta prije rodenja u zagrebackom rodilisStu oslonjenom na
TUC. Razli¢iti pristup odrazio se na zastupljenost organskih sustava zahvacenih
nakaznostima. U zagrebackoj studiji raspodjela nakaznosti je utvrdena ovim redom:
mokracéni, sredi$nji zivC€ani, fetusi sa viSestrukim nakaznostima, kromosomopatije,
probavni, kardio-vaskularni i miSi¢no-koStani sustav, a u tiranskoj studiji: miSi¢no-kostani,
genitalni, kardio-vaskularni, sredis$nji ziv¢ani, probavni, di$ni i mokraéni sustav. Razlike
postoje za mokraéni, miSi¢no-koStani 1 kardio-vaskularni sustav, pri ¢emu visoka
uestalost nakaznosti mokraénog i sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) u zagrebackoj studiji
odrazava uspjesSnost fetalnog ultrazvuka u njihovom otkrivanju prije rodenja. Nasuprot
tomu, velika zastupljenost miSi¢no-kostanih istodobno, te niska zastupljenost nakaznosti
mokra¢nog sustava u rodiliStu bez tercijarnog ultrazvucnog centra pokazuje ucinak
izostanka ultrazvunog pregleda na wucestalost nakaznosti. Zastupljenost kardio-
vaskularnih nakaznosti u zagrebackoj studiji, gdje su bile pete, a u tiranskoj trece po
brojnosti, posljedica je uvrStavanja novorodencadi sa sr¢anim manama u viSestruke
nakaznosti 1 kromosomopatije 1 nerazvijenosti fetalne ehokardiografije u doba provodenja

zagrebacke studije.

Raspodjela ucestalosti nakaznosti prema organskim sustavima u EUROCAT-ovom
izvjeS¢u za RH slicna je tiranskoj rodiliSnoj studiji, Sto ukazuje na zanemariv ucinak
prenatalne ultrazvucne skrbi u rodiliStima ukljuc€enih u hrvatski registar. U izvjeS¢u za RH
prednjace prirodene mane udova:polidaktilija, sindaktilija, redukcijske anomalije udova,
prirodena dislokacija kuka i malformacije stopala. Te su anomalije ¢inile 32,0 %

nakaznosti.'* Druge po vaznosti bile su sréane mane s udjelom 26,5 %, a anomalije



unutarnjeg urogenitalnog sustava s udjelom od 6,2 % bile su tek sedme po brojnosti. U
zagrebackoj studiji prednjacile su nakaznosti mokraénog sustava 89/351 (25,36 %):
opstruktivna uropatija, hidronefroza, multicisticni i policisticni bubrezi, hipoplazija i
ageneza bubrega. Druge po brojnosti bile su nakaznosti SZS-a s udjelom 65/351 (18,51 %)
1 to: anencefalija i spina bifida. Nakaznosti srca i velikih krvnih zila bile su pete po

brojnosti nakaznosti s udjelom 23/351 (6,5 %).

Pracenje djece do druge godine Zzivota u RA odrazilo se na zastupljenost
poremeéenih organskih sustava.”” Vodeéi polozaj misiéno-kostane nakaznosti u
novorodencadi ustupile su kardio-vaskularnim nakaznostima u djece. Pogodeni sustavi bili
su zastupljeni ovim redom: kardio-vaskularni 22,8 %, miSi¢no-kostani 17,2 %, probavni i
viscero-kranijalni 15,9 % te sredi$nji Zivéani 11,4 %.'*'” To je objasnjivo prirodom sr&anih
mana da se klinicki o€ituju tijekom prve godine zivota. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), EUROCAT-ovom izvjeS¢u za Europu i u Izraelu, najucestalije su
nakaznosti srca.>'®!"” Medutim, u EUROCAT-ovom izvje§¢ima za RH do 2002. godine
nakaznosti srca su druge po ucestalosti iza anomalija udova zbog zanemarivog ucinka
fetalne 1 neonatalne ehokardiografije u centrima uklju¢enim u hrvatski registar. To
dokazuje zasebna epidemioloska studija po kojoj ucestalost sr€anih nakaznosti u Zive
novoroden¢adi u RH u razdoblju od 2002. do 2007. godine iznosi 0,72 %.*° U tom
razdoblju je od 205.051 zivorodene djece, u njih 1480 dijagnosticirana sréana mana.
Dobivena procjena u suglasju je sa studijama utemeljenim na sli¢nim kriterijima. *'** S
druge strane, MalcCi¢eva procjena znatno odskace od procjene EUROCAT-ovog registra
za RH u razdoblju od 1980. do 2002. godine koja iznosi 0,44 % i realno je preniska.'' To
je u konacnici potvrdio i EUROCAT registar-Zagreb za razdoblje od 2007. do 2011.

godine u kojem stoji da udestalost sréanih nakaznosti iznosi 0,642 %.*

1.3.  Etiologija prirodenih mana

Stvarni uzrok nakaznosti nije poznat za 65 - 75 % slucajeva. Ovim su obuhvacene
nakaznosti za koje se pretpostavlja poligenski ili multifaktorijelni uzrok. Genski i okoli$ni
¢imbenici dokazano uzrokuju oko tre¢ine nakaznosti. Genski ¢imbenici, u vidu poremecaja

pojedina¢nog gena uzrokuju 15 - 20 %, a u obliku kromosomskog poremecaja 5 %



nakaznosti. OkoliSni ¢imbenici, poznatiji kao teratogeni agensi, uzrokuju 10% svih
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nakaznosti.

Analiza Registra za nadzor zdravlja (engl. Health Surveillance Registry-HSR)
upucuje na to da je genetska podloga povezana s pojavom 43 % prirodenih mana djece i
odraslih osoba. ° Na povezanost upucuje javljanje nakaznosti medu potomcima u prvom i
drugom koljenu i krvnim srodnicima prema poznatim pravilima nasljedivana: Mendelov,
spolni i1 multifaktorijelni nacin nasljedivanja. Geni s prevladavajuéim i potisnutim
izrazavanjem kodirane odlike, odlikuju Mendelovo nasljedivanje. S prvotnim nafinom
Mendelovog nasljedivanja nasljeduju se postaksijalna polidaktilija, holoprozencefalija,
policisticna bolest bubrega u odraslih, jednostrana ageneza bubrega i neki sindromi:
ahondroplazija i kampomeli¢na displazija. Mendelovim nasljedivanjem prenosi se 3 %
prirodenih srcanih nakaznosti, policisticni bubrezi, bubrezna tubularna disgeneza i
sindromi kao Meckel-Gruberov. Pojava nakaznosti, pretezito medu djeCacima, odlikuje
spolni nacin nasljedivanja, kojim se prenose X-vezana hidrocefalija potaknuta stenozom
akvedukta te Golzov sindrom. Multifaktorijelno nasljedivanje nakaznosti odlikuje
postajanje poremecaja u obitelji koji se prijenosi na iduée koljeno tako $to je izrazavanje
poremecaja rezultat zajednickog ucinka brojnih gena na razli¢itim lokusima pod utjecajem
okoliSa. Tako se prenosi 85 % kardiovaskularnih nakaznosti, HirSprungova bolest, rascjep

usne i nepca, skvréena stopala, stenoza pilorusa i defekti neuralne cijevi.

Cak 11 % nakazne djece nosi kromosomski poremeéaj, pri ¢emu je rizik za
kromosomopatiju dvostruko ve¢i u djece sa viSestrukim nego s pojedinacnim
nakaznostima (18,8 % vs. 9,3 %).%**” Kako ve¢ina njih ili spontano umre ili se namjerno
pobaci, naslo se da 38 % nakazne mrtvorodendadi nosi kromosomski poremeéaj.”® Ziva
nakazna novorodenc¢ad uglavnom boluje od Downog sindroma (DS) s manom srca. SZO
procjenjuje kako izmedu 40-45 % ljudi s DS nosi manu srca.”” S obzirom da je rizik
radanja Zivog djeteta s DS-om u SAD-u 1 EU (0,11%) onda ondje udjel sr€anih mana
povezanih DS iznosi 0,044 %. Neznatan udjel sr€anih mana povezan s DS medu svim
sr¢anim manama ukazuje da kromosomopatije nisu najvazniji uzro¢nik prirodenih mana u

zivorodene djece.

Cimbenici okoliSa koji uzrokuju prirodene nakaznosti, smanjen rast, trajan
poremecaj funkcije ili smrt fetusa, odnosno zametka nazivaju se teratogeni. Oni izazivaju

ostecenja ako su ispunjena tri uvjeta: djelovanje na plod u tocno odredenoj razvojnoj fazi,



u dovoljnoj dozi i pravim putem pa se ceS€e govori o teratogenom izlaganju (engl.
teratogenic exposure) koje objedinjava teratogeno sredstvo, dozu, put i dob trudnoce.*
Izlaganje tijekom blastogeneze dovodi do opseznih promjena koje zahvadaju velike
dijelove tijela, a tijekom organogeneze do promjene ogranicenih na jedan ili viSe organa.
Okolisni ¢imbenici koji uzrokuju nakaznosti dijele se na: teratogena sredstva, teratogena

stanja i teratogene postupke. Teratogena sredstva dijele se fizikalne, kemijske 1 bioloske

¢imbenike.
1.3.1. Fizikalni ¢imbenici

Fizikalni Cimbenici poistovjecuju se s ionizirajuéem zra¢enjem. Ono uzrokuje
nakaznosti na dva nacina: izravnim uniStavanjem stanica i stvaranjem kromosomskih
poremecaja. Za ostecenje djeteta prvim mehanizmom najosjetljivije je razdoblje izmedu 8.

i 16. tjedna trudnoce, kada nastaje mikrocefalija.*'~*

Kasnije izlaganje dovodi do zastoja u
rastu 1 dusevne zaostalosti jer se organogeneza i histogeneza velikog mozga odvijaju i
tijekom fetalnog razdoblja. Porastom apsorbirane doze zraCenja raste rizik od razvoja
potomaka sa smanjenom inteligencijom. Nakon izlaganja 1 1 1,5 Gy udio dusevno zaostale

djece iznosi 40 %, odnosno 60 %.>’
1.3.2. Kemijski ¢imbenici

Lijekovi su najznacajniji kemijski ¢imbenici. U SAD-u do polovine trudno¢a dode
neplanirano zbog cega su plodovi pod znacajnim rizikom da nehoticno budu izlozeni
djelovanju lijekova.>* Takoder, bolesne trudnice svjesno uzimaju lijekove. Procjenjuje se
da u europskim zemljama od 44 do 70 % trudnica uzima barem jedan lijek.*> Unato¢ tomu,

lijekovi nisu vazan uzro¢nik prirodenih nakaznosti.

Van Gelder i suradnici prepoznali su Sest glavnih mehanizama kojima lijekovi
ostvaruju teratogeni uc¢inak.’® To su: antagonizam folne kiseline, poremeéaj stanica
neuralnog zlijeba (engl. neural crest cell disruption), poremecaj spolnih hormona,
oksidativni stres, oStecenje krvnih zila, posredstvo posebnih receptora i enzima. Ovdje su u

bitnome prikazani dijelovi preglednog rada Van Geldera i suradnika.



1.3.2.1. Antagonizam folne Kkiseline

Derivati folne kiseline su koenzimi u biokemijskim reakcijama sinteze purina,
pirimidina i metilacije DNA. Budu¢i da je sinteza DNA u brzo proliferiraju¢im tkivima
izdasna, povecavaju se zahtjevi za folnom kiselinom u trudno¢i te reakcije postaju veoma

vazne za rast i razvoj ploda.

Dvije skupine lijekova remete metabolizam folne kiseline. Jedni inhibiraju
metilaciju folata i sprjecavaju djelovanje dihidrofolat reduktaze i nastanak tetrahidrofolata.

7" Drugi

To su metotreksat, sulfasalazin, triamteren, trimetoprim 1 aminopterin.
antagoniziraju preostale enzime ukljuCene u metabolizam folne kiseline, smanjuju
apsorpciju ili povecaju razgradnju folata. Tako djeluju antiepileptici: valproi¢na kiselina,
karbamazepin i fenitoin. U¢inci niske razine folata u krvi trudnice i dohranjivanja trudnice
folnom kiselinom oko zaceca dokazuju znacaj folne kiseline za razvoj Ziv€ane cijevi.
383940 Togan mehanizam nastanka pogreske u njezinom zatvaranju jo§ nije razjasnjen.
Izgleda da poremecaj metabolizma folne kiseline ima ulogu i1 u nastanku rascjepa lica i
usnice, mana srca, atrezije anusa, redukcije udova 1 anomalija mokraénog

41,42,43,44,45 46
sustava.

1.3.2.2. Poremecaj stanica neuralnog grebena i djelovanje derivata vitamina A

Stanice neuralnog grebena sudjeluyju u razvoju kraniofacijalne regije,
membranoznog dijela ventrikularnog septuma, razdvajanju izlaznog trakta srca i nastanku
timusa, tiroidne i paratiroidne Zlijezde.”*® Sréane mane prouzroene poremecajem ovih
stanica zahvacaju spomenute dijelove srca u vidu septalnih, konotrunkalnih defekta i
poremecaja luka aorte. Oni se pojavljuju kao pojedinacne ili slozene mane srca, a ponekad

popraéene s poremecajem timusa i kraniofacijalnim nakaznostima. %!

Vitamin A i njegovi derivati , uz bosentan, medudjeluju sa signalnim mehanizmom
koji upravlja razvojem nerualnog grebena &ime uzrokuju nakaznosti.’**® Na ulogu
homeostaze signalne molekule vitamina A za razvoj ploda ukazuju retinoidi poput
treonina, isotreonina i etretinata, koji ometaju homeostazu pri ¢emu uzrokuju slicne

nakaznosti kao i derivati vitamina A.>*
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1.3.2.3. Endokrini poreme¢aji: spolni hormoni

Djelovanje lijekova koji oponaSaju ili sprje¢avaju djelovanje spolnih hormona ovisi
o njihovom afinitetu ili specificnosti za estrogenske ili/i androgene receptore i o
sposobnosti aktiviranja ili zapreavanja reakcija posredovanih tim receptorima.
Dietilstibestrol (DES) negativno utjece na razvoj reproduktivnog sustava potomstva jer u
djevojcica povecava rizik od adenokarcinoma rodnice, a u djeCaka od reproduktivnih
poremeéaja.’>%7 U potonjih, snazniji u¢inak DES-a proizlazi iz veée osjetljivosti razvitka
muskog reproduktivnog sustava na endokrine poremecaje 1 poremecaj procesa

maskulinizacije posredovanog testosteronom rezultira s hipospadijom i kriptorhizmom.>®

1.3.2.4. Oksidativni stres

Redukcijsko-oksidacijski procesi (ROP) s kisikom dovode do stvaranja reaktivnih
metabolita kisika (RMK) poput hidrogen-oksida, peroksida i raznih radikala poput
hidroksila i superoksida.”” Unutarnji i vanjski agensi poticu ROP-e. Unutarnji su
djelovanje fagocita i enzima citokrom P-450 mono-oksidaze, a vanjski su ionizacijsko
zradenje 1 kemijski spojevi. Zametak je osjetljiv na djelovanje visokih razina RMK-a.%
Ovom mehanizmu pripisuje se nastanak Sirokog spektra nakaznosti: koStanih, defekta
udova, defekta zivCane cijevi, rascjepa usnice i nepca te kardio-vaskularnih defekata.

61,62,63,64,65,66,67 Lijekovi s ovakvim ucinkom su: talidomid, fenitoin, valproi¢na kiselina,

antiaritmici ITI. skupine, nadomjesci Zeljeza i kemoterapeutici.®®6%70-71:7273

1.3.2.5. Vaskularna osStec¢enja

Nakaznosti krvnih zila nastaju njihovim nepravilnim oblikovanjem ili naknadnim
oSte¢enjem. Do ostecenja krvne Zile dovodi vanjski pritisak, embolijski incidenti, prerano
nestajanje embrionalne krvne Zile i izlaganje lijekovima s dugotrajnim vazokonstrikcijskim
uc¢inkom. Tako djeluju misoprostol, aspirin, ergotamin, pseudoefedrin, koji zadrzavaju
svoj teratogeni potencijal tijekom cijele trudnoce. Oni oSteCuju krvnu zilu putem
smanjenja ili prekida njezine samoopskrbe. Nastupom ostecenja krve zile narusava se
opskrba snabdijevanih tkiva ploda $to dovodi do njihovog gubitka i nastanka nakaznosti.

Uz prekid opskrbe u pocetnim fazama pokrece se i mehanizam oksidativnog stresa.

Vrstu nakaznosti odreduje dob trudnoce u trenutku oStecenja, mjesto i1 stupanj

oStecenja tkiva te reakcija oStecenog tkiva. Tijekom embriogeneze, oSte¢enje krvne zile
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dovodi do poremecene diferencijacije ili gubitka tkiva, organa i regije koje obi¢no pogada
zavrsne dijelove Zilne mreze u distalnim dijelovima udova i crijevu uzrokujuéi redukciju
krajnjih dijelova udova, hidranencefaliju, porencefaliju, gastroshizu, atreziju tankog

crijeva i Polandovu anomaliju.
1.3.2.6. Teratogeneza posredovana receptorima ili enzimima

Ovi lijekovi djeluju teratogeno poticanjem ili zapreCavanjem receptora ili enzima:
inhibitori angiotenzin pretvaraju¢eg enzima, antagonisti receptora za angiotenzin II,
hidroksimetilglutaril-koenzim A reduktaze, ciklo-oksigenaze-1, receptora za N-metil-D-
aspartat, receptora i prijenosnika za 5-hidroksitriptamin te receptora za y-aminomasla¢nu

kiselinu.

Inhibitori angiotenzin pretvaraju¢eg enzima (IAPE) i antagonisti receptora za
angiotenzin II remete fetalni angiotenzin-reninski sustav i utje¢u na funkciju bubrega.
Ucinak ostvaruju putem fetalne hipotenzije i smanjenja tonusa bubreznih krvnih. Tako
djeluju nakon prvog tromjesecja Sto dovodi do disgeneze bubreznih tubula i

hipokalvarije.”*” U prvom tromjese¢ju lijekovi uzrokuju nakaznosti srca i SZS-a.”®

Inhibitori hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze ometaju
pretvorbu u HMG-CoA u mevalonat, bitan za sintezu kolesterola. Kolesterol je potreban za
aktivaciju Hedgehogeovog morfogena, koji utjeCe na oblikovanje osnova udova,
diferencijaciju somita, podjelu primitivnog crijeva te na indukciju i ustrojavanje Ziv€ane

e 8 ... . . v . . .
cijevi.””’® Poremefaji u metabolizmu te bjelandevine uzrokuju  §irok spektar

nakaznosti.””*°

Inhibitori ciklooksigenaze (COX), enzima koji katalizira pretvorbu arahidonske
kiseline u prostaglandine, povecavaju rizik od defekta lica i kardiovaskularnih nakaznosti,

81,82,83

osobito ventrikularnog septalnog defekta. Njihov teratogeni ucinak pripisuje se

inhibiciji I-izooblika ciklooksigenaze.

Inhibitori N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora remete migraciju neurona,
oblikovanje i nastajanje sinapsi.** U ljudi su NMDA receptori najizraZeniji oko 22. tjedna
trudnoée, kada je fetus osjetljiv na ovaj teratogen.® Inhibitori receptora NMDA su:

amantadin, dekstrometorfan, ketamin. Oni izazivaju male nakaznosti mozga.**®""*
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Serotoninski (5-hidroksitriptamin, 5-HT) receptori 1 prijenosnici su posrednici u
djelovanju serotonina. Serotonin nastaje u majci i prenosi se u zametak gdje sudjeluje u
procesu morfogeneze kraniofacijalnih struktura, migraciji stanica neuralnog grebena i
proliferaciji stanica. Pojac¢ano poticanje ili zapre¢avanje 5-HT receptora dovodi do razvoja
nakaznosti. Na 5-HT receptore djeluju ovi lijekovi: sumatripan, buspiron, risperidon,
granisteron 1 quetiapin. Djelovanje 5-HT-a izostaje prekidom njegovog prijenosa
inhibitori prijenosnika serotonina poticu razvoj nakaznosti. Tako djeluju: fluoksetin,
paroksetin te sertalin. Rizik od nastanka prirodenih nakaznosti uslijed koriStenja inhibitora
prijenosnika 5-HT-a malen. Potvrdena je povezanost izmedu parokstina i prirodenih

. . . 89
nakaznosti te fluokstina 1 mana srca.

Gama-amninomaslacni receptori (GABA) imaju ulogu u razvoju testisa, jajnika,
jajovoda, pankreasa i nepca, ali to¢an mehanizam nije poznat. Benzodijazepini pojacavaju
ucinak GABA receptora, dovode do sindroma mlohavog novorodenceta i njegovog
apstinencijskog sindroma. Proturjecja su oko primjene u prvom tromjesecju i izazivanja

nakaznosti usta i lica, atrezija probavnog sustava te mana srca.

Karboanhidraza je metaloenzim koji katalizira povratnu hidraciju ugljicnog
dioksida CO;, u ion bikarbonata i vodikov proton. Reakcija je vazna za odrzavanje
homeostaze pH-a. U razli¢itim embrionalnim tkivima postoje citoplazmatski i membranski
izoenzimi karboanhidraze. Acetazolamid, ihibitor karboanhidraze, povecava rizik od
defekta udova, a taj u€inak postize putem smanjenja stani¢nog pH-a, koji nadzire ili je

povezan sa stani¢cnom funkcijom sinteze proteina.
1.3.3. Teratogeni lijekovi

Teratogeni u€inak dokazan je za mali broj lijekova. Preduvjet teratogenosti lijeka je
njegova sposobnost prolaska kroz uteroposteljiénu membranu i pristup zametku. Tablica 2.
sazeto prikazuje teratogene lijekove 1 nakaznosti koje izazivaju. Ovdje se navodi pregledni

rad od Obi¢an u bitnome.*°

Talidomid izaziva redukcijske anomalije udova (fokomeliju), hemangiome lica, atreziju
jednjaka i dvanaesnika, anomalije vanjskog uha i kranijalnih zivaca. Do 20 % trudnoca
nakon uzimanja talidomida od 12 1 36. dana po zaCelu rezultira nakaznim djetetom.

Talidomid djeluje teratogeno mehanizmom oksidativnog stresa. IAPE izazivaju displaziju
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Tablica 2. Popis najvaznijih dokazano teratogenih lijekova i nakaznosti koje

uzrokuju

Naziv lijeka

Vrsta nakaznosti

talidomid fokomelija, hemangiomi lica, atrezije jednjaka i dvanaesnika te
anomalije vanjskog uha i kranijalnih Zivaca
ACE inhibitori displazije bubrega, hipoplazija kalvarije
vitamin A kraniofacijalne nakaznosti: male 1 nisko polozene uske,
mikrognatija, mali i1 uleknuti korijen nosa, konotrunkalne
nakaznosti i hidrocefalija
metotreksat/ lubanja poput lista djeteline, makrocefalija, nisko polozene uske,
aminopterin izbocene o€, Sirok nosni korijen
meningoencefalocela, hidrocefalija, anencefalus, rascjep nepca,
aminopterin anomalije udova, nepostojanje parijetalne kosti, nepotpuna
osifikacija lubanje
konstelacija nakaznosti u varfarinske embriopatije:
varfarin hipoplazija nosa, hipoplazija distalnih udova, nakaznosti
srediSnjeg ziv€anog sustava, oka, donje celjusti, mokra¢nog
sustava
kratak nos, wuleknut ili Sirok korijen nosa, epikantus,
fenitoin hipertelorizam, mikrocefalija, nepravilnost uski, Siroka usta,
rascjepi usta, hipolazija distalnih falangi, palac nalik na kaziprst,
kratak vrat te poremeceni motoricki i duSevni razvoj
karbamazepin spina bifida (2 x ¢esce)

valproi¢na kiselina

spina bifida (20 x cesce), septalni defekt, rascjep nepca,
hipospadija, kraniosiostoza, aplazija radijusa 1 zaostajanje u
razvoju

lamotrigin orofacijalnih rascjepa (10 x ¢eSce)
izdvojeni rascjep nepca (21 x cesce)

topiramat rascjep usnice

penicilamin mlohavost koze, hiperrefleksibilnost zglobova, nezacjeljivanje
rana i ingvinalna hernija

misoprostol defekti udova 1 kranija, Mobiusov sindrom, mikrocefalija,
meningomijelocela, skvréeno stopalo 1 sindaktilija

dietilstibestriol adenokarcinom rodnice, nakaznosti maternice
kriptorhizam, epididimalne ciste i orhitis

Mikofenolat mikofenolatna embriopatija: anomalije uha, rascjepi lica i
konotrunkalne mane srca

etanol anomalije lica, mikrocefalija 1 septalni defekti srca
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bubrega i hipoplaziju kalvarije u 2. 1 3. tromjesecju, dok je dvojbeno povisuju li tijekom 1.
tromjesedja rizik za mane srca i nakaznosti SZS-a. Isotreonin i oblici vitamina A izazivaju
nakaznosti kranija i lica, konotrunkalnog dijela srca, timusa i hidrocefaliju. Kranio-
facijalne nakaznosti uklju¢uju male i nisko polozene uske, mikrognatiju te mali i uleknuti
korijen nosa. Do teratogenog ucinka dolazi prije 28. dana trudno¢e putem poremecaja
stanica Zivéanog grebena. Aminopterin izaziva nakaznosti SZS-a: meningoencefalocelu,
hidrocefaliju, anencefaliju, agenezu parijetalne kosti te rascjep nepca i anomalije udova.
Ucinak nastaje izmedu 4. 1 12. tjedna trudnoc¢e. Metotreksat je teratogen, ali o tome postoje
oskudni podaci. Prema zbirci prikaza sluCajeva njegove primjene u trudnoci i usporedbe s
ucincima aminopetrina naslo se da oba lijeka izazivaju lubanju poput lista djeteline (engl.
cloverleaf skull), makrocefaliju, nisko poloZene uske, izbo&ene o&i te §irok korijen nosa. *°
Metotreksat je teratogen od 6. do 8. tjedna nakon zadeca djeluju¢i mehanizmom
antagonizma folne kiseline. Varfarin uzrokuje embriopatiju odredenu konstelacijom
hipoplazije nosa, hipoplazije distalnih udova, nakaznostima SZS-a, oka, donje &eljusti i
mokra¢nog sustava. Ugestalost radanja bolesne djece u izloZenih trudnica iznosi 6,4 %.”"
Teratogenost varfarina najizrazenija je od 6. do 9. tjedna trudnoce, a kasnije uzrokuje
razaranje ziv€anog tkiva putem mikrokrvarenja u njega. Fenitoin izaziva fenitoinski
sindrom odreden ovim poremecajima: kratak nos, uleknut ili Sirok korijen nosa, epikantus,
hipertelorizam, mikrocefalija, nepravilne uske, Siroka usta, rascjepi usnice, hipoplazija
distalnih falangi, palac poput kaziprsta, kratak vrat, poremeceni motoricki i mentalni
razvoj. U trudnice lije¢ene fenitoinom udestalost radanja bolesnog djeteta je 10 %.°
Valproicna kiselina povecava rizik za spinu bifidu za 20 puta, a manje za atrijski septalni
defekt (ASD), rascjep nepca, hipospadiju, kraniosinostozu, aplaziju radijusa.”>** U
trudnica lijeenih valproi¢nom kiselinom u&estalost radanja bolesnog djeteta je 6 - 18 %.*°
Karbamazepin, lamotrigin i topiramat nose nizi rizik od radanja bolesne novorodencadi.
Karbamazepin izaziva spinu bifidu u 1 % izloZenih trudno¢a. Lamotrigin povecava
ucestalost orofacijalnih rascjepa i izdvojenih rascjepa nepca, 10 i 21 puta. °> Topiramat
izaziva rascjep usnice.”® Teratogeni u¢inak antiepileptika ostvaruje se putem antagonizma
folne kiseline, a valproi¢na kiselina i1 fenitoin jo$ i1 kroz oksidativni stres. Penicilamin
izaziva mlohavu kozu, hiperrefleksibilnost zglobova, nezacjeljivanje rana i1 ingvinalnu
herniju. Kod izlozenih trudnica ucestalost poremecaja u novorodencadi iznosi 4,36 %.
Penicilamin kelacijom cinka i bakra smanjuje njihovu razinu u plodu i time remeti razvoj
vezivnog tkiva. Misoprostol oSte¢uje razvoj embrionalnih krvnih Zzila 1 uzrokuje defekte

udova 1 kranija, Mobiusov sindrom, mikrocefaliju, meningomijelocelu, skvréeno stopalo i
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97,98 11x - T L
% UCcestalost poremec¢aja novorodencadi u trudnica izloZenih od 5. do 8.

sindaktiliju.
tjedna je 4,24 %. Prava pojavnost je veca jer se Mobiusov sindrom izrazava kasnije u
zivotu.” Dietlistilbestrol (DES) izaziva adenokarcinom rodnice i anomalije maternice u

7enskih potomaka, a u muskih kriptorhizam, epididimalne ciste i orhitis.'”

Mikofenolat wuzrokuje mikofenolatnu embriopatiju karakteriziranu Sirokim
spektrom nakaznosti, u kojem prevladavaju anomalije uha, rascjepi lica te konotrunkalne

"1 Etanol izaziva fetalni alkoholni sindrom odreden konstelacijom

sr¢ane nakaznosti.
anomalija: anomalije lica, mikrocefalija, septalni defekti srca te usporeni rast. Njegova

ucestalost krece se u djece alkoholicarki od 4,3 % 140 %.

Lijekovi ponekad opseznije oStete plod i uzrokuju spontani pobacaj ili smrt djeteta.
S pobacajem su povezani isotreonin, aminopterin, metotreksat, varfarin, misoprostol,
etanol, a sa smréu djeteta u maternici inhibitori angiotenzin pretvarajuéeg enzima, varfarin

te mikofenolat.
1.3.4. Bioloski ¢imbenici

Bioloski teratogeni posjeduju niz posebnosti. U¢inak postizu uglavnom u majcine
primoinfekcije, narocito nakon embrionalnog razdoblja. Posteljica im je relativna prepreka
odredena trajanjem trudnoce. Zajednicka im je patogena sklonost prema ziv€anom i
retikuloendotelnom sustavu. Bioloski teratogeni dovode do spontanog pobacaja,
mrtvorodenja i1 razvoja nakaznosti. Tablica 3. prikazuje najbitnije bioloske teratogene i

nakaznosti koje uzrokuju.

Toksoplazmoza izaziva spontani pobacaj, smrt ploda, hidrocefaliju, mikrocefaliju,
korioretinitis 1 hepatosplenomegaliju. Stopa prijenosa kroz posteljicu je 10 % u prvom 1
60 % u treCem tromjesec¢ju trudnoce. Infekcija u 1. tromjesecju je najrizicnija za razvoj
trajnih posljedica. Citomegalovirus (CMV) izaziva spontani pobacaj, smrt ploda, gluhocu,
mikrocefaliju, nakaznosti kore mozga, korioretinitis, hepatosplenomegaliju i duSevnu
zaostalost. Stopa prijenosa infekcije kroz posteljicu ovisi o obliku infekcije. U
primoinfekciji stopa je 40 %, a u povratnoj 1 %. Infekcija CMV-om uzrokuje trajne

posljedice u 15 % zarazenih plodova, a rizik je i veéi u zaraze u 1. tromjesecju.
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Tablica 3. popis bioloskih teratogena i nakaznosti koje uzrokuju

DOB
UZROCNIK TRUDNOCE TERATOGENI UCINAK
(tjedni)
TOXOPLASMA 8 -28 mikrocefalija, hidrocefalija korioretinitis, duSevna
GONDII zaostalost 1 hepatosplenomegalija
RUBELLA 0-12 sr¢ane bolesti, mikrocefalija, mikroftalmija, katarakta,
gluhoca, zastoj rasta, trombocitopenija, korioretinitis,
mentalna retardacija, hepatosplenomegalija
12-14 smetnje ponasanja, motorna i mentalna retardacija
CITOMEGALOVIRUS 4-28 mikrocefalija, korioretinitis, hepatosplenomegalija,
gluho¢a, mentalna  retardacija, intrakranijalne
kalcifikacije 1 nakaznosti mozdane kore
VARICELA ZOSTER 0-20 mikrocefalija, kortikalna atrofija, ventrikulmegalija,
VIRUS porencefalicke ciste, duSevna zaostalost i epilepsija,
mikroftalmija i korioretinitis, veliki kozni oziljci
udova, hipoplazija udova, atrofija misica i kontraktura

Mikrocefaliju i nakaznosti mozdane kore uzrokuje propadanje ziv€anih prastanica
(NPC engl. neural progenitor cells) u subventrikularnom podruc¢ju mozga pa ih premalo

- o 102,103,104,105
polazi prema kori velikog mozga.'?%!%%1%%

Vrstu kortikalne nakaznosti odreduje starost
ploda u trenutku infekcije. U ranoj trudno¢i smanjuju se sve vrste stanica i nastaje
lizencefalija, a nakon 22. tjedna smanjuje se samo astroglija i nastaje polimikrogirija. U 3.
tromjeseCju nastaju poremecaji mozdane bijele tvari i mijelinizacije. Varicele izazivaju
mikrocefaliju, kortikalnu atrofiju, ventrikulomegaliju, porencefalicke ciste, dusevnu
zaostalost 1 epilepsiju, mikrooftalmiju i korioretinitis, velike kozne oziljke udova,
hipoplaziju udova, atrofiju misica te kontrakture. Stopa prijenosa kroz posteljicu iznosi
manje od 3 % do 10. tjedna, 14 % izmedu 10. 1 20. tjedna trudnoce. Pojavnost zarazenih
plodova s trajnim posljedicama iznosi oko 2 %. Rubela izaziva spontani pobacaj i Greggov
sindrom odreden kataraktom, poremecajem unutarnjeg uha, sréanom greskom (obi¢no
perzistiraju¢i  duktus  arteriosus  Botalli),  mikrocefaliju = uz  oligofreniju,
hepatosplenomegaliju 1 trombocitopeniju. Stopa prelaska virusa kroz posteljicu ovisi o
dobi trudnocée pri zarazavanju i iznosi oko 85-90 % do 12. tjedna, oko 10 % do 17. tjedna
trudnoce, a kasnije oko 4 %. Svi plodovi zarazeni od 3. do 6. tjedna trudnoce ostaju trajno

oStecent.
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1.3.5. Bolesti i stanja majke povezane s poviSenim teratogenim rizikom

Dugotrajno izlaganje zametka hiperglikemiji dovodi do razvoja nakaznosti pa su
ugroZene trudnice sa Secernom bolesti nastalom prije trudnoée.'®® Rizici od razvoja
nakaznog djeteta u trudnica s preegzistentnim dijabetesom otkrivenim prije i u trudno¢i su
sli¢ni (6,1 % vs. 4,8 %), kao rizici trudnica s gestacijskim dijabetesom bez preegzistentnog
dijabetesa i1 opce populacije (1,2 % vs. 1,6 %). Reguliranost glikemije utjece na ucestalost
mana. U slabo reguliranih, s glikoziliranim hemoglobinom (HbAl¢) iznad 8,5 mg%,
ucestalost nakazne djece iznosi 20 %, a u dobro reguliranih s HbAlc ispod 6 mg% je
podjednaka onoj u opéoj populaciji.'”’

Mane najée$ée pogadaju SZS i kardio-vaskularni, a rjede ko$tani i mokraéni sustav.
U razvoju SZS-a hiperglikemija remeti proces dorzalne i ventralne indukcije te nastaje
anencefalija, akranija, spina bifida, arinencefalija, mikrocefalija i holoprozencefalija.
Prevladava poremecaj dorzalne indukcije, a u njemu anencefalija prema spini bifidi u
omjeru 8 : 1.'% U kardio-vaskularnom sustavu &esti su ventrikularni septalni defekt
(VSD), transpozicija krvnih zila, koartkacija aorte, jedan ventrikul, hipoplasti¢ni lijevi
ventrikul i pulmonalna valvularna atrezija. Medu nakaznostima koStanog sustava pretezu
hipoplasticni udovi i1 sindrom kaudalne disgeneze koji se javlja 200 do 400 puta cesce
dijabeticarki tipa I. Ageneza bubrega, multicisti¢ni bubreg, dvostruki ureter i hidronefroza

su najces¢i poremecaji mokra¢nog sustava.

Zene oboljele od epilepsije bez terapije i epileptitkog napada tijekom trudnoce
nemaju povisen rizik od rodenja nakaznog djeteta.'” Kako nije dokazan teratogeni u¢inak
epileptickog napada tijekom prvog tromjesecja, dva puta veci rizik od radanja nakaznog
djeteta u zena oboljelih od epilepsije pripisuje se djelovanju antiepileptika, ''*-!1:112113.114

Teratogeni mehanizam u pretilosti nije do kraja razjaSnjen. Vazna uloga pridaje se
neprepoznatoj Secernoj bolesti 1 promjenama u metabolizmu folne kiseline. Prekomjerna
tezina trudnice prije zanoSenja povecava rizik od razvoja prirodenih nakaznosti. Ucestalost
radanja nakazne djece u trudnica s BMI > 30 po registru u Mainzu iznosi 11,1 % .'"°
Velike nakaznosti bile su 1,3 puta ¢eS¢e nego u opcoj populaciji. Meta-analiza 1 registar
poroda u Mainzu suglasni su oko povecanja rizika za defekte ziv€ane cijevi, mane srca te

116

rascjepa nepca 1 usnice. = Medutim, registar u Mainzu ukazuje 1 na povecanje rizika za
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poremecaje urogenitalnog sustava i Potterov sindrom koji su se pojavili 1,7 puta i 6,3 puta

¢eSc¢e nego u opcoj populaciji.
1.3.6. Potencijalno teratogeni postupci

U razvijenim zemljama neprekidno raste udio zivorodene djece zacete postupkom
medicinski potpomognute oplodnje (MPO). U SAD-u 2005. godine prelazi 1 %, a 2006.
godine u Welsu i Engleskoj 1,7 % zZivorodene djece zaceto je MPO-om. Meta-analiza 46
radova pokazala da je rizik za posjedovanje nakaznosti u te djece povisen za 1,7 puta u
usporedbi sa spontano zacetom djecom te da povecanje ucestalosti zahvaca sve organske
sustave, a naro¢ito SZS.''” Od pojedinaénih nakaznosti prednjate: VSD i spina
bifida.""®'"” Niti jedna metoda lije¢enja, izuzev ICSI, nema sklonost prema pojedinom
sustavu i ravnomjerno su povezane s nastankom kardio-vaskularnih, miSi¢no-kostanih
nakaznosti i defektima Zivéane cijevi.'”® Iako je nadena podjednako poveéana sklonost k
razvoju nakaznog djeteta nakon in vitro fertilizacije (IVF) 1 intracitoplazmatske injekcije
sjemene stanice (ICSI), druga meta-analiza pokazuje vecu sklonost k manama

uro-genitalnog sustava, odnosno hipospadije u djece zacete uz ICSL'?°

Australska studija pronasla je vecu ucestalost radanja nakazne djece u zena koje su
spontano zanijele nakon razdoblja steriliteta.'”’ Time je otvorena rasprava je li do
povecanja ucestalosti radanja nakazne djece u tim trudno¢ama doveo teratogeni ucinak
lijeCenja, tj. MPO ili ono proizlazi iz genske predispozicije substerilnih parova. Zbog toga
se lijeCenje putem MPO-e smatra potencijalno teratogenim postupkom,'!®!12%123:124.125.
126,127 128.129.130 ¢y yotkrepljuje spoznaja da teratogeni mehanizam lijedenja steriliteta nije u
potpunosti razjaSnjen. Jedan od poznatih ¢imbenika je proces razdvajanja jednojajanih
blizanca, ali 1 ako izuzmemo viSeplodovne trudnoce, i dalje postoji poviseni rizik. Drugi
¢imbenici su okoliSni 1 genetski jer se primjenjuju brojni lijekovi, zigote se izlazu
djelovanju medija 1 izrazito niskim temperaturama. Nasuprot tome, subfertilni parovi nose

veéu uestalost preinadenih gena."

Drugi oblik moguceg teratogenog ucinka MPO-e je poremecaj genskog upisa (engl.

imprinting disorders). '**!%134

Do toga obi¢no dolazi uslijed manjka genskog materijala
nakon odlamanja dijela kromosoma kada se gube geni 1 nastaje sindrom mikrodelecije

kromosoma ili susjednih gena. Na to mjesto upisuje se kopija gena s drugog kromosoma,
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pa su pojedini aleli ispunjeni s dvije kopije gena od istog roditelja. Rjede dolazi do

izraZzavanja obiju kopija poteklih od istog roditelja bez mikrodelecije.

