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RANI GUBITAK TRUDNOCE NAKON PROCESA
POTPOMOGNUTE OPLODN]JE

SPONTANEOUS ABORTION AFTER ASSISTED
REPRODUCTIVE TECHNOLOGY

Aleks Finderle', Oleg Petrovic’

SAZETAK

Spontani pobacaj je gubitak trudnoée prije navr$enih 20
tjedana s tezinom ploda manjom od 500 grama. Rana
trudnoca nakon potpomognute oplodnje nosi povecan
rizik za spontani pobacaj u odnosu na spontano zapocete
trudnode, a uzroci gubitka trudnode, osim uobicajenih,
imaju i odredene specifi¢nosti. U etiologiji spontanih
pobacdaja spominju se genetski, anatomski, endokri-
noloski, upalni, imunoloski i ostali ¢imbenici. U novije
vrijeme, uvodenjem novih dijagnostickih metoda,
utvrdena je veda udestalost pojedinih uzroka spontanih
pobacaja poput sindroma antifosfolipidnih protutijela,
trombofilije i sl. Napretkom operacijskih i drugih meto-
da lije¢enja povecéava se broj uzroka spontanih pobacaja
koji se mogu uspjesno lijeciti.

Kljuéne rijedi: potpomognuta oplodnja,

pobacaj

spontani

UvOD

Klinicka (ili biokemijska) potvrda trudnoce nakon
procesa potpomognute oplodnje za Zenu predstavlja
ostvarenje cilja nakon <¢esto dugotrajnih i
mukotrpnih postupaka, no to je samo dio problema
koji se oéekuje. Poznato je da su takve trudnoce
povezane s ve¢om uclestalosti razli¢itih komplikacija
od kojih je za pocetno razdoblje vazan rizik od
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ABSTRACT

Spontaneous abortion is defined as pregnancy loss
before 20 weeks gestation, as based on last menstral
period, or the delivery of a fetus that weights less than
500 g. Early pregnancy after assisted reproduction has
increased risk for spontaneous abortion in confront of
spontaneous pregnancies. There is no difference in eti-
ologies of spontaneous abortion after IVF and the most
common are genetic, anatomic, endocrine, infectious,
autoimmune and other causes. The frequency of clini-
cally recognized abortion is about 15 to 20% and chro-
mosomal abnormalities cause at least half of them. With
genetic counseling and preimplantation genetic diagno-
sis there is a possibility to decrease number of spontane-
ous abortion coused by genetic causes. Recently, as a
consequence of new diagnostic technologies develop-
ment there is increase of some other causes of early
pregnancy loss as a antiphospholipid synrome (APS)
and thombophilia.

Key words: assisted reproduction, spontaneous abortion

pobacaja, veé¢i nego u trudnica koje su zacele
spontano, $to je jo$ jedna potvrda cinjenice da se
trudnoée nakon umjetne oplodnje smatraju
rizicnima'. U ovom prikazu najées¢ih mogudih
uzroka spontanih pobacaja osobita je pozornost
posveéena posebnostima gubitka ranih trudnoéa
nastalih nekom od metoda potpomognute
oplodnje.

Spontani pobacaj se definira kao neZeljeni
gubitak trudnoée prije navr$enog 20. tjedna s
tezinom fetusa manjom od 500 grama. Ukoliko u
iste Zene do spontanog pobacaja dode tri ili vise
puta, govorimo o habitualnim pobacajima®.
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Vjerojatnost da ¢e do¢i do spontanog pobacaja
raste s brojem prethodnih spontanih pobacaja i
ona iznosi oko 25% (klini¢ki utvrdenih trudnoda)
nakon dva spontana pobacaja, 30% nakon tri
izgubljene trudnode itd.?

Spontani pobacaj jedna je od najces¢ih kom-
plikacija rane trudnoce, a ucestalost mu je mnogo
veca nego $to se klinicki prepoznaje. U skupini
spontano zacetih trudnoca, oko 15-20% utvrdenih
trudnoda zavr$ava spontanim pobacajem, no danas
se smatra da c¢ak 70% oplodnji zavrSava neus-
pjehom?. Najveéi dio ovih trudnoca propada vrlo
rano, ¢ak i prije izostanka menstruacije.

