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SA@ETAK

Brojna istra`ivanja mehanizama trudno}e nisu dala jasne smjernice
koje bi pomogle prakti~arima kao dijagnosti~ko ili terapijsko sredstvo
u rje{avanju problema u~estalih spontanih poba~aja nepoznate eti-
ologije. U~estali spontani poba~aji tri su ili vi{e uzastopnih spontanih
prekida trudno}e s istim partnerom prije 23. tjedna gestacije. Zna~ajan
su klini~ki problem budu}i da se javljaju u 0,5–3% `ena i da je njihov
uzrok nepoznat u oko 40–50% slu~ajeva. Poznati uzroci u~estalih
spontanih poba~aja raznorodni su i uklju~uju negeneti~ke i geneti~ke
~imbenike. Iako je njihov ve}i dio uzrokovan geneti~ki, genskim ili
kromosomskim abnormalnostima, poku{aj lije~enja zasad je mogu}
jedino u skupini negeneti~kih uzroka. Cilj je ovog rada prikazati
sada{nje spoznaje o geneti~kim razlozima u~estalih spontanih
poba~aja, o ~emu se vrlo malo zna. Upozorit }emo na HLA-podu-
darnost u roditelja, monogenske nasljedne bolesti i na gensku varija-
bilnost u obliku genskih polimorfizama, kao na mogu}e ~imbenike
predispozicije za u~estale spontane poba~aje. Opisat }emo ~imbenike
koji su u{li u klini~ku praksu, kao i nove ~imbenike, dobivene asoci-
jacijskim studijama poput gena povezanih s imunosnim sustavom,
koagulacijom i vaskularizacijom. Naposljetku, na{ doprinos sustav-
nom istra`ivanju uloge genskih ~imbenika u etiologiji u~estalih spon-
tanih poba~aja razvijat }emo kroz projekt HuMGeN (Human Miscar-
riage Genetic Network) koji smo pokrenuli na me|unarodnoj razini. 

KLJU^NE RIJE^I: u~estali spontani poba~aji, imunogenetika, kromo-
somske abnormalnosti, HLA-podudarnost, monogenske bolesti,
polimorfizmi gena

ABSTRACT

Despite much research into the mechanism of pregnancy and preg-
nancy loss, few diagnostic or therapeutic procedures for the evaluation
of recurrent spontaneous abortion (RSA) can be offered. RSA is
generally defined as three or more consecutive spontaneous termina-
tions of pregnancy (with the same biological partner) occurring prior to
the 23rd gestational week. RSA presents an important clinical challenge
as it occurs in 0.5% to 3% of all pregnancies, and in 40% to 50% of these
cases, without any known cause. The known causes of spontaneous
pregnancy loss vary, including those of both non-genetic and genetic
etiology. The goal of this work is to discuss the current knowledge of
genetic causes of RSA, which is a rapidly developing field. The mecha-
nism of HLA incompatibility, monogenetic disease, as well as genetic
variance in genetic polymorphisms, as possible factors in causing a pre-
disposition to RSA will be presented. The contributing factors to RSA
that are already known in the present clinical practice as well as the
more recent suspected factors which have been demonstrated in asso-
ciated studies, such as genetic variation in genes associated with the
immune system, coagulation and vascularization, will also be dis-
cussed. In conclusion, our contribution to the systematic research of
genetic factors contributing to RSA through the international 
“HuMGeN” (Human Miscarriage Genetic Network) project will be pre-
sented.

KEY WORDS: recurrent spontaneous abortion, immunogenetics, chro-
mosomal aberrations, HLA-sharing, monogenic disorders, gene poly-
morphism
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To~an broj abnormalnih zigota u ~ovjeka nije poznat jer
one propadaju rano u trudno}i, prije no {to se ustanovi

da je `ena trudna. Ipak, smatra se da se od ukupnog
broja oplo|enih jajnih stanica ra|a samo 10–25% djece,
{to navodi na zaklju~ak da je fenomen trudno}e u
~ovjeka neuspje{niji nego {to se uobi~ajeno misli.
Mogu}e je da su spontani poba~aji, pojedina~ni ili
u~estali, evolucijsko sredstvo uklanjanja nenormalnih
embrija, ~ime se smanjuje u~estalost ra|anja djece s
priro|enim malformacijama. 

