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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

IUGR - eng. intrauterine growth restriction; intrauterini zaostatak rasta

IUFD- eng. intrauterine fetal demise; intrauterina fetalna smrt

RDS - eng. respiratory distress syndrome; sindrom respiratornog distresa

DZ - eng. dizygotic; dizigot

MZ - eng. monozygotic; monozigot

BiBi - lat. placenta biamniata bichoriata; biamnionska bikorionska posteljica

BiMo - lat. placenta biamniata monochoriata; biamnionska monokorionska posteljica
MoMo - lat. placenta monoamniata monochoriata; monoamnionska monokorionska
posteljica

TTTS - eng. twin-twin transfusion syndrome; sindrom feto-fetalne transfuzije

TAPS- eng. twin anemia polycythemia sequence; blizanaCka sekvencija anemije i
policitemije

IVF - eng. in - vitro fertilisation; in vitro oplodnja

CRL - eng. crown - rump length; udaljenost tieme-trtica

AFI - eng. amniotic fluid index; indeks plodove vode

MPD - eng. maximum pool depth; najdublji slobodni dzep

MCA - eng. middle cerebral artery; srednja mozdana arterija

PSV - eng. peak systolic velocity; vrSna sistoliCka vrijednost

SUA- eng. single umbilical artery; jedna pupcCana arterija

TRAP- eng. twin reversed arterial perfusion; blizanackl sindrom retrogradne arterijske

perfuzije



1. Uvod

Usporedujucéi s jednoplodnim trudno¢ama, blizanacke trudnoc¢e su one kod kojih nalazimo
vecu incidenciju perinatalnog rizika za majku i fetus. Glavni rizici su povec¢ana ucestalost
ranog i kasnog pobacaja, preeklampsija, te krvarenje tijekom trudnoce i nakon poroda.
Takoder, znaCajno je CeSc¢i prijevremeni porod, intrauterini zaostatak rasta (eng.
intrauterine growth restriction - IUGR) i intrauterina smrt fetusa (eng. intrauterine fetal
demise - IUFD). Blizanci su takoder u vecem riziku od asfiksije pri porodu i respiratornim
poremecajima (eng. respiratory distress syndrome - RDS). Pri tome prematuritet i
komplikacije nastale kao posljedica nezrelosti jedne su od glavnih uzroka perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta u ovoj skupini (1). U blizanackim trudno¢ama perinatalna
smrtnost je Cetiri puta ve¢a nego kod jednoplodnih trudno¢a (2). Nadalje, incidencija
prirodenih malformacija jednog ili oba blizanca je veca $to se objasnjava time da umjesto
jednog ploda imamo istovremeni razvoj dva ploda u zajednickoj Supljini maternice. Vecina
ovih komplikacija se moze izravno ili neizravno povezati s poremecajima posteljice ili

pupcane vrpce (1).

Svi navedeni razlozi blizanacku trudnodéu svrstavaju u skupinu riziénih trudnoca te je za
bolje razumijevanje patogeneze i daljnji ishod majke i novordenceta uz primjenjene sve
raspolozive prenatalne dijagnosticke postupke potrebno detaljnim makroskopskim i

mikroskopskim histopatolo$kim pregledom posteljice nakon rodenja potvrditi iste.



1.1. Vrste placentacije u blizanackih trudnoc¢a

Dva su oblika blizanackih trudnoca; s obzirom na zigotnost razlikujemo dvojaj¢ane (eng.
dizygotic - DZ) i jednojaj¢ane blizance (eng. monozygotic - MZ). Dvojaj¢ani blizanci
nastaju kada su dvije jajne stanice otpusStene tijekom istog menstruacijskog ciklusa
(multipla ovulacija) i oplodene zasebno svaka sa svojim spermijem. Dvojaj¢ani blizanci
imaju istu genetsku osnovu kao braca i sestre iz jednoplodnih trudnoca i u prosjeku dijele
50% svojih gena. Mogu biti istog ili suprotnog spola (3). Kod DZ imamo odvojene
amnione i korione ( lat. placenta biamniata bichoriata - BiBi), dok su posteljice najéesce
dvije, ali ponekad ako je mjesto implantacije blizu moze nastupiti fuzija ili spajanje
posteljice tijekom trudnoc¢e kod koje nalazimo srasle korione i dvije amnijske Supljine
odvojene pregradom (4). JednojajCane blizanacke trudnoce nastaju iz jedne jajne stanice
ili zigote koja se razdijeli neposredno nakon zaCeca. Jednojajcani blizanci (MZ) nose
identicnu genetsku strukturu; dijele 100% svojih gena i uvijek su istog spola (3).
Placentacija jednojajCanih blizanca ovisi o0 vremenu kada dode do diobe zametka. Rana
dioba zametka (2 dana od oplodnje) rezultira odvojenim amnionima i korionima (BiBi), a
nalazi se u 18-36% jednojaj¢anih blizanackih trudnoc¢a. Kasna dioba (3-8 dan nakon
oplodnje) rezultira zajedni¢kim korionom i jednom posteljicom ( lat. placenta biamniata
monochoriata - BiMo) i pojavljuje se u 60 - 75% slu€ajeva. Dioba zametka nakon 8 dana
(9 - 12 dana od oplodnje) je vrlo rijetka i javlja se u 1 - 2% jednojajCanih blizanaca, a u
navedenom slu€aju su zajednicki korion, amnion odnosno cijela posteljica ( lat. placenta
monoamniata monochoriata - MoMo) (Slika 1.). Ukoliko dioba nastupi nakon 12 dana od

oplodnje tada se MZ oplodena jajna stanica uspijeva samo djelomi¢no podijeliti sto



rezultira pojavom sijamskih blizanaca (5). Pojava sijamskih blizanaca je iznimno rijetka i

javlja se u omjeru 1: 50 000-100 000 blizanackih trudnoca (6).

Zigotnost Dizigoti i monozigoti Monozigoti

Dan diobe 0-3 dan & 8-13 dan

Fetalne 2 Amniona, 2 Amniona, 2 Amniona, 1 Amnion,
membrane 2 Koriona 2 Koriona, 1 Korion, 1 Korion,
2 Placente 1 Placenta 1 Placenta 1 Placenta

Slika 1. Placentacija blizanackih trudnoéa s obzirom na vrijeme diobe zametka (5)

Cimbenici koji utjeéu na vrijeme diobe nisu nam poznati. Odredivanje zigotnosti i
korioniciteta na vrijeme ukoliko je moguce je vazno ne samo iz medicinskih i genetskih
aspekata veé i psihosocijalnih za svaku obitelj. Sto ranije otkrivanje korion-amnion
odnosa je klju¢no u antepartalnom pracéenju jer odreduje rizike od komplikacija kao $to su
sindrom feto-fetalne transfuzije (eng. twin-twin transfusion syndrome - TTTS), blizanacka
sekvencija anemije i policitemije ( eng. twin anemia polycythemia sequence -TAPS),

poremecaj rasta, IUGR, kongenitalne anomalije i nezeljeni ishodi s pupkovinom.

Nadalje placentacija mozZe znacajno utjecati na perinatalni morbiditet i mortalitet u
blizanackih trudnoca (5). Kada imamo jednu zajedni¢ku posteljicu i anastomoze krvnih
Zila prisutan je veci rizik od komplikacija tih trudnoc¢a (4). Povecan je rizik i od

prijevremenog poroda. Otprilike 60 % blizanaca se rada prije termina te je zbog toga



povecana incidencija novorodencadi niske porodajne mase. Oba navedena faktora

svrstavaju blizanacku trudnocu u skupinu rizicnih trudnoca (7).

2. Svrha rada

Svrha ovog rada je pregledno prikazati posebnosti makroskopskih i mikroskopskih
patoloskih promjena posteljica u blizanackih trudnoca te najucestalije patologije u

posteljica koje nalazimo kod blizanackih trudnoca.