U djece zacete postupkom MPO ces¢a je pojava triju sindroma uzrokovana
poremecajem genskog upisa. To su: Beckwith-Wiedermannov, Silver-Russelov te Willi-
Praderov, odnosno Angelmanov sindrom. Epidemioloske studije pokazuju da je pojava
Beckwith-Wiedermannovog sindroma snazno povezana, a Silver-Russelovog sindroma
vjerojatno povezana s koriStenjem MPO-a, dok se pojava Willi-Praderovog i
Angelmanovog sindroma primarno povezuje s genskom dispozicijom proizaSlom iz

substeriliteta para. '*°

Beckwith-Wiedermannov sindrom je naj¢es¢i poremecaj genskog upisa i zbiva se
zbog mikrodelecije kromosoma 11pl5. Silver-Russelov sindrom uzrokuju dvije kopije
maj¢inih gena na 7. kromosomu. Willi-Praderov i Angelmanov sindrom proizlaze iz
mikrodelecije dugog kraka kromosoma 15 (15q11-15q13). Upisom oceve kopije gena na
mikrodeleciju nastaje Angelmanov sindrom, dok upisom maj¢ine genske kopije na
mikrodeleciju, nastaje Willi-Praderov sindrom. U djece s Beckwith-Wiedermannovim i
Angelamovim sindromom zacetih uz MPO utvrdena je veca ucestalost epigenetskih
preinaka. Unato¢ epidemioloskim studijama, ipak nije u potpunosti rasvijetljeno proizlazi
povezanost MPO-a s poviSenim rizikom za rodenje djeteta s poremecajem genskog upisa
iz genske predispozicije substerilnih parova ili/ i teratogenog djelovanja postupka lije¢enja

neplodnosti.
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Tablica 4. Najudestalije prirodene nakaznosti u djece zacete postupkom MPQO-e i

viSekratnik pojavnosti u usporedbi sa spontano zacetom djecom

PribliZna vrijednost
OBLIK DEFEKTA visekratnika povecane KOMENTAR
vjerojatnosti od pojave
nakaznosti u djeteta zacetog
MPO vs. spontano

Sve nakaznosti 1,7 podjednake stope u ICSI-a i IVF-a *
Kardio-vaskularni sustav 2-4 septalni defekti
Defekti ZivCane cijevi 5

Rascjepi lica 2

Uro-genitalni defekti 2-5 hipospadija kod ICSI-a*
Poremecéaj genskog upisa 3-9 Beckwith-Wiedemannov

sindrom

* Jako su stope radanja djece s prirodenim nakaznostima podjednake u
novorodencadi zacCete IVF-om 1 ICSI-em, ipak je nadena snaZnija povezanosti izmedu

pojave hipospadije u djece zacete pomocu ICSI-a.

1.4.  Dijagnostika prirodenih mana

Za slikovni prikaz grade ploda u maternici koriste se ultrazvucni stroj i stroj za
magnetnu rezonanciju. Njihova upotreba standardizirana je u vidu niza pretraga s
postupnikom pregleda. Ovakav pristup omogucio je otkrivanje fetusa s poremecenom

gradom 1 njezino definiranje prije rodenja.

Ultrazvucni stroj stvara, odasilje, prihvaca i obraduje zvucne valove frekvencije
iznad 20 kHz. Visinu frekvencije uvjetuje veli¢ina Cestice u tijelu koju se zeli izluciti jer se
zasebna refleksija s dvije susjedne Cestice zbiva kada je vrijednost izmedu njihove
udaljenosti 1 valne duljine zvuka jednaka. Brzina Sirenja zvuka kroz ljudsko tijelo je
postojana 1 iznosi oko 1500 m/s, a Zeljena veliCina razluCenih tjelesnih Cestica iznosi

2 mm, §to uvjetuje frekvenciju zvucnih valova iznad 20 kHz, tzv. ultrazvucne valove.

Crmo-bijeli ultrazvuk (CB-UZV) sa sivom skalom slikovno prikazuje tjelesne
Cestice (reflektore) koriste¢i svjetlinu odjeka za opis njihovih odlika. Mjesta u tijelu s
reflektorom oboje se nijansom sive boje razmjerno jacini njihovih odjeka, a mjesta bez
reflektora crnom bojom. Svaka tocka ultrazvucnog polja stvorenog u ljudskom tijelu

predstavljena je mjestom na zaslonu, po nacelu da se rubovi i srediSte polja prikazuju na
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rubnom ili srediSnjem dijelu zaslona. Organiziranim prikazom reflektora po snazi i mjestu
odjeka u ultrazvu¢nom polju na zaslonu nastaje slikovni prikaz unutrasnjosti ljudskog

tijela.

Primjena CB-UZV-a za oslikavanje ploda u maternici nakon 10. tjedna trudnoce
naziva se fetalni ultrazvuk, a pretraga ultrazvucni pregled fetusa (UPF). Pretraga UPF je
standardizirana postupnikom koji propisuje organe i referentne presjeke koje treba
prikazati tijekom pretrage. Za svaki referentan presjek opisani su normalni i patoloski
ultrazvucéni nalazi, a potonji su dalje razradeni i razvrstani prema nakaznosti koju

predstavljaju.
1.4.1. UspjeSnost ultrazvucne dijagnostike

Ultrazvucni pregled fetusa je temeljna pretraga za otkrivanje nakaznih fetusa i
odredivanje vrste nakaznosti po 10. medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) prije
rodenja. Tom pretragom trudnice se pregledavaju s globalnim ili ciljanim pristupom. Prvi
uvjetuje traZzenje nakaznog fetusa u svake trudnice, dok se potonji ograni¢ava na rizicne
trudnice. U zemljama zapadne Europe preteze globalni pristup jer se nakaznosti javljaju
ve¢inom u nerizi¢nih trudnica.”**'"*” U rizi¢nih trudnica ugestalost nakaznog ploda iznosi
od 3 do 5 %.”*"*® U tu skupinu spadaju trudnice izloZene teratogenu ili s nakaznim plodom
u prethodnoj trudno¢i. U potonjih rizik od ponavljanja u narednoj trudno¢i je 7,6 puta veci
za istu, a 1,6 puta veéi za drugu nakaznost. '*° Globalni pristup prosiruje skupinu rizi¢nih
trudnica na one ¢iji plodovi nose, povecani nuhalni nabor, otklon u koli¢ini plodove vode,
zastoj u rastu 1 disritmiju srca. U takvih trudnoca UPF-om otkriva se nakaznost u 55-60 %

plodova, a medu njima je znac¢ajan udio fetusa sa viSestrukim nakaznostima i do 20 %.

Uspjesnost UPF-a u otkrivanju nakaznih fetusa prije 24. tjedna trudnoce izrazava
osjetljivost i specifi¢nost pretrage. U objavljenim studijama nalazi se znacajna varijacija u
osjetljivosti 1 suglasje oko specifi¢nosti pretrage. Varijacija u osjetljivosti ima veliki
raspon od 16,6 % do 84,3 %. Ona je prouzrocena neujedna¢enom vjesStinom i iskustvom
pretrazivaca jer su studije izvodene u lokalnim bolnicama i TUC-ima od Casa utemeljenja
do etabliranja. Stopa otkrivanja nakaznih fetusa u lokalnoj bolnici i TUC-u, iznosi
13 - 36 %, odnosno od 35 - 77 %. PoboljSanje vjestine 1 iskustva ukljuenog osoblja

steCeno od utemeljenja do etabliranja ustanove povecava osjetljivost s 21 % (1984.-1989.)
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na 41% (1990.-1992.) u lokalnoj bolnici, odnosno 8,8 % (1970.-1974.) na 84 % (1990.-
1999.) u TUC-u." !

Meta-analiza, na temelju 658 246 fetusa pregledanih globalnim pristupom, nalazi
osjetljivost otkrivanja nakaznih plodova prije rodenja u iznosu od 51,4 %."** Osjetljivost
pretrage u studijama provedenim u 1990-ima je znatno vecéa i iznosi 74 %. Visoka
specifi¢nost UPF-a i to iznad 99 % nalazi se za svako razdoblje provodenja istrazivanja.
Analiza lazno negativnih nakaznih plodova nasla je da vecina njih nosi jednu jednostavnu
malu nakaznost, $to dokazuje da nakupljanje nakaznosti u plodu olakSava njegovo
otkrivanje, ali 1 otezava njegovo cjelovito sagledavanje, tj. otkrivanje i definiranje svih
postoje¢ih poremecéaja.'*'** Cjelovitost sagledavanja UPF-a u TUC-u u Zivorodendadi
iznosi 93,6 %.'* Medutim, u obducirane djece cjelovitost UPF-a je znatno niZa i krece se
od 24 % do 78 %.'*® Utvrdilo se da varijacija ovisi o na¢inu smrti djeteta. U mrtvorodenih
ona se kre¢e od 25 % do 72 %, u neonatalno umrlih od 19 % do 88 %, a u pobacenih iz
terapijskih razloga od 51 % do 88 %. U potonjih, stopa cjelovitog sagledavanja u
euploidne djece je od 77 % do 88 %, a uklju¢ivanjem aneuploidne opada i do 49 %. "4"14
To se objasnjava promicanjem sréanih mana koje pogadaju ak 38,1 % djece s DS.'*
Pribrajanjem perinatalno umrle djece stopa cjelovitog sagledavanja iznosi oko 48 %."%"!
Kako se ultrazvucno-patoanatomska korelacija za dijagnosticirane nakaznosti krece u
rasponu od 87 % do 100 %, proizlazi da je necjelovitost sagledavanja posljedica
neuocavanja mana jer se skoro sve uocene mane tocno definiraju po MKB-10. Drugi autori
nalaze da je previd male nakaznosti prepoznatljive sa CB-UZV-om uzrok skoro trecine
necjelovito sagledanih fetusa, no vecinu neuspjeha u sveobuhvatnom sagledavanju
uzrokuje previd nakaznosti s niskim osjetljivosti otkrivanja i nevidljivih sa CB-UZV-om,

dok je preinaka definicije nakaznosti prema MKB-10 nakon rodenja izuzetno rijetka.'>

Uz razinu opremljenosti suvremenim strojevima, iskustvu i vjestini pretrazivaca te
dijagnosticku razinu pregleda, uspjeSnost cjelovitog sagledavanja uvjetovana je i drugim

¢imbenicima.
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1.4.2. Poteskoce ultrazvucne dijagnostike

Crno bijeli ultrazvuk pojednostavljeno prikazuje gradu fetalnog tijela tako da
solidna tkiva oslikava kao kompaktne mase u tonu sive boje prema fizikalnim svojstvima
tkiva. Ton sive boje odrazava raspored, gustocu i veliCinu ultrazvucnih reflektora u tkivu.
Sli¢na fizikalna svojstva raznih tkiva u istom i susjednom organu dovode do njihovog
jednolikog prikaza i gubitka anatomskih detalja. Zbog toga se podjednako slikovno
prikazuju raznovrsne nakaznosti S$to otezava njihovu dijagnozu ili klasifikaciju. To su
nakaznosti s tzv. zajednickim ultrazvu¢nim nalazom (ZUN), kod kojih se UPF-om samo
prepoznaje poremeceni organ, dok je za definiranje nakaznosti potrebna diferentnija
pretraga ili dodatno tehni¢ko sredstvo: obojeni dopler (OD), trodimenzionalni ultrazvuk

(3D UZV) ili magnetna rezonancija (MR).

ZUN-ovi 1 nakaznosti koje se tako izrazavaju prikazani su u tablici 4.
Intrakranijalne cisticne tvorbe javljaju se u prednjoj 1 straznjoj lubanjskoj jami.
Prednjolubanjske cisti¢ne tvorbe mogu biti smjeStene u srediSnjoj liniji i u postrani¢nim
polutkama velikog mozga. Cista u srediSnjoj mozdanoj liniji je ZUN za proSireni cavum
vergae, cavum veli interpositi te aneurizmu Galenove vene.'> Postrani¢na cisti¢na lezija
velikog mozga je ZUN za arahnoidalne, glioependimalne i porencefalicke ciste te tumore.
13 Spektar nalaza u mozdanih tumora kreée od potpuno cistiénih do solidnih tvorbi.
Prekomjerno nakupljanje likvora u straznjoj lubanjskoj jami je ZUN za cistu Blakeove
vrecice, megacisternu magnu, Dandy Walkerovu nakaznost te hipoplaziju donjeg dijela
vermisa.'>>'*® Referentan presjek za dijagnozu nakaznosti sredisnje linije obje lubanjske
jame je mediosagitalan presjek. On ne ulazi u UPF-a, ve¢ u diferentnu pretragu tzv.
neurosonografiju ¢ija je uspjesnost u razlu€ivanju Cetiri nakaznosti straznje lubanjske jame
90%."°® Sa ZUN-om &etiri krvne Zile na presjeku triju Zila prikazuju se perzistiraju¢a
gornja Suplja vena i suprakardijalni oblik potpune anomalije utoka plu¢nih vena u srce.
Njihovo razlucivanje zahtijeva diferentniju pretragu tzv. fetalnu ehokardiografiju (FE).
ZUN pomaka srcane osi javlja se u sklopu nakaznosti srca, oSita i bronhopulmonalnog
stabla. Pravilan razmjeStaj 1 grada okolnih solidnih organa usmjerava dijagnostiku na
sr€ane mane. Sréanu os, prema lijevo pomicu Fallotova tetralogija, koarktacija aorte,

Ebsteinova anomalija, a prema desno dvostruki desni izlaz iz desnog ventrikula, atrio-
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ventrikularni septalni defekt i zajednicki atrij. Klasifikaciju tih nakaznosti omogucava FE.
Nepravilna grada plu¢nog tkiva, kod ZUN-a pomaka sréane osi, upucuje na nakaznost
bronhopulmonalnog trakta. Hiperehogena solidna tvorba u pluénom tkivu je ZUN za
sekvestraciju pluca 1 mikrocisti¢ni oblik prirodene adenomatoidne nakaznosti pluca i
njihovih hibrida, opstruktivne lezije disnih puteva te prirodeni emfizem."”’!**!
Poremecaj u rasporedu okolnih organa udruzen sa ZUN-om pomaka sr¢ane osi upucuje na
dijafragmalnu herniju. Istovjetan slikovni prikaz jetrenog i pluénog parenhima sprjecava
njihovo razlikovanje sve do treeg tromjesecja kada pluéni parenhim postaje znatno

ehogeniji. Dotada se za dijagnozu hernijacije jetre u prsiste koriste druge tehnike poput

OD-a ili MR-a.'®°

ZUN cisti¢ne lezije u maloj zdjelici javlja se u anomalije kloake, duplikacije
crijeva, ciste jajnika te prednje sakralne meningocele.'®' Crijevna cista i anomalija kloake
izluCuju se sa CB-UZV-om. Crijevna cista krece u fetalnom trbuhu zajedno s
peristaltikom, dok se u anomalije kloake mijenja oblik cisti¢ne tvorbe prilikom praznjenja
mokrace. Na cistu jajnika kod zenskog fetusa iz ZUN-a upuduje njezina glatka
stjenka.'®*'® Sa CB-UZV-om moguce je tek posumnjati na nju, a za dijagnozu je potreban
OD ili MR. Prednja sakralna meningokela je hernijacija meningealne vrec¢ice u presakralni
retroperitonealni prostor kroz defekt prednje stijenke sakruma. Ona se razlucuje od
anorektalne nakaznosti i nakaznosti urorektalne pregrade pregledom perianalnog misi¢nog
kompleksa. '#416%:166:167 Nakon iskljudenja opisanih nakaznosti, CB-UZV-om se postavlja

sumnja na prednju sakralnu meningokelu, a kona¢na dijagnoza MR-om.

1.4.3. Dijagnosticke dvojbe proistekle iz nepovoljnih ¢imbenika za provodenje

ultrazvuénog pregleda

Na uspjesnost UPF-a utjecu cimbenici povezani sa osobitostima trudnice,
nakaznosti 1 trudnoce. Oni mogu dovesti do nemoguénosti prikazivanja referentnog

presjeka ili i§¢itavanja ocekivanih bitnih podataka iz referentnog presjeka.
a) OteZano dobivanje referentnog presjeka

Nemoguénost prikazivanja referentnog presjeka proizlazi iz ograni¢enih moguénosti

postavljanja trbusne sonde. Taj problem dolazi do izrazaja kod pregleda vanjske anatomije
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fetusa okrenute ka kraljesnici majke pri ¢emu se vanjske mane veoma teSko dijagnostici-
raju 1 klasificiraju poput spine bifide u dorzposteriornom namjestaju i nakaznosti prednje

. ) . . v 168,169
trbusne stjenke u  dorzoanteriornom namjeitaju  ploda.'®®'®

Nedohvatljivost
mediosagitalnog presjeka kroz lubanjske jame kod uzduznog polozaja ploda postavljenog
na glavicu je znacajno ograniCenje trbuSnog pristupa, koje otezava klasifikaciju
intrakranijalnih poremecaja. Vaginalni pristup, 3D UZV ili MR osigurava njihovu
klasifikaciju za razliku od povrsinskih nakaznosti gdje je odnos povrsinske strukture ploda
prema prednjoj trbusnoj stijenci majke nepredvidiva okolnost pa otkrice i klasifikacija

povrsinskih nakaznosti moze promaknuti unato¢ upotrebi viSe dijagnostickih sredstava.
b) Smanjenje kakvoce slikovnog prikaza

Suboptimalni slikovni prikaz je naziv za smanjenu kakvocu slikovnog prikaza koju
odlikuje stapanje anatomskih struktura u jedinstvenu masu uz gubitak detalja te pad
preciznosti 1 informativnosti prikaza. PogorSanje se kre¢e od tezeg iSCitavanja do
nerazaznavanja lako raspoznatljivih anatomskih struktura. Nepovoljni ¢imbenici s ovim
uc¢inkom su pretilost trudnice, otkloni u koli¢ini plodove vode i osobitosti trudnoce.
Pretilost trudnice je nepredvidiva osobina koja otezava otkrivanje i klasificiranje lako

prepoznatljivih poremecaja.
1.4.3.1. Pretilost

Kakvoca slikovnog prikaza fetalnih organa obrnuto je razmjerna debljini masnog

- . 170,171
sloja trudnice.'”®"”

Masni sloj kvari kakvocu slikovnog prikaza jer produljuje put do
fetalnog tijela 1 oslabljuje ultrazvu¢ni snop apsorpcijom energije. Oba ucinka zbivaju se
dva puta, pri ulasku i izlasku snopa iz tijela, Sto prigusuje razliku u jacini odjeka izmedu
reflektora 1 smanjuje ili poniStava kontrast. Optimizacija slike donekle ublazava taj u¢inak
fokusiranjem i svekolikim pojacavanjem kontrasta (engl. gain). No, time se pojacava

svjetlina prikaza svakog reflektora, ali ne i kontrast medu njima.

Nepovoljan utjecaj pretilosti trudnice na kakvocu slikovnog prikaza fetusa
predocava odnos izmedu tezinskog razreda i iscrpnosti prikaza grade fetalnog srca i

172173 Trydnice su razvrstane u IV teZinska razreda. Prvi razred

kraniospinalnih struktura.
&inile su normalno teske BMI < 30 kg/m?, dok su preostala tri razreda &inile pretile

trudnice:
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Tablica 5. Popis ultrazvué¢nih nalaza s nakaznostima

Zajednicki ultrazvuéni nalaz

Nakaznosti prezentirane nalazom

Cisti¢na lezija u velikom mozgu
Intrakranijalne ciste

arteriovenske fistule (Galenova aneurizma)
arahnoidalna/glioependimalna cista
porencefalicka cista

mozdani tumori

Prekomjerno nakupljanje tekucine
u straznjoj lubanjskoj jami

cista Blakeove vrecice
megacisterna magna

Dandy Walkerova nakaznost
hipoplazija donjeg dijela vermisa

Solidnocisti¢na
parenhima

lezija  pluénog

sekvestracija pluca

prirodena adenomatoidna nakaznost pluca
opstruktivne lezije diSnih puteva

sindrom turske sablje

prednja meningocela

Pomak sréane osi

sréane nakaznosti

Pomak srca

solidnocisti¢ne lezije pluca
hipoplazija pluc¢a

sindrom turske sablje

desnostrana dijafragmalna hernija

Prekobrojna krvna Zila na prikazu
3 Zile

perzistentna gornja Suplja vena

vertikalna vena i potpuna anomalija utoka pluénih

veéna

Cisti¢na lezija trbuha

crijevna cista
cista bubrega
cista slezene

Cisti¢na lezija male zdjelice

cista crijeva

cista jajnika

cista mezenterija ili omentuma
prednja sakralna meningocela
anorektalne nakaznosti
nakazosti urorektalne pregrade
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umjereno pretile BMI > 30 kg/m? do < 35 kg/m?, pretile BMI > 35 i 40 kg/m” te izrazito
pretile BMI > 40 kg/m”. Optimalan slikovni prikaz podrazumijevao je is¢itavanje svih

pojedinosti koje treba pruziti referentan presjek. U protivnom, prikaz je bio suboptimalan.

S povecanjem tezinskog razreda rasla je i stopa suboptimalnog prikazivanja grade
fetalnog srca i kraniospinalnih struktura.'” Te strukture prikazane su suboptimalno u
18,7 %, odnosno 29,5 % trudnica s BMI < 30 kg/mz, te u 49,3 %, odnosno 53,4 % trudnica
s BMI > 40 kg/m”. Razina pretilosti utjede i na dinamiku opadanja stope suboptimalnog
prikaza struktura s napredovanjem trudnoée. U trudnica s BMI do < 35 kg/m? opadanje se
zbiva do 24. tjedna trudnoce, a u preostalih taj proces prestaje nakon 18. tjedna trudnoce.
Odnos tezinskog razreda i kakvocée slikovnog prikaza 10 organa zajedno i svakog
pojedinacno, u skladu je s gornjim rezultatima. U referentnim presjecima pregledani su:
atriji mozdanih ventrikula, straznja lubanjska jama, mediosagitalni prikaz lica, prikaz Cetiri
komore srca, kraljesnica, prednja trbuSna stijenka, zile pupkovine, zeludac, bubrezi i
mokraéni mjehur. Optimalni prikaz bio je jednako definiran kao i u prethodnoj studiji.
Porastom BMI razreda trudnice, stopa optimalnog slikovnog prikaza svih 10 organa
opadala je sa 72 % preko 68 %, 57 %, 41 % na 30 %.'” Organi s najée$¢im suboptimalnim
prikazom u pretilih trudnica su srce, kraljesnica, mediosagitalni presjek kroz lice 1 prednja
trbusSna stijenka. Pretilost smanjuje osjetljivost otkrivanja nakaznosti. U pretilih se otkriva

30 %, a u normalno teskih u 73 % nakaznosti.'®!"’

1.4.3.2. Koli¢ina plodove vode

Koli¢ina plodove vode utjece na uspjesnost UPF-a. Oligohidramnij (OH) smanjuje
prostor izmedu fetusa i stijenke maternice. Plodova voda u prostoru izmedu fetalnog tijela
1 stijenke maternice olakSava prikaz izbocenih struktura fetusa pa se sa njezinim gubitkom
taj prostor smanjuje ili nestaje te se koza fetusa izravno prisloni na stijenku maternice. To
otezava dijagnostiku protrudiraju¢ih nakaznosti. Oligohidramnij, takoder, kvari kakvocu
slikovnog prikaza unutarnjih organa kroz pad rezolucije i meko-tkivnog kontrasta.'’*!”
Od 16 fetusa u OH-u, bubrezi i mokraé¢ni mjehur optimalno su prikazani u njih 9 (56,6 %).
Utjecaj oligohidramnija na kakvocu prikaza drugih organa pokazuje uc¢inak amnioinfuzije

nakon koje se poboljSala stopa optimalno prikazanih organa s 50,98 % na 76,79 % 1

otkrivanja udruzenih nakaznosti s 11,8 % na 31,3 %.180 Nasuprot tome, Levine i suradnici
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osporavaju utjecaj OH-a na uspjesnost dijagnosticiranja fetalnih nakaznosti.'®' Trudnice su
podijelili u dvije skupine: u skupinu s normalnom koli¢inom plodove vode i u skupinu s
OH-em prouzrocenu prijevremenim prsnuéem plodovih ovoja. U obje skupine nasli su
podjednaku stopu dijagnosticiranja nakaznosti 77,3 % vs. 68 %. Zbog obuhvata Sirokog
spektra nakaznosti, a ne iskljucivo bubreznih nakaznosti, autori zakljucuju da je ucinak
oligohidramnija bitan samo za dijagnostiku bubreznih nakaznosti, Sto posredno potvrduje

amnioinfuzija koja je razjasnila bubrezno podrijetlo OH-a u 13 % slugajeva.'®

Polihidramnij remeti slikovni prikaz jer udaljuje fetus od sonde na trbuhu majke.
Udaljavanjem organa od sonde opada oStrina prikaza i gube se detalji. To je posljedica
povecavanja ogiba ultrazvu¢nog snopa. Medutim, polihidramnij i zbog ograni¢ene dubine
prodora ultrazvu¢nog snopa moze uciniti dijelove tijela fetusa nedostupnim prikazivanju,

narocito one smjestene blize kraljesnici majke.
1.4.3.3. Cimbenici trudnoée

Razvoj trudnoce utjece na uspjeSnost UPF. Rast fetusa utjeCe povoljno jer
anatomske strukture postaju jasno vidljive golim okom na zaslonu. Medutim, rastu i
razvijaju se organi poput posteljice i kalote lubanje koji remete kakvocu slikovnog prikaza

kada se nadu na putu ultrazvucnog snopa ispred fetalnih organa koje se zeli prikazati.

Prolaskom ultrazvu¢nog snopa kroz posteljicu slabi kakvoca slikovnog prikaza.
Ucinak se povecava usporedno s rastom i kalcifikacijom posteljice. Mineralizacija kalote
takoder smanjuje kakvocu slikovnog prikaza intrakranijalnih struktura. Zaobilazak
mineraliziranog koStanog tkiva kroz fontanele i strelasti Sav pruza optimalan slikovni
prikaz u mediosagitalnom presjeku. Taj presjek je referentan za odredivanje stupnja

poremecaja zuljevitog tijela i klasifikaciju poremecaja straznje lubanjske jame.
1.4.4. Metode nadvladavanja ogranicenja crno-bijelog ultrazvuka

Tehnicka sredstva za rjeSavanje dvojbi proisteklih iz ultrazvu¢nog pregleda fetusa
(UPF) su: magnetna rezonancija (MR) 1 ultrazvucna sredstva poput trodimenzionalnog
ultrazvuka (3D UZV) 1 doplerskih metoda: obojeni dopler (OD), energijski dopler i

spektralna analiza.
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1.4.4.1. Magnetna rezonancija

MR pomoc¢u radiovalova nastalih djelovanjem magnetskog polja stvara detaljni
slikovni prikaz fetalnih anatomskih struktura, na kojem se lako razluCuju svi organi
osobito pluca, jetra, bubrezi, crijeva, te siva i bijela tvar mozga. Razlozi koji ograni¢avaju
slikovni prikaz fetusa sa CB-UZV-om ne utjecu na kakvocu pregleda fetusa MR-om, pa on
sluzi za razrjeSavanje problema vezanih za pojednostavljenje grade, suboptimalni slikovni
prikaz 1 nedohvatljivost presjeka. Zbog toga je MR povecala uspjesnost u definiranju
nakaznosti prije rodenja i naroito SZS-a, vrata, prsiita i genito-urinarnog sustava.
Takoder je prosirila spektar nakaznosti koje se dijagnosticiraju prije rodenja i unaprijedila

otkrivanje udruZzenih nakaznosti nevidljivih sa CB-UZV-om, narodito SZS-a.
1.4.4.2. Nadvladavanje pojednostavljivanja grade sa CB-UZV-om

Podrobniji uvid u gradu solidnih struktura omoguéava razrjesenje ZUN-ova i
dijagnozu udruzenih nakaznosti neprepoznatljivih sa CB-UZV-om. Intrakranijalne cisticne
lezije 1 prekomjerno nakupljanje tekucine u straznjoj lubanjskoj jami su ZUN-ovi kojima
optimalan i iscrpniji prikaz svih dijelova mozga u Zeljenim presjecima MR-om pruza

pouzdanu dijagnozu.

S MR-om razlucuje se ZUN postrani¢ne intrakranijalne ciste po odlikama stijenke
na porencefalicku, shizencefalicku te arahnoidalnu/glioependimalnu cistu. Stijenka
porencefali¢ke ciste okruzena je bijelom, a shizencefalicke ciste sa sivom mozdanom tvari
s polimikrogiri¢nom i displasticnom naravi. Stijenka arahnoidalne i glioependimalne ciste
naslanja se na pravilno oblikovanu sivu mozdanu tvar. U tumorima fetalnog mozga MR
izluCuje stani¢ne elemente presudne za dijagnozu, a ZUN srediSnje intrakranijalne ciste
razlucuje se na cistu cavuma vergae, cavum velum interpositum te aneurizmu Galenove
vene. Na mediosagitalnom presjeku kroz veliki mozak prikazuje se anatomska granica
izmedu cavum vergae i cavum velum interpositum. Prva je smjeStena ispod tijela i splenija
zuljevitog tijela 1 iznad forniksa, a druga ispod forniksa i1 iznad tela choroidea III
ventrikula. Prema konveksnim rubovima i promjeru cavum vergae iznad 1 cm razlikuje se
cista od proSirenja cavuma vergae. Iskljuenjem nabrojanih entiteta postavlja se sumnja na
aneurizmu Galenove vene. ZUN nakupljanja tekucine u straznjoj lubanjskoj jami, prema
prostornom odnosu torculuma Herophilli (confluens sinuum) i hvatiSta miSica S$ije,

razlucuje se na cistu Blakeove vrecice 1 megacisternu magnu s jedne te Dandy Walkerove
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nakaznosti 1 hipoplazije donjeg dijela vermisa s druge strane. U prvih je torculum u razini

hvatista, a u drugih je pomaknut prema kranijalno.'>

Mase nejasnog podrijetla u prsistu u sklopu ZUN-a pomaka sréane osi zdravog srca
moguce je po odlikama prsnih i trbusnih solidnih organa na MR-u diferencirati na pluéne
nakaznosti 1 dijafragmalnu herniju. Plu¢ne nakaznosti izraZzene kao tkivne mase u prsistu
su cisticna adenomatoidna nakaznost pluca, bronhopulmonalna sekvestracija te atrezija
bronha. One sadrze poremecaj u gradi pluénog parenhima, bronha, arterijske i venske zilne
mreze. Javljaju se u Cistim i hibridnim oblicima. Prirodenu nakaznost pluc¢a odlikuje
poremecaj u grananju nezrelih bronhiola i1 izostanak razvoja alveola s nastankom solidno-
cisticne tkivne mase. Na MR-u, prirodena nakaznost pluca prikazuje se kao homogena ili
heterogena masa s zilnom opskrbom iz pluéne arterije. Postoji viSe klasifikacija prema

patologkim odlikama.'®*'*

Bronhopulmonalnu sekvestraciju odlikuje pluéno tkivo
nepovezano s traheobronhalnih stablom sa zasebnom zilnom opskrbom iz sustavnog
krvnog optoka. Zbog istovjetnog slikovnog prikaza s mikrocisticnim oblikom prirodene
nakaznosti na CB-UZV-u one se njime ne razlucuju. Klju¢ za dijagnozu sekvestracije
pluca je prikaz krvne opskrbe iz sustavnog optoka krvi. Bronhalna atrezija je naziv za
atreziju ili stenozu vece grane bronha sa slijepim zavrSetkom proksimalnog bronha koji
dovodi do prosirenja disnog puta zbog nakupljanja sluzi, tj. mukokele.'™ Prije rodenja,
pluéni parenhim distalno od mukokele, puni se tekué¢inom koja se ne drenira zbog
opstrukcije. Ta teku¢ina daje T-2 hiperintenzan signal u pluénom parenhimu presudan za
dijagnozu poremeéaja.'® Na dijafragmalnu herniju, kod ZUN-a pomaka sréane osi,
ukazuje poremecaj u rasporedu unutarnjih organa. Ipak, zajednicka hernijacija kolabirane
vijuge crijeva i reznja jetre istovjetno se prikazuju na CB-UZV-u kao i mikrocisti¢ni oblik
prirodene nakaznosti pluéa.'® Ti poremeéaji razluéuju se s MR-om prema kakvoci signala.
Hiperintenzan T-2 signal prouzrocen znatnijom koli¢inom tekucine odlikuje mikrocisticni
oblik prirodene nakaznosti pluc¢a, dok je T-2 signal jetrenog parenhima hipointenzan.
Znatne razlike u intenzitetu T-2 signala izmedu pluénog i jetrenog parenhima omogucéava
njihovo razlucivanje, odnosno dijagnozu desnostrane dijafragmalne hernije. Iz ZUN-a
cisticne strukture u trbuhu prednja sakralna meningokela izlucuje se jedino s MR-om jer

uspijeva prikazati kanal koji povezuje cistu sa spinalnim kanalom kroz otvor na sakrumu.

31



1.4.4.3. Nadvladavanje suboptimalnog slikovnog prikaza

MR zadrzava kakvocéu slikovnog prikaza grade fetalnog tijela sa snaznim
mekotkvinim kontrastom neovisno o debljini sloja masnog tkiva trudnice, koli¢ini plodove
vode, stupnju kalcifikacije fetalne kosti i smjestaju fetalne strukture pa je koristan kod
suboptimalnog slikovnog prikaza. Njegova dodatna prednost je neupitna dostupnost

svakog postojeceg referentnog presjeka.

MR nadvladava ograni¢enja CB-UZV-a vezana za sredi$nji ziv¢ani sustav. To su
suboptimalni prikaz dijela velikog mozga smjestenog blize abdominalnoj sondi i straznje
lubanjske jame. Prvo ogranienje proizlazi iz reveberacije, a drugo iz apsorpcije

ultrazvu¢nog snopa u mineraliziranim tkivima.

Fetalne vratne strukture su prije kraja drugog tromjese¢ja veoma sitne zbog cega se
njihova grada otezano pregledava sa CB-UZV-om. Flektirani ili izrazito ispruZen polozaj
glavice dodatno remeti prikaz cjevastih organa. Kada vratne strukture narastu, tada pregled
vratne regije otezava kalcifikacija okolnih kosti koje ga akusticki zasjenjuju. Ulazak
glavice u zdjelicu dodatno uslozava pregled. Zbog toga je grada vratne regije Cesto
nedovoljno rasvijetljena prije rodenja. Naknadni pregled vratne regije MR-om dopunio je
informacijom o njezinoj gradi u 6 od 8, tj. u 75 % fetusa.'™ Veca osjetljivost u pregledu
grade vratne regije proizlazi iz sposobnosti podrobnijeg prikazivanja grade mekih tkiva
nazo, -oro, -hipofarniksa, dusnika, jednjaka i koze vrata koju ne ometa stupanj

mineralizacije okolnih kosti.

Nakaznosti urotrakta ¢esto rezultiraju s oligohidramnijem koji smanjuje kakvocu
slikovnog prikaza fetalnih bubrega 1 daje istovjetan prikaz zdravih i displasticnih

bubrega.'® 160

Potonje izluCuje tek razlika u intenzitetu signala na MR-u. ™ Pregled
drenaznog dijela mokra¢nog sustava i odredivanje stupnja opstrukcije mogué je tek
iznimno sa CB-UZV-om.'””"® Zbog toga se opstruktivni i neopstruktivni uzroci
povecanog mokra¢nog mjehura lako razlucuju sa CB-UZV-om, za razliku od odredivanja
mjesta 1 stupnja opstrukcije. Potonje je veoma vazno jer do opstrukcije donjeg dijela
mokraénog sustava moze dovesti viSe uzroka: sindrom straznjeg zaliska, atrezija uretre,
anomalije kloake i1 sindrom mikrokolona s velikim mokra¢nim mjehurom, od kojih su prva
dva najéeica.””! Izlozena ogranitenja potkrepljuje dopunski pregled fetusa s nalazom

anomalije urotrakta koji je pokazao da se poremecaj u potpunosti sagledava sa
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CB-UZV-om u 58 %, a MR-om u 96 % fetusa.'”> Najvise dopunskih informacija odnosilo
se na odredivanje mjesta 1 stupnja suzZenja uretera, uretre i postojanje straznjeg zaliska

uretre.

1.4.4.4. Dijagnoza nakaznosti nevidljivih sa CB-UZV-om

Neupitna dostupnost optimalnog slikovnog prikaza u referentnom presjeku i o
najsuptilnijim anatomskim strukturma omogucava podrobnije sagledavanje poremecaja.
Ii¢itavaju se dodatni podaci o nakaznostima najée$¢e SZS-a pa se otkrivaju udruZene
nakaznosti u srediSnjoj mozdanoj liniji, periventrikularnom podrucju, mozdanom
parenhimu, mozdanoj kori, pericerebralnom prostoru, mozdanim komorama te straznjoj
lubanjskoj jami. Brojne udruzene nakaznosti su neprepoznatljive sa CB-UZV-om. To je
bitno za nakaznosti koje su obi¢no dio slozene nakaznosti poput ageneze zuljevitog tijela,
ventrikulomegalije 1 nakaznosti straznje lubanjske jame. Ucestalost nalaza udruzenih
nakaznosti mozga iznosio je, 93 % za agenezu zuljevitog tijela, 50 % za ventrikulo-

megaliju i 57 % za anomalije straznje lubanjske jame. '**'**1%

Fetusima sa sumnjom ili dijagnozom poremecaja zuljevitog tijela potrebno je
izravno i cjelovito optimalno prikazati podrucje srediSnje mozdane linije i ostalih dijelova
velikog mozga. To se postize s MR-om. Tako se povecava uspjesnost dijagnosticiranja
anomalija Zuljevitog tijela uz mogucnost nijansiranja i otkrivanja pridruzenih nakaznosti
velikog mozga nevidljivih sa CB-UZV-om. Nijansiranje razlikuje djelomi¢nu agenezu,
hipoplaziju, hipogenezu te disgenezu zuljevitog tijela. Ventrikulomegalija povezana je
poviSenim rizikom za postojanje ovih pridruzenih nakaznosti: ageneze Zuljevitog tijela,
hipoplazije malog mozga, meningocele, nakaznosti mozdane kore, destruktivnih lezija
mozga. Potonje uzrokuju hidrocefalije zbog prekida protoka likvora. Vecina tih popratnih

poremecaja otkriva se tek s MR-om.

Podroban slikovni prikaz MR-om proSiruje uvid u gradu ovih dijelova fetalnog
mozga: hijazmu vidnog zivca, olfaktorni bulbus, hipofizu, stijenku postrani¢ne komore,
mozdani parenhim, mozdanu povrSinu i straznju lubanjsku jamu. Ti dijelovi mozga su

uredno gradeni u izdvojene nakaznosti.

Subependimalna heterotopija je nakupina neorganiziranih neurona i stanica glije u
blizini stijenke postrani¢nih mozdanih ventrikula."”® To je suptilna anomalija na koju se

moze posumnjati sa CB-UZV-om, no za razluCivanje od tuberozne skleroze i
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subependimalnog krvarenja potrebna je MR."’

[zointenzan signal izmedu mozdane kore i
¢voriCa koji protudiraju duz stijenke postranicnih moZzdanih ventrikula izlucuje
heterotopiju. Ona se Cesto javlja kao dio sloZzene nakaznosti mozga. Najcesce udruzene
nakaznosti su: ageneza zuljevitog tijela, Chiarijeva nakaznost, megacisterna magna,

polimikrogirija, bazilarna encefalocela. ™™

Prepoznavanje krvarenja u germinativni matriks otezavaju Zzilne strukture u
matriksu jer daju hipointenzan signal. No odlike, asimetrija i veli¢ina hipointenznog
signala te Sirenje iz matriksa prema postrani¢noj komori i parenhimu izlucuju krvarenje.
Iscrpan prikaz citavog mozdanog parenhima omogucava otkrivanje niza ultrazvucno
nevidljivih promjena poput ishemijskih promjena, laminarne nekroze, glioze 1 edema bijele
tvari. Odlike leukomalacije ovise o obliku gubitka bijele mozdane tvari. Kod difuznog
oblika je otkrivanje gubitka bijele tvari izuzetno teSko, a nalaz potvrduje napredujuce
proSirenje postranicnih mozdanih komora. Kod ZariSnog oblika razvijaju se ciste uzduz
zidova postrani¢nih mozdanih komora, a ispod njihove gornje granice. Razlucivanje od
zariSnih cista u germinativnom matriksu uzrokovanih krvarenjem, intrauterinom
infekcijom 1 metaboliCkim sindromom vr$i se po smjestaju i odlikama rubova. U
leukomalacije ciste su smjeStene superolateralno u odnosu na postranicne mozdane

200

komore.”™ U germinoliticke 1 subependimalne ciste su glatkih rubova i smjeStene uzduz

: . y 201
zida postrani¢ne mozdane komore.