U~estali spontani poba~aji, tri ili vi{e uzastopnih
spontanih prekida trudno}e s istim partnerom prije 23.
tjedna gestacije, javljaju se u 0,5–3% `ena.1,2 Ta se



klini~ka slika dalje klasificira kao primarna, ako uop}e
nema `ivoro|ene djece, ili kao sekundarna, ako uz tri ili
vi{e spontanih poba~aja postoje i uspje{ne trudno}e.3

Prema razdoblju prekida trudno}e, prenatalna se
smrt ploda dijeli na pretklini~ku (do 6. tjedna gestacije),
gubitak embrija (od 6. do 10. tjedna gestacije) i gubitak
fetusa (od 10. do 20. tjedna gestacije).1 Ne`eljeni se
prekidi trudno}e mogu podijeliti na one kod kojih je
razlog rana smrt ploda zbog patolo{kog razvoja i one
kod kojih je do{lo do anembrijske trudno}e (od engl.
anembryonic pregnancies), kada se razvijaju samo
embrionalne ovojnice bez ploda.

Iako su, s obzirom na incidenciju, u~estali spontani
poba~aji zna~ajan klini~ki problem, danas se mogu
prona}i uzroci u 50–60% slu~ajeva. Njihov ve}i dio
uzrokovan je geneti~ki, genskim ili kromosomskim
abnormalnostima,4 no poku{aj lije~enja zasad je mogu}
jedino u skupini negeneti~ke etiologije, uklju~uju}i
ispravljanje anatomskih nepravilnosti reproduktivnog
sustava, lije~enje op}ih bolesti, suzbijanje infekcija, re-
guliranje hormonskih poreme}aja i imunosnu terapiju. 

Cilj je ovoga preglednog rada prikaz sada{njih spoz-
naja geneti~kih razloga u~estalih spontanih poba~aja.

ETIOLOGIJA U^ESTALIH SPONTANIH POBA^AJA

Uzroci u~estalih spontanih poba~aja raznorodni su i
brojni, uklju~uju}i negeneti~ke i geneti~ke ~imbenike.1,5

Negeneti~ki uzroci obuhva}aju op}e bolesti, infekci-
je,6 anatomske anomalije reproduktivnog sustava, sla-
bosti vrata maternice, imunosne poreme}aje (uklju~uju}i
povi{enu CD56+16+ aktivnost stanica NK u krvi i
endometriju, antifosfolipidna protutijela te autoimune
bolesti),7,8 endokrine poreme}aje (uklju~uju}i polici-
sti~ne jajnike, disfunkciju `utog tijela, hiperprolaktinemi-
ju, dijabetes, bolesti {titnja~e itd.),9-11 hemostatske i meta-
boli~ke abnormalnosti (uklju~uju}i deficijenciju proteina
S, hiperhomocisteinemiju i antikardiolipinska protuti-
jela),12,13 hemodinamske poreme}aje, tumore,1 utjecaj
okoli{nih ~imbenika, neke lijekove te psihi~ki stres.

Dob majke je, isto tako, zna~ajan ~imbenik rizika za
spontane poba~aje. Tako u `ena u dobi od 22 do 24
godine iznosi 8,9%, u `ena od 42 godine vi{e od 50%, a
u `ena starijih od 45 godina ~ak 74,7%.14 S godinama
majke, raste i rizik za sustavne bolesti, uklju~uju}i
endokrine bolesti i poreme}aje metabolizma, {to mo`e
utjecati na spontani prekid trudno}e, iako se smatra da
je u `ena starije reproduktivne dobi jedan od vode}ih
uzroka u~estalih poba~aja geneti~ke prirode.

Od geneti~kih uzroka u~estalih spontanih poba~aja,
najza~ajnije su kromosomske abnormalnosti.15 Uz struk-
turne i broj~ane abnormalnosti ~ija je povezanost s
u~estalim spontanim poba~ajima poznata, malo se zna o
varijabilnosti i mutacijama gena uklju~enih u fiziolo{ke

procese tijekom gametogeneze i trudno}e, kao i ulozi
multifaktorijalnih ~imbenika. Spontani poba~aj ~e{}i je u
`ena koje su ve} imale spontani poba~aj, a u~estalost
raste s njihovim brojem,16 {to je u skladu s genskim
mehanizmom kao obja{njenjem. 

U radu }emo opisati poznate geneti~ke ~imbenike,
kako kromosomske tako i genske, koji pridonose eti-
ologiji u~estalih spontanih poba~aja. Prije osvrta na
geneti~ku uzro~nost, uputit }emo na dio spoznaja u jed-
nom od najistra`ivanijih podru~ja genetike trudno}e –
imunogenetici. 