3. Prevalencija i epidemiologija blizanac¢kih trudnoc¢a

Blizanacka trudnoca se pojavljuje u otprilike 3% Zivorodenih, te 97% viSeplodnih trudnoca
(8). U razvienom svijetu u 1959-ima broj viSeplodnih trudnoc¢a je pofeo opadati i
dotaknuo je najnizu tocku 1970-te, ali od tada je u porastu. U kasnim 90-ima broj trojki je
poCeo opadati dok je broj blizanaca nastavio rasti (9). Kada ne govorimo o umjetno
potpomognutoj oplodnji DZ ucestaliji su od MZ i €ine 70% svih blizanackih trudnoéa. Na
zigotnost utjeCe velik broj Cimbenika. Incidencija DZ je varijabilna od populacije do
populacije, ali incidencija MZ je konstantna i iznosi 3-5/1000 Zivorodene djece. Cini se
da se taj broj dvostruko povecava kod Zena kod kojih je stimulirana ovulacija
(superovulacija), te kod Zena kod kojih je doSlo do povec¢anog broja prijenosa blastocista
tijekom in vitro oplodnje (eng. in-vitro fertilisation - IVF). S druge strane na DZ imaju
utjecaja rasa, genetski faktori, dob majke, paritet, lijekovi za poticanje plodnosti i
prehrambeni status majke (10). U razli¢itim krajevima svijeta vidimo kako rasa i etnicitet
utje€e na incidenciju DZ blizanackih trudnoca. Azija ima najnizu stopu (1,3 / 1000 rodenih
DZ u Japanu), Sjedinjene Americke drzave i Europa (8 / 1000 rodenih DZ) srednju stopu,

dok u Africi imamo najviSu stopu (50 / 1000 rodenih DZ u Nigeriji) (8). Dob majke takoder

4



utjeCe na pojavu viSeplodnih trudnoc¢a DZ, Zene u kasnijoj generativnoj dobi 35-39 godina
su u vecem riziku zbog rasta razine gonadotropina i maksimalne stimulacije folikula te je
zbog toga veca vjerojatnost rasta viSe od jednog folikula tijekom menstruacijskog ciklusa.
Odgadanje majCinstva u kasnijoj reprodukcijskoj dobi dovodi do povecCane upotrebe
medicinski potpomognute oplodnje Sto takoder doprinosi stopi viSeplodnih trudnocéa. U
Europi Cetvrtina poroda zacCeta IVF-om i stimulacijom ovulacije je viSeplodna. Ta stopa
jos je veca u Sjedinjenim Americkim drZzavama (SAD) i Kanadi. Moguce je smanijiti stopu
viSeplodnih trudno¢a medicinski potpomognutom oplodnjom opreznijom upotrebom
sredstava za stimulaciju ovulacije i smanjenim brojem prijenosa zametaka, ali su tu
prisutni razli€iti faktori Sirom svijeta koji utje€u na rasireno usvajanje politika jedinstvenog
prijenosa embrija. Paritet takoder povecava rizik pojave DZ blizanaca bez obzira na
Zivotnu dob majke. U literaturi nalazimo dokaze da je veca vjerojatnost zaeca blizanaca
ukoliko je netko u obitelji, posebice prvo koljeno, imao blizance s majcine strane dok

oCeva linija nema utjecaja (4).



4. Klinicki pregled i pra¢enje blizanackih trudnoc¢a

Pregled ultrazvukom (UZV) je najbolja metoda za probir i konacnu dijagnozu jednoplodne
pa tako i blizanaCke trudnocCe. Vecina Zzena u zemljama s bogatim resursima na
ultrazvu€ne preglede ide barem jednom ili viSe puta tijekom trudnoce. Randomizirana
ispitivanja u kojima se usporedivao rutinski izvodeni ultrazvu¢ni pregled s ultrazvukom
provedenim samo zbog odredene kliniCke indikacije dokazala su da se znatan broj
blizanackih trudnoéa ne prepoznaje do tre¢eg tromjesecja ili porodaja kod Zena koje nisu
prolazile rutinski ultrazvuéni pregled. Kao primjer u studiji RADIUS (Routine Antenatal
Diagnostic Imaging with Ultrasound Study) u preko 15 000 trudnoca utvrdilo se da kod
Zena koje nisu imale rutinski ultrazvuéni pregled u drugom tromjesecju, 38% blizanackih
trudnoca nije bilo dijagnosticirano sve do nakon 26. tjedana gestacije i 13% nije
dijagnosticirano do samog poroda. Ultrazvucno ispitivanje u Helsinkiju prijavilo je slicne
rezultate u kojima je otprilike 25% trudnoca blizanaca bilo dijagnosticirano tek nakon 21.
tiedna gestacije. U oba ispitivanja nijedna od blizanackih trudnoéa nije propustila
ultrazvucni pregled. Prenatalne smjernice za ultrazvucni probir razlikuju se Sirom svijeta.
Rana procjena ultrazvukom daje nam informacije o gestacijskoj dobi Sto je vazno u svim
trudno¢ama, ali posebice kod vodenja blizanackih trudnoca jer je uCestalost komplikacija
ovdje znatno veca (11). Neke od komplikacija blizanackih trudnoca s kojima se susrecu
specijalisti ginekologije i opstetricije su IUGR, prijevremeni porod, spontani pobacaiji,
gestacijski dijabetes, preeklampsije te poviSeni maternalni i perinatalni morbiditet i
mortalitet. Odredivanje gestacijske dobi je najrelevantnije kada je udaljenost tieme - trtica
(eng. crown - rump length, CRL) u vrijednostima izmedu 45mm - 84mm (razdoblje izmedu

11+0 i 13+6/7 tj gestacije) (12). Ukoliko kod Zzena koje su zanijele spontano postoji razlika



izmedu blizanaca u biometrijskim mjerenjima koja se koriste za procjenu gestacijske dobi,
opc¢i dogovor je da se procijenjeni datum poroda treba temeljiti na mjerenjima vecéeg
blizanca. Tim nacinom se smanjuje rizik da se zbog podcjenjivanja gestacijske dobi
propusti dijagnoza ogranienja rasta, koja moze biti prisutna u blizanackih trudnoc¢a (11).
Kod trudnoce koja je zaCeta IVF-om, odredivanje gestacijske dobi se vrsi na temelju
datuma embriotransfera (12). Ultrazvu€ni pregled tijekom prvog tromjesecja moze otkriti
abnormalnosti koje su povezane s loSim ishodom. To ukljuCuje kongenitalne anomalije,
povecanu nuhalnu translucenciju te poremecaiji duljine ploda mjerenjem CRL-a koji mogu
biti povezani s aneuploidijom ili TTTS-om. Ultrazvuk je takoder djelotvorni prenatalni alat
za utvrdivanje amniociteta i korioniciteta. Kako je kod blizanackih trudnoca incidencija
komplikacija znaCajno veca, odredivanje korioniciteta i amniociteta ima veliki zna¢aj u
tome kako ¢e se ona dalje voditi i na koji nacin ¢e se planirati vrijeme i na€in poroda.
Optimalno vrijeme za provodenje ultrazvucnog pregleda korioniciteta i amnioniciteta je u
prvom tromjesecju nakon sedam tjedana izmedu 11+0 i 13+6/7 (osjetljivost 298%), nesto
niza, ali prihvatljiva to¢nost u ranom drugom tromjesecju (osjetljivost 290%) dok je
procjena fetalnih membrana ultrazvukom u treCem tromjesecju oteZana i manje precizna,
posebno kada imamo prisutan oligohidramnij. Nakon prvog tromjesecja mozemo odrediti
spol fetusa; ukoliko su oni razliCitog spola to nam moze Koristiti kao vrlo pouzdano
sredstvo za potvrdivanje dikorionske trudnoce (11). Jedno od sredstava koje nam moze
pomodi u odredivanju korioniciteta i amnioniciteta moZze biti i broj posteljica medutim ta
metoda nije uvijek pouzdana jer kod dvojajCanih blizanaca posteljice se mogu prezentirati
kao jedna ili Cesto mogu biti jedna do druge, a u 3% MZ blizanaca mozemo pronaci dva

dijela. Ako imamo situaciju gdje nikako nije mogucée odrediti korionicitet, najpouzdanije je



