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SAZETAK 

analiza bila je izvršena u 100 po produkata patoloških 

podjeljenih u tri - morfološke grupe: a) mola hidatidoza (n=l3; 6 

kompletnih i 7 parcijalnih), b) rana smrt ploda (n=49) i c) anembrionska 

(n=38). U radu je korištena dugotrajna metoda kultiviranja korionskih resica i GTG-

metoda identifikacije kromosoma. 60% ovih patoloških analizirano je i 

histološki u svrhu dokazivanja kariotipa. kromosomskih aberacija u 

uzorku iznosi 38%. Trisomije dvostruku trisomiju) i poliploidije su jednako 

zastupljene s od 34,2% svih aberacija. Po slijede: mozaicizan1 

(7,9% ), strukturne aberacije (5,3%) te monosomija X-kromosoma (2,6% ). Trisomija 

autosoma je detektirana kromosomopatija ( 66, 7%) u anembrionskih 

dok je u rane smrti ploda trisomija i triploidija jednaka ( 30,8%). 

triploidija (3n=69) u ukupnom uzorl-."U iznosi 12% od je 53,8% vezano 

za parcijalnu molu hidatidozu što ukazuje na podrijetlo triploidije. 33,3% njih 

vezano je uz ranu smrt ploda, a svega 8,3% uz anembrionsl-."U Omjer spolova 

(muško : žensko) u grupi diploidnih kariotipova (izuzeti su kompletne mole 

hidatidoze) iznosi 0,6, što se razlikuje od odnosa spolova u viabilnih 

plodova urednih kariotipova, dijagnosticiranih u svrhu prenatalne dijagnoze prvog 

a koji iznosi 1,26 (P<0,05). Kompletna mola hidatidoza koja se razvija iz 

androgene zigote je kariotipa 46,XX (83,3% ), a 46,)CY (16,7% ). 5,3% 

anembrionskih je nakon histološke analize, a zbog slike 

dijagnosticirano kao kompletna mola hidatidoza što ukazuje na važnost ove analize. Za 

razliku od toga, histološka analiza san1a po sebi, nije dostatna metoda u 

kariotipa ostalih patoloških jer je njome odrediti triploidije i to san10 

one, koje dovode do razvoja parcijalne mole hidatidoze. Ostali kariotipovi, 

važniji, kao što su trisomije ostaju neprepoznati. 



SUMMARY 

100 cases of aborted products of parhological pregnancies were· analysed 

cytogenetically. In order to detect the karyotype, 60% of them were also analysed 

histologically. Pathological pregnancies were divided into three clinical and 

morphological groups: a) hydatidiform mole (n=l3; 6 complete and 7 partial), b) early 

fetal loss (n=49), and c) anembryonic pregnancy (n=38). Long term cultures of 

chorionic villi and GTG-banding techniques were used for chromosome analysis. The 

overall frequency of chromosome anomalies was 38%; trisomy and polyploidy were 

equally represented (34,2% ), followed by mosaicism (7,9% ), structural chromosome 

anomalies (5,3%), and monosomy-X (2,6%). Trisomy ,vas the predominant 

chromosome abnormality found in anem bryonic pregnancies ( 66, 7%) while in cases of 

early feral loss trisomy and rriploidy were equally represented (30,8%). The frequency of 

triploidy an1ong 100 karyotyped san1ples was 12%. 58,3% of them were found in partial 

hydatidiform moles which indicated the parernal origin of rriploidy. The remaining of 

them were linked mostly to cases of early feral loss (33,3%) and rarely to anernbryonic 

pregnancies (8,3%). The sex rario (male : female) among diploid karyorypes (complete 

hydaridiform rnoles were excluded) was 0,6 which is significantly different from the ratio 

of 1,26 (P<0,05) in normal first-rrin1esrer pregnancies monirored by chorionic villus 

sampling. Complere hydaridiform moles (androgeneric in origin) mostly had 46,XX 

karyotype (83,3%) and less frequently 46,XY (16,7% ). After histological analysis 5,3% 

of anembryonic pregnancies were classified as complete hydaridiform moles which 

indicates the importance of those analysis. In dinsriction from this, the histological 

examination itself is not sufficient method for the screening of abnormal karyotypes 

because ir only detecrs cases of rryploidy which leads to the formation of partial 

hydatidiform moles. Other karyorypes, clinically more relevant condirions, such as 

trisomy, remained unrecognized. 
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UVOD 



Prenatalna smrt je popva u svih životinjskih vrsta pa i u 

Dugotrajna su stoga nastojanja i u otkrivanju 

etioloških koji mogu uzrokovati gubitak ploda odnosno spontani 

Postoje dva osnovna mišljenja o uzroku spontanih u žena, a to su: 1) 

abnormalnosti materijala što rezultira razvojem patološkog koncepta i 2) 

promjene koje dovode ili do patološkog razvoja ploda ili pak do nepravilne 

funkcije endometrija ( 18). S obzirom da su san10 ove posljednje podložne 

tradicionalan pristup rješavanju problema spontanih podrazumijeva kiruršku 

korekciju anatomske abnormalnosti reproduktivnog trakta, reguliranje hormonalnog 

disbalansa ili suzbijanja infekcija. Iako ovi problemi igraju važnu ulogu u nekim 

ipak dio spontanih uzrokovan je aberacijama kromosoma ili 

gena. Bez obzira na ove dvije velike grupe uzroka spontanih ne smiju se 

zanemariti utjecaji polutanata, droge, radijacije, inbridinga, nikotina i alkohola. 

Dugo je poznata da oko 15% dokazanih završava kao 

spontani te da je 50 - 60% uzrokovano nekom od kromosomskih aberacija 

(35,125). kromosomskih aberacija u spontano plodova varira s 

gestacijskom dobi pa je njena incidencija najviša (74%) u 9. tjednu, da bi 19. i 

30 tjedna iznosila oko 33% ( 51). U spontanih je incidencija 

kromosomopatija znatno viša nego u (6%) (109), a izrazito viša nego u 

populacije (0,5 - 0,6%) (79,80). I ono što najviše intrigira jest da 

su mnoge kromosomske aberacije u spontano plodova rijetka ili 

mutacija u populacije, što govori o njihovoj letalnosti pa stoga i 

vidu prirodne selekcije. 

Usprkos brojnim radovin1a na spontano materijalu 

ostaje još uvijek vrlo mala dobivenih podataka zbog 

materijala koji se ispituju. Stoga se nastoje uvažavati morfološke klasifikacije 

produkata propalih Prva klasifikacija spontanih datira iz 

1921. godine (67). Autori su podijelili spontano materijal u sedam grupa koje 



su opisivale samo placentarno tkivo. Fujikura 1966. godine pnm1enJUJe 

jednostavnu klasifikaciju koja se više manje na Konferenciji o standardizaciji 

kromosomskih istraživanja spontanih održanoj iste godine u Genevi (27,28). S 

obzirom da su mnoge izgubljene posljedica nepravilne funkcije placente, neki 

autori koriste klasifikaciju koja se temelji na mo.tfologiji placente. Tako Rushton dijeli 

spontane u tri grupe, a to su: blighted ovum (prazan gestacijski mjehur), 

macerirani embrio ili fetus, i "svježi" embrio ili fetus (97). ovom klasifikacijom 

nije svrstati oko 30% No usprkos brojnim klasifikacijama, ipak 

postoje neki stalni paran1etri te tako mnogi autori navode visoku incidenciju kromoso-

mopatija u praznog gestacijskog mjehura (blighted onim) ( 50 - 60%) i u 

spontanih s dewrganiziranim fetusom (53,9% ), a nis1.'U kada je prisutan 

normalan, nemaceriran fetus (5%) (23,51,125). 

1.1. ANALIZA SPONTANIH 

Kromosomopatije koje nalazimo u spontano materijalu 

velike grupe aberacija, a to su: trisomije i dvostruke trisomije, monosomija X-

kromosoma, poliploidija te strukturne aberacije nebalansiranog kariotipa. Ove aberacije 

nastaju kao posljedica: 1) nerazdvajanja kromosoma tijekom gametogeneze, 2) 

nerazdvajanja ili anafaznog zaostajanja kromosoma u rano postzigotno doba i 3) greške 

pri fertilizaciji ( 43). 
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1.1.l. Trisomija 

Trisomija je kromosomopatija vezana za spontane i 50% svih 

aberiranih kariotipova (23,51,125). Ona je posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom 

gametogeneze ili pak nerazdvajanja tijekom rane diobe zigote. U spontano 

materijalu su trisomije svih kromosoma osim kromosoma broj 1. Trisomija 16. 

kromosoma je dok se trisomije kromosoma broj 3,5,17 i 19 pojavljuju rijetko 

(43). Gotovo u svih trisomija dodatni kromosom je podrijetla, što je posljedica 

nerazdvajanja kromosoma tijekom prve diobe oogeneze (43). 

Aneuploidije spolnih kromosoma su interesantne, posebno što 

konstitucija XYY nije nikada u spontano materijalu, dok njena 

incidencija u djece iznosi 0,05% (40). U spontano materijalu 

kariotipa 47,XXX iznosi 0,08%, a 47,XXY 0,19% (125). U 

populaciji pojavljuju se u 0,05% aberacija ( 40). Iz navedenih vidljivo je da 

postoji selektivni gubitak samo u 47,XXY kariotipa, što jer fenotipska 

ekspresija Klinefelterovog sindroma nema malformacija. 

Dvostruka trisomija koja se pojavljuJe u 1,3% kromosomopatija u 

spontano materijalu (51) posljedica je prisustva dvaju dodatnih kromosoma 

zbog se modalni broj i iznosi 48. U dvostrukoj trisomiji opisani su svi 

kromosomi (autosomi i gonosomi) s tim da je trisomija kromosoma broj 21 

udružena s nekom drugom ( 125). 

1.1.2. Monosomija 

Nerazdvajanje kromosoma tijekom gan1etogeneze ili ranog brazdanja zigote kao i 

postzigotno anafazno zaostajanje kromosoma može rezultirati monosomijom (43). 

Jedina monosomija koja preživi dovoljno dugo da bi bila detektirana je monosomija X-
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kromosoma i u spontano materijalu je vrlo nalaz (20%) (23,51,125). 

se, iako se radi o do sada ispitanom uzorku koji nije velik, da nedostaje X-

kromosom podrijetla (37). Zanimljivo je da 99% svih 45,X koncepata biva 

dok s druge strane ovaj kariotip u djece s fenotipskom ekspresijom 

Tumerovog sindroma ima relativno dobru prognozu za preživljavanje. Stoga Hook i 

Warburton pretpostavljaju da su sva djeca s monosomijom X-kromosoma 

kariotipa (45,X/46,XX ili 45,X/46,},.'Y) iako to nije uvijek i dokazljivo (41). 

Naime, diploidna linija može biti prisutna san10 u nekin1 tkivima te stoga nije 

uvijek njena detekcija. 

1.1.3. Poliploidija (triploidija i tetraploidija) 

16% kromosomopatija spontano plodova otpada na triploidiju 

(3n=69) (35), što može biti posljedica jedne od nepravilnosti: 1) fertilizacije 

diploidne jajne stanice koja je nastala nerazdvajanjem svih kromosoma tijekom prve ili 

druge diobe, 2) fertilizacije normalne haploidne jajne stanice diploidnim 

spermijem nastalim nerazdvajanjem kromosoma tijekom prve ili druge diobe 

ili pak, 3) fertilizacijom haploidne jajne stanice s dva haploidna spermi ja ( dispermija) 

(43). U 80% triploidija dodatna haploidna gemitura kromosoma je 

podrijetla i je posljedica dispermije. U gdje se radi o dodatnom 

komplementu, odnosno haploidne garniture kromosoma, došlo je do, 

greške u prvoj diobi ( 43). Triploidna zigota koja je produkt dvaju i 

jednog komplementa dovodi do razvoja parcijalne mole hidatidoze, dok ona s 

dvije i jednom garniturom ne pokazuje promjene (111). 

Oko 8% aberacija u spontanih otpada na tetraploidije. Gotovo jednaka 

je kariotipa 92,XXXX kao i kariotipa 92,XXYY ( 43) dok tetraploidije tipa 
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92,XXXY i 92,XYYY nisu Tetraploidije su jedine, posljedice greške 

prve ili vrlo rane diobe zigote ( 49). 

1.1.4. Strukturne aberacije 

Na strukturne aberacije kromosoma u spontanim otpada svega 

4% kromosomopatija, one su izvanredno zanimljive jer se uz nasljedne 

pojavljuju kao svježe mutacije, de novo, nastale tijekom gametogeneze (43). Žene, mirni 

nosioci balansiranih kromosomskih aberacija imaju rizik za stvaranje nebalansiranih 

gameta nego muškarci ( 51). 

1.1.5. Mozaicizam 

Prisustvo dviju ili više linija kariograma jednog koncepta naziva se 

mozaicizam ili miksoploidija (128). Ova pojava posljedica je postzigotnog 

nerazdvajanja ili anafaznog zaostajanja kromosoma. ove kromosomopatije 

se od 2,5% do 8,5% spontanih aberiranog kariotipa (35,115). Ove se 

velike razlike mogu pripisati grešci pri kultiviranju što da te in vitro promjene ne 

moraju pokazivati pravo stanje in vivo (35). Isto tako, kariotip može biti 

posljedica kontan1inacije stanicama ali i tkiva koje se kultivira što u 

posljednje vrijeme sve više zaokuplja znanstvenu powmost ( 54,56). 

5 
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1.2. STAROST MAJKE I SPONTANI 

Odnos spontanog i starosti majke potrebno je promatrati za dvije 

odvojene i nezavisne grupe. Prvu odnos ploda i starost majke, a drugu 

odnos spontanog euploidnog kariotipa (2n=46) i starost majke (107). Rizik za 

koncepciju ploda raste s godinan1a starosti majke. Iako ja srednja vrijednost 

starosti majke za trisomija viša nego u euploidije u ploda, ipak neke 

trisomije pokazuju i izrazitiji utjecaj godina. Takve su, na primjer, trisomije 

kromosoma 7, 10, 17, 18, 20-22, dok neke rijetke trisomije (npr. 8 i 9) kao i one 

( trisomija 16) pokazuju malu ili nikakvu vezu s godinan1a starosti majke 

(107,38). Postoje dokazi da majke starije od 35 godina in1aju rizik i za spontani 

ploda euploidnog kariotipa, ne zna se pravi razlog ovoj povezanosti te 

se špekulira o posljedican1a takozvanog stila života ( 1 O 7). 

