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1.UVvOD

Imunologija je biomedicinska disciplina koja se bavi prouc¢avanjem sposobnosti
organizma za uspjeSno prepoznava strano tijelo, tj. da obrani tijelo od stranih antigena
(Padovan, 1992). Razlikujemo specifi¢nu i nespecifi¢nu imunost, odnosno ste¢enu i urodenu
imunost koje ne djeluju odvojeno, ve¢ naprotiv, ste¢ena imunost ¢e nadogradivati urodenu i
time sudjelovati u ja¢anju zajednic¢ke zadace, a to je obrana organizma (Abbas i sur., 2007).
Imunoloski sustav ipak ponekad nije u ravnotezi te moze i¢i iz jedne krajnosti u drugu, drugim
rije¢ima moze do¢i do stvaranja autoimunih bolesti ili pak u drugu ruku, do imunodeficijencije
(Schjenken i sur. 2012). Takvoj neravnotezi, posebno mehanizmima autoimunih bolesti koje
nastaju zbog pretjerane reakcije vlastitog imunoloskog sustava na one tvari koje su inace
prisutne u tijelu, ipak jos$ uvijek nisu otkriveni svi to¢ni razlozi nastajanja da bi se moglo
pacijentima pomoci i pristupiti na pravi nacin. Radi takvog obrambenog djelovanja, prilikom
trudnoce i svih prirodnih procesa koji se dogadaju u tijelu majke, postoji moguénost sli¢ne
reakcije na fetus. Ipak je maj¢in imunoloski sustav tijekom trudnoc¢e konstantno izlozen
antigenima fetusa, no priroda je odigrala svoju ulogu i tijekom vremena razvila tzv. fetalo-

majc¢insku toleranciju ¢iji se mehanizmi i dalje detaljno proucavaju (Parolini i Silini, 2016).

Proces trudnoce zapocinje implantacijom embrija i stvaranjem posteljice ili placente
koja ¢e imati mnogobrojne uloge, od hranidbene, zasStitne 1 ekskrecijske, do respiratorne te
endokrine uloge (Schjenken i sur. 2012). U ovom slu¢aju embrij/fetus mozemo usporediti sa
organom kojeg je potrebno transplatirati te vidjeti hoce li biti odbijen od strane primatelja, a to
je majka. Maj¢in imunoloski sustav jednostavno mora tolerirati prisutnost drugih antigena
(antigeni fetusa i antigeni stvorene placente), iako bi oni geni koji su naslijedeni od oca trebali
prouzrociti imunoloski odgovor unutar maj¢inog tijela 1 dovesti do odbacivanja fetusa
(Schjenken i sur., 2012). To bi se trebalo dogoditi odmah nakon implantacije blastociste u
stijenku maternice, posto je to jednim dijelom ipak strano tijelo (Medawar, 1953; Billingham,
1964).

Medawar je 1953. godine pokusao odgovoriti na to kako fetus ne izaziva imunolosku
reakciju, pa time i odbacivanje kod majke. Postavio je tri glavne teorije koje je pokusao

objasniti:

a) fetus je anatomski razdvojen od majke
b) antigeni fetusa nisu dovoljno zreli

¢) imunoloska inertnost majke tj. imunolosko nedjelovanje (Medawar, 1953).



Danas se zna da placenta nije prepreka izmedu majke i fetusa, tj. da ih niSta ne razdvaja vec¢
naprotiv stalno postoji prijenos potrebnih hranjivih tvari, stanica u oba smjera (Billingham,
1964; Nelson i sur., 2007; Schjenken i sur. 2012). Takoder je brojnim istrazivanjima dokazana
aktivnost fetalnih stanica, kao i to da je trudnoca ipak prepoznata od strane imunoloS$kog
sustava, pa su Medawarove teorije neto¢ne. Imunoloski sustav majke je za vrijeme trudnoce
cijelo vrijeme aktivan i brani organizam, ne odbacuje fetus, iako tijekom nekih odredenih
uvjeta, primjerice ako dode do infekcije, moze uzrokovati ostecenje fetusa ili cak njegovu smrt.
Neki mehanizmi, koji ¢e biti opisani dalje u tekstu, objas$njavaju to¢nu maj¢insku toleranciju te
kakvu ulogu placenta ima u svemu tome. Oni jesu otkriveni zahvaljuju¢i sve ve¢em napretku
znanosti, dok su neki i dalje enigma pa se sve detaljnije proucavaju. Na kraju sve vodi k tome
da i majka i fetus zajedno aktivno pridonose odrzavanju tolerancije i samom razvoju pri ¢emu
je majéina maternica, kao i novonastala posteljica, glavno zastitno mjesto (Schjenken i sur.
2012). Imunoloski sustav majke stalno odrzava ravnotezu izmedu tolerancije i odbacivanja
fetusa, a na tu ravnotezu utjecu, osim ocevih gena i vlastite anamneze, mnogi ¢imbenici medu
kojima su i nacin zZivota majke (pusenje, BMI..), godine ili stres (Slika 1) (Parolini i Silini,
2016).

BMI placenta cigarete/alkohol
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Slika 1. Ravnoteza maj¢inog imunoloskog sustava izmedu tolerancije i odbacivanja fetusa —

brojni faktori koji utjecu na taj balans.

(Izvor: Parolini i Silini, 2016).



2. OSNOVNI DIO

2.1. Anatomija i funkcija posteljice

Posteljica, placenta ili plodva (Slika 2) je privremeni organ koji nastaje tijekom trudnoce
sjedinjenjem tkiva majke i zametka, to¢nije sjedinjenjem bazalne decidue i embrijskih ovojnica
zametka (amniona i koriona). Posteljica tvori jednu morfolosku cjelinu sa svthom izmjene tvari
izmedu majc¢ine krvi i krvi zametka koja se odvija u oba smjera (Padovan, 1992). Naziv organa

proizlazi iz gréke rijeéi plakous $to se prevodi kao ravno, plocasto.

Slika 2. Ljudska posteljica.

(Izvor: Web 1).

