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1. Uvod

1. UvOD

1.1. Mrtvorodenost

Oplodnjom zZenske spolne stanice, jajne stanice, muSkom spolnom stanicom,
spermijem, nastaje zigota koja predstavlja inicijalni korak u nastanku i razvoju novog zivota.
Period u kojem se iz zigote razvija embrio, a potom i fetus, naziva se trudnoca. Fizioloski
normalna trudnoca traje 266 dana od zaceca, odnosno 280 dana (40 tjedana) od prvog dana
posljednje menstruacije. Tijekom cijele trudnoce plod nelinearno dobiva na tjelesnoj masi
prosjecno 12,5 grama po danu, posebice intenzivno u posljednjem tromjese¢ju. Rast i razvoj
ploda determiniran je fizioloskim i patolo§kim ¢imbenicima: maj¢inim, plodovim, okoli$nim i
uteroplacentalnim (1). Prisutnost razli¢itih patoloSkim procesa i riziénih ¢imbenika koji
kompliciraju tijek trudno¢e moze uvjetovati patolo§ko-anatomske promjene na plodu, a ona se
ocituju zastojem u rastu ploda, neadekvatnim sazrijevanjem fetalnih funkcija, te nezeljenim
zavrSetakom trudnoce i smréu fetusa (2). Fetalna smrt definirana je kao smrt ploda prije
samog dovrSetka poroda dok se on jo$ uvijek nalazi u maternici majke. Prema Svjetskoj
zdravstevnoj organizaciji, ukoliko se komplikacije trudnoce s letalnim ishodom dogode prije
navrSenog 20. tjedna gestacije s masom ploda manjom od 500 grama, govorimo o pobacenom
plodu, dok je mrtvorodenje definirano smr¢u ploda in utero s navrSena minimalno 22 tjedana
gestacije te porodajnom masom ve¢om od 500 grama (3).

Prema podatcima Drzavnog zavoda za statistiku, stopa mrtvorodenja u Republici
Hrvatskoj 2015. godine iznosila je 4,3 %o te se unazad dvadesetak godina nije drasti¢no
mijenjala (4). Zajedno s ranom neonatalnom smrtno$¢u, mrtvorodenost izrazava perinatalnu
smrtnost koja odrazava kvalitetu antenatalne zdravstvene skrbi pojedine drzave (1).

Prilikom postavljanja dijagnoze intrauterine smrti ploda inicijalan korak ¢ini majc¢in
anamnesticki podatak o fetalnoj dinamici, tocnije redukciji fetalnih pokreta te mogucem
nestanku prate¢ih simptoma i promjena koje karakteriziraju trudno¢u. Porodnicar vanjskim
klinickim pregledom trudnice mozZe utvrditi nekoliko €injenica: prije svega, kako veli¢ina
maternice nije u korelaciji s odgovaraju¢om gestacijskom dobi, plato udaljenosti simfiza-
fundus maternice referiraju¢i se na istu udaljenost zabiljezenu prilikom posljednjeg pregleda
trudnice te auskultacijski nalaz odsutnosti otkucaja fetalnog srca. Indiciranjem
elektrokardiotokografije i ultrazvu¢nog pregleda s doplerskim prikazom sréane akcije
postavljamo kona¢nu dijagnozu (1, 5, 6). Kako bismo utvrdili tocan uzrok smrti uz klinicke

podatke o majci i pracenju trudnoce, vaznu ulogu zauzimaju patohistoloski nalazi posteljice
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kao i obdukcijski nalaz ploda (7, 8). Vaznost njihove primjene danas sve ¢eS¢e naglasavaju
pravni postupci o lije¢ni¢koj odgovornosti u sluc¢aju nepovoljnog ishoda trudnoce i prevenciji
istog (9).

1.2. Posteljica

Privremeni organ koji se fizioloski razvija tijekom trudnoce, a predstavlja fizicku
poveznicu majke i fetusa nazivamo posteljica (lat. placenta). Ona reflektira intrauterina

zbivanja tijekom trudnoce (10).

1.2.1. Grada i funkcija posteljice

Posteljica izgleda poput diska dimenzija 20 cm x 15 cm x 2 cm i tezine je 400 - 600 g.
Fetalnu stijenku posteljice ¢ine tri sloja: osnovni sloj ¢ini korionska ploc¢a, povrsinski sloj koji
oblaze korionsku plo¢u — amnij, te sloj fibrina ispod korionske ploce, tzv. Langhansov sloj.
Ispod povrSine amnija prosijavaju korionske krvne Zile, dublje smjestene vene i arterije blize
povrsini, koje konvergiraju prema pupkovini. Hvatiste pupkovine najcesce je ekscentri¢no
smjesteno i1 duljine je oko 50 cm. Majc¢inu stijenku posteljice ¢ini decidua basalis iz koje se
tijekom 4. 1 5. mjeseca fetalnoga razvoja, izboCuju prema korionskoj plo¢i decidualne
pregrade Cine¢i tako 15 do 20 odjeljaka tzv. kotiledona. Te pregrade ne stvaraju fizicki
kontakt s korionskom plocom, pa se na taj nacin ostvaruje komunikacija izmedu pojedinih
odjeljaka te se omogucava protok krvi izmedu interviloznih prostora razli¢itih kotiledona. U
intervilozne prostore otvaraju se majcine spiralne arteriole i donose krv koja oplahujuci
korionske resice omogucava ostvarivanje osnovne posteljicne funkcije u izmjeni hranjivih
tvari, plinova i razgradnih produkata izmedu majc¢ine 1 fetalne krvi, posredstvom posteljicne
membrane koja se sastoji od Cetiri sloja: endotela fetalnih kapilara, ekstarembrionalnoga
mezoderma koji tvori vezivno tkivo resice, sloja citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta (1, 10,
11).

