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LGHQWLpPDQ QDpPLQ LVSLWLYDQL VX L REUDYyHQL LVWL SDUD
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Preeclampsia is &eading cause of maternal and neonatal morbidity and mortality and is
difficult to predict with available clinical tests.

The aimof this researchvas to investigate the predictive potential of standard biochemical,
hematological and anthropometric paraeng together with new angiogenic markers in
prediction of preeclampsia through two studies: first, retrospective by employing standard
laboratory parameters at third trimester of pregnancy and second prospective study with new
angiogenic markers (PIGF,IsR) after 20 weeks of pregnancy.

In the first study (113 patients with preeclampsia and a control group of 95 uncomplicated
pregnancies) by the use of multivariate logistic regression model with uric acid and BUN
included, 79.6% patients were O D V vokrgdtyGBYy adding thrombocytes, hematocrit, AST

DQG OHXNRF\WHV WR WKLV PRGHO RI SDUWLFLSDQWYV .

In the second study (34 patients with preeclampsia and 35 patients with uncomplicated
pregnancy) the same parameters wereyardl and evaluated witthe addition of new
angiogenic markers. It elevated the percentage of pregnancies correctly classified in basic
model (uric acid, PIGF, sFlt) to 85.07%, in a model with addition of body mass index
before childbirth up to 88.06%nd in a model with addition of body surface area to 91.4%,
respectively.

Results of an optimal laboratory panel composed of selected standard laboratory parameters
confirm high predictive potential in preeclampsia prediction in third trimester. New
angiogenic markers appeared to be superior to standard parameters and shift prediction
potential of preeclampsia to lower gestational age.

Pagest 25 figures: 20, tables: 22, references828iginal in: Croatian
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UVODNI DIO

1 UVODNI DIO

PU H G YeLnaBt&hképreeklanpsije RSWHUHUOXMH RSV W Hénutho mb padtojlQ L] JRG
testkojim bi pouzdano razlikovalrudnice s visokim rizikom nastanka preskipsije od onih

S niskim

Dobar WHVW ]D SUHGYLYDQMH QDVWDQND SUHHNG@mRSVLMH

neinvazivan, reproducibilan, te MRUDR SUXALWL PRJIJXUQRVW SUHYHQFLM
UH]XOWLUDWL EROMLP LVKRGRP WUXGQRUH ]D WUXGQLFX L
Dosad je predstavifecijeli niz U D] O ltgstovel & othkvanje WU XGQLFD V SRYHUDQLF
za nasathak SUHHNODPSVLMH YHOLND YHULQD QLMH SRND]DO
VSHFLILPQRVW GD EL ELOL XSRWUHEOMLYL NDR SURELUQL !
1HXMH G Qd®rpirb@d)ja, prisutn& W YL&H NODVLILNDFLMVNLK VLVW
hLSHUWHQ]LYQH ERC®GNWYH X6 WADIGRRW.LPNLK NULWHULMD ]
KRML VX VH GRJDYKRO HR R VHEARDO B Y WU H @ FARIM®ODVYPQ@RGRWH AQ K
njenupredikcju i dijagnostiku.

7UHQXWQR YDaHUL GLMDJQRVWLpPNL NULWHULML ]D SUHHN
tlaku i proteinuiji nakon 206RJ WMHG Q Db WM E&IRIROIH QRULUD AaLURND N
varijabilnost sindroma.

Nerijetko X VYDNRGQHYQRM RBRUWDWWNYVEQYRMUNMRMPA LPDMX L]JUDA&H
GLMDJQRVWLpPpNLK NULWHULMD SURWHLQXULMX LOL KLSHU
(WH&NH JOibniii&Etepeniaiihiperurikemijantrauterini zastoj rasta); takva trudnica

vrlo vjerojatno imaSUHHNODPSVLMX & \WrBbléhtaubihDstabljavijd djagH@dri vV W

S U H G Y hasukdpreeklampsije.

6 W D W gladsnb, piLL Q D S U H bENpGdYIRiB X LWIDH i H P WW B R GLE B H B MQXX

tih VO X p D MHMdge preeBlbdnpsije prilikom dijagnostike, opservacieL OLMHpPpHQMEL
preeklampsije godinama sediljem svijeta upotrebljavaju VWDQGDUGQL -KHPDWR
biokemijski parametri

Upravo zatocilj prve, retrospektivne studieELR MH SRPRUX AaLURNR GRVW;
standardnih i P D W R-biek&eNiBkin parametara 8 W R VX udé&d IidaXdobar probirni

test) ponuditi optimaan parel za predikciju nastanka prdel® SVLMH X WUHUHP WURP
prociHQLWL SURJQRVWLpPpNH SRWHQFLMDOH VWDQGDUGQLK
isto razloblje

=DGQMLK JRGLQD X LVWUD A lphdkcieRSRU WIDEXDE BVERGUZPMX L
VWUXpPpQH ddivy® BNgogéni pLPEHQXKNIOMXpXMXiL L 6YMHWVNX

Ratko '"HOL i 9
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UVODNI DIO

organizaciju) p Ldvetiktivni potencijabrema podacimi literature VHAB UXJR WURPMHVH
W U X Q& [ROiKnije.

UGUXJRM SURVSHNWLYQRM VWXGLML LVWpberickh@oMld SUHGL
NRULVQLK DQJL R ldj gelzEsdulnP &pdt@khljsvaju rutinski u svakodnevnoj praksi,
proangiogenog PIGRKSODFHQWDUQRJ plLaatarh@ded BFIH Otophiwd fms

sOLpQD WLUR]LQ NLQD]D

Analiziran je pediktivni potencijal spomenutih angiogenipL P E H @ IRNVIH G, Lk@dDip Q R
QMLKRYLK RPMHUD RG W MG Q D HytiRtiGMnRpdehci@lbns D O M H
standardnih laboratorijskih parametai@sukao i u prvoj sudiji napravljenioptimalnipaneli

za predikciju nastanka preeklampsije

Treba naglasiti daVSUNRY J]QDpDMQRP SURJQRVW LIpborRt®rijSkkhW HQF L M
parametara, te pdseo DQJLRJH QLK rptL jedai QLtésidvaa predikcijunastanka
preeklampsiieQH PRaH L QH EL V Ridd®RitepBdkeRe SH Y NHQPRfirema
YDaAHULP VPMHUQLFDPD

Ratko '"HOL i 10
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UVODNI DIO

1.1 Ciljevirada

1. ,VWUDALWL XSRWUHEOMLYRVW VWRODRRNGRLISDEDRM
SRMHGLQDpQR WH SUHGLNWLYQL SRWHQFLMDO NUYQ
dobL L SDULWHWD X WWHXIER) RMHRR MAYBIKXI XSUHGLN |
preeklampsije,

2. regresijskom analizom izraditi optimalni laboratorijski panshstavijen od
VWDQGDUGQLK ELRNHPLMVNLK L KHPDWRORANLK S|
SUHHNODPSVLMH X WWHXEHPRWMU RVAM HYWPRPMALWL QMHIR
SRIRWRYR X VOXpDMX QHWLSLpQLK SUHIJHQWDFLMD S|

3. LVWUDALWL NARVQALPRGEGUHUHYLMBIGMD QRYLK DQJLRJHQLK
nastanka preeklampsije,

4. XVSRUHGLWL SUHGLNWLYQX VSRVREQRVW VWDQGDUGC
V SUHGLNWLYQRP VSRVREQRVWL DQJLRJHQLK PpLPI
preeklampsije,

5. regresigkom analizom izraditi optimalni laboratorijski panel sastavljen od
VWDQGDUGQLK KHPDWRORANR ELRNHPLMVNLK SDUL
pLPEHQLFLPD WH LVWUDALWL QMHJIRYX NOLQLpPNX
preeklampsije.

Ratko '"HO L i 11
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LITERATURNI PREGLED

2 LITERATURNI PREGLED

2.1 Hiperte Q]JLYQH EROHVWL X WUXGQRUL

Hipertenzivne bolestiX WUXE&SPRAIDLM X BBWM p H Zinske Rehiplikacije
W U X G QLRUML G\H Q F L MR®6!L T DM R%ipedenzivneEROHV W L pdavsu X GQR L
od glavnih uzroka maternalnog i perinatalnog mortaliteta RMELGLWHWD ?&4LURP
Svjetska zdravstvena organizacgastavnoevidentiramaternalnusmrtnost diljem svijetau
razvijenim zemljamasvijeta 16% maternalne smrtnostje uzrokovano hipertenzivnim
EF?C)H‘JVVLF’DS)VENMU}SBKDVVRBN[)N MH RVA.DQDBJR REE&GZEMEN]URND
smrtnostj a to su (1) krvarenp (13%); (2) abortus (8%); i (3) sepsg2%). 6 OLpQH SRGDWNH
objavio Berg sa suradnicima svojoj studiji iz 2003 da bi dvije godine kasnije objavio
studiju sa suradnicimau kojoj tvrdi da se preko polovice maternalnih smrti uzrokovanih
hipertenzivnim bolest PD X WUXGQRUL*PRJOR VSULMHpPLWL

Termin KLSHUWHQ]LYQH BEsR kvtbt WdpiskDOYMXGQRRINRJI ,VSHNWU
od primjerasEeODJR SRY LimHWQQ P NNRPY G R NAOHEMNG KL B @gfisHkicioinH Q X
UD]OLDpLWNdfijefkt) NODQ@ LpNH PDQLIHVWDFLMH X WDNYLK SDFL
hipertenzija, proteinurija), ali mogu bitSRVOMHGLFD UD]OLpLWLK X]JURND
KLSHUWHQ]LMD E Xdeklama<pdTefrfm@lddijawojd €K S U R BoDisRils ¥l L
NODVLILNDFLMX KLSHUW H Qila YeQneX MEHRACHDthO KM WILDX GQVARG LV
SUDNWLpNEVvEORHRRSRUHGEX UD]OLpLWLK VWXGLMD

'XJL QL] JRGLQD ]D KLSHUWH Qidir¥tje bib Redrih\tademijav U X G Q R
WUXGj&RsgHnisllo GD YLaAH SRUHPHUDMMHGRLRpNHGH@WLRORANL
FLUNXOLUDRMOU IP WRIQWIUR G QD N O OpvttebljdvarFalz MPH R ,H V W L
X]LPDMXUL NOLQLpPpNH VLPSW R Riptrtertzid HkRo te3ridIR tMaghaex U L M
Prisutnosbilo kojeg od triju navedenih simptontélo je dovoljnoza dijagnozu bole¢ L. &aWR MH
ELOD QDMYHUD ]DPMHDahRs 3% RiatrAl @aDj¥ luldgdl BdeinM U dijagnozi
SUHQDJOD&AIRQOD RH igulig\KadRnekomliciranih, urednih tr X G Q Relida
hipertenziji njH GDQ RGJRYDUDWDNR PODODNWMHMGDQDV L]JUD] (3+ Jl
upotrebljava’

IDMQRYLMH NODVLILNDFLMH KLSHUWH& pighhidacke WU XG QI
VWUXpQDoGGNKEMWWMH LVWLpX RQH 6YMHWVNH JGUDYVWYHQH
JLQHNRORJD L 50/QMDHWNXBDQD ]D Y L VIRsklbpyANadibNalidg W U X G Q
obrazovnog programa za visoki tlakngt Working Group for High BloodPressurein

Pregnancy of he National High Blood Pressure Education Programu Sjedinjenim
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$SPHULPNLP 'ig2D0nR&dde S U H G @dvidklaBifikacijski sistem, koji selanas
QDMpHAEUH S KlagFikaeljkMsisMAl $PHULPNH XIGUHNRIORJID El RSVWH
definira hipertenzivneEEROHV WL KGaWU X G QR UL

*HVWDFLMVND KLSHUWHQ]LMD SUHWKRGQR QD]JLYDQD \
Preeklampsijeeklampsija

3UHHNODP S W hax&emljén, @updtbBrita®@ D NURQLPp@X KLSHUWHQ
.URQLpPpQD KLSHUWHQ]LMD

X X X X

=QDpDMND WH NODVLILNDFLMH MH UD]OLN RsY2@dMiHn& UHHN O
preeklampsijeod ostalh hiSHUWHQ]LY QL K ERablida/AVdbzixon\dd 3uG&yedé i

S RUH P Wat&hdjaino najopasniji za udnicu i plod. Nadalje, takva Klasifikacija
RPRJXUDYD XVSRUHGEX Lh ktQiyé KdjeSé&) bhve Brbglidvh XpdtbDdr@zomL W L
ikinfpNLP WLIKMBNRMVHQ]JLYQLK EROHVWL X WUXGQRUL

Tablical. 3RGMHOD L GNMDWHRMWILPRNLSHUWHQIJLYQLK EROHVWL X WUXGQRU

Gestacijska hipertenzija:

6LVWROLpPNL 55 LOL GLMDVWROLpPNL 55 ¢« PP +J SUYL SXW
Nemaproteinurije

55 VH YUDuUD X QRUPDOQH YULMHGQRVWL XQXWDU WMHGDQD
Definitivha dijagnozapostavljena poslije poroda

ORAHPDWL GUXJH J]QDNH LOL VLPSWRPH NDUDNWHULVWLPQH ]D
trombocitopeniju

Preeklampsija:

Minimalni kriteriji:

RR 140/90 mm Hg nakon 20 tjedna gestacije

Proteinurja 300 mg/24 h ili 1+dst traka

3RYLAHQD YMHURMDWQRVW ]D SUHHNODPSVLMX

55 PP +1J

Proteinurija 2,0 g/24h ili 2+ na test traci

6HUXPVNL NUHDWLQLQ ! PJ G/ RVLP DNR MH SR]QDWR GD MH
Trombociti < 100.000/L

Mikroangiopatska hemolizaSRYL&AHQ /'+

BRYLAHQH VHUXB2NHTWABDQVDPLQ

SHU]JLVWHQWQD JODYREROMD LOL GUXJL FHUHEUDOQL YL]XDC
SHU]JLVWHQWQL HSLJDVWULPpQL ERORYL

Eklampsija:

.RQYXO]JLMH NRMH QH PRAHPR SULSLVDWL GUXJLP X]JURFLPD NF
Superponira®® QDNDOHPOMHQD SUHHNODPSVLMD QD NURQLpPQX KLS
1RYRQDVWDOD SURWHLQXULMD PJ K NRG &HQ HaVb&\piateirimes
SULMH WMHGQD WUXGQRIUH

Iznenadna proteinurija, porast RR ili trombociti < 100 / X n&Hd hipertenzijom i proteinurijom prije 20
WMHGQD WUXGQRUH

.URQLPQD KLSHUWHQ]LMD

55 o PP +J SULMH WUXGQRUH LOL GLMDJQRVWLFLUDQ WODN
JHVWDFLMVNRP WURIREODVWQRP EROH&UX

ili

Hipertenzija prviputGLMDJQRVWLFLUDQD QDNRQ WMHGQD WUXGQRIiH

ALT = alanin aminotranferaza; AST = aspartat aminotransferaza; LDH = laktat dehidrogenaza.National High
Blood Pressure Education Program Working Group Report on High Bloosuiregs Pregnancy (2000).
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Hipertenziju, odnosno pvidaHQL NUY Qlijagndgt@itamo ako prilikom
RGJRYDUDMXuUuHJ PMHUH @dndsti &% OBDRNDIDE K MPM HLstHI@ pINR U LIM
PP +J GLMDVWRGLNMNNRIO WVOIDNWODN RGUHRXMKPDH SRM]DY F
.RURWNRYOMHYLK a&XPRYD D GLMDVWROLPpNL QHV&DQNRP
postayjanje dijagnoze hipertenzijeX WUXGQRUL SRWUHEQRuU bg&MdHaJ LWL SK
QDYUDWD VD &aHVW ]WHywOnjeenD]PDNRP

8 S WRidsekao GLMDJQ RV W]Dp K L SNHUWLWVHHQ]LLpbtrebfavagibra& Q R U L
VLVWROLpPNRJ WODds®AS5 mmPHgt&# DVWROLPpNRJ WODND X
prethodno izmjerenimvrijednostima tlaka Stoga je e¢oretskiu WUXGQRUL PRJOD
dijagnogicirana hipertenzijaiako XNXSQL SRUDVW WOD N4D/9Q khmEHg. ELR YL
OHYyXW bBlkv Riterij se YLAGIH S UHS RSidijp XM kokazale da trudnice s
dijagnosticiranom hipertenzijom nprethodno opisaniQDpLQ L P D M QAHO IGNRHY HV W
W U X GiQtBrin¥a bez komplikacijaiz redoviu kontrolu tlaka"®

S druge stran@apadieklampsije V X S R WKédUtiudr@@as izmjerenm tlakovima
ispod PP +J &WRidohbgkBmpleksnost L V W U Dpédbérbeid- Naravno,
uvijek treba pomislitii na tzv. hipertenziju bijele kute gnhgl; white coat hypertension
situaciju kadMH NUYQL WODN SRYL&AHQ VDPR X QAIPM M @ HAWNLRP\D F

uredan.
2.1.1 Gestacijska hipertenzija

*HVWDFLMVNX KLSHWHQ]JLMX GHILQLUDPRMNBR ISRIUDLY W
GLMDVWROLpPNRJ WODND - PP +J X SUHMNKBRGERa QRUPR
WUXGQRIUH EH] su.ﬁ]\%majﬁpﬁpmemuelmmme X RWSULOLNH
.DR @a4WR MH YHiovV¢ 8B HQXOMDN B RimglhdXLGEY P MHIUMHEDO WD VD
satQLP UD]PDNRP L]PHYVX8 GMNMDX [PIVNHXY MQAVBBORIEMmm Hg, koje
mjerimo nakon &HVW VDWL LOL YL&H JRYRULPR ﬂWHIﬁ&I@H\’A MHVW
napomenuti da je gestacijska hipertenzija privremena dijagnoza.

