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Popis skra¢enica i akronima

AA — arterioarterijske

ACOG (engl. American Collage of Obstetricians and Gynecologists) — Americko
udruzenje opstetri€ara i ginekologa

AV — arteriovenske

CVPS (engl. cardiovascular profile score) — rezultat kardiovaskularnog profila
DV - lat. ductus venosus

ISUOG (engl. International Society of Ultrasound in Obstetrictics and Gynecology) —
Medunarodno udruzenje za ultrazvuk u opstetriciji i ginekologiji

MCA-PSV (engl. middle cerebral artery-peak systolic velocity) — vrSna brzina
sistoliCkog protoka srednje mozdane arterije

MoM - viSekratnik medijana

MPI (engl. myocardial performance index) — indeks rada miokarda

PPROM (engl. preterm premature rupture of membranes) — spontano prijevremeno
prijeterminsko prsnuce plodovih ovoja

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

sFGR (engl. selective fetal growth restriction) — selektivni zastoj rasta fetusa
TAPS (twin anemia-polycythemia sequence) — sindrom blizanaCke anemije i
policitemije

TTTS (engl. twin-to-twin transfusion syndrome) — sindrom feto-fetalne transfuzije
UA (engl. umbilical artery) — pup€ana arterija

UV (engl. umbilical vein) — pup€ana vena

VA — venoarterijske

VV — venovenske



1. Uvod

Sindrom feto-fetalne transfuzije komplikacija je koja se javlja u 10-15%
monokorionskih blizanackih trudnoca. Posljedica je postojecih anastomoza koje su
uzrok neuravnoteZzenom toku krvi iz blizanca donora u blizanca primatelja. Kod
monokorionskih blizanaca jedan od najc¢eS¢ih uzroka smrti upravo je sindrom feto-
fetalne transfuzije. Rano ultrazvuéno odredivanje mokorionske blizanacke trudnoce u
prvom tromjesecju i intenzivan antenatalni nadzor omogucuju rano postavljanje
dijagnoze ovog sindroma i mogucnost lije€enja fetoskopskom laserskom
fotokoagulacijom krvozilnih anastomoza. Ovaj nacin lijeCenja znacajno doprinosi

vecem postotku prezivljenja barem jednog od blizanaca.

2. Svrha rada

Svrha ovog diplomskog rada je dati pregledni uvid u dosadasnja saznanja vezana uz
sindrom feto-fetalne transfuzije. Kroz pregled dostupne literature objasnit Ce se
patofiziologija sindroma, njegove posljedice, kako za fetuse tako i za majku te ce se
na kraju navesti dostupne mogucénosti lije€enja ovisno o stadijima bolesti i mogucée

komplikacije.

Pregled literature

1. Zigotnost i korionicitet

Blizanacke trudnoce dijele se na monozigotne i dizogtne. Ako se prilikom oplodnje
oplode dvije jajne stanice, nastaju dizigotni diamnijski dikorionski blizanci od kojih se
svaki razvija zasebno u materistu. Ako se prilikom oplodnje oplodi jedna jajna stanica

koja se podijeli na dva ploda, nastaju monozigotni blizanci. Korionicitet i amnionicitet



monozigotnih blizanaca ovisi o vremenu koje je proteklo od oplodnje do diobe.
Ukoliko od oplodnje do diobe prode manje od 72 h, nastat ¢e diamnijski dikorionski
blizanci $to zna€i da svaki plod ima svoj amnij i korion i zajedno Cine Cetveroslojnu
pregradu izmedu plodova. Dioba izmedu Cetvrtog i osmog dana rezultirat e
monokorionskim diamnijskim blizancima odvojenim samo dvoslojnom pregradom
amnija. Ako do diobe dode izmedu osmog i dvanaestog dana, blizanci ¢e imati
zajednicki amnij i korion i razvijati Ce se bez pregrade medu njima. Nastat ce
monokorionski monoamnijski blizanci. Dioba do koje dode nakon viSe od trinaest
dana od oplodnje rezultirat ¢e nepotpuno odvojenim, spojenim blizancima i statisticki
je vrlo rijetka. Trecina svih blizanackih trudnoca je monozigotna, dok je u dvije treCine
rije€ o dizigotnim blizancima. Od treCine monozigotnih 70-75% Cine diamnijski
monokorionski blizanci, 25-30% diamnijski dikorionski, a tek 1-2% monoamnijski
monokorionski blizanci. (1)

Tablica 1.: Vrsta placentacije monozigotnih blizanaca

Vrijeme proteklo od

oplodnje do diobe jajne Vrsta placentacije Incidencija (%)
stanice
Diamnijski
<72h Dikorionski 25-30
Diamnijski
4 - 8 dana Monokorionski 70-75
Monoamnijski
8 —12 dana Monokorionski 1-2
> 13 dana Nepotpuno podijeljeni Vrlo rijetko




2. Ultrazvuéno odredivanje zigotnosti, korioniciteta i amnioniciteta

U ranoj dijagnostici jednoplodne i viSeplodne trudnoce prednost se uvijek daje
transvaginalnom u odnosu na transabdominalni ultrazvuk. Ve¢ u petom tjednu
gestacije moguce je odrediti postojanje dvije odvojene gestacijske vrece, a time i
korionicitet. Utvrdi li se da postoji samo jedna gestacijska vre¢a s tankom
membranom izmedu dva ploda zaklju€uje se da se radi o diamnijskoj monokorionskoj
blizanackoj trudnoc¢i. Medublizanacka membrana ultrazvuc¢no se vidi od osmog
tiedna gestacije kada se odvoji od tijela fetusa te je tada mogucée govoriti o
amnionicitetu blizanaca. (8) Mogucnost utvrdivanja broja gestacijskih vre¢a postoji do
kraja 10. tjedna trudnoce, nakon €ega viSe nije moguce utvrditi radi li se o jednoj ili
viSe gestacijskih vre¢a. Odredivanje korioniciteta i amnioniciteta od 11. do 14. tjedna
temelji se na odredivanju broja placenta, spolova fetusa i karakteristikama
medublizanacke membrane. Za monokorionske blizanacke trudnoce karakteristiCna
je jedna zajedniCka placenta i isti spol fetusa. Isti spol fetusa se, medutim, moZe naci
i u dizigotnih blizanackih trudnoca, ali se razli€iti spol fetusa ne moze naci u
monozigotnih monokorionskih blizanackih trudnoca. Takoder, postoje neki
karakteristiCni ultrazvucni znakovi koji govore u prilog monokorionicitetu, odnosno
dikorionicitetu. Lambda znak govori u prilog dikorionicitetu jer nastaje spajanjem dvije
membrane koriona s dvije tanke membrane amniona i vidi se kao “deblja” stijenka. T
znak govori u prilog monokorionicitetu jer ga Cine dvije tanke membrane amniona te
se ulrazvucno vidi kao vrlo tanka stijenka izmedu dva ploda. (7) Ultrazvu€no vidljiv
zaplet pupkovine patognomoni¢an je za monoamnijske blizance i moguce ga je uociti
ve¢ u kasnom prvom tromjesecju. Dijagnoza se temelji na vizualizaciji isprepletenih

pupkovina koje imaju razliCite fetalne pulsacije vidljive Doppler tehnikom. (8)



3. Antenatalni nadzor ovisno o korinicitetu i amnionicitetu

BlizanacCke se trudnoce ultrazvuéno dijagnosticiraju tijekom prvog tromjesecja.
lzuzetno je vazno odrediti korionicitet blizanaca koji dalje odreduje antenatalni
pristup. Monokorionske blizanacke trudnoc¢e povezane su s ve¢om moguénosti
komplikacija, nego dizigotne blizanacke trudnoce. Upravo zbog toga protokoli za
nadzor nad monokorionskim blizanackim trudno¢ama podrazumijevaju znatno

intenzivniji pristup nego protokoli nadzora nad dizigotnim blizanackim trudno¢ama.