Izmjena plinova i manjih molekula odvija se jednostavnhom difuzijom koja ovisi o
gradijenatu parcijalnih tlakova kisika i ugljicnoga dioksida u fetalnom i majc¢inom krvotoku.
Prema tome, plinovi koji su otopljeni u krvi prolaze kroz postelji¢nu barijeru u smjeru nizeg
parcijalnog tlaka, pa ¢e u tom slucaju kisik prelaziti iz maj¢inog u fetalni krvotok, a ugljikov
dioksid u suprotnom smjeru. S obizrom na to da je topljivost ugljikova dioksida u postelji¢noj

membrani veéa u odnosu na topljivost kisika, njegova ¢e difuzija biti i do 20 puta brza. Tvari
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vece molekularne mase poput glukoze, zahtijevaju prisutnost membranskih nosaca koji ne
trose energiju za svoj rad, kako bi prosle kroz postelji¢nu barijeru. Taj se proces naziva
olakSana difuzija, a transport je posredovan nosa¢ima lokaliziranim na stani¢nim
membranama trofoblasta. Aktivnim transportom koji je posredovan membranskim
transporterima za ¢iji je rad potreban utroSak energije, prenose se zZeljezo i aminokiseline.
Trofoblasti posteljice na svojoj povrsini posjeduju brojne receptore koji omogucéuju transport
endocitozom. Medu njima se nalaze receptori za imunoglobulin G koji je nositelj pasivne
imunosti fetusa, receptori za Cimbenike rasta, vitamine i dr. Postelji¢na barijera takoder
omogucuje izlu¢ivanje razgradnih produkata iz fetalnog u majcin krvotok kao sto su dusikovi
spojevi: ureja, kreatinin, mokra¢na kiselina. Kao endokrini organ, posteljica producira
hormone u razdoblju trudnoce. Glikoprotein humani korionski gonadotropin (hCG, engl.
human chorionic gonadotropin) produciraju stanice sinciciotrofoblasta, a zadata mu je
potaknuti Zuto tijelo na produkciju progesterona u pocetnim tjednima trudnoce te ¢ini poticaj
za sintezu testosterona i razvoj muskoga spola u fetusa. Nadalje, humani korionski
somatomamotropin potice lipolizu i osigurava dostatne koli¢ine glukoze za fetalnu prehranu.
Proizvodi i spolne hormone: estrogen i progesteron. Dok se progesteron u posteljici stvara de
novo iz acetata i lipoproteina male gusto¢e (LDL, engl. low density lipoprotein), estrogen se
producira iz androgena. Od ostalih hormona producira korionski adrenokortrikotropin,
relaksin, inhibin, tireotropin i1 dr. Posteljica posreduje 1 hemostatske mehanizme proizvodeci
placentalni inhibitor aktivatora plazminogena te tako usporava fibrinoliticke procese u
trudno¢i (1, 11, 12).

1.2.2. Patolo$ke promjene posteljice

Odstupanja od fizioloske grade posteljice uzrokovane inicijalnim posteljicnim
dogadajima ili maj¢inim patoloskim stanjem, mogu se odraziti na plod. Morfoloske promjene
mogu dovesti do postelji¢ne insuficijencije 1 reducirane oksigenacije ploda te, ovisno o jacini
izrazenosti poremecaja, mogu uzrokovati intrauterinu smrt ploda (13). Takve promjene
ukljucuju: upale posteljice, promjene posteljice uzrokovane protokom majcine Krvi u
posteljicu ili kroz nju (intervilozni fibrin, retroplacentalni hematom, marginalni hematom,
infarkt posteljice), promjene uzrokovane poremecajem protoka fetalne krvi kroz posteljicu
(intervilozna tromboza), patoloSke promjene pupkovine (kratka i duga pupkovina, edem
pupkovine, ¢vorovi pupkovine, torzija pupkovine, upale pupkovine) i patoloske promjene

plodovih ovoja (upale plodovih ovojnica). Rjede se pojavljuju ciste i tumori posteljice (1, 10).
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Iz majcine krvi infektivni uzro¢nici poput pripadnika TORCH-skupine (Toxoplasma
gondii, Rubella, Cytomegalovirus, Herpes simplex), Treponema palidum, gram negativne
bakterije, Listeria monocytogenes, naj¢eS¢e hematogenim putem dospijevaju u tkivo
posteljice uzrokuju¢i na taj nain upalu posteljice (lat. villitis) (14). Upalni infiltrat
mikroskopski pronalazimo difuzno ili fokalno u resicama i interviloznim prostorima. U
akutnoj upali on se sastoji od polimorfonuklearnih leukocita, dok je u kroni¢noj
mononuklearan (1). Prema histoloskoj slici Altshuler i Russel razvrstali su vilitise na
proliferativni, nekortiziraji¢i, granulomatozni, reparatorni vilitis i stromalnu fibrozu (15).
Upalom uzrokovana promjena ne mora se ocitovati na stanje ploda, ali najceS¢e uzrokuje
intrauterini zastoj u rastu ili ¢ak fetalnu smrt (16).

Intervilozni fibrin opisuje se na mikroskopskoj razini kao patoloska promjena nastala
nakupljanjem manje ili veée koli¢ine fibrina zbog protoka ili zastoja majcine krvi u
interviloznim prostorima. Ondje fibrin okruzuje korionske resice onemogucujuéi na taj nacin
izmjenu plinova i hranjivih tvari, koja se odvija preko povrsine resica, $to moze dovesti do
fetalne hipoksije i smrti. Budu¢i da posteljica ima velik funkcionalni rezervni kapacitet, moze
kompenzirati manji opseg tako nastalih promjena (10).

Retroplacentalni hematom (lat. haematoma retroplacentale) uzrokuje promjenu
postelji¢nog tkiva razlic¢ite veli¢ine, koja nastaje nakupljanjem krvi izmedu materni¢ne
stijenke 1 bazalne ploce posteljice, gdje pritiskom hematom stvara udubljenje na parenhimu
posteljice koje ostaje prisutno i nakon njegova i¢eznuéa. Cesto se pojavljuje zajedno s
abrupcijom posteljice, no ne i nuzno (17). Moze biti pracen infekcijom posteljice, ali katkada,
ukoliko netom po razvoju hematoma dode do poroda, promjene na tkivu i ne moraju nastati
jer se ne stignu razviti (18). Mikroskopski u po€etnom stadiju hematom sacinjavaju eritociti 1
nesto fibrina, §to ga Cini crvenim i mekim, ali s vremenom dolazi do ve¢ega nakupljanja
fibrina uz infiltratraciju polimorfonuklearnim leukocitima i makrofagima (siderofagi), sto ga
¢ini ¢vr§¢im i zuckastim (1, 10). Hematom na rubu posteljice, nastao rupturom
uteroplacentalnih vena nazivamo marginalni hematom (lat. haematoma marginale placentae).
Njegova prisutnost nema utjecaja na tijek trudnoce, niti na sam plod (19).

