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SAZETAK
NASLOV RADA: Ponavljani spontani pobacaji
AUTOR: Bozidar Ljilja

Definicija ponavljanih spontanih pobacaja nije jedinstveno prihvacena, a prema vecini
smjernica stru¢nih drustava ona se odnosi na gubitak tri ili viSe trudnoc¢a prije 24. tjedna
gestacije. Ovo stanje pogada oko 1-2% parova koji pokusavaju zaceti, $to ga ¢ini znacajnim
problemom reproduktivnog zdravlja. Mogu imati razliCite uzroke, ukljucuju¢i genetske,
strukturalne, hormonske, autoimunosne, infektivne i uzroke povezane s naCinom Zzivota.
Genetski uzroci €esto ukljucuju kromosomske abnormalnosti kod jednog ili oba roditelja.
Strukturne abnormalnosti maternice, poput septuma, mioma ili adhezija, takoder mogu dovesti
do ponavljanih spontanih pobac¢aja. Hormonske neravnoteze, ukljuuju¢i poremecaje Stitnjace
1 defekt lutealne faze, znaCajni su ¢imbenici. Autoimunosne bolesti, poput antifosfolipidnog
sindroma, i1 odredene infekcije dodatno povecavaju rizik. Pove¢ana dob majke, puSenje,
pretjerana konzumacija alkohola i pretilost dodatni su ¢imbenici rizika. Dijagnoza ukljucuje
sveobuhvatnu evaluaciju oba partnera te uzimanje detaljne opstetricke anamneze, fizikalni
pregled, genetsko testiranje (kariotipizacija) za identifikaciju kromosomskih abnormalnosti i
slikovne studije kao $to su ultrazvuk 1 histeroskopija za otkrivanje abnormalnosti maternice.
Krvni testovi provode se radi procjene razine hormona i funkcije imunoloskog sustava.
Strategije lijeCenja prilagodene su uzroku. Strukturalne abnormalnosti mogu zahtijevati
kirurSke intervencije, poput histeroskopske resekcije septuma maternice ili mioma. Hormonske
neravnoteze lijeCe se hormonskom terapijom, poput suplementacije progesteronom.
Autoimunosne bolesti Cesto zahtijevaju antikoagulanse, primjerice niske doze aspirina ili
heparina. Kljuéne su promjene nacina zivota, uklju¢ujuéi prestanak pusenja, smanjenje unosa
alkohola 1 postizanje zdrave tjelesne tezine. U slucajevima genetskih abnormalnosti, mogu se
razmatrati opcije poput preimplantacijskog genetskog testiranja ili donorskih gameta. Prognoza
za parove s ponavljanim spontanim pobacajima varira, ali mnogi postiZu uspjesne trudnoce uz
odgovarajuce lijecenje i podrsku. Bitno je kontinuirano prac¢enje i multidisciplinarni pristup
koji ukljuCuje opstetriCare, genetiare 1 reproduktivne specijaliste. Ponavljani spontani
pobacaji su slozeno i emocionalno izazovno stanje koje zahtijeva temeljitu evaluaciju i
individualizirano lijecenje.

KLJUCNE RIJECI: spontani pobacaj, ponavljani spontani pobadaji, trudnoca, gubitak

trudnoce



SUMMARY
TITLE: Recurrent spontaneous abortions
AUTHOR: Bozidar Ljilja

Definition of recurrent spontaneous abortions isn’t universally recognized, however, most
professional associations define it as a loss of three or more pregnancies before the 24th week
of gestation. It affects about 1-2% of couples trying to conceive. Causes include genetic,
structural, hormonal, autoimmune, infectious and lifestyle-related factors. Genetic causes often
involve chromosomal abnormalities in one or both parents. Structural abnormalities of the
uterus, such as septum, fibroids or adhesions, can also lead to recurrent spontaneous abortions.
Hormonal imbalances, including thyroid disorders and luteal phase defects, are significant
contributors. Autoimmune conditions such as antiphospholipid syndrome and -certain
infections further increase the risk. Advanced maternal age, smoking, excessive alcohol
consumption and obesity are additional risk factors. Diagnosing recurrent spontaneous
abortions includes a comprehensive evaluation of both partners. This involves a detailed
medical history, physical examination, genetic testing (karyotyping) to identify chromosomal
abnormalities and imaging studies such as ultrasound and hysteroscopy to detect uterine
abnormalities. Blood tests are conducted to assess hormone levels and immune function.
Treatment strategies are tailored to the underlying cause. Structural abnormalities may require
surgical interventions, such as hysteroscopic resection of a uterine septum or fibroids.
Hormonal imbalances are managed with hormone therapy, such as progesterone
supplementation. Autoimmune disorders often require anticoagulants, such as low-dose aspirin
or heparin. Lifestyle modifications, including smoking cessation, reducing alcohol intake and
achieving a healthy weight, are crucial. In cases of genetic abnormalities, options like
preimplantation genetic testing or donor gametes may be considered. The prognosis for couples
varies, but many achieve successful pregnancies with appropriate treatment and support.
Continuous monitoring and a multidisciplinary approach involving obstetricians, geneticists,
and reproductive specialists are essential. Recurrent spontaneous abortions are a complex and

emotionally challenging condition requiring thorough evaluation and individualized treatment.

KEY WORDS: spontaneous abortion, recurrent spontaneous abortions, pregnancy, pregnancy

loss



1. UVOD

Spontani pobacaj predstavlja znacajnu emocionalnu traumu za Zenu 1 njezinog partnera.
Ponavljani spontani pobacaji mogu dodatno intenzivirati traumu, povecati anksioznost i
uzrokovati pad kvalitete Zivota (1). Toffol i sur. navode da ponavljani spontani pobacaji za
parove predstavljaju gubitak zeljenog djeteta zajedno sa svim zeljama i planovima za
buduénost obitelji. Osjecaj gubitka, tuge 1 neuspjeha, Cest nakon gubitka jedne trudnoce, Cesto
se intenzivira ponavljanim gubicima trudnoc¢e. Dokazano je da spontani pobacaji i ponavljani
spontani pobacaji negativno utje€u na mentalno zdravlje parova, uzrokujuci, izmedu ostalog, 1

depresiju (2).

Muskarci i zene razli¢ito se nose s ponavljanim spontanim pobacajima, a istrazivanja pokazuju
da su kod Zena ¢eS¢e odgovorni za nastanak depresije (3). Studije su pokazale da parovi nakon
spontanog pobacaja Zele znati uzrok pobacaja i zele terapiju kako bi sprijecili potencijalni
gubitak sljedece trudnoce. Parovi, posebice Zene, istaknuli su vaznost razumijevanja i empatije
medicinskog osoblja. Lije¢nik moze predloziti profesionalno savjetovanje, ako smatra da za
njime postoji opravdana potreba. Studije su pokazale zelju trudnica za detaljnim planom skrbi
prvog tromjesecja tijekom sljedece trudnoce, koja moze biti s ili bez terapije pretpostavljenog
uzroka gubitka trudnoce. Pri tome preferiraju konzistentno vodenje trudnoce od strane jednog
lije¢nika, koji je detaljno upoznat s njthovom opstetrickom anamnezom. Savjetuje se napraviti
prvi ultrazvucéni pregled nakon pozitivnog testa na trudnocu, a potom svaka dva tjedna, Sto je
¢es¢e od uobicajenog (trudnica niskorizi¢ne trudnoce u Republici Hrvatskoj ima pravo na tri
ultrazvucna pregleda). Oba partnera trebaju skrb, a postoje razlike u potrebama skrbi izmedu
Zena 1 muSkaraca. Emocionalne potrebe muskaraca nedovoljno su istrazene, na $to ukazuje
Ginjenica da su studije daleko Ge$ée fokusirane na majke u odnosu na o¢eve. Zene, za razliku
od muskaraca, u ve¢em postotku zahtijevaju razumijevanje medicinskog osoblja i potporu
prijatelja (4,5). Studije su pokazale da pristup Zenama empatijom 1 razumijevanjem moze
poboljsati noSenje s ponavljanim spontanim pobacajima te da moze povecati vjerojatnost

uspjesne sljedece trudnoce (6).

Dijagnostika i terapija ponavljanih spontanih pobacaja varira zbog viSe razloga. Jedan od
razloga neuskladenost je osnovne terminologije, odnosno treba li definirati ponavljani spontani
pobacaj kao klinicki entitet ve¢ nakon dva ili tek nakon tri spontana pobacaja. Sljedeci razlog

neuskladenost je vremenskog intervala koji obuhvaca definicija spontanog pobacaja. Naime, u



hrvatskoj klini¢koj praksi spontani se pobacaj definira kao nezeljeni zavrSetak trudnoce prije
navrsena 22 tjedna trudnoce ili gubitak ploda mase manje od 500 grama (7). S druge strane,
zajedni¢ke smjernice za Njemacku, Austriju i Svicarsku, RCOG i ESHRE, koje sam koristio u
izradi ovog rada, definiraju spontani pobacaj do 24. tjedna gestacije. Dodatnu konfuziju unosi
¢injenica da ve¢ina stru¢nih druStava, od kojih najjasnije ACOG, definiraju prijevremeni

porod, drugi klini¢ki entitet, kao porod ve¢ od 20. tjedna gestacije (8).

Unato¢ multifaktorijalnoj etiologiji, u 50% slucajeva uzrok ponavljanih spontanih pobacaja ne
moze se identificirati te se oni opisuju kao idiopatski ponavljani spontani pobacaji (9). Uzroci
ponavljanih spontanih pobacaja nedovoljno su istrazeni, a rezultati studija vezanih za uzroke

¢esto suprotstavljeni i mnoge studije imaju metodoloske slabosti i nedovoljnu veli¢inu uzoraka.

Smjernice razliitih drustava preporucuju razliite metode lije€enja. Mnogo terapijskih
pristupa jos je u fazi istrazivanja te se usprkos obecavaju¢im rezultatima ne preporucuju zbog
nedovoljne istraZzenosti. Sve navedeno dovodi do zakljucka da je etiologija 1 terapija
ponavljanih spontanih pobacaja uistinu nedovoljno istrazena i da ima jako mnogo prostora za

napredak.
U izradi ovog rada koristio sam:

1) zajednicke smjernice njemackog drustva za ginekologiju i opstetriciju (DGGQG), austrijskog
drustva za ginekologiju 1 opstetriciju (OEGGG) 1 Svicarskog drustva za ginekologiju 1

opstetriciju (SGGG);

2) smjernice Europskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE);
3) smjernice Drustva opstetricara i ginekologa Ujedinjenog Kraljevstva (RCOG);
4) smjernice Ameri¢kog drustva za reproduktivnu medicinu (ASRM);

5) smjernice Ameri¢kog drustva opstetriara i ginekologa (ACOG)

1 PubMed.



2. DEFINICIJA I EPIDEMIOLOGIJA PONAVLJANIH SPONTANIH POBACAJA

Prema ESHRE-u spontani pobac¢aj nenamjerni je gubitak trudnoée nastao prije nego Sto je fetus
sposoban samostalno prezivjeti. Spontani pobacaj ukljucuje sve gubitke trudnoce od zac¢eca do
24. tjedna gestacije. Trudnocu definiramo pozitivnim nalazom beta-hCG u serumu ili urinu,
tako da ukljucuje 1 biokemijsku 1 klinicku trudnoc¢u. Ektopi¢na trudnoc¢a i molarna trudnoc¢a ne
spadaju pod definiciju trudno¢e prema ESHRE-u. Napredci u neonatalnoj skrbi omoguc¢ili su

prezivljavanje fetusa rodenih i prije 24 tjedna trudnoce.

ESHRE definira ponavljani spontani pobacaj ve¢ nakon gubitka druge trudnoce (10). ASRM
takoder definira ponavljane spontane pobacaje kao dvije ili vise neuspjele klinicke trudnoce
(11). RCOQG, s druge strane, navodi da se ponavljani spontani pobacaj tradicionalno definira
nakon tre¢eg spontanog pobacaja koji se dogodio u prvom tromjesecju trudnoce te preporuca
pocetak pretraga ve¢ nakon drugog spontanog pobacaja (12). Zajednicke smjernice njemackog,
austrijskog i Svicarskog drustva za ginekologiju i opstetriciju definiraju ponavljane spontane
pobacaje nakon treCeg spontanog pobacaja, pozivajuéi se na Svjetsku zdravstvenu
organizaciju. Smjernice navode da se u slucaju izrazenih rizi¢nih ¢imbenika, izmedu ostalog 1

dobi majke iznad 35 godina, uzroci mogu istrazivati ve¢ i nakon drugog spontanog pobacaja

(13).