Ukoliko WLMHNRP X UKXLGORWH Q] L M X paRiiitipLtadddov@iRdl D Y H
0 preeklampsiji,dok se X V O X p D MXR WLLEIHND@REji pEr@idhiil I tjedana nakon
porodaradi R NURQLpPQRMSBKVYSONP WM |Q RdkPudu@alr P EddihBl nakon

poroda govorimo gestacijskoj hipertenziji.
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UtvryHQR N Htp@ike 15 + a H Qibicijalno dijagnosticiranom gestacijskom
hipertenzijom razuviti preeklampsijEIDa EL VH SRVWDYLOD NRQDp&®D GLML
kontroliratitakve V O X |e D2Mj¢ti¥na nakon pored®

Patofiziologija bolesti je nepoznatdaime, nje jasno jesu li gestacijskagertenzija i
SUHHNODPSVLMD UD]OLpLWH EROHVWL VD VOLPQLP IHQI
hipertenzija rani ili blagi oblik preeklamps{ﬁ.

,VKRGL WUXG QlRdgob géstadijsRdin Mpertejmrin su u pravilu dob, dok
WUXGQRUH NWPISQRPLUIDVWDFLMVNRP KLSHUWHQ]LMRP LPDM
L SHULQDWDOQL PRUELGLWHW VO[H'®Q RQRPH NRG WHAaNLK

Glavni cilj opstewWULpDUD MHVW UD]JOXpLWL JHVWDFLMVNX KL
LPD UD]OLPLWL WLMHN L S g badgejiktHA& NRW WHWQ/RLY MMV MR GIL |
AWR WDMRH U K VWHKUIDGES MMXX G QR (i H

Na osiovu rezultata objavlieniVW XGLMD PRAHPR ]DNOMXpLWL GD JF
LPD WHQGHQFLMX SRQDYOMD @MID Xa WQM HNRHIH. PV XV URG QR 0.
KLSHUWHQ]LMMX X QL WMXGRERNMXRWHX X YMH bipgtanxjddBY W UD]YRM

212KURQLPQD KLSHUWHQJLMD

,URQLPQX KLSHILWHQPIPNRX N®RvniStRK LaHQL ) koji je bio
dijagnosticiran prije trudR0H RGQRV{&aGrRdnaiH MRa4 XYLMHN1IMH SULV
tiedananakonporoda Razlikujemoprimarnu(esecijalnu) i sekundarngkao posljecta niza
UD]J]OLPLWLK ISIRSHPWM H D MMIG QURIMA HRIG RQ DM p H & i LepadaRiO HV W L
SRGUXpMH UDGD ,QWHUQH PHGLFLQH

2.1.3 HELLP sindrom

HELLP sindrom(od engl; Hemolysis with a microangiopathic blood smear, Elevated
Liver enzymes and Low Pé&ét count se odnosi na stanje hemolize s mikroangiopatskim
krvnim razmazom,SRYLaAHQLP MHWUHQLP HQ]LPLPE2ma Q@UMWVINLEUHNVU
primjenjivanoj, osuvremenjenoNODVLILNDFLML $BHQHpPRIDORIGUKIRSVWF
HELLP sindromnije klasif LFLUDQ X KLSHUWHQ]JLYQH EROHVWL X WUXG
6LQGURP YMHURMDWQR SUHGVWDYOMD REOLN WHAaNH
kontroverzanKod aprilike 15 do 20% trudnica s HELLP sindromame dolazi dopojave

prethodne hipertenzije ili proteinurijea soga dio eksperata misli da je HELLP odvojeni
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SRUHPHUDM RG URtjajueBe Sokb Mo 2 tiQLFH QD WUXGQRU
otprilike 10% po nekiP SRGDFLPD L GR WHNIONDDSHWBNODPSVLMRP H

D YHULQD S WL MHE [ DHHE3E. QDM HG QD WUXG QR U H

Tablica2. SpHVWDORVW JODNRYD L VLPSWRPD DQG NRG +(//3 VLQGURPD

Znak/simptom S8pHVWDORVW SRVYV
Proteinurija 86-100
Hipertenzija 82-88
%RORYL X GHVQRP JRUQMHHOWYDGUDQWX 40-90
OXpQLQD SRYUDUDQMH 29-84

Glavobolja 33-61
9L]XDOQL SRUHPHUDML 10- 20
axXWLFD 5

Iz tablice2 MH YLGOMLYR GD MH VLPSWRPDWRORJLMD NRG SUH
Dijagnostika HELLP sindroma se oslanja na standardré PD VK&R © Bidkemijske
parametrea X N O MKOmplddaH hemogram s trombocitima, perfierni krvni razmaz te jetrene
testove’?
Danas ne postoji konsenzagazini promjenalaboratoijskin parametar&oji bi bio
G LMD JQ BavidSroNIDQ D N W FalHEVIW Isipd®. 2GUHYHQH VWXGLMH XSR)
vrijednosti AST (i/ili ALT) i LDH iznad gornje granice refartnih vrijednosti dok druge
]DKWLMHYDMX SRYHUDQMH ]IZ”53 GYLMH VWDQGDUGQH GHYLMD
U svrhu razlikovanjaHELLP sindromaod ostalih hipertenzivnih bolesti u tr@R teL
predikcije maternalniffietalnin komplikacija (diseminiranaintravaskularna koagulopatija,
DEUXSFLMD SODFHQWH DNS®QIR LE X HRtRE RJDEWA®R M B Q M H
definirati jasne kriterijea njegovo laboratorijsko dijagnosticiranj
Laboratorijski kriterijiza dijagnosticiranje HELLP sindronsa:
- MLNURDQJLRSDWVND KWHMNDQUDMNWIQODLDWYHPQM®D VKLVWLRI
krvnom razmazu.
- druginalaziNRML XS KemOMXNQ@ B \AXV B R Y H /i @direktni bilirubin
i QLVND NRQFHQWUDROVMBLKDSWRJIORELQD
- broj trombocita manji od 100 x 10"9/L
- serumski LDH*600U/L LOL XNXSQLLEFLOBBRELQ -
- serumski ASTe 70 U/L
2GUHYHQL LV WU D & LkyridgntracjURAW Unijedtt/Ill umM Koncentraciju AST.
Prechost mjerenjakoncentracijeAST jest u tomeGD R G UMK WYMH Q Ri ezt HQ M H
eritrocita. 7TUXGQLFH NRMH QHPDMX VYH RSLVDQdtratdkBoRUDW R U
parcijalni HELLP sindroms PR J X U QR a U Xe 8 poBpUWHEYLP sindrom..DR §W R
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QDYHGHQR SRVWRML PRIJXUQRVW GD VX SUHNODPSVLMD
VLQGURP GLR VSHNW Uiajupddtv@QreleaRiedtldi/ L. a8WR WUH

2.2 Preeklampsija

221ESLGHPLRORJLMD UL]LpQL pLPEHQLFL SRGMHO

dijagnoza preeklampsije

Pod terminom preeklampsija podrazumijevamo sindrom novonastale hipertenzije i
proteinurije nakon 20WMHG QD WUXGQRUH X SUHW KRKQiCaR) Takvd PRWH Q]
definicija preeklampsije temeljena VN OMXpLYR QD KL SjHA¢Njetk®iphdvita L SURYV
N O L QranbliKost ovog sindroma!LMDJQRVWLFLUDQMH SUHHNODPSVLM
SRYL&A&HQRJ NUYQRJ WODND L SURWHLQXULMH pHVWR QH F
NRMLPD VH RYDM VLQGURP SRMDMBPMXMHS WBR@RIOD ¥HQ WH
SRND]DWHOMD NRML EL PRJOL SRPRUL GLMDJQRVWLFL DOL

Trudnie EH] SURWHLQXULMH DOL V SRYLAHQLP NUYQLP |
QDOD]LPD NDR aA4WR VX QSU JOD YRibpe0ijs hipefken®YL X &0
SRYLAHQL MHWUHQL HQJLPL LOL ]QDFL IHWDOQH XJURAHQR

Tablica3. 'LMDJQRVWLpPpNL NULWHULML ]D SUHHNODPSVLMX
6LVWROLPNL NUYQL WODN PP+J
ILI
'LMDVWROLpMNQMBIY¥*QL WODN -
|
Proteinurijg0, JUDPD LOLKYXEHQX T
PorastkrvnRJ WODND PRUDSRIGWD QMDD GYD PMHUHQMD X aHVW VDWQRP
dnevnom razmaku.
'LMDVWROLPNL NUYQL WODN V HkdRl@uddzy ok (iRoabalg,RaziemRdgrh uUSHWRJ .RUR
VMHGHUHP SROR&aDMX
t PJ G/ LOL QD WHVW WUDFL MH VXJHULUDMXdL DOL QH L GLMDJQR

Preekkampsija se pojavljuje u oko-314% truadho U Kiljem svijeta U SAD se javlja u
oko 5-8%* D VOLpPQH YX XWHYCUYRI\DW L 2/X DIUWHDUWA VENLRRMM SUHHNOL
MDYOMD X NDVQRP WUHUHP W URB Manjers brtjyavija eDdBUddj G XMH G
poloYLFL GUXJRJ, Vol R A MNHR/GH pRVEU H § H QaRlja dkaJ odda, &did3imd
tijekom ranog postrtalnog perioda®

PojavaznakoYD L VLPSWRPD NorebklanpsjX prfeMX QVDMHG QD WUXGC
MH QHXBEBLXDWBRYLP VOXpDMHY sihjaK YDMAROWU® E DWHK G (
DOWLIRVIROLSLGQL VLQG@Grebe RirogatR hA k@mRosdike | @nRBuISdije

ploda?"?®
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8 RWSULOLNH razvNaGeblabavpre¥kiampsijaSUHRVWDOLWHAaANPBLQH
preeklampsijedok sesvegaoko 10%preeklampsija javlja prije 38RJ WMHG QT WUXGQRt

5L]L [p@Q B E Hz@hasthnakreeklampsije su brojanaj] QDpDMQLML VX

X Nulparitet

x Preeklampsija u prethodnoj @ R U

X 'RE JRGLQD LOL ” JRGLQD

x Pozitivha obiteljska anamneza

X .URQLpQD KLSHUWHQ]LMD

X .URQLpQD EXEUHAQD EROHVW

x Antifosfolipidni sindromLOL QDVOLMHYHQD WURPERILOLMD

x Vaskularne i/ili vezivno tkive bolesti

x Diabetes mellitus (pregestacijski ili gestacijski)

X 9LAHSORGQD WUXGQRUD

X Visokindeks tjelesne mase

x 3DUWQHU pLMD MH PDMND LPDOD SUHHNODPSVLMX LOL
X Hydrops fetalis

x 1HUD]M ha&teridigakto] rasta ploda

X TUXGQLFD NRMD MH URYHQD NDR PDOD ]D VYRMX JHVWL
X Zastojrasat SORGD DEUXSFLMD SODFHQWH VPUW SORGD X S
X ProGX84HQR YUHPHQMER GIY]IQWRE QKX G QR i H

Duckitt i Harringtonsu u preglednoj studijiD Q D O L] L U pQ Prikklopg¢vQrieza
nastanakpreeklampsij&. 8W Y Uy H @RS MHHOMDPSVLMD X SUHWKRGQRM W
PLPEHQLN ritlkz@rastahak Qreeklampsije j¢13% 8QXWDU WH VNXSLQH QL
suonedHQHRMH VX LPDOH UD Q XjuLPodaki abvire SUriddhie®-0689% V L
PRIJXUQRVWL ]D SRBEDYOMDQMH EROHVWL

.RG aHkge su imale dijagnosticiranu blagu preeklampsiju tiegkomWUXGQRUH
incidenciMD ]|D QDVWDQDN S UHHNODOEG R iNuspordbitarget-bd R M

NRG &éjedDimalaurednu,QRUPRWHQ]L Y& WX B/ QRIBQ RUD SRYHU!
za preeklampsiju (RR,21; 95% CI 128 J_r6,61)|7_°|Nije MDVQR |DADMRLWHWQ WMNR Y|
UL]LpQL pLPEHQLN

Pozitivna obiteljsk anamnez u prvom koljenupovezanage s SRYHUDQLP UL]JLNRP
nastanak bolesti (RR,20; 95% CI 170-493) aAWRRGUHYHQLP YuetiibMHYLP
nasljednukomponenturizikali”l 2WDF GMHWHWD WONRRKWML BSRIH IGORRPL
Naime, SDWHUQDOQL GRGDWDN IHWDOQLP JHQLPD PRaH LPDWI
SRVOMHGLpQRM SUHHNODPSVLML

SUHJHVWDFLMVNL GLMDEHWHYV WDNRYHB639SRYE @84Y D UL]JLN
4,99), vjerojatno prekoQL]D pLPEHQLND NDR dWR VX EXEUHA&aQL L
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SURX]JURPpHQL GLMDEHWHVRP YLVRNH SOD]PDWVNH NRQFH
SRUHPHUHQL PHW@%ROL]DP OLSLGD

9LAHSORGQH RWIHI®QYRIBEX GLRISNO R G QRKR B\O3 XEZPR4E X
4.21), rizik raste brojem plodovﬂ

SUHNRPMHUQD WORYHHYQDLR WG H GbblavnosliKia prapQezHatP D V H
UL]JLPQL pLPEMWQILEDNLOFIOWHORJ QL]D EROHVWL RBAEDIXGQRUL
suradniciX VYRPH UDGX NRML XNOMXpXMH kortl R KRLWONMIXKQ U VAKX Q@
] D N O Mudals©tizik zanastanak preeklampsijX G Y R V Vi popaXtMrideks tjelesne
mase (engl; body massndex BMI) s 5 na 7 kg/m u odnosu na BMpULMH WUXGQRUt
OHKDQL]DP NRMLP GHEOMLQD SRYHUDYDpbzhdt N |D QDVWDQD

Aktualne hipdeze sugeriraju da sve one promjene koje su odgovorne za nastanak
kardiovaskk ODUQLK EROHVWL X SUHWLOLK RVREQMzXiMgMHpPpX L C
neosgtljivost, hiperlipidemija, SUNOLQLpJFD XSDOD

PrimarnaK L SH U W H Q h& boBsti e Xdddehdzmznatisu UL]LpQL pLPEHQLFL

Antifosfolipidni sindrom se povezuje ¥ L&H NRP SOLNDHF ltavifetaldon?v U X G Q R
VPUUX PDWHUQDOQRP WURPER]RP L QDUDYQR SUHHNODPS)

9H]D L]JPHYyX QDVOMH G Qredklapslj® Rife Ridja@3hij DEGHUL SR
UH]XOWDWLPD GR\pD G Dda@riddjedne/ idxiiotiliMaak nisu povezane s
SRYHUDQLP UL]JLNRP ]D QBFWDQDN SUHHNODPSVLMH

Trudnice VWDULMH RG JRGLSFOY HLUD G LPNYISREDIORP CI5 5
1,34-2,87 za multipark Isto tako VWD UL MHAAHQH DMX GRGDWOMDBLIMPROH |
VX aHUHUIQ DPURRQH QW KIT:UISHUWHQ]LMD

Kod adolescenticge situacijakontroverznijasistematska pregledna studiackitta i
suradnikanije potvrdila spomenutpovezanosa LYRWQH GREL L SFmDYH SUHHNC

P U R G Xwéin®riskiintervalizmeyX GYLMH W UasoQi&inikan @lhzivbrh da
WUHQXWQR QH SRVWRML VWDQGDUGL]LUDQDoGihtélv&d FLMD S
LIPHYX GYLM Stubblefel@apiBuiets URORQJLUDQL LQWHUYR&ED L]PHY X
periodod 48 odnosno 60 Y IPAVH V H F Ld\ij¢ P Xe3Q R

CondeAgudelo i suradnicsu nedavnabjavili preglednu sistematsku studiju u kojoj
su wtvrdii GD UD]PDN RG JRGLQD L YL&H L]JPHYyX WUXGQRIU
preeklampsije.

U kasnijojstudij CondeAgudeloi suradinici I DNO MG PXSMXVWRML PDOD DOL
]ODpDMQD SRYH]DQRVW L]PHYyX XURLQIHBIjEL Waprexultat biX GQR i L
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teoretski mogao biti povezanSRYHUDQRP SUHY WOMH@FEXRPHEQLKXEROHYV
uronfekcijama.

Ista studija ustanovila je da postoF RYH]DQRVW L]PHYyX SHULGRQW
SUHHNODPSVLMH DOL QH LLMH]X RNWDX LKU HahidigkexP § @ | H N |
infekcije, citomegalovirus, HIV, herpes, malarija, Mycoplasma hominis, bakterijska vaginoza,
Helicobacter pylori).

=DQLPOMLYR SX4HQMH J]QDpDMQR VPDQMXMO5%L]LN ]D
Cl 0.370.63) PHYXWLP WD MoriSt&nWHHIQNNW DMK SRQLAWHQ FLMHOLP
XpLQDENRDYHUDQ UL]JLN ]D QDVWDQDN SODFHQWH SUHYLMH
WUXGQRUD LWG
2E]JLURP QD W éek@Xps@i@limyMEODJH L W piiljdlaM M I RiEQ D
svegas N OL Q lapgeilRalBlagu preeklampsiju definirmmo kaoonu koja zadovoljava
kriterije za dijagnozu preeklampsijeali nema ELOR NRMX ]JQDpDMNX NRMD
preeklampsijgTablica3
Tablica4).