Istrazivanja u kojima se odredivao hormon
humani korionski gonadotropin (hCG) u serumu
kao dokaz trudnoée (tzv. biokemijska trudnoda),
potvrdila su da se oko 30% trudnoca pobaci nakon
implantacije®.

U trudno¢ama nakon procesa potpomognute
oplodnje rizik za spontani pobacaj jos je vedi, sto se
lako moze objasniti posljedicom razli¢itih umjetnih
djelovanja na fizioloska zbivanja za vrijeme oplodnje
i najranije trudnoce, su primjerice
hormonska stimulacija jajnika, intrauterini transfer
vi$e od jednog oplodenog jajasca i sl. Treba uzeti u
obzir i mogu¢nost da rizi¢ni ¢imbenici za spontani
pobac¢aj mogu biti isti oni koji su doveli do
neplodnosti. Sigurno je da je veda ucestalost pre-
poznatih gubitaka rane trudnoée nakon umjetne
oplodnje dijelom posljedica rane dijagnostike, koja
se u takvih trudnoc¢a u pravilu odvija ranije nego u
spontano zacetih.

Etiologija spontanih pobacaja vrlo je raznolika i
najce$¢e podrazumijeva genetske, anatomske,
endokrinoloske, upalne, imunoloske i
¢imbenike. Udestalost pojedinih uzroka spontanih
pobacaja nakon procesa potpomognute oplodnje
razlikuje se u odnosu na populaciju spontanih
trudnoda s obzirom na to da se radi o trudnicama
koje su ¢esto prethodno bile podvrgnute odredenim
terapijskim postupcima i lije¢enju. Tako ¢ée, primje-
rice, neke anatomske anomalije koje je mogude
kirurski korigirati, u pravilu biti rjedi uzrok
spontanih pobacaja u trudnica obradenih i lije¢cenih
radi neplodnosti. Uzroci spontanih pobacaja cesto
su kombinacije dvaju ili vi$e uzroka. Procjenjuje se

kao $to

ostale

da uspjesnost otkrivanja uzroka ne prelazi 40%”°.

GENETSKI CIMBENICI
Radi se o najéescoj etiologiji koja ¢ini vise od 50%
svih uzroka spontanih pobacaja. Osobito se to

odnosi na rane spontane pobacaje do veli¢ine ploda
(udaljenost tjeme-trtica) od 30 mm. Kromoso-
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mopatije se javljaju u 8% svih zametaka, a optere-
¢uju oko 0,5% novorodene djece®. Neki raniji
radovi govorili su u prilog tezi da je umjetna oplod-
nja povezana s veéom ucestalosti malformacija
ploda, ali novija istrazivanja to nisu potvrdila'.

Genetski ¢imbenici kao uzroci spontanih poba-
¢aja mogu biti aneuploidije, strukturne anomalije
kromosoma te monofaktorski i multifaktorski
uzroci.

Aneuploidije su poremecaji u broju kromosoma.
Najc¢e$¢e su autosomalne trisomije koje ¢ine oko
polovicu svih genetski uzrokovanih pobacaja, a
medu njima vedinu ¢ine trisomije kromosoma 16,
21 i 22. Interesantno je spomenuti da oko dvije
tred¢ine trisomija 21 (Down sindrom) zavrse kao
pobacaj, a samo tre¢ina plodova se razvije do
stupnja sposobnog za zivot. Dosad su zabiljezene
trisomije svih autosomalnih kromosoma kao uzrok
pobacdaja, osim trisomije kromosoma 1, koja je
utvrdena samo nakon iz vitro fertilizacije, $to znaci
da ovakav poremecaj uzrokuje odumiranje zametka
u preimplantacijskom razdoblju’. Osim navedenih,
u aneuploidije se ubrajaju i poliploidije, najcesée
triploidije, koje uzrokuju oko 15% spontanih
pobacaja, te monosomije, od kojih najéeséa,
monosomija X (45, X — Turnerov sindrom), uzro-
kuje do 25% pobacaja. Monosomije su osobito
ulestale u parova koji su se podvrgnuli potpo-
mognutoj oplodnji nakon visestrukih spontanih
pobacaja®.