Okluzija uteroplacentalnih krvnih zila najce¢i je uzrok ishemijske nekroze tkiva
posteljice koje je vaskularizirano okludiranom krvnom zilom i takvu promjenu nazivamo
infarktom posteljice (lat. infarctus placentae) (20). Ovisno o veli¢ini tkiva koje je zahvac¢eno
nekrozom, infarkt moze uzrokovati povecanje stope perinatalnog moratliteta, no ukoliko je
infarktom zahvaéeno manje od 30 % tkiva posteljice, zbog njezinog funkcionalnog rezervnog

kapaciteta, ostalo anatomski i funkcionalno normalno tkivo moze kompenzirati nastalu
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promjenu te infarktom zahvacena posteljica ne mora imati zna¢ajan utjecaj na plod. Moze biti
akutni ili kroni¢ni u kojem mikroskopski pronalazimo koagulacijsku nekrozu (21).

U interviloznim prostorima, kao posljedica ogranicenih krvarenja, mogu nastati trombi
gradeni od eritrocita i fibrina. Takvu promjenu nalazimo kod Rh-inkompatibilnosti i
nazivamo ju intervilozna tromboza (lat. thrombosis intervillosa) (10).

Promjene na posteljici u Sirem smislu obuhvacaju pupkovinu i plodove ovojnice.
Normalno duga pupkovina mjeri 50 - 60 cm i ta duljina ogranicava fetalne kretnje u amnijskoj
tekucini. Kratka pupkovina (< 32 cm) moze dovesti do komplikacija prilikom poroda, dok je
duga pupkovina (>75 cm) cCesto povezana s promjenama koje kompromitiraju funkciju
pupkovine posredovanu proto¢nim umbilikalnim krvnim Zzilama: dvije arterije i vena. Takve
promjene ukljucuju torziju pupkovine, pupCane ¢vorove ili omatanje pojedinih fetalnih
dijelova. Pup¢ani ¢vorovi mogu biti lazni ili pravi. Lazni su pupcani ¢vorovi bez klinickog
znacaja za plod, dok pravi ¢vorovi, ovisno o ¢vrstoéi zategnutosti, mogu dovesti i do smrti
ploda. Edem pupkovine definiramo kao stanje u kojem je promjer pupkovine veéi od 1,4 cm.
(10, 21, 22). Najces¢a promjena koja obuhvaca posteljicu u Sirem smislu je upala plodovih
ovojnica (lat. chorioamnionitis). Uglavnom nastaje ascenzijom uzro¢nika infekcije iz rodnice,
no patogeneza nastanka moze ukljucivati ijatrogene infekcije (dijagnosticki ili terapijski
postupak), Sirenje lokalne endometrijske upale ili upale iz jajojvoda te upale nastale
hematogenim putem. Uzro¢nici kao E. Coli, P.mirabilis, Pseudomonas, S. epidermidis,
Chlamydia i drugi, u po¢etnom stadiju izazivaju upalu posredovanu maj¢inim leukocitima, a
fetalni se odgovor ocekuje kasnije. Sam plod zarazi se udisanjem i gutanjem inficirane
plodove vode, §to se manifestira bronhopneumonijom, meningitisom ili samom sepsom koja

moze uzrokovati smrt ploda (21). Pojavljuje se u ¢ak 40 % prijevremenih poroda (23).

1.3. Patolo§ko-anatomska obiljeZja mrtvorodenceta

Prilikom utvrdivanja uzroka fetalne smrti vazne informacije mogu se dobiti
obdukcijskim pregledom mrtvorodenceta. Ukoliko smrt ploda nije nastala kao komplikacija
poroda i ukoliko porod nije induciran, plod ostaje unutar plodovih ovojnica u amnijskoj
tekucini te, ovisno o duljini toga perioda plodove zadrzanosti, na njemu nastaju promjene.
Najces¢e se unutar 6 do 8 sati od fetalne smrti pojavljuju maceracije koje su posljedica
autolitickih procesa pri ¢emu dolazi do promjene boje, omekSavanja i ljustenja epidermisa
ploda (24, 25). Temeljem takvih promjena, Genest i Singer stvaraju sustav pomocu kojega

mozemo utvrditi koliko je vremena proteklo od smrti ploda (26).
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promjenama posteljice, maj¢inim bolestima (preeklampsija, eklampsija, Se¢erna bolest) ili
fetalnim stanjima (intrauterine infekcije, kongenitalne anomalije, neuromuskluarne bolesti)
koja dovode do poremecaja oksigenacije ploda. U fetusu nastaju hipoksija i acidoza koje
djeluju Stetno na sva tkiva, posebice ona najosjetljivija na deficit kisika kao $to je mozak. U
blazem obliku asfiksije to ¢e rezultirati edemom mozga (lat. oedema cerebri), a kao najteze
manifestacije razvijaju se subarahnoidalno krvarenje (lat. haemorrhagiae subarachnoidales),
subependimalno krvarenje (lat. haemorrhagiae subependimales), krvarenje u ventrikule (lat.
haemorrhagiae intraventriculares) ili mozdano tkivo. Nadalje, moguée je pronaéi asfikti¢na
tockasta (lat. petechiae) do mrljasta (lat. ecchymosis) krvarenja po kozi i seroznim opnama
(visceralna pleura, epikard, kapsula jetre i timusa). Ukoliko plod u nedostatku kiska pokusa
udahnuti, u bronhalnim ograncima i probavnoj cijevi mozemo pronaci amnijsku tekuéinu (lat.
aspiratio liquoris amnii). U takvoj patnji dolazi do relaksacije sfinktera i ispuStanja mekonija
u plodovu vodu. Nadalje, ukoliko je amnijska tekuéina inficirana, plod se moze zaraziti
njezinom inhalacijom s$to se ocituje bronhopneumonijom (27, 28).

