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SAZETAK. Cilj rada. Istraziti nastaju li u posteljici trudnica starije zivotne dobi morfoloske promjene koje mogu uzro-
kovati poremecaje tijeka trudnoce te fetalnog rasta i razvoja. Materijal i metode. Histomorfoloski i kvantitativno smo
stereoloskim metodama analizirali 30 zrelih posteljica. Posteljice su podijeljene u dvije skupine, ovisno o zivotnoj dobi
trudnice: a) posteljice trudnica od 35. do 45. godine (n=15) i b) posteljice trudnica od 20. do 35. godine (kontrolna skupina,
n=15). Izmjereni su volumen posteljice (V) i porodna tezina novorodenceta (T,). Izracunali smo volumensku gustocu (V))
i totalni volumen (V) placentarnih resica, periviloznog fibrinoida i interviloznog prostora te usporedili ih u obje istrazivane
skupine. Rezultati. U posteljica starijih trudnica znacajno je manji volumenski udio placentarnih resica (p<0,01), a veci
volumenski udio fibrinoida (p<0,05) u usporedbi s posteljicama mladih trudnica. Volumenski udio interviloznog prostora,
totalni volumen posteljica, njihovih resica, fibrinoida i interviloznog prostora te porodne tezine novorodencadi nisu zna¢ajno
razli¢iti, bez obzira na dob trudnice (p>0,05). Zakljucak. Rezultati pokazuju da u jednom cm?® posteljice trudnica starije
zivotne dobi nastaju promjene prostornog rasporeda placentarnog parenhima, $to se odnosi na statisticki znacajno manji
udio placentarnih resica i znacajno ve¢i udio periviloznog fibrinoida. U mladih i starijih trudnica sli¢ne vrijednosti totalnog
volumena posteljice, njenih resica, periviloznog fibrinoida i interviloznog prostora te podjednake porodne tezine novoro-
dencadi potvrduju da se u posteljica starijih i mladih trudnica jednako aktiviraju strukturni kompenzacijski mehanizmi.
Oni osiguravaju dostatnu maternofetalnu izmjenu tvari; posteljice starijih trudnica funkcijski udovoljavaju potrebama
normalnog rasta i razvoja fetusa kojem pripadaju.
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SuMMARY. Objective. To investigate the presence of morphologic changes that may cause disorders in pregnancy course
and fetal growth and development in older pregnant women’s placentas. The aim of the study was histomorphologically
and quantitatively analyze term placentas of older pregnant women and investigate possible differences in their structure
as compared to younger women’s placentas. Material and methods. A total of 30 term placentas were histomorphologically
and quantitatively analyzed by stereologic methods. The placentas were divided in two groups depending on the pregnant
women’s age: a) placentas of pregnant women aged 35-45 years (N=15), and b) placentas of pregnant women aged 20-35
years (control group, N=15). Placenta volume (V) and newborns’ birthweight (T ) were determined. Volume density (V,)
and total volume (V) of placental villi, perivillous fibrinoid and intervillous space were calculated and compared in both
examined groups. Results. Placentas of the older pregnant women had significantly lower volume proportion of placental
villi (p<0.01), and the higher proportion of perivillous fibrinoid (p<0.05) in comparison to placentas in the younger group.
Volume proportion of intervillous space, total volume of placentas, placental villi, perivillous fibrinoid and intervillous
space and newborns’ birthweight did not differ significantly regardless of the pregnant women’s age (p>0.05). Conclu-
sion. Results of quantitative analysis demonstrated that changes in the spatial arrangement of placental parenchyma occurred
in one cm® of older pregnant women and were related to a statistically significantly lower proportion of placental villi and
significantly higher proportion of perivillous fibrinoid. Similar values established for younger and older pregnant women
with regard to their total placenta volume, placental villi, perivillous fibrinoid, intervillous space and equal newborns’
birthweigh, supported the fact that structural compensatory mechanisms were equally activated in both younger and older
women’s placentas. These mechanisms ensure sufficient maternofetal exchange; the older pregnant women’s placentas

may equally meet the needs for normal growth and development of fetuses.
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Smatra se da je sa zdravstvenog, ekonomskog i soci-
jalnog stajalista optimalna zivotna dob zene za trudnocu
izmedu 20. i 29. godine. Trudnoce u zena starijih od 35
godina smatraju se rizi¢nim, a nakon 40 godina visoko
riziénim. U svijetu opcenito, pa i u nas, u posljednjih deset
godina smanjen je broj poroda, ali je znac¢ajno povecan
broj starijih trudnica.'