IMUNOGENETIKA TRUDNO]E

Tijekom normalne trudno}e embrij, koji je antigeno
barem djelomi~no nepoznat majci, pre`ivi, raste i razvi-
ja se, iako se tkivno nepodudarni transplantirani aloanti-
geni uobi~ajeno odbacuju imunosnim odgovorom
doma}ina. Djelomi~no je ta proturje~nost rezultat
odnosa na fetoplacentnoj povr{ini, gdje imunokompe-
tentne stanice maj~ine decidue dolaze u neposredan
dodir s HLA (od engl. Human Leukocyte Antigen) – anti-
genima o~eva podrijetla izra`enim na stanicama tro-
foblasta, fetalnom dijelu fetoplacentne povr{ine. Nave-
deno rezultira stvaranjem hormona, citokina i drugih
~imbenika koji, pojedina~no ili me|udjelovanjem, regu-
liraju funkciju stanica na mjestu su~eljavanja majke i
ploda. Posebice je to va`no tijekom implantacije, kad je
kontrola vaskularizacije jedan od klju~nih mehanizama
odr`anja trudno}e.17

HLA-antigeni i u~estali spontani poba~aj

Geni HLA-regije kontroliraju strukturu mnogih va`nih
povr{inskih stani~nih antigena, utje~u na rast i razvoj te
na raznolikost va`nih biolo{kih funkcija uklju~enih u
imunosne odgovore, a povezani su s vi{e od 40 bolesti
u ~ovjeka, uklju~uju}i tumore.18-19

Stanice trofoblasta jedina su vrsta stanica podrijetlom
od embrija izlo`enih decidui i krvi majke, te stoga ~ine
za{titnu barijeru od maj~inih izvr{nih stanica. Glavni
za{titni mehanizmi uklju~uju regulaciju ekspresije
neklasi~nih HLA-molekula razreda I na stanicama tro-
foblasta i nespecifi~no prepoznavanje putem gama-
delta limfocita T. U ~ovjeka stanice ekstraviloznog
citotrofoblasta, koje vr{e invaziju na maj~inu deciduu i
spiralne arterije tijekom trudno}e, ne izra`avaju
“klasi~ne” HLA-A i HLA-B antigene klase I i “klasi~ne”
HLA-DP, HLA-DQ i HLA-DR antigene klase II, kao ni
organ specifi~ne i embrionalne (onkofetalne) antigene,
ve} jedinstveno izra`avaju neklasi~ne HLA-antigene
klase I - HLA-G, HLA-E, kao i “klasi~ne” HLA-C antigene
ograni~ene polimorfije.20-24 Ovaj obrazac ekspresije
jedinstven je me|u HLA-genima i upu}uje na mogu-
}nost da je HLA-G upleten u klju~ne interakcije za
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uspostavljanje i/ili odr`avanje trudno}e. Stoga su va`na

i istra`ivanja varijacija HLA-G gena, {to je opisano u

poglavlju o polimorfizmima gena kao ~imbenicima pre-

dispozicije za u~estale spontane poba~aje.

Poznata je i povezanost podudarnih HLA-antigena (od

engl. HLA-sharing) u partnera i raznih poreme}aja repro-

dukcije, uklju~uju}i u~estale spontane poba~aje.25-26 U

pribli`no 50% istra`ivanja u kojima je prona|ena pove-

zanost, upozoreno je na razli~ite podudarne HLA-gen-

ske lokuse u roditelja s u~estalim spontanim poba~a-

jima. 