3.1. Nadzor nad dikorionskim blizanackim trudno¢ama

Dikorionske blizanacCke trudnoce nose rizik zastoja u rastu fetusa, ali za razliku od
monokorionskih blizanackih trudnoca, ne postoji rizik od sindroma feto-fetalne
transfuzije i sindroma fetalne anemije i policitemije. Zastoj u rastu fetusa uglavnom
se uocCi izmedu 20. i 28. tjedna gestacije, a Cesto i do 24. tjedna gestacije zbog Cega
neki autori smatraju da su ultrazvucni pregledi potrebni svakih Cetiri do Sest tjedana
nakon 20. tjedna gestacije te da nema razloga za intenzivnijim nadzorom. (5)

Prema smjernicama Medunarodnog udruzZenja za ultrazvuk u opstetriciji i ginekologiji
(ISUOG - engl. International Society of Ultrasound in Obstetrictics and Gynecology)
preporuceni su ultrazvucni pregledi svakih dva do Cetiri tjedna kako bi se prije uocile
nepravilnosti razvoja i postojanje mogucnosti ranijeg porodaja. Medutim, intenzivniji

nadzor nije povezan s povoljnijim perinatalnim ishodom. (2)

3.2. Nadzor nad monokorionskm blizanackim trudno¢ama

Kod monokorionskih blizanackih trudnoc¢a potrebni su ¢eSci ultrazvucni pregledi kako
bi se na vrijeme ustanovio razvoj sindroma feto-fetalne transfuzije, sindroma fetalne

anemije i policitemije te selektivhog zastoja u rastu. Barem jedan od navedenih
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sindroma pojavljuje se u 15-20% svih mokorionskih blizanackih trudnoca, pridonosi
visokoj stopi morbiditeta i mortaliteta, a podlozni su intervencijama koje tu stopu
znacajno smanjuju.

Prema smjernicama Medunarodnog udruzZenja za ultrazvuk u opstetriciji i ginekologiji
(ISUOG — engl. International Society of Ultrasound in Obstetrictics and Gynecology)
antenatalni pristup razlikuje se ovisno o korionicitetu trudno¢e. U mokorionskim
trudnocama prvi ultrazvucni prgled trebao bi se napraviti u prvom tromjesecju, zatim
u drugom tromjesecju, a nakon 16. tiedna gestacije ponavlja se svakih 14 dana kako

bi se pravovremeno uoCili TTTS i TAPS. (2)

4. Patofiziologija TTTS-a

U 10-15% monokorionskih blizanaca dolazi do poremecaja ravnoteze intravaskularne
tekuc€ine zbog toga Sto dio volumena prolazi kroz arteriovenske vaskularne
anastomoze Sto rezultira TTTS-om (9). Tri glavna ¢imbenika u patogenezi TTTS-a
tvore neuravnoteZeni volumen protoka krvi, oslobadanje vazoaktivnih medijatora i

nedostatak arterioarterijskih anastomoza.

4.1. Vrste vaskularnih anastomoza monokorionskih blizanaca

Postporadajno kod monokorionskih blizanaca identificirane su Cetiri vrste vaskularnih
anastomoza: arteriovenske (AV), venoarterijske (VA), arterioarterijske (AA) i
venovenske (VV). Nomenklatura prvo opisuje fetalnu Zilu donora, a zatim fetalnu Zilu
primatelja. AV anastomoze nastaju kada se povrsinske arterijske Zile korionske ploCe
iz jednog blizanca i povrSinske venske zZile korionske ploCe iz drugog blizanca
spustaju u parenhim posteljice i spajaju se u podlozni kotiledon kako bi formirale

kapilarnu mrezu (tj. kotiledon je opskrbljen arterijom jednog blizanca i krv se drenira
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kroz venu drugog blizanca). Ako postoji veci protok kroz AV anastomoze nego kroz
VA anastomoza, nekompenzirane hidrostatske i osmotske sile dovest ¢e do
prijenosa tekucine s jednog blizanca (donora) na drugog blizanca (primatelja), $to
rezultira fenotipom TTTS-a . Ako je broj i veliCina AV anastomoza, a time i protok krvi
u jednom smijeru, isti kao broj i veli€ina, a time i protok krvi koji ide u suprotnom
smjeru, nece se razviti TTTS. Pocetni razvojni proces koji dovodi do formiranja
neuravnotezenog vaskularnog sustava i naknadnog TTTS fenotipa u nekim
monokorionskim blizanackim trudno¢ama, ali ne i u drugim, nije odreden (10).
Dikorionski blizanci ne razvijaju TTTS jer svaki od njih ima svoju posteljicu bez
postojanja medublizanackih anastomoza, Cak i kada posteljica ima spojeni izgled. AA
i VV anastomoze se vrlo razlikuju od AV i VA anastomoze jer se javljaju iskljucivo na
povrsini posteljice, anastomoze su potpune i omogucuju dvosmjerni protok krvi.
Dakle, ne uzrokuju TTTS. Smatra se da AA anastomoze $tite od razvoja TTTS-a tako
Sto ispravljaju neravnotezu volumena izmedu blizanaca uzrokovanu AV
anastomozama. OpaZzZanje da su AA anastomoze rijetke ili nepostojece u TTTS-u

podrzava ovu teoriju. (11)

4.2. Patofiziologija vazoaktivnih medijatora

Kronicni prijenos volumena i vazoaktivnih tvari s jednog blizanca na drugog dovodi
do abnormalnog statusa intravaskularnog volumena i kompenzacijskog odgovora
oba blizanca. Uocljivi nalazi na ultrazvuku uklju€uju nesklad u amnijskoj tekucini,
punjenju mjehura i kardiovaskularnim manifestacijama. Blizanac primatelj ima
povecano predopterecenje Sto se dokazuje vecim protokom kroz umbilikalnu venu.
(12). Povecano rastezanje sr€anih komora izaziva oslobadanje atrijskog

natriuretskog peptida i mozdanog natriuretskog peptida sto stimulira diurezu koja
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dovodi do polihidramnija. Takoder, poja¢ano je izlu€ivanje vazokonstriktora
endotelina Sto pridonosi hipertenziji blizanca primatelja i posljedi¢no sr¢anoj
hipertrofiji i valvularnoj regurgitaciji (13). Nasuprot tome, blizanac donor je
hipovolemic€an i njegovi su bubrezi u kroni€¢noj hipoperfuziji zbog ¢ega se aktivira
renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS) i posljedi€no smanji se proizvodnja
urina kako bi se odrzao krvi tlak, a to rezultira oligohidramnijem i minimalnim ili
nimalo vidljivim punjenjem mjehura. Kompenzacijski dolazi do jos intenzivnije
regulacije RAAS-a koji kroz aretriovenske anastomoze prelazi do hipervolemijskog
primatelja pojacavajuci njegovu hipertenziju i kardiomiopatiju (14). Hemodinamski
ucinci TTTS-a mogu doprinijeti funkcionalnoj i konaéno strukturnoj bolesti srca oba
fetusa. Promjene u sré¢anoj funkciji blizanca primatelja mogu se uociti prije razvoja
oCitog TTTS-a i mogu ukljucivati proSirenje srca, biventrikularnu hipertrofiju,
valvularnu regurgitaciju te poremecéenu kontraktilnost. Hipertrofija desne klijetke i
hipertenzija zajedno s trikuspidalnom regurgitacijom mogu dovesti do stvaranja
funkcionalne subvalvularne opstrukcije u do 9% primatelja (15). Strukturna bolest
srca i sr€ana disfunkcija manje su vjerojatna dijagnoza blizanca donora, medutim,
smanjen protok kroz aortu zbog hipovolemije, smanjen venski protok i veci otpor
placente mogu biti uzrokom koarktacije (16). Venska hipertenzija kasna je faza
TTTS-airezultira kretanjem intravaskularne tekucine u intersticijske prostore s

funkcionalnom limfnom opstrukcijom, Sto dovodi do hidropsa fetusa (17).

