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1. UvOD

lako postoje razlicite definicije, spontani pobacaj danas se definira kao nezeljeni
zavrSetak trudnoce prije navrSena 22 tjedna trudnoce ili gubitak ploda mase manje od 500
grama. Kada dode do uzastopnog gubitka dviju ili vise trudnoca, tada govorimo o
habitualnom pobacaju. Ako zena ni jednu trudnocu nije iznijela do razdoblja sposobnosti

djeteta za prezivljavanje tada govorimo o primarnom habitualnom pobacaju (1).

U Zena kod kojih se spontani pobacaji 1 porodi djeteta sposobnog za Zivot
naizmjeni¢no pojavljuju govorimo o sekundarnom habitualnom pobacaju. Za ponavljani
pobacaj je tipi¢no da se uvijek dogada u istom razdoblju trudnocée, a zene sa sekundarnim

habitualnim pobacajem uvijek imaju bolju prognozu nego one s primarnim (1).

Spontani pobacaj je Cesta pojava, zbog cega zahtijeva da mu se pristupa kao
zasebnom klinickom entitetu rane trudnoce. Gubitak trudnoce koji se dogodi nakon
pozitivnog urinarnog humanog korionskog gonadotropina (hCG) ili poviSenog
serumskog B-hCG, ali prije ultrazvuéne ili histoloske verifikacije, definira se kao

biokemijski gubitak trudnoce (2).

Spomenuta pojava se dogada prije navrSenih 5 tjedana trudnoce. Pojam klini¢kog
pobacaja se koristi kada ultrazvuéni pregled ili histoloski dokazi potvrduju postojanje
intrauterine trudnoce. Klini¢ki pobacaji se mogu podijeliti na rani gubitak trudnoce (prije

12tjedanatrudnoce) i kasni gubitak trudnoc¢e (od 12 do 22tjedna trudnoce) (2).

Klini¢ki pobacaj je ¢esta komplikacija rane trudnoce. U posljednjih nekoliko godina
doslo je do novih otkri¢a u podru¢ju imunogenetike i citogenetike, te se s napretkom
medicine bolje razumije implantacija i interakcija majke i embrija. Otvorili su se novi
putovi za istrazivanje njezine prevencije i lijeCenja te se nude nove spoznaje o0 mogucim

uzrocima ovog stanja (3).



1.1. Ucdestalost pobacaja

Ljudska reprodukcija karakterizirana je svojom neucinkovitosti. Kod zena koje su
pokuSavale zatrudnjeti provodila su se istrazivanja uz pomoc¢ specifiénih dnevnih
urinarnih hCG testova u Zena s kratkotrajno odgodenom mjese¢nicom, te je kod njih

utvrden Vvisoki broj pozitivnih nalaza (3).

Istrazivanja su pokazala da se na svakih 100 oplodenih jajnih stanica rodi prosje¢no
10 do 25 djece. Vecina se trudnoca izgubi spontanim pobacajem i to najvec¢i broj na
samom pocetku trudno¢e u razdoblju predimplantacijskog embrija i u ranoj fazi

implantacije (3).

Postoji vjerovanje kako ¢e upotreba nekih novih biljega jos prije rane trudnoce
vjerojatno pokazati jo§ veci broj gubitaka ranih trudnoca. Zbog velikog broja pobacaja
ljudska fertilnost je vrlo niska, stoga se u danaSnje vrijeme gubitak jedne trudnoce veé
smatra ozbiljnim problemom te se napusta dosadasnji stav da se obrada vrsi tek nakon
najmanje dvije izgubljene trudnoce. Habitualni pobacaj odnosno gubitak dvaju ili vise
trudnoca javlja se u oko 11% trudnica. Nakon §to izgube tri ili viSe trudno¢a moguénost
ponovnog gubitka iznosi izmedu 30-40% dok vjerojatnost da ¢e roditi Zivo dijete iznosi

60-70% (1).

Prema procjeni, oko 30% ljudskih oplodnji izgubi se prije nego $to dode do
implantacije 1 jo§S 30% nakon implantacije, ali prije pocetka slijedeCe menstruacije,
odnosno u tre¢em ili etvrtom tjednu trudnoce. Takav pobacaj se naziva pretklinicki

gubitak trudnoce (4).

Incidencija ranog klinickog gubitka trudnoée procjenjuje na 15% oplodnji sa
znacajnom Vvarijacijom prema dobi. U¢estalost ranih klinickih pobacaja se kre¢e od 10%

kod zena u dobi od 20 do 24 godine do 51% kod Zena u dobi od 40 do 44 godine (5).

Kasni pobacaji koji se javljaju izmedu 12. i1 22.Tjedna, rijetki su i ¢ine oko 4% ishoda
trudnoce. Kad se usporedi sa sporadicnim pobacajem, ucestalost habitualnih pobacaja
znacajno je niza bez obzira jesu li klini¢ki pobacaji ukljuc¢eni. Ako se govori samo o

klinickim pobacajima, prevalencija iznosi 0,8% do 1,4% (6).



1.2.  Uzroci pobacaja

-----

uzrokovani genskim anomalijama, trombofilijama, anomalijama zametka ili maternice,
endokrinopatijama, imunoloskim poremecéajima te raznim okoli§nim &imbenicima. Cak

polovica uzroka spontanih pobacaja je idiopatska (1).

Prihvacena je pretpostavka da spontani pobacaji koji se dogode prije nego Sto se
embrij razvio predstavljaju normalnu pojavu s kojom se sprecava rodenje velikog broja
djece s teskim 1 ozbiljnim malformacijama 1 kromosomskim aberacijama koje su u
velikom broju slucajeva nespojive sa zivotom. Ovu pretpostavku podrzavaju i klinicka
istrazivanja u kojima se pomocu embrioskopa procjenjuje fetalna morfologija.

Malformacije fetusa primijeéene su u 85% slucajeva ranih klini¢kih gubitaka (7).

Takoder, gore opisanim istrazivanjem pokazalo se kako je abnormalan kariotip
ustanovljen kod priblizno 75% fetusa. Ceste su fetalne kromosomske aneuploidije koje
nisu naslijedene. U nedavnoj studiji koja koristi usporednu genomsku hibridizaciju za
proucavanje kromosomskog komplementa svih blastomera u predimplantaciji ljudskih
embrija, utvrdeno je kako u 90% slucajeva postoji barem jedna kromosomska aberacija

u jednoj ili vise stanica (8).

lako je dokazano kako ¢e vecina fetusa s teskim razvojnim defektima umrijeti u
maternici, neki fetusi s aneuploidijom mogu prezivjeti do termina poroda (9). Statistike
pokazuju da je najée$ca trisomija 21. kromosoma, a 80% pogodenih oplodenih jajnih

stanica propada u maternici ili u ranom neonatalnom razdoblju (10).

Najcesce je dodatni kromosom majcinog podrijetla, a rizik se povecava s dobi majke
te se smatra bioloskom a ne patoloskom pojavom. Fetalne kromosomopatije se pojavljuju
u 29% do 60% slucajeva kod Zena s habitualnim pobacajima. Povecanjem broja pobacaja
incidencija kromosomskih aberacija se smanjuje, $to ukazuje na druge uzroke spontanih

gubitaka kod parova s visestrukim pobacajima (11).

Ocekivano je kako ¢e u buduénosti fetalni genetski materijal potreban za izvodenje

dijagnostickih testova biti u cijelosti moguce izolirati iz majcinske plazme. Biti ¢e to



rutinski postupak i vjerojatno ¢e zamijeniti uzimanje uzorka koriona i plodne vode za

prenatalnu dijagnozu fetalnih genetskih bolesti (12).