Podudarnost HLA-antigena nije sama po sebi uzrok

spontanih poba~aja, ve} su podudarni HLA-antigeni bi-

ljezi za odre|ene HLA-vezane recesivne gene ili genske

defekte, blisko povezane s HLA-B,-DP,-DR i -DQ anti-

genima4,27-36 koji su u roditelja u heterozigotnom obliku,

dok u homozigotnom obliku u ploda mogu uzrokovati

smrt.18,37 Christiansen i sur. postavljaju hipotezu poli-

genskog obrasca naslje|ivanja, gdje HLA-vezani geni

djeluju s drugim genima izra`enim na fetusu ili na tro-

foblastu.38

Uz razvojne defekte uzrokovane izravno HLA-veza-

nim genima, fetalna smrt mo`e biti uzrokovana i epis-

tatskim me|udjelovanjem izme|u HLA-vezanih semile-

talnih recesivnih gena i heterozigotnih letalnih gena na

drugim kromosomima. HLA-podudarnost i prisutnost C3

alela za transferin povezana je s u~estalim spontanim

poba~ajima, a ako su prisutna oba biljega zajedno,

u~estalost je poba~aja jo{ izra`enija.19,39 Osim me|udje-

lovanja recesivnih semiletalnih gena, upozoreno je na

mogu}nost delecije u HLA-regiji, koja uzrokuje gubitak

vezanih gena klju~nih za normalnu reprodukciju, kon-

trolu rasta i razvoja te imunosne funkcije.18

Brojne su i studije koje, nasuprotno iznesenom,

upu}uju na to da razina podudarnih HLA-antigena nije

zna~ajno vi{a u parova u kojih se javljaju u~estali spon-

tani poba~aji.32,40-43 Iako negativni, ovi rezultati ne

opovrgavaju ulogu koju HLA ima u reprodukciji jer je

mogu}e postojanje neotkrivenih gena povezanih s HLA-

-regijom. Opre~ne rezultate i neslaganja te{ko je uskla-

diti zbog metodolo{kih razlika istra`ivanja i potencijalne

heterogenosti izme|u subjekata.30 Uz to, vrlo je vjerojat-

no da vi{e od jedne HLA-regije utje~e na reproduktivni

ishod i da geni koji utje~u na fertilnost nisu isklju~ivo

HLA-geni ve} nepoznati geni u neravnote`i vezanosti

(od engl. linkage disequilibrium) s HLA-B i HLA-DR

genima.44 Stoga fenomen neravnote`e vezanosti u

cijeloj HLA-regiji dodatno ote`ava zaklju~nu inter-

pretaciju uloge roditeljske HLA-podudarnosti kao vjero-

dostojnog ~imbenika genske predispozicije u~estalim

spontanim poba~ajima. 

Uloga citokina u trudno}i

Imunologija trudno}e u zadnjih je desetak godina sna`no
obilje`ena Th-1/Th-2 obrascem citokina, koje stvaraju
dvije razli~ite vrste zrelih izvr{nih CD4+ limfocita T.
Promjene u trudno}i uklju~uju posebno imunoregu-
lacijsko okru`enje u decidui u kojem citokini, ~imbenici
rasta, steroidni hormoni te prostaglandini, potiskuju pro-
liferaciju limfocita T, stvaranje Th-1 obrasca citokina i
izra`aj T stani~nog receptora, istodobno poti~u}i za{titni
Th-2 citokinski odgovor.45 No koncept normalne trud-
no}e kao Th-2 fenomen mora se razmatrati kao djelo-
mi~no zastarjeo i zasigurno prekomjerno pojednostav-
njen,46 s obzirom na nu`nost ekspresije Th-1 citokina
IFN-gama i IL-1 na implantacijskome mjestu tijekom nor-
malne trudno}e.17,47 Stoga je potrebna revizija klasi~nih
postavki uloge Th-1/Th-2 citokinskih obrazaca tijekom
razli~itih razdoblja trudno}e u ~ovjeka i mi{a.46-48

Slo`enost definiranja citokinske mre`e u cijelosti
uklju~uje spoznaju da pojedini citokini mogu stvarati
suprotne u~inke, {to ovisi o dozi i tempiranju njihova
sudjelovanja u imunosnom odgovoru na fetoplacentnoj
povr{ini. Navedeno mo`e biti posljedica genske varija-
bilnosti, opisane u poglavlju o polimorfizmima gena kao
~imbenicima predispozicije za u~estale spontane poba-
~aje. Pokazano je da bi se individualne varijacije
visokog, srednjeg i niskog citokinskog odgovora mogle
predvidjeti prema genotipu citokina.49 Kako su genski
polimorfizmi u promotorskim regijama odre|enih cito-
kina povezani s njihovim izra`ajem, jasno je da i lu~enje
citokina mo`e biti odre|eno na transkripcijskoj razini.50