Redoslijed pojavljivanja mozdanih sulkusa (primarnih, sekundarnih, tercijarnih)
moze se pratiti s MR-om 1 za svaki girus i1 sulkus poznata je dob trudnoce kada se
prikazuje.””® Opisane su ove nakaznosti mozdane kore: lizencefalija, polimikrogirija i
shizencefalija. MoZzdana kora u liznecefalije sastoji se iz Cetiri sloja, a njezino nabiranje u
giruse je poremeceno je u rasponu od agirije do pahigirije. Agirija je potpuni izostanak
stvaranja girusa i sulkusa u potpune lizencefalije. Djelomic¢na liznecefalija udruzena je s
pahigirijom 1 za nju je svojstven: predebeli sloj mozdane kore i mali broj plitkih sulkusa.
Nalaz na CB-UZV-u preduboke Silvijeve fisure ukazuje na lizencefaliju, no za njezino

definiranje nuzna je MR.**

Polimikrogiriju karakterizira prekomjerno nabiranje kore.
Zbog slabog razgranicavanja izmedu odjeka kalote 1 povrSine mozga na CB-UZV ne
prikazuje se taj meduprostor pa se na anomaliju posumnja po ventrikulomegaliji. S MR-
om jasno se prikazuje meduprostor s korom velikog mozga i postavlja se dijagnoza. Na

osjetljivost MR-a utjeCe dob trudnoce tijekom pregleda i stupanj tezine poremecaja.
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1.4.4.5. Dijagnosticka to¢nost

Dijagnosti¢ku toénost nalaza CB-UZV-a i MR-a za nakaznosti SZS-a obraduje 9
prospektivnih i 6 retrospektivnih studija. Studije se mahom usredotocuju na nepodudarne
dijagnoze i1 nalaze, a njihova ucestalost ovisi o vrsti obradivane nakaznosti i izvodenju
ultrazvuénog pregleda u TUC-u prije MR-a. Ageneza zuljevitog tijela teze se
dijagnosticira sa CB-UZV-om nego, MR-om pa se i udio nepodudarnih dijagnoza kretao
od 20 % do 58 %.2%**% Ultrazvuéni pregled prije MR-a smanjio je udio nepodudarnih

dijagnoza na svega 6,2 %.20

Nepodudarne nalaze prvenstveno uzrokuje pogresna klasifikacija poremecaja,
potom otkri¢e dodatnih nakaznosti nevidljivih UZV-om, a tek na tre¢em mjestu otezano
razlu¢ivanje pravilne i poremeéene grade. Lazno pozitivni ultrazvucni nalazi nakaznosti
S7ZS-a su rijetkost.””"?%®2% Jako je MR najiscrpnija metoda slikovnog prikaza velikog
mozga, ona ne jamé&i toénu dijagnozu nakaznosti. 2'**''?!'? Sumnja na kraniosinostozu i
pridruzene nakaznosti otklonila se MR-om u 6/15 (40 %) djeteta, no njihovo pracenje
nakon rodenja u jednog djeteta otkrilo je defekt SZS-a na koji se posumnjalo sa CB-UZV-

211
om.

Dijagnoza hipoplazije vermisa postavljena s MR-om prije rodenja u 19 fetusa
potvrdena je samo u njih 13 (68 %) nakon rodenja. U preostalih je opovrgnuta. Preciznost

MR-a ovisi o vrsti nakaznosti i najslabija je u hipoplazije vermisa.>'?

Utjecaj MR-a fetalnog mozga na lijeCenje obraduje se u vise radova.?’+2%%2!3

Griffiths 1 suradnici izvijestili su o 10/50 (20 %) nepodudarnih dijagnoza CB-UZV-a i
MR-a. Svaka od 10 dijagnoza bila je indikacija za prekid trudnoce. U 9 fetusa MR je
promijenila lijecenje jer je u 8 opovrgnula, a u jednom ublazila dijagnozu. Visoki udio
lazno pozitivnih nalaza proizaSao je iz pristranog odabira fetusa jer je vec¢ina indikacija za
MR bila sumnja na mijelomeningocelu. To je vanjska nakaznost ¢ija dijagnoza sa CB-
UZV-om ovisi o orijentaciji te regije prema kraljeSnici majke Sto je razlog tolikog broja
lazno pozitivnih nalaza. Iz tog razloga vazno je ponovo pregledati u TUC-u sve fetuse
upucene na MR. Ovim pristupom Levine i suradnici iskljucili su poremecaj ili sumnja na
njega u 69/214 (32 %) pregledanih fetusa i na koncu izbjegli precjenjivanje uc¢inka MR-a
na promjenu lijeenja.”*

njih, 46 (31,7 %) u dijagnozi, 73 (50,3 %) u savjetu, 27 (18,6 %) u lije¢enju. Dob trudnoce

Od 145 preostalih fetusa, pregled MR je doveo do promjene u

utjeCe na promjenu u dijagnozi i savjetu. Znacajno veca prosje¢na dob trudnoce ceSce
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dovodi u fetusa do promjene dijagnoze (26,3 % vs. 23,3 %) 1 savjeta (25,9 % vs. 22,6 %).

Podjednaka dob trudnoce je u onih s i bez promjene u lijecenju.

Dodatne obavijesti dobivene MR-om sagledane kroz ucestalost preinaka dijagnoze
i otkrivenih pridruzenih poremecaja obradene su samo za jedan specifican poremecaj
ventrikulomegaliju.’”’ Znagaj ventrikulomegalije u odnosu je s veli¢inom promjera atrija
straznjeg roga postrani¢ne komore. Promjer do 12 mm povezan je s malim rizikom od
pridruzene patologije. Pregled 185 takvih fetusa s MR-om, u njih 43/185 (23,2 %)
iskljucio je poremecaj, a u njih 5 (4,7 %) pronasao pridruzeni poremecaj. Od 36 fetusa s
promjerom ventrikula iznad 12 mm, u njih 6 (16,67 %) naden je pridruzeni poremecaj. Od
11 fetusa kojima je nadena pridruzena patologija dijagnoza se samo se njih 6 potvrdila

obdukcijom.

Usporedba dijagnostike tonosti za nakaznosti SZS-a izmedu UZV-a i MR-a.*"*
pokazala je kako je MR-a osjetljivija (85 % vs. 55 %), specificnija (80 % vs. 20 %) i s
vecom pozitivhom prediktivnom (88 % vs. 55 %) 1 negativnom prediktivnom vrijednoséu
(75 % vs. 20 %). Medutim, to ne vrijedi za neurosonografiju prema kojoj MR nije toliko
premocna. Kappa vrijednosti podudarnosti nalaza neurosonografije, MR-a 1 pregleda
nakon rodenja to dokazuju. Kappa vrijednost (x = 0,842) neurosonografskog nalaza i
nalaza nakon rodenja pokazuje gotovo savrSeno slaganje, a vrijednost (x = 0,642) nalaza

MR-a i pregleda nakon rodenja govori o solidnom slaganju.*'®

1.4.5. Trodimenzionalni ultrazvuk

Trodimenzionalni ultrazvuk (3D UZV) ozvucuje tijelo prostornim snopom iz kojeg
se konstruiraju zeljeni presjeci 1 stvaraju specificni slikovni prikazi. Moguénost
rekonstrukcije Zeljenog presjeka iz ozvucenog snopa neovisno o odnosu fetalnog smjestaja
1 polozaja sonde tijekom ozvucivanja osigurava sve Zeljene presjeke unutarnjih organa, ali
ne nadilazi ultrazvucni mrtvi kut zbog ¢ege su povrSinske strukture orijentirane prema

kraljesnici majke 1 dalje nedohvatljive.

Prikazivanje odlikuje slikovni prikaz fetalnih povrSinskih struktura (engl. surface
rendering) i viSepresjecni prikaz. Slikovni prikaz fetalnih povrSinskih struktura prikazuje
vanjsku anatomiju fetusa stvarajuci utisak prostornosti osjencavanjem povrSina prema
udaljenosti od sonde. Najudaljenije strukture su najtamnije osjencane. Dio povrSine tijela

koja se prikazuje mora biti okrenuta prema sondi i okruzena s dovoljnom koli¢inom
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plodove vode. U suprotnom, prikaz nije mogu¢ ili je loSe kakvoce. ViSepresjecni prikaz
istodobno prikazuje tri medusobno okomita presjeka s crno-bijelim slikovnim prikazom.
Treci presjek je okomit na ultrazvucni snop i naziva se koronarni presjek, a stvara se

rac¢unarski.

Neupitan referentni presjek svakog unutarnjeg organa je dobit ovog tehnickog
sredstva, ali se racunarskim stvaranjem presjeka smanjuje kakvoca njegovog slikovnog
prikaza. Unato¢ tomu, 3-D UZV donio je napredak u dijagnostici nakaznosti glave. Dvo-
dimenzionalni (2D) CB-UZV uz transabdominalni pristup ne daje cjelovit uvid u
anatomiju srediSnje linije mozga u fetusa prezentiranog na glavicu jer pruza aksijalni
presjek dovoljan tek za sumnju na agenezu zuljevitog tijela. Nadilazenje ogranicenja
omogucuje 2D transvaginalni pristup kroz fontanelu, MR te 3D UZV transabdominalni
ultrazvuk. No, prikazivanje referentnog presjeka ne znaci i sigurnu dijagnozu nakaznosti
srediSnje mozdane linije jer se optimalna kakvoca slikovnog prikaza struktura srediSnje
mozdane linije postize s transabdominalnim pristupom 2D UZV-om u 3 %, a s

3D UZV-om u 78 % slugajeva.’'

Neupitna dostupnost niza referentnih presjeka kroz lice unaprjeduje dijagnostiku
rascjepa nepca. Rascjep usnice prepoznaje se 2D UZV-om, ali je otezana ocjena njegovog
opsega. Opseg kazuje o zahvacenosti nepca i krece se od alveolarnog grebena preko tvrdog
do mekog nepca. Niz medusobno paralelnih i ujednaceno razmaknutih referentnih
presjeka, §to daje 3D UZV, omogucéuje odredivanje opsega. Goncalves i suradnici su
pronasli, kako 3D UZV upotpunjuje pocetnu dijagnozu rascjepa usnice korisnim

spoznajama u sedam studija, a u Getiri bez ikakve dobiti.””

Za odredivanje prvog i posljednjeg kraljeska sa rascjepom straznjeg luka 3D UZV
je koristan, ali ne i nuzno neophodan. To¢nost u odredivanju opsega zahvacanja
kraljeznice postignuta je u 8/9 fetusa sa 3D UZV-om, a 6/9 sa 2D UZV-om. Slikovni
prikaz fetalnih povrSinskih struktura olakSava kategorizaciju koStanih displazija, ali nema

nekog posebnog dijagnosti¢kog znacenja.

Kako racunarski stvoreni zeljeni presjeci nastaju na osnovu crno-bijelog slikovnog
prikaza, razlozi koji dovode do suboptimalnog slikovnog prikaza ne nadvladavaju se 3D

UZV-om, ve¢ racunsko stvaranje presjeka dodatno smanjuje kakvocu slikovnog prikaza.
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1.4.6. Doplerske metode

Satomura je 1956. godine otkrio da eritrociti u pokretu, kada odbijaju ultrazvucni
val, ujedno mu i mijenjaju frekvenciju, tj. s valom se dogada doplerski pomak.218 Velicina
doplerskog pomaka ovisi o brzini kretanja eritrocita i kutu izmedu ultrazvu¢nog snopa te
smjera gibanja krvi. To je Doplerov kut. Poznavanje anatomije krvne zile ili srane
komore omogucava podeSavanje smjera i1 kuta pristupanja ultrazvu¢nog snopa s
pregledavanom strukturom. To je preduvjet za pouzdano izracunavanje brzine toka krvi i

odredivanje njezinog smjera.

Pulsiraju¢i dopler je tehnika otkrivanja doplerskog pomaka na definiranom
podrucju ultrazvu¢nog snopa. To omogucava izbor krvne Zile ili dijela tijela za pregled
doplerskim metodama. Definiranje podrucja je podeSavanje njegovih granica prema
zahtjevu pregleda. Aparat automatski izraCuna vrijeme potrebno za dolazak, prolazak od
pocetka do kraja ograni¢enog podrucja te povratak do sonde i sonda s automatskom
izmjenom funkcija sluzi kao odasiljac i prijemnik. Veli¢ina doplerskog polja (engl. sample
volume) ili dubina doplerskog polja (engl. Doppler box) odreduje duzinu trajanja prijema

tzv. doplerskog signala.

Ogranicenje pulsiraju¢eg doplera je definirana brzina protoka krvi iznad koje
mjerenja postaju netocna. Najveca tocno mjerljiva brzina odredena je brojem ultrazvu¢nih
impulsa odaslanih u tijelo, a broj je uvjetovan trajanjem putovanja ultrazvu¢nog vala do
Zeljene tocke i nazad. Sto je udaljenost do zadane totke veéa, to je moguée u jedinici
vremena odaslati manje impulsa u tijelo. Stoga se u dublje smjeStenim krvnim zilama
tocno mjere sporije brzine protoka. Broj odaslanih impulsa u sekundi naziva se pulsirajuc¢a
opetovana frekvencija (engl. pulse repetition frequency). Odnos izmedu najveceg tocno
mjerljivog doplerskog pomaka 1 veli¢ine pulsirajue opetovane frekvencije naziva se

Nyquistova granica i iskazana je formulom (1).

Cim brzina protoka prekora¢i Nyquistovu granicu, javlja se artefakt tzv.

frekvencijsko prebacivanje (engl. aliasing).

AFmax=PRF /2 (1)
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1.4.6.1. Tehnika prikupljanja doplerskih signala za 2-D UZV

Istodobna analiza protoka s viSe mjesta postize se obradom doplerskog signala iz
doplerskih tocaka (engl. range gates) poslozenih unutar doplerskog polja. Doplersko polje
organizirano je u niz doplerskih linija (engl. scan line), od kojih svaka posjeduje 100 - 200
doplerskih tocaka. 1z svake tocke u doplerskoj liniji izdvaja se doplerski signal. Kada
obrada dosegne zadnju doplersku to¢ku doplerske linije, prelazi na susjednu doplersku
linijju sve dok ne obradi cijelo doplersko polje. Prema nacinu odredivanja podrucja i
njegove obrade razlikuju se tri doplerske metode: spektralna frekvencijska analiza, obojeni

dopler i energijski dopler.
1.4.6.2. Spektralna analiza

Spektralna frekvencijska analiza (engl. spectral flow velocity waveform analysis) je
metoda kojom se doplerski signali razlazu na frekvencijske sastavnice i kvantificiraju.
Grafickim prikazom frekvencijskih sastavnica na vremenskoj skali dobiva se kumulativna
frekvencijska raspodjela za pulsni ciklus. Razlaganje ultrazvucnog signala u 128
frekvencijskih sastavnica 160 puta u sekundi obavlja racunarski sustav provodeci brzu
Furierovu transformacijsku analizu podataka (engl. fast Fourier transformation analysis-
FFTA). Frekvencijske sastavnice prikazane su u stvarnom vremenu, na nacin da se na
(kHz) iz kojih se automatski izracunavaju i1 prikazuju brzine. Preduvjet valjanosti
izraCunate brzine je izvrSena kutna korekcija jer dobivena brzina ovisi o kutu. Na
horizontalnoj skali prikazano je vrijeme, a prikazani rezultat spektralne analize naziva se
spektralni doplerski zapis. Premasi li frekvencijski pomak Nyquistovu granicu, javlja se

artefakt, koji se razrjeSuje pove¢anjem pulsirajuce opetovane frekvencije.

Spektralnim doplerskim zapisom procjenjuje se koli¢ina protoka kroz krvnu Zzilu i
njezino opskrbno podrucje tijekom sréanog ciklusa. Ovom metodom pregledavaju se krvne
zile koje opskrbljuju Zivotno vazne organe za fetus, tj. njegovu posteljicu 1 mozak, a to su:
uterina, pupcana te srediSnja mozdana arterija. Spektralan doplerski zapis sluzi za procjenu
stupnja ugrozenosti djeteta kod =zastoja u rastu, odredivanje rizika od nastupa
preeklampsije prije 32. tjedna trudnoce te procjenu stupnja anemije kod imunizacije. U

potonjem, analizom spektralnog doplerskog zapisa odreduje se brzinu protoka u srediS$njoj
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mozdanoj arteriji. Kod fetalne ehokradiografije temeljem brzine protoka u velikim krvnim

zilama potvrduju se pojedine sréane, odnosno nakaznosti velikih krvnih zila.
1.4.6.3. Obojeni dopler

Broj osvjezenja prikaza u sekundi (engl. frame rate) ograniCava vrijeme
obradivanja doplerske tocke. Ono je prekratko za spektralnu analizu zbog Cega se samo
analiziraju doplerski pomak i amplituda signala. Iz toga se procjenjuje srednja brzina,
smjer protoka i ukupni intenzitet protoka. Rezultati se prikazuju u dvije dimenzije u
stvarnom vremenu na crno-bijeloj slici sa sivom skalom. Protoci su obojeni nijansama
crvene 1 plave boje ovisno o srednjoj brzini i smjeru protoka. Crvena boja oznaCava
kretanje krvi k sondi, a plava u suprotnom smjeru. Visoke srednje brzine protoka oznacene
su svijetlim, a niske tamnim tonovima odgovarajuce boje. Podrucja bez doplerskog signala
prikazuju se sa sivom skalom. Za prikaz protoka u stvarnom vremenu sliku je potrebno
osvjeziti s dovoljnim brojem prikaza u sekundi. U svakom osvjezenju slike doplerska
analiza ne odvija se posve iz pocetka, ve¢ nadogradnjom tzv. autokorelacijom. Postupak se
sastoji u prikupljanju i usporedivanju doplerskih signala sa istim doplerskim tockama iz
prethodne slike. Dalje se obraduju samo doplerske toc¢ke otkrivenim promjenama, ¢ime se
smanjuje broj potrebnih racunskih operacija, uz ocuvanje sposobnosti prikaza vrtlozastog

protoka.

Frekvencijsko prebacivanje prikazuje se kao obrat boje u dijelu zile, po kojem je
smjer protoka suprotan od stvarnog. Artefakt se nadvladava povecanjem pulsirajuce
opetovane frekvencije. Kod OD-a ne izvodi se kutna korekcija, a izraCunate brzine

predmnijevaju da je kut ozvucivanja 0°.
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1.4.6.4. Energijski dopler

Doplerski signal iz doplerske tocke sadrzi dvije sastavnice: frekvenciju i amplitudu.
Snaga signala izraCunata iz amplitude doplerskog pomaka procjenjuje broj putujuéih
eritrocita u pojedinoj doplerskoj tocki. Spomenuta snaga signala izraCunava se
kvadriranjem razlika u amplitudi izmedu odaslanog i primljenog vala. Boja i1 svjetlina
razmjerna je broju eritrocita unutar osjetljivog volumena. Ova doplerska metoda
osjetljivija je od obojenog doplera za otkrivanje sporog protoka u malim krvnim zilama i
manje ovisna o kutu izmedu krvne zile i ultrazvu¢nog snopa te ju ne pogada frekvencijsko
prebacivanje. Nedostatak joj je u tomu S§to ne obiljezava smjer kretanja krvi, vrtlozasti
protok ni brzinu protoka krvi. Energijski dopler (engl. power Doppler) dvo-
diomenzionalno prikazuje kretanje krvi kroz zile zajedno s prikazom okolnog tkiva i

organa utemeljenog na sivoj skali.

1.5. Primjena obojenog doplera

Obojeni dopler prosiruje uvid u fetalni kardio-vaskularni sustav. U srcu i velikim
krvnim zilama prikazuje smjer i prosjecnu brzinu protoka krvi, a u regijama i organima iz
tkivne mase izluCuje stopljene krvne zile s odlikama protoka kroz njih. To omogucava
iscrpniju karakterizaciju nakaznosti srca i1 velikih krvnih Zila 1 otkrivanje anomalija manjih

krvnih Zila.
1.5.1. Primjena obojenog doplera kod kardio-vaskularnih nakaznosti
1.5.1.1. Nakaznosti srca

Fetalna ehokardiografija je diferentna pretraga namijenjena iscrpnom pregledu
grade srca i velikih krvnih Zila. Njome se poblize definiraju nakaznosti uoc¢ene na UPF-a.
Uvidom u protok krvi kroz fetalno srce s OD-om potvrduje se pravilna grada i
dijagnosticira spektar nakaznosti i to osobito anomalije izlaznog trakta srca i nedostatnosti
sr¢anih zalistaka. OD doprinosi otkrivanju, karakterizaciji i klasificiranju: stenoze ili
atrezije pluéne arterije i aorte, zajednickog arterijskog stabla, Fallotove tetralogije te

anomalije luka aorte. Nezamjenjivu ulogu ima u otkrivanju i stupnjevanju nedostatnosti
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sr€anih zalistaka. Te moguénosti odredile su mu namjenu za prepoznavanje slozenih

sr¢anih greSaka.

Stenoza zaliska ili pocetnog dijela izlaznog trakta uzrokuje porast brzine protoka
kroz takve dijelove aorte ili pluéne arterije. Previsoke brzine protoka kroz te dijelove
otkriva OD prikazom frekvencijskog prebacivanja ili vrtloZzastog protoka, a potvrduje
spektralna analiza previsokim iznosom vrSne brzine protoka. Atrezije izlazne arterije
uzrokuje protok u obratnom smjeru u njenim distalnim dijelovima. Atreziju aortnog
zaliska s hipoplasticnim lijevim srcem ili atreziju pluénog zaliska s hipoplazijom desnog
srca odlikuje nalaz obrnutog protoka kroz aortu, odnosno plu¢nu arteriju. Krv zaobilazi
zacepljeni dio Zile i prolazi kroz pretok (engl. shunt) prilazeéi srcu iz suprotnog smjera.
Preusmjeravanje toka krvi u velikim krvnim Zzila otkriva se OD-om, koji umjesto
udaljavanja krvi od srca u obje velike izlazne krvne Zile, to nalazi samo jednoj dok u

drugoj krv tece k srcu pa se arterije naposljetku razlicito oboje.

JaSucu aortu 1 zajednicko arterijsko stablo razlikuje broj polazec¢ih zila. Iz aorte
polaze brahiocefalicke zile, dok iz zajednickog arterijskog stabla jo$ i pluéne arterije.
Svaka od spomenutih krvnih Zila prikazuje se OD-om i nakaznosti se razlu¢uju brojenjem.
OD omogucuje klasifikaciju zajedniCkog arterijskog stabla. U prvog oblika kratko plu¢no
stablo polazi iz trunkusa i grana se, a drugi i tre¢i odlikuje nepostojanje pluénog stabla 1
zasebno polaziste pluénih arterija, blizu ili dalje jedna od druge. Cetvrti oblik odlikuje
grananje arterijskog stabla na pluéni trunkus i aortu s prekinutim lukom pa se silazna aorta
snabdijeva iz plu¢nog trunkusa kroz Botalijev vod. Razlucivanje 2 i1 3 oblika zajednickog
trunkusa od Fallotove tetralogije s OD-om postize se izlu¢ivanjem Fallotove tetralogije
dokazom ulaska krvi iz obje klijetke u aortu uz nalaz male pluéne arterije na presjeku tri

zile.

Anomalije luka aorte su: lijevostrani luk aorte s desnom aberantnom potklju¢nom
arterijom, desnostrani luk aorte s lijevim duktusom arteriozusom, desnostrani luk aorte s
desnim arterijalnim vodom i dvostruki aortni luk. Svaki od tih poremecaja prepoznaje se i
klasificira s OD-om. U aberantne desne potklju¢ne arterije, iz lijevog aortnog luka polaze
Cetiri krvne zile ovim redom od proksimalno prema distalno: desna zajednicka karotidna
arterija, lijeva zajednicka karotidna arterija, lijeva potklju¢na arterija te aberantna desna
potklju¢na arterija. Aberantna desna potklju¢na arterija polazi iz zavrSnog dijela aortnog

luka i pruza se od lijeve strane prsnog koSa prolazeéi iza jednjaka do desnog ramena i
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otkriva se jedino s OD. Referentan presjek za njezino otkrivanje je prikaz triju zila. Za
njezino prikazivanje potrebno je podesiti raspon brzina boje izmedu 10 i 15 cm/s. Razlike
u toku zile omogucuju razlucivanje izmedu vene azigos i desne potkljucne arterije.
Spektralna analiza otkriva narav zile $to je korisno pri necjelovitom prikazu toka zile. Kod
dvostrukog luka aorte, aortni luk pruza se desno od dusnika, no dijeli se u razini duSnika
na dvije zile koje ga ovijaju s obje strane te se iza njega straga spajaju u silaznu aortu.
Dvostruki aortni luk nalikuje na gréko slovo lambda vidi se sa CB-UZV-om, a potvrduje
OD-om. U desnostranog luka aorte s lijevim arterijskim vodom dus$nik je ovijen zilama
poput slova u, §to se uocava na CB-UZV 1 potvrduje s OD-om kao tzv. U-znak. Desni luk
aorte s desnim arterijskim vodom prepoznaje prema desnom V znaku koji se vidi sa CB-

UZV-om, a potvrduje s OD-om.

1.6. Samostalne anomalije krvnih Zila i Zilnog sustava

Fetalni venski sustav funkcionira zajedno s fetopostelji¢nim krvotokom. Nakon
rodenja njegovi se dijelovi pretvaraju u vezivne tracke. OD daje uvid in vivo u taj sustav i

njegove anomalije.
1.6.1. Anomalije fetalnog venskog sustava

Anomalije fetalnog venskog sustava potjecu iz poremecenog razvoja jednog ili viSe
njegovih preteCih podsustava: pupcanog, zumnjcanog, kardinalnog i pluénog sustava.
Njihov razvoj uzrokuju dva mehanizma: a.) izostanak razvoja sustava ili oblikovanja
anastomoza b.) naknadno preuranjeno propadanje oblikovanih struktura. Prema podrijetlu
poremecene podjedinice predlozena je klasifikacija anomalija fetalnog venskog

219,220

sustava. U preglednom radu Yagel i suradnici istakli su klini¢ku upotrebljivost

klasifikacije. Ovdje se navodi taj rad i klasifikacija.”*!

Klasifikacija anomalija venskog sustava

A. Kardinalne vene

a.) SloZene nakaznosti-heterotaksije

b.) Izdvojene nakaznosti velikih vena

B. Pupcana vena

a.) Izostanak anastomoziranja: abnormalni spoj pupCane vene s agenezom

venoznog voda (s intrahepatalnim ili ektrahepatalnim pretokom umbilikalne vene)
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b.) Perzistentna desna pupcana vena s ili bez lijeve pupcane vene

c.) Variksi pupcane vene

C. Viteline vene

a.) Primarni izostanak anastomoziranja

1. Poptuna ageneza portalnog sustava (portosustavni pretok)

2. Djelomic¢na ageneza lijeve ili desne portalne grane (portohepatositemski pretok)
D. Anomalije pluénog venskog utoka

a.) Potpuna nepravilnost pluénog venskog utoka

1.6.1.1. Kardinalne vene
a) SloZene nakaznosti-heterotaksije

Heterotaksija je naziv za nepravilan razmjestaj organa proizaSao iz poremecene
desno-lijeve orijentacije embrionalnih struktura. PogreSke lateralizacije su asplenija i
polisplenija. Aspleniju odlikuju nepostojanje slezene i obostrana desnostranost (engl. right-
sidedness). Fetalna lijeva strana tijela je zrcalna slika njegove desne strane pa obje
pretklijetke imaju odlike desne. Asplenija je udruzena, s visokim rizikom od teske
prirodene sréane nakaznosti i anomalija venskog sustava poput perzistentne lijeve gornje
Suplje vene, anomalije pluénog venskog utoka te lijevostrane donje Suplje vene. Posljednju
anomaliju odlikuje pomak donje Suplje vene prema aorti, odnosno jukstapozicija s aortom,
Sto se lako otkriva sa CB-UZV-om. OD je vazan pri neprikazivanju slezene jer omogucava
otkrivanje prate¢e anomalije arterije lijenalis. Polispleniju odlikuje postojanje viSe malih
slezena i obostrana lijevostranost (engl. left-sidedness). Fetalna desna strana je zrcalna
slika lijeve strane pa obje pretklijetke imaju osobine lijeve. Polisplenija je udruzena s
niskim rizikom od atrioventrikulatnog septalnog defekta s potpunim blokom provodenja i
prati je postojanje vene azigos. U te anomalije prekinut je tok donje Suplje vene pa krv iz
donjih dijelova tijela zaobilaznim putem kroz venu azigos preko gornje Suplje vene stize u
desni atrij. Vena azigos otkriva se sa CB-UZV-u kao prekobrojna vena na UPF-u, a na
sagitalnom presjeku kroz prsiSte kao prekobrojna zila usporednog toka s aortom. Nalaz
oprecnog smjera toka krvi, u aorti od srca, a u veni azigos prema srcu, s OD-om potvrduje

dijagnozu.
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b) I1zdvojene nakaznosti Supljih vena

Izdvojene nakaznosti Supljih vena su: perzistentna lijeva gornja Suplja vena,
prekinuta donja Suplja vena te perzistentna lijeva donja Suplja vena. Najcesa je
prezistentna lijeva gornja Suplja vena, a javlja se u 0,3 % zdravih i 4 % ljudi sa sréanom
manom.”** Ona je ostatak proksimalnog dijela lijeve prednje kardinalne vene koji nije
atrofirao nakon oblikovanja kose anastomoze s desnom kardinalnom venom (eng.
inominate vein). Perzistentna lijeva gornja Suplja vena obi¢no se ulijeva u koronarni sinus i
na CB-UZV-u daje istovjetan nalaz kao i suprakardinalni oblik potpune anomalije utoka
pluénih vena u srce. Obojeni dopler omogucava pouzdano razluivanje tih dviju

nakaznosti.

1.6.1.2. Pupcana vena

Anomalije pupcane i portalnih vena su najces¢i venski poremecaji. Oni ukljucuju
agenezu venoznog voda s umbiliko-sustavnim pretokom ili umblikointrahepati¢nih

pretokom, perzistentnu desnu pupcanu venu te aneurizmu pupcane vene.

Izostanak razvoja anastomoze pupCane vene i venoznog voda uzrokuje agenezu
duktalnog voda. Tada krv iz pupCane vene kroz pretok stvoren od aberantnih zila ulazi u
ekstrahepaticne vene poput ilija¢ne vene, donju Suplju venu, gornju Suplju venu, desnu
pretklijetku i koronarni sinus ili u hepati¢cne vene (engl. umbilicohepatic shunt hrv.
pupCanojetreni pretok) bilo kroz portalni sustav ili izravno u desnu pretklijetku.
Nesrazmjer u veliini lumena donje Suplje vene i1 aorte na CB-UZV-u upucuje na tu
anomaliju, a potvrduje je prikaz necjelovitosti umbiliko-hepatalno-sustavnog toka venske
krvi s OD-om ili nepostojanje trifazicnog spektralnog zapisa na mjestu pretoka. U
embrionalnom razvoju desna pupcana vena obliterira. U suprotnom, nastaje perzistentna
desna pupcana vena koja u potpunosti preuzme funkciju lijeve ili je prekobrojna vena bez
bitne funkcije. Na ovu anomaliju upucuje nalaz CB-UZV-a prikazom duguljaste strukture
koja se proteze desno od Zu¢nog mjehura, a potvrduje je kontinuitet protoka krvi sa

izvantrbusnim dijelom vene iz smjera posteljice prikazan s OD-om.

Aneurizma pupCane vene je zariSno proSirenje lumena vene, najceS¢e njezinog
trbusnog dijela. Anehoicna cisti¢na struktura smjeStena izmedu trbusnog zida i donjeg ruba

jetre na CB-UZV-u upucuje na ovu anomaliju, a potvrduje je OD s prikazom protoka u
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¢itavoj strukturi 1 u kontinuitetu s izvantrbu$nim dijelom pupcane vene, ¢ime se aneurizma

razluduje od ciste jetre s kojom se prezentira ZUN-om na CB-UZV-u.******

1.6.1.3. Viteline vene

Anomalije vitelinih vena su izuzetno rijetke. Predlozena je klasifikacija portalne
ageneze u dvije vrste: 1. oblik odlikuje potpuni pretok portalne krvi u donju Suplju venu
(engl. portosystemic shunt - portosustavni pretok) i II. oblik u kojem ne postoje portalne
vene pa se dio portalne krvi pretace u donju Suplju venu (engl. portohepatic shunt

portohepaticki pretok).

Potpuni nedostatak portalnog venskog sustava nastaje izostankom pretvorbe
vitelinih vena u portalni sustav, tj. greSkom u oblikovanju anastomoza s jetrenim
sinusoidima ili umbilikalnim venama. To dovodi do poremecaja enterohepaticke
cirkulacije i portalna krv se pretace sustavno. Mezentericka i slezenska venska krv drenira
se izravno u donju Suplju venu, a renalne ili jetrene vene kroz meduzinu glavu (caput
medusae) u srce. Djelomicni nedostatak portalnog venskog sustava ili djelomican
izostanak stvaranja anastomoza je povoljnija inaCica poremecaja vitelinih vena, a dovodi
do ageneze desnostranog portalnog sustava, s ocCuvanom lijevom vitelinom venom
spojenom izravno na jetrenu venu (engl. portohepatic shunt - portojetreni pretok) uz
ocuvani ili nepostojec¢i venozni vod. Na CB-UZV nalazi se nesrazmjer izmedu promjera
donje Suplje vene i aorte, a poremecaje vitelinih vena prikazom odlika jetrene Zilne mreze

otkiva se OD-om.
1.6.1.4. Anomalije pluénog venskog utoka

Anomalije pluénog venskog utoka su rijetke anomalije. Pojavljuju se u potpunom i
djelomi¢nom obliku. Potpunu anomaliju venskog utoka (PAVU) odlikuje nepostojanje
izravnog venskog toka izmedu pluénih vena i lijeve pretklijetke. Sve pluéne vene izlijevaju
se u desnu pretklijetku ili sustavne vene. Djelomi¢nu anomaliju venskog utoka (DAVU)
odlikuje izostanak ulijevanja tri ili manje pluénih vena u lijevu pretklijetku ili njegovu

pritoku.
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PAVU se klasificira u Cetiri oblika:
Tip I nepravilan spoj iznad razine srca
Tip II: nepravilan spoj u razini srca
Tip III: nepravilan spoj ispod razine srca

Tip IV: spoj dviju ili viSe plu¢nih vena iznad razine, u razini i ispod razine srca

Na CB-UZV u PAVU se izrazava s prerazmaknutim straznjim zidom stijenke
pretklijetke 1 silazne aorte i neprikazivanjem insercije pluénih vena na lijevu pretklijetku.

Za dijagnozu i klasifikaciju potreban je OD.

ZUN cetvrte krvne zile na presjeku triju zila odlikuje perzistentnu gornju Suplju
venu i suprakardijalni oblik PAVU. Fetalna ehokardiografija omogucava razlucivanje.
Prezistentnu GSV odlikuje progireni koronarni sinus i izgled lijeve pretklijetke, a
dijagnozu potvrduje OD prikazom zilnog kontinuiteta prekobrojne zile s lijevom
jugularnom venom iz koje krv teCe prema srcu. U suprakardijalnog oblika PAVU u srce

) . S . 22
smijer toka krvi suprotan i kreée se prema gornjem prsistu.**

DAVU se klasificira u tri oblika:

1) desna plu¢na vena ulijeva se gornju Suplju venu

2) desne pluéne vene ulijevaju se u desnu pretklijetku: sve vene iz desnog
pluéa ulijevaju se u desnu pretklijetku, koja je uslijed toga izrazito proSirena

3) desna pluéna vena ulijeva se u donju Suplju venu: svi ili neki reznjevi pluca
se dreniraju u DSV. Vene desnog pluéa tvore ,,znak jelke“. Ovaj tip anomalije venskog
utoka postoji kod sindroma turske sablje (engl. scimiter syndrome), kojeg karakterizira

hipoplazija desnog donjeg reznja pluca i dekstrapozicija srca.

Uloga obojenog doplera u prepoznavanju anomalije pluénog utoka i njezine dalje

klasifikacije je nezamjenjiva.
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1.7.  Primjena obojenog doplera kod nesréanih nakaznosti

Otkri¢e patologa da nakazne organe i regije opskrbljuje prilagodena zilna mreza,
imalo je u pocetku vecu vaznost za kirurge i radiologe, no ne i za ultrasonicare, iako
ultrazvuéni strojevi daju slikovni prikaz fetalne cirkulacije.?2¢*272%22°23% Opojeni dopler
daje uvid u preuredenje zilne mreze nakaznog organa i regije izgradene od Zila s manjim
promjerom lumena nevidljivih na klasichom crno-bijelom slikovnom prikazu. Tu

sposobnost OD zadrzava i1 u suboptimalnom slikovnom prikazu.

Patoanatomija nakaznih organa i regija uvjetuje prilagodbu pripadajuce zilne
mreze, koja se moze formulirati s nekoliko nacela. Nepostoje¢i organ nema potrebu za
krvnom opskrbom, a dodatna nestandardna anatomska struktura ima potrebu za dopunsku i
prekobrojnu krvnu opskrbu. Kod atopije organa, skupa s njime, izmjeSta se i njegova
pripadaju¢a Zilna mreza. Sli¢no izmjeStanje uzrokuje pritisak cisticnih anomalija na
susjedne anatomske strukture. Sama zila moZe sa svojom nakaznoS¢u utjecati na gradu
okolnih organa. Definirana su cetiri oblika zilnog otklona: prekobrojna krvna Zzila,
nepostojanje krvne zile, izmjeStanje zilne mreze te samostalni zilni poremecaj. Pregled
OD-om dopunjuje sliku o poremecaju grade pojedinog organa i regije s uvidom u njegovu

zilnu mrezu Sto omogucava definiranje ili potvrdivanje definirane nakaznosti.
1.7.1. Nadvladavanje pojednostavljivanja slikovnog prikaza CB-UZV-a

Patogeneza nakaznosti odrazava se na preuredenje pripadajuce zilne mreze pa
odredivanje oblika preuredenja s OD-om omogucava jednozna¢no tumacenje ZUN-a.

Prikazani su ZUN-ovi sa svojstvenim oblikom otklona za pojedinacnu nakaznost.

ZUN postrani¢ne intrakranijalne ciste nakon pregleda s OD-om razlucuje se na
porencefali¢ku, arahnoidalno/glioependimalnu cistu te tumor velikog mozga.
Porencefalicku cistu odlikuje nedostatak, arahnoidalno/glioependimalne ciste pomak, a
tumor velikog mozga prekobrojnost Zilne mreze.”*'******#* ZUN intrakranijalne ciste u
sredi$njoj liniji razlucuje se na Galenovu aneurizmu i cavum veli interpositi. U Galenove
aneurizme cista se kao samostalni poremecaj Zile u cijelosti ispuni protokom, a u cavum

velum interpositum samo se duZ njezinog donjeg ruba prikazuje izmjestena zila.”*>*® Iz
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ZUN-a hiperehogene tvorbe u velikom mozgu OD prikazom prekobrojne krvne Zile

izlucuje tumor velikog mozga od ugruska.

ZUN pomaka src¢ane osi s pravilnom gradom srca s prikazom mase tkiva u prsistu
nejasnog podrijetla se OD-om razlucuje na prirodenu adenomatoidnu nakaznost pluca,
sekvestraciju pluca 1 desnostranu dijafragmalnu herniju. Prirodenu adenomatoidnu
nakaznost pluc¢a i desnostranu dijafragmalnu herniju odlikuje izmjeStena Zilna mreza, ali
razli¢itog podrijetla: u prve pluénog, a u druge iz jetrenog ishodista. Sekvestraciju pluca
odlikuje nalaz prekobrojne krvne Zile s ishodistem u sustavnom krvnom optoku. U pluénih
adenomatoidnih nakaznosti postoje prijelazni (hibridni) oblici, zbog Cega je razlucivanje s
OD-om manje pouzdano. Hiperehogena solidna tvorba u pluénom tkivu je ZUN za
sekvestraciju plu¢a i mikrocisticni oblik prirodene adenomatoidne nakaznosti pluca.
Njihovi Ccisti oblici razlikuju se po podrijetlu zilne opskrbe pa se sekvestrirano plucée
snabdijeva krvlju iz aorte, a mikrocisti¢ni oblik prirodene adenomatoidne nakaznosti pluca

237 Hibridni oblici tih nakaznosti utvrdeni su

iz pluénog optoka, tj. grane pluéne arterije.
cak u 50 % zajednickih nalaza, te su u sekvestriranog pluc¢a nadeni histoloski elementi
svojstveni za prirodenu adenomatoidnu nakaznost pluca, a u prirodene adenomatoidne
nakaznosti plu¢a opskrba krvlju iz sustavnog optoka. To smanjuje pouzdanost razlu¢ivanja
OD-om.”***° Jednake odlike snabdijevanja hipoplasti¢nog donjeg desnog dijela pluca

nalaze se kod sindroma turske sablje.**’

Ipak, drenaza poremecenog dijela plu¢a u donju
Suplju venu je presudna za dijagnozu, usprkos snabdijevanju iz sustavnog krvnog optoka.
Cisticne tvorbe u prsiStu je ZUN za makrocisti¢ni oblik prirodene adenomatoidne
nakaznosti plu¢a i rascjep prednjeg dijela kraljeSnice s prolapsom meningi u podrucju
prsista.”*" Njihovo razlugivanje postize se OD-om jer je u prve vezano za pluénu
cirkulaciju. Vazeca klasifikacija pluénih anomalija temelji se na odlikama pluénog
parenhima, arterijskoj opskrbi i venskoj drenazi pluca, a razlikuje u 5 kategorija: I ageneza
pluca, II normalna plu¢a s abnormlanim krvnim snabdijevanjem, III abnormalna pluca s
abnormalnim snabdijevanjem, IV abnormalna plu¢a s normalnim snabdijevanjem te V

razno. Kategorizacija pluénih displazija provodi se analizom snabdijevanja i drenaze pluc¢a

s OD.