1.3. CITOGENETIKA I HISTOLOGIJA SPONTANIH 

S razvo3em citogenetike kasnih šesdesetih i ranih sedamdesetih godina ovog 

se i interes za histologiju placente u odnosu na kariotip spontano 

ploda (9,91,103). Neki autori tvrde da su abnormalnosti placente u direktnoj 

ovisnosti s vrstom kromosomopatija, te u gdje nije poznat cito-

nalaz može se, uz pažljiv makroskopski i mikroskopski pregled placente, 

odrediti o kakvoj se aberaciji kromosoma radi (39,87). Drugi pak znanstvenici smatraju 

da abnormalan izgled placentarnog tkivo može samo ukazati na kromosomopatiju, ali ne 

može da se radi i o normalnom kariotipu (25,116,117). Bez obzira 

na izvjesna neslaganja ipak postoje makroskopski i mikroskopski 

nalazi koji su vezani uz pojedine kromosomske aberacije. 
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Histološki, placente u spontano materijalu pokazuju jednu od 

karakteristika: 1) resice koje su nom1alne za gestacijsku dob, 2) resice s jakim 

regresivnim promjenama, ali normalnog izgleda, 3) resice koje su ili 

hidatidiformno izmijenjene ili pak 4) resice koje pokazuju tip rasta (25). 

1.3.1. Histološki nalaz placente diploidnog kariotipa 

placente spontanih diploidnog kariotipa (2n) su morfološki 

normalne i pokazuju regresivne promjene. Na prin1jer, u duže 

intrauterine retencije (missed abortion) stroma resica je hipovaskulama, hipocelulama i 

fibrozna (39). U vrlo malom broju prisutan je i hidrops resica (25). 

1.3.2. Histološki nalaz placente poliploidnog kariotipa 

triploidija dovodi do razvoja parcijalne mole hidatidoze, što je posljedica 

viška kompletne homologne garniture kromosoma podrijetla (43,45,60,110). U 

ovim prisutan je fokalan hidrops resica, hiperplazija trofoblasta s 

a vaskularnom i hipocelularnom stromom resica (39,111). Resice su nepravilnog, 

gomoljastog izgleda i u 70% njih vidljive su trofoblastne inkluzije (6,39,111). 

Od 14 do 20% triploidija ne pokazuje molarne promjene i posljedica su dvaju 

i jednog komplementa (43,111). U ovakve kromosomske 

konstitucije nema makroskopski resica, a histološki je, u nekim 

vidljiv fokalni edem resica koje su pravilnog izgleda bez hiperplazije trofoblasta i bez 

trofoblastnih inkluzija (111). Triploidni fetus u obje grupe (molame i nemolame) umire 

oko osmog tjedna gestacije. Intrauterina retencija je duža u parcijalne mole 
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dok je u nemolarnih triploidnih spontanih vidljiv živ ili netom umrli fetus 

(lll). 

Placente tetraploidnog kariotipa opisane su mješavinom nešto i više 

manjih resica, glatke površine bez inkluzija trofoblasta (25,39). Ova kromosomopatija je 

nalaz u anembrionskih (125). 

1.3.3. Histološki nalaz placente kariotipa 

Histološki nalazi u ove vrste kromosomopatija jako variraju i mogu se podijeliti u 

dvije grupe: 1) nalazi u kojih su prisutne difuzne ili fokalne promjene 

resica, doduše manje nego u triploidija, s glatkom površinom resica i citotrofoblastnin1 

inkluzijama (38) i 2) nalazi u kojih nema promjena sa slabom vaskularizacijom i 

nezrelim stanicama strome (paranormalne) (25,39). 

Prisustvo citotrofoblasta u stromi resica smatra se da je vezano uz trisomije 

kromosoma grupe C, D i E. promjene se da su svojstvene jako letalnim 

tipovima trisomija kao što su trisomije A i B grupe kromosoma, dok paranormalan tip 

resica ide uz trisomije G grupe koje su manje letalne ( 39). 

trisomija, a tri trisomija 16 vezano je za anembrionske 

(blighted ovum). Trisomije kromosoma 7, 8, 12 i 22 udružene su s jako 

malformiranim, dezorganiziranim embrijem (97). 

1.3.4. Histološki nalaz placente s monosomijom X-kromosoma 

Monosomija X-kromosoma vezana je uz male slabo vaskularizirane resice 

trofoblasta (8,39,90). Boue i suradnici izvještavaju, da je dvije 

45,X kariotipova vezano uz intaktni gestacijski mjehur s ostacima embrija, dok se u 
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preostalim radi o fetusima s higromom na vratu 1 nerijetko 

malformacija.ma srca i bubrega ( 4). 

1.4. MOLA HIDATIDOZA 

Mola hidatidoza je bolest trofoblasta, a radi se o posteljici koja je pretvorena 

u mnoštvo vezikula koje ili u cijelosti zamjenjuju normalno horionsko tkivo. 

Pored hiperplazije trofoblastnog tkiva prisutno je i bubrenje stro.me resica zbog 

nagomilavanja te mnogi autori svrstavaju molu hidatidozu u -

degenerativne bolesti ( 19). Mola hidatidoza može se razviti tijekom cijelog reproduktiv-

nog doba žene, ali je rizik u trudnica starijih od 40 godina (19) . Njena 

jako varira, pa je u tropskin1 i azijskim zemljama (Tajvan, Indija, Filipini, Rusija) 

nego u zemljama zapadne Europe i Sjeverne Amerike (20). incidencija mole 

hidatidoze iznosi u SAD 1:2000 u Europi 1:1000, u zemljama Azije 1:120-

200 (76,119). Primjerice, u našoj regiji, Primorsko-Goranskoj županiji 

incidencija iznosi 1:1743 (0,057%) (86). 

Da su kompletna i parcijalna mola hidatidoza dva odvojena 

entiteta je i histološkim i istraživanjin1a (42,110,118). 

Kompletnu molu hidatidozu karakteriziraju jake, difuzne hidatidifornme promjene 

resica, izrazita hiperplazija trofoblasta i nedostatak embrionalnog tkiva. Ovakva patološka 

uzrokovana je diploidnim brojem kromosoma ( 46,XX), gdje su obje haploidne 

garniture podrijetla (44,59). Ovakva potpuno androgena zigota može nastati kao 

posljedica fertilizacije jajne stanice koja nema jezgre s haploidnim spermijem (23,X), 

· nakon dolazi do duplikacije cijele garniture kromosoma ili pak oplodnje s 

diploidnim spermijem koji je nastao kao posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom 

druge diobe. Manji broj kompletnih mola ( 3 -13%) ima kariotip 46,XY, što je 
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posljedica fertilizacije JaJne stanice koja nema Jezgru s dva haploidna sperm1Ja 

(dispermija) (83). 

Kod parcijalne mole hidatidoze pojedine resice pokazuju hidatidiformne promjene 

dok ostale izgledaju normalno. Prisutna je fokalna hiperplazija trofoblasta te 

embrio koji umire u prvim tjednima (45,111,110). Mnoge, iako ne sve, parci-

jalne mole su triploidne, ali sve triploidije nisu mole, poznata je konstatacija Szulmana i 

suradnika ( 111). Kao što je prethodno bilo triploidije s dva i jednim 

kromosomskim komplementom (69,nry i 69,XXX), što je posljedica 

dispermije (43), dovode do ove vrste gestacijske bolesti (36,51). U literaturi su opisane i 

neke trisomije, monosomija X-kromosoma, te 46,XX kariotip vezan za parcijalnu molu 

hidatidozu ( 45). danas se jedino triploidija smatra njenim 

nalazom (58). Parcijalna mola hidatidoza može se histološki od drugih 

spontanih u kojih je isto tako prisutan hidrops resica, prisustvom hiperplazije 

trofoblasta (97). 

1.5. GENOMIC IMPRINTING 

Sve do prije nekoliko godina ili, bolje sve do izrazitog napretka i šire 

primjene tehnika molekulske biologije, smatralo se da ekspresija gena u potomaka ne 

ovisi o spolu roditelja koji prenosi taj gen. mnoga istraživanja na sisavcima, 

posebno na laboratorijskim miševima, ukazuju na da iako oba roditelja u zigotu 

predaju jednaku materijala, informacije koje oni nose nisu obavezno i 

funkcionalno ekvivalentne (10). Taj fenomen poznat je pod nazivomgenomic imprinting 

(genomski upis), a možemo ga definirati i kao razliku u ekspresiji gena s obzirom na 

njegovo roditeljsko podrijetlo ( ili Ako je fenotip koji uvjetuje 



gen pod utjecajem spola roditelja koji prenosi taj gen, onda za takav gen kažemo da 

pokazuje imprintinga ( engl. in1printed gene) (99). 

Pojam imprinting prvi puta se upotrebljava vezano uz kromosom, za opis 

selektivne elin1inacije kromosoma kod Sciara sp. (14). Kasnije, 1984. godine 

Lyon i Rastan nazivom imprinting opisuju selektivnu inaktivaciju X-kromosoma 

podrijetla u ekstraembrionskin1 membranan1a miša (64). Tek odnedavno se genomic 

imprinting rabi u smislu ekspresije materijala s obzirom na njegovo 

roditeljsko podrijetlo (69,74,104,105,108). 

Da je genomic imprinting u sisavaca, i govore brojna 

istraživanja koja se bave transplantacijom pronukleusa u miša, humanim triploidijama, 

ekspresijom disomija u miševa i ljudi, ekspresijom materijala u 

miševa kao i ekspresijom gena u miševa i ljudi ( 30, 94, 1 O 1). 

Ovakva istraživanja postala su san10 usljed izrazitog napretka tehnika molekulske 

genetike koje, ostalog, identifikaciju podrijetla 

kromosoma odnosno gena kao i tog dijela deoksiribonukleinske 

kiseline kroz nekoliko generacija. Informacije o postojanjugenomic imprintinga uglavnom 

su na sisavce koji tvore posteljicu, te za sada nema dokaza da isto postoji 

uriba, vodozemaca, gmazova, ptica i (99). Postoje, podaci da 

imprinting djeluje kod nekih insekata i biljaka (98). 

Genomic imprinting može djelovati na nivou genom~ cijelog kromosoma, 

odnosno jednog njegova dijela, kao i na nivou san1oga gena ( 31). S obzirom da su za 

ovaj rad o patološkin1 i njihovim morfološkin1 karakteristikama relevantne i 

u mjeri prepoznatljive prve dvije razine djelovanja imprintinga, u uvodnom 

dijelu biti o njin1a više 
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I.5.1. Genomu: imprinting na razini genoma 

Brojni radovi dokazuju da je za normalan embrionalni razvoj potreban i i 

kromosomski komplement, a transplantacija pronukleusa i partenogeneza u 

miševa bili su eksperimenti kojin1a se to dokazalo (104,105,108). Krajnji cilj spomenutih 

opita je dobivanje diploidne zigote (2n) gdje su oba kromosomska komplementa istog 

roditeljskog podrijetla. Kod zigota koje in1aju oba kromosomska komplementa 

(rzv. androidna zigota) dolazi do relativno normalnog razvoja embrionskili ovojnica, dok 

je razvoj embrija vrlo slab, neznatan. Obrnuta je slika kod razvoja zigote s obje 

kromosomske garniture (tzv. ginoidna zigota), jer dolazi do normalnog razvoja ploda, ali 

ne i embrionskili ovojnica. Mola hidatidoza i teratom ovarija, koji nastaju spontano i 

prirodno, predstavljaju homolog transplantacijama pronukleusa u miševa. Kompletna 

mola hidatidoza, kao što je prije bilo in1a diploidan broj kromosoma gdje su 

svi kromosomi podrijetla (59), a teratom ovarija posljedica je razvoja diploidne 

zigote je nasljedni materijal u cijelosti podrijetla (partenogenom) (62). 

da se kod takvog benignog embrionskog tumora nalaze tkiva svili triju 

zametnih uz izostanak placentarnog tkiva, ukazuje da normalan razvoj embrija 

zahtijeva genom ili barem njegov dio. 

Triploidije kao vrlo uzrok gubitka ploda u ljudi su isto tako dobar primjer 

funkcionalne razlike i komplementa (111). Triploidna zigota, koju 

dva i jedan kromosomski komplement, dovodi do stvaranja parcijalne mole 

hidatidoze s fokalnom hiperplazijom trofoblasta uz prisustvo embrija odnosno fetusa koji 

umire u ranoj gestacijskoj dobi. Triploidije s dva i jednim 

kromosomskim komplementom dovode do neznatno slabijeg razvoja placente bez 

promjena i hiperplazije trofoblasta. Iz ovili podataka može se da 

genom igra važnu ulogu u razvoju i opstanku tkiva posteljice (31). 
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I.5.2. Genomic imprinting na razini kromosoma 

1980. godine Eric Engel (21) je postavio hipotezu koja kaže da relativno velik 

broj aneuploidnih gan1eta koje nastaju tijekom gametogeneze u mora dovesti i 

do stvaranja zigota koje, iako diploidne, imaju kromosome homolognog para 

istog roditeljskog podrijetla. Takva zigota bila bi posljedica spajanja jedne i 

jedne (za isti kromosom) gan1ete. Ovaj fenomen autor je nazvao uniparentna 

disomija (engl. uniparental disomy). Kako su u spontano materijalu 

monosom1p X- kromosoma te trisomije kromosoma 16,21,15,22 (35,51), Engel je 

pretpostavio da bi za te kromosome mogla postojati i euploidna zigota, odnosno 

uniparentna disomija, što bi isto tako moglo dovesti do gubitka ploda. 

Danas se zna da uniparentna disomija može nastati kao posljedica oplodnje dviju 

aneuploidnih gan1eta (jedna i druga s obzirom na isti kromosom) 

(21) ili što je vjerojatno kao posljedica gubitka kromosoma vrlo rano u 

embrionalna doba u zigote ( 66) ( Slika 1). N erazdvajanje kromosoma 

u 1. diobi dovodi do heterodisomije (uniparentna heterodisomija), dok 

nerazdvajanje u drugoj diobi stvara isodisomiju (uniparentna isodisomija) 

(21 ). 

U humanoj populaciji prvi primjer uniparentne disomije s imprinting 

dokazan je za kromosom broj 7 uniparentna disomija) i to u 

fibroze vezane uz nizak rast što ne karakterizira te pacijente (106,122). 