GENETI^KE ABNORMALNOSTI KAO UZROK
U^ESTALIH SPONTANIH POBA^AJA

Kromosomske abnormalnosti 

Kod pojedina~nih spontanih poba~aja, unutar prvih 28
dana trudno}e, kromosomske abnormalnosti javljaju se

u visokom postotku (25–62%).16,51,52 Naju~estaliji kro-
mosomski uzroci spontanih poba~aja su trisomije kro-
mosoma 13, 14, 15, 16, 18, 21 i 22, slijede poliploidije i
monosomija X, dok je za razliku od u~estalih spontanih
poba~aja udio strukturnih kromosomskih abnormalnos-

ti najmanji. 51,53-56

I u 4% parova s u~estalim spontanim poba~ajima,
nasuprost 0,2% u normalnoj populaciji, kromosomske
abnormalnosti roditelja glavni su geneti~ki uzrok.1,15,57

Treba upozoriti da postoji znatna razlika u vrsti kromo-
somskih abnormalnosti kao uzroku u~estalih spontanih
poba~aja u odnosu na spontane poba~aje koji se ne
ponavljaju. 

Balansirane strukturne aberacije roditeljskih kromo-
soma, uklju~uju}i translokacije i inverzije, glavni su kro-
mosomski razlog u~estalih spontanih poba~aja. One
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mogu uzrokovati nebalasirane strukturne promjene kro-
mosoma u ploda te stoga postoji medicinska indikacija
za citogeneti~ku analizu partnera s u~estalim spontanim
poba~ajima (3 i vi{e uzastopnih prekida trudno}e, s
istim partnerom, prije 23. tjedna gestacije). 

Iako se smatra da broj~ane kromosomske abnormal-
nosti ne pridonose zna~ajno geneti~koj etiologiji u~esta-
lih spontanih poba~aja, treba upozoriti na mogu}u
ulogu gonadnog mozaicizma u roditelja kao uzro~nog
~imbenika. Prisutnost broj~anih kromosomskih abnor-
malnosti u stanicama spolnih `lijezda roditelja utje~e na
stvaranje nebalansiranih kariotipova u ploda. Takav
mozaicizam ne nalazimo rutinski budu}i da rutinska
kariotipizacija uklju~uje stanice mezodermnog podrijet-
la (limfociti periferne krvi). 

Genske abnormalnosti 

Iako su provedena brojna istra`ivanja kako bi se identi-
ficirali ~imbenici koji bi mogli uzrokovati u~estale spon-
tane poba~aje, vrlo se malo zna o genskim mehanizmi-
ma.58

Kod potencijalnih gena koji utje~u na fiziolo{ki tijek
trudno}e, mogu}e su dvije vrste promjena koje mogu
potaknuti poba~aj, uklju~uju}i monogenske nasljedne
bolesti – mutacije gena koje “sve ili ni{ta”-u~inkom kva-
litativno mijenjaju fiziolo{ke mehanizme, kao i gensku
varijabilnost u obliku genskih polimorfizama, koji na
iste mehanizme utje~e kvantitativno. 

Monogenske nasljedne bolesti 

Nekolicina je monogenskih nasljednih bolesti i klini~ki
prepoznatljivih sindroma uz koje se javljaju u~estali
spontani poba~aji. Mutacije gena odgovorne za spome-
nute sindrome, odgovorne su i za u~estale neuspje{ne
trudno}e. Zna se za ~etiri sindroma koji se naslje|uju
dominantno, vezano uz X-kromosom i kod kojih
tijekom trudno}e dolazi do smrti mu{kih plodova:
inkontinencija pigmenti (mutacija na lokusu Xq28),59

OFD (orofacijalnodigitalni) sindrom 1 (mutacija na
lokusu Xp22.3-p22.2),60 fokalna dermalna hipoplazija
(mutacija na lokusu Xp22.31) i Aicardijev sindrom
(ageneza korpus kalozuma s korioretinalnom abnormal-
no{}u; mutacija na lokusu Xp22).59 Franchi i sur.
pokazali su da su u nasljednoj trombofiliji (mutacija na
lokusu 20p11.2), mutacije gena THBD i EPCR bile ~e{}e
u `ena s neobja{njenim prekidima trudno}e nakon 20.
tjedna gestacije.61

Uz to, postoje ohrabruju}i rezultati koji upu}uju na
mogu}e gene ~ije bi varijacije u obliku polimorfizama
mogle biti ~imbenicima predispozicije u~estalih spon-
tanih poba~aja, uklju~uju}i gene povezane s imunosnim
sustavom, vaskularizacijom, apoptozom i dr.