Boklage navodi da je intrauterina smrt embrija odnosno fetusa uistinu Cesta te da se vecina
gubitaka trudnoc¢e dogodi prije klinickog prepoznavanja trudnoc¢e. Prema Boklagevoj studiji iz
1990., minimalno 73% zametaka ne prezivi prvih 6 tjedana trudnoc¢e. Od preostalih, jos ih se
10% izgubi do rodenja (14). Studija iz 2016. dovodi u pitanje tako visoke postotke prenatalnog
mortaliteta i nalazi da je postotak prenatalnih gubitaka trudnoce od zaceca do rodenja 40-60%,
uz velike varijacije medu Zenama (15). Oko 80% spontanih pobacaja dogodi se unutar prvih
12 tjedana gestacije. ViSe od pola ranih gubitaka trudnoce nastaje zbog genetskih defekata, koji
se prezentiraju ili abnormalnim brojem kromosoma ili genetskim malformacijama embrija
(16). Svake godine u svijetu se dogodi oko 23 milijuna spontanih pobacaja. Rizik da ¢e se zena
pobaciti prepoznatu trudnocu iznosi 15.3% (95% CI, 12.5-18.7%), 1.9% Zena dozivjelo je dva

spontana pobacaja, a tri ili viSe spontanih pobacaja imalo je 0.7% Zena (17).

Ponavljani spontani pobacaji mogu se podijeliti na primarne i sekundarne. Primarni se odnose
na gubitke trudnoce u Zena koje nikad nisu rodile Zivo dijete, a sekundarni se odnose na gubitak

trudnoce u zena koje su ve¢ rodile zivo dijete (19). Na vjerojatnost rodenja zivog djeteta u
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sljedecoj trudno¢i utjece vise ¢imbenika, a medu najznacajnijima dob su majke i broj spontanih
pobacaja. Tablica 1. opisuje smanjenje vjerojatnosti poroda zivog djeteta u sljedecoj trudnoci

ovisno o povecanju broja spontanih pobacaja i porastu dobi majke.

Tablica 1. Vjerojatnost poroda zivog djeteta u sljedecoj trudnoc¢i ovisno o broju spontanih
pobacaja 1 dobi majke (podaci preuzeti iz zajednickih smjernica njemackog, austrijskog i

Svicarskog drustva za ginekologiju i opstetriciju) (13)

Broj spontanih - : _ ' _ _
: Vjerojatnost poroda zivog djeteta u sljedecoj trudnoci
pobacaja
25-29 godina 30-34 godine 35-39 godina 40-44 godina
1 spontani
. ~ 85% ~ 80% ~70% ~52%
pobacaj
2 spontana
‘ ~ 80% ~ 78% ~62% ~45%
pobacaja
3 spontana
. ~75% ~70% ~55% ~32%
pobacaja
Vise od 4
spontana <65% <60% <45% >25%
pobacaja

Studija iz 2012. godine navodi da je 66.7% (95% CI, 63.7-69.7%) zena rodilo dijete unutar pet
godina od prve konzultacije u tercijarnom centru, a 71.1% (95% CI, 68.0-74.2%) unutar 15
godina od prve konzultacije. Primjefeno je znacajno smanjenje vjerojatnosti rodenja zivog

djeteta porastom dobi majke i pove¢anjem broja spontanih pobacaja (12).



3. DIJAGNOZA 1 LIJECENJE RELEVANTNIH RIZICNIH CIMBENIKA

3.1. ZIVOTNI STIL, PONASANJE I OKOLIS
Istrazuje se mnogo potencijalno rizi¢nih 1 dokazano rizi¢nih ¢imbenika spontanih pobacaja.
Neki od znacajnijih su stres, kofein, alkohol, nikotin, deficijencija vitamina D i neadekvatna

tjelesna tezina majke.

3.1.1. STRES

Izbjegavanje stresnih situacija jedan je od najceS¢ih savjeta trudnicama. Ipak, u trenutku
pisanja ovog rada jo$ uvijek nije dokazana znanstvena podloga tog zdravorazumskog savjeta.
Dokazano je da su neplodnost i ponavljani spontani pobacaji povezani s anksioznosti i
depresijom. Ipak, jo§ uvijek nije dokazano da stres uzrokuje ponavljane spontane pobacaje.
Smjernice ESHRE-a navode povezanost stresa 1 ponavljanih spontanih pobacaja, ali ne nalaze
narocite dokaze da stres uzrokuje ponavljane spontane pobacaje. Jedan od problema studija
koje istraZzuju utjecaj stresa na ponavljane spontane pobacaje je recall bias. Postoji sumnja da
zene koje su pobacile prenaglasavaju stres pod kojim su bile u odnosu na zene koje
predstavljaju kontrole. Neke studije koje pokazuju povezanost stresa i ponavljanih spontanih

pobacaja ocijenjene su kao nekvalitetne (10).

Jasno je utvrdeno da spontani pobacaj uzrokuje povecane razine stresa, manje je dokazano da
povecana razina stresa u majke uzrokuje spontani pobacaj, odnosno ponavljane spontane
pobacaje. Metaanaliza iz 2017. navodi da Zene koje su pod stresom imaju 42% vecu
vjerojatnost izgubiti plod (20). Studija iz 2012. pokazala je da je stres rizi¢ni faktor za spontani
pobacaj (21). Studija na 22 trudnice pokazala je da Zene s povecanim kortizolom u urinu ¢esce

dozive spontani pobacaj (22).

3.1.2. KOFEIN

Studija navodi da konzumiranje kave u prvom tromjesjecju povecava rizik kasnog spontanog
pobacaja i mrtvorodenosti. Studija takoder navodi da konzumiranje vise od 300 mg kave
dnevno nosi 5.1 puta vec¢i rizik spontanog pobacaja u usporedbi s konzumiranjem manje od
100 mg kave dnevno (23). Metaanaliza iz 2021. navodi da konzumiranje vise od 100 mg kave

dnevno povecava rizik spontanog pobacaja za 35% u odnosu na pijenje manje od 100 mg kave



dnevno te preporuca konzumaciju manje od 300 mg kofeina na dan (24). Zajednicke smjernice
njemackog, austrijskog i Svicarskog drustva za ginekologiju i opstetriciju takoder preporucaju

konzumiranje manje od 3 Salice kave na dan, $to odgovara ve¢ navedenim preporukama (13).

3.1.3. ALKOHOL

Sundermann 1 sur. u metaanalizi iz 2019., koja je uzela u obzir 231.808 trudnica, navode da su
trudnice koje su konzumirale alkohol tijekom trudno¢e imale 1.19 puta (OR 1.19; 95% CI,
1.12-1.28) ve¢i rizik spontanog pobacaja od trudnica koje nisu konzumirale alkohol. Utvrdeni
su 1 dokazi da veca doza alkohola povecava rizik spontanog pobacaja. U usporedbi s pet ili
manje doza alkoholnog pic¢a na tjedan, svako dodatno alkoholno pi¢e povecava rizik za 6%

(OR 1.06; 95% CI, 1.01-1.10) (25).

3.1.4. NIKOTIN

lako trudnoca Cesto motivira Zene da prestanu pusiti, 20-25% ¢e ih nastaviti pusSiti tijekom
trudnoce. S obzirom da je pusenje povezano s abrupcijom placente, prijevremenim porodom i
mrtvorodenosti te sindromom iznenadne novorodenacke smrti, bitno je da Zene prestanu pusiti
tijekom trudnoce. Poticanje na prestanak puSenja u kombinaciji s bihevioralnom terapijom
pokazalo je najznacajniji u€inak. S ciljem izbjegavanja visoke razine nikotina u fetalnoj
cirkulaciji, pretpostavlja se da je nadomjesna terapija nikotinom u obliku Zvaka¢ih guma bolja
od transdermalne primjene nikotina. Jedno istraZivanje na malom uzorku pokazalo je da
bupropion obecava kao efikasan alat u prestanku pusenja te trenutno nema dokaza da je

povezan s kongenitalnim malformacijama (26).

3.1.5. DEFICIJENCIJA VITAMINA D

Metaanaliza iz 2022. nalazi da zene s deficijencijom vitamina D (<50 nmol/l) imaju ve¢i rizik
spontanog pobacaja u usporedbi s Zenama s adekvatnim razinama vitamina D u krvi (>75
nmol/l) (OR 1.94; 95% CI, 1.25-3.02). Nije utvrdeno pomaze li prekoncepcijsko lijeCenje

deficijencije vitamina D u spre¢avanju spontanog pobacaja (27).



3.1.6. INDEKS TJELESNE MASE

Tjelesna masa moze se klasificirati prema indeksu tjelesne mase (ITM). ITM statisticki je
indeks koji pomocu tezine i visine procjenjuje uhranjenost osobe. ITM za vecinu je populacije
zadovoljavaju¢e povezan s koli¢inom masnog tkiva. Ipak, ITM nije savrSena mjera jer
neadekvatno procjenjuje ljude s ve¢om misi¢nom masom, svrstavajuci ih u visi razred. Tablica

2. prikazuje kategorizaciju indeksa tjelesne mase (28).

Tablica 2. Indeks tjelesne mase — kategorizacija (prema Weir CB i Jan A) (28)

Klasifikacija BMI
Pothranjenost < 18.5 kg/m?
Normalna tjelesna masa 18.5 kg/m? - 24.9 kg/m?
Prekomjerna tjelesna masa 25 kg/m? - 29.9 kg/m?
Debljina > 30 kg/m?

Metaanaliza iz 2019. utvrdila je povezanost izmedu povecane tjelesne mase i ponavljanih
spontanih pobacaja (OR 1.34; 95% CI, 1.05-1.70). Takoder, utvrdena je i povezanost izmedu
debljine i ponavljanih spontanih pobacaja (OR 1.75; 95% CI, 1.24-2.47) (29).



3.2. GENETIKA

3.2.1. KROMOSOMSKE ANOMALIJE PLODA

Abnormalnosti embrija, odnosno fetusa, najéeséi su uzrok spontanih pobadaja. Sto se spontani
pobacaj ranije dogodio, veca je vjerojatnost prisustva poremecaja kromosoma embrija,
odnosno fetusa. Poremecaji kromosoma dijagnosticirani su u oko 50% spontanih pobacaja koji
su nastupili tijekom prvog tromjesecja te u oko 30% spontanih pobacaja koji su se zbili tijekom
drugog tromjese¢ja. Poremecaj kromosoma ploda u sporadi¢nom spontanom pobacaju
pronaden je u 45% plodova (95% CI, 38-52%). Poremecaji kromosoma ploda zena koje su
ponovno dozivjele spontani pobacaj iznosi 39% (95% CI, 29-50%) (30).

Rizik embrionalne, odnosno fetalne trisomije povecava se s porastom dobi majke, trisomija 16
najces¢i je uzrok spontanog pobacaja, a po ucestalosti prati ju trisomija 22. Poliploidija je
prisutna u 15-20% citogenetski abnormalnih plodova. Monosomija X odgovorna je za 10-20%
pobacaja tijekom prvog tromjesjecja trudnoce. Nije pronadena korelacija izmedu dobi majke 1
monosomije X, poliploidije 1 strukturalnih kromosomskih abnormalnosti. Strukturalne
abnormalnosti kromosoma nadene su u 5-10% spontanih pobacaja i indikacija su za pretrage
roditelja u smislu balansiranih kromosomskih translokacija. U parova koji imaju dva ili vise
spontanih pobacaja, balansirana kromosomska translokacija detektirana je u jednom partneru
u 4-5% slucajeva (31). Studija je pokazala da je 75% slucajeva propustenog pobacaja imalo
abnormalan kariotip, 18% imalo je morfoloski defekt s normalnim kariotipom, a samo 7%
slucajeva propustenog pobacaja nije imalo nikakve abnormalnosti (32). Studija je pokazala da
porastom broja euploidnih spontanih pobacaja u iste trudnice raste vjerojatnost spontanog
pobacaja u sljedecoj trudnodi, Sto ukazuje na mogucnost postojanja perzistentne patologije

majke (33).

3.2.2. POREMECAIJI GENETSKOG MATERIJALA RODITELJA

Wan i sur. navode da balansirane translokacije ili inverzije mogu dovesti do nebalansiranih
gameta ovisno o specifi¢noj rekombinaciji 1 odvajanju tijekom mejoze. Nebalansirani kariotip
fetusa para, u kojem jedan par ima strukturalne kromosomske abnormalnosti, moZze rezultirati
neuspjesSnom implantacijom, spontanim pobacajem ili fetusom nebalansiranog kariotipa (34).
Incidencija kromosomskih translokacija roditelja ¢ini se povezanom s ponavljanim spontanim

pobacajima. Studija je pokazala prisutnost translokacija u 2.2% roditelja ¢ija je jedna trudnoca



zavrSila spontanim pobacajem, 4.8% roditelja Cije su dvije trudnoce zavrSile spontanim
pobacajem i 5.7% roditelja koji su dozivjeli tri spontana pobacaja (35). Kariotipizacijom
parova koji su dozivjeli spontani pobacaj mogu se pronaci balansirane translokacije. Takvim
parovima moZze biti ponudena prenatalna citogenetska analiza u svrhu sprecavanja rodenja
iduceg djeteta s nebalansiranom translokacijom. Ipak, vjerojatnost da ¢e roditelji s
balansiranom translokacijom imati trudnoéu s nebalansiranim kariotipom koja ée prezivjeti 2.
tromjesecje iznosi samo 0.8%. S obzirom na tako mali postotak roditelja s balansiranom
translokacijom 1 jo§ manji postotak djece koja prezive 2. tromjesecje postavlja se pitanje

opravdanosti troSka (36).