Danas se DNA fetalnih stanica moze izolirati iz majéinske cirkulacije, od sedmog
tjedana trudnoce, a ve¢ su objavljena brojna istrazivanja gdje su primijenjene tehnike
sekvenciranja sljedece generacije za otkrivanje fetalnih aneuploidija u slobodnoj fetalnoj
DNA (13).

Budu¢i da je evidentno kako ¢e uskoro biti moguce vidjeti cijeli genom fetusa iz
slobodne DNA fetusa u majéinskoj cirkulaciji, posti¢i ¢e se bolji uvid u odnosu na
kromosomske aberacije i u odnosu na pojedinacne genske poremecaje kao uzroke

sporadi¢nog i ponavljajuceg pobacaja (14).



2. CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikazati vaznost primaljske skrbi U procesu obrade, lijeCenja i
analize habitualnih pobacaja, njegove najcesce uzroke i rizike ponasanja koji dovode do

istoga, obradu parova, nova istrazivanja i napretke u njihovom lije¢enju.



3. RASPRAVA

3.1.Uzroci habitualnih pobacaja

Uzroci habitaulnih pobacaja su razni. Poznavanje istih od velike je vaznosti za
razumijevanje ovog podru¢ja znanosti. Tendencija istrazivanja koja se kontinuirano
provode jest prepoznavanje istih s ciljem prevencije mogucih faktora koji rezultiraju

nezeljenim posljedicama. Dalje u tekstu, obradeni su neki poznati uzroci kao i pozadina
istih (1).

3.1.1. Anomalije i oSteenja zametka

Kao uzroci anomalija zametka navode se kromosomopatije, infekcije, genopatije te
oste¢enja raznim toksinima, otrovima, fizikalnim ili kemijskim agensima. Veéina
pobacaja, ¢ak 70% ranih i oko 30% kasnih uzrokovano je raznim kromsomopatijama te
anomalijama ploda. Takoder, isti uzrokuju 1 pojavu od priblizno 3% mrtvorodene djece.
Kod parova koji su imali samo jedan pobacaj, ve¢inom se ne radi o kromosomopatijama
ploda, a kod parova s habitualnim pobacajima Ceste su autosomne trisomije, poliplodije i
manjak jednog X-kromosom. U 3-8%parova s habitualnim pobacajem ocekivana je
pojava, pri karoitipizaciji roditeljskoga genoma, nebalansirana translokacija, prstenasti

kromosom, mozaicizam spolnih kromosoma ili inverzije (1).

Kariotipizacijom se ne mogu otkriti anomalije pojedinih gena ili pogreske mejoze.
Takve financijski zahtjevne metode poput FISH-a i PCR-a nisu svima dostupne. Mnoge
bolesti, poput mozaicizama, genopatije, naslijedene trombofilije, pogreske prepisivanja
genoma i mnoge druge tek su nedavno otkrivene. Postoji velika vjerojatnost da i drugi
habitualni pobacaji za koje se sad ne zna uzrok zapravo nastaju kao posljedica nama

nepoznate genopatije (1).



Poznate kromosomopatije kod roditelja rezultiraju malom Sansom za rodenje
zdravog djeteta. Kromosomske se anomalije najéeS¢e ocituju nepravilnom
diferencijacijom blastociste. Trofoblast se razvija normalno, dok eritroblastzaostaje u
razvoju. S obzirom da je fizioloSko stanje embrija nuzno za implantaciju i normalni
razvitak trudnoée, u ovakvom sluc¢aju, kada se embrioblast ne razvija, trudnoca se naziva
engl. blighted ovum odnosno prazno jajasce. Uporaba ultrazvuka je omogucéila rano
prepoznavanje i uklanjanje ovakvih trudnoca. Vrijednosti B-hCG-a najée$¢e budu u

referentnim okvirima ili nesto nize zbog postojanja trofoblasta (1).

Infekcija ili nekakvo oSte¢enje ranog embrija uzrokovat ¢e nepravilan daljnji razvoj
embrioblasta, a s vremenom i trofoblasta. Infekcija je iznimno rijetko uzrok ucestalim
pobacajima. Iznimka je infekcija bakterijama Ureaplasma urealyticum, Listeria
monocytogenes, Toxoplasma gondii, Mycoplasma hominis i nekim virusima.
Konzumacija duhana, alkohola, kave i nekih lijekova takoder moze uzrokovati ostecenje
te gubitak trudnoce. Ultrazvu¢no se embrij vidi, no izostaje sr¢ana akcija, rast i razvoj
fetusa. Ponavljanje pretrage za sedam dana bi trebalo potvrditi dijagnozu. U vecini
sluc¢ajeva ¢e doci do spontanog izbacivanja ploda iz maternice. U nekih Zena to se nece

dogoditi, te nastaje zadrzani pobacaj, engl. missed abortion, lat. abortus retentus (1).

Ultrazvuk omogucuje postavljanje to¢ne dijagnoze i ranu evakuaciju takve trudnoce.
Na taj nacin se sprec¢avaju neko¢ Cesta krvarenja uzrokovana potrosnom koagulopatijom
(1)

Statisticki, kromosomska abnormalnost u jednog partnera s ponavljajuéim
pobacajima nalazi se u 3% do 6% slucajeva. Najc¢eSce nadene abnormalnosti ukljucuju
uravnotezene translokacije i inverzije koje nemaju posljedice za fenotip nositelja, ali u
trudno¢i postoji rizik od 50% za neuravnotezenom kromosomskom abnormalnosti fetusa,
koja moze dovesti do pobacaja. Na ovaj rizik utjeu veli¢ina i1 genetski sadrZaj
kromosomskih segmenata. Preduvjet za izvodenje ove skupe analize je pomo¢ pri
savjetovanju parova s ponavljaju¢im gubitcima u pogledu kasnije trudnoce, a cilj je
izbjegavanje rodenja djeteta s kongenitalnim defektima i mentalnim hendikepima zbog

poremecaja kariotipa (14).

Kariotipizacija za parove s habitualnim pobacajima se ne provodi rutinski,

prvenstveno iz razloga $to je istrazivanje pokazalo da parovi nositelji s najmanje dva



pobacaja imaju iste Sanse zadobiti zdravo dijete kao parovi koji nisu nositelji a imali su
najmanje dva pobacaja (83% i 84%), a $to je jo$ vaznije nizak je rizik (0,8%) trudnoca s

neuravnoteZenim kariotipom koje prezivljavaju u drugom tromjesecju (15).

Postojece klinicke smjernice preporucuju testiranje roditeljskog kariotipa kao dio
evaluacije u parovima s ponavljajuéim pobacajima, ali samo u sluc¢ajevima kada je

majc¢ina dob niska u drugom pobacaju (16).

3.1.2. Imunoloski poremecéaji prepoznavanja i tolerancije antigenski stranog
fetalnog tkiva
Imunoloski poremecaji prepoznavanja i tolerancije antigenski stranog fetalnog tkiva
ucestaliji su nego Sto Se vjerovalo te su najceS¢e uzrokovani izostankom normalne
prilagodbe majke na trudnocu, 0dnosno maj¢in imunoloski sustav ne odgovara normalno
na fetalne antigene. Vjeruje se da je priblizno 80% nerazjas$njenih habitualnih pobacaja

uzrokovano imunoloskim ¢imbenicima (1).