Do danas provedena istrazivanja tijeka trudnoce stari-
jih trudnica, nac¢ina poroda te stanja novorodenceta po-
kazuju razlicite pa i1 kontradiktorne rezultate. Neki od
autora tvrde da starija zivotna dob trudnica predstavlja
veci rizik za majku, dok stanje novorodenceta u takvim
slucajevima nije poremeéeno.> Drugi, opet, tvrde da je
starija zivotna dob majke uzrok ranih spontanih pobacaja
i ¢esc¢ih fetalnih kromosomskih anomalija (trisomije 13,
18 i 21 te aneuploidije spolnih kromosoma).'* Tijekom
trudnoce u starijih trudnica cesci su gestacijski dijabe-
tes, preeklampsija, placenta previja, prijevremeno prsnu-
¢e vodenjaka, vaginalno krvarenje nakon 28. tjedna zbog
hipertenzije, prijetec¢i pobacaji, prijevremeno odljustenje
posteljice, prerani porodi.** U porodu su ¢e$¢i inducira-
ni porod, produzeno trajanje poroda, mekonijska plodna
voda, dovrsenje poroda carskim rezom te krvarenje nakon
poroda.'® Novorodencad starijih trudnica ¢e$ce ima po-
rodnu tezinu ispod 2500 ili iznad 4000 grama, Apgar zbroj
je nizi, perinatalna smrtnost je veca.>*%’

Dosadasnja istrazivanja trudnoca u starijih trudnica
uglavnom su bila usmjerena na fetalne kromosomske po-
remecaje i snizenu porodnu tezinu novorodenc¢adi. U nama
dostupnoj literaturi nismo nasli podatke o histoloskoj gradi
posteljice u odnosu na zivotnu dob trudnice. Postavlja
se pitanje nastaju li u posteljici starijih trudnica morfo-
loske promjene koje mogu uzrokovati poremecaje tijeka
trudnoce te fetalnog rasta i razvoja? Kvantitativna istrazi-
vanja posteljica u trudnica starije zivotne dobi nisu vrsena
na nasim geografskim prostorima. Zato je cilj ovog rada
histomorfoloski i kvantitativno analizirati zrele posteljice
starijih trudnica (35 do 45 godina zivota) i istraziti postoje
li statisticki znacajne razlike u njihovoj gradi u usporedbi
s posteljicama mladih trudnica (20 do 35 godina zivota).

Materijal i metode

Istrazivanje smo izvrsili na ukupno 30 zrelih posteljica
normalno no$ene i vaginalno rodene novorodencadi. Po-
steljice smo metodom slu¢ajnog odabira sakupili na Kli-
nici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog medicinskog
centra u Tuzli. Trudnice su bile zdrave, trudnoc¢a uredna,
a gestacijska dob iznosila je 37 do 42 tjedna. Prema sta-
rosti trudnica posteljice smo podijelili u dvije skupine:
a) posteljice trudnica zivotne dobi od 35 do 45 godina
(n=15), b) kontrolnu skupinu su ¢inile posteljice trudni-
ca zivotne dobi od 20 do 35 godina (n=15). U obje sku-
pine trudnica broj prvorotkinja i viserotkinja bio je pod-
jednak, a ni jedna trudnica nije bolovala od hipertenzije,
proteinurije, gestacijskog dijabetesa ili neke druge bolesti.