Tablica4. . ULWHULML ]D WH&GNX SUHHNODPSVLMX

1RYRQDVWDOD KLSHUWHQ]LMD V SURWHLQXULMRP L EDU MHG

Simptomi dislun NFLMH VUHGYAQRRI VXVWDY

¥ amagljen vid, skotomi, promijenjenentalni status, jaka glavobolja ("najgotawgpbolja koju sam ikad
imala LOL JODYREROMD NRMD WUDMH L SRJRUADYD VH XV

Simptomi rastezanja jetrene kapsule:
xX% RORYL X GHVQRP JRUQMHP NYDGUDQWX LOL HSLJDVWULE
XOXpQLRIFUBUDQMH
+HSDWRFHOXODUQR RAWHIHQMH
XxRQFHQWUDFLMD VHUXPVNLK WUDQVDPLQD]D EDU [ YL&D F
Porast krvog tlaka:
Xx6LVWROLpPpNL NUYQL WODN - PP +dmje@idve huthD Yayviako bdb Bldatie
Trombocitopenija:
Manje od 10Grombocitax 1079/L
Proteinurija:
x LOL YLaAH JUDPD X VDWD
Oligurija <500 mL u 24 sata
7 H & dhauterini zastoj fetalnog rasta
30XUQL HGHP LOL FLMDQR]D
Cerebrovaskularni inzult

Preuzetdz: Diagnosis and Management of Preeclaia@nd Eclampsia. American College of Obstetricians and
Gynecologists. ACOG Practice Bulletin #33, January 2002 and Working Group Report on High Blood Pressure
in Pregnancy. National Instititutes of Health, Washington, DC 2000
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222KOLQLpNH PDQLIHVWDFLMH

2.2.2.1Hipertenzija

.DR 4WR MH QDYHGHQR X WYK®&®B RKSIHUUWBQ MO DNRP
prethodno normotenzivne trudnigged 20L P W MH G Q R PTIaK BiXn®ealRmijétiti
WHKQLpPpNL LVSUDYQLP WODNRPMHURPR BRXGKIYDUDO D MYXLEH Y H
nadlaktice)postavljene na desnu nadlakticu u razini scdaudnicomX VMHGHUHP SROR:¢
(relaksirana,E D U PLQXWD X VMHGHUHP SRORaDMX SULMH PMHU

+LSHUWHQ]LMD MH QDMUDQLML J]QDN NRMDRXER|RWRY D
navedeno, Y DWLVWLPpNLIFOHOD YR XGQUMKFBIH UD]Y LgWed&®UHHNOD
W U X GRpRgeH, sSsSQMHYLW UDVW NUYQRJ WODND MH YUOR YDA
WUXGQRUH 1SU WPPNIRGE GUXJIRP ¥eélbRdard HoveHdjamng
SDWRORANLP NRG WRMEBQLFRI PMHULOL WODNRMHWHY, UDQRM
takva trudnicdbimorda ELWL pHaAauUH NRQWUROLUDQD

SULMH QHJR |DWONMBRBELPR IGIDSHUWH Q pbdddanRRitdtE VP R LV N O
hipertenziju bijele kutgtermiQ NRML RSLVXMH SRMDYX SRYLAHQRJ NU
RUGLQDFLML GRN MH X NStidgeLkbje$dabawe tBrid postilernatikom
S U L Gulo@tRdiktorneJedna od studija pokazuje ddo 30%inicijalno dijagnosticiranih
hipertenzija predstavljajuhipertenzije bijele kute** $XWRUL ]DNOMXpXadk GD MH
WUXGQRLUIPDQ RQRPHGRRKE QRUPRWHR] LMD MUK GQRLDSR
carskih rezova (45% prema 12%).DM YLVRN SRVWRWDN NLUXU&ANRJ QDPp
objDAQMDY DM HicthN DIRHE R M CBWH. O L N R P hipertbhBijd® RVWLFLUDQMD

Suprotno tomedruga grupa autorj utvrdila da je manje od 5% od 121 trudnice s
hipertenzijomimalo hipertenziju bijele kufeLVKRGL WUXGQRU®D QLVX DQDOL]LU

=D NO M X p D Nv&anaikdj® da létna dovoljno podatakgoodlozi kojih bi se
SUHSRUXpPLOR UXWS QD tikrQagrtaky O tuivied) Q R

2.2.2.2Proteinurija

Uz hipertenzM X S UR W H L@ ptdddindD24 W urinu ili perzistentni 1+ (3D
mg/L) na test traci)mora biti prisutna kako bismo postavili dijagnozu preeklampsije.
QRUPDOQRM]OU/XNNESOPRWMHLQD X XULQX UDVWH NDR SRVOMH
glomerularne filtrage i propusnostiglomerularne bazalne membra&ato sekod trudnica
nalaz ukupnekskrecije proteina urinuiznad 300mg/24h VPDWUD SHSWRORANLP
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Treba naglasiti davH SUHPD YDAaHULP VPMHUQLFQHADPRWHEKSDC
VPDWUDWL LQGLNDWLYQLP |0 RioNeHaRX pistéirdutij@dbaGetdahH N OD P S
dijagnozu preeklamge X RGUHVYHQRP EURMX WUXGQRUD NRPSOL
SURWHLQXULMD PRA&H LIRVWDWL

Studije su pokazale da 10%udnica V. NOLQLpNLP L LOL KLVWRORANL
preekampsije nisu imale proteinurijue da20% trudnica SUH G H Srh @ap&ivvinnipuN
imale ] Q D p Prigt@nxiriju*®*®

7DNRj@HRIR J XdaHse X WUXGQR (BWUISRRIMDQYHH EXEUHAQH EROH"
bubrega nastale kao posliea sistemskih bolestd{jabetes iliprimarnahipertenzija SUDUHQH
proteinurijiom 7D PpLQMHQLFD GRGDAN@RGXR&BS@DELUDAHQD V
NURQLPQRP KLSHUWHQ]LMRP L G L MdxaédmlperipraeiRaromBiit LMH VXS

Rutinska antepartan@ UHYHQWLYD XN O MiKegptxsivtidkdnB @di¢ibe) ® Q M H
cilem akrivanja preeklampsije. Analia se uzorak dobiven iz srednjeg mlaza, prije
JLQHNRORANRJ SUHJOHGD GD L]JEMHIJQHPRe® RAXaQ RVW N
detekciju proteina u urinu je seikwantitativni kolorimetrski test koji primarno detektira
prisutnostalbumire. Rezultati seprikazuju od negativnih do 4+ SR VOMHGHULP SURF
proteinske ekskrecije:

X negativno

X tragovi L] P Hy®&i 300 mgL

X (1+): L]P Hy®i 1000 mgL

X (2+): L]PHyX0i 3000 mgL

X (3H): L]PHyYX)i1000 mg/lL

X (4+):>100® mg/lL

Pozitivha reakcija (+1)a test traci se pojavljuje kod praga od30g/L, i odgovara 300
mg/dan u 24satnomurinu, ovisno o volumenu.

,DNR MHIWLQH L pHVWR XSRWUHEOMDY D @#tivniiWte VW W UD
ODAaQR QHJDWaLka®ih Kipdi:bljixatovikaoMmbirni test posebno kod vrijaubsti
+1°>' Razlogtome MH X SURPMHQDPD NRQFHQWUDFLMH XULQD RV
koncentraciju proteina u urinu (rezultat test trake), iako nema promjena u ukupnoj, dnevnoj
ekskreciji proteina.

/D& QR SR kkWati ¥ejdvljaJu u prisutnosti makroskopske hematurije, sjemena u
XULQX NRG DONDOQRJ XULQD S+ ! NYDUWDUQLK DP
dezificijensa, lijekovakontrasta kod visokH V SHF LI L (>Q,680¢/¢hd)L Q H

/D&QR QHJDWilmbGuisepbja}ik S R® QLVNH VSHFI0geH, WHALQF

visokih koncentracija soli, kiselog urina, ili kod nealbuminske proteinurije.
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Usprkos nabrojari? R J U D Q L, pedt@dké je Blavna probirmaetoda za otkrivanje
proteinurije usvakodnevnok O L Q IpfaksR M

Kvantificiranje proteinske ekskrecije

SURWHLQH X XULQX PRaHPR PMHULWL NDR DOEXPLQH
WUXGQH QRUPDOQR L]JOXpH PDQMeéinaRdBevno. UP diredidy X SQLK
nekompliciranojW U X @Kpphéa ekskrecijarpteina aste na 150t250 mg dnevnopai YL&H
NRG YLaHSOREﬁLK WUXGQRUD

lako mehanizamodgovoran |D SRYHUDQX HNVNUHFLMX SURWHLQ
SRWSXQRVWL UD]MDaAQMHQ b la@ekongdiiEritan¥ proRiGalARj¥dRd QD VP |
sostalim neelektrofWLPD NDR aksding/ flukvPali @enikroglobulin.

Skupljanje urina u 24atnomrazdoblju je tradicionalna metoda mjerenja ukupne
ekskrecije proteinali albumina te se M Rusiijek smatra zlatnim standardonmDodatna
potencijalna koriste metodeje u tome da akmdredimo kreatinindobivamo PRIJXUQRV W
procjene glomerularne filtracije klirensa kreatinina.

Nedostataknetodge UHODWLYQR YLVRNL VWXSDQM QHWRpPQH QI
kvantificiranja ekskrecije kreatinina u Z&tnomurinu, RYLVQRJ R PL&RaaQARdd PDVL
bar jedardan moramop H NriaMzultate>®

Omijer proteina i kreatinina u urinerfgl; P/C ratio) je novija metoda kvantificiranja
proteinurije koja postaje sv@opularnija pogotovo kod R&WUXGQLpNH SRSXODFLMH
WRpPQRVWL UHSURGXFLELOQRVWL L SRX]GDQRVWL

Zadnjih godina objavljen je velik broj studija koje su se bavile validacijom omjera
proteire/lkreatinina u otkrivanju almrmmalnih proteinurija kod trudnica hipertenzivnim
EROHVWLPD X WUXGQRUL

Dvije pregledne studijesugeriraju da urinski P/C omjdenad 0,7 mg proteinaimg
kreatininaukazuje na] Q D p pMt@nuriju dokse P/C omjer manji od 0,15 J PJ PRaH
smatrati normalnim*>°

aHQ R/ COQ/OomHURP L]JPHYVyX LD WPRPpRIX NYDQWLILNDFLMX
trebale bi skupljati 24satni urin. Ukoliko iz bilo kojih razlogato QLMH PRJXUH WUHC
YDaHUH VPMHUQLFH GHILQLUDMX SURWHLQXULMX NRG YL
mg/mg (30 mg/mmoﬁl
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U kvantificiranju proteinurije koristi seomjer albumma i kreatinina €ngl;
albumin:creatinin ratio ACR), test koji je originaino sMdaOMHQ |D GHWHNFLMX DOE.
GLMDEHWLpPDUD
U odnosu na P/C omjekxCR WHV W L Bdtljive$i) Aprednostmu je i da se rezultati
GRELMDMX DXWRPDWWRLRQ DRLD @ UJRWRRJEAHI0mjdy, ADRO W D W
RPMHU MgiedkBU]® p Privi€nidrije u trudnicd « ,0 mg/mmol)

2EJLURP QD WRpPQRVW UH]XOWDWD L EU]JLQX NRMRP V
YMHUXMH VH GD 0H $ &inskRuPest iraku]kad probih@ meévdda otkrivanje

proteinurije

22232VWDOL EXEUHAaQL QDOD]L

%XEUHJ MH RUJDQ QD NtRj¥HapifastirathV/diste@hEkM ahblotelijaRdl D
RAWHUOUHQMH NDR SRV GMiHeeulama fi FHLHVINCD A %6 QOLdiEH0%dkod
trudnica spreeklampsijom u usporbds normotenzivnim kontrolama, protok plazme kroz
EXEUHJH MH W D NFRagHdska(kehaantrcij@ kréatinina pravilu je normalna ili
EODJR SRY¥138HQPMRO

%XEUHAQR $padaADWM Higdkel homKacie L PRAaH VH MDYLWL NR(
preeklampsijekao iprolazni diabetes insipidus.

Hiperurikemijai hipokalcurija senerijetko pojavljujy mehanizmi tih promjena nisu
jasni>®***® porDVW NRQFHQWUDFLMH XUDWD X VHUXPX YMHUF
prokstPDOQH UHVRUSFLMH QDWULMD VHNXQGDU@RgKUDWD
PRJXUL PHKDQL]PLhip&rurRePY W B Q'DRG SUHHNODPSVLMH XNOM
VLQGURP WNLYQR RAWHUHQMH RNVLGDWLYQL VWUHV L XS

8 AHQD V GLMDJQé&ampkifmmu DugnRkem Ssedinentu jeR SDa H Q
prisutnostpodcaita®® Nalazpodocita u sediment®P R & H ] Qbpdkpétocita iz glomerula,
AWRRAaH GRYHVWL gBReriRadin® Filiadj<ReMtaijere te proteinurie. SDWRORAND
lezija na bubregu za kojukb VPDWUDOR GD MH SDWRJQRPRQLpPpQD ]D
HNODPSVLMX MH YDULMDQWD WURPERWLPpQH PLNURDQJLRS|
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2.2.2.4Edemi i intravaskularni volumen
9HULQD WUXGQLFD LPD HGHPH QHRYLVQR WRWH GD Ol
VNODGX V WLP SULVXWQ®RWWHGE N P [Nri) rorddd tidebfidH HINJRHD W H
pojavafacijalnin edemaimorai NOLQLpDUD DVRFLUDWL QD PIﬂ]XUQRVW S
Intravaskilarni volumenkod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijommnjanii
nego kod normotenzivnih X U H G Q L KusfprkbX axdpiisutnim velikim edemima. Ne
postoje dokazi koji bi sugerirali manju popunjenost arterijske cirkulacije, smanjeni

intravaskulani volumen jenajvjerojatnije posljedica vazokonstrikcije.

2225+HPDWRORAaANH SURPMHOQH

S3RYHUDPQBDodnja i SRWURaAaQMD WURPRERFLWD MH NR(
preeklampsij€’ 1DMpH&UL SRUHPHUDM NRDJXO@nhbhdidpemijimaBod UHHN C
nastagnjamikrotromba.

Protrombinsko vrijeme, parcijalno trombinsko vrijeme i koncentracije fibrinogena nisu
promijenjeni osim ako se ne pojavi dodatna komplikacija,f@oDEUXSFLMD SODFHQWF
MHWUHQR RAWHUHQMH

Mikroangiopatska hemoliz& R &kl pojait,b, a PRAHPR MM IGUHDWHL SRPRUX NI
razmazaprisustva shistocita i stanigablika kacige éngl; helmet cells RGQRVQR SRYHUD:
serumske konceratrije LDH.

Hemoliza je povezana siskim hanatokritom, hemokoncentracija sisokim
hematokritomlstovremena prisutnost hemolize i hemokoncentradaije preeklampsijeP R a H
rezdtirati nalazom normalnog hematokritBroj trombocita manji odL0O0 x 1079/L mijenja
dijagozuiz EODJH X WH&ENX SUHHNODPSVLMX

22262aWHuet@MD M

U podlozi E X EUHidjexienag R & W H Uddl phéeklampsije jest vazospazam te
precipitacijafibrina u oba organ’

Periportalna i sinusoidna depozicija fibrina, periportalna krvarebhfl, KHPLpQH OH]LN
mikrovaskdarna depozicija masti i ostalkK L VW R O R adyisanisD @d2l] trudnica s
preeklanpsijom®®

.OLQLpNH PDQLIHVWDFLMH ]DKYDUHQRVWL MHWUH VH ¢
DEGRPLQDOQRP NYDGEP@RWX RLYICHHE K LGMNDW B RLP V]®IX p D M
VH PRaH SRMDYLWL VXENDSVXODUQjednsddalHU 8 Q ME VW B YLOX\VE!
HELLP sindrom.7DNRyYyHU PRJX XH@AAMPRYLWLIPQMH
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(SLJIDVheloviquiegdan odQDM]QD PR QWNRIPKDO WHANH SUHH NODP S
ih trudnice opisuju kao jakekonstantne bolove locirane u epigastriju ili retrostermn
SRGUXpMX NRML BRPXOMIXEQRUWL X GH Y Gratkalss GakBs@GULM L
rasezanjenjetrene vezivne ovojniceslissonove ovojnick kao posljedicgetrenog edema ili
krvarenja.

Ako se HS L JD \Walaviliiecldlno pojavekao prv i jedini simptom, NOLQLpDU EL
morao pomislitina preeklampsiju prije nego na gastzofagealni refluksNRML MH pHVW
WUXGQLFD SRIPWRDLYRHQ RXindst sermskiHtransaminaza 2 piziaad
normalnih, refeentnih vrijednostimijenjadijaJ QR]X L] EODJH X WH&aANX SUHHNOI

22276UHGLAQML a6hpp Qkbo VXVWDY

KOLQLpNL ]JODNRYWUBGYHQME B DPDQRIPpXMX JODYRE
zamagljen vid, prisutnost skotoma i rijetko kortikalnu §j& ,iaxhjihovo prisustvo mijenja
dijagrozX EODJH SUHHNODPSVLMH X WH&ANX OR&H VH SRMDYL
WUDMDQ NORQXV JOHaAQMD

Cerebrovaskularne mahHVWDFLMH WH a NsldboSUw WIDNODPR@EMHQH PR
predstavljati oblik RPLS (engl; reversible posterior leukoendeplopatly syndromg
sindroma, uz gubitakerebrovaskularne autoregulacijgajavucerebralnog edema
OHULQD WajesGi@aleHDN O D P mapatdpiduie JOD Y R E R O Mceraktdbigthd b L W L K
lokacijaprije pojave konvulzija

,DNR JODYREROMWX pranetD WRAHNDR SDWRIhQ&PRYLPQL
preekampsiju, prisustvo trajne glavobolje koja perzistra SRJRU&ADYD VH XVS
primijenjenim analgeticima kod trudnice nas mora asocimatipreeklampsijuPojavom
konvulzijadijagnoza senijenjau ekampsiju.

