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POKRATE  

AC – opseg trbuha (engl. Abdominal Circumference)   

ACOG – Američko udruţenje ginekologa i opstetričara ( engl. The American Congress of 

Obstetricians and Gynecologists) 

AFI – volumen plodove vode (engl. Amniotic Fluid Index)   

BPD – biparijetalni promjer (engl. Biparietal Diameter)  

BFP – fetalni biofizikalni profil  

CTB – citotrofoblast (engl. Cytotrophoblast) 

DC – decidualna stanica (engl. Decidual Cell) 

DEC – decidua basalis  (lat.) 

EFW – procjenjena masa ploda (engl. Estimated Fetal Weight) 

EVTB – izvanresični trofoblast (engl. Extravillous Trophoblast)  

FL – duţina bedrene kosti (engl. Femur Lenght)   

GVHD –  bolest presatka protiv primatelja (engl. Graft Versus Host Disease) 

HC – opseg glave (engl. Head Circumference)   

HIF – hipoksijom induciran čimbenik (engl. Hypoxic Inducibile Factor )  

IGFBP 1-6 – Proteini 1-6 koji vezuju inzulinu sličan čimbenik rasta (engl. Insuline Like 

Growth Factor Binding Proteins 1-6)  

IGF– inzulinu sličan čimbenik rasta (engl. Insuline Like Growth Factor) 

IGF I – inzulinu sličan čimbenik rasta I (engl. Insuline Like Growth Factor I)   

IGF II – inzulinu sličan čimbenik rasta II (engl. Insuline Like Growth Factor II)   

IGF1R– receptor inzulinu sličanog čimbenika rasta 1 (engl. Insulin Growth Factor Receptor 

1)   
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IGF2R – receptor inzulinu sličanog čimbenika rasta 2 (engl. Insulin Growth Factor Receptor 

2)  

IUZR – intrauterini zastoj rasta  

I-IUZR – idiopatski intrauterini zastoj rasta  

IUZR + PE – intrauterini zastoj rasta + preeklampsija  

KŢ – krvne ţile posteljičnih resica 

KŢDEC – krvne ţile decidue basalis  

MMPs –  matriks metaloproteinaza (engl. Matrix Metalloprotinase) 

NKC – prirodna stanica ubojica (engl. Natural Killer Cell) 

NO – dušikov oksid (engl. Nitrous Oxide) 

PE – preeklampsija (engl. Preeclampsia) 

PCR – polimerazna lančana reakcija (engl. Polymerase Chain Reaction)  

PGF – posteljični čimbenik rasta (engl. Placental Growth Factor)  

RI – indeks otpora (engl. Resistence Index)  

ROS – slobodni kisikovi  radikali (engl. Reactive Oxygen Radicals) 

SČ – sincicijski čvorić  

SGA – malen za dob trudnoće (engl. Small for Gestational Age)   

STB – sinciciotrofoblast (engl. Syncytiotrophoblast) 

SŢS – središnji ţivčani sustav 

TB – trofoblast (engl. Trophoblast) 

TNF – tumor nekrotizirajući čimbenik (engl. Tumor Necrosis Factor)   

VEGF – vaskularni endotelni čimbenik rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)   

VTB – resični trofoblast (engl. Villous Trophoblast)  
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1. UVOD 

1.1 Posteljica 

1.1.1 GraĊa posteljice 

 

Posteljica je organ specifičan za trudnoću, a povezuje dva genetski i imunološki različita 

organizma: majku i fetus. Jedini je privremeni organ u čovjeka koji se po završenoj funkciji 

jednostavno odbacuje. Veliki broj različitih funkcija posteljice dijeli se u četiri osnovne 

skupine: metaboličku, respiratornu, endokrinološku i imunološku (1). 

Definirana posteljica ima dvije strane: fetalnu i majčinu (Slike 1a i 1b).   

 

Slika 1a. Makroskopski prikaz majčine strane terminske posteljice iz uredne trudnoće  

  

 

Slika 1b. Makroskopski prikaz fetalne strane terminske posteljice iz uredne trudnoće  

 

Fetalnu stranu predstavlja korionska, a majčinu bazalna ploča. Od korionske ploče se prema 

bazalnoj širi trofoblasno stablo kojeg čini sustav resica i njihovih ogranaka koje prati grananje 

fetalnih krvnih ţila. Zrela terminska posteljica ima oko 10-16 generacija matičnih resica, 
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mezenhimske resice, zrele intermedijarne i terminalne resice. Terminalne resice su krajnji 

ogranci, sadrţavaju fetalnu kapilaru kao nastavak arterijskog grananja fetalnih pupčanih 

arterija. Predstavljaju temeljnu funkcionalnu jedinicu posteljice. Majčina strana ili bazalna 

ploča podijeljena je na 10-40 reţnjeva koji se nazivaju kotiledoni, meĎusobno su odvojeni 

pregradama. Na njenoj se površini otvaraju spiralne arterije i započinju spiralne vene. Majčina 

krv izmeĎu spiralnih arterija i vena ne prolazi kapilarni bazen, već se širi oko resica 

trofoblasta (TB), kroz tzv. intervilozni prostor (Slika 2). Svaki kotiledon  posteljice sadrţava 

najmanje jedno resično stablo koje oplahuje krv iz pripadajuće spiralne arterije. 

 

Slika 2. Shematski prikaz graĎe posteljice  

 

Histološka graĎa korionske ploče objedinjuje: stanice amniona i koriona, ogranke krvnih ţila 

pupkovine i matične resice. Bazalnu ploču sačinjavaju stanice bazalnog sloja decidualno 

promijenjenog endometrija (lat. decidua basalis), stanice izvanresičnog trofoblasta (engl. 

Extravillous Trophoblast - EVTB) i ogranci spiralnih arterija majke. Analiza posteljice radi se 

u središnjim dijelovima posteljične ploče, gdje se najbolje vidi razgranatost i vaskularizacija 

posteljičnih resica (Slika 3). 

 

 

Slika 3. Mikroskopski prikaz posteljičnih resica terminske posteljice iz uredne trudnoće (HE x 

200)  



 

 

5 

 

1.1.2 Razvoj posteljice 

 

Proces nastanka posteljice naziva se placentogeneza, dok placentacija podrazumijeva 

uspostavu dvaju paralelnih krvotoka: fetalnog i majčinog. Rast i razvoj posteljice reguliran je 

lokalnom sekrecijom i meĎudjelovanjem brojnih hormona rasta, adhezijskih molekula, 

proteina izvanstaničnog matriksa, hormona i transkripcijskih čimbenika koji djeluju 

parakrinim i autokrinim mehanizmima (1,2). Konačnom izgledu posteljice prethodi razvojni 

put koji započinje prvom diferencijacijom stanica embrija šest dana nakon oplodnje. Prva tri 

dana zametak putuje kroz jajovod u obliku morule, sa svim stanicama identične graĎe i u 

ukupnom volumenu zigote. Pucanjem polisaharidnog omotača (lat. zona pellucida) započinje 

prva diferencijacija i to u dva smjera: iz embrioblasta se dalje razvija embrio, a iz TB-a 

plodovi ovoji i fetalna strana posteljice. Rezultat je blastocista koja se, koristeći pinopodije i 

adhezijske molekule, prislanja (proces adhezije i apozicije) na decidualno promijenjenu 

sluznicu maternice. Slijedi izrazito bujanje stanica TB-a i formiranje stabla resica. Većina 

resica ostaje slobodna u interviloznom prostoru (lat. villi liberi), a manji se dio vezuje za 

bazalnu ploču tzv. sidrene resice (lat. villi fixativi). Tek se mali dio TB-a razvija kao „ne-

resični“ ili EVTB. Prodiranjem u područje bazalne ploče EVTB osigurava kvalitetne temelje 

sidrenim resicama, transformaciju sluznice maternice u interakciji s fetalnim tkivom, 

modulira lučenje tumor nekrotizirajućeg čimbenika alfa (engl. Tumor Necrosis Factor Alpha - 

TNF-ɑ) iz makrofaga endometrija i sudjeluje u fiziološkoj transformaciji spiralnih arterija 

poticanjem apoptoze u mišićnim i endotelnim stanicama krvne ţile. Zreli TB u posteljici 

predstavlja epitelni pokrov terminalnih i svih drugih resica. Sastoji se od dva sloja. Na 

bazalnoj membrani resica leţi jednostanični citotrofoblast (CTB), iznad kojeg se prostire 

multinuklearni sloj citoplazme poznat kao sinciciotrofoblast (STB). U interviloznom prostoru 

STB je u direktnom kontaktu s majčinom krvi. Nakon diobe stanica CTB-a dio ostaje na 

mjestu kao depo matičnih stanica, dok se ostatak diferencira u dva smjera: STB i EVTB (2,3).  

Fuzijom stanica CTB-a nastaje multinuklearni sloj stanica STB-a koji raste prema decidualnoj 

ploči. Apoptoza je neophodna za fuziju stanica CTB-a i formiranje STB-a (3,4). Pojačan 

izraţaj antiapoptotskih čimbenika naprama ostalim tkivima usporava proces apoptoze u TB-u 

(4). Jezgre stanica CTB-a ulaskom u STB gube mogućnost daljnje diobe, ali zadrţavaju 

metaboličku aktivnost koja slabi s progresijom apoptoze. Apoptozom usmrćene jezgre s 

pripadajućom citoplazmom u obliku apoptotskih tjelešaca, tzv. sincicijski čvorići (SČ) 

otpuštaju se od STB-a mehanizmom sličnim egzocitozi, čime završava ţivotni ciklus TB-a 
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koji traje oko 25 dana (4). Apoptotska tjelešca sasvim su imunološki inertna i u fiziološkim 

uvjetima u normalnim trudnoćama ne uzrokuju upalnu reakciju majke (5). 

Kada STB dosegne decidualnu ploču unutar njega nastaju šupljine (lakune). Ostatni dio 

stanica STB-a koji spaja korionsku ploču s bazalnom pločom naziva se trabekula. Nastankom 

lakuna u STB-u koje su meĎusobno odvojene trabekulama započinje lakunarno razdoblje u 

razvoju posteljice, a traje od 8. do 13. postkoncepcijskog dana. Urastanjem CTB-a u trabekule 

nastaju primarne resice: trabekule tada postaju sidrene resice, a lakune intervilozni prostori 

(2). Od 15. do 20. postkoncepcijskog dana slijedi invadiranje stanica ekstraembrionalnog 

mezoderma i hemangioblasta u trabekule čime nastaju sekundarne resice (6). Nastankom 

prvih fetalnih krvnih ţila iz hemangioblasta u procesu vaskulogeneze (stvaranje fetalnih 

krvnih ţila de novo koje traje do kraja trećeg postkoncepcijskog tjedna) sekundarne resice 

postaju tercijarne (7). Sve ostale resice su podrazredi tercijarnih resica, a to su: mezenhimske, 

matične, nezrele intermedijarne, zrele intermedijarne i terminalne resice (Slika 4) (6). 

Stvaranjem podrazreda tercijarnih resica na proces vaskulogeneze nastavlja se proces 

angiogeneze (stvaranje krvnih ţila iz već postojećih krvnih ţila) (6-8).  

Tercijarne resice postaju mezenhimske stvaranjem kapilarne mreţe u stromi. Mezenhimska 

resica se pretvara u nezrelu intermedijarnu (do 23. tjedna gestacije) ili u zrelu intermedijarnu 

resicu (nakon 23. tjedna gestacije). Do početka 23. postkoncepcijskog tjedna sve 

mezenhimske resice se diferenciraju u nezrele intermedijarne resice, a one kasnije prelaze u 

matične. Osnovna funkcija matičnih resica je da sluţe kao skelet koji podrţava periferne 

ogranke stabla korionskih resica (8). Opisano se naziva faza granajuće angiogeneze (9). Od 

23. tjedna, a najizraţenije od 24. do 26. postkoncepcijskog tjedna, u posteljici nastaju 

promjene smjera diferencijacije mezenhimskih resica prema zrelim intermedijarnim resicama. 

Za razliku od nezrelih intermedijarnih resica zrele intermedijarne resice ne prelaze u matične 

resice (8). Tada prevladava proces negranajuće angiogeneze koji traje do termina (9). Zrele 

intermedijarne resice prelaze u terminalne resice. Terminalne resice karakterizira visoki 

stupanj kapilarizacije te izrazito dilatirane sinusoide. Vaskulosincicijske membrane su 

područja na terminalnim resicama koje su od interviloznog prostora u kojem kola majčina krv 

odvojene TB-om, bazalnom membranom TB-a, endotelom kapilara i bazalnom membranom 

endotela kapilara, čime se maksimalno smanjuje difuzijska udaljenost izmeĎu majke i fetusa. 

Stoga su vaskulosincicijske membrane najefikasnije strukture za razmjenu tvari izmeĎu majke 

i ploda (8). Terminalne resice su najobilnije resice u posteljicama terminske trudnoće. 

Angiogeneza i vaskulogeneza su sastavni dio gore opisanog razvoja posteljičnih resica. Oba 

procesa su pod usklaĎenim djelovanjem angiogenih i antiangiogenih čimbenika. Brojni su 
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čimbenici od kojih su najbitniji vaskularni endotelni čimbenik rasta (engl. Vascular 

Endothelial Growth Factor - VEGF), kojeg uglavnom sintetizira CTB, posteljični čimbenik 

rasta (engl. Placental Growth Factor - PGF) i njihovi receptori te parcijalni tlak O2 (6,7,9). 

 

Slika 4. Pojednostavljeni prikaz perifernog dijela zrelog posteljičnog stabla resica te tipičan 

presjek raznih tipova resica. Dostupno na http://fn.bmj.com/content/77/3/F171 [pristupljeno 

29. svibnja 2018] 

 

 Pravilan rast, sazrijevanje i grananje resica osnovni je mehanizam koji omogućava posteljici 

praćenje sve većih zahtjeva ploda. 

 

1.1.3 Pretvorba spiralnih arterija 

 

Funkcija EVTB-a koji aktivno urasta u deciduu je pretvorba spiralnih arterija maternice u 

uteroplacentne krvne ţile (10). Pretvorba spiralnih arterija odvija se u dvije faze: prva 

započinje samom implantacijom, a druga nakon 12. tjedna trudnoće i završava u 18. tjednu 

trudnoće. Prvi val mijenja spiralne arterije, a drugi krajnju trećinu radijalnih arterija. Radijalne 

arterije su dio miometrija, čime se zamišljena granica invazije pomiče dublje u stijenku 

maternice. Endotel i glatko mišićni sloj majčine krvne ţile u transformiranom dijelu zamijeni 

EVTB i time postaje sastavni dio majčine krvne ţile. U tom procesu majčine krvne ţile gube 

mišićnu stijenku i time prestaju biti osjetljive na kateholamine, ljevkasto se šire čime se struja 

http://fn.bmj.com/content/77/3/F171
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krvi naglo usporava i štiti resice od oštećenja. Iako pretvorba spiralnih arterija završava 

sredinom trudnoće, angiogeneza u posteljici i u fetusu traje tijekom čitave trudnoće (11). 

1.2 Intrauterini zastoj rasta  

1.2.1 Definicija i klasifikacija 

 

Intrauterini zastoj rasta (IUZR) je klinički sindrom koji se očituje smanjenim fetalnim rastom 

ili nemogućnošću fetusa da dosegne njegov genetski potencijal za rast (12). Klinička 

dijagnoza IUZR-a postavlja se kada je izmjerena masa fetusa ili novoroĎenčeta ispod 10. 

percentila za dob trudnoće naprama standardnim vrijednostima u populaciji s korekcijom za 

paritet i spol fetusa ili novoroĎenčeta (13). Fetalni rast se odvija u tri faze: hiperplastična faza 

rasta u prvom tromjesečju trudnoće; hiperplastični i hipertrofični rast u drugom tromjesečju, 

nakon čega u trećem tromjesečju trudnoće slijedi samo hipertrofična faza fetalnog rasta (12). 