Nicholls i suradnici su 1989. godine opisali šest uniparentne disomije 

15. kromosoma kod Prader-Willi sindroma ( 81), a 1991. godine Malcolm i suradnici 

objavljuju prva dva Angelman sindroma uzrokm·anih uniparentnom 

disomijom isto tako 15. kromosoma (66). 
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Slika l.. 
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A- normalno nastajanje haploidnih gamcta i stvaranje zigote s homolognirn parom 

kromosoma roditeljskog podrijetla 
B- uniparentna disomija nastala kao posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom 

gametogeneze te stvaranje zigote nakon se postzigotno gubi jedan 
homolog 

C- uniparenma disomija nastala kao posljedica spajanja i garnete 



Mirni nosioci Robertsonovih translokacija predstavljaju onaj dio populacije ljudi 

koji imaju visok rizik stvaranja aneuploidnih gan1eta, što je ujedno predispozicija i za 

uniparentnu disomiju u njihovim produktima koncepcije. Tako su objavljena dva 

odvojena uniparentne disomije 14. kromosoma (81,124) kod mirnih nosilaca 

Robertsonove translokacije t(l3q;l4q). Iako su mirni nosioci balansiranih translokacija 

normalnog fenotipa, postoji i manji broj onih jedinki koje pokazuju 

stupanj aficiranosti, što je i dokazano spomenutim radovima. U jednom radilo se 

o mentalno retardiranom djetetu s multiplim kongenitalnim anomalijan1a i 

uniparentnoj disomiji 14. kromosoma (124). U drugom primjeru radilo se o 

uniparentnoj disomiji istog kromosoma s slikom koju karakterizira nizak rast, 

hidrocefalija, skolioza, nazalni govor, rascjep uvule i mali testisi (114). Za sada je 

zbog malog broja bolesnika sa tvrditi da je razlika u fenotipu 

i uniparentne disomije 14. kromosoma posljedica iniprintinga. Naime, kao 

i u miševa, nije obavezno da uniparentna disomija svakog kromosoma predstavlja 

imprintinga. nizom eksperin1enata na miševin1a - nos10c1111a 

balansiranih translokacija posebno Robertsonovih translokacija, dokazano je da 

uniparentna disomija kromosoma ima i na razvoj i fenotip miša 

(2,10,11,63). Tako na prin1jer i uniparentna disomija kromosoma broj 

1,4,5,9,13,14 i 15 ne na izgled miša, dok isto nije za kromosome 2,6,7,8,11 

i 17 (12). Prin1jerice, uniparentna disomija 6. kromosoma ne mijenja normalan 

fenotip miša, dok je uniparentna disomija istog kromosoma letalna. 

Kalousek i suradnici (53) navode nalaz intrauterinog zastoja u rastu kod 

djece gdje je prenatalno, biopsijom korion frondozuma kariotip 

(placenta mozaicizam), dok je kariotip djeteta bio normalan. Iz iskustva na 

biopsiji korion frondozun1a u svrhu prenatalne dijagnoze 9. i 11. tjedna gestacije, 

zna se da je takvog placenta mozaici.zrna 1-2% viabilnih 

(72). Usljed postzigotnog zaostajanja kromosoma u zigote 

je da plod i placentarno tkivo imaju kariogran1e, pa je tako da 
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diploidan kariogran1 ploda bude posljedica uniparentne disomije za kromosom koji je 

viška u placente kariogran1a. Da je to tako dokazali su spomenuti autori 

utvrdivši uniparentnu disomiju 16. kromosoma u plodova gdje je biopsijom korion 

frondozuma dijagnosticiran ili kariotip placente ( 5 7). U svim 

radilo se o uniparentnoj disomiji uz prisutan intrauterini 

zastoj u rastu kao i smrt ploda. Ovin1 radom dokazano je da zigote mogu 

doživjeti takvu mutaciju da embrij odnosno fetus ima diploidan, ali ne i normalan 

kariotip. Warburton i suradnici navode da je kariotipa (2n/2n+ 1) 

u spontanim 10% te je da su nastali iz zigote 

postzigotnim anafaznim zaostajanjem, što je dovelo do prestanka razvoja embrija 

odnosno fetusa (123). I, kako kaže Eric Engel, ukoliko ne bi bilo prirodne selekcije za 

uniparentnu disomiju, tada bi jedna zigota završavala kao uniparentna 

disomija (22). 
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1.6. CILJ ISTRAŽIVANJA 

Otprilike 15 - 20% dokazanih završava spontanim 

od 80 - 90% u prvom Kromosomske aberacije poput 

poliploidije, trisomije i monosomije X- kromosoma u visokom postotku ( 40 - 50%) 

uzrokuju gubitak ploda. 

istraživanja spontano plodova vrlo prate i 

patohistološka istraživanja morfologije placentarnog tkiva s ciljem da se ustanovi 

eventualna korelacija kariotipa ploda i izgleda placente. Poznato je da triploidije 

mogu dovesti do razvoja parcijalne mole hidatidoze, da trisomije kromosoma 16, i 20 

uzrokuju zastoj u rastu i hidrops resica, kao i da je monosomija X-kromosoma 

karakterizirana fokalnim hidropsom i fibrozom placente. Usprkos brojnim istraživanjima 

ove vrste, neki autori tvrde da su abnormalnosti placente u direktnoj ovisnosti s 

vrstan1a heteroploidije te u da analiza spontano 

ploda ne uspije, pažljiv makroskopski i mikroskopski pregled placente mogao 

bi ukazati na kariotip ploda. Drugi pak autori smatraju da abnormalno 

placentarno tkivo može ukazati na kromosom.opatiju, ali ne može i normalan 

kariotip. Mnogi radovi na miševima, kao što su transplantacija pronukleusa i 

partenogeneza, ukazuju na ulogu genoma na razvoj ekstraembrionalnog 

tkiva,a genoma na razvoj embrija. U humanoj populaciji, kompletna mola 

hidatidoza i teratom ovarija predstavljaju homolog gore spomenutih radova. Humane 

triploidije predstavljaju isto tako dobar prin1jer funkcionalne razlike i 

genoma. Triploidne zigote, koje su produkt dvaju i jednog 

komplementa dovode do razvoja parcijalne mole hidatidoze, dok triploidije s dva 

i jednim komplementom ne izazivaju molarne promjene. 

patoloških podijeljenih u tri - morfološke 

grupe: a) rana smrt ploda (engl. early fetal loss, missed abortion), b) anembrionska 
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(engl. blighted ovum, empty sac, anembryonic pregnancy) i c) mola hidati-

doza ( engl. hydatidiform mole) nastojat se dokazati da je kariotip koncepta 

odgovoran za njegov fenotip koji je determiniran i placentamim i embrionalnim tkivom. 

Nadalje, ovim radom odgovorit se na pitanja o ukupnoj kromosomopatija 

u spomenutim tipovima patoloških o pojedinih kromosomopatija, o 

frekvenciji kromosomopatija u odnosu na dob majke, o odnosu spolova ( sex ratio) u 

grupi normalnih kariotipova i u grupi aberiranih kariotipova, o postojanju 

histološke slike placentarnog tkiva ovisno o kariotipu koncepta, o histiloškoj slici u 

pojedinih tipova patoloških i, napokon, dat se odgovor na pitanje da li su 

anembrionska i s ranom smrti ploda dva entiteta. Pored toga 

ovom studijom, odnosno analizom ovih vrsta patoloških te primjenom 

i histološke analize nastojat se otvoriti vrata daljnjim istraživanjima 

uzroka gubitka ploda pod svjetlom fenomena poznatog pod nazivomgenomic imprinting. 
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MATERIJAL I METODE 



2.1. Materijal 

Tkivo korion frondozuma, korišteno za i histološku analizu, 

dobivali smo prilikom prekida patoloških pacjentica koje su bile hospitalizirane 

na Klinici za ginekologiju i porodništvo centra Rijeka. Trajanje 

je na temelju datuma zadnje menstruacije i nalaza 

pregleda. Prekid patoloških je 8. i 17. tjedna gestacije što je 

bilo uvjetovano postavljanjem dijagnoze, ali i težinom slike. Materijal je 

prikupljan tijekom proteke tri godine te je 100 uzoraka 

dijagnosticiranih patoloških prvog i drugog Za potrebe 

istraživanja, patološke podjeljene su u tri - morfološke grupe: 

a) rana smrt ploda (engl. early embryonic/fetal loss, missed abortion), 

b) anembrionska (engl. blighted ovum, empty sac,anembryonic pregnancy) i 

c) mola hidatidoza( engl. hydatidiform mole). 

Pod naziv rana smrt ploda svrstani su oni patoloških gdje je unutar 

gestacijskog mjehura vizualiziran plod bez akcije (Slika 2). 

Slika 2 - snimak rane smrti ploda (unutar gestacijskog mjehura vidi se plod bez akcije) 
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Anembrwnska podrazwnijeva one gdje u intaktnom gestacijskom 

mjehuru nakon dva pregleda u razmaku od 7 do 1 O dana nije dokazano 

prisustvo ploda (Slika 3). 

Slika 3 - snimak anembrionske (vidi se prazan gesracijski mjehur) 
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U mole hidatidoze cijela šupljina maternice ispunjena je placentarnin1 tkivom, 

te se slika takve popularno naziva snježna (Slika 4). 

Dijagnoza kompletne odnosno parcijalne mole hidatidoze temeljila se na makroskopskoj i 

mikroskopskoj odnosno hiostološkoj analizi placentamog tkiva. 

Slika 4 - snimak mole hidatidoze šupljina maternice ispunjena je placentarnim tkivom) 

Kontrolnu grupu predstavljalo je 120 majki sa zdravim potomstvom i bez spontanih 

koje su nastanjene u Prin1orsko - Goranskoj županiji. Srednja vrijednost starosti 

žena kontrolne grupe iznosila je 27,5±3,8 godina. 
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2.2. Metode 

analiza materijala 

analiza produkata oplodnje izvršena je na Zavodu za 

biologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci. Analizirano je 13 mola hidatidoza (šest 

kompletnih i sedam parcijalnih), 49 rane smrti ploda i 38 anembrionskih 

U svim nakon makroskopskog i mikroskopskog pregleda uzorka 

izdvojeno je, tkivo korionskih resica nakon je kultivirano u RPMI 1640 

(RPMI-Roswell Park Memorial Institute) (In1unološki zavod, Zagreb) 

serun1om (20%) (Institut Zagreb) na temperaturi od 37°C i 

uz prisustvo 0,5% CO2. Nakon 8 - 12 dana rasta kulture, daljnja dioba stanica 

zaustavlja se dodavanjem otopine kolcemida (10 µg/ml) (Sigma) u trajanju od jednog 

sata. Odljepljivanje stanica od podloge postiže se upotrebom 0,025% otopine tripsina 

(Sigma). Stanice su se dalje tretirale otopinom (0,075 M KCl) (Kemika, 

Zagreb) u trajanju od 30 min i nakon toga fiksativom (metanol octena kiselina u omjeru 

1: 3) (Kemika, Zagreb) 2-3 puta. 

Za identifikaciju kromosoma koristila se G - metoda oprugavanJa (GTG), i 

analizirano je najmanje 10 metafaza. U kariotipa analiza je bila 

provedena na još 15 stanica. 

2.2.2.Histološka analiza materijala 

Histološki preparati su i analizirani na Zavodu za patologiju Medicinskog 

fakulteta u Rijeci. Analiza resica korion frondozuma bila je u 60 patoloških 

odnosno u 12 mola hidatidoza (šest kompletnih i isto toliko parcijalnih), 25 
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s ranom smrti ploda i 23 anembrionskih Morfologija korionskih 

resica opisana je bez prethodnog znanja o kariotipu istog materijala. 

Tkivo materijala fiksirano je u 10% otopini neutralnog formalina te 

uklopljeno u parafin. Rezovi debljine 4 µm, bojeni su metodom H-E (hemalaun-eozin). 

je bilo analizirano tri preparata po svakom Promatrane karakteristike 

korionskih resica i njihovo vrednovanje navedene su u Tablici 1. 

Osim morfološke pretrage korionskih resica bila je izvršena i morfometrijska 

analiza, odnosno mjerena je resica i to pod od lOOx s 

okulamog mikrometra. Mjeren je manji dijametar resice u deset nasumce biranih 

vidnih polja preparata. 

2.2.3. obrada podataka 

U radu su bile korištene metode: 

a) testir~je razlike sredina malih nezavisnih uzoraka 

b) testiranje razlike proporcija malih nezavisnih uzoraka (Brayer test) 

c) x2 
- test 
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Tablica 1 

Vrijednosti histopatoloških osobina korionskih resica u patoloških 

OSOBINA VRIJEDNOST 

HIDROPS RESICA VRLO JAKO IZRAZEN 
IZRAŽEN 
PRISUTA.N 
NE.MA GA 

DISTRIBUCIJA HIDROPSK.IH RESICA DIFUZAN 
FOKALAN 
NEMA JE 

OBLIK RESICA BULBOZNI/MOR VLASTI 
OKR UGLI/J AJOLIKI 
ŠAPASTI 
NORMALAN 

VASKULARIZACIJA RESICA AV ASKULAR.NE/HIDROPSKI IZMJENJENE 
A V ASKULAR.'l\TE 
A V ASKlJLARNE/HIPOV ASKULAR.'l\TE 
KOLABIRMTE KR\'N'E ŽILE 
HIPOV ASKULARNE 
NORMOVASKlJLAR~'E 

IZGLED STROME RESICA VRLO JAKI HIDROPS SA CISTERNAMA 
DIFUZNI HIDROPS 
FIBROZA 
FOKALAN EDEM/FIBROZA 

TROFOBLAST HIPERPLAZIJA S Th'Kl UZIJAMA 
FOKALNA PROLIFERACIJA 
FOKALNA ATROFIJA 
NORMALAN 

REGRESIVNE PROMJENE * +-
+ 
++ 
+++ 

* - Regresivne promjene podrazumijevaju fibrozu strome, kolabirane žile, peri i intervilozni fibrin, atrofiju i 
eozinofiliju trofoblasta te kalcifikaciju 
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REZULTATI 



3.1. Rezultati analize korionskih resica u patoloških 

kromosomskih aberacija u analiziranom uzorku (100 prekinutih 

patoloških iznosila je 38%, a kada se izuzme 6 kompletnih mola hidatidoza, 

je bila 32%. 

Do 12. tjedna prekinuto je 60% patoloških a 

kromosomopatija bila je 36,7%. U grupi prekinutih nakon 11. tjedna gestacije 

(40%) frekvencija kromosomskih aberacija iznosila je 40% (Tablica 2). 