Kumulativna stopa Zivorodenih je 64.3% za parove s kromosomskom anomalijjom i
ponavljanim spontanim pobacajima, §to ohrabruje daljnje pokusaje prirodnog dobivanja djeteta
(37). Zajednicke smjernice njemackog, austrijskog 1 Svicarskog drustva za ginekologiju 1
opstetriciju navode da kada je strukturalna kromosomska abnormalnost potvrdena u tkivu
fetusa, tada oba partnera trebaju na citogenetsku analizu. U slu¢ajevima potvrdene balansirane
kromosomske aberacije u jednog partnera, rizik spontanog pobacaja ili rodenje djeteta s
kromosomskom aberacijom ve¢i je. U idu¢im trudno¢ama moze se napraviti prenatalna
dijagnostika, dijagnostika polarnog tjelesca i preimplantacijska dijagnostika (13). Ukoliko
jedan od partnera ima balansiranu ili nebalansiranu kromosomsku abnormalnost, primjerice
reciprocnu ili Robetsonovu translokaciju, utoliko rezultat moze biti ponavljani spontani
pobacaj ili mentalni, odnosno fizi¢ki poremecaj u sljedecoj generaciji. U parova s ponavljanim
spontanim pobacajima, postotak kromosomskih varijacija je 5.5% u usporedbi s 0.55% u opcoj

populaciji (38).

Ljudi s balansiranom translokacijom mogu biti normalnog fenotipa, a njihova djeca mogu imati
duplikacije ili delecije kromosoma kao rezultat normalnog odvajanja tijekom mejoze. Medu
parovima s ponavljanim spontanim pobacajima, oko 60% translokacija su reciprocne, a 40%
su Robertsonove (translokacija kromosoma koja se u ljudi dogada u pet akrocentri¢nih parova
kromosoma, konkretno kromosomima 13, 14, 15, 21, 22). Zene imaju dva puta veéu

vjerojatnost da su nositelj balansirane translokacije od muskaraca (39).

3.2.3. PRENATALNA DIJAGNOSTIKA
ACOG preporuca svim trudnicama ponuditi screening za kromosomske anomalije ploda (40).

Postoje invazivne i neinvazivne metode prenatalne dijagnostike. Invazivne metode prenatalne
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dijagnostike imaju svoje rizike, koje je vazno odvagnuti u usporedbi s potencijalnom
vrijednosti informacija koje se mogu steci pretragama. Amniocenteza uzrokuje gubitak ploda

u 0.5-1%, biopsija korionskih resica 0.5-1%, kordocenteza 1.3-25% slucajeva (41).

3.2.4. PREIMPLANTACIISKA DIJAGNOSTIKA

Preimplantacijska dijagnostika odnosi se na ispitivanje postojanja genetskih defekata oocita ili
embrija. Radi se u parova Cije je potomstvo u povecanom riziku teskih genetskih poremecaja,
kromosomskih abnormalnosti ili kromosomskih poremecéaja (42). Preimplantacijska
dijagnostika ima povoljan ucinak na ishode trudno¢e u Zena s ponavljanim spontanim

pobacajima, posebice u parova u kojima je zena starija od 35 godina (43).
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3.3. ANATOMIJA

Prirodene i steCene malformacije maternice mogu uzrokovati ponavljane spontane pobacaje. U
prirodene malformacije ubrajamo anomalije Miillerovih kanala, odnosno uterus unicornis,
uterus bicornis, uterus didelphys, uterus septatus. SteCene anomalije, koje mogu uzrokovati
izoli¢enje $upljine materenice, su intrauterine adhezije, submukozni miomi i polipi. Zenama s
ponavljanim spontanim pobacajima preporuc¢a se napraviti procjenu uterusa ultrazvukom
zdjelice 1 sonohisterografijom. Intrauterini septum, intrauterine adhezije i submukozni miomi
mogu se lijegiti kirurski, konkretno operativnom histeroskopijom (44). Zene s ponavljanim
spontanim pobacajima prema metaanalizi iz 2011. imaju prevalenciju uterinih anomalija od
13.3% (95% CI, 8.9-20.0%), u usporedbi s Zenama iz op¢e populacije kod kojih je prevalencija
uterinih anomalija 5.5% (95% CI, 3.5-8.5%) (45).

3.3.1. KONGENITALNE MALFORMACIJE MATERNICE

U 3.2 do 6.9% zena s ponavljanim spontanim pobacajima nadena je znaCajna anomalija
maternice (46). Taj postotak veéi je od 1%, koliko iznosi postotak zena koje su imale
ponavljane spontane pobacaje, Sto ukazuje na to da dio ponavljanih spontanih pobacaja
uzrokuju malformacije maternice (47). Trudnice sa septumom uterusa imale su 49.4% manju
vjerojatnost roditi zivo dijete od trudnica bez anomalija Miillerovih kanala (OR 0.51; 95% CI,
0.30-0.86). Dokazano je da trudnice s napravljenom resekcijom septuma imaju vecu
vjerojatnost roditi zivo dijete u odnosu na trudnice kojima nije ucinjena resekcija septuma
uterusa (63.9% nasuprot 36.1%) (48). Studija iz 2010. izradena na uzorku 64 Zene prikazala je
da je histeroskopska septoplastika siguran i efikasan postupak koji rezultira trudno¢ama u 60%
pacijentica 1 uspjeSnim rodenjem u 45% slucCajeva. Postupak nije bez rizika te se
intraoperativna perforacija uterusa dogodila u 3% slucajeva (49). Uterus bicornis takoder
povecava rizik spontanog pobacaja u usporedbi s kontrolama (50). Uterus arcuatus, s druge

strane, ne povecava rizik spontanog pobacaja (51).

Akhtar 1 sur. u studiji iz 2020. navode da je kirursko lije¢enje preporuceno jedino u Zena s
ponavljanim spontanim pobacajima koje imaju uterus septatus te da nije preporuc¢eno u ostalim
varijantama kongenitalnih uterinih malformacija (52). Histeroskopska metroplastika u
lije¢enju ponavljanih spontanih pobacaja u pacijentica s uterus septatus moze se provoditi kako

bi se poboljsali ishodi trudnoc¢e. Nazalost, i dalje nema dovoljno randomiziranih klinickih
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istrazivanja koja bi podrzala taj oblik lijeCenja (53). Prema zajednickim smjernicama
njemackog, austrijskog i Svicarskog drustva za ginekologiju i opstetriciju kirurSka intervencija
nije indicirana za uterus arcuatus, uterus bicornis 1 uterus didelphys. Kod pacijentica sa
septumom maternice prepoucuje se u dogovoru sa Zenom donijeti odluku operaciji septuma

maternice (13).

3.3.2. STECENE MALFORMACIJE MATERNICE (ADHEZIJE, MIOMI I POLIPI)

3.3.2.1. INTRAUTERINE ADHEZIJE

Intrauterine adhezije ili intrauterine sinehije Cesto se nazivaju Ashermanovim sindromom.
Prevalencija je nedovoljno istrazena. Cesto su povezane s neplodno$éu. Naziv se odnosi na
fibrozno vezivno tkivo sa ili bez Zlijjezdanog tkiva, to¢nije na mrezaste strukture koje nastaju
kada se dvije odvojene povrsine slijepe jedna za drugu. Nastaju zbog traume endometrija
kirur§kim postupcima, prvenstveno kiretazom. Intrauterine adhezije dijagnosticiraju se,

izmedu ostalog, histeroskopijom te se lijece histeroskopski (54).

Intrauterine adhezije mogu uzrokovati ponavljane spontane pobacaje na nekoliko razlicitih
nacina. Primjerice, mogu dovesti do konstrikcije Supljine maternice, takoder, mogu dovesti do
manjka endometrija koji je nuzan za podrzavanje implantacije embrija i razvoj placente.
Intrauterine adhezije zbog fibroze endometrija mogu dovesti i do manjkave vaskularizacije
ostatnog endometrijanog tkiva (55). Studija je pokazala da mehanicka sukcijska dilatacija i
kiretaza predstavljaju rizicni ¢imbenik za nastanak adhezija, dok manualna vakuumska
aspiracija nije rizi¢ni ¢imbenik (56). Studija iz 2013. navodi da u usporedbi sa Zenama s jednim
pobacajem, u zena s dva pobacaja 1.41 puta ¢eS¢e nalazimo adhezije, dok u Zena s tri pobacaja
2.1 puta ¢e$c¢e nalazimo adhezije. Studija takoder zakljucuje da je izgledno da su dilatacija i
kiretaze glavni uzrok nastanka adhezija (57). Adhezije se lijece histeroskopskom adheziolizom,

nakon koje se mogu ocekivati bolji reproduktivni ishodi (58).

3.3.2.2. MIOMI MATERNICE

vvvvv

prolongirana krvarenja te posljedi¢nu anemiju, bol u zdjelici, neplodnost i ponavljane spontane

pobacaje. Mali miomi 1 miomi koji ne uzrokuju simptome ne lijece se, nego se samo prate.
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Terapijske opcije uklju¢uju medikamentozno lije€enje, primjerice, selektivnim modulatorima

progesteronskih receptora ili kirursko lijecenje, primjerice histeroskopski (59).

Miomi se naj¢esce dijagnosticiraju transvaginalnim ultrazvukom ili histerosalpingografijom.
Dokazano je da imaju utjecaj na oplodnju i odrZavanje trudno¢e (60). Ovisno o njihovoj
lokalizaciji u uterusu, miomi mogu uzrokovati ponavljane spontane pobacaje. Dokazano je da
submukozni miomi imaju najznacajniji ucinak i da resekcija submukoznih mioma moze
poboljsati ishode trudnoce. Smatra se da subserozni miomi ne utjecu na stopu pobacaja, a za
intramuralne miome se smatra da imaju odredeni utjecaj na ishode trudnoce. Slika 1. prikazuje

moguce anatomske lokalizacije mioma maternice.

Submukozni miom

Intramuralni miom b dinkilaiii siion

Subserozni miom

Slika 1. Anatomska klasifikacija mioma maternice (prema Cleveland Clinic) (61)

Miomektomija je metoda lijeCenja koja se najcesce indicira zbog rasta mioma ili dismenoreje
(62). Prevalencija mioma u zena s ponavljanim spontanim pobacajima iznosi 8.2%. Studija

opisuje pad postotka pobacaja u drugom tromjesjecju s 21.7% na 0%, nakon §to je Zenama s
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izobli¢enjem maternice uc¢injena miomektomija. S druge strane, Zenama koje nisu imale miom
koji uzrokuje izoblicenje uterusa, nije ucinjena miomektomija i imale su uspjesno zavrSenu
trudnocu u 70.4% slucajeva, §to je postotak koji odgovara ostatku zena s ponavljanim
spontanim pobacajima (63). Lokalizacija mioma i razina izoblicenja uterusa vazni su ¢imbenici
koji utjecu na normalni tijek trudnoce i stopu Zivorodenih. Submukozni miomi uzrokuju
probleme s plodnosti putem nekoliko mehanizama, ukljuc¢ujuéi izobli¢enje Supljine maternice,
povecanje kontraktilosti maternice, poticanja lokalnih upalnih procesa 1 promjene krvne
opskrbe endometrija. Submukozni miom predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za uspjeSan zavrSetak
trudnoce u usporedbi sa subseroznim miomom (OR 2.58; 95% CI, 1.03-6.47). Intramuralni
miom rizi¢ni je ¢imbenik u usporedbi s subseroznim miomom (OR 1.18; 95% CI 1.02-1.35)

(64).

Agonisti  gonadotropin  oslobadaju¢eg hormona (GnRH) 1 selektivni modulatori
progesteronskih receptora (SPRM) spadaju u najefikasnije oblike medikamentoznog lijecenja.
Uzrokuju smanjenje mioma i simptomatsko poboljSavanje menstrualnih krvarenja (65). Miomi
se mogu lijeCiti 1 miomektomijom, koja se izvodi histeroskopski, laparoskopski ili

laparotomijom ovisno o njihovoj veli€ini, broju 1 lokaciji (66).

3.3.2.3. POLIPI

Polipe endometrija nalaze se kod 1.6% do 6% zena s ponavljanim spontanim pobacajima. Taj
postotak odgovara postotku Zena koje imaju endometrijalne polipe u op¢oj populaciji. Vec
dugo prisutna je sumnja o povezanosti polipa i problema plodnosti, ali u trenutku pisanja ovog
rada jo§ nema jasnih dokaza da polipi uzrokuju ponavljane spontane pobacaje. Polip
endometrija lokalizirani je endotelni tumor koji se sastoji od endometrijalnih zlijezda, strome,
krvnih zila i, uobi€ajeno, fibroznog tkiva. Mogu biti veli¢ine od nekoliko milimetara do
nekoliko centimetara, takoder, oblikom mogu biti sesilni ili pedunkularni. U endometriju moZe
biti prisutan jedan ili viSe polipa. Spontano nestane 27% polipa koji se prate kroz jednu godinu.
Polip moze negativno utjecati na trudno¢u mehanickom interferencijom i izlucivanjem
molekula. Naime, u pacijentica s polipima primjeene su povisene razine glikodelina,
aromataze 1 upalnih markera te smanjene razine HOXA-10 i HOXA—-11 mRNA. Polipi se

dijagnosticiraju ultrazvukom i, rjede, sonohisterografijom i histeroskopijom (67,68).

