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POPIS OZNAKA I KRATICA

CRL — engl. crown-rump length

FVM - engl. fetal vascular malperfusion

IUGR — engl. intrauterine growth restriction
KBC — Klinicki bolnicki centar

MVM - engl. maternal vascular malperfusion
NF — engl. necrotising funisitis

SGA — engl. small for gestational age

SIAI — engl. syndrome of intraamniotic infection

VUE - engl. villitis of unknown etiology






1. UVOD



1.1. Razvoj posteljice
Posteljica (lat. placenta) je organ specifi¢an po svojoj strukturi, funkciji, ali i ¢injenici

da se odbacuje nakon dovrSene trudnoée. Razvoju posteljice prethodi nastanak
predimplantacijske blastociste oplodnjom, koja se implantira kroz tri stadija. U prvom stadiju
blastocista prijanja uz decidualno izmijenjeni endometrij - deciduu (engl. apposition), nakon
trofoblasta (engl. invasion) (1). Ovaj proces traje pet dana od oplodnje, kad se blastocista dijeli
na embrioblast i trofoblast. Embrioblast je osnova za nastanak pupkovine i ploda, dok je
trofoblast osnova nastanka posteljice. Trofoblast je odgovoran za prehranu embrija, kasnije i

fetusa, te za stvaranje 1 izlu€ivanje hormona prijeko potrebnih za odrZzavanje trudnoce (1).

1.2. Grada posteljice

Posteljica se sastoji od bazalne ploce, koja predstavlja maj¢inu stranu, i korionske ploce,
koja predstavlja fetalnu stranu posteljice (Slika 1). Korionska ploca sadrZi korionske resice s
fetalnim krvnim Zilama koje se spajaju u sve vece krvne Zile i na kraju formiraju krvne Zile
korionske ploce koje se izravno nastavljaju u tri krvne Zzile pupkovine. Korionske resice
oblozene su trofoblastom koji se sastoji od jednostani¢nog citotrofoblasta i viSestani¢nog
sinciciotrofoblasta. Izmedu korionskih resica se nalazi intervilozni prostor u kojem cirkulira
majcina krv koja oplakuje korionske resice (2). Bazalna plo¢a (maj¢ina strana posteljice) sadrzi

ogranke arterija i vena maternice.



Slika 1. Makroskopski izgled terminske posteljice. Preuzeto iz: Khong TY, Mooney EE, Ariel
I, Balmus NC, Boyd TK, Brundler MA i sur. Sampling and Definitions of Placental Lesions:
Amsterdam Placental Workshop Group Consensus Statement. Arch Pathol Lab Med. 2016,
140:698-713 [Citirano: 30. lipnja 2024.]

Pupkovina (lat. funiculus umbilicalis) je poveznica posteljice s djetetom 1 nuZna je za
prezivljavanje ploda. Formira se u petom tjednu trudnoc¢e kao zamjena za Zumanjcanu vrecu pri
prehrani ploda. Sastoji se od tri krvne Zile: dvije arterije, koje vode deoksigeniranu krv od fetusa
do placente, i jedne umbilikalne vene, koja dovodi oksigeniranu krv do fetusa. Ove tri krvne
zile umetnute su u Whartonovu sluz (lat. substantia gelatinea funiculi umbilicalis),
mukopolisaharidnu tvar mezodermalnog podrijetla koja $titi krvne Zile i regulira protok krvi.

Pupkovina je pri porodu prosje€ne duzine kao CRL (engl. crown-rump length) u
novorodenceta, Sto oznafava najvecu duljinu ploda, od vrSka glave do dna ekstremiteta. To

iznosi oko 50 cm u duljinu, a Siroka je svega 2 cm. Korelacija pupkovine i CRL (Slika 2).
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Slika 2. Duljina pupkovine ovisno o tjednu gestacije. Preuzeto iz: Redline RW, Boyd TK,

Roberts DJ. Umbilical Cord Length by Gestational Age. Placental and Gestational

Pathology. Diagnostic Pediatric Pathology. Cambridge University Press; 2017;339-40.
[Citirano: 1. srpnja 2024.]

Zarazumijevanje ovog istraZzivanja vazno je poznavati pojam indeksa torzije pupkovine.

On oznacava broj spiralnih namotaja krvnih Zila pupkovine za 360 stupnjeva u odredenoj duljini

pupcane vrpce (3). Definira se na dva nacina:

o

o

broj namotaja po jednom centimetru duljine pupkovine:

normalno: jedan namotaj na 5 cm duljine pupkovine

visoka torzija: viSe od jednog namotaja na 5 cm duljine pupkovine

niska torzija: manje od jednog namotaja na 5 cm duljine pupkovine

ukupan broj namotaja podijeljen na duljinu cjelokupne pupkovine (gledaju se percentili)

Indeks se koristi kao prediktivan alat za ishod trudnoce i rizik niske porodajne mase. Visoki

indeks torzije (hipertorzija pup€ane vrpce) nosi rizik od razvoja fetalne vaskularne malperfuzije

1 njenih komplikacija, abrupcije placente, poroda prije termina, oligohidramnija 1 abnormalne



frekvencije ¢edovog srca (Slika 3). Niski indeks torzije (hipotorzija pupkovine) nosi rizik za

fetalnu vaskularnu malperfuziju, gestacijski dijabetes, polihidramnij, kongenitalne poremecaje

1 neonatalni respiratorni distres (3).

Slika 3. Hipertorzija pupcane vrpce kao uzrok smrti ploda. Izvor: Arhiva mentora.

Normalni indeks torzije iznosi 0.17 (+ 0.009) namotaja po centimetru duljine
pupkovine. Niski indeks torzije oznacava vrijednosti manje od 10. centila 1 iznosi <0,07, dok je
visoki indeks torzije onaj iznad 90. centila i iznosi >0,3 (4).

Nakon poroda pupkovina se prereze, a dio pukovine koji ostaje uz novorodence se
klema, te fizioloSki otpada izmedu prvog i treceg tjedna Zivota. Ukoliko se to ne dogodi postoji

mogucnost razvoja komplikacija, te se u te je u tom sluc¢aju nuzan pregled neonatologa.



1.3. Funkcija posteljice

Osnovna funkcionalna jedinica posteljice je terminalna resica preko koje se odvija
izmjena plinova i hranjivih tvari. Prijenos plinova i hranjivih tvari mogué¢ je zahvaljujuci
prilagodbama na mjestu dodira kapilara s trofoblastom koje se naziva sincicio-kapilarna
membrana (Slika 4). Na mjestu sincicio-kapilarne membrane fetalne kapilare su dilatirane, a
trofoblast iznimno stanjen, ¢ime je znacajno olakSana izmjena tvari. Posteljica kao takva ima

mogucnost prepoznavanja potreba fetusa i vlastitim hormonima regulira dotok kisika i hranjivih

tvari ovisno o potrebama (1).

Slika 4. Mikroskospki prikaz terminalnih resica s razvijenim sincicio-kapilarnim membranama,

povecanje 400x. Izvor: Arhiva mentora.

1.3.1 Fetoplacentarni omjer

Fetoplacentarni omjer definira se kao porodajna masa djeteta podijeljena s porodajnom
masom posteljice. Normalno iznosi oko 5,6 + 0,96. U studiji provedenoj 2016., Kolluri S. i
Shakuntala S. pokazali su zna¢ajnu korelaciju ovih dviju mjera, kao i masu posteljice kao vazan
prediktor porodajne mase djeteta (5).