HistopatoO RANL QBP®O|NFQ® WHENH SUHNODPSVLMH RGQRVQ
QLVX VSHFILpQL VDPI®YBGWEHELERIOHDWQL VLPSWRPL VX U]
GMHORPLPQR XJURNRYDQL NRQVWULNFLMRP UHWLQDOQLK C

Kortikalna VOMHSRUD MHa20g XDV ODAXK¥DMMR WURPER]H UHWLQ
vene,RGLJQXUD PREWEB LA MD R &iividlieNsRemigeLlovdaFD EW W W UD M Q D

2.2.2.8Srce
SUHHNODPSVLMD QH XW M H ji H@Bicad R-ENDVE @rianf@Biminuti H - 8
volumen NDR |L JiLodg0Wwéns povL & HérifeUQL ALOOBHROMSRBMH VX NDV
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razvile preeklampsijuu laentnoj fazi, SULMH NOLQLPpNH PDQLIHYRWBLRIHMH EF
minutni volumersrcas QRUPDOQLP QLVNLPopddan® HUQLP &LOQLP

1IDNRQ SRMD Yike préezkl@rppijN Hrinyjé H Qsrivakienminutni volumeni
dodatnoSRYHUD QMH & HGIBW QIRo3u na normotenzivne trudnideDNR WHA&aND
preHNODPSVLMD PRAH BLOWLL mwsﬂnmumim@eﬁ%

Trudnice s WHaANRP SVHMRBODIPESDMX YHuOL aklirjibh VU PD QR DY
oboljenja. Treba spomenuti dapoetreba troponina | kod trudnice preeklampsijom nije
ogranLpHPWHHNODPSVLMD QH XWMHpH QD UD]JIUQX XWURBRQbPO!
bolest 4WR QDP RPRJXUXMH X SRWDHE R VAMLRD SIRIQLYWK H

222930XuUQL HGHP

(WLRORJLMD SOXuQRJ HGH P D faktrfalng. Prekbhh@erb p@Gast MH M E
SOXUQRJ YDVN Xaiskpy thkau Ksp@ddbipiamhatskim onkotskiimW ODNRP PRaH
GRYHVWL GR SOXUQRJ HGHPD NRG RGUHYHQRJ EURMD aHQD
'UXJL X]JURFL QDVWDQND SOXUQRJ HGHPD PRJXiegd WL SRY
VUPDQR |DWDMHQMH WH LDW U.R3HQ R XNMREIMNS Kaxificit®) MH W H
SUHHNODPSVLMX NDR WHaNX

2.2.2.10 Fetus iposteljica

Fetalne RVOMHGLFH éhtaiRQHigoeHuz§e0sP manifestiraju Katrauterini
zastojfetalnograsta i oligohidramnij.7HAND L UDQR QDVWDOD SUHHN®DPSV
padu jelesnetHALQH G MHW H Wpor&iidnosMRRRMRIBF | XY QL P (WktvI2@Q RUDP D
23%).”® Kasno nastale preeklampsije mogu biti povezan8 R Y H i DIDNMRIPOHV QRP WHAL
GMHWHWD SUL SRURGX aWR MH YWDHJWQRIM B WQIKX | BdRdg OXMHOGWLHF
VUpDQRtakaBED

Naravhg L GUXJL pLPEHQLFL N R MriogXhbiiNridjox ispoiretddny SV SO R C
SUHHNODPSVLMFR-IFUQI\DDBR@S-IU/\/\EBKUWUXGQRUL.77SUHNRPMHUQD

Abrupcija posteljiceM H Q D rijétkaH fio¥encijalnodtalna kompkacija za majku i
fetus a pojavljuje se umanje od 1% kod trudnica lslagom preeklampsijomdok je taj
postotak kodW H& N LK S U HRWNVOHDP (@i ok ®@3% 2

Potreba za prijevremenim pomlom javlja se kao posljedicafetalnih i matenalnih
komplikacija. Dijagnosticiraniintrauterini zastojfetalnograsta mijenja dijagnozu iz blage u
WHaGNX SUHHNODPSVLMX
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Glavni nepovoliQL XpLQFL Sdjpavedad BuPsSkagrhNlkacijama NAUHGLAQMHP
ALY p DSpRaPy jetrerom, EXEUHAQRP GLVIXQNFLMRP FHUHEUDOQR
bu E U H 2a@aenje), trombocitopenijom $ RV O M H G L p Q, PrijévigridnichhbQdddin,

IUZR-om, abUXSFLMRP SODFHQWH'Y SHULQDWDOQRP VPUIX

YyLPEHQIRML XWMH MU RQEOQRABKMKG XMX JHVWDFLMVNX GRE
bolestt WHALQX EROBIMWDL WHENDSSBSUWXWOQORP®VEMDWHULK VW
AWR VXRWGIQEHHSMU XG Q Ralest EXEMBHAQH EROHVWL WURPERILC(

hipertenzija.

2.2.3 PROGNOZA

3RG SURJQR]JRP QDV |]DQLPD UL]JLN SRQDYOMD&®QOMD SUF
dugoropQL ]G UDY Ve ¥H Qd4 |é injdlddifagnosticiranypreeklampsiju.

aHQD Vod8dJ dij¥gmosticiranom ranorpreeklampsijomima YHUX YMHURMD W (
nastane NRPSOLNDFLMD X V @eibkiieH ddndmfesbdaen@Qsioirlp D Nu L
V O X hdrwiénzive W U Xe3Q R 0

Rizik ponavljanjaosim o gestacijskoj dobkad se preeklampsija poj&i ovisi i 0
WHAaLQL SUBHNODPSVLMH

&ne sprethodno dijagnosticiranonUDQRP WSHJANRNODPSVLMRP LPDM)
rizik za ponavljanjebolesti (25 - 65%) INCIGHQFLMD MH SXQR Wagad NRG ¢
SUHHNODPSVLMR P (5 736) ¥ Gspbratiti Xe®j@ &l koddHQD NRMH VX LPI
prvuurednu, QRUPRWHQ]LYQX WUXGQRIUX 8W?UWXVL QLVX X]HWL

yLOQL VH GD MH SRQRY Q DvjeSdaWmY. M [3 WOHDHNRADD MSI\GLQRS O R
negonakonY L& H S ORI R U H

DXJRURPQL NDU ckrebrdvashaxnOrizicl @djavahipertenzije, LVKHPLpPpQH
EROHVWL VUFD PRAGDQRJ XGDUD &HQNNNRMWH RVERSPH
preeklampsiju su opisarX YL&H VW X G L M BvijepreylSIReVStYdij&H Q L

Podaci L] QRUYHANH VW XGILQHH NNRM R UWHX GBJ HE R@dIHOH S U |
GXJRURPQR YMHiUQDVMDRDN NURQLPpQRJ EmpsH&izid |[DWDMLI

malen®®

Povezanostpreeklanpsije i nastanka malignih bolestiQ L M H S@V‘JU@'/H-HQD
RSVHUYDFLMVNLK VWXGLMD L] UD]JOLpLWLK ]J]HPDOMD 6%
SUHHNODPSVLMH LnaSténKahiahgQiBalestl QIL\VNE. QD a O
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Za razliku od spomenuthL]JUDHOVNH VWXGLMH VX QD&aOH SRYHUD
izgledal,27; 95% CI1,03-1,57) sPHGLMDQRP SUD i HO®®Dg#Rie SR Y REH Q D
rizkomsu aHO X G UD GX&qrikd. GRMNH L

SWXGLMD L] nulipBriirhiaCkbje @Bzvile preeklampsiju je izvjestida su
te trudnice SRG SRYHUDQLP UL]JLNRP ]D QDVWDR®D NekdhXENOLQL
WU X @I—Rp‘fnteza autora je da arangiogeni protel, sFIt1 koji se jalja u preeklampsiji
dielue L QD aWLWQMDpX

2.3 Eklampsija

EklampsijudHILQLUDPR NDR QDVWDQDN MHGQH LOL YLaH JHC
u sklopu androma preekDPSVLMH SUL pHPAXRURFOQHXNROMXPMIOQ L

8 SURAORVWLMDH SHINR® D VS Oréx ulbapRekMRpQIP, p(RHKo je i
nastao naziv preeklampsija)dok se danas smatra da su konvulzile samo jedna od
PDQLIHVWDFLMD WHANH SUHHNODPSVLMH

Usprkos napetku u razumijevanju, dijagnosticc OLMHpPpHQMX S bpsiaNODP SV
ostaje glavni uzrok maternalne smrtnosticidengja eklampsije je relativhcstabilna u
razvijenim zemljamai iznosi oko 1,6 VOXpDMHYD QD ¥ U zeBlRiaRG D
UD]JYRMX LQFLGHQFLMD YDULUDVROXRDMMQRoA@EZ'UADYL RG

5LILpQL pLEBRMALY X HNODP SV kahbstanékhrpeRlampsie uR Q L P
sIXpDMX SRMD YpijeNeR @ednéaOMUMGQRUH PRUDPR SRPLVOLWL QD

odnosno antifosfolipidni sindrom.

2.4 Superponirana/nakalemljenapreeklampsija

Nakalemljena superponirana preeklampsija opisuje onu skupinu trudnica koje uz
prethodno dijagndiranu hipertenziju razviju iISURWHLQXULMX QDNRQ W M
Superponiranareeklampsijajend) MHYyD L MDYO MO XBDMMY BJD

2.5 Patogeneza peeklampsije

Preeklampsija je sindrom akakteriziran hipednzijom i proteinurijom nakon 2Q
WMHGQD WUXGQRUH 'RGDWQL QoD p&jawii XN @M WNRR LY NIXWD
SRUHPHUDMH JODYREROMX HSLJDVWULDQ@huERERYH WURP
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8 SRGOR]L WLK NOLQLpNLK PDQLIHVWDFLMD MH EODJD (
UKOMXpXMXiUL PR]DN; pINberMﬁXR\ENQlHHNHE)OQH SRVOMHGLFH S
SOXUQL Hai® krarebje, jetreroEXEUHAQR |SMEDMHQMH WH

Smatra se da preeklampsija fetus djeluje preko placentalne hipoperfuzjjaerijetko
rezultiraM Xpottebom zaorijevremenim porodom.

Patofiziologija preNODPSVLMH XNOMXpXMH FRAMMDWIDE QHP EIH@
1HQRUPDOQRVWL X UDJ]YRMX BDQRMQWWDNGMRR iN UPRRIAL. GR Y H
placentarne hipoperfuzije/hipoksije/ishemije@X MDQ D QWLD QJL R JHilacip LPEHQL
trudnice.

3 RV O M HdiakipdQ promijenjene sigimske endotelijalngunkcije kod trudnices

hipertenzjom i ostalim manifestacijama bolesti.

25 1INHRGJRYDUDMUsieljicee D]YRM S

.OMXpQD X&®jupreakldmpsicOHAL X SdeshAdiadehtacijiAWR MH
GRND]DQR HSLGHPLRO R & NstuBjainaHPhZvi8di¢ da PaH a2 wj D@eStLrje
Q X a polReban fetus, alplacenta svakakgest te da se preeklgpsija uwLMHN L]JOLMHD
SRURYDMHP*$RVWHOMLFH

25113DWRORENR U KfrRIGnHaderijd D Q M H

8 QRUPDOQRM WUXGQRIiUL VWD Q LpRkente LigREjUUKROZR E O D V V
GHFLGXX L GLR PLRPHWULMD GD EL L Q YbaGtndliD€pHalkiQ GRWHO
arterja. SRVOMHGLPQR IL]JLRORENRD QDR \R DAL HCY BOEHMOEHUIPLIRF L \

YHUHJ NDSDFLWHW®WR RXQINPEIDIRDWSRRU B H i IplaGeRter kkivie U Y L
94,95

u usporedbi gstalim dijelovima maternicgSlika 1
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Slikal 3DWROR&ND SODFHQWDFLMD NRG SUHHNODPSVLMH

Izmjena plinova, hranjivih i otpadnihtvar LIPHYW XVD L PDMNH RY IpMdentaridjpamixiDUDMXURM
normalnom placentarnom razvoju, invazivni citotrofoblast fetalnog porijekla invadira maternalne spiralne
DUWHULMH WUDQVIRUPLUDMXIUL XV N&L GiidkGgH otpotaViRdésbie RIGBRKIUD X 4l
]IDGRYROMDYDMXiUX SODFHQWDUQX SHUIX]LMX SRWUHEQX ]D UDVW
citotrofoblast se diferercira iz epitelijalnog fenotipa u endotelijalni fenotip, proces znan kao
"pseudovaskulogeneza" ili "vaslarnamimikrija" (gornja slika). Kod preeklampsije, citotrofoblast ne uspijeva
UD]JYLWL LQYD]JLYQL HQGRWHOLMDOQL IHQRWLS 8PMHVWR W®&JD LQYD
visokog otporaPreuzeto i modificirano iz.am C, Lim, KH, Karumanchi, SA. Circulating angiogenic factors in

the pathogenesis and prediction oégclampsia. Hypertension. 2086(5):1077108

Remodeliranje shUDOQLK DUWHULMD BRRPIREMSEUY R A UWR VIR RMHR
]IDYUDYIB WMHGQD WUXGQRUH LDNR jehRdzifa Drofdblagtd/ DFL M V |
] D N O Mn¥j¢ pb@nla. Kod preeklampsije, stanice citotrofoblasta infiltriraju decidualni dio
VSLUDOQLK DUWHULMD DOL QH XV& I 'MHYDMX SHQHWULUDW

Spiralne arterije se ne pretvaju X &L Waskitarne kanale stvorene zamjenom
PLALUQRHO DkeViirip<Rit nvarijdiom Qr HU RVWDMX XVNH AaLOH PDOR
rezultira placentarnom hipoperfuzijoy8lika 1) .

1HR GJRY Dlacbrithdjgpbvezujeseis GUXJILP SR UHP HIFDMIXP SONRIGRD X
G UXJRP WU, Rl&ckntarnirharivbrktima, abrupcijom placente, preeklampsijom sa ili bez
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IUZR (intrauterini zastoj fetale rasti), IUZRbez maternalne hipertenzije, prijevremenim

S U Ve Xéidenjakate SULMHYUHPHQ P°PL ISV\RHU BS\RORIEERW R ]DAWR QRUPD
reGRVOMHG GRJDYVD NlBceRtatdeDdinkiradijg i2oMale WBB GUHVYHQLK WUXGC
yLQL Wask@dmi, LPXQRORA&NLpLPHGMMVINLP RNQUHZADQDPDMQ X

ulogu.

2.5.1.1.1 1HRGJRY D ddiektnaiizrencijacija trofoblasta

1 HR G JRY D eféktvbXlibeDencacija trofoblastgdanje RG PR JIXULKanRaHKD QL |
RGJRYRUQLK ]D Q HihagjRspiraDilM adtariaM X i X

Diferencijacija trofoblasta tijekom in MH HQGRWHOD REXKYDuUD SURP
FLMHORJ QL]D UD]OLpLWLK WLSRYD PROHNXOD XNOMXpXM
LIYDQVWDQLpPpQRJI PDWULNVD PH®WGOmRBURSNWdemEatblity WH | E
complex molekule, HLAG 2210

Tijekom normalne dif@QFLMDFLMH LQYDGLUDMXUH VWDQLFH WU
adhezijskih molekK OD R G R QLK NzialeptslijaheUstaxive L(ipt€okik alfa6/betal,
DOIDY EHWD L ( NDGKHULQ X RQH NDU D NN Bifdl/bétaal pQH 1D
alfav/beta3 i VEkadherin), u procesu znanom kao pseudskulogeneﬁ

Trofoblastne stanice dobivenod trudnicas dijagnosticiranonmpreeklampsijom ne
pokazuju opisane promjemeekspesii adhezijskih molekulapseudovaskulogeneku

BRVOMHIBREQRYQUDMX D S O D FshémijabeismrBju lpridaiirs U X A H Q
GRIJDYDMUOPCORERMIiR RWOREOPPHQWDUQLK Rd) 3¢ stnbHaul K pLPE

odgovornim za pojavu sistemske endotelijane disfunkagepreeklampsije.

2.5.1.1.2 Hipoperfuzija, hipoksija, ishemija
y L Q lda\eHhipoperfuzijaizroki SRVOMHGLFD Q HR/Gapost&EjiceD M X U1 H J
9H]D L ]BRHangnelacentarne perfuzijeQ HR G JR Y Dladerivartdramja i
SUHHNODPSVLMHOMRVEEHUYR@ERSESWMHUYDFLMDPD
X Pokusi naalLY R WDOAMAD/Blidagducirai GLR VLPSWRPD NDUDNWHL
preekampsiju QDNRQ PHKDQLpNH UHGXNFLMH”XWHURSODFHQ
x Bolesti kod kojih se razvija vaskularna insuficijencija (npr. hipertenzija, dijabetes,
SLE + sistemski lupus erte®@WRGHYVY EXEUHAQH EROHVWL VW
WURPERILOLMH SRYHQ@BR 6 VY DudckMEKijuX D nastanak

preeklampsije.
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X %YROHVWL NRG NRMLK VH SRYEH]IDRDBJBOD®E B QWDHUIQ 3
placentarnog krvotoka (hidatiformna mola, hydsofetalis, diabetes mellitus,
YLAaHSOR G Q DrexMItiraG @I&iuridmplacentarnomishemijom i pojavom
preeklam psﬁ 102

X 3UHHNODPSVLMD MH pH&UD NRG 3aHQD NRMH ALYH QD
metara)®®

Hipoperl X]LMD MH L UH]XO W&sl i @iéjdspbRefjiDdu Pristviulgdsiaje

L]U D ad QapkdbvanjemW U XeGRRUWU Q HR G JdRovhedi@nmM X WHHULQR &aLOMH
sposobno zadovoljitS R Y H fidré€beNRMH DKW LMHY Defic@ "W XL SORG L SF

Hipopefuzija, hipoksija i ishemijaN U L Wukpr@pdnente u patogenezi preeklampsije jer

slaboSURNUYOMHQD LV RMWRBXEWD SFRAVWMMHHDQ MQ IFIDldRieedo LND X F
GRYRGH GR dkktiitRerdotelMDstane i pojavesimptoma NDUDNWHBLVWLpPQ
preeklampsiju2>'®

25113 ,PXQRORANL pLPEHQLFL

I[deja o IMUNAORANLP pLP EHXQ Weterieialinim  doprinositeljima u
QHRGJRY DéarinM Kladdriréemelji sena opservaciji da prethode&spozicijatrudnice
paternalnim/fetalnim antigp L P D & WastakkapreaBlampsije?’ 108109

1XOLSDUH AHQH NRMH PLMHQMDMX SDSUNREGHKGWH QLFPH
LQWHUYDORP L]P H yRéjeWhbiXeBl@uRju DarijarieQnetode kontracepcije ili su
zanijele ICSI éngl; intracytoplasnatic sperm ifection) metodom manje su LJORAaAHQH
paternalnim antigenima te P D M X Y Hainasthhgkrédklampsije.