Strukturne anomalije kromosoma ¢ine oko 3%
spontanih pobacaja koji su posljedica citogenetskih
poremecaja. Najces¢e se nasljeduju od majke, s
obzirom na to da u muskaraca nositelja takvih
promjena cesto uzrokuju infertilitet i smanjenu
koncentraciju spermija, no to ne mora biti slucaj pri
nekim postupcima potpomognute oplodnje.
Najcesée strukturalne anomalije su translokacije.
Ovisno o moguéem gubitku genetskog materijala,
razlikujemo balansirane i nebalansirane translokacije.
Najcesée su recipro¢ne balansirane i Robertsonove
recipro¢ne translokacije (balansirane ili nebalan-
sirane). Polovica nebalansiranih translokacija se ne
nasljeduje, ve¢ one nastaju prilikom gametogeneze.
Zametak kojemu je jedan od roditelja nositelj
balansirane translokacije moze imati normalan
kariotip ili biti nositelj balansirane translokacije kao
i jedan od roditelja, ali moze imati i trisomiju ili
monosomiju, koje tada mogu uzrokovati spontani
pobacaj. Ostale strukturne anomalije kromosoma
kao $to su delecije, inverzije, prstenasti kromosomi i
izokromosomi znatno su rjede, ali i one mogu biti
uzrok spontanog pobacaja’.
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Preostali genetski uvjetovani spontani pobacaji
nastaju zbog brojnih poznatih i nepoznatih pore-
mecaja koji su odredeni promjenama jednog gena
(nasljeduju se prema Mendelovim zakonima) ili su
odredeni poligenskim i/ili multifaktorskim
promjenama.

Mogu¢nost neuspjeha trudnocde radi nekog ge-
netskog poremecaja nakon procesa potpomognute
oplodnje nije manja nego nakon spontane oplod-
nje.

Zbog navedenih razloga genetsko savjetovanje
je neizostavni postupak u parova kod kojih postoji
sumnja na genetsku podlogu njihovih repro-
dukcijskih problema'®. Potreban je individualni
pristup prilikom donosenja odluke o daljnjim
postupcima kao $to su biopsija korionskih resica ili
amniocenteza za potrebe citogenetske analize.
Danas se u nekim centrima pruza moguénost
preimplantacijske dijagnostike kojom je mogude
otkriti ve¢inu kromosomskih poremeéaja tek oplo-
denog jajasca''.

ANATOMSKI CIMBENICI

Radi se o velikoj skupini prirodenih i ste¢enih
promjena genitalnog trakta, za koje se tvrdi da
mogu biti uzroci ponovljenim pobacajima u opcoj
populaciji trudnica i do 15%, a prema drugom
izvoru ovakve se promjene mogu naéi u 27% Zena
koje su imale barem jedan spontani pobacaj'.
Tijekom priprema Zene za potpomognutu oplodnju,
ved¢ina se ovih anatomskih promjena otkrije, a
dobar dio i korigira, Sto znaci da su ovi ¢imbenici u
spontanim pobacajima nakon potpomognute
oplodnje rjedi nego u ostale populacije.

Od prirodenih anomalija genitalnog trakta naj-
vaznije su one koje nastaju kao posljedica nepot-
punog spajanja Miillerovih cijevi u embrionalnom
razdoblju. Septirani, dvorogi i dvostruki uterus naj-
¢e$ée su varijante, a spontani pobacaji nastaju kao
posljedica nedostatnog prostora za razvoj uredne
trudnoce ili se radi o poremeéenoj placentaciji'’.