Njezin razvitak zapocinje implatacijom blastociste te je nakon tre¢eg mjeseca trudnoce
potpuno formirana. Kasnije, posteljica postepeno raste usporedno sa proSirenjem materince, tj.
s rastom ploda te je na kraju trudnoce ovalnog ili okruglog oblika, promjera oko 20 cm i mase
500-600 grama. Tijekom razdoblja trudno¢e ima funkciju u izmjeni plinova, uklanjanju otpada,
prehrani ploda te kao izvor hematopoetskih mati¢nih stanica. Osim navedenog ima vaznu ulogu
u imunosnim i endokrinim mehanizmima bitnim za razvoj fetusa. Materinja strana (Slika 3) je
prilegnuta uz stijenku maternice i ¢ine ju bazalna decidua, placentalni pretinci i reznjevi.
Bazalna ploca periferna je regija placente koja je na materinjoj strani u dodiru sa zidom
maternice. Izgradena je od dvije vrste tkiva: embrionalno (sincitiotrofoblast i citotrofoblast) S
jedne strane 1 materinja (decidua basalis) na drugoj strani. Kroz bazalnu plocu prolaze
uteroplacentarne vene i arterije koje se ulijevaju u intervilozne prostore dok placentarni pretinci

odlaze od bazalne ploce te nepotpuno odjeljuju reznjeve materinje Strane placente (Padovan,
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1992). Cijela materinja strana je podijeljena na priblizno 20 reznjeva (lobusa ili kotiledona)
odnosno na priblizno 80 reznjica (lobulusa) jer je svaki rezanj podijeljen na 4 do 5 reznjic¢a koji
su gradeni od placentalnih resica. U tim resicama tece fetalna krv, dok izmedu resica tece
majcina. Takva grada omogucava da ne dolazi do mijeSanja krvi majke i bebe zbog ,,prepreke*
koja se sastoji od endotela fetalnih zila, veziva i gusto zbijenih stanica trofoblasta. Kroz tu
,prepreku”, odnosno placentarnu membranu, odvija se transport hranjivih tvari, Kisika,
elektrolita i minerala iz krvi majke dok se iz krvi ploda transportiraju ugljikov dioksid i otpadne
tvari metabolizma. osim navedenog, iz majke u dijete mogu prolaziti i majéina protutijela i neke
druge molekule (lipoproteini, slobodni fetalni i majéini antigeni, virusi) (Padovan, 1992). Od
protutijela aktivnim transportom prolaze samo IgG protutijela, uglavnom ona koja pripadaju
podrazredima IgG1 i 1gG3. Fetalnu stranu (Slika 3) ¢ini korionska ploc¢a s placentalnim vilima,
slojevima citotrofoblasta i interviloznim prostorima. Korionska ploc¢a sastoji se od amniona,
esktra-embrionalnog mezenhima, citotrofoblasta i sincitiotrofoblasta. Glavni i deblji
placentalni vili slobodno se granaju u manje ogranke, a neki prirastaju uz bazalnu ploc¢u te se
nazivaju usidrene resice. Unutrasnjost resica je ispunjena rahlim vezivnim tkivom kojeg ¢ine
fetusne krvne kapilare i makrofagi (Web 2). Unutarnji sloj epitela korionskih stanica je u
pocetku kontinuiran te se kasnije dosta njegovih stanica ugraduje u sincitiotrofoblast. Na kraju
trudnoce od tog sloja ostaju samo manje nakupine stanica. Korionska Supljina nestaje i nastaje
vodenjak spajanjem amniona i koriona. Na placenti nalazimo i pupkovinu, organ Kkoji spaja

posteljicu s plodom.

majéina strana

1- kotiledon, 2 - dio amniona, 3 - pupfana vrpca, 4 - decidua sa
kompaktnim slojem nakon Gsinbadan]a posteljice

Slika 3. Prikaz majcine i fetalne strane posteljice.

(Izvor: Web 2).



2.2. Infekcije u trudnodi

U trudno¢i su moguce virusne ili bakterijske infekcije, a majéin organizam je posebno

osjetljiv na parazitsku infektivnu bolest koju izaziva Plasmodium, odnosno na malariju. Agens

koji uzrokuje infekciju moze vrlo lako doci iz maj¢ine cirkulacije u posteljicu te tako uéi u

krvozilni sustav fetusa. Potencijalne razvojne posljedice fetusa nakon infekcije mogu biti

potpuno neznacajni, a mogu stvoriti manje probleme, dovesti do abortusa ili do krajnjeg tezeg
ishoda, a to je smrt (Web 3).

Odredene bakterije su normalne u flori genitalnog trakta ljudi (Lactobacillus sp.), dok

neke druge vrste bakterija ne bi trebali susretati u genitalnom ili gastrointestinalnom traktu $to

upucuje na infekciju koja se moze prenijeti zrakom ili tjelesnim teku¢inama kroz stanice epitela

(Web 8). Neke moguce znacajnije bakterijske infekcije tijekom trudnoce su:

a)

b)

f)

Infekcija gram-negativnom bakterijom Neisseria gonorrhoeae koja uzrokuje
nastanak gonoreje, spolno prenosive bolesti. Infekcija ovom bakterijom povecava
rizik od ranijeg rodenja djeteta i novorodenackog konjuktivitisa poznatog pod
nazivom Ophtalmia neonatorum.

Infekcija bakterijom Listeria monocytogenes koju se prehranom unese u organizam
povecava kod trudnica rizik od listerioze. Takoder moze rezultirati preranim
porodom ili ¢ak pobacajem.

Infekcija bakterijom Borrelia burgdorferi koja uzrokuje Lajmsku boreliozu.
Najcesce se prenosi ugrizom inficiranog krpelja.

Infekcija mikoplazmama koje inace jesu dio normalne flore kod ljudi, no unatoc¢
tome, moguca je infekcija putem genitalnog trakta Zena.

Infekcija bakterijom Treponema pallidum koja uzrokuje nastanak sifilisa, takoder
spolno prenosive bolesti. Infekcija povecava rizik ranijeg rodenja djeteta, pobacaja
ili ¢ak moze dovesti do neonatalne smrti.

te mnoge druge bolesti poput salmoneloze (rod Salmonella), klamidije (Chlamydia
trachomatis), bakterijske vaginoze (Lactobacillus sp.) infekcija bakterijom
Staphylococcus aureus, Neisseria meningitidis ili Haemophilus influenzae tip B,

Vibrio cholerae (kolera), Bordetella pertussis (Web 4)...

Kao i bakterijske, virusne infekcije mogu biti beznacajne, ali i dovesti do problema s

razvojem fetusa. Svim virusima, bilo da imaju jednolancanu ili dvolanc¢anu DNA ili RNA, jesu



potrebne druge stanice da bi se mogli replicirati. Moguc¢e su sljedece infekcije virionima

(zaraznim virusnim ¢esticama):

a)

b)

f)

Infekcija virusom rubeole koja moze uzrokovati CRS ili kongenitalni sindrom
rubeole tijekom trudnoce. Tada dolazi do teskih malformacija fetusa u razvoju.
Infekcija humanim papiloma virusom (HPV) Kkoji uzrokuje rak vrata grli¢a
maternice ili infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) koji uzrokuje
AIDS. Prijelaz HIV-a sa majke na dijete mogu¢ je tijekom poroda, postnatalno
dojenjem ili perinatalno jo$ dok je dijete u utrobi.