Ne postoji konsenzus oko lijeCenja endometrijalnih polipa u Zena koje imaju probleme s

plodnosti. Stru¢njaci se ne slazu treba li polipe endometrija ukloniti prije zanoSenja. Nekoliko
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opservacijskih studija pokazalo je da Zene s idiopatskim neplodno$¢u mogu imati korist od
polipektomije u budu¢im trudno¢ama. Nijedna studija nije definirala kriterije veli¢ine polipa
koji trebaju biti uklonjeni u Zena s problemima plodnosti. Bitno je ponovno istaknuti da polipi
manji od jednog centimetra nekada regrediraju sami od sebe (69). Najefikasnija metoda

uklanjanja polipa je histeroskopija, koja omogucava i histoloSku procjenu polipa (70).

Cervikalni polipi u ranoj trudno¢i predstavljaju riziéni ¢imbenik za prijevremeno rodenje i
spontani pobacaj u kasnoj trudnoci. Cervikalni polipi takoder se povezuju s pojavom cervikalne

insuficijencije (71).

3.3.3. CERVIKALNI INTEGRITET

Insuficijencija cerviksa, infekcije 1 kogenitalne anomalije maternice glavni su uzroci pobacaja
u drugom tromjesecju trudnoce (72). Cerviks je dugaCak i1 zadebljan do kraja treceg
tromjesecja, kada polako krene omekSavati, Siriti se 1 stanjivati kako bi dopustio prolaz djeteta.
Nezadrzavanje integriteta cerviksa do kraja trudno¢e moze rezultirati spontanim pobacajem ili
prijevremenim porodom. Kada se to dogodi bez klini¢kih znakova, odnosno simptoma poroda,
to se zove cervikalna insuficijencija. Trudnicama se u tom slucaju savjetuje smanjenje kretanja
1 odmor, iako ucinak tih savjeta nije znanstveno dokazan. Serklaza cerviksa kirurski je postupak
koji se provodi kako bi se pokuSalo odrzati strukturalni integritet cerviksa, odnosno

prolongirala gestacija i poboljsali opstetricki ishodi (73).
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3.4. MIKROBIOLOSKI CIMBENICI

Prema zajedni¢kim smjernicama njemackog, austrijskog i §vicarskog drustva za ginekologiju i
opstetriciju nije jasno ima li povezanosti izmedu vaginalnih infekcija i ponavljanih spontanih

pobacaja te se ne savjetuje raditi vaginalne brisove u asimptomatskih zena (13).

3.4.1. KRONICNI ENDOMETRITIS

Kroni¢ni endometritis kroni¢na je upala endometrija karakterizirana infiltracijom plazma
stanica u stromu endometrija. Kroni¢ni endometritis upitne je klinicke vaznosti jer se Cesto
prezentira asimptomatski ili blagim simptomima. Ipak, studije pokazuju da kroni¢ni
endometritis moze imati nepovoljan utjecaj na plodnost. Studije pokazuju da od 2.8 do cak
56.8% neplodnih Zena ima kroni¢ni endometritis, 14-67.5% Zena s ponavljanim neuspjesima

implantacije 1 9.3-67.6% Zena s ponavljanim spontanim pobacajima ima kroni¢ni endometritis.

U kroni¢nom endometritisu promijenjena je prevalencija imunosnih stanica i decidualizacija te
se smatra da to nepovoljno utje¢e na plodnost. Zlatni standard za dijagnosticiranje kronicnog
endometritisa je histoloSka detekcija plazma stanica u stromi endometrija. Kroni¢ni
endometritis lije¢i se oralnim antibioticima. Pacijentice s izlijeCenim kroni¢nim
endometritisom imaju uspjesnije trudnoce i1 uspjesnije razine implantacije u usporedbi s

trudnicama s kroni¢nim endometritisom (74).

Puente i sur. navode da se u dijagnostici, uz konvencionalnu histoloSku analizu, preporuca i
imunohistokemija. S obzirom na to da je kroni¢ni endometritis ¢esto asimptomatski, vjerojatno
mu je prevalencija podcijenjena. Interakcija bakterija s endometrijskim okoliSem potice
dolazak leukocita, proizvodnju citokina i faktora rasta koji negativno utjecu na receptivnost

endometrija (75).

Prema literaturi, prevalencija kroni¢nog endometritisa u op¢oj populaciji je od 0.2 do ¢ak 46%.
Kroni¢ni endometritis naj¢esce je uzrokovan kroni¢nom bakterijskom infekcijom endometrija
E.coli, streptokokima, enterokokima, stafilokokima, mikoplazmama, Ureaplasmom
urealyticum, Gardnerellom vaginalis, Proteusom, Klebsiellom 1 drugim uzro¢nicima. C.
trachomatis 1 N. gonorrhoeae, glavni uzroc¢nici akutnog kroni¢nog endometritisa, rijetko su
nadeni u kroni¢cnom endometritisu. To upucuje na to da su akutni i kroni¢ni endometritis

patoloski razliciti entiteti. Simptomi su rijetko prisutni, a ako ih ima, onda su najcesce osjecaj
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neugode u zdjelici, spotting 1 leukoreja. U rjedim slucajevima i hipomenoreja, sekundarna
amenoreja 1 neplodnost. Kroni¢ni endometritis Cesto se dijagnosticira kad se istrazuje
sekundarna amenoreja i neplodnost. Na histopatoloSkom nalazu, kroni¢ni endometritis
dokazuje se plazma stanicama u stromi endometrija. Najpouzdanija metoda za dijagnozu
kroni¢nog endometritisa je imunohistokemijska potvrda biljega CD138. Kultura bakterija
takoder ima dijagnosticko znacenje. Pomocu kulture bakterija identificira se patogen te kultura
stanica na taj nacin pridonosi ciljanoj terapiji. Prva linija lije¢enja kroni¢nog endometritisa je
doksiciklin u dozi 100 mg primjenjen dva puta na dan kroz 14 dana (76). Metaanaliza 12 studija
zakljucuje da je prevalencija kroni¢nog endometritisa u Zena s ponavljanim spontanim
pobacajima 29.67% (95% CI, 20.81-38.53%; p > 0.0001). IzlijeCenje nakon terapije
antibiotikom prve linije je oko 90% (77).

3.4.2. CERVIKOVAGINALNI MIKROBIOM

Vaginalni mikrobiom dinamicki je ekosustav mikroba klju¢nih za odrzavanje vaginalnog
zdravlja i sprje¢avanje infekcija. Vaginalnu disbiozu prate razliciti nepovoljni ishodi trudnoce,
primjerice prijevremeni porodaj. Uloga vaginalnog mikrobioma u spontanom pobacaju je
nejasna (78). Poremecaji cervikovaginalnog mikrobioma smatraju se jednim od mogucih
uzroka idiopatskih ponavljanih spontanih pobacaja, medutim, ta povezanost joS je uvijek
nedovoljno istrazena. Uzimanje cervikovaginalnih briseva, za razliku od uzimanja uzoraka
endometrija, neinvazivno je. Studija na 67 pacijentica prikazala je da povecana razina
ureaplazma bakterija u endometriju povecava rizik spontanog pobacaja. Istrazivanje na
japanskoj populaciji pokazalo je da su zene s veCom razinom Cutibacterium i
Anaerobacillusom 16.9 puta (95% CI, 1.27-225.47, p=0.032) ¢esce spontano pobacile u odnosu
na Zene s normalnom razinom tih bakterija (79). Zene s ponavljanim spontanim pobadajima
imaju manje laktobacila, a viSe drugih mikroorganizama (M. hominis, M. genitalium,
Ureaplasma, Candida spp.) u usporedbi sa Zzenama bez ponavljanih spontanih pobacaja u
opstetrickoj anamnezi. Razli¢itost u prevalenciji bakterija dovodi se u vezu s aerobnim

vaginitisom i bakterijskom vaginozom (80).
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3.5. ENDOKRINI CIMBENICI

3.5.1. PROGESTERON

Di Renzo i sur. navode da je progesteron klju¢ni hormon u procesu reprodukcije. Ovaj hormon
ukljucen je u menstrualni ciklus, implantaciju embrija i odrzavanje trudnoce. Progesteron je
ukljucen u proces modulacije imunosnog odgovora i suprimiranje upalnih odgovora. Takoder,
smanjuje kontraktilnost uterusa, poboljSava uteroplacentalnu cirkulaciju i1 potporu lutealnoj
fazi. Progesteron se koristi u terapiji prijeteeg pobacCaja te u prevenciji prijevremenog
porodaja, a postoje i dokazi da bi se mogao koristiti u lije¢enju ponavljanih spontanih pobacaja

(81).

Metaanaliza iz 2019. navodi da progesteron inducira sekretorne promjene sluznice maternice
bitne za uspjesnu implantaciju oplodene jajne stanice. Smatra se da je uzrok dijela spontanih
pobacaja neadekvatno lucenje progesterona. Metaanaliza je pokazala da vjerojatno postoji
blagi porast pozitivnih ishoda trudnoce Zena koje su na terapiji progesteronom, u vidu vise
stope zivorodenih (OR 1.07; 95% CI 1.00-1.13). Metaanaliza zakljucuje da u Zena s
idiopatskim ponavljanim spontanim pobacajima terapija progesteronom smanjuje stopu
spontanih pobacaja u sljede¢oj trudno¢i (82). Nekoliko manjih studija s metodoloskim
nedostacima upucuje na to da nadomjeStanje progesterona moze smanjiti rizik spontanog
pobacaja u Zena s prijete¢im pobacajem ili ponavljanim pobacajima. Od tada je ucinak
vaginalnog mikroniziranog progesterona evaluiran u dvije velike, multicentri¢ne, placebom
kontrolirane studije (PROMISE studija i PRISM studija). Obje studije pokazale su da je
lije€enje vaginalnim mikroniziranim progesteronom u dozi 400 mg dva puta na dan povezano
s povecanjem stope Zivorodenih. U obje studije nisu navedeni razlozi za zabrinutost vezani uz
nuspojave koriStenja progesterona. Zakljucak PRISM studije je da Zene koje su imale spontani
pobacaj i koje se prezentiraju s krvarenjem trebaju koristiti vaginalni mikronizirani progesteron

400 mg dva puta na dan (83).

PROMISE (PROgesterone in recurrent MIScarriagE) studija proucavala je ishode trudnoc¢a 836
zena iz 45 bolnica u Ujedinjenom Kraljevstvu i Nizozemskoj s idiopatskim ponavljanim
spontanim pobacajima kojima je davan progesteron u prvom tromjesjec¢ju trudnoce. Rezultati
su pokazali da je stopa Zivorodenih u skupini Zena kojima je davan progesteron 2.5% veca u
odnosu na kontrolnu skupinu, odnosno 65.8% nasuprot 63.3%, s velikom statistickom

nesigurnoScu (84).
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PRISM (PRogesterone In Spontaneous Miscarriage) studija proucavala je 4.153 Zena iz 48
bolnica u Ujedinjenom Kraljevstvu s krvarenjima u ranoj trudno¢i. U Zena s jednim ili vise
spontanih pobacaja i krvarenjem u sadasnjoj trudno¢i, koje su lijeCene progesteronom, utvrdena
je stopa zivorodenih od 75%, u odnosu na stopu Zivorodenih od 72% u Zena s jednim ili viSe
spontanih pobacaja i krvarenjem u sadas$njoj trudno¢i koje su lijecene placebom. Razlika
postotka odgovara omjeru rizika 1.03 (95% CI, 1.00-1.07, p=0.08), ali je p vrijednost bila 0.08.
PRISM studija nasla je vecu korist za Zene s tri 1 viSe spontanih pobacaja koje su imale stopu
zivorodenih od 72% pri terapiji progesteronom u dozi 400 mg dva puta dnevno u usporedbi s
57% u kontrola placebom (OR=1.28; 95% CI, 1.08-1.51, p=0.004). Prema nalazima studije,

krvarenje u ranoj trudnoc¢i povezano je s gubitkom trudnoce (85).