blizance proglasiti kao MZ (12). Vazno je koristiti dosljednu strategiju za prepoznavanje i
oznaCavanje odgovarajuceg blizanca $to ranije u trudnodi i prema tim oznakama pratiti
njihov daljnji rast i razvoj fetusa. To je relativho jednostavno napraviti kada su blizanci
razliCitog spola. Medutim kod istospolnih blizanca svaki blizanac se moze prepoznati na
temelju svoje orijentacije u odnosu na drugog blizanca: lijevi ili desni bo¢ni za blizance
koji su postavljeni jedan pored drugoga i gornji (fundalni) ili donji (cervikalni) za blizance
koji su postavljeni okomito. Cini se da se dva blizanaca u bo&no orijentiranim blizancima
tijekom vremena mijenjaju, dok ¢e doljnji blizanci vertikalno orijentiranih blizanaca ostati
na toj poziciji tijekom cijele trudnoce. Takoder je korisno dokumentiranje mjesta
implantacije posteljice (sprijeda, straga, bo¢no) te mjesta i vrste insercije pupane vrpce
na posteljici (npr. marginalno ili centralno; paracentralno ili velamentozno) (11). Kako bi
svakog od blizanaca uvijek mogli pratiti neovisno o lije€niku koji radi UZV potrebno je
oznake blizanaca nakon $to ih odredimo jasno napisati u medicinsku dokumentaciju
trudnice. Kod nekomplicirane BiBi trudno¢e UZV pregled treba obaviti u prvom
tromjesecju, jednom u drugom tromjeseCju (kada ¢e se napraviti detaljni pregled
anatomije svakog od blizanaca; tzv. anomaly scan) i ako je sve u redu pregledi se
ponavljaju svaka 4 tjedna do poroda. BiBi blizanci kod kojih nailazimo na neku od
patologija zahtijevaju viSe pregleda ovisno o patologiji. U svakom UZV pregledu lije¢nik
bi trebao utvrditi koli¢inu plodove vode (eng. amniotic fluid index — AFI) ili najdublji
slobodni dZzep (eng. maximum pool depth — MPD), tielesnu tezinu (TT) fetusa te naprauviti
doppler umbilikalne arterije (nakon 20. tjedana). Ukoliko se na nekom od UZV pregleda
primjeti diskordantni rast taj podatak moramo zabiljeziti kako bi svakim sljedeéim UZV

mogli pratiti razlike u rastu blizanaca. Kada imamo nekompliciranu monokorionsku



blizanacku trudno¢u UZV ¢emo napraviti u prvom tromjesecju, te nakon 16-og tjedna
gestacije svaka dva tjedna kako bi otkrili na vrijeme mogucu patologiju TAPS-a ili TTTS-
a. BiMo ili MoMo blizanci kod kojih nailazimo na kompliciranu patologiju iziskuju viSe
pregleda UZV ovisno o vrsti patologije. Kod MZ blizanaca nakon 20. tjedna gestacije UZV
pregled treba ukljucivati i Doppler srednje mozdane arterije (eng. middle cerebral artery
— MCA) preko kojeg nadziremo otpor i vrdnu sistoliCku vrijednost (eng. peak systolic
velocity — PSV) kako bi na vrijeme otkrili TAPS. Kao i kod BiBi na svakom pregledu
potrebno je napraviti procjenu TT fetusa i procjenu koliine plodove vode. Kako bi na
vrijeme otkrili Zene s povecanim rizikom za prijevremeni porodom jedna od pretraga koja
nam u tome moze pomodi i koja se izvodi i preporuca u 20-om tjednu blizanackih trudno¢a

je cervikometrija (12).



5. Patoloski pregled posteljica

Posteljica se Cesto naziva drvom Zivota. Kada funkcionira normalno predstavlja
metaboliCki, respiratorni i ekskrecijski organ za razvoj fetusa, medutim kada dode do
pojave abnormalnosti vrlo normalna trudno¢a moze moze postati hitho stanje u
ginekologiji (13). Patoloski pregled posteljice daje nam informacije koje mogu biti od
velike vaznosti za majku i novorodenCe neposredno nakon poroda ili u buducnosti.
Informacije koje dobijemo patoloskim pregledom posteljice takoder mogu biti klju¢ne u
dokaznim postupcima analize rada opstetricara kod trudnoca s loSim ishodom za majku
ili novorodence. lako neki struénjaci smatraju da bi sve posteljice s Sirim klini¢kim
indikacijama trebale biti patoloski pregledane, u vecini bolnica se to ne radi (14). Vec¢ se
patohistoloski pregledavaju samo posteljice za koje postoji uza kliniCka indikacija.
Opcenito patohistoloSki nalaz pregleda posteljice mora sadrzavati: opce podatke
trudnice, povijest bolesti, makroskopski opis mjere i teZinu posteljice te opis duljine s
insercijom pupcane vrpce, opis ovoja, fetalne i majCine strane posteljice i mikroskopski
opis svih struktura posteljice,ukljuCuju¢i pupkovinu i ovoje. Nalaz se zakljuCuje
dijagnozom MKB (medicinska Kklasifikacija bolesti) ili popisom uoc€enih patoloskih
promjena uz po potrebi kliniCko-patolodki komentar kako bi se kliniCaru pomoglo u

tumacenju nalaza (15).

5.1. Indikacije za patohistoloski pregled posteljice

OpstetriCar je naj¢eS¢e taj koji indicira patoloSki pregled posteljice. Informacije o
gestacijskog dobi i anamnezi trudoce trebali bi dobiti od njega na odgovaraju¢em listu na

kojem joS mora biti upisana duljina pupkovine u punom smislu (duljina od fetusa do
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insercije u posteljicu prije samog presijecanja), broj krvnih zila u pupkovini i bilo kakva
veca abnormalnost koja se makroskopski vidi (14). Glavne indikacije za patoloski pregled
posteljice su: loSi ishodi trudnoce kao Sto je prematuritet (manje od 32 + O tjedana
trudnoce), IUGR (ispod 10. centila s nenormalnom krivuljom rasta fetusa tijekom
trudnoce), sluCajevi ozbiljnog fetalnog distresa koji zahtijevaju skrb u neonatalnoj
intenzivnoj jedinici, sistemske bolesti u majke, krvarenje u 3. trimestru, dokazi infekcije
kod fetusa ili u majke te kasni pobacaj (20 + 0 do 23 + 6 tjedan gestacije) (15). Posteljice
za patoloski pregled se upucuju svjeze (pohranjene u hladnjaku na +4 do +8°Cili ukoliko
je odgodeno vrijeme patohistoloSkog pregleda fiksirane u formalinu. U hladnjaku na 4°C
mogu biti pohranjene do tjedan dana bez signifikantnih autolitickih promjena. Potpuna
fiksacija cijele posteljice je postupak koji traje viSe dana u odgovaraju¢im koli€inama
formalina. Primarnom fiksacijom formalinom posteljica postaje manje infektivna, lakse ju
je secirati, te se opseg nekih od makroskopskih promjena (poput infarkta) moze bolje
procijeniti. Medutim, fiksacija formalina €ini posteljicu neprikladnom za mikrobioloSko

ispitivanje i kulturu tkiva.