Nizi fetoplacentarni omjer ¢esto se vidi u hipertenzivnih trudnica i onih s



preeklampsijom ili eklampsijom, s obzirom da je ve¢a masa posteljice u odnosu na plod
dokazana kao adaptivni mehanizam na hipoksiju djeteta intrauterino. Takoder, dokazano je
kako se ovaj omjer moze primijeniti kao prediktivna vrijednost za ¢edo manje mase od one

ocekivane za gestacijsku dob (SGA — od engl. small for gestational age) (6).

1.3.2 Masa posteljice i ploda

Veli¢ina posteljice rutinski se mjeri po porodu, a samim time 1 njena masa. Masa
posteljice dobar je indikator dopreme kisika i nutrijenata plodu. Prosje€ne mase posteljica
zenskog novorodenceta ovisno o gestacijskoj dobi 1 paritetu majke prikazane su u Tablicama 1

2.

Tablica 1. ProsjeCna masa posteljice Zenskog novorodenceta ovisno o gestacijskoj dobi i

paritetu majke.

Nuliparitet, Zzensko novorodenée Multiparitet, Zensko novorodende
Grestacijska
dobu N 3% 5% 108 25% 50% TE% oD% 5% 9% N 3% 5% 108 25% 50% T5% D% 5% 9%
tjednima

2840 13 2266 2385 257.7 2022 izr 3830 4329 466.4 490.0 1 2135 2251 2435 2764 3169 383.3 411.8 444 B 468.3
2940 13 | 2437 | 2565 | 2772 | 3142 3600 4110 4656 | S016 | 5270 | 6 | 2444 | 2576 | 277 3163 3628 4158 | 4713 | 5082 | 5361
5040 28 | 2615 | 2753 | 2075 | 3372 3863 4421 4997 5384 | 5656 | 18 | 2724 | 2671 | 3106 | 3525 4043 4634 5253 5675 | 5074
3140 3 2798 | 2046 | 3163 | 360 4133 4730 5346 | 57E0 | G051 18 | 2979 | 3139 | 3396 3655 4421 5067 5744 6205 | 6533
az2+0 52 288.2 3140 3383 3846 440.6 aa.2 569.9 B14.0 B45.1 32 321.1 338.4 S66.1 4158 4766 =463 6192 6689 TO4.3
3340 83 MET 3334 360.3 4084 4579 5354 B05.1 6521 BE5.0 B4 3424 360.% 3004 443.2 508.2 £82 6 BE0.3 134 7510
3440 126 | 3350 | 3527 | 3811 | 4321 4950 5664 6401 6998 | 7246 | 118 | 3621 | 3816 | 4128 4686 5374 6150 6982 | 7542 | 7941
3540 220 | 3531 | AT18 | 4017 | 4554 | 5216 5969 6747 | 727.0 | 767 | 107 | 380.2 | 4007 | 4335 4920 5643 6468 | 7331 | 7920 | 8338
F6+0 402 arn.s 3004 | 4293 4762 5479 626,09 7086 T3S anz 1 &42 397.0 418.4 4528 5138 589.2 6754 7685.5 B27.0 arny
37+0 947 dgg.2 408.7 441.6 500.6 5735 6562 74T big:l: #3896 1178 4128 434 9 470.4 534.0 6124 To18 7956 8596 a04 9
3840 2346 4051 | 4265 | 4600 | 5225  SOBS 6840 774N 8341 | ez 3560 427.2 | 450.2 | 4871 5520 63441 7268 8238 8999 | 93690
3840 4830 4216 | 4439 | 470.6 | 5437 6229 727 8056  BEB0 | 9119 | 6022 4408 | 4646 | 5026 5706 6543 7500 8501 9184 | 9669
4040 6070 437.6 | 4608 | 497.8 | 5644 6465 7398 8362 9010 | 9465 | 8069 4537 | 4782 | 517.3 5872 6734 7718 8748 | 9451 | 9950
41+0 4116, 4532 4771 515.5 564 .4 B68.5 T66.1 8559 8330 9801 4876 | 4658 490.9 531.1 6028 G913 TaZA4 894.2 a70.3 10216
4250 1488 4682 | 4930 | 5327 | 6038 6017  7H1S 8047 8640 | 10127 1367 4772 | 5030 | 5441 | 6176  TOBA 8118 0202 9041 | 10466

Preuzeto iz: Flatley C, Sole-Navais P, Vaudel M, Helgeland @, Modzelewska D, Johansson S i
sur., Placental weight centiles adjusted for age, parity and fetal sex, Placenta, Vol. 117, 2022;
117:87-94. [Citirano: 1. srpnja 2024.]



Tablica 2. Prosjecna masa posteljice muskog novorodenceta ovisno o gestacijskoj dobi i

paritetu majke.

Nuliparitet, muiko novorodence Multiparitet, muiko novorodende
[emamaa | | I
cbu (N (3w (B% [10% 25w (S0 [7sm joowm  |esm (7w N law [S% 10%  (25%  |S0% TS |s0%  05%  |o7%

| | | | | I | | I | ] I | ] | | | | ] ]
| zBen 15 | 1894 | 1005 | 2156 | 2444 | 2798 | 3199 | 12 | /OO | 4085 | |10 | 2165 | 2278 | 2058 | 2783 | 386 | 344 | 4115 | 4430 | 4680

20+0 P e e P o e T T 19 || 2 || mnas foovn:| s ook | aon | s |
[ 30«0 25 [ 2458 “25& 9- - 27a8 | Ny 2- I 363.1 ."415.1 .-dﬁﬂ.B I 504 .8 [ §30.2 | 124 1 2723 I 2B6.4 309.0 - -349.9- . 4D0.6 4531 1 517.3.“ S5T0 1 5847 1
[ a1+ % | 2r09 | 2853 2083 | M9 | 4001 | 4574 | S166 | 5563 | sae2 ;23 i | 512 | 390 | 3027 | asaq | sove | sess | eouz | sses |
[ 52¢0 fe2 | 2942 | 509 | 9349 | 5796 | 4348 | 4009 | 6611 | v04s | eosn [Mas | so1e | o305 | sess | 4138 |avas | sars | en1s | essa | ssra |

33«0 g1 . 316.1 . 33289 : 3588 . 40789 . 467.0 - 8338 . 60248 . 648.3 . 681.8 7T - J44.4 : 362.2 - 3908 - 4427 . 506.7 . S79.5 . 654 .4 - 046 - 73986 [
[ 3400 148 | 3368 | 3547 | 3633 4345 | 4975 | 5687 | @423 | GBT | 7264 | (102 | 3856 | 3845 | 4150 | 4605 | 5378 | 6154 | 6os7 | 7475 | 781 |
E 35«0 229 356.3 . 3753 | 4056 . 459.8 [ 526.4 - 6018 . 6796 I 739 . T6E.6 ] ';15 - Jas4a 405.4 | 4375 - .-195.4 . 5671 [ 6485 1 7324 - 7885 | azr.7 E
| a8-0 P e 4268 | 420 | sse0 | esaa | sz | 170z | ecas ;4?1 [ acas | 42ss | asas si62 | seas | o707 | 7678 | eoss | oars |
[ a7+0 loos | 9029 | s138 |asra | suss | ss0a | eeas | 7ass |soss | sere [r0oe| 4212 | 450 | art | 5413 | o197 | 7007 | soos | sers | soes |
| a36+0 Z‘IBEI 4101 . 4319 : 466.8 5292 . B05.8 - 6926 . raza . B42.3 . 884.5 | 3-.!‘13 4371 . 4589.8 - 4962 - 5619 . B43.2 | 735.5 . 830.7 - 834 .3 - 938.8
[ 200 4353] 4268 | 4405 | 4058 | 8507 | 6304 | 7207 | 8138 | aves | 05 [We2os| 4510 | 4753 | 5130 | s60s | eeso | 7604 | Bsa7 | so4s | s708 |
40«0 .ﬁDﬁﬁ. [ 4430 | 466.5 : 504.2 . 5716 | 654.4 - T481 . 44 8 . a08.a . 855.4 | M?’? - 4655 : 4B9.6 - 5Za4 : 598.3 . 664.9 7833 : BB4.5 - 2523 - g999.7 :
[ 100 |avon| asas | 4o | mo2a | sszo | srre | r7an | o780 | siza| swos éem;a- 7o | 5027 | sazs | s1aa | 7on2 | s0az | oonz | errz | oees |