Temeljem toga IUZR dijelimo na tri tipa. Tip I ili simetrični IUZR-a zahvaća 20-30% 

ukupnog broja IUZR-a. NovoroĎena djeca su premalena za gestacijsku dob, ali 

proporcionalnog izgleda. Tip II ili asimetrični IUZR zahvaća 70-80% svih IUZR-a, a 

novoroĎena djeca su neproporcionalnog izgleda, roĎena s malenom poroĎajnom masom i 

razmjerno većom glavom. Tip III se smatra kombiniranim (intermedijarnim) tipom kada 

štetan čimbenik specifičan za tip II počne djelovati prije i utječe na hipertrofičnu i 

hiperplastičnu fazu rasta (14). NovoroĎena djeca su smanjene poroĎajne mase i duţine. 

 

1.2.2 Etiopatogeneza  

 

Incidencija IUZR-a je od 5-7% (15). Priroda samog procesa i vrijeme nastanka IUZR-a utječu 

na klinički tijek i perinatalnu prognozu (16). Nastanak IUZR-a je posljedica umanjenog 

potencijala za rast i/ili umanjene potpore za rast ploda. Potencijal za rast ploda odreĎuju 

genetski i okolišni čimbenici, dok potporu za rast odreĎuje posteljica. Jedan od najznačajnijih 

regulatora fetalnog rasta je inzulinu sličan čimbenik rasta (engl. Insulin Like Growth Factor - 

IGF). On zajedno s ostalim čimbenicima rasta i angiogenim čimbenicima omogućava 

djelujući parakrino, autokrino i endokrino, pravilan rast i razvoj posteljice i remodelaciju 

spiralnih arterija (12,16).  

Oštećeno dijeljenje embrionalnih stanica u ranoj trudnoći, čija je etiologija raznolika, a 

najčešće uključuje kromosomopatije, kongenitalne anomalije, odreĎene lijekove, infekcije 



 

 

9 

 

itd., uzrokuje nastanak tipa I zastoja rasta. Neadekvatna placentacija osnova je za razvoj tipa 

II i III IUZR-a. Različiti etiološki čimbenici su uzrok neadekvatne placentacije: 

preegzistirajuće bolesti majke (npr. sistemske bolesti, antifosfolipidni sindrom) ili nastaje de 

novo bez pridruţene bolesti majke. U asimetričnom IUZR-u poremećen je proces hipertrofije, 

a ponekad i hiperplazije stanica (14,16). Kada se IUZR očituje bez drugih poremećaja 

trudnoće naziva se idiopatski (I-IUZR). Intrauterini zastoj rasta moţe biti pridruţen nekim 

drugim bolestima trudnoće, najčešće preeklampsiji (PE). 

Preeklampsija povećava rizik za nastanak IUZR-a. Istraţivanja pokazuju da će 12,8-58,6% 

trudnoća s ranom PE-om  biti udruţeno s IUZR-om, dok će njih 15% s IUZR-a imati 

superponiranu PE u trudnoći (17,18). S obzirom na to da su brojni čimbenici rizika zajednički 

IUZR-u i PE-i, još nije u potpunosti poznato zašto se neki očituju samo IUZR-om, 

intrauterinim zastojem rasta udruţenim s preeklampsijom (IUZR+PE), a neki samo PE-om. 

Sindromi PE-a i IUZR-a preklapaju se u situacijama moguće ili vjerojatne etiopatogeneze. 

Tada je IUZR češće asimetrični ili simetrično-asimetrični i posljedica nedovoljne potpore, a 

PE je rezultat istog stanja koje rezultira otpuštanjem viabilnog TB-a u cirkulaciju majke (18). 

 

1.2.3 Dijagnoza i prenatalni postupak  

 

Klinička dijagnoza IUZR-a moţe se postaviti u prenatalnom razdoblju uz pomoć metoda 

klasičnog porodništva i UZV metode. U metode klasičnog porodništva spadaju: mjerenje 

visine fundusa, palpacija Leopold-Pavlikovim hvatovima i mjerenje visine fundus-simfiza u 

cm (14,19). 

Ultrazvučna metoda započinje biometrijom fetusa u što spadaju: biparijetalni promjer (engl. 

Biparietal Diametar – BPD) uz koji se u slučaju dolihocefalije i brahicefalije mjeri opseg 

glave (engl. Head Circumference – HC), opseg trbuha (engl. Abdominal Circumference – 

AC) koji u drugom tromjesečju sluţi za procjenu dobi trudnoće, a u trećem tromjesečju za 

procjenu uhranjenosti te duljina bedrene kosti (engl. Femur Length - FL ).  

Uvrštavanjem gore navedenih biometrijskih mjerenja zasebno ili zajedno u matematičke 

formule procjenjujemo masu ploda (engl. Estimated Fetal Weight - EFW). U kliničkoj praksi 

najviše se koristi formula po Hadlocku [Log10 BW = 1.335 - 0.000034 (AC x FL) + 0.00316 

(BPD) + 0.00457 (AC) + 0.01623 (FL9)]. Srednja vrijednost apsolutne pogreške u procjeni 

mase ploda korištenjem ove formule bila je 10-11% (20). Vrijednost apsolutne pogreške u 

izračunu EFW-a raste s porastom mase fetusa > 4000g i smanjenjem mase fetusa < 2500g. 
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Točnost procjene smanjuje se i u slučajevima oligohidramnija, smještaju posteljice sprijeda, 

pretilosti majke. Procjena EFW-a ispod 10. percentila za dob trudnoće korigirana za spol i 

paritet svrstava plod u IUZR ili u literaturi još poznat kao malen za gestacijsku dob (engl. 

Small For Gestational Age - SGA) što potvrĎujemo nakon najmanje dva mjerenja u razmaku 

od dva tjedna (14). Kada su svi biometrijski pokazatelji niţi u odnosu na gestacijsku dob 

govorimo o simetričnom IUZR-u. Dijagnozu asimetričnog IUZR-a postavljamo kada je AC 

manji u odnosu na gestacijsku dob, a BPD, HC i FL su uredne veličine. Kombinirani IUZR 

dijagnosticiramo u fetusa kod kojih su BPD, HC i FL  manji za gestacijsku dob, a AC manji 

od njih (12,20,21).  

U procjeni ugroţenosti fetusa s IUZR-om pomaţu nam dole navedene dodatne metode. 

Fetalni biotjelesni profil (BFP) se sastoji od pet biofizikalnih aktivnosti koji se dijele na 

akutne i kronične biljege fetalne ugroţenosti. Akutni biljezi fetalne ugroţenosti su fetalni 

tonus, fetalni pokreti, fetalni respiracijski pokreti i kardiotokografski zapis dok je indeks 

plodove vode kronični biljeg fetalne ugroţenosti. Fetalni tonus podrazumijeva otvaranje i 

zatvaranje šake ili barem jednu aktivnu ekstenziju ili fleksiju udova. Fetalni pokreti uključuju 

barem tri pokreta tijela ili udova u trideset minuta. Fetalni respiracijski pokreti koji su prisutni 

najmanje trideset sekundi u razdoblju od trideset minuta. Kardiotokografski zapis (CTG) 

mjeri promjenu srčane frekvencije u jedinici vremena i istovremeno biljeţi kontrakcije 

maternice. CTG zapis prikazuje osnovnu, oscilacije osnovne i promjenu osnovne fetalne 

srčane frekvencije. Prisutnost dvije akceleracije veće od petnaest i više otkucaja u trajanju od 

petnaest sekundi nakon micanja fetusa kroz trideset minuta uz urednu bazalnu frekvenciju 

smatra se urednim CTG zapisom. Indeks plodove vode (engl. Amniotic Fluid Index - AFI) je 

ultrazvučna mjera količine plodove vode. Normalan raspon AFI je od 5-25; kada je AFI<5 

postavlja se dijagnoza oligohidramnija te nas ista indirektno upućuje na oštećenu funkciju 

posteljice ili odreĎene malformacije fetusa od čega su najčeće one urinarnog sustava . Svaka 

sastavnica BFP ako je uredna nosi dva boda, a ako nije nula. Zbroj bodova čini ocjenu BFP 

koja je indirektni pokazatelj fetalne kondicije te predviĎa perinatalni ishod i pomaţe u 

odlučivanju dovršetka trudnoće.  

Doplerska ultrazvučna metoda nam omogućava procjenu hemodinamskih promjena fetalnog i 

uteroplacentarnog krvotoka. U kliničkoj praksi najčešće mjerimo protok krvi u srednjoj 

moţdanoj arteriji (a. cerebri media) i pupčanoj arteriji (lat. a.umbilicalis). Pri analizi 

arterijskog dopler signala najčešće se koristimo Pourcelotovim indeksom otpora (engl. 

Resistance Index - RI), indeksom pulsatilnosti (engl. Pulsality Index - PI) i omjerom sistole i 

dijastole. Sva tri mjerenja na različite načine usporeĎuju najvišu brzinu strujanja krvi u sistoli 
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i najniţu u dijastoli. Indeks otpora središnje moţdane arterije je proporcionalan parcijalnom 

tlaku O2 fetalne krvi. Dopler pupčane arterije pokazuje smanjenje indeksa otpora na račun 

porasta dijastole napredovanjem trudnoće. Povećani otpor u krvnim ţilama posteljice 

trudnoća kompliciranih IUZR-om za posljedicu ima povećanje indeksa otpora pupčane 

arterije na račun smanjenja dijastole ili potpuni izostanak dijastole ili obrnuti protok u 

dijastoli. Najprecizniji pokazatelj hemodinamskih promjena u posteljici i mozgu, a neovisan o 

srčanoj frekvenciji je cerebroumbilikalni omjer (omjer indeksa otpora srednje moţdane 

arterije i umbilikalne arterije). U urednim trunoćama on je uvijek veći od 1. Pad 

cerebroumbilikalnog omjera ispod 1 je posljedica smanjenja indeksa otpora srednje moţdane 

arterije. Vazodilatacija krvnih ţila mozga koja nastaje zbog centralizacije fetalnog krvotoka je 

uzrok smanjenog indeksa otpora u srednjoj moţdanoj arteriji. 

Amnioskopija je metoda kojom se promatra izgled plodove vode da bi se procijenila fetalna 

zrelost i njegova potencijalna ugroţenost. Vibroakustična stimulacija fetusa koristi se za 

izazivanje refleksa trzaja koji uzrokuje fetalne pokrete koji za posljedicu imaju akceleracije u 

fetalnoj srčanoj frekvenciji i znak su dobre kondicije fetusa. Majčino praćenje pokreta djeteta 

takoĎer je jedan od bitnih pokazatelja djetetova stanja. Niti jedna od ovih metoda sama za 

sebe nije dovoljno dobra u procjeni ugroţenosti fetusa, ali u kombinaciji pomaţu kliničaru, 

nakon što je prepoznao fetus s IUZR-om, donijeti kliničku odluku je li riječ samo o SGA ili 

IUZR-u kojem je potrebna intervencija i pojačan klinički nadzor (20-22).  

Za razliku od fetusa s IUZR-om, SGA fetusi dostiţu svoj genetski potencijal i imaju uredan 

nalaz BFP-a. Danas se preporučava napraviti individualni graf rasta za svaki fetus, zato jer je 

loš perinatalni ishod rijedak u SGA fetusa, dok su fetusi ispod i blizu 10. percentila, koji ne 

dostignu svoj genetski potencijal (IUZR) skloni lošijem perinatalnom ishodu (14,15,17,19). 

 

1.2.4 Kliniĉka specifiĉnost i znaĉaj  
 

Intrauterini zastoj rasta ima neujednačenu i ponekad nepoznatu etiopatogenezu zbog čega ga i 

svrstavamo u sindrom, a kao takav nema uzročnog liječenja. Smisao nakon postavljanja 

dijagnoze je nadzor fetalne ugroţenosti i postupak ovisno o tome, a ne o morfologiji ili EFW-

u. Dijagnoza IUZR-a je morfološka, a intervencija mora biti funkcijska. Jedan od vodećih 

uzročnika perinatalnog mortaliteta i morbiditeta je IUZR-a. NovoroĎenčad iz trudnoća 

kompliciranih IUZR-om češće ima perinatalnu hipoksiju, hipotermiju, hipoglikemiju i 

respiratorni distres sindrom što u konačnici ima lošiji perinatalni ishod. PogoĎen je i kasniji 
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rast i razvoj ove djece. Provedena istraţivanja povezuju ih s poremećajima u postnatalnom 

razvoju i ponašanju te većoj pojavnosti kroničnih nezaraznih bolesti u odrasloj dobi (arterijske 

hipertenzije, dijabetes melitusa tipa II, kardiovaskularnih i kronične opstruktivne plućne 

bolesti) (23). 

 

1.3 Preeklampsija  

1.3.1 Definicija i klasifikacija 

 

Prema klasifikaciji ACOG (The American Congress of Obstetricians and Gynecologists), PE 

je jedan od pojavnih oblika hipertenzivnih bolesti u trudnoći. Pojavljuje se nakon 20. tjedna 

trudnoće, a traje najkasnije 4-6 tjedana poslije poroĎaja. Dijagnosticira se vrijednostima 

sistoličkog tlaka višim od 18,7 kPa i dijastoličkog višim od 12 kPa dva puta u razmaku od 4 

sata i proteinurijom koja je viša od 300 mg/24 sata  i/ili protein (mg/dl)/ kreatinin (mg/dl) >= 

0,3 ili 1+ na trakici za urin (ako kvantitativna mjerenja nisu moguća). U odsutnosti 

proteinurije, novonastala hipertenzija uz prisutnost trombocitopenije (<100,000/µl), bubreţna 

insuficijencija (porast serumske razine kreatinina > 1,1mg/dl, dvostruko povećanje serumskog 

kreatinina bez prisutnosti bubreţne bolesti), oštećena jetrena funkcija (dvostruko povećanje 

jetrenih enzima), plućni edem i simptomi SŢS-a (npr. glavobolja, svjetlaci), takoĎer su 

dijagnostički kriteriji PE-e (24). Na osnovi simptoma, PE-u dijelimo na blagu i tešku prema 

odreĎenim kriterijima. Blagu PE-u definira povišenje vrijednosti sistoličkog krvnog tlaka 

višeg od 18,7 kPa i dijastoličkog višeg od 14,7 kPa dva puta u razmaku 4 sata, proteinurijom 

koja je viša od 300 mg/24 sata i/ili protein (mg/dl)/ kreatinin (mg/dl) >= 0,3 ili 1+ , bez 

znakova ugroţenosti majke i ploda. Teška PE definira se prema sljedećim kriterijima: 

vrijednost sistoličkog krvnog tlaka viša od 21,3 kPa i dijastoličkog viša od 14,7 kPa dva puta 

u razmaku od 4 sata; oštećenom jetrenom funkcijom (povećani jetreni enzimi 2 puta više od 

normalnih vrijednosti), bol u epigastriju, progresivna renalna insuficijencija (serumska 

koncentracija kreatinina > 1.1 mg/dl ili udvostručenje vrijednosti kreatinina u odsutnosti 

bubreţne bolesti), pojava cerebralnih i očnih poremećaja, plućni edem i trombocitopenija 

(<100,000/µl) (25). Prema vremenu pojavljivanja PE dijelimo  na ranu (engl. early onset) koja 

se pojavljuje prije 34. tjedna gestacije i kasnu (engl. late onset). Rana PE se najčešće 

klasificira kao teška i često je udruţena s IUZR-om. Kasna PE ima blaţu kliničku sliku i 

najčešće nije praćena IUZR-om (24,25). 
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1.3.2 Etiopatogeneza  

 

Incidencija PE-e iznosi 5-14% od čega 10% otpada na ranu PE-u, 25% na tešku, a preostalih 

65% na blagu (25). Etiologija PE-e do danas ostaje nerazjašnjena, ali se pretpostavlja da 

vodeću ulogu u nastanku PE-e ima poremećaj pretvorbe spiralnih arterija (26). Uzrok 

neadekvatne pretvorbe spiralnih arterija dijelom, a time i PE-e, moţe biti objašnjen 

imunološkom teorijom, a dijelom genetskom predispozicijom i čimbenicima okoliša. 