Postoje dva poznata modela nastanka imunolo$kih habitualnih pobacaja: autoimuni

i aloimuni ().

Samo 15% autoimunih ponavljajucih pobacaja poznatog je uzorka i to su najéesce
uzrokovani poviSenim titrom antifosfolipidnih protutijela, lupusnog antikoagulansa
(LAC) ili antikardiolipinskih antitijela (ACA). Habitualni gubitci trudnoc¢a uz prisutnost

antifosfolipidnih protutijela nazivaju se primarnim antifosfolipidnim sindromom (1).

Kod zena s poviSenom razinom titra spomenutih antitijela, a kod kojih je doslo do
pojave spontanog pobacaja, vazno je istaknuti da imaju 70%-tni rizik od spontanog
pobacaja i u slijedecoj trudno¢i. Za takve trudnoce postoje razliciti nacini i protokoli
lijecenja, koji ukljucuju niske doze acetilsalicidne kiseline, heparin, kortikosteroide, te
intravenski imunoglobulin; pojedinacno ili u raznim kombinacijama. Imunoglobulini koji
se mogu dodavati antikoagulansima nece povecati izglede trudno¢i, ali ¢e smanjiti broj
pothranjene djece (1).

Kada je rije¢ o aloimunim ¢imbenicima, naj¢esc¢i je visoki stupanj majéinih i o¢evih

HLA-podudaranja, te prisutnost antitijela prema ocevim leukocitima. Novija istrazivanja



pokusSavaju objasniti pobacaje zbog nezadovoljavajuc¢e implantacije ili izostanka razvoja
ploda tijekom imunoloske reakcije stvorenim citokinima. Za lijeenje takvih slucajeva
pokuSava se poboljsati imunoloska sredina majke: infuzijama ocevih leukocita (bez
velikog uspjeha) ili pomocu pasivne imunizacije primjenom i.v. gamaglobulina. Nekoliko
objavljenih istrazivanja o utjecaju imunoglobulina kod Zena s ponavljaju¢im pobacajima

nije dalo uvjerljive rezultate (1).

Dugo je bila zagonetka kako implantacijski embrij 1 trofoblast izbjegavaju maj¢ino
imunolosko odbacivanje u maternici usprkos noSenju alogenih proteina kodiranih od

strane roditeljskih gena (1).

Postoji niz mehanizama koji reguliraju maj¢ino imunolosko prepoznavanje embrija
kako bi se sprije¢ilo odbacivanje istoga. Poremecaji tih mehanizama mogu uzrokovati
habitualne pobacaje. Buduéi da je reprodukcija od najvece vaznosti za opstanak neke
vrste, vjeruje se kako je razvijen redundantni mehanizam koji spreava imunolosko
odbacivanje embrija. Ova slozenost reprodukcijskih mehanizama i dalje nije sasvim
jasna, te je ostaje nedefinirano koji imunoloski ¢imbenici igraju ulogu u patogenezi
habitualnih pobacaja. Primije¢eno je da se niz autoantitijela kao $to su anti-fosfolipidna,
anti-nuklearna i anti-tiroidna antitijela mogu pronaci u pove¢anom broju kod pacijentica

s ponavljanim gubitkom i mogu imati negativan prognosti¢ki ucinak (1).

Medutim, kod ljudi nema dokaza da protutijela po sebi Stete trudno¢i; oni mogu
jednostavno biti markeri predispozicije za poremecaj imunoloSkog sustava ili upalne

reakcije kod tih Zena (17).

Nizom istrazivanja se izvijestilo kako se povisene koncentracije proinflamatornih ili
T helper stanica tip | citokina (18) ili povecane frekvencije podskupina prirodnih ubojica
(NK) stanica u krvi (19) mogu naci tijekom euploidnog sporadi¢nog pobacaja i kod Zena

s ponavljanim gubitcima.

Postoje dokazi da NK stanice reguliraju angiogenezu u ne-trudnom endometriju i
stoga takoder mogu utjecati na implantaciju i ranu trudnocu (20). No u pregledu
relevantnih istrazivanja nije pronadena aktivnost NK stanica u perifernoj krvi da bi ih se

moglo povezati s ishodom trudnoce u bolesnica s habitualnim pobacajima (21).

PredloZene opcije lijeCenja ponavljajuc¢eg pobacaja u kojima postoji imunoloska

disregulacija  su  prednizon, imunizacijaalogenog limfocita, intravenozna



imunoglobulinska infuzija i injekcija antagonista faktora tumorske nekroze o (TNFa) ili
granulocitnog faktora koji stimulira koloniju (G-CSF). Postoji mnogo dilema o
ucinkovitosti ovih tretmana jer vecina istih nije podvrgnuta rigoroznim klinickim
istrazivanjima ili je testirana samo u malim i nasumi¢nim kontroliranim ispitivanjima

(22).

3.1.3. Endokrinoloski uzroci

Nelijecena Secerna bolest kod Zena moze uzrokovati otezano zacece te Ceste gubitke
trudnoc¢a. U usporedbi sa Zenama bez Secerne bolesti, bolesne zene imaju dva puta veci

rizik za spontani pobacaj (1).

Najces¢i razlozi gubitka trudnoca kod Zena s dijabetesom su:
- hiperglikemija
- nepravilna implantacija
- vaskularne bolesti majke
- nepravilan razvoj posteljice

- imunoloski poremecaj

Gestacijski dijabetes (GDM) se definira kao dijabetes koji se prvi put dijagnosticira
u trudno¢i. Definicija ukljucuje ranije neprepoznat dijabetes i poremecenu toleranciju
glukoze. Nastaje zbog povecane rezistencije tkiva na inzulin. Ucestalost gestacijskog
dijabetesa u Hrvatskoj iznosi oko 3%. Prije otkri¢a inzulina perinatalni mortalitet trudnica
s dijabetesom i1znosio je 65%, a materalni mortalitet 30%. Nakon otkri¢a inzulina dolazi

do naglog pada materalnog mortaliteta (23).

Danas se materalni mortalitet trudnica s dijabetesom ne razlikuje od materalnog
mortaliteta opée populacije. Posljednjih godina dolazi do znatnog snizavanja perinatalnog
mortaliteta, ali je jos u velikim centrima visi od 5%. Osim spontanog pobacaja, zene s

nelijeCenim dijabetesom imaju vedéi rizik za radanje djece s malformacijama (24).

Jednako tako, zene s poremecajem u lucenju Stitnjace takoder imaju povecan rizik
za gubitak trudnoce ili za razvoj malformacija ploda. Prevalencija hipotireoze sa ili bez
autoimune bolesti stitnjace je znacajna medu zenama u reproduktivnoj dobi. Prema

nedavnoj meta-analizi, prisutnost antitijela protiv tireoperoksida (anti-TPQO) povecala je
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rizik od sporadi¢nog pobacaja s omjerom vjerojatnosti od 3.73 (95% CI 1.8 do 7.6) kao i
ponavljanih pobacaja (OR 2.3, 95% CI 1,5 do 3,5) (25). U drugom istrazivanju koje
ukljucuje trudne zene s negativnim antitijelima Stitnjace, razina TSH unutar referentnih
granica, ali ve¢a od 2,5 mIU / L u prvom tromjesec¢ju, gotovo je udvostrucila rizik od

pobacaja (25).

Medutim, pravi znacaj disfunkcije Stitnjace i vaznost regulacije u poboljSanju ishoda
kod ponavljanih gubitaka ostaju nejasni. Na sre¢u, danas je pravilno lijeCenje Secerne

bolesti i bolesti stitnja¢e problem pobacaja gurnulo u drugi plan (25).