IMmunoOR&NL SRUHPHUDML VOLpQ brgdh® békon teRIplarRaGIED FLY D
R S D &tkod.trudnica preeklampsijont®

Stanice ekstraviloznog traitasta(EVT) LJUDADYDMX QHXRELPDMHQX NR
HLA | antigena: HLAC, HLA-E, HLA-G. NK (engl; natural kille stanice maju niz
receptora (CD94, KIR, ILT) znanih po tome da prepoznaju HLA tigane infiltriraju
PDMpLQX G HuFtliskohxkanakiu\éxstanicama ekstraviloznog trofoblasta.

Smatra se dg LQWHUDNFLMD L]JPHYyX 1. VWDQLFD L (97 VWDC
piI DFHQWDFLMH .RG S UHHNO D P kovifliktaH L |PRIYW R DR W A B QXOIAQRL
paternalnih gena, odnosnQ HR G J R Y lddeDthtig wwktokovae SRYHUDQRP DNWLYQ
NK stanica.

Bioptati placentarnog tkiva doleniod trudnica s preeklampsijootkrili su SRYHUD Q X
infiltraciju decidualnog tkivas GHQGULWLpNEP 'N®OQLWDPDYH VWDQLFH
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LQLFLMDWRU DQWNVNWIQVBERIU I BEDRWREWD QWLUDQH DQWLJH
MH SRYHUDQL EURM GHQGULWLPpQLK VWDQLFBN&MMIRYRUDQ
fetanih DQWLJHQD QD GHFLGXDOQRM UD]JLQL &WR PRE&H GRYH)\
promijenMHQRJ LPXQRORANRJ RGJRY RU D Definitiwil ldok@zb zd tuw D O Q H
teoriju nedostaju

Genetske studije koje su se bavile polimorfizmima HK&R (engl; Kkiller
imunoglobulin) receptorimaQD PDMpLQLP 1. VWDQLFDP-D haplQipu IHWDO
sugerL UD M X G DKNRXAAldgrefohpovh i fetalnim HLA& JHQRWLSRP JQDWQR XJ
od preeklampsijé®®

B3UHJOHGQD VWXGLMjPp \DHGIBIQQIDAID ¥ LARINDS HFR ILP QLK +/§
patogenezu preeklampsii&. Autori spomenutestudije sugeriraju daMH LQWHUDNFLMD |
PDWHUQDOQLK SDWHUQD O QilakdIS RiWW Dyedtipyd$ WLSRYD YD:

6WXGLMH VX SRND]DOH GD WUXG Q hirfdzinvu [3 URHHINVNDLHINRL]
antitijela prema angiotezin AT-1 receptoru. Ta antitijela mogu malO L]LUDWL XQXWDU
VORERGQL NDOFLM L ELWL RGJRYRUQD ]D SRYHUDQX SU
SRYUELQVNX LQYD]LMX WURIREODVWB® NDUDNWHULVWLpPpQX

7 D N R pMafra se dantitijela za angiotenai AT-1 receptor stimuliraju sFit

sekrecijut’

25114 3RYHUDQD RVMHWOMLYRVW QD DQJLRWHQ]LC

3 RY H U D QjosRnaMuktidténzin Ibpisara je kod preeklampsije i vjerojatne
povezDQD V SRYHUDQRP HNVSUHVLMRP EUDGLNLQISQVNRJ
preeklampsijont®

SRYHUDQD Hdvodisdo Heédodnierizacije B2 receptoraasgiotenzin Il tip |
UHFHSWRURP %7 L WDM $7 % KHWHURGLPHU SRYHUDYD
vitro.'®*Kao AWR MH QDYHGHQR W U X GSULHFHND BER-SMLIMNORRP/ W P B MUXC
razinu agonistp NRJ DQWLWLMHOHE rePeplbQ JLRWHQ]LQ $7

Angiotenzin 1l je endogeni ligand za AT receptora SRYHUDQD DNWLYDFLN
receptora sautc DQWLWLMHORP EL PRJOD LQGXFLUDWL KLSHUWLEL
preeklampsije6 WXGLMH QD P L&WHYle®RSRGUADY

25115 *HQHWVNL pLPEHQLFL
Genetskipredispozigu zanDVWDQDN SUHHN O D/FCVEBHH/ASiR GUADY DM X
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" Prvorotkinje s pozitivnom obiteljskom anamrama (majka i/ili sestra preboljele
SUHHNODPSVLMX LPDMX GYD dhak pRéklamSieWdno YoddikinjesL JLN D
negativnomobiteljskomanamnezom?' Doprinos majke pri razvoju preeklampsife R &H

parcijalno objasniiRGUHYHQLB?JHQLPD

"5L]LN ]D QDVWDQDN EROHVWL UDVWH YLadH RG VHGDP SX
trudQR UL SUHI-mODPSVLMX

" AHQMXANDUDFD NRML VX URYHQL L] WUXGQRUD NRPSOLF]
ViHURMD W Q RWIW G [3 Ui H HIED D PRSX/A MDXUnhQgELDRME &h@rihezotf®

" aH@dja zatudni s PXaANDUFHP pLMD MH SUHWH&®QiGrariD UWQH |
SUHHNODPSVLMX LPD SRYH iiD @dgolakd axudim fQCEWW D OB R (EIRVOH

partnerica bila normotenzivrta*

Podaci sugeriraju, da maternalniaternalnidijelovi fetalnh gena mogumati ulogu
NRG QHRGJRY DU D Mnastehk&@eklanmpSipADizavh ehoma843 trudnice s
preeklampsijom, eklampsijom i gestacijskom hipertenzifarslanduptkrLYHQD MH VWDWL
]Q D p DM Q bBalokDQpRIREY

Drugi potenciplno zanimljivi lokusi koji se opisujuu literaturi su 2pl2, 2p25 i
9p131%%1?’Geni za sFll i Flt-1 se nalaze na kromosomu E&tusi sdodatnom kopi)m toga
hormona (npr. trisomija 13goretski bitrebali SURL]YHV WL YtbgalgeSsaUhegb f&tisiG D
s normalnim kariotipom Doista, incidencija preeklampsi kod majki koje nose fetuse s
trisomijom 13osjetnoje YHUD X Xi\6D&KaAlM @igomijama ili kontrolnom skupinom
trudnica®?®

'RGDWQR RPMHU F-l da$ptan RIGFNBQDHIDIRB@REHQ NM&B G WLK &
AWR LK XYU&AWDBRY KiDOALPLOQX]IWRP ]D QY WDQDN SUHHNOD

5D]OLpLWL Ode Noxazuju@BLLPEindromomali nei s preeklampsijom, na
RV QR Y igmid ddgli DNOMXpLWL GD VX JHQHWVNL pLPEHQLFL R
UD]JOLpPLWL RG RQL'® ]D SUHHNODPSVLMX

Tablica 5. Neki od [ Adiistra dvanih genai njihova vezas sindromom preeklampsije

Gen (Polimorfizam) =DKYDUHQD )X QU Kromosom %LROR&AND SRYH]DQRVW

MTHFR Metilen tetrahidrofolat .
(C677T) reduktaza 1p36.3 Vaskularne bolesti
- o .
EV Faktor VLeiden 1023 Trombofl!ljg P R_a H NRHJdogiv L L

(Leiden) thrombofilnim genima

AGT . . Regaulacija krvnog tlaka, povezan s
(M235T) Angiotenzinogen 1q42q43 esencijalnom hipertenzijom
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HLA

(5D]O)LpLW Humani leukocitni antigeni 6p21.3 Imunitet
NOS I . n
(Glu 298 Asp) (QGRWLMDOQL G 7936 Vaskularna endotghlna funkcija
Fll . Koagubcija2 VODED YH]D LVW!
(G20210A) Protrombin (faktor 1) 1iplkql2 drugim thrombopfilnim genima
ACE Angiotenzir NRQYHUW -
(/D) enzim 17923 Regulacija krvnog tlaka

Preuzetd modificirano iz Ward K, Lindheimer MD Genetic factors in the etiology of preeclampsia/eclampsia.
In Lindheimer MD, Roberts JM, Cunningham FG (eds): Chesley's Hypertensive Disorders in Pregnancy, 3rd ed.
Elsevier

2.5.1.1.6 Prehrana

Uloga kalcija i kalcitropnih hormona u patogenezi preeklampsije jesm&j&tudije
UDYHQHLK JRGLQD VX SRN DBinO kthosam kalelj@ Hrgenizam imaju
]QDpDMQR 24lkkito]j gdsidciféke hipertenzijg. P HYy XY U sUR&p@Wjenebrojne
studje na tu temu XNO M X p XM Xeévine¥ Wsxr&lhikbXkoja je orGLOD YL&H RG
nuliparai nije dokazesOD SUHYHQWLY Q Lnastaha® préekNmpSife LHpE&tehije ili
perinatalnih komplikacija®

=D N énll j& da ndomjesa terapija kalcijenndiciranasamoX RQLK aHQD NRMH |
VQLAHQH N Rkal&jel QWitFD FLMH

2.5.1.1.7 Sistemska endotelijalna disfunkcija

Zadnjih dvalHVHWDN JR GL Q BndoRlaikv Hstahi€ca M kbd trudnicas
preeklampsijomX aD e JDWXPDQMD VWUXpQH MDYQRVWL

1 H R & WehddteQimaantikoagulantna svojstva, @ SRVREQRVW SURL]JYRGQNM
GXaLpQRJ RN \Wdstaciklida2 (PGI2); vazodilatatorkojima XEODAaDYD RGJRY|
YDVNXODUQLK J@eRomésarE. PLaLuD QD

28WHUHQH L DNWLYLUDQH HQaE|R VizodQdtbraAWADQXPFH WY RL
NRMH SRWLpPpX NRDJXO DjivesvnA vazdpRr0t¢i DYDMX RVMHWO

U teoriji sistemskeendotelijaine GLVIXQNFLMH QHSR]QDWL pLPEHQL
placentartnogSRULMHNOD VH L] OckhukasjuteXizidKupy ki eriu® diKinkciju
vaskularnog endotela. DR aW R Mbl, (eiDj¥de @dk KOLQLPpNL VLQGURP SUHH
SRVOMHGLFD UDaLUHQH. HQGRWHOLMDOQH GLVIXQNFLMH

6YH NOLQLpNH PDQLIHVWDFLMH SUHHNODPSVLMH PR,

1

generaliziranu endotelijau  disfunkcijul®**3* Npr. hipertenzija nastaje kao posljedica

S R U HeReHaindotelifme kontrole vaskularnog tonusa, proteinurija i edemi nastaju zbog

Ratko '"HOL i 36
6WDWLVWLpPNL UHJUHVLMVNL PRGHO VWDQGDUGQLK L QRYLK ODERUDWRULMVNLK SRND]D




LITERATURNI PREGLED

SRYHUDQH YDVNXODUQH SHUPHDELOQRVWL GRN MH NRDJX
prokoagulanata.

*ODYREROMH NRQYXO]JLMH VYL]XDOQL \suP&NREL HSL.
HQGRWHOLMDOQH GLVIXQNFLMH X NUYRALOMX FLOMQLK RU.
IDERUDWRULMVNL GRND]JL NRML SRGUADYD Moo tiith@as UDOL]LL
dijagnosticiranomSUHHNODPSVLMRP XNOMXpXMX VOMHGHUH

” S RY Hkobd@rittacie FLUNXOLUDMXuUHJ VWDQLPpQRJ ILEURQHNW
trombomoduling*>'%°

" nHR GJRY Dpydbokbxhli posredovana vazodilatacija i acetilkolinom posredovana
vazorelaksacija®"**®

smanjena produkcija endotelijanih vazodileR UD NXR G&AERpQ®L RNVLG 1z
prostaikinte SRYHUDQD SURGXNFLMD YDJRNRQVWILNWRUD HQG

"pRYHUDQD YDVNXODUQD UHPRWLYQRVW QD DQJLRWHQILQ
" MUXP GRELY H@eddamnpsiloi® Bovddi do endotelijalne aktivacije na pokusima

in vitro.*4°

" 0AWHUHQD HOQGRWWH @ DMDK [P Rabpro®kbmNoDgrEddi/an&s DW RO R &N D
dilatacija brahijalne arterijetri godine nakon preeklampsija usporedbi snalazima u
kontrolnoj skupini. Nije jasnoGD OL MH U L MéshediiptdakiRnpxijd?'o L

9H]D L]JPHyX YDVNXODUQLK EROHVWL L SN [P\RSAR] LEALLWI
X YHU SULVXWQRP HQGH®WHOLMDQRP RAWHIHQMX

9HU SRVWRMHUH HQGRWHOLMDIDGR R BWBEHH Q@ RMHP R XHL
preeklampsijuX ULJLPQRM VNXSLQL ]D QDVWDQDN NDU®LRYDVNXO

AHQPUWEROMHORP SUHHNODPSV M R LYFROW E XFRIH-RIDLGKL
GXJRURDPQR L Kﬁ“hWLUHRLGL]PD

2.5.1.1.8 Patogeneza sistemske endotelijalne disfunkcije

Placentacija u EVDYDFD SR GUD]X RhgMdgeiNeRup&rebnitizaQrxzv
RGJRYDUDMXUH Y BojaNiXotalxadudljitPpotreidd D V Wexuisad da kisikom i
hranjivim tvarima.

Niz proangiogenih VEGF engl; vasular endothelial growth factor,vaskularni
enGRWHOLMD O Q). PIaFReEdH Rldcéhtd) granth Bactor SODFHQWDU®L pLPEHC
i antiangiogenihp L P E HSBIEIN@ngl; solublefms liketyrosine kinasd, todjivafms sOL p QD
tirozin kinazal); seng éngl; soluble endoglintopljivi endoglir) imgu svoju ulogu pri

placentaciijUDYQRWHAaD WLK p lz& kokhdn divoNoOsklfceQD MH
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BRYHUDQD SURGXNFLMD DQWLDQJLRJIJHQLK pdoPEHQLNI
VLVWHPVNH HQGRWHOLMDOQH GLVIXQNFLMH NDUDNWHULVW
Trofoblastro tkivo trudnicakoje UH UD]YLWL SUHHNODPSVLMX SURGXFLI
proteina kojaulaze ucirkulaciju:
1.) sFlt-1 je oblik Flt-1 reeptora za zaplacentarni (PIGFL YDVNXODUQL pLPEHQ
(VEGF), a poznat je u literaturi i kasVEGFR1 (engl; solubleform of vascular
endothelial growth factor receptor Xppljivi oblik VEGF receptora 1 3RYLaAHQD
koncentracija sHfi kod majke inaktivira i smanjuje koncentracif LUNXOLUDMX Ut
VORERGQRJ 30*) L 9(*) aWR GRYRGL (WwRoglayke RAIH O LMD O C
PIGF i preeklampsija, te predikcija preeklampsije)
2.) sEng(engl; soluble endoglintopljivi endoglin) je 65 kDaw H énbdldkula placentarnog
porijekla Rijep MH R V fetthDeindto@liRR,Moznat i kao CDLOS,
TajtopliivL REOLN HQGRJO Lvézbnj&UMH R K tM20fddmi (dominantno
TGF na endotelijalne receptoreV S RV GsMah@rnopapddtelijalnon vazodilatacipm
posredovans G X[EQ loksidom [“{"
Razlog za placentarnu prekomjernu produkciju antiangiogenih proteina ostaje nepoznat.
ToplivL REOLFL DQWLDQJLRJHQ L Kfe@lddr virkiilacyiDili @hioREoF RY LaH Q
W H N Xdoknfihbve vrijednosti krvi trudniceopadaju nakon poro@
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Slika 2 sFlt-1 i sEngdovode do endotelijalne disfunkcijeantagoniVWLpNLP GMHORYDQMHP QD 9(*) L
signalne puteve.