Imunološka teorija ističe mehanizam koji je sličan reakciji odbacivanja presatka (engl. Graft 

Versus Host Disease  – GVHD) (27). U prilog imunološke teorije govori povećana aktivnost 

prirodnih stanica ubojica (engl. Natural Killer Cell - NKC) i povećan broj dendritičkih stanica 

unutar decidue posteljica iz trudnoća kompliciranih PE-om. Dendritičke stanice su vaţne u 

započinjanju specifičnog T-staničnog odgovora na transplantirani antigen (28,29). Prisutnost 

protutijela na angiotenzin I (engl. Angiotensin I - AT 1) antigen dokazana je u posteljicama iz 

trudnoća kompliciranih PE-om. Ona uzrokuju povećani ulazak Ca2+ u endotelne stanice te 

onemogućavaju remodeliranje krvnih ţila decidue (31). Studije su pokazale da prvorotke s 

obiteljskom anamnezom PE-e, trudnice s prethodnom opstetričkom anamnezom PE-e kao i 

supruge muškaraca čije su prijašnje partnerice imale PE-u imaju povećan rizik za nastanak 

iste što govori u prilog genetske predispozicije (32-34). MeĎu čimbenicima značajnim za 

razvoj PE-e ističu se topljivi fms - kinaze tirozin -1 tropni protein  (engl. soluble Fms - Like 

Tyrosine Kinase-1 - sFlt-1) čiji se gen nalazi na 13. kromosomu. Ţene koje nose djecu s 

trisomijom 13 imaju povećan rizik za nastanak PE-e (35). Nekoliko drugih gena, kao što je 

gen koji kodira angiotenzin, endotelnu i staničnu nitrit oksigenazu te geni za trombofilije, 

takoĎer su vezani za nastanak PE-e (36). 

Izostankom fiziološke pretvorbe, spiralne arterije zadrţavaju tzv. „jet“ cirkulaciju (po Borelu) 

koja podrazumijeva snaţni, brzi i uski mlaz tijekom sistole i vrlo mali ili izostali protok 

tijekom dijastole. Snaga sistoličkog udara mehanički oštećuje resice u području iznad sebe, 

čime dijelovi oštećenog TB-a odlaze u majčinu cirkulaciju preko interviloznog prostora, dok 

TB izmeĎu pojedinih spiralnih jet cirkulacijskih područja postaje hipoksičan. Na taj način TB 

je dvostruko oštećen: mehanički i hipoksijom, a rezultat je isti: ulazak TB-a u krvotok majke. 

Preeklampsija, koja nastaje kao posljedica neadekvatne pretvorbe spiralnih arterija, moţe se 

predvidjeti u drugom tromjesečju mjerenjem indeksa otpora  maternične arterije (lat. a. 

uterina), a vezana je za nastanak rane PE-e i najčešće je udruţena s razvojem IUZR-a (37). 

Intervilozni prostor u PE-i obiljeţen je razdobljima ishemije i reperfuzije, a slijedom toga 

vremenskim i prostornim varijacijama pO2. Hipoksija posteljičnog tkiva, koja nastaje u 
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razdobljima ishemije posteljice, neposredno utječe na nastanak slobodnih kisikovih radikala 

(engl. Reactive Oxygen Radicals- ROR) koji imaju značajnu ulogu u reperfuzijskoj ozljedi 

posteljice. Reperfuzija rezultira disfunkcijom endotela i aktivacijom upalnog odgovora što 

uzrokuje povećano stvaranje citokina i drugih upalnih medijatora poput tumor 

nekrotizirajućeg čimbenika α (TNF-α), interleukina 6 (IL-6) i interleukina 10 (IL-10). Bitnu 

ulogu u upalnom odgovoru imaju i derivati arahidonske kiseline kao što su prostaglandin I2 

(PGI2) i tromboksan A2 (TXA2) koji mogu nastati ili kao produkt lipidne peroksidacije ili 

zbog "down" regulacije ciklooksigenaze-1 (COX-1) koju, izmeĎu ostalog, uzrokuje i 

hipoksija (38-40).  

Posteljično tkivo na hipoksiju odgovara ubrzanim ţivotnim ciklusom TB-a. Posljedično tome 

jedan dio TB-a ne prolazi kompletan put apoptoze već ide u nekrozu, poznatiju kao 

aponekroza i kao takav  otpušta se u cirkulaciju majke (4). Otpuštanje aponekrotskih čestica 

zajedno s direktnim ulaskom TB-a u cirkulaciju majke, povećava koncentraciju "cell free" 

DNA, sFlt-1 i drugih toksičnih sincicijskih proteina. Gore navedeni produkti nastali raspadom 

TB-a uzrokuju aktivaciju majčinog upalnog odgovora i posljedičnu disfunkciju endotela. 

Klinička manifestacija PE-e nastaje kao posljedica endotelne disfunkcije (41). 

Nastanak PE-e mogu uzrokovati i bolesti majke koje su postojale i prije trudnoće 

(hipertenzija, antifosfolipidni sindrom, sustavne bolesti, šećerna bolest itd.) (33). 

 

1.4 Receptor inzulinu sliĉnog ĉimbenika rasta  
 

Receptor inzulinu sličnog čimbenika rasta 1 (engl. Insulin Growth Factor Receptor 1 - 

IGF1R) je transmembranski receptor molekularne teţine 320 kDa, dio je velike obitelji tirozin 

kinaznih receptora (42). IGF1R se nalazi na TB-u, endotelu krvnih ţila posteljičnih resica, 

stromi resica i decidui. Njegova imunohistokemijska razina je u ovisnosti o gestacijskoj dobi. 

Najveća imunohistokemijska razina IGF1R-a u posteljici je za vrijme prvog i trećeg 

tromjesječja trudnoće (43). Na njega se veţu inzulin vezajući čimbenik rasta I (engl. Insulin 

Growth Factor I - IGFI) i inzulin vezajući čimbenik rasta II (engl. Insulin Growth Factor II -  

IGFII). Aktivacija IGF1R-a u posteljici potiče proliferaciju CTB-a, proliferaciju i migraciju 

EVTB-a, regulira apoptozu TB-a, povećava preuzimanje aminokiselina, respiracijsku 

površinu posteljice i propusnost za hranjive tvari. Preko njega se ostvaruje i antiapoptotsko 

djelovanje IGFI i IGFII u posteljici (44,45). Pred kraj trudnoće, imunohistokemijska razina 

IGF1R-a je veća u TB-u nego u endotelnim stanicama što nas navodi na zaključak da je 
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podjednak utjecaj majčinog i fetalnog IGF I i IGFII na stanice TB-a. IGF1R zajedno s IGF I i 

IGF II, vezajućim proteinima inzulin vezajućeg čimbenika rasta 1-6 (engl. Insulin Like 

Growth  Factor Binding Proteins 1-6 - IGFBP 1-IGFBP6), receptorom inzulin sličnog 

čimbenika rasta 2 (engl. Insulin Growth Factor Receptor 2 - IGF2R), inzulinskim receptorom 

i hibridom inzulinskog i IGF receptora  je dio IGF osi (44). Glavni regulator prenatalnog i 

postnatalnog rasta je IGF os. Mnogi okolišni signali, uključujući hranjive tvari, kisik, 

hormone (hormon rasta, kortizol, inzulin, tiroidni hormon i spolne hormone) sudjeluju u 

regulaciji IGF osi (45). Istraţivanja IGF osi u posteljicama trudnoća kompliciranih IUZR-om i 

PE-om su dokazala poremećen odnos IGFI i vezajućih proteina inzulin vezajućeg čimbenika 

rasta u odnosu na uredne trudnoće. Dokazana je smanjena koncentracija IGFI u IUZR-u i PE-

i. Temljem toga raĎena su imunohistokemijska i molekularna istraţivanja IGF1R-a na 

posteljicama PE-e i IUZR-a. Rezultati istraţivanja na posteljicama PE-e su pokazala pozitivnu 

povezanost broja IGF1R-a na VTB-u s masom posteljice i masom novoronĎenčeta dok je 

afinitet vezanja za receptor ostao nepromijenjen, a nije dokazana povezanost u broju receptora 

i afinitetu vezanja za njega s arterijskim tlakom (46). Za razliku od posteljica PE istraţivanja 

IGF1R-a na posteljicama IUZR-a nisu dala ujednačene rezultate (47,48).  

 

1.5 Vaskularni endotelni ĉimbenik rasta  

 

Vaskularni endotelni čimbenik rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF) je 

homodimerni disulfidno-vezujući glikoprotein uključen u angiogenezu i vaskulogenezu, 

kontrolu mikrovaskularne propustljivosti i vazodilatacije (49,50). Glavni izvor VEGF-a u 

posteljici su VTB i Hofbauerove stanice. Obitelj VEGF uključuje VEGF-A, VEGF-B, VEGF-

C, VEGF-D i posteljični čimbenik rasta (engl. Placenta Growth Factor - PGF) (51,52). Svoje 

djelovanje VEGF ostvaruje vezanjem za jedan od tri tipa receptora vaskularnog endotelnog 

čimbenika rasta (VEGFR 1-3). Postoji i topljiva forma VEGFR1 (engl. Soluble Vascular 

Endothelial Growth Factor - sFlt1 ili sVEGFR1) koja nastaje alternativnom obradom mRNA 

i kodira samo izvanstanični dio receptora. sFlt-1-om veţući VEGF i PGF onemogućava 

njihovo djelovanje (53,54). 

Razina VEGF-a u posteljičnom tkivu ovisi o dobi trudnoće, a razlike u njegovoj koncentraciji 

reguliraju vaskulogenezu i prijelaz granajuće u negranajuću angiogenezu (50). Najizraţeniji je 

u prvom tromjesečju trudnoće, kada se veţe na VEGFR2 receptor endotelnih i mezenhimalnih 
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stanica i Flt-1 receptor primitivnih vaskularnih lumena i tračaka angiogenih stanica (51). 

Nastajanje početnih vaskularnih izdanaka navoĎeno je sFlt-1 koji vjerojatno izravno regulira 

vaskulogenezu (53).  

Napredovanjem trudnoće sniţava se razina VEGF-a i VEGFR2 u posteljičnom tkivu što vodi 

padu koncentracije slobodnog VEGF-a u majčinom serumu. Za razliku od VEGF-a, razina 

Flt-1 i PGF-a u posteljičnom tkivu raste, kao i koncentracija PGF-a u majčinom serumu koja 

ima nagli skok izmeĎu 28. i 32. tjedna trudnoće. Od 33. do 36. tjedna prisutan je i porast sFlt-

1 u majčinoj cirkulaciji koji vjerojatno pridonosi smanjenju slobodnog VEGF-a (51,52,54).  

Decidualne stanice (DC) takoĎer izraţavaju samo VEGF za razliku od EVTB-a koji izraţava 

VEGF i Flt-1. Osim uloge u angiogenezi i vaskulogenezi, VEGF sudjeluje u proliferaciji, 

diferencijaciji i funkciji TB-a (52).  

Istraţivanja na posteljicama trudnoća kompliciranih I-IUZR-om pokazala su povećanu 

imunohistokemijsku razinu VEGF-a u VTB-u, EVTB-u i krvnim ţilama posteljičnih resica, 

dok su istraţivanja na posteljicama trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om pokazala manju 

imunohistokemijsku razinu VEGF-a u istraţivanim dijelovima posteljice (55,56).  

 

1.6 Sustav Fas/FasL  

 

Fas (CD 95) je tip I transmembranskog proteina i pripada super obitelji TNF-a. FasL je tip II 

transmembranskog proteina koji pripada TNF i CD40 ligand obitelji (57). Sustav Fas/FasL 

smatra se posrednikom u imunološkoj toleranciji majke na fetus. Izraţen je na NK stanicama, 

aktiviranim T-limfocitima i na imunološki privilegiranim mjestima kao što su oko, mozak i 

posteljica (58,59). FasL izraţen na površini stanice moţe biti proteolitički razgraĎen matriks 

metaloproteinazom (engl. Matrix Metalloprotinase - MMP) i kao takav se pretvara u topljivi 

FasL (engl. Soluble FasL - sFasL) (60). Vezanjem FasL na Fas receptor pokreće se vanjski 

put apoptoze (4). Imunohistokemijska istraţivanja pokazala su da je FasL najizraţeniji na 

VTB-u i EVTB-u u odnosu na ostale dijelove posteljice (61-65). Fas pozitivni T-limfociti 

smješteni su na majčino-fetalnoj granici gdje sudjeluju u stvaranju imunološke tolerancije 

majke na fetus (63,66). FasL izraţen na TB-u moţe pokrenuti apoptozu u aktiviranim T-

limfocitima i tako eliminirati majčine imunološke stanice koje mogu biti senzitizirane očevim 

antigenima (64,67,68). To potvrĎuje i studija Hunta i sur. koji su dokazali da TB uzrokuje 

apoptozu na Fas pozitivnim T-limfocitima in vitro i da miševi s nedostatkom funkcionalnog 

FasL-a imaju povećanu infiltraciju T-limfocita na majčino-fetalnoj granici što rezultira 
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povećanom incidencijom gubitka trudnoće (69). EVTB aktivno kontrolira majčin imunološki 

odgovor uzrokujući smrt aktiviranih T-limfocita i tako sudjeluje u imunološkoj toleranciji 

majke na fetus (63,68). Osim uloge u očuvanju majčino-fetalne imunološke barijere, Fas/FasL 

sudjeluje u pretvorbi spiralnih arterija što su dokazala in vitro i in vivo istraţivanja, a i u 

angiogenezi. Istraţivanja su dokazala da se FasL izraţen na EVTB veţe na Fas receptor 

endotelnih i glatkih mišićnih stanica spiralnih arterija potičući njihovu apoptozu u svrhu 

remodelacije istih (70). U prilog tome upućuju studije koje su pokazale da majčin 

polimorfizam za Fas receptor, koji sniţava razinu istog na endotelu, povećava rizik za 

nastanak PE-e i IUZR-a (69). 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE 

 

Cilj istraţivanja bio je odrediti imunohistokemijsku razinu sljedećih čimbenika koji su 

uključeni u razvoj IUZR-a: 

1. Odrediti imunohistokemijsku razinu IGF1R-a u VTB-u i EVTB-u, DC-a, krvnim ţilama 

posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis primjenom imunohistokemijskog biljega 

za IGF1R, u tkivu posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i u tkivu 

posteljica urednih trudnoća te rezultate meĎusobno usporediti.  

 

Očekivali smo da će imunohistokemijska razina IGF1R-a biti viša u ispitivanim dijelovima 

posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om u odnosu na posteljice iz trudnoća 

kompliciranih IUZR+PE-om i u odnosu na posteljice urednih trudnoća. 

 

2. Odrediti imunohistokemijsku razinu VEGF-a u VTB-u, EVTB-u, DC-a, krvnim ţilama 

posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis primjenom imunohistokemijskog biljega 

za VEGF, u tkivu posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i u tkivu 

posteljica urednih trudnoća te rezultate meĎusobno usporediti.  

 

Očekivali smo da neće biti razlike u imunohistokemijskoj razini VEGF-a u istraţivanim 

dijelovima posteljica izmeĎu posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i 

posteljica iz urednih trudnoća. 

 

3. Odrediti imunohistokemijsku razinu Fas-a i FasL-a u VTB-u i EVTB-u, DC-a, krvnim 

ţilama posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis primjenom imunohistokemijskih 

biljega Fas i FasL, u tkivu posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i 

tkivu posteljica iz urednih trudnoća te rezultate meĎusobno usporediti.  

 

Očekivali smo da neće biti razlike u imunohistokemijskoj razini Fas-a u istraţivanim 

dijelovima posteljica izmeĎu posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i 

posteljica urednih trudnoća. Očekivali smo da će imunohistokemijska razina FasL-a biti viša u 

ispitivanim dijelovima posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om u odnosu na posteljice 

urednih trudnoća, a sniţena u posteljicama iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om u odnosu 

na posteljice iz urednih trudnoća.  
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4. Odrediti povezanost imunohistokemijske razine IGF1R-a s FasL-om u VTB-u, EVTB-u, 

DC-a, krvnim ţilama posteljičnih resica, krvnim ţilama decidue basalis u posteljicama iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i posteljicama urednih trudnoća te 

rezultate meĎusobno usporediti. 