Tablica 2 

Gestacijska dob i kromosomskih aberacija u patoloških 

GESTACIJSK.A DOB BROJ PREKINUTIH U ESTALOST 
(tjedni) KROMOSOMSKIH 

ABERACIJA n (%) 

7 -8 11 3 (27,3 
9 - 11 49 19 (38,8) 

12 - 14 36 14 (38,9) 
15 - 17 4 2 (50) 

UKUPNO 100 38 

Trisomije i dvostruku trisomiju) kao i poliploidije (3n=69;4n=92) 

bile su aberacije kromosoma u analiziranom uzorku, 34,2% svih aberacija. 

U 7,9% aberacija radilo se o kariotipu (2n/4n; 2n/2n+l; 2n/2n-l+l), u 

5,3% o strukturnoj aberaciji, a u svega 2,6% aberacija radilo se o monosomiji X-

kromosoma (Tablica 3). 
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Tablica 3 

i vrsta kariotipova u patoloških 

KARIOTIP BROJ UKUPNO (%) 
KROMOSOMSKIH 

ABERACIJA (%) 
TRIPLOIDIJA -

69,XXY 9 23,7 

69,XXX 3 7,9 31,6 

TETRAPLOIDIJA 

92,XXXX 1 2,6 2,6 

TRISOMIJA 

4 7,X:X,+3 1 2,6 

47,XY,+9 1 2,6 

47,X:X,+13; 4 7,A'Y,+13 2 5,3 

47,X:X,+15 2 5,3 

47,X:X,+16; 47,XY,+16 4 10,5 

47,XY,+20 1 2,6 

47,X:X,+21 1 2,6 31,6 

DVOSTRUKA TRISOMIJA 

48,XY,+ 15+21 1 2 ,6 2,6 

MOZAICIZAM 

46,XX/92,XXXX 1 2,6 

46,XX/46,X:X,- l 3 + 14 1 2,6 

46,XX/4 7,XX, + 15 1 2,6 7,9 

MONOSOMIJA 

45,X 1 2,6 2,6 

STRUKTIJR.NE 
ABERACIJE 

46,XX,del(5) 1 2,6 

46,XX,-13,t (13q;l4g) 1 2,6 5,3 

ANDROGENA ZIGOTA 
(komplema mola hidatidoza) 

46,XX 5 13,2 

46,XY 1 2 ,6 15,8 

UKUPNO 38 100 
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U ispitivanom uzorku bilo je 6 kompletnih mola hidatidoza diploidnog kariotipa. 

U pet je kariotip 46,XX, dok se u jednom radilo o kariotipu 

46,XY. Ovaj tip aberacija, odnosno zigota s oba komplementa, 

15,8% svih aberacija (Tablica 3). 

U 31,6% anembrionskih i 34,2% rane smrti ploda otkrivena je 

neka od kromosomskih aberacija (Tablica 4). U anembrionskih 

aberacije bile su trisomije s od 66, 7%, a ujedno su se pojavljivale nego 

u rane smrti ploda. Ovaj podatak, odnosno razlika nije i 

(Tablica 4). aberacije u rane smrti ploda bile su trisomije i 

triploidije zastupljene svaka u 30,8% aberacija u ovom tipu patološke 

(Tablica 4). 

Svih sedam parcijalnih mola hidatidoza imale su triploidan kariotip 

(3n=69). triploidija kromosomske konstitucije 69,XXY iznosila je 71,4%, 

dok se u preostalih 28,6% triploidija vezanih za parcijalnu molu hidatidozu radilo o ka-

riotipu 69 ,XXX. 

Ukupno, u uzorku od 100 je 12 triploidija, što 

31,6% svih aberacija. 58,3% njih uzrokovalo je parcijalnu molu hidatidozu, 33,3% ranu 

smrt ploda, a svega 8,3% (jedan anembrionsku (Tablice 3 i 4). 
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Tablica 4 

kariotipova u odnosu na tip patološke 

KARIOTIP MOLA HIDATIDOZA ANEMBRIONSKA RANA SMRT 
PARCIJALNA n(%) KOMPLETNA n(%) n(%) PLODA n(%) 

DIPLOIDAN 

46,XX 16 (61,5) 22 (61,1) 

46,xY 10 (38,5) 14 (38,9) 

UKUPNO 26 36 

TRIPLOIDIJA 

69,XXY 5 (71,4) 4 (30,8) 

69,XXX 2 (28,6) 1 ( 8,3) 

TETRAPLOIDIJA 

92,XXXX 1 ( 8,3) 

TR.ISOMIJA 

2n+l 8 (66,7) 4 (30,8) 

DVOSTRUKA 

TRISOMIJA 

2n+l+l 1 ( 7,8) 

MOZAICIZAM 

2n/4n 1 ( 8,3) 

2n/2n+ l 1 ( 7,8) 

2n/2n+ 1-1 1 ( 7,8) 

MONOSOMIJA 

45,X 1 ( 7,8) 

STRUKTURNE 

ABERACIJE 

46,XX,de!Sp- 1 ( 8,3) 

t(l3q;l4q) 1 ( 7,8) 

ANDROGENA 

ZIGOTA 

46,XX 5 (83,3) 

46,XY 1 (16,7) 

UKUPNO 7 6 12 13 
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diploidnog kariotipa kromosomskih konstitucija 46,XX i 46,XY 

(izuzeti su kompletnih mola hidatidoza) u cijelom uzorku iznosila je 62%, gdje 

se u 61,3% radilo o kariotipu 46,XX, u 38,7% o 46,XY kariotipu. Odnos 

spolova, muško : žensko, iznosio je 0,6 što se razlikuje od odnosa 

spolova u normalnih plodova dijagnosticiranih nakon biopsije korion frondozuma u 

prvom što iznosi 1,26 (P<0,05) (7). Tablica S prikazuje odnos spolova XX 

i XY u diploidnog i aberiranog kariotipa s tim da su izuzeti 

kompletnih mola hidatidoza, triploidija te monosomija X-kromosoma. 

pojavljivanje XX-spolne konstitucije u ovoj grupi promatranih bio je 

(P<0,05). 

Tablica S 

Odnos spolova u patoloških 

KARIOTIP BROJ 
muško žensko 

46,XY 24 

ODNOS SPOWVA 
muško : žensko 

-------------- ------------------------------------------46,XX 38 

0,6 
del Sp- 1 

-t(13q;l4q) - - 1 -

-2n+l -- 4 8 -
~------------- ------------------------------------------2n+l+l 1 
,...2n/2n+ 1 ->- 1 -

~--------------------------------------~-----------------2n/2n+ 1-1 1 

UKUPNO 29 50 0,6** 

** P«>,05 
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Srednja vrijednost starosti žena u uwrku iznosila je 28,6±5,7 godina. 

Starost trudnica u odnosu na vrstu kariotipa ploda prikazana je u Tablici 6, 

vrijednosti se ne razlikuju od vrijednosti kontrolne grupe \27,5±3,8 

godina). 

Tablica 6 

Kariotip patološke i starost trudnica 

KARIOTIP BROJ A SREDNJA VRIJEDNOST 
STAROSTI TRUDNICA X±SD 

46,XX 37 29,6±6,4 
~------------------ ~--------------- -----------------------46,XY 23 28,1±4,7 
------------------- ~--------------- -----------------------POLIPWIDIJA 3n;4n 13 26,1±3,7 
------------------- ~--------------- -----------------------TRISOMIJA 2n+l;2n+l+l 13 27,8±4,2 
------------------- ---------------- -----------------------MOZAICIZAM 3 25,0±5,0 
------------------- ~---------------- -----------------------STRUKTURNE ABERACIJE 2 29 
--- ---------------- ~---------------- -----------------------MONOSOMIJA -X 1 33 
------------------- ---------------- ~----------------------ANDROGENA ZIGOTA 2n 6 30,8±8,2 

UKUPNO 98 * 28,6±5,7 

• - nedostaju dva podatka 
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3.2. Rezultati histološke analize korionskih resica u patoloških 

Histološka analiza korionskih resica u patoloških Je 

retrogradno bez znanja o nalazu i bila je u 60 Preostali 

materijal (n=40) nije bio pogodan za analizu zbog loše kvalitete ili premalenog broja 

preparata:. 

U šest kompletne mole hidatidoze dokazana je poznata i 

histološka slika. Radilo se, nain1e, o difuznom hidropsu korionskih resica, 

vrlo jakom hiperplazijom trofoblasta s citoplazmatskim vakuolama. Vrlo je u 

avaskulamim resicama bila vidljiva centralno smještena cisterna (cista). Izgled resica bio 

je nepravilan, morulast zbog invaginacije trofoblasta te stoga nije izostala ni pojava 

trofoblastnih inkluzija u stromi resica (Slika 5). Promjer resica kretao se od 1200 µm do 

1800 µm (x=l400,0 ± 219,09). 

Slika 5 - Kompletna mola hidatidoza; vidljiv je jaki hidrops koji je kuhninirao stvaranjem 
cenrralne cisterne i hiperplazija rrofoblasta s izraženim vak."Uo!ama 
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U dvije dijagnosticirane anembrionske kariotipa 46,XX i 

drugom 46,XY, histološkom analiwm dokazana je slika kompletne mole 

hidatidoze te su ovi i kao takvi. To da se u 5,3% anembrionskih 

nalaz ultrazvuka i histologije nije podudarao. 

Histološkom analiwm materijala dokazane je šest parcijalne mole 

hidatidoze s fokalnim hidropsom resica nepravilnog izgleda, izraženom, ali 

uvijek prisutnom hiperplazijom trofoblasta s citoplazmatskirn vakuolama i trofoblastnim 

inkluzijama u stromi resica. U pretežno avaskularnim resicama bile su vidljive cisterne 

(Slike 6 , 7 i 8). U stremi pojedinih resica su fetalne žile, a na preparatima tkivo 

fetusa ili fetalne ovojnice. Promjer resica kretao se od 960 µm do 1800 µm (x= 1243,33 

± 315,07). 

Slika 6 - Parcijalna mola hidatidoza; ,~dljiv je fokalan hidrops resica i hiperplazija rrofoblasta s 
izraženim vakuolama 
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Slika 7 - Parcijalna mola rudari.doza; u stromi korionskih resica se trofoblasme 
inkluzije 

2 4 5 

8 9 10 11 12 

16 17 18 

19 20 

21 22 

Slika 8 - Karioti.p parcijalne mole hidatidoze (triploidija 3n=69) 

KNJf2ND 
RIJEKA 
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Vrijednosti promjera resica u kompletnih i parcijalnih mola hidatidoza 

nisu bile (Tablica7). 

Tablica 7 

Promjer korionskih resica u patoloških 

PATOW KA TRUDNOCA 

ANEMBRIONSKA TRUDNO A 

RANA SMRT PLODA 

n=23 

n=25 

KOMPLETNA MOLA HIDATIDOZA n=6 

PARCIJALNA MOLA HIDATIDOZA n=6 

PROMJER KORIONSKIH RESICA (µm) 
X±SD 

558,70±209,31 

517,20±171,74 

1400, 00±214, 09 

1243,33±315,07 

Dva dijagnosticirane rane smrti ploda ( 4,1 % ), triploidnog 

kariotipa (69,XXY i 69,XXX), bila su, nakon histološke analize, dijagnostcirana kao 

parcijalna mola hidatidoza. 

U 86,6% svih anembrionskih i u 76% rane smrti ploda 

je, pored i histološka analiza korionskih resica. U tih 

ranih spontanih bio je prisutan ili slabije izražen hidrops 

resica (Tablica 8). Iako je hidrops bio prisutan u anembrionskih nego u 

rane smrti ploda, podatak nije 
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Tablica 8 

Hidrops korionskih resica u patoloških 

HIDROPS RESICA 

JAKO IZRAZEN 

IZRAŽEN 

PRISUTAN 

NEMA HIDROPSA 

UKUPNO 

PATOLOŠKE TRUD1'O E 
ANEMBRIONSKA n(%) RANA SMRT PLODA n(%) 

1 (4,4) 

9 (39,1) 

10 (43,5) 

3 (13,4) 

23 

I 
9 (36) 

10 (40) 

6 (24) 

25 

odnosno promjer resica s obzirom na gestacijs1..L1 dob i tip patološke 

(anembrionska i rana smrt ploda) ne pokazuje 

razlike (Tablica 9) . Zbog malog broja razlike su testirane u grupan1a do 9. 

tjedna, od 10. do 12. i od 13. do 17. tjedna gestacije. 

Tablica 9 

Gestacijska dob i promjer resica u patoloških 

GESTACIJSKA DOB 
( "edni) 

0-9 

10 - 12 

12 - 17 

UKUPNO 

PATOLOŠKE TRUD1'OCE 
ANEMBRIONSKA n(x±SD) RA...l\TA SMRT PLODA n(x±SD) 

5 (498,0±110,1) 

16 (580,0±224,1) 

2 (540,0±364,7) 

23 (558,7±209,3) 
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Promjer resica u anembrionskih kao i u rane smrti ploda je 

manji nego u mola hidatidoza (P<0.001) (Tablica 7). 

U 65,2% anembrionskih bio je prisutan difuzan hidrops, dok u 

rane smrti ploda bio foka.lan hidrops (Tablica 1 O), razlike nisu 

Tablica 10 

Distribucija hidropskih resica u patoloških 

DISTRIBUCIJA 

HIDROPSKIH RESICA 

DIFUZNI HIDROPS 

FOKALAN HIDROPS 

NEMA HIDROPSA 

UKUPNO 

PATOLOŠKE TRUDNOCE 

A."-EMBRIONSKA n (%) 

15 (65,2) 

5 (21,7) 

3 (13,1) 

23 

RANA SMRT PLODA n(%) 

9 (36) 

10 (40) 

6 (24) 

25 

Što se vaskularizacije resica, 73,9% anembrionskih pokazuje nikakvu 

ili slabu vaskularizaciju (a.vaskularne ili avaskularne/hipovaskularne), dok je u 

rane smrti ploda ona "bolja'' (hipovaskulame, kola birane krvne žile i normovaskularne) 

(Tablica 11). 
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Tablica 11 

Vaskularizacija korionskih resica u patoloških 

VASKULARIZACIJA RESICA 

A V ASKULAR,"'JE 

AVASKULAR..NEjHIPOVASKULARNE 

HIPOVASKVLARNE 

KOLABIRA....._,E KRVNE ZILE 

NORMOY ASKULAR..~E 

UKUPNO 

PATOW KE TRUDNO E 

ANEMBRIONSKA n(%) 

4 (17,4) 

13 (56,5) 

5 (21,7) 

1 ( 4,4) 

I 
23 

RANA SMRT PLODAn(%) 

4 (16) 

4 (16) 

9 (36) 

6 (24) 

2 ( 8) 

25 

Stroma resica u anembrionskih pokazuje difuzan hidrops 

(65,2%), dok je u rane smrti ploda, zato što je prisutan fokalan 

hidrops, kombinacija edematoznih resica i resica prožetih ,·ezivom (Tablica 12). 

razlike nisu 

Tablica 12 

Izgled strome resica u patoloških 

IZGLED STROME RESICA PATOLOŠKE TRUDNOCE 

ANEMBRIONSKA n(%) RANA SMRT PLODA n(%) 

DIFUZAN HIDROPS 15 (65,2) 8 (32) 

FIBROZA STR.OME 3 (13,1) 5 (20) 

FOKALNI EDEM / FIBROZA 5 (21,7) 11 (44) 

NORMALAN I 1 ( 4) 

UKUPNO 23 25 
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oblik (profil) korionskih resica bilo je vidljivo da su u anembrionskih 

one bile okmglog, jajolikog oblika, dok je u rane smrti 

ploda postojalo šarenilo oblika (Tablica 13). I pak, su bile 

prisutne okrugle, jajolike korionske resice u anembrionskih nego u 

rane smrti ploda (P<0,05). 