Sindrom policisticnih jajnika (PCOS) je Cest endokrini poremecaj kod Zena u
reproduktivnoj dobi. PCOS moze biti povezan s ovulacijskim poremecajem i poveéanom
stopom pobacaja. Koriste¢i stroge kriterije, prevalencija PCOS-a kod Zena s habitualnim
pobacajima procjenjuje se na 8,3% do 10%. Razlozi za povecéan rizik od pobacaja kod
zena s PCOS-om ostaju djelomic¢no nejasni. Trenutno se smatra da glavni uzrok moze biti

pretilost (25).

Takoder, spontanim pobacajima su sklone zZene s poviSenom razinom prolaktina. Jo$
je uvijek nejasno moZze li manjkavost Zutog tijela biti izolirani uzrok gubitka velikog broja
ranih trudnoca. Vjerojatnije je da je za gubitak trudnoce kriva nepravilna folikulogeneza

te posljedi¢no manje vrijedna oocita i manje vrijedan plod (1).

3.1.4. Fragmentacija DNA spermija

Integritet DNA spermija neophodan je za reprodukciju, pa je stoga uvedeno mjerenje
fragmentacije DNA sperme (SDF) kao dodatnog nacina za predvidanje muske
neplodnosti. Dokazano je kako postoji suodnos izmedu niske razine sperme i visokih
razina SDF-a(26).

Nasuprot tome, postoje dokazi o0 povezanosti ostecenja DNA u spermi s pojavom
pobacaja. Nedavna analiza pokazala je znacajno povecéanje broja pobacaja u parova kod
kojih muski partner ima poviSene razine oste¢enja DNA sperme u usporedbi s onima kod

kojih je muski partner imao nisku razinu oste¢enja DNA sperme (27).
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Zhog varijacija u karakteristikama proucavanja, autori su tumacili ukljucene studije
ovisno o tome je li analizirana sperma bila prethodno pripremljena i ovisno o tipu
ispitivanja koriStenom za odredivanje ostecenja DNA sperme. Utvrdena je znacajna
povezanost s pobacajem, bez obzira na to koji je preparat bio koristen dok je najjaca
povezanost u pogledu analiza pronadena u testu kvantificiranja oSte¢enja DNA spermija
neposrednim uklju¢ivanjem obiljeZzenog enzima u jednolancanu ili dvolancanu DNA

(23).

Studija u kojoj su se usporedivali plodni darivatelji sperme s parovima koji imaju
neobjasnjene ponavljane gubitke od velike je vaznosti za daljnje razumijevanje tematike.
Rezultati istrazivanja pokazali su kako85% parova s habitualnim pobacajima ima profil s
visokim vrijednostima dvostrukin DNA oste¢enja u usporedbi sa 33% medu donorima
plodnih spermija. MoZzemo zakljuéiti da rezultati istrazivanja upuéuju na specifi¢an
o¢inski ¢imbenik, §to je jako zanimljivo s obzirom da su prikazani slucajevi do sada bili

pretezito neobjasnjivi (23).

Evidentno je kako bi se u buducnosti testovi koji otkrivaju ostecenje DNA sperme
mogli koristiti kao sredstvo evaluacije kod parova koji dozivljavaju ponavljane pobacaje
ali i kao segment pri razvoju metode za odabir sperme bez ostecenja DNA te bi kao takvi

bili od velike vaznosti u smanjenju rizika od pobacaja (23).

3.1.5.Greska u odabiru embrija

Hipoteza da selektivnost endometrija s obzirom na kvalitetu embrija moze biti
poremecena kod Zena s habitualnim pobacajima nalazi uporiste u mnogim provedenim
istrazivanjima. Pokazalo se da Zene S cestim gubitcima pokazuju nize razine
endometrijskog mucina 1, antiadijalne molekule koja doprinosi funkciji barijere epitela
(28).

Istice se kako navedeno moZze dovesti do produZenog "prozora" receptivnosti na

implantaciju, ali i smanjenja selektivnih funkcija decidue (29).

Uzevsi u obzir gore navedenu tvrdnju da su Zene s habitualnim pobacajima manje
selektivne za implantaciju embrija oCekivano je da ¢e se izvijestiti o kra¢im intervalima

izmedu trudnoca (30).
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Daljnji dokazi koji potkrepljuju nisku endometrijsku selektivnost ili super
receptivnost kod Zzena s habitualnim pobacajima proizlaze iz studije migracije stromalnih

stanica in vitro (31,32).

Dodatni dokazi za promijenjenu selektivnost embrija kod zena s habitualnim

gubitcima proizlaze iz testova migracije odnosnoscratchtestova (33).

Klinicki znacaj navedenih nalaza i dalje treba razjasniti ali neuspjeh selekcije
embrija nedvojbeno moze predstavljati jedinstveni patoloski put koji je odgovoran i za
euploidne i aneuploidne gubitke trudnoc¢e. Znacajna su zapazanja kojim se primijetilo
kako se s obzirom na visok udio kromosomski abnormalnih predimplantacija ljudskih

embrija vjerojatnost euploidnog neuspjeha trudnoce povecéava s brojem pobacaja (34).

Ovakav novi koncept zahtijeva daljnje razja$njenje i potvrdu, ali sve veci broj dokaza
podupire pojam aktivnog, selektivnog decidualnog fenotipa koji, ako je poremecen, moze

rezultirati reproduktivnim neuspjehom (33).

Na temelju navedenog mozemo zakljuciti da se mogu razviti nove terapeutske
mogucnosti, koje mogu ispraviti nedostatke u selektivnosti, sprecavajuci neprikladnu
implantaciju zametaka niske Zivotne sposobnosti te time postedjeti Zene izlaganju stresu
uzrokovanom ponavljaju¢im klinickim pobacajem. S druge strane, in vitro oplodnja i
predimplantacijska genetska dijagnostika (PGD) mogu poboljsati ishode u ovom
kontekstu, buduci da bi se koriStenjem in vitro selekcije embrija uvelike mogla povecati

vjerojatnost ugradnje implantabilnog embrija (33).

3.1.6.Malformacije maternice

Jedan od uzroka ponavljanog gubitka trudnoce je nepravilnost maternice koja se
moze steéi ili biti prirodena (35). Premda je trudno¢u moguce ostvariti, nositi i iznijeti
bez vecih poteSkoca i u abnormalno gradenoj maternici, sve je viSe dokaza kako neke
male anomalije mogu jako poremetiti zanoSenje i iznoSenje trudnoce. Anomalije mogu
nepovoljno utjecati na razvoj trudnoée jer mogu remetiti vaskularizaciju ili reducirati
prostor predviden za razvoj ploda. Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ histerosalpinografije,

ultrazvukom, magnetnom rezonancom (MR),ili histeroskopski (1).
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Kao nacin lijeCenja razmatra se uloga resekcija septuma. Neka istrazivanja ukazuju

na pozitivan ucinak na ishod trudnoce, ali jo$ uvijek nedostaje dokaza (36).

Provode se istrazivanja koja prate ishode trudno¢a u Zena nakon zahvata na
maternici, a koje su prije zahvata imale jedan ili viSe pobacaja. Zanimljivo je kako najvise
pobacaja uzrokuju manji defekti poput uterus subseptusa. Takoder, probleme mogu
izazivati i neki steCeni poremecaji, npr. miomi ili adhezije. Jedan od najces¢ih uzroka
stvaranja priraslica u maternici je kiretaza nakon poroda. U dobu babinja lako se oSteti
bazalni sloj endometrija, a rana zacijeli tako da se stvori vezivno tkivo koje moze
premostiti susjedne povrsine. Materni¢na Supljina sraste, slijede anomalije menstruacije,

neplodnost ili habitualni pobacaji (1).

