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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Genetika ponavljajucih spontanih pobacaja:

napredci i prijepori

Genetics of recurrent spontaneous abortion: advances and

controversies

Nina Pereza'’, Sasa Ostoji¢', Miljenko Kapovic!, Borut Peterlin?

SaZetak. U ovom kratkom preglednom ¢lanku prikazani su trenutni prijepori i napredci vezani
uz definiciju i uzroke ponavljajucih spontanih pobacaja, s posebnim osvrtom na geneticke
¢imbenike. Prikazane spoznaje temeljene su na najnovijim rezultatima opazajnih i pokusnih
istraZivanja te sustavnih pregleda i metaanaliza.

Kljucne rijeci: genetika; medicina temeljena na dokazima; ponavljajuéi spontani pobacaji

Abstract. The aim of this mini-review is to give an overview of the current controversies and
advances regarding the definition and causes of recurrent spontaneous abortion, with
particular emphasis on genetic factors. The presented knowledge is based on the most
recent findings of observational and experimental studies, as well as systematic reviews and
meta-analyses.
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DEFINICUJA

Prema Europskom udruZenju za humanu repro-
dukciju i embriologiju (engl. European Society of
Human Reproduction and Embryology; ESHRE)
ponavljajuéi spontani pobacaji su tri ili vise uza-
stopnih spontanih pobacaja i obuhvaéaju 1%
plodnih parova®.

Prijepori: U svijetu nema jedinstvene definicije
PSP-a te se ona razlikuje izmedu smjernica razlici-
tih strukovnih udruZenja i znanstvene zajednice s

S obzirom na prijepore i velike razlike u definiciji ponav-
liajucih spontanih pobacaja, dijagnostickim i terapijskim
postupcima, kao i kriterijima odabira ispitanika u znan-
stvenim istrazivanjima, potrebna je Sto skorija standar-
dizacija pristupa podrucju.

obzirom na najmaniji broj, redoslijed i gestacijsko
razdoblje spontanih pobacaja, kao i podatak jesu
li spontani pobacaji s istim partnerom?3,
Napredak: S obzirom na veliki broj razli¢itih defi-
nicija PSP-a sve vise struc¢njaka isti¢e vaznost usu-
glasavanja smjernica na temelju rezultata dobro
provedenih znanstvenih istraZivanja*®. U izradi su
nove ESHRE smjernice.

Najmanji broj spontanih pobacaja

Prijepori: Najvedi prijepor pri postavljanju krite-
rija potrebnih za dijagnozu PSP-a odnosi se na
najmanji broj spontanih pobacaja. Prema ESHRE
i RCOG smjernicama (engl. Royal College of Ob-
stetricians and Gynaecologists; Kraljevski zbor
porodnicara i ginekologa) to su barem tri spon-
tana pobacaja, a prema ASRM smjernicama
(engl. American Society for Reproductive Medi-
cine; Americ¢ko udruZenje za reproduktivhu me-
dicinu) dva spontana pobacaja, iako se u
potonjima navodi da bi u epidemioloska istraZi-
vanja trebalo ukljuciti parove s barem tri spon-
tana pobacaja’®.

Napredak: lako postoji mali broj istrazivanja o
tome postoje li razlike u prevalenciji uzrocnih
¢imbenika izmedu parova s dva i tri spontana po-
bacaja, rezultati upucuju na to da razlika nema te
da klinicka obrada parova moZe zapoceti nakon
drugog spontanog pobacaja®®.

Redoslijed spontanih pobacaja

Prijepori: Definicija navedena u ESHRE i RCOG
smjernicama obuhvaca uzastopne spontane po-
bacaje, dok redoslijed u ASRM smjernicama nije
preciziran®3,

Napredak: Kao i za najmaniji broj spontanih poba-
¢aja, malobrojna su istrazivanja u kojima se ispitu-
ju razlike u prevalenciji uzro¢nih ¢imbenika izmedu
parova s uzastopnim i neuzastopnim spontanim
pobacajima. No, dosad provedena istraZivanja
upucuju na to da redoslijed spontanih pobacaja
nije ¢imbenik rizika za status nositeljstva za kromo-
somske aberacije i antifosfolipidni sindrom”1%%,

Gestacijsko razdoblje spontanog pobacaja

Prijepori: Gornja granica za gestacijsko razdoblje
u kojem se gubitak trudnoce odreduje kao spon-
tani pobacdaj razlikuje se izmedu smjernica stru-
kovnih udruZenja (ESHRE 22. tjedan, RCOG 24.
tjedan, ASRM ne precizira tjedan)'3. Izrazitije ra-
zlike vidljive su u znanstvenoj literaturi te se kao
gornja granica moZe pronaci gotovo svaki gesta-
cijski tjedan.