Intrauterine adhezije nastaju najcesée kao poslje-
dica kiretaze ili endometritisa te mogu sprijeciti
uredan razvoj trudnode.

Miomi maternice, ovisno o njihovoj veli¢ini i
polozaju, na razli¢ite na¢ine mogu utjecati na
pocetnu trudnocu. Smatra se da su submukozni
miomi naj¢esée povezani sa spontanim pobacajima
koje uzrokuju ometaju¢i nidaciju, smanjujudi
prostor materiSta potreban za rast i razvoj ploda,
provociranjem kontrakcija ili remeéenjem normalne
vaskularizacije'.
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Cervikoistmi¢na inkompetencija je slabost
spomenutog segmenta uterusa, koji ima funkciju
sfinktera ¢ija je glavna uloga sprjecavanje spontanog
pobacaja ili prijevremenog poroda. Ovo stanje
moze biti primarno, uz neke prirodene malformacije
maternice, ili sekundarno, kao posljedica odredenih
zahvata na vratu maternice (kiretaza, konizacija i

sl.).

ENDOKRINOLOSKI CIMBENICI

Najcesce endokrinoloski  uzrok

spontanih pobacaja je insuficijencija zutog tijela.

spominjani

Najjasniju potvrdu znacdaja ovog poremecaja
predstavlja neizostavni gubitak trudnoée u slucaju
operativnog odstranjenja zutog tijela prije sedmog
tjedna gestacije. U novije vrijeme isto potvrduje
antiprogesteronski u¢inak preparata RU486 koji se
u nekim zemljama koristi kao induktor pobacaja.
Do danas nisu usuglaseni kriteriji za postavljanje
dijagnoze insuficijencije Zutog tijela, a prema nekim
autorima spomenuti poremecaj bi mogao biti
odgovoran za spontani pobacdaj u priblizno 17%
slucajeva. Podatci o uc¢inkovitosti nadoknade proge-
sterona u lije¢enju ovog poremedaja isto su tako
kontradiktorni.

Dijabetes ovisan o inzulinu, ukoliko nije dobro
reguliran, povezan je s pove¢anim brojem spontanih
pobacaja i malformacija. Ova bolest poznata je kao
uzrok neplodnosti. Dobra regulacija glikemije,
koja se vrednuje odredivanjem hemoglobina Alc u
serumu, smanjuje ucestalost pobacdaja na razinu
ostale populacije'®.

Poznati su i drugi endokrinoloski poremedaji
koji dovode do veée ucestalosti spontanih pobacaja.
Najcesée se medu njima spominju hiperprolaktine-
mija, hiperandrogenemija i poremecaji funkcije

$titnjace'.

UPALNI CIMBENICI

Upala moze izazvati spontani pobacaj i ta je ¢inje-
nica ve¢ odavno poznata, no ¢ini se da je ucestalost
ovog uzroka manja nego $to se prije mislilo. Prema
nekim istrazivanjima, upalna etiologija moze se
dokazati u oko 5% spontanih pobacaja'®.

Velik je broj uzro¢nika za koje je dokazano da
mogu dovesti do spontanog pobacaja, a njihovi se
mehanizmi izazivanja pobadaja razlikuju. Najcesée
se spominju korioamnionitis i izravna infekcija
plodasposljedi¢cnom placentarnom insuficijencijom,
no do pobacaja moze dodi i zbog kroni¢ne infekcije
endometrija koji tada nije sposoban primiti ni
prehraniti oplodeno jajasce. Upalni proces moze
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provocirati stvaranje toksi¢nih tvari, ali i aktivirati
odredene imunoloske mehanizme koji posredno
ugrozavaju trudnodu.

Detekcija i lije¢enje upala rodnice i cerviksa
uobicajeni su postupci u okviru lije¢enja infertiliteta,
iako je njihova udinkovitost jo§ uvijek upitna®.
Osobitu pozornost treba obratiti na sprjeavanje
mogucde propagacije infekcije u gornje dijelove geni-
talnog trakta prilikom histerosalpingografije ili
drugih dijagnostickih postupaka u sklopu obrade
steriliteta.