Tablica 13 

Oblik korionskih resica u patoloških 

OBLIK KORIONSKIH 

RESICA 

BULBOZAN / MORULAST 

OKRUGAO /JAJOLIK 

ŠAPASTI 

NORMALAN 

UKUPNO 

** P<O 05 ) 

PATOLOŠKE TRUDNO E 

ANE.MBRIONSKA n(%) 

I 
19 (82,6)** 

1 ( 4,4) 

3 (13,0) 

23 

RANA S.MRT PLODA n(%) 

3 (12) 

10 (40) 

5 (20) 

7 (28) 

25 

I izgled trofoblasta pokazuje prom1ene (Tablica 14), doduše ne 

ali u oba tipa patologija izražena je i atrofija trofoblasta s 

njegovom fokalnom proliferacijom, koja se razlikuje od proliferacije trofoblasta u 

mola hidatidoza po ali i po izostanku citoplazmatskih vakuola. 
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Tablica 14 

Izgled trofoblasta u patoloških 

IZGLED TROFOBLASTA 

RESICA 

PATOLOŠKE TRUDNO E 

FOKALNA PROLIFERACIJA 

FOKALNA ATROFIJA 

NORMALAN 

UKUPNO 

ANEMBRIONSKA n(o/o) 

17 (74,0) 

4 (17,4) 

2 ( 8,7) 

23 

RANA SMRT PLODA n(%) 

13 (52) 

11 (44) 

1 (4,0) 

25 

I na kraju, regresivne promJene su blaže (P<0,05) u 

anembrionskih (Tablica 15) nego u rane smrti ploda gdje je 

fibroza strome resica i depozit kalcija. 

Tablica 15 

Regresivne promjene korionskih resica u patoloških 

PATOLOŠKE TRUDNO E JA INA REGRESIVNIH 
PROMJENA ANEMBRIONSKA n(o/o) RANA SMRT PLODA n(%) 

+- 5 (21 ,7) 
+ 14 (60,7) 

UKUPNO 19 (82,6)** 
++ 2 (8,7) 

+++ 2 (8,7) 
UKUPNO 4 (17,4) 

UKUPNO 23 

** (P<0,05) 
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4 (16) 
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bilo je vidljivo da u 65,2% anembrionskih postoji difuzan 

hidrops resica koje su bile avaskularne ili avaskularnejhipovaskularne okruglog, jajastog 

oblika. Trofoblast je pokazivao fokalnu proliferaciju. Regresivne promjene su _bile slabo 

izražene s vrijednostima opisanim kao +- i + (Slika 9). 

Slika 9 - histološka slika korionskih resica u anembrionskih 
vidljiv je difuzan hidrops okruglih resica te fokalna proliferacija trofoblasta 
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' 
27,7% istog tipa patologije pokazivao je fokalan hidrops okruglih avaskularnih ili 

hipovaskularnih resica trofoblasta. Fibroza strome resica bila je naglašena 

te su bile i regresivne promjene. U san10 13% nije bilo hidropsa resica koje 

su bile normalnog izgleda, s jako izraženim regresivnim promjenama. U ovoj grupi 

anembrionskih pojavljuje se uz avaskularizaciju, hipovaskularizaciju i 

kolabirane krvne žile. 

U 40% rane smni ploda bio je slabije ili izražen fokalan hidrops 

normalnog ili okruglog (jajolikog) izgleda resica. Stroma resica bila je ispunjena 

vezivom. Vaskularizacija je bila tipa avaskularno/hipovaskularno ili hipovaskularno. 

Trofoblast je pokazivao fokalnu atrofiju ili fokalnu proliferaciju, a regresivne promjene 

bile su izražene, s opisane kao + + ( Slika 1 O). 

Slika 1 O - histološka slika korionskih resica u rane smrti ploda; naglašene su 
regresivne promjene 
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36% patoloških ovog tipa imalo je slabije ili izražen difuzni hidrops 

korionskih resica okruglog odnosno jajolikog oblika. Resice su bile avaskularne, 

uglavnom s fokalnom proliferacijom trofoblasta. Regresivne promjene su b~e slabije 

izražene tj vrednovane s + - i +. I napokon, u 24% spomenutih nije bilo 

hidropsa resica koje su oblikom bile od do ( okrugle, "šapaste", 

normalne). Jako su bile izražene regresivne promjene odnosno fibroza strome resica, 

kalcifikacija itd. U stromi resica bile su uglavnom kolabirane krvne žile, a trofoblast je bio 

(fokalna atrofija). 
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3.3. Odnos i histološkog nalaza korionskih resica u patoloških 

83,3% i histološki analiziranih (n=6) kompletnih mola hidatidoza 

imalo je diploidan, ali ne i normalan kariotip 46,XX, dok se u jednom (16,7%) 

radilo o kariotipu 46,XY. Svi imali su i lako prepoznatljivu 

histološku sliku ( Slika 5). 

66,7% histološki analiziranih parcijalne mole hidatidoze bilo je kariotipa 

69,XXY (n=4), a kariotip 69,XXX bio je u 33,3% (n=2) Kao i u 

prethodnoj grupi i u ovim je histološka slika i nije bilo 

razlike ovisno o kariotipu ( Slike 6 i 7). 

U 23 anembrionske koje su analizirane i i histološki diploidan 

kariotip 46,XX ili 46,XY bio je prisutan u 18 odnosno u 78,3% Histološka 

slika ovih kariotipova nije se razlikovala od onih s aberiranim kariotipom, kao 

što nije bilo razlike ni nazovimo ih, muškog i ženskog kariotipa. u 

88,9% diploidnih kariotipova (2n=46) bio ja vidljiv slabije ili naglašen hidrops i to 

difuzan (81,3% ). Srednja vrijednost promjera resica iznosila je 511,14 ± 171,79 

µm. U hidropsa resice su bile okruglog oblika slabije vaskularizacije 

( a vaskularne, avaskularne/hipovaskularne ili hipovaskularne). Gotovo u svin1 

bila je prisutna fokalna proliferacija trofoblasta. Regresivne promjene bile su slabije 

izražene. Jedan kariotipa 46,XX isticao se velikim promjerom resica (ll00µm) i 

hiperplazijom trofoblasta s citoplazmatskim vakuolan1a. Zbog spomenutih karakteristika 

posumnjalo se na kompletnu molu hidatidozu, fokalni hidrops i nedostatak 

cisterni nije dozvolio preinaku uputne dijagnoze anembrionske 

U rane smrti ploda diploidnog kariotipa ( 46,XX ili 46,:1.'Y) 

difuznog i fokalnog hidropsa resica bio je podjednako prisutan (53,8% i 46,2% ). U 

23,5% rane smrti ploda resice nisu bile edematozne. U fokalnog hidropsa 

regresivne promjene su bile naglašene. V askularizacija je bila tipa kola birane krvne 
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žile, hipovaskulamo i normovaskulamo. Trofoblast je bio ili proliferiran 

(foka1no). su dva hiperplazije trofoblasta s citoplazmatskim 

vakuolama hidrops resica bio je difuzan i s ne tako velik.im promjerom resica 

(620µm i 350 µm). Cisterne u stromi resica nisu bile prisutne. 

Šest trisomija i jedna dvostruka trisomija autosoma bile su i histološki opisane te 

Je u 85,7% bio prisutan hidrops resica (difuzan ili fokalan), uglavnom 

avaskulamo/hipovaskularnih stroma. Trofoblast je bio ili s fokalnom 

proliferacijom. Regresivne promjene su u hidropsa bile slabo izražene, dok 

su jake bile kada hidrops nije bio prisutan (jedan Dva trisomije 16. 

kromosoma (jedna anembrionska i jedan rane smrti ploda) bila su 

udružena s jako izraženim difuznim hidropsom resica promjera 800 µm i 900 µm. 

V askularizacija je bila tipa avaskularno/hipovaskularno. U oba bila je prisutna 

fokalna proliferacija trofoblasta, a u stromi trofoblastne inkluzije (Slike 11 i 12). U 

trisomije 16 i anembrionske nije bilo hidropsa, a regresivne 

promjene bile su jako izražene. Trisomija 21. kromosoma u rane smrti ploda 

histološki je bila opisana slabim fokalnim hidropsom resica šapastog oblika s kolabiranim 

krvnim žilama. Trofoblast je bio fokalno a regresivne promjene su bile 

izražene. Histološka slika korionskih resica u trisomije 15 i rane smrti ploda bila je 

onoj u trisomije 16, gdje je bio prisutan difuzni hidrops avaskulamih okruglih resica s 

fokalnom proliferacijom trofoblasta. Regresivne promjene su bile vrlo slabo izražene. U 

dvostruke trisomije vezane uz ranu smrt ploda ( 48,1.'Y, + 15, + 21 ), fokalni 

hidrops je bio jako naglašen. Resice su bile "šapastog" oblika, hipovaskularne s fokalnom 

proliferacijom trofoblasta. Regresivne promjene bile su slabije izražene. 
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Slika 11 - Kariotip trisomije 16 

Slika 12 - Inki uzi ja trofoblasta u stromi korionske-resice u trisomije 
16. kromosoma i anembrionske 
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Tetraploidija kromosomske konstitucije 92,XXXX u jednom anembrionske 

histološki je bila karakterizira.na fokalnim hidropsom hipovaskularnih resica 

šapastog oblika. Vidljiva je bila fokalna proliferacija trofoblasta a regresivne prC?mjene su 

bile naglašene. 

U 60 i histološki analiziranih patoloških je 8 

triploidija od kojih je 75% dovelo do razvoja parcijalne mole hidatidoze, dok su preostala 

dva (25%) triploidija kariotipa 69,XXY u s ranom smrti ploda. 

Histološku sliku u ova dva nemolarnih triploidija karakterizirao je fokalan hidrops 

resica promjera 580µm i 680µm što je neuporedivo manje nego u molarnih triploidija. 

Resice su bile hipovaskularne, šapastog oblika i prožete vezivom. Trofoblast je bio 

fokalno s izraženim regresivnim promjenan1a. 

U monosomije X-kromosoma i rane smrti ploda nije bilo hidropsa, resice su bile 

normalnog izgleda s fibrozom strome i kolabiranim krvnim žilama. Trofoblast je bio 

a regresivne promjene jako naglašene. 

delecije p kraka 5. kromosoma (anembrionska op1s1vao Je 

difuzni hidrops okruglih avaskularno/hipovaskularnih resica. Bila je prisutna fokalna 

proliferacija trofoblasta i slabije izražene regresivne promjene. 

kariotip ( 46,)CX/46,XX, -13, + 14) u jednom rane smrti 

ploda, nije bio udružen s hidropsom korionskih resica koje su bile šapastog oblika s 

interviloznirn fibri.nom i kolabiranim krvnim žilama. Trofoblast je bio a regre-

sivne promjene naglašene. 

Histološkom analizom korionskih resica nije bilo dati odgovor na pitanje 

kariotipa koncepta, njome se sa mogla odrediti triploidija i to ona 

podrijetla, što dovodi do dobro poznate histološke slike parcijalne mole 

hidatidoze. Isto tako histološki nalaz kompletne mole hidatidoze govori o diploidnom ali 

ne i normalnom kariotipu. Drugi kariotipovi ostaju na žalost neprepoznati. 

U 65,2% anembrionskih moglo se sa tvrditi (P<0,05) da se 

radi baš o tom tipu patološke s histološkom slikom koja se 
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u prisustvU difuznog hidropsa resica ili slabije izraženog) okruglog, jajolikog oblika. 

U stromi resica koje su bile avaskularne ili avaskularne/hipovasl-..'Ularne bio je prisutan 

difuzan hidrops, trofoblast s prisutnom fokalnom prolif~racijom. 

Regresivne promjene su bile slabo izražene. Iako se u ovom tipu patološke u 

visokom postotku pojavljuju trisomije one se ne razlikuju po fenotipu od diploidnih 

kariotipova. 

Što se rane smrti ploda, nije bilo u postotl-..'U utvrditi jedinstvenu 

histološku sliku, ipak je stroma resica bila ispunjena vezivom, a regresivne 

promjene bile su naglašene (P<0,05) nego u anembrionskih 

U ovom tipu patološke podjednako su i triploidije i trisomije 

ni ovdje nije bilo ove kariotipove ni ni od 

diploidnih kariotipova. 

je podatak da dijagnoza anembrionskih može biti 

varljiva, jer se u stvari radi o kompletnoj moli hidatidozi, što zahtjeva daljnju terapiju 

pacijentice. U ovom urorku to je bio u 5,3% i histološki analiziranih 

anembrionskih kariotipa 46,XX i 46,XY. Isto je bio u dvije s 

ranom smrti ploda, triploidnog kariotipa ( 4, 1 % ) , gdje je histološkom pretragom 

dokazana parcijalna mola hidatidoza. 
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1878. godine J. Mathev,rs Duncun u ginekološku praksu uvodi popm missed 

abortion kojim opisuje s mrtvin1 plodom koji zaostaje u maternici manje od 28. 

tjedna gestacije (95). Danas, u eri dijagnostike, pojam missed abortio1:1- postaje 

neadekvatan. U modernoj opstetriciji "missed" da je ginekolog mogao postaviti 

dijagnozu ranije, ali to nije Gabrijela Pridjian i Atef H. Moawad predlažu pre-

cizne nazive oblika patoloških što se sve i rabi (92). 

pregledom u tijeku ili kasnije od 7,5 tjedana može se postaviti 

dijagnoza intrauterine smrti fetusa prvog, odnosnog drugog anembrionske 

ili anembrionske - molarne Vidljivo je stoga, da spontan kao 

kategorija nije ni etiološki ni morfološki homogena skupina te je pravilna 

klasifikacija kao i njihovih uzroka od nesunmjiva za bolje 

razumijevanje san1e reprodukcije kao i za kvalitetnije i savjetovanje 

pacijentice odnosno majke. 