5. Dijagnostika

Standardni nacin dijagnostiske TTTS-a ultrazvucni je pregled. Dijagnoza se najceSce
postavlja u ranom drugom tromjesecju. Prenatalna dijagnoza TTTS-a temelji se na

ultrazvuénom dokazu jedne monokorionske posteljice blizanaca od kojih je kod
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jednog vidljiv oligohidramnij, dok je kod drugog vidljiv polihidramnij. Vazno je iskljuciti
druge moguce uzroke poremecaja plodove vode. Maksimalni vertikalni dZzepovi
plodove vode za oligohidramnij i polihidramnij obi¢no su definirani kao <2 cm,
odnosno > 8 cm. Neki strucnjaci koriste kriterije polihidramnija temeljene na
gestacijskoj dobi (=2 6 cm za 15-17 tjedana, = 8 cm za 18-20 tjedana i > 10 cm za 2
20 tjedana) (18). Ako je oligohidramnij darivatelja zna€ajan, dovodi do izgleda
"zaglavljenog blizanca": fetus izgleda zalijepljen za stijenku maternice jer unutar
plodovih ovoja nema ili ima minimalno tekucine i amnijska je membrana priljubljena
uz fetus. Nasuprot tome, blizanac primatelj slobodno se krece unutar velikog
volumena amnijske tekucine, koja takoder komprimira blizanca davatelja. Ovi kriteriji
odrazavaju karakteristike poremecaja u njegovom klasicnom obliku. Medutim,
dijagnoza moze biti izazovna jer TAPS, TTTS i selektivna restrikcija fetalnog rasta
(sFGR) nisu nuzno medusobno isklju€ivi i mogu biti prisutni zajedno u bilo kojoj
kombinaciji.

Nakon $to se postavi dijagnoza TTTS-a na temelju identifikacije diskordancije
amnijske tekucine, potrebno je provesti detaljne procjene oba blizanca kako bi se
iskljucili drugi poremecaiji. Takoder, potrebno je potraZziti i druge znakove koji bi
potencijalno mogli biti povezani s pretpostavljenom dijagnozom. TTTS nije povezan s
povecanim rizikom za kromosomske abnormalnosti ili genetske sindrome pa nije
potrebno raditi dodatna genetska testiranja. I1zmedu 16. i 18. tjedna gestacije
potrebno je napraviti Doppler mjerenja protoka kroz krvne Zile fetusa, detaljno
pregledati anatomiju oba fetusa, napraviti procjenu hidropsa fetusa i procjenu veli€ine
mokracnog mjehura, napraviti biometrijska mjerenja fetusa te ehokardiogram srca
oba fetusa. Doppler mjerenja protoka kroz pup€ane arterije (UA), pupCane vene (UV)

i ductus venosus (DV) potrebne su za klasifikaciju teZine bolesti, dok su vrSne brzine
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sistoliCkog protoka srednje mozdane arterije (MCA-PSV) znacajnije za procjenu
TAPS-a, koji ponekad postoji zajedno s TTTS-om. Takoder, biometrijskim mjerenjima
vazno je uociti zastoj rasta fetusa koji moze biti posljedica TTTS-a uoCen kod viSe od
50% blizanaca donora, ali je i kljuéna komponenta sFGR-a (19). Blizanci kojima je
dijagnosticiran TTTS pod povecanim su rizikom za kongenitalne anomalije, a
monokorionski blizanci sami po sebi imaju povecéan rizikom u usporedbi s
dikorionskim blizancima. Anomalije koje mogu dovesti do poremecaja rasta ili
oligohidramnija od posebne su vaznosti jer mogu utjecati na krivo postavljenu
dijagnozu TTTS-a. Zbog neravnomjerne raspodjele tekucine kroz artriovenske
anastomoze, jedan ili oba fetusa mogu pokazati znakove hidropsa (kombinacija
ascitesa, pleuralnog ili perikardijalnog izljeva i edema koZe). Ako je jedan blizanac
hidropi¢an, obi¢no je to blizanac primatelj. Hidrops je jedan od ¢imbenika u
klasifikaciji tezine bolesti. Drugi vazan ¢imbenik u klasifikaciji tezine bolesti veli€ina je
mokracnog mjehura fetusa. Veli¢ina mjehura donora moze biti normalna ili smanjena,
dok primateljev mjehur moze biti normalan ili povec¢an. Abnormalnosti izlaznog trakta
desne Kklijetke, uklju€ujuci funkcionalnu ili anatomsku plu¢nu atreziju/stenozu, uocene
su u priblizno 10% blizanaca primatelja (20). Hipertrofija se moze razviti u jednoj ili
obje sr¢ane klijetke fetusa, a mjeri se ultrazvukom i definira kao debljina ventrikularne
stijenke ili intraventrikularnog septuma vecéa od dvije standardne devijacije za
gestacijsku dob. Desnostrana disfunkcija miokarda dva do tri puta je ¢eS¢a od
disfunkcije lijeve strane, iako su ehokardiografske studije otkrile da se u ranim
stadijima TTTS-a tlak punjenja lijeve klijetke moze povisiti, a sistoliCka funkcija
smanijiti prije nego Sto funkcija desne klijetke postane abnormalna (21). Disfunkcija
desne strane ne iznenaduje buduci da je desna klijetka dominantna klijetka u srcu

fetusa. Depresivna kontraktilnost miokarda i teSka trikuspidna regurgitacija mogu se
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identificirati uz obrnuti a-val na Doppler mjerenju protoka kroz DV. Funkcionalna
opstrukcija plu¢ne arterije oznacena je obrnutim punjenjem ductus arteriosus-a iz
luka aorte (22). Blizanac donor uglavnom ima normalan ehokardiogram, osim u
uznapredovalim stadijima kada moze imati zatajenje srca s niskim izlaznim

volumenom.

6. Diferencijalna dijagnoza

Prije postavljanja dijagnoze TTTS-a potrebno je razmotriti kakvo je stanje nakon
postavljene sumnje, ali kada nalazi jo$ uvijek ne zadovoljavaju dijagnosticke kriterije
za TTTS. Monokorionske trudnoce koje se u drugom tromjesecju prezentiraju
polihidramnijem jednog blizanca i normalnim volumenom plodove vode drugog
blizanca ili neskladom volumena amnijske tekucine koji ne ispunjava dijagnosticke
kriterije za TTTS imaju povecan rizik od napredovanja u TTTS, osobito ako jedan
blizanac zaostaje u rastu (23). U takvim slu¢ajevima savjetuje se provoditi tiedne
ultrazvucne preglede kako bi se odredio maksimalni vertikalni dZzepo plodove vode
sve dok prisutnost ili odsutnost TTTS-a ne postane jasna. Spontano prijevremeno
prsnuce plodovih ovoja (PPROM) jednog fetusa mozZe uzrokovati nesklad amnijske
tekucine blizanaca. PPROM se lako potvrduje ili iskljuCuje testiranjem na amnijsku
tekucinu u rodnici. Urodene anomalije mogu, takoder, rezultirati neskladom amnijske
tekucine (npr. ageneza bubrega kod sumnjivog blizanca donora moZze uzrokovati
oligohidramnij, opstrukcija gornjeg gastrointestinalnog trakta kod sumnijivog
primatelja mozZe uzrokovati polihidramnij). Bubrezne anomalije mogu se relativho
lako potvrditi ili iskljuciti ultrazvu€énim pregledom orijentiranim na anatomiju fetusa, ali
dijagnoza gastrointestinalnih anomalija postavlja se malo teze. Kongenitalna infekcija