Napredak: Utvrdeno je da se spontani pobacaji u
parova s PSP-ima ved¢inom ponavljaju u istom ge-
stacijskom razdoblju, od ¢ega oko 90 % u prvom
tromjesedju?*™®, Takoder, uzrocni ¢imbenici mogu
se razlikovati s obzirom na gestacijsko razdoblje
spontanih pobacaja. Primjerice, kromosomske
aberacije veé¢inom su uzrok ranih spontanih poba-
Caja, u prvih 12 tjedana, a genski poremecaji u dru-
gom ili treem tromjesedju trudnoce®8, Stoga je
vazno klasificirati spontane pobacaje prema gesta-
cijskom razdoblju kako bi se pravilno usmijerilo ge-
neti¢ko savjetovanje i znanstvena istrazivanja*!8,

Partnerstvo

Prijepori: Nije poznato jesu li PSP-i poremecaj koji
je specifi¢an za iste partnere ili promjena partne-
ra dovodi do uspjesnog ishoda sljedece trudnoce.
Provedeno je svega nekoliko istraZivanja, a rezul-
tati su oprecni®?°,

UZROCI | SMJERNICE ZA KLINICKU OBRADU
PAROVA

Uzroci PSP-a mogu se pronaci u oko 40 — 50 % pa-
rova. Najcesci uzroci u Zene su anomalije mater-
nice i antifosfolipidni sindrom te kromosomske
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aberacije u jednog od partnera®. Rjedi uzroci su
monogenske bolesti (alfa-talasemija i miotonic¢na
distrofija u jednog od partnera te odredene X-ve-
zane dominantne bolesti u Zena)¥, kao i izloZe-
nost toksinima, nelijeCena hipotireoza i Secerna
bolest tipa 2 u Zena.

Prijepori: U svijetu nema jedinstvenih smjernica o
tome koje bi dijagnosticke pretrage trebale biti
ukljucene u klinicku obradu parova s PSP-ima'?, a
posljedi¢no tome razlikuju se i klini¢ki postupnici.
Naime, iako se u svim smjernicama preporucuju
dijagnosticke pretrage za spomenute uzroke kao
dio uobicajene klinicke obrade, razlike postoje s
obzirom na pretrage za poremecaje za koje nije
nedvosmisleno utvrdena povezanost s PSP-ima,
poput nasljednih trombofilija. Takoder, u velikom
istrazivanju provedenom u Nizozemskoj pokaza-
no je da se klini¢ari ne drze zadanih postupnika,
odnosno da se parovi s PSP-ima upucuju na razli-
Cite dijagnosticke pretrage neovisno o indikacija-
maZ'. Nadalje, predlaZe se izrada novih smjernica
za testiranje Zena s PSP-ima na prisutnost antifos-
folipidnih protutijela zbog brojnih nedosljednosti
i razlika u odabiru ispitanika izmedu izvornih
znanstvenih istraZivanja, kao i odabiru laborato-
rijskih metoda®.

Napredak: Brojna istrazivanja usmjerena su na
otkrivanje molekularnih patofizioloskih mehani-
zama kojima poznati uzroci, posebice antifosfoli-
pidni sindrom, dovode do spontanih pobacaja?*2.

Kromosomske aberacije u parova

Balansirane strukturne kromosomske aberacije
prisutne su u oko 4 % parova s PSP-ima u uspo-
redbi s 0,2 % ljudi u opcoj populaciji®?*%, Mirnim
nositeljima preporucuje se prenatalna dijagnosti-
ka u sljede¢im trudno¢ama.