3.5.2. SINDROM POLICISTICNIH JAJNIKA (PCOS)

Sindrom policistiénih jajnika najceséi je endokrino-metabolicki poremecaj u Zena
reproduktivne dobi. OCcituje se abnormalnostima u sekreciji i djelovanju gonadotropina,
abnormalnoj folikulogenezi, steroidogenezi te abnormalnoj sekreciji 1 djelovanju inzulina.
Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika imaju povecani rizik od netolerancije glukoze i
Secerne bolesti tipa 2, hipertenzije i dislipidemije, subfertiliteta i opstetrickih komplikacija
(86). Komplikacije trudnoce povezane sa sindromom policisti¢nih jajnika su povecana
prevalencija ranog gubitka trudnoce, gestacijski dijabetes 1 mala porodajna teZina
novorodenceta. Poveéani rizik ranog gubitka trudnoée povezuje se s debljinom,
hiperinzulinemijom, povecanim koncetracijama luteiniziraju¢eg hormona 1 disfunkcijom
endometrija. PozZeljno je dovesti tjelesnu masu unutar zdravih granica prije trudnoce 1 ispitati
potrebu za terapijom metforminom za zenu koja Zeli zanijeti (87). Trenutno ne postoji
konsenzus znanstvene zajednice uzrokuje li sindrom policisti¢nih jajnika ponavljane spontane
pobacaje. Studija iz 2020. zakljucuje da PCOS ima umjerenu ulogu u ponavljanim spontanim
pobacajima. Metaanaliza prema Rotterdamskim kriterijima za definiranje PCOS-a navodi da
je prevalencija sindroma policisticnih jajnika medu Zenama s ponavljanim spontanim
pobacajima 14.3% (95% CI, 6.2-24.9%). Studija navodi da su daljnji spontani pobacaji ces¢i
u sindromu policisti¢nih jajnika nego u kontrolama 71.4% nasuprot 53.6%, p=0.031 (88).
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3.5.3. POREMECAIJI RADA STITNJACE

Poremecaji rada Stitnjace tijekom trudnoce predstavljaju bitne uzroke nepovoljnih ishoda
trudnoce. Stoga je, tijekom trudnoce, vazno odrzavanje normalne funkcije Stitnjace. Povecani
metabolicki zahtjevi mijenjaju funkciju Stitnjace u ranoj trudnoci tako da je bitno definirati
prihvatljive raspone TSH (89). Prema smjernicama Americkog drustva za §titnjacu iz 2017.,
kao gornja granica normalnog TSH u trudno¢i uzima se 0.5 mIU/L nizi TSH, nego Sto je bio
prekoncepcijski ili 4.0 mIU/L, ako prekoncepcijski TSH nije poznat. Kao donja granica TSH
uzima se 0.1 mIU/L (90). Gravesova bolest naj¢es¢i je uzrok hipertireoze u trudno¢i. S druge
strane, nedostatak joda najznacajniji je globalni uzrok hipotireoze. Hashimotov tireoiditis

najcesci je uzrok hipotireoze u krajevima s dovoljno joda (91).

Hormoni stitnjace klju¢ni su za rast i razvoj mnogih fetalnih tkiva, osobito mozga i kostiju. U
prvom tromjesjecju, tiroksin majke kljucan je za rast fetusa. U slucajevima kada majka ima
hipotireozu, levotiroksin je indiciran u ranoj trudnoc¢i. Prevalencija manifestne hipotireoze u
trudnoci je 0.3-0.5%, a prevalencija subklini¢ke hipotireoze 4-17%. S druge strane prevalencija
hipertireoze je 0.1-1%. Protutijela na tireoidnu peroksidazu pozitivna suu 5.1-12.4% slucajeva.
Pozitivna protutijela na tireoidnu peroksidazu mogu se smatrati manifestacijom opce
pobudenosti autoimunosti organizma koja moze negativno utjecati na oplodnju i implantaciju
te uzrokovati rane spontane pobacaje. TSH je za vrijeme trudnoce fizioloski nizi u usporedbi s
Zzenama koje nisu trudne (92). U 4% zena fertilne dobi nadena su protutijela na tireoidnu
peroksidazu. Sve je vise studija koje pokazuju da su protutijela uzrok dijela neplodnosti i losih
ishoda trudnoce, pobacaja i prijevremenog poroda. Postojanje tireoidnih autoantitijela dovodi
do smanjene sekrecije IL-4 1 IL-10 te prekomjerne sekrecije interferona gama. Takoder,
tireoidna autoantitijela povezuju se s povecanom aktivacijom poliklonalnih B stanica.
Hiperaktivnost 1 povecana migracija citotoksi¢nih NK stanica koje mijenjaju imunosni i
hormonalni odgovor maternice 40% ¢esc¢a je u Zena s tireoidnom autoimunosti. Prema hipotezi
koja navodi da manjak vitamina D predisponira nastanak autoimunosnih bolesti, pokazalo se
da Zene s tireoidnim autoantitijelima imaju smanjene razine vitamina D. Tireoidna
autoantitijela negativno utjecu na fertilitet djeluju¢i na zonu pellucidu jajne stanice, hCG
receptore 1 druge antigene placente (93). Studija iz 2017. nalazi da je subklini¢ka hipotireoza
rizicni ¢imbenik za spontani pobacaj, u ovoj studiji definiran kao pobacaj prije 20. tjedna
trudnoce, 1 da lijeCenje u tom periodu moze smanjiti stopu ponavljanih spontanih pobacaja. U
usporedbi s eutiroidnim trudnicama, pacijentice s nelijeCenom subklini¢kom hipotireozom

imale su vecu prevalenciju spontanih pobacaja (OR 1.90; 95% CI, 11.59-2.27, P<0.01).
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Ohrabrujuca je €injenica da pacijentice lijeCene od subklini¢ke hipotireoze i eutiroidne Zene
imaju manje znacajnu razliku ishoda trudno¢e (OR 1.14; 95% CI, 0.82-1.58, p=0.43).
Pacijentice s tireoidnom autoimunosti imale su veéi rizik spontanog pobacaja (OR 2.47; 95%
CI, 1.77-3.45, p<0.01), u odnosu na trudnice bez tireoidnih autoantitijela (94). Savjetuje se

odrediti vrijednost TSH pri ponavljanim spontanim pobacajima.

3.5.4. PROLAKTIN

Prikladna razina prolaktina moze imati vaznu ulogu u odrzavanju rane trudnoce, posebno u
slu¢ajevima hiperprolaktinemijskog ponavljanog spontanog pobacaja. Randomizirano klini¢ko
ispitivanje iz 1998. podijelilo je pacijentice u dvije skupine: jedna skupina lijeCena je
bromokriptinom, dok druga nije. Zene u lije¢enoj skupini imale su stopu Zivorodenih 85.7%
nasuprot 52.4% kod u nelijecenih, U navedenom istrazivanju p vrijednost bila je manja od 0.05.
Istrazivanje je pokazalo da je serumska razina prolaktina u ranoj trudno¢i (5.-10. tjedan
gestacije) bila visa u pacijentica koje su dozivjele spontani pobacaj (31.8-55.3 ng/ml), nego u
pacijentica Cije su trudnoce bile uspjeSne (4.6-15.5 ng/ml, p<0.01 ili p<0.05) (95). Visoke
razine prolaktina u ranom folikularnom razvoju mogu inhibirati sekreciju progesterona, $to
dovodi do defekata lutealne faze. Hiperprolaktinemija moze biti prolazna, najceSce
predovulatorno. To je asocirano s idiopatskim infertilitetom 1 ponavljanim spontanim
pobacajima. S druge strane, jedna je studija pokazala da su nize serumske razine prolaktina
povezane s povecanim rizikom spontanog pobacaja u sljede¢oj trudno¢i kod Zena s idiopatskim

ponavljanim spontanim pobacajima (96).

Zakljucak je da s ciljem optimalnog ishoda trudnoce treba odrzavati razine prolaktina u krvi

unutar referentnih vrijednosti.

3.5.5. SECERNA BOLEST

Dijabetes, kao jedna od bolesti koja zahvaca i Zene reproduktivne dobi, znatno povecava rizik
od komplikacija svakog dijela trudnoce. Suboptimalna kontrola dijabetesa 1 viSa dob majke
najznacajniji su faktori rizika za pobacaj u prvom tromjeseCju u zena s pregestacijskim
dijabetesom. Prediktori spontanog pobacaja, visoka dob majke povecava omjer izgleda
spontanog pobacaja za 1.10 (95% CI, 1.02-1.18), a razina glikoziliranog hemoglobina za 1.28
(95% CI, 1.026-1.61) (97). Zene s dijabetesom koje imaju visoke razine glikoziliranog

hemoglobina u prvom tromjese¢ju imaju povecan rizik spontanog pobacaja i1 fetalnih
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malforacija (98). Sre¢com, dobro kontrolirani dijabetes ne predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za

ponavljane spontane pobacaje (99).

Sveukupno, postotak spontanih pobacaja u Zena s dijabetesom tipa 1 i tipa 2 bio je sli¢an, u
obje skupine oko 20%, §to je viSe nego u opcoj populaciji (100). Zanimljivo je napomenuti da
postoji i uzro€nost u suprotnom smjeru, naime, zene koje su dozivjele spontani pobacaj imaju
povecan rizik nastanka Secerne bolesti tip 2 1 hipertenzije (RR 1.07; 95% CI, 1.02-1.12;
p=0.005) (101).
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3.6. PSTHOLOSKI CIMBENICI

3.6.1. DJAGNOZA PSIHOLOSKIH CIMBENIKA

S obzirom da je savjet da se izbjegava stres jedan od naj¢escih savjeta trudnicama, zapanjujuce
je koliko malo dokaza podrZava tu intuitivnu preporuku. Medicina temeljena na dokazima nije
utvrdila da sam stres uzrokuje ponavljane spontane pobacaje, a oskudni su dokazi i da uzrokuje
spontane pobacaje. Mnogo su brojnije 1 kvalitetnije studije koje istrazuju kako pobacaj
uzrokuje stres, anksioznost, depresivnost i PTSP u majke, odnosno u oba roditelja. Moguci
mehanizam moze biti da stres 1 anksioznost nakon spontanog pobacaja pripomognu nastanku
sljedec¢eg spontanog pobacaja. Bitno je prepoznati utjecaj ponavljanih spontanih pobacaja na
mentalno zdravlje kako bismo mogli pomo¢i zahvacenima. Depresija 1 anksioznost u Zena
posebno su ¢esti u prvom mjesecu nakon gubitka trudnoce. Partneri takoder pokazuju znakove
depresije 1 anksioznosti, ali slabijeg intenziteta. Postoje dokazi da gubitak trudnoce uzrokuje
simptome PTSP-a (102,103). Stres moze negativno utjecati na mehanizam negativne povratne
sprege koji regulira os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Prema studiji iz 2012., Zene
koje su na upitnicima prijavile vece razine stresa ¢esc¢e su pobacile plod. Stoga, nije dokazano
da stres uzrokuje ponavljane spontane pobacaje, ali definitivno je rizi¢ni faktor za spontani
pobacaj (104). Studija provedena nad Zenama koje su ve¢ dozivjele spontani pobacaj, a u
trenutku ispitivanja imale su hCG-om dokazanu trudnocu, pokazala je da su one trudnice koje
su pod stresom pobacile 1.69 puta ¢eS¢e od onih koje nisu pod stresom (105). Vecina studija
fokusira se na gubitke klinicke trudnoce, ali ve¢ina trudnocéa koje se izgube, izgube se prije
klinickog dokazivanja trudnoce, tako da dolazi do propustanja pretklini¢kih trudno¢a u
istrazivanjima. Studija iz 2006. promatrala je razine kortizola u prva 3 tjedna trudnoce, to¢nije,
u prva 3 tjedna od zaceca. Visoki kortizol kao marker stresa povezan je s 2.7 puta ve¢im
rizikom ranih gubitaka trudno¢e. Mana studije je to $to je provedena na samo 22 pacijentice
(106). S druge strane, studija iz 2003. ne nalazi povezanost izmedu percipiranog psiholoskog
stresa, odnosno razine kortizola i spontanog pobacaja te zakljucuje da je povezanost stresa i
pobacaja nejasna (107). Takoder, prospektivna studija u kojoj su se kao biomarkeri stresa
uzimali kortizol 1 alfa-amilaza ne nalazi povezanost izmedu poviSenih biomarkera stresa i
pobacaja (108). Kineska studija nad Zenama koje su pobacile navodi da depresija i anksioznost
povecavaju rizik daljnjih pobacaja te da depresija i anksioznost imaju sinergijski u¢inak u

poveéavanju rizika spontanog pobadaja. Zene s ponavljanim spontanim pobaéajima koje se
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bore s depresijom 1 anksioznosti imaju 1.91 puta ve¢i rizik da ¢e izgubiti sljede¢u trudnocu

(109).

3.6.2. LIJECENJE PSIHOLOSKIH CIMBENIKA

Prema zajednickim smjernicama njemackog, austrijskog i Svicarskog drustva za ginekologiju 1
opstetriciju, najve¢u vaznost pri lijeCenju psiholoskih faktora treba staviti na empatiju i
suportivan pristup pacijentima. Medicinsko osoblje gubitak treba shvatiti ozbiljno te imati
jasne procedure za sljedece korake. Takoder, treba uzeti u obzir potencijalne emocionalne
potrebe. lako nije jasno znanstveno dokazano uzrokuje li suportivan pristup pacijentima bolje
ishode u sljedecoj trudnoci, ipak ga treba provoditi. Psihosocijalne intervencije mogu
psiholoski stabilizirati Zenu 1 umanjiti razinu stresa s kojom se nosi (13). Koert 1 sur. u studiji
iz 2019., koja je ujedno 1 prva studija koja se bavila zenama 1 muskarcima, navode da i Zene 1
muskaraci Zele viSe informacija i1 potporu te follow up prilagoden njihovoj anamnezi. Parovi
istiCu da im je bitno da lije¢nik prihvati da im gubitak trudnoce predstavlja veliki gubitak.
Istrazivanja su pokazala da su Zene nacelno nezadovoljne razinom skrbi nakon spontanih
pobacaja i da zele da lijecnik pokaze vece razumijevanje 1 snaznije dozivi utjecaj ponavljanih
spontanih pobacaja na njih. Manje toga poznato je o emocionalnim potrebama muskaraca te
imaju li uopée iste potrebe kao njihove partnerice. Dio muskaraca naveo je da se osjecaju
primorani biti pozitivni 1 podupirati partnericu neovisno o svom osjecaju gubitka. Parovi su
nezadovoljni razinom skrbi koja im je pruZzena u svrhu $to lakSeg preboljevanja gubitka.
Moguce da je to posljedica diskrepance u stavovima prema ponavljanim spontanim pobacajima

pacijenata i lije¢nika. Neosporno je da svakom paru treba pristupati individualno (110).