Iz ZUN-a cisti¢ne strukture u trbuhu s OD-om izlucuje se cista jajnika. KupeSic i

Kurjak primijetili su da se na rubu i u okolici funkcionalnih cista u odraslih Zena stvaraju
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nove krvne zile.*** To je potvrdeno u fetalnih cista, pa otkri¢e prekobrojne krvne Zile

potvrduje dijagnozu prije rodenja.***

1.7.2. Dopuna jednoznacnih ultrazvucnih nalaza

Vecina ultrazvuéno prepoznatljivih nakaznosti predstavlja se s jednoznacnim
nalazom na CB-UZV-u. U povoljnim okolnostima za ultrazvuc¢ni pregled prikaz oblika
otklona u Zilnoj mrezi je od akademskog znacCenja jer se dijagnoza postavlja sa CB-UZV-
om. Medutim, pri suboptimalnoj kakvo¢i slikovnog prikaza ili nepovoljnom smjestaju
djeteta u maternici, uvid u patogenezu nakaznosti ponekad je presudan za dijagnozu.
Naime, dopunski pregled OD otkrivanjem oblika preuredenja pripadaju¢e zilne mreze
nadvladava ograni¢enja suboptimalnog prikaza. Ovdje su prikazane lako prepoznatljive

nakaznosti s preuredenjem zilne mreze prema njezinom obliku.
1.7.2.1. Prekobrojna krvna Zila

Postojanje protoka na nepripadaju¢em mjestu u anatomskoj regiji pri sumnji na
prekobrojnu anatomsku strukturu, uz jasno opovrgnutu sumnju na nepravilno smjesteni
organ, dokazuje se OD-om. Po ishodistu takve zilne mreze razluCuje se novostvorena i
ektopicna standardna krvna zila ¢ime se potvrduje prekobrojna anatomska struktura i

iskljuCuje nepravilno smjesteni organ.

Patogenetski mehanizam potvrduje dijagnozu tumora velikog mozga i1
potkovicastog bubrega. Tumori velikog mozga predstavljaju se kao intrakranijalne
solidno-cisticne mozdane mase. Nalaz novostvorenih krvnih Zila potvrduje dijagnozu. Kut
bubreznih nakapnica (engl. renal pelvic angle) je kut koji zatvaraju pravci povuceni iz
bubreznih nakapnica na aksijalnom presjeku kroz fetalni trbuh. Vrijednost kuta ispod 140°

iskljuuje potkovicasti bubreg.***

U suprotnom, potrebno je pregledati odnos donjih polova
i istmusa oba bubrega u koronarnom presjeku.”*> Taj presjek je tesko dohvatljiv.
Anomaliju odlikuju prekobrojne krvne zile koje opskrbljuju istmus 1 koje teze

medusobnom spajanju ispred aorte §to se otkriva OD-om i potvrduje dijagnozu.**®

1.7.2.2. Nepostojanje standardne krvne Zile

Nepostojanje protoka u standardnom anatomskom polozaju krvnih Zila pri sumnji

na nedostatak anatomske strukture ili njezinog dijela dokazuje se OD-om. Vazno je pri
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tome uskladiti doplerske parametre aparata s o¢ekivanom brzinom protoka u istrazivanoj
zilnoj mrezi i ozvuciti pod nultim kutom u odnosu na njezin tok u tijelu, a dobivene signale
pojacati s pojacalom boje (engl. color gain). Ovim pristupom izbjegavaju se lazno
pozitivni nalazi proistekli iz nepropisnog kuta, neprilagodenog doplerskog raspona brzina i
pojacanja signala $to je vazno za krvne zile sa sporim protokom unutar parenhimatoznog
organa. Ovaj oblik otklona rasvjetljuje patogenezu nakaznosti mozga, pluca, slezene i

bubrega.

Nepostojanje cijelog ili dijela velikog mozga prati nedostatak pripadajuce Zilne
mreze. U anencefalije nedostaju koStani svod lubanje i mozdane polutke umjesto kojih se
nalazi bezli¢no tkivo izgradeno od primitivnih Ziv€anih stanica i1 zila mikroskopskih
razmjera bez oblikovanog Willisovog kruga i njegovih elemenata na bazi lubanje, pa se
OD-om ondje ne nalazi nikakav protok. Uspjesnost CB-UZV-a za dijagnozu anencefalije
je idealna i OD-om se potvrduje dijagnoza. U hidranencefalije ne postoji veliki mozak, ali
je ocuvan kostani svod lubanje. Nju uzrokuje obostrano zacepljenje karotidnih arterija.
Osjetljivost CB-UZV-a za dijagnozu je veoma visoka, a potvrduje se OD-om prikazom
nepostojanja Willisovog kruga. Destruktivne lezije manjeg opsega zahvacaju samo
ograniceni dio velikog mozga. U shizencefalije na CB-UZV nalazi se kontinuitet defekta
mozdanog tkiva od postrani¢nog ventrikula do subarahnoidalnog prostora. Dijagnosticka
osjetljivost CB-UZV-a je veoma visoka. S OD-om se potvrduje dijagnoza nalazom

nepostojanja Citave ili dijela krvne Zile Sto opskrbljuje podruc¢je manjka mozgovine.

Agenezu pluénog krila odlikuje neprikazivanje pluénog tkiva u odgovarajucoj
regiji prsista na CB-UZV-u, a OD potvrduje dijagnozu prikazom nepostojanja drenaznog
sustava Citavog pluénog krila. Agenezu pluénog reznja odlikuje neprikazivanje dijela
pluénog krila uz preuredenje drenaznog sustava. U ageneze donjeg reznja plu¢a ne postoji
drenazni sustav vena koja se ulijeva u lijevi atrij, ve¢ se oblikuje zaobilazni put kojim se
krv ulijeva u donju Suplju venu, a zatim u desni atrij. Prikazom zaobilaznog puta s OD-om

potvrduje se dijagnoza ageneze pluénog reznja, tj. sindroma turske sablje.

Aspleniju odlikuje neprikazivanje slezene sa CB-UZV-om u standardnom
anatomskom polozaju. Tu anomaliju prati skracen tok lijenalne arterije koja se ne proteze
iza zeluca. Stapanje slezene s okolnim tkivom moZze otezati njezino izluCivanje, pa se
spomenuta anomalija kod desnog izomerizma ne samo potvrduje nego i dijagnosticira s

OD-om. U ageneze bubrega, nepostoje¢i bubrezi se ne prikazuju u standardnim
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anatomskim polozajima. Ageneza bubrega udruzena je s nepostojanjem pripadajuce
bubreZzne arterije. Prate¢i poremecaji, poput oligohidramnija ili hipertrofije postojeceg
bubrega iako upucuju ne potvrduju nakaznost, a manjak plodove vode, dovodi jo§ i do
suboptimalne kakvoce slikovnog prikaza bubrezne regije. Zbog toga se OD-om ovaj
poremecaj CeS¢e dijagnosticira nego potvrduje. Nepostojanje bubrega i njegove arterije na
anatomskom myjestu ne iskljuuje postojanje ektopicno smjeStenog bubrega, niti potvrda
bubrezne arterije ne potvrduje funkcionalno uredan bubreg, odnosno ne iskljucuje
postojanje mase nediferenciranog vezivnog tkiva u strukturi nalik na bubreg, tj.
displastican bubreg. Zbog toga jednostrana ageneza bubrega, bez hipertrofije suprotnog
bubrega, zahtijeva dodatni pregled duz aorte i njezinih ogranaka u svrhu iskljucenja
ektopicnog bubrega. Kada se kod sumnje na izmjesteni bubreg OD-om nade izmjeStena

njegova zila hranilica, i spektralna analiza dodatno potvrduje dijagnozu.

Jednostruka pupcana arterija se u pravilu dijagnosticira sa CB-UZV-om i potvrduje
OD-om. Ipak ovijanje pupkovine oko vrata ili nemogucnost prikazivanja slobodno
plivaju¢eg konvoluta pupkovine onemogucuje dijagnozu sa CB-UZV-om pa je OD

neophodan za dijagnozu.

1.7.2.3. IzmjeStanje krve Zile

Postojanje protoka na neodgovarajuéem anatomskom mjestu pri sumnji na
nepravilno smjesteni organ, uz jasno opovrgnutu sumnju na prekobrojnu anatomsku
strukturu, postavlja se OD-om. Dobiveni nalaz proizlazi iz izmjeStanja organa, odnosno
promjena anatomskih odnosa u organu ili regiji prouzrocenih napreduju¢im nakupljanjem

tekucine.
a) Pomak Zilne mreZe zbog ektopije organa

Napredovanje trudnoce olakSava dijagnozu ektopije jer porast tlaka postupno

izgurava organe iz manjkavo omedene intrakranijalne i trbuSne Supljine.

Encefalocelu odlikuje manjak kosti lubanje kroz koji izlaze dijelovi velikog mozga
s pripadaju¢om Zilnom mrezom. Podrucje koStanog manjka prekriveno je durom i koZom.

Manjak kosti javlja se posvuda po lubanji pa nije izdvojiv dio velikog mozga ni odrediva
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krvna zZila na koje se odrazava ova anomalija. Dijagnoza postrani¢nih lezija lubanje s
pomakom mozga jednostavna je sa CB-UZV-om, a OD-om se samo potvrduje prikazom
pomaka i izmjeStanja zilne mreze. Manjak zida prednje stijenke prsista odlikuje izlazak
prsnih organa. Izlazak srca je o€it na CB-UZV-u zbog dinamicke naravi srca, a OD-om se
potvrduje dijagnoza prikazom protoka kroz srce smjeSteno izvan tijela. U manjka

dijafragme, trbusni organi ulaze u prsiste zbog nadjacavanja trbusnog tlaka.

Manjak prednjeg zida trbusne stijenke uzrokuje izlazak crijeva. Karakterizacija
insercije pupkovine kategorizira poremecaj na gastroshizu koju odlikuje insercija
pupkovine na trbusnu stijenku i omfalocelu sa insercijom pupkovine na potrbusnicu koja
ovija izasle trbuSne organe. Dijagnoza izaslih crijeva i kategorizacija poremecaja ostvaruje
se veoma uspjeSno sa CB-UZV-om, a OD dopunjuje sliku prikazom pomaka gornje
mezentericne arterije i insercije pupkovine. IzmjeStena crijeva opskrbljuje ektopi¢na
gornja mezentericna arterija. OD je presudan za dijagnozu 1 kategorizaciju kod okrenutosti
djetetovog trbusnog zida prema kraljesnici majke ili prsnuc¢a potrbusnice. Manjak gornjeg
zida trbusne stijenke, dijafragme, nakon porasta trbusnog tlaka dozvoljava izlazak
njegovih organa u prsiSte. U lijevostranog defekta dijafragme, tj. Bochdalekove hernije u
prsiste ulaze zeludac, slezena i crijeva. Sa zelucem u prsiste ulaze lijenalna arterija pa i
slezena. Podrijetlo cisticne strukture u prsiStu prepoznaje se sa CB-UZV-om, a OD
potvrduje prikazom izmjeStene lijenalne arterije. Ipak, OD je presudan za dijagnozu
dijafragmalne hernije uz prirodenu adenomatoidnu nakaznost ili sekvestraciju pluca. U
desnostranog defekta dijafragme jetra ulazi u prsiste. RazlucCivanje tkiva jetre i pluca po
razlici u ehogenosti parenhima, moguce je tek u treCem tromjesecju kada parenhim pluca
postaje ehogeniji. Dotada se hernija prepoznaje po zu¢njaku u prsistu ili OD-om nakon
prikaza izmjeStene portalne cirkulacije i venoznog voda. Defekt prednje trbusne stijenke
javlja se ili proteze ispred mokra¢nog mjehura 1 uzrokuje njegov izlazak iz tijela, tzv.
ekstrofiju mjehura. Zajedno s mjehurom iz tijela se izmjestaju i vezikalne arterije koje ga
ovijaju. Izdvojena ekstrofija mokra¢nog mjehura predstavlja se kao cisticna struktura
smjeStena ispred tijela u razini njegove male zdjelice. To se lako prepoznaje sa CB-UZV-
om, a OD-om se potvrduje dijagnoza prikazom izmjeStenih vezikalnih arterija. Medutim,
kod opseznih defekata trbusne stijenke dolazi do nakupljanja trbusnih organa izvan fetusa
medu kojima je mokra¢ni mjehur koji se teSko prepoznaje sa CB-UZV-om, pa se s OD-om
po nalazu ovijenih i1 izmjeStenih vezikalnih arterija dokazuje ekstrofija mokra¢nog

mjehura.
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b) Pomak Zilne mreZe zbog prekomjernog nakupljanja tekucine

Prekomjerno nakupljanje tekuéine u organu mijenja mu gradu i izmjeSta
pripadaju¢u zilnu mrezu. Patogenetska osnova ove promjene je poremecaj drenaze

tekucine, a zahvaca veliki mozak, plu¢a, bubrege i zeludac.

Poremecaj u prometu likvora izrazava se kao intrakranijalna cista. ZUN ciste u
postrani¢noj mozdanoj polutci odlikuje vise nakaznosti, od kojih je samo arahnoidalna/
glioependimalna cista patogenetski povezana s postupnim nakupljanjem tekucine zbog
¢ega posjeduje spaciokompresivni ucinak koji pomice obliznje krvne Zile. Stoga se OD-om
izluCuje nalazom pomaka obliznjih krvnih zila. ZUN-om ciste u pinealnom podrucju
predstavlja se viSe poremecaja, od kojih se cista veli interpositi odlikuje protezanjem
unutra$nje vene mozga kaudalnim rubom ciste pa se OD-om izluduje ovaj poremeéaj.**®
Prekomjerni rast adenomatoidnog tkiva u zavr§nim bronhiolima prekida razvoj bronhiola i
alveola, a zapocinje s nakupljanjem tekucine u makrocisticnog oblika. U tom obliku
prirodene nakaznosti plu¢a plucne ciste sa svojim pritiskom pomicu grane pluéne arterije.

Dijagnoza se postavlja sa CB-UZV-om, a potvrduje s OD-om.

Prekomjerno nakupljanje mokra¢e u drenaznom sustavu bubrega prosiruje
bubrezne nakapnice i ¢aSice 1 €ini hidronefrozu. Ta promjena pomice i bubreznu arteriju i
njezinu pripadajuce Zilnu mrezu. Promjene drenaznog sustava vide se sa CB-UZV-om, a
OD-om se potvrduje dijagnoza prikazom izmjeStanja bubrezne arterije i njenih grana. U
multicisticnog bubrega proSireni sabirni kanali¢i s vremenom prelaze u izdvojene ciste
koje potom svojim ucinkom pomicu prve grane bubreznih arterija. Osjetljivost
dijagnosticiranja sa CB-UZV-om je veoma visoka pa OD s prikazom izmjeStenih prvih

grana bubrezne arterije potvrduje dijagnozu.

Krajnosti u veli¢ini volumena fetalnog zeluca utjeCu na njegovu zilnu mrezu.
Prekomjerno nakupljanje teku¢ine u lumenu Zeluca pomice Zilnu mrezu prema zidu
trbuSne stijenke, Sto se dogada u atrezije dvanaesnika s lijenalnom arterijom. Suprotno
tomu, kolaps Zelu¢anog lumena udaljava njegovu zilnu mrezu od zida trbusne stijenke, $to
se susre¢e u atrezije jednjaka s arterijom lijenalis. S OD se potvrduje dijagnoza jer se

prekomjerno nakupljanje ili kolaps zelu€anog lumena dijagnosticira sa CB-UZV-om.
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¢) Promjene u protezanju Zile

Manjak potporne strukture utje€e na protezanje krvne zile. U ageneze Zuljevitog
tijela poremecena grada njegovog koljena uvjetuje prenagli prijelaz perikalozne arterije iz
uzlaznog u poprecni dio svog toka. Potpuna ageneza zuljevitog tijela dijagnosticira se na
aksijalnom presjeku fetalne glavice po izgledu cavuma septi pelucidi i straznjih rogova.**’
Unatoc¢ tomu, potrebno je izravno prikazati zuljevito tijelo u mediosagitalnom presjeku sto
se rijetko uspijeva trbusnim pristupom, no ni tada obicno nije moguce pregledati Zuljevito
tijelo zbog suboptimalnog prikaza, pa se OD-om prema kutu perikalozne arterije postavlja

dijagnoza.

Blizina fetusa 1 stijenke maternice, krivudava narav pupkovine i nepredvidivost
njezinog prostiranja, otezava dijagnozu kratke pupkovine sa CB-UZV-om. S OD-om
pupkovina se u cijelosti prikazuje pa se moze procijeniti njezina duzina i dijagnosticirati

kratka pupkovina.
1.7.3. Primjena spektralne analize u dijagnostici fetalnih nakaznosti

Namjena spektralne analize je stupnjevanje fetalne ugrozenosti kod poremecenog
rasta 1 hemoliticke anemije, a u dijagnostici fetalnih nesranih nakaznosti razluivanje
vena 1 arterija po svojstvima doplerskog zapisa. Tako je rasvijetljena narav cisticne
strukture u blizini velikih krvnih Zila i pluénog parenhima jer je obojeni dopler snazno
ukazivao na podrijetlo, no blizak odnos Zila je iziskivao potvrdu. Spektralna analiza je

zapisom potvrdila podrijetlo ciste i dijagnozu aneurizme pluéne arterije.***
1.7.4. Znacaj obojenog doplera u dijagnostici fetalnih nakaznosti

Uvid u gradu pripadajuc¢e zilne mreze nakaznog organa iscrpnije karakterizira
poremecaj. To je presudno za izluCivanje nakaznosti sa ZUN-om na CB slikovnom prikazu
1 dijagnozu nakaznosti jednozna¢no definiranih pri nepovoljnom poloZzaju i suboptimalnom

slikovnom prikazu.
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Znacenje OD-a u dijagnostici fetalnih nakaznosti, izuzev sr¢anih nakaznosti, nije u
potpunosti rasvijetljeno. Uloga OD-a u dijagnostici ekstrakardijalnih fetalnih nakaznosti
procijenjena je tek prikazima pojedinacnih ili niza slucajeva zbog nepostojanja sustava
tumagenja preuredenja Zilne mreze.”'***** U ovom radu predloZen je sustav tumadenja
koji povezuje prilagodbu Zzilne mreze i oblik patoanatomske promjene te je ocijenjen

znacCaj njegove sustavne primjene na dijagnostiku fetalnih nakaznosti.
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2. HIPOTEZE
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Pretpostavljam da zajednicka uporaba CB-UZV-a i OD-a:
1) povecava to¢nost dijagnosticiranja nakaznosti prije rodenja;
2) smanjuje ucestalost ,,radnih* dijagnoza;

3) pruza dodatni dijagnosticki podatak u znatnom broju nakaznosti;

4) pruza dodatni dijagnosticki podatak u znatnom broju nakaznih fetusa.
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3. CILJEVI RADA
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Cilj ovog rada je ocijeniti ucinkovitost rutinskog pregledavanja zilne mreze
nakaznog organa obojenim doplerom na poboljSanje dijagnoze fetalnih nakaznosti i
sveobuhvatno sagledavanje nakaznog fetusa. Na osnovu dobivenih saznanja definirati
indikacije za pregled i predloziti ulogu tog postupka u prenatalnoj ultrazvucnoj skrbi.
Nacin pregledavanja nakaznog organa i tumacenje nalaza su kljucni dijelovi postupka i

predstavljaju izvorni pristup.

1. Glavni cilj istrazivanja je istraziti doprinos dopunskog pregleda nakaznih organa s
OD-om dijagnozi nakaznosti te izluciti nakaznosti i organe za koje je postupak

ucinkovit.

2. Sekundarni cilj je istraziti utjecaj organizacije nakaznosti na u¢inkovitost metode
pomocu predloZzenog matematiCkog modela brojanja nakaznosti 1 modela
opisivanja organiziranja nakaznosti u fetalnom tijelu u odnosu na postojec¢u metodu

CB-UZV.

3. Tercijarni cilj je pomoc¢u predlozenog modela opisivanja organiziranja nakaznosti

istraziti osobitosti preminule i1 prezivjele nakazne djece.
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4. ISPITANICI I METODE
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4.1. Ispitanici

Ispitanici su bile trudnice za koje se nakon pregleda sa CB-UZV-om posumnjalo da
nose Zivi nakazan fetus. Zivim nakaznim fetusom smatrao se plod u maternici u dobi s 16 i
viSe tjedana sa sréanom akcijom i najmanje jednim nakaznim organom. Nakaznim

organom smatrao se njegov nedostatak ili makroskopski poremecaj u gradi.

Nakaznost je naziv za poremecaj u anatomiji organa odreden po MKB-10
klasifikaciji 1 kategoriziran u skupinu Q (0-89). Nakaznosti su podijeljene na dva nacina,
odnosno prema nacinu javljanja 1 po Eurofetusnim smjernicama. Prema nacinu
pojavljivanja nakaznosti u organu razlikovale su se jednostavne i sloZzene nakaznosti.
Nakazni organ sadrzavao je jednu nakaznost u prvih, a vise njih u potonjih. Kategorizacija

24 U slozenih nakaznosti

nakaznosti na velike 1 male slijedila je Eurofetusovu smjernicu.
svaka se sastavna nakaznost smatrala velikom nakaznosti ako su sinergisticki djelovale u
funkcionalnom smislu. Pod potonjim podrazumijevalo se doprinos svake nakaznosti
funkcionalnom manjku organa kroz zajedniC¢ku nakaznost. U suprotnom, kada su se
nakaznosti samo nalazile jedna pored druge u istom organu bez funkcionalne interakcije,
tada se za svaku posebno poStovala Eurofetusova smjernica. Organska 1 sustavna
pripadnost nakaznosti uskladene su s MKB-10 klasifikacijom. Izuzetak su cinile
nakaznosti lica, vrata, srca i krvnih zila. Nakaznosti vrata izdvojene su u posebnu skupinu,
dok su u nakaznosti lica ukljuceni rascjepi usnice i nepca koje inace €ine posebnu skupinu
u MKB-10. Skupina cirkulacijskih nakaznosti Q 20-28 razdvojena na Zilne 1 sréano-Zilne
nakaznosti. Nakaznosti koje su zahvacale samo velike krvne, pa i zile koje polaze ili ulaze
u srce izvan prsne Supljine ili njihove ogranke u prsnoj Supljini kategorizirane su kao Zilne

nakaznosti. Ostale su kategorizirane kao kardio-vaskularne nakaznosti.

Prospektivna studija provedena je u razdoblju od 1. listopada 2007. do 1. sije¢nja
2013. i1 obuhvatila je 117 trudnica sa zivim nakaznim fetusom, koje su pregledane sa CB-
UZV-om i OD-om u Klinici za Zenske bolesti i porode. Trudnice su bile u dobi od 19 do
45 godina. Sve su trudnice svojevoljno pristupile daljnjim pregledima. Njihove trudnoce su

dovrSene u Klinici gdje su po porodu mrtva djeca obducirana, a ziva pregledana po
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klinickom protokolu, a po potrebi upuéena u odgovaraju¢i Zavod u sklopu Klinickog
bolnickog centra Zagreb na daljnju dijagnosticku obradu. Nakon svakog pregleda

sastavljeni su nalazi iz kojih su se oblikovale dvije skupine.

Nalazi dobiveni prije rodenja €inili su istrazivanu, a nakon rodenja poredbenu
skupinu. Istrazivana skupina podijeljena je u dvije podskupine, prvu oznacenu sa ,,CB-
UZV* koju su ¢inili nalazi dobiveni sa CB-UZV-om, a drugu oznacenu s ,,OD* nalazi od
nadovezanog pregleda s OD-om. Poredbena skupina sadrzavala je nalaze dobivene ovim
pretragama: obdukcija, radioloske, kirurSke i klinicki pregled djeteta. Poredbena skupina
podijelila se na dvije podskupine, prvu koju su ¢inili obdukcijski nalazi, a drugu nalazi

dobiveni dijagnosti¢kim pretragama predvidenim za zivu djecu.

4.2. Metoda pregledavanja crno-bijelim ultrazvukom i obojenim doplerom

Trudnice je pregledavao jedan ultrasonicar sa CB-UZV-om i1 OD-om na
ultrazvuénom stroju Voluson 730 ili Accuvix V20 s trbuSnom sondom od 5 MHz-a.
Pretraga CB-UZV-om slijedila je preporuke Europske udruge za perinatalnu medicinu,
Medunarodnog udruzenja za ultrazvuk u ginekologiji i porodniStvu te Australskog
udruzenja za ultrazvuk u medicini po kojima se fetus pregledavao u referentnim
presjecima radi uoGavanja poremeéenih organa.””’**'*** Svakom takvom organu odredio
se broj 1 vrsta nakaznosti, §to se preispitalo pregledom s OD-om. Pretraga s OD-om
sastojala se iz prelazenja doplerskim poljem veli¢ine 3 x 3 ¢m kroz promijenjeni organ ili
regiju radi sagledavanja zilne mreze (ZM), i to Zile hranilice ili i njezinih grana prvog i
drugog narastaja. Doplersko polje postavljalo se tako da kut izmedu ocekivanog toka zilne

mreze i ozvucivanja bude Sto blizi 0°.

Sagledavanje doplerskog nalaza ZM usredoto¢ilo se na otkrivanje i tumacenje
Zilnog otklona (ZO). Poveéanje ZM-e smatra se prikaz postojanja usporedne ZM-e ili
prikazivanje prekobrojne Zile unutar standardne ZM-e. Ovaj nalaz oznadava postojanje
prekobrojne anatomske strukture. Smanjenje ZM-e smatra se neprikazivanje standardne
ZM-¢ ili barem jedne njezine grane. Taj nalaz oznatava nepostojanje standardne
anatomske strukture. IzmjeStanje ZM-e smatra se prikazivanje standardne ZM ili Zile u
nepripadajuc¢oj anatomskoj regiji, odnosno dijelu organa. Ovaj nalaz tumaci se kao biljeg

ektopije organa, odnosno povecanja tlaka teku¢ine u lumenu organa ili same patoloSke
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strukture. Naime, proSireni ili suzeni lumen organa oprecno djeluje na polozaj zile, dok
patoloska struktura sklona Sirenju pomice susjedne krvne zile iz svog anatomskog
polozaja. Samostalnom anomalijom Zile smatra se prikaz nepravilnog protezanja zile ili
promijenjenih prostornih odnosa susjednih dijelova iste. Samostalna anomalija krvne Zile
oznacava da je promjena u gradi organa usredoto¢ena na zilnu mrezu s neznatnim
sekundarnim uéinkom na parenhim organa. Temeljem opisane veze izmedu oblika ZO i

patoanatomske promjene, revidirale su se dijagnoze dobivene CB-UZV-om.

U nalazu su se naveli nakazni organi i organski sustavi, opisala promjena u gradi
organa i njihovoj ZM-i. Svakom opisu pridruZila se dijagnoza vrste nakaznosti prema
MKB-10 postavljena po kriterijima koji su usvojeni za CB-UZV i predloZeni za OD.******
Kada nije bilo moguée odrediti vrstu nakaznosti za organ ili regiju za koje je utvrden
poremecaj u gradi, postavila se ,,radna“ dijagnoza. U nalazu OD-a odredio se broj ZO kao i

broj nakaznosti s ZO-om.

Po dovrSenju trudnoce, djeca su pregledana klinickim pregledom propisanim za
pouzdanu dijagnozu posumnjane nakaznosti. U preminule djece to je bila obdukcija, a u
zive jedna ili viSe klinickih pretraga iz radioloske, kirurske ili propedeuticke djelatnosti.
Konac¢ni nalaz sadrzavao je opis Cetiri obiljezja nakaznog fetusa: broj nakaznosti, vrstu
svake nakaznosti prema MKB-10 klasifikaciji, zahvaceni organ i organski sustav. Konac¢ni

nalaz nakon rodenja sluzio je kao poredbeni za nalaze dobivene sa CB-UZV-om i OD-om.

4.3. Metode obrade nalaza

Broj nakaznosti pokazuje koliko se nakaznosti otkrilo sa CB-UZV-om, OD-om 1
obradom nakon rodenja. Za odredivanje vrijednosti tog pokazatelja izraden je matematicki
model izlu¢ivanja i brojanja nakaznosti. Model polazi od organa kao nositelja nakaznosti,
uz uvazavanje organizacije njihova pojavljivanja. Iznos broja nakaznosti izraCunavao se u
3 koraka. U prvom su se izdvojili svi fetalni nakazni organi, a u drugom su se tim
organima izdvojile i izbrojale nakaznosti definirane po MKB-10 i njihov zbroj je ¢inio
izlazni zbroj nakaznosti organa. Smisao drugog koraka je uocCavanje nakupljanja
nakaznosti u organima radi ispravnog brojanja. Izdvojenim nakaznim organima odredio se
naziv nakaznosti prema MKB-10, a kod nakupljanja raznih nakaznosti u istom organu,

odnosno nalaza dviju ili viSe nakaznosti opisanih u MKB-10 ili jedne ras¢lanjive na dvije
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ili viSe pojedinaénih nakaznosti, izlazni zbroj nakaznosti organa odgovara zbroju
prepoznatljivih nakaznosti prema MKB-10. U tre¢em koraku zbrojili su se svim nakaznim
organima njihovi izlazni zbrojevi nakaznosti organa i dobio se ukupan broj nakaznosti u
fetusu. Smisao treceg koraka je uocavanje rasprSenog nakupljanja nakaznosti u fetusu i
njihovo zbrajanje. Ukupan broj nakaznosti dobije se zbrajanjem svih izlaznih zbrojeva

nakaznosti organa.

Iz kona¢nog nalaza, nakon rodenja, svakom djetetu izbrojale su se nakaznosti i
odredila njihova vrsta po MKB-10 i u¢inak na zdravlje. Na osnovu tih vrijednosti odredila
se za svaki fetus uspjeSnost sagledavanja njegovog poremecaja za svaku ispitivanu
podskupinu (CB-UZV i OD), a usporedbom dobivenih vrijednosti doprinos nadovezanog
pregleda OD-om dijagnozi nakaznosti i cjelovitom dijagnosti¢kom sagledavanju nakaznog

fetusa.
4.3.1. Mjere uspjesnosti dijagnostickog sagledavanja nakaznosti i nakaznog fetusa

Uspjesnost dijagnostickog sagledavanja nakaznog fetusa prije rodenja opisana je sa
Cetiri pokazatelja: broj neuocenih nakaznosti sa CB-UZV-om, broj otkrivenih nakaznosti,

broj potpuno to¢no odredenih nakaznosti te tocnost nalaza.

Broj neuocenih nakaznosti pokazuje broj neuoCenih poremecaja u gradi organa
definiranih u MKB-10 kao nakaznost. Pod neuo¢enom nakazno$¢u smatrala se nakaznost
koja je promakla zapazanju. Broj otkrivenih nakaznosti pokazuje broj zapazenih
poremecaja. Pod otkrivenom nakazno$¢u smatrala se zapazena nakaznost, neovisno o
stupnju njezine odredenosti po MKB-10, ¢ije je postojanje potvrdeno nakon rodenja u
poredbenom nalazu. ,,Radna“ dijagnoza smatrala se kao otkrivena nakaznost. Brojanjem
potvrdenih nakaznosti dobio se broj, ¢ija vrijednost odgovara vrijednosti obiljezja broja
otkrivenih nakaznosti. Broj potpuno to¢no odredenih vrsta nakaznosti pokazuje kod
koliko je nakaznosti sasvim ispravno odredena vrsta nakaznosti po MKB-10. Pod potpuno
to¢no odredenom vrstom nakaznosti podrazumijevala se podudarnost u dijagnozi vrste
nakaznosti po MKB-10 izmedu poredbenog i istrazivanog nalaza. Brojanjem podudarnih
dijagnoza vrsta nakaznosti dobio se broj, ¢ija vrijednost odgovara vrijednosti obiljezja
broja potpuno tocno odredenih vrsta nakaznosti. To¢nost nalaza pokazuje je li nakazan
fetus dijagnosticki cjelovito sagledan na naCin da je svim postoje¢im nakaznostima

potpuno to¢no odredena vrsta po MKB-10. Nalaz se smatrao to¢nim kad je postojala
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potpuna podudarnost izmedu poredbenog i istrazivanog nalaza u broju i vrsti nakaznosti.
Nesklad u broju ili vrsti nakaznosti izmedu ispitivane i poredbene skupine smatrao se

neto¢nim nalazom. To¢nost nalaza mogao je poprimiti vrijednosti: toan i netocan.
4.3.2. Mjere doprinosa OD-a u sagledavanju nakaznosti i nakaznog fetusa

Doprinos sagledavanju nakaznosti i nakaznog fetusa, neovisno o stupnju njihove
dijagnosticke odredenosti po MKB-10, ocijenio se s dva pokazatelja: brojem dodatnih
dijagnostickih podataka i brojem nakaznosti s dodatnim dijagnostickim podatkom. Broj
dodatnih dijagnostickih podataka (DDP) pokazuje koliko OD doprinosi sagledavanju
nakaznosti. Pod postojanjem DDP podrazumijevao se prikaz ZO-a. Brojanjem otkrivenih
70-a dobio se broj ¢&ija vrijednost odgovara vrijednosti obiljeZja broj DDP-a. U slu¢aju
neprikazivanja ZO-a vrijednost obiljezja bila je nula. Broj nakaznosti s DDP-om
pokazuje koliko OD doprinosi sveobuhvatnom sagledavanju nakaznog fetusa, a odgovara
broju nakaznosti s prikazanim ZO-om u pojedinom fetusu. Brojanjem nakaznosti s
otkrivenim ZO u istog fetusa dobio se broj &ija vrijednost odgovara vrijednosti obiljeZja
broja nakaznosti s DDP-om. Vrijednosti ovih pokazatelja odredivane su u podskupini

nalaza dobivenih OD-om.
4.3.3. Nacin opisivanja organizacije nakaznosti u fetusu

Za ocjenu ucinka organiziranja nakaznosti u fetalnom tijelu na dijagnosticki
doprinos i doprinos sagledavanju nakaznosti i nakaznih fetusa, razraden je sustav koji
predocava suodnos izmedu tezine malformiranosti, prosje¢nog broja nakaznosti i tezine
cjelovitog sagledavanja. Sustav se temelji na Cetiri kategorije s gradacijskim
meduodnosom tzv. tezinskim rangovima. Tako su fetusi I. ranga najblaze malformirani i
najlakse se cjelovito sagledavaju zbog posjedovanja samo jedne nakaznosti, za razliku od
fetusa IV. ranga koji su najteze malformirani i najteze se cjelovito sagledavaju jer
prosjecno nose najve¢i broj nakaznosti. Rangiranje fetusa vrSi se temeljem broja i
rasporeda nakaznosti dobivenih iz nalaza nakon rodenja tijekom brojanja nakaznosti. Broj
nakaznosti odreduje se ranije opisanim matematickim modelom. Raspored nakaznosti
pokazuje razmjestaj nakaznosti u fetalnom tijelu, a dobiva se usporedbom broja izdvojenih
nakaznih organa i broja nakaznosti. Objedinjavanjem iznosa vrijednosti broja i rasporeda

dobiva se rang dijagnosticke tezine.
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Dijagnosticke tezine rangirane su ovim redom:
L. jednostruka jednostavna nakaznost,

II. jednostruka sloZena nakaznost,

III. visestruka jednostavna nakaznost,

IV. viSestruka slozena nakaznost.

Fetusi s jednostrukom nakaznos$¢u posjeduju jedan poremeceni organ koji nosi,
jednu nakaznost ili u II. rangu vise nakaznosti jednog organa u obliku sloZzene nakaznosti.
Prema tomu, u prva dva ranga postoji samo jedan nakazan organ, s jednom izlaznom
nakaznosti u prvih, odnosno vise izlaznih nakaznosti u drugih. Fetusi sa viSestrukom
nakaznoS¢u posjeduju viSe zahvacenih organa. U jednostavnih, svaki zahvadeni organi
nosi samo jednu nakaznost, a u slozenih najmanje jedan od zahvaéenih organa posjeduje
dvije ili viSe nakaznosti. Prema tomu, u III. 1 IV. rangu broj nakaznih organa je visi od 1, s
jednakim brojem izlaznih nakaznosti u prvih, dok u drugih taj broj premaSuje broj

nakaznih organa.
4.3.4. Mjere procjenjivanja okolnosti za ultrazvucni pregled fetusa

Okolnosti za ultrazvucni pregled ocijenjene su ovim pokazateljima: visina tijela
trudnice, masa tijela trudnice, indeks tjelesne mase trudnice (BMI) te dob trudnoce u
vrijeme dijagnosticke obrade. Svakoj trudnici izmjerene su ili izraCunate njihove
vrijednosti. Visina tijela trudnice podrazumijevala je udaljenost izmedu vrha tjemena i
donjeg ruba pete. Mjerila se ¢elicnim metrom ucvrséenim na vagu s pomi¢nim trokutom
koji se postavljao na vrh tjemena. Ispitanice su stajale na ravnoj podlozi vage, bez cipela,
skupljenih peta 1 potpuno ispruzenih stopala. Vrijednosti su se izrazavale u centimetrima
(cm). Masa tijela trudnice podrazumijevala je tjelesnu tezinu. Mjerila se vagom. To¢nost
njezinog mjerenja odredena je na 1 dkg, i to s rasponom mjerenja do 130 kg. Ispitanice su
se vagale bez cipela. Vrijednosti su se izrazavale u kilogramima (kg). Indeks tjelesne
mase trudnice (BMI) izraCunavao se iz visine i tezine prema formuli u kojoj je brojnik
bila vrijednost visine u metrima, a nazivnik kvadrat vrijednosti mase tijela. Dobivena
vrijednost izrazavala se u kilogramima po metru kvadratnom (kg/m?). Dob trudnoce
predstavlja starost trudnoce u Casu ukljucivanja u studiju. Racunala se prema prvom danu
zadnje mjesecnice, a preispitala se prema najranijem ultrazvuc¢nim pregledom u trudnodi.

Vrijednosti su se izrazavale u tjednima.
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4.4. Statisticka analiza

Za svaku ispitivanu podskupinu izracunala se frekvencija tocne dijagnoze vrste
nakaznosti 1 to¢nog nalaza. Frekvencija toCne dijagnoze vrste nakaznosti zapravo je
odgovarala udjelu ispravnih dijagnoza, a razlike su testirane s Wilcoxonovim testom.
Frekvencija to¢nog nalaza odgovara udjelu sveobuhvatno sagledanih fetusa, a razlike su
testirane McNemarovim testom. Programom za izracun veli¢ine uzorka uz a = 0,05 i
power = 0,80 velitina uzroka za to¢nost nalaza iznosi 70 nakaznih fetusa.”>> Podudarnost u
tocnosti nalaza izmedu pregleda CB-UZV-om i OD-om izmjerila se kappa testom. Razlika
izmedu broja tocno otkrivenih nakaznosti i to¢ne dijagnoze vrste nakaznosti odgovara
broju ,,radnih* dijagnoza. Odnos izmedu frekvencija ,,radnih* dijagnoza u obje istrazivane
podskupine izlu¢uje dijagnosticki doprinos predlozene doplerske metode. Razina

znacajnosti statistickog zakljuc¢ivanja (a < 0,05).

Prikazan je udio nakaznih fetusa, odnosno nakaznosti s DDP-om. Iz nalaza sa
zabiljezenim dodatnim dijagnostickim podatkom izdvojile su se i popisale nakaznosti,
organi i organski sustavi kod kojih dopunski pregled OD doprinosi u dijagnostici
nakaznosti. Suodnos rangova i uspjesnosti sveobuhvatnog sagledavanja fetusa predocit ¢e
utjecaj organizacije fetalnih nakaznosti na ucinkovitost dijagnosticiranja. Prikazat ¢e se
utjecaj povecanja tezine sveobuhvatnog sagledavanja poremecaja na doprinos pregleda OD
odredivanjem frekvencije tocnih nalaza za svaki dijagnosticki zahtjevni rang. Usporedba
organizacije nakaznosti u obduciranih i neobduciranih fetusa prikazat ¢e moguce razlike

medu njima.

Za svaku poredbenu podskupinu izracunala se frekvencija tocnog nalaza, a razlike
su se testirale s x* testom. Potom su za svaku podskupinu izra¢unate aritmeticka sredina i
medijan za broj nakaznosti, tezinu i BMI trudnica te vrijeme dijagnoze. Razlike izmedu
obduciranih 1 neobduciranih fetusa, vezano za spomenute pokazatelje, ispitane su
testovima za neovisne varijable s kontinuiranim obiljeZjem ovisno o obliku raspodjele.
Kod simetri¢ne raspodjele to je bio Studentov t test, a kod asimetriéne Man Witneyev test

uz razinu znacajnosti (a < 0,05).
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5.1 . Odlike istrazivanog uzorka

Nadene osobitosti istrazivanih trudnica i fetusa sazeto su prikazane u tablici 6.
Vrijednosti aritmeticke sredine i medijana za tjelesnu tezinu, BMI-a, trajanje trudnoée u
vrijeme pregleda i broj nakaznosti iznosile su 75,6 kg, 26,9 kg/m* 29 tjedana i 3
nakaznosti, odnosno 75,2 kg, 26,8 kg/mz, 29,2 tjedana i1 2 nakaznosti. Uzorak se sastojao
od uredno uhranjenih trudnica u kasnom drugom tromjesecju s fetusima s 2 do 3

nakaznosti.