5.2. Makroskopski pregled posteljice

Prije makroskopskog pregleda posteljice, pozZeljno je fotografskim zapisom zabiljeziti
posteljicu i promjene koje na njoj vidimo. Fotografije promjena na posteljici mogu se
kasnije iskoristiti i povezati s mikroskopskim znaCajkama i klinickim aspektima (16).
Posteljica jednoplodnih trudnoca je prosjecno promjera 22 cm i debljine 2-2.5 cm te tezi
oko 470+30 grama (17). U opisu i pregledu posteljice treba obratiti pozornost na maj€inu
stranu posteljice koja bi trebala biti tamno smede boje i raspodijeljena u kotiledone koji

se povecavaju i diferenciraju kako napreduje gestacija. Kod pregleda je bitno da su svi
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kotiledoni na broju, ukoliko neki od kotiledona nedostaje treba biti notirano. Fetalna strana
posteljice trebala bi biti sive boje, sjajna i dovoljno prozirna da se vide podlijezeée krvne
Zile viloznog parenhima. Kada se analizira fetalna povrSina posteljice, osim promjena u
boji utvrduje se prisutnost subkorionskih fibrinskih plakova, subkorionskih tromboza i
subamnionskih hematoma. | na majCinoj i fetalnoj strani pregledavamo povrsinu na
prisutnost infarkta, periviloznog fibrina ili tumora (poput hemangioma). Potrebno je
zabiljeziti trodimenzionalna mjerenja svih lezija, kao i izvrsiti procjenu postotka posteljice
koja je uklju€ena u proces poput infarkta. Vec¢inom se infarkti na maj€inoj povrsini i imaju
dobro definirane linearne rubove. Od susjednog tkiva infarkti su €vrsc¢i i imaju zrnati izgled
te blijedo zutu boju. S vremenom im se boja iz crvene mijenja u blijedo Zutu (16). PupCana
vrpca uobi¢ajeno mjeri 55-60 cm u duZinu i 2-2.5 cm debljine (17). Duge pupkovine (>75
cm) su Cesto povezane s pravim ¢vorovima i zapetljajem fetusa u iste, dok se kratke
pupkovine pronalaze kod fetusa koji su imali smanjene pokrete i statistiCki pokazali
probleme u neuroloSkom razvoju (16). Kod pregleda pupane vrpce moramo obratiti
pozornost na prisutnost Zelatinozne Whartonove sluzi patoloski edem pupkovine, te ima
li prisutnih ¢vorova (pravih / laznih), smjer namotaja pupkovine (u smjeru ili suprotno od
smjera kazaljke na satu), spiralizaciju pupkovine, prisutnost tromboze, te ih opisati
kvalitativno. Ukupna duljina pup€ane vrpce trebala bi biti izmjerena u radaoni jer tamo
opstetricar moze utvrditi ukupnu duljini dok jo$ ima pristup posteljici i fetalnom zavrSetku
prije samog reza pupkovine. Normalna pupkovina sadzi 2 arterije i 1 venu. Tijekom
pregleda posteljice krvne Zile trebamo brojati na srednjoj tre€ini pupkovine ili na fetalnoj
treCini pupkovine jer su arterije ponekad spojene blizu posteljice pa ih je teSko razlikovati

(17). Takoder ono $to moramo gledati je potrebno odrediti mjesto insercije pupkovine na
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korionskoj ploCi koje moze biti centralno, blize centru nego rubu (paracentralno), blize
rubu nego centru (ekscentriCno/lateralno), na rubu posteljice (marginalno), na rubu uz
otkrivene krvne Zile (insercija furcata) ili na slobodnom rubu ovoja (velamentozno).
Nedonos$¢ad Cesto ima tanju pupkovinu za razliku od terminski rodene djece. Edem
pupkovine moze biti prisutan kod fetalnog hidropsa. Kod upale pupkovine prisutna je
fokalno Zuta diskoloracija ili mikroapscesi najceS¢e kada je rijeC o gljivicnoj infekciji
Candidom (16). Kod opisa fetalnih ovoja treba obratiti pozornost na njihovu boju,
prozirnost i inserciju. Uobi¢ajeno su sive boje, smezurani, sjajni i prozirni. Normalno
posteljica i fetalni ovoji nisu neugodnog mirisa (17). NajCeSce promjene koje vidimo na
ovojima jesu promjene koje nastaju uslijed upale tako da ovoji postanu zamuceni,
zadebljali i promjene boju. Od mjera koje moramo zapisati u svim slu¢ajevima su
maksimalna linearna dimenzija placentarnog diska u dvije usporedne ravnine (razlika
unutar 10 mm), debljina diska (unutar 5 mm), duljina ( unutar 10 mm) i priblizan promjer
(unutar 1 mm) pupcane vrpce, teZina posteljice nakon uklanjanja pupkovine i ovoja u
gramima (za u formalinu fiksirane posteljice se primjenjuje korekcijska formula za izracun

teZine). Sve ostale patoloSke promjene se notiraju individualno zavisno o posteljicama.

5.3. Mikroskopski pregled posteljice

Uzimanje uzoraka za histolo$ki pregled je indicirano u vecini slu¢ajeva. Pozeljno je da
uzimanje uzoraka bude minimalno: dvije dijagonalne sekcije pup€ane vrpce, jedan uzorak
ovoja (ukljuCujuéi rupturiranu stranu ako postoji), dva uzorka pune debljine parenhima
posteljice (daleko od ruba posteljice) koja uklju€uju i maj€inu i fetalnu stranu. Dodatni
uzorak ovisi o klini¢koj indikaciji pregleda i makroskopskim promjenama na koje smo

naisli. U slu€ajevima IUGR, preeklampsije kod majke ili patoloski adherentne posteljice
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dodatni uzorci mogu se uzeti s majCine povrSine posteljice kako bi se identificirala
vaskularna patologija majke. U sluCajevima pireksije kod majke ili nekih drugih
prediktivnih ¢imbenika za korioamnionitis potrebno je uzeti uzorke pup€ane vrpce, ovoja
i fetalne strane posteljice. U dogovoru s opstetriCarom trijazni makroskopski pregled se
moZe napraviti bez mikroskopskog pregleda koji se naknadno pregledaju ukoliko se
pojave komplikacije kod majke ili novoredenceta (15). Za mikroskopski pregled posteljice
se koristi standardno bojenje hematoksilinom i eozinom (H&E) i po potrebi histokemijska

i imunohistokemijska bojanja.
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6. Pregled blizanacke posteljice

Posteljice blizanackih trudnoca se patohistoloski evaluiraju s ciliem procjene placentacije,
i kao 8to smo prethodno utvrdili, imaju vecu incidenciju komplikacija u trudnoci (18).
Pregled posteljice nakon poroda moze dati vrijedne informacije o faktorima koji su utjecali
na klini¢ki fenotip u blizanackim trudno¢ama s komplikacijama. Neki od faktora su isti kao
i kod pojedinaénih trudnoc¢a dok su prisutne i promjene karakteristiCche za viSeplodne
trudnoce (19). Kako su komplikacije u blizanackim trudno¢ama posebno monokorionskim
cesce nego u jednoplodnim trudno¢ama, posteljice ¢esto dolaze na pregled te je nuzno
poznavanje dijagnostickog pristupa. Kao i kod svih patoloskih pregleda potrebne su to¢ne
i pune Klini¢ke informacije koje ¢e u vecini slu€¢ajeva pomoci u formuliranju diferencijalno
dijagnostickih mogucnosti prije nego $to zapocne sam pregled posteljice. Kod blizanackih
trudnoca kod kojih imamo neuobicajene klinicke scenarije poput transfuzijskih dogadanja
u blizanaca ili smrt jednog blizanca in utero, posteljica treba biti nefiksirana kako bi se
moglo injektiranjem formalina i boje omogucilo razgranic¢enje vaskularnih anastomoza.
Pregled posteljice u blizanackih trudno¢a ukljuéuje sve aspekte kao i pregled
jednoplodnih trudnoéa uz iznimke sloZenosti odnosa izmedu placentacije i fetusa.

Posebnost je oznaCavanje pupCanih vrpca blizanaca u radaoni (18).

6.1. Makroskopski pregled blizanacke posteljice

Kod makroskopskog pregleda blizanackih posteljica moramo obratiti pozornost na
odnose posteljice. Ukoliko nailazimo dvije posteljice ili samo ovojima spojene posteljice
govorimo o odvojenim posteljicama BiBi, no posteljice mogu biti spojene pa tada

govorimo spojenoj posteljici, a razlikujemo BiBi, BiMo, MoMo. MoMo posteljice ¢e imati

15



jedan disk i zajedniCke ovoje. Za razlikovanje BiBi od BiMo najbitniji je pregled pregrade
(septuma) koja razdvaja amnijske Supljine. Iskusni patolog ili porodniCar vec
makroskopski u vecini slu€ajeva mogu razlikovati BiMo od BiBi blizanacke placentacije.
Pregrada BiMo posteljica s 2 sloja amniona i 1 slojem koriona je najceS¢e prozirna, tanka
i ne sadrzi krvne Zile, te nema nagiba na polazistu s korionske ploCe. Pregrada BiBi
posteljica s 2 sloja amniona i 2 sloja koriona je deblja, bjelkastai moze sadrzavati krvne
Zile koje se granaju, te nailazimo na blago uzdignute nagibe nabora fibrina na polazistu s
korionske plo€e koji nisu prisutni kod BiMo. Ultrazvu¢nim pregledom nabori su nam
osnova za razlikovanje bikorionske od monokorionske posteljice in utero (eng. twin peak
znak) u patologiji T zona. Podrucje spajanja dviju posteljica i njihovog krvozilja tzv.
krvozilni ekvator kod BiBi je odvojen dok kod BiMo nailazimo na prelazak krvni Zila i
medusobno anastomoziranje. Vazno je napomenuti da se krvoZilni ekvator ne mora uvijek
protezati duz cijele pregrade te da se posteljice uvijek razdvajaju duz krvoZzilnog ekvatora,

a ne duz pregrade.