Studija iz 2013. isti¢e da parovi preferiraju kontinuitet skrbi od strane istog lije€nika koji
pokazuje razumijevanje i dozivljava njih i njithovu traumu ozbiljno. Upoznat je s njihovom
opstetrickom anamnezom, aktivno ih slusa, daje relevantne informacije, pokazuje empatiju i
brigu za njihove emocionalne potrebe. Zene su navele da bi Zeljele ultrazvuéni pregled nakon
pozitivnog testa na trudnocu te svaka dva tjedna nakon toga. U slucaju ponovnog pobacaja,
zene navode da bi htjele profesionalnu psiholosku pomo¢ (111). Australska kvalitativna studija
iz 2022. navodi da slaba potpora pogorsava psihosocijalne ishode i problematizira Ceste
neosjetljive komentare i manjak svijesti o zna¢enju izgubljene trudnoée za parove. Zene navode
da bi lijecnik mogao prije nesretnog dogadaja napomenuti moguénost spontanog pobacaja i
nezadovoljne su koli¢inom informacija koje su im dane u vremenu samog pobacaja. Vecina
zena iskazuje Zelju da lijeCnici budu proaktivniji u follow upu i psiholoskoj podrsci, a ne da

same moraju traziti podrsSku (112).
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Mnoge studije bave se tugom i depresijom u Zena nakon spontanih pobacaja, dok su potrebe
muskaraca zanemarene. Ova studija ispitivala je depresivnost, tjelesne tegobe, anksioznost i
tugu u oba spola. Rezultati studije govore da muskarci tuguju, ali kra¢e i manje intenzivno te
da imaju manju potrebu razgovarati o cjelokupnom iskustvu. Studije su pokazale da nema
povecanja stope depresije u muskaraca. Dio musSkaraca naveo je su da su se osjecali optereceni
partneri¢inim tugovanjem i depresijom (113). Muskarce viSe zalosti gubitak planirane trudnoce
u odnosu na neplaniranu te oni tuguju krac¢e i manje intenzivno (114). Studija navodi da ucinci
na muskarce mogu biti neprepoznati zbog nenamjernog zanemarivanja od strane lije¢nika koji
su prvenstveno fokusirani na bioloske simptome zena. MuSkarci su Cesto potisnuti u

sekundarne uloge, smanjene moguénosti artikulacije i iznosenja emocija (115).

Rezultati ovih istrazivanja otvaraju pitanje imaju li hrvatske klinike za Zenske bolesti i porode
dovoljan broj klini¢kih psihologa koji bi pomogli parovima u noSenju s ponavljanim spontanim

pobacajima.
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3.7. IMUNOSNI CIMBENICI

3.7.1. AUTOIMUNOSNI CIMBENICI

Antifosfolipidni sindrom autoimunosno je sustavno stanje karakterizirano vaskularnom
trombozom 1 komplikacijama trudnoe povezanima s lupus antikoagulansom 1
antikardiolipinskim protutijelima te protutijelima na anti-beta-2 glikoprotein I. Navedena
protutijela trebaju biti potvrdena barem dva puta u razmaku vecem od 12 tjedana. U opcoj
populaciji antifosfolipidna protutijela nadena su u 1-5% populacije, dok je antifosfolipidni
sindrom puno rjedi s prevalencijom 40-50/100,000. Savjetuje se obra¢anje posebne pozornosti
na trudnice s dijagnozom antifosfolipidnog sindroma (116). Kod 7-25% zena s ponavljanim
spontanim pobacajima antifosfolipidni sindrom prepoznat je kao najznacajniji rizi€ni ¢imbenik
(117). U Tablici 3., opisani su dijagnosticki kriteriji koji moraju biti zadovoljeni kako bi se
dijagnosticirao antifosfolipidni sindrom. Za dijagnozu antifosfolipidnog sindroma mora biti

zadovoljen minimalno jedan klinicki i jedan laboratorijski kriterij.

Tablica 3. Sydneyski dijagnosticki kriteriji antifosfolipidnog sindroma (prema Galappaththy
P) (118)

Klinicki kriteriji
1. Potvrdena arterijska, venska ili tromboza malih krvnih Zzila
2. Gubitak trudnoce
a) viSestruki gubitak trudnoce prije 10. tjedna gestacije
b) jedna ili viSe neobjasnjenih smrti morfoloski normalnih fetusa, nakon 10 ili viSe
tjedana gestacije
¢) prijevremeni porod zbog insuficijencije placente, eklampsije ili preeklampsije
Laboratorijski kriteriji
1. pozitivan IgM ili IgG titar antikardiolipinskih protutijela
2. pozitivan lupus antikoagulans test
3. pozitivna IgM 1ili IgG protutijela na anti-beta-2 glikoprotein I

Metaanaliza 25 studija utvrdila je da lupus antikoagulans ima najjacu povezanost s ponavljanim
spontanim pobacajima (OR 7.79; 95% CI 2.30-26.45). Antikardiolipinska protutijela klase IgG
i IgM pokazuju drugu najizraZeniju povezanost s ponavljanim spontanim pobacajima (OR
3.57;95% CI 2.26-5.65 1 OR 5.61; 95% CI 1.26-25.03). Protutijela na beta—2 glikoproteine I
pokazuju trend prema pozitivnoj povezanosti, ali nisu dosegla razinu statisticke znacajnosti

(OR 2.12; 95% CI 0.69-6.53) (119).
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Acetilsalicilna kiselina nije dovela do smanjenja stope gubitaka trudnoc¢e (RR 1.05; 95% CI,
0.66-1.68). Heparin u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom doveo je do smanjenja gubitaka
trudnoc¢e u usporedbi samo s terapijom acetilsalicilnom kiselinom (RR 0.46; 95% CI 0.29-
0.71). Prednizon i acetilsalicilna kiselina doveli su do porasta prematuriteta (RR 4.83; 95% CI,
2.85-8.21), ali ne i1 znafajnog smanjenja gubitaka trudno¢e (RR 0.85; 95% CI, 0.53- 1.36)
(120). Studija iz 2010. utvrdila je da kombinacija nefrakcioniranog heparina i aspirina daje
znacajni benefit stopi Zivorodenih. Uc¢inkovitost niskomolekularnog heparina i aspirina u ovoj

studiji nije bila dokazana (121).

Smjernice njemackog, austrijskog i Svicarskog drustva za ginekologiju i opstetriciju navode da
pacijentice s ponavljanim spontanim pobacajima 1 antifosfolipidnim sindromom trebaju
uzimati acetisalicilnu kiselinu (50-150 mg/dan) i1 niskomolekularni heparin. Terapija
acetilsalicilnom kiselinom moze zapoceti i prije za¢eca, odnosno od dana pozitivnog testa na
trudnocu i treba ju nastaviti do 34. tjedna gestacije. Terapija niskomolekularnim heparinom
treba zapoceti s pozitivnim testom na trudnocu 1 treba ju nastaviti do 6 tjedana postpartalno
(13). Studija je pokazala da nema zamjetne razlike u prevenciji ponavljanih spontanih pobacaja
izmedu nefrakcioniranog i niskomolekularnog heparina. Takoder, nisu zamjecene razlike u
nuspojavama (122). Greer i sur. navode je da niskomolekularni heparin siguran poput
nefrakcioniranog heparina te da uz to ima 1 prednosti jer niskomolekularni heparin uzrokuje
manje trombocitopenija uzrokovanih heparinom i povezan je s manjim rizikom osteoporoze

uzrokovane heparinom (123).

3.7.2. ALOIMUNOSNI CIMBENICI

3.7.2.1. GLUKOKORTIKOIDI

Prema nalazima metaanalize iz 2022. oralno administriran prednizon povecava stopu
zivorodenih (OR 3.6; 95% CI, 2.1-6.15, p < 0.00001) u pacijentica s ponavljanim spontanim
pobacajima (124). Zene s idiopatskim ponavljanim spontanim pobadajima i na biopsiji
endometrija imunohistokemijski utvrdenom visokom gustocom (> od 5%) NK stanica koje su
nakon pozitivnog testa na trudnocu lijecene prednizonom u usporedbi s placebom imale su visu

stopu zivorodenih (125).
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3.7.2.2. INTRAVENSKI IMUNOGLOBULINI (IVIG)

Intravenski imunoglobulini visokopro¢iséeni su pripravci serumskog imunoglobulina IgG koji
se dobivaju skupljanjem plazme barem tisucu davatelja krvi. Koriste se u lijeCenju raznih
imunodeficijencija i drugih stanja, ukljucujuéi autoimunosne i infektivne bolesti te upale. Cilj
ove terapije uravnoteziti je kompromitirani imunosni sustav (126). Trudnicama s primarnim
spontanim pobacajima davan je IVIg u dozi 0.6-0.8 g/kg s poCetkom davanja prije zaceca i
zavrSetkom terapije od 16. do 20. tjedna gestacije. Utvrden je porast stope zivorodenih (OR
3.27; CI 95%, 1.15-10.2, p=0.03). IVIg, doduse nije povecao stopu zivorodenih u pacijentica
sa sekundarnim ponavljanim spontanim pobacajima (127). Studija iz 2019. navodi da je IVIg
znacajno povecao stopu zivorodenih u slucaju pocetka primjene prije zaceca. Ipak, zbog
nedostatka dokaza 1 nedovoljne istrazenosti savjetuje se [VIg jo$§ uvijek ne primjenjivati u

rutinskoj klini¢koj praksi (128).

3.7.2.3. LIPIDNE INFUZIJE

Presnazan imunosni odgovor trudnice manifestiran kroz pojacanu aktivnost NK stanica i
upalne citokine moze dovesti do odbacivanja embrija i tako uzrokovati pobacaj ili neuspjesnu
implantaciju embrija. Imunosupresivna ili imunomodulatorna terapija mogu pomoc¢i u
sprecavaju takvog ishoda. Lije€enje lipidnim infuzijama Zena s abnormalnom aktivnosti NK
stanica smanjuje egzacerbiran imunosni odgovor uterusa i stvara receptivniji okoli§ za embrij.
Dodatne studije potrebne su kako bi se utvrdila efikasnost uspostavljanja normalnih razina
aktivnosti NK stanica i u svrhu dubljeg proucavanja podleze¢ih mehanizama djelovanja (129).

Studija iz 2018. pokazala je da lipidne infuzije ne utjecu na stopu Zivorodenih (130).

3.7.2.4. LDECENJE IMUNIZACIJOM LIMFOCITIMA DONORA

Embrij se smatra alograftom, kojeg majka potencijalno moze odbaciti djelovanjem svog
imunosnog sustava. Iz tog razloga proucava se lije¢enje imunizacijom limfocitima donora u
idiopatskim ponavljanim spontanim pobacajima. Metaanaliza je pokazala postojanje dokaza o
efikasnosti 1 sigurnosti imunoterapije limfocitima donora u idiopatskim ponavljanim
spontanim pobacajima (131). Metaanaliza iz 2016. utvrdila je porast stope zivorodenih nakon
imunoterapije limfocitima donora (OR 3.74; 95% CI 3.07-4.57) u usporedbi s kontrolama.

Metoda je uspjesSnija ako se terapija primjenjuje 1 prije i tijekom trudnoce, u usporedbi samo s
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prije zanoSenja. Savjetuje se ovu obecavajucu metodu jos uvijek ne primjenjivati u klinickoj

praksi zbog nedovoljno dokazane ucinkovitosti i nedovoljno poznatih rizika (132).

3.7.2.5. BLOKATORI TNF-ALFA RECEPTORA

Postoje dokazi da blokatori TNF-alfa receptora mogu poboljsati ishode trudnoce u idiopatskim
ponavljanim spontanim pobacajima. S obzirom na to da su efikasnost i sigurnost jo$§ uvijek
nedovoljno istrazene, nije preporucena klinicka primjena blokatora TNF-alfa receptora.
Trudnice koje su primale terapiju imale su porast stope zivorodenih (OR 2.51; 95% CI, 1.13-
5.58). U ispitivanjima blokatora TNF-alfa receptora nije zabiljeZena abnormalnost funkcije

jetre, anomalije trombocita ili druge komplikacije vezane uz trudnocu (133).
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3.8. PRIRODENI POREMECAJI KOAGULACIJE

Postoje dokazi da ponavljani spontani pobacaji mogu nastati kao posljedica
hiperkoagulabilnosti. Posljednjih desetlje¢a mnoge studije istraZivale su moguéu povezanost
izmedu trombofilije majke 1 spontanih pobacaja. Trombofilija uzrokuje hiperkoagulabilno
stanje koje dovodi do arterijske 1 venske tromboze na mjestu implantancije ili u placentalnim
krvnim zilama (134). Prokoagulansi koji su naj¢es¢e bili istrazivani su mutacija faktora V
Leiden, mutacija gena za protrombin, polimorfizmi faktora XIII, deficijencija antitrombina,

deficijencija proteina C i proteina S.

