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sAZETAK Unatoc brojnim istrazivanjima, habitualni pobacaji i dalje su jedan od vodecih problema su-
vremene opstetricije. lako su poznati brojni anatomski, strukturni, genski, hormonski, autoimunosni
i upalni ¢imbenici koji mogu biti uzrok habitualnoga pobacaja, danasnje znanje uspjesno pomaze u
rasvjetljivanju samo 40% neuspjelih trudnoca. Kao jedan od mogucih uzroka, sve se ¢eS¢e spominje
trombofilija, tocnije stanje koje povecava rizik za nastanak tromboembolije. Neke prirodene trom-
bofilije te sindrom antifosfolipidnih protutijela, kao predstavnik stecenih poremecaja koagulacije,
povecavaju rizik za komplikacije u trudnodi, kao Sto su: habitualni pobacaj, intrauterina smrt ploda,
teSka preeklampsija, intrauterini zastoj rasta fetusa te abrupcija posteljice. Povezanost izmedu sindro-
ma antifosfolipidnih protutijela (AFLP) i pobacaja dobro je poznata. Gotovo 20% zena koje imaju ovaj
poremecaj imaju barem jedan spontani pobacaj u anamnezi, dok je povezanost nasljednih trombofilija

i ponavljanih pobacaja manje jasna i dalje uzrokuje brojne kontroverzije.

KLJUCNE RIJECI habitualni pobacaji; nasljedna trombofilija; spontani pobacaji

naziva se habitualnim pobacajem.'”* Pobacaji se

tipi¢no ponavljaju u istom razdoblju trudnoce.
Uz opce poznate uzroke ponavljanih pobacaja (mor-
foloski i genski ¢imbenici, anomalije reproduktivnoga
trakta, endokrinoloski ¢imbenici, infekcije, imunoloski
¢imbenici, socio-okoli$ni ¢imbenici) pozornost sve vise
zaokupljaju trombofilije. No, unato¢ brojnim studijama,
povezanost trombofilije i patoloskih ishoda trudnoce
i dalje se smatra kontroverzijom.* Trombofilija je po-
remecaj hemostaze koji dovodi do povecane sklonosti
zgruSavanju krvi. Kod ljudi rodenih s mutacijom gena za
pojedine ¢imbenike zgrusavanja govori se o nasljednoj
trombofiliji. Ako mutacija gena nastane nakon zaceca,
govori se o spontanoj mutaciji.

Trombofilija u trudno¢i moze biti uzrok brojnih
patoloskih ishoda. Tromboza spiralnih arterija i inter-
viloznoga prostora smanjuje opskrbu majé¢ine strane
posteljice dovoljnim koli¢inama krvi i moze usporiti
proces transformacije spiralnih arterija u uteroplacen-
tne krvne Zile. Svrha je posteljice da osigura optimalne
uvjete za razvoj fetusa. Za to je vazan njen normalan ra-
zvoj. Rast posteljice reguliran je lokalnom produkcijom
¢imbenika rasta koji djeluju autokrinim i parakrinim
mehanizmom u svrhu utjecaja na razne funkcije stanice.
Osim toga §to je opskrbljuje cirkulacija majke, posteljica
sadrzava krvnozilni kompleks koji je u potpunosti feta-
lan i nastavlja se na krvne Zile fetusa. Fetalnoplacentne
krvne zile nalaze se u korionskim resicama koje oplakuje
majcina krv, i ova neposredna blizina dopusta u¢inko-
vitu izmjenu otopljenih tvari i plinova izmedu majc¢ine

P onavljani spontani gubitak tri ili viSe trudnoc¢a

i fetalne cirkulacije, $to omogucuje razvoj, rast i pre-
gradnju fetoplacentnih krvnih Zila prema potrebi fetusa,
no istodobno ih ¢ini osjetljivima na promjene s obiju
strana, i majcine i fetalne strane placente.” Disfunkcija
endotelnih stanica, aktivacija koagulacije, odlaganje fi-
brina, odnosno uteroplacentna tromboza rezultirat ¢e
lo$im ishodom trudnoce. Pojac¢ana sklonost trombozi
trudnica s trombofilijom oslabit ¢e invaziju trofoblasta
u spiralne arterije i onemogucit ¢e fiziolosku promjenu
spiralnih arterija. No, mogu li opisane promjene uzro-
kovane trombozom uzrokovati i rani gubitak trudnoce?!