Tesko fetalno stanje karakterizirano blijedom koZom 1 generaliziranim edemom
nazivamo fetalni hidrops (lat. hydrops fetalis). On moze biti posljedica Rh-imunizacije,
bolesti jetre s hipoproteinemijom ili plodovog sréanog zatajenja, a pracen je
ekstramedularnom hematopoezom u jetri i slezeni. U 70 % slucajeva fetalni hidrops zavrSava

letalno, a ta se brojka dodatno povisuje uz prisutnost fetalnih malformacija (21).
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2. CILJ
Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Usporediti pojavnost mrtvorodenosti u KBC Osijek u kalendarski najblizem
trogodisnjem razdoblju (2014. - 2016.) te odgovaraju¢em razdoblju prije 10 godina
(2004. - 2006.) prema spolu ploda, gestacijskoj dobi, dobi majke, masi i duljini
ploda.

2. Ispitati i usporediti patohistoloSke promjene posteljica i patoloSko-anatomske
promjene plodova kod intrauterine smrti u ispitivanim razdobljima.

3. Utvrditi patohistoloske promjene tkiva posteljice kod mrtvorodenosti u odnosu na

zivotnu dob majke 1 gestacijsku dob.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Studija je retrospektivno presjecno istrazivanje (29).

3.2. Ispitanici i materijal

Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju i sudsku medicinu
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek (KBC Osijek), u razdoblju od sijeénja do svibnja 2017.
godine, uz suglasnost predstojnika Klini¢kog zavoda i odobrenje Etickog povjerenstva za
istrazivanja Medicinskog fakulteta Osijek, Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

Ispitanici ukljuceni u istrazivanje Su mrtvorodencad definirana prema obiljezjima
mrtvorodenosti Svjetske zdravstvene organizacije, umrla u Sestogodisnjem razdoblju (od 1.
sijecnja 2014. do 31. prosinca 2016. godine, te odgovaraju¢em razdoblju prije 10 godina, od
1. sije¢nja 2004. do 31. prosinca 2006. godine) u KBC Osijek. Od ukupno 39 mrtvorodencadi
u razdoblju od prije 10 godina (skupina 1) u studiju je uklju¢eno njih 35 (90 %). Preostala 4
ispitanika nisu mogla biti ukljuena u studiju zbog nedostatka pripadaju¢ih medicinskih
zapisa. U vremenski najblizem razdoblju (skupina 2) zabiljezeno je ukupno 28
mrtvorodencadi, te su svi ispitanici ukljuceni u studiju (100 %).

Pripadajuci materijal tkiva posteljice takoder je podijeljen u dvije skupine. Skupinu 1
¢ine patohistoloski analizirani biopticki uzorci tkiva posteljice mrtvorodencadi iz razdoblja od
prije 10 godina i ona broji ukupno 36 (93 %) uzoraka. Skupinu 2 ¢ine uzorci iz najblizeg
razdoblja koja ukljucuje 27 (96 %) uzoraka. Zbog nedostatka medicinskih zapisa, iz studije su

isklju¢ena 3 uzorka tkiva posteljice u skupini 1, te 1 uzorak u skupini 2.

3.3. Metode

Podatci o patohistoloskim promjenama tkiva posteljice intrauterino umrlog ploda
dobiveni su iz arhivskog materijala Klinickog zavoda za patologiju i sudsku medicinu KBC-a
Osijek, a temelje se na biopsiji tkiva posteljice koje je rutinski obradeno standardnom
histokemijskom tehnikom, uklopljeno u parafinske blokove i bojano standardnim
histokemijskim bojanjem hemalaun i eozin (HE). Podatci 0 patolosko-anatomskim
promjenama mrtvorodenceta prikupljeni su takoder iz arhivskog materijala zapisnika o sekciji
dobivenog obdukcijom mrtvorodenceta. Prema godini rodenja majke koja je dobivena kao
klinicki podatak prlikom upucivanja fetusa na obdukciju ili posteljice na biopsiju i

patohistoloski pregled, izracunata je dob majke u vrijeme porodaja, a na isti na¢in dobiven je I



3. Ispitanici i metode

podatak o trajanju gestacije. Ispitanici i patohistoloSki materijal razvrstani su prema vremenu
intrauterine smrti, patolosko-anatomskim fetalnim, odnosno patohistoloskim postelji¢nim

promjenama, spolu, trajanju gestacije i dobi majke u trenutku intrauterine smrti.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli su testirane Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodijele
numeri¢kih varijabli su testirane Shapiro-Wilk testom. Numeri¢ki podatci opisani su
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina su testirane Mann-Whitneyevim U testom. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znacajnosti postavljena je na a = 0,05. Statisticka analiza obavljena je koriStenjem
statistickog programa MedCalc (inacica 14.12.0, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija)
(30, 31).



4. Rezultati

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 63 ispitanika koji su prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji definirani kao mrtvorodencad, od kojih je 35 (56 %) muskih fetusa, 24 (38 %)
zenskih feusa i 4 (6 %) fetusa o ¢ijem spolu nema zabiljezenih podataka. Od ukupnog broja
ispitanika njih 35 (58 %) umrlo je u razdoblju od 1. sije¢nja 2004. do 31. prosinca 2006.
godine, a 28 (42 %) u razdoblju od 1. sijeénja 2014. do 31. prosinca 2016. godine u KBC-u
Osijek. Nema statisticki znacajne razlike u spolu prema razdoblju u kojem je nastupila smrt
(Tablica 1).

Tablica 1. Mrtvorodeni prema spolu i razdoblju kada je nastupila smrt

Broj (%) mrtvorodencadi prema razdoblju
Spol smrti p*
2004. - 2006. 2014.-2016. Ukupno

Muski 22 (63) 13 (46) 35 (56)

Zenski 12 (34) 12 (43) 24 (38) 0,30

Nepoznat 1(3) 3(11) 4 (6)
Ukupno 35 (100) 28 (100) 63 (100)

*Fisherov egzaktni test

Prema trajanju gestacije 39 (68 %) fetusa umrlo je prije normalno navrSenih 37 tjedana
gestacije (preterminska mrtvorodencad), a njih 18 (32 %) umrlo je nakon navrSenih 37 tjedna

(terminska mrtvorodencad).