Infekcija virusom gripe koja moze utjecati negativno na plod ako dode do ozbiljnije
infekcije maj¢inog organizma i hipertermije.

Infekcija virusom herpes simplex koja moze povecati rizik od prijevremenog
poroda, kao i uzrokovati vece ostecenje mozga pa ¢ak i smrt.

Infekcija hepatitisom od kojih se najc¢esée dogodi prijenos hepatitisa tipa B s majke
na dijete, dok je dokazano da posteljica djeluje kao imunoloski organ i posebice Stiti
dijete od prijenosa hepatitisa tipa C.

te infekcije mnogim drugim virusima koje mogu ostaviti posljedice na plod poput
polio virusa (poliomijelitis ili djecja paraliza), rota virus, virus Zapadnog Nila, Zika

virus, ebola, mumps ili zausnjaci (Web 5)...

Trudnice su izuzetno osjetljive na infekciju parazitom roda Plasmodium unutar kojeg

razlikujemo 4 vrste nametnika, pa time i 4 vrste malarije: Plasmodium falciparum koji se smatra

najée$¢im uzronikom malarije, zatim Plasmodium vivax, Plasmodium ovale i Plasmodium

malariae. Navedeni uzro¢nik protist prenosi se uz pomo¢ komaraca, zenki roda Anopheles.

Prijenos se odvija ubodom pri ¢emu se slinom komarca unese uzro¢nik u krvozilni sustav

covjeka. Nakon ulaska u krvotok, nakon odredenog vremena uzro¢nik ulazi u jetru i tamo se

razmnozava. Zatim slijedi ponovni ulaz u krvotok nakon 6 — 16 dana (ovisno o kojoj se vrsti

radi) te napad na eritrocite i razmnozavanje unutar njih. Takvim zarazenim crvenim Krvnim

stanicama dolazi do infekcije posteljice koja moze voditi do rodenja djeteta sa manjom tezinom

od uobicajene. Osim toga moguc je prijevremeni porod, kao i pobacaj ako ne dode do lijecenja

I suzbijanja bolesti u pravo vrijeme. Bolest je najviSe karakteristicna za tropske krajeve, a

posebice su izlozene Zene prvorotkinje (Web 6).



2.3. Alografska paradigma: implantacija

Proces implantacije ili ugnjezdenja pri ¢emu dolazi do pri¢vr$éivanja blastociste za
stijenku maternice, smatra se paradoksom zbog toga Sto fetus sa svojim fetalnim antigenima ne
biva odbacen od strane majke, tj. fetus sadrzi dio o¢evih gena koji bi trebali izazvati imunolosku
reakciju kod majke kao prisutnost stranog tijela (Medawar, 1953; Billingham, 1964). Prilikom
samog procesa ugnjezdenja blastociste mora se formirati posteljica ¢ija je glavna uloga

osiguranje optimalnih uvjeta za embrij/fetus. Cijeli razvoj posteljice sastoji se od vise koraka:

1) stvaranje blastociste

2) diferencijacija trofoblasta

3) adhezija blastociste uz deciduu
4) invazija trofoblasta

5) vaskulogeneza

6) angiogeneza

Sve zapoc€inje na slijedec¢i nacin: zigota ulazi u proces mitotske diobe pri ¢emu e nastati
blastomere. Blastomere nisu polarne sve dok se ne razvije 8 stanica (morula) prilikom cega ¢e
apikalna povrSina blastomera biti prekrivena mikrovilima, dok na bazolateralnoj povrsSini
nastaju ,,gap junctions* ili tzv. propusne veze. Blastomere su orijentirane prema vanjskoj sredini
i jedni prema drugima. One blastomere koje su u kontaktu s vanjskom sredinom sudjeluju u
formiranju posteljice kao i nekih dijelova ovoja ploda, a one koje su unutar omotaca, tj.
orijentirane jedne prema drugima sudjeluju u formiranju tkiva embrija. Trofoektodermalne
stanice postaju sploStene, odnosno dobivaju karakteristike epitelnih stanica (Bischof i Irminger-
Finger, 2005). Kada je embrij izgraden od 32 stanice, dolazi do formiranja blastociste jer
trofoektodermni sloj izlucuje tekuéinu u ekstracelularni prostor, a sve ovo se dogada u lumenu

jajovoda. Embrij odlazi u cavum uterusa otprilike 3 — 4 dana nakon ovulacije Zene.

Nakon toga dolazi do razgradnje zone pellucida i oslobadanje blastociste od te zone pri cemu
dolazi do uspostavljanja veze izmedu receptora na povrsini embrija i epitela endometrija. Time
dolazi do invazije endometrija, tj. unutrasnje sluzne membrane maternice koju ¢ine adhezivne
trofoektodermalne stanice (Bischof i Irminger-Finger, 2005). Implantacija kod Zena se javlja
otprilike izmedu 7. — 10. dan nakon ovulacije (Wilcox i sur. 1999). Odnosno u menstrualnom
ciklusu to bi znacilo otprilike izmedu 21. — 24. dana, poznato kao ,,prozor implantacije* - kratko
razdoblje tijekom kojeg se endometrij ne §titi od implantacije kao $to se to dogada ostalih dana

menstrualnog ciklusa (Cowell, 1969). U tom razdoblju dogada se povezivanje blastociste, tj.



njenih trofoektodermalnih stanica za epitelne stanice endometrija. Tzv. invazija trofoblasta
dogada se sve dok se embrij ne okruzi stromom endometrija (Benirschke i sur., 2006). Tada se
1 mijenja sam naziv endometrija u deciduu, trudnicki oblik endometrija koji nastaje procesom
decidualizacije pod utjecajem progesterona. Invazija se dogada prvo oko blastociste stvarajuci
omotac, a zatim Citava povrSina, tj. otprilike 2/3 sluznice maternice biva zahvacena procesom

decidualizacije (Benirschke i sur., 2006).