3.8.1. MUTACIJA FAKTORA V LEIDEN

Dokazano je da neki ponavljani spontani pobacaji imaju trombotsku podlogu. Mutacija faktora
V Leiden Cesta je mutacija koja uzrokuje trombozu. Studija iz 2002. istraZivala je Zene s ranim
ponavljanim spontanim pobacajima i mutacijom faktora V Leiden, a kao kontrola sluzile su
zene s ponavljanim spontanim pobacajima bez mutacije. Stopa zivorodenih kod Zena s
mutacijom 1 ranim ponavljanim spontanim pobacajima bila je znatno niza u usporedbi s
kontrolama (OR 3.75; 95% CI, 1.3-10.9). U okviru ove studije istrazivane su i zene s
pobacajem koji se dogodio nakon 12. tjedna gestacije i mutacijom faktor V Leiden, a kao
kontrola sluzile su Zene s ponavljanim spontanim pobacajima bez mutacije. Stopa zivorodenih
kod Zena s mutacijom i1 kasnim ponavljanim spontanim pobacajima bila je samo 11.1% u
usporebi s 48.9% kod Zena iste opstetriCke anamneze bez mutacije (135). Studija iz 1998.
takoder je pokazala da mutacija faktora V Leiden moZe imati ulogu u nekim sluc¢ajevima
ponavljanih spontanih pobacaja. Kod pacijentica koje su imale tri ili viSe spontanih pobacaja,
prevalencija mutacija bila je 9.0% Sto je znatno viSe u usporedbi s kontrolama (OR 2.6; 95%

CL, 1.0-6.7, p = 0.048) (136).

3.8.2. MUTACIJA GENA ZA PROTROMBIN (FAKTOR 1)

Metaanaliza iz 2015. pokazala je da mutacija gena za protrombin G20210A povecava rizik
ponavljanih spontanih pobacaja (OR 1.81; 95% CI, 1.26-2.60), posebno u Europljanki i Zena
starijih od 29 godina. Ova metaanaliza koristi definiciju ponavljanog spontanog pobacaja

definiranog ve¢ nakon drugog spontanog pobacaja (137).
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3.8.3. POLIMORFIZMI FAKTORA XIII

Prema nalazima studije, nije izgledno da je polimorfizam faktora XIII Val34Leu povezan s
ponavljanim spontanim pobacajima (138). Druga studija, koja se odnosi na iransku populaciju
ukazala je na mogucénost da faktor XIII A614T i faktor XIII C1694T mogu biti povezani s

ponavljanim spontanim pobacajima (139).

3.8.4. DEFICIJENCIJA ANTITROMBINA

Preston i sur. u prospektivnoj studiji iz 2006. nalaze 5.2 (1.5-18.1) puta vecu stopu
mrtvorodenosti u pacijentica s deficijencijom antitrombina u odnosu na zdrave kontrole (140).
S druge strane, metaanaliza iz 2003. ne nalazi znacajnu povezanost deficijencije antitrombina

1 gubitka ploda (141).

3.8.5. DEFICIJENCIJA PROTEINA C

Protein C inhibira koagulaciju 1 promice fibrinolizu. Trudnice s deficijencijom proteina C
dozivjele su spontani pobacaj u 33% trudnoca, u usporedbi s 19% neuspjelih trudnoca kod
kontrola. Studija preporuca profilakti¢ku primjenu heparina tijekom trudnoc¢e u trudnica s

deficijencijom proteina C s trombozom u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi (142).

3.8.6. DEFICIJENCIJA PROTEINA S
Protein S ima antikoagulacijsko djelovanje. Deficijencija proteina S pripada u stecene
hiperkoagulabilnosti (143). Deficijencija proteina S povezana je s mrtvorodenosti (OR 3.3;

95% CI, 1.0-11.3) (140).

U kontekstu prirodenih poremecaja koagulacije koji bi mogli biti odgovorni za ponavljane
spontane pobacaje istrazuju se 1 deficijencija proteina Z, deficijencija faktora XII kao 1

povisene razine faktor VIII.

3.8.7. REZULTATI METAANALIZA
Metaanaliza iz 2003. uzela u je obzir 31 studiju i nasla sljedece: Faktor V Leiden povezan je s

ranim ponavljanim spontanim pobacajima (OR 2.01; 95% CI, 1.13-3.58), rezistencija na
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aktivirani protein C povezana je s ranim ponavljanim spontanim pobacajima (OR 3.48; 95%
CI, 1.58-7.69). Mutacija gena za protrombin G20210A povezana je s ranim ponavljanim
spontanim pobacajima (OR 2.56; 95% CI, 1.04-4.29). Deficijencija proteina S povezana je s
ranim ponavljanim spontanim pobacajima (OR 14.72; 95% CI, 0.99-218.01). Mutacija
MTHFR, deficijencija proteina C i deficijencija antitrombina nisu povezane s gubicima

trudnoce (141).

Metaanaliza iz 2021. proucavala je 89 studija koje su ukljucivale 30.254 Zena. Prema
rezultatima metaanalize poviSene vrijednosti ovih ¢imbenika uzrokuju ponavljane spontane
pobacaje: Mutacija faktora V Leiden (OR 2.44; 95% CI, 1.96-3.03), mutacija protrombina (OR
2.08; 95% CI, 1.61-2.68), deficijencija proteina S (OR 3.45; 95%CI, 1.15-10.35). U usporedbi
s referentnom skupinom, nije bilo uocene razlike kod deficijencija antitrombina i deficijencija

proteina C (144).

3.8.8. LIDECENJE ZENA S POVECANIM RIZIKOM TROMBOFILIJSKIH DOGAPAJA

Medunarodna ALIFE2 studija na 10.625 Zena koja je ispitivala koriStenje niskomolekularnog
heparina u lijeCenju ponavljanih spontanih pobacaja utvrdila je da lijecenje nije dovelo do visih
stopa zivorodenih u Zena s ponavljanim spontanim pobacajima i nasljednom trombofilijom.
Studija ne savjetuje koristiti LMWH u Zena s ponavljanim spontanim pobacajima i nasljednom
trombofilijom te Cak savjetuje ne provoditi screening za nasljednu trombofiliju u Zena s

ponavljanim spontanim pobacajima (145).

3.8.9. ACETILSALICILNA KISELINA U LIJECENJU PRIRODENIH POREMECAJA
KOAGULACIJE

S obzirom da hiperkoagulabilnost moZze rezultirati ponavljanim spontanim pobacajima,
istrazivala se uloga acetilsalicilne kiseline u svrhu povecanja stope zivorodenih u Zena s
ponavljanim spontanim poba¢ajima. Zene koje su bile na terapiji acetilsalicilnom kiselinom
imale su podjednaku stopu zivorodenih u usporedbi s kontrolama na placebu (OR 0.94; 95%
CI, 0.80-1.11). Zakljucak je da terapija acetilsalicilnom kiselinom ne podize stopu zivorodenih

u trudnica s ponavljanim spontanim pobacajima (146).
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3.9. MUSKI CIMBENIK

Ponavljani spontani pobacaji mogu biti uzrokovani i ¢imbenicima muskaraca. Smanjena
kvaliteta sperme, profesionalna izlozenost Stetnim tvarima i ostali faktori rizika mogu
uzrokovati ponavljane spontane pobacaje. U muSkaraca ¢ije su partnerice dozivjele ponavljane
spontane pobacaje zabiljeZzena je niza vijabilnost spermija, dok su morfologija, motilitet i
koncentracija spermija bili bez razlika (147). Spermiji mogu biti slabije kvalitete, Sto se ocituje
povecanim hipoosmotskim oticanjem, neadekvatnim akrosomalnim statusom te
dekondenzacijom kromatina jezgre. Studija je ispitivala muske partnere u parova s idiopatskim
ponavljanim spontanim pobacajima u usporedbi s dokazano plodnim muskim kontrolama.
Ukoliko spermij suboptimalne kvalitete oplodi jajnu stanicu, utoliko moze do¢i do razvoja

neodrzivog embrija, Sto rezultira ranim gubitkom trudnoce (148).

Nejasna je vaznost maj¢inih antipaternalnih protutijela. Studija navodi da majke imaju povecan
broj IgG 1 IgM protutijela (149). Druga studija nalazi da iako postoji povecan broj IgG 1 IgM
protutijela u krvotoku majke, ona nemaju negativan utjecaj na ishode trudnoce (150).
Metaanaliza je pokazala da je povecana razina oSte¢enja DNA spermija koja se o€ituje visokom
DNA fragmentacijom povezana s ponavljanim spontanim pobacajima. Postoji moguénost
odabira spermija bez oSteCenja DNA, Sto poboljSava ishode medicinski potpomognute
oplodnje (151). Povecan unos antioksidansa, operacija varikokele 1 koriStenje spermija izravno
iz testisa za intracitoplazmatsko injiciranje spermija povezuju se s boljim ishodima trudnoce
(152). Postoje dokazi da tjelovjezba, akupunktura, likopen, omega-3 masne kiseline, koenzim

QI10, cink, selen i karnitin poboljSavaju kvalitetu sperme (153).
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3.10. IDIOPATSKI PONAVLJANI SPONTANI POBACAIJI

Dijagnoza idiopatskog ponavljanog spontanog pobacaja ekskluzijska je dijagnoza koja se
postavlja kada su zadovoljeni kriteriji ponavljanih spontanih pobacaja i isklju¢ene genetske,
anatomske, endokrine, imunosne, hemostatske anomalije, itd. U 50-75% Zena s ponavljanim
spontanim pobacajima, neovisno o detaljnim pretragama, uzrok ostaje nejasan, stoga se
klasificiraju kao idiopatski (13). Sukladno Slici 2., smatra se da autoimunosni uzroci uzrokuju
20% ponavljanih spontanih pobacaja, endokrini faktori dodatnih 20%, anatomski ¢imbenici
desetak posto, a ostatak ponavljanih spontanih pobacaja vjerojatno je uzrokovan genetskim
faktorima i infekcijama (154).

2-5%

genetski faktori

10-15%
anatomski faktori

20%
autoimuni faktori

40-50%
idiopatski faktori

0.5-5%
infekcije

17-20%
endokrini faktori

Slika 2. Etiologija ponavljanih spontanih pobacaja (prema Ford HB, Schust DJ) (154)

3.10.1. LIJECENJE IDIOPATSKIH PONAVLJANIH SPONTANIH POBACAJA
Modaliteti lije¢enja nestandardizirani su i ve¢inom empirijski. Lijecenje se uglavnom provodi

na zahtjev parova koji inzistiraju na lijecenju te su frustrirani svojom opstetrickom anamnezom.
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Ipak, treba inzistirati na medicini temeljenoj na dokazima te pazljivo savjetovati parove.
Ohrabruju¢e je da 76.4% trudnica rodi unutar dvije godine od posljednjeg idiopatskog
spontanog pobacaja (155). Dokazano je da suportivna njega i psihosocijalne intervencije u
trudnica s idiopatskim ponavljanim spontanim pobacajima povecavaju vjerojatnost pozitivhog
ishoda sljedece trudnoce. S druge strane, $to je trudnica starija i Sto je imala viSe spontanih
pobacaja, vjerojatnost pozitivnog ishoda trudnoée sve je niza. U 75% trudnica mladih od 30
godina rodit ¢e se zivo dijete u sljedecoj trudno¢i. Taj postotak pada na 47% u trudnica starijih
od 40 godina. U 71% trudnica koje su imale tri spontana pobacaja idu¢a trudnoca zavrsit ce
zivorodenim djetetom, a samo 47% trudnica koje su imale Sest ili viSe spontanih pobacaja rodit
¢e zivorodeno dijete. Kod 74% zena kojima je pruzana suportivna njega u sljede¢oj trudnoéi
rodeno je zivorodeno dijete, bez suportivne skrbi taj postotak pada na 49% (156). Ponavljani
spontani pobacaji, posebice idiopatski, predstavljaju veliku psiholosku traumu za par. Gore
navedeni postoci isti¢u vaznost suportivne skrbi trudnica za ishod iduce trudnoce, a
psihosocijalne intervencije pokazale su smanjenje anksioznosti i stopa depresije te ih stoga

treba provoditi.

Postoje brojne metode lijecenja idiopatskih ponavljanih spontanih pobacaja. Nazalost, zbog

upitne djelotvornosti i diskutabilne sigurnosti, vecina ih nije u klini¢koj primjeni.