3.1.7.Insuficijencija materni¢nog vrata

Pojava spontanog pobacaja zbog insuficijencije cerviksa se povecava sukladno s
poveéanjem stupnja trudnoce. Zbog ovog uzroka dolazi do gubitka trudnoca starijih od

14 tjedana. Cesto je uzrok srednjih ili kasnih habitualnih gubitaka (1).

3.1.8.Bolesti majke ili ploda

Pod ovim pojmom misli se na kroni¢ne bolesti koje prati insuficijencija pojedinih
organa, poput bubrega, pluca, srca i slicno. Tu spadaju i bolesti koje se prenose na
deciduu, ovoje, maternicu i plod te uzrokuju kontrakcije maternice zbog febrilnog stanja,

poput kolagenoza, koagulopatija, kroni¢nih sustavnih ili lokalnih infekcija majke (37).

Trombofilija je novo poznata bolest koja uzrokuje smanjenje sposobnosti odupiranja
poremecajima ili okolnostima koje uzrokuju zgrusavanje krvi. Cimbenici trombofilije
koji predisponiraju nastanak tromboembolija povezani su s sporadi¢nim i habitualnim

pobacajima i mogu biti nasljedni ili steceni (37).

Pojava tromba kod trudnica s predispozicijom za trombofiliju poveéava rizik

nastanaka infarkta posteljice. Nastanak tromboze spiralnih arterija na maj¢inoj strani
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posteljice smanjuje mogucnost opskrbe dovoljne koli¢ine Krvi i na taj na¢in moze usporiti
proces transformacije spiralnih arterija u uteroplacentarne krvne Zzile. Lupusna i1 brojna
antifosfolipidna antitijela ste¢ena su antitijela koja mogu uzrokovati nastanak trombofilije

i sklonost pobacaju te inteauterinu smrt djeteta (1).

Danas se posebna paznja posvecuje urodenim poremecajima odgovorim za
smanjenu sposobnost odupiranja trombogenom inzultu, a povezani su sa spontanim
pobaCajima u drugom tromjeseCju: Cimbenik Leiden, prirodena otpornost prema

aktiviranom ¢imbeniku C, manjak antitrombina III, proteina S i proteina C (1).

Prema rezultatima dva otvorena nasumicna kontrolirana ispitivanja, lije¢enje niskom
dozom heparina i aspirina tijekom trudnoc¢e povecéava mogucnost rodenja zivog djeteta
kod pacijentica s ponavljanim gubitkom trudnoée pozitivnih na anti-fosfolipidna

protutijela (38).

Nije sigurno da ¢e antikoagulacijska terapija poboljsati prognozu za pacijentice s
habitualnim pobacajima koje imaju nasljedne trombofilije ili uopée nemaju faktore
trombofilije (39). LijeCenje visokom dozom folata smanjuje razinu homocisteina u

plazmi, ali jo§ nema klinickih dokaza o tome smanjuje li se rizik od novog pobacaja.

3.1.9.Nacin Zivota

Zene koje doZive jedan spontani pobadaj kao i zene koje dozive visestruke gubitke
¢esto imaju rizi¢ne faktore u svom nacinu Zivota. Iako je opée poznato da se trudnice
moraju suzdrzavati od alkohola, provedeno istrazivanje pokazalo je da 45% trudnica
unosi neku koli¢inu alkohola (40). Cak i male koli¢ine alkohola znatno su poveéale rizik
od pobacaja, a rezultati istraZivanja pokazali su da se rizik povecava ovisno o koli¢ini
unesenog alkohola.

Za razliku od konzumacije alkohola, kava u trudno¢i je potpuno prihvatljiva u
mnogim zemljama (41). Samo u slu¢ajevima kada bi trudnica dnevno pila vise od sedam
Salica kave, imala bi povecani rizik od pobacaja.

Komplikacije povezane s puSenjem u kasnoj trudno¢i su znacajne i dobro

dokumentirane. Nasuprot tome, postoji vrlo malo dokumenata kada je rije¢ o povezanosti
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pusenja i pobacaja. Nedavni pregled izvjes¢uje o povecanom riziku od gubitka trudnoce
medu pusacicama (41), dok veliko prospektivno istrazivanje nije moglo dokazati
povezanost pusenja i pobacaja (42).

Postoji znacajno povecanje stope pobacaja kada su zene s indeksom tjelesne mase
(BMI) >25 kg/m2 usporedene sa Zenama s BMI <25 kg/m2.

Ova tendencija je takoder pokazana kod Zena s habitualnim pobacajima, iako se mora
naglasiti da je znacajno povecan rizik od drugog pobacaja bio prikazan samo kod pretilih
zena; tj. BMI>30 kg/m2 (43).

Zanimljivo je da je da je uz porast dobi majke poveéan BMI bio najvazniji ¢imbenik

rizika za pobacaj kod Zena s ponavljanim gubitcima (43).

Takoder je pronadena znacajna povezanost kako za spontani tako i za habitualni

pobacaj, §to upucuje na hitnu potrebu za smanjenje vrijednosti BMI (44).

Od izuzetne je vaznosti predkoncepcijsko savjetovanje od strane primalje Cija je
zadacéa upoznati zene s potrebom regulacije tjelesne mase i promjenom zivotnih navika
kako bi sljedecu trudnocu zapocele s idealnom tjelesnom masom i na taj na¢in smanjile

rizik od ponovljenog pobacaja (45).

Primalja educira Zenu o gore navedenim ¢imbenicima koji imaju utjecaj na razvoj
fetusa a na koje Zena moze utjecati. Takoder, primalja motivira zenu kako bi pokusala
promijeniti rizi€ne zivotne navike. Prema tome, mnoge spomenute rizicne ¢imbenike

mozemo eliminirati ili barem zna¢ajno smanjiti njihov utjecaj na sljedece trudnoce.

Nadalje, primalja je duzna pacijenticu informirati o §tetnom utjecaju puSenja na fetus
kroz pruzanje struéne pomoci, informiranje i educiranje koristec¢i otvorenu komunikaciju.
Takoder, trebala bi pravovremeno uociti rizi¢ne ¢imbenike za zdravlje majke i djeteta iz
njene okoline te educirati obitelj o Stetnosti pasivnog pusenja. Preduvjet za uspjesnu
edukaciju pacijentice o Stetnosti pusenja i eventualnom prestanku jest uspostavljenje

povijerljivog odnosa izmedu pacijentice i primalje (46).
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3.1.10.0Okoli$na oneciS¢enja, trauma fetusa

Sve se cesce povezuje onecis¢enje okolisa s gubitkom trudnoce. Takoder na gubitak

trudno¢e moze utjecati i izvodenje invazivnih dijagnostickih postupaka poput:

- biopsije korionskih resica
- placentocenteze

- rane amniocenteze (1).