| 42+0 2379 4743 | 4098 | 53089 81217 | TOO.F | BO1 | 9046 | 9742 | 10231 12132| 4892 | 5148 | 5554 | 6288 | T19.8 | 8232 | 920.7 | 10009 | 1050.7

Preuzeto iz: Flatley C, Sole-Navais P, Vaudel M, Helgeland (), Modzelewska D, Johansson S
i sur., Placental weight centiles adjusted for age, parity and fetal sex, Placenta, Vol. 117,
2022; 117:87-94. [Citirano: 1. srpnja 2024.]

1.4. Patohistoloske lezije posteljice
1.4.1. Maternalna vaskularna malperfuzija

Maternalna vaskularna malperfuzija (MVM — od engl. maternal vascular malperfusion)
zajednicki je naziv za sva stanja koja utjeCu na prijenos tvari izmedu posteljice i djeteta, a
ukljucuju smanjeni protok krvi, neprilagodenu perfuziju, kao i1 visokoproto¢nu malperfuziju.
Svi oni negativno utjeCu na normalni razvoj posteljice. Predispozicije za razvoj maternalne
vaskularne malperfuzije nastaju ve¢ prilikom rane placentacije, tocnije pri invaziji trofoblasta i
remodeliranju spiralnih arterija (7). MVM ukljucuje sljedece lezije posteljice: infarkte
korionskih resica, retroplacentarne hematome i1 poremecaje sazrijevanja resica (Slika 5).

MVM cest je poremecaj u trudnoc¢a kompliciranih preeklampsijom i intrauterinim
zastojem rasta (IUGR —od engl. intrauterine growth restriction), a u manjem postotku prisutan
je 1 u nekompliciranim trudno¢ama. Tako je kod preeklampsije MVM zastupljen u 10,2%
trudnoca, fetalne smrti u 9%, SGA novorodencadi u 1,7%, prerane rupture ovojnica u 1,2%,

dok je u nekompliciranih trudnoca incidencija svega 0,4% (8).



MVM ima incidenciju ponavljanja u sljede¢im trudno¢ama izmedu 10 i 25%. Iako
specifiCna terapija ne postoji, incidencija se smanjuje primjenom preventivnih mjera, ponajvise
usmjerenih na kontrolu maj¢ina krvnog tlaka, glukoze u krvi, funkcije bubrega te optimizaciju
tjelesne tezine trudnice (9).

L L T L TP bl ) ol (ot

Slika 5. Makroskopski prikaza maternalne vaskularne malperfuzije. Na prerezima kroz

postelji¢ni parenhim prisutni su viSestruki kroni¢ni infarkti. Izvor: Arhiva mentora.

1.4.2. Fetalna vaskularna malperfuzija

Fetalna vaskularna malperfuzija (FVM — od engl. fetal vascular malperfusion) relativno
nezamjetan proces koji moze za posljedicu imati nepovoljan ishod trudnoce. MajCin dijabetes i
trombofilije mogu biti povezane s razvojem FVM, ali ipak glavni riziéni faktor je
hemostaza/opstrukcija u protoku kroz pupcanu vrpcu iz bilo kojeg razloga. Trombookluzivni
dogadaji takoder nepovoljno utje€u na uzvodne korionske ili trunkalne zile u posteljici, Sto
dovodi do ograni¢enja fetalnog rasta i fetalne hipoksije. Stanjena Whartonova sluz, uska ili
preduga pupcana vrpca i hipertorzija pupkovine mogu biti povezani s takvim stanjima. Susjedne
terminalne resice gube kapilare, Sto rezultira stvaranjem avaskularnih resica (Slika 6) (10).

FVM se moZze podijeliti na onaj niskog 1 visokog stupnja (engl. low-grade and high
grade), kako je definirala Amsterdamska radna skupina 2016. Prvi je segmentalni FVM,
predstavlja tromboti¢nu okluziju krvne Zile korionske ploce ili krvne Zile korionske resice, ili
obliteraciju krvne Zile korionske resice — iako je distribucija lezija segmentalna, tromb ili

opstrukcija mogu rezultirati potpunom opstrukcijom krvnih zila korionskih resica nizvodno.



Drugi je globalni FVM, koji pokazuje djelomi¢no otezan krvotok pupkovine s venskim
ektazijama, intramuralnim taloZenjem fibrina u velikim krvnim zilama i/ili malim Zari$tima (<5
resica po zariStu) avaskularnih ili kariorekti¢nih resice—opstrukcija je djelomic¢na ili

povremena, ali lezije mogu biti rasporedene po ve¢em dijelu posteljice.

Slika 6. Histoloske promjene uzrokovane fetalnom vaskularnom malperfuzijom.

(A) Terminalna resica koja pokazuje nuklearnu fragmentaciju stromalnih i kapilarnih
endotelnih stanica plus brojni fragmenti crvenih krvnih stanica (H&E 40x). (B) Malo Zzariste

hijaliniziranih avaskularnih resica koje pokazuju gustu stromalnu kolagenizaciju
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i odsutnost kapilara (H&E 20x). (C) Krvna zila s recentnim intramuralnim talozenjem fibrina
unutar izdignutog subendotelnog zarista vezivnog tkiva (H&E 20x). (D) Krvna zila s udaljenim
(kalcificiranim) intramuralnim talozenjem fibrina (H&E 10x). (E) Vaskularna ektazija koja
zahvaca jednu od dvije susjedne grane vilozne zile (H&E 4x). (F) Mjestimi¢ni edem i odgodeno
sazrijevanje distalnih resica u terminskom porodu (H&E 4x). Preuzeto iz: Redline RW,
Ravishnakar S. Fetal vascular malperfusion, an update. 2018; 126: 561-69. [Citirano: 3. srpnja
2024.]

1.4.3. Upalne lezije posteljice
1.4.3.1. Vilitis

Vilitis je upala korionskih resica, koja moze biti prac¢ena i upalom u interviloznom
prostoru- intervilitisom. NajceS¢e je kronicni, ili vilitis nepoznatog porijekla (VUE — od engl.

villitis of unknown etiology), rjede akutni, poznatog uzroc¢nika.