 

Očekivali smo da neće biti povezanosti izmeĎu imunohistokemijske razine IGF1R-a i FasL-a 

u VTB-u, EVTB-u, DC-a, krvnim ţilama posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis 

posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i posteljica iz urednih 

trudnoća. 

 

5. Odrediti ukupan broj krvnih ţila posteljičnih resica i broj resica te njihov omjer na 10 

vidnih polja velikog povećanja u posteljicama trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-

om i posteljicama urednih trudnoća te rezultate meĎusobno usporediti i istraţiti povezanost 

omjera broja krvnih ţila posteljičinih resica i broja resica s imunohistokemijskom razinom 

IGF1R-a i VEGF-a u ispitivanim dijelovima posteljice. 

 

Očekivali smo da će postojati povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine IGF1R-a u 

ispitivanim dijelovima posteljice iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR + PE-om i 

urednih trudnoća s omjerom broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica. 

Nismo očekivali povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine VEGF-a u ispitivanim 

dijelovima posteljice iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i urednih trudnoća 

s omjerom broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica. 
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3. MATERIJAL I METODE ISTRAŽIVANJA 

3.1 Materijal 

 

Materijal predstavlja 30 posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om, 30 posteljica iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i 60 posteljica urednih trudnoća iz poroda u Klinici za 

ţenske bolesti i porode KBC-a Split odabranih prema dolje navedenim kriterijima.  

Kriteriji uključenja u studiju:  

A) Klinička dijagnoza I-IUZR-a: 

 poroĎajna masa manja od 10. percentila s obzirom na spol, dob trudnoće i paritet 

majke prema referentnim vrijednostima Klinike za ţenske bolesti i porode KBC-a 

Split (71).       

B)  Klinička dijagnoza IUZR+PE: 

 arterijska hipertenzija u prethodno normotenzivnih ţena (sistolički tlak ≥ 140 mmHg, 

dijastolički ≥ 90 mmHg ), u dva mjerenja u razmaku duljem od četiri sata, 

   proteinurija (≥300 mg/24 satnom urinu ili ≥1+ na test traci za proteine u urinu) (24),  

 poroĎajna masa manja od 10. percentila s obzirom na spol, dob trudnoće i paritet 

majke prema referentnim vrijednostima Klinike za ţenske bolesti i porode KBC-a 

Split (71).  

Kriteriji isključenja iz studije: 

 Arterijska hipertenzija i druge bolesti krvoţilnog i bubreţnog sustava koje su postojale 

prije trudnoće. 

 Trombofilije: nasljedne i stečene. Nasljedne trombofilije dijele se na visokorizične i 

niskorizične. Visokorizične uključuju: nedostatak antitrombina, prisutnost mutacije za 

heterozigotnost protrombina i faktora V Leiden, homozigot za faktor V Leiden. U 

niskorizične trombofilije se ubrajaju: heterozigotnost za faktor V Leiden, 

heterozigotnost za protrombin G20210A, nedostatak proteina C i S, homozigotnost za 

4G/4G mutaciju u inhibitoru aktivatora plazminogena (PAI-1), hiperhomocistonemija 

(mutacija gena za metilentetrahidrofolat reduktazu C677T MTHFR). Stečene 

trombofilije podrazumijevaju: antifosfolipidni sindrom čija se dijagnoza postavlja 

prema  prisutnosti jednog ili više kliničkih i laboratorijskih kriterija: vaskularna 

tromboza, gubitak jedne ili više trudnoća oko 10. tjedna trudnoće s urednom fetalnom 

morfologijom, jedan ili više prijevremenih poroĎaja zbog eklampsije, PE-e ili 

posteljične insuficijencije, tri ili više gubitaka trudnoće prije 10. tjedna trudnoće s 
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majčinim urednim anatomskim i hormonalnim statusom i isključenim kromosomskim 

anomalijama majke, prisutnost lupus antikoagulanta, antikardiolipinska protutijela 

(aCL) i anti-beta-2 glikoprotein protutijela u plazmi 2 ili više puta u posljednjih 12 

tjedana (72,73). 

   Višeplodova trudnoća. 

 Sindrom HELLP (LDH ≥600 IU/L), povišene vrijednosti jetrenih enzima (AST i ALT 

dva puta više od normalnih vrijednosti), trombocitopenija (broj trombocita ≤ 100x109 

/L), anemija, dva od tri navedena pokazatelja za hemolizu: sniţen serumski 

haptoglobin, povišen serumski bilirubin, shistiociti u perifernom razmazu (24).  

 Klinički i laboratorijski znakovi sindroma intraamnijske infekcije uključuju sljedeće: 

trudnica s tjelesnom temperaturom ≥ 39° C ili tjelesnom temperaturom ≥ 38° C i ≤ 

39°C u dva uzastopna mjerenja u razdoblju od 30 min bez drugog poznatog uzroka 

povišenja tjelesne temperature, osnovna srčana fetalna frekvencija >160/ min 

isključujući akceleracije, deceleracije i razdoblja izrazite varijabilnosti, leukociti (L) 

>15 x 106 u majčinoj krvi, gnojni sadrţaj iz cervikalnog kanala prilikom pregleda u 

spekulu. Dijagnoza se potvrĎuje Gramm pozitivnim obojenjem plodove vode, 

smanjenom koncentracijom glukoze u plodovoj vodi i visokim brojem leukocita u 

plodovoj vodi i patohistološkim nalazom korioamnionitisa stadija 2 ili 3, gradusa 

višeg od 1 (74). 

 Gestacijski dijabetes odreĎen prema kriterijima International Association of the 

Diabetes and Pregnancy Study Group: povišenje jedne ili više vrijednosti glukoze u 

plazmi  iznad referentne vrijednosti nakon oralnog opterećenja sa 75 g glukoze  

(natašte ≥ 5,1 mmol/l, nakon 1 h ≥10.0 mmol/l  i nakon 2 h ≥ 8,5 mmol/l ) (75).  

 Ostali poremećaji trudnoće osim gore spomenutih. 

Kontrolnu skupinu čine posteljice iz jednoplodovih urednih trudnoća s poroĎajnom masom od 

10. do 90. percentila, koje odgovaraju svim kriterijima isključenja iz istraţivanja.  

Na osnovi rezultata pilot studije odreĎena je veličina uzorka (76). Procjena potrebne veličine 

provedena je uz pomoć računalnog programa G*Power 3.1.2.  
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3.2  Metode istraživanja 

3.2.1 Obrada i patohistološka analiza tkiva 
 

Po završetku poroĎaja posteljice su stavljene u dovoljno veliku posudu s 10% puferiranim 

formalinom i upućene na Klinički zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjel za 

patologiju. Nakon fiksiranja i makroskopskog pregleda posteljica uzeti su uzorci tkiva prema 

standardnom protokolu za preuzimanje tkiva posteljica (77). Nakon obrade u histokinetu tkivo 

je uklopljeno u parafin i rezano rotacijskim mikrotomom na 4 µm, nakon čega je obojeno 

hemalaun-eozinom. Za mikroskopsku analizu preparata korišten je mikroskop marke 

Olympus BX41. Broj resica i broj krvnih ţila po resici odreĎen je na 10 vidnih polja 

povećanja objektiva 40X uz pomoć programa Cell D1 Image analysis (Olympus). 

3.2.2 Imunohistokemijsko bojenje 

 

Za imunohistokemijsku analizu uzorka svake posteljice uzet je po jedan parafinski rez iz 

središnjeg dijela posteljice te je postavljen na super frost plus stakalce (Thermoscientific, 

Njemačka). Daljnja obrada vršila se u automatskom bojaču (Ventana Bench Mark Ultra 

autostainer, Ventana Roche, Tucson, Arizona, SAD) univerzalnim sekundarnim protutijelom 

(Universal DAB detection kit, Ventana, SAD) uz primjenu sljedećih primarnih protutijela: 

a) zečjeg monoklonalnog protutijela IGF1R (klon G11, Ventana, SAD) s 

tvorničkim razrjeĎivačem (S2022 Antibody diluent, DAKO, Danska), 

b) zečjeg poliklonalnog protutijela VEGF (ab46154, Abcam, Engleska) u 

razrjeĎenju 1:500 s tvorničkim razrjeĎivačem (S2022 Antibody diluent, 

DAKO, Danska),   

c) mišjeg monoklonalnog protutijela Fas (klon GM30, Leica, Engleska) u 

razrjeĎenju 1:75 s tvorničkim razrjeĎivačem (S2022 Antibody diluent, DAKO, 

Danska),    

d) mišjeg monoklonalnog protutijela FasL (klon 5D1, Novocastra, Engleska) u 

razrjeĎenju 1:50  s tvorničkim razrjeĎivačem (S2022 Antibody diluent, DAKO, 

Danska), 

e) mišjeg monoklonalnog protutijela CD31 (klon JC70A, Dako, Danska) u 

razrjeĎenju 1:50 s tvorničkim razrjeĎivačem (S2022 Antibody diluent, DAKO, 

Danska).  
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Nakon toga slijedilo je ispiranje u vodi, dehidracija u gradijentu 96% i 100% alkohola, 

tretiranje ksilolom i pokrivanje Mount Mounting Mediumom i pokrovnicom.  

Za IGF1R, VEGF, Fas, CD31 pozitivnom reakcijom smatrala se smeĎa obojenost membrane 

stanica. Tkivo posteljice iz uredne trudnoće koristilo se kao pozitivna kontrola za IGF1R, 

VEGF, CD31 te tkivo tankog crijeva za Fas. Pozitivnom reakcijom na FasL smatrala se 

smeĎa obojenost membrane i citoplazme stanica. Kao pozitivna kontrola koristilo se tkivo 

prostate.  

Endotelne stanice krvnih ţila posteljičnih resica i krvnih ţila decidue basalis prikazane su 

uporabom protutijela CD31 (Slika 5a i 5b). 

 

 

Slika 5a.  Jaki intenzitet obojenja stanica VTB-a i krvnih ţila - HSCORE=4 (x200) 

 

 

Slika 5b. Slabi intenzitet obojenja stanica VTB-a i krvnih ţila - HSCORE=2 (x200) 
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Uporabom protutijela za IGF1R, VEGF, Fas i FasL ispitana je imunohistokemijska razina 

istih u VTB-u i krvnim ţilama posteljičnih resica te u EVTB-u, krvnim ţilama decidue basalis 

i u DC-ma (Slike 6, 7, 8, 9, 10). 

Imunohistokemijska razina gore navedenih antigena opisana je pomoću HSCORE-a, koji se 

računa prema formuli: HSCORE=∑Pi(i+1), gdje oznaka „i“ predstavlja intenzitet obojenja 

procijenjen s 1, 2 ili 3 (slabo, umjereno, jako), a „Pi“ umnoţak postotaka obojenja svakog 

intenziteta (78). Uvrštavanjem u formulu za HSCORE dobivena je nova vrijednost čija je 

maksimalna vrijednost 4, a označava najjači intenzitet obojenja stanica te minimalna čija je 

vrijednost 1 i znači da se stanice ne bojaju zadanim protutijelom. 

 

3.2.3 Statistiĉki postupci 
 

Odstupanje istraţivanih numeričkih varijabli od normalne razdiobe utvrdili smo Shapiro-Wilk 

testom. Za usporedbu vrijednosti numeričkih varijabli izmeĎu tri ispitivane skupine koristili 

smo Kruskal-Wallis test, a za post hoc analizu Mann-Whitney U-test. Prikazali smo razliku 

medijana i odgovarajući 95% raspon pouzdanosti (engl. Confidence Interval - CI) razlike 

izračunat metodom koju su preporučili Bonett&Price (2002) (79). Jakost veze izračunata je po 

formuli R= Z/√n. Prilagodba za dob trudnoće napravljena je multivarijantnom binarnom 

logističkom regresijom. Za utvrĎivanje povezanosti dviju numeričkih varijabli koristili smo 

Spearmanov koeficijent korelacije. 

Pearsonov koeficijent korelacije koristi se kada izmeĎu ispitivanih varijabli promatranog 

modela postoji linearna povezanost i neprekidna normalna distribucija. Vrijednost 

Pearsonovog koeficijenta korelacije kreće se od +1 (savršena pozitivna korelacija) do -1 

(savršena negativna korelacija). Predznak koeficijenta upućuje nas na smjer korelacije, je li 

pozitivna ili negativna, ali nas ne upućuje na snagu korelacije. Spearmanov koeficijent 

korelacije (produkt rang korelacije) koristi se za mjerenje povezanosti izmeĎu varijabli u 

slučajevima kada nije moguće primijeniti Pearsonov test. Bazira se na tome da se izmjeri 

dosljednost povezanosti izmeĎu poredanih varijabli, a oblik povezanosti (npr. linearni oblik 

koji je preduvjet za korištenje Pearsonovog koeficijenta) nije bitan. Slučajevi u kojima se 

koristi Spearmanov koeficijent (rho, rs) ili korelacija ranga su npr. kada meĎu varijablama ne 

postoji linearna povezanost, a nije moguće primijeniti odgovarajuću transformaciju kojom bi 

se povezanost prevela u lineranu tj. kad jedan od skupa podataka slijedi ordinalnu ljestvicu ili 

kada raspodjela podataka značajno odstupa od normalne raspodjele te postoje podatci koji 
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značajno odstupaju od većine izmjerenih. Prilikom tumačenja vrijednosti koeficijenta 

korelacije vrijede ista pravila za Pearsonov i Spearmanov koeficijent korelacije. Uobičajeno 

se smatra kako vrijednost R od 0 do 0,25 ili od 0 do -0,25 upućuje na nepostojanje 

povezanosti, dok vrijednost  R od 0,25 do 0,50 ili od -0,25 do -0,50 upućuje na slabu 

povezanost meĎu varijablama. Vrijednost R  od 0,50 do 0,75 ili od -0,50 do -0,75 upućuje na 

umjerenu do dobru povezanost te vrijednost R od 0,75 do 1 ili od 0,75 do -1 upućuje na vrlo 

dobru do izvrsnu povezanost meĎu varijablama. 

 Rezultati su prikazani tablično i interpretirani na razini značajnosti P<0,05. Za statističku 

obrada koristio se statistički paket Statistica 7.0 (SPSS, Chicago, IL). 
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4. REZULTATI 

 

U Klinici za ţenske bolesti i porode KBC-a Split, poštujući kriterije uključenja i isključenja iz 

studije, prikupljene su posteljice i podatci iz 30 trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om, 30 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i 60 urednih trudnoća koje su predstavljale kontrolnu 

skupinu. Obrada i analiza posteljica učinjena je u Kliničkom zavodu za patologiju, sudsku 

medicinu i citologiju KBC-a Split. 

 

4.1 Demografska obilježja skupina 

 

Nije naĎena statistički značajna razlika izmeĎu rodilja ispitivanih skupina prema ţivotnoj dobi 

(χ2= 3,14; P=0,208) i paritetu (χ2=2,3; P=0,321). Postojala je statistički značajna razlika 

izmeĎu rodilja ispitivanih skupina prema dobi trudnoće kod poroĎaja (χ2=29,9; P<0,0001). 

Post-hoc analizom utvrĎeno je da su rodilje s IUZR + PE-om imale statistički značajno manju 

dob trudnoće kod poroĎaja od rodilja s I-IUZR-om (Z=4,5; P<0,001) i od rodilja kontrolne 

skupine (Z=5,1; P<0,001). Nismo dokazali statistički značajnu razliku u dobi trudnoće kod 

poroĎaja izmeĎu rodilja s I-IUZR-om i rodilja kontrolne skupine (Z=0,488; P=0,99) (Tablica 

1). 