Malobrojni su do sada objavljeni radovi u kojima se iznose rezultati 

u pojedinih vrsta patoloških Uglavnom se oni odnose na grupu definiranu kao 

rani spontani ili prvog odnosno drugog Iznin1ke su podaci 

o kromosomopatija u takozvanin1 blighted ovum što bi 

odgovaralo spomenutin1 anembrionskin1 U svakom nmoge 

trisomije autosoma, poliploidije, gotovo sve monosomije, i X-monosomiju su 

letalne u ranoj što dovodi do velike spontanih 50% 

spontanih u prva tri mjeseca uzrokovano je nekom kromosomskom 

aberacijom, dok je isti uzrok prisutan u 30% spontanih drugog 

(32). 

U ovom radu su patološke podijeljene u tri - morfološke grupe, 

a to su rana smrt ploda, anembrionska i mola hidatidoza, što sve završava 

prekidom Mnogi autori smatraju da mola hidatidoza ne ulazi u kategoriju 

spontanih iako pokazuje sin1ptome te se ova 

vrsta patološke svrstava u procese gdje dolazi do proliferacije 
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trofoblasta., hidropsa korionskih restca i redukcije/odsustva fetalnih krvnih kapilara u 

stromi resica (61,112). Drugi pak autori smatraju da je mola hidatidoza abnormalan 

produkt gestacije odnosno poseban oblik spontanog (20). Danas je, i 

taj pridjev poseban suvišan jer su uzroci, morfologija i posljedice mola hidatidoza jako 

dobro znani. je duže vrijeme poznato da postoje dva oblika hidatidoznih mola koje 

se nesumnjivo razlikuju i i morfološki. Kompletna mola 

hidatidoza ima kariotip 46,XX, a 46,XY (44,83). Iako se radi o diploidnoj 

kromosomskoj garnituri ne radi se i o normalnoj kromosomskoj konstituciji jer su obje 

haploidne garniture kromosoma podrijetla ( 30). Ovakva androgena zigota može 

nastati kao posljedica fertilizacije jajne stanice koja je bez jezgre s haploidnim spermijem 

nakon dolazi do duplikacije kromosoma (nema citokineze) ili oplodnjom s 

diploidnim spermijem koji nastaje kao posljedica nerazdvajanja kromosoma tijekom 

druge diobe ( 44,59). Druga grupa molarnih odnosi se na parcijalnu 

molu hidatidozu koja ima triploidan kariotip (3n=69) s dvije i jednom 

haploidnom garniturom kromosoma (30). Obje vrste mola hidatidoza predstavljaju 

primjer fenomena poznatog pod nazivomgenomic imprinting koji se u 

utjecaju i genoma. Naime, za normalan embrionalni razvoj sisavaca, pa 

tako i potreban je i i kromosomski komplement, a nije dovoljno da 

se radi samo o diploidnoj garnituri kromosoma. S obzirom da su mole hidatidoze 

uzrokovane aberacijama na nivou genoma., odnosno kromosomske 

garniture nema razloga da se one izdvajaju iz grupe spontanih Radi se o 

slici razvoja zigote s viškom kompletne kromosomske garniture. U 

prilog ovakvom gledištu ide i da broj anembrionskih in1a 

morfološke s molom hidatidorom te je neki smatraju njenom 

(16). U posljednje vrijeme je i smanjena mola hidatidoza 

što se pripisuje dobroj i ranoj dijagnostici (A.Kurjak, usmeno izlaganje) pri 

se ne dozvoljava kasniji razvoj izgleda i simptoma te se 

broj takvih mola gubi iz evidencije. 
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I u materijalu u ovom radu bila su dva anembrionskih 

(5,3%) u kojih su pri histološkoj analizi promjene kao 

u kompletne mole hidatidoze. U oba radilo se o dipliodnom kariotipu. ( 46,XX i 

46,XY) . Ovaj podatak ujedno govori i o važnosti istovremeno provedenog 

pregleda kao i i histološke analize, jer dijagnoza kompletne mole hidatidoze 

zahtijeva daljnje zbog njene dokazane sklonosti ka lokalnoj invaziji u uterus 

(15%) ili ka formiranju horiokarcinoma (4%) (15). 

Nasuprot opisanim prin1jerima utjecaja komplementa na embrionalan 

razvoj s posebnim na placentarno tkivo, postoje i dokazi da genom ili 

bar njegov dio na razvoj san1og ploda (31). Naime, teratom ovarija 

diploidanog je kariotipa s obje garniture kromosoma i karakterizira ga prisutvo 

tkiva svih triju zametnih dok placentarnog tkiva nema (62). Triploidije s dvije 

i jednom garniturom kromosoma ne dovode do hidatidiformnih 

promjena resica kao ni do hiperplazije trofoblasta i vrlo su prisutni živi ili netom 

umrli plodovi (31) . Osim što triploidije, ovisno o podrijetlu dodatne kromosomske 

garniture, na fenotip placente, isto tako i na fenotip triploidnog ploda. 

Naime, uz triploidiju s viškom garniture kromosoma ( diandria) i hidatidiformno 

izmijenjenom placentom, nalazi se plod rasta za gestacijsku dob 

s proporcionalnom glave ili tek laganom mikrocefalijom. Nasuprot tome, u 

viška kromosomskog komplementa (diginia) dolazi do razvoja 

abnormalno male placente i fetusa s izrazitom retardacijom rasta, slabo razvijenog trupa i 

udova te disproporcionalno glavom (70,71). Ovaj drugi fenotip je 

prisutan u fetalnoj fazi razvoja dok je prvi u ranijin1 spontanin1 (71). 

U ovom radu gdje je 100 patoloških triploidije su bile uz 

trisomije, tip aberacija kromosoma s od 31,6% svih aberacija, a kao 

vrsta kariotipa je u 12% 75% triploidija bilo je XXY konstitucije dok 

se u preostalih 25% radilo o XXX konstituciji (omjer 3:1). Kariotip 69,XYY 

nije dijagnosticiran u ovom urorku što ne jer je njegova i vrlo mala, 

50 



svega 3% (3,70). Izuzetno rijetka incidencija triploidije 69,1.'1.'Y objašnjava se kao 

posljedica vrlo rane smrti ploda pa ostaje nedetektirana ili, pak, rezultira 

rasta kulture in vitro (125). se navodi da su one triploidije k<_:>je imaju 

dodatnu kromosomsku garnituru podrijetla, a posljedica su dispem1ije (43). 

Teoretski, u dispermije omjer XXX : XXY : XYY bio bi 1:2:1, a u 

diginije omjer XXX : XXY bio bi 1 :l (125). Ipak, odnos XXX prema ll'Y triploidijama 

se razlikuje od studije do studije. Negdje je izrazito ,iše ll'Y triploidija, a 

negdje je podjednaka XXX i XXY triploidija. U posljednje vrijeme postoje 

podaci da su ili barem podjednako triploidije podrijetla (71 ). 

je ovu razliku pripisati mnogo osjetljivijin1 tehnikan1a dokazivanja podrijetla 

kromosoma, a to se odnosi na tehnike molekulske genetike, koje su pouzdanije od 

metoda polimorfizma kromosoma. Isto tako, ove razlike 

su zbog razlike u grupama Naime, triploidije 

podrijetla imaju vrijeme intrauterinog preživljavanja pa su i u 

grupi spontanih (71). najbolje bi bilo da se uz provede 

i histološka analiza triploidnih produkata jer se zna da diandrija dovodi do 

razvoja parcijalne mole hidatidoze, dok diginija ne izaziva molarne promjene. Drugim 

odnos molarnih prema nemolamin1 triploidnin1 može dati odgovor 

na pitanje da li je diandrija ili diginija. U ovom radu su bile nešto molame 

triploidije, odnosno u 58,3% triploidija radilo se o parcijalnoj moli hidatidozi, dok se u 

41,7% radilo o bez promjena placente, odnosno, uglavnom, 

o ranoj smrti ploda. Omjer molamih i nemolamih triploidija bio je 1,4: 1. U radu 

Neuber Miriam i suradnika (78) omjer molarnih i nemolarnih triploidija (n=36) bio je 

1:1,5, dakle obrnuto nego u ovom radu. Ipak se, da su ove razlike odraz relativno 

malog broja analiziranih u oba rada. 

Tijekom našeg istraživanja, dokazan je postotak triploidija ( 31,6%) nego što 

ga drugi autori navode (16%; 24,1 %; 15,1 %: 12,1 % ) (125,35,39,77). U mjeri 

ova razlika može se pripisati izrazitoj selekciji materijala odnosno patoloških 
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koje su dok se drugih ispitivanja temelji na podacima spontano 

materijala bez specifikacije uzroka odnosno njihove selekcije. 

Napokon, iz svega iznesenog može se da je u patoloških tipa 

parcijalna mola hidatidoza triploidan kariotip, te da je on nalaz u 

rane smrti ploda (33,3%) i rijedak u anembrionskih (8,3% ). 

U anembrionskih u ovom radu je jedan 

triploidije ( 69 ,XXX) materijal ove nije i histološki analiziran te 

se ne može parcijalne mole hidatidoze. 

U dva ( 4,1 % ) rane smrti ploda triploidnog kariotipa, nakon histološke 

analize je preinaka dijagnoze u parcijalnu molu hidatidozu. Iako se parcijalna 

mola vrlo rijetko razvije u bolest trofoblasta kao i u horiokarcinom (15), ipak se 

izvjesno žene, koje može biti kvalitetno san10 ako se kombiniraju sve 

danas dostupne metode. 

tip kromosomskih aberacija detektiranih u spontano 

materijalu predstavljaju aneuploidije. Njena se oko 60% svih aberacija 

( 5, 17), a vjerojatno je i viša u ranim, neprepoznatim (13). Aneuploidne 

ga.mete mogu uzrokovati smanjeni fertilitet kao i sterilitet, što predstavlja 

problem u humanoj reprodukciji (24). U nekoliko nedavno objavljenih radova, a na 

temelju 1500 analiziranih sekundarnih oocita, aneuploidija kretala se od 10 do 

32%, a ih je detektirana u oocitama starijih žena (65,68,85,127). 

Pojedine aneuploidije su u djece, a u spontano 

materijalu, neke se nikada ne javljaju u a u spontanim nisu 

rijedak Tako, na primjer, gonosomopatije tipa XXX, XXY i XYY su relativno 

u djece (1:950) dok su vrlo rijetke u spontano materijalu (125). 

Kariotip 47,XYY nije nikad detektiran u spontano materijalu, u svega 0,08% 

je gonosomopatija tipa XXX, a nešto je kariotip 47,XXY 

(0,2 - 4%) (125). Zanin1ljivo je da iako gonosomopatiju XXY, odnosno Klinefelterov 

sindrom ne opisuju teški sin1ptomi ipak se 50% takovih koncepata spontano pobacuje i 
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to u ranoj (do 15. tjedna gestacije). U spontano materijalu tog 

kariotopa prisutan je embrij, dezorganiziran ili bez vidljivih malformacija (125). 

U grupi patoloških u ovom radu nije 

gonosomopatija prethodno spomenutih tipova, a isti podatak vidljiv je i u radu Rehder 

Helge i suradnika gdje se ista grupa patoloških osim kompletnih mola 

hidatidoza (93). U tom radu se i anembrionske i s ranom smrti 

ploda, autori ih sve opisuju kao missed abortion. 

udio gonosomopatija u spontano materijalu otpada na 

monosomiju X-kromosoma koja je zastupljena u 20 do 25% svih kromosomopatija (35). 

Iako postoje podaci o detekciji monosomije 21. kromosoma ( 43), može se da je 

monosomija X gotovo jedina monosomija detektirana u prepoznatljivin1 

dio 45,X koncepata (99%) biva spontano te pokazuje 

niz fenotipova, od intaktnog gestacijskog mjehura s ostacima embrija, s 

embrijem naizgled normalne anatomije, s prisutnim higromom vrata i abnormalnostima 

krvožilnog i sustava (4,37). Dok je u djece s Turnerovim 

sindromom vrlo detektiran kariotip (1 :3) tipa 45,X/46,XY ili 

45,X/46,XX, dotle u spontano materijalu to nije Ova razlika može biti 

posljedica analize malog broja stanica kao i tkiva samo jednog zametnog što je 

u istraživanjima spontano materijala. S druge strane ova razlika 

može u prilog tvrdnji da je monosomija X-kromosoma letalna kao i druge 

monosomije te da su zaista sva djeca s kariogramom 45,X u biti 

iako se mozaicizam uvijek ne detektira ( 41). 

U našem istraživanju je svega jedan monosomije X-kromosoma 

vezan uz anembrionsku a njena iznosila je 2,6% svih aberacija. Iako 

je iz literature poznato da je dvije koncepata kariotipa 45,X prisutno u 

intaktnog gestacijskog mjehura s ostacin1a pupkovine i embrija, dobivena 

u ovom radu znatno je manja od (20%). I u radu Eibena i suradnika 

(17) vidljiva je manja monosom11e X-kromosoma (10,5%), a autori je 
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objašnjavaju višom srednjom vrijednosti starosti majki u njihovom urorku, a zna se da je 

monosomija X-kromosoma u obrnutom odnosu spram starosti majke (125). 

grupu aneuploidija u spontano materijalu nesumnjivo 

trisomije autosoma ( 50%), a nisu rijetke ni dvostruke trisomije kao ni trisomije 

kariotipa ( 43). U toj grupi neuspjelih detektirane su trisomije svih 

kromosoma osin1 kromosoma broj 1 (100). Drugin1 evidentno je da trisomije 

autosoma u velikoj mjeri dovode do spontanih i da se tek manji dio njih, 

odnosno takvih fetusa, (npr. trisomije 13, 18 i 21). Spomenute aberacije 

kromosoma vezane su uz niz fenotipova koncepata, ali ipak velika 

trisomija autosoma je u takozvanim blighted ovum gdje nema 

dokaza o razvoju embrija (97), što odgovara pojmu anembrionske Tri 

trisomija 16. kromosoma, što je trisomija u spontanih vezana 

je baš uz anembrionsku (23). Trisomije 7, 8, 12 i 22 su uz jako 

derorganiziran plod (97). Uz trisomiju 21 nisu abnormalnosti, dok je 

abnormalnost lica i ciklopija u trisomija 13, 14 i 15 (26,97). Retardacija rasta 

oznaka je trisomije 18. kromosoma, a nije rijetka ni u trisomije 13 (29). 

gotovo sve trisomije mogu biti udružene s morfološkim promjenan1a koje se od 

anembrionske rane smrti ploda, ili slabije izraženin1 malformacijama fetusa 

pa do s prepoznatljivom slikom sindroma kao što je to s trisomijom 

13, 18 i 21 odnosno s Patauovin1, Edwardsovin1 i Downovim sindromom. 