STECENE TROMBOFILIJE

Trombofilije mogu biti steene i nasljedne. Uvodenjem
prijekoncepcijskih obrada utvrden je veliki postotak
trombofilija u Zena s habitualnim pobacajima. No, una-
to¢ brojnim studijama i dalje se raspravlja o povezanosti
trombofilija s ponavljanim ranim gubitcima trudnoce.

Sindrom antifosfolipidnih protutijela (AFS), ili ste-
¢ena trombofilija, poremecaj je koji je obiljezen pojavom
brojnih autoprotutijela u plazmi, koja mogu prouzroditi
arterijsku ili vensku trombozu. Uz sklonost trombozi,
poviseni titar antifosfolipida povezan je i s trombocitope-
nijom te ucestalim (habitualnim) pobacajima u trudnica,
$to ¢ini patognomonican trijas klinicki prepoznatljivog
AFS-a.° Prema suvremenom gledistu, klini¢koj pojavi i
pristupu razlikujemo primarni i sekundarni antifosfo-
lipidni sindrom; primarni AFS ocituje se kao zaseban
entitet, dok je sekundarni oblik poremecaja cest pratilac
SLE-a i drugih reumatskih bolesti. Posljednjih godina
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biljezi se znatan porast ucestalosti primarnog AFS-aito
poglavito na ra¢un novootkrivenih opstetrickih sluca-
jeva. Mehanizam nastanka tromboze, trombocitopenije
i opstetrickih komplikacija nije u potpunosti istrazen.
Vjeruje se da su habitualni pobacaji i intrauterina fetal-
na smrt u AFS-u posljedica posebnog oblika tromboze
koja primarno zahvaca posteljicu. Tromboza posteljice
i decidue, infarkti i smanjenje ukupne mase posteljice
Cesto su opisivane promjene u trudnica s AFS-om.”

Patogeneza poremecaja hemostaze koju uzrokuje
AFLP nije u potpunosti razjasnjena. Regulacija koa-
gulacije sloZen je fizioloski proces stvaranja ugruska
u kojemu endotelne stanice i trombociti imaju kljuc-
nu, a koagulacijski ¢cimbenici, zajedno s pripadaju¢im
inhibitorima (AT-III, protein C i S) te fibrinoliti¢ckim
sustavom, nezaobilaznu ulogu. Endotelne stanice nisu
samo dio citoarhitektonike krvnih Zila ve¢ i vrlo aktivni
sudionici u metabolickim zbivanjima uz ¢injenicu da
stvaraju i brojne tvari odgovorne za hemostazu. Tvari
endotelnoga podrijetla, koje imaju inhibirajuéi u¢inak
na hemostazu jesu prostaciklin, protein C i protein S,
tkivni aktivator plazminogena (tPA) i trombomodulin.
Nadalje, prokoagulantne tvari koje se stvaraju u endote-
lu jesu tromboplastin (tkivni ¢imbenik), von Willebran-
dov ¢imbenik, ¢imbenik aktivacije trombocita, inhibitor
plazminogena i proakcelerin (¢imbenik V).