Polimorfizam gena kao ~imbenik predispozicije za
u~estale spontane poba~aje

Budu}i da genski polimorfizmi mogu rezultirati prom-
jenom strukture i funkcije proteinskog proizvoda,
zna~ajan dio istra`ivanja etiologije neobja{njenih
u~estalih spontanih poba~aja su studije genske varijabil-
nosti klju~nih molekula u trudno}i, kao mogu}ih
~imbenika predispozije. 

Geni povezani s imunosnim sustavom

Imunosni sustav jedan je od klju~nih modulatora trud-
no}e. Treba upozoriti na mogu}u va`nost genske varija-
bilnosti brojnih molekula uklju~enih u taj sustav, kao
~imbenika podlo`nosti u~estalim spontanim poba~a-
jima. Genske varijacije u regulaciji ekspresije citokina
mogli bi pridonijeti njihovu statusu, kao i posljedi~nome
moduliranju maj~ina imunosnog odgovora tijekom trud-
no}e, posreduju}i normalnu trudno}u, ali, jednako tako,
i njezin prekid. Tako su u `ena s neobja{njenim u~esta-
lim prekidima trudno}e prona|eni genski polimorfizmi
Th1/Th2 citokina TNF-alfa, IFN-gama, TGF-beta, LIF, IL-1,
IL-6 i IL-10.50,62-64

U posljednje vrijeme posebnu pa`nju izaziva
proupalni citokin IL-18, sna`an induktor IFN-gama ~ija je
prisutnost tijekom trudno}e na mjestu implantacije pri-
jeko potrebna.65 ^ini se da je za implantaciju, odr`avanje
decidue, modifikaciju krvnih `ila uterusa i njihovu vazo-
dilataciju te pre`ivljavanje fetoplacentne jedinice, oso-
bito va`na regulacija aktivnosti uterinih stanica NK (od
engl. Natural Killer), posebice putem IFN-gama, {to bi
mogao biti glavni posrednik njihove funkcije.17

Budu}i da smo se tijekom proteklih godina inten-
zivno bavili lokalizacijom i razinom izra`avanja IL-18 na
fetoplacentnoj povr{ini u mi{a,65-66 nastavili smo
istra`ivanje polimorfizama gena za IL-12/IL-18 u `ena s
normalnim trudno}ama, u odnosu na `ene s u~estalim
spontanim poba~ajima. Kako IL-12 poti~e ekspresiju
receptora za IL-18 na limfocitima T i B, kao i makrofazi-
ma koji sna`no produciraju IFN-gama kao odgovor na
IL-18,67 razina ekspresije i mogu}i polimorfizam gena za
IL-12/IL-18 tijekom trudno}e mogu pridonijeti razumije-
vanju odnosa na fetoplacentnoj jedinici, posebice
tijekom implantacije. 

Citokinsko okru`je koje omogu}ava pre`ivljavanje
ploda, posredno je odre|eno jedinstvenom ekspresijom
neklasi~nih HLA-antigena klase I na stanicama tro-
foblasta.21,22 Iako paradoksalno, maj~ino prepoznavanje
fetalnih aloantigena podrijetlom od oca dovodi do
preusmjerenja neprikladna imunosnog odgovora
stani~nog tipa na prikladan humoralnog tipa, na ~emu
se i temelji hipoteza imunotrofizma.68

S obzirom na iznimnu va`nost HLA-G gena u nor-
malnoj trudno}i, u zadnje su vrijeme provedena brojna
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istra`ivanja veze HLA-G alelnih varijacija i u~estalih
spontanih poba~aja.28 Aldrich i sur. upozorili su na
pove}anu u~estalost HLA-G*0104 ili HLA-G*0105N alela,
istra`uju}i HLA-G polimorfizme u 113 parova s neob-
ja{njenim u~estalim spontanim poba~ajima,69 dok su
Pfeiffer i sur. pokazali zna~ajno pove}anje u~estalosti
HLA-G alela *01013 ili *0105N u `ena s u~estalim spon-
tanim poba~ajima u usporedbi s kontrolnom sku-
pinom.70

Geni povezani s koagulacijom i vaskularizacijiom 

Uspje{na implantacija posljedica je me|udjelovanja
receptivnog endometrija, s jedne, i invazivnog trofoblas-
ta, s druge strane. Vrlo rano tijekom trudno}e stanice
endovaskularnog citotrofoblasta ranog zametka napada-
ju maj~ine spiralne arterije i zamjenjuju endogeni endo-
tel krvnih `ila, sve do razine njihova spoja s velikim
krvnim `ilama uterusa. Endovaskularni citotrofoblast
tako|er napada sloj glatkih mi{i}a krvnih `ila, zamjenju-
ju}i dijelom kontraktilno glatko mi{i}no tkivo. Poradi
toga majka ne mo`e smanjiti sadr`aj hranjivih tvari u
krvi, koji dospijeva u placentu bez smanjivanja opskrbe
za vlastita tkiva.