Nema statisticki znacajnih razlika u tjednima gestacije, masi i duljini fetusa, te dobi

majke izmedu dva promatrana razdoblja u kojem je nastupila smrt fetusa (Tablica 2).
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4. Rezultati

Tablica 2. Gestacija, masa fetusa, duljina fetusa i dob majke prema razdoblju smrti fetusa

Medijan (interkvartilni raspon) prema

razdoblju smrti p*
2004. - 2006. 2014. - 2016.
Gestacija (tjedni) 34+4 34+2 054
(30+5 do 37+3) (25+5 do 37+5)
Masa fetusa (g) 1920 (1510 - 2425) 1787 (626 - 2753,8) 0,39
Duljina fetusa (cm) 45 (37 - 49) 41 (31,5-48) 0,25
Dob majke (godine) 29,5 (24,8 - 38) 31,5(24-34) 0,79

*Mann-Whitney U test

Prema dobi majke u vrijeme poroda nema statisticki znacajnih razlika u
mrtvorodenosti izmedu razdoblja prije 10 godina i odgovarajuc¢eg razdoblja nakon 10 godina
(Tablica 3).

Tablica 3. Mrtvorodeni prema dobi majke i razdoblju kada je nastupila smrt

Broj (%) mrtvorodencadi prema

Dob majke razdoblju smrti p*
2004. - 2006. 2014. - 2016.  Ukupno

<29 godina 17 (50) 11 (42) 28 (47)

301 vise 17 (50) 15 (58) 32 (53) oot

Ukupno 34 (100) 26 (100) 60 (100)

*Fisherov egzaktni test

S obzirom na patolosko-anatomska obiljeZja mrtvorodencadi, najée$¢a je maceracija
fetusa kod 39 (62 %) fetusa, kod 38 (60 %) asfiksija, kod 26 (41 %) aspiracija amnijske
tekucine, kod 21 (33 %) cijanoza ili asfikti¢na krvarenja, te kod 15 (24 %) fetusa primarna
pluéna atelektaza. Ostali patoanatomski nalazi pojavljuju se u manjem broju i nema znacajnih

razlika u patolosko-anatomskim obiljezjima prema razdobljima mrtvorodenosti (Tablica 4).
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4. Rezultati

Tablica 4. Patolosko-anatomske dijagnoze fetusa prema razdoblju fetalne smrti

Broj (%) mrtvorodencadi prema
razdoblju smrti

Mrtvorodeni Mrtvorodeni Ukupno ~
(2004. - 2006.)  (2014. - 2016.)

Asfiksija 24 (69) 14 (50) 38(60) 0,20
Primarna plu¢na atelektaza 7 (20) 8(29) 15(24) 0,55
Aspiracija amnijske tekucéine 13 (37) 13(46) 26(41) 0,61
Maceracija fetusa 23 (66) 16 (57) 39(62) 0,60
Cijanoza 15 (43) 6(21) 21(33) 0,11
Hidrocefalus 2 (6) 0 2(3) 0,50
Edem mozga 4 (11) 4 (14) 8(13) >0,99
Intrauterina pneumonija 5 (14) 1(4) 6 (10) 0,21
Omatanje pupCane vrpce 6 (17) 1(4) 7(11) 0,12
Fetalni hidrops 2 (6) 1(4) 3() >0,99
Nezrelost fetalnih organa 4 (11) 2 (7) 6 (10) 0,68
Malformacije 13) 3(11) 6 (10) 0,32
Asfikti¢na krvarenja 15 (43) 6(21) 21(33) 0,11

*Fisherov egzaktni test

NajviSe obdukcijskih nalaza asfiksije pronadeno je na fetusima nakon 37. tjedna
gestacije, kod 13/18, kao i omatanje pupcane vrpce - 4/18, dok je nezrelost fetalnih organa
cesce zabiljeZena kod mrtvorodenih s manje navrSenih tjedana gestacije. Znacajne statisticke
razlike u patolosko-anatomskim obiljezjima prema gestacijskoj dobi u tjednima nisu

zabiljezene (Tablica 5).
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4. Rezultati

Tablica 5. PatoloSko-anatomska obiljeZja mrtvorodencadi prema gestacijskoj dobi

Broj (%) mrtvorodencadi prema

gestacijskoj dobi (tjedni) p*
22-27 28-31 32-36 >37 Ukupno
Asfiksija 6/12 6/8 9/19 13/18 34(60) 0,32
Primarna pluéna atelektaza 3/12 3/8 3/19 5/18 14(25) 0,61
Aspiracija amnijske tekucine 4/12 3/8 8/19  10/18 25(44) 0,67
Maceracija fetusa 7112 3/8 11/19  14/18 35(61) 0,25
Cijanoza 4/12 3/8 6/19 6/18 19 (33) >0,99
Hidrocefalus 0 1/8 0 1/18 2(4) 021
Edem mozga 0 1/8 3/19 3/18  7(12) 0,58
Intrauterina pneumonija 2/12 0 2/19 0 4(7) 0,30
Omatanje pupCane vrpce 1/12 0 1/19 4/18 6(11) 0,37
Fetalni hidrops 1/12 1/8 0 0 2(4) 0,12
Nezrelost fetalnih organa 2112 1/8 2/19 0 509 0,33
Malformacije 0 1/8 1/19 1/18 3(5) 0,66
Asfikti¢na krvarenja 4/12 4/8 5/19 6/18 19(33) 0,71

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 63 patohistoloski pregledane posteljice najéeSée zabiljezene promjene su
nakupljanje interviloznog fibrionoida, kod 39 (62 %) posteljica, kod 30 (48 %) je upala
posteljice, kod 23 (37 %) kroni¢ni infarkt, a kod 17 (27 %) korioamnionitis. Od ukupno 13
(21 %) torzija pupkovine, znacajno vise ih je bilo u razdoblju od 2004. do 2006. godine
(Fisherov egzaktni test, P = 0,03) (Tablica 6).
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4. Rezultati