fetusa jos je jedan od Cimbenika koji moZe biti uzrokom zastoja u rastu fetusa s ili
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bez abnormalnosti amnijske tekucéine. Izraz selektivni zastoj rasta fetusa (sFGR)
koristi se kada je nesklad u procijenjenoj tezini fetusa izmedu blizanaca >25 posto, a
procijenjena tezina manjeg blizanca je <10. percentile, s ili bez smanjenog volumena
plodove vode. Postojanje nesklada amnijske tekucine pove¢ava mogucnost TTTS-a.
Gandhi M. i suradnici uo€ili su da od 324 slu€aja upuéena u specijalizirani centar
zbog sumnje na TTTS, dijagnoza je potvrdena u 77 posto (n = 249), a preostali
pacijenti imali su ili neskladan volumen amnijske tekucine koji nije zadovoljavao
kriterije za TTTS (56 posto) ili sSFGR (44 posto) (24). Razlikovanje TTTS-a
kompliciranog zastojem u rastu blizanca donora od sFGR-a moze biti vrlo izazivno jer
u oba sluc€aja fetus moze imati oligohidramnij. Uspjeh u razlikovanju dva entiteta
temelji se na ultrazvucnim nalazima blizanca normalne veli€ine: u trudno¢ama sa
sFGR, biometrijske mjere blizanca odgovaraju gestacijskoj dobi te je prisutan
prikladan volumen amnijske tekucine (definiran kao maksimalni vertikalni dzep >2 cm
i <8 cm), dok kod zastoja u rastu koji je dio TTTS-a, blizanac Cija biometrijska
mjerenja odgovaraju gestacijskoj dobi uglavnom ima polihidramnij (maksimalni

vertikalni dzep >8 cm) (18).

7. Klasifikacija TTTS-a

Postoji viSe sustava klasifikacije TTTS-a, ali najpoznatiji i u najSiroj upotrebi je onaj iz
1999. godine kojeg je objavio opstetricar Ruben Quintero te se naziva po njemu.
Quintero navodi pet klasicnih stadija bolesti temeljenih na ultrazvu¢nim nalazima. U
temeljnoj objavi oligohidramnij je definiran kao maksimalni vertikalni dzep <2 cm, a
polihidramnij kao maksimalni vertikalni dzep =28 cm. Stadij | TTTS-a podrazumijeva
oligohidramnij jednog blizanca i polihidramnij drugog blizanca, treba se vidjeti mjehur

blizanca donora, a Doppler indeksi (UA, UV, DV) u oba blizanca su uredni. Stadij Il,
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takoder, podrazumijeva oligohidramnij jednog i polihidramnij drugog blizanca, ali se
mokracéni mjehur donora ultrazvucno ne prikazuje. Doppler indeksi (UA, UV, DV) u
oba blizanca su uredni. Stadij Ill podrazumijeva oligohidramnij jednog i polihidramnij
drugog blizanca uz abnormalne indekse Dopplera. Najmanje jedno od navedenog
mora biti prisutno u jednom od blizanaca: odsutna ili obrnuta krajnja dijastolicka
brzina u UA, obrnuti protok u a-valu DV ili pulsirajuci tok u UV. Stadij IV
podrazumijeva oligohidramnij jednog i polihidramnij drugog blizanca, ali jedan ili oba
fetusa pokazuju znakove hidropsa. Stadij V podrazumijeva oligohidramij jednog i
polihidramnij drugog blizanca uz smrt jednog ili oba (25). lako ova klasifikacija
predstavlja jednu od metoda standardizacije, postoji nekoliko vaznih ogranicenja.
Moguca je pojava atipiCnih prezentacija; blizanac donor moZe imati i trajno vidljiv
mjehur i abnormalni umbilikalni Doppler protok. Osim toga, iako su viSi stupnjevi
opcenito povezani s pogorSanjem perinatalne prognoze, klinicka slika odredenog
slu€aja ne mora nuzno napredovati prema navedenim stadijima. Slu€aj stadija |
moze u nekoliko dana napredovati do stadija lll, ali suprotno tome, regresija bolesti

moze se dogoditi u Cak 15% sluCajeva stadija | i 60% sluCajeva stadija Il (26).
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Tablica 2. Klasifikacija TTTS-a po Quinteru

Stadij | Oligohidramnij, polihidramnij

Vidljiv je mjehur blizanca donora

Stadij Il Oligohidramnij, poliidramnij
Nije vidljiv mjehur blizanca donora
Stadij lll Oligohidramnij, polihidramnij
Abnormalni Doppler indeksi
Stadij IV Hidrops jednog ili oba fetusa

Stadij V Smrt jednog ili oba fetusa

S obzirom na ograniCenje klasifikacije po Quinteru u svrhu predvidanja progresije
bolesti, neki su stru¢njaci predlozili koriStenje fetalne ehokardiografske procjene
(kardiovaskularni rezultat), uglavnom blizanaca primatelja, kako bi se pruZile
informacije potrebne za razlikovanje trudnoca u kojima se razvija teSki TTTS prema
onima koji imaju stabilan rani TTTS koji je pogodan za lijeCenje. Rezultat
kardiovaskularnog profila (CVPS) izvorno je razvijen za koriStenje u hidropi¢nih
fetusa kako bi se moglo predvidjeti kongestivno zatajenja srca i fetalni ishod.
Uklju€uje procjenu veli€ine srca, sr€ane funkcije i Doppler mjerenja protoka krvi za
UA, UV i DV. Za svaku kategoriju dodjeljuju se 2 boda za normalne nalaze i 1ili 0
bodova za abnormalne nalaze (27). Djecja bolnica u Philadelphiji razvila je
kardiovaskularni sustav bodovanja (CHOP score) koji se temelji na
ehokardiografskim i nalazima perifernih Doppler mjerenja na 150 fetusa davatelja i
primatelja. Kada su Cetiri stupnja progresivno pogorsanih kardiovaskularnih
abnormalnosti usporedena s klasi¢nim stadijima, uo€ene su znacajne razlike (28).

Medutim, naknadna procjena 158 slu€ajeva TTTS-a prije laserske terapije u drugim
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centrima nije uspjela pronaci povezanost izmedu povecanja CHOP rezultata i
perinatalnog prezivljenja (29). Postoji jos jedna modifikacija klasi€nog sustava
klasifikacije temeljena na kardiovaskularnom statusu blizanca primatelja. Cincinnati
sustav dijeli stupanj Ill na A, B i C na temelju progresivno pogorsanih
ehokardiografskih nalaza triju parametara u fetusa primatelja (prisutnost i teZina
atrioventrikularne valvularne inkompetentnosti, zadebljanje stijenke ventrikula i
ventrikularna funkcija procijenjena indeksom rada miokarda (MPI). lako je procjena
kardiovaskularnog sustava pruzila bolji uvid u patofiziologiju i tezinu TTTS-a, Cini se
da dostupne sheme profiliranja ne predvidaju napredovanje bolesti i perinatalni ishod
nakon laserske fotokoagulacije. Mnoge od predlozenih komponenti fetalne
ehokardiografske procjene tehnicki je teSko izvesti, kao Sto je MPI koji se koristi za
procjenu ventrikularne funkcije, $to izaziva zabrinutost u smislu izvedbe i
uCinkovitosti kardiovaskularnih sustava klasifikacije kao potencijalnih testova probira

u Siroko rasprostranjenoj klinickoj populaciji (30).