 

Tablica 1. Demografska obiljeţja ispitivanih skupina 

                       I-IUZR 

                         (n=30) 

IUZR + PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

P
* 

Dob rodilje 

(godina) 27,5 (21-36) 

 

31,5 (22-48) 

 

29 (19-40) 

 

0,208 

Paritet (broj 

roĎene djece) 

 

1 (1- 3) 

 

1 (1-5) 

 

1 (1-3) 

 

0,321 

Dob trudnoće kod 

poroĎaja (tjedni) 

 

38,5 (37-41)+ 

 

36,5(32-39)+ 

 

38(37-41)+ 

 

<0,0001 

Podatci su izraţeni kao medijan  (minimalna i maksimalna vrijednost).                                                                                            

* Kruskal-Wallis test                                                                                                                                                                         
+  P<0.001 izmeĎu IUZR+PE i I-IUZR ; IUZR+PE i kontrolne skupine  

  (Mann-Whitney U-test) 
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4.2 Imunohistokemijska razina IGF1R-a u DC-ma, VTB-u, EVTB-u, krvnim žilama 
posteljiĉnih resica i krvnim žilama decidue basalis ispitivanih posteljica 

 

Imunohistokemijska razina IGF1R-a u DC-ma (χ2=6,7; P=0,035), VTB-u (χ2=11,5; P=0,003), 

EVTB-u (χ2= 11,8; P=0,003), krvnim ţilama posteljičnih resica (χ2=8,2; P=0,017) i krvnim 

ţilama decidue basalis (χ2=24,5; P<0,001) statistički se značajno razlikovala u istraţivanim 

dijelovima posteljica kompliciranih: IUZR+PE-om, IUZR-om i u posteljicama urednih 

trudnoća (Tablica 2), (Slike 6 i 7).  

 

Tablica 2. Imunohistokemijska razina IGF1R-a u decidualnim stanicama (DC), resičnom 

trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu (EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica 

(KŢ), krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC) posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, 

IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama  

  

I-IUZR 

(n=30) 

IUZR+PE 

(n=30) 

Kontrola  

(n=60) 

P
* 

 

DC 3,9(1.5-4) 3(2-4) 3,8(2-4) 0,035 

VTB 3,8(2-4) 3(2,1-3,8) 3,5(1-4) 0,003 

EVTB 4 (2-4) 3(2-4) 3,8(2-4) 0,017 

KŢ 2,9(1,8-4) 2(2-3,8) 2,5(1-3,8) <0,001 

KŢDEC 3,5(1,5-4) 2,5(2-4) 3(1-3,5) 0,003 

Podatci su prikazani kao medijan (minimalna i maksimalna vrijednost).                                                                  

* Kruskal-Wallis test 

 

Imunohistokemijska razina IGF1R-a je statistički značajno viša u DC-ma (Z=2,5; R=0,32; 

P=0,013), VTB-u (Z=3,5; R=0., 5; P<0,001), EVTB-u (Z=3,4; R=0,44; P=0,001), krvnim 

ţilama posteljičnih resica (Z=2,7; R=0,35; P=0,007) i krvnim ţilama decidue basalis (Z=4,1; 

R=0,53; P<0,001) posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om nego u skupini posteljica 

iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om. Logističkom regresijom uz prilagodbu za dob 

trudnoće kod poroĎaja potvrdili smo statistički značajnu razliku imunohistokemijske razine 

IGF1R-a u VTB-u, EVTB-u, krvnim ţilama decidue basalis i krvnim ţilama posteljičnih 

resica posteljica iz trudnoća kompliciranih s I-IUZR-om i IUZR+PE-om. Nije potvrĎena 

razlika u DC-ma izmeĎu posteljica ove dvije skupine (P=0,111) (Tablica 3).  
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Tablica 3. Prikaz razlika medijana i 95% CI imunohistokemijskog izraţaja IGF1R-a izmeĎu 

ispitivanih posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnim 

posteljicama.  

 I-IUZR i IUZR+PE P
a 

P
b 

DC 0,9 (0,65-1,35) 0,013 0,111 

VTB 0,8 (0,41-1,09) <0,001 0,036 

KŢ 0,9 (0,61-1,29) 0,007 0,011 

KŢDEC 1 (0,32-1,68) <0,001 0,003 

EVTB 1 (0,65-1,35) 0,001 0,044 

  I-IUZR i Kontrola   

KŢ 0,4 (-1,01 do 0,11) 0,035  

KŢDEC 0,5 (-0,02 do1,02) <0,001  

EVTB 0,2 (-0,42 do 0,02) 0,025  
a- Mann Whitney U-test ;b- logistička regresija prilagoĎena za gestacijsku dob. 

 

Nismo dokazali statistički značajnu razliku u imunohistokemijskoj razini IGF1R-a krvnih ţila 

decidue basalis (Z=1,1; P=0,273), krvnih ţila posteljičnih resica (Z=1,22; P=0,224) i EVTB-a 

(Z=1,8; P=0,072) posteljica kompliciranih IUZR+PE-om i urednih trudnoća. Statistički 

značajnu razliku našli smo u DC-ma (Z=2,14; P=0,033) i VTB-u (Z=2,1; P=0,037), ali je 

naknadnom logističkom regresijom uz prilagodbu za dob trudnoće nismo potvrdili ni u DC-

ma (P=0,071) ni u VTB-u (P=0,334). 

Imunohistokemijska razina IGF1R-a je statistički značajno viša u krvnim ţilama posteljičnih 

resica (Z=2,1; R=0,22; P=0,035), krvnim ţilama decidue basalis (Z=4,5; R=0,47; P<0,001) i 

EVTB-u (Z=2,2; R=0,23; P=0,025) posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om nego u 

posteljicama iz urednih trudnoća (Tablica 3). U DC-ma (Z=0,331; P=0,74) i VTB-u (Z=1,6; 

P=0,111) posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i urednih trudnoća nije bilo 

satistički značajne razlike u imunohistokemijskoj razini IGF1R-a. 
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Slika 6. Imunohistokemijska razina IGF1R-a u VTB-u i krvnim ţilama posteljičnih resica iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om – jak intenzitet obojenja (A): posteljica urednih trudnoća– 

umjeren intenzitet obojenja (B) i posteljica iz trudnoća IUZR+PE-om – slab intenzitet 

obojenja (C) (x200). 
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Slika 7. Imunohistokemijska razina IGF1R u decidui basalis **, EVTB-u * i krvnim 

ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om – jak intenzitet 

obojenja (A): posteljica urednih trudnoća – umjeren intenzitet obojenja (B) i posteljica iz 

trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om – umjeren intenzitet obojenja (C) (x200). 
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4.3 Imunohistokemijska razina VEGF-a u DC-ma, VTB-u, EVTB-u, krvnim žilama 

posteljiĉnih resica i krvnim žilama decidue basalis ispitivanih posteljica 

 

Nismo dokazali statistički značajnu razliku vrijednosti imunohistokemijske razine VEGF-a u 

VTB-u (χ2=4,3; P=0,119), EVTB-u (χ2=0,778; P=0,687) i krvnim ţilama posteljičnih resica 

(χ2=3,5; P=0,176) posteljica kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i posteljica urednih 

trudnoća. Dokazali smo statistički značajnu razliku u imunohistokemijskoj razini VEGF-a u 

DC-ma (χ2=11,6; P=0,003) i krvnim ţilama decidue basalis (χ2= 9,7; P=0,008) posteljica iz 

trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om, I-IUZR-om i posteljica urednih trudnoća (Tablica 4).  

 

Tablica 4. Imunohistokemijska razina VEGF-a u decidualnim stanicama (DC), resičnom 

trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu (EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica 

(KŢ), krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC) u posteljicama trudnoća kompliciranih I-

IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama  

  

I-IUZR 

(n=30) 

IUZR + PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

P* 

DC 4(3-4) 4(1,8-4) 4(2-4) 0,003 

VTB 3(2-4) 3,35(1,6-4) 3(1,5-4) 0,119 

EVTB 3,9(2.5-4) 4(2-4) 3(1,5-4) 0,687 

KŢ 3(1,5-4) 3(1,6-4) 4(2-4) 0,176 

KŢDEC 4(2-4) 4(2-4) 4(2-4) 0,008 

Podatci su prikazani kao medijan (minimalna i maksimalna vrijednosti).                                                                                        

* Kruskal-Wallis test 

 

Post hoc analizom nismo dokazali statistički značajnu razliku imunohistokemijske razine 

VEGF-a u DC-ma (Z=1,4; P=0,161) posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i I-

IUZR-om, kao ni izmeĎu (Z= 1,81; P=0,07) posteljica kompliciranih IUZR+PE-om i urednih 

trudnoća. Dokazali smo statistički značajnu razliku u imunohistokemijskoj razini VEGF-a u 

DC-ma (Z=3,2; P=0,001) izmeĎu posteljica kompliciranih I-IUZR-om i urednih trudnoća. 

Kako iz medijana i raspona nije vidljiva razlika u imunohistokemijskoj razini VEGF-a u DC-a 

posteljica kompliciranih I-IUZR-om i urednih trudnoća koristili smo prosječnu rang 

vrijednost Kruskal-Wallis testa. Prosječna rang vrijednost za VEGF-a u DC-a I-IUZR-a 

iznosila je 73,43 a u kontrolnoj skupini je prosječna rang vrijednost iznosila 52,05. Iz 

prosječne rang vrijednosti se donosi zaključak da je u skupini I-IUZR imunohistokemijska 
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razina VEGF-a u DC-a statistički značajno veća u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 5). U 

krvnim ţilama decidue basalis post hoc analizom nije dokazana razlika u 

imunohistokemijskoj razini VEGF-a posteljica kompliciranih I-IUZR-om i IUZR+PE-om 

(Z=0,23; P=0,818). Dokazana je statistički značajna razlika imunohistokemijske razine 

VEGF-a u krvnim ţilama decidue basalis (Z=2,4; P=0,016) posteljica iz trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om i posteljica urednih trudnoća. S obzirom na to da iz medijana i 

raspona nije vidljiva razlika izmeĎu imunohistokemijske razine VEGF-a u krvnim ţilama 

decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i posteljica urednih trudnoća 

koristili smo prosječnu rang vrijednost Kruskal-Wallis testa imunohistokemijske razine 

VEGF-a u krvnim ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i 

posteljica urednih trudnoća. Prosječna rang vrijednost za VEGF-a u krvnim ţilama decidue 

basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om iznosila je 63,32, a u posteljicama iz 

urednih trudnoća je prosječna rang vrijednost iznosila 48,07. Iz prosječne rang vrijednosti se 

donosi zaključak da je u skupini I-IUZR-a imunohistokemijska razina VEGF-a u krvnim 

ţilama decidue basalis statistički značajno veća u odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 5). U 

krvnim ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i posteljica 

iz urednih trudnoća postoji statistički značajna razlika u imunohistokemijskoj razini VEGF-a 

(Z=2,5; P=0,012), ali je nismo potvrdili nakon prilagodbe za dob trudnoće (P=0,211).  

 

Tablica 5. Prikaz prosječne rang vrijednosti Kruskal-Wallis testa za VEGF-a u decidualnim 

stanicama (DC) i krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC)  posteljica trudnoća kompliciranih 

I-IUZR-om, IUZR+PE i kontrolnim posteljicama.  

 I-IUZR Kontrola P
a  

DC 73,43 52,05 0,001  

KŢDEC 63,43 48,08 0,010  
a- Mann Whitney U-test 
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Slika 8. Imunohistokemijska razina VEGF-a u decidui basalis **, EVTB-u * i krvnim 

ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om – jak intenzitet 

obojenja (A): posteljica urednih trudnoća – jak intenzitet obojenja (B) i posteljica iz trudnoća 

kompliciranih IUZR+PE-om – jak intenzitet obojenja (C) (x200). 
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4.4 Imunohistokemijska razina Fas-a u DC-ma, VTB-u, EVTB-u,  krvnim žilama 

posteljiĉnih resica i krvnim žilama decidue basalis ispitivanih posteljica 

 

Nismo dokazali statistički značajnu razliku u imunohistokemijskoj razini Fas-a u DC-ma 

(χ2=2,55; P=0,280), VTB-u (χ2=3,9; P=0,142), EVTB-u (χ2=0,021; P=0,989) i krvnim ţilama 

posteljičnih resica (χ2=0,094; P=0,954) posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, 

IUZR+PE-om i posteljica urednih trudnoća. Imunohistokemijska razina Fas-a statistički se 

značajno razlikovala u krvnim ţilama decidue basalis (χ2=12,80; P=0,002) posteljica iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR + PE-om i posteljica urednih trudnoća (Tablica 6). 

Post hoc analizom dokazana je statistički značajno viša imunohistokemijska razina Fas-a u 

krvnim ţilama decidue basalis posteljica urednih trudnoća naprama krvnim ţilama decidue 

basalis posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om. Razlika medijana izmeĎu 

imunohistokemijske razine Fas-a u krvnim ţilama decidue basalis posteljica kompliciranih I-

IUZR-om i posteljica urednih trudnoća iznosi 0,7 uz 95% CI:-1,2do-0,5 (Z=3,7; P<0,001). 

 

Tablica 6. Imunohistokemijska razina Fas-a u decidualnim stanicama (DC), resičnom 

trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu (EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica i 

krvnim ţilama decidue basalis posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i 

kontrolnim posteljicama.  

  

I-IUZR 

(n=30) 

IUZR+PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

P* 

DC 3,5(2,5-4) 3,25(2-4) 3(2,4-4) 0,280 

VTB 2(2-3,9) 2,4(2-3,6) 2,8(2-3,8) 0,142 

EVTB 3(2-4) 3,5(2,5-4) 3(2,4-4) 0,989 

KŢ 2,9(2,1-3,9) 3(2-4) 3(2-3,9) 0,954 

KŢDEC 3(2,5-4,3) + 3,5(2-4) 3,7(3-4) 0,002 

Podatci su prikazani kao medijan (minimalna i maksimalna vrijednosti).                                                                                      

*Kruskal-Wallis test 
+ P<0.001 u odnosu na kontrolu (Mann-Whitney U-test) 

 

 

 

 

 



 

 

35 

 

4.5 Imunohistokemijska razina FasL-a u DC-ma, VTB-u, EVTB-u, krvnim žilama 

posteljiĉnih resica i krvnim žilama decidue basalis ispitivanih posteljica 

 

Imunohistokemijska razina FasL-a u DC-ma (χ2=50; P<0,001),VTB-u (χ2=46,3; P<0,001), 

EVTB-u (χ2=51,5; P<0,001), krvnim ţilama posteljičnih resica (χ2=47,8; P<0,001) i krvnim 

ţilama decidue basalis (χ2=55; P<0,001) statistički se značajno razlikovala izmeĎu posteljica 

kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i posteljica uredne trudnoće (Tablica 7) (Slike 9 i 

10). 

 

Tablica 7. Imunohistokemijska razina FasL-a u decidualnim stanicama (DC), resičnom 

trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu (EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica 

(KŢ), krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC) posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, 

IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama.  

  

I-IUZR 

(n=30) 

IUZR + PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) P
* 

DC 4 (3-4) 2,8(2-4) 2,8(2-3,5) <0,001 

VTB 3,5(3,2-3,8) 2,5(2-3,7) 3,3(3-3,7) <0,001 

EVTB 3,8(2-4) 2,8(2-4) 3,5(1-4) <0,001 

KŢ 3,5(3-3,8) 2,4(2-3,6) 3(2,5-3,5) <0,001 

KŢDEC 3,8(2,8-4) 2(2-3) 3(2-3,5) <0,001 

Podatci su prikazani kao medijan (minimalna i maksimalna vrijednosti).                                                                

* Kruskal-Wallis test 

 

Imunohistokemijska razina FasL-a u DC-ma (Z=4,99; R=0,64; P<0,001), VTB-u (Z=5,4; 

R=0,69; P<0,001) i EVTB-u (Z=5,3; R=0,68; P<0,001), krvnim ţilama posteljičnih resica 

(Z=5,3; R=0,68; P<0,001) i krvnim ţilama decidue basalis (Z=6,2; R=0,80; P<0,001) 

posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om viša je nego u posteljicama trudnoća 

kompliciranih IUZR+PE-om, a razlika je potvrĎena logističkom regresijom uz prilagodbu za 

dob trudnoće izmeĎu posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i IUZR+PE-om (Tablica 

8). 