Tablica 6. Patohistoloske promjene tkiva posteljice prema razdoblju smrti fetusa

Broj (%) posteljica prema razdoblju smrti

Posteljica p*
2004.-2006. 2014.-2016. Ukupno
Infarkt
Akutni 2 (6) 1(4) 3(5) >0,99
Kroniéni 12 (33) 11(41) 23(37) 0,60
Multipli 8 (22) 4(15) 12(19) 0,53
Intervilozni fibrinoid 23 (64) 16(59) 39(62) 0,80
Hematom 3(8) 6 (22) 9(14) 0,16
Intervilozna tromboza 6 (17) 1(4) 7(11) 0,22
Upala resica posteljice 18 (50) 12 (44) 30(48) 0,80
Insuficijencija 6 (17) 8(30) 14(22) 0,24
Plodovi ovoji
Korioamnionitis 9 (25) 8(0) 17(27) 0,78
Pupkovina
Edem 2 (6) 0 2(3) 0,50
Torzija 11 (31) 2(7) 13(21) 0,03
Upala 3(8) 2 (7) 5(8) >0,99

*Fisherov egzaktni test

U patohistoloski pregledanim tkivima posteljice znacajno ucestalije SU patohistoloSke

dijagnoze korioamnionitisa (Fisherov egzaktni test, P =0,005) i upale pupkovine (Fisherov

egzaktni test, P = 0,008) u gestacijskim tjednima od 22. do 27. Medu ostalim dijagnozama

nema znacajnih razlika prema tjednima gestacije (Tablica 7).
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4. Rezultati

Tablica 7. Raspodjela promjena tkiva posteljice po tjednima gestacije

Broj (%) promjena tkiva posteljice

Posteljica prema tjednima gestacije P
22-27 28-31 32-36 >37 Ukupno
Infarkt
Akutni 1/11 0 1/18 1/19 3() >0,99
Kroni¢ni 3/11 3/8 5/18 9/19 20(36) 0,62
Multipli 2/11 2/8 4/18 3/19 11(20) 0,93
Intervilozni fibrinoid 4/11 4/8  11/18 16/19 35(63) 0,05
Hematom 1/11 0/8 5/18 2/19 8(14) 0,30
Intervilozna tromboza 0/11 1/8 2/18 2/19 509 0,79
Upala resica posteljice 2/11 6/8  11/18 10/19 29(52) 0,06
Insuficijencija 2/11 2/8 5/18 5/19 14 (25) 0,97
Plodovi ovoji
Korioamnionitis 7/11 0/8 2/18 4/19 13 (23) 0,005
Pupkovina
Edem 0/11 0/8 0/18 2/19 2(4) 051
Torzija 2/11 1/8 4/18 6/19 13(2) 0,80
Upala 3/11 0/8 0/18 0/19 3(5) 0,008

*Fisherov egzaktni test

Torzija pupkovine, kao patohistoloSka promjena tkiva posteljice u Sirem smislu,
dijagnosticirana je kod znacajno mladih majki, medijana dobi 24 godine (interkvartilnog
raspona od 22 do 29 godina) (Mann-Whitney U test, P =0,003). Ostale se dijagnoze ne

razlikuju znac¢ajno prema medijanima majcine dobi (Tablica 8).
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Tablica 8. Razlike u dobi majke prema patohistoloSkoj promjeni tkiva posteljice

Medijan (interkvartilini raspon) dobi majke

(godine)
Posteljica Dijagnosticirana dii Nije P>
promjena tkiva ljagnosticirana
posteljice promjena'l'tklva
posteljice
Infarkt
Akutni 24 (24 - 25) 31 (25-37) 0,10
Kroni¢ni 31 (25- 34) 31 (24 - 38) 0,60
Multipli 27 (25 - 34) 31 (24 - 38) 0,70
Intervilozni fibrinoid 30 (24 - 34) 32 (24 - 38) 0,61
Hematom 31 (24 - 36) 31 (25 - 36) 0,98
Intervilozna tromboza 33 (25 -40) 31 (24 - 34) 0,36
Upala resica posteljice 32 (27 - 36) 27 (24 - 36) 0,05
Insuficijencija 30 (25 - 39) 31 (24 - 35) 0,73
Plodovi ovoji
Korioamnionitis 27 (22 - 38) 31 (25 - 34) 0,34
Pupkovina
Edem 26 (19 - 26) 31 (24 - 36) 0,42
Torzija 24 (22 - 29) 32 (26 - 37) 0,003
Upala 38 (30 - 40) 31 (24 - 34) 0,15

*Mann-Whitney U test
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5. RASPRAVA

Patohistoloske promjene tkiva posteljice, prema brojnim literaturnim podatcima, imaju
znacajan utjecaj na razvoj fetusa 1 ishod trudnoce (1, 2, 10, 21, 28, 32). Pripisujuci vaznost toj
Cinjenici, provedena je ova studija kako bi se prikazale najces¢e promjene koje se mogu
pronaéi u uzorcima posteljicnog tkiva mrtvorodenceta, te patolosko-anatomski nalazi koje
mozemo pronaci obdukcijom mrtvorodenceta.

Studija je provedena na uzorku od ukupno 63 mrtvorodenceta koja su preminula u dva
razlicita razdoblja. NesSto veci broj mrtvorodencadi zabiljezen je u razdoblju od 1. sije¢nja
2004. do 31. prosinca 2006. godine i iznosi 35 (56 %), dok je 28 (44 %) mrtvorodencadi
preminulo u razdoblju od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2016. godine. Svrha ovakve
podjele bila je prouciti razlike u obrascima pojavljivanja mrtvorodenosti kao pokazatelja
kvalitete antenatalne skrbi tijekom trudnoce te pojedinih postelji¢nih i fetalnih dijagnoza.

Prema spolnoj raspodjeli ispitanika u ovoj je studiji vise mrtvorodencadi muskoga
spola, njih 35 (56 %), dok je 24 (38 %) fetusa zenskoga spola, a u 4 (6 %) ispitanika podatci o
spolu nisu zabiljeZzeni kao posljedica propusta u vodenju medicinske dokumentacije od strane
lije¢nika koji je vrSio obdukciju. Takav rezultat u skladu je s literaturnim podatcima koji
muski spol fetusa povezuju s povecanim rizikom od intrauterine smrti (33, 34).