8. KIni¢ke manifestacije majke

Na TTTS se uglavhom prvo posumnja zbog karakteristic¢nih fetalnih nalaza na
ultrazvu€nom pregledu, a majka je asimptomatska. Medutim, mogu se pojaviti
simptomi povezani s jakom distenzijom maternice, ukljuCujuci nelagodu kada majka
leZi na ledima, nesanicu, ranu sitost, bol u donjem dijelu trbuha, ortopneju i pritisak u
zdjelici koji se posebno javlja kod trudnica s uznapredovalom promjenom cerviksa
(31). Generalizirani majc¢in edem, obic¢no povezan s hipertenzijom, zabiljezen je u
sluajevima s hidropi¢nim fetusom te se naziva "sindrom zrcala” (32). Prijevremeno
skradivanje vrata maternice dogada se u nekih trudnica, ali patogeneza nije

razjasnjena. Duljina vrata maternice <28 mm prije lijeCenja u trudnica s TTTS-om bila
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je povezana s povecanim rizikom za prijevremeni porodaj. U najvecoj kohortnoj
studiji, cervikalna serklaza nije produljila trudnocu niti poboljSala perinatalno
prezivljenje (33). Osim toga, postoje dokazi da serklaza moze smanijiti vremeski
period do porodaja u ovoj populaciji. Medutim, postoje velike razlike u definiranju
cervikalne duljine koja opravdava lijecenje (npr. <10, 20 ili 28 mm) u razliCitim

centrima, ali i u izboru nacina lijeCenja (34).

9.Lije€enje

9.1.1. Stadij |

Izbor terapije za stadij | (tablica 2) TTTS-a temelji se prvenstveno na simptomima
koje osjeCa majka zbog distenzije maternice i ovisi o duljini cerviksa. Niti jedna
randomizirana studija nije usporedivala pristupe lije€enju TTTS-a.

Za Zene sa stadijem | TTTS-a koje nemaju simptome ili su oni podnosljivi, a
transvaginalna duljina cerviksa je >25 mm, preporucuje se izbjegavati bilo kakvu
intervenciju i pratiti TTTS tjednim ultrazvu¢nim pregledima kako bi se otkrila
progresija bolesti. Osim morbiditeta povezanog s bilo kojom intervencijom,
nepotrebna intervencija moze utjecati na terapijske mogucnosti kasnije u trudnoci
ako intervencija postane indicirana zbog progresivne bolesti. Na primjer,
amnioredukcija izvedena kao prva linija lijeCenja minimalno simptomatske bolesti
stadija | moze rezultirati nenamjernom septostomijom ili krvavom amnijskom
tekucinom, Sto bi oteZalo naknadno lasersko lijeCenje indicirano zbog pogorsanja
TTTS-a. Medunarodna randomizirana studija u kojoj se usporedivalo samo pracenje
bez intervencije s laserskom fotokoagulacijom kvrozilnih anastomoza posteljice u
Zena sa stadijem | TTTS-a koje su bile asimptomatske i imale duljinu cerviksa >15

mm nije pokazalo razliku u ukupnom prezivljenju nakon Sest mjeseci, bez intervencije
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stopa prezivljenja je bila 77%, dok je u slu€ajevima s laserskom fotokoagulacijom
stopa prezivljenja bila 78%. Medutim, 60% slu€ajeva bez intervencije napredovalo je
do teSke bolesti i zahtijevalo je kirurSku intervenciju (35). Ako se TTTS stadij i
simptomi majke ne pogorSavaju, prema smjernicama Americkog udruzenja
opstetricara i ginekologa (ACOG — American Collage of Obstetricians and
Gynecologists) i ISUOG-a predlaze se dovrSavanje trudnoce u razdoblju od 34+0 do
37+6 tjedana trudnoce ako ne postoje komplikacije koje bi zahtijevale raniji porodaj
(2,36).

Za Zene sa stadijem | TTTS-a u trajanju gestacije od 16 do 26 tjedana koje imaju
iscrpljuju¢e simptomime (npr. znacajan respiratorni distres i/ili prijevremene
kontrakcije) ili postoji skracenje vrata maternice (<25 mm) zbog teskog
polihidramnija, preporuceno je napraviti fetoskopsku lasersku fotokoagulaciju
krvoZilnih anastomoza posteljice. Fetoskopska laserska fotokoagulacija krvoZzilnih
anastomoza posteljice ucinkovito je lijeCenje TTTS-a i, za razliku od amnioredukcije,
malo je vjerojatno da ¢e zahtijevati ponavljaju¢e postupke. U jednom preglednom
radu u kojem je procijenjeno napredovanje stupnja | TTTS-a s razli€itim
intervencijama, niti jedna trudnoca lijeCena laserskom fotokoagulacijom nije
napredovala u uznapredovali stadij, dok je 30% trudnoca lije€enih amnioredukcijom
napredovalo u viSe stadije (37). Rutinski nadzor fetusa nakon laserske
fotokoagulacije ukljuCuje tjedne ultrazvucne preglede prva dva tjedna, zatim svaki
drugi tiedan nakon laserske terapije do 30. tjedna trudnoce, kako bi se procijenile
komplikacije i odgovor na terapiju (2). Amnijska tekucCina i fetalne membrane
procjenjuju se radi otkrivanja znakova odvajanja membrane, nenamjerne
septostomije, rupture membrane, neoCekivanih promjena u volumenu plodove vode i

dokaza o terapijskom odgovoru. Normalizacija volumena plodove vode dogada se do
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5. tiedna u amnijskoj vrecici donora i do 8. tjedna u amnijskoj vrecici primatelja u vise
od 95% slucajeva (38). MCA-PSV se mijeri radi otkrivanja TAPS-a zbog rezidualnih
anastomoza posteljice. TAPS se uglavnom javlja u prvih Sest tiedana nakon laserske
terapije, a dijagnosticira se kada je MCA-PSV >1,5 MoM u jednom fetusu u
kombinaciji s vrijednosc¢u od <1,0 MoM u drugom. TezZina fetusa procjenjuje se svaka
tri do Cetiri tjedna kako bi se utvrdilo zna€ajno zaostajanje u rastu, jedan fetus s
procijenjenom tezinom fetusa <10. percentila, Sto se obi¢no vidi kod blizanca donora.
Mijerenja protoka umbilikalne arterije u fetusu s ograni€enim rastom izvode se tjedno.
Ako se u umbilikalnoj arteriji primijeti odsutan ili obrnuti dijastoliki protok, pracenju
se dodaju Doppler mjerenja protoka ductus venosus-a. Donorski blizanci s
ogranicenim rastom Cesto pokazuju nadolazeci rast nakon laserske fotokoagulacije.
U slu€aju smrti jednog blizanca nakon laserske fotokoagulacije preporuceno je
napraviti magnetnu rezonancu. U teoriji, sve vaskularne komunikacije izmedu
blizanaca trebale bi biti zatvorene tako da prezivjeli blizanac ne bi trebao biti izlozen
riziku od hipotenzije/embolije u vrijeme smrti drugog, ali buduéi da je ponovni TTTS
moguc, ISUOG smijernice predlazu razmatranje snimanja magnetne rezonance 4 do
6 tjedana nakon smrti jednog od blizanaca. Porodaj bi trebalo planirati do 37+0
tiedana trudnoce, ako ne postoje komplikacije koje zahtijevaju raniji porodaj (2).