6.1.1. Biamnionska-bikorionska posteljica

BiBi posteljica je najCeséi tip posteljice u blizanackih trudnoc¢a. Kod BiBi nalazimo na
povecanu ucestalost marginalne i velamentozne insercije pupCane vrpce i jednu pupCanu
arteriju (eng. single umbilical artery - SUA). U pravilu kod BiBi posteljica ne nalazimo
vaskularne anastomoze. Cesta pojava kod BiBi posteljica je fenomen nepravilnog
korionskog spajanja gdje korioni prelaze jedan u drugi bez prisutih vaskularnih
anastomoza. To se dogada kada amnionska tekucina Siri jednu od Supljina i na taj nacin

gura drugu Supljinu. Kao rezultat toga krvozilni ekvator nije uvijek na mjestu pregrade.
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Ovo je posebno vazno pri odredivanju tezine zasebne posteljice. Nepravilno korionsko

spajanje nema utjecaja na fetalno zdravlje.

6.1.2. Biamnionska-monokorionska posteljica

BiMo posteljica je najceS¢i oblik placentacije u MZ trudno¢a. Oba blizanca imaju
zajedniCku korionsku Supljinu, ali odvojene zasebne amnionske Supljine. Insercija
pupkovine je najteSce marginalna ili velamentoza i pojava SUA kod jednog ili oba
blizanca je puno ¢eS¢a nego kod jednoplodnih trudnoc¢a. Pregrada je gradena od dva
sloja amniona bez membranozne decidue koji na povrsini imaju jednoredni kubicni epitel,
a izmedu njih se nalazi tek oskudno vezivno tkivo. Sli€no kao i kod BiBi ovoji se mogu
pomicati po povrsini prije rodenja i pregrada Cesto nije na istom mjestu kao i krvozilni

ekvator.

6.1.3. Monoamnionska-monokorionska posteljica

MoMo posteljica je najrjedi tip placentacije i pojavljuje se u 1:100 blizanackih trudnoca.
Fetalna strana posteljice ima kontinuiranu opnu amniona bez nabora izmedu insercije
pupkovine. Prema definiciji kod MoMo ne nailazimo na pregradu. Insercija pup€anih vrpca
uobi€ajeno je blizu jedna pokraj druge, medutim ponekad nalazimo na spojenu pup€anu
vrpcu ili radljastu pup€anu vrpcu (18). Opcenito, monokorionsku blizanacku posteljicu
treba gledati kao jedan entitet u pogledu teZine, mjerenja i opisa osim pupkovina kada su
odvojene te ih tako opisujemo (15). Anastomoze fetalnih krvnih Zila su ¢esta pojava kod

MoMo i Cesto su velike; to je jedan od razloga zasto je TTTS rijetka pojava kod MoMo
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blizanaca. Kod pregleda vidljive MoMo posteljice moramo biti svjesni pojave artefakta koji
mogu uzrokovati pojavu “pseudomonoamnijske” posteljice. Disrupcija ovoja tijekom
poroda moze uzrokovati povlacenje pregrade od fetalne povrsine posteljice Sto moze dati
pogresan dojam MoMo posteljice. Ovoji mogu spontano rupturirati prenatalno ili je doslo
do namjerne rupture ovoja tijekom terapijskih postupaka amniocenteze, venepunkcije ili
lijeCenja TTTS-a. Ovi dogadaji ponekad dovode do toga da je nemoguce odrediti dal je
rije¢ o MoMo ili BiMo posteljici. Smjestaj pupkovine ponekad mozZze biti koristan s obzirom
da kod MoMo pupkovine inseriraju blizu jedna drugoj. Povijest bolesti je bitha za
dostupnost podatka o MoMo posteljici prije poroda. Cak i u situacijama
pseudomonoamnijske posteljice ako je doslo do rupture pregrade prije poroda morbiditet
i mortalitet moZe biti uzrokovan zapetljajem pupkovine jednako kao i kod MoMo blizanca.
Perinatalni mortalitet MoMo blizanaca u odredenim slu¢ajevima dosezZe 40%. Fetalna
smrt je najceSce uzrokovana zapetljajem pupkovine zbog fetalnih pokreta Sto rezultira
opstrukcijom venskog sustava. Zapetljaj pupkovine je nepredvidiv i Cesto je uzrok
abortivnog ishoda u ranim trudno¢ama. Ako dode do fetalne smrti to je najceSc¢e prije 24

tiedna jer tada fetus ima dovoljno prostora kretanjem zamotati pupkovinu (18).

6.2. Mikroskopski pregled blizanacke posteljice

Uzimanje uzoraka za histoloSki pregled u blizanackih trudnoc¢a je isto kao i kod
jednoplodnih trudnoca te se izvodi za svaku posteljicu zasebno. Ono $to se ovdje razlikuje
i pomaze patologu da histoloSki potvrdi korionicitet je uzimanje uzoraka pregrade koje se
moze uciniti rezanjem i namotavanjem kvadrata ovoja kao $to radimo kod preuzimanja
uzoraka jednoplodnih posteljica ili uzimanjem uzoraka s mjesta na povrsini posteljice gdje

pregrada polazi tzv.” T zona".
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6.3. Pregled vaskularnih anastomoza

Krvozilne anastomoze mogu biti arterijsko-venske (AV), vensko-venske (VV), arterijsko-
arterijske (AA) (Slika 2.). Normalno sparivanje arterije i vene koje su proiza$le iz jednog
blizanca je prikazano na slici gdje jedna arterija ide prema periferiji, a sparena je s venom
koja se vraca prema pupc€anoj vrpci. Kada imamo anastomoze krvna Zila koja dolazi iz

jednog blizanca je nesparena, bez krvne Zile koja se vraca natrag. A- arterija, V- vena.

Slika 2. Krvozilni ekvator i razli€ite vrste krvozilnih anastomoza uklju€ujuéi A-A, V-
V | A-V anastomozu monokorionske posteljice blizanaca (18)