Istrazivanje je provedeno na 117 fetusa koji su ukupno posjedovali 376 nakaznosti,

koje su prikazane u tablici 7. prema zastupljenosti organskih sustava i vrsti.

Nakaznosti su najéeiée pogadale SZS 18,1%, a zajedno s migi¢no-kostanim,
kardio-vaskularnim, licnim, probavnim i mokraénim sustavom cinile su 85,3 %
istrazivanog uzorka. Nadeno je da su najucestalije velike nakaznosti pripadale kardio-
vaskularnom sustavu s udjelom 12,76 % (48/376), a male nakaznosti licu 14,62 %

(55/376). Male nakaznosti su prevladavale i ¢inile 61,17 % (230/376) uzorka.
5.3.  UspjeSnost dijagnoze fetalnih nakaznosti prema ultrazvuénoj metodi

Iz tablice 8. se vidi kao je od 376 nakaznosti, sa CB-UZV potpuno to¢no odredena
vrsta nakaznosti po MKB-10 u njih 229 (60,09 %), a uz dopunski pregled OD-om u njih
251 (66,7 %) uz znacajnu razliku (Wilcoxon z = -3,989: p < 0,001). Za velike nakaznosti
nadeno je kako je ucestalost to¢no odredene vrste nakaznosti po MKB-10 iznosila 68,48 %
(100/146) nakon pregleda sa CB-UZV-om, a 74,6 % (109/146) uz znacajnu razliku
(Wilcoxon z = -2,714: p = 0,007) nakon dopunskog pregleda s OD-om. Za male
nakaznosti nadeno je kako je ucestalost tocno odredene vrste nakaznosti po MKB-10
iznosila 56,08 % (120/210) nakon pregleda sa CB-UZV-om, a 61,7 % (131/210) uz
znacajnu razliku (Wilcoxon z = -3,3357: p = 0,001) nakon pregleda s OD-om.
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Tablica 6. Osobitosti trudnica, fetusa i trajanje trudnoce u vrijeme pregleda

osobitost X M SD 1Q
tjelesna tezina trudnice (kg) 75,6 75,2 13,0 20,0
BMI trudnice (kg/mz) 26,9 26,8 43 5,3
vrijeme dijagnoze (tjedni) 29,0 29,2 8,1 14,0
broj nakaznosti fetusa 32 20 3,6 3,0

Legenda - X: aritmeticka sredina; M: medijan; SD: standardna devijacija; 1Q:

interkvartilni razmak

Tablica 7. Nakaznosti prema vrsti (EFS) i zahvadenim organskim sustavima

organski sustav po MKB-10 velike male ukupno
N % N % N %
srediSnji Zivéani 34 50,0 34 50,0 68 18,1
miSi¢no-koStani 6 103 52 89,7 58 154
kardio-vaskularni 48 85,7 8 143 56 149
lica 0 0,0 55 100,0 55 14,6
probavni 38 86,4 6 13,6 44 11,7
mokra¢éni 12 30,0 28 70,0 40 10,6
spolni 2 10,5 17 89,5 19 5,1
diSni 5 294 11 70,6 17 4,5
krvnih zila 0 00 8 100,0 8 2,1
vrata 1 16,6 5 834 6 15
pupkovine 0 00 6 100,0 6 1,5
Ukupno 146 38,8 230 61,2 376 100,0

Legenda - EFS: Eurofetusova smjernica



Tablica 8. Broj i udio potpuno to¢no odredenih vrsta nakaznosti po MKB-10 prema

ultrazvuénoj metodi i vrsti po utjecaju na zdravlje (EFS)

ultrazvuéna metoda Ukupan
Vrsta nakaznosti CB-UZV oD broj nakaznosti
po EFS-i N % N % po porodu
velika 1000 68,49 | 109" 74.6 146
mala 1297 56,08 | 142 61,7 230
Ukupno 229" 60,09 | 25177 66,7 376

Wilcoxonov test:*z = -2,714, p = 0,007;** z= -3,3357, p = 0,001;***z = -3,989, p <0,001

Legenda - CB-UZV: crno-bijeli ultrazvuk; OD: dopunski pregled s obojenim doplerom;

EFS: Eurofetusova smjernica

Tablica 9. broj i udio nakaznosti s izuzetkom to¢nog odredenja vrste po MKB-10

prema ultrazvuénoj metodi i po utjecaju na zdravlje (EFS)

ultrazvuéna metoda Ukupan
Vrsta nakaznosti CB-UZV oD broj nakaznosti
po EFS-i N % | N % po porodu
velika 13 89 | 3 2,05 146
mala 157 652 27 055 230
Ukupno 287 744 | 5 1,32 376

Wilcoxonov test:* z=-3,162, p = 0,002;** z =-2,840, p = 0,005; ***z=-4,119, p < 0,001

Legenda - CB-UZV: crno-bijeli ultrazvuk; OD: dopunski pregled s obojenim doplerom

EFS: Eurofetusova smjernica
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5.3. Doprinos dopunskog pregleda OD-UZV razrjeSavanju ,,radnih“ dijagnoza

Iz 8.1 9. tablice uocava se kako je od 147 neprepoznatih nakaznosti sa
CB-UZV-om, njih 119 nije ni uoceno, dok se njih 28 otkrilo, ali s izostankom to¢nog
odredenja vrste nakaznosti po MKB-10. Udio potonjih, tzv. ,radnih“ dijagnoza medu
nakaznostima iznosio je 28/376 (7,44 %). Raspodjela ucestalosti ,,radnih* dijagnoza po

vrsti nakaznosti 1 ultrazvu¢nom metodi pregleda prikazana je u tablici 9.

Iz tablice 9. vidi se da je nakon dopunskog pregleda OD-om nadeno znacajno
manje ,,radnih* dijagnoza (7,44 % vs. 1,32 %: p < 0,001). Nakon dopunskog pregleda
OD-om nadeno je znacajno manje ,,radnih* dijagnoza i1 u velikih (8,9 % vs. 2,05 %:

p =0,001) 1 malih (6,52 % vs. 0,95 %: p = 0,005) nakaznosti.

Pregled OD-om razrijesio je dijagnosticke dvojbe u 23 nakaznosti i to 10 velikih 1
13 malih. A u preostalih 5 nakaznosti, 2 male i 3 velike, pregled nije doveo do bitnog

dijagnostickog pomaka.

Tablica 10. prikazuje nakaznosti po MKB-10 klasifikaciji, kvalificirane s ,,radnom*
dijagnozom nakon pregleda sa CB-UZV-om skupa s u¢inkom dopunskog pregleda OD-
UZV-om. Od velikih nakaznosti razrijeSene su: desnostrana dijafragmalna hernija, 3
slucaja gastroshize, 3 sluCaja arahnoidalne ciste i po jedan slucaj ekstrofije mokra¢nog
mjehura, kongenitalne cisticne adenomatoidne nakaznosti 1 ageneze bubrega. Gotovo sve,
njih 9 od 10 (90 %), razrijeSene su nalazom izmjeStanja zilne mreze. Jedino se, ovisno o
nakaznom organu, mijenjala zahvacena Zila: venozni vod, gornja mezentericna arterija,
srediSnja mozdana arterija, pupCana arterija te grana plu¢ne arterije. U ageneze bubrega

dijagnoza je postavljena nakon nalaza nepostojanja bubrezne arterije.

Vecina tocno odredenih vrsta nakaznosti po MKB-10 nakon dopunskog pregleda s
OD-om bile su jednostavne nakaznosti, njih 17/23 (73,91 %), dok su u 3 slucaja
arahnoidalne ciste, te u slucaju ekstrofije mokra¢enog mjehura bile sastavnice sloZene
nakaznosti. IzmjeSteni mokra¢ni mjehur plivao je u plodovoj vodi zajedno s drugim
trbusnim organima sli¢nog izgleda pa nije bilo moguce njegovo pouzdano prepoznavanje

pomoc¢u CB-UZV-a.
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Tablica 10. Doprinos OD-UZV-a razrjeSavanju ,,radnih“ dijagnoza prema MKB-10

nazivu
ultrazvucna
metoda
N o Naziv nakaznosti po MKB-10 oD —
,sradna
dijagnoza
3 10,6 gastroshiza -
3 10,6 arahnoidalna cista -
3 10,6 cista jajnika -
3 10,6 aneurizma pupcane vene -
2 7,2 ageneza zuljevitog tijela -
1 3,6 ekstrofija mokra¢nog mjehura -
1 3,6 cisticna adenomatoidna nakaznost -
1 3,6 desnostrana dijafragmalna hernija -
1 3,6 aneurizma Botalijevog voda -
1 3,6 perzistentna gornja Suplja vena -
1 3,6 kratka pupkovina -
1 3,6 hidronefroza -
1 3,6 ageneza bubrega -
1 3,6 ageneza duktalnog voda -
2 7,2 cista Blakeove vrecice +
2 7,2 displazija bubrega +
1 3,6 cisticni higrom +
Ukupno Broj razli¢itih nakaznosti Ukupno
28 100 17 5

Legenda - +: postoji ,radna“ dijagnoza; -: ne postoji ,,radna* dijagnoza; OD: dopunski

pregled s obojenim doplerom; N: broj slucajeva; %: udjel



Od tri slucaja gastroshize, u 2 slucaja fetus je bio dorzoanteriorno namjesten, a u tre¢em se

uklijeSteno hernirano crijevo predstavljalo atipi¢no.

Pregled OD-om razrijeSio ,,radne” dijagnoze u ovih malih nakaznosti: 3 ciste
jajnika, 3 aneurizme trbusnog dijela pupcane vene, 2 ageneze zuljevitog tijela te po jedan
slucaj kratke pupkovine, perzistentne lijeve gornje Suplje vene, aneurizme Botalijevog
voda, ageneze venoznog voda te hidronefroze. RazrjeSavanju ,radnih®“ dijagnoza
pridonijeli su svi oblici preuredenja zilne mreze i to ovim redom po ucestalosti: samostalna
anomalija zile u 7/13 (53,8 %) slucaja, 4/13 (30,8 %) prekobrojna krvna zila te jedan slucaj
izmjeStanja krvne zile (7,7 %) 1 nepostojanja krvne zile (7,7 %). Samostalna anomalija
krvne zile nadena je u 3 slucaja aneurizme trbuSnog dijela pupcane vene, u 2 slucaja
ageneze zuljevitog tijela te jednog slucaja aneurizme Botalijevog voda i kratke pupkovine.
Prekobrojna krvna zila nadena je u 3 slucaja ciste jajnika i kod perzistentne lijeve gornje
Suplje vene. IzmjesStanje krvne Zile nadeno je u sluc¢aju hidronefroze. Nepostojanje krvne
zile nadeno je u ageneze venoznog voda. Od 13 nakaznosti njih 8 pojavilo se skupa s
drugim nakaznostima u istom fetusu i u 6 njih pridruZzene nakaznosti nalazile u drugim, a u

2 slucaja u istom organu. Preostalih 5 nakaznosti pojavilo se kao samostalna nakaznost.

Nadeno je kako dopunski pregled s OD-om nije uspio razrijesiti 5 ,,radnih®
dijagnoza. U 2 slucaja ciste Blakeove vrecice, kod kojih je sa CB-UZV-om naden cjelovit
vermis, normalna udaljenost izmedu zatiljne kosti i malog mozga te anechogena cisti¢na
tvorba ispod vermisa. Pregled OD-om ni sa ¢ime nije dopunio nalaz. U cisti¢nog higroma,
sa CB-UZV-om uocio se septirani tumor cisticne strukture koji se protezao od vrata preko
lica sve do temporalnog podrucja. Tako je OD upotpunio nalaz s prikazom izmjeStanja
temporalne arterije, to se nije uspjelo suvislo patoanatomski protumaciti. U 2 slucaja
displasti¢nih bubrega, jedan od njih bio je u zdjelici, nalaz bubrezne arterije dokazivao je
postojanje uredno smjeStenog i ektopicnog bubrega bez poblizeg odredenja njegove

funkcionalnosti.
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5.4. Doprinos OD-UZV-a sagledavanju nakaznosti
5.4.1. Odlike nakaznosti s preuredenjem Zilne mreze

Dopunskom pretragom s OD-UZV-om pronadeno je 89 preuredenja zilnih mreza
medu 376 istrazivanih nakaznosti. Prema tomu u 23,6 % istrazivanih nakaznosti otkriven
je Zilni otklon. Tablica 11. predoCava da su medu njima prevladavale velike nakaznosti
(15,95 % vs. 7,7 %: x> =11,494: p < 0,0001). K tomu, Zilni je otklon znatno Gei¢e uoen u
velikih nakaznosti (41,09 % vs. 12,6 %: y* = 38,569: p < 0,0001).

Najces¢i oblik otklona u otkrivenih nakaznosti bio je izmjeStanje zilne mreze. 1z
tablice 12. vidi se da je njegov udio iznosio ¢ak 71,9 % (64/89) svih otklona. On je
prevladavao u velikih 1 malih nakaznosti, sa 2 puta ve¢om ucestalosti 1 znaCajnom

razlikom u prvih ((50/60) 83,3 % vs. (14/29) 48,27 %: y°=-5,93: p = 0,014).

5.5. Nakaznosti s otkrivenim preuredenjem Zilne mreze s OD-UZV-om po MKB-10

nazivu

U tablici 13. prikazane su velike nakaznosti s izmjeStenom Zzilnom mreZom po
MKB-10 nazivu, pogodenim organima i krvnim zilama. U tablici je predoCena vaznost
prepoznavanja ishodi$ne krvne Zile ¢ija se mreza prilagodavala jer su se nakaznosti iz iste
skupine poremecaja s istim oblikom preuredenja Zilne mreze Cesto razlucivale tek prema
pogodenoj krvnoj zili. To je pokazalo izlu¢ivanje nakaznosti iz skupine defekata prednje
trbuSne stijenke odlikovanih izmjeStanjem gornje mezenteri¢ne arterije. Omfalocelu od
gastroshize razlikovalo je udruzeno izmjesStanje zila pupkovine. Isto nacelo vrijedilo je za
skupinu dijafragmalnih hernija jer se u lijevostrane izmjeStala lijenalna, a desnostrane
venozni vod. Prepoznavanje krvne Zile ipak nije bilo dovoljno za suvislu dijagnozu jer su
dvije razlicite velike nakaznosti istog organa dijelile isti oblik Zilnog otklona iste krvne Zile
Sto su pokazale nakaznosti velikog mozga 1 bubrega, odnosno encefalocela 1 arahnoidalna
cista te hidronefroza, ektopija bubrega i multicisticni bubreg. Zbog toga je predloZena
metoda bila u¢inkovita nakon osnovnog pregleda s CB-UZV-om. Isto je vaZilo za male
nakaznosti s izmjeStenom zilnom mrezom, koje se moze sazeti u nacelo da je pojedini
oblik otklona Zilne mreze istog organa bio povezan s odredenom nakaznosti, nedostajuc¢a

pupcCana arterija u jednostruke pupcCane arterije 1 samostalna anomalija Zile u kratke
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Tablica 11.

Broj i udio nakaznosti prema vrsti i postojanju Zilnog otklona

Vrsta Zilni otklon
nakaznosti -
po EFS DA NE Ukupan br(.)J
nakaznosti
N % N %

velika 60 41,1 86 56,8 146
mala 29 12,6 201 87,6 230

89 287 376

Legenda - EFS: Eurofetusova smjernica; ZO: Zilni otklon; N: broj sluajeva; %: udjel
slucajeva
Tablica 12. Broj i udio nakaznosti prema vrsti po EFS i tipu Zilnog otklona
vrsta nakaznosti po EFS
Tip otklona velika mala Ukupan broj
Zilnih otklona
N % N %
poveéanje ZM 1 1.6 (4 154 |5
smanjenje ZM 8 13,3 |4 192 |12
izmjeStanje ZM 50+ 84,3 |14* 423 |64
samostalna 1 1.6 7 237 8
anomalija Zile ’ ’
60 29 89

Legenda - EFS: Eurofetusova smjernica; ZM: Zilna mreZa; N: broj slu¢ajeva; %: udjel

slucajeva
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Tablica 13. Velike nakaznosti po EFS-i s izmjeStenom Zilnom mreZom po nazivu,

zahvadenom organu i krvnoj zili

Naziv  nakaznosti  po . zahvadeni zahvacena krvna zila
MKB-10 N % organ

gastroshiza 11 22,0 | trbusna stijenka GMA

atrezija dvanaestnika 6 12,0 | dvanaesnik lijenalna a.
omfalocela 5 10,0 | trbusna stijenka pupcana a. i v.+ GMA
arahnoidalna cista 3 6,0 | mozak sredi$nja mozdana a.
hidronefroza 3 6,0 | bubreg bubrezna a.
holoprozencefalija 2 4,0 | mozak perikalozna* a.
multicisti¢ni bubreg 4 8,0 | bubreg bubrezna a.
transpozicija aorte 2 4,0 | velika krvna zila aorta

transpozicija pluéne a. 2 4,0 | velika krvna zila pluéna a.

ekstrofija mokra¢nog mjehura 1 2,0 | trbusna stijenka pupcana a.

cisticna adenomatoidna nakaznost 2 4,0 | pluca pluéna a.

zajednicko stablo-aorta 2 4,0 | velika krvna zila aorta

zajednicko stablo-plu¢na a. 2 4,0 | velika krvna zila pluéna a.

higrom 1 2,0 | lice temporalna a.
encefalocela 1 2,0 | mozak sredi$nja mozdana a.
dijafragmalna hernija desna 1 2,0 | osit (jetra) venozni vod i jetreno Zilje
dijafragmalna hernija lijeva 1 2,0 | osit (zeludac) lijenalna a.

izmjeSteni displasticni bubreg 1 2,0 | bubreg bubrezna a.

Ukupno 50 100 | 8 razlic¢itih organa | 10 razlicitih zila

Legenda - EFS: Eurofetusova smjernica; N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva; a.: arterija;

v.: vena; GMA: gornja mezenteric¢na arterija
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pupkovine. No, iznimno isti oblik preuredenja zilne mreze u istoga organa moze se javiti i

u dvije razli¢ite male nakaznosti, hidronefroza i ektopija bubrega.

U tablici 13. predocen je odnos izmedu nakaznog organa i njegove izmjeStene
krvne zile. IzmjesStanje je pronadeno u 8 organa i 6 organskih sustava ovim redom po
ucestalosti: trbusna stijenka 19/50 (38,0 %), bubreg 8/50 (16,0 %), cirkulatorni-velike
krvne Zile 8/50 (16,0 %), veliki mozak 6/50 (12,0 %), dvanaesnik 6/50 (12,0 %), oSit 2/50
(4 %) te vrat 1/50 (2 %). Pogodenost organskih sustava isla je ovim redom po ucestalosti:
probavni 24/50 (48,0 %), mokraéni 10/50 (20,0 %), krvozilni 8/50 (16,0 %), SZS 6/50
(12,0 %) te sporadi¢no diSni 1 limfni. IzmjeStanje Zilne mreZe zahvatilo je 10 krvnih Zzila 1
to ovim redom po ucestalosti: gornja mezenteri¢na arterija (23,9 %), bubrezna arterija
(13,6 %), lijenalna arterija (13,6 %), pupcana arterija (10,0 %). Pluéna arterija, aorta,
perikalozna arterija, temporalna arterija te venozni vod bili su pogodeni sporadi¢no.
Smanjenje ZM uoéeno je u 5 slu¢aja anencefalije i 2 slu¢aja holoprozencefalije te u slu¢aju
ageneze bubrega. U anencefalije nije naden ni jedan element Willisovog kruga, a u 2
slu¢aja prozencefalije zbog nedostatka prednjih grana Willisov krug bio otvoren. U
ageneze bubrega nije nadena bubrezna arterija. Poveéanje zilne mreze nadeno je kod
tumora mozga gdje su uocene novostvorene zile, a samostalna anomalija zile kod stenoze

pluéne arterije.

Tablica 14. predo¢ava meduodnos nakaznih organa, njihovih krvnih zila s oblikom
otklona u malih nakaznosti. Nadeno je kako je preuredenje zZilne mreze pogadalo 7 organa
1 5 organskih sustava ovim redom po ucestalosti: bubreg 13/29 (44,8 %), pupkovina 4/29
(13,7 %), jajnik 3/29 (10,3 %), veliki mozak 3/29 (10,3 %), pup€ana vena 3/29 (10,3 %), te
po jedan Botalijev vod i gornja Suplja vena. A po organskim sustavima: mokraéni 13/29
(44,8 %), cirkulatorni-velike krvne Zile 6/29 (20,6 %), spolni 3/29 (10,3 %), SZS 3/29
(10,3 %) te pupkovinu 4/26 (13,7 %). Nakaznosti su dovele do preuredenja 6 standardnih
krvnih Zila 1 nastanka jedne nove. Standardne zile bile su zahvacene po ucestalosti ovim
redom: bubrezna arterija 13/29 (44,8 %), pupCana arterija 4/29 (13,7 %), perikalozna
arterija 3/29 (10,3 %), pupc€ana vena 3/29 (10,3 %), te po jedan slucaj Botalijevog voda,

lijeve gornje Suplje vene 1 venoznog voda.
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Tablica 14. Male nakaznosti po EFS-u sa Zilnim promjenama prema obliku otklona,

MKB-10 nazivu, pogodenom organu i krvnoj zili

Tip otklona | Naziv nakaznosti po zahvacdeni organ | zahvacena
MKB-10 N % krvna Zila
Povecanje cista jajnika 3 10,4 | jajnik novostvorena
7M perzistentna GSV 1 34 | GSV GSV
Smanjenje SUA 3 10,4 | pupkovina pupcana a.
7M ageneza venoznog voda 1 3,4 | venozni vod venozni vod
IzmjeStanje hidronefroza 12 41,4 | bubreg bubrezna a.
7M izmjesetni bubreg 1 3,4 | bubreg bubrezna a.
Samostalna | aneurizma umbilikalne vene 3 10,4 | pupCana vena pupcana v.
anomalija aneurizma Botalijevog voda 1 3,4 | Botalijev vod Botalijev vod
sil ageneza zuljevitog tijela 3 10,4 | veliki mozak perikalozna a.
e kratka pupkovina 1 3,4 | pupkovina pupcana a.
UKkupno 10 razli¢itih nakaznosti 29 100 | 8 razlicitih organa 8 razlicitih zila

Legenda - ZM: zilna mreza; EFS: Eurofetusova smjernica; N: broj slu¢ajeva; %: udjel

slu¢ajeva; v.: vena; a.: arterija; SUA: jednostruka puplana arterija; GSV: gornja Suplja

veéna

Tablica 15. Raspodjela zastupljenosti organa nositelja nakaznosti s otkrivenim ZO

prema vrsti nakaznosti po EFS

Vrsta nakaznosti po EFS
velika mala

Nakazan organ otklon ZM otklon ZM | Ukupno

N % N % N %
bubreg 10 43,6 13 56,4 23 259
trbusna stijenka 17 100,0 0 0 17 19,2
veliki mozak 13 81,3 3 19,7 16 18,0
velika krvna Zila 9 60,0 6 40,0 15 169
dvanaestnik 6 100,0 0 0 6 6,8
pupkovina 0 0 4 100,0 4 44
jajnik 0 0 3 100,0 3 3,3
pluca 2 100,0 0 0 2 22
Zeludac 1 100,0 0 0 1 1,1
jetra 1 100,0 0 0 1 1,1
vrat 1 100,0 0 0 1 1,1
Ukupno 60 77,5 29 22,5 89 100

Legenda - EFS: Eurofetusova smjernica; ZM: zilna mreza; N: broj slu¢ajeva; %: udjel

slucajeva
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5.6. Organi i krvne Zile pogodeni preuredenjem Zilne mreZe u sklopu nakaznosti

Nadeno je ukupno 10 razlicitih organa nositelja nakaznosti s preuredenjem Zilne
mreze. Ti su organi predoceni prema vrsti nakaznosti po EFS-i u tablici 15. 1z te tablice je
oc¢ito da je na bubreg, trbusnu stijenku, veliki mozak i velike krve Zile otpadalo 71/89
(80 %) nadenih ZO. Medu njima najznacajnija su bila prva dva organa jer je bubreg bio
nositelj Cetvrtine 23/89 (25,9 %), a prednja trbusna stijenka petine 17/89 (19,2 %) nadenih
Z0.

Utvrdeno je kako su se velike nakaznosti po EFS javile u 8, a male u 7 razli¢itih
organa. Tablica 15. pokazuje da su pojedini organi nosili iskljuivo velike ili male
nakaznosti s preuredenjem zilne mreze. Iskljuciva sklonost prema velikim nakaznostima
nadena je kod trbusne stijenke, Zeluca, oSita, vrata i pluca, a prema malim u jajnika i
pupkovine. Sklonost za obje vrste nakaznosti pokazali su veliki mozak, velike krvne zile i

bubreg.

Ucestalost zahvacanja organa iSla je ovim redom: bubreg, trbusna stijenka, veliki
mozak, velike krvne zile, zeludac, jajnik i1 oSit. Sklonost organa prema velikim i malim
nakaznostima s preuredenom zilnom mrezom vidljiva je iz tablice 15. Vrsna sklonost
utjecala je 1 na redoslijed zastupljenosti pa je ona u velikih i§la ovim redom: prednja
trbusna stijenka, veliki mozak, velike krvne zile, bubreg i dvanaesnik, a u malih: bubreg,

velike krvne zile, veliki mozak, jajnik i pupkovina.

Nadeno je ukupno 16 razli€itih krvnih zila s preuredenom Zilnom mrezom u sklopu
nakaznosti. Te Zile su predoCene prema vrsti nakaznosti po EFS-i u tablici 15. Iz tablice je
razvidno kako je preuredena zilna mreza 15 standardnih krvnih zila. Gotovo polovina
otklona 44/89 (49,4 %) nadena je u Zzilnoj mrezi ovih triju arterija: renalne, gornje
mezentericne 1 pupcane. Medu otkrivenim Zilnim otklonima preuredenje Zilne mreZe
bubreZne arterije bilo je najzastupljenije s udjelom od 23/89 (25,9 %), a drugo po vaznosti

preuredenje Zilne mreze gornje mezentericne arterije 11/89 (12,4 %).

Nadeno je da je preuredenje zilne mreze zahvatilo 12 razlicitih zila u velikih i 7 zila
u malih nakaznosti. Tablica 16. predocava sklonost pojedinih Zila k preuredivanju Zilne
mreze prema vrsti po EFS. Isklju¢ivu sklonost k preuredenju u sklopu velikih nakaznosti

pokazala je gornja mezenteri¢na, lijenalna, Willisov krug, plu¢na arterija, srediSnja
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Tablica 16. Raspodjela zastupljenosti krvnih Zila s otkrivenim preuredenjem njihove

ZM prema vrsti nakaznosti koja je prouzroéila ZO i po EFS-i

vrsta nakaznosti po EFS-i

velika mala
Naziv zahvaéene krvne Zile | otklon ZM | otklon ZM | Ukupno
N % N % |N %

bubrezna a. 10 435 |13 56,5 23 25,9
gornja mezentericna a. 11 100,0 |0 0 11 124
pupcana a. 6 60,0 |4 40,0 10 11,2
lijenalna a. 7 100,0 |0 0 7 79
pluéna a. 7 100,0 |0 0 7 79
Willisov krug 6 100,0 |0 0 6 69
perikalozna a. 2 40,0 | 3 60,0 5 5,6
srediSnja mozdana a. 4 100,0 |0 0 4 44
aorta 4 100,0 |0 0 4 44
novostvorena 1 250 |3 75,0 4 44
pupcana v. 0 0 3 100,0 3 33
temporalna a. 1 100,0 |0 0 1 1,1
venozni vod 1 100,0 [0 0 1 1,1
Botalijev vod 0 0 1 100,0 1 1,1
lijeva gornja Suplja v. 0 0 1 100,0 I 1,1
duktalni vod 0 0 1 100,0 1 1,1
Ukupno 60 29 89 100,0

Legenda - EFS: Eurofetusova smjernica; ZM: Zilna mreZa; N: broj slu¢ajeva;

sluCajeva; a.: arterija; v.: vena

%: udjel
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mozdana arterija, aorta, temporalna arterija i venozni vod, a u malih Botalijev vod,
pupcana vena i perzistentna lijeva gornja Suplja vena. Bubrezna, pupcana i perikalozna

arterija i novostvorene krvne Zile preuredivale su se u obje vrste nakaznosti.

Od 15 standardnih krvnih Zila, njih 12 bile su arterije i 3 vene. U velikih nakaznosti
zahvacene krvne Zile po ucestalosti iSle su ovim redom: gornja mezentericna arterija,
lijenalna, renalna, pupCana, Willisov krug, plu¢na arterija, srediSnja mozdana arterija,
aorta, perikalozna arterija, temporalna arterija, venozni vod i novostvorena. Od 12
nabrojenih krvnih zila, 11 su bile arterije i jedna vena. U malih nakaznosti, zastupljenost
krvnih zila iSla je ovim redom: bubrezna arterija, pupCana arterija, perikalozna arterija,
novostvorena arterija, pupcana vena, Botalijev vod te lijeva gornja Suplja vena. Od 7
zahvacenih krvnih Zila, 4 su bile arterije i 3 vene. Novostvorene krvne zile javile su se kod

tumora velikog mozga i cista jajnika.

Tablica 16. pokazuje da se u velikih nakaznosti preuredivao Siri spektar krvnih Zila
(12 vs. 7) te da su se dominantno preuredivale razliCite krvne zile u velikih 1 malih
nakaznosti. U velikih su to bile gornja mezenteri¢na arterija, lijenalna, bubrezna i pupcana,

dok su u malih bubrezna, pupc¢ana, perikalozna i novostvorene krvne zile.

5.7. Organizacija nakaznosti s preuredenjem ZM u istrazivanim fetusima

Nagin organizacije nakaznosti s otkrivenim preuredenjem ZM unutar fetusa
rasvijetljen s OD-om 1 predocen je u tablici 17. NaSlo se kako preko polovine 64/117
(54,5 %) fetusa posjeduje nakaznost s otkrivenim ZO, od kojih veéina nosi jednu veliku
nakaznost s preuredenjem ZM u 35/64 (54,7 %). Drugi po zastupljenosti bili su fetusi 8/64
(12,5 %) s dvije velike nakaznosti sa ZO. Iz tablice 16. se vidi da su se u 19/117 (16,32 %)
fetusa nakaznosti sa ZO nakupljale. U 8 fetusa (6,8 %) nadeno je nakupljanje samo velikih,
au 6 fetusa (5,1 %) samo malih nakaznosti sa ZO, dok su se u 5 fetusa (4,27 %)
nakupljale obje vrste nakaznosti po EFS-i sa ZO. Prema tome, fetusi su pokazali vecu

sklonost nakupljanju velikih nakaznosti.

83



Tablica 17. Raspodjela zastupljenosti fetusi prema broju nakaznosti s otkrivenim ZO

i vrsti nakaznosti po EFS-i

Fetusi po brojnosti malih
Fetusi po brojnosti nakaznosti sa ZO
velikih nakaznosti 0 1 2 Ukupno
sa ZO N N N
0 53 10 6 69
1 35 2 1 38
2 8 1 0 9
3 0 0 1 1
Ukupno 96 13 8 117

Legenda - ZO: Zilni otklon; fetusi po brojnosti nakaznosti-0: bez nakaznosti s ZO; 1: jedna
nakaznosti s ZO; 2: dvije nakaznosti s 70:; 3: tri nakaznosti s ZO; EFS: Eurofetusova

smjernica

Tablica 18. Broj i udio to¢nih nalaza prema broju nakaznosti i ultrazvu¢noj metodi

ultrazvuc¢na metoda
broj nakaznosti
u istrazivanom | CB-UZV | OD McNemar | Kappa Ukupan
fetusu N % N % p K broj
fetusa
1 43 79,6 |52 96,3 0,012 0,097 54
2 16 80,0 18 90,0 0,5 0,615 20
3 6 60,0 |6 60,0 1 1 10
4 5 455 |6 54,6 1 0,82 11
5 2 40 2 40 1 1 5
>6 4 235 5 294 1 0,85 17
Ukupno 76 64,9* |89 76,1* |0,001* | 0,696* 117

Legenda - CB-UZV: crno-bijeli ultrazvuk; OD: obojeni dopler; McNemarov test*; Kappa
test®; Broj nakaznosti u istrazivanom fetusu -1: s jednom nakaznoS¢u ; 2: sa dvije
nakaznosti; 3: sa tri nakaznosti ; 4:sa Cetiri nakaznosti; 5: s pet nakaznosti; >6: sa Sest ili

visSe nakaznosti;



Naslo se, kako je od 48 fetusa s velikom nakazno$¢u, njih 43 sadrzavalo iskljucivo
velike 1 to 35 jednu, a 8 dvije nakaznosti. Od 20 fetusa s malom nakazno$¢u, njih 16
posjedovalo je isklju¢ivo male i to 10 jednu, a 6 dvije. U 5 fetusa javile su se skupa velike i
male nakaznosti u raznim kombinacijama. U 2 fetusa po jedna velika i mala, u jednog
fetusa 2 velike 1 1 mala, u jednog fetusa 1 velika 1 2 male te konacno u jednom fetusu 3
velike 1 2 male nakaznosti. Iz tablice 12. je oCito da su gotovo svi fetusi s preuredenjem
Zilne mreZe sadrzavali manje od 3 nakaznosti sa ZO 60/65 (92,30 %), dok su 3 fetusa

sadrzavala po 3 i jedan fetus nosio je 5 nakaznosti.

5.8. Uspjesnost cjelovitog sagledavanja fetusa prema broju nakaznosti

Utvrdeno je kako je od 117 fetusa, njih 63 (53,9 %) nosilo vise nakaznosti, od kojih
je tre¢ina njih 20/63 (31,8 %) sadrzavala je 2, a petina njih 17/63 (27 %) vise od 6
nakaznosti. Tablica 18. predoCava ovisnost cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa,
izrazenu kroz tocnost nalaza, o broju nakaznosti i UZV metodi. UocCava se da je ucestalost
tocnog nalaza obrnuto razmjerna broju fetalnih nakaznosti za obje metode pregleda.
Ucestalost tocnog nalaza sa CB-UZV-om iznosi 64,9 %, a nakon dopunskog pregleda OD-
om 76,1 % uz znacajnu razliku po McNemaru p = 0,001. Iznos kappa testa x = 0,696

kazuje o solidnom slaganju nalaza.

Podskupina s najve¢im doprinosom to¢nosti nalaza, su fetusi s jednom nakaznoscu,
s gotovo poloviénom zastupljenoscu (46,1 %) 54/117 medu istrazivanim fetusima. U njih
je dopunski pregled OD-om znacajno povecao uspjesSnost. UCestalost tocnog nalaza nakon
pregleda sa CB-UZV-om iznosio je 79,6 %, a nakon dopunskog pregleda 96,3 % uz
p = 0,012 po McNemaru. Pored toga nadeno je i slabo slaganje nalaza (x = 0,097) Sto

potvrduje znacajnost razlike u to¢nosti nalaza izmedu pregleda sa CB-UZV-om i OD-om.

Naden je znatan udjel (23,5 % sa CB-UZV-om i1 29,4 % s OD-om) to¢nih nalaza u
fetusa s viSe od 6 nakaznosti. To ukazuje da postoji organizacija nakupljanja nakaznosti

koja utjece na uspjesnost sveobuhvatnog sagledavanja nakaznog fetusa s obje metode.
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5.9. Osobitosti organizacije nakaznosti

Organizacija nakaznosti u fetusu opisivala se sa 4 tezinska ranga. lako se fetusi
rangiraju po nacelu odnosa broja nakaznih organa i broja nakaznosti neovisno o njihovom
znacenju za zdravlje, pripadnost nakaznog fetusa pojedinom rangu neraskidivo nosi sa
sobom uz dijagnosticko i prognosticko znacenje. Zbog toga su prikazani udjeli velikih i
malih nakaznosti u svakom rangu skupa s njihovim mjerama srediSnjih vrijednosti u
tablicama 18. i 19. Tablica 18. predocava zastupljenost nakaznosti prema vrsti po EFS-i za
svaki tezinski rang. NaSlo se da su u fetusa I. tezinskog ranga prevladavale velike
nakaznosti s udjelom od 72,2 %, a u visih tezinskih rangova male nakaznosti. Udjel malih
nakaznosti medu fetusima II., I1I. 1 IV. tezinskog ranga iznosio je 54,2 %, 70,3 %, odnosno

62,6 %.

Utvrdeno je, da su istrazivani fetusi nosili u prosjeku 3,21 nakaznosti i to 1,25
veliku, odnosno 1,96 malu nakaznost. Prema pojedinom rangu srednja vrijednost broja
fetalnih nakaznosti iznosila je 1, 3, 4,5 1 9 za fetuse 1., II., III. 1 IV. tezinskog ranga.
Povecavao se prosjecni broj velikih i malih, no iz tablice 20. vidljivo je da se prosjecni
broj malih nakaznosti snaznije povecavao u usporedbi s velikim. IzraZeniji porast malih
nakaznosti potvrdio je relativni rizik za pojedinu vrstu nakaznosti prema rangu, gdje se
prosjecni broj nakaznosti za svaku vrstu uzima kao temeljna vrijednost. Nadeno je da je
prosjecan broj malih nakaznosti fetusa III. 1 IV. ranga 1,63 i 2,88 puta premasivao
temeljnu vrijednost (3,191 5,66 vs. 1,96). Za velike nakaznosti naslo se da je prosjeCan
broj velikih nakaznosti fetusa III. 1 IV. ranga premasivao 1,08 1 2,68 puta temeljnu

vrijednost (1,36 1 3,34 vs. 1,25).
5.10. UspjeSnost cjelovitog sagledavanja fetusa prema teZinskim rangovima

Znacaj organizacije nakaznosti na cjelovito sagledavanje fetusa kao i na
doprinos dopunskog pregleda s OD-UZV-om predocava tablica 21. Uspjesnost cjelovitog
sagledavanja izrazena je kroz to¢nost nalaza. Potonja se pratila prema tezinskom rangu 1
ultrazvucnoj metodi. Dokazano je kako su viSe rangirani fetusi bili rjede sveobuhvatno
sagledani neovisno o UZV metodi. U fetusa III. i IV. tezinskog ranga to¢nost nalaza
iznosila je 56,8 % 1 0 % sa CB-UZV-om, odnosno 63,3 % 1 9 % nakon pregleda s OD-om.
Izrazeniji u€inak za CB-UZV je zbog dopunskog pregleda s OD-om.
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Tablica 19. Broj i udjel nakaznosti prema teZinskom rangu i vrsti po EFS-i

Tezinski N N velika mala
rang fetusa nakaznosti N % N %
I. 54 54 39 72,2 15 27,8
II. 8 24 11 45,8 13 542
I11. 44 199 59 29,7 140 70,3
IV. 11 99 37 37,4 62 62,6

Ukupno 117 376 146 230

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva; EFS: Eurofetusova smjernica

Tablica 20. Svojstva fetusa pojedinog teZinskog ranga prema broju i vrsti nakaznosti

po EFS-i
Tezinski X X X M M
rang nakaznosti | velikih malih velikih malih
L. 1 0,72 0,28 1 0
I1. 3 1,36 1,64 0 0
I11. 4,5 1,36 3,19 1 2
IVv. 9 3,34 5,66 3 6,5
Ukupno 3,21 1,25 1,96 1 1

Legenda - Mjere sredi$nje vrijednosti - X: aritmeticka sredina; M: medijan
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U tablici 21. pokazano je da je organizacija nakaznosti bila bitna za
doprinos sveobuhvatnom sagledavanju fetusa s OD-UZV-om. Nadeno je kako je dopunski
pregled OD-om znacajno povecao uspjeSnost sveobuhvatnog sagledavanja fetusa.
Ucestalost to¢nog nalaza sa CB-UZV-om iznosila je 64,9 %, a nakon dopunskog pregleda
s OD-om 76,1 %, uz znacajnu razliku (McNemar; p = 0,001). Znacajan dijagnosticki
ucinak dopu-nskog pregleda s OD-a potvrdilo je i umjereno slaganje njegovih nalaza s
nalazima CB-UZV-a ( x = 0,696). Ukupnom povecanju ucestalosti to¢nog nalaza presudno
su doprinijeli fetusi I. tezinskog ranga, u kojih je to¢nost nalaza nakon pregleda sa CB-
UZV-om iznosila 79,6 %, a 96,3 % nakon pregleda s OD-om sa znacajnom razlikom
(McNemar; p = 0,012). Kappa testom (k = 0,012) pronadena je veoma velika razlika medu
nalazima CB-UZV-a i OD-a.