7LMHNRP XUHGQH WUXGQRUH YDVNXQDUGD KRNEGR WY B njihbiR GUAD Y D ¢
signalnih putevaX NUYRARGMXUHHNODPSVLMH SRYHUudF@QD sEr@ Ddva épiédeheQ D VHNU
F L U N X OadntieDdibdealproteina) inhibiraVEGF i TGF  signalne puteveX NUYRALOMX 7R GRYRC(
HOQGRWHOLMDOQH GLVIXQNFLMH X] VPDQMHQX SURGXNFLMX SURVW
prokoagulantnih proteinaPreuzetoi modificirano iz: Karumanchi SA, Epstein HE Placental ischemia and

soluble fmslike tyrosine kinase 1: cause or consequence of preeclampsia? Kid2&@ Tt 1(10): 95906114

Topljivi endoglin

Vrlo je vjerojatnodadrugi, VL Q HU J L V Wdi platentpin&yEpbirijekla osisFIt-1,
imaju svoju ubgu u patogenezi generalizirane endotelijalne disfunkcije kod preeklampsije.
skladu stom hipotezom je opservacija da plazmatske koncentracijel gbfibteinapotrebne
za nastanak preeklampsije ké&dWDNRUD PRUDMX KIHREG QRIQIRKO hibl RL S XI\M B
kod trudnica s preeklampsijomte GD SRUHPHUDML MHWUHQH IXQNFLM
]JDELOMHAHQL NRG 4LYRWLQMD WUHWLUDQLK VD V)OW
(QJ MH NRUHFHSWRU ]D WU D @atd(BrdIPTIGB-D KatgfarnfigRyoit) LN U DV
facto) L LIJUDAHQ QL @QIP VWM PEUDQDPD YDVNXODUQRYY HQGRWH
Novootkriveni placentarmtopljivi oblik endoglina- SEng, je anéingiogeni proteiiza kojeg se
VPDWUD GD MH YDA&DQ PHGLMD“\)I})‘ 459X QDVWDQNX SUHHNODP
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lako RGQRV LERHIBRENVQLMH U D] pID@IQ BEHEISFIt1 doprinose
SDWRJHQH]L SUHHNODPSVLMH SNeKdlk odgde @.ﬁ‘ﬁ;ﬁiﬁ PHKDQ
SRGUADYD WX KLSRWH]X
"V(QJ MH SRYLAHQ X \preekiampsijolW dvX GoQtil Fizsedéa prije pojave
N O L QL p Ndreeklainpdie;l dobro korelira &WHAL QR P t& paGaH MaWoh poroda.
3R Y H U Bzip® skhg somjerom §&lt-1:PIGF je vjerojatno najbolji prediktor nastanka

preeklampsije.

" ,Q YLYR V(QJ SRYH (pprin&abith@sV Nixdoddd) @a3tanak hipertenzije. U
WUXGQLK a8HQNL A&WDNRUD @M v&suularid Efekte sEQdinditiraGD SRW
QDVWDQDN VWDQMD VOLpQRMXWHMNERIM WLNRNO B P/$3/ LWILQ
intrauterini zastoj fetalne sé.

" seng inhibira TGFoetal signaliziranje u endotelnim stanicama i blokira FTi&fal
SRVUHGRYDQX DNWLYDFLMX H126 L YD]J]RGLODWDFLMX Q!
SRUHPHGiEM 7V)JQDOL]LUDQMD PRAH ELWL XNQOQMXpHQ X SDW
JHWXVL PDMNL NRMH VX LPDOH SUHHNODPSVLMXl.EﬁOHPDMX S|
Na podloziWRJ LVWUDALYDQMD PRAHPR ]D NnOrijXlipHipattenZ§ud | HW XV
kao njihove majke jer nisu ispostavljeni visokim kortcacijama antiang RJHQLK pLPEHQLN

Upala

BUHGORAHQD pténa KkojBjRAsMH ]BLUNXOLUDMXUHJ MLQFLFLR
maternalnoj cirkulacijidoprinose XSDOL X PDMpLQRP WLMHOX L QHNLP
preeklampsijé™*

Znakovi upale u tijelu trudnicd L]ILR GeRai@MDMX NRG XUHGQLK WUXGQH
kod preeklampsijeni VX SUHNRPMHUQR L]JUDAHQL

2VWDFL WURIREODVWQRJ WNLYD L PLNURPHVWLFH NI
WUXGQRUH LQDpH LPDMX SURXSDOQD VYRMVWYD DPSOLILF

VVHURMDWQR SURXSDOQR VWDQMH SRYHUDYD YDVNXOD
PLPEHQLNH NDRi 8BNgR ialoXdednitivhy dokaz zau teoriju nedostajeUkratko,
patogenezlSUHHNODPSVLMH puR&nVORMBERE @HPH
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Slika 3. Model patogenezereeklampsije

Shematski prikaz patogeneze preeklampseJ L pHPX MH LVWDNQXWD NULWLpQD XORJD
hipoksije, te ishemije u razvoju bolesRreuzetoi modficirano iz: KarumanchiSA, Lim KH, AugustP.
Pathogenesiisgf preeclampsia. Dostupnohtig://www.uptodate.com/pathogenesisofpreeclampisianternet

(Rujan2011).

2.6 Predikcija preeklampsije

'"REDU WHVW ] DnaSthhKaGpfaeklBngpdigdorao bi biti jedncstavan, brz,
neinvazivan, jeftin te ne bi trebab ] O RteudWé¢l dodatnomriziku za njeno zdravlje ili
zdravlje djeteta.

Pored navedenggakav testEL PRUDR SUXAaLWL P Raskil@Roeati iBE UHY HQ
bar rezultirati boljim ishodortrudnot Ba tudnicui dijete.

Tehnologija za takav probirni tesEL PRUDOD ELWL ,ddteRifbR GRVW.
reproducibilni i pouzdani, svisokom po] LWLYQRP SUHGLNW z¥ QaRivary ULMH G
rezultat (>15) i niskom negativhom prediktivnom vrijednastinegativaneazultat (<0,1)uz
]JIDGRYRONWBIYQDMXEXQRVW L VSHFLILPQRVW

Sposobnost predikcije pidampsijetrenutnoje SULOLPpQR RIJUDQLPHQD
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Razvoj preeklampsijeodnosngrogresija iz blagpgu@®NL REOLN QH PR&H VH S
X YHULQH WU K GhHLAefod Métijetko jedina ]| D G R Y R O NeajijB Mspikds
navedenom WRpQ@DVLAGAMDFLMD U kdrh [@fagriozapreeKi@pLyEte brzai
RGJRY D X (npr. antenatalna aplikaciiortikosteroida za sazrijevanje fetalnih
SOXUD WHH BYIHHN OHRASNY LMH UD Q Im&@dridii Coerir&Ralrsh&R EROM a
WDNYH WUXGQRUH

Trenutno uUNOLQLPNRP UD @3 kQiHe IS RR\RER R L UW JOOGIHQALLYHR NRMH
UD]YLWL SUHHNODPSVLMX RG RQLK NRMH QHUH

Osim razvoja] DGR Y R OhvtEstOINIX UEUHGLNFLMX SUHHNODPSVLME
trebale bisesSRVYHWLWL UD]J]YRMX WDNYLK SURELUQLK WHVWRYD

preeklanpsije, odnosno ranu od termingkeseklampsije

261lPUHGLNFLMD SUHHNODPSVLMH QD SRGOR]L UL]L

Do sada suX OLWHUDWXUL RSLVDQ ka BastandiQpeklahipsijdh QL pLPE'
pravilu srelativnim rizikom od 15 do 97.** (Poglavljeﬂ

OG UL]JLPpQLK PpLPEHQLND N®&RG DQULL ¥ NSHRIBERQIENAKL S|DL
QDVWDQDN S U Hj¢lkddcihkirgate QA kbdvAzigatkinja u usporedbi s pripadnicama
bijele rase">

U SAD-u prilikom pUDUHQ®@®RUH YRGL VH UDpPpXQD RzaJL]LpQLI
QDVWDQDN SUHHNODPSVLMH SRGBEMRXNBBGLHOQREWRMH QH

Smjernice u Velikoj BBWDQLML SUHSRUXpXMX GD VH WUXGQL!
b L P E H QzaFlaftdhak preeklampsieRVDYMHW XM X X RIDQRHWW U XOEWRRAI LN
iskusanigtXpDQ X YRYHQMX DNYLK WUXGQRUD

SUHJOHGRP OLWHUDWXVH PRBHEBPR &XR) La¥MHBO@ANQ L] SDU I
VNXSLQH &nhhQ isdk Rk ida nastanak preeklampskieegledne studiig DN O MX p L O H
da niti jedan od ocijenjenih testova nije AWM QR WRPDQ YLVRND VHARQ]JLWLYOQI
SURELU WaopMl&ifeLtdrn ¢ metodoRAND NYDOLWHWD IWEKTEMW XGLMD
napomenuti da angiogéantiangiogenip LPEHQLFL QLVX HYDOXLUDQL

2.6.1.1Potencijalni probirni testovi X SUHGYLYDQMX SUHHNODPSYV

Zbog niske pevalencijepreeklampsijeX RSURM RSVWHW pdigndljid SRS XC
probirmitestbi PRUDR LPDWL YUOR YLVRNX GHQFWHIGYQRLWLQLVIS
PRIXUQRVWhdEBIVWDQND
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Prededne studijekoje su se baviles trenuthn ok OLQLpPpNL GRVWX3DQLP WH
predikciju nastanka preeklampsgak O M Xsp da@\aluiranitesovi nisu dovdino W R ¢e(bL
se upotrebljavali kao probirni testovi te da MH NYDOLWHWD YHULQ!
ne]DGRYROMBPYBMXuD
Prediktivna vrijednost angiogerdntiangiogenihp LPEHQLND QLMHMHY DO XL |
preglednim studijama.
Samepregledne studijegrDQ L sHIQIHYLAH UD]JORJD
a GHILQLFLMD SUHHNODPSVLMH YDULUD L]JPHYyX VWXGLMD
b) YHOLND YDULMDMKOIQRYWNXO MXOMIOPXLP NULWHULMLPD
c) UDJOLNH X NULWHULMLPD NRML GHILQLUDMX VWXSD ¢
populaciji;
d) X SR WU H E Dtettdvd Ckbrhibaije Kestova tetiminga V F U H H QoesiagidRa
dob kad su uzeti uzorcilX WUXGQRUL
e) R G U H ystu@ijemfa nedostajuV SHFLIL p QH , lingajiRrigdoBt&tkeMitbdabiru i
YRYHQMX*V WXGLMH

26.1.1.1 5D]JLQD DQJLRJHQLK pLPEHQLND X NUYL L XU
Na podR]L VWXGLMD UDYyHQLK ja®D OGO RXKERR D]DNGMXRWW Q
promijenjenaHNVSUHVLMD DQJLR DHRQIDK Xp ISEMHRIHNDH]L GLIX]QRJ
RAWHUIHQMD L SRYHUDQH NDSLODUQH SHUPHDELOQRVWL N(
$QIJLRJIHQL [ajibnBdHA@niRdju su VEGF i PIGF, kao i dva agiogena
proteina,topljivi endoglin (sEng) i topljivdorma VEGF receptora tipa 1 (Fltpbpznatijakao
topljiva fms V O Lipo@ikinazal (sFlt-1).
3R]QDWR MH GD LVKHPLpQL WUR aRiB@DJENh SREHUDY D ¢
(seng, sFH1) i reducira prodkciju angiogenihproteina (VEGF, PIGE)Promjeneu razini
VEGF, PIGF, sFHL i sEngu krvi i urinu trudnice SUHWKRGH NOLQLPpNRM SRMD)Y
nekolko tMHGDQD GR PMHVHFL bblésty & dadurbaliziXajlv nakdd parQor. P

O T2 IZqIZ49)160,161

UpotrebljivsW RGUHYLYDQMD 3GSt)H & ¥ KaaQidd pr&eklampsije je
demonstrirana u sklopX J Q M H st@lii¢ Qelrbva(engl. nested case contjoBUL pHPX VX VH
NRULVWLOL VD)X tu@nicax sRidijEA. ROEQR X SUHYHQHRéngIL SUHHN
Calcium for Preeclampsia Preventio€PEP D X N O MdévE NMrxdnice, nulipares
MHGQRSORGQRPS WD&HA@RHROUAR Rjedna gestacipm sve do 24 sataakon
porodﬂmUzorciurinavx X]LPDQL SULOLNRP XNOMXpHQMD X VWXG
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WMHGQD W Utedh@te prtikordpojave preeklampsijeslavni rezultatinavedene
studije su:

X razina PIGFau urinuod 8do 21 tjedna trudné H QL M B CSIR N IV]PQMDLL\DWILGN L
UDJOLNX L]JPHYyX aHQD NRMH VX UD]YLOH SUHHNODPSVLI

x razinaPIGFu urinujeraslaWLMHNRP SUY D ,GWHdn¥eérod &R28Io-8%2 H p M D
tledna W U X Gi@dRdnHoga padala u obje grupe. Trudikige su razvile
SUHHNODPSVLMX VX LPDOH QLAaX UD]JLQX 30*) QHJR NRC
pojave bolesti.

X RG GR WMHGQDLW H & G Q BdMA8 yfrh j©hila Aisoko
prediktivha za pojavu preeklampsije prije termina (O 25% Cl 7,467,8), ali
manje prediktivha za pojavu preeklampsije u terminu (R35% CI 1,2-4,3).

Prededna studija Widmer suradnika( N R M D V D G Ul Iret®$pekivir\sHidija kojaus

analizirale sFHL, te 14 retrospektivnih studija koje su anaise PIGH, ] DN O MeXdal O D
UDJLQD WLK pLPEHQILNDMHHONRQWUXGQRIH MH SUHGLNWL
SUHHNODPSVLMH DOL GD QHPD GRYROMQR GRND]D GD E
probirne, screeningtestove®®

$QIJLRIHQL [zt RiEHpeXxadAaIL dobrim]D SUHGYLYDQMHu Srld HaskdNODP SV L
WUXGGRIiIL WMHG cﬁ‘e“wuu{taigmdﬂﬁ Buhimét i suradnikaukazuju daje
XULQDUQL V uQradgdakoje &l zvile preekiapsiju prije termina, ali da je vrlo
RIJUDQLpHQ X RGUHYLYDQMX WHALQH BERNFOWPIS\NLIIMH LL UNDJ €

hipertenzje.*®®

26112 2PMHU DQJLRJHQLK pLPEHQLND X NUYL L XUL
2PMHU DQJLRJHQLK pLPEHQLND LPD SUHGQRMWKX RGC
vrijednostijer uzima u obzir dilucijski efe@lﬁﬁwswdija Buhimsci i suradniksugerira da
MH R G U HoyjeraD §KMNEGF, odnosno omjera sFIt1:PIGF bolje u usporedbi s
R G UH Yy LYSRMUMERvQdamotiLaQILRIHQLK pLPEHQLprdeinaQiuriRlGUH LY |
pri identifikaciji AHQD NRMH VX UL]JLpQH @I UD]YRM SUHHNODPSVLM
Dodavanje urinarnog seEngspomenuti frakcijski, ekskrecijski mod@mjeri) pLQL VH
da QH SRYHUDYD tasHwRaVda BEIQRWMWLFLUDMX UL]JLp @X ragwoX SLQ X
preeklampsijﬁl
lako su spomenutWHVWRYL REHUDY D M4 (j& ulogaUiH piotei@aDw O D V L W
patog@ezi preeklampg kao i njihova upotreba kao probirnog paranzetM Ra Xuwfaav H N
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L VW U D &Arospe@vieDlongitudinalne studije smjerenjima koncentracije angiogenih
pLPEH®@LNIMHNRP FLMH Otieébrwy daxXiisQdR wéljenitddrrigdhost dos&s DaQ ML K
LV W U D telodrBdkdkd dobivene informacijeSULPLMHQLWL X NOLQLpNRP UD
SUHGLNWLYQL SRWHQFLMDO DQJLIiIRSVi¢Eka kdrpus®dnil QL ND
organizacia (engl; World Health Organization, WHYO SZOje inicirala veliku prospek/nu,
opservacijsku studiju uYL&H JHP ROOMDQD YLAH NRL WjenQpitd@éne/ D
upotrebljivosW L D QJLRJH Q Lkao podbitne, strebing PHWRGH X SUHGYLY

nastanka preeklampsije.

2.6.1.1.3 Ultrazvuk i otkrivanje preeklampsije

2G X O WU D gtvdapppobikaririnica za razvoj preeklampsije, dada eQDMYLaH
radovaobjavljenou vezi s analizom protoka krvi u uterinim arterjam®& VDGD VX NRULa&W
dvije osnovne metode analize protoka krvi u uterinim arterijama za rano odkrivanje

preeklampsije

1) prva metoda se temeljina prisutnosti ureza (engl; notch) u doplerskoj analizi protoka

krvi X XWHULQLP DUWHULMDPD NDR ELOMHKJDH]|D HJNDRYQ XMHN L
preeklampsijaUrez fotch) je definiran kao smanjenje brzine foka krvi nakon sistole koje

je ispod vrijednosti mimhalne brzine protoka na kraju dijastdielika 4) Problem kodureza

odnosno Aotcha® MH GD VH UHODWLYQR WHA&ANR XRpDYD L GLMCL
2EMDAQMHQMH WRJ |IHQRP Huio @dindienjexim lspitainRaédtijlam@ H S R
NRMH ]DGUADYDMX PL&aLUQL VORM V PRJXUQRAUX NRQWUD!
protoka krvi neposredno nakon sistoeMHUXMH VH GD SUHGVWDYOMD NXPX
RWSRUD X VYLP I artetij&udistal@m haZeniw D O
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Slika 4. Doppler a. uterine

D 1RUPDODQ XUHGDQ QDOD] E SDWHR®A.RE&EN |3 QRONHPYigenpaCriddk btpBr'W SR U D
protoka krvi.

2) druga metoda se temelji na rerenju indeksa otpora, pulsatiinog indeksa,
SiSsWROLPpNR G Ldvherd WoR OVLIpMNIRYBHUD dibo¥taak XL]LRORANLK SURPMH
nivou spiralnih arterija i posljedi Q L S fRakhDu\pkdksimalnom dijelu cirkulacjeNRML GH VH
PRUL L]PSWKFOOMLWIDMXiiLP GRSOHUR

Problemi pri analizi rezultata dobivenih u studijama kojessibavile analizom protoka u
uteiQLP DUWHULMDPD VX EURMQL RG UD]JOLpLWLK DSDUDWTEL
protoka, gestacijske dobi ispitaniaq kriterija za dijagnozu pe&klampsije.