Akutni vilitis karakteriziran je predominantnom leukocitnom infiltracijom resica koje
su maternalnog, ili rjede, fetalnog porijekla. Najces¢e se moze identificirati mikroskopski, a
nekad i makroskopski ako su prisutni apscesi (11). Uzrok je gotovo uvijek bakterijska infekcija
majke, nekad sifilis ili tuberkuloza, pri ¢emu hematogenim Sirenjem bakterija dospije u
korionske resice i1 tu wuzrokuje upalu. Nakon infekcije posteljice, zbog propusnosti
fetoplacentarne barijere, moze doci do fetalne sepse (11). Upala najcesce potjece od infekcija
probavnog sustava, oralnih ili koznih lezija te pneumonija. Uzroc¢nici koji se obi¢no izoliraju,
osim Treponema pallidum 1 Mycobacterium tuberculosis, su streptokok grupe B (lat.
Streptococcus agalactiae), Listeria monocytogenes i Escherichia coli. Laboratorijski se u krvi
moze dokazati uzro¢nik. Vilitis prati znacajna stopa mortaliteta fetusa, a rjede 1 smrt majke
(12).

Kroni¢ni vilitis nepoznate etiologije (VUE) je kroni¢na upalna lezija placente u tre¢em
tromjesecju trudnoce, koja pridonosi nepovoljnim opstetrickim ishodima. Medutim, poticajni
¢imbenici 1 mehanizmi kojima VUE pridonosi nepovoljnim ishodima slabo su poznati (13).
Karakteriziran je prisutno$cu stanica kroni¢ne upale koje infiltriraju korionske resice §to dovodi
do aglutinacije resica i kona¢nog gubitka funkcije posteljice. Ve¢ina sluCajeva naziva se
kroni¢nim vilitisom nepoznate etiologije (VUE), budu¢i da okida¢ za upalu obi¢no nije
morfoloski oc¢it. VUE je relativno Cesta lezija od sredine do kasnog treceg tromjesecja s
prevalencijom od priblizno 0,76-1,36% (14).

Kada je vilitis nepoznate etiologije dijagnosticiran, treba ga gradirati u niski 1 visoki
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stupanj. Niski stupanj definiran je kao prisutnost upale koja zahva¢a manje od 10 susjednih
resica u bilo kojem zari$tu, s vise od jednim fokusom potrebnim za dijagnozu (Slika 7) (14).
Visoki stupanj definira se kao prisutnost visestrukih zarista, na vise od jednom presjeku, od
kojih barem jedan pokazuje upalu koja zahvaca vise od 10 susjednih resica (Slika 8).
Razlikovanje vilitisa niskog i visokog stupnja je vazno jer postoje znacajne asocijacije izmedu

potonjeg i zastoja u rastu fetusa, neurorazvojnog ostecenja i vjerojatnosti recidiva.

Oa A
Slika 7. Mikroskopski prikaz kroni¢nog vilitisa nepoznate etiologije niskoga stupnja, povecanje
200x. Izvor: Arhiva mentora.




Slika 8. Mikroskopski prikaz kroni¢nog vilitisa nepoznate etiologije niskoga stupnja, povecanje
200x. Izvor: Arhiva mentora.

Postoje dvije glavne teorije o patogenezi kroni¢ne upale u VUE. Prevladavajuca teorija
ukazuje da su kroni¢ni upalni infiltrati majke usmjereni protiv fetalnih aloantigena i proizvode
upalnu reakciju sli¢nu odbacivanju alografta transplantata (13). Druga je mogu¢nost da kroni¢ni
upalni infiltrati u placenti predstavljaju reakciju majke ili fetusa na jo§ neotkriveni uzro¢nik
infekcije (15). Poznato je da su neki kroni¢ni vilitisi uzrokovani infektivnim TORCH
patogenima, kao Sto su citomegalovirus, herpes simplex virus, toksoplazmoza i sifilis, a ti se
slucajevi opcenito odvajaju od VUE njihovim oznacavanjem kao infektivni vilitis. Medutim,
dobro je poznato da se histoloSke znaajke infektivnog vilitisa 1 VUE znatno preklapaju (13).

U lijecenju se ponajvise koriste aspirin, heparin, prednizolon i hidroksiklorokin (16).

1.4.3.2. Funikulitis

Funikulitis predstavlja fetalni upalni odgovor, a histoloski je karakteriziran prisutno$¢u
neutrofilnih leukocita u stijenkama krvnih zila i/ili okolnoj stromi (Slika 9). U najteZem obliku

govorimo o nekrotiziraju¢em funikulitisu. Nekrotiziraju¢i funikulitis (NF) je rijedak, kroni¢ni
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stadij funikulitisa, teSke upale pupkovine i vazan ¢imbenik rizika za nepovoljne ishode trudnoce

(13). Stupnjevanje funikulitisa opisano je kao fetalni upalni odgovor u Tablici 3.

L
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Slika 9. Mikroskopski prikaz fetalnog upalnog odgovora. Unutar stijenke krvne Zile pupkovine

su nakupine neutrofilnih leukocita, pove¢anje 400x. Izvor: Arhiva mentora.

1.4.3.3. Korioamnionitis

Korioamnionitis je infekcija postelji¢nih ovoja koja se mikroskopski o€ituje prisutnosc¢u
neutrofilnih leukocita u ovojima (Slika 10). Javlja se u oko 4% porodaja u terminu, ali se ¢eSce
javlja kod prijevremenih porodaja i1 prijevremenog pucanja ovojnica, pa je tako kod poroda

izmedu 21. 1 24. tjedna gestacije prisutan u 94% slucajeva (17).
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Slika 10. Mikroskopski prikaz korioamnionitisa, povecanje 200x. Izvor: Arhiva

mentora.

U procjeni zena sa simptomima korioamnionitisa, studije pokazuju jaku korelaciju
izmedu histoloSkog korioamnionitisa i klinickih simptoma vrucice, osjetljivosti maternice,
sindroma aspiracije mekonija i vaginalnog iscjetka neugodnog mirisa (18). Isti simptomi
javljaju se kod pojave SIAI (engl. syndrome of intraamniotic infection). Intraamnionska
infekcija je infekcija i posljedi¢na upala koriona, amniona, amnionske tekucine, placente,
decidue, fetusa ili kombinacije. Dijagnoza se postavlja na temelju specifi¢nih klini¢kih kriterija
ili, za subklini¢ku infekciju, analizom amnionske tekuc¢ine (18).

Najcesce je korioamnionitis, kao i SIAI, povezan s prijevremenim trudovima,
produljenim prsnué¢em ovoja, produljenim porodom, koriStenjem duhana, teku¢inom obojenom
mekonijem, viSestrukim vaginalnim pregledima nakon prsnuca plodova i u Zena s poznatim
bakterijskim ili virusnim infekcijama (18). Medutim, moZe se pojaviti u terminskom porodu i
kod Zena bez prethodnih infekcija. Pokazalo se da antibiotska terapija smanjuje ucestalost i
tezinu infekcije 1 kod majke i kod novorodenceta (19) Stupnjevanje korioamnionitisa opisano

je kao maternalni upalni odgovor u Tablici 3.
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Tablica 3. Stupnjevanje maternalnog i fetalnog upalnog odgovora.