Imunohistokemijska razina FasL-a je statistički značajno viša u DC-ma (Z=7,1; R=0,75; 

P<0,001), VTB-u (Z=4,3; R=0,45; P<0,001), EVTB-u (Z=7; R=0,74; P<0,001), krvnim 

ţilama posteljičnih resica (Z=5,5; R=0,58; P<0,001), krvnim ţilama decidue basalis (Z=6,3; 
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R=0,66; P<0,001), posteljica kompliciranih I-IUZR-om u odnosu na posteljice urednih 

trudnoća (Tablica 8).  

U posteljicama trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om imunohistokemijska razina FasL-a je 

statistički značajno niţa u VTB-u (Z=5,1; R=0,54; P<0,001), krvnim ţilama posteljičnih 

resica (Z=4,3; R=0,45; P<0,001), krvnim ţilama decidue basalis (Z=3,15; R=0,33; P=0,002) 

nego u posteljicama urednih trudnoća, a razlika je potvrĎena logističkom regresijom uz 

prilagodbu za dob trudnoće izmeĎu skupina (Tablica 8). Nismo dokazali statistički značajnu 

razliku u imunohistokemijskoj razini FasL-a u DC-ma (Z=0,57; P=0,568) i EVTB-u 

(Z=0,458; P=0,647) posteljica trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i posteljica uredne 

trudnoće.  

 

Tablica 8. Prikaz razlika medijana i 95% CI za FasL u decidualnim stanicama (DC), resičnom 

trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu (EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica 

(KŢ), krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC) posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, 

IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama.  

 I-IUZR i IUZR + PE P
a 

P
b 

DC 1,2 (0,94-1,46 ) <0,001 0,001 

VTB 1 (0,53-1,42) <0,001 0,007 

EVTB 1 (0,51-1,49) <0,001 0,001 

KŢ 1,1 (0,16-0,24 ) <0,001 0,002 

KŢDEC 1,8 (1,46-2,14) <0,001 0,013 

 I-IUZR i Kontrola    

DC 1,2 (0,93 – 1,47) <0,001  

VTB 0,1 (0,04 – 0,34)  <0,001  

EVTB 0,3 (0,99 – 1,61) <0,001  

KŢ 0,5 ( 0,35 – 0,65) <0,001  

KŢDEC 0,8 (0,95 – 1,65) <0,001  

 IUZR + PE i Kontrola   

VTB 0,7 (0,36 – 1,21) <0,001           <0,001 

KŢ 0,6 (- 1,1 – 0,12) <0,001            <0,001 

KŢDEC 1 ( - 0,85 – 0,15) 0,002               0,027 

Podatci su prikazani kao razlike medijana i 95% CI.                                                                                                                        
a- Mann Whitney U-test ; b- logistička regresija prilagoĎena za gestacijsku dob 
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Slika 9. Imunohistokemijska razina FasL-a u VTB-u i krvnim ţilama posteljičnih resica iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-a – jak intenzitet obojenja (A): posteljica urednih trudnoća 

– umjeren intenzitet obojenja (B) i posteljica iz trudnoća IUZR+PE-om – slab intenzitet 

obojenja (C) (x200). 
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Slika 10. Imunohistokemijska razina FasL-a u decidui basalis **, EVTB-u * i krvnim 

ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-a – jak intenzitet 

obojenja (A): posteljica urednih trudnoća – umjeren intenzitet obojenja (B) i posteljica 

iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om – slab intenzitet obojenja (C) (x200). 
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4.6  Povezanost imunohistokemijske razine IGF1R-a s FasL-om u DC-ma, VTB-u, 

EVTB-u, krvnim žilama posteljiĉnih resica i krvnim žilama decidue basalis u 

ispitivanim posteljicama  

 

Ne postoji statistički značajna povezanost izmeĎu vrijednosti imunohistokemijske razine 

IGF1R-a i FasL-a u DC-ma, VTB-u i krvnim ţilama posteljičnih resica posteljica trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnih posteljica. Postoji statistički značajna 

negativna povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine IGF1R-a i FasL u EVTB-u 

posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om (Tablica 9).  

 

Tablica 9. Spearmanov koeficijent korelacije rho (p) imunohistokemijske razine IGF1R-a i 

FasL-a u decidualnim stanicama (DC), resičnom trofoblastu (VTB), izvanresičnom 

trofoblastu (EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica (KŢ), krvnim ţilama decidue basalis 

(KŢDEC) posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnim 

posteljicama.  

  

I-IUZR 

(n=30) 

 IUZR+PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

DC - 0,325 (0,105)  0,229 (0,920) - 0,058 (0,328) 

VTB 0,150 (0,214)  - 0,115 (0,277) - 0,119 (0,183) 

EVTB - 0,367 (0,023)  0,139 (0,231) - 0,119 (0,183) 

KŢ 0,033 (0,432)  0,180 (0,171) 0,178 (0,087) 

KŢDEC -0,169 (0,185)  -0,075 (0,346) - 0,196 (0,066) 

 

4.7 Broj resica, broj krvnih žila posteljiĉnih resica te omjer broja krvnih žila 

posteljiĉnih resica i broja resica u ispitivanim posteljicama 

 

NaĎena je statistički značajna razlika u broju resica (χ2=9,2; P=0,01) i krvnih ţila posteljičnih 

resica (χ2=13,3; P<0,001) posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i IUZR+PE-om i 

kontrolnim posteljicama. IzmeĎu istraţivanih skupina nije bilo statistički značajne razlike u 

omjeru broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica na 10 vidnih polja velikog povećanja 

(χ2=3,3; P=0,193) (Tablica 10).  
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Post hoc analizom dokazano je da je u posteljicama trudnoća s I-IUZR-om broj krvnih ţila 

posteljičnih resica (Z=2,95; R=0,38; P=0,003) i broj resica statistički značajno veći nego u 

posteljicama trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om (Z=1,95; P=0,05) (Tablica 10).  

U posteljicama trudnoća kompliciranih I-IUZR-om nakon post hoc analize, broj resica 

(Z=3,1; R=0,36; P=0,002) i broj krvnih ţila resica (Z=3,4; P=0,001) bio je statistički značajno 

veći nego u posteljicama iz urednih trudnoća (Tablica 10). 

IzmeĎu posteljica trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i posteljica urednih trudnoća nije 

naĎena statistički značajna razlika u broju krvnih ţila posteljičnih resica (Z=0,67; P=0,445) i 

broju resica (Z=0,51; P=0,612) (Tablica 10). 

 

Tablica 10. Broj resica, broj krvnih ţila i broj krvnih ţila po resici u posteljicama trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama  

 I-IUZR 

(n=30) 

IUZR+PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

P* 

Broj resica 

Broj krvnih ţila 

Broj krvnih ţila/ 

po resici 

63,5(23-102)+ 

437,5 (322-509,7)++ 

6,9 (5,6-9,2) 

41 (25-105) 

302,5 (235-386) 

5,7 (5,1-9) 

43(27-91) 

298 (269-336) 

7 (6,7-8,4) 

0,010 

0,001 

0,193 

Podatci su prikazani kao medijani (minimalna i maksimalna vrijednost).                                                               

*Kruskal-Wallis test                                                                                                                                                                    
+ P=0,003 u odnosu na IUZR+PE; P=0,001 u odnosu na kontrolu (Mann-Whitney U-test)                                                                                       
++ P=0,05 u odnosu na IUZR+PE; P=0,002 u odnosu na kontrolu (Mann-Whitney U-test) 

 

4.8 Povezanost broja omjera broja krvnih žila posteljiĉnih resica i broj resica u 
ispitivanim dijelovima posteljicama kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE -om i 

urednih trudnoća s IGF1R-om i VEGF-om 

 

U posteljicama kompliciranim IUZR+PE-om postoji pozitivna povezanost 

imunohistokemijske razine IGF1R-a, EVTB-a i VTB-a s omjerom broja krvnih ţila 

posteljičnih resica i broja resica. U posteljicama urednih trudnoća postoji negativna dobra 

povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine IGF1R-a DC-a s omjerom broja krvnih ţila 

posteljičnih resica i broja resica (Tablica 11). 
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Tablica 11. Prikaz Spearmanovog koeficijenta korelacije rho (p) omjera broj krvnih ţila 

posteljičnih resica i broj posteljičnih resica s imunohistokemijskom razinom IGF1R-a u 

decidualnim stanicama (DC), resičnom trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu 

(EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica (KŢ), krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC) 

posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama.  

 

 I-IUZR 

(n=30) 

IUZR+PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

DC -0,152 (0,211) -0,141 (0,229) -0,485 (0,00) 

VTB -0,047 (0,402) 0,505 (0,002) - 0,242 (0,031) 

 KŢ 

KŢDEC 

EVTB 

0,384 (0,018) 

-0,060 (0,377) 

-0,263 (0,080) 

0,459 (0,005) 

0,310 (0,047) 

0,384 (0,018) 

0,308 (0,008) 

-0,051 (0,350) 

-0,211 (0,053) 

 

U posteljicama kompliciranim IUZR+PE-om i posteljicama urednih trudnoća ne postoji 

povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine VEGF-a i omjera broja krvnih ţila posteljičnih 

resica i broja resica u svim ispitivanim dijelovima posteljice. Postoji slaba pozitivna 

povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine VEGF-a i EVTB-a posteljica kompliciranih I-

IUZR-om i omjera broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica (Tablica 12). 

 

Tablica 12. Prikaz Spearmanovog koeficijenta korelacije rho (p) omjera broja krvnih ţila 

posteljičnih resica i broja posteljičnih resica s imunohistokemijskom razinom VEGF-a u 

decidualnim stanicama (DC), resičnom trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu 

(EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica (KŢ), krvnim ţilama decidue basalis (KŢDEC) 

posteljica trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama. 

 I-IUZR 

(n=30) 

IUZR+PE 

(n=30) 

Kontrola 

(n=60) 

DC 0,098 (0,303) 0,054 (0,388) 0,011 (0,468) 

VTB -0,126 (0,254) 0,104 (0,291) - 0,147 (0,132) 

 KŢ 

KŢDEC 

EVTB 

-0,069(0,358) 

-0,114 (0,274) 

0,429 (0,009) 

0,077(0,344) 

0,195 (0,151) 

0,284 (0,064) 

-0,115 (0,191) 

0,030 (0,417) 

0,078 (0,291) 
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5. RASPRAVA 

 

Intrauterini zastoj rasta klinički je sindrom koji se dijagnosticira kada je masa novoroĎenčeta 

ili fetusa <10. percentila za dob trudnoće korigirana prema paritetu i spolu (13). Moţe se 

očitovati kao I-IUZR-a ili moţe biti udruţen s nekom drugom bolesti, najčešće PE-om (14). 

Neadekvatna pretvorba spiralnih arterija je zajednički patofiziološki mehanizam nastanka oba 

entiteta, a glavnu razliku čini majčin sustavni odgovor na račun endotelne disfunkcije koja se 

pojavljuje u PE-i (16,38). Razlog nastanka endotelne disfunkcije u nekim, ali ne i svim 

trudnoćama kompliciranih IUZR-om, do danas ostaje nerazjašnjen. Dosadašnja istraţivanja 

nisu jasno odvojila navedene entitete. Objavljene studije raĎene su na malom broju uzoraka, a 

dobiveni rezultati su neujednačeni. Pregledom dostupne literature odlučili smo istraţiti 

imunohistokemijsku razinu nekih od bitnijih čimbenika u rastu i razvoju posteljice koji bi 

mogli pridonijeti razvoju ova dva sindroma. Na osnovi strogo navedenih kriterija uključenja i 

isključenja odvojili smo skupinu I-IUZR-a od IUZR+PE-om. Prema dosadašnjim, nama 

dostupnim, studijama predstavljeno istraţivanje je prvi put prikazalo imunohistokemijsku 

razinu IGF1R-a, VEGF-a, Fas-a, FasL-a na EVTB-u, VTB-u, DC-ma, krvnim ţilama decidue 

basalis, krvnim ţilama posteljičnih resica, zasebno za oba sindroma, a rezultate smo 

usporedili s imunohistokemijskom razinom istih u posteljicama iz urednih trudnoća. 

S obzirom na to da se IUZR-a pojavljuje češće u skupini ranih PE-a očekivali smo i manju 

dob trudnoće kod poroĎaja u skupini IUZR+PE u odnosu na ostale dvije ispitivane skupine 

(17,18). Rezultati ovog istraţivanja su potvrdili da je dob trudnoće kod poroĎaja u skupini 

IUZR+PE-om značajno manja u odnosu na skupinu I-IUZR-a i kontrolnu skupinu. Time smo 

potvrdili da su skupine dobro formirane temeljem kriterija uključenja i isključenja. 

Imunohistokemijska razina IGF1R-a, VEGF-a, Fas-a, FasL-a u svim istraţivanim dijelovima 

posteljice mijenja se s dobi trudnoće (47,52,64). Sukladno tome dobiveni rezultati na 

posteljicama iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om su korigirani za dob trudnoće kod 

poroĎaja. Nije dokazana razlika u dobi rodilja i paritetu izmeĎu ispitivanih skupina.  

Rezultati ovog istraţivanja pokazali su povišenu imunohistokemijsku razinu IGF1R-a u 

EVTB-u, krvnim ţilama posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis u posteljicama iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om u odnosu na posteljice iz trudnoća kompliciranih 

IUZR+PE-om i kontrolne posteljice. TakoĎer, imunohistokemijska razina IGF1R-a bila je 

značajno viša u VTB-u posteljica sa I-IUZR-a u odnosu na posteljice sa IUZR+PE-om. 

Dosadašnja istraţivanja IGF1R-a na posteljicama IUZR-a s ili bez PE-e pokazala su oprečne 
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rezultate. Studija Holmesa i sur. istraţila je imunohistokemijsku razinu IGF1R-a u 

posteljicama iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om i to na sljedećim posteljičnim 

strukturama: stromi resica, krvnim ţilama posteljičnih resica, TB-u i DC-ma. Njihova studija 

nije pokazala razliku u imunohistokemijskoj razini IGF1R-a u ispitivanim dijelovima 

posteljica I-IUZR-a u odnosu na kontrolne posteljice (48,79). Razlika u rezultatima navedene 

studije i ovog istraţivanja najvjerojatnije proizlazi iz različitog načina odreĎivanja 

imunohistokemijske razine IGF1R-a. U ovom istraţivanju imunohistokemijska razina je 

odreĎivana semikvantitativnom HSCORE metodom, dok su oni koristili kvalitativnu metodu 

odreĎivanja intenziteta imunohistokemijskog obojenja. TakoĎer, njihova studija je ukupno 

imala 26 posteljica, a naša 120. Studije koje su koristile kvantitativnu molekularnu metodu 

PCR pokazale su povećanu koncentraciju mRNA IGF1R-a u posteljicama iz I-IUZR-a što je 

ujedno potvrda rezultata povišene imunohistokemijske razine IGF1R-a u našoj studiji (81,44). 