9ULMHGQRYV Wdékra v predikdljidpieldklaosije najbolje ilustrira preglednstudija

NRMD RE XK Y Badhosnoskaro8G Q0N ispitania:*®®

"'RSSOHU XWHULQH DUWHULMH MH W RipQrebjdvaXi digdi GLNFL M
W U R P Médné id privbxn

"7 U X G QiskirHlizMom za razvoj preeklampsijekupni rizik nastanka preeklampsije je
QDMEROMH SUHGYLYVHQ SRUDVXV R XSHRE®V NWAANRIPQRSIV H[EIMXH
S ULV XWrézR noiha)senzitiviost 23% specifL p Q R V Wpozitivha prediktivha
vrijednost(+LR) 7,5; negativna pediktivna vrijednost{_R) 0,59). 5L]LN ]|D QDVWDQDN
preeklampsije je poljH SUHYLYHQ SULVXWQRA&AUX SRYHuag@@ARI SXO
W U R P M(Bevizitipdst 78% V SHF L | B RIRVES56; -LR 0, LOL SULVXWQR
bilateralnog urezésenzitivnost 65%V SHF LI L p @IERVI®4,-LR 0,37).
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” Trudnice svisokimrizikom za nastanak preeklampsiggkupni rizik nastanka preeklampsije
MH QDMEROMH SUH G YihggHi@e$\RL DYV VERIX JRPO H[RMRAP M HV Hp M
SULVXWQRAUX X Udeniitiveadt Id%6 MU L RQ RRA21L: -LR 0,82).
5LILN ]D QDVWDQDN WHANH SUHHNODPSVLMH MH QDMER
(senzitivnost 80%V SHFLILp QHRR®7; - LR O, X GUXJRP WURPMHVHpMX

Danas HWULQD VYMHWVNLK VWUXpQMDQAVLQ DB NBAEHSRGR p XM
probirnu metoduza otkrivanje preeklampsije, iako autori spomenute pregletirjes se
]DODA&X ]D R @ulsatijnbey iDd@kdaHireza usvakodnevnojNOL QL p Nl‘ﬁj%ﬁ%@ UDNVL
Nadalje, u mnogim studijama stipQM ODAQR SR]IMWLWWQAR W IYIENRD a4 W R
do nepotrebne tjeskobe pacijenticcGRGDWQLK SUHWUDJD L WURANRYD
Dodatne stud MH VX SRWUHEQH GD EL PRJOL SUHSRUXpLW
probirnu metodm

2.6.1.1.4 Novi pristupi, urati te ostali pristupi

Kombinacija testova

9LAH DXWRUD MH NRULVWLORR NNREFDRMEY DS K X1 DW @ D W\R |
preeklampsijePregledna studija je pokaaatla kombinacija pokazatelprinosiSRYHUD QM X
senzitivnostiilL OL VSHFLILpQR MiWﬂuaMirr)(pbl&EhtbljﬂﬁL Vv

8 QLVNR popllagiQ RNRPELQDFLMD plaBeltamiXoi@iiviD3 pARH
A (engl; pregnancy associated plasma protein), Alisintegrin, i metaloproteinazu 12
(ADAM12), mjereno u kasnonBUYRP LOL UDQRP G BajedRkR BDapgpleomM.HV Hp M X
uterineu drugom URPMHMHpREHUDYDM X s WRPIEWQDYRLBEE X RG
VSHFLILPpQR&UX YHURP RG

8 YLVRNRUL]LpQ RdMbigRifaXabdrtaividg proteina 13 zajedno s
pulsatLOQLP LQGHNVRP X SMMRIPPWWQRPMHMHLAWXY QRWW L \
MHGQRM PDORM VWXGLML OLPLWLUDQRM QD WH&NH SUHHN

2EHUDYDMXUD YHUD VWXGLMD MH SRNXabDOD UD]YLWL
uzorku od 7797 trudni@MHGQRSORGRP WUXGQRIURP RG GR WMHG
Preeklampsija se razvila u 157dnica GR pHJD &/kKQzvile preeklampsiju prije 34
tedna WUXGQRUH 3R R Ragpesife, RaditouvazalNalgoritam za ranu predikciju
preeklampsij&kojije XNOMXpLYDR S Xi@ihD avtérienni a® Getingki PARP

A, serumski PIGF, BMI, prisutnost nulipariteta i pozitivnu anamuoneza prethodnu
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preeklampsiju. S ODAaQR SRé¢uwataYQRKPRWHQ]LYQH WHRGOWKHELO
testirano kao pozitivne za ranu preeklamps2 RG W L le ra+Vvi® preeklampsiju. Od

é@ne koje su testirane kao negativne za ranu preeklampsiju, dvije su razvile ranu
preeklampsiju. Senzitivnost tog modela je bila 94,1%V SHFLILp Q R Yakitivha
prediktivna vrijednost +16;5negativna-0,006. Pouzdanosttog modela bi morala biti
S R Vénaldg drugih autora.

Profiliranje proteorma

Izradaprofila proteoma urinaghg proteomic profiling jedanje od novijih pristupa u
LVWUDALYDQMX SUHEENWLpvimieSYWNSOMB SVRMB MH XNOMXpl
izvjestila je o jedinstvenom unskom proteinskomuzorku koML MH Spslay LyDR
preeklampsijes potrebom za rani por@ Sastavljen je od SERPINA 1 i albuminskih
fragmenataNRML PRJX E L Wkekobko tjdlidhal pijeQphojave klimMNLK VLPSWRPD
preeklampsije.Dodatnq taj profil je razlikovao preeklampsiju od ostalih hipertenzivnih i
SURWHLQXULpPQLK SR WBSRRPIHINKIVIX SWR{GCQRMUH LPDR VHQ]LW
85% odnosno 87%, pozitivhu i negativnu prediktivhu vrijedroasod 6,7 i 0,2AaWR MH WRpPQL
QHIJR PMHUHQMH D Qa k&d] prediikéije [pbtReBeH zal ddnimorodom. lako
REHUDYDMXuUL SULVWXS GRGDWQH WéfiKitvanM BENNOMXRIYNUHE QH

Genomske studije
2GQRV L]PHYX JHQHW&iN&]K RSNRED LSRJRHHI N [IDOPP Sakfivddd M H SR
LV W U D asndipQhdjp su dosad REMDYOMHQH VX PDOH XSRWUHEC

metodologija, bez definitivnih radtata.

SHUXPVND PRNUDUQD NLVHOLQD XUDWL
lako sehiperurikemija pHVWR YLYD NBE&|j§ pgyledhbNsiudijR Sbjavljena
2006 kojD VD GUaAL p& RBdjaN B N O M« g @jBrenje koncentracije urata nije
dovoljno dobro za predikciju preeklampsijé. Jedna od studijakoristila je porast
NRQFHQWUDFLMH XUDWD L] Qied] ZapotifvenLrezuitdt) lpMdst@lQRIVWL N
uzele vrijednostod GR PPRO / NDR JUDQLpPQX YULMHGQRVYV
6HQ]JLWLYQRVW MH ELOD L]PHyYX L D VSHFLILPQRVW RG
6O0LPQR GUXJD S izRU6.WGEQD N AVkjSihMItDatéDserumu nije
upotrebliYR X SUHGYLYDQMX N R P Sd@jagNd3ticiraviddprseRI@psijonX’G Q L F D
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Meta analiza iz 200ONRMD VH EDYLOD L GHQWrkin@ Rae peediRitn®H P D W L N
parametrom za nastagk maternalnin komplikacja NRG WUXGQRUD NRPSO
preeklampsijom] D N O NeXlp bl upotrebljivil™®

Niz novih studija objavljenih u zadnjih nekoliko godina promatra urate kod
preeklampsije iz jedne noyergektive SUL pHRXWRDMX MHG QX RuGadNduM Xp QLK
i predikciji nastankdolesti.

=ERJ VYRJ |QDpDMD XUDWL VX REUDYyHQL X SRVHEQRP

Slobodna fetalnaDNK

8] SRPRU ODQ pDplknetadze BENOE Lpdyirherase chain reactiopnPCR
P R JXj@ otkriti slobodnu fetalnu DK u serumu majkeHolzgreve i suradgoi su u svojoj
studiji izvjestli GD SRVWRML SRYHUDQIJPHyXMHRW X WDkl WUXG
preeklampsijd’’ Postavljena je hipoteza da se slobodn&kDRVOREDYD XEU]DQRP DSF
citotrofoblasta:’® CondeAgudelo i suradniciVX ]DNOM Xp L O LcijaG SlobdiNdg QW L I LN
fetalnog DNK u serumu majke nije upotrebljiva u prediktivhe s@.

CA-125
Skupina autora u recentnim radovima sugerira da je Ca 125, tumorski biljeg,
upotrebljivi kao prediktor nastankae,-;klampsijel.mm

Mikroalbuminurija

Svojedobno jemikroalbuminurija LQWHQ]JLYQR ]JDRNXSOMDOD SDaqQl
potencijalni prediktor nastanka preeklampsijendeAgudelo i suradnici opisuju senzitivnost
VSRPHQXWH PHWRGH L]PHYVX L L VSHFLILPQRVWL LJF
prediktivnu vrijednosfli“l 3RRQ L VXUDGQLFL WDNRYHU L]YMHaAWDYLEL
VHQJLWLYQRVWLP L V&bl &buhbif@eatniwanieBE’] D X UL Q

Testiranja za nasljedne trombofilije

Natemelju GRND]D XNOMXpXMXiL SRGDWNH L] SURVSHNWL
]IDNOMXpLWL GD QDVOMHGQH WURPERILOLMH NDR aWR VX
protein C i S dcijencija, antitrombin Il deficijencija) nisu povezane s

preeklampsijont®-82
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Testiranje na antifosfolipidna antitijela
SQWLIRVIROLSLGQL VLQGURP MH XGUXAHQ V SRMDYR
JHQHUDOL]JLUDQR WHVWLUDQMH ndstUantBadfolipiith &RtiEMODFLM T

(antikardiolipinsko antitijelo, lupus antikoagulani)e smisleno.

Provokacijski biofizikalni testovi

SURPMHQH X YDVNXODUQRP RGJRYRUX ne pddiogd \saH UL VW L
nekoliko WHVWRYD ]D tathR DD /DARQOMIHD QLP UL]JLNRP ]D UD]JYRM
3Roll-over 3 testmjeri potencijalni hipertenzivni odgovor u trudnicaod 28 WMHG QD WU X G Q
koje odmaraju u lijegR®RM ODWHUD OQQ@RIR s& B@RrRua@Mrill-oven te zauzmu
VWRMHUL SRORADM
TestizR P HW U L p N kolistlisi prin&g, npr. stiskanje rukometne lopte.

Angiotenzin 1l provokacijski test VH L]YRGL WDNR GD VH SRVWXSQR
intravenski, te se hipertenzivni odgovor kvantificira.

U svojoj meta analizi Condagudelo i suradnici [YMHaAWDYDMX R VHQ]JLWL
VSRPHQXWLK VWXGLMD L]JPHVyX L 'SNitiDedersdd il tesip@R VW L P |
(angiotenzin Il provokacijski test¥oll-overds WHVW WHVW L]RPHWULpPNLK YMI
ADNH QLM H XLQUpN&E VDXSRWUHNPMX YULMHPH L @&WR MH QDM

Testiranje majke na serumske analite

7THVWLUDQMH PDMNH QD VHUXPVNH DQDOLWH MH YDAaC
'RZQRY VLQGURP 5DVWXiuL EURM GRND]D VXJHMddj&/D GD Q
RGUHYHQLK D QDPOIMAWIH XX \SHUURPX L G U XSIRWPL S\HIERDtEilH b M X
humani korionski gonadotropinhCG), inhibin A, aktivin A, reducirani PAPR) jesu
prediktivne za pojavlNRPSOLNDFLMD X WUXGQRUOL BNYMWMXPpX MY DLYIH S
QLMH GRYROMQR MDND GD EL GRYHODTe&liRan8 thgjieMEE QD X
VHUXPVNH DQDOLWH VDPR ]JERJ SUHGY LY D QMpuSphhaHEHN ODP S
placentarni protein 13, za kojeg se smatra da ima ulogu kydantacije i razvoja
SODFHQWDUSBRJI NUYRALOMD

Fibronektini

9LVRNR PROHNXODUQL WHANL JOLNRSURWHLQL VXGMH
adheziju i morfologiju, migraciju, fagocitozu i hemosta?u2VOREDYDMX VH L] VWDQL
i ekstraceluDUQRJ PDWULNVD QDNRQ HOHRW HQnk StOQRIJ REWH
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VXUDGQLFL VX L]YMHVWLOL R SRYHUDQLP NRQEF¥BQWUDFLN
VYRMRM SUHJOHGQRM VWXGLML L] /IHHIODQJ L RVWDO|
ILEURQHNWLQ QLMH NOLQLpNL XSRWUHEOMLY ]D SUHGLNFL]|

Oksidativni stres

Hiperhomocisteinemija uzrokuje oksidativni stres i disfunkciju endotelnih stanica i
QDYHQD MH NRG ,DWNHRHAIS@R SA/HQIHP KRPRFLVWHLQRP® X WUX
pHWLUL SXWD SRYL&HQL UL]JLN ]D QDVWDQDN SUHHNODPSYV
upotrebljivi prediktori za nastanak preeklampsffe:°

Ostali potencijalni biljezi oksidativnog stresa, jwksidanti ili potencijatori
SURRNVLGDQDWDD@MMHWHIR IHULWLQ OLSLGL X NUYL XN
masne kiseline i lipoproteine; te antioksidanti, abknska kiselina, vitamin EW D N Bey H U

nisu pokazalupotrebljivikao potencijalni prediktori?®'

Drugi testovi

Potencijalni probmi parametri odnosno WHVWRYL NRML VH QLVX SRI
upotrebljivim XNOMXBXIRKEMHQX EXEUHAQH -Kra®rih; L ptotjen uN D OL N L
koagXODFLMH L ILEULDRR®WHW DNN\RLY DVAIMMMKD W URPERFLWD Y F
vaskularne funkcije (filonektin, prostaciklin, tromboksan) i oksidativhog stresa (lipidni
peroksidii, 8LIRSURVWDQ DQWLRNVLGDQWL DQWLNDUGLROLSL
transferin, homocistein, hipertrigliceridemija, izoforme albumina); placentarne peptidne
hormone CRH, aktivin, inhibin, hCG), genetske pokazatelj@tpornost na inzulin i

promijenjenu osjetljivost na inzulin.

2.6.1.15 6WDQGDUGQL KH P Dj${iRax&atljRe BEIR NFGF

Standardni hH P D W R-®iekamijRki pokazatelji preeklampsija
% U R M Q Hkel pidorfeeefadjaju se WLMHNRP W bi X&IQuRllé Hhotfebe
UDVW X U Htiudite XM DRORA&NH DGDSWDFLMVNH SURPMHQH X W!
stvaranja hormona (estrogen, progesteron, humani korionski gonadotropin, humani
placentalni laktogen), koji zatim d@ XM X QD UD]JQH IL]JLROR&ANH PHWDERC
sustave OHULQD WLK SURPMHQD SRpLQMH QDNRQ NRQFHSFLMH
1LMH QHREBIHOQIRLRORAENH DGDSWDizhdd B RWED WHJ X6® Q/RRIOKR &
VWDQMD XGWORXEQ L Jron)gmd® u vrijednostima standardnkHPDWRORANR
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biokemijskih parametaraNeke od tih fiziol)ANLK SURP M H QdDbrXsWgdzixaGt€iR U L

opisane u ltd& DWXUL NDR QSU
KHPRJORELQD

V QL & Hridat odhbshdl KoBOBRALEL K HP
4 VOR FQ M\LN R P RD G H P L #1QRIPp AR W ULPGRIBHRENHH E

SURPMHQH XdoWRJXKE QRRILVQLAHQH NRQFRIQRV@EWR MHH NQRHUDRA
vrijednostkoG @aHQD NRMH Q@drilétko W DWW & QijadiNidikod trudnica.Usprkos
dobro poznatim fizDRANLP SURP MH QWI® malXordy labdGtQiR i lsvijetaudi
X VYRMLP QDOD]LPD UHIHUHQWQH YULNMB GaQIRORMM QD WU
ODERUDWRULMD pDN QH Q&EQNVRGILP QL.WIM G QARMWNML XD U]HDI HALK

populaciju.