Prijepori: Ucestalost Zivorodenosti u parova u ko-
jih je jedan partner mirni nositelj balansirane
strukturne kromosomske aberacije ne razlikuje se
znacajno od onih koji imaju uredan kariotip?*2°.
lako je preimplantacijska geneticka dijagnostika
uvedena kao metoda probira zametaka u parova
s PSP-ima u kojih jedan partner ima balansiranu
strukturnu kromosomsku aberaciju, rezultati po-
jedinacnih istrazivanja i metaanaliza pokazuju da
ova metoda u usporedbi sa spontanim zacecem
ne povecava broj Zivorodenosti u tih parova3'.

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 2, p. 203-210

Kromosomske aberacije u spontano pobacenih
zametaka/plodova

Napredak: Preimplantacijska geneticka dijagno-
stika u kojoj se koriste novije molekularno-gene-
ticke metode (npr. komparativna genomska
hibridizacija na mikrocipu, engl. array comparati-
ve genomic hybridization, aCGH; sekvenciranje
sliede¢e generacije, engl. next generation sequ-
encing) omogucuje preciznije i sveobuhvatnije
otkrivanje nebalansiranih kromosomskih aberaci-
ja i genskih mutacija u blastocista'®**. Tako je
utvrdeno da su nebalansirane kromosomske abe-
racije prisutne u oko 50 % spontano pobacenih
zametaka i plodova parova s PSP-ima?®3>37, Spon-
tano pobaceni zametci i plodovi normalnog kari-
otipa ¢es¢i su u Zena mladih od 36 godina te
parova s veéim brojem spontanih pobacaja®.
Prijepori: lako prema smjernicama strukovnih
udruzenja citogeneti¢ka analiza spontano poba-
¢enih zametaka i plodova nije dio uobicajene kli-
nicke obrade parova s PSP-ima!, s obzirom na
visok udio kromosomskih aberacija, istice se kako
bi kariotipizacija (npr. kvantitativna fluorescentna
lanc¢ana reakcija polimerazom i aCGH) zametaka i
plodova nakon drugog spontanog pobacaja mo-
gla pravilno usmjeriti daljnju klinicku obradu i
smanjiti broj pretraga u tih parova373%40,

PONAVLJAJUCI SPONTANI POBACAJI

NEPOZNATOG UZROKA

Hipoteze

PredloZene su brojne hipoteze koje bi mogle
objasniti nastanak PSP-a u preostalih 50 — 60 %
parova u kojih su isklju¢eni poznati uzroci sponta-
nih pobacaja. Pretpostavlja se da su PSP-i nepo-
znatog uzroka ili idiopatski PSP-i  (IPSP-i)
raznovrsna skupina poremedaja, a uzroci se mo-
guce razlikuju ovisno o gestacijskom razdoblju u
kojem se spontani pobacaji ponavljaju®*l. Kao
mogudi uzroci ili ¢imbenici podloZnosti predloze-
ni su imunosni poremecaji (promjene u broju i
aktivnosti perifernih i uterinih prirodnoubilackih
stanica, stvaranju citokina i protutijela), endokrini
poremecaji (autoimune bolesti stitnjace, sindrom
policisti¢nih jajnika, insuficijencija Zutog tijela, hi-
per i hipoprolaktinemija), stecene trombofilije
(hiperhomocisteinemija, stetena otpornost na
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aktivirani protein C) i geneticki ¢imbenici®. Tako-
der, istrazivana je povezanost IPSP-a s indeksom
tjelesne mase Zene, uzimanjem kofeina i puse-
njem cigareta®.

Prijepori: Rezultati provedenih istraZivanja oprec-
ni su te niti za jednu od navedenih hipoteza nema
konaénih dokaza o povezanosti s IPSP-ima®424,

Terapija

Uz gotovo svaku hipotezu o uzrocima IPSP-a
predloZena je i odgovarajuca terapija koja bi mo-
gla povecati broj Zivorodstava. Naj¢eSce primje-
njivane terapije u Zena s IPSP-ima su aspirin,
heparin, progesteron i imunosna terapija.
Prijepori: Proveden je velik broj istraZivanja o
utjecaju aspirina i/ili heparina, prednizona, pro-
gesterona, intavenskih imunoglobulina, imuniza-
cije leukocitima muskog partnera ili nesrodnih
davatelja, infuzije membrana trofoblasta i preim-
plantacijske geneticke dijagnoze na smanjenje
broja spontanih pobacaja i povecanje broja Zivo-
rodstava. No, prema rezultatima metaanaliza i
dobro provedenih pojedinacnih randomiziranih
kontroliranih istrazivanja, niti jedno od navedenih
lije¢enja ne utjece na ishod sljedece trudnoce u
Zena s IPSP-ima, odnosno povecanje broja Zivoro-
dene djece’>"*,