Zapazen je 1 doprinos fetusa III. i IV. tezinskog ranga sveobuhvatnom sagledavanju
fetusa nakon dopunskog pregleda s OD-UZV-om, medutim on nije bio znacajan. Naime,
izuze¢em fetusa I. tezinskog ranga zadrzava se porast uspjesnosti s (33/63) 52,3 % na
(37/63) 58,7 % , ali se gubi znacajnosti razlike (McNemar p = 0,125) i razlika u slaganju
nalaza jer se tada nalazi dobro slaganje nalaza (x = 0,872). U fetusa II. tezinskog ranga

pregled s OD-om uopce nije utjecao na cjelovito sagledavanje.
5.11. Uzroci neuspjeha cjelovitog sagledavanja sa OD-UZV

Nakon pregleda s OD-om pronadeno je da je od 376 istrazivanih nakaznosti
nedijagnosticirano ostalo njih 124 (33%), od kojih su 5 bile ,,radne* (4%), a njih 119
neuocene (96,0 %). Medu potonjima udjel malih nakaznosti iznosio je n =89 (74,4 %), a
javile su se iskljucivo u visoko rangiranih fetusa $to predocava tablica 22. Uocen je odnos
izmedu vrste nedijagnosticiranih nakaznosti i ranga kojem su pripadali fetusi njihovi
nositelji. Nedijagnosticirane nakaznosti, u fetusa I. ranga bile su iskljucivo velike, a u
fetusa III. 1 IV. ranga prevladavale su male s udjelom od 80 %, odnosno 70 %. Udjel malih
nakaznosti medu nedijagnosticiranim nakaznostima iznosio je 75 % 1 znacajno je
nadmasivao udjel malih nakaznosti medu istrazivanim nakaznostima 75 % vs. 61,2 %
(x* = 6,23 : DF = 1: p = 0,01). Sve postoje¢e male nakaznosti u fetusa I. i II. ranga to¢no

su dijagnosticirane, dok je to bilo rjede u fetusa III. 1 IV. ranga.
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Tablica 21. Broj i udio to¢nih nalaza po teZinskom rangu i metodi pregleda

ultrazvuéna metoda UKkupno
CB-UZV oD McNemar | Kappa po

TeZinski rang | N % |N % | P rodenju
I 43 79,6 |52 96,3 | 0,012 0,097 54
II. g 100,0 |8 100,0 |1 1 8
I11. 25 56,8 |28 63,3 0,250 0,858 44
IV. 0 0 1 9 1 - 11
Ukupno 76* 64,9 |89* 76,1 |0,001 0,696 117

Legenda - CB-UZV: crno-bijeli ultrazvuk; OD: obojeni dopler; McNemarov test*;Kappa

test™®; N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva

Tablica 22. Broj i udio nedijagnosticiranih nakaznosti nakon pregleda OD-om prema

vrsti po EFS-i i rangu

NAKAZNOSTI

postojece nedijagnosticirane velike (EFS) male (EFS)

TeZinski rang N N % N % N %
I. 54 2 3,70 2 100 0 O
II. 24 0 0 0 0 0 O
I1I. 199 72 36,18 14 20 58 80
IV. 99 50 50,50 15 25 35 70
Ukupno 376 124 33 31 25 93 75

Legenda- N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva; EFS: Eurofetusova smjernica
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U potonjih su nadene beznacajne razlike u udjelima postojecih i nedijagnosticiranih malih
nakaznosti i to 70 % vs. 80 % (3*=2,5 : DF = 1: p=0,152) 1 62,2 % vs. 70 % (3*= 0,508 :
DF=1:p=0,470) u fetusa III. i IV. ranga.

Naslo se da su od 5 nakaznosti s ,,radnom* dijagnozom, njih 4 bile male, a 1
velika. Dvije od njih su se javile u fetusa I. ranga, a preostale 3 u fetusa III. ranga. Jedina
velika nakaznost javila se u fetusa I. ranga. Iz tablice 22. uoCava se da se u fetusa viseg
tezinskog ranga ¢es¢e nalazilo da nose nedijagnosticiranu nakaznost. Njihov udjel rastao je
s 3,7 %, 0, 34,36 % i 50,50 % usporedo s porastom ranga 1., I, IIL., IV. Cak treéina,
odnosno polovina postoje¢ih nakaznosti u fetusa III. 1 IV. ranga ostalo je

nedijagnosticirano nakon pregleda s OD-om.

Ucestalost nedijagnosticiranih nakaznosti iznosio je 124/376 (31,65 %). Udjel
nedijagnosticiranih nakaznosti iznosio je 3,7 % u fetusa L. ranga i 50,5 % u fetusa IV.
ranga. Udjel malih nakaznosti iznosio je 75 % 1 bio je podjednak medu visoko rangiranim

fetusima 75 % 1 70 %.

5.12. Organska pripadnost nakaznosti neuocenih sa CB-UZV-om

Glavninu neuocenih nakaznosti sa CB-UZV-om (84,2 %) nosilo je 5 organskih
sustava: lice, spolni, miSi¢no-kostani, mokra¢ni i probavni sustav. Cak 25,2 % neuodenih
nakaznosti pripadalo je sustavu lica. Prema vrsti ve¢ina nakaznosti 89/119 (74,78 %) bile
su male nakaznosti. Njihova prevaga nadena je u vecine sustava i to lice, spolni, miSi¢no-
kostani, SZS i probavni sustav. U tablici 23. predotena je raspodjela po ucestalosti

organskih sustava nositelja neuocenih nakaznosti prema vrsti po EFS-i.

Fetalni organski sustavi nositelji neuocenih nakaznosti nadeni su ovim redom po
ucestalosti: lice 25,2 %, spolni 15,1 %, miSiéno-kostani 13,5 %, mokra¢ni 11,8 %,
probavni 10,1 %, kardio-vaskularni 9,3 %, dis$ni 5,9 %. Tri organska sustava, sustav lica,
spolni 1 miSiéno-koStani, nosili su ve¢inu neuocenih nakaznosti 66/119 (53,8 %). Nadena
je razlika u zastupljenosti organskih sustava prema vrsti nakaznosti. Velike nakaznosti
nosili su ovi fetalni organski sustavi po ucestalosti: kardio-vaskularni 8/30 (26,6 %),

probavni 7/30 (23,3 %), di$ni 5/30 (16,6 %), mokraéni 4/30 (13,3 %), SZS 3/30 (10 %),
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Tablica 23. Broj i udio neuocenih nakaznosti sa CB-UZV-om prema vrsti po EFS-i i

pripadaju¢im organskim sustavima

Organski sustav velike male ukupno
N % N % N %
lica 0 0,0 |30 100,0 |30 25,2
spolni 1 58 |17 942 18 15,1
mi$i¢no-kostani 0 00 |16 100,0 | 16 13,5
mokraéni 4 286 |10 724 | 14 11,8
probavni 6 45,5 6 54,5 12 10,1
kardio-vaskularni 8 72,7 3 273 11 93
disni 5 714 2 38,6 7 59
sredi$nji zivcani 3 60,0 2 40,0 5 42
vrata 1 250 3 750 4 34
velikih krvnih Zila 2 100,0 0 00 2 1,6
Ukupno 30 89 119

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva

Tablica 24. Broj i udio

nakaznosti

sa CB-UZV-om neuocenih anomalija lica po

Naziv anomalije N %
rascjep nepca 6 19,8
rascjep usnice 7 223
kose oci 4 13,2
spljosten korijen nosa 3 9,9
nisko polozene uske 2 6,6
hipoplazija nosa 2 6,6
hipoplazija uske 2 6,6
hipertelorizam 1 6,6
nedostatak uske 1 3,3
hipoplazija mandibule 1 3,3
mala usta 1 33
Ukupno 30 100

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva

MKB-10 vrsti
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velike krvne zile 2/30 (6,6 %), te vrat i1 spolni. Male nakaznosti zahvacale su ove sustave
po ucestalosti: lice 31/89 (34,8 %), spolni 17/89 (19,1 %), miSi¢no-kosStani 16/89 (17,9 %),
mokraéni 10/89 (11,24 %), probavni 6/89(6,74 %), vrat 3/89 (3,37 %), kardio-vaskularni
2/89 (2,24 %), sredisnji zivcani 2/89 (2,24 %), disni 2/89 (2,24 %).

Najucestalije neuocene nakaznosti po MKB-10 vrsti bile su rascjep usnice i
nepca, kose oci, kriptorhizam 1 sindaktilija. Raspodjele prema ucestalosti neuocenih
nakaznosti po MKB-10 vrsti za sve pogodene organske sustave predocene su u tablicama
23.-27. Nadeno je da se spektar neuoCenih nakaznosti sastojao od 56 razli¢itih vrsta
nakaznosti prema MKB-10. Pretezale su male nakaznosti po EFS-i. Prevlast je bila snazno
izrazena u miSi¢no-koStanih nakaznosti te nakaznosti lica i spolnih nakaznosti, a slabije
izrazena medu mokra¢nim, vratnim i probavnim nakaznostima. Nasuprot tomu, u sréanim,

pluénim te ziv€anim prevladavale su velike neuocene nakaznosti.

Tablica 24. predocava raspodjelu sa CB-UZV-om neuocenih anomalija lica po
ucestalosti. Spektar se sastojao od 11 vanjskih malih nakaznosti. Najces¢e pojedinacne
anomalije su rascjepi usnice 7/31 (22,6 %) i nepca 6/31 (19,3 %). Znatan udio kao skupina
medu anomalijama ¢ine dismorfije lica 11/31 (35 %). One ukljucuju kose oci, spljosten

korijen nosa, spustene uske i hipertelorizam.

Tablica 25. predoCava raspodjelu neuocenih sa CB-UZV-om nakaznosti spolnog
sustava po ucestalosti. Spektar je obuhvac¢ao 9 nakaznosti, 8§ malih i 1 veliku. Naslo se da
su od 9 razlicitih nakaznosti, njih 7 bile unutarnje. Od 18 nakaznosti, njih 12 Zenskog, a 6
njih muskog spolnog sustava. Najcesce su bile kriptorhizam u djecaka i ageneza maternice

u djevojcica. Veliku nakaznost Cinio je zavrSetak rodnice u kloaku.

Tablica 26. prikazuje raspodjelu po ucestalosti anomalija miSi¢no-kostanog
sustava. Spektar se sastojao 6 malih nakaznosti i to dvije unutarnje i 4 vanjske. NajceSce
medu njima bile su sindaktilija 1 nedostatak prsta, koje su skupa €inile 68,6 % anomalija
tog sustava. U dva slucaja sindaktilija 1 nedostatak prsta javili su se zajedno u sklopu

sloZene nakaznosti.
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Tablica 25. Broj i udio sa CB-UZV-om neuocenih anomalija spolnog sustava po

MKB-10 nazivu nakaznosti

Naziv anomalije N %

kriptorhizam 6 33,6
nepostojanje maternice 3 16,8
fibrozni tracak spolovila 2 11,2
fuzija usana 2 11,2
nepostojanje jajovoda 1 5,6
nepostojanje jajnika 1 5,6
uterus didelphis 1 5,6
hipoplazija jajnika 1 5,6
rodnica ulazi u kloaku 1* 5,6
Ukupno 18 100

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva

Tablica 26. Broj i udio sa CB-UZV-om neuocenih anomalija miSi¢no-koStanog

sustava po MKB-10 nazivu nakaznosti

Naziv anomalije N %

sindaktilija 6* 374
nedostatak prsta 5% 31,2
klinodaktilija 2 12,5
kontraktura zgloba 1 6,2
nedostatak fibule 1 6,2
nedostatak radiusa 1 6,2
Ukupno 16 100

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva



Tablica 27. predocava raspodjelu po ucestalosti sa CB-UZV-om neuocenih
nakaznosti mokra¢nog, kardio-vaskularnog i1 probavnog sustava. Spektar nakaznosti
mokra¢nog sustava Cinilo je 7 nakaznosti, 5 malih 1 2 velike. Najces¢e od njih bile su
displazija 21,4 % i hipoplazija 21,4 % bubrega. Spektar nakaznosti kardio-vaskularnog
sustava sastojao se od 5 nakaznosti, od kojih su se 3 javile u sklopu slozene sr¢ane mane.
Najces¢e od njih bile su ASD 36,36 % 1 VSD 27,27 %. Spektar nakaznosti probavnog
sustava sastojao se od 9 nakaznosti, 5 velikih i 6 malih. Naj¢es¢a medu njima bila je
atrezija anusa 18,18 % i kloaka 18,18 %, u sklopu sloZenih probavnih nakaznosti. U ta 3
sustava, nadena je 21 razli¢ita vrsta nakaznosti po MKB-10, od kojih su 20 bile nakaznosti

unutarnjih organa, a 1 vanjskih.

Tablica 28. predocava raspodjelu po ucestalosti neuocenih nakaznosti diSnog
sustava, velikih krvnih Zila, SZS-a i vrata. U navedena 4 sustava prevladavale su velike
nakaznosti 1 uzak spektar. Spektar nakaznosti diSnog sustava sastojao se od dvije
nakaznosti, 1 male i 1 velike. Naj€eS¢a od njih bila je hipoplazija pluc¢a 71,4 %. Spektar
nakaznosti velikih krvnih zila svodio samo na jednu nakaznost perzistentnu gornju Suplju
venu koja se javila u sklopu sloZene sréane mane. Spektar nakaznosti SZS-a obuhvaéao je
njih 3, 2 velike 1 1 malu. NajceS¢e medu njima bile su encefalocela 40 % 1 Dandy
Walkerova nakaznost 40 %. Spektar nakaznosti vrata sastojao se od 3 nakaznosti, 2 male 1

1 velike. Najces¢a medu njima bila je aplazija timusa 50 %.

Spektar neuocenih nakaznosti sa CB-UZV-om po MKB-10 vrsti, sadrzavao je njih
56 1 to 41 malu 1 15 velikih nakaznosti. Od 119 neuocenih nakaznosti prema njihovoj
organizaciji na razini organa, njih 102 (85,71 %) javilo se kao jedine nakaznosti
pogodenog organa, dok su preostalih 17 ¢inile jednu od vise nakaznosti koje su zahvacale

isti organ. Potonje nakaznosti javile su se u 7 organa kao dio slozenih nakaznosti.
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Tablica 27. Broj u udio sa CB-UZV-om neuocenih nakaznosti mokra¢nog, kardio-

vaskularnog i probavnog sustava po MKB-10 nazivu

Organski sustav velika mala Ukupno
Mokraéni 4 10 14
displazija bubrega 3 - 3
hipoplazija bubrega - 3 3
spusten bubreg - 2 2
hidronefroza - 2 2
dvostruki ureter - 1 1
potkovicasti bubreg - 2 2
PUV 1
Kardio-vaskularni 8 3 11
ASD 2% 2 4
VSD 2% 1 3
displazija pluénog zaliska 1 - 1
stenoza pluéne arterije 1 - 1
zajednicko arterijsko stablo | 2* - 2
Probavni 5 6 11
atrezija anusa 2% - 2
kloaka 2% - 2
malrotacija crijeva 1 - 1
ageneza trbusne stjenke 1 - 1
lobulirana jetra - 1 1
atrezija zucnjaka - 1 1
rascjep jezika - 1 1
mikrokolon - 1 1
malpozicija anusa - 1 1

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva; *: nakaznost u sklopu sloZene sréane

mane; **: nakaznost u sklopu slozene mane probavnog sustava



Tablica 28. Broj i udio neuocenih nakaznosti diSnog sustava, velikih krvnih Zila i

vrata po MKB-10 nazivu

Organski sustav Velika Mala Ukupno
Di$ni 5 2 7
hipoplazija pluca 5

nelobulirano pluce 2

Velike krvne zile 2 0 2
perzistentna gornja Suplja vena 2%

SrediSnji Zivéani 3 2 5
encefalocela 2

prednja meningocela 1*

Dandy Walkerova nakaznost 2

Vrat 2 2 4
aplazija timusa 2

cisti¢ni higrom 1

kratak vrat 1

Legenda - N: broj slucajeva; %:udjel slucajeva; *: nakaznost u sklopu slozene sréane

manec

Tablica 29. Nakazni organi prema uocavanju sa CB-UZV-om i broju nakaznosti

Legenda - N: broj slucajeva, %: udjel slucajeva; n=1: organ s jednom nakaznos$c¢u; n>1:

organ s viSe nakaznosti

Broj nakaznosti
nakazni organi n=1 n>1 broi nallJ(l:zlrI:;lnor
N % [N % ! sana
uoceni 215 67,8 |15 68,2 230
neuoceni 102 32,2 7 31,8 109
Ukupno 317 22 339
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5.13. Znacaj organizacije nakaznosti na razini organa

Nadeno je da su nakaznosti sastavnice slozenih nakaznosti, pojedinacno
gledano, Cinile znatan udio neuocenih nakaznosti 17/119 (14,39 %). Medutim, njihovo
organiziranje u istom organu u sloZzenu nakaznost, koja sa svojim zbirnim izgledom na
slikovnom prikazu na CB-UZV daje svojstvenu sliku, nalaze iscrpniju razradu. UoCavanje
nakaznog organa sa CB-UZV-om prema broju njegovih nakaznosti predocava tablica 29.
Iz nje je razvidno da su se nakazni organi uocavali podjednakom stopom bez obzira o

broju nakaznosti koji su nosili.

Po rodenju je utvrdeno da su istrazivani fetusi posjedovali ukupno 339 nakazna
organa, od kojih je njih 317 samo s jednom, a preostala 22 s viSe nakaznosti definiranih po
MKB-10. Medu istrazivanim nakaznim organima za njih 230 uoc¢eno da nose poremecaj u
gradi. Od 317 organa s jednom nakaznos$¢u, za njih 215 (67,8 %) uoceno da su nakazni,
dok je od 22 organa s viSe nakaznosti, za njih 15 (68,2 %) uoceno da su nakazni. Dakle,
nadena je podjednaka stopa uocCavanja nakaznih organa s jednom i viSe nakaznosti

67,8 % vs. 68,2 % (¥ = 0,043: DF = 1: p = 0,834),

Nakaznost koja se javila skupa s drugom nakazno$¢u u istom organu
oznacena je kao sastavnica slozene nakaznosti. Nadeno je da su se 22 nakazna organa s
vise nakaznosti javila u 19 fetusa, odnosno 19 fetusa nosilo je 22 slozene nakaznosti, od
kojih sa CB-UZV-om nije uoc¢eno njih 7 (31,8 %) 1 to 3 mane srca, 2 miSi¢no-koStane
mane, i 2 mane probavnog sustava. Medu manama srca to je bio po jedan VSD-a s
zajedni¢kim trunkusom, zatim ASD, VSD i perzistentna GSV te kona¢no ASD s
prezistentnom GSV. Od lokomotornih nakaznosti to su bila dva slu¢aja sindaktilije s
adaktilijom te od probavnih 2 slucaja kloake jedan s atrezijom anusa i zavrSetkom rodnice
u kloaku, i drugi s komunikacijom prednjom meningocelom uz atreziju anusa. Vazno je
uociti podjednake stope neuocavanja nakaznosti opcenito i1 slozenih nakaznosti ((31,7 %

vs. 31,8 %);* = 0,049: DF = 1: p = 0,825).

Nakon rodenja nadeno je da je 22 organa nosilo slozenu nakaznost ras¢lanjivu na
viSe nakaznosti definiranih po MKB-10. Ukupan zbroj ras¢lanjenih nakaznosti iznosio je
59. Naslo se da je od 22 slozenih nakaznosti tocno uoceno sa CB UZV-om njih 15, od
kojih je to€¢no odredena vrsta svih sastavnih nakaznosti u 8 njih (38 %) sa CB-UZV-om,

odnosno u njih 12 (54,5 %) nakon dopunskog pregleda s OD-om uz znacajnu razliku
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(Wilcoxon z = -2,000: p = 0,045). A kappa testom zabiljeZena je dobra podudarnost nalaza
Kk = 0,645. Od 8 u potpunosti tocno raSclanjenih sloZenih nakaznosti sa CB-UZV-om njih 7
bile su sréane i jedna SZS-a. Medu 4 nakaznosti koje su u potpunosti to¢no rasélanjene s

OD-om 3 su bile SZS-a i jedna mokraénog sustava.

Ucestalost to¢no odredenih vrsta nakaznosti po MKB-10 dobivena rasclanjivanjem
sa CB-UZV-om iznosila je 62,7 % ( n = 37), a 71,18 % (n = 42) nakon dopunskog
pregleda s OD-om uz znac¢ajnu razliku (Wilcoxon z = -2,000: p = 0,046). Od 5 nakaznosti
kojima je dopunski pregled OD-om rezultirao s to¢no odredenom vrstom nakaznosti, njih 4
su pogadale SZS i 1 mokraéni sustav. Prema MKB-10 nazivu to su bile 3 arahnoidalne
ciste i 1 ageneza Zuljevitog tijela koja se javila skupa s cistom te jedan slucaj ekstrofije

mokra¢nog mjehura zajedno sa izaslim crijevima.

5.14 Znacaj nacina provjeravanja nalaza nakon rodenja

Toc¢nost nalaza, dobivenih prije rodenja, od 117 istrazivanih fetusa provjerena je u
njih 45 (35,7 %) obdukcijom, 36 (30,8 %) pretragom slikovnog prikazivanja, 25 (21,4 %)
kombinacijom viSe pretraga izuzev obdukcije, 10 (8,5 %) intraoperativnom pretragom te

konacno u jednom slucaju (0,9 %) propedeutickom pretragom.

Tablica 30. predo¢ava odnos izmedu nacina provjere tocnosti nalaza nakon rodenja
1 to¢nosti nalaza prije rodenja. U obducirane djece ucestalost to¢nog nalaza iznosila je
44,4 % za CB-UZV te 51,1 % za OD-UZV. U zive djece do 7 dana zivota tocnost nalaza
se provjeravala s jednom ili kombinacijom viSe pretraga. To¢nost nalaza u te djece je,
ovisno o metodi provjere, za CB-UZV iznosila 90 %, 77,7 % 1 76 % za intraoperativnu
pretragu, za pretragu slikovnog prikazivanja i za kombinaciju klinickih pretraga. Razlika u
ucestalosti to¢nog nalaza izmedu razli¢itih nacina provjere je znacajna za CB-UZV
(Pearson x> = 16,866: DF = 4: p = 0,002). Nakon dopunskog pregleda s OD-UZV, to¢nost
nalaza u zive djece je ovisno o metodi provjere iznosila 100 %, 94 % 1 88 % za
intraoperativnu pretragu, pretragu slikovnog prikazivanja i kombinaciju klini¢kih pretraga.
Razlika u ucestalosti to¢nih nalaza izmedu 5 razli¢itih naina provjere nalaza bila je
znadajna (Pearson y° = 30,304: DF = 4: p < 0,001). Iz tablice se vidi da je najniZa stopa
to¢nih nalaza nadena u obducirane djece. Njihovim izuzimanjem, jer su znaCajan

¢imbenik za manje uspjesno sagledavanje nakaznih fetusa, ucestalost to¢nog nalaza iznosi
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56/72 (77,7 %) za CB-UZV 1 66/92 (91,6 %) za OD-UZV, a gore opisane varijacije gube
znacajnost za CB-UZV (Pearson v*=4,41: DF = 3:p = 0,22), ali ne i za OD-UZV (Pearson
¥* = 12,713: DF = 3: p = 0,005). Razlika u ukupnoj to¢nosti izmedu CB-UZV i OD-a je

znacajna (McNemar: p = 0,006) i uz malu podudarnost izmedu nalaza (x = 0,379).

Organizacija nakaznosti na razini fetusa u obduciranih i neobduciranih fetusa
prikazana je u tablici 31. Uocena je veza izmedu organizacijskih osobina i nacina provjere
dijagnoze nakon rodenja po kojoj se visokorangiranim fetusima dijagnoza provjeravala

pretezito obdukcijom, a niskorangiranim neobdukcijskim pretragama.

Naslo se da je od 11 najviSe rangiranih fetusa, u njih 9 (81,18 %) dijagnoza
provjerena obdukcijom, kao 1 u njth 16 od 54 najniZe rangiranih fetusa (29,63 %).
Dobivene razlike su znacajne za fetuse najviSeg i najnizeg ranga (81,18 % vs. 18,82 %;
¥ =6,779: DF = 1: p = 0,009) i (29,63 % vs. 70,37 %; x> = 16,383: DF = 1: p = 0,0001).
Ucestalost visokorangiranih fetusa iznosila je, 62,2 % (28/45) u obducirane, odnosno
37,5 % (27/72) u neobducirane djece s znaGajnom razlikom (> = 5,827: DF = I:
p = 0,015). Ucestalost najnize rangiranih fetusa bila je 16/45 (35,5 %) u obducirane i 38/72
(52,8 %) u neobducirane djece bez znadajne razlike (y* = 2,6: DF = 1: p = 0,104). Ukupno
gledano, utvrdena je znacajna razlika u ucestalosti rangova prema nacinu provjeravanja

dijagnoze (Pearson y° = 13,208: DF = 3: p = 0,004).

Odnos nacina organiziranja i opsega dijagnostickih pretraga upotrebljenog za
provjeravanje nalaza s neobdukcijskim pretragama predocen je u tablici 32. Nadena je
povezanost izmedu veliCine opsega pretraga i visine rangiranosti fetusa po kojoj se
niskorangiranim fetusima nalaz c¢eS€e provjeravao s jednom pretragom. U vecine
prezivjele djece, njih 47/72 (65,28 %) nalazi su provjereni samo s jednom pretragom. U
najnize rangiranih fetusa u njih 28/38 (73,68 %), a u visoko rangiranih u njih 12/27
(44,44 %), odnosno jednog od dva (50 %) najviSe rangiranih fetusa. Za najnize rangirane
fetuse razlika je znacajna (y° = 15,205: DF = 1:p = 0,001), ali ne i za visoko rangirane

(o =21,20: DF=1: p=0,19).
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Tablica 30. To¢nost nalaza prema nacinu provjeravanja konacne dijagnoze nakon

rodenja i metode postavljanja dijagnoze prije rodenja

Metoda provjere CB-UZV oD Ukupno | McNemar | Kappa
nakon rodenja N % | N % p

obdukcija 20 44.4* |23 51,1* | 45 0,250 0,867
propedeuticki pregled 0 O 00 1 - -
intraoprativno 9 90* 10 100* | 10 - -
slikovni prikaz 28 77,7% | 34 94* | 36 0,07 0,122
pregled, kirurgija, slikovni | 19 76* 22 88* |25 0,25 0,603
prikaz

Ukupno 76 649* | 89 76,1* | 117

Legenda - N: broj to¢nih nalaza; %: ucestalost to¢nih nalaza; CB-UZV: crno-bijeli

ultrazvuk; OD: obojeni dopler; *: Pearson y* test

Tablica 31. Organizacija nakaznosti na razini fetusa prema nacinu provjere

dijagnoze
obducirani neobducirani
TeZinski rang | N % N % Ukupno
I. 16 35,6 38 52,8 54
11. 1 2,2 7 9,7 8
I11. 19 42,2 25 34,7 44
IV. 9 20 2 2,8 11
Ukupno 45 100,0 72 100,0 117

Legenda - N: broj slucajeva; %: udjel slucajeva; I.: fetusi s jednom jednostavnom

nakaznosti; II.: fetusi s jednom slozenom nakaznosti; IIL.: fetusi s viSe jednostavnih

nakaznosti; IV.: fetusi s viSe nakaznosti od kojih je najmanje jedna slozena
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Ucestalost visokorangiranih fetusa iznosila je 12/47 (25,54 %) 1 15/25 (60 %) u
djece kojoj je dijagnoza provjerena s jednom, odnosno s viSe pretraga nakon rodenja.
Ucestalost najnize rangiranih fetusa bila je 28/47 (59,6 %) 1 10/25 (40,0 %) u djece kojoj je
dijagnoza provjerena s jednom, odnosno s viSe pretraga. Nadena je znacajna razlika u
raspodjeli ucestalosti rangova izmedu djece kojoj je dijagnoza provjerena s jednom ili vise

pretraga (Pearson x>= 10,18 : DF = 3: p =0,0177).

U djece ¢ija je dijagnoza provjerena s jednom pretragom, kako predocava tablica
33., prema vrsti pretrage to je najéesce bila jedna od metoda slikovnog prikazivanjauitou
njih 36/47 (76,59 %), a rjede u njih 10/47 (21,28 %) intraoperativni nalaz, a krajnje rijetko
1/47 (2,13 %) nalaz propedeuti¢kog pregleda.

Ucestalost najnize rangiranih fetusa iznosila je 7/10 (70 %) 1 21/36 (58,3 %) za
intraoperativnu metodu i metodu slikovnog prikaza. Ucestalost visoko rangiranih fetusa
iznosila je 1/1 (100 %), 3/10 (30 %) 1 8/36 (22,2 %) za propedeuticki pregled,
intraoperativni nalaz 1 metodu slikovnog prikazivanja. Nije nadena znacajna razlika u
raspodjeli izmedu razli¢itih metoda provjere dijagnoze (Pearson y* = 6,166: DF = 6:

p = 0,404).
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Tablica 32.

nakaznosti

Neobducirana djeca prema broju pretraga i nadinu organiziranja

Broj pretraga

Tezinski PR=1 PR>1 Ukupno
rang N % N %

L 28 59,6 10 40,0 38 52,8
IL. 7 149 0 0,0 7 9,7
I11. 11 234 14 56,0 25 34,7
IV. 1 2,1 1 4,0 2 28
Ukupno 47 100,0 25 100,0 72

Legenda-N: broj slucajeva; % udjel slucajeva; PR=1:dijagnoza je provjerena s jednom klinickom

pretragom, PR>1:dijagnoza je provjerena s 2 ili viSe klini¢kih pretraga; I.:fetusi s jednom jednostavnom

nakaznosti; I1.:fetusi s jednom sloZzenom nakaznosti;II1.:fetusi s vise jednostavnih nakaznosti;I'V. fetusi s vise

nakaznosti od kojih je najmanje jedna slozena

Tablica 33. Broj i vrsta pretraga prema organizaciji nakaznosti u djece ¢iji su nalazi

provjereni s jednom pretragom

Legenda: N:

Vrsta neobdukcijske pretrage

Tezinski | Kl 10 MSP Ukupno
rang N % | N % | N % | N %
L. 0 0,0 |7 70,0 |21 583 |28 59,6
I1. 0 0,010 0,0 | 7 194 |7 14,9
1. 1 100,0 |3 300 | 7 194 |11 234
Iv. 0 0,010 0,0 | 1 2,8 |1 2,1
Ukupno 1 100,0 | 10 100,0 |36 100,0 | 47 100,0

broj slucajeva; %: udjel slucajeva; Kl: klini¢ki pregled; 1O: intraoperativni nalaz; MSP:

metoda slikovnog prikaza; I.:fetusi s jednom jednostavnom nakaznosti; II.: fetusi s jednom slozenom

nakaznosti; I11.: fetusi s vise jednostavnih nakaznosti; IV.:fetusi s viSe nakaznosti od kojih je najmanje jedna

sloZena
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5.15. Ostali ¢imbenici vaZni za uspjeSnost dijagnosticiranja

Uvjeti za ultrazvucéni pregled kao i ostali ¢imbenici vazni za to¢nost nalaza prema
nacinu provjeravanja nalaza nakon rodenja prikazani su u tablici 34. Njih opisuju ova 4
pokazatelja: broj nakaznosti u fetusa, vrijeme pregledavanja fetusa, tezina i BMI trudnice u
trenutku pregleda. Tim pokazateljima izrazene su srednje vrijednosti koje su razvrstane i
predocene prema nacinu provjeravanja nalaza, odnosno za obdukcijske i neobdukcijske

pretrage.

Naslo se, kako predocava tablica 34., da preminula novorodenc¢ad i mrtvorodencad
nose znacajno veci broj nakaznosti X = 4,73 vs. 2,4 nakaznosti, odnosno M = 3 vs. 1
nakaznost, (ManWhitney U = 211: p < 0,0001). Obduciranim fetusima dijagnoza je
postavljena znacajno ranije X = 22,5 vs. 33 tjedana, odnosno M = 22,2 vs. 32,5 tjedana
(ManWhitney U = 627: p < 0,001 ). Trudnice s obduciranom djecom bile su neznatno
lakSe X = 72,4 kg vs. 77,4 kg 1 M = 70 kg vs.77,2 kg (Student t = -1,906: p = 0,059), uz
podjednak BMI s trudnicama ¢ijim se fetusima dijagnoza provjeravala neobdukcijskim
metodama X = 25,6 vs. 25,9, odnosno M = 26 vs. 26,3 kg/m2 bez znacajne razlike (Student

=-1,785:p=0,076).
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Tablica 34. Odlike fetusa, trudnica trajanje trudnoce u

nacinu provjeravanja dijagnoze nakon rodenja

vrijeme

pregleda prema

nacin provjere

nalaza po X M | Raspon 10 skew kurt P

porodu
BROJ obducirani 4,73 3 1-16 5 1,242 | 0392 |*
NAKAZNOSTL ™ cobucirani | 2.4 1 1-19 2 | 4230 | 19,800 | <0.001
VRIJEME obducirani | 22,5 222 | 1438 |12 0,618 | -0,630 | *
DIJAGNOZE | peobucirani | 33 32,5 | 19-41 7 | -1,060 | 0,52 | <0001
TEZINA obducirani 724 702 | 5197 |23 0,004 | -1,115 | **
TRUDNICE  |'oobucirani | 77,4 77,2 | 51-109 |20 0,126 | -0,100 | =0.059
BMI obducirani | 25,6 26,0 | 18,3-37,1 | 6,4 | 0,409 | 0,033 | **
TRUDNICE [ 'heobucirani | 25,9 26,3 | 18-37 6,7 | 0,317 | -0,129 | =0.076

Legenda — srednje vrijednosti — X: aritmeticka sredina; M: medijan;*: ManWhitneyev U

test;**; Studentov t test; skew: skewness; kurt: kurtosis; 1Q: interkvartilni razmak
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6. RASPRAVA
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Crno-bijeli ultrazvuk je standardna metoda za dijagnozu nakaznosti prije rodenja.
Otkako su 1983. godine Campbell i Pearce dokazali razli¢itu u¢inkovitost CB-UZV-a kod
visokorizi¢ne i niskorizi¢ne skupine pregledavanih trudnica, istrazivanja su krenula u dva
smjera.”>® Prvi je otkrivanje nakaznosti, odnosno nakaznih fetusa u skupini niskorizi¢nih

trudnica, a drugi je njihova naknadna obrada u sklopu visokorizi¢nih trudno¢a u TUC-u.

O otkrivanju nakaznih fetusa, odnosno nakaznosti u niskorizi¢noj skupini trudnica
objavljene su brojne studije, ¢ija meta-analiza rezultira s iznosom osjetljivosti od 51,4 %.
142 Najcitiranija studija u Europi od meta-analiziranih radova je Eurofetusova studija jer
izvodi zakljucke na veoma velikom uzroku. U njoj je osjetljivost otkrivanja nakaznih
fetusa nadmasila meta-analizom dobivenu vrijednost jer je iznosila 61,4 %, dok je

osjetljivost otkrivanja nakaznosti iznosila 56,2 %.*’

Probirne studije odreduju dva polazista. To su niskorizi¢nost istrazivanog uzorka i
nizi dijagnosticki standard po kojem se dijagnosticki zadatak ispunjava otkricem
nakaznosti neovisno o postignutom stupnju njezine definiranosti po MKB-10 sustavu. Te
dvije polaziSne osnove su klju¢ne razlike prema studijama u kojima se prati dijagnosticka

to¢nost tercijarnog ultrazvucnog centra.

O uspjeSnosti naknadne dijagnosticke obrade sa CB-UZV-om provedene na
visokorizi¢noj skupini trudnica u TUC-o postoji mali broj studija. Njih odlikuje visi
dijagnosticki standard koji nalaZze definiranje po MKB-10 svake postojec¢e nakaznosti pri
¢emu se razlikuje glavna i pridruZzena nakaznost. Kao glavna nakaznost smatra se probirom
otkrivena nakaznost zbog koje se trudnica upucuje na daljnju obradu, a pod pridruZenim
nakaznostima sve ostale postojeée fetalne nakaznosti. Uspjesnost TUC-a procjenjuje se
usporedbom nalaza prije i nakon rodenja prema toc¢nosti i dorecenosti dijagnoze po MKB-
10 sustavu za sve postojece nakaznosti. Nadena je velika podudarnost u to¢nosti dijagnoze

za glavnu nakaznost, ali i znatan nesklad vezan za pridruZene nakaznosti.'>%'>22°82%

Na nakaznim plodovima procijenila se uspjeSnost strozeg protokola pregleda sa

CB-UZV-om u otkrivanju i odredivanju nakaznosti po MKB-10 te doprinos uspjesnosti od
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dopunskog pregleda OD-UZV-a zasnovanog na predlozenoj metodi. Doprinos OD-UZV-a
se zatim sagledao na razini bolesnog fetusa usporedbom uspjeSnosti cjelovitog
sagledavanja sa CB-UZV i OD-om. Kako je istrazivanje obuhvatilo prezivjelu i preminulu
djecu za koju se koriste razli¢ite metode pri provjeri dijagnoze nakon rodenja, istrazena je

uspjesnost cjelovitog sagledavanja prema nacinu provjere dijagnoze.

6.1. Doprinos u dijagnozi nakaznosti

Dobivena osjetljivost CB-UZV-a za odredivanje vrste nakaznosti po MKB-10,
iznosila je 60,09 %, 1 to 68,49 % za velike i 56,08 % za male nakaznosti. Za suvislu
usporedbu s Eurofetusovom probirnom studijom treba uvaziti razliku u dijagnostickom
standardu i osobinama istrazivane skupine. U probirnim studijama dijagnosti¢ki zadatak
zakljucuje se otkrivanjem nakaznosti, neovisno o stupnju dorecenosti po MKB-10, pa bi
osjetljivost otkrivanja nakaznosti trebala nadmasiti osjetljivost odredivanja vrste
nakaznosti po MKB-10. Probirne studije obraduju niskorizi¢ne trudnice u trenutku UZV

pregleda.**’

Pregled visokorizi¢ne trudnice po strozem protokolu, unato¢ kvalitativno
zahtjevnijem standardu, ipak je dao bolji kvantitativni pokazatelj od Eurofetusove studije
(60,09 % vs. 56,2 %).”" Prikaz vec¢eg broja referentnih presjeka doveo je povecanja broja
otkrivenih nakaznosti, koje su zatim definirane po MKB-10. Najznacajniji napredak
zapazen je u malih nakaznosti. Za velike nakaznosti, prema ocekivanju, osjetljivost
njihovog otkrivanja nadmasuje osjetljivost njihovog definiranja po MKB-10 (73,7 % vs.
68,49 %). Paradoksalno, u malih nakaznosti osjetljivost odredivanja vrste po MKB-10
nadmasila je probirnu osjetljivost otkrivanja (56,08 % vs. 45,7 %). To pokazuje da se
strozim protokolom uspjesSnije otkrivaju pridruZene male nakaznosti, koje se zatim
definiraju po MKB-10. Suprotno njima, velike nakaznosti veoma se uspjesno uocavaju i s
nizim tzv. probirnim standardom pregleda pa se strozim protokolom izuzetno rijetko
otkriva pridruzena velika nakaznost. To dovodi do razlika u funkciji TUC-a ovisno o vrsti
nakaznosti. Za velike nakaznosti srediSnja uloga je usmjerena na odredivanje vrste po
MKB-10 ili barem povecanje stupnja njezine doreCenosti Sto pokazuje niza osjetljivost
definiranja od otkrivanja, dok je za male uloga opseznija jer obuhvaca 1 njihovo

otkrivanje.
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Zapazene razlike nisu posljedica razlicite kategorizacije nakaznosti ni primjene
izvornog matematickog modela brojanja nakaznosti. U obje studije koristi se istovjetna
kategorizacija nakaznosti. PoboljSanje dijagnosticke osjetljivosti za male nakaznosti ne
proizlazi iz primjene izvornog matematickog modela brojanja nakaznosti. Predlozeni
model za anatomskog nositelja nakaznosti uzima organ, a ne fetus iz potrebe brojnog
raspoznavanja opsega zahvacanja parnih organa s istovjetnom nakaznosti, odnosno je li
zahvacen jedan ili oba parna organa. Nedostatak modela brojanja nakaznosti s fetusom kao
anatomskim nositeljem nakaznosti je u tomu $to se na broj nakaznosti ne odrazava broj
zahvacenih parnih organa istom vrstom nakaznosti. PredloZzeni model nadvladava to
ogranicenje, ali istodobno dovodi u pitanje usporedivost apsolutnih vrijednosti. Budu¢i da
je osjetljivost relativna vrijednost kod koje se u brojniku i nazivniku nalaze apsolutne
vrijednosti broja nakaznosti, dolazi do matematickog poniStavanja ¢ime vrijednosti
osjetljivosti postaju medusobno usporedive neovisno o nacinu brojanja nakaznosti. To
ujedno iskljucuje mogucénost da su razlike proistekle iz razli¢itog modela brojenja

nakaznosti.