Visi fetalni mortalitet u obje grupe ispitanika zabiljezen je kod majki starijih od 30
godina, ukupno 32 (53 %) mrtvorodencadi, a generalno sli¢an rezultat prikazuju i druge
studije (35 - 37). Starija maj¢ina dob je sama po sebi rizi¢ni ¢imbenik mrtvorodenosti jer su
majke u poodmakloj dobi sklonije razvoju razli€itih bolesti koje kompliciraju tijek trudnoce
kao Sto su hipertenzija u trudo¢i, gestacijski dijabetes, poremeca;j leziSta posteljice i1 dr.
Unato¢ tome, postoje studije koje pokazuju da majke u poodmakloj dobi mogu ostvariti
uspjesan ishod trudnoce, odnosno kako je stopa perinatalnog mortaliteta kod starijih majki
niska, no postoji veca vjerojatnost malformacija fetusa te porodajnih komplikacija (38).

Obdukcijom mrtvorodencadi pokusSava se utvrditi uzrok smrti, ali Cesto je teSko
razluciti samo jedan uzrok. Najces¢i zabiljezeni patolosko-anatomski obdukcijski nalazi u
ovom istrazivanju su maceracija, asfiksija, aspiracija amnijske tekucine, cijanoza, asfikticna
krvarenja i primarna plu¢na atelektaza. Maceracija se pojavljuje kod ukupno 39 (62 %)
ispitanika te moze posluziti u odredivanju vremena proteklog od smrti fetusa koji je ostao
zadrzan u maternici (24 - 26), ali moze 1 otezati postavljanje konacne dijagnoze uzroka
mrtvorodenosti (39, 40). Asfiksija je na drugom mjestu, pronadena kod ukupno 38 (60 %)
ispitanika. Postoje studije koje takoder biljeze velike postotke pojavnosti maceracije kod
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mrtvorodencadi (41), kao 1 one kod kojih je nalaz asfiksije najCes¢i prilikom obdukcije
mrtvorodenceta (42), budu¢i da moze nastati kao rezultat brojnih poremecaja, primjerice:
poremecaji vezani uz pupkovinu, postelji¢na insuficijencija, maj¢ine ili fetalne bolesti (27).
Od ostalih rjede pronadenih patolosko-anatomskih nalaza zabiljezeni su edem mozga,
hidrocefalus, intrauterina pneumonija, omatanje pupcane vrpce, fetalni hidrops, nezrelost
fetalnih organa te malformacije. Nema statisticki znacajnih razlika u pojavnosti pojedinih
patolosko-anatomskih nalaza u ispitivanim skupinama. U razdoblju od prije 10 godina, u ovoj
studiji, CeS¢e se pojavljuju cijanoza, asfiktiCna krvarenja, omatanje puplane vrpce |
intrauterina pneumonija u odnosu na skupinu ispitanika unazad 3 godine, $to mozemo
povezati s poboljSanjem antenatalne skrbi. Fetalne infekcije u ovoj se studiji pojavljuju u 6
(10 %) mrtvrodencadi $to je u skladu s literaturnim podatcima gdje se ta pojavnost krece od
10 do 25 % (42 - 44).

Raspodjelom patolosko-anatomskih nalaza prema gestacijskoj dobi u ovoj studiji
mozemo zamijetiti neSto veéi broj asfiksije nakon 37. tjedna, omatanja pupéane vrpce i
asfikticnih krvarenja. Nasuprot tomu u nizim se tjednima gestacije ¢eS¢e biljezi nezrelost
fetalnih organa, sto je ocekivno i u skladu s drugim prouc¢enim literaturnim podatcima (41, 43,
44). Nadalje, prema nekim studijama u mrtvorodencadi s kra¢im trajanjem gestacije
zamijecena je ucestalija pojava infekcije (42 - 45), §to u ovoj studiji nije slucaj. ZabiljeZene su
2/12 infekcije u gestacijskom razdoblju od 22. do 27. tjedna, te 2/12 izmedu 32. i 36. tjedna.

PatoloSke promjene tkiva posteljice remete njezinu fizioloSku funkciju te ugroZavaju
smrti ploda (44, 46, 47).

NajcCeSe zabiljezene patohistoloske promjene tkiva posteljice u ovoj su studiji
nakupljanje interviloznog fibrinoida, potom upala posteljicnih resica od kojih je veéina u
obliku fibroze strome resica (15), te kroni¢ni infarkt posteljice. Vecina zabiljezenih
patohistoloSkih promjena imaju vecu pojavnost u ispitivanim posteljicama mrtvorodencadi iz
razdoblja od prije 10 godina, uglavnom bez statisticki zna€ajnih razlika u odnosu na skupinu
ispitanika u razdoblju blizem danasnjici, osim kroni¢nog infarkta posteljice, postelji¢nog
hematoma i insuficijencije, te korioamnionitisa koji biljeze blagi porast u razdoblju od 2014.
do 2016. godine. Jedina promjena koja se statisticki znacajno vise pojavljuje u razdoblju od
prije 10 godina je torzija pupkovine, koja je zabiljeZena u tom razdoblju u 11 (31 %) pupéanih
vrpei (posteljica u Sirem smislu), dok je u odgovarajuéem razdoblju nakon 10 godina

zabiljezena u 2 (7 %) pupcCane vrpce.
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S obzirom na trajanje gestacije, znacajno se viSe korioamnionitisa i funikulitisa
pojavljuje u gestacijskom razdoblju od 22. do 27. tjedna. Takav je nalaz u skladu s
literaturnim podatcima, prema kojima se infekcije pojavljuju ¢esée u ranijoj gestaciji (44, 48).
Nesto ¢esce nakupljanje interviloznog fibrinoida, kao i pojava torzije pupkovine te kroni¢nog
infarkta dijagnosticirani su u terminske mrtvorodencadi nakon 37. tjedna gestacije.