U trudnica sa stadijem | TTTS-a u >26 tjedana trudnoce s iscrpljuju¢im simptomima
(npr. znacajan respiratorni distres i/ili prijevremene kontrakcije) ili kratkim vratom
maternice (£25 mm) zbog teSkog polihidramnija, radi se amnioredukcija kako bi se
smanijilo preopterecenje maternice i time ublazili simptomi majke (39). Laserska
fotokoagulacija u naprednijoj gestacijskoj dobi ima nekoliko tehnickih ogranicenja:
fetalni verniks u amnijskoj tekuc€ini smanjuje optimalnu vizualizaciju, krvne Zile

posteljice su veceg kalibra i teze se uspjeSno koaguliraju. Medutim, neki centri rade
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lasersku fotokoagulaciju nakon 26. tjedana gestacije, a sve je viSe dokaza da
postupci izvedeni u kasnijoj gestacijskoj dobi mogu rezultirati ishodima usporedivim s
onima koji se izvode u razdoblju od 16. do 26. tjedna (40,41). Nakon amnioredukcije,
ultrazvucni pregledi fetusa provode se tjedno kako bi se procijenile komplikacije,
progresija TTTS-a i odgovor na terapiju. Amnioredukcija se ponavlja ako trudnica
ponovno postane simptomatska zbog ponavljajucih polihidramnija. Rast fetusa

procjenjuje se svaka tri do Cetiri tjedna.

9.1.2. Stadijj Il do IV

U stadiju Il do IV indiciran je aktivan pristup lije€enju TTTS-a jer je ukupno
perinatalno prezivljenje sa stadijem Il ili viSe, u pregledu literature od 28 studija koje
su ukljucivale ukupno 68 trudnoca s nelijeCenim TTTS-om izmedu 1966. i 1991., bilo
samo oko 30% (42). Za usporedbu, perinatalno prezivljenje bilo je priblizno 60% u
dvije velike skupine s terapijskom intervencijom (43). Fetoskopska laserska
fotokoagulacija krvozilnih anastomoza posteljice postupak je izbora za lijeCenje
TTTS-a stadija Il do IV izmedu 16. i 26. tjedna gestacije (44). Perinatalni nadzor i
njega identi¢ni su onima u stadiju | TTTS-a lijecenih laserskom fotokoagulacijom. Za
lijeCenje stadija Il do IV TTTS-a u >26 tjedana gestacije amnioredukcija je terapija
izbora. Kao i u stadiju |, laserska fotokoagulacija u naprednijoj gestacijskoj dobi ima
tehniCka ograniCenja zbog Cega se prednost daje amnioredukciji (40,41). Perinatalni
nadzor i planiranje porodaja identi¢ni su onima u trudnica stadija | TTTS-a lijecenih

amnioredukcijom.
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9.1.3. Stadij V

U slu€aju smrti jednog blizanca, rizik od smrti drugog blizanca iznosi 10%, a rizik za
neurolosko ostecenje 10-30% zbog postojanja zajedniCke cirkulacije (44). LijeCenje je
isto kao i kod monohorionske blizanacke trudno¢e bez TTTS-a. U tim slucajevima, ni
laserska terapija ni amnioredukcija ne mogu sprijeciti cerebralno ostecenje
prezivjelog blizanca jer se inzult javlja u trenutku smrti drugog blizanca. Cilj je
optimizirati ishod za prezivjelog blizanca i izbjec¢i komplikacije nedonosenosti.
Potrebno je provesti temeljiti ultrazvucni pregled prezivjelog blizanca ukljuCujuci
Doppler mjerenja MCA-PSV. Iskljucivanje fetalne anemije prezivjelog blizanca u
uvjetima akutne smrti drugog blizanca uklanja mogucnost da je doslo do veceg
iskrvarenja i najvjerojatnije ukazuje na povoljniju prognozu (45). Provode se serijski
ultrazvucni pregledi fetusa svaka tri do Cetiri tjedna kako bi se pratio fetalni rast i
razvoj srediSnjeg ziv€anog sustava. Magnetska rezonanca tri do Cetiri tiedna nakon
smrti jednog fetusa indicirana je za otkrivanje intrakranijalne ozljede drugog. Hitni
prijevremeni porodaj ne poboljSava ishod prezivjelog blizanca. U nekim centrima radi
se in utero transfuzija za ispravljanje fetalne anemije unutar 24 sata od intrauterine
smrti fetusa. Transfuzija se radi nakon akutne smrti jednog fetusa, ali kada je fetalna
anemija drugog potvrdena Doppler mjerenjima MCA-PSV. Istovremeno se uzima
uzorak krvi fetusa za odredivanje hemoglobina/hematokrita i zapocinje s
transfuzijom. Dobivene vrijednosti hemoglobina/hematokrita koriste se za

odredivanje potrebnog volumena transfuzije (46).

9.2.Fetoskopska laserska fotokoagulacija krvozilnih anastomoza posteljice

Fetoskopska laserska fotokoagulacija postupak je u kojem se laser uvodi kroz

fetoskop i koristi se za fotokoagulaciju povrsinskih krvnih Zila posteljice koje prolaze
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kroz membranu blizanaca. lako anastomoze postoje duboko u posteljici, njihove su
aferentne i eferentne grane povrsinske. Teoretski, koagulacija povrsinskih Zila trebala
bi prekinuti neuravnotezenu transfuziju blizanaca. Kontraindikacije su specificne za
centar u kojem se terapijski postupak izvodi i mogu uklju€ivati PPROM, sumnju na
abrupciju, znac¢ajno odvajanje membrane, smrt jednog blizanca, fetalne
kromosomske ili kongenitalne abnormalnosti i prethodnu amnioredukciju (41).
Fetoskopska laserska fotokoagulacija izvodi se kao ambulantni zahvat u lokalnoj
anesteziji s intravenskom sedacijom, iako neki klini€ari koriste regionalnu anesteziju.
Opca anestezija s endotrahealnom intubacijom moze biti potrebna u iznimnim
slu€ajevima respiratornog distresa majke zbog ekstremnog polihidramnija.
Cefalosporin prve generacije daje se unutar jednog sata od pocCetka postupka,a
nifedipin 10 mg neposredno prije zahvata za suzbijanje kontrakcija maternice. Nakon
24. tjedna gestacije, u slucaju prijevremenog porodaja primjenjuju se kortikosteroidi.
Prije zahvata provodi se temeljiti opstetricki ultrazvuéni pregled koji ukljucuje
odredivanje udaljenosti izmedu dvije insercije pupkovine. Ako su mjesta preblizu
jedno drugom (definirano kao <2 cm), vaskularne anastomoze moze biti teSko
vizualizirati i koagulirati te postoji mogucénost alternativne intervencije. Medutim,
bliska insercija dvije pupkovine nije uobiajena, a javlja se samo u 1-2% slu€ajeva
TTTS-a. Vaskularni ekvator izmedu blizanaca nalazi se u podrucju izmedu insercija
dvije pupkovine u posteljicu. Mjesto za ulazak u amnijsku vrecicu primatelja nalazi se
na 90 stupnjeva prema ekvatoru. Doppler se koristi za odredivanje avaskularnog
podrucja zida maternice. Perkutani ulazak moze biti Seldingerovom tehnikom ili
oStrim trokarom. Zatim se kroz kanilu umece fetoskop promjera 2 do 3 mm. Ako je
posteljica sprijeda i centralno smjestena, ulazak u maternicu iz ekstremnog bo¢nog