Bolju uspjesnost otkrivanja nakaznosti u TUC-u sa CB-UZV-om potvrduju
druge studije. Pomak se najcesce pripisuje boljom izobrazenosc¢u djelatnika ustanova viseg
medicinskog ranga. U helsinskoj studiji osjetljivost je 2 puta veca u sveuciliSnoj od
gradske bolnice (77 % vs. 36 %), a u RADIUS-ovoj 2,7 puta veca u tercijarnom u
usporedbi s centrima niZeg ranga (35 % vs. 13 %)."**'*' Medutim, Levi naglagava da su
razlike u osjetljivosti otkrivanja nakaznosti izmedu visoko- 1 nisko-rizi€nih trudnoca (92 %
i 55 %) dijelom proistekle i iz razlika u prevalenciji pridruzenih nakaznosti.”*® Svijest o
razlici u prevalenciji nakaznosti uvjetuje strogost standarda protokola, odnosno probirni ili

strozi protokol.

Zajednicki pregled CB-UZV 1 OD UZV-om je u jacoj mjeri nadmasio uspjesnost
Eurofetusove studije. Osjetljivost odredivanja vrste nakaznosti po MKB-10 nakon
dopunskog pregleda s OD-om iznosila je 66,7 % za sve nakaznosti, a 74,6 % za velike 1
61,7 % za male nakaznosti. S obzirom da doprinos naknadnog pregleda s OD-UZV-om
pociva na prethodnom otkrivanju nakaznosti, oni zajednicki sagledavaju uspjeSnost
otkrivanja i definiranja nakaznosti. Zato ne iznenaduje Sto se, kao i u izdvojenog pregleda
sa CB-UZV-om, najveci napredak ostvaruje u dijagnostici malih nakaznosti. To pokazuje

jo§ izraZeniji nesrazmjer prema Eurofetusovoj studiji (61,7 % vs. 45,7 %; x> = 21,2
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DF = 1: p < 0,0001), bez obzira §to se tu radi o usporedbi izmedu razli¢ito definiranih
malih nakaznosti po stupnju odredenosti. Time se jo§ jedanput potvrduje srediSnja uloga
tercijarnog centra vezana za dijagnozu pridruzenih malih nakaznosti. Tomu u prilog govori
podjednaka osjetljivost izmedu probirnog otkivanja u Eurofetusovoj studiji i definiranja
velikih nakaznosti u istrazivanju (74,6 % vs. 73,7 %; x> = 0,0195: DF = 1: p = 0,88).
Usporedba ukazuje da se predlozenom metodom gotovo sve uocCene velike nakaznosti
uspijevaju definirati po MKB-10. U prilog tomu govori i nalaz predmetne studije u kojoj
se dopunskim pregledom za 0,9 % uocenih velikih nakaznosti nije uspjela razjasniti
njihova vrsta po MKB-10. S druge strane, taj udio je neSto vec¢i za male nakaznosti i
iznosio je 2,7%. To ukazuje da se ne smije zanemariti veca uspjesnost u definiranju velikih

nakaznosti po MKB-10 u TUC-u.

Pri usporedbi ovog istrazivanja s dvije studije provedene na visokorizi¢noj skupini
trudnica u TUC-ima valja uvaziti njihove razlike. Pored istovjetnosti u pogledu
visokorizi¢nosti istrazivane skupine i dijagnostickog standarda kojim se dijagnoza
zakljucuje s definiranjem vrste nakaznosti po MKB-10, u potonjih postojala je bitna
razlika. Njihov istrazivani uzorak sastojao se isklju¢ivo od djece preminule u perinatalnom
razdoblju bilo spontano ili zbog prekida trudnoée zbog nakaznosti.?*'*** Zbog &ega je svoj
istrazivanoj djeci dijagnoza nakon rodenja provjerena iskljucivo obdukcijom. SusStinska
razlika ovog istrazivanja je u tome §to je ukljucila i nakaznu djecu koja su prezivjela
perinatalno razdoblje zbog ¢ega se svi nalazi nisu mogli provjeriti nakon rodenja iskljucivo

obdukcijom.

Osjetljivost CB-UZV-a za odredivanje nakaznosti po MKB-10 u te dvije studije u
suglasju je s ovim istrazivanjem. Njihove vrijednosti kretale su se u uskom rasponu od
61 % do 64 %. A dobivena ukupna osjetljivost CB-UZV-a bila podjednaka, a uz dopunski
pregled s OD-UZV-om neznatno veca (60,09 % vs. 66,7 %). Unatoc€ razlici u istrazivanim
skupinama slicna osjetljivost definiranja nakaznosti po MKB-10 izmedu Yeovog 1
predmetnog istrazivanja posljedica su podjednake zastupljenosti organskih sustava
pogodenih s fetalnom nakaznosti. Udestalost nakaznosti SZS (18,1 % vs. 11,8 %), lica
(14,9 % vs. 15,5 %), nakaznosti srca (14,9 % vs. 10,8 %) te mokra¢nog sustava (10,6 %
vs. 11,2 %).

No, u istrazivanju Yeo i suradnika zabiljezen je golemi nesrazmjer u uspjesnosti

definiranja prema vrsti nakaznosti, pri ¢emu je osjetljivost za velike nakaznosti iznosila
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75 %, a za male samo 13 %.*®' Vrlo niska osjetljivost za male nakaznosti osporava tezu da
strozi protokol u visokorizi€ne skupine trudnica dovodi do uspjeSnijeg otkrivanja i
definiranja malih pridruzenih nakaznosti. No, slicna ukupna osjetljivost definiranja
nakaznosti po MKB-10 ukazuje da golemi nesrazmjer u odnosu na ovu studiju oko malih
nakaznosti (56,8 % vs. 13 %) nije posljedica razlike u sastavu istrazivanih skupina zbog

obuhvata zive djece s nakaznoscu.

Bitna sustavna razlika izmedu dviju studija bila je u nacdinu kategorizacije
nakaznosti po kojoj se svrstavanje u male nakaznosti provodilo na osnovu dvije
neuskladene definicije. To je uzrok nesrazmjera u raspodjeli velikih 1 malih nakaznosti.
Kako su Yeo i suradnici koristili spornu definiciju malih nakaznosti, upitan je i njihov
zakljucak o doprinosu CB-UZV-a prema vrsti nakaznosti kao protuargument tezi da strozi
protokol u visokorizi¢nih trudnica dovodi do uspjeSnijeg otkrivanja i definiranja malih

pridruzenih nakaznosti.

Opc¢a definicija malu nakaznost opisuje kao promjenu u gradi organa koja ne
uzrokuje ni znacajan hendikep niti iziskuje medicinsku intervenciju. No, Yeo i suradnici
druk¢ije definiraju malu nakaznost i to kao promjenu u gradi organa bez znafajnog
utjecaja na tok lijeCenja novorodenceta koja se teSko uocCava s ultrazvukom prije rodenja.
Ta dopunska odrednica teske ultrazvucne uocljivosti dovela je do suzenja spektra malih
nakaznosti jedino na nakaznosti vrata i lica, dok su se druge nakaznosti koje sa sobom ne
nose znacajan hendikep poput hidronefroze i septalnih sréanih defekta kategorizirale kao
velike nakaznosti 1 to zbog ultrazvu¢no lake uocljivosti. Stoga su rezultati pristrani u
smislu bolje uspjesnosti dijagnosticiranja velikih 1 slabije uspjeSnosti odredivanja malih
nakaznosti. Budu¢i da ultrazvucna uoc€ljivost nema veze sa suStinom pojma male
nakaznosti koju odreduje neznacajnost njezinog utjecaja na zdravlje pogodene osobe,

njezino ugradivanje u definiciju nije opravdano.

Ni neonatoloska Mehesova shema ne moze argumentirati ugradivanje sporne
odrednice.””® Shema popisuje 38 malih nakaznosti, koje su s ultrazvuénog stajaliita
izrazito tesko ili uopée nisu uoc€ljive no one zbog toga nisu svrstane u male. Pored toga,
popis malih nakaznosti se iscrpljuje na vanjskim nakaznostima, ¢ime unutarnje nakaznosti
neizravno potpadaju pod velike nakaznosti §to nije u skladu s opéom definicijom ni
epidemioloskim znacenjem malih nakaznosti. Naime, prema registru nakaznosti u Mainzu

najucestalije nakaznosti u opcoj populaciji su male unutarnje nakaznosti poput
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hidronefroze i septalnog defekta srca, koje se lako otkrivaju s ultrazvukom.® Eurofetusova
kategorizacija postala je opceprihvacena standardna klasifikacija nakaznosti u
ultrazvucnim istraZzivanjima jer je primjenjiva neovisno o sijelu nakaznosti zbog cega
njezin spektar malih nakaznosti obuhvaca vanjske i unutarnje promjene u gradi organa.
Druga bitna razlika prema Mehesovoj shemi u kategorizaciji rascjepa usnice i nepca, koja

je po Eurofetusovoj klasifikaciji mala, a Mehesovoj velika nakaznost.**%

Akgun 1 suradnici u prospektivnoj studiji obraduju pobacenu djecu nakon 24.
tjedna trudnoée zbog nakaznosti i nalaze veoma visoku osjetljivost odredivanja nakaznosti
po MKB-10. Op¢a osjetljivost iznosi 77 %, a za velike nevjerojatnih 100 %.2°* Razlika
prema predmetnoj studiji (68,44 %) posljedica je druk¢ije strukture zastupljenosti fetalnih
organskih sustava pogodenih s nakazno$¢u. Na nju upuéuje prevaga u korist Akgunove
studije u udestalosti pogadanja SZS-a (49 % vs. 18,1 %) i mokraénog sustava (23 % vs.
10,6 %). Dvostruko veca zastupljenost ova dva sustava dovela je do viSe opce osjetljivosti
jer se njihove nakaznosti izuzetno uspjes$no definiraju po MKB-10. To potvrduje i
predmetno istraZivanje u kojem je uspje$nost definiranja nakaznosti SZS-a iznosila je

91,7 % za velike 1 94,11 % za male nakaznosti.

Yeova i Akgunova studija su proturjeéne vezano za znacaj obuhvata djece do 24.
tjedna trudnoce na zastupljenost fetalnih organskih sustava pogodenih s nakaznogéu.?'***
Yeova studija nalazi istovjetnu strukturu pogodenih sustava kao i ovo istrazivanje koje
dodatno ukljucuje djecu i iza 24. tjedna trudnoce. lako Akgun i suradnici izvjeStavaju o
drukc¢ijoj raspodjeli zastupljenosti organskih sustava, njihovi su zaklju¢ci manje
prihvatljivi zbog upitne reprezentativnosti uzroka. Naime, Akgunova studija biljezi idealnu
osjetljivost u definiranju velikih nakaznosti po MKB-10. Izuzimanje djece iza 24. tjedna
isklju¢uje nakaznosti SZS-a &ija je dijagnoza moguca tek u odmakloj trudnoéi poput
nespecificnih poremecaja straznje lubanjske jame, poremecaja zuljevitog tijela i anomalija
kore velikog mozga, c¢ime neizravno povecava opcu uspjeSnost 1 uspjeSnost
dijagnosticiranja malih nakazosti. No, idealna osjetljivost za velike nakaznosti je upitna
zbog tehni¢kog ogranicenja CB-UZV-a koje uvjetuje slabiju kakvocu slikovnog prikaza
mozdane polutke blize sondi. A lateralizacija pojedinih nakaznosti mogucnost tocne
dijagnoze stavlja u funkciju smjesStaja djeteta u maternici. Stoga je nalaz idealne
osjetljivosti za velike nakaznosti, imaju¢i u vidu opisanu teskocu pri dijagnosticiranju

shizencefalije, bez MR-a 1 OD-a wupitan 1 najvjerojatnije je proistekao iz
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nereprezentativnog uzroka koji nije sadrzavao tako preznetiranu ovu nakaznost. Zbog toga,
za konaCan odgovor o znaCenju ograni¢enog obuhvata do 24. tjedna trudnoée na

zastupljenost organskih sustava pogodenih nakaznos$cu potrebne su dodatne studije.

Akgunova i Yeova studija koristile su istovjetan model brojanja nakaznosti koji
zanemaruje opseg zahvacanja parnih organa niti vode racuna o konstitutivnim elementima
sloZenih nakaznosti. SloZzene nakaznosti uvrStavale su se u velike nakaznosti i1 racunale su
se kao jedna nakaznost. Prema pogodenom organskom sustavu to su bile iskljucivo sréane
mane koje opcenito odlikuje veoma visoka tocnost definiranja po MKB-10. Ezenberger i
suradnici, provjeravaju¢i dijagnozu s ultrabrzom MR-om, procijenili su da to¢nost
dijagnoze sréanih mana nakon fetalne ehokardiografije u preziviele djece iznosi 83,7 %.*%
Na neuspjeh je utjecala vrsta nakaznosti. Male jednostavne nakaznosti promicale su
uocavanju, a velike sloZene su se krivo definirale. Glavnina neto¢nih dijagnoza njih ak
75 % otpala je na neuocene septalne defekte manjeg opsega, odnosno male nakaznosti. U
velikih slozenih sréanih greSaka nesklad je bio rijedak, a svodio se na pogresno
odredivanje vrste nakaznosti po MKB-10. I u perinatalno preminule djece obdukcijska
provjera je pokazala veoma visoku to¢nost definiranja nakaznosti po MKB-10 s iznosom

od 73 %.2%

Dobivena to¢nost definiranja sr¢anih mana po MKB-10 u iznosila je 80,03 % 1 to
83,3 % za velike 1 62,5 % za male nakaznosti. Bez obzira §to je uzorak obuhvacao
perinatalno preminulu i prezivjelu djecu rezultat je u suglasju s dvama navedenim
studijama koje su odredile to¢nost zasebno u prezivjele 1 preminule djece (83,7 % 1 73 %
vs. 80,3 %). U tim studijama sloZena mana srca racunala se kao jedna velika nakaznost, a
ne kao zbroj svojih konstitutivnih nakaznosti. Zbog toga suglasje vrijednosti ukazuje da
nacin brojenja slozenih nakaznosti bitno ne utjee na rezultate izrazene kroz relativne

vrijednosti.

PredloZeni model brojanja nakaznosti daje precizniji uvid u stupanj poremecaja
fetalne grade. Veca preciznost u jednostavnih nakaznosti dolazi do izrazaja kod
sagledavanja poremecaja parnih organa poput bubrega, udova, usiju i ociju jer razlikuje
zahvacenost jednog ili oba parna organa. Izrazavanje zbroja konstitutivnih nakaznosti u
slozenih nakaznosti sluzi za odredivanje stupnja slozenosti svake od njih: To omogucava
njihovu medusobnu usporedbu prema stupnju slozenosti. Pored svega toga, zadrzava se

mogucénost usporedbe relativnih pokazatelja poput osjetljivosti. Izlozene prednosti su
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neporeciv argument za usvajanje predlozenog modela brojanja nakaznosti za daljnja

istrazivanja.

6.2. Dobit dopunskog pregleda obojenom doplerom

Dobit od predlozene metode je upotpunjavanje nedorecenih nalaza dobivenih sa
CB-UZV-om sa saznanjem o obiljezju zilne promjene nakaznog organa. To je omogucilo
dijagnozu s nedvojbeno definiranom nakaznosti po MKB-10 u 82,14 % uocenih i
nepotpuno definiranih nakaznosti sa CB-UZV-om. No, promatrano na razini svih
istrazivanih nakaznosti, predlozena metoda neznatno, no statisticki znacajno povecava
osjetljivost definiranja nakaznosti po MKB-10 u odnosu na CB-UZV-a (60,09 % na
66,7 %; p < 0,001). Stoga predlozena metoda, uz dvije postoje¢e metode (MR i 3D UZV),
postaje dodatna dijagnostiCka opcija za upotpunjavanje nedorecenih nalaza po pregledu sa

CB-UZV-om.

Magnetna rezonancija od svih postoje¢ih metoda slikovnog prikazivanja
najiscrpnije predocava gradu fetalnog tijela prije rodenja. K tomu, nepovoljni uvjeti za
ultrazvucni pregled poput nepogodnog fetalnog polozaja, debljine trudnice i mineralizacije
fetalne kosti neznatno utjeCu na kakvocu prikaza fetalnog tijela. Sve to ¢ini MR-u
najsuptilnijom pretragom od koje se ocekuje razjaSnjavanje dijagnostickih dvojbi
proistekle iz pregleda sa CB-UZV-om. Unato¢ takvom statusu, prema mojim saznanjima,
ne postoji studija koja bi procijenila koliko je dijagnosticki osjetljivija MR-a od CB-UZV-
a za fetalne nakaznosti opc¢enito. 1z niza pojedinac¢nih studija saznaje se da MR dopunjuje s
dijagnosti¢ki bitnim saznanjima izmedu 25 % i 55 % pregledavanih fetusa 2**-2¢7-208-269270
Usporedbe radi, iako je predlozena metoda dala dopunska saznanja u 23,7 % istrazivanih
nakaznosti 1 54,5 % fetusa, no ta saznanja bila su bitna samo za 6,64 % nakaznosti i za

20,51 % fetusa. Usporedba prema gore navedenim literaturnim podacima ukazuje da

predlozena metoda zaostaje u konkurentnosti prema MR-u.

Veca osjetljivost MR-a od CB-UZV-a dokazana je jedino za nakaznosti
S7S-a.”’! Nadena je znatno manja osjetljivost za postavljanje dijagnoze po MKB-10
izmedu probrinog pregleda sa CB-UZV-om 1 diferentnog pregleda s MR-om (55 % vs. 85
%), ali 1 podjednaka vrijednost izmedu MR-a i neurosonografije (x = 0,842 vs. k =

0,642).2'**"> Ne iznenaduje nadmoé sofisticiranog pregleda velikog i malog mozga MR-
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om nad probirnom pregledom koji se sastoji od prikaza 3 referentna presjeka fetalne glave
1 jednog presjeka kraljeSnice sa slabijim sredstvom prikazivanja fetalne grade i nizim
standardom definiranja promjene. Medutim, diferentniji pregled tzv. neurosonografija koji
se sastoji iz prikaza 5 dodatnih presjeka sa sredstvom bolje rezolucije zbog transvaginalne
sonografije ipak konkurira nadmo¢i MR-a u rasvjetljavanju fetalne grade. Usporedbe radi,
u ovom istrazivanju tek je 10,3 % nakaznosti SZS ostalo nedoredeno definirano po
pregledu sa CB-UZV, od kojih se njih 71,42 % uspjelo razjasniti s predlozenom metodom.
Prema tome, za nakaznosti SZS-a dopunski pregled zaostaje, ali donekle drZi korak MR-
om. Ipak uzorak je veoma mali i sastoji se od 7 nakaznosti zbog ¢ega su potrebne daljnje

studije.

U prilog veéeg potencijala MR-a od predlozene metode govori i pretpostavka da bi
se 80 % nerazjasnjenih nakaznosti, preostalih nakon dopunskog pregleda s OD-UZV,
moglo teoretski razrijesiti s MR-om jer se radilo o displaziji bubrega i cisti Blakeove
vrecice. No ipak, jedino podru¢je gdje je predlozena metoda najvjerojatnije konkurentna
MR-u su uzak spektar nakaznosti prsne Supljine i samostalne anomalije zila poput
aneurizme pupcane vene, aneurizme Botalijevog voda, perzistentne gornje Suplje vene i

ageneze venoznog voda (ductus venosus).

Manja ovisnost prikazivanja referentnih presjeka o fetalnom polozaju
povecava uspjesnost dijagnosticiranja uskog spektra nakaznosti poput rascjepa usnice i
nepca te ageneze zuljevitog tijela sa 3-D UZV-om. Budu¢i da se sa 3-D UZV-om stvaraju
klasi¢cnim 2D UZV-om nedohvatljivi presjeci raCunarskom obradom 2D crno-bijelih slika,
isti razlozi koji kvare kakvocu izvorne 2D slike nepovoljno utjecu na racunarski stvorene
presjeke. Zbog toga nije za ocekivati da ¢e 3D UZV poboljsati dijagnosticku uspjesnost za

unutarnje organe izgradene od solidnih tkiva.

U literaturi postoje proturjecna misljenja o doprinosu 3D UZV-a u odnosu
na klasi¢ni 2D UZV. Od 12 studija koje se bave tim pitanjem, kod njih 8 naden je doprinos
u vidu dopunske obavijesti. Medu njima varira ucestalost dopunske obavijesti u veoma
Sirokom rasponu od 6 % do 92,7 %.27#273-2742732762712718279 yyolike varijacije vierojatno su
proizasle iz neujednacenosti studija. No, uz varijabilnost problem tih studija je i u
neodredenosti znaCaja tih obavijesti, odnosno jesu li one uopcée bitne za dijagnozu ili
lijecenje te djece ili samo dopunjuju ve¢ definiranu nakaznost po MKB-10. U kontekstu tih

spoznaja, usporedba doprinosa predlozene metode i 3D UZV u odnosu na 2D UZV je
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upitna. Zbog toga je usporedba s podatkom iz predmetnog istraZivanja, prema kojem se

dopunski pregled s OD UZV-om dopunio podatkom 23,7% svih nakaznosti, izliSna.

Unato¢ medusobnim proturje¢jima i razlikama izmedu 12 citiranih studija zbog
sliénosti s ovim istrazivanjem, za izdvojiti je rad kineskih autora.””” U oba rada ispitivana
skupina sastojala se od nakaznih fetusa pregledavanih od 15. do 42. tjedna trudnoce, a
dobiveni nalazi provjeravali su se nakon zavrSetka trudnoce ovisno o sudbini djeteta i to
obdukcijom u preminule, odnosno klinickim pretragama u prezivjele djece. Spomenuta
studija nalazi da dopunski pregled sa 3D UZV-om znacajno poboljSava to¢nost dijagnoze
vrste nakaznosti i to sa 79 % na 94 %. Svakom fetusu povrSinske i1 koStane strukture su
prostorno prikazane koriStenjem povrsinskog prikaza (engl. surface rendering) i koStanog

prikaza (engl. transparent mode).

Polazna osjetljivost, koja je ostvarena s 2D UZV-om, zbog sli¢nosti istrazivane
skupine usporediva je s ovom studijom i zna&ajno je veéa od nje (79 % vs. 60,09 %: x> =
6,759: DF = 1: p = 0,009). Razlike su posljedica drukcije zastupljenosti pojedinih
organskih sustava jer su prednja¢ile nakaznosti uro-genitalnog (19,3 %), SZS-a (16 %),
disnog (11,2 %) 1 probavnog (11,2 %) sustava, a na zacelju su se nalazile sréane mane
(3,2 %). Dakle, u odnosu na ovo istrazivanje kineski autori imali su dvostruko vecu
zastupljenost nakaznosti mokra¢nog sustava i 4,5 puta manje sr¢anih mana $to objaSnjava
takvu zapazenu razliku. No, dobivena osjetljivost nalazi se na gornjoj granici za

obdukcijsku provjeru.

A visina osjetljivosti, postignuta dopunskim pregledom sa 3D UZV-om od 94 %, je
ujedno najvisi poznati domet u to¢nosti dijagnoze nakaznosti ostvaren uz obuhvat malih
nakaznosti prema autorovim saznanjima. Visa toCnost postignuta je samo za dijagnozu
uputne nakaznosti u TUC-u koja iznosi 1 97,8 %, ali se u ¢ak do 40 % fetusa obdukcijom
pronasla pridruzena neprepoznata nakaznost.'”*'***°**>® Usporedbe radi, kineski autori su
sve postojece nakaznosti uocili sa 2D UZV-om u 78 %, a ¢ak 93 % fetusa sa 3D UZV-om.
Polazna uspjeSnost dobivena sa 2D UZV-om je viSa, a konacna osjetljivost je izrazito
visoka. Ovako visoke uspjeSnosti cjelovitog sagledavanja posljedica je izrazito niske
zastupljenosti mana srca 2/62 (3,2 %) koje se cesto previdaju sa 2D UZV-om, a sa 3D

UZV-om se ne postize nikakav pomak.
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Pode li se od toga da su mane srca najucestalije u Zivorodene djece, njihova izrazito
niska zastupljenost u kineskoj studiji dovodi u pitanje reprezentativnost uzorka.*'®" U
prilog tomu ide i njegova veli€ina jer su ga Cinili 41 fetus, koji su nosili 62 nakaznosti.
Pribroji li se tomu da 3D UZV opée ne doprinosi dijagnostickom poboljSanju mana srca,
visoka toCnost je najvjerojatnije posljedica je njihove podzastupljenosti. A nesrazmjer
osjetljivosti izmedu osnovnog 2D pregleda i ovog istrazivanja (79 % vs. 60,09 %) takoder
je najvjerojatnije proizasao iz druk¢ije zastupljenosti sr€anih mana. U istrazivanju su one
bile trece po zastupljenosti, dok su se u studiji kineskih autora javljale tek sporadi¢no, $to
je dovelo do veoma velikog doprinosa 3D UZV-a i jo§ izraZenijeg nesrazmjera izmedu

uspjesnosti nakon dopunskog pregleda s 3D UZV-om i OD UZV-om (66,7 % vs. 93,5 %
¥*=17,13: DF = 1: p < 0,0001).

Usporedba prema vrsti nakaznosti zapaza se da je sa 3D UZV-om i OD UZV doslo
do poboljsanja u dijagnozi razli¢itih vrsta nakaznosti. PoboljSanje u dijagnozi nakaznosti
sa 3D UZV-om vezano je za pomak u dijagnozi nakaznosti vanjske anatomije, osobito lica
te misi¢no-koStanog sustava. S druge strane, OD UZV ostvario je dijagnosticki pomak
prvenstveno u nakaznosti zilnog sustava, potom SZS-a, probavnog, spolnog i mokraénog
sustava. lako kineski autori nisu nasli pomake vezane za nakaznosti SZS-a, ipak treba
naglasiti znadajan potencijal 3D UZV-a prema nakaznostima SZS-a. U njih naknadni
pregled s 3D UZV-om omogucuje dopunski podatak u 70,49 % dijagnoza postavljenih sa
2D CB-UZV-om.””

Medu radovima koji osporavaju doprinos 3D UZV-a naspram klasi¢nog 2D UZV-
a, najcitiraniji je rad Scharfa i suradnika iz 2001. godine, koji nalaze da se sa 2D UZV
prikazuje 97,5 %, a s 3D UZV-om 68,3 % nakaznosti dovoljno iscrpno da se moze
postaviti jasna dijagnoza.”® Autori izri¢ito navode da je slabija uspjeSnost u
dijagnosticiranju nakaznosti proistekla iz neucinkovitosti 3D UZV-a u dijagnozi src¢anih
nakaznosti. Upravo taj problem je potaknuo tehnicki razvoj 2D/4D sonografije srca koja je
joS u pokusnoj fazi. A do njezine pune operativne sposobnosti savjetuje se uporaba 3D

UZV-a kao komplementarne metode klasicnom 2D UZV-u.

Sve to pokazuje da su pri izboru dopunske metode za razjasnjavanje nedorecene
dijagnoze nakaznosti dobivene sa CB-UZV-om vazni zahvaceni organ 1 uvjeti za UZV
pregled. U solidnih unutarnjih organa i nepovoljnih uvjeta za UZV pregled dijagnosticki
doprinos daju MR i OD UZV. Oni tada upotpunjuju nedore¢ene dijagnoze nakaznosti
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zakljuéno s odredivanjem vrste po MKB-10. Do toga se dolazi izlu¢ivanjem nakaznosti iz
nespecifi¢nih nalaza tzv. ZUN-ova, nadvladavanjem suboptimalnog slikovnog prikaza i
nedohvatljivog referentnog presjeka. Za globalni uspjeh predlozene doplerske metode na
tom polju, presudna je njezina ucinkovitost u Sirokog spektra nesr¢anih nakaznosti. Ona
proizlazi iz prednosti OD-a da jasno prikazuje krvne zile s lumenom srednje veliCine
promjera kakve proziljuju znatan broj fetalnih organa. Otkloni u njihovoj pripadajucoj

zilnoj mrezi nadeni su u 10 organa i 14 standardnih zila.

Dosadasnja primjena OD-a u dijagnostici nakaznosti ograni¢ena je na srce i velike
krvne zile?8!-282:283.284283.286.287 1,00 toga njegova primjena je sporadicna zbog Cega je
znaCaj OD-a u dijagnostici nakaznosti ostalih organa odreden tek na razini prikaza
sluajeva ili niza sludajeva ?*0288289290291292.293 Nfaniku ozbiljnije studije pridonosi
nepostojanje razradenog sustava tumacenja nalaza primjenjivog za nakaznosti Sireg spektra
organskih sustava, odnosno na raznorodne nesrCane nakaznosti. PredloZzen je sustav
tumacenja nalaza zasnovan na razumijevanju odnosa izmedu oblika otklona i
patoanatomske promjene. Njime se upotpunjuje nalaz s patoanatomskim obiljezjem
poremecaja koji moze biti od presudne vaznosti za dijagnozu velikih i malih nakaznosti.
Pregled tog obiljezja razjasnilo je nespecificne nalaze vise u velikih no u malih nakaznosti.
Od velikih nakaznosti po MKB-10 nazivu to su bile: arahnoidalna cista, desnostrana
dijafragmalna hernija, prirodena cisticna adenomatoidna nakaznost plu¢a i ageneza
bubrega. A od malih nakaznosti: aneurizma pupcane vene, cista jajnika, ageneza venoznog

voda, aneurizma Botalijevog voda, kratka pupkovina te perzistentna gornja Suplja vena.

Preostale nakaznosti, iako prepoznatljive i jednoznacno definirane sa CB-UZV-om,
nisu dijagnosticirane zbog nepovoljnih okolnosti za ultrazvuc¢ni pregled ili nerazumljivog
ultrazvucnog nalaza proizaslog iz nakupljana nakaznosti. Od velikih nakaznosti to su bile
gastroshiza 1 ekstrofija mokra¢nog mjehura. U jednom slucaju gastroshize, prednji dio
fetalnog trbuha nalazio se u ultrazvu¢nom mrtvom kutu, tj. okrenut prema ledima majke
zbog Cega nije bila jasna narav protrudirane mase. U drugom slucaju gastroshize,
suboptimalni prikaz protrudiranog inkarceriranog crijeva sprjeavao je kategorizaciju
defekta prednje trbusne stijenke. Prikazom toka gornje mezenteri¢ne arterije s mjestom
izlaska iz fetusa i insercije pupkovine na trbuSnu stijenku, definirala se patoanatomska
promjena. Ekstrofija mokraénog mjehura bila je neraspoznatljiva zbog nakupljanja

cisti¢nih struktura ispred fetusa. Prikazom toka pupc€anih arterija izvan tijela definirala se
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patoanatomska promjena. Od malih nakaznosti to su bile su bile ageneza zuljevitog tijela i
hidronefroza. U slu€aju ageneze Zuljevitog tijela 1 hidronefroze suboptimalni slikovni
prikazi organa u referentnom presjeku onemogucili su dijagnozu. Prikazom oStrog kuta
prelaska iz uzlaznog u vodoravni dio perikalozne arterije, odnosno izmjestanja bubrezne
arterije definirale su se patoanatomske promjene. U preostalom slucaju, ageneza zuljevitog
tijela pojavila se zajedno s arahnoidalnom cistom ¢iji se rub prislanjao na podrucje
ocekivane projekcije Zuljevitog tijela. Pojacani intenzitet odjeka s ruba ciste remetio je
iS¢itavanje grade susjednih dijelova velikog mozga. Prikazom oStrog kuta i nepravilnog
grananja perikalozne arterije i pomaka srediSnje mozdane arterije potvrdene su dvije

patoanatomske promjene i rasclanila se slozena nakaznost.

Nakon uvodenja MR-a za razjaSnjavanje dvojbenih nalaza CB-UZV kod
poremecaja velikog mozga i1 trbusnih organa, proSiren je spektar organskih sustava u
kojima se rutinski dijagnosticiraju sloZzene nakaznosti prije rodenja s kardiovaskularnog na
SZS i genitourinarni sustav.”****> Prepoznate su konstitutivne nakaznosti sloZene
nakaznosti koji se lako uocavaju sa CB-UZV-om. To su ventrikulomegalija, ageneza
zuljevitog tijela i anomalije straznje lubanjske jame. One se doduse u znatnom udjelu
javljaju same za sebe, no najces¢e su gradivne nakaznosti slozene nakaznosti. Tako da
veéina tih fetusa sadri dodatnu nakaznost velikog mozga.?*?****"**" [ y sr&anih mana
pokazala se potreba za ucinkovitijom dijagnozom slozenih mana zbog ¢ega se zapocelo s
razvojem 3D/4D ultrazvuka od kojeg se ocekuje ucinkovitije dijagnosticiranje gradivnih
nakaznosti slozenih sr¢anih mana, odnosno to¢niju dijagnozu sloZene mane srca kao
sustava konstitutivnih mana.””® Preliminarni rezultati njegove primjene u usporedbi s
klasi¢nom ehokardiografijom, pokazuju da se dodatna obavijest ostvarila u 11 od 115
pregledavanih sréanih mana. To navjeStava znacCajan potencijal tog sredstva, te da ce
njegova primjena dovesti do kvalitativnog pomaka u dijagnozi zaklju¢no s odredenjem

vrste slozene nakaznosti po MKB-10.

Prosirenje spektra organskih sustava, u kojima se dijagnosticiraju slozZene
nakaznosti prije rodenja, stvorilo je problem medusobnog usporedivanja uspjeSnosti.
Predlozeni sustav brojanja nakaznosti u sebi ima ugradeni postupak rasclanjivanja svake
slozene nakaznosti na skup gradivnih nakaznosti po MKB-10. Taj postupak ujedno
omogucuje stupnjevanje slozenosti svake slozene nakaznosti i unutar istog organskog

sustava pa se razlikuju Fallotova tetralogija 1 pentalogija. A uz to, za svaku se slozenu
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nakaznost moze odrediti u kojem opsegu je to¢no sagledana. Tako se na primjer netocna
dijagnoza nekorigirane umjesto korigirane transpozicije krvnih Zila, ne broji kao jedna
neto¢na dijagnoza, ve¢ kao dvije to¢no i dvije netocno prepoznate gradivne nakaznosti.
Naime, uvazava se da su tocno prepoznata izlazista aorte i pluéne arterije iz krivog dijela
srca, uz uvazavanje previda da su lijevi i desni ventrikul zamijenili mjesto. Konac¢no od 4
konstitutivne nakaznosti, dvije su tocno definirane pa je i spomenuta nakaznost polovi¢no
tocno definirana prema gradivnim nakaznostima. Spomenuti argumenti opravdavaju

uvodenje ovakvog postupka brojanja slozenih nakaznosti.

Koriste¢i prednost usporedivanja sloZzenih nakaznosti, neovisno o njezinoj
pripadnosti organskom sustavu, na osnovu usporedbe uspjesnosti tocnog odredivanja vrste
gradivnih nakaznosti, odreden je doprinos OD UZV. Sa CB-UZV-om to¢no je odredena
vrsta 62,7 % gradivnih nakaznosti sloZzenih nakaznosti, a predlozena doplerska metoda
znacajno je povecala uspjesSnost odredivanja konstruktivnih elemenata slozene nakaznosti
na 71,18 % (Wilcoxon z = -2,000: p = 0,046). SloZene nakaznosti, kojima je OD UZV
povecao uspjesSnost tocnog odredivanja njihovih gradivnih nakaznosti, pripadale su
velikom mozgu i mokra¢nom sustavu. To su bile arahnoidalne ciste uz agenezu zuljevitog
tijela, odnosno holoprozencefaliju te ekstrofija mokra¢nog mjehura. U sloZenih sréanih
nakaznosti, predlozena metoda nije ostvarila nikakav dijagnosticki pomak. To je na
raskoraku s uvrijezenom ulogom OD u dijagnostici ovih nakazanosti zato S$to se
predlozena metoda usredotocuje na anatomiju Zilne mreze i zanemaruje hemodinamske

informacije poput brzine i smjera toka krvi koje su svrha pregleda s OD-om u sklopu
FE_300.301.302

Udio fetusa, koji nose nakaznost s otkrivenim preuredenjem Zilne mreze (ZO)
iznosio je 54,7 %, a udjel nakaznosti sa ZO s iznosio 23,8 %. To znaci da su fetusi 2 puta
ges¢e nosili nakaznost s otkrivenim preuredenjem Zilne mreZe (ZO), nego $to se kod
njihovih nakaznosti otkrivao ZO. To dokazuje neravnomjerno nakupljanje nakaznosti sa i
bez ZO u fetusima uz veéu sklonost za nakaznosti bez ZO. Zbog toga predloZena metoda
nema potencijal za to¢no odredivanje svih postojecih nakaznosti u fetusa sa visestrukim

nakaznostima.

Izrazenije nakupljanje nakaznosti bez ZO posljedica je ubrajanja u tu kategoriju
neuoéenih nakaznosti. Neuo&ene nakaznosti ¢inile su znacajan udjel nakaznosti bez ZO i

to 119/287 (41,46 %). Njihova vaznost je u tomu §to se medu njima nije ni moglo istraziti
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postojanje ZO. Zbog toga je potencijal predlozene metode najvjerojatnije znatno veéi od
dopunjavanja nalaza u Cetvrtine nakaznosti. Na to ukazuje to §to su gotovo sve nepotpuno
definirane nakaznosti posjedovale ZO 26/28 (92,9 %) i nesrazmjer izmedu udjela
nakaznosti sa ZO i nepotpuno definiranih nakaznosti 23,67 % vs. 7,44 % (x> = 36,442:
DF = 1: p <0,0001). Na spomenuti nesrazmjer utjecali su svi poznati nepovoljni ¢imbenici
za ultrazvucni pregled osim pretilosti trudnica. Naime, prosjecan BMI istrazivanih trudnica

iznosio je 26,9 kg/m” §to je ispod grani¢ne vrijednosti za IOM za pretilost od 29 kg/m?**

Gledano prema vrsti nakaznosti, u velikih nakaznosti ZO se znatno &eiée
otkrivao 41,1 % vs. 12,6 % (x> = 38,569: DF = 1: p < 0,0001). U obje vrste nakaznosti
prevladavalo je obiljezje pomaka anatomskih struktura izrazeno u vidu izmjeStanja Zilne
mreze. U velikih nakaznosti najcesce se izmjestala gornja mezenteri¢na arterija kod izaslih
crijeva, a u malih bubrezna arterija kod hidronefroze. Jasan je odnos izmedu organa i
zahvaéenih krvnih Zila kod nakaznosti sa ZO. Tako su se veoma &esto sa ZO otkrivale
nakaznosti crijeva, bubrega, velikog mozga, velikih krvnih zila i zeluca. A navedeni
pogodeni organi su uvjetovali zahvacene krvne zile pa su to bile: bubrezna, gornja

mezenteri¢na, lijenalna, pupcana, Willisov krug, pluéna te srediSnja mozdana arterija.

Medu nakaznostima s otkrivenim ZO, prevladavale su velike nakaznosti u
omjeru 3,2 : 1, a medu neuoCenim nakaznostima, male nakaznosti su prevladavale u
omjeru 3 : 1. Stoga dobiveni rezultati ne znae da male nakaznosti rjede posjeduju zilni
otklon, ve¢ da se u njih on rjede otkriva zbog slabije osjetljivosti njihovog prethodnog
otkrivanja. Iz tog razloga je potencijal predloZzene metode veci za velike nakaznosti. No, i
unato¢ tomu $to se u malih nakaznosti rjede otkriva ZO, predloZena metoda znaGajno
poboljsava uspjesnost njihove dijagnoze u odnosu na CB-UZV 56,08 % vs. 61,7 %
(Wilcoxon: p=0,001).
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6.3. Doprinos razumijevanju organizacije nakaznosti

Manchester 1 suradnici su 1988. godine izvijestili da se po pregledu
nakaznih fetusa u TUC-u u 37 % njih nakon rodenja pronasla pridruzena neotkrivena ili
nedefinirana nakaznost."”® Takvu nepreciznost potvrduje 1990. godine rad Clayton-Smitha
sa suradnicima u kojem je nadeno potpuno suglasje izmedu nalaza prije 1 nakon rodenja u
60,01 % djece.'” Iduéa istraZivanja raslojavaju fetalne nakaznosti na glavne i pridruZene
pri ¢emu se za glavnu nakaznost uzima nakaznost zbog koje je trudnica upucena u TUC na
pregled, a sve preostale smatraju se pridruzenim. Tim pristupom utvrdena je veoma visoka
uspjesnost u postavljanju glavne dijagnoze i znatna nepreciznost u dijagnozi pridruzenih
nakaznosti. To¢nost postavljanja glavne dijagnoze kreée se od 90 do 97,8 %.2°%*
Nasuprot tomu, uspjesnost cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa kretala se u rasponu od

49 % do 84 %, Sto dokazuje da je uspjesSnost cjelovitog sagledavanja fetusa znacajno

uvjetovana dijagnostikom pridruzenih nakaznosti.