Nakon poroda izmjerena je porodna tezina novoroden-
Ceta 1 tezina posteljice bez ovoja i pupkovine. Svakoj
posteljici izmjeren je volumen. Za histolosku obradu tkiva
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uzimani su uzorci iz razlicitih podruéja posteljice (cijelom
debljinom organa, od korionske do bazalne ploce), fik-
sirani u 10%-tnom vodenom formalinu, uklopljeni u pa-
rafin. Rezovi debljine 8 um obojeni su hemalaunom 1i
eozinom.

Kvantitativnu analizu histoloskih rezova izvrsili smo
mnogonamjenskim testnim sistemom M42, uz poveéanje
okular x10 i objektiv x10. Metodom pogodaka odredili
smo volumensku gustoc¢u placentarnih resica, periviloz-
nog fibrinoida i interviloznog prostora. Totalni volumen
spomenutih dijelova posteljice izracunat je iz njihove vo-
lumenske gustoce i volumena c¢itavog organa.?

Rezultati dobiveni za obje skupine posteljica statisticki
su obradeni: izracunata je aritmeticka sredina — X, stan-
dardna devijacija— SD i standardna greska — SE. Znacaj-
nost razlika rezultata istrazivanih skupina a) i b) odredena
je pomocu F-testa i Studentovog t-testa, na razini p<0,05.

Rezultati

Histomorfoloskom analizom obje skupine posteljica
utvrdili smo da se naslage periviloznog fibrinoida naj-
¢esce pojavljuju na povrsini terminalnih resica, iako ih
ima 1 na ostalim dijelovima resi¢nog stabla. Sinciciotro-
foblast terminalnih resica, najblizi fibrinoidu, pokazuje
morfoloske znakove apoptoze, tj. nakupine jezgara s kon-
denziranim kromatinom (sincicijski ¢voriéi).

Volumenske gustoce placentarnih resica, periviloznog
fibrinoida i interviloznog prostora u odnosu na dob trud-
nice prikazane su u tablici 1. Usporedimo li jedinicu vo-
lumena posteljice u odnosu na dob trudnice, mozemo
ustanoviti:

— u skupini mladih trudnica u I cm? posteljice placen-
tarne resice zauzimaju 50%, perivilozni fibrinoid
5%, a intervilozni prostor 45%;

— u skupini starijih trudnica u 1 cm?® posteljice resice
¢ine 46%, perivilozni fibrinoid 6%, a intervilozni
prostor 48%.

Posteljice starijih trudnica imaju statisticki znac¢ajno
manji volumenski udio placentarnih resica (p<0,01) i znacaj-

Tablica 1. Volumenske gustoce placentarnih resica, periviloznog fibrinoi-
da i interviloznog prostora posteljica starijih i mladih trudnica (mm°)
Table 1. Volume density of placental villi, perivillous fibrinoid and inter-
villous space in placentas of older and younger pregnant women (mm°)

Volumenska gustoca < SD SE Z_nal§ovitost
Volume density Significance
Resice starije
Villi older 0,46 0,04 0,010 b<001
miade 050 003 0,008
younger
Fibrinoid stlarije 0,06 0,01 0,003
0 fedr p<0,05
mmiade 0,05 0,01 0,003
younger
Intervilozni  starije 048 0,04 0,010
prostor older NS
Intervillous  mlade 0,45 0,03 0,008
space younger

NS = neznakovito — nonsignificant (p>0,05)
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Tablica 2. Totalni volumen posteljica, placentarnih resica, periviloznog fi-
brinoida i interviloznog prostora u cm? te porodna tezina novorodenceta (g)
starijih i mladih trudnica
Table 2. Total volume of placentas, placental villi, perivillous fibrinoid
and intervillous space at cm® and newborn’s birth-weight (g) in group of
older and younger pregnant women