Sami proces implantacije blastociste, koji se sastoji od vise koraka (Slika 4), u trudno¢i
zapocinje stvaranjem tankih nabora trofoblastnih stanica od kojih ¢e neke kasnije formirati
citotrofoblast, a druge sinciciotrofoblast. To su stanice ¢ija invazivnost omogucava
implantaciju embrija te kasnije dotok hranjivih tvari. Stanice trofoblasta dolaze do bazalne
membrane ulaze¢i izmedu epitelnih stanica sluznice maternice. Dolaskom do bazalne
membrane, razgraduju ju da bi time dosli do same strome sluznice maternice tj. endometrija
(Slika 4). Nakon toga neke stanice ¢ine vanjski, povrsinski sloj (sinciciotrofoblastne stanice), a
neke unutras$nji (citotrofoblastne stanice) (Bischof i Irminger-Finger, 2005). Ove
citotrofoblastne stanice su invazivnije od sinciciotrofoblastnih stanica i stvaraju od arteriola
nekontaktilne cijevi 1 zonu sli¢nu filteru kroz koju ¢e te¢i samo serum otprilike prvih 8 do 10
tjedana trudno¢e. MoZemo zakljuciti da te stanice time sluZe za smanjivanje, tj. kontrolu krvnog

tlaka kod majke (Benirschke i sur., 2006).
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Slika 4. Stadiji implantacije blastociste.

(Izvor: Blaji¢, 2007).



Unutar vanjskog sloja dolazi do stvaranja lakuna odnosno Supljina koje ¢e formirati intervilozni
prostor (prostor izmedu resica), a taj prostor ¢e se s vremenom Siriti te ¢e ga oblagati stanice
citotrofoblasta, dok ¢e sinciciotrofoblast ostati samo na korionskim resicama ¢ija je uloga
uspostavljanje veze izmedu krvotoka majke i fetusa. Proliferacijom citotrofoblastnih stanica
koje ¢e se utiskivati u sloj sinciciotrofoblasta nastaju primarne resice, u koje ¢e urastati stanice
mezoderma Sto dovodi do nastanka i sekundarnih resica. Resice ¢e postati tercijarne kada dode
do diferencijacije hemangioblasta, stanica od kojih ¢e nastati endotel krvnih zila (Predovan,
2015). Na kraju, posto je placenta posrednik izmedu krvotoka majke i fetusa, dolazi do
nastajanja krvnih Zila, tj. dolazi do formiranja cjelokupne krvozilne mreze §to ukljucuje dva
glavna procesa: vaskulogenezu i angiogenezu. Vaskulogeneza je spontani proces nastajanja
novih krvnih Zzila tijekom embrionalnog razvoja, dok je angiogeneza proces prilikom kojeg
takoder nastaju nove krvne zile, ali iz ve¢ postojecih Zila. Vaskulogeneza se dogada otprilike
od 19. dana razvoja pa sve do kraja trudnoce te se preklapa sa angiogenezom koja se pojavljuje
u 5.tjednu trudnoce i traje takoder sve do kraja (Zygmunt i sur., 2003; Wang i Zhao, 2010).
Krvne zile ¢e se razvijati i unutar resica. Maj¢ina krv i krv embrija u resicama jesu odvojene

tankom opnom, a maj¢ina krv ispunjava intervilozni prostor.

2.4. Placenta — modulatorni imunolo$ki organ

Povrsina same placente je prilagodljiva, to¢nije ona raste usporedno kako raste fetus i
kako se Siri maternica. Razvijanjem postaje izvorom hormona i raznih ¢imbenika rasta.
Posrednik je izmedu krvotoka majke i1 fetusa poSto se prijenos svih plinova i tvari vrsi

sinkronizirano upravo kroz placentarnu membranu (Blaji¢, 2007).

Posteljica je ipak privremeni organ koji jednim dijelom pripada majci, a drugim dijelom
plodu odnosno embriju/fetusu (maj¢ina strana = bazalna ploca, fetalna strana = korionska
ploc¢a). Prema tome se sucelje izmedu tkiva embrija i sluznice maternice naziva majcino-fetalno
sucelje. Stoga su stanice embrija u izravnom kontaktu sa maj¢inim stanicama, te se takve stanice
nazivaju prethodno spomenutim trofoblastima, sastavljene od citotrofoblasta i
sinciciotrofoblasta (trofoblast placente i fetalnih ovojnica). Te stanice svojom invazijom u
arterije majke omogucavaju placenti dovoljnu koli¢inu kisika i svih potrebnih nutrijenata. Osim
tog kontakta majcine krvi i fetalnih stanica, takoder dolazi do povecanja protoka krvi unutar
maternice $to je itekako od velikog znacaja (Morelli i sur., 2015). Blastocista i trofoblasti koji

su oko nje utjeCu na deciduu, to¢nije njihovom invazijom dolazi do ukopavanja blastociste



jednim dijelom u samu deciduu, dok je drugi dio blastociste okrenut prema lumenu endometrija.
To ujedno pridonosi samom formiranju placente, kao i fetalnim membranama; amnionu i
korionu (Morelli i sur., 2015). Najvec¢i dio placente nastaje ipak od oplodene jajne stanice, iako
je aktivacija gena na o¢evim kromosomima vrlo bitna za njen razvoj, kao i razvoj fetalnih

membrana. Fetalni dio placente ovisi iskljuc¢ivo o genomskom upisu oca (Grbesa, 2003).

Krvotok posteljice se sastoji od maj¢inog i fetalnog, pri ¢emu se uteroplacentna cirkulacija
uspostavlja tek krajem prvog tromjese¢ja. Osim §to majéina krv ispunjava intervilozni prostor,
majcine arterije (grane unutarnje ovarijske arterije i ilijane arterije) vode krv prema maternici,
dok krv iz fetusa do placente (fetoplacentna cirkulacija) dolazi kroz dvije pupcane arterije
povezane anastomozama. Jedna polovica posteljice biva opskrbljena jednom arterijom, dok
druga opskrbljuje drugu polovicu placente. Ta krv je deoksigenizirana. Arterije se, prije ulaska
u resice, granaju te se vene vracaju nazad iz tih istih vrecica sa oksigeniziranom krvi. Vene
zajedno Cine jednu pupcanu venu u pupkovini (Salihagi¢ i Kurjak, 2000). Regulacija
fetoplacentarnog protoka manje poznata, dok se protok majcine krvi drzava estrogenom
prisutnim u placenti, kao i sintezom prostaglandina. Osim toga, normalno regulirani protok krvi

majke ovisi 1 o arterijskom otporu protoku krvi koji se dogada izvan posteljice (Blaji¢, 2007).