3.2.Primaljska skrb

Aktivnosti primalje prije dolaska pacijentice ukljuéuju pripremu ginekoloske
ambulante prilikom ¢ega se mora voditi paznja o urednosti i ¢istoéi iste. Nakon svakog
pregleda ginekoloski stol se dezinficira i priprema za sljedecu pacijenticu. Takoder je
potrebno pripremiti dovoljan broj instrumenata, materijala i pribora potrebnih za uspjesno
izvrSavanje pregleda. Veoma je vazna i psihi¢ka priprema pacijentice. Ljubaznim
razgovorom pacijenticu je potrebno smiriti, informirati o postupcima koji ¢e se obavljati
te prikladnom terminologijom objasniti svrhu istih. Takoder, primaljska skrb
podrazumijeva i asistiranje lijecniku za vrijeme pregleda te svih zahvata koji ¢e lije¢nik

obavljati u operacijskoj sali.

Uspostava povjerenja izmedu primalje i pacijentice koja prozivljava gubitak je jedan
od najvaznijih zadataka primalje. Interpersonalni odnos se uspostavlja ve¢ pri samom
ulasku pacijentice u ambulantu kada primalja prikladnom intonacijom, razgovorom i
iskazivanjem razumijevanja i empatije pokusava ublaziti stres i strah koji osjeca svaka

zena koja prozivljava spontani pobaca;.

Vazno je naglasiti da odnos prema pacijentici ne smije biti uniformiran te mora biti
prilagoden svakoj Zeni.

Takoder, vrlo je vazno smiriti pacijenticu, ohrabriti je te joj objasniti daljnji postupak
1 odgovoriti joj na sva pitanja i nedoumice koje ima. Od iznimne je vaznosti pruziti

podrsku pacijentici kroz cijeli proces od prijema do otpusta te joj objasniti primjerene
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obrasce ponasanja nakon postupka i savjetovati joj, ukoliko je potrebno, kome se moze

obratiti za psiholoSku pomo¢ nakon odlaska iz bolnice.

3.3.Klini¢ka slika

Svako krvarenje koje se pojavi u trudnoéi je patolosko krvarenje, bilo ono
uzrokovano upalom, traumom, tumorom, ili varikozitetima. Ali ipak krvarenje u trudno¢i
najcesce je znak prijeteceg pobacaja: abortus imminens.U tom slu¢aju najvaznije je
napraviti pregled kojim ¢e se utvrditi radili li se o prijete¢em ili o:

- zapocetom pobacaju, abortus incipiens (skracenje i otvaranje materni¢nog vrata)

- pobacaju u tijeku, abortus in tractu (otvoren materni¢ni vrat, plod ili njegovi
dijelovi u cervikalnom kanalu)

- nepotpunom pobacaju, abortus incompletus (uz potpuno ili djelomi¢no otvoren
cerviks u materistu postoje zaostali dijelovi ploda ili posteljice)

- potpunom pobacaju, abortus completus (ve¢ =zatvoren materniéni vrat,

praznomateriste) (1).

Simptomi pobacaja variraju. Moze se dogoditi da vrlo osjetljive grudi odjednom
prestanu biti osjetljive. Pobacaj obicno izaziva manje ili nesto jace gréeve, Cesto ga prati
krvarenje, od laganog pa do vrlo jakog te je mogu¢ nastanak krvnih ugrusaka. Znakovi
prevelikog gubitka krvi su slabost, vrtoglavica i glavobolja, groznica, krvarenje
neugodnog mirisa. Neke zene opisuju bolove pobacaja slicno bolovima porodaja, dok

neke nemaju nikakve bolove (1).

Vrlo malo pobacaja izazivaju vanjski ¢imbenici ili aktivnost majke. Spontani
pobacaj je u velikom broju sluc¢ajeva nacin kako tijelo odbacuje plod s teskim genetskim
anomalijama ili je tijekom razvoja u prvim tjednima trudno¢e doslo do anomalija koje su

najéeScée nespojive sa zivotom (1).

Ako je pobacaj potpun, krvarenje bi moglo potrajati tjedan do najduze dva tjedna.

Prve dane dolazi do pojave gréeva. Boja krvi varira od crvene do tamne, (neprestano kapa
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bez prestanka ili izlazi mnogo svijetle krvi). Mogucée je pobaciti uz vrlo lagano krvarenje

i bez gréeva (1).

3.4.0brada nakon habitualnog pobacaja

Kod mladih trudnica s habitualnim pobacajima, obrada prije trudnoce i u prvom
tromjesecju se preporucuje tek nakon dva gubitka, a u Zena starijih od 35 godina nakon

samo jednog spontanog pobacaja.

Za sveobuhvatnu obradu pacijentice potrebno je uzeti detaljnu osobnu, obiteljsku i
ginekoloSku anamnezu, te obaviti potpuni ginekoloski pregled, a potom se obavljaju
vazne pretrage vezane za trudnocu i na kraju se obave pretrage koje se rade samo po
potrebi. Najnovija istrazivanja su pokazala da mnogi ¢imbenici koji su se povezivali s

habitualnim pobacajima nisu od velikog znacaja, dok su drugi tek u fazi istrazivanja (1).

Uzeti kvalitetnu anamnezu od velike je vaznosti. Potrebno je doznati postoje li neke
nepravilnosti u menstrualnom ciklusu koje mogu uputiti na postojanje endokrinopatija, je
li bilo ranijih kiretaza koje su mogle uzrokovati nastanak sinehija, postoji li galaktoreja i
drugo. Takoder, vazno je doznati postoje li neki kromosomski poremecaji u obitelji te
postoji li izloZenost toksinima iz okolisa. Vazno je doznati jesu li ¢lanovi uze obitelji

umirali od venskih ili arterijskih tromboza, pogotovo prije 50. godine Zivota (1).

Neke od pretraga su:

- obrada maternice (HSG, sono-HSG, MR, laparoskopija, histeroskopija)

- obrada stitnjace

- odredivanje lupusnog antikoagulanta i antikardiolipinskih protutijela

- odredivanje postoji li ¢imbenik nasljedne trombofilije (pogotovo u zena koje
pobacuju nakon 9. tjedna trudnoce)

- OGTT

- procjena postojanja sindroma policisticnih jajnika, hormonske pretrage, UZV
pregled)
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- ocjena ovarijske rezerve odredivanjem AMH ili ultrazvu¢nim odredivanjem broja
antralnih folikula (AFC — antral follicular count), hormona koji potice folikule-
FSH ili inhibina B

- uzimanje krvnih uzoraka za markere na hepatitis, sifilis i HIV

- seroloske pretrage (1gG i IgM) na Toxoplasmu, Rubella virus, Citomegalo virus,
Herpes simplex 1 i 2 virus (,, TORCH®), Epstein — Barr virus i Parvo B19 virus

- premda se danas Cesto rade, bakterioloske pretrage rodnice i cerviksa (aerobi,
anaerobi, mikoplazme i Chlamydia trachomatis, identifikacija pojedinih virusa),

ne smatraju se posebno korisnim za obradu zena s habitualnim pobacajima (1).

Izgledi za slijede¢u trudnocu kod Zena s habitualnim pobacéajima, ako oba partnera
imaju uredan kariogram, ovise o Zeninoj dobi, broju prethodnih pobacaja te antenatalnoj
skrbi. Zene mlade dobi, koje su imale manje od tri uzastopna gubitka, bez obzira na
farmakolosko lijeenje, uz skrb u specijaliziranim institucijama ¢e imati dva puta vecu
Sansu za iznoSenje trudnoce od zena starijih od 30 godina s tri ili vi§e uzastopna gubitka,

bez ekspetne antenatalne skrbi (1).