X SD SE p

Volumen posteljice starije 444,00 8146 21,03

Placental volume older NS
mlade 466,00 7419 19,16
younger

Volumen resica starije 20578 4363 1126

Villous volume older NS
mlade 231,72 3804 982
younger

Volumen fibrinoida starije 26,96 7,08 1,83

Fibrinoid volume older NS
mlade 2459 643 1,66
younger

Volumen intervi- starije 210,70 41,57 10,73

loznog prostora older NS

Intervillous space mlade 209,26 37,91 9,79

volume younger

Tezina nc:voro(_ienéadi starije 342533 412,36 106,47

Newborn’s weight older NS
mlade 351933 33750 87,14
younger

NS = neznakovito — nonsignificant (p>0,05)

no veci volumenski udio periviloznog fibrinoida (p<0,05).
Volumenski udjeli interviloznog prostora u obje skupine
posteljica nisu znacajno razliciti (p>0,05).

Totalni volumeni posteljica, njihovih resica, periviloz-
nog fibrinoida i interviloznog prostora te porodne tezine
novorodenc¢adi u odnosu na dob trudnica prikazani su u
tablici 2. U starijih trudnica je 5% manji volumen po-
steljica, 11% manji volumen placentarnih resica, 9% veci
volumen periviloznog fibrinoida, 0,7% veéi volumen in-
terviloznog prostora te 2,7% manja porodna tezina no-
vorodencadi. Medutim, ove srednje vrijednosti znac¢ajno
se ne razlikuju od onih u mladih trudnica (p>0,05).

Rasprava

Placentarni fibrinoid karakteristika je razvoja hemo-
korijalnih posteljica, ne samo u ¢ovjeka vec i u ostalih
primata. U ¢ovjeka se pojavljuje u normalnim i patoloski
promijenjenim posteljicama, u svim stadijima trudnoce.’
Tako npr. rano u trudno¢i nastaje u razlicitim dijelovima
posteljice i fetalnih ovojnica pa se ovisno o mjestu njego-
va talozenja razli¢ito naziva (perivilozni, Langhansov,
Rohrov, Nitabuchov fibrinoid).!® Medutim, analiza hu-
manih posteljica s pove¢anom koli¢inom periviloznog
fibrinoida pokazala je vecu ucestalost intrauterine fetal-
ne smrti, zastoja rasta ploda i prijevremenog poroda.'!

Elektronskomikroskopske i imunohistokemijske ana-
lize pokazuju da prema porijeklu, gradi i funkciji postoje
dvije vrste placentarnog fibrinoida.>'? Fibrin-fibrinoid
graden je najvecim dijelom od fibrina te molekula koje
nastaju tijekom zgrusavanja krvi ili u procesima dege-
neracije. Pokriven je trombocitima, ne sadrzava stanice
iuvijek nastaje u posteljici na povrsinama izlozenim maj-

¢inoj krvi. Njegova je funkcija reguliranje protoka maj-
¢ine krvi kroz intervilozni prostor i potpomaganje prila-
godbe tog prostora hemodinamici. Fibrinoid istovremeno
kontrolira rast i razvoj placentarnih resica i njihovih ogra-
naka koji mogu uzrokovati promjene hemodinamike (stazu
ili ubrzanje protoka majcine krvi). Osim toga, fibrinoid
na vanjskoj povrsini resica zamjenjuje istrosene i odba-
¢ene dijelove sinciciotrofoblasta.!

Matriks-fibrinoid nastaje sekrecijskom aktivnoscu ci-
totrofoblasta i decidualnih stanica. Graden je od stanica
i molekula karakteristi¢énih za matriks i bazalnu laminu
(fibronektin, laminin, kolagen IV, proteoglikani s hepa-
ran sulfatom). Njegova je funkcija reguliranje invazije
izvanresi¢nog trofoblasta i sudjelovanje u maternofetal-
nim imunoloskim interakcijama. Bez obzira na mjesto
njegova talozenja cesto je prekriven fibrin-fibrinoidom.