Fetalna smrt u Zena s AFS-om najce$ce nastupa
zbog hipoksije, odnosno placentne insuficijencije, kao
posljedica smanjenoga uteroplacentnog protoka. Izni-
mno velik broj objavljenih istrazivanja tijekom dvaju
posljednjih desetlje¢a konzistentno dokazuje povezanost
izmedu AFLP-a i komplikacija trudnoce. Titar protutije-
la u krvi uizravnoj je vezi s rizikom ishoda i komplikaci-
jama u trudno¢i.® Opéenito uzevsi, u Zena s povisenom
razinom antifosfolipida ucestalost komplikacija u pro-
sjeku iznosi oko 50-75%. Nelijecene primigravide koje
boluju od SLE-a ili sindroma sli¢nog lupusu, u kojih su
uz osnovnu bolest dokazana i protutijela na fosfolipide
imaju gotovo 30%-tni rizik spontanoga pobacaja/fetalne
smrti koji se naj¢es¢e dogadaju tijekom II. tromjesecja.®

U opcoj opstetrickoj populaciji incidencija AFLP-
a ne razlikuje se znatno u odnosu na op¢u negravidnu
populaciju. U manje od 2% trudnica s urednom op-
stetrickom anamnezom mogu se dokazati pozitivna
antikardiolipinska (ACL) protutijela IgG, i u manje od
4% trudnica IgM. Od svih pozitivnih seruma oko 80%
ih je niskoga titra, dok se umjereno povisen i izrazito
visok titar pozitivnih AFLP-a nade u svega 0,2-0,7%
plazmi. Nasuprot tomu, odredivanje AFLP-protutijela
u svih Zena koje su imale nepovoljan ishod trudnoce
(ucestali pobacaji, IUGR, rani pocetak preeklampsije,
intrauterina smrt fetusa) ili neobjasnjive tromboembo-
lijske epizode, klinicki je daleko produktivnije. U ovako
ugrozenim skupinama prevalencija antifosfolipidnih
protutijela krece se oko 10-15%, a k tome se pozitivan
lupusni antikoagulant moze dokazati i u dodatnih 10%
trudnica u kojih antikardiolipinska protutijela nisu na-
dena. Upravo zbog ovakvih epidemioloskih podataka
gotovo svi autori slazu se da svakoj trudnici s nepovolj-

nom reproduktivnom anamnezom ili anamnesti¢kim
podatkom o prethodnoj tromboembolijskoj epizodi tre-
ba udiniti probir antifosfolipidnih protutijela najmanje
jednom od metoda koje se danas primjenjuju.

Unato¢ opéem slaganju o povezanosti AFS-a i ka-
snije intrauterine fetalne smrti, velik broj autora tesko
se slaze o izravnoj povezanosti lupusnoga antikoagu-
lanta (LAC) i AFLP-a s pobacdajima u prvome tromje-
sedju trudnoce. MacLean i sur. u manjoj su skupini
trudnica s habitualnim pobacajima utvrdili pove¢anu
ucestalost LAC-a i ACL-protutijela, ali kasniji radovi
ta zapaZanja nisu potvrdili.” Sli¢no, u prospektivnom
istrazivanju 869 trudnica u kojih je ucinjen probir na
ACL u ranoj trudnodi (prije 9. tjedna), Yasuda i sur.
nalaze znatno vi$e komplikacija u trudnica s povise-
nim titrom protutijela. U toj skupini izra¢unani rizik
(RR) za rane spontane pobacaje, preeklampsije, zastoj
u rastu ploda i fetalne smrti prije navrsenih 24 tjedna
trudnoce iznosio je 26,6 (95%; CI 2,38 — 298,1). Ovi su
rezultati u skladu s jo§ nekim novijim izvje$¢ima, iako
nekoliko naknadno provedenih istraZivanja nije bilo u
stanju ponoviti njihove rezultate.