Stupnjevanje i gradiranje maternalnog i fetalnog upalnog odgovora

Maternalni upalni odgovor

Stadij 1: akutni subkorionitis ili korionitis Gradus 1: laksi
Stadij 2: akutni korioamnionitis: polimorfonukleari | Gradus 2: tezi: konfluirajuéi polimorfonukleari
se protezu do fibroznog koriona i/ili amniona ili subkorionski mikroapscesi

Stadij 3: nekrotiziraju¢i korioamnionitis: karioreksa
polimorfonukleara, nekroza amniocita uz nekad
prisutnu hipereozinofiliju amniona

Fetalni upalni odgovor

Stadij 1: kroni¢ni vaskulitis ili umbilikalni flebitis Gradus 1: laksi
Stadij 2: uklju¢ena umbilikalna vena ili jedna ili Gradus 2: tezi: konfluirajuci intramuralni
viSe umbilikalnih arterija polimorfonukleari s atenuacijom glatkog
Stadij 3: nekrotizirajuci funikulitis krvozilnog misi¢ja

Preuzeto iprilagodeno iz: Khong, T. Y., Mooney, E. E., Ariel, I., Balmus, N. C. M., Boyd, T. K.,
Brundler, M.-A i sur. Sampling and Definitions of Placental Lesions: Amsterdam Placental

Workshop Group Consensus Statement. Archives of pathology & laboratory medicine 2016;
140:698-713. [Citirano: 3. srpnja 2024.]

2.1. Definicija, etiologija i epidemiologija kolestaze

Kolestaza je karakterizirana redukcijom ili zastojem protoka zuci u nekoj tocki na putu
njenog protoka, od jetrenih stanica gdje se proizvodi do dvanaesnika (duodenuma) gdje se
ulijeva u probavni sustav (20). Uloga Zuéi je olakSavanje probave masti razbijanjem
kompleksnijih masti u micelije koji mogu u¢i u krvotok 1 iskoristiti se u metabolizmu, dok je u
jetri njena uloga konjugacija bilirubina iz eritrocita kako bi se bilirubin mogao izlu¢iti (21). U
op¢oj populaciji, rizicni faktori za kolestazu oznacavaju se kao 4F (engl. female, forty, fat,
fertile), §to oznacava vecu incidenciju kod Zena u fertilnom razdoblju, osoba visoke tjelesne
mase te u Cetrdesetim godinama zivota (22, 23). Takoder, utjecaja imaju i puSenje, masnija
prehrana te bolesti jetre (23).

Staza zuci kao takva uzrokuje zacepljenje Zucnih vodova, te dovodi do resorpcije vode,
¢ime se Zu¢ postaje gusca i njen protok otezan (22, 24). Kolestaza, ako je intrahepatitna,

uzrokuje promjene 1 na samim hepatocitima.
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2.2. Dijagnostika, simptomi i lijeCenje kolestaze

Pruritus je primarni klinicki simptom. Pruritus moze biti blag i podnosljiv za neke
pacijente, ali moze biti i vrlo jak i ometati svakodnevno funkcioniranje. Moze zna¢ajno narusiti
kvalitetu pacijentovog zivota uzrokujuci deprivaciju sna, psihicku patnju pa cak i suicidalne
misli (25). Pruritus je najjaci navecer, s predilekcijom za dlanove i tabane, i nije povezan s
nikakvim specifi¢nim koznim lezijama. U trudnica se obi¢no javlja u tre¢em trimestru, nakon
30 tjedana trudnoce, no opisani su rijetki slucajevi koji se razvijaju ve¢ nakon 6 do 10 tjedana
(26). Pruritus kao simptom kolestaze nije Cest 1 njegov nedostatak utjece na kasniju dijagnozu
kolestaze u trudnoéi. Zutica se obi¢no javlja 1-4 tjedna nakon pruritusa, no nekad se pojavljuje
11izolirano (27).

Glavne biokemijske promjene su povisenje serumskih Zu¢nih kiselina 1 aktivnosti
aminotransferaza. Ukupna razina zuc¢ne kiseline u serumu moZe porasti 10-100 puta iznad
normalnog raspona (28), a primijecene su vece stope fetalnih komplikacija s razinama Zu¢ne
kiseline majke nataste iznad 40 pmol/L (29).

Danas se ursodeoksikolna kiselina i dalje smatra zlatnim standardom lijecenja kolestaze
(25). Uz ucinke na majc¢inu jetru, ursodeoksikolna kiselina obnavlja poremeceni prijenos zucne
kiseline izmedu majke i posteljice kroz trofoblast. Ovaj u¢inak ursodeoksikolne kiseline bi
mogao biti posredovan pojatanom ekspresijom plazma membranskih transportera ukljuc¢enih u
izlu€ujucu ulogu posteljice i spre€avanjem razvoja strukturnih promjena trofoblasta izazvanih

kolestazom majke (30).

2.3. Kolestaza i posteljica

Kolestaza se istice kao Cest problem kod trudnica. Incidencija kolestaze je 1-2 na 1000
trudnica (31, 32). Rizi¢ni faktori kod trudnica djelomi¢no se razlikuju, a ¢ine ih anamneza
intrahepati¢ne kolestaze, kroni¢na bolest jetre, kroni¢ni hepatitis C, viSeplodna trudnoca te
poodmakla dob majke (33). Rezultati studije iz 2023. pokazali su da kolestaza u trudno¢i nosi
visi rizik za prijevremeni porod i abnormalne nalaze amnijske tekucine (32). Nelijecena
kolestaza moZe dovesti do uniStenja jetrenog parenhima zbog oslobadanja toksi¢nih tvari koje
dovode do upale, razaranja i fibroze jetrenog parenhima (34), a kona¢no moZe dovesti do ciroze
jetre 1 njenog zatajenja (35).

Intrahepati¢na kolestaza u trudno¢i povecava rizik od prijevremenog porodaja (60%),
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mekonijskog obojenja amnionske tekucine (27%), fetalne bradikardije (14%), fetalnog distresa
(22—41%) i gubitka ploda (0,4—4,1%), posebno kada je povezana s razinama zucne kiseline u
serumu nataste > 40 umol/L (25).

Hidrofilna ursodeoksikolna kiselina (10-20 mg/kg/dan) danas se smatra prvom linijom
lijeCenja intrahepati¢ne kolestaze u trudnoci. Preporucen je porod u 38. tjednu kada se utvrdi
zrelost pluéa (25).

Do sada nema dovoljno objavljenih studija koje su istrazivale utjecaj kolestaze na
patohistoloSke karakteristike posteljica, ve¢ se mnogo njih fokusira na perinatalne ishode u

trudnoc¢ama kompliciranim kolestazom.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA



Cilj ovog istrazivanja bio je trostruk:

1. Istraziti ucestalost patohistoloSkih lezija posteljica iz trudnoc¢a kompliciranih
kolestazom 1 usporediti ih s ucestalosti patohistoloskih lezija kod posteljica iz
normalnih trudnoéa. Oc¢ekujemo kako ¢e trudnoc¢e komplicirane kolestazom imati
vecéu ucestalost patohistoloskih lezija posteljica.

2. Zasebno odrediti ucestalost vaskularnih (maternalnih i fetalnih) i1 upalnih
patohistoloskih lezija posteljica iz trudno¢a kompliciranih kolestazom i usporediti
th s ucestaloS¢u patohistoloskih lezija kod posteljica iz normalnih trudnoca.
Ocekujemo viSe vaskularnih 1 upalnih patohistoloSkih lezija u trudno¢ama
kompliciranim kolestazom.

3. Utvrditi postoji li razlika u demografskim karakteristikama izmedu ispitivanih
skupina. O¢ekujemo stariju zivotnu dob rodilja, kao 1 nizu gestacijsku dob djeteta,

te nizu porodajnu masu djeteta kod skupine s kolestazom.