Starije trudnice ¢e znatno ¢eS¢e pobaciti i bolestan a 1 zdrav plod. Vjerojatno zbog
slabije receptivnosti endometrija, starije jajne stanice i slabije hormonske prilagodbe u
trudno¢i. U istrazivanju koje je ukljuc¢ivalo milijun Zena s trudno¢ama poznatog ishoda,
vidljivo je da je uéestalost spontanih pobacaja 9-17% u dobi od 20 do 30 godina, 20% u
dobi od 30 do 35 godina, 40% u dobi od 35-40 godina i ¢ak 80% u dobi starijoj od 40
godina (1).

3.5.LijeCenje parova s habitualnim pobacajem

Ne postoje kvalitetna istrazivanja koja bi ocjenjivala razli¢ite pristupe lijeCenja
parova s ponavljaju¢im pobacajima, pa su preporuke za lijeCenje vecinom rezultati
klinickih iskustava i preglednih istrazivanja. Unato¢ tome, prognoza za slijedecu trudnocu
je dobra 1 vise od 70% Zzena s prethodnim pobacajem ima Sansu roditi zdravo dijete u

jednoj od slijedecih trudnoca (1).
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No, ako je uzrok ponavljanih pobacaja kromosomska aberacija parovima se
preporucuje geneticko savjetovanje, gdje ¢e im geneticar dati izvjeStaj o izgledima za
radanje djeteta s kromosomopatijama ili genopatijama, o opasnostima ponovnog
spontanog pobacaja ili o opasnostima da dijete bude nositelj abnormalnog genotipa. U
iducoj trudno¢i roditelja s poznatim kromosomskim abnormalnostima moze se planirati
prenatalna kariotipizacija ploda koriste¢i se stanicama fetusa dobivenim biopsijom
korionskih resicaili ranom amniocentezom. Kada su roditelji nositelji kromosomske
aberacije, mozZe se planirati izvantjelesna oplodnja i predimplantacijska dijagnostika.
ZanoSenje bolesnog djeteta moze se izbje¢i i koriStenjem donirane gamete, ili
posvojenjem djeteta. Odluku donose iskljucivo roditelji, ovisno o svojim Zeljama (1).

U slu€ajevima abnormalnosti maternice, posebno pri postojanju pregrade, sinehija
ili submukoznih mioma savjetuje se histeroskopska operacija (1).

Kod zena s primarnim ili sekundarnim antifosfolipidnim sindromom iznoSenje
zdrave trudnocée pokusava se posti¢i kombinacijom heparina i aspirina, iako ne postoji
dokaz da taj postupak moze sprijeéiti spontani pobacaj prije 9. tjedna (1).

Kod Zena s endokrinopatijama lijeci se osnovna bolest, npr. dijabetes ili poremecena
funkcija stitnjace. Kod zena s policistiénim jajnicima moze se pokusati lijeCenje
primjenom metformina, a pri hiperprolaktinemiji u¢inkovit je bromokriptin (1).

Zene s imunosnim disfunkcijama pokusava se lije¢iti razli¢itim postupcima
imunoterapije, npr. imunizacija ocevim limfocitima, primjena imunoglobulina 1 sli¢no,
za sada nema vecéeg uspjeha (1).

U Zena s ponavljanim gubitcima nepoznatog uzroka uspjeh idu¢ih trudnoc¢a pokusava
se povecati promjenama u nacinu Zivota, medikacijom progesteronom do 10. tjedna,
davanjem aspirina u kombinaciji s heparinom ili bez njega, humanim korionskim
gonadotropinom, klomifenom, postupcima izvantjelesne oplodnje s predimplantacijskom
dijagnostikom.

Nema sigurnih dokaza da je kod Zena s ponavljanim gubitcima nepoznatog uzroka

ijedan od navedenih postupaka uspjesniji u usporedbi s placebom (1).

Primaljstvo u Hrvatskoj ima dugu i bogatu povijest koja je u mnogim dijelovima
zemlje ukljucivala osposobljavanje za samostalan rad gdje su primalje radile u domu

rodilja, u ambulantnim klinikama za porode 1 u bolnicama, odnosno rodiliStima. Primalje
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u Hrvatskoj danas ne pruzaju zdravstvenu skrb trudnicama ni babinja¢ama izvan

zdravstvenih institucija.

Potrebno je primaljama prvostupnicama omoguciti nastavak obrazovanja te bi time
dobili kadar koji bi bio sposoban rukovoditi timovima primaljske skrbi i upravljati

klinikom ili pak ustanovom primaljske skrbi koja i jest teznja i osnova primaljskog
modela skrbi (47,48).
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4. ZAKLJUCAK

Reproduktivni neuspjeh je uobicajena komplikacija u ranoj trudno¢i, ¢ak se dvije
tre¢ine od svih oplodenih jajnih stanica izgube spontanim pobacajem. Stoga, velik broj
zaCeca se ili ne uspijeva implantirati ili se kategoriziraju kao biokemijske trudnoce ili kao
klini¢ki pobacaji.

Iako je ucestalost kariotipskih abnormalnosti u roditelja niska, ova visoka stopa ranih
pobacaja sigurno je povezana s visokom ucestaloS¢u nasumicnih kariotipskih
abnormalnosti u embrija.

Kod parova koji dozivljavaju habitualne pobacaje, roditeljske kromosomske
anomalije se nalaze Cak deset puta CeS¢e nego u ostatku stanovniStva. Kao uzroci
anomalija zametka navode se kromosomopatije, infekcije, genopatije te oStecenja raznim
toksinima, otrovima, fizikalnim ili kemijskim agensima. Vecina pobacaja, ¢ak 70% ranih
I oko 30% kasnih uzrokovano je raznim kromosomopatijama te anomalijama ploda. Osim
toga, isti uzrokuju i oko 3% mrtvorodene djece.

Takoder, vjerojatno je da je 80% nerazjaSnjenih habitualnih pobacaja uzrokovano
imunosnim ¢imbenicima, bilo autoimunosnim i aloimunosnim. Kod Zena s poviSenom
razinom titra spomenutih antitijela, a kod kojih je doslo do pojave spontanog pobacaja,
vazno je istaknuti da imaju 70%-tni rizik od spontanog pobacaja i u slijedecoj trudno¢i.
Sto se ti¢e aloimunosnih ¢imbenika najéeséi je visok stupanj majéinih i ogevih HLA-
podudaranja, te prisutnost antitijela prema ocevim leukocitima.

U usporedbi sa Zenama bez Secerne bolesti, bolesne Zene imaju dva puta ve¢i rizik
za spontani pobacaj. Jednako tako, Zene s poremecajem u lucenju Stitnjace takoder imaju
povecéan rizik za gubitkom trudnoce ili za razvojem malformacija u ploda. Sindrom
policisti¢nih jajnika takoder moze biti povezan s ovulacijskim poremecajem i pobacajem.

Koriste¢i stroge kriterije, prevalencija PCOS-a kod Zena s habitualnim pobacajima
procjenjuje se na 8,3% do 10%. Spontanim pobacajima su sklone i zene s poviSenom
razinom prolaktina, snizenom razinom zutog tijela te bolestima pojedinih organa,
bubrega, pluca, srca i druge.

Bolesti koje se prenose na deciduu, ovoje, maternicu i plod te uzrokuju kontrakcije
maternice zbog febrilnog stanja, poput kolagenoza, koagulopatija, kroni¢nih sustavnih ili

lokalnih infekcija majke, takoder su neki od uzroka spontanog pobacaja.
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Hipoteza da selektivnost endometrija s obzirom na kvalitetu embrija moze biti
poremecena kod zena s habitualnim pobacajima, nalazi uporiSte i u mnogim drugim
provedenim istrazivanjima. Pokazalo se da Zene s ¢estim gubitcima pokazuju niZe razine
endometrijskog mucina 1,molekule koja doprinosi funkciji barijere epitela.