NASLJEDNA TROMBOFILIJA

Nasljedna trombofilija je stanje koje karakterizira pore-
mecaj stvaranja adekvatne koli¢ine normalnog proteina
potrebnoga za zgrusavanje krvi ili stvaranja proteina
koji ne funkcionira normalno.'*'" U nasljedne trom-
bofilije ubrajaju se: mutacija gena za ¢imbenik V koa-
gulacije (Leiden), $to znaci nemogucnost inaktiviranja
aktivnog ¢imbenika V (Va) od aktiviranoga proteina
C; mutacija gena za protrombin, §to rezultira porastom
njegove koncentracije u plazmi; poremecaj enzima me-
tilentetrahidrofolat-reduktaze (MTHFR), $to rezultira
porastom homocisteina u plazmi, a to opet ostecuje
funkciju endotela koji ima antikoagulantno djelovanje;
deficijencija prirodnih antikoagulanata - proteina C,
proteina S i antitrombina III.*?

Nasljedna trombofilija mozZe ostati nedijagnostici-
rana citavog Zivota, ali se ¢esto slucajno otkrije upravo u
stanjima koja su sama po sebi hiperkoagulabilna kao $to
je trudnoca. Ona povecava rizik maternalne tromboze
i dovodi do tromboze na materno-placentnoj povrsini,
$to moze dovesti do brojnih patoloskih ishoda trudnode,
kao $to su zadrzani pobacaj, fetalna smrt, preeklampsija,
zastoj u rastu fetusa i abrupcija posteljice.'>'* No, unato¢
brojnim studijama posljednjeg desetlje¢a, povezanost
nasljedne trombofilije i patoloskih ishoda, posebice rane
trudnoce nije apsolutno potvrdena.

Marik PE i sur., 2008. godine, dokazali su da je u
50% zena koje su razvile dubinskovensku trombozu ti-
jekom trudnoce utvrdena dijagnoza nasljedne ili stecene
trombofilije.'* Drugo prospektivno istraZivanje radeno je
2010. godine na 1.707 Zena s urednom osobnom i obitelj-
skom anamnezom.'® Navedena istraZivanja nisu dovoljno
jaka da potvrde povezanost FVL-a i DVT-a, ali jasno
naglasavaju nizak rizik za razvoj tromboze kod asimp-
tomatskih nosilaca mutacije za nasljednu trombofiliju.
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Velik broj istrazivanja raden je da bi se utvrdila po-
vezanost trombofilija sa spontanim pobacajima, intrau-
terinom smréu ¢eda i mrtvorodeno$¢u. Europska pros-
pektivna kohortna studija na trombofilijama (EPCOT)
obuhvatila je 843 Zene s dokazanom trombofilijom te
kontrolnu skupinu od 542 zdrave zZene.'” Stopa fetal-
ne smrti bila je povecana u skupini Zena s nasljednom
trombofilijom (29,4% u odnosu na 23,5%, OR 1,35, 95%;
CI 1,01-1,82). Ali, OR je bio statisticki znacajan samo za
mrtvorodenost (OR 3,6, 95%; CI 1,4-9,4 za mrtvorode-
ne, nasuprot OR 1,27, 95%; CI 0,94-1,71 za pobacaj). U
zena s multiplim trombofilijama OR za mrtvorodenost
bio je ve¢i u odnosu na Zene s pojedina¢nim mutacijama.
Uzimajuci u obzir pojedinacne mutacije, najvecu ucesta-
lost mrtvorodene djece imale su Zene s deficijencijom
antitrombina, 5,2%. Zaklju¢ak EPCOT-studije, kao i stu-
dija prije i nakon nje, jest slaba povezanost nasljednih
trombofilija s pobacajima u odnosu na povezanost s
kasnijim fetalnim gubitcima - nakon 28. tjedna. U skla-
du s tim spoznajama, 2004. godine radena je kohortna
studija koja je ukljucila 491 Zenu s trombofilijom i losim
perinatalnim ishodom te je dokazala povezanost trom-
bofilija s fetalnim gubitcima nakon 14. tjedna trudnoce,
predlazudi tezu o protektivnom djelovanju trombofilije
na rani fetalni gubitak (prije 14. tjedna)."®