Prema slojevima tkiva izmedu majke i fetusa razlikujemo epiteliokorijalnu, endoteliokorijalnu
i hemokorijalnu posteljicu. Epiteliokorijalna posteljica se smatra primitivnom zbog toga $to
epitel maternice dolazi u kontakt s korionom. Kod hemokorijalne posteljice korion je u
izravnom kontaktu sa maj¢inom krvlju, dok su u endoteliokorijalnoj posteljici krvne Zile gole

te su u dodiru s korionom (Web 3).

2.5. Imunoloski mehanizmi posteljice

Kao §to je ve¢ ranije navedeno, posteljica ima mnoge funkcije koje su uglavnom
usmjerene na ocuvanje fetusa, a izvrsavaju se kroz placentnu membranu. Imunoloska funkcija
posteljice je ipak jedna od vaznijih uloga koja omogucuje normalno razvijanje fetusa. Vidljivo
je kako je majcin imunoloski sustav klju¢an za odrzavanje trudnoe, a mehanizmi koji
omogucuju toleranciju prema fetusu jo§ uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni (Morelli 1 sur.,
2015). Znanstvenici smatraju da su inhibicija aktivacije sustava komplementa, kao i odredena
tkivna podudarnost neki od glavnih pomagatelja pri odrzavanju tolerancije imunoloSkog
sustava majke prema fetusu. Ostali imunoloS§ki mehanizmi i stanice, za koje se smatra da

takoder pridonose zadrzavanju fetusa, a donekle su poznati i prouceni, jesu:
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a) fosfokolinacija

b) PD1,PDL1iPDL2

c) katabolizam triptofana posredovan sa IDO
d) hormoni kao imunosupresori

e) ravnoteza Th1-Th2 citokina

f) T-stanice

g) proteini ERV-a u placenti

h) egzosomi placente (Schjenken i sur. 2012).

Fosfokolinacija je jedan od procesa modifikacije nakon procesa translacije, prilikom cega
dolazi do dodavanja molekule fosfokolina na odredeni dio nekog glikoproteina. Znanstvenici
smatraju da onda takvi proteini imaju ucinak na stanice imunoloskog sustava, tj. dovode do

njihove supresije (Schjenken i sur. 2012).

Programirana stani¢na smrt (eng. programmed cell death protein 1, PD1) skupa sa svojim
ligandima (PDL1 i PDL2) ima ulogu u regulaciji imunoloskih odnosa majka — fetus, kao i
aktivacija T-stanica (eng. Tregs cells — vrsta T-limfocita) koje imaju moguénost sprjecavanja
autoimunih bolesti (Schjenken i sur. 2012). Takve imunosupresijske mehanizme imaju tri
glavne podskupine CD4* regulatornih T-stanica: Trl (eng. regulatory T-cells), T-3 pomo¢éne
stanice i CD4" CD25" Treg stanice (Guerin i sur., 2009). Kod trudnica dolazi do povecanog
stvaranja Treg stanica, dok trudnice sa preeklampsijom imaju smanjen broj tih stanica u krvi i
tkivu decidue. Takoder, mnoga istraZzivanja su pokazala da trudnice kod kojih je doslo do
spontanog pobacaja imaju nizu koncentraciju CD4* CD25" Treg stanica (Sasaki i sur., 2007).
PDI ima ulogu u odrZavanju imunoloSke samotolerancije, a ligandi sprje¢avaju odbacivanje
transplantata. PDL1 se povecava tijekom trudnoce, posebice nakon prvog tromjeseéja, dok se
PDL2 smanjuje, a biva istaknut u ranoj trudno¢i. PDL1 1 PDL2 imaju sposobnost inhibiranja
T-limfocita (induciraju apoptozu T-stanica koji su specifi¢ni za antigene oca) $to se smatra
njihovim pridonosenjem toleranciji majke prema fetusu (Taglauer i sur., 2009). Takoder je bitna
Th1-Th2 ravnoteza citokina prilikom trudnoée. Zene koje su doZiviele spontane pobacaje
karakterizira visoka razina Th1l citokina IFN- 7 (eng. interferon) i TNF-o (eng. tumor necrosis
factor), a suprotno visoka razina Th2 citokina IL-10 pronadena je kod Zena koje nemaju
problema sa spontanim pobacajima. Stoga je imunoloski odgovor vise na strani Th2 citokina
(Hill i sur., 1995). Enzim indolamin 2,3-dioksigenaza ili IDO katalizira L-triptofan koji je
potreban za rast stanica. Podaci mnogih znanstvenika upucuju na to da IDO utjece na imunitet.

Primjerice, visoka razina IDO utjece na stvaranje i1 nakupljanje Treg stanica, kao i §to moze
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sprijeciti pretvaranje Treg stanica U T-pomoc¢ne stanice koje su proinflamatorne (Munn, 2011).
Dok su Mulley i Nikolic-Paterson (2008) dokazali da IDO moze produziti prezivljavanje
presadenog tkiva. Unato¢ svemu tome, u nekim istrazivanjima dokazano je da IDO ipak nije

neophodan za trudnocu.

Placentalni hormoni se smatraju medijatorima imunosupresije tijekom trudnoce, i to najvise
radi svojih prirodnih glukokortikoida. Od svih hormona, ¢ini se da progesteron ima glavnu
ulogu, te je neophodan za odrzavanje trudnoce. Ima sposobnost produljenja prezivljavanja
transplantata, kao i1 ranije spomenuti IDO (Schjenken 1 sur. 2012). Dokazano je da moze
inhibirati aktivaciju T-stanica (Stites i sur., 1983) te da su tijekom trudnoc¢e limfociti unutar
majcine krvi izuzeto osjetljivi na progesteron. Osim progesterona, u posteljici je uocena i
funkcija CRH (eng. corticotropin-releasing hormone). Neke od funkcija CRH unutar posteljice
su: regulacija rasta trofoblasta, regulacija invazije trofoblasta, stvaranje prostaglandina, duljina
trudnoce, kao i pocetak radanja (Grammatopoulos, 2008). Osim toga ima i imunoloski u¢inak
tako da povecava ekspresiju FasL (eng. transmembrane protein type 1) tijekom trudnoée, koji
onda biva eksprimiran na trofoblastima i stanicama decidue. To je bitno jer se smatra da FasL
ima ulogu prilikom implantacije samog embrija, kao 1 da pripomaze maj¢inoj toleranciji prema
fetusu (Makrigiannakis i sur., 2001). Takoder je ukazano na to da FasL, kao i IDO i PDL-1,

nije neophodan za uspjesno odvijanje trudnoce.