Zanimljiva je pojava afibrinogenemije. U eksperimen-
talnih mi§jih modela s afibrinogenemijom poremecen je
razvoj posteljice i zumanjéane vrece.'* Rano u trudnodi,
u vrijeme razvoja uteroplacentarnih krvnih zila, nastaju
krvarenja. Trombi u kojima nedostaje fibrin uzrokuju trom-
bozu uteroplacentarnih krvnih zila. Medutim, u podruc¢ju
bazalne decidue pojavljuju se naslage matriks-fibrinoi-
da, gradenog od laminina, fibronektina i faktora XIII.
Poremecena opskrba posteljice majcinom krvlju uzrokuje
poremeceni fetalni razvoj i prekid trudnoce.

Za normalnu funkciju posteljice do kraja trudnoce nuz-
no je stalno obnavljanje trofoblasta resica proliferacijom
stanica citotrofoblasta i njihovim spajanjem u sincicij.
0d 10. do 20. tjedna trudnoce u trofoblastu resice veéi je
volumenski udio citotrofoblasta. Pred kraj trudnoc¢e (od
37.do 41. tjedna) znacajno raste udio sinciciotrofoblasta
zbog njegove diferencijacije i pojave sincicijskih ¢vori-
¢a.'’ Stvaranje sinciciotrofoblasta predstavlja rani stadij
apoptoze trofoblasta, a sincicijski ¢vori¢i su nacin odba-
civanja jezgara istrosenog sinciciotrofoblasta. Imunoci-
tokemijskim metodama potvrdeno je da je u trofoblastu
resica zrele posteljice apoptoza najjace izrazena u sinci-
cijskim ¢vori¢ima i u dijelovima sinciciotrofoblasta koji
su prekriveni periviloznim fibrinoidom.'¢ Odvajanje sin-
cicijskih ¢voric¢a od povrsine resice ili struja majcine krvi
koja mehanicki osteti trofoblast uzroci su pojave ogoljelih
dijelova povrsine resice. Na ovim se mjestima talozi pe-
rivilozni fibrinoid koji s o¢uvanom bazalnom laminom
trofoblasta sprjecava kontakt izmedu majcine krvi 1 sta-
nica strome resice. Ove stanice sadrze fetalne antigene
MHC (11 II) pa na taj nacin i perivilozni fibrinoid pred-
stavlja dio imunoloske barijere. Volumen fibrinoida tije-
kom trudnoce razmjerno je proporcionalan volumenu in-
terviloznog prostora i povr$ini resica. Medutim, pred kraj
trudnoc¢e on se brze povecava u odnosu na volumen in-
terviloznog prostora, §to je u skladu s nalazima Austgu-
lena i sur.'>'¢

Neki strukturni dijelovi posteljice sudjeluju u prila-
godbi posteljice na razlicite cimbenike koji mijenjaju tijek
trudnoce. Promjene placentarnih resica i interviloznog
prostora tijekom prilagodbe mogu biti anizomorfne i izo-
morfne. Anizomorfne promjene resica (povrsina resica
mijenja se nerazmjerno promjeni njihova volumena) i
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interviloznog prostora nastaju u normalnoj trudnoci i u
majc¢inoj anemiji. [zomorfne promjene nastaju u posteljici
trudnica koje puse tijekom trudnoce.'” U ovim postelji-
cama trofoblast placentarnih resica ima manji broj sinci-
cijskih ¢vorica, a talozenje periviloznog fibrinoida je po-
vecano.

Stereoloska analiza trodimenzionalnog rasporeda pla-
centarnih resica i interviloznog prostora u posteljica dija-
beticarki nije pokazala znac¢ajne ni morfoloske niti kvan-
titativne razlike u njihovoj gradi u usporedbi s kontrol-
nom skupinom posteljica.'® Autori su zaklju¢ili da fetal-
na hipoksija nastaje zbog poremecenja metabolizma, a
ne zbog promjena veli¢ine interviloznog prostora.