Intrauterini zastoj rasta kao posljedica trombofilije
i dalje je kontroverzija. Metaanalize su pokazale jasnu
povezanost deficijencije proteina S i zastoja rasta, dok
se druge mutacije nisu pokazale odgovornima.'*" Na-
suprot tomu, Alfirevi¢ i sur. sistematskim su pregledom
studija upozorili na ve¢u ucestalost intrauterinog zastoja
rasta kod homozigota za MTHER te kod heterozigotnih
nosilaca mutacije za protrombinski gen G20210A.%>

Osim slabe povezanosti nosilaca mutacije za FVL i

MTHEFR-homozigota za C677T gen, vecina dosadasnjih
istrazivanja ne nalazi uzro¢no-posljedi¢nu vezu trombo-
filija i preeklampsije.'*** Takoder, nosioci mutacija ima-
jumale izglede za razvoj prepartalne komplikacije, kao
§to je abrupcija posteljice.>*”** S obzirom na navedeno,
rutinsko testiranje na nasljednu trombofiliju danas nije
preporucljivo. Americko drustvo opstetricara i gineko-
loga (ACOG) probir preporucuje u Zena reproduktivne
dobi s DVT-om u osobnoj anamnezi te u asimptomat-
skih Zzena koje imaju DVT u blizoj obitelji.*>*’

ZAKLJUCAK

Manifestacija trombofilija u trudno¢i izaziva sve veéi
interes u posljednjem desetljecu. Tijekom dosadasnjih
istrazivanja, brojne su studije dokazale povezanost trom-
bofilija i patoloskih ishoda u kasnoj trudnoci, kao $to su
intrauterina smrt ¢eda, zastoj rasta fetusa, preeklampsija
ili abrupcija posteljice. Zdruzenost trombofilija i ranih
gubitaka trudnoce i dalje ostaje tema koja povlaci brojne
rasprave i nedoumice. Dok odredene studije naglasa-
vaju moguci patoloski efekt trombofilija koje uzrokuju
smanjenu perfuziju posteljice zbog ekscesivnog odlaga-
nja fibrina i tromboze u uterinim i placentnim krvnim
zilama, odredene studije to opovrgavaju navodeci ¢ak
mogu¢énost protektivnoga djelovanja ranoga hipoksic-
nog okruZzenja za embrionalni razvoj.

Brojni kontradiktorni rezultati mogu se tumaciti
malim ispitivanim skupinama, razli¢itim dijagnostic¢-
kim kriterijima te retrospektivnim karakterom pojedinih
studija. Potrebna su daljnja istrazivanja kojima bi se po-
kusao rasvijetliti u¢inak trombofilije na sve ¢e$¢u proble-
matiku habitualnih pobacaja, a samim time i prevenirala
njihova pojava primjenom antikoagulantne terapije.

Association between thrombophilias and recurrent early pregnancy loss

SUMMARY Despite numerous clinical studies, recurrent pregnancy loss remains one of the leading problems in perina-
tology. Although there are known numerous risk factors for early pregnancy loss, such as genetic, uterine and hormonal
abnormalities or reproductive tract infections, we can successfully illuminate only 40% of pregnancy failures. One of the
risk factors receiving increased attention over the last decade is thrombophilia, a condition that increases the risk of
venous thromboembolism. It is thought that inherited and acquired thrombophilia may predispose to adverse pregnancy
outcome. Some inherited thrombophilias and acquired thrombophilias, such as antiphospholipid syndrome, have been
associated with recurrent pregnancy loss, inrauterine fetal death, preeclampsia, intrauterine growth restriction and pla-
cental abruption. The association between antiphospholipid syndrome and pregnancy loss is well-known. In addition,
20% of women with this disorder had at least one early fetal loss, while the association between inherited trombophilia

and recurrent miscarriage remains controversial.

KEY WORDS abortion, habitual; abortion, spontaneous; thrombophilia, hereditary
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