Osim poremecaja selektivnosti jedan od uzroka ponavljanog gubitka trudnoce je i
nepravilnost maternice. Premda je trudnocu moguce ostvariti, nositi i iznijeti bez ve¢ih
potesko¢a i u abnormalno gradenoj maternici, sve je viSe dokaza kako neke male
anomalije mogu oteZati zanoSenje i iznoSenje trudnoce.

Pojava spontanog pobacaja zbog insuficijencije cerviksa se poveéava kako trudnoc¢a
viSe napreduje. Zbog ovog uzroka dolazi do gubitka trudnocéa starijih od 14 tjedana.

Trombofilija je novo poznata bolest koja uzrokuje smanjenje sposobnosti odupiranja
poremecajima ili okolnostima koje uzrokuju zgrusavanje krvi. Cimbenici trombofilije
koji predisponiraju nastanak tromboembolija povezani su s sporadi¢nim i habitualnim
pobacajima 1 mogu biti nasljedni ili steCeni. Zbog povecanog rizika za nastanak tromba
¢es¢i su infarkti posteljice.

Uskoro ¢e sekvencioniranje cijelog genoma iz slobodne DNA fetusa u cirkulaciji
majke bit standardni postupak koji ¢e dati mogucnost boljeg razumijevanja embrionalnih
uzroka sporadi¢nih i habitualnih pobacaja.

Endometrij kao biosenzor kvalitete embrija takoder moze imati ulogu u etiologiji
habitualnog pobacaja i zasluzuje daljnje proucavanje. Sporadi¢ni spontani pobacaj moze
se promatrati kao sustav kontrole kvalitete prirode, spre€avaju¢i na taj nacin zametak s
teSkim abnormalnostima da napreduje izvan razdoblja peri-implantiranja. Ukoliko se ova
kontrola kvalitete prekine, takvi embriji ¢e se uspjeti implantirati dovoljno dugo da
predstavljaju klinicku trudnocu prije nego §to propadnu, $to dovodi do ponovnog
klini¢kog pobacaja.

Primaljska skrb neizostavan je dio skrbi pacijentica s habitualnim pobacajem, ne
samo kroz provedbu medicinsko-tehni¢kih postupaka, nego i kroz emocionalnu podrsku

koju primalja pruza.
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5. SAZETAK

Spontani pobacaj se definira kao nezeljeni gubitak trudnoce prije navrSena 22 tjedna
trudnoce ili gubitak ploda mase manje od 500 grama ali gubitak dvaju ili vise uzastopnih
trudnoc¢a nije uobicajeni fenomen i stoga se habitualni pobacaj smatra zasebnim
entitetom. Ako Zena ni jednu trudnocu nije iznijela do razdoblja sposobnosti djeteta za

prezivljavanje tada govorimo o primarnom habitualnom pobacaju.

Kod Zzena kod kojih se spontani pobacaji i porodi djeteta sposobnog za zivot
naizmjeni¢no pojavljuju govorimo o sekundarnom habitualnom pobacaju. Za ponavljani
pobacaj je tipi¢no da se uvijek dogada u istom razdoblju trudnoce. Ljudska reprodukcija
karakterizirana je svojom neuc¢inkovitosti. Prema procjeni, oko 30% ljudskih oplodnyji
izgubi se prije nego §to dode do implantacije i jo§ 30% nakon implantacije, ali prije
pocetka slijede¢e menstruacije.

vvvvv

uzrokovani genskim anomalijama, trombofilijama, anomalijama zametka ili maternice,
endokrinopatijama, imunoloskim poremecajima te raznim okolisnim ¢imbenicima, ali i

pored svih navedenih uzroka, ¢ak polovica spontanih pobacaja je idiopatska.

Prihvacena je pretpostavka da spontani pobacaji koji se dogode prije nego Sto se
embrij razvio predstavljaju normalnu pojavu s kojom se sprecava rodenje velikog broja
djece s teSkim 1 ozbiljnim malformacijama i kromosomskim aberacijama koje su u
velikom broju sluc¢ajeva nespojive sa zivotom. Malformacije fetusa primije¢ene su u 85%

slucajeva ranih klinickih gubitaka.

U mladih trudnica s habitualnim pobacajima, obrada prije trudno¢e i u prvom
tromjesecju se preporucuje tek nakon dva gubitka, a u Zena starijih od 35 godina nakon
samo jednog spontanog pobacaja. Izgledi za slijedecu trudnocu kod Zena s habitualnim
pobacajima, ako oba partnera imaju uredan kariogram, ovise o zZeninoj dobi, broju

prethodnih pobacaja te antenatalnoj skrbi.

Zene mlade dobi, koje su imale manje od tri uzastopna gubitka, bez obzira na
farmakolosko lijecenje, uz skrb u specijaliziranim institucijama ¢e imati dva puta vecu

Sansu za iznoSenje trudnoce od Zena starijih od 30 godina s tri ili viSe uzastopna gubitka,
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bez ekspetne antenatalne skrbi. Starije trudnice ¢e znatno ¢eSée pobaciti 1 bolestan a i
zdrav plod. Vjerojatno zbog slabije receptivnosti endometrija, starije jajne stanice i slabije

hormonske prilagodbe u trudnodi.
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6. SUMMARY

Spontaneous abortion is defined as an unwanted pregnancy loss that takes place
before 22 weeks of pregnancy or loss of fetus that weighs less than 500 grams, but the
loss of two or more consecutive pregnancies is not considered to be a common

phenomenon and therefore habitual abortion is considered as a separate entity.

If a woman has not carried out any pregnancy to the point of the child's ability to
survive, then we are talking about a primary habitual abortion. In case when spontaneous
miscarriages and childbearing abnormalities occur alternately, we are talking about
secondary habitual abortion. It is typical that repetitive abortion always occurs in the same
period of pregnancy. Human reproduction is characterized by its inefficiency. It is
estimated that about 30% of human fertilization is lost before implantation, and 30%

more after implantation, but before the beginning of the next menstrual period.

The causes of spontaneous abortion may be different, but the most common among
them is due to abnormalities caused by genomic anomalies, thrombophilies, embryo or
uterine anomalies, endocrinopathies, immune disorders and various environmental
factors.Despite all the causesmentioned above, one half of spontaneous miscarriages are

idiopathic.

It is assumed that spontaneous abortions that occur before the development of
embryo are a normal phenomenon that prevent the birth of a large number of children
with severe malformations and chromosomal aberrations that are in many cases
inconsistent with life. Fetal malformations were observed in 85% of cases of early clinical

loss.

When talking about younger pregnant women with habitual abortions,treatment
before and during first trimester of pregnancyis recommended only after two losses, and
in case of woman over the age of 35 after only one spontaneous miscarriage. The odds
for the next pregnancy in women with habitual abortions, in case where both partners
have a neat karriogram, depend on the woman's age, number of previous abortions and

antenatal care.
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The younger women, who have had less than three consecutive losses, regardless of
pharmacological treatment with specialist care facilities, will have a twice as likely
chance of having a successful pregnancy compared to women over the age of 30 with
three or more consecutive losses and without expert antenatal care . Elderly pregnant
women lose more often both sick and healthyfetuses. This probably happens because of
poor receptivity of the endometrium, older ovarian cells and lower hormonal adjustments

in pregnancy.
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