Znanstvenici smatraju da ERV proteini (ERV- endogeni retrovirus) placente igraju odredenu
ulogu u majc¢inoj toleranciji prema fetusu, tj. u imunosupresiji. Retrovirusi sadrZe vlastitu RNA
koja se u stanici domacina moze pretvoriti u DNA uz pomo¢ reverzne transkriptaze. Oni imaju
gag, pol i env setove gena, od kojih su env geni izrazito bitni jer sadrzavaju podjedinice
proteinskog omotaca za koje se smatra da su ukljuceni u, ranije spomenutu, imunosupresiju
(Sandrin i sur., 2004). ISD je ta imunosupresivna domena koja je prisutna u proteinskom
omotacu retrovirusa, a otkriveno je da ljudski protein sincitin-1 i sincitin-2 sadrze tu domenu

(Schjenken i sur., 2012).

2.5.1. Sustav komplementa

Dio imunoloskog sustava koji se sastoji od 9 komponenti oznacenih brojevima C1 do
C9, i to po redoslijedu kako su otkriveni, i od inhibitora, nazivamo sustavom komplementa.
Komponente komplementa jesu proteini (klasicni sustav ima 11 proteina) koji se razlikuju po

koncentraciji koja je prisutna u serumu, molekularnoj tezini, antigenosti i elektroforetskoj
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pokretljivosti. Ovaj sustav je dobio ime po vlastitoj sposobnosti komplementacije reaktivnosti
koja je zapoceta od strane antitijela, a krajnji ucinak je raspadanje i smrt stranih stanica
(Karamehi¢ i sur., 2007). Vise od 30 razli¢itih proteina je ukljueno u aktivaciju sustava
komplementa te ujedno sudjeluju u zastiti organizma od napada stranog tijela, te se ovaj sustav
smatra srediStem urodenih imunih odgovora (Girardi, 2008). Aktivacija kaskade sustava
komplementa se moze aktivirati na dva nacina, klasi¢nim i alternativnim putem, a neki dodaju
jos§ i treci put: put lektina (Slika 5) (Karamehi¢ i sur., 2007; Schjenken i sur. 2012). Svi putevi
zapocinju prvenstveno aktivacijom C3 komponente koja se cijepa na C3a i C3b fragmente, a
do aktivacije ¢e do¢i zbog interakcije antigena sa imunoglobulinima (klasi¢ni put) (Karamehié¢
i sur., 2007; Schjenken i sur. 2012).

Lektin Klasi¢ni Alternativni
o (03] C3
stijenke
<€ bakterijske stanice
< MASP 1,2 <€— povrsinske
\ komponente
C1-slican kompleks mikrobne
C3 i
C4  C1-INH-> | < Ag-Ab a stanice
c2 C3b
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¢ ¢ Ca
C4b ————>»C4b2a C3bBbP
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C4b2a3b C3bBb3b
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Slika 5. Klasi¢ni, alternativni i lektinski put aktivacije komplementa.
(Izvor: Ivancevi¢, 2002).

Aktivacija alternativnog puta ima moguénost odvijanja ¢ak i bez reakcije antigena i antitijela,
a njegove proteinske komponente su: inicirajuci faktor beta globulin, fragment C3b, properdin
te faktori B, D (proesteraza), H i L. Put lektina i klasi¢ni put su vrlo sliéni, no lektinskom putu

takoder nisu nuzna antitijela. Nespecificni je mehanizam obrane, a aktivacija ¢e poceti, kako
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sam naziv kaze, vezanjem lektina i manoze (a i nekih drugih Secera koji se nalaze na povrsini

mikroorganizama) (Karamehi¢ i sur., 2007).

Ovaj sustav komplementa je bitan jer je ukljucen u odbacivanje transplantata tako da u trudno¢i
komplement moze biti jedan od uzroka oSteCenja trofoblasta zbog aktivacije sa nekim
antitijelima. Trofoblasti su ipak na neki nacin zasti¢eni od toga, tj. imaju posebne mehanizme
pomocu kojih izbjegavaju takvu aktivaciju sustava komplementa. Komplement ¢e biti inhibiran
uz pomo¢ C reaktivnih proteina (CRP) koji su eksprimirani u placenti. Tri su vrste CRP-a: DAF,
MCP i CD59, od kojih DAF i MCP kontroliraju aktivaciju poc¢etnog C3 faktora, a CD359 je
glavni inhibitor MAC-a (kompleks membranskog napada) (Schjenken i sur. 2012).

2.5.2. Glavni kompleks tkivne podudarnosti

Kompleks tkivne podudarnosti se smatra sustavom koji odreduje da li ¢e se tkivo koje
je transplantirano odbaciti ili pak prihvatiti. Drugi naziv za MHC (eng. Major
Histocompatibility Complex) je HLA (eng. Human Leukocyte Antigen) ili ljudski leukocitni
antigen posto su leukociti osnova imunoloskog sustava (Schjenken i sur., 2012). HLA dijelimo,
s obzirom na vrstu molekula koje se stvaraju, u tri klase: klasa I, klasa Il i klasa IlI.
Karakteristi¢no je to da molekule klase I kodiraju glikoproteine eksprimirane na povrSini
jezgrinih stanica, dok molekule klase II one glikoproteine izraZzene na stanicama antigena.
Molekule koje pronalazimo unutar klase III kodiraju proteine koji sudjeluju u imunoloskim
reakcijama (Kuby, 1997). Zbog razlike u alelima izmedu pripadajuc¢ih molekula klase I i 1T
dolazi do odbacivanja transplantiranih organa, no u odnosu majka-fetus dolazi do drugacijeg
odgovora. Trofoblasti placente su ipak jedinstveni jer kod njih ne dolazi do ekspresije onih
klasi¢nih antigena klase II, $to upucuje na imunosupresiju, tj. smanjeni imunoloski odgovor
majke te sprjeCavanje odbacivanja fetusa (Schjenken i sur., 2012). Stanice placente su sposobne
eksprimirati specificne gene unutar lokusa MHC. Klasa I se dijeli na Ia 1 Ib razrede, pri ¢emu u
la spadaju HLA-A, - B i -C te u Ib spadaju HLA-E, -F i -G geni. Kod ljudi pronalazimo samo
HLA-C, -E, -F i -G, pa se pretpostavlja da geni razreda Ib igraju glavnu ulogu u imunosupresiji,
posebice HLA-G (Schjenken i sur., 2012; Morelli i sur., 2015). Ina¢e su MHC geni polimorfni,
no HLA-G karakterizira niski polimorfizam. Kod njega razlikujemo samo 8 razlicitih
proteinskih varijanti pa zahvaljuju¢i tome HLA-G pronaden na trofoblastima gotovo je
identi¢an majc¢inom HLA-G S§to se smatra odgovornim za smanjenje pojave imunoloske

reakcije (Schjenken i sur., 2012). HLA-G se stoga u velikim koli¢inama nalaze na majc¢inom
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sucelju, no HLA-G aleli nisu neophodni za trudnocu jer su neke mutacije pokazale da se ona i

bez HLA-G1 proteina moze odrzavati bez problema, no sve to skupa treba jos detaljnije istraziti.