Nasa hipoteza je da oCekujemo vecu ucestalost patohistoloskih lezija posteljica iz trudnoca
kompliciranih kolestazom, vise vaskularnih i upalnih lezija u istoj skupini te stariju Zivotnu dob
rodilje uz nizu gestacijsku dob djeteta i nizu porodajnu masu djeteta u skupini rodilja s

kolestazom u trudno¢i.
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3. ISPITANICI Il METODE



3.1. Opis istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kao opservacijska retrospektivna presjecna studija te je u
cijelosti provedeno u Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju te Klinici
za zenske bolesti i porode KBC-a Split. Protokol studije odobrilo je Eticko povjerenstvo
Klinickog bolnickog centra (KBC) Split s brojem odobrenja 520-03/24-01/69, datum
odobrenja: 22. ozujka 2024. Plan istrazivanja uskladen je s odredbama o zastiti prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o za$titi prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i
Zakona o provedbi Opc¢e uredbe o zaStiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lije¢nicke etike 1 deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravilima HelsinSke deklaracije
WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.

3.2. Ispitanice

Analizirana populacija sastojala se rodilja koje su zaprimljene u Kliniku za Zenske
bolesti i porode KBC-a Split te Cije su posteljice patohistoloski analizirane pri Klinickom
zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split tijekom promatranog razdoblja
od 24 mjeseca (od 1. sije¢nja 2021. do 31. prosinca 2022.).

Ispitanice ukljucene u istrazivanje bile su one koje su u navedenom razdoblju
zaprimljene te su rodile u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split, a koje su u tijeku
trudnoce imale dijagnosticiranu kolestazu, te su njihove posteljice patohistoloski analizirane po
porodu pri Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split.

Uvjet za ukljucenje u istraZivanje bio je da pacijentica ima dokazanu kolestazu u
trudnoc¢i te da je posteljica (posteljice kod visSeplodnih trudnoca) iste trudnocée analizirana te su
podatci arhivirani u razdoblju od 1. sije¢nja 2021. do 31. prosinca 2022. godine. Iskljuc¢ni
kriteriji bili su ponovljeni nalazi u istom vremenskom periodu.

Podaci o ispitanicama prikupljeni su iz srediSnje elektronicke bolnicke evidencije i
ukljucuju dob, graviditet, paritet, za trudnoée dijagnosticiranu anemiju, trombocitopeniju,
gestacijski dijabetes, hipotireozu, postojanje zu¢nih kamenaca te pruritusa, zatim podatak o
viSeplodnoj trudno¢i, dimenzije posteljice (veli¢ina, debljina, masa), duljinu 1 promjer
pupkovine, broj krvnih Zila pupkovine, inserciju pupkovine, indeks torzije pupkovine, masu
ploda, fetoplacentarni omjer masa, postojanje maternalne ili fetalne vaskularne malperfuzije,

postojanje vilitisa te naslaga fibrina.
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3.3. Statisti¢ka analiza

Podaci su prikazani za kvantitativne varijable kao aritmetic¢ka sredina + standardna
devijacija, odnosno kao broj s postotkom za kvalitativne varijable. Razlike u distribuciji
kvalitativnih podataka izmedu skupina testirane su Hi-kvadrat testom. Kvantitativni podaci
izmedu dvaju skupina ispitanika usporedivani su pomoc¢u neuparenog Studentovog -t testa ili
Mann-Whitney U testa, ovisno o normalnosti raspodjele podataka koja je testirana Kolmogorov
Smirnovljevim testom. P vrijednosti < 0.05 smatrane su znacajnima. StatistiCka analiza
provedena je softverom MedCalc Statistical Software, Version 19.1.2 (MedCalc Software,

Ostend, Belgium; medcalc.org; 2019.).
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4. REZULTATI



Nase istrazivanje obuhvatilo je 58 rodilja koje su rodile u razdoblju od 1. sije¢nja 2021.
do 31. prosinca 2022. godine u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split, a ¢ije su
posteljice analizirane na Odjelu patologije, Klinickog zavoda za patologiju, sudsku medicine i
citologiju iste bolnice. Studija je obuhvatila 28 terminskih posteljica rodilja s dijagnozom
kolestaze te 30 terminskih posteljica urednih trudnoc¢a. U skupini kolestaze bilo je 16 posteljica
iz biamnijalnih bikorijalnih blizanackih trudnoca, dok u kontrolnoj skupini nije bila nijedna
blizanacka posteljica §to je bilo statisticki znacajno (P<0,001). Demografske karakteristike

ispitivanih skupina su prikazane u Tablici 4.

Tablica 4. Demografske karakteristike ispitivanih skupina

Kolestaza Kontrola P

N=28 N=30
Dob rodilje 33+£3 31+4 0,012%
Gestacijska dob 36 +4,9 38 +0,9 <0,001*
(tjedni)
Spol djeteta 17:11 13:17 0,189°
M:Z
Masa ploda 2802 + 664 3388 + 362 0,0001*
(grami)
JUZR** 4 (14,3%) 0 0,0197

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + SD, ili kao N (%).
*Hi-kvadrat test; TStudentov t-test

**[ntrauterini zastoj rasta

Rodilje u skupini kolestaze su bile statisticki znacajno starije od rodilja u kontrolnoj
skupini (P=0,012). Gestacijska dob je bila statisticki znacajno niZza kod rodilja s kolestazom u
usporedbi s kontrolnom skupinom (P<0,001), kao i masa novorodencadi (P<0,001). U
ispitivanoj skupini su zabiljezena 4 IUZR-a, a u kontrolnoj skupini nijedan, $to je bilo statisticki
znacajno (P=0,019). Vise djece muskog spola bilo je u ispitivanoj skupini u usporedbi s

kontrolnom skupinom $to nije bilo statisticki znacajno (P=0,189).
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U skupini kolestaze gestacijski dijabetes i hipotireoza zabiljezeni su kod 4 rodilje, anemija kod
19 rodilja, trombocitopenija kod 8 rodilja, pruritus i Zu¢ni kamenci kod 12, to jest jedne rodilje.
Niti jedna od navedenih dijagnoza, laboratorijskih nalaza ni klini¢kih simptoma nije zabiljeZena
kod trudnica kontrolnih skupina. Patohistoloske karakteristike posteljica su prikazane u Tablici

5.

Tablica 5. PatohistoloSke karakteristike posteljica ispitivanih skupina

Kolestaza Kontrolna skupina P

N:28 N:30
Masa posteljice 461 + 69 497 £ 90 0,0917
(grami)
Veli¢ina posteljice 17,9 £2.9 17,7+23 0,829
(najveci dijametar u cm)
Debljina posteljice 2,5 (1-3) 2,5 (1-4,5) 0,3757F
(cm)
Duljina pupkovine 27+ 10 44 £ 12 <0,0017
(cm)
Promjer pupkovine 1,2 (0,8-2) 1,2 (1-1,7) 0,352
(cm)
Indeks torzije pupkovine 0,28 (0,1-4,6) 0,20 (0,06-0,5) 0,02717
Uredna torzija pupkovine 18 24 0,622*
Hipertorzija 5
Hipotorzija 5 1
MVM** 5 1 0,072%*
FVM*** 1 0 0,301*
Majc¢in upalni odgovor 3 0 0,068*
Fetalni upalni odgovor 1 0 0,301*
Kroni¢ni vilitis
Visoki gradus 1 3 0,526*
Niski gradus 2 1
Pojacano odlaganje 14 1 <0,001*

periviloznog fibrina

Rezultati su prikazani kao medijan 1 interkvartilni raspon.