Oko 2,4% svih trisomija dvostruke trisomije i u tin1 su 

kromosomi X i 21 prisutni (125). trisomija kariotipa 

dosta varira od studije do studije te se od 2,6 do 8,7% (23). Razlike se 

objašnjavaju analiwm tkiva kao i broja analiziranh mitoza (125). 

U našem uzorln1 ispitivanih patoloških trisomije autosoma su bile 

zastupljene u visokom postotku, odnosno u 31,6% svih aberacija. Zajedno s dvostrukim 

trisomijama kao i trisomijan1a njihova je iznosila 39,5% svih 

aberacija. Od ukupnog broja trisomija, 66,7% bilo je vezano uz anembrionsku 
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gdje je bila trisomija 16. kromosoma (37,5% ), a zatim trisomija 13. kromosoma 

(25%). Iako Fantell i suradnici (23) navode da su u ovom tipu patoloških 

(blighted ovum) pored kromosoma broj 16, trisomije C-grupe kronJosoma u 

našem u.wrku su trisomije 3., 15. i 20. kromosoma. 

U s ranom smrti ploda jednostavne trisomije bile su zastupljene u 

30,8% Iako su nešto manje nego u anembrionskih razlika 

nije i U ovom tipu patoloških su trisomije 9., 15., 

16., 21. kromosoma, dvostruka trisomija ( 48,XY, + 15, + 21 ), te trisomije. 

U ovom radu mozaicizan1 je bio prisutan u 3% patoloških odnosno u 

7,9% aberacija. Radilo se o gdje je uz diploidnu liniju ( 46,XX) bila 

prisutna tetraploidna linija, linija s trisomijom 15 i u 

trisomija 14 uz istovremenu monosomiju 13. kromosoma. Kariotip 46,XX/92,XXXX bio 

je dijagnosticiran u anembrionskoj kao i tetraploidije, što je i 

prisutno u tom tipu patološke (23,97). Druga dva kariotipa 

detektirana su u rane smrti ploda. Ovaj podatak naravno ne 

detekcije ovih aberacija i u anembrionskih ali su vjerojatno u 

s ranom smrti ploda. I u radu Dagmar K. Kalousek sa suradnicima 

postotak ( 44%) mozaicizma detektiran je u jako dezorganiziranog ploda kao 

morfološke kategorije (56). Drugim u takvoj morfološkoj kategoriji prisutni su 

ostaci embrija kao i u našem radu u rane smrti ploda za razliku od 

anembrionskih Pojam mozaicizan1 ili miksoploidija, kao što je bilo 

spomenuto, podrazumijeva postojanje dvije ili više linija kariogran1a u 

organizmu jedne osobe. Ovakva kromosomska aberacija može biti posljedica 

postzigotnog nerazdvajanja kromosoma, anafaznog zaostajanja ili strukturnih preinaka 

(56). Ako se greška desi pri formiranju blastociste i obilježi stanice placente kao i 

embrija nastat generalizirani mozaicizan1 za razliku od placenta 

mozaicizma ( engl. confined placental mozaicism) ili embrio mozaicizma 

( engl. confined embryonic mosaicism), što je posljedica nepravilne distribucije 
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staruca (56). Placenta mozrucizam opisan je u oko 2% viabilnih 

analiziranih u svrhu prenatalne dijagnoze prvog ( engl. chorionic villi 

sampling), dok je istovremeno kariotip ploda diploidan (72). U retrogradn9j analizi 

ovakvih je spontanog kao i 

intrauterin zastoj rasta (52,55). se smatra da je 5 -10% spontanih 

kariotipa (17,35), podatak se temelji na analizi samo jedne vrste 

tkiva i na pretpostavci da se radi o generaliziranom mozaicizmu. Usporedna 

analiza tkiva kao što su trofoblast, ekstraembrionski mezenhin1 i embrionski 

ektoderm ukazuju na viši postotak mozaicizma i to oko 20%, a dio se odnosi baš 

na placenta mozaicizan1 ( 56). U nekim od placenta 

mozaicizma prolongirana intrauterina retencija koncepta može se povezati s prisustvom 

diploidne linije što duže preživljavanje gestacijske i nakon 

smrti ploda ( 33,50,56). 

Oko 4% spontanih aberiranog kariotipa nosi neku nebalansiranu 

strukturnu aberaciju što podrazumijeva deficijenciju ili duplikaciju dijela ili cijelog 

kromosoma ( 17, 35,115). Strukturne aberacije mogu nastati kao svježe mutacije ( de novo) 

ili su pak, posljedica balansirane translokacije koju nosi roditelj ( 43). U našem uzorku 

koji je bio aberiranog kariotipa, strukturnih aberacija iznosila je 5,3%. 

Interesantan je trisomije 14 translokacijskog tipa, koja je nastala kao posljedica 

svježe mutacije što nije rijetka pojava u spontru1ih ( 43). U ovom 

izvršena je kariotipizacija limfocita periferne krvi roditelja i dokazan je uredan kariotip u 

oba supružnika. 

Provjerena je 1 dobro poznata da se spontanih 

sa žena, ali se istovremeno tek neznatno 

kromosomskih aberacija (38). Ova pojava objašnjava se visokom trisomija, 

ali kompenziranih poliploidijama kao i monosomijom X kromosoma koje nisu 

u starijih žena. Smanjena 45,X koncepata u starijih žena je vrlo dobro 

dokumentirana (17,89), a postoje radovi koji ukazuju na manju frekvenciju poliploidija u 
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starijih žena iako su triploidije podrijetla (diginia) u starijih žena (17,77)). 

U ispitivanom uzork-u srednja vrijednost starosti žena iznosila je 28,6±5,7 godina što se 

ne razlikuje od starosti majki u zdrave populacije. Iako postoje razlike _u starosti 

majki s obzirom na kariotip one, nisu i što je 

najvjerojatnije uvjetovano relativno malin1 uzorkom. 

Uvijek prisutan i interesantan je problem odnosa spolova, kako u 

populacije tako i u spontano plodova. Rezultati istraživanja spontano 

materijala u kojima se koristi dugotrajna metoda kultiviranja tkiva 

(fetah10, pupkovina, anmion, korion) govore o prisusn-u muškog od ženskog 

spola u aberiranih kariotipova (35,51,125). Po prilici, taj odnos spolova (sex ratio) 

muško : žensko iznosi 1,2. Što se odnosa spolova u diploidnih, nazovimo ih normal-

nih kariotipova, podaci se razlikuju. U radu Hassolda i suradnika odnos spolova muško : 

žensko iznosi 1,32 (36). Autori su koristili dugotrajnu metodu k'Ultiviranja 

materijala. Nasuprot tome postoje i podaci o pojavlji,·anju ženskog spola u 

normalnih kariotipova i taj se odnos spolova (muško:žensko) od 0,66 (48) do 0,75 

(35) ili pak 0,98 (125). Autori ovu razliku, odnosno prisust\10 XX spolne 

konstitucije, objašnjavaju kontan1inacijom stanicama posebno u 

kariotipizacije tkiva koriona. S razvojem direktne metode kariotipizacije korionskih 

resica, koja se rabi u svrhu prenatalne dijagnoze u prvom 

(9. - 11. tjedan), pojavljuju se i radovi na spontano materijalu koji se služe 

tom metodom kariotipizacije (17). pojedinih kariotipova, odnosno 

kromosomopatija, ne razlikuje se od onih dobivenih dugotrajnim kultiviranjem 

tkiva, ali se prisustvo ženskog spola u normalnih kariotipova (muško:žensko 

= 0,71) i po prvi puta se ta razlika pokušava objasniti na (17). Odbacuje 

se kontan1inacije stanicama i to stoga što ista ova metoda kada se 

primjenjuje pri kariotipizaciji korionskih resica u svrhu prenatalne dijagnoze viabilnih 

plodova, gdje je vjerojatnost kontan1inacije stanican1a podjednaka, pokazuje 

odnos spolova i to u korist muškog spola, a on iznosi 1, 17 ( 1). je odnos 

57 



muško ženskog spola u populaciji, a se od 1,06 do 1,07 (1,121) kao i 

u namjernih (induciranih) koji iznosi 1,16 (129). 

Tijekom našeg istraživanja gdje je bilo 94 patološke (izuzeti su 

kompletne mole hidatidoze), bila je vidljiva brojnost ženskog spram muškog 

_ spola i u diploidnih kao i u aberiranih kariotipova. Grupu aberiranih kariotipova, gdje su 

samo strukturne promjene, trisomije, dvostruke trisomije kao i 

trisomije mali broj od svega 17 te je o njoj teško diskutirati. 

grupa diploidnih kariotipova (2n=46), gdje je odnos spolova 0,6 (muško :žensko) 

zaslužuje komentar. U ovom radu koristila se dugotrajna metoda kultiviranja i to 

korionskih resica. Treba uzeti u obzir da se ispitivane odnose na 

tip patoloških gdje je uz neophodna i histološka analiza 

materijala. To se u prvom redu odnosi na dijagnozu kompletne mole 

hidatidoze koja je u 95% kariotipa 46,XX, a može se "kriti" u 

opisanoj anembrionskoj što je i u ovom radu bio u 5,6% takovih 

S obzirom da je i histološki analizirane 60% uzorka, ne može se 

u preostalom materijalu zanemariti kompletne mole hidatidoze diploidnog 

kariotipa spolne konstitucije XX, što bi moglo pridonjeti prisutnom ženskog 

spola. No i kad uzmemo da bi to mogao biti uzrok prevalenciji ženskog kariotipa, još 

uvijek bi bio odnos spolova i to iz razloga što takvih ipak nema puno. 

Razlog ovakvom odnosu spolova u euploiodnih spontanih može se kriti i u 

netoleranciji, letalnosti uniparentne disomije za X-kromosom (21,22). Naime, vrlo 

visoka frekvencija aneuploidnih gameta (22,68) navela je Erika Engela (21) da 

potencijalnu incidenciju uniparentne disomije na temelju podataka o 

kromosomskih aberacija u spontanih u obzir da je oko 50% 

spontanih aberiranog kariotipa i da su trisomije 16,21,15 i 22 te 

monosomija X-kromosoma, proizlazi da je incidencija uniparentne disomije 16,5/10000 

koncepata, što s populacijske razine predstavlja relativno visoku frekvenciju 

( 106). Ova hipotetska incidencija dobivena je na temelju pretpostavke da je do koncep-
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cije došlo spajanjem, za isti kromosom, s gametom. 

uniparentna disomija može nastati i kao posljedica duplikacije kromosoma u 

ga.meta, ali još kao posljedica ranog postzigotnog. gubitka 

homolognog kromosoma u koncepata ( 106). Da je to i u 

spolnih kromosoma, ukazuje rad Vidauda i suradnika koji opisuju r_ransmisiju 

hemofilije tipa A s oca na sina (120). Na temelju analiziranih petnaest X-vezanih markera 

ustanovljeno je da sin ima i X i Y kromosom podrijetla što da je dijete 

kao 47,XXY zigota ali je rano u embrionalno doba došlo do gubitka X-kromosoma 

podrijetla. I napokon, ako se prisjetimo da kariotip 47,XXX kao i 47,XXY nije 

rijetka pojava u populacije, ali je zato rijetka u spontano plodova, 

možda nije smjelo posumnjati da u nekin1 od takvih može do gubitka 

jednog spolnog kromosoma, što bi imalo za posljedicu stvaranje diploidne ( 46,XX) ali ne 

i normalne zigote. Teoretski, 1/3 trisomija ima šansu da postanu uniparentne disomije 

{21 ). 

I da uzrok prevalenciji XX spolnog komplementa u ispitivanoj grupi 

patoloških (anembrionske i rana smrt ploda) može se tražiti i u 

uniparentne disomije za X-kromosom. Ova misao temelji se i na 

morfološkoj anembrionske s kompletnom molom hidatidowm gdje bi 

se u prvom radilo o fenomenu imprintinga na nivou kromosoma, a u drugom, 

kako je prije bilo na nivou genoma. Ne se da do 

razvoja anembrionske kao i rane smrti ploda usljed uniparentne disomije 

nekog od autosoma s impnnting genom miša s humanim 

genomom, impnntinga može se za dijelove kromosoma kao što su 2p, 

4p, Sq, 6p, 6q, 7p, 7q, 9q, llp, llq, 16p, 16q, 19p, 19q, 20q, 2lq, 22q kao i za dio 

kromosoma X (101,105). 

idejom da se aberirani genotip koncepta i na razvoj, odnosno 

struknuu korionskih resica, i patolozi su nastojali utvrditi odnos 

kariotipa i histološke slike placente u rano embrionalno doba. pionirski radovi 
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Philippe i Borni kao i Honore i suradnika, govore o histološkoj slici u triploidija, 

tetraploidija, monosomije X-kromosoma i u trisomija (39,87). Ovi radovi su 

ali i dopunjeni i od strane drugih autora (60,111) . Histološk~ slika u 

triploidnih koncepata danas je dobro poznata kao i prije spomenuta njena 

ovisno o roditeljskom podrijetlu dodatne garniture kromosoma (39,111). 

Tetraploidija je pak, udružena s resicama ispunjenim vezivom ali i umjereno 

resica normalnog izgleda i trofoblasta (39,87,88) . Kao 

dominantna histološka slika u monosomije X-kromosoma opisuje je prisustvo malih , 

hipovas1..7J.larnih resica trofoblasta (39,60,87,88). Kod trisomija prisutne 

su resice nepravilnog oblika, srednje hipovaskulame s prisutnim 

inkluzijama trofoblasta (39,87,88). Morfometrijskin1 mjerenjima ovi nalazi bili su 

te je tako Philippe u svom opsežnom radu utvrdio da je resica u 

triploidija a u normalnih kariotipova najmanja, dok je u trisomija 

resica ovih dviju grupa (89). Rockelein i suradnici su debljinu 

i izgled trofoblasta, intervilozni depozit fibrina, edema strome resica i broj 

knrnih žila strome (96). Depozit fibrina se od monosomije X prema 

trisomijama i od tetraploidija preko triploidija do kromosomski normalnog kariotipa. 