Napredci: lako nije pronadena terapija koja bi po-
vecala broj Zivorodstava u parova s IPSP-ima, na-
predak cini (postepeno) napustanje primjene
terapija za koju u parova s IPSP-ima nema dokaza
o ucinkovitosti. Jedina terapija za koju je znan-
stveno dokazano da pozitivno utjece na ishod
slijedeée trudnoce je psiholoska potpora (engl.
tender loving care)“©%5t,

Geneticki cimbenici

Pretpostavka o genetickoj podloZznosti za IPSP-e
temelji se na Cinjenicama da se rizik od ponovnog
gubitka trudnoce povecava s brojem prethodnih
spontanih pobacaja neovisno o dobi trudnice®?¢3,
da je prevalencija spontanih pobacaja u srodnika
prvog koljena osoba s PSP-ima do sedam puta
veca nego u ostaloj populaciji?®**%3%, te da se u
istog para spontani pobacaji ve¢inom ponavljaju
u istom gestacijskom razdoblju??®, upudujuéi na
postojanje genetickih ¢imbenika koji sprjecavaju
napredovanje trudnode.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Povezanost s IPSP-ima istrazivana je za mutacije
gena, geneticku varijabilnost (varijacije broja ko-
pija i polimofizmi jednog nukleotida), heteromor-
fizme kromosoma i fragmentaciju DNK molekule
spermija®. IstraZivani su i epigeneticki ¢imbenici,
uklju¢ujuci metilaciju DNK molekule u korionskim
resicama spontano pobacenih zametaka i geno-
mu spermija, te nenasumicnu inaktivaciju X kro-
mosoma u Zena.

Oblikovanje genetickih istraZivanja i odabir
ispitanika

Prijepori: Shvacanje neuspjeSne trudnoée kao
problema koji zahvaéa samo Zenu koja spontano
pobacuje pridonijelo je neuredenosti podrucja u
kojem se geneticka, ali i ostala istraZivanja veci-
nom provode samo u Zena, a ne u oba partnera.
lako je takav pristup zastario, u svijetu i dalje pre-
vladava, sto moZzemo potvrditi kroz stalne upite
stru¢nih recenzenata o tome zasto smo u nasa
istrazivanja ukljucili i muskarce®"* kad je Zena ta
koja spontano pobacuje.

Nadalje, izmedu znanstvenih istraZivanja postoje
velike razlike s obzirom na definiciju PSP-a, dijagno-
sticke postupke koji se provode u parova s PSP-ima
te kriterije odabira kontrolne skupine. Takva neu-
jednacenost u kriterijima odabira ispitanika oteza-
va usporedbu rezultata i donosSenje valjanih
zaklju¢aka o povezanosti genetickih ¢imbenika s
IPSP-ima i njihovom klini¢kom znacaju, na Sto redo-
vito upozoravamo kroz sustavne preglede literatu-
re i metaanalize’>”*. Takoder, rezultati pojedinacnih
istrazivanja su oprecni, a odredeni ¢imbenici ispita-
ni su u malom broju istrazivanja, koja su cesto pro-
vedena na malom broju ispitanika®.

Napredak: Najveci iskorak napravljen je s obzirom
na tehnologiju koja se koristi za analizu genetickog
materijala, a koja omogucuje pretrazivanje Citavog
ili veceg dijela genoma, poput aCGH, mikrocipova
za analizu polimorfizama jednog nukleotida, eg-
zomskog sekvenciranja i drugih”6°,