*Hi-kvadrat test; 'Studentov t-test; I Mann-Whitney U test
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**Maternalna vaskularna malperfuzija, ***Fetalna vaskularna malperfuzija

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u masi (P=0,091), veli¢ini (P=0,829) i debljini
posteljice (P=0,375) izmedu ispitivanih skupina.

Posteljice iz skupine kolestaze su imale statisticki znac¢ajno kra¢u pupkovinu (P<0,001)
u usporedbi s posteljicama kontrolne skupine, bez razlike u promjeru pupkovine (P=0,352).
Pupkovine iz skupine kolestaze su imale statisticki znac¢ajno veci indeks torzije u usporedbi s
pupkovinama kontrolne skupine (P=0,027), ali bez statisticki znaCajne razlike u postojanju
abnormalnosti torzije pupkovine (P=0,622).

U skupini kolestaze zabiljezeno je pet MVM u usporedbi s jednom MVM u kontrolnoj
skupini §to je nije bilo statisticki znac¢ajno (P=0,072). Jedna FVM je zabiljeZena u skupini
kolestaze, a nijedna u kontrolnoj skupini §to nije bilo statisticki znac¢ajno (P=0,301).

Majcin upalni odgovor je zabiljeZzen kod 3 posteljice, a fetalni upalni odgovor u jednoj
posteljici skupine kolestaze, dok u kontrolnoj skupini ove lezije nisu zabiljeZene, Sto nije bilo
statistiCki znacajno (P=0,068 za maj¢in upalni odgovor, P=0,301 za fetalni).

Triposteljice iz skupine kolestaze imale su kroni¢ni vilitis, u usporedbi s Cetiri posteljice
kontrolne skupine, $to nije bilo statisticki znacajno (P=0,526).

Pojacano odlaganje periviloznog fibrina zabiljezeno je kod 14 posteljica iz skupine
kolestaze u odnosu na jednu posteljicu kontrolne skupine, Sto je bilo statisticki znacajno

(P<0,001).
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5. RASPRAVA



Kolestaza je stanje koje je definirano redukcijom ili zastojem protoka zuci, a javlja se u oko
1-2 na 1000 trudnice (20, 31, 32). Buduc¢i su istrazivanja koja su se bavila utjecajem kolestaze
na pojavnost patohistoloskih lezije posteljice rijetka, glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi
pojavnost patohistoloskih lezija posteljica trudnoé¢a kompliciranih kolestazom i dobivene

rezultate usporediti s prouc¢avanim posteljicama urednih trudnoca.

Istrazivanje je pokazalo vecu ucestalost patohistoloskih lezija koje spadaju u skupinu
MVM lezija posteljice. lako rezultat nije statisti¢ki zna¢ajan, na granici je statisticke znacajnosti
(P=0,072). MVM je indirektni pokazatelj smanjene funkcije posteljice, te kao takva moze
dovesti do intrauterinog zastoja rasta ploda i manje mase novorodenéeta (36). Stovise, u skupini
kolestaze bila su Cetiri slu¢aja IUZR-a ploda, dok nijedan sluc¢aj nije zabiljeZen u kontrolnoj
skupini, $to je bilo statisticki znacajno. Za pretpostaviti je kako IUZR-u u kolestazi pridonosi
dokazano ostec¢enje endotela krvnih zila zu¢nim kiselinama §to izaziva upalnu reakciju koja
potice hipoksiju 1 otezava izmjenu tvari izmedu majke 1 djeteta (37, 38). Ovo istrazivanje je
pokazalo vecu ucestalost maj¢inog upalnog odgovora, na granici statisticke znacajnosti
(P=0,068), sto takoder moZzemo povezati s proupalnim ucincima zuc¢ne kiseline. Kod 14
posteljica iz trudnoc¢a kompliciranih kolestazom zabiljezeno je poja¢ano odlaganje periviloznog
fibrina u usporedbi sa samo jednom posteljicom kontrolne skupine, §to je bilo statisticki
znacajno. Etiologija pojacanog odlaganja interviloznog fibrina nije do kraja razjasnjenja, ali je
poznato da je povezan s razvojem IUZR-a i nepovoljnih ishoda trudnoce kao $to je intrauterina
smrt ploda (39).

Vecoj pojavnosti [UZR-a u skupini kolestaza doprinio je i nalaz znacajno krace
pupkovine s ve¢im indeksom torzije u usporedbi s kontrolnom skupinom. Zdrava pupkovina je
jedan od preduvjeta urednog razvoja ploda. Ukoliko postoji pretjerana zavijenost pupkovine ili
njena smanjena duljina, ugrozena je komunikacija u izmjeni tvari izmedu majke i ploda, ¢ime
se plodu potencijalno ogranic¢ava rast (40).

Kondrackiene i ostali su u svom istrazivanju utvrdili povezanost kolestaze majke u
trudno¢i 1 poveéane ucestalosti fetalnog distresa, intrauterine smrti i prijevremenog poroda, a
posljednji podatak je u skladu s nasim rezultatima (41). Novorodencad iz skupine trudnoca
kompliciranih kolestazom je u usporedbi s novorodencadi kontrole skupine imala statisticki
znacajno manju masu, Sto takoder moze biti odraz ucestalijih MVM lezija posteljice i pojacanog
odlaganja periviloznog fibrina kod kolestaze, ali ovaj rezultat treba sagledati s oprezom.
Skupina kolestaze je imala i1 znacajno nizu gestacijsku dob, $to je zasigurno pridonijelo i niZoj

porodajnoj masi kao i ¢injenica da je u skupini kolestaze bilo 16 blizanackih trudno¢a, dok su
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kontrolnu skupinu €inile jednoplodove trudnoce. Poznato je da blizanacke trudnoce u prosjeku
zavrSavaju ranije, dakle s nizom gestacijskom dobi i porodajnom masom, $to moze donekle
objasniti dobivene rezultate (42).

Od ostalih ispitivanih patohistoloskih lezija posteljica u skupini kolestaze zabiljezena je
vecéa ucestalost FVM-a, fetalnog i maj¢inog upalnog odgovara, kao i kroni¢nog vilitisa neovisno
o gradusa, ali navedeno nije bilo statisticki znac¢ajno. Razlog dobivenim rezultatima moze biti
i veli¢ina uzorka istrazivanja. Nazalost, u nama dostupnoj literaturi istrazivanja koja su se
ograniCila iskljuivo na kolestazu 1 gore navedene patohistoloSke lezije posteljice nisu
pronadena, te je usporedba naSih rezultata s rezultatima drugih studija nemoguca.

Kolestaza ima veliku incidenciju u trudno¢i, Cesto zahtijeva hospitalizaciju trudnica 1
medicinski indicirano dovrSenje trudnoce, te predstavlja javno zdravstveni problem.
Istrazivanje Rook 1 sur. pokazalo je kako se u istrazivanom periodu od cetiri godine porod
inducirao u cak 87% slucajeva kod trudno¢a kompliciranih kolestazom majke kako bi se
smanjila vjerojatnost fetalnih komplikacija, ponajprije respiratornog distresa (43). Meta-
analizom objavljenom u Lancetu 2019. godine Ovadia i sur. obradili su 109 istrazivanja koja
povezuju perinatalne ishode s kolestazom u trudno¢i i pokazali kako je mrtvorodenje bilo ishod
u 0,83% trudnoca s kolestazom majke te u 0,32% urednih trudnoca. Te su podatke povezali sa
znatno viSim razinama totalnih serumskih Zucnih kiselina koje koreliraju s postotkom smrtnosti
(44).