pristupa moze rezultirati punkcijom ruba posteljice ili proSirenog adneksalnog
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vaskularnog kompleksa. U rijetkim slu€ajevima kada perkutani pristup nije moguc¢
zbog adneksalne vaskulature, moze se koristiti laparoskopski pristup. Ova metoda
usmjerava fetoskop kroz straznju bo¢nu stijenku maternice pod izravhom
vizualizacijom. Potrebno je pokus$ati vizualizirati sva Cetiri distalna ekstremiteta oba
fetusa. To je osobito vazno u slu¢ajevima TTTS-a kompliciranog TAPS-om gdje
pletori¢ni blizanac moze pokazati znakove tromboze ekstremiteta (47). Naj¢esS¢e
koriStena tehnika je tehnika ekvatorijalne dikorionizacije (Solomon) koja ima tri
komponente. Prva je identificiranje vaskularnog ekvatora i mapiranje anastomoza.
Vrsta anastomoze odreduje se na temelju nekoliko znaCajki koje se vizualiziraju kroz
fetoskop. Arteriovenske ili venoarterijske anastomoze pojavljuju se kao jedna Zila
koja potjeCe od davatelja ili primatelja, nestaje u placentnoj masi, a druga Zila u
neposrednoj blizini moze se pratiti do drugog blizanca. Arterijska komponenta
anastomoze je tamnocrveno-plava (deoksigenirana krv), dok je venska komponenta
svijetlocrvena (oksigenirana krv). Ako se diferencijacija boja ne moZe lako razaznati,
krvna Zila se moze pratiti do mjesta gdje se spaja s pupkovinom. Zabiljezeno je da
arterije posteljice prelaze preko vena posteljice. Arterioarterijske anastomoze
pojavljuju se kao tamne vijugave Zile koje povezuju blizanacke cirkulacije na povrsini
posteljice. Venovenske anastomoze su rijetke. Kada su prisutne vizualiziraju se kao
relativno ravne Zzile koje se krecu izmedu dvije fetalne cirkulacije na povrsini
posteljice. Anastomotske Zile se zatim koaguliraju u odredenom sekvencijskom
slijedu (sekvencijska selektivna laserska fotokoagulacija): arteriovenske (AV, donor
arterija u venu primatelja), zatim venskoarterijske (VA, vena donora u arteriju
primatelja) i na kraju arterioarterijske ( AA) i venskovenske (VV) anastomoze.
Sekvencijska selektivna fotokoagulacija povezana je sa 40-50% smanjenim rizikom

od intrauterine smrti blizanca darivatelja ili primatelja u usporedbi sa selektivnom
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ablacijom, starijom standardnom tehnikom. Sekvencijska selektivna tehnika zahtijeva
specifican redoslijed fotokoagulacije anastomoza, dok se fotokoagulacija
anastomoza selektivnom tehnikom ne radi posebnim redoslijedom (43,48). Nakon
koagulacije svih vidljivih anastomoza, koagulira se tanka linija povrSine posteljice na
vaskularnom ekvatoru. Ova linija se proteze od jednog ruba posteljice do drugog i
povezuje bijela podrucja koja su nastala koagulacijom pojedinih anastomoza. Dva
dijela korionske povrsine posteljice postaju potpuno odvojena. Fetoskop se zatim
uklanja i provodi se amnioredukcija sve dok volumen amnijske tekucine primatelja ne
postane normalan (maksimalni vertikalni dzep <8 cm). PPROM, TAPS i ruptura
membrane medu blizancima naj¢esS¢e su komplikacije opisanog postupka. Takoder,
moze doci do intraamnijskog krvarenja koje, zbog loSe vizualizacije, moze
onemoguciti zavrSetak terapijskog postupka. Ostale rijetke komplikacije koje su
prijavljene ukljuCuju rekurentni TTTS i curenje amnijske tekucine u peritonealnu
Supljinu majke (48). Intraperitonealno curenje je samoogranicavajuce, ali Cesto
uzrokuje nelagodu majke, koja se moze suzbiti analgeticima. Prosje¢na gestacijska
dob pri porodaju nakon fetoskopske laserske operacije otprilike je 31 do 33 tjedana.
Glavni Cimbenici rizika ukljuCuju PPROM, kratki vrat maternice, amnioinfuziju tijekom
laserskog zahvata i povecan broj anastomoza. Naj¢es¢e je prijevremeni poroda;j
spontani (48%), zatim indicirani (32%) i najrjede planirani (20%) (49). Smrt fetusa
povezana sa zahvatom prijavljena je u 10-30% slu¢ajeva (44). Cimbenici rizika za
smrt fetusa uklju€uju ozbiljni nesklad rasta ili ograni€enje rasta jednog blizanca,
obrnuti krajnji dijastoliCki protok u umbilikalnoj arteriji, hidrops fetusa te MCA-PSV
>1,5 MoM-a. Glavni €¢imbenici rizika za smrt darivatelja, koji se javlja u 13%, nakon
laserske fotokoagulacije uklju€uju nesklad rasta izmedu blizanaca >30 posto i obrnuti

krajnji dijastoliCki protok donorske umbilikalne arterije (50).
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Rezidualne anastomoze mogu dovesti do perzistentnog ili rekurentnog TTTS-a.
Mogu biti propustene u vrijeme laserske fotokoagulacije ili revaskularizirane nakon
zahvata. Mjere za smanjenje rizika od rezidualnih anastomoza uklju€uju pazljiviji
pregled rubova posteljice (gdje je pronadena vecina rezidualnih anastomoza) i
koriStenje Solomonove tehnike. Perzistentni ili rekurentni TTTS mogu se lijeCiti
ponovljenom fetoskopskom laserskom fotokoagulacijom, amnioredukcijom ili samo
intenzivno nadzirati, ovisno o stadiju i gestacijskoj dobi. Obrnuti TTTS rijetka je
pojava nakon fetoskopske laserske fotokoagulacije u kojoj svaki blizanac preuzima
prijasnji fenotip sublizanca (npr. bivsi darivatelj razvija polihidramnij, a bivsi primatel]
oligohidramnij). Nije jasno kako dolazi do prividnog preokreta transfuzijskog
gradijenta, ali kada je prisutan, ishodi su ugrozeni s ukupnim stopama preZivljavanja
<50 posto (51).

U meta-analizi iz 2020. koja je uklju€ivala 610 stadija I, 692 stadija Il, 1146 stadija Ill,
247 stadija IV i 4 stadija V TTTS-a uCestalost preZivljenja najmanje jednog blizanca
po stadiju bila je za stadij | 86,9%, za stadij Il 85%, za stadij Ill 81,5%, za stadij IV
82,8% te za stadij V 54,6%, dok je uCestalost smrti oba blizanca za stadij | bila
11,8%, za stadij Il 15%, za stadij Il 18,6%, za stadij IV 17,2% te za stadij V 45,4%
(52). Prema dosadas$njim istraZivanjima utvrdeno je da se ukupni rizik od neuroloskih
oStecenja nakon laserske terapije ne razlikuje zna€ajno od osnovnog rizika u
monokorionskih blizanaca bez TTTS-a ili u dikorionskih blizanaca koji odgovaraju
gestacijskoj dobi pri porodu. Gotovo sav rizik neuroloskih oStec¢enja u preZivjelih
posljedica je komplikacija povezanih s prijevremenim porodajem, a nije izravna
posljedica TTTS-a ili laserske terapije (53). U najvecoj studiji dugoroc¢nih pedijatrijskih
ishoda kod blizanaca lijecenih fetoskopskom laserskom terapijom TTTS-a (n=417),

incidencija problema u ponasanju nije bila ve¢a nego medu djecom u opcoj populaciji
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u dobi od dvije godine (54), ali povecana stopa blagog do umjerenog kognitivhog
oStecenja i teSkog neuroloskog oStecenja uocena je u 73 djece koja su pra¢ena do
dobi od 5 godina, $to sugerira da se odsutnost oSte¢enja ne moze pouzdano iskljuciti

prije Skolske dobi (55).