Injekciranja tekucine u jednu Zilu te promatranje i dokumentiranje pojave u cirkulaciji
posteljice olakSava pregled krvozZilne anatomije. Opcenito prvo treba i¢i pregled
posteljice, zatim injekciranje i tek nakon uzimanje pato-histoloskih uzoraka. Obojane
tekucine, formalin ili ¢ak i zrak mogu se koristiti kod injekciranja (18). Analiza postojanja
anastomoza Ce se raditi samo u slu€ajevima gdje je doslo do smrti jednog ili oba blizanca
ili ako imamo sumnju da je kod blizanaca bio prisutan neki od oblika feto- fetalni
transfuzijskih sindroma (20). Kod analize anastomoza, arterije i vene se mogu pratiti na
povrsini posteljice sve do njihovih zavrSetaka te se ve¢ makroskopski moze vidjeti gdje
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se nalazi komunikacija izmedu Zila. Pup€anu vrpcu trebamo odrezati odmah uz povrSinu
posteljice kako bi se smanjio krvoZilni otpor. Amnion trebamo odljustiti od koriona kako bi
vizualizacija krvnih Zila bila bolja. Arterije se od vena mogu razlikovati Cinjenicom da
arterije uvijek teku iznad vena. A-A anastomoze su najCeSce dok su V-V najriede. Za
prikazivanje ovih anastomoza je Cesto dovoljno samo zaustaviti dotok na odredeno
vrijeme i onda ga natrag pustiti. A-V anastomoze je najteze prikazati. AV anastomoze
nastaju tijekom razvoja posteljice gdje dolazi do spajanja krvnih Zila blizanaca unutar
resica posteljice koje blizanci funkcionalno dijele te njihovom pojavom moze nastati
TTTS. Uobicajeno fetalne arterije zavrSavaju na periferiji, ulaze u vilozno tkivo, i izlaze
kao obliznje vene koje se onda vracaju nazad prema pupcanoj vrpci. Injektiranje je ovdje
kljuéno za prikazivanje ovih anastomoza. lako se injektiranjem anastomoze mogu
dokazati definitivno, s iskustvom ove anastomoze se mogu identificirati vizualom
inspekcijom gdje se moze vidjeti arterija ili vena koja prelazi vaskularni ekvator u
kontinuitetu od pup€ane vrpce jednog blizanca prema pupcanoj vrpci drugog. A-V
anastomoze je puno teze identificirati, ali ih moZemo prepoznati po prisutnosti nesparenih
arterija ili vena (18). AA anastomoze su najce$¢e povrSne i dvosmjerne. Njihova
uCestalost varira, ali €ini se da njihovo prisustvo ima protektivni utjecaj i povezano je s
komplikacijama koje se javljaju u monokoriona (Tablica 1.). U kontrolnoj studiji slu¢ajeva
pronadeno je da su AA anastomoze prisutne u 37% TTTS posteljica usporedno s
prisustvom od 91% u kontrolnim posteljicama gdje nismo imali prisutan TTTS (p<0.001).
Ucestalost AA anastomoza je manja kod TAPS-a. Ukoliko kod TAPS-a imamo prisutne
AA anastomoze one su manjeg promjera, nego one pronadene u kontrolnim blizanackim

trudno¢ama. AA anastomoze mogu imati utjecaja u patofiziologiji blizanackog sindroma
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retrogradne arterijske perfuzije (eng. twin reversed arterial perfusion - TRAP), gdje
povecavaju stopu mortaliteta prezivjelog fetusa nakon IUFD jednog od fetusa. Kod
blizanaca gdje nalazimo diskordantni rast s neravnomjernim dijeljenjem posteljica,
povecani promjer AA anastomoza je povezan s manjom razlikom u porodajnoj masi
blizanaca. To se pripisuje kompenzatornom prijenosu krvi kroz AA anastomoze u maniji
fetus. AV anastomoze su prisuthne u 95% monokorionskih posteljica. One su
jednosmjerne i lokalizirane u dubini posteljice. Kada su neravnomjerno rasporedene
odgovorne su za pojavu glavnih komplikacija monokoriona ukljuCujuc¢i TTTS, TAPS i
diskordantni rast (Tablica 1.). Kod TTTS imamo najmanje jednu jednosmjernu AV
anastomozu i nedostatak povrsnih anastomoza. VV anastomoze su povrSne i dvosmjerne
te prisutne kod samo Cetvrtine posteljica (Tablica 1.). Klinicki znacaj im je joS uvijek
nepoznat. Medutim njihovo prisustvo je povezano je s dvostruko vecim rizikom od pojave
TTTS za razliku od posteljica gdje nemamo VV anastomoze. Anastomoze veceg
promjera su veéinom prisutne izmedu cirkulacija dviju pup€anih vrpca u MoMo
posteljicama. To moZe djelomicno objasniti visoku incidenciju diskorgantnih kongenitalnih
anomalija pronadenih u MoMo blizanca. Mozdane i sréane anomalije mogu rezultirati
ali ostali defekti mogu biti povezani s ranim abnormalnim dijeljenjem zigote, fuzijskim

dogadajima, genetskim ili okolidnim Cimbenicima (1).
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Tablica 1. Vrste, karakteristike, patofizioloSki utjecaj i incidencija krvozilnih

anastomoza u monokorionske posteljice (1)

Vrste Karakteristike Patofiziologki utjecaj | Incidencija
Povrine 91%
monokerionskih
posteljica
Protektivni utjecaj ked TTTS sindroma mali broj po
/' posteljici
~ » | Mala velilina promjera povezana s TAPS
Arterijsko-arterijske | Dvosmjerne i
—— | Povecava stopu mortaliteta prefivijelog
. fetusa nakon IUFD
\‘“‘a s
Povedava oboljenja ked diskordantnog
rasta s abnormalnim dijeljenjem
posteljice
lednosmjerne
™ :
velika veli€ina povezana s TRAP
Duboke 95%
monokorionskih
- Neravnomjernost povezana s TTTS posteljica
___—— | Malobrojnost povezana s TTTS
Arterijsko- venske Jednosmjerne __
, ey, Maloga promjera povezanos TAPS
\ Rane AV povezane s diskordantnim
kongenitalnim anomalijama
Povrine 25%
maonckorionskih
Vensko — venske posteljica
Dvosmijerne Povecava stopu mortaliteta prefivijelog
fetusa nakon IUFD

6.4. Najucestalija patologija u blizanackim posteljicama

6.4.1. Sindrom feto-fetalne transfuzije (TTTS)

TTTS jedna je od tezih komplikacija koja se javlja u blizanackoj trudnoéi. Javlja u otprilike
9-15% svih BiMo blizanackih trudnoc¢a (21). Rije¢ je o poremecaju hemodinamske

raspodjele krvi izmedu dvaju blizanaca. TTTS je definiran klinickim kriterijima koji se
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temelje na razvoju polihidramnija s pojavom velikog mjehura u fetusa koji je primatelj i s
druge strane pojave oligohidramnija i malog ili praznog mjehura u fetusa koji je donor.
Kod blizanca koji je donor najceSce imamo prisutan i poremecaj u rastu. Polihidramnij
kod primatelja je definiran mjerom najdubljeg okomitog dzepa plodove vode koja iznosi
najmanje 8.0 cm prije 20. tjedna gestacije ili 10.0 cm nakon 20 tj. gestacije; dok je
oligohidramnij kod donora definiran mjerom najdubljeg vertikalnog dzepa manje od 2.0
cm. S obzirom na transfuzijsku osnovu TTTS-a patoloski pregled posteljice usredotocen
je na znaCajke monokorionske krvoZilne arhitekture koja moZe posredovati u ovom
kronicnom transfuzijskom procesu. Gotovo sve monokorionske posteljice imaju
anastomoze koje povezuju dvije posteljice. To mogu biti Zile malog otpora na povrsini
korionske ploce, AA ili VV anastomoze ili mogu biti AV anastomoze vecéeg otpora gdje
arterija opskrbljuje kotiledon posteljice prolazi kroz kapilarnu mrezZu te se krv kroz venu
odvodi do drugog blizanca (22). Kod MoMo u arhitekturi krvozZilja posteljice imamo
prisutan veéi broj AA anastomoza, maniji broj AV anastomoza i sli¢an broj VV anastomoza
usporedujuc¢i s BiMo. Ovaj specificni krvoZilni uzorak mozZe biti objasSnjen niskom
incidencijom TTTS u MoMo blizanca (1). Protok kroz AA ili VV anastomozu moze biti u
bilo kojem smjeru ovisno o tlaku u Zilama, dok je protok kroz AV anastomozu uvijek
jednosmjeran. Dokazano je da ukoliko nemamo ravnotezu u smjeru krvi AV anastomoza
dolazi do pojave TTTS sindroma. Krv se moze izmjenjivati i putem AA i VV anastomoza
ovisno o protoku i tlaku u njima, ali takav scenarij je rjedi. Neravnoteza u protoku
volumena krvi rezultira viSestrukim endokrinim i kardiovaskularnim promjenama u oba
fetusa. U donora imamo pojavu relativne hipovolemije koja dovodi do anurije i eventualno