Stoga je istra`ivanje polimorfizama gena, uklju~enih
u modulaciju invazivnosti, vaskularizacije i koagulacije
na fetoplacentnoj jedinici, iznimno va`an prilog genskoj
etiologiji neobja{njenih u~estalih spontanih poba~aja.
Nekoliko je studija u zadnje vrijeme uputilo na takvu
povezanost, uklju~uju}i polimorfizme gena za koagu-
lacijski ~ibenik V (Leiden),71-73 inhibitor aktivatora
plazminogena 1 (PAI1),74 protrombin,71,73,75 koagulacijs-
ki ~imbenik XIII74 te apolipoprotein E.76

Kako venska tromboza na fetoplacentnoj jedinici
mo`e biti etiolo{ki ~imbenik poba~aja,77 posebice je
zanimljivo istra`ivanje mutacija koagulacijskog ~imbeni-
ka V. To~kasta mutacija G1691A gena za ~imbenik V
naziva se Leiden-mutacija, prema gradu u kojem je
otkrivena. Zna se da heterozigoti za Leiden-mutaciju
imaju 5 do 10 puta ve}i rizik, a homozigoti ~ak do 95
puta ve}i rizik za duboke venske tromboze. 

Rey i sur. upozorili su na povezanost polimorfizama
odre|enih gena u nasljedne trombofilije, hiperkoagula-
cijskog poreme}aja koji poti~e trombozu i u~estalih
spontanih poba~aja.12 To uklju~uje mutacije gena za
koagulacijski ~imbenik V, metilentetrahidrofolat reduk-
tazu (MTHFR) i protrombin G20210A (PTm), kao i defi-
cijenciju proteina C, proteina S i antitrombina. 

Gubitak fetusa u `ena s trombofilijom mogao bi se
objasniti sna`nom trombozom u krvnim `ilama pla-
cente, placentnim infarktom i sekundarnom uteropla-
centnom insuficijencijom.78 I trombofilija u ploda mogla
bi biti upletena u mehanizam prekida trudno}e, poti~u}i
stvaranje ugru{ka na fetalnoj strani placente. Tako su
Dizon-Townson i sur., upozorili na pove}an postotak

spontanih poba~aja kada je plod bio nositelj Leiden-
-mutacije.79

Ostali geni

Osim gena povezanih s imunosnim sustavom, vaskula-
rizacijom i koagulacijom, ~iji su polimorfizmi bili najvi{e
istra`ivani, u zadnje se vrijeme istra`uju polimorfizmi
gena i drugih molekula u trudno}i zbog mogu}nosti da
predstavljaju ~imbenike predispozicije za u~estale spon-
tane poba~aje neobja{njenog uzroka.

Progesteron je hormon koji je najizravnije odgovoran
za odr`anje trudno}e. Uz sustavnu funkciju, progesteron
ima i va`nu lokalnu ulogu. Limfociti koji izra`avaju
receptor za progesteron, pod djelovanjem progesterona
stvaraju PIBF (od engl. Progesterone induced blocking
factor), ~ijim posredstvom progesteron djeluje kao
lokalni imunopotiskiva~ki ~imbenik na fetoplacentnoj
povr{ini, koji smanjuje stanicama posredovan imunosni
odgovor i citotoksi~nost stanica NK periferne krvi prema
embrionalnim fibroblastima.80 Schweikert i sur. upu}uju
na povezanost polimorfizma gena za progesteronski
receptor i u~estalih spontanih poba~aja.81 Prona|ene su
i pozitivne asocijacije u~estalih spontanih poba~aja i
polimorfizama gena va`nih u biotransformaciji moleku-
la,82 metaboli~kim putevima76,83 te biosintezi moleku-
la.84