Provjera cjelovitosti sagledavanja sa CB-UZV-om ravnala se po
obdukcijskim nalazima. Zapazen je odnos izmedu visine starosti preminule djece i
uspjesnosti cjelovitog sagledavanja. Potonja uspjesnost iznosila je, 49 % u fetusa do 22.
tjedna, 73 % nakon 22. tjedna te 84 % pri obuhvatu neonatalno preminule djece.'****°~%
Povecanje opsega obuhvata preminule djece, po pitanju njihove starosti, odrazilo se na
promjenu u strukturi zastupljenosti organskih sustava. Zastupljenost nakaznosti SZS-a,
kardio-vaskularnog 1 mokra¢nog sustava bila je sljedeca: 16 %, 19 %, 0,66 % do 22.
tjedna, 30,7 %, 10,7 %, 12,6 % nakon 22. tjedna te 38 %, 33 %, 24 % ukljucujuci
neonatalno preminulu djecu. Medu porastom zastupljenosti svih triju organskih sustava,
najizrazeniji je za nakaznosti SZS-a. To se zasigurno odrazava i na poveéanje cjelovitosti

sagledavanja nakaznih fetusa, jer se smatra da se nakaznosti SZS-a izuzev spine bifide i

Dandy Walkerovog kompleksa najuc¢inkovitije dijagnosticiraju sa CB-UZV-om.

Unato¢ veoma velikom obuhvatu djece od 16. tjedna starosti do neonatalno
preminule djece uz obuhvat i prezivjele djece, tocnost nalaza u predmetom istrazivanju
iznosila je 64,9 %. To je iznenadujuce niska uspjesnost cjelovitog sagledavanja nakaznih
fetusa, viSa od one za fetuse obducirane do 22. tjedna, ali i niza od one za fetuse
obducirane nakon 22. tjedna trudnoce. Struktura zastupljenosti organskih sustava u ovom

istrazivanju veoma je nalikovala na strukturu nadenu u fetuse pobacenih do 22. tjedna po
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nakaznostima SZS-a i kardio-vaskularnog sustava. No za razliku od njih, naden je takoder
1 veoma veliki nesrazmjer u korist nakaznosti lica i mokra¢nog sustava koje su bile 17 puta
1 7,45 puta cesce zastupljene u ovom istrazivanju. lako ovo istrazivanje obuhvaca potpuni
opseg nakaznih fetusa, ipak uspjeh cjelovitog sagledavanja i struktura nakaznosti u
mnogome nalikuje na fetuse pobacene sa 22. tjedna. A znatan udjel nakaznosti lica ukazuje
na znacajnu zastupljenost kromosomski bolesnih fetusa u istrazivanoj skupini. Tu lezi i
moguéi odgovor zbog Cega je ostvarena uspjesSnost cjelovitog sagledavanja nakaznosti
fetusa, koja se nalazi u onom dijelu raspona vrijednosti u postojec¢ih radova kod kojih je

uzorak opterecen sa znatnijim udjelom kromosomski bolesne djece.

Naime, Vogtova studija koja je obuhvacala svu pobacenu i preminulu djecu
do 365. dana Zivota analizirala je pro¢iséeniji uzorak vezano za kromosomopatije.>’ U
Norveskoj se vise provodi probir na trisomiju 21 s prekidom trudnoée zasnovan na biopsiji
korionskih resica kada obdukcija jos nije moguca, a i znatno rjede se obduciraju prenatalno
dijagnosticirana kromosomski bolesna djeca. To rezultira s veCom zastupljenoscu
euploidne djece medu obduciranom djecom koja rjede nose tesko uocljive male pridruzene
nakaznosti poput nakaznosti lica i malih sréanih mana. Znacenje kromosomski bolesne
djece na uspjesnost cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa dokazuje njihovo izuzece.
Tada se uspjesnost cjelovitog sagledavanja medu pobacenom djecom do 22. tjedan kretala
od 55 % do 63 %, a nakon 22. tjedna 73 %.'*?*3% Nasuprot tomu, bez izuzeéa
kromosomski bolesne djece, dobiva se Siroki raspon vrijednosti cjelovitog sagledavanja u
djece pobacene do 22. tjedna trudnoée od 49 % do 63 %.'*'**2% Zbog toga je niza
vrijednost cjelovitog sagledavanja najvjerojatnije posljedica vece prevalencije

kromosomski bolesne djece medu obduciranom djecom u RH, nego u Norvesko;j.

Dobivena vrijednost cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa sa CB-UZV-
om od 64,9 % je u rasponu vrijednosti postoje¢ih radova koje se krecu od 49 % do 84
%.' %3897 Usprkos metodoloskim razlikama, dobivena vrijednost usporediva je s
vrijednostima radova ¢iji uzorci sadrze znatan udjel kromosomski bolesne djece. A
znacajna zastupljenost takve djece nosi sa sobom vecu ucestalost malih pridruzenih
nakaznosti koje se veoma Cesto previdaju, a njihovo promicanje je najvazniji uzrok slabe

uspjesnosti cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa.

Dopunski pregled OD =znafajno povecava uspjesnost cjelovitog

sagledavanja nakaznog fetusa sa 64,9 % na 76,1 % (McNemar: p = 0,001). Presudni
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doprinos tomu daju fetusi s jednom jednostavnom nakaznosti, koji su bili gotovo
polovi¢no zastupljeni s udjelom od 46,2 %, a odlikuje ih snaZan porast uspjeSnosti
cjelovitog sagledavanja, koja je kod njih znacajno porasla sa 79,6 % na 96,3 % nakon
pregleda s OD-om (McNemar: p = 0,012). Prema tomu, najnize rangirani fetusi ipak

nadvladavaju negativan uc¢inak nakupljanja i organiziranja nakaznosti u fetusu.

Negativan ucinak organiziranja nakaznosti, na sagledavanje fetusa,
predocava odnos broja nakaznosti i uspjesnosti sveobuhvatnog sagledavanja sa CB-UZV-
om, §to je u skladu s vaze¢im tezama. Vimercati i suradnici zapazaju da slozene nakaznosti
smanjuju uspjesnost cjelovitog sagledavanja fetusa.'**~* Medutim, to osporava ova studija
jer ne nalazi da se slozene nakaznosti lakSe uocavaju niti da se slabije definiraju sa CB-
UZV-om u usporedbi s jednostavnim nakaznostima. Naime, od 22 slozene i 317
jednostavnih nakaznosti nije uoceno: 5 (22,72 %) slozenih i 102 jednostavnih (32,17 %),
no bez znacajne razlike (x> = 0,469: DF = 1: p = 0,493). Stope dijagnosticiranja nakaznosti
sa CB-UZV-om su podjednake, za jednostavne 192/317 (60,5 %) i ras¢lanjene sastavne
nakaznosti 37/59 (62,7 %). Medutim, doprinos OD-a je snazniji u ras¢lanjivanju sloZenih
nego izlu¢ivanju jednostavnih nakaznosti. Na to ukazuje razlika u uspjesnosti razrjeSavanja
,radnih® dijagnoza, koja je za slozene bila idealna 5/5, a znatno slabija za jednostavne
17/23 (73,92 %), a dokazuje znacajno povecanje uspjeSnosti dijagnosticiranja u slozenih
62,7 % vs. 71,8 % (Wilcoxon z = -2,000: p = 0,046), no u jednostavnih 60,05 % vs.
66,2 %.

Bez obzira na ve¢i potencijal OD-a za ras¢lanjivanje sloZzenih nakaznosti,
porastom broja nakaznosti ipak opada uspjesnost sveobuhvatnog sagledavanja jer je
sveobuhvatnost sagledavanja OD-om znacajnije odredena paralelizmom prethodnog
uocCavanja poremecaja s CB-UZV-om, nego ucinkovitijem ras¢lanjivanjem sloZenih
nakaznosti. To potkrepljuje razlika u zastupljenosti izmedu slozenih i jednostavnih u korist
potonjih kao 1 zapazanje da ni jedan od fetusa s uspjeSno ras¢lanjenom sloZzenom
nakaznosti velikog mozga nije sveobuhvatno sagledan zbog dodatne nakaznosti koja je

promakla prvotnom uoc¢avanju na CB-UZV-u.

Iz izloZzenog proizlazi da istodobna pojava veceg broja nakaznosti u istom
fetusu dvojako utjece na uspjeSnost dijagnosticiranja nakaznosti s OD-om. Nakupljanje u
istom organu u sloZzenu nakaznost povecava, dok rasprSeno nakupljanje po raznim

organima smanjuje uspjeSnost dijagnosticiranja pojedinacnih nakaznosti i cjelovitog
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sagledavanja fetusa. U konacnici, prevladava uc¢inak rasprSenog nakupljanja jer porastom
broja nakaznosti opada uspjeSnost sveobuhvatnog sagledavanja. Unato¢ tomu, uspje$nost
sveobuhvatnog sagledavanja fetusa ne smije se promatrati kao iskljuciva funkcija broja

nakaznosti, nego i organizacije pojavljivanja nakaznosti.

Organizacijski obrasci pojavljivanja nakaznosti proizlaze iz dva oblika
nakupljanja nakazosti na razini fetusa s opre¢nim u¢inkom na sveobuhvatno sagledavanje.
To su koncentrirano i rasprSeno nakupljanje. Koncentrirano nakupljanje nakaznosti zbiva
se u istom organu S§to neznatno olakSava njegovo uocavanje, a potom rasclanjivanje
nakaznosti s OD-om. Nasuprot tomu, rasprSeno nakupljanje nakaznosti pogada razne
organe Sto znacajno otezava njihovo uocavanje, zbog ¢ega Cesto izostaje njihov pregled s
OD-om. Medudjelovanje ta dva organizacijska obrasca nakupljanja nakaznosti, uvjetuje
tezinu cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa. U studiji se predlaze tu tezinu izraziti
tezinskim rangovima, Cija je gradacija u pozitivnoj korelaciji s tezinom sveobuhvatnog

sagledavanja 1 stupnjem malformiranosti fetusa.

Gradacijsku sposobnost rangova u izrazavanju zahtjevnosti sveobuhvatnog
sagledavanja fetusa pokazuje odnos prema kojem skupa s porastom tezinskog ranga opada
stopa uspjesnosti sveobuhvatnog sagledavanja i za CB-UZV 1 OD. Iznimku c¢ine fetusi II.
tezinskog ranga, u kojih je idealna stopa sveobuhvatnog sagledavanja posljedica
uspjesnijeg rasclanjivanja jedine postojece sloZzene nakaznosti u njih. Paralelizam izmedu
povecanja prosjeCnog broja nakaznosti i porasta tezinskog ranga pokazuje da gradacija
tezinskih rangova takoder odrazava i razinu malformiranosti fetusa i broj nakaznosti, §to
znaCi da se rangiranjem uspostavlja suodnos izmedu zahtjevnosti sveobuhvatnog
sagledavanja i1 razine malformiranosti fetusa. Suodnos dokazuje paralelizam izmedu
porasta tezinskog ranga i pada uspjesnosti sagledavanja fetusa te porasta udjela neuocenih
nakaznosti. Od postojec¢ih nakaznosti, ¢ak polovina (50,05 %), odnosno tre¢ina (36,28 %)

u fetusa IV., odnosno III. ranga uopce nije uocena prije rodenja.

Pridruzene nakaznosti su 4 puta ¢eS¢e ostale neotkrivene nego nepotpuno
definirane po MKB-10 (31,65 % vs. 7,44 %). Nesrazmjer je izrazeniji za male (38,5 % vs.
6,08 %) nego za velike nakaznosti (20,5 % vs. 8,9 %). Izrazenija je sklonost k promicanju
malih nakaznosti 38,5 % vs. 20,05 % (x> = 13,54: DF = 1: p = 0,0002) i podjednaku
sklonost k nepotpunom definiranju nakaznosti za obje vrste. To dokazuje da su male

nakaznosti sredisnji problem u cjelovitom sagledavanju nakaznog fetusa §to potkrepljuje
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udjel malih nakaznosti u iznosu od 74,78 % (89/119) medu neuocenim nakaznostima.
Prema tomu o zastupljenosti malih nakaznosti ovisi uspjesSnost cjelovitog sagledavanja
nakaznog fetusa. S obzirom da kromosomski bolesna djeca nose znatno veéi broj malih
nakaznosti, njihovo iskljucivanje ili smanjivanje udjela povecava uspjesnost cjelovitog
sagledavanja. K tomu, pojedine nakaznosti poput epikantusa, kosih ociju i majmunske
brazde uopce nisu uocljive na CB-UZV pa stoga ukljuCenje djeteta s Downovim

sindromom smanjuje uspjesnost cjelovitog sagledavanja.

Neuocene nakaznosti iSle su po ucestalosti zahvacanja organskih sustava
ovim redom: lice, spolni, miSi¢no-kostani, mokra¢ni sustav, a istrazivane: lice, miSi¢no-
kostani sustav, SZS, mokraéni i spolni sustav. Iz usporedbe se vidi da uz lice i migiéno-
kostani, po neuocavanju iskacu nakaznosti spolnog i mokra¢nog sustava. Od pojedina¢nih
nakaznosti to su rascjepi usnice i lica, dizmorfije lica, kriptorhizam, sindaktilija i
nedostatak prsta. To su vazni biljezi sindroma, a njihovo slabo uo¢avanje ne uvjetuje samo
nisku ucinkovitost CB-UZV-a u otkrivanju sindroma nego i nizu uspjesnost cjelovitog
sagledavanja nakaznog fetusa. Pored toga, znaCajna zastupljenosti tih malih nakaznosti
ukazuje da je istrazivani uzorak sadrzavao znatan udjel kromosomski bolesne djece. Veca
zastupljenost tih nakaznosti u odnosu na druge studije ukazuje 1 na vecu zastupljenost
kromosomski bolesne djece u istrazivanom uzorku. Zbog toga su ostvareni niZi iznosi

cjelovitog sagledavanja nakaznih fetusa.

Szigeti 1 suradnici nisku stopu cjelovitog sagledavanja fetusa sa
kromosomopatijama objasnjavaju sa slabom ucinkovitos¢u CB-UZV-a za dijagnozu

nakaznosti lica i udova.’”

U tih nakaznosti nasli su dijagnosticku uspjesnost definiranja
po MKB-10 od 1,2 % 1 4,4 %. U ovoj studiji slaba uspjeSnost proizasla je iz niske
osjetljivosti za nakaznosti spolnog sustava 5,2% 1 nakaznosti lica 45,5%. Potonje
nakaznosti proizvele su ucinak svojom zastupljenos¢u jer su bile najucestalije medu

neuocenim nakaznostima.

Pad uspjesSnosti sveobuhvatnog sagledavanja, koji prati porast tezinskog
ranga fetusa, uz prihvacanje rangova kao pokazatelja broja nakaznosti fetusa, je posljedica
porasta prosjecnog broja malih nakaznosti. Porast prosje¢nog broja nakaznosti izrazeniji je
za male nakaznosti. Iznos prosjecnog broja nakaznosti za III. i IV. rang je 3,19 1 5,66 za
male te 1,36 1 3,34 za velike nakaznosti. Prevaga u porastu malih nakaznosti bitno utjece

na uspjeSnost sveobuhvatnog sagledavanja jer se male nakaznosti dijagnosticiraju sa
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znatno slabijim uspjehom, $to potvrduje 1 ova studija jer nalazi zna¢ajno manju uspjesnost
dijagnosticiranja malih 129/230 (56,8 %) naspram velikih nakaznosti 100/146 (68,49 %)
(x* = 4,665: DF = 1: p = 0,0308). Glavni razlog tomu bilo je njihovo neuolavanje pa pad
uspjesnosti sveobuhvatnog sagledavanja usporedno s porastom tezinskog ranga, proizlazi

iz porasta udjela malih neuocenih nakaznosti.

6.4. Znacenje nacina provjere nalaza nakon rodenja za studiju

Dokazan je odnos izmedu nacina provjere nalaza nakon rodenja i uspjesSnosti
cjelovitog sagledavanja nakaznog fetusa. Udjel cjelovito sagledanih fetusa sa CB-UZV-om
iznosio je 44,1 % za obduciranu, a 77,77 % za neobduciranu djecu (y* = 12,33: DF = I:
p = 0,0004). Istovjetan odnos naden je i za dopunski pregled s OD-UZV-om gdje je udjel
cjelovitog sagledavanja iznosio 51,1 % za obduciranu, a 91,66 % za neobduciranu djecu
(x* = 22,832: DF = 1: p < 0,001). Znaajni nesrazmjeri u uspjesnosti cjelovitog
sagledavanja zapaZeni su bez obzira na tehniku kojom se fetus pregledavao, a moguce ih je

objasniti razlic¢itom ucestalosti nakaznosti u obducirane i neobducirane djece.

Na to ukazuje iznos uspjesnosti cjelovitog sagledavanja nakaznih fetusa na donjoj
granici raspona postoje¢ih radova o korelaciji ultrazvuénih i obdukecijskih nalaza.*'® Taj
dio raspona zauzimaju radovi sa znacajnom pojavnos¢u kromosomopatija u uzorku koja
dovodi do visoke zastupljenosti malih pridruzenih nakaznosti. U neobducirane djece
vrijednost pada u sredinu raspona, za neobduciranu djecu kojem donju granicu ¢ini studija
Bartholomeweje 1 suradnika s iznosom od 68,88 %, a gornju rad Kyle i suradnika s
iznosom od 93,6 %.'***!" Oba spomenuta rada odlikuje izuzetno niska, gotovo zanemariva
ucestalost djece sa viSestrukim nakaznostima i to u iznosu od 2,2 %, odnosno 1,3 %. Niska
ucestalost pridruzenih nakaznosti odgovorna je za visoku stopu cjelovitog sagledavanja
nakaznih fetusa. Ona je posljedica otkrivanja 1 pobacivanja fetusa sa viSestrukim
nakaznostima tijekom drugog tromjesec¢ja. K tomu, u neobducirane djece nadeni su znatno
viSi iznosi uspjeSnosti cjelovitog sagledavanja i izrazeniji doprinos OD UZV-a u
cjelovitom sagledavanju (77,77 % vs. 91,66 %). Taj nalaz dodatno ukazuje na slabiju
zastupljenost djece sa viSestrukim nakaznostima medu neobduciranom djecom u ovom

radu.
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Tezu o razliCitoj ucestalosti nakaznosti u obducirane i neobducirane djece izravno
dokazuju ostali rezultati ovog istrazivanja. Obducirani fetusi, nosili su znacajno veci broj
nakaznosti M = 3 vs. 1 (ManWhitney U = 211: p < 0,0001) i bili su manje zastupljeni
medu najnize rangiranim fetusima (35,6 % vs. 52,77 %) (XZ =2,665: DF=1:p=0,001)u
odnosu na neobducirane. Budu¢i da su fetusi I. ranga kljucni za povecanje uspjesnosti
sveobuhvatnog sagledavanja, njihova veca zastupljenost medu neobduciranom djecom je
rezultirala s veCom uspjesSnosti cjelovitog sagledavanja i izraZenijim doprinosom OD-

UZV-a.

Iz toga proizlazi da se obducirani fetusi manje uspjesSno cjelovito sagledavaju jer
nose veci broj nakaznosti, zato S§to su medu njima znacajnije zastupljena tesko
malformirana djeca nesposobna za samostalan zivot koja zato ili umiru nakon rodenja ili se
pobacuju. To osporava mogucnost da je slabija uspjesnost posljedica premoc¢i obdukcije
nad drugim nacinima provjere nalaza nakon rodenja. Iako je obdukcija jedina metoda
kojom se pregledava unutrasnjost Citavog tijela, jer se ostale usredotocuju na pojedine
organe ili regije, ipak kombinacija niza pretraga daje pouzdani uvid u unutras$njost zivog
djeteta. Zato je Sirina spektra koriStenih pretraga donekle razmjerna s brojem postojecih
nakaznosti. No, Sirina spektra ni u kojem slucaju nije ekvivalent obdukciji ve¢ grubi
orijentir o stupnju malformiranosti u prezivjele djece. Razlog tomu je u ograni¢enju obrade
zive djece jer je prema regijama u kojima se nalaze posumnjane nakaznosti, usmjeravaju
simptomi djeteta, dok obdukciju odlikuje neizostavna pretraga svih organskih sustava.
Poznato je da se nakaznosti pojedinih organskih sustava tek kasnije izrazavaju. To vazi za
kardio-vaskularni, probavni, miSi¢no-kosStani i mokraéni sustav. Ipak u Zive djece,
prevladavala je provjera nalaza ograni¢enim spektrom pretraga (65,27 % vs. 34,73 %)
(x*=10,30 DF = 1: p = 0,0015), §to ukazuje da su ta djeca nosila mali broj malformacija. S
tim je u skladu i1 znaCajna prevaga najviSe rangiranih fetusa medu fetusima cCija se
dijagnoza provjeravala s punim 15/25 (60 %) nego ograni¢enim spektrom pretraga 12/47

(25,5 %) (* = 6,883: DF = 1: p = 0,0087).

Drugi poznati nepovoljni ¢imbenici za ultrazvucni pregled nisu objasnjavali uocenu
razliku u uspjesnosti cjelovitog sagledavanja obducirane 1 neobducirane djece. Obducirani
fetusi pregledani su znatno ranije M = 22,2 vs. 32,5 tjedana (ManWhitney U= 627:
p < 0,001). Vrijeme postavljanja dijagnoze je znacajan ¢imbenik koji utjece na uspjesnost

312,313

dijagnosticiranja jer se to¢nost pove¢ava odmicanjem trudnoce. Ipak, medijan dobi
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trudnoce od 22,2 tjedana pokazuje da su obducirana djeca pregledana sa CB-UZV 1 OD-
om u najpozeljnijem razdoblju pa se slabija uspjeSnost ne moze pripisati ranijem
postavljanju dijagnoze. Prosjecna tjelesna tezina i BMI u istrazivanih trudnica iznosili su
75,6 kg i 26,9 kg/m”, odnosno trudnice nisu bile pretile. Vrijednosti BMI-a u trudnica s
obduciranom i neobduciranom djecom bile su podjednake i iznosile su 25,6 i 25,9 kg/m?,
pa se razlika u uspjesnosti sveobuhvatnog sagledavanja izmedu te dvije podskupine
nakaznih fetusa ne moze pripisati ni razlikama tjelesnoj tezini trudnica, niti je tjelesna

tezina trudnica nepovoljno utjecala na ukupnu stopu sveobuhvatnog sagledavanja fetusa.

Oblikovanje ispitivane skupine je nepovoljno djelovalo na uspjesnost cjelovitog
sagledavanja i razlog je nize stope. Naime, uzorak je obuhvatio obduciranu djecu s
kromosomopatijama i perinatalno preminulu djecu u kojih je dokazano niza uspjesnost
sveobuhvatnog sagledavanja. Njihov uc¢inak je prevagnuo nad ucinkom zive djece koja
povecavaju uspjesnost sveobuhvatnog sagledavanja. Medutim, ovako Siroki obuhvat
ispitanika je pretpostavka za odgovor na pitanje opcenite uspjeSnosti cjelovitog
sagledavanja nakaznog fetusa sa UZV-om, dok su se ostale studije ograni¢avale na
njegovu uspjesnost kod terapijskih pobacaja. Izuzimanje prezivjele djece je modificiralo
rezultat, zbog Cega se smatra da se njihovim obuhvatom ne dobiva samo stvarnija procjena
uspjesnosti sveobuhvatnog sagledavanja nakazne djece ve¢ i mogucnost orijentacije o
ucinku ultrazvucne dijagnostike na djecu koja nose nakaznosti spojive sa zivotom, iako to
sa sobom s druge strane donosi poteSkocu vezanu za oblikovanje kontrolne skupine. I
usprkos tomu, smatram kako homogenost kontrolne skupine u ovom istrazivanju nije
upitna. Isto pristupa i Eurofetusova probirna studija Cija je kontrolna skupina obuhvatila i
7ivu nakaznu novorodenatad.”®’ No, neovisno o tomu, zna¢ajan doprinos OD-a
sveobuhvatnom sagledavanju nakazne djece ostvaren je u podskupini neobducirane djece
kod kojih je uspjeSnost porasla sa 56/72 (77,7 %) na 66/72 (91,6 %) (McNemar: p =
0,006). To je osobito vazno jer se tu radi o prezivjeloj djeci Sto ukazuje na znacaj i ulogu
predloZzene metode za nakaznosti koje su spojive sa zivotom. Stoga primjena OD-UZV
posredno povecava Sansu ili kakvoéu Zivota u djece koje nose nakaznosti spojive sa

Zivotom.
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6.5. Buduc¢nost predloZene metode

Prema SZO-i, 2005. godine u svijetu je Zivjelo 1,6 milijardi prekomjerno teskih i
400 milijuna debelih ljudi, a predvida se da ¢e do 2015. godine broj prekomjerno teskih
narasti na 2,3 milijarde, a debelih 700 milijuna. Iznesena procjena dobivena je na osnovu
sekularnog trenda koji pogada sve kategorije stanovniStva pa tako 1 Zene u generativnoj
dobi, odnosno trudnice. Predvidena situacija nepovoljno ¢e djelovati na perinatalni
morbiditet iz dva razloga. Prvo jer ¢e nakaznosti dobiti na znacenju zbog porasta njihove
ucestalosti do koje ¢e dovesti porast pregestacijskog dijabetesa tipa-2.%'**'>2'® Usporedo s
time smanjit ¢e se uspjeSnost dijagnosticiranja nakaznosti zbog ¢ega ¢e CB-UZV izgubiti

na dijagnosti¢koj preciznosti.

lIako predlozena doplerska metoda s tehnicke strane nadvladava nepovoljan uc¢inak
pretilosti, ona ipak ne obecava potpunu amortizaciju negativnih uc¢inaka. Meta-analiza
pokazuje da je u pretilih trudnica povecana ucestalost nakaznosti za koje predlozena
metoda nije udinkovita.''® To su poimenitno: spina bifida, rascjepi usnice i nepca,
nakaznosti srca, anorektalne atrezije te redukcijske anomalije. K tomu, zabiljezen je pad
ucestalosti gastroshize gdje je metoda izuzetno uspjesna. S druge strane, nalaz registra
nakaznosti u Mainzu upozorava na veoma visoku pojavnost neprepoznatih nakaznosti
mokraénog sustava prije rodenja u opéoj populaciji.® U tih nakaznosti predlozena metoda
znacajno dopunjuje nalaz i obecava joj mjesto u dijagnostici nakaznosti svakako u opcoj
populaciji, a mozda i u pretilih trudnica jer u meta-analizu nisu uklju¢ene neprepoznate
nakaznosti prije rodenja. Stoga smatram da primjena predloZzene doplerske metode nosi
potencijal za amortizaciju pada osjetljivosti do kojeg ¢e neminovno doc¢i zbog sekularnog
trenda povecanja udjela pretilih Zena u reproduktivnoj dobi u visoko i manje razvijenim

- 31
zemljama.’"’

Ponavljanje pretrage sa CB-UZV-om obi¢no se radi zbog suboptimalnog
prikaza referentnog presjeka iz kojeg se ne moze valjano prosuditi grada fetalnog tijela u
prethodnom pregledu. U niskorizi¢nih trudno¢a maleni je rizik da je neprikazani organ
nakazan. Suprotno tomu, kod pregleda fetusa s ve¢ nadenom nakazno$¢u taj rizik je
zasigurno znatno veci. U tom kontekstu, predlozeni tezinski rangovi daju okvirnu procjenu

o znacenju nepregledanog presjeka.

129



Naprednije ultrazvuéne tehnike, 3D OD ili 3D PD olakSavaju
prepoznavanje zilnog otklona jer prostorno prikazuju cjelovitu zilnu mrezu. To je od
osobite vaznosti za samostalne anomalije krvne zile poput nepravilanog toka zile 1 gdje se
prostorni odnosi razli¢itih dijelova krvne zile objektivno sagledavaju neovisno o
ultrasonicarevom iskustvu i sposobnosti objedinjavanja niza slika. A kako se ti otkloni
pojavljuju kod nakaznosti spojivih sa Zivotom, izgledna je masovnija upotreba naprednih

ultrazvuc¢nih tehnika radi njihovih prepoznavanja.
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7. ZAKLJUCCI
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Za potrebe ovog istrazivanja razvijen je matematicki model brojanja nakaznosti
utemeljen na izluCivanju elementarne nakaznosti definirane po MKB-10 i organa
njenog nositelja. Njime je omoguceno opisivanje nakaznosti parnih organa i
ravnopravna usporedivost elementarnih sa slozenim nakaznostima. Polaziste postupka
brojanja od organa kao nositelja nakaznosti, omogucava jasno razlikovanje
zahvacenosti istovjetnim poremecajem jednog ili oba organa ¢ime se rjeSava problem
brojnosne nedorecenosti vaze¢ih kategorizacija kod poremecaja parnih organa.
Rasclanjivanje slozenih nakaznosti na njihove konstitutivhe nakaznosti preduvjet je
zajednicke analize s jednostavnim (elementarnim) nakaznostima pri ¢emu je svaka
ras¢lanjena konstitutivna nakaznost jednakovrijedna sa samostalnom elementarnom
nakaznosti, zato se sloZzena nakaznost izrazava kao zbroj njezinih konstitutivnih
elementarnih nakaznosti. Ovako ujednacene slozene 1 jednostavne elementarne
nakaznosti, dalje se analiziraju, a svi izraCunati parametri kazuju o elementarnim

nakaznostima po MKB-10.

Primjenom standardne ultrazvucne tehnike obojenog doplera na novi nacin proSirio se
spektar prepoznatljivih nesréanih nakaznosti i povecala se uspjesnost dijagnosticiranja
nakaznosti prije rodenja u odnosu na CB-UZV. Novina u primjeni OD-a su nacin
pregledavanja fetalnih organa i1 sustav tumacenja otklona u Zilnoj mrezi kao biljega
patoanatomske osobitosti nakaznosti. Spomenute novine ujedno su okosnica predlozene

metode dopunskog pregleda poremeéenog organa.

Pregled s obojenim doplerom sastoji se od postavljanja doplerskog prozora veli¢ine 3 x
3 cm na fetalni organ. Postavljanje doplerskog prozora ravna se prema pravilu da je
predmnijevani kut izmedu ocekivanog toka zile hranilice i1 ultrazvu¢nog snopa Sto blizi
0°. Ocekivani tok hranilice procjenjuje se prema standardnom anatomskom opisu krvne

zile 1 zapazenoj promjeni na CB-UZV-u.
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4. Sustavno tumacenje doplerskih nalaza zasniva se na postavljenom suodnosu izmedu
zilnog otklona 1 patoanatomske osobitosti nakaznosti. Definirana su cetiri oblika zilnog
otklona, odnosno biljega jedne od cCetiri patoanatomske promjene. Povecanje Zilne
mreze je biljeg postojanja prekobrojne anatomske strukture. Smanjenje zilne mreze je
biljeg nepostojanja standardne anatomske strukture. Izmjestanje Zilne mreze tumaci se
kao biljeg ektopije organa ili Sirenja dijela poremecenog organa. Do Sirenja dijela
poremecenog organa dolazi zbog povecanja tlaka tekucine u lumenu organa ili u
njegovoj patoloskoj strukturi. Samostalna anomalija Zila je biljeg promjene ograni¢ene
na Zilnu mrezu s neznatnim sekundarnim u¢inkom na okolne organe. Dopuna s oblikom

zilnog otklona iscrpnije karakterizira poremecaj otkriven sa CB-UZV-om.

5. Iscrpnija karakterizacija poremecaja prosiruje spektar elementarnih nakaznosti koje se
zatim mogu definirati po MKB-10 prije rodenja za: cistu fetalnog jajnika, cisticnu
adenomatoidnu nakaznost pluca, arahnoidalnu cistu, desnostranu dijafragmalnu herniju,

aneurizmu Botalijevog voda, aneurizmu umbiliklane vene i agenezu venoznog voda.

6. Detaljnija karakterizacija poremecaja povecava uspjesnost dijagnosticiranja nakaznosti
u odnosu na CB-UZV. Dopunski pregled s OD-UZV-om, zasnovan na predlozenoj
metodi, to postiZze 1 zbog prosirenja spektra prepoznatljivih nakaznosti i nadvladavanja
nepovoljnih okolnosti za ultrazvucni pregled. Povecava se uspjeSnost dijagnosticiranja
velikih 1 malih nakaznosti, ali sa izrazenijim poboljSanjem u velikih. Pri tomu su svi
postignuti dijagnosticki pomaci proistekli iz dopunjavanja nedore¢enih poremecaja po
MKB-10 koji su prethodno bili uoceni sa CB-UZV-om. Indikacije za dopunski pregled
predlozenom metodom su visezna¢ni ultrazvucni nalazi tzv. ZUN-ovi i nepovoljne
okolnosti za ultrazvucni pregled poput suboptimalnog slikovnog prikaza i nepovoljnog

polozaja fetusa. Posebna indikacija je ras¢lanjivanje sloZenih nesréanih nakaznosti.

7. Povecanje uspjeSnosti dijagnosticiranja pojedinacnih nakaznosti povecava uspjesnost
dijagnoze svih nakaznosti koje pregledavani fetus nosi, odnosno cjelovitog
sagledavanja nakaznih fetusa. Nakupljanje nakaznosti dvojako djeluje na uspjesnost
cjelovitog sagledavanja s predlozenom tehnikom pri ¢emu kondenzirano povecava, a

rasprSeno smanjuje. Prevladava ucinak rasprSenog nakupljanja.

8. Oprecan ucinak nakupljanja nakaznosti sprjeava izravnu relaciju izmedu njihovog

broja i zahtjevnosti sveobuhvatnog sagledavanja nakaznog fetusa, a time i procjenu
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10.

11.

12.

doprinosa OD-a u fetusa s viSe nakaznosti. U tu svrhu stvoren je sustav tezinskih
rangova na osnovu uvazavanja organizacije pojavljivanja nakaznosti. PredloZeni sustav
rangova dopusta gradacijski suodnos s tezinom sveobuhvatnog sagledavanja nakaznog

fetusa, sa stupnjem malformiranosti fetusa i s prosjecnim brojem nakaznosti.

Primjena sustava rangiranja u fetusa s viSe nakaznosti dokazala je znacajan doprinos
OD-a kod koncentriranja nakaznosti, naroCito kod rasclanjivanja slozenih nakaznosti
velikog mozga. S druge strane, opovrgla je ucinkovitost metode kod rasprSivanja
nakaznosti. Sustav rangiranja je pokazao da se obducirani fetusi sveobuhvatno
sagledavaju s manjim uspjehom zbog viSeg stupnja malformiranosti i ve¢eg prosjecnog
broja nakaznosti, a ne zbog vece osjetljivosti obdukcije nad dijagnostickim metodama

dostupnim za zivu djece.

Svaku otkrivenu nakaznost sa CB-UZV-om ne treba dopunski pregledati s OD-UZV-
om. Izbor treba suziti na nepotpuno definirane nakaznosti nakon pregleda sa CB-UZV-
om vode¢i raCuna o organima i promjeni na koju se sumnja. U promjenama grade
bubrega, velikog mozga, pluéa, crijeva, jetre, jajnika i krvnih zila smisleno je
odredivanje patoanatomsko obiljezje u svrhu dosezanja ili priblizavanja dijagnozi
nakaznosti po MKB-10. Od predlozene doplerske metode ne treba ocCekivati nikakav
doprinos kod nakaznosti koStanog sustava, lica 1 kardio-vaskularnog sustava pa pri

nedorecenoj dijagnozi nakaznosti tih sustava, metoda nije opée potrebna.

Predlozena metoda nosi dijagnosticki potencijal za nakaznosti spojive i nespojive sa
zivotom, no njome ih je mogucée samo u vrlo maloj mjeri medusobno razlucivati i to s
odredenjem tocne dijagnoze po MKB-10, zato bi ona mogla viSe posluziti kao za

izlu€ivanje potencijalno smrtonosnih nakaznosti.

Metoda je teoretski primjenjiva na dijagnostiku unutrasnjih nakaznosti u
novorodencadi, no za nju nema potrebe nakon pregleda sa CB-UZV-om jer se ¢inom
poroda mijenja situacija. Nakaznosti smjestene u trbusnoj Supljini postaju izrazito lako
prikazljive pa u ektopije jetre ne postoji potreba za dopunom anatomske promjene

patoanatomskim obiljezjem radi postizanja potpune dijagnoze po MKB-10.
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8. SAZETAK
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Svrha: Istraziti doprinos dopunskog pregleda obojenim doplerom (OD) u

dijagnostici fetalnih nakaznosti i sveobuhvatno sagledavanje nakaznih plodova.

Uvod: Ograni¢enja u stvaranju slikovnog prikaza smanjuju dijagnosticku
uspjesnost crno-bijelog ultrazvuka (CB-UZV). Nakaznosti uvjetuju preuredenje
pripadajuée zilne mreze zahvaéenog organa i regije odredenu njihovom patoanatomskom
promjenom. Ta preuredenja zilne mreze predocavaju se s OD-om, a njihovim tumacenjem
upucuje se na oblik patoanatomske promjene. Odredivanje patoanatomskog karaktera

poremecaja dovodi do dijagnoze nakaznosti.

Ispitanici i metode: 117 nakaznih fetusa pregledano sa CB-UZV i OD prije
rodenja, a potom obdukcijom, odnosno jednom ili vise metoda za dijagnosticiranje
nakaznosti u zZive djece poput slikovnog prikaza, intraoperativnog i klinickog pregleda. Za
svaki plod odredio se broj i vrsta nakaznosti te cjelovitost sagledavanja sa CB-UZV i uz

dopunski pregled OD-om.

Rezultati: Od 376 nakaznosti ispravno je dijagnosticirano njih 229 (60,09%) sa
CB-UZV-om 1 njih 251(66,7%) uz OD (Wilcoxon p<0,01). Od 117 nakaznih fetusa
sveobuhvatno je sagledano njih, 76 (64,9%) sa CB-UZV-om i njih 89 (76,1%) uz OD,
(McNemar; p=0,001).

Zakljucci: Dopuna dijagnostike poremecaja s patoanatomskom karakterizacijom
znaCajno povecava uspjeSnost dijagnosticiranja nesrCanih fetalnih nakaznosti 1
sveobuhvatnog sagledavanja nakaznog fetusa prije rodenja. Stoga, dopunski pregled OD-
om je kvalitetna opcija za razrjeSavanje nejasnih nalaza u gradi fetalnog tijela uocenih sa

CB-UZV-om.
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9. SUMMARY
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The role of color Doppler in diagnosis of fetal malfomation

Aim: To investigate the contribution of additional examination by color Doppler
(CD) in the diagnosis of fetal malformations and comprehensive overview of malformed

fetuses.

Introduction: Limitations in the creation and implementation of imaging
examination reduce diagnostic performance gray scale ultrasound (BW-US).
Malformations condition remodeling associated core network of the affected organs and
certain regions determined by pathoanatomic change. This remodeling core networks can
be recognized with CD, and their interpretation refers to a form of pathological changes.

Determining pathoanatomical character disorders leads to the diagnosis of abnormalities.

Patients and methods: 117 malformed fetuses examined with BW-US and CD
before birth, and after birth by autopsy, or one or more methods for diagnosing
malformations in children living like the imagery, intraoperative and clinical examination.
For each fetus are determined the number and kind of malfomation and comprehensive

consideration with the BW-US and with additional review from by CD.

Results: Of 376 malformations properly diagnosed, 229 of them (60.09%) with
BW-US and 251 of them (66.7%) with CD (Wilcoxon, p <0.01). Out of 117 malformed
fetuses 76 (64.9%) was identified by using BW-US and 89 of them (76.1%) with CD;
(McNemar, p <0.001).

Conclusions: Addition in diagnostics of disorders with pathoanathomical character
significantly increases the efficiency of diagnosing fetal noncardiac malformations and
comprehensive review of the fetus before birth. Therefore, additional review with CD
should be considered as an option for the unclear findings in the management of fetal body

structure observed with BW-US.

In Zagreb, 2015. Nenad Vecek
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Roden sam 21. prosinca 1971. godine u Zagrebu, gdje sam zavrSio osnovnu i

srednju $kolu te Medicinski fakultet. Zivim i radim u Zagrebu.

1997. polaganje drzavnog ispita

1998. odsluzenje vojnog roka

1999. znanstveni novak pod mentorstvom profesora Kurjaka

2000. upisao poslijediplomski studij-Ultrazvuk u klini¢ckoj medicini
2005. specijalist ginekologije i porodnistva

2007. zaposljavanje u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-Zagreb

2014. subspecijalist iz fetalne medicine i opstetricije

Do sada sam objavio 8 izvornih indeksiranih znanstvenih radova od kojih su njih 6
u CC-u, 9 indeksiranih preglednih radova, 21 kongresnih sazetaka, 11 poglavlja od kojih je
jedno CC indeksirano. Uz to sam odrzao niz predavanja o primjeni obojenog doplera u
dijagnostici fetalnih nakaznosti, medu kojima su najznacajnija u Kairu 2010., Sidneyu
2013. i Barceloni 2014. godine. Aktivan sam ¢lan Medunarodnog udruzenja za ultrazvuk u
ginekologiji 1 porodnistvu (ISUOG) i1 Australskog drustva za ultrazvuk u medicini

(ASUM).
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