anhidramnija. S druge strane u primatelja nalazimo relativhu hipervolemiju koja dovodi
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do kardiomegalije s povecanim stvaranjem natriuretskog peptida te poliuriju koja dovodi
do stvaranja polihidramnija u amnionskoj Supljini primatelja (21). Od promjena na
posteljici koje su opisane kod TTTS-a dva puta CeSCa je velamentozna insercija
pupkovine i nejednako dijeljenje posteljice usporeduju¢i s nekompliciranim
monokorionskim trudno¢ama. Makroskopske promjene koje nalazimo na dijelu posteljice
(koriona) koji pripada donora su svijetlo ruziCaste, a promjene na dijelu koji pripada
primatelju tamnocrvene. Razlike na mikroskopskoj razini u vilima donora i primatelja su
takoder opisane; vili primatelja su zrele grade i dobro vaskularizirani dok su vili donora
opisani kao nezreli i slabo vaskularizirani s prisutnim Hofbauerove stanicama i malim
kapilarama. Ukoliko se ne lijeCi TTTS vrlo visoki mortalitet (22). Prvotno lijeCenje TTTS
se pokusalo postupcima amnioredukcije i septostomije kako bi se smanijili simptomi
polihidramnija medutim oni nisu bili uspjesni jer se tim zahvatima nije rijeSio problem
krvoZilnih anastomoza s poremecéenim protokom. Laserska fotokoagulacija je prvi zahvat
kojim se poboljSalo op¢e perinatalno prezivljenje i opCi neurolo$ki neonatalni ishod u
usporedbi s amnioredukcijom. Fetoskopska laserska ablacija krvozilnih anastomoza je
sada prihvacen u cijelom svijetu kao standard skrbi za lijecenje TTTS-a. Nema sluzbenog
dogovora oko tjedna poroda ili naCina samog poroda kod TTTS lijeCenog laserom ali

postoji openito misljenje za donju granicu oko 34. tjedna (21).

6.4.2. Blizanacka sekvencija anemije i policitemije (TAPS)

TAPS je jedan od oblika TTTS-a, za koji je karakteristi€éno da postoji razlika u koncentraciji
hemoglobina izmedu fetusa, dok je volumen krvi i teku€ine izmedu fetusa isti (1). Spontani

TAPS pojavljuje se u oko 5% prethodno nekompliciranih monokorionskih trudnoca, dok
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se ijatrogeni TAPS nakon nepotpunog laserskog tretmana TTTS-a javlja u ¢ak 13%
trudnica blizanacke trudnoce (23). Nastanak TAPS-a pripisuje se kroni¢noj transfuziji kroz
malene neuravnotezene duboke krvozilne anastomoze, no to¢na patogeneza nije
poznata (22). Za razliku od TTTS-a koji se pojavljuje izmedu 16. i 26. tjedna gestacije
spontani TAPS se obicno javlja nakon 26. tjiedna $to spada u vijabilni prozor za fetus te
je morbiditet i mortalitet stoga manji, a ijatrogeni 1-5. tjedna nakon zahvata laserske
koagulacije. Za razliku od TTTS-a, anastomoze u TAPS-u su manjeg promjera i manje u
broju, Sto govori u prilog hipotezi da je TAPS Cista kroni¢na neto transfuzija crvenih krvnih
stanica, dok je kod TTTS-a s ve¢im anastomozama ima mnogo slobodne izmjene plazme,
tako da endokrini €imbenici igraju ulogu. Sli€no kao kod TTTS-a, €Cini se da AA
anastomoza §titi od razvoja TAPS-a. Kao takva AA je prisutna u samo 1 od 5 posteljica
TAPS-a za razliku od 4 od 5 posteljica kod kojih nije prisutan TAPS (23). Dijagnoza TAPS-
a antenatalno postavlja se otkrivanjem anemije kod davatelja i policitemije kod primatelja.
To je omoguceno Dopplerskim mjerenjima brzine protoka u srednjoj mozdanoj arteriji
(MCA-PSV) u fetusa. Anemicni fetusi imaju hiperdinamicku cirkulaciju s pove¢anim MCA-
PSV; obrnuto je kod policitemije. Postnatalno dijagnoza se postavlja na temelju velike
razlike u hemoglobinu izmedu fetusa i istovremeno prikaza kroniciteta (odgovora
retikulocita) ili odgovaraju¢ih promjena na posteljici. Pregled posteljice je od velike
vaznosti u dijagnostici jer prikazivanjem anastomoza odgovarajuce veliCine mozemo
razlikovati kronicitet kod TAPS-a od pojave akutne peripartalne transfuzije, a to nam je
bitno zbog daljnjeg postupka razli€itog tretiranja. Podrucje teritorija posteljice davatelja u
TAPS-a je Cesto zadebljano i te promjene mogu biti vizualizirane antenatalno. Za razliku

od TTTS-a vilozne karakteristike nisu detaljno istrazene, ali vidi se da su vili davatelja
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nezreli. Relativno mala vaskularizacija nezrelih placentalnih vila moze biti na neki nacCin
objasnjenje zasto kod TAPS-a imamo diskokraciju posteljice dok kod akutne perpartalne
transfuzije uglavnom ne, €ak i sa slicnim razlikama hemoglobina (22). Neonatalne
komplikacije uglavnom su hematoloske i uklju€uju potrebu za transfuzijom i djelomiénom
izmjenom Kkrvi izmedu anemicnog i policitemic¢kog blizanca. Ipak ponekad potreba za
teSkim prijevremenim porodom kako jedina opcija moze zakomplicirati ishod. Takoder,
rijetko se pojave antenatalne cerebralne lezije zbog teSke anemije-policitemije, poput

cerebelarnog krvarenja ili mozdanog infarkta (23).

6.4.3. Diskordantni rast blizanaca

Blizanacka trudnoc¢a specifitno je stanje u kojem je razvoj posteljice fizi¢ki ogranicen.
IUGR je €e&¢i kod blizanaca u usporedbi s jednoplodnim trudno¢ama. Poremecaj u rastu
kod oba blizanaca moze nastati zbog opce uteroplacentarne disfunkcije, dok se
diskordantnom rastu pojedinog blizanca moze pripisati nekoliko ¢imbenika kao Sto su
razlike u potencijalu genetskog rasta izmedu dva blizanca, disfunkcija posteljice koja je
ograniCena na jednu posteljicu ili nejednak udio teritorija posteljice u MZ posteljici.
Neskladan rasta izmedu blizanaca definiran je razlikom u tjelesnoj tezini > 25% izmedu
dva fetusa. Javlja se sa sli€nom ucestalo$¢u od 10-15% i u DZ i MZ blizanaca. Selektivni
IUGR (slUGR) definiran je procijenjenom tezinom fetusa <10-te percentile u jednog od
blizanaca, a ako imamo stanje gdje su oba blizanca tjelesnom tezinom ispod 10-te
percentile onda je rije€ o blizancima malim za gestacijsku dob te to nije patologija.
Gestacijska dob pri dijagnozi poremecaja rasta takoder je vazna za prognozu. Rani IUGR

(dijagnosticiran <20. tjedana) povezan je ili s nejednakim dijeljenjem posteljice ili ranom
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transfuzijskom neravnotezom u MZ blizanaca ili s placentarnim patologijama u DZ
blizancima. Blizanci s ranim pocCetkom i ve¢om razlikom u rastu imaj nizi postotak
prezivljavanja od onih s kasnim diskordantnim rastom ili konkordantnim rastom.
e Diskordantni rast u MZ blizanaca