BUDU]E SMJERNICE

Normalna trudno}a zahtijeva seriju imunosnih,
endokrinih, metaboli~kih i krvo`ilnih reguliraju}ih
procesa. Me|utim, zna~enje pojedinih gena uklju~enih
u te procese nije dovoljno odre|eno. Do sada je upo-
zoreno na vi{e od 40 gena ~ija je razina ekspresije u `ena
s u~estalim spontanim poba~ajima razli~ita u odnosu
prema `enama s normalnim trudno}ama. Ipak, prije
postavljanja hipoteza o genskoj podlo`nosti u~estalih
spontanih poba~aja, potrebno je precizno razlu~ivanje
uzroka u odnosu na posljedice.58

Zna~ajan uvid u kompleksnost genske kontrole
ranoga embrionalnog razvoja daju `ivotinjski modeli.
Recesivni geni koji reguliraju rast, razvoj i reprodukciju,
a vezani su uz glavni kompleks tkivne podudarnosti
(MHC, od engl. Major Histocompatibility Complex),
prona|eni su u mi{a, {takora i ~ovjeka.85 Mogu}e je da
MHC/HLA-vezani geni ili genske abnormalnosti, koji su
u heterozigotnom obliku u roditelja, mogu postati
homozigotni kod fetusa i uzrokovati njegov gubitak.
Kod mi{a je najvi{e istra`ivan T/t kompleks koji sadr`i
seriju lokusa, od kojih svaki ima multiple alele ~vrsto
vezane uz MHC. U~inci tih gena se`u od smrti embrija
do razmjerno manjih anomalija kostura, uklju~uju}i
abnormalnosti reproduktivnog sustava.86 Knock out
eksperimenti kod mi{a upozorili su na vi{e od 20 gena
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~ija delecija ima za posljedicu rani prekid trudno}e. Ti
geni mogu imati utjecaj i na postnatalni razvoj. 

No osim gena koji su uklju~eni u procese prena-
talnog i postnatalnog rasta i razvoja, a ~ije bi promjene u
kvalitativnom i/ili kvantitativnom smislu mogle pri-
donijeti u~estalim spontanim poba~ajima, potrebno je
upozoriti i na gene koji mogu potaknuti kromosomske
nepravilnosti u roditelja, {to }e, isto tako, rezultirati
neuspje{nom reprodukcijom. Mogu}e je postojanje
nepoznatih genskih mutacija koje izazivaju nepravilnu
konjugaciju, rekombinaciju i/ili nerazdvajanje homolog-
nih kromosoma tijekom prve mejoti~ke diobe ili ne-
razdvajanje sestrinskih kromatida tijekom druge, pose-
bice u majke, te na taj na~in uzrokuju broj~ane abnor-
malnosti kromosoma.87 Ako postoje geni koji modulira-
ju razinu mejoti~ke rekombinacije kromosoma, mogu}e
je i da njihove mutacije dovode do smanjene ili pove}a-
ne razine rekombinacije i utje~u na preuranjeno razdva-
janje homolognih kromosoma te posljedi~nu aneu-
ploidiju.

Treba upozoriti i na mogu}u ulogu genomskog upisa
(od engl. genomic imprinting), iznimke Mendelova
zakona o jednakoj vrijednosti o~evih i maj~inih gena.
Kako ekspresija nekih gena ovisi o roditeljskom podri-
jetlu, za normalan razvoj ~ovjeka apsolutno je nu`na
prisutnost genoma oba roditelja u zigoti. Stoga bi gre{ka
u genomskom upisu pojedinih molekula va`nih u trud-
no}i, poput HLA-G, H19 i IGF-II, mogla pridonijeti gen-
skoj etiologiji spontanih poba~aja.

Brojna istra`ivanja mehanizama trudno}e nisu dala
jasne smjernice koje bi pomogle prakti~arima kao dijag-
nosti~ko ili terapijsko sredstvo u rje{avanju problema
u~estalih spontanih poba~aja nepoznate etiologije. Na{
doprinos sustavnom istra`ivanju uloge genskih ~imbeni-
ka u etiologiji u~estalih spontanih poba~aja, razvijat
}emo kroz projekt HuMGeN (Human Miscarriage
Genetic Network) koji smo pokrenuli na me|unarodnoj
razini. Cilj je tog projekta skupljanje relevantnoga
klini~kog materijala i testiranje gena kandidata asocija-
cijskim studijama. Sva budu}a istra`ivanja provodit
}emo na istim uzorcima, a rezultate pojednih studija
uklopiti u zajedni~ki mozaik koji nam mo`e pomo}i u
razumijevanju u~estalih spontanih poba~aja nepoznate
etiologije u ~ovjeka.
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