Imajuéi u vidu medijan majéine dobi prilikom dijagnosticiranja patohistoloske
promjene na tkivu posteljice, torzija pupkovine u ovoj studiji dijagnosticirana je kod mladih
majki, medijana dobi 24 godine (interkvartilnog raspona od 22 do 29 godina). Od ostalih
promjena kod mladih se majki biljeZi nesto vise akutnih infarkta posteljice, medijana dobi 24
(interkvartilnog raspona od 24 do 25 godina), dok je u starijih, medijana dobi 38
(interkvartilnog raspona od 30 do 40 godina), zabiljezen veéi broj funikulitisa, ali bez

statisticke znacajnosti.
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6. ZAKLJUCAK
Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e ne postoji znacajna razlika u broju mrtvorodenih u skupini intrauterino umrlih fetusa u
razdoblju od 2014. do 2016. godine u odnosu na broj fetusa umrlih deset godina prije;

e s obzirom na spol mrtvorodencadi, ne postoji znacajna razlika izmedu ispitivanih
skupina mrtvorodencadi, iako je zabiljezeno neSto vise mrtvorodencadi muskoga
spola;

e prema trajanju gestacije zabiljezen je veéi broj preterminske mrtvorodencadi;

e ne postoje znacajne razlike mrtvorodenosti s obzirom na trajanje gestacije, masu i
duljinu fetusa, te dob majke izmedu dva promatrana razdoblja;

e ne postoji znacajna razlika mrtvorodenosti s obzirom na dob majke pri porodu u
ispitivanim skupinama;

e nema znacajnih razlika u patoloSko-anatomskim obiljezjima mrtvorodencadi izmedu
promatranih razdoblja;

e nema znacajnih razlika u patolosko-anatomskim obiljezjima prema gestacijskoj dobi
mrtvorodenceta,

e postoji znacajno vise torzija pupkovine kod mrtvorodencadi iz razdoblja od 2004. do
2006. godine;

e znacajno viSe korioamnionitisa i upala pupkovine pronadenih patohistoloskim
pregledom pojavljuje se od 22. do 27. tjedna gestacije;

e torzija pupkovine, kao patohistoloska promjena tkiva posteljice u Sirem smislu,

dijagnosticirana je kod mladih majki.
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1. Sazetak

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Usporediti pojavnost mrtvorodenosti u KBC Osijek u
kalendarski najblizem trogodi$njem razdoblju (2014. - 2016.) te razdoblju prije 10 godina
(2004. - 2006.) prema spolu, masi i duljini ploda, gestacijskoj i maj¢inoj dobi. Nadalje,
usporediti patolosko-anatomske promjene plodova i patohistoloske promjene posteljica kod
mrtvorodenosti u ispitivanim razdobljima, te utvrditi odnos tih postelji¢nih promjena prema
zivotnoj dobi majke i gestacijskoj dobi.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici, materijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 63 mrtvorodenceta, 35 iz
razdoblja prije 10 godina i 28 iz najblizeg razdoblja danasSnjici, te ukupno 63 pripadajuce
posteljice. Podatci o patolosko-anatomskim promjenama mrtvorodenceta i patohistoloSkim
promjenama posteljice mrtvorodencéeta dobiveni su iz arhivske medicinske dokumentacije.
Podatci o trajanju gestacije i maj¢inoj dobi u vrijeme porodaja dobiveni su iz pratece
dokumentacije.

Rezultati: Znacajno vise torzija pupkovine zabiljezeno je u razdoblju od 2004. do
2006. godine, njih 11 (31 %) (Fisherov egzaktni test, P = 0,03), a takoder su dijagnosticirane
kod mladih majki, medijana dobi 24 godine (interkvartilnog raspona od 22 do 29 godina)
(Mann-Whitney U test, P =0,003). Korioamnionitis (Fisherov egzaktni test, P =0,005) i
upala pupkovine (Fisherov egzaktni test, P = 0,008) znacajnije se pojavljuju od 22. do 27.
tjedna gestacije. U raspodjeli ispitanika i tkiva posteljice, s obzirom na ostale prou¢avane
varijable, izmedu ispitivanih skupina nije utvrdena znacajna razlika.

Zakljucak: U ispitivanim razdobljima s vremenskim odmakom od 10 godina nisu
utvrdena odstupanja patoloskih obiljezja posteljica kod mrtvorodenih, osim u slu¢aju torzije
pupkovine. PatoloSka obiljezja posteljica i mrtvorodenosti treba nastaviti promatrati kroz

dugo razdoblje.

Kljucne rije€i: gestacija; majcina dob; mrtvorodenost; patohistoloSke posteljicne

promjene; patolosko-anatomske promjene fetusa
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8. Summary

8. SUMMARY

Patohistological changes of placental tissue related to the intrauterine death of a

fetus today in comparation to changes 10 years ago

Aim of research: To compare the incidence of stillbirth in the Clinical Hospital
Centre Osijek in the nearest triennial period (2014 — 2016) and the period of three years over
10 years ago (2004 — 2006) according to gender, mass and length of the fetuses, gestational
age and maternal age. Furthermore, the aim is to compare pathoanatomical changes of fetuses
and pathohistological changes of placentas in stillborns in the researched time periods and to
determine the relation between those placental changes, the age of the mother, and the
gestational age.

Study design: Cross — sectional study.

Study subject, materials and methods: The research included 63 stillborn babies and
63 related placentas, 35 from the period of over 10 years ago and 28 from the period closer to
the present. Data about the pathoanatomical changes in stillborn babies and pathohistological
changes in stillborns’ placentas were obtained from the archived medical documentation. Data
about the duration of gestation and maternal age at the time of birth were obtained from the
supporting documentation.

Results: There is significantly more umbilical cord torsion recorded in the period
between 2004 and 2006, 11 of them (31 %) (Fisher’s exact test, P = 0.03). They have also
been diagnosed in significantly younger mothers with the median age of 24 years
(interquartile range between 22 and 29 years old) (Mann-Whitney U test, P = 0.003).
Chorioamnionitis (Fisher’s exact test, P = 0.005) and umbilical cord infection (Fisher’s exact
test, P = 0.008) appear more significantly between the 22" and 27" week of gestation. Based
on other studied variables, no significant difference between the subject groups has been
established in the distribution of study subjects and placental tissue.

Conclusion: In the studied time periods with the 10-year time distance, no
pathological features deviations have been affirmed in stillborn babies, except in the case of
umbilical cord torsion. Pathological features of placentas and stillborn babies should continue

being observed over a long time period.

Key terms: gestation; maternal age; pathoanatomical fetus changes; pathohistological

placental changes; stillbirth
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