Prednost molekularne metode je kvantifikacija rezultata, a s druge strane je onemogućeno 

istraţivanje zasebnih dijelova posteljice. U našem istraţivanju, prema nama dostupnoj 

literaturi, prvi put je istraţena imunohistokemijska razina IGF1R-a u EVTB-u i krvnim ţilama 

decidue basalis ispitivanih skupina posteljica, stoga dobivene rezulate nismo mogli usporediti 

s drugim istraţivanjima. Aktivacija IGF1R-a štiti stanice od apoptoze i djeluje proliferacijski 

(42). U endotelnim stanicama, dodatni učinak IGF1R-a je poticanje na lučenje NO-a 

aktivacijom eNO sintetaze. U stanjima oksidativnog stresa "up" regulacija IGF1R-a na 

endotelnim stanicama znači aktivaciju mehanizama zaštite u svrhu odrţanja endotelnih 

stanica u inaktivnom obliku (82). Povećana imunohistokemijska razina IGF1R-a na krvnim 

krvnim ţilama decidue basalis kod I-IUZR-a moţda je kompenzacijski mehanizam u svrhu 

odrţanja endotelnih stanica u inaktivnom obliku, a u krvnim ţilama posteljičnih resica utječe 

indirektno na povećan transport aminokiselina i glukoze. Imunohistokemijska razina IGF1R-a 

na EVTB-u posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om mogla bi biti kompenzacijski 

mehanizam u svrhu zaštite istih stanica od apoptoze. U prilogu tome govori i negativna 

povezanost IGF1R-a i FasL na EVTB-u posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om. 

U skladu s prethodnim istraţivanjima svi istraţivani dijelovi posteljica iz trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om kao i kontrolne posteljice pokazali su 

imunohistokemijsko obojenje VEGF-a (83). U našem istraţivanju u DC-ma i krvnim ţilama 

decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om imunohistokemijska razina 

VEGF-a bila je viša naspram posteljica kontrolne skupine, ali ne i posteljica skupine 

IUZR+PE. Razlika u imunohistokemijskoj razini VEGF-a u svim istraţivanim dijelovima 

posteljice nije dokazana izmeĎu posteljica iz skupine IUZR+PE i posteljica kontrolne 
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skupine. Prema nama dostupnoj literaturi dosadašnja istraţivanja VEGF-a na posteljicama 

patoloških trudnoća dala su oprečne rezultate i tek se djelomično slaţu s rezultatima naše 

studije. Barut i sur. su na posteljicama IUZR-a, koristeći imunohistokemijske metode, 

dokazali povišenu razinu VEGF-a u sljedećim dijelovima posteljice: stromi resica, mišićnim 

stanicama spiralnih arterija, endotelnim stanicama krvnih ţila posteljičnih resica, CTB-u, 

STB-u, EVTB-u (55). Prema metodologiji rada njihova studija je najsličnija ovoj: koristili su 

semikvantitativnu metodu na velikom broju uzoraka, a nedostatak je nedovoljno definirani 

kriteriji uključenja i isključenja u studiju. Za razliku od naše studije oni su koristili selektivno 

protutijelo na VEGF. Ostale studije, koje su koristile imunohistokemijsku analizu VEGF-a na 

posteljicama IUZR-a, pokazale su nepromijenjenu imunohistokemijsku razinu VEGF-a u DC-

ma i VTB-u (84,85). U našoj studiji imunohistokemijska razina VEGF-a bila je 

nepromijenjena u skupini IUZR+PE u odnosu na skupinu I-IUZR-a i kontrolne posteljice što 

se slaţe i s rezultatima molekularnih studija u kojima je ukupna mRNA za VEGF bila 

nepromijenjena u IUZR+PE, dok su rezultati molekularne analize u posteljicama 

kompliciranih PE-om i/ili IUZR-om pokazali povećanu koncentraciju mRNA za VEGF (86-

88). Imunohistokemijska razina VEGF-a na DC-ma posteljica iz trudnoća kompliciranih I-

IUZR-om u našem istraţivanju je povišena što moţe indirektno utjecati na angiogenezu 

posteljice. Nepromijenjena imunohistokemijska razina VEGF-a u ispitivanim dijelovima 

posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i I-IUZR-om moţe biti posljedica 

korištenja protutijela VEGF-a koji veţe sve izoforme VEGF-a, za razliku od gore navedene 

studije Baruta i sur. koji su ispitivali imunohistokemijsku razinu izoforme VEGF-A. VEGF je 

čimbenik rasta koji utječe na angiogenezu, a u terminskim posteljicama sudjeluje u regulaciji 

vaskularne permeabilnosti i vazodilatacije (49-52). Povišena imunohistokemijska razina 

VEGF-a u DC-ma moţda parakrinim putem utječe na vazodilataciju krvnih ţila decidue 

basalis i/ili na poticanje angiogeneze u posteljičnim resicama. 

U svim istraţivanim dijelovima posteljice I-IUZR-a, imunohistokemijska razina FasL-a bila je 

povišena u odnosu na posteljice iz skupine IUZR+PE i kontrolne. Rezultati prethodnih 

istraţivanja su neujednačeni; neki su pokazali nepromijenjenu (89), neki povišenu (90), a neki 

sniţenu (91) razinu FasL-a, dok je razina Fas-a bila nepromijenjena u posteljicama IUZR-a. U 

usporedbi s rezultatima prethodnih studija koja su manjkava najsličnija ovoj je ona Eide i 

suradnika. Njihovo istraţivanje je dokazalo niţu imunohistokemijsku razinu FasL-a na DC-

ma i EVTB-u posteljica trudnoća kompliciranih PE-om sa ili bez IUZR-a u odnosu na 

posteljice iz urednih trudnoća (91). Rezultati ove studije pokazali su niţu imunohistokemijsku 

razinu FasL-a u VTB-u, krvnim ţilama posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis ali 
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ne i u DC-ma i EVTB-u posteljica kompliciranih IUZR+PE-om. Na razliku u rezultatima 

izmeĎu naše i njihove studije zasigurno je utjecalo, osim gore navedenog, neodvajanje 

skupina I-IUZR-a od IUZR+PE. Rezultati naših prethodnih istraţivanja FasL na posteljicama 

iz PE-e su pokazala sniţenu imunohistokemijsku razinu FasL na VTB-u u posteljicama 

kompliciranim PE-om (92). Pregledom dostupne literature naše istraţivanje je prvi put 

predstavilo imunohistokemijsku razinu FasL-a u krvnim ţilama posteljičnih resica i krvnim 

ţilama decidue basalis posebno za skupinu I-IUZR-a i IUZR+PE-om. Sukladno rezultatima 

drugih studija imunohistokemijska razina Fas-a nije se razlikovala u VTB-u, EVTB-u, DC-ma 

i krvnim ţilama posteljičnih resica (93). U našoj studiji imunohistokemijska razina Fas-a bila 

je sniţena u krvnim ţilama decidue basalis I-IUZR-a naspram krvnih ţila decidue basalis 

posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i kontrolnoj skupini posteljica. Do sada ni 

jedna studija nije ispitivala imunohistokemijsku razinu Fas-a na krvnim ţilama decidue 

basalis tako da je usporedba s ostalim studijama onemogućena. U posteljicama iz trudnoća 

kompliciranih PE-om postoji povećana infiltracija decidue basalis T-limfocitima, a u 

posteljicama IUZR-a smanjenje broja NK stanica (94,95). Studije na miševima su dokazale 

meĎudjelovanje FasL-a i T-limfocita u decidui basalis. Miševi, koji su defektni za 

funkcionalni FasL, imaju na fetomaternalnoj granici povećan broj T-limfocita (67). 

Istraţivanje na posteljicama PE-e pokazalo je da FasL izraţen na stanicama TB-a ima glavnu 

ulogu u eliminaciji Fas pozitivnih T-limfocita (93,94). Povišena imunohistokemijska razina 

FasL-a u posteljicama iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om moţe biti odgovor na povećanu 

infiltraciju upalnim stanicama koja kod IUZR+PE izostaje, što pokazuje i sniţena 

imunohistokemijska razina FasL-a u posteljicama IUZR+PE.  

Oštećen razvoj posteljice koji prati I-IUZR i IUZR+PE posljedica je kronične 

uteroplacentarne hipoksije (6,16,37). Rezultati naše studije pokazali su značajnu disregulaciju 

IGF1R-a, VEGF-a, Fas-a i FasL-a u posteljicama I-IUZR-a i IUZR+PE-om, a najveću u 

krvnim ţilama decidue basalis. Na osnovi toga pokušali smo istraţiti mogući utjecaj 

ispitivanih čimbenika na razvoj ova dva sindroma. Nemogućnost "up" regulacije IGF1R-a u 

krvnim ţilama decidue basalis u IUZR+PE je mogući uzrok aktivacije endotela koji za 

posljedicu ima oštećenu sintezu NO i povećanu infiltraciju upalnih stanica u krvne ţile. 

Oštećena vazodilatacija putem NO povisuje stupanj hipoksije koji je već prisutan u posteljici 

(37,38). Rajakumar i sur. su u svojoj studiji pokazali da postoji razlika u stupnju hipoksije: u 

IUZR-a nema aktivacije HIF gena za razliku od PE-e (96). Isto to potvrĎuju i patohistološke 

analize tkiva posteljice u I-IUZR-a i IUZR+PE-om. Akutna ateroza, fibromuskularna 

hiperplazija krvnih ţila posteljičnih resica i obliterativni endarteritis su patohistološke 
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karakteristike PE-e, ali ne IUZR-a (97). Navedene patohistološke promjene krvnih ţila 

posljedica su aktivacije endotelnih stanica s posljedičnom ekstravazacijom upalnih stanica u 

deciduu basalis (30,96). Dokazano je u eksperimentalnim modelima da pretjerana 

imunohistokemijska razina FasL-a sprječava ekstravazaciju upalnih stanica koja je 

posredovana TNF-α (98). Iako je u decidui basalis prisutna upala, DC-e i EVTB posteljica 

IUZR+PE-om nemaju povišenu imunohistokemijsku razinu FasL-a u svrhu zaštite od 

povećane infiltracije upalnih stanica. U posteljicama I-IUZR-a povišena  imunohistokemijska 

razina FasL-a na DC-ma i EVTB-u upućivala bi na aktivaciju protuupalnog odgovora. Na 

EVTB-u posteljica I-IUZR-a imunohistokemijske razine IGF1R-a i FasL-a pokazuju 

negativnu povezanost čime se potvrĎuje antiapoptotsko djelovanje IGF osi, a upućuje nas da 

je EVTB, kao modulator fetomaternalnog odgovora, višestruko zaštićen. 

Promjene u razvoju korionskih resica kao posljedica hipoksije mogu ići u dva smjera: a) 

produljeno djelovanje procesa granajuće angiogeneze uzrokuje dominaciju nezrelih 

intermedijarnih resica u posteljici što vodi u nedovoljnu reapsorpciju hranjivih tvari fetusa, a 

posteljica je sklona hiperoksičnim oštećenjima, b) prelazak granajuće u negranajuću 

angiogenezu prije 23. tjedna uzrokuje prijevremenu dominaciju zrelih intermedijarnih resica, 

posljedica čega je posteljica sklona hipoksičnim oštećenjima (1,2,6-9). Da nastaju promjene u 

korionskim resicama, dokazali su i rezultati našeg istraţivanja. Broj resica i broj krvnih ţila 

posteljičnih resica bio je značajno veći u skupini I-IUZR-a u odnosu na broj istih u 

posteljicama IUZR+PE-om i kontrolne skupine. Omjer krvnih ţila posteljičnih resica i broja 

resica je bio jednak izmeĎu ispitivanih skupina. U svim ispitivanim skupinama dokazana je 

povezanost imunohistokemijske razine IGF1R-a krvnih ţila posteljičnih resica s omjerom 

broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica. U posteljicama kompliciranim IUZR+PE-

om imunohistokemijska razina IGF1R-a VTB-a i EVTB-a je pozitivno povezana s omjerom 

krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica dok je u posteljicama urednih trudnoća 

imunohistokemijska razina IGF1R-a DC-a pokazala negativnu povezanost. Prethodno 

navedeni rezultat upućuje na disregulaciju IGF1R-a u posteljicama kompliciranim I-IUZR-om 

i IUZR+PE-om.  

VTB kao sastavni dio korionskih resica direktno je izloţen ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi 

koja nastaje kao posljedica kronične uteroplacentarne ishemije (37,78). Dokazano je u 

prethodnim istraţivanjima da je u posteljicama PE povećan broj SČ što upućuje na povećanu 

apoptozu u istim posteljicama (4,78). Posteljice komplicirane I-IUZR-om nisu pokazale 

povećan broj SČ-a (98). U prethodnim studijama nije dokazana povezanost apoptoze u VTB 

posteljica PE s Fas/FasL sustavom (92). Sniţena razina FasL-a na VTB-u u posteljicama 
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IUZR+PE-om i povišena u posteljicama I-IUZR-a, dokazana u našoj studiji, potvrĎuje 

prethodne rezultate. Povećano nakupljanje upalnih stanica uzrokovano disfunkcijom Fas/FasL 

sustava vjerovatno je jedan od uzročnika apoptoze TB-a.  

Angiogeneza je sastavni dio diferencijacije korionskih resica te je kao takva takoĎer oštećena 

u stanjima kronične uteroplacentarne hipoksije (9). Broj krvnih ţila posteljičnih resica je u 

ovom istraţivanju bio značajno veći u skupni I-IUZR-a, a njihov omjer s brojem resica je 

pokazao pozitivnu povezanost s imunohistokemijskom razinom VEGF-a u EVTB-u. U 

preostale dvije skupine nije dokazana povezanost imunohistokemijske razine VEGF-a 

ispitivanih dijelova posteljice s omjerom broja krvnih ţila posteljičnih krvnih ţila i broja 

resica. U posteljicama trećeg tromjesečja urednih trudnoća VEGF nema glavnu ulogu na 

angiogenezu u posteljici (9,51,52). Naspram rezultatima prethodnih istraţivanja na 

posteljicama I-IUZR-a i IUZR+PE-om, pokazali smo da je razina VEGF-a viša u DC-ma 

posteljica kompliciranih I-IUZR-om. Isto bi indirektno moglo upućivati na produljeno 

djelovanje VEGF-a koje za posljedicu ima produljenu fazu granajuće angiogeneze (87,88). 

Posteljične resice nastale kao faza produljene angiogeneze su nezrele s TB-om koji je 

zadebljan. Tada je prijenos hranjivih tvari i kisika oteţan, a sama posteljica se nalazi u 

hiperoksiji, dok je fetus u hipoksiji (2,6,92,100). Krvne ţile posteljičnih resica u I-IUZR-u 

pokazuju tzv. "up" regulaciju IGF1R-a i FasL-a. "Up" regulacija IGF1R-a je moţebitni 

odgovor na povećanu angiogenezu u posteljicama I-IUZR-a.  

Rezultati naše studije upućuju da se u posteljicama iz skupine I-IUZR-a aktiviraju mehanizmi 

obrane od oštećenja uzrokovanog hipoksijom, za razliku od posteljica iz trudnoća 

kompliciranih PE-om kod kojih izostaju. Aktivirajući mehanizme obrane pokušavaju 

nadoknaditi oštećenja nastala u početnoj fazi trudnoće zaostajući u razvoju u odnosu na 

posteljice iz urednih trudnoća. Kao takve rade smanjenim kapacitetom i nisu sposobne pratiti 

sve veće potrebe fetusa. U odnosu na njih, posteljice iz IUZR+PE-om pokušavaju ubrzati 

razvojni put u nemogućnosti aktivacije obrambenih mehanizama, time podiţući upalni 

odgovor koji je prisutan i u urednoj trudnoći. Poznato je da su metabolički sindrom i svi 

njegovi dijelovi sami za sebe predisponirajući čimbenik za PE-u. Endotelne stanice su već 

tada u aktivnom obliku i vjerojatno se ne mogu zaštiti od daljnjeg oštećenja. Mehanizam 

kojim trudnoća ne dopušta odbacivanje fetusa od strane majčinog imunološkog sustava je 

uspostava ravnoteţe izmeĎu ova dva sustava. Istraţivanja su pokazala da je povećan izraţaj 

FasL-a na alogeničnom transplantatu povezan s upalom, aktivacijom neutrofila i 

odbacivanjem transplantata (98). Povećan izraţaj FasL-a u I-IUZR-u u svim dijelovima 

posteljice u ovoj studiji moguće da nije samo kompenzatorni mehanizam posteljice; moţda je 
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konstitucijski te moţe biti povezan s kroničnim odbacivanjem fetusa. Disregulacija Fas/FasL-

a i IGF1R-a na krvnim ţilama decidue basalis, koja moţe biti konstitucijska ili reaktivna 

mogući je potencijalni čimbenik koji odreĎuje nastanak I-IUZR-a ili IUZR+PE-om. Ostaje 

otvorena mogućnost i uloge Fas/FasL sustava kao i IGF osi u razvoju majčine 

simptomatologije. Dokazi da posteljice ova dva sindroma imaju dva različita smjera razvoja 

otvara mogućnost novih kliničkih istraţivanja u području doplerske ultrazvučne dijagnostike. 