Kod MZ blizanaca, IUGR nastaje uglavhom zbog nejednakog dijeljenja posteljice i velikog
protoka krvi iz jednog blizanaca u drugi putem AV anastomoza velikog promjera. Ponekad
nalazimo na “spaSavaju¢u” Zilu koja Stiti manjeg blizanca te ako je volumen protoka u
ovoj zili velik, rizik od velike neskladnosti rasta je nizak. Usporedujuci rani pocCetak
diskordantnog rasta s kasnim vidjelo se da je posteljica kod ranog poremecaja vise
neravnomjerno podijeljena i s puno vise AA anastomozom veceg promjera. Ozbiljnost
slUGR moze se procijeniti prema karakteristikama posteljice i protoku krvi na kraju
dijastole u pup€anim arterijama. Tip | predstavlja nejednako podijeljenu masu posteljice,
AA anastomoze prosje¢ne veliCine i normalne protoke pupCane arterije izmjerene
Dopplerom. Tip Il karakterizira neravnomjerno podijeljena posteljica, odsutne ili male AA
anastomoze i kontinuirano povec¢an otpor protoka krvi u pup€anoj arteriji. Tip Il pokazuje
veliku nejednaku podjelu posteljice, najmanje 1 veliku AA anastomozu i povremeno
povecan otpor protoka krvi u pupc€anoj arteriji. Perinatalni ishod te stopa prezivljavanja
blizanaca ovisi ¢e o tipu dijastoliCkog protoka. Kod tipa | stopa preZivljavanja je oko 90%,

a u tipu Il lll stopa se kre¢e u rasponu 10-20%.
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e Diskordantni rast u DZ blizanaca
Mehanizmi za IUGR kod vecine DZ blizanaca nisu poznati. Buduci da blizanci dijele isto
majCinsko okruzenje tijekom gestacije, poremecaj tjelesnoj tezini povezan je s
Cimbenicima koji utje€u na rast svakog pojedinog ploda. Predlozeno je nekoliko hipoteza
poput genetskih ¢imbenika ili fiziCkih interakcija prilikom implantacije Sto rezultira loSom

insercijom posteljice u maternicu medutim nijedna od njih nije joS usvojena i dokazana

(1).
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7. Rasprava

U posljednjih tri desetlje¢a povecana upotreba medicinski potpomognute oplodnje
pomogla je velikom broju partnera s problemima neplodnosti da postignu roditeljstvo.
Medutim to je dovelo i do povecane incidencije viSeplodnih trudnoca koje zbog povecane
uCestalosti komplikacija rezultiraju i pove¢anim mortalitetom i morbiditetom fetusa, majki
i novorodencadi. Strategija suvremene medicine IVF-a Cije koriStenje raste je poboljSanje
uCinkovitosti i dostupnosti zahvata te primarna prevencija zacec¢a viSeplodnih trudnoca
(5). S obzirom da kod blizanackih trudnoc¢a za razliku od jednoplodnih trudno¢a imamo
vecu incidenciju komplikacija s viSim stopama prematuriteta, malformacija, perinatalnog
mortaliteta i morbiditeta; patohistoloSki pregled posteljice je postao posebno vazan. U
izradi nalaza patolog primjenjuje sustavni pristup dokumentiranja karakteristika koriona,
ovoja, insercije pupane vrpce i veliCine i teZine povrSine posteljice. Ako je potrebno
analizira se arhitektura krvozilja posteljice i promjene na posteljici usporeduju na
makroskopskoj i mikroskopskoj razini. U slu€ajevima kada su klinicke prezentacije
atipiCne, ili negativni ishodi prate intervencije te kada dode do intrauterine smrti fetusa
(22). MorfoloSki pregled posteljice u blizan¢kim trudno¢ama moZe doprinijeti boljem
razumijevanju intrauterinog okruzenja iz njega se mogu saznati bitne informacije koje ¢e
biti korisne za procjenu perinatalnog ishoda. Perinatalni podaci sugeriraju da je visoka
stopa komplikacija opaZenih u blizanackoj trudnoéi povezana sa specificnim
patofizioloSkim promjenama u procesu placentacije. MZ blizanci imaju viSu stopu
perinatalne smrtnosti, odstupanja u rastu i IUGR oba fetusa nego DZ blizanci. To nam
moze sugerirati da bi te komplikacije mogle biti povezane sa specificnom arhitekturom

krvoZilia MZ posteljice. Kod MZ blizanaca najCeS¢i uzroci ograniCenja rasta jesu
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medublizanacka transfuzijska neravnoteza i nejednako dijeljenje placente. Kod DZ
blizanaca IUGR u drugom i treCem tromjesecju opcenito je povezan ili s primarnom
abnormalnom lokacijom pupCane vrpce ili s uroteroplacentalnom vaskularnom
insuficijencijom. Vecina patologije pup€ane vrpce i posteljice se moze dijagnosticirati UZV
pregledom prije poroda. Prenatalna dijagnostika vaskularninh anastomoza, SUA-e ima
izravan utjecaj na daljnje postupanje opstetriCara u vodenju trudnocée. Potrebno je
naglasiti da unato€ pravodobnoj intervenciji i lijeCenju, blizanci iz trudno¢a opterecenih
IUGR-om, TTTS-om, TAPS-om ili intrauterinom smrcu jednog blizanca pod povec¢anim
rizikom za razvoj mozdanih i razvojnih anomalija. Buduca istraZivanja koja ¢e povezati
prenatalne nalaze i postnatalne histopatoloSke nalaze iz viSe studija omogucit ¢e
razgraniCenje karakteristiCnih  klinicko-patoloskin veza i daljnje razumijevanje

patofiziologije nastanka sloZenih anomalija posteljice i pupkovine u blizancima (1).
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8. Zakljucak

Patologija posteljice u blizanackih trudnoc¢a usporedujuci s jednoplodnim trudno¢ama ima
neke specificne karakteristike. Patoloski pregled posteljice se izvodi na isti nacin kao i
kod jednoplodnih trudnoéa uz posebno obracanje pozornosti na odnose posteljica i
krvoZilne anastomoze. Pregledom literature dolazimo do zakljuCka da histopatoloski
pregled posteljica moze u odredenim sluCajevima objasniti komplikacije blizanackih
trudnoca, uzroke nastanka fetalne smrti ili pobacaja. Takoder pomoc¢u njega mozemo
dobiti korisne informacije za daljnju skrb novorodencadi ili kasnije trudnoce ukoliko je bila

prisutna neka od ozbiljnijih komplikacija.

31



9. Sazetak

Patologija posteljice u blizanackih trudno¢a obuhva¢a spektar promjena na
makroskopskoj i mikroskopskoj razini. Za razliku od jednoplodnih trudnoca incidencija
komplikacija kod blizanaca je veca jer ovdje imamo razvoj dvaju fetusa u istoj Supljini
maternice. Ono $to nam kod blizanacke trudnocCe dolazi do izrazaja i razlikuje se od
jednoplodne trudnoce je zigotnost; blizanci mogu biti jednojajcani ili dvojajCani i nacin
placentacije gdje trudno¢a moze biti BiBi, MoBi, MoMo. Sto ranije odredivanje zigotnosti
i korioniciteta je klju¢no u antepartalnom pracenju blizanackih trudnoca jer odreduje rizike
od komplikacija kao $to su IUGR, kongenitalne malformacije, TTTS, TAPS i nezZeljeni
ishodi s pupanom vrpcom. Vrsta same placentacija zna€ajno utje€e na perinatalni
morbiditet i mortalitet u blizanackih trudnoca. HistopatoloSki pregled posteljica od velikog
je klinickog znacaja jer iz njega mozZzemo saznati viSe o komplikacijma blizanackih
trudnoca, uzroku nastanka fetalne smrti ili pobacaja. Cilj ovoga rada je bio prikazati
pregled posebnosti makroskopskih i mikroskopskih patoloSkih promjena posteljica u
blizanackih trudnoca te najucestalije patologije u posteljica koje nalazimo kod blizanackih

trudnoca.

Klju€ne rijeci: blizanacka trudnoca, posteljica, patologija

32



10. Summary

Placental pathology in twin pregnancies includes a spectrum of changes on a
macroscopic and microscopic level. Compared with single pregnancies, twin pregnancies
have a higher rate of complications because two fetuses exist in the same uterus at the
same time. An entity that is specific for twin pregnancies is zygosity; the twins can be
monozygotic or dizygotic and the type of placentation can be BiBi, MoBi and MoMo. Early
detection of zygosity and the type of placentation is key in antepartal tracking of twin
pregnancies because it defines the risk of complications such as IUGR, congenital
malformation, TTTS, TAPS and unwanted outcomes of the umbilical cord. The type of
placentation directly affects perinatal morbidity and mortality in twin pregnancies.
Histopathological examination of the placenta is of great clinical significance because it
is very useful to learn about complications, causes of fetal death and abortion. The aim
of this paper was to show special macroscopic and microscopic changes in the placenta

and the most common pathology of placentas in twin pregnancies.

Key words: pathology, placenta, twin pregnancies
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