Edem strome je prema istin1 autorin1a, naglašen u trisomija i tetraploidija dok su 

resice u normalnih kariotipova i monosomije X manje Autori 

da u triploidija i monosomije X- kromosoma postoji histološka 

slika, a placentamo tkivo normalnog kariotipa može histološki oponašati trisomiju pa i 

triploidiju (96). 

Velika radova ove tematike u kojin1a se histološka slika korionskih 

resica bila je uz poznat nalaz, odnosno kariotip, dok je radova 

s obrnutim slijedom, dakle bez znanja o kariotipu vrlo malo (73,82,93). Citirani radovi u 

kojima se histološkom analizom nastoji utvrditi kariotip, nisu u tom smislu 

intonirani i to iz razloga. Prvo, se da se sa mogu detektirati 

samo triploidije, dok trisomije, što je za savjetovanje, ostaju vrlo 
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neprepoznate. Drugo, mnoge karakteristike što se promatraju na korionskim 

resicama podliježu subjektivnom Da je to tako radovi Van 

Lijnschoten-a sa suradnicima gdje su iste histološke preparate analizirala tri 

patologa kao i isti patolog u nekoliko navrata (116,117). Razlike su vrlo velike 

nalaza datog od strane pojedinih patologa dok je nešto podudaranje, ali ne i 

dovoljno indikativno, u ponovljene analize od strane istog patologa. Ono što 

je uvijek prepoznatljivo je hiperplazija trofoblasta kao i trofoblastne vakuole je 

obilježena samo triploidija i to ona podrijetla, odnosno parcijalna mola hidatidoza 

(117). 

I mi smo u ovom radu pristupili "slijepoj" histološkoj analizi korionskog tkiva u 

60 patoloških s ciljem da ustai1ovin10 može li se samo tim putem odrediti 

kariotip koncepta. Iz histološki pregledai1og materijala mogli su se sa izdvojiti 

gestacijske bolesti trofoblasta odnosno kompletna i parcijalna mola hidatidoza. 

U kompletne mole hidatidoze, za koju se zna da je posljedica diandrije i 

kariotipa 46,XX ili 46,XY, uvijek dolazi do difuznog hidropsa korionskih resica, 

vrlo jake hiperplazije trofoblasta s citoplazmatskim vakuolan1a. Vrlo u avaskularnim 

resicama vidljiva je centralno smještena cisterna (cista). Izgled resica je nepravilan, 

morulast zbog invaginacije trofoblasta te stoga nije rijetka pojava trofoblastnih inkluzija u 

stromi resica. U dvije dijagnosticirane anembrionske kariotipa 

46,XX u jednom a u drugom 46,1.'Y, histološkom analizom dokazana je 

slika kompletne mole hidatidoze što ukazuje na važnost histološke analize s obzirom da 

se kompletne mole hidatidoze odnosno žene trebaju nadalje pomnije pratiti 

zbog sklonosti ka razvoju horiokarcinoma (15). Dijagnoza parcijalne mole hidatidoze, 

odnosno prisustvo fokalnog hidropsa resica s hiperplazijom trofoblasta, trofoblasnih 

vakuola kao i inkluzija te cisterni u stromi resica podrazumijeva da se radi o triploidiji i 

to podrijetla. S druge strane triploidije podrijetla koje su u visokom 

postotku ( 33,3%) bile detektirane u rane smrti ploda, nisu se histološki 

mogle razlikovati od ostalog materijala kariotipova. Iako smo u dva 
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tnsom1Je 16. kromosoma utvrdili prisustvo trofoblasnih inkluzija što se navodi kao 

njihova osobina (38), ostale trisomije mogli smo proglasiti i kao normalan 

kariotip. Drugin1 diploidan kariotip može oponašati i kao i 

triploidan ( diginija) kariotip i stoga ne treba zaboraviti da diploidija, odnosno euploidija 

ne mora obavezno dokazivati normalan kariotip može biti posljedica i uniparentne 

disomije. U ovom trenutku uz postojanje san10 metoda kariotipizacije 

spontano materijala nije znanstveno opravdano da se diploidan kariotip u 

anembrionske i rane smrti ploda smatra obavezno i normalnim. Za 

sada, dok ne postoji rutinska datekcija uniparentne disomije s tehnika 

molekulske genetike bilo bi bolje un1jesto nom1alan muški i ženski kariotip govoriti o 

diploidnom kariotipu spolnog komplementa XX ili l.'Y. 

Iz svega navedenog proizlazi da rutinska, san10 histološka analiza spontano 

materijala nije dostatna kao metoda detekcije aberiranog kariotipa, iako je 

ona spram analize, uvijek jeftinija i brža, što je za 

savjetovanje više nego idealno. Nain1e, diploidan kariotip spontano 

materijala povezan je s postojanjem prethodnih spontanih kao i rizikom 

za ponovni gubitak ploda u narednoj gdje se s velikom 

ponovo raditi o diploidnom kariotipu (34,75,126). Aberirani kariotip spontanog 

ima tendenciju da se u narednom spontanom ponovi 

(34,75,102). Stoga poznavanje kariotipa spontano ploda uvelike doprinosi 

boljem savjetovanju i naredne 

No vratin10 se ponovo na naše istraživanje odnosno na histološku analizu 

materijala i ponovimo da je njome sa utvrditi kompletnu i 

parcijalnu molu hidatidozu te tako da se radi o androgenom konceptu, u 

prvom diploidnog, a u drugom triploidnog kariotipa. Isto tako, treba istaknuti da 

je u visokom postotku ( 65 ,2 % ) anem brionskih sa tvrditi 

(P<0,05) da se radi baš o tom tipu patološke s histološkom slikom 

koja se u prisustvu difuznog hidropsa resica ili slabije izraženog) okruglog, 
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jajolikog oblika. U stromi resica koje su avaskulame ili avaskularne/hipovaskularne prisu-

tan je difuzan hidrops, trofoblast je s prisutnom fokalnom proliferacijom, 

a regresivne promjene ·su slabo izražene. Što se rane smrti ploda, histološ~a slika je 

dosta šarolika u 40% postoji jedinstvena histološka slika koju 

karakterizira fokalni hidrops korionskih resica s prisutnim vezivom unutar strome 

resica. Trofoblast pokazuje fokalnu atrofiju ili fokalnu proliferaciju. Szulman ove razlike 

smatra odrazom smrti embrija/fetusa kao i retencije korionskog tkiva nakon njegove 

smrti ( 113). Promjene se u brzom kolapsu žila resica što je posljedica zatajivanja 

rada kardiovaskularnog sustava embrija/fetusa te postupnoj regresiji odnosno njihovom 

nestanku. Nadalje, kao posljedica toga dolazi do retencije in si.tu i trajnog prisustva 

eritrocita embrija u žilama strome, hidropsa i fibroze resica. Prema istom autoru, smrt 

embrija prije 6,5 tjedana gestacije od prvog dana posljednje menstruacije) 

karakterizirano je odsustvom eritrocita dok njihovo prisustvo unutar žila strome resica 

ukazuje na smrt embrija 6,5 i 12 tjedana Žile resica brzo reagiraju na 

smrt embrija/fetusa te kolabiraju. Taloženje kolagena je polagan proces, a brzo 

nakon smrti ploda pogotovo ako je do nje došlo kasnije 7. i 8. tjedna gestacije 

zbog zrelijih fibroblasta koji su odgovorni za produkciju kolagena. Edem, odnosno 

hidrops resica posljedica je akun1ulacije koju trofoblast u mlade 

nekolagirane resice, slabog turgora i bez razvijene vaskularizacije (113). 

Ovim promjenama može se objasniti prisustvo difuznog hidropsa resica u 

gdje je do smrti embrija došlo vrlo rano, što se vrlo opisuje kao "blighted ovun1" ili 

prema novijoj tem1inologiji anembrionska U ovom tipu patološke do 

smrti embrija dolazi prije 6,5 tjedana gestacije odnosno oko tjedna (4). Nasuprot 

tome, više kombinirana slika i hidropski izmijenjenih resica i resica ispunjenih vezivom 

_ pojavljuje se u kasnije smrti ploda u takozvanih "missed abortion" ili bolje 

rane smrti embrija/fetusa (113). U ovim prisustvo 

eritrocita s jezgrama wmtar žila strome govore o smrti ploda nakon 6,5 tjedana gestacije. 
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No, bez obzira na sve dileme može se da placenta posjeduje 

visoki stupanj autonomije te stoga relativno dobro preživljava i nakon smrti ploda, a 

spomenute promjene u stromi korionskih resica posljedica su prekida cirkulacij~ 

placente i embrija (84,113). San1a autonomnost placente mogla bi biti posljedica 

fenomena imp1'intinga gdje je komplement u mjeri odgovoran za razvoj 

placente, što je u mola hidatidoza i dokazano. Analogno tome, u 

broju anembrionskih i rane smrti ploda mogao bi isti biti 

posljedica uniparentne disomije, dakle posljedica fenomena imprintinga na nivou 

kromosoma. Isto tako, roditeljsko podrijetlo kromosoma u trisomija i u uniparentnih 

disomija moglo bi biti odgovorno za tako fenotipove koncepata u naizgled istih 

kariotipova. 
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V 

ZAKLJUCCI 



Na temelju i histološke analize korionskog tkiva materijala 

patoloških podijeljenih u tri grupe, odnosno na molu 

hidatidozu, anembrionsku i ranu smrt ploda, mogu se izvesti 

1. kromosomskih aberacija u cijelom uzorku iznosi 38%, a kada se izuzme 

šest kompletne mole hidatidoze ona iznosi 32%. 

2. Trisomije i dvostruke trisomije, kao i poliploidije (3n;4n) su 

aberacije kromosoma, obje zastupljene u 34,2% aberacija. 

3. kromosomopatija u anembrionskih i rane smrti 

ploda je podjednaka (31,6% i 34,2%). 

4. U anembrionskih vrsta aberacija je trisomija autosoma, što 

66,7% aberacija u ovom tipu patološke 

5. U rane smrti ploda su trisomije autosoma, ali za razliku od 

anembrionskih vrlo su i triploidije, obje zastupljene u 30,8% aberacija 

u ovoj grupi patoloških 

6. 58,3% triploidija dovodi do razvoja parcijalne mole hidatidoze, 33,3% njih vezano 

je uz ranu smrt ploda, a svega 8,3% uz anembrionsl-.'U 

7. je iznimno niska monosomije X-kromosoma (2,6% ), te ni jedan 

ostalih vrsta gonosomopatija. 

8. Odnos spolova (muško : žensko) u grupi diploidnih kariotipova ( 46,XX i 46,)CY) 

iznosi 0,6. Ovo "favoriziranje" spolne konstitucije XX u analiziranom uzorku (izuzete su 
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kompletne mole hidatidoze), moglo bi biti posljedica uniparentne disomije za spolne 

kromosome stoga je, za sada, primjerenije govoriti o diploidnom kariotipu spolne 

konstitucije XX ili XY. 

9. Srednja vrijednost starosti žena u uzorku iznosi 28,6±5,7 godina, 

vrijednost se ne razlikuje od vrijednosti kontrolne grupe (27,5±3,8 

godina). 

10. Kompletna mola hidatidoza , za koju se zna da je u cijelosti androgenog podrijetla, 

uglavnom je kariotipa 46,XX (83,3% ), a 46,XY (16,7%) i 

prepoznatljivom histološkom slikom. 

11. U najmanje 5,3% dijagnosticiranih anembrionskih može se 

raditi o kompletnoj moli hidatidozi te je nezaobilazna histološka analiza 

materijala. 

12. U 4,1 % dijagnosticiranih rane smrti ploda, histološki se može 

dokazati parcijalna mola hidatidoza. 

13. Primjenom samo histološke analize korionskih resica nije utvrditi kariotip 

koncepta. Sa se mogu detektirati triploidije i to one koje dovode do 

fenotipske ekspresije parcijalne mole hidatidoze. Ostali kariotipovi, važniji, kao 

što su trisomije, ostaju neprepoznati. 

14. I napokon, samo istovremeno provedena histološka i 

analiza patoloških može osigurati pouzdan nalaz, a savjet 

valjanim. 
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V 

ZIVOTOPIS 
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Osnovnu školu i gimnaziju završila sam u Zagrebu, gdje sam školske godine 

1975/76. upisala i studij na fakultetu, smjer biologija. 

Diplomirala sam i stekla naziv profesora biologije 18. studenoga 1980. 

godine, a 20. studenoga iste godine stekla sam i naziv inženjera biologije. 

Školske godine ! 982/83. upisala sam poslijediplomski studij iz medicinske 

genetike na Medicinskom fakultetu u Zagrebu, gdje sam 1986. godine 

obranila magistarski rad pod naslovom osnova 

funkcioniranja laboratorija za prenatalnu dijagnozu". 

Od 1981. godine do travnja 1983. godine radila sam na 

vrijeme u Obrazovnom centru za kulturu i umjetnost, -

centru, te u osnovnoj školi "V.Novak" u Zagrebu. Od listopada 1983. do listopada 

1985. godine radila sam u Centru za medicinsku genetiku Klinike za bolesti 

KBC-Rebro, Zagreb. U 1986. godine s radom kao znanstveni 

asistent na Zavodu za biologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci gdje 

u svim oblicima dodiplomske i poslijediplomske nastave. Znanstveno-

i rad u koji sam vezani su uz probleme prenatalne i 
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Kontinuirano pratim i usavršavam svoje zananje iz medicinske genetike 

poslijediplomske Tako sam završila iz medicinske 

genetike koji se održavao u Inter- univerzitetskom centru u Dubrovniku od 18.06. -

03.07.1984. godine. U srpnju 1986. godine sam pod naslovom 

"Onkogeni i tun1orski virusi" koji se odžavao u Trstu. Od 23.09.-30.09.1990. 

godine u Dubrovniku (Inter-univerzitetski centar) sudjelujem u radu 

poslijediplomskog pod nazivom "Recent adventages in human genetics", a u 

travnju 1991. godine sam završila i iz humane genetike (International school of 

medical genetics: 4th course on human genetics; 21-27 april,1991. Grignano-

Trieste). 



Aktivno sam na jednom kongresu izvan zemlje (Berlin,1986.) te 

na šest kongresa održanih u našoj zemlji. Do sada sam objavila 4 znanstvena, 2 

te 1 pregle~ini rad, kao i 13 kongresnih 

sam Hrvatskog biološkog društva kao i Hrvatskog društva za· humanu 

genetiku, a u Ministarstvu znanosti registrirana sam kao pod brojem 

133586. 
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