Medutim, vecéina radova o histomorfoloskim i kvanti-
tativnim istrazivanjima posteljice tijekom trudnoce ne
navodi zivotnu dob trudnice. Stoga se ovim radom zeljelo
istraziti mijenja li se struktura posteljice u trudnica sta-
rije zivotne dobi. Becroft i sur."” ustanovili su znacajnu
povezanost izmedu placentarnog infarkta i zivotne dobi
prvorotkinje.' U starijih prvorotkinja ¢esce su tromboze
uteroplacentarnih krvnih zila zbog poremecene funkcije
njihova endotela pa je smanjen protok majéine krvi.

U na$em istrazivanju kvantitativno smo analizirali re-
si¢no stablo u cjelini, ne dijele¢i ga na histomorfoloski i
funkcijski razlicite dijelove (debla resica, zrele interme-
dijarne i terminalne resice). Iako je volumenski udio (V)
resica u starijih trudnica znacajno manyji, totalni volumen
(V) resica ne razlikuje se od onoga u posteljicama mladih
trudnica. Zbog sli¢nih totalnih volumena posteljica i po-
rodnih tezina novorodencadi u obje skupine za pretpo-
staviti je da u resi¢nom stablu posteljica starijih trudnica
ima vise terminalnih resica. Znacajno ve¢i volumenski
udio periviloznog fibrinoida odgovara ovoj pretpostavci
jer se on najéesce pojavljuje upravo na povrsini termi-
nalnih resica. To bi ujedno ukazivalo na ja¢e odbacivanje
istrosenih dijelova trofoblasta, tj. apoptozu koja prevla-
dava nad proliferacijom i diferencijacijom trofoblasta.
Ova pretpostavka je u suprotnosti s nalazom Yamade i
sur.?’ koji su imunocitokemijskim metodama istrazivali
zastupljenost proliferacijskog i apoptoticnog dijela tro-
foblasta resica u zrelim posteljicama ovisno o dobi trud-
nica. Ustanovili su da trofoblast placentarnih resica u
starijih trudnica ima vise proliferacijskog, a u mladih trud-
nica vi$e apoptoti¢nog dijela.

Povecan volumenski udio fibrinoida u posteljicama
trudnica starije zivotne dobi u nasem istrazivanju upuci-
vao bi na to da manji dio povrsine trofoblasta resica su-
djeluje u maternofetalnom prijenosu. Stoga bi bilo za oce-
kivati da je manja i porodna tezina novorodencadi ovih
trudnica. Nasi nalazi nisu pokazali statisticki zna¢ajnu
razliku porodnih tezina novorodencadi obje istrazivane
skupine. Ovaj nas nalaz mogao bi ukazivati na struktur-
ne promjene koje nastaju u posteljicama starijih trudni-
ca, a utjecu na hemodinamiku i maternofetalni prijenos.
Hemodinamika majc¢ine krvi i maternofetalni prijenos u
posteljici ovise o odnosu placentarnih resica i interviloz-
nog prostora. Volumen interviloznog prostora ovisi o veli-
¢ini, broju i prostornom rasporedu resica te o koli¢ini
periviloznog fibrinoida. Nesto veé¢i volumenski udio in-
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terviloznog prostora u posteljicama starijih trudnica mogao
bi biti rezultat: a) smanjenog broja resica ili njihove veli-
¢ine; b) poremecenog prostornog rasporeda resi¢nog sta-
bla u jednom c¢cm® volumena posteljice.

Rezultati nase kvantitativne analize pokazuju da u jed-
nom cm’ posteljica starijih trudnica nastaju promjene pro-
stornog rasporeda placentarnog parenhima. Sli¢ne vrijed-
nosti ukupnih volumena posteljica, njihovih resica, peri-
viloznog fibrinoida i interviloznog prostora te podjednake
porodne tezine novorodencadi potvrduju da se u postelji-
cama starijih 1 mladih trudnica jednako aktiviraju struk-
turni kompenzacijski mehanizmi. Oni osiguravaju dostat-
nu maternofetalnu izmjenu tvari pa i posteljice trudnica
starije zivotne dobi funkcijski udovoljavaju potrebama
normalnog rasta i razvoja fetusa.
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