Geneticka varijabilnost i mutacije gena

Najveci dio genetickih istraZivanja obuhvaca istra-
Zivanja geneticke povezanosti (engl. genetic asso-
ciation study) u kojima se ispituje ovisnost
izmedu geneticke varijabilnosti i IPSP-a, s ciljem
utvrdivanja gena kandidata ili podrucja genoma
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koji bi mogli pridonijeti spontanim pobacajima.
Dosad je ispitana varijabilnost u oko 180 gena
kandidata. Proizvodi ovih gena veéinom su uklju-
¢eni u imunosni i endokrini sustav, koagulaciju,
metabolizam, angiogenezu i nadzor funkcije krvo-
Zilnog sustava*38182,

Prijepori: Vecina ispitanih gena kandidata odabra-
na je na temelju njihove uloge u ranoj trudnodi
(engl. hypothesis-based research), no patofiziolos-
ki mehanizmi kojima bi pojedine geneticke varijan-
te mogle pridonijeti spontanim pobacajima jos su
uvijek neistrazeni.

Nasljedne trombofilije

Nasljedne ili prirodene trombofilije obuhvacaju
prirodeni nedostatak proteina C i S, mutacije u
genima za ¢imbenik zgrusavanja Il i V te varijabil-
nost gena PAI-1, (engl. plasminogen activator in-
hibitor-1), ACE (engl. angiotensin-converting
enzyme) i MTHFR (methylenetetrahydrofolate re-
ductase). Ovi poremecaji povezani su s nastan-
kom venskih tromboembolija®, ali je njihov
doprinos komplikacijama u trudnodi prijeporan.
Takoder, iako geneticko testiranje za ove poreme-
¢aje nije dio uobicajene klinicke obrade Zena s
IPSP-ima'®*, potreba provodenja ovog testiranja
Cest je predmet rasprave.

Prijepori: lako je u pojedinim istrazivanjima utvr-
dena povecana ucestalost odredenih nasljednih
trombofilija u Zena s IPSP-ima u usporedbi s kon-
trolnom skupinom, klinicki znacdaj ovih rezultata
nije poznat. Kao glavni nedostaci provedenih
istrazivanja navode se nedosljednosti u metodo-
logiji, neujednaceni kriteriji odabira i mali broj is-
pitanica. Nadalje, nasljedne trombofilije prisutne
su u oko 20 % normalne populacije, a apsolutni
rizik za razvoj spontanog pobacaja je nizak*#>%,
Naposljetku, terapija za nasljedne trombofilije Ze-
nama se daje neovisno o tome postoji li za to
znanstveno utemeljena podloga.

Napredak: Rezultati randomiziranih kontroliranih
istrazivanja i metaanaliza pokazali su da lijecenje
aspirinom i/ili niskomolekularnim heprainom ne
utjece na ishod trudnoée u Zena s nasljednom
trombofilijom>>86:88-91,

ZAKLJUCAK

Ponavljajuci spontani pobacaji ¢ine razmjerno ne-
uredeno podrucje s klinickog i znanstvenog gledi-

Sta. Uzroci PSP-a mogu se pronaci u svega 40
—50 % parova, a ne postoje nedvosmisleni dokazi
o povezanosti dosad istraZivanih ¢imbenika pod-
loZnosti s IPSP-ima, kao niti u€inkovitosti postoje-
¢ih terapija u povecanju broja Zivorodene djece.
Razlike u definiciji poremecaja i odabiru ispitani-
ka izmedu znanstvenih istrazivanja onemogucda-
vaju smislenu usporedbu dobivenih rezultata i
donosenje zakljuCaka o njihovoj primjenjivosti u
klinickoj praksi te ukazuju na vaznost usuglasava-
nja u donosenju jedinstvenih smjernica.

Djelomican napredak pronalaZenju geneticke uzrocnosti
ponavljajucih spontanih pobacaja omogucen je razvojem
i primjenom novih molekularno-genetickih tehnologija
koje se koriste za analizu genetickog materijala, ukljucu-
juci komparativnu genomsku hibridizaciju na mikrocipu i
sekvenciranje sljedece generacije.

Uvodenje novijih molekularno-genetickih meto-
da omogudilo je otkrivanje uloge genetickih ¢im-
benika u etiologiji IPSP-a, poput nebalansiranih
kromosomskih aberacija i genskih mutacija u
spontano pobacenih zametaka i plodova. Stoga je
sljededi izazov kako ovo podrucje Sto brze ukljuci-
ti u nove trendove translacijske medicine.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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