3. Bolesti kao posljedica djelovanja imunoloSkog sustava placente

Tijekom trudno¢e moguéa je pojava nekih simptoma i bolesti koje se javljaju
zahvaljuju¢i maj¢inom imunoloSkom sustavu kao odgovor na nova zbivanja u njenom
organizmu. Neke gestoze se javljaju u ranoj trudnoci, neke kasnije, dok su moguce i gestoze
nakon porodaja. NajCeS¢a bolest vezana za djelovanje imunoloSkog sustava placente je
precklampsija koja pogada otprilike 5 — 8 % trudnica (Kanasaki i Kalluri, 2009). Preeklampsija
je poremecaj vezan za trudnofu kojeg karakteriziraju simptomi poput hipertenzije s
proteinurijom. Uz preeklampsiju veZzemo 1 eklampsiju odnosno opce konvulzije koje
pronalazimo kod bolesnica s preeklampsijom (Ivanéevié, 2002). Dosad nije pronaden jedan
zajednicki mehanizam koji bi objasnio sve varijante preeklampsije, posto trudnice imaju iste ili
slicne simptome, ali ipak postoje neke bitne razlike (Kanasaki i Kalluri, 2009). Pojava te
pocetna opisivanja preeklampsije i eklampsije sezu joS u doba Hipokrata, kao i samo ime posto
»eklampsija® je grcka rije¢ za ,,munje® jer su se simptomi tog poremecaja pojavili iznenada,
bez ikakvog upozorenja. Kako je medicina kao znanost sve viSe napredovala, uocila se
povezanost eklampsije i proteinurije, kao i eklampsije i hipertenzije. Od 20. stoljeca se
konkretno zna da su hipertenzija i proteinurija pokazatelji poCetka eklampsije, pa onda ti

prethodni dogadaji jesu nazvani preeklampsijom (Kanasaki 1 Kalluri, 2009).

Smatra se da je jedan od najvaznijih u¢inaka na patogenezu preeklampsije, pa tako i
eklampsije, maj¢in imunoloski odgovor na fetus, tj. djelovanje imunoloskog sustava placente.
U decidui, koja nastaje pod utjecajem progesterona, dolazi do susreta majcinskih imunoloskih
stanica i trofoblasta, vrlo vaznih stanica u implantaciji zametka. Maj¢ine imunoloske stanice
jesu tzv. stanice prirodne ubojice (eng. natural killer cells — NK) odnosno kao i u svakom
imunoloskom sustavu limfociti T4 skupa sa svojim citokinima jesu glavni regulatori svih
imunoloskih reakcija. Inace te stanice nisu stalno aktivne, no u stanju preeklampsije unutar
decidue ostaju aktivne, tocnije dolazi do aktivacije limfocita Thl (eng. T helper 1) koji su
proinflamatornog fenotipa te dolazi do povecanog izlu¢ivanja interferona- y (IFN-y) i faktora
nekroze tumora- a (TNF- a). Zato se smatra da te NK stanice imaju ulogu u patogenezi

preeklampsije na dva moguca nacina:

a) lokalnim inhibiranjem invazije trofoblasta
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b) indukcijom endotelnih oStecenja 1 upala

Sa NK stanicama su povezani COMT, te 2-ME koji imaju utjecaja na preeklampsiju na slijede¢i
naCin. COMT je katehol-O-metiltransferaza, enzim koji utjeCe na degradaciju brojnih
bioaktivnih molekula. 17-hidroksiestradiol je COMT-ov supstrat pri ¢emu dolazi do pretvaranja
17-hidroksiestradiola u 2-ME odnosno u 2-metoksiestradiol. Te dvije molekule utjeCu na
preeklampsiju na nacin da prisutnost 2-ME inhibira nakupljanje HIF-1o (faktor induciran
hipoksijom) u posteljici, a 2-ME djeluje tako samo kada je COMT prisutan posto je taj enzim
odgovoran za njegov nastanak. Osim toga, 2-ME smanjuje i akumulaciju sFlt1. Molekula sFIt1
(topljiva fms-sli¢na tirozin kinaza-1) je pove¢ana u amnionskoj tekuéini kod oboljelih Zena,
kao 1 sEndoglin - topljivi glikoprotein endoglin (Kanasaki i Kalluri, 2009). Sprijecavanje
akumulacije HIF-1a je izrazito bitno posto je njegovo nakupljanje povezano s poveéanim
upalama te oSte¢enjem endotela §to bi znacilo da u prisutstvo COMT i 2-ME, dolazi do
smanjenja koncentracije, a time i djelovanja NK stanica koje bi time inducirale endotelno
ostecenje 1 upale. Prisutstvo 2-ME uz to jo§ pomaze stvaranju invazije trofoblasta, i to opet
suprimiranjem HIF-1a, dok bi veca koli¢ina NK stanica djelovala upravo suprotno. Stoga,
placentalna hipoksija djeluje na nadin da zbog smanjene placentalne perfuzije dolazi do
proizvodnje agensa koji onda utjeCu na stvaranje simptoma preeklampsije kod majke. Ovime
je utvrdeno da 2-ME, a pritom i COMT imaju vrlo vaznu ulogu u odrzavanju homeostaze
placente, iako njihov nedostatak u tijelu ne moze objasniti bas sve varijante preeklampsije kod

trudnih Zena (Kanasaki i Kalluri, 2009).