Utjecaj kolestaze na posteljicu i nastanak razli¢itih patohistoloskih lezija nije do kraja
razjaSnjen. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnio mehanizam, ali i opseg
oStecenja posteljice kolestazom. Predstavljeno istrazivanje pokazalo je da su pojacano
odlaganje periviloznog fibrina i poremecaji pupkovine znacajno ucestaliji, a MVM 1 maj¢in
upalni odgovor ucestaliji kod posteljica iz trudno¢a kompliciranih kolestazom, uz napomenu
da su postojala ogranicenja studije. Najznacajnije ogranicenje istrazivanja bio je relativno mali
uzorak posteljica i €injenica kako je istraZivanje provedeno u jednom centru te je retrospektivne

naravi.
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6. ZAKLJUCCI



Nasim istrazivanjem dobili smo slijedeée rezultate:

1. Posteljice iz trudnoéa kompliciranih kolestazom imaju vecu ucestalost
patohistoloskih lezija u usporedbi s posteljicama iz urednih trudnoca

2. Posteljice trudno¢a kompliciranih kolestazom imale su statisticki znacajno vecu
ucestalost pojacanog odlaganja periviloznog fibrina i poremecaje pupkovine koji su
ukljucivali kra¢u pupkovinu i veéi indeks torzije, u usporedbi s posteljicama urednih
trudno¢a. ZabiljeZzena je i veca incidencija lezija u sklopu maternalne vaskularne
malperfuzije 1 maj¢inog upalnog odgovora koje su bile na granici statisticke znacajnosti.
3. Rodilje s kolestazom u trudno¢i su bile starije, imale su nizu gestacijsku dob pri
zavrSetku trudnoc¢e, a novorodencad je imala manju porodajnu masu i ucestaliji

intrauterini zastoj rasta ploda u usporedbi sa skupinom urednih trudnoca.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Utvrditi ucestalost patohistoloskih lezija posteljica, demografske
karakteristike rodilja i novorodencadi iz trudno¢a kompliciranih kolestazom, te ispitivane
parametre usporediti s onima iz urednih trudnoca.

Materijali i metode: Istrazivanje je opservacijsko, retrospektivno i presjecno. Ispitivani
uzorak obuhvaca posteljice iz trudno¢a kompliciranih kolestazom za razdoblje od 1. sije¢nja
2021. do 31. prosinca 2022. godine pohranjene na Klinici za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju KBC—a Split. Podaci o ispitanicama prikupljeni su iz sredi$nje elektroni¢ke bolnicke
evidencije.

Rezultati: Studija je obuhvatila 28 terminskih posteljica rodilja s dijagnozom kolestaze te 30
terminskih posteljica urednih trudnoca. U skupini kolestaze bilo je 16 posteljica iz biamnijalnih
bikorijalnih blizanackih trudno¢a, dok u kontrolnoj skupini nije bila nijedna blizanacka
posteljica. Rodilje u skupini kolestaze su bile statisti¢ki znacajno starije od rodilja u kontrolnoj
skupini (P=0,012). Gestacijska dob je bila statisticki znacajno niZa kod rodilja s kolestazom u
usporedbi s kontrolnom skupinom (P<0,001), kao i masa novorodencadi (P=0,0001). U
ispitivanoj skupini su zabiljeZena 4 I[UZR-a, a u kontrolnoj skupini nijedan, $to je bilo statisticki
znacajno (P=0,019). Posteljice iz skupine kolestaze su imale statisticki znacajno kracu
pupkovinu (P<0,0001) u usporedbi s posteljicama kontrolne skupine, bez razlike u promjeru
pupkovine (P=0,352). Pupkovine iz skupine kolestaze su imale statisticki znacajno veci indeks
torzije u usporedbi s pupkovinama kontrolne skupine (P=0,027). U skupini kolestaze
zabiljezeno je pet MVM i jedna FVM, dok je u kontrolnoj skupini bila jedna MVM 1 nijedna
FVM sto nije bilo statisticki znacajno (P=0,072) (P=0,301). U skupini kolestaze zabiljezena su
3 slucaja majcinog upalnog odgovora naspram nijednog u kontrolnoj skupini, Sto nije bilo
statisticki znacajno (P=0,068). Pojatano odlaganje periviloznog fibrina zabiljezeno je kod 14
posteljica iz skupine kolestaze u odnosu na jednu posteljicu kontrolne skupine, $to je bilo

statisticki znacajno (P=0,0001).

Zakljuéak: Ovim istrazivanjem dokazana je veca ucestalost pojacanog odlaganja periviloznog
fibrina i poremecaja pupkovine koji su ukljucivali kracu pupkovinu i ve¢i indeks torzije u
ispitivanoj skupini posteljica. MVM 1 maj¢in upalni odgovor su takoder bili ucestaliji u
ispitivanoj skupini ali je rezultat na granici statisticke znacajnosti. Novorodencad je bila manje
gestacijskoj dobi, manje mase 1 s ucestalijim intrauterinim zastojem rasta u ispitivanoj skupini.
Potrebne su daljnje studije na veéem uzorku kako bi se razjasnio utjecaj kolestaze na

morfologiju 1 funkciju posteljice.
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9. SUMMARY



The aim of the research: To determine the frequency of pathohistological lesions of the
placenta, the demographic characteristics of mothers and newborns from pregnancies
complicated by cholestasis and to compare the examined parameters with those from normal
pregnancies.

Materials and methods: The research is observational, retrospective and cross-sectional. The
examined sample includes placentas from pregnancies complicated by cholestasis in the period
from January 1, 2021 to December 31, 2022, stored at the Clinic for Pathology, Forensic
Medicine and Cytology of University Hospital of Split. Data on the subjects were collected
from the central electronic hospital records.

Results: The study included 28 full-term placentas of mothers diagnosed with cholestasis and
30 full-term placentas from normal pregnancies. There were 16 placentas from biamnial
bichorionic twin pregnancies in the cholestasis group, while there were no twin placentas in the
control group. Parturients in the cholestasis group were statistically significantly older than
parturients in the control group (P=0.012). Gestational age was statistically significantly lower
in mothers with cholestasis compared to the control group (P<0.001), as was the weight of
newborns (P=0.0001). In the examined group, 4 IUZR were recorded, and none in the control
group, which was statistically significant (P=0.019). Placentas from the cholestasis group had
a statistically significantly shorter umbilical cord (P<0.0001) compared to placentas from the
control group, with no difference in cord diameter (P=0.352). The umbilical cords from the
cholestasis group had a statistically significantly higher torsion index compared to the umbilical
cords of the control group (P=0.027). Five MVM and one FVM were recorded in the cholestasis
group, while in the control group there was one MVM and no FVM, which was not statistically
significant (P=0.072) (P =0.301). In the cholestasis group, there were 3 cases of maternal
inflammatory response compared to none in the control group, which was not statistically
significant (P=0.068). Increased deposition of perivillous fibrin was recorded in 14 placentas
from the cholestasis group compared to one placenta from the control group, which was
statistically significant (P=0.0001).

Conclusion: This research proved a higher frequency of enhanced deposition of perivillous
fibrin and umbilical cord disorders that included a shorter umbilical cord and a higher torsion
index in the tested group of placentas. MVM and the mother's inflammatory res) uso
more frequent in the examined group, but the result is at the limit of statistical significance.
Newborns were smaller for gestational age, less mass and with more frequent intrauterine
growth retardation in the examined group. Further studies on a larger sample are needed to

clarify the impact of cholestasis on placental morphology and function.
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