9.3 Amnioredukcija

Amnioredukcija smanjuje pretjeranu distenziju maternice, Sto je ¢imbenik rizika za
prijevremeni porodaj i PPROM. Takoder smanjuje tlak unutar amnijske Supljine i tako
moze poboljsati uteroplacentarnu perfuziju. Opisane su razne tehnike
amnioredukcije, ali nije procijenjeno je li jedna sigurnija ili u€inkovitija od drugih. Ne
postoji standard koliko tekucine treba ukloniti, koliko brzo ukloniti tekucinu, kao niti
smjernice o koristenju tokolitickih lijekova ili antibiotika. Pod nadzorom ultrazvuka
duga spinalna igla od 18 gaugea uvodi se u amnijsku vrecicu s polihidramnjem,
izbjegavajuci rub posteljice, ako je moguce. Posteljica moze biti izrazito stanjena na
ultrazvucnoj snimci zbog prevelike koliCine amnijske tekucine te posljedi¢no
distenzije maternice. Neki autori preporucuju uklanjanje tekucine sve dok
polihidramnij viSe nije prisutan (maksimalni vertikalni dzep <8 cm), drugi predlazu da
se ne bi smjelo ukloniti viSe od 5 litara amnijske tekucine tijekom jednog sata (56).
Dekompresija maternice s brzim uklanjanjem velikog volumena tekucine moze
uzrokovati abrupciju placente ili fetalnu bradikardiju zbog ¢ega postoji preporuka da
se ne uklanjanje viSe od 3 litre tekuCine kod teSkog TTTS-a. Prema Medunarodnom
Registru Amnioredukcija ukupno 223 blizanacke trudnoce iz 20 jedinica fetalne
medicine, kojima je dijagnosticiran TTTS prije 28. tjedna gestacije, lijeCene su sa 760
amnioredukcija. Komplikacije povezane sa zahvatom ukljucivale su PPROM unutar

48 sati od zahvata (6%), spontani porodaj (3%), fetalni distres (2%), smrt fetusa
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(2%), abrupciju posteljice (1,3%) i korioamnionitis (1%). Oba blizanca su zivorodena
u 55% trudnoca, jedan je blizanac zivoroden u 31%, a oba su blizanca mrtvorodena
u preostalih 14%. Tijekom prva Cetiri tjedna neonatalnog Zivota, dodatnih 30%
zivorodenih blizanaca je umrlo. Intrakranijalne abnormalnosti uocene su na
neonatalnom ultrazvuku mozga u 24% blizanaca primatelja i 25% blizanaca donora

koji su prezivjeli do Cetiri tjedna starosti (57).

10. Rasprava

lako je lijeCenje TTTS-a fetoskopskom laserskom fotokoagulacijom krvozilnih
anastomoza dostupnije nego prije, s prihvatljivim fetalnim i majcinim ishodima, ovo
stanje i dalje znaCajno doprinosi morbiditetu i mortalitetu monokorionskih blizanaca.
Potrebno je i dalje usavrSavati tehnike kako bi se poboljSao postotak povoljnog
preinatalnog ishoda i smanjio postotak prijevremnih porodaja $to ukljuCuje i
usavrSavanje potrebne opreme, koja se do danas minimalno promijenila. ToCna
dijagnoza i upucivanje u referentni centar za lasersku kirurgiju nuzni su za napredak
u lije€enju ovog sindroma. Nuzna je standardizacija potrebnih mjera koje doprinose
povoljnijem ishodu u odredenom stadiju kako bi bilo moguc¢e dugorocno pracenje i

usavrSavanje tehnika lijeCenja sindroma feto-fetalne transfuzije.

11. Zakljuéak

Sindrom feto-fetalne transfuzije rezultat je neuravnotezZzenog protoka kroz
medublizanacke krvoZilne anastomoze posteljice koje dovode do hipovolemije
jednog blizanca i hipervolemije drugog. Javlja se isklju€ivo kod mokorionskih
blizanackih trudnoca koje je potrebno intenzivno nadzirati uz detaljne ultrazvucne

preglede kako bi se na vrijeme uocio nastanak ovoga sindroma, TAPS-a i sFGR-a.
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Medutim, postavljanje konacne dijagnoze moZze biti izazovno jer navedeni poremecaji
imaju slicne nalaze te se mogu zajedno manifestirati u bilo kojoj kombinaciji. Pet
klasi¢nih stadija TTTS-a temelje se na nalazima dvodimenzionalnog ultrazvuka i
Doppler mjerenja protoka pupcCane arterije, pupane vene i ductus venosus-a. Visi
stadiji, koji su obiljezeni abnormalnim Dopplerom s ili bez hidropsa, uglavnom su
povezani s pogorSanjem perinatalne prognoze, ali kliniCka slika odredenog slu€aja ne
napreduje uvijek prema odredenim stadijima. Danasnje mogucnosti lijeCenja TTTS-a
poboljSale su prognoze blizanaca s ovim sindromom, ali ih je potrebno i dalje

usavrSavati.

12. Sazetak

Sindrom feto-fetalne transfuzije (TTTS) Cesta je komplikacija monokorionskih
blizanackih trudno¢a zbog prijenosa volumena i hormonski aktivnih tvari s jednog
blizanca na drugog preko krvozilnih anastomoza posteljice. Bez prepoznavanja i
lije€enja, uznapredovali TTTS znacajno doprinosi smrti fetusa. Ultrazvu€na dijagnoza
monokorionske placente najpouzdanija je u prvom tromjesecju i odreduje intenzitet
pracenja trudnoce. Dijagnoza TTTS-a postavlja se ne temelju ultrazvu¢nog nalaza
koji govori u prilog polihidramnija jednog blizanca i oligohidramnija drugog blizanca.
Procjena punjenja mokra¢nog mjehura, kao i Doppler mjerenja protoka pupCane
arterije i vene, potrebni su za utvrdivanje stadija bolesti. Procjena fetalne sr¢ane
funkcije pruza dodatni uvid u ozbiljnost stanja fetusa, ali i pomaze izdvojiti fetuse
kojima bi mogla biti potrebna postnatalna skrb i lijeCenje. Fetoskopska laserska
fotokoagulacija krvozilnih anastomoza posteljice standardni je tretman za TTTS. Cilj
je prekinuti vezu izmedu blizanackih cirkulacija kako bi se uklonila neravnoteza

intravaskularnog volumena. Medutim, prijevremeni porodaj, usprkos lije€enju, i dalje
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znacajno doprinosi postnatalnom morbiditetu i mortalitetu. Dugoro¢ni ishodi pokazuju
da djeca nakon lije€enja fetoskopskom laserskom fotokoagulacijom mogu pokazivati
znakove neuroloskog oSteCenja. Strategije za smanjenje broja prijevremenog
porodaja nakon lijeCenja i standardizirani izvjestaji referentnih centara za fetoskopsku
lasersku kirurgiju vazni su za poboljSanje ukupnih ishoda i razumijevanje dugoroc¢nih

udinaka TTTS-a.

Kljuéne rije€i: blizanacka trudnoca, antenatalna skrb, amnioredukcija, fetskopska

laserska fotokoagulacija

13. Summary

Twin to twin transfusion syndrome (TTTS) is common complication of monochorionic
twin pregnancies due to the transfer of volume and hormonally active substances
from one twin to another via vascular anastomoses on the placenta. Without
recognition and treatment, TTTS has significant contribution to fetal death.
Ultrasound diagnosis of monochorionic placenta is the most reliable in the first
trimester and determines the intensity of pregnancy monitoring. The diagnosis of
TTTS is based on an ultrasound findings of polyhydramnios of one twin and
oligohydramnios of the other twin. Assessment of bladder filling, as well as Doppler
measurements of umbilical artery and vein flow, are needed to determine the stage
of the disease. Assessment of fetal cardiac function provides additional insight into
the severity of the fetal condition, but also helps to isolate fetuses that may need
postnatal care. Fetoscopic laser ablation of vascular anastomoses between twins is
the standard treatment for TTTS. The goal is to break the connection between the

twin circulations in order to eliminate the imbalance of vascular volume. Despite the
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treatment, preterm birth still contributes to postnatal morbidity and mortality. Long-
term outcomes indicate that children may show signs of neurological damage after
treatment. Strategies of reducing preterm delivery after treatment and standardized
reports from reference centers for fetoscopic laser surgery are important to improve

overall outcomes and understand the long-term effects of TTTS.

Key words: twin pregnancy, antenatal care, amnioreduction, fetoscopic laser

ablation
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