3.10.1.1.PROGESTERON

Metaanaliza iz 2021. proucavala je u¢inak primjene vaginalnog mikroniziranog progesterona
u zena s ponavljanim spontanim pobacajima. Trudnice kod kojih je primjenjivan vaginalni
mikronizirani progesteron imale su marginalno vece stope zivorodenih (RR 1.04; 95% CI,
0.95-1.15). Nisu nadeni dokazi o vec¢oj incidenciji kongenitalnih anomalija nakon primjene

vaginalnog mikroniziranog progesterona Takoder, nisu primje¢ene neuobicajene nuspojave

lijeka (157).

3.10.1.2. ENDOMETRIAL SCRATCHING

Endometrial scratch, odnosno grebanje endometrija, primarno se istrazuje u kontekstu IVF-a
gdje se pokazalo da uzrokuje uspjeSniju implantaciju (158). Ipak, nije zabiljezena znacajna
razlika u stopi spontanih pobacaja klini¢kih trudno¢a nakon primjene ove metode (RR 0.73;

95% CI, 0.38-1.39) (159).
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3.10.1.3. LIDECENJE IMUNIZACIJOM LIMFOCITIMA DONORA

LijeCenje imunizacijom limfocitima donora imunomodulacijska je metoda koja koristi
limfocite oca ili third party limfocite. Savjetuje se ne koristiti ovu metodu jer istraZivanja nisu
pokazala znacajne rezultate u vidu podizanja stope Zivorodenih, a postoje rizici prenosenja
zaraznih bolesti (HIV 1 hepatitis), kao 1 moguénost povecanja dugorocnog rizika oboljevanja

od maligne bolesti hematoloskog sustava (160).

3.10.1.4. INTRAVENSKI IMUNOGLOBULINI (IVIG)

Intravenski imunoglobulini (IVIg) su IgG imunoglobulini skupljeni od nekoliko tisu¢a zdravih
donora. Lijecenje intravenskim imunoglobulinima oblik je imunoterapije koji se koristi u
lije¢enju imunodeficijencija, autoimunosnim i upalnim bolestima. IVIg moduliraju u¢inak T i
B limfocita, neutraliziraju autoantitijela te imaju snaZzan protuupalni uc¢inak interakcijom sa
sustavom komplementa, citokinima i endotelnim stanicama. Najce$¢e nuspojave su osip i
glavobolja. Randomizirano klinicko ispitivanje iz 2022. utvrdilo je da primjena 400 mg/kg
IVIg 5 dana za redom rano u trudno¢i znacajno poveca stopu Zivorodenih (OR 2.6; 95% CI,

1.15-5.86) u Zena s Cetiri 1 viSe neobjasnjenih ponavljanih spontanih pobacaja (161).

3.10.1.5. PREDNIZOLON

Glukokortikoidi se koriste u lijeCenju autoimunosnih bolesti te se stoga istrazuje terapija
glukokortikoidima u ponavljanim spontanim pobacajima u kojima se sumnja na imunosnu
etiologiju. Randomizirano klinicko ispitivanje napravljeno na uzorku 150 Zena s idiopatskim
ponavljanim spontanim pobacajima utvrdilo je da terapija prednizolonom (5 mg/dan) u
kombinaciji s heparinom znacajno podize stopu zivorodenih (RR 7.63; 95% CI, 3.70-15.70) u
usporedbi s kontrolama. Pretpostavlja se da taj uCinak nastaje zbog supresivnog ucinka steroida
na periferne CD16 NK stanice (162). Ipak, zbog nedovoljne istrazenosti i nuspojava
glukokortikoida, ne preporuca se lije€iti idiopatske i ponavljane spontane pobacaje uzrokovane

imunoloskim faktorima prednizolonom (10).
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3.10.1.6. ANTIKOAGULANSI
Heparin i niska doza acetilsalicilne kiseline koriste se u ponavljanim spontanim pobacajima
povezanim s antifosfolipidnim sindromom. Medutim, studija nije pokazala u¢inak ove terapije

u idiopatskim ponavljanim spontanim pobacajima ni pojedina¢no ni u kombinaciji (163).

3.10.1.7. FOLNA KISELINA

Smjernice Europskog drustva za humanu reprodukciju i embriologiju (ESHRE) navode da se
folna kiselina primjenjuje u trudno¢i radi prevencije defekata neuralne cijevi. Visoke doze
folne kiseline mogu smanjiti potencijalno Stetan poviseni homocistein u plazmi. Nedovoljno je
dokaza za indiciranje terapije idiopatskih ponavljanih spontanih pobacaja folnom kiselinom,
ako trudnica nema hiperhomocisteinemiju ili podlezece stanje (dijabetes, epilepsiju) povezano
s povisenim rizikom defekata neuralne cijevi (10). Djeca majki koje su uzimale visoke doze

folne kiseline ¢es¢e su imala inzulinsku rezistenciju (164).

3.10.1.8. INTRALIPIDNA TERAPIJA

Intralipidna terapija hipotetski se moze koristiti kao alternativa lijeCenju ponavljanih spontanih
pobacaja intravenskim imunoglobulinima. Mehanizam djelovanja intralipidne terapije
najvjerojatnije je regulacija funkcije NK stanica 1 promicanje invazije trofoblasta. Ipak, nema
dovoljno klini¢kih dokaza koji bi podrzali koriStenje intralipidne terapije u ponavljanim
spontanim pobacajima. Jedna studija utvrdila je da je stopa Zivorodenih u ponavljanim
spontanim pobac¢ajima nakon intralipidne terapije slicna (92%) kao nakon terapije IVIg (88%)

(165).

3.10.1.9. G-CSF

Faktor stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF) faktor je rasta koji potice rast trofoblasta i,
na temelju studija na zivotinjama, pretpostavlja se da sprje¢ava spontane pobacaje. lako su
neke ranije studije nagovjeStale da G-CSF ima ucinak u prevenciji ponavljanih spontanih
pobacaja, veca i kvalitetnija randomizirana klini¢ka studija na 150 pacijentica s ponavljanim

spontanim pobac¢ajima utvrdila je da uc¢inka nema (166).
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4. PREPORUKE ZA LIJECENJE PONAVLJANIH SPONTANIH POBACAJA

Tablica 4. Lista preporuka smjernica Europskog druStva za humanu reprodukciju i

embriologiju (ESHRE) za lijeCenje ponavljanih spontanih pobacaja (prema ESHRE) (10)

Dijagnoza ponavljanog spontanog pobacaja moze se postaviti nakon gubitka dvije ili
- viSe trudnoca.
2. | Preporuka je ponavljane spontane pobacaje nazivati ponavljanim gubicima trudnoce.
Medicinsko osoblje treba uzeti u obzir psihosocijalne potrebe parova u organiziraju
> skrbi.
4. Zene treba uputiti da je rizik gubitka trudnoée najnizi u dobi od 20 do 35 godina.
5. Zene treba uputiti da rizik gubitka trudnoée progresivno raste nakon 40. godine.
Stres je povezan s ponavljanim spontanim pobacajima, ali nema definitivnih dokaza
N da stres uzrokuje gubitak trudnoce.
Pusenje moze sniziti stopu zivorodenih, trudnicama treba savjetovati prestanak
k pusenja.
Pothranjenost, prekomjerna tjelesna tezina i pretilost uzrokuju opstetricke
5 komplikacije, preporuca se imati zdravi BMI.
Prekomjerni unos alkohola uzrokuje gubitke trudnoce 1 fetalni alkoholni sindrom,
> savjetovati ogranic¢enje unosa alkohola.
Ishod buduce trudnoc¢e dobrim dijelom ovisi o dobi majke i broju dosadasnjih
10 spontanih pobacaja.
11. Ne preporuca se provoditi rutinsku genetsku analizu ploda.
12. U opravdanim slucajevima, moze se napraviti kariotipizacija roditelja.
Ne preporuca se testirati Zene s ponavljanim spontanim pobacajima na nasljednu
1 trombofiliju.
14. Preporuca se iskljuciti antifosfolipidni sindrom nakon dva spontana pobacaja.
15. Ne preporuca se odredivati HLA tipizaciju u ponavljanim spontanim pobacajima.
16. Ne preporuca se mjeriti anti-HY protutijela u klinickoj praksi.
17. Ne preporuca se testirati citokinske polimorfizme.
18. Sukladno individualnoj procjeni, mogu se detektirati antinuklearna protutijela.
Ne treba testirati NK stanice, niti razinu njihovog prisustva u perifernoj krvi i tkivu
o endometrija.
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20. Ne preporuca se traziti anti-HLA antitijela.
21. Preporuceno je mjerenje TSH i protutijela na tireoidnu peroksidazu.
22. Ukoliko je nalaz TSH abnormalan, treba provjeriti razinu tiroksina.
23. Ne treba provjeravati inzulin na taSte niti glukozu na taste.
24. Ne preporuca se mjerenje prolaktina bez klini¢kih simptoma hiperprolaktinemije.
25. Ne preporuca se rutinski mjeriti ovarijsku rezervu.
26. Ne preporuca se ispitivati insuficijenciju lutealne faze.
217. Ne preporuca se mjeriti androgene hormone.
28. Ne preporuca se mjeriti LH.
29. Ne preporuca se mjeriti razinu homocisteina u plazmi.
Svim Zenama s ponavljanim spontanim pobacajima treba napraviti procjenu

50 anatomije maternice.

Preporuca se procjenu anatomije maternice napraviti transvaginalnim 3D
A ultrazvukom.

Sonohisterografija je preciznija od histerosalpingografije u dijagnosticiranju

32 malformacija maternice.
33. Ako je pronadena malformacija maternice, treba planirati daljnje lijecenje.

Ne preporuca se koristiti MR kao metodu prvog izbora u dijagnosticiranju
> malformacija maternice.

Zenama s ponavljanim spontanim poba¢ajima treba napraviti 2D ultrazvuk kako bi
> se iskljucila adenomioza.
Treba napraviti procjenu muskog partnera (dob, puSenje, alkohol, tjelovjezba,
3. tjelesna masa).
37. Treba procijeniti fragmentaciju DNA spermija.
Parovi trebaju na genetsko savjetovanje ako je pronaden abnormalan fetalni kariotip
i ili abnormalni kariotip roditelja.
Zenama s nasljednom trombofilijom ne preporuéa se koristiti antitrombotsku

0. profilaksu izvan okvira prevencije venske tromboembolije.

Zenama s antifosfolipidnim sindromom preporuga se primjena 75-100 mg
41. acetilsalicilne kiseline 1 prije zacec€a te profilakticka doza nefrakcioniranog ili

niskomolekularnog heparina od pozitivnog testa na trudnocu.

42. Klini¢ku hipotireozu treba lijeciti levotiroksinom.
43. | Treba individualno procijeniti treba li lijeciti subklini¢ku hipotireozu levotiroksinom.
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44. Treba provjeriti razine TSH u Zena s antitijelima na tireoidnu peroksidazu.

Eutiroidne trudnice s protutijelima na tireoidnu peroksidazu ne treba lijeciti
. levotiroksinom.
46. Zbog nedostatka dokaza ne preporuca se lije¢enje progesteronom.
47. Ne preporuca se koristenje hCG.
48. Ne preporuca se metformin u trudnica s poremecajem metabolizma glukoze.
49. Moze se savjetovati profilakticko uzimanje vitamina D.
50. Metroplastika se ne preporuca u lijecenju uterus bicornis.
51. Ne preporuca se metroplastika u lijeCenju uterus didelphys.
52. Ne preporuca se histeroskopsko uklanjanje mioma i polipa.
53. Ne preporuca se kirurSko uklanjanje intramuralnih mioma.
54. Ne preporuca se kirursko uklanjanje intrauternih adhezija.

Treba ponuditi pracenje statusa cerviksa zenama koje su dozivjele nekoliko
> spontanih pobacaja tijekom drugog tromjesjecja.

Zenama, kod kojih se sumnja na gubitak trudnoée zbog insuficijencije cerviksa,
% moze se ponuditi serklaza cerviksa.
57. Ne preporuca se raditi intracitoplazmatsko injiciranje spermija.
58. Primjena antioksidansa u muskaraca ne uzrokuje bolje ishode trudnoce.
59. Ne preporuca se lije¢enje imunizacijom limfocitima donora.
Ponavljano koristenje visokih doza I'VIg rano u trudno¢i moze povecati stopu
0 zivorodenih u zena s 4 ili vise idiopatskih ponavljanih spontanih pobacaja.
Nije preporuc¢ena primjena heparina niti niskih doza acetilsalicilne kiseline u Zena s
>l idiopatskim ponavljanim spontanim pobacajima.
Niska doza folna kiseline rutinski se primjenjuje radi prevencije defekata neuralne
52. cijevi. Nema dokaza da folna kiselina prevenira idiopatske ponavljane gubitke
trudnoce.
Vaginalna primjena progesterona moze povecati stopu Zivorodenih u Zena s tri ili
> viSe spontana pobacaja i prijete¢im pobacajem trenutne trudnoce.
Ne preporuca se primjena intralipidne terapije u zena s idiopatskim ponavljanim

* spontanim pobacajima.
s Ne preporuca se primjena G-CSF u Zena s idiopatskim ponavljanim spontanim

pobacajima.
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56.

Ne preporuca se endometrial scratching u Zena s idiopatskim ponavljanim spontanim

pobacajima.

57.

Odgovorno koriStenje vitaminskih suplemenata sigurno je tijekom trudnoce.
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