Potencijalni nedostatci naše sudije su korištenje samo jedne metode (imunohistokemijske) za 

odreĎivanje razine izraţaja ispitivanih protutijela te ne izdvajanje SGA fetusa unutar skupine 

I-IUZR-a. Iako je korištenje imunohistokemije kvalitativna metoda, primjenom HSCORE 

načina procjene imunohistokemijske razine protutijela, moţe se pribliţiti kvantitativnoj 

metodi te na taj način smanjiti mogućnost subjektivne pogreške. Ispitivanje pojedinih 

segmenata posteljičnog tkiva kao zasebnih cjelina na istom uzorku nemoguće je bez 

imunohistokemije, koja u ovakvoj vrsti istraţivanja postaje nadreĎena sloţenijim metodama 

kao što su Western blot ili PCR.  

Nove studije su pokazale da patofiziologija nastanka kao i klinička prezentacija SGA nije ista 

kao IUZR-a. Nakon uvida u rezultate naše studije na skupini fetusa s IUZR-om, a bez 

patoloških protoka ne smijemo razmišljati kao o fetusima koji nisu postigli svoj potencijal 

rasta s urednim protocima bez hipoksije. Njihova posteljica radi na "rezervi". U kliničkoj 

praksi to bi značilo da su, bez obzira na uredne protoke,  njihove rezerve male i svaki 

najmanji inzult će ostaviti posljedice. Sva dosadašnja mjerenja funkcije posteljice su putem 

indirektnih pokazatelja. Ostaje otvoren prostor za istraţivanja kako mjeriti funkciju posteljice 

i to primijeniti u kliničkoj praksi.  
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6. ZAKLJUĈAK 

 

1. U posteljicama iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-a dobivena je statistički značajno 

viša imunohistokemijska razina IGF1R-a u EVTB-u, krvnim ţilama posteljičnih resica 

i krvnim ţilama decidue basalis u odnosu na iste dijelove posteljica iz trudnoća 

kompliciranih IUZR+PE-om i kontrolne skupine posteljica.  

2. OdreĎivanjem imunohistokemijske razine VEGF-a u posteljicama ispitivanih skupina 

dokazana je statistički značajno viša imunohistokemijska razina VEGF-a u DC-ma i 

krvnim ţilama decidue basalis  posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-a u 

odnosu na kontrolnu skupinu posteljica. U posteljicama IUZR+PE-om 

imunohistokemijska razina VEGF-a bila je nepromijenjena u odnosu na posteljice I-

IUZR-a i kontrolnu skupinu posteljica.  

3. U krvnim ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i 

kontrolne skupine posteljica dokazana je statistički značajno viša imunohistokemijska 

razina Fas-a naprama krvnim ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om. 

4. U posteljicama iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-a imunohistokemijska razina FasL-a 

je statistički značajno viša u VTB-u, EVTB-u, DC-ma, krvnim ţilama posteljičnih 

resica i krvnim ţilama decidue basalis nego u posteljicama trudnoća kompliciranih 

IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama. Posteljice IUZR+PE-om imale su statistički 

značajno niţu imunohistokemijsku razinu FasL-a u VTB-u, krvnim ţilama posteljičnih 

resica i krvnim ţilama decidue basalis naprama kontrolnoj skupini posteljica.  

5. Broj resica i broj krvnih ţila posteljičnih resica u posteljicama iz skupine  I-IUZR-a 

značajno je veći u odnosu na broj krvnih ţila posteljičnih resica i broj resica u 

posteljicama iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i kontrolnoj skupini posteljica, 

dok je omjer broja krvnih ţila posteljice i broja posteljičnih resica ostao nepromijenjen 

u svim ispitivanim posteljicama. Posteljice komplicirane IUZR+PE-om pokazuju 

pozitivnu povezanost imunohistokemijske razine IGF1R-a, EVTB-a i VTB-a s 

omjerom broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica. U posteljicama 

kompliciranih I-IUZR-om postoji slaba pozitivna povezanost izmeĎu 

imunohistokemijske razine VEGF-a EVTB-a i omjera broja krvnih ţila posteljičnih 

resica i broja resica. TakoĎer u posteljicama kompliciranih I-IUZR-om postoji 

značajna negativna povezanost IGF1R-a i FasL-a u EVTB-u.  
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7. SAŽETAK 

 

Uvod: Intrauterini zastoj rasta (IUZR) je klinički sindrom. Moţe se prezentirati sam ili 

udruţen s drugim bolestima, najčešće s preeklampsijom (PE). U intrauterinom zastoju rasta 

udruţenom s preeklampsijom (IUZR+PE), osim nedostatne funkcije posteljice, prisutna je i 

majčina simptomatologija kao posljedica endotelne disfunkcije. Kronična uteroplacentarna 

ishemija prisutna u IUZR-a narušava proces rasta i razvoja posteljice. Receptor inzulinu 

sličnog čimbenika rasta-1 (IGF1R), vaskularni čimbenik rasta (VEGF), Fas i FasL su 

čimbenici koji sudjeluju u rastu i razvoju posteljice. Istraţivanje imunohistokemijske razine 

gore navedenih čimbenika moţe nam pomoći u rasvjetljavanju razlika izmeĎu idiopatskog 

intrauterinog zastoja rasta (I-IUZR) i  IUZR+PE-om. Dosadašnja istraţivanja nisu odvajala I-

IUZR-a i IUZR+PE-om. 

Cilj: Cilj je bio ispitati imunohistokemijsku razinu IGF1R-a, VEGF-a, Fas-a i FasL-a u 

decidualnim stanicama (DC), resičnom trofoblastu (VTB), izvanresičnom trofoblastu 

(EVTB), krvnim ţilama posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis u posteljicama iz 

trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, IUZR+PE-om te posteljicama kontrolne skupine. 

Dodatni ciljevi su bili ispitati broj resica, broj krvnih ţila posteljičnih resica i omjer broja 

krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica u ispitivanim posteljicama; ispitati povezanost 

IGF1R-a s FasL-om u ispitivanim dijelovima posteljica u skupini I-IUZR, IUZR+PE i 

kontrolnoj skupini; ispitati povezanost IGF1R-a i VEGF-a s brojem krvnih ţila, brojem resica 

i omjerom broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja resica u posteljicama I-IUZR-a, 

IUZR+PE-om i kontrolnim posteljicama.  

Materijal i metode: Istraţivanje je uključivalo 30 posteljica iz trudnoća kompliciranih I-

IUZR-om, 30 posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i 60 posteljica iz urednih 

trudnoća. Klinička dijagnoza IUZR-a postavljena je kada je masa novoroĎenčeta bila <10. 

percentila za dob trudnoće korigirana prema paritetu i spolu, a dijagnoza PE-e prema strogim 

kriterijima za arterijsku hipertenziju i proteinuriju. Upotrebom specifičnih protutijela za 

IGF1R, VEGF, Fas i FasL odreĎivana je imunohistokemijska razina istih semikvantitativnom 

HSCORE metodom. CD31 je korišten kao biljeg endotelnih stanica. Broj resica i broj krvnih 

ţila posteljičnih resica odreĎivan je pomoću Olympus BX 41 mikroskopa i Olympus Cell D1 

analizatora slike u svakom uzorku posteljice na 10 vidnih polja. 

Rezultati: Dob trudnoće kod poroĎaja u skupini IUZR+PE bila je značajno manja u odnosu 

na dob trudnoće u skupini I-IUZR-a i kontrolnu skupinu. PronaĎena je statistički značajno 
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viša imunohistokemijska razina IGF1R-a u EVTB-u, krvnim ţilama posteljičnih resica i 

krvnim ţilama decidue basalis posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om nego u 

skupini posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i kontrolnoj skupini posteljica. U 

VTB-u posteljica I-IUZR-a postojala je statistički značajno viša imunohistokemijska razina 

IGF1R-a naprama VTB posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om. 

Imunohistokemijska razina VEGF-a viša je u DC i krvnim ţilama decidue basalis iz trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om, nego u posteljicama kontrolne skupine. Imunohistokemijska razina 

Fas-a je u krvnim ţilama decidue basalis posteljica kontrolne skupine statistički značajno viša 

nego u posteljicama iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om. Imunohistokemijska razina FasL-

a statistički je značajno viša u DC-ma, VTB-u, EVTB-u, krvnim ţilama posteljičnih resica i 

krvnim ţilama decidue basalis u posteljicama iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om, nego u 

posteljicama trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om. U DC-ma, VTB-u i krvnim ţilama 

posteljičnih resica posteljica iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om imunohistokemijska 

razina FasL-a bila je niţa nego u skupini I-IUZR-a i kontrolnoj skupini posteljica. Posteljice I-

IUZR-a imaju statistički značajno veći broj krvnih ţila posteljice i broj resica nego posteljice 

iz trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om i kontrolne skupine posteljica. Omjer broja krvnih 

ţila posteljičnih resica i broja posteljičnih resica jednak je u svim ispitivanim posteljicama. 

Postoji slaba negativna povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine IGF1R-a i FasL-a 

EVTB-a posteljica iz trudnoća kompliciranih I-IUZR-om. Postoji slaba pozitivna povezanost 

izmeĎu IGF1R-a EVTB-a i VTB-a s omjerom broja krvnih ţila posteljičnih resica i broja 

resica u posteljicama trudnoća kompliciranih IUZR+PE-om. U urednim trudnoćama postoji 

slaba pozitivna povezanost izmeĎu IGF1R-a DC-a i omjera broja krvnih ţila posteljičnih 

resica i broja resica. Postoji slaba pozitivna povezanost izmeĎu imunohistokemijske razine 

VEGF-a EVTB-a posteljica kompliciranih I-IUZR-om i omjera broja krvnih ţila posteljičnih 

resica i broja resica.  

Zakljuĉak: Rezultati ove studije pokazuju značajnu razliku u imunohistokemijskoj razini 

IGF1R-a, VEGF-a, FasL-a i Fas-a u ispitivanim dijelovima posteljica iz trudnoća 

kompliciranih I-IUZR-om u odnosu na posteljice komplicirane IUZR+PE-om i posteljice 

urednih trudnoća. Za razliku od posteljica I-IUZR-a, posteljice iz trudnoća kompliciranih 

IUZR+PE-om pokazuju samo promjenu u imunohistokemijskoj razini FasL-a i to na VTB-u, 

krvnim ţilama posteljičnih resica i krvnim ţilama decidue basalis. Gore navedno upućuje nas 

da posteljice I-IUZR-a aktiviraju mehanizme zaštite u svrhu smanjivanja hipoksičnog 

oštećenja posteljice i sprječavanja aktivacije endotelnih stanica.  
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8. SUMMARY 

 

Introduction: Intrauterine growth retardation (IUGR) is a clinical syndrome. It can be 

presented isolated also known as Idiopathic intrauterine growth retardation (I-IUGR) or in 

association with other diseases, most frequently with pre-eclampsia (IUGR+PE). Chronic 

uteroplacental ischemia present in I-IUGR, as well as in IUGR+PE is responsibile for 

disturbed placental growth and development. IUGR+PE is also presented with endothelial 

dysfunction, responsible for maternal symptoms. Insulin growth factor receptor 1 (IGF1R), 

vascular endothelial growth factor (VEGF), Fas and FasL are factors involved in placental 

growth and development. Immunohistochemical expression studies of these factors could help 

us to enlight the differences between I-IUGR and IUGR+PE. So far none of the researches 

have distinguished these entities. 

Aim: Aim of the study was to investigate immunohistochemical expression of IGF1R, VEGF, 

Fas and FasL in decidual cells (DC), villous trophoblast (VTB), extravillous trophoblast 

(EVTB), blood vessels of the chorionic villi and decidua basalis in placentas from I-IUGR, 

IUGR+PE and placentas from normal pregnancies and to compare them. Additional aim was 

to determine number of villi, number of blood vessels of chorionic villi and number of blood 

vessels per villi in placentas included in the study and to compare them. We wanted to 

determine the correlation between IGF1R and FasL in studied placental segments for all 

placental groups. Likewise, we set to investigate the correlation of IGF1R and VEGF with 

number of villi, number of blood vessels of chorionic villi and number of blood vessels per 

villi in placentas included in the study. 

Materials and methods: Investigation included 30 placentas from pregnancies complicated 

by I-IUGR, 30 placentas from pregnancies complicated by IUGR+PE, and 60 placentas from 

normal pregnancies. Clinical diagnosis of IUGR was made when birth mass of newborn was 

< 10. percentile for the pregnancy age, corrected for sex and parity, and diagnosis of PE was 

made under strict criteria for arterial hypertension and proteinuria. Immunohistochemical 

expression of IGF1R, VEGF, Fas and FasL was determined by HSCORE method using 

specific antibodies. CD31 was used as an endothelial cells marker. Number of villi and 

number of blood vessels of chorionic villi was determined with the use of Olympus BX41 

microscope and Olympus Cell D1 image analayser in each placental sample per 10 fields of 

view.  

Results: Pregnancy age was significantly lower in IUGR+PE group compared to I-IUGR 

group and controls. Immunohistochemical expression of IGF1R in EVTB, blood vessels of 
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chorionic villi and blood vessels of decidua basalis was significantly elevated in I-IUGR 

group compared to placentas from pregnancies complicated with IUGR+PE and controls. 

Immunohistochemical expression of IGF1R was significantly higher in VTB from I-IUGR 

placentas compared to IUGR+PE placentas. Immunohistochemical expression of VEGF was 

significantly higher in DC and blood vessels of decidua basalis in I-IUGR compared to 

placentas from normal pregnancies. Immunohistochemical expression of Fas in blood vessels 

of decidua basalis in placentas from control group was significantly higher than in I-IUGR 

and IUGR+PE placentas. Immunohistochemical expression of FasL was significantly higher 

in DC, VTB, EVTB, chorionic villi blood vessels, blood vessels of decidua basalis in I-IUGR 

placentas compared to IUGR+PE placentas and placentas from control group. FasL 

immunohistochemical expression was significantly lower in DC, VTB and chorionic villi 

blood vessels from IUGR+PE placentas than in placentas from I-IUGR and normal 

pregnancies. In placentas from I-IUGR group there was significantly higher number of 

chorionic villi blood vessels compared to IUGR+PE and control placentas, while there was no 

difference in the ratio between the number of chorionic villi blood vessels and number of 

chorionic villi in all investigated placental groups. There is a weak negative correlation 

between immunohistochemical expression of IGF1R and FasL on EVTB in I-IUGR placentas. 

There was a weak positive correlation between immunohistochemical expression of IGF1R on 

EVTB and VTB and ratio of blood vessels/number of chorionic villi in placentas complicated 

with IUGR+PE. Weak positive correlation was determined between immunohistochemical 

expression VEGF on EVTB and ratio of blood vessels/number of chorionic villi in placentas 

complicated with I-IUGR. Placentas from normal pregnancies show weak positive correlation 

between IGF1R on DC with ratio of blood vessels/number of chorionic villi. 

Conclusion: Results of presented study show significant difference in immunohistochemical 

expression of: IGF1R, VEGF, Fas and FasL in examined placental parts from I-IUGR 

placentas in contrast to IUGR+PE and control placentas. Unlike I-IUGR placentas, placentas 

from pregnancies complicated with IUGR+PE show difference in FasL immunohistochemical 

expression in VTB, chorionic villi blood vessels and blood vessels of decidua basalis. All of 

the above indicate that I-IUGR placentas activate protective mechanisam in order to diminish 

placental hypoxic injury as well as endothelial cell activation.  
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