Period kada postoji mogucénost razvijanja ova dva poremecaja je razdoblje izmedu 20.
tjedna gestacije i otprilike 1 tjedan nakon poroda. Najéesce se razvijaju tijekom trudnoce, no
statistika kaze da se oko 25% slucajeva preeklampsije dogodilo u prvom tjednu poslije poroda.
Zene koje veé boluju od hipertenzije, pretilosti ili nekakvih bubreznih bolesti i tromboti¢nih
poremecaja, imaju vecu moguénost oboljevanja od preeklampsije. Takoder obiteljska
anamneza igra vrlo vaznu ulogu posebice ako je optere¢ena sa preeklampsijom i eklampsijom
te zene Cije su prethodne trudnoce imale lo$ ishod, teSko da ¢e ih zaobi¢i ovakva sudbina
(Ivancevi¢, 2002). Preeklampsija nekad moze biti i asimptomatska. Ipak ¢esce dode do pojave
hipertenzije u preeklampsiji koja moze uzrokovati ogromne probleme, stoga kada trudnica
razvije hipertenziju, tada se dijagnosticira stanje preeklampsije. Tijekom normalne trudnoce
zbog dilatacije maj¢inih krvnih Zila, dijastolicki krvni tlak je smanjen, dok kod sistolickog
postoje tek minimalne promjene (tlak >140/90 mmHg). Dilatacija maj¢inih krvnih Zila zasticuje

od placentalne hipoperfuzije odnosno od smanjenja krvnog protoka u placenti, no ako dode do
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preeklampsije koli¢ina plazme se ipak znacajno smanjuje i utjecati na oSte¢enje i maj€inih i
djetetovih organa (Slika 6) (Kanasaki i Kalluri, 2009). PRA ili reninska aktivnost u plazmi, kod
7ena sa preeklampsijom je niza nego kod Zena sa normalnom trudno¢om. Sto bi znagilo da
enzim renin djeluje kao senzor za volumen posto je nizi PRA povezan sa Sirenjem tj.
suzavanjem krvozilnog sustava odnosno da bi supresija PRA mogla sugerirati preeklamsiju
(Slika 6). Istrazivanja seruma Zena sa preeklampsijom su utvrdila i prisutnost autoantitijela na
angiotenzin (AT1 - receptor tipa 1), a autoantitijela su ipak predznaci autoimunih bolesti (Slika
6) (Kanasaki i Kalluri, 2009). Preeklampsiju karakterizira i proteinurija odnosno povecana
pojava bjelancevina u mokraci prilikom ¢ega moze do¢i do ostecenja bubrega. Taj poremecaj
uzrokuje glomerularna endotelioza odnosno dolazi do smanjenja volumena kapilara u
bubrezima, time i smanjenog protoka krvi te smanjene glomerularne filtracije (Kanasaki i
Kalluri, 2009). Pretpostavlja se da prostaciklin smanjuje prokrvljenost uteroplacentarnog

podrugja.

normalna trudnoca stanje preeklampsije

)

krv dilatacija LU ‘ kontrakcija
weca konc. od preek. PRA hiZa konc. od zdrave tr.

smanjeno vaskularna otpornost povecano
povecano volumen plazme smanjeno

) osjetljivost na .
smanjena vazoaktivnu tvar povecano

autoantitijela za
+

AT1 receptore

Slika 6. Patofiziologija hipertenzije u preeklampsiji.

(Izvor: Kanasaki i Kalluri, 2009).

Osim hipertenzije i proteinurije, glavobolja, muc¢nina i povracanje, smetnje vida, bol u
abdomenu, kratko¢a daha (mogu¢i edem pluca) jesu jo§ samo neki dodatni simptomi koji

upucuju na teSku preeklampsiju.
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Preeklampsija moze prote¢i bez problema, no mozZe se na osnovi svih simptoma
klasificirati vrlo teSkom, tipa ako dode do komplikacija poput oste¢enja nekih organa ili zastoja
u rastu fetusa (Ivancéevié, 2002). Kada se utvrdi to¢na tezina zdravstvenog stanja majke, tada se
odlucuje o vrsti lijecenja. Trudnice sa blagom preeklampsijom ponekad je potrebno lijeciti
magnezijevim sulfatom, dok trudnicama sa teSkom precklampsijom MgSOQs je itekako potreban
kao 1 hospitalizacija, odmah nakon uspostavljanja dijagnoze. Hospitalizacija je najnuznija za
bolesnice s eklampsijom posebice radi nadziranja konvulzija i moguceg krvarenja kroz rodnicu,
kao i refleksa, otkucaja srca te tlaka fetusa. Ako je lijeCenje sa MgSOa neucinkovito, onda se
za zaustavljanje konvulzija moZe primijeniti valij ili fenitoin, a za snizenje tlaka labetalol 1
hidralazin. Posto je lijeCenje usmjereno prema poboljSanju zdravlja majke, time se obicno
poboljsava i samo zdravlje fetusa, nekada je jedino rjeSenje uranjeni porod. On je uvijek
obavezan kod teze eklampsije (ponekad i blage eklampsije) te 1 u stanju teSke preeklampsije
nakon S$to su tlak 1 konvulzije pod nadzorom (u stanju normale) ili ako slucajno dode do
pogorsanja stanja majke i fetusa. Vrsta poroda ovisi o nalazima na cerviksu i procjeni doktora
o moguc¢em brzom vaginalnom porodu pri ¢emu moze pomoci razrijedena infuzija oksitocina.
U suprotnom, jedino rjeSenje je carski rez. Nakon poroda bolesnice, kao i dijete, bivaju
nadzirani, posebice majka sa redovitim mjerenjem krvnog tlaka da ne bi doSlo do kronicne

hipertenzije (Ivancevié, 2002).
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4.ZAKLJUCAK

Iako je imunoloski sustav podijeljen na specifi¢nu i nespecifi¢nu imunost, obje su toliko
povezane da ih ne moZemo ni u kojem slucaju promatrati odvojeno. Tako je sami proces
trudnoce vrlo dinamican, prvenstveno radi njene uspostave, zatim odrzavanja i na kraju samog
poroda u pravo vrijeme. Na to sve utjeCu razni mehanizmi i stanice, koje osim takve uloge
pridonose razvoju posteljice i toleranciji majke prema novonastalom organizmu u maternici.
Posteljica, kao privremeni organ, osigurava optimalne uvjete za razvoj fetusa, a kod majke ¢e
tijekom trudnoée zamijeniti funkciju jetre, bubrega i pluca. Tijekom 9 mjeseci predstavlja
intimnu novonastalu vezu izmedu majke 1 fetusa te je glavna i odgovorna za sprjeCavanje
odbacivanja fetusa, kojeg mozemo vrlo lako usporediti sa transplantatom. Imunosupresija je
moguca na viSe nacina, neki od tih mehanizama ili pak njihovi dijelovi, posebice oni koji
objasnjavaju takav imunoloski odgovor majke, ostaju jo$ uvijek nerazjasnjeni te ih mozemo
smatrati jednim od izazova za buduca istrazivanja. Zasad, ona istrazivanja koja su izvrSena
donijela su zanimljive i1 iznenadujuce rezultate prema kojima se ovom prirodnom fenomenu

treba diviti i definitivno dalje detaljnije posvetiti.
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