Premda se neki uzroc¢nici infekcija povezuju s
(Mycoplasma

intenzivna

pojavom habitualnih  pobacaja
hominis, Ureaplasma wurealyticum),
dijagnostika i lije¢enje u takvih Zena nisu rezultirali
znac¢ajnim poboljSanjem njihovog fertiliteta®.

Poznat je znacaj koji ima Chlamydia trachomatis
kao uzro¢nik steriliteta. Seroloska istrazivanja
potvrdila su povezanost infekcije sa spomenutim
uzro¢nikom i pojave pobacaja, osobito u zena s
rekurentnim pobacajima. Mikrobioloskom detek-
cijom ovog uzro¢nika u ranoj trudnodi nije
postignuta ocekivana korist i smanjenje ucestalosti
spontanih pobacaja’'.

IMUNOLOSKI CIMBENICI

Brojne su dosadasnje teorije nastojale objasniti
imunoloske aspekte uredne trudnode, ali i razli¢itih
patoloskih stanja u trudnoéi. Jedan od imunoloskih
poremecaja humoralnog mehanizma plijeni u
novije vrijeme posebnu pozornost s obzirom na
dobre moguénosti dijagnostike i uspjesno lijecenje.
Radi se o sindromu antifosfolipidnih protutijela.
Antifosfolipidna protutijela predstavljaju skupinu
heterogenih i nespecifi¢nih autoantitijela protiv
negativno nabijenih fosfolipida koji su uglavnom
sastavni dijelovi stani¢nih membrana. Pojava ovih
antitijela u organizmu povezuje se sa sklonos¢u
javljanja arterijske ili venske tromboze, $to se moze
odraziti razli¢itim klinickim pojavama, a one se
zajedno svrstavaju u spomenuti sindrom. Klinicki
znacaj ovog sindroma za trudnodu je taj $to moze
dovesti do pobacaja, ali i nekih drugih poremecaja
trudno¢e kao $to su intrauterini zastoj rasta,
preeklampsija i intrauterina smrt*’. Osim mikro-
tromboza u krvnim Zilama posteljice, patofizioloski
mehanizmi koji dovode do nepovoljnih ishoda
trudnode ukljucuju jo§ poremeéenu placentaciju i
aktivaciju komplementa®.

Dvije su osnovne vrste antifosfolipidnih anti-
tijela u ovom sindromu, a to su lupus antikoagulant
(LAC) i antikardioliplinska antitijela (aCL), pa je
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dokaz njihovog porasta u serumu jedan od kriterija
za dijagnosticiranje ovog sindroma. Drugi kriterij
je barem jedan slucaj dokazane venske ili arterijske
tromboze i/ili tri ili viSe spontanih pobacaja nakon
10 tjedana gestacije, jedna ili vise smrti morfoloski
normalnog ploda nakon 10 tjedana gestacije ili
jedan ili viSe prijevremenih poroda prije 34 tjedana
gestacije uz izrazenu preeklampsiju ili placentarnu
insuficijenciju®.

U pocetku se vjerovalo da LAC i aCL pred-
stavljaju samo bioloske markere ovog sindroma, ali
novija istrazivanja upucuju na to da se radi o
aktivnim agensima patofizioloskih zbivanja koji na
desetak razli¢itih nac¢ina dovode do poremedaja
koagulacije.

Antifosfolipidna antitijela se mogu pronaéi u
oko 1% zdravih trudnica, dok im ucestalost u trud-
nica s optere¢enom anamnezom doseze iznad 15%.

Lije¢enje Zena sa spomenutim sindromom
sastoji se od uvodenja niskomolekularnih hepa-
rinskih preparata, a pocinje se provoditi odmah
nakon potvrde trudnoée pa sve do kraja puerperija.
Osim navedenog, u lije¢enje se mogu ukljuciti i

niske kiseline te
25,26

doze acetilsalicilne visoke

intravenozne doze imunoglobulina
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