RHDOQR M H foRrranieLi Yupofkebureferentnih laboratorijskih vrijednosti za

trudQLpNX SRSXODFLMX X EOLVNRM EXGX

Te0lRAG

MWL SR X]JRUX G

Tablica 6. Normalne referentne vrijednosti standardnih ELRNHPLMVNR KHP D Wael@ridaibeL K PDUNH U

W Be; GOl Prvi trim. Drugi trim. tZiran.H u
Feritin*(ng/mL) 10-150° 6-130 2-230 0-116
Hemoglobirf(g/dL) 12-15,8° 11,6-139 9,7-14,8 9,5-15,0
Hematokrit(postotak) 354-44,4 31,0-41,0 30,0-39,0 28,0-40,0
a_H? l\éﬂ;ﬂbﬁi kapacitet vezivanja, TIBC 251406 978403 ] ]N\i(j?\ﬂ s 359609
AHOMH] R VHGXP 41-141 72-143 44-178 30-193
?gg/?tai;]iibu RVMHpQD NROLPLQD K 27-32 30-32 30-33 29-32
MCV tSURVMHpPQL YRQKPPHQ HL 7993 81-96 82-97 81-99
Trombociti (x10/L) 165415 174391 155409 146429
MPV-pURVMHpPQL YROXPH® WU 6,4-11,0 7,7-10,3 7,8-10,2 8,2-104
Eritrociti (x10®/mm®) 4,00-5,20° 3,42-4,55 2,81-449 271443
Leukociti(x10/mm®) 3,591 5,7-13,6 5,6-14,8 5,9-16,9
Neutrofili (x10¥/mm®) 1,4-4,6 3,6-10,1 38123 39-131
Limfociti (x10¥mn?) 0,7-4,6 1,1-3,6 0,9-39 1,0-3,6
Monocit (x16/mm°) 0,1-0,7 01-1,1 01-1,1 01-14
Eoznofili (x10%mn) 0-0,6 0-0,6 0-0,6 0-0,6
Bazofili (x10¥/mn?) 0-0,2 0-0,1 0-0,1 0-0,1
Transferin (mg/dL) 200400 254-344 220441 288530
Transferin, UIBC) 22-467 L ]N\i(jTVI H 3 1044 5-37
Transferin, VDWXUDFLMD aHOMH]I 22-46° L ]N\i(j('aw H 3 1892 9-98
D-GLPHU —J P/ 0,22-0,74 0,05-0,95 0,32-1,29 0,13-1,7
Internacionalninormalizrani omjer 0,9-1,04 0,86-1,08 0,83-1,02 0,80-1,09
gket:(\;wano parcijalno tromboplastiko vrijeme 26,3-39.4 230-38.9 229-381 226350
Protrombinsko vrijeme (sek) 12.715.4 9.7-13.5 9.513.4 9.612.9
Alanin aminotransferaz@J/L) 7-41 3-30 2-33 2-25
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Albumin (g/dL) 4,1-53° 3,1-51 2,6-4,5 2,3-4,2
Alkalna fosfataza (U/L) 3396 17-88 25126 38229
Aspartat amintransferazgU/L) 12-38 3-23 3-33 4-32
Bilirubin, totalni (mg/dL) 0,3-1,3 0,1-0,4 0,1-0,8 0,1-1,1
Bilirubin, nekonjugirani (mg/dL) 0,2-0,9 0,1-0,5 0,1-0,4 0,1-0,5
Bilirubin, konjugirani (mg/dL) 0,1-0,4 0-0,1 0-0,1 0-0,1
Kreatinin (mg/dL) 0,5-0,9° 0,4-0,7 0,4-0,8 0,4-0,9
Gamaglutamil transpeptidaza (U/L) 9-58 2-23 4-22 3-26
Laktat dehidrogenaza (U/L) 115221 78433 80-447 82-524
Urea(mg/dL) 7-20 7-12 313 311
Urati (mg/dL) 2,5-5,6° 2,0-4,2 2,4-4.9 31-6,3

BNROLNR QLMH G UXJe parMathevSdidninélvireddd3tsk pr&élizesedamnaestogdanja-
Harrison's Principles of Internal Medicine.
$t SHIHUHQWQH YULMHGQRVWL XNOMXpXMX UHIHUHQFH VD L EH] QDGRPN
0 1IRUPDOQH UHIHUHQWQH YULMHGQRVWL VSHFLILPQH ]D 48HQH
. 5HIHUHQWQH YULMHGQRVWL VX L] &HUQHFD HW DO &RDJXODWLRQ DQ
levels of procoagulants and reduced levels of inhibitors during pregnhancy induce a hypercoagulable state,
combined with a reactive fibrinolysis
Preuzeto i modifizano iz: AbbassGhanavati M, Greer LG. Reference TabléNafrmal Laboratory Values in
Uncomplicated Pregnancies. Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom S, Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY. Williams
Obstetrics, 23rd Edition. New York: McGrakmill &RS\ULJKW « -HiK Goraganidd) IAc.

, ] WDEOLFH MH YLGOMLYR GD QHNL DQDOLWL NDR aWR VX (
WLMHNRP QRUP DGO QRU XIEZR@&AH Morhaldd @-dimer gotovo se
XGYRWWODUREGDSUYRJD GR WGRNHNRDU RGO M HINMMIDYNDDEUP EHQLF L
S8NROLNR WH QRUPDOQH WUXGQRURP XYMHWRYDQH SURPM
ODERUDWRULMVNH QDOD]H NRG WUXGQLFD ULVNLUDPR GD
SULND]DQD WDEOLF RutdriPdD jéR SadtBMD Inp lsaud/idostupnih podataka u
relevantnim studijamaQH X]LPD X RE]JLU PQRAWYR YDULMDFLMD NDR

zemljopisna lokacijal)i dob dana kad je uzorak uzet.

+HPDWROR&ANH SURPMHQH X QRUPDOQRM WUXGQRUL L NRG
+HPDWRORAGWL DGIDBOYR&LMVNL PHKDQL]PL XNOMXpXMX VOME

x fizloORANX DQHPLMX

X neutrofiliju

X blagu trombocitopeniju

Xx SRYLAHQH SURNRDJXODQWQH pLPEHQLNH

X smanjenu fibrinolizu
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Volumen plazme raste zko 10- RG GR W M H G&im shijedi bt oQrastoth
30+ WMHGQD QDNR kplegifiorasH ELOMHAL

Porastvolumena plazmeko terminapoRGD L]QRVL FFD rezRitira PO &av
ukupnim volumenompOD]PH RG RNR GR +PO YAWIR QMHIR aWR
QDOD]LPR NRG 8HQB?NRMH QLVX WUXGQH

Slika5 8NXSQL YROXPHQ NUYL SOD]PDWVNL YROXPHQ L YROXPHQ HULWU
S8RpPOMLY MH UHODWLYQR Y Hiddn&R hbD/wliwheX Rrirocipkb@m HSOD VPH LJUDAHQLMH
YLAaHSOR G Q.LRfewtttdiXredifiRinamniz: Shnider, SM, Levinson, G. Anesthesia for Obstetrics, 3rd ed,

Williams & Wilkins, Baltimore, p.8.

Eritrociti SR p Lrgstioko 8- 10 ieGQD WUXGQRUH L . XowtHidhiR& QX SR U
koje su koristile nadomjestnu teip a8 H O M H] R P20 U BD%\VizKad] 250 450 ml)
YULMHGQRVWL JDELOMHAH KRG &8H@MD NNARMWHH @QUWXX WRX G QV
AHOMH]D SRUDVWkKMI5 200 W & LLY R JeiRnifrdcita X WUXKEB RIHAWR
N U.BtL

5HODWLYQR YHUD HNVSDQ30580%) v BdDosk heQhorasnase | P H
hemoglolbna odnosnaolumenaeritrocita(18%)odgovornaje |D SRMDY X ILJLROR&NH D
WUXGCGIDIRMIYHUD GLVSURSRUFLMD L] Pitpjrdstd thviéhB eNtR@X PHQD ¢
R S Dsétijekom kasnog dKJRJ L SRpHWNRP W UMHDIM Q LV U RRFHWHR B [RNED Q
LIPHYyX -RJ WMHGQDB®WUXGQRIUH

Oko termina dolazi do porasta koncentracije hemoglobina zbog smanje produkcije
plazme te kontinuranog rasta masemoglobina (&a 5). Svjetska zdravstvea organizacia
definira anemju X W U X @Qddhcentracij hemoglobim ispod110 g/L i/ili hematokrigd
ispod 6,83 mmol/L, odnosno 33%G RN VH \AhEniphR &efiniraju one s nalazima
hemoglobim ispod70 g/L,a Y U O RmAspba40 g/L°
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Prisutnost hemolize kod SUHHNODPSVLMH P Ruskih @iindsiwWL GR
hematokita; takoy H Wsljed S RY H Uskidarne permeabilnost NDUDNWHULVWLpPQ
SUHHNODPSVLMX iPieadkéhBentaRijo LI¥FIR Y HUDQH YHémaiokri@ Q RV W L
Istovremena prisutnosthemolize i hemokoncett D FL M H reRRi@iH normalnim
hematokritom.

Mikroangiopaska hemoliza kod preeklampsjgu krvnom razmazs U D (pbj&yd@n
shistiocita i helmet stanica(oblika kacigg, te porastonkoncentrage laktat dehdrogenaze
(LDH) i haptoglobinau serumu

Slika 6. Normalni periferni razmaz

IHNROLNR WURPERFLWD FUQH VWUHOLFH L QRUPDOQL OLPIRFLW SO
Dijametar normalnog erilRFLWD EL WUHEDR SULEOLAQR RGJRYDUDWL MH]JUL OLPI
PRUD RWSULOLNH LIQRVLWL WUHULQX GLMDPHWUD

Slika 7. Mikroangiopatski razmaz

Prikazan je priferni krvni razmaz kod pacijentice snikroangLRSDWVNRP KHPROLWLPpNRP DQ
fragmentacijom eritrocita. Razmaz pokazuje brojne stanice oblika kacige (male crne strelice); mikrosferociti su
WDNRYHU YLGOMLYL SODYH VWUHOLFH %URM WURPERFLWDaMH VPDQI
GD MH WURPERFLWRSHQLMD SRVOMHGLFD SRYHUDQH GHVWUXNFLMH
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1RUPDOQD BMUIXBAWREDDJLP VLVWHPVNLP XSDOQLP RGJF
lutealnoj fazi menstruacijskog ciklusa, prije implantacije, te se razvija napredovanjem
W U X G @ R EHO M Hoaadt@RMad (CSeaktivni protein) Y HR G WMHGQD WUXGQ
leukocitoza SULPDUQR XVOMHG SRYH&@H FLUNXODFLMH QHXW!I

%URM QHXWURILOD SRPpLQMAUNDQWLUHX LGEGR VRV SFHVI MU K |
WUHUHP W Kk&iPMHHXYNEB®L EURM OHXNMAELWD LIPHYX L

Studije su pokazaléa broj leukocita raste pri porodWLP YL&H aWR SBRURG GX
jedna od stugt je izvjesila kao gornju granicu normated p D29 x1079/L *%°

Leukocii VH YUDUDMX X UDVSRQ YQRWAOEXR\WKWU H]IH 3@ QDN K
koja nije trudnaotprilike aHVWL Gpod® MRRP NRQWHNVWX DNR SURPD\
promieneNRQFHQWUDFLMH Ote Xddds predkiampsij@Vi UelicEa)) iRdidmase
SULVMHWLWL GD MHGDQ RG PRJXULK XjpaR [k&plLpddiedg® VW D Q N
ostatakasiF LFLRWURIREODVWD. X PDMPpLQRM FLUNXODFLML

JLILROR&NL QR U P pProl@iiohipetksaguiabilad® stdhje°**°* Normalna
hemostaza ovisi o interakcifri glavne komponente; trombocita, endotela i koagulacijske
kaskade®? ) L E U L Q Rudtawivralkbhiplamentarnu ulogu te gelgovoranza odstranjenje
ILEULQD L UD]JUD GVUM @oaddlpostdl/iene pred hemBsW VNL L ILEULQRO
sustavtrudnicesu ELW QR 0o umeWWHX GQLPpNH SRSXODFLMH

2 S D&H Qoradtthiza NR D J X O D F L MV N frémjénie ReBdé@lijah® funkcije,
WURPERFLWQH DNWLYQRVWL L ILEULQROL]H &daam@ UH]XO
hiperkoagulabiQ R V W D QWgtii pdrbdu@ X0@® FH Q WIHN ENRU DWHD M RWHQFLMDOQ
pojavumasivn@ krvarenjaiz maternice

I1HIDWLYQD SRVOMHGLFD WDNYRJ VWDQMD MH SRYHIUuUDC
Promjene RKDJIJXODFLMVNLK pLPE Hdawhg W U XGHKLREID \WeRRidH X
| LE UL Q RubEni I1,pVIl, VIII, X, Xll, and XIll rastu od 20 do200% 2% von
:LOOHEUDQGRY pLPEHQ L Nprotel V@&V Haktob @ W Lfaktbr RIK Bdtau
nepromijenjeni ili blago rasFEI DNWLYQRVW ILEUL QR (edgitphrNnmidinh LQKLEL
activatable fibrinolytic inhibitoj, PAI-1 i PAI-2 (eng; plasminogen activat inhibitors)
rastu, razina PAl UDV W H #Qtbtahd MafeR S antigen, slobodni protein S antigen i
protein SaktivnostVH VPDQMXMX JERJ KRUPRQMJHablita 8. UiRinsiiéQ D X W
refeeQWQH YULMHGQRVWL X WUXGQRUL

%URM WURPERFLWD VH X YHULQL QRU&SDA®L Kake/ UX G Q R
PRAEHLWL QHAWR QLAL X SURVM bjdnicuQrtth &R RaprdddvamernL K aH QI
XUHGQH QHNRPSO IHUILUIMY M WKIGH. MQRE B WiH VSAULiavkie¢t@IDG D M Q H
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broju trombocita®®**® 2GUHYHQH VWXGLMH VX GRNXPHQWLUDOH EOTL
broja trombocita s napredovanem @QRUH DOL MR& XYLMHN X UHIHUHQW
biti posljedica tMHFDMD P D Q M H blagdmRdddiacifskb@ DroiMbocitopenijom na
rezultate studijd®?*®* % URM WURPERFLWD QH&WR MH QLAL X EOL]D(
jednoplodnimW U X G Q\WReiidjath@kao S RV O M H G hdgBor@iRaNjaittobbina™
8 VWXGLML NRMD MH REXKYDUDOD Q R U P DIddymeka, WU X G Q
LQGLNDWRUD ILEULQVNH SHWOItR XQ ®H X 1R BU MIR-OILHPL pMNUHR
W U X G'OmjipptasD-GLPHUD MH NDVQLMH SRWYUVYHQ X YL&H VWXC

Aktivirano parcjalno tromboplastinsko vrijem@PTV) ostaje nepromijeepo tijekom
Q R U P D O Q H ptididiengkBriijeme (PV PR AH E LW LdoX e Wipra¢lkp/Rrenja
(VK) WDNRYHU QHSHRPLMHQMHQR

Kod preeklampsije u ymredbi s urednimW U X G RRIDBEPQDpDMDQ UDVW WU
antitrombin (TAT) kompleksa protrombinskog fragmenta 1+2 te razinedinera, dok je
razina antitrombina i fibrinogena reducirafa Takvi nalazi su relevantni jer razina TAT
komplHNVD UHIOHNWLUD NROLPLQX IRUPLU-BdRIURAZUERTRELQD L
prisutnost fibrinolize. Preeklampsiju karakterizibai UHGXFLUDQL QLYR IL]L
antikoagulanataU dvije studije razina proteina C se nije mijenjala tijekom normalne
truGQRUH VQLAHQL QLYR SURWHLQD & NRd@i ®UHKEN®ODPSVLM
studiji 254
5D]LQD DQWLWURPELQD VH QH PLMHQMD X QRUPDOQR
SUHHNODPSVLMH GRN UD]JLQD SURWHLQD 6 Ssﬁj@ NRG C(
$NWLYQRVW ILEUIDQRB LWL RRH W XV RBLYM H Q tudlif) @ikbj® G SUHH
VDGUAL SRGDWHRHI V SMBXHOI@ D P SV LIMHR A QIiDHEE: DBtk it
aktivator plazmirogera) dok su vrijednosti urokinaz@p plazminogen aktivatorastale
nepromijenjen

Dva inhibitor plazminogen aktivater PAI-1 i PAI- UDVWX X QRUPDOQRM
XNXSQL SRUDVW MH Yéf iverofiRdS zb8d) porhstad BAP fBakdijé jer su
vrijednosti PAI2 smanjene u pacijentica s preeklampsijom, posebno u onih sa slabim
iSKRGLPD W&¥GQRuUH

Porast PAl IUDNFLMH PRaH ELWL RGUD] HQGRWHOLMDOQRJ
kod preeklamsije, dok pad razine PAIl PR4H RGUDADYDWL SURPLMHQM
funkciquiGI

-HGQD RG QDM]QDpDMQLMLK NDUDNW HojalirgnbacNa) WHAaNFE
vjerojatno posljedicaS R Y H UDRQMU RridiQrdlaskularnoj koagulacijiOsim spomenute
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SURPMHQH X EURMX WURPERFLWDmbotittrickiireju @ Bktidige®r S U H H N
stanju{Tablica7).
Studija Konijnenberga i ostalitusporedilaje ekspUHVLMX SRYUAQLQVNLK D
WURPERFLWLPD GHVHW WUXGUYRNMBRMNRPSOH & INB DABU R)RSVLH-GHNR
brojem uredQLK WUXGQRUD X LWWRR iYW URPRWHR/HIHIMBACW RP HW U L
dobiveni od pacijentica s preeklampsijom su pokaziDNWLYLUDQLMHkaanNdD QMH &
SRYHUDQRP HNs&skinhVAIMER Ptrdnbocitne endotelijalne adhezijske molekule
(PECAM)-1.2%° | druge studije SSRGUBD®RWH]X R SRYLAHQRM WURPERFI
preeklampsije:
X U longitudinalnoj stGLML SRYLAHQD HMMSCOEY Ljpkem Wb PER F L\
WURPMMN HAND NRULAWHQD NDR SUBGLNWRU QDVWDQN
x topljivi P-selektin raste kod preeklampsije
X U jednoj studiji razina betW URPERJOREXOLQD MH ELOD SRYLAHQ
preWKRGLOD MH NOLQLpI%IZ?—QM PDQLIHVWDFLML EROHVWL
'"YLMH QRYLMHen§Udiogddddtm@aH VW XGLMH VX WDNRYHU GRNLEL

trombocitnu aktivnost kod trudnica s preeklampsiféfii>

Tablica7. 6NUDUHQL WDEOLp Q herSasthzé Rojd frecRi@Epdije) D

Koagulacija i fibrinoliza:

Protein C 1RUPDOD VQ
Protein S 6QLAHQ
Antitrombin Il 6QLAHQ
Tkivni aktivatorplazminogea BRYL&HQ
Inhibitor plazminogen aktivatar| BRYL&HQ
Inhibitor plazminogen aktivatarll 6QLAHQ
Topljivi fibrin (uterina vena) 6QLAHQ
Trombinantitrombin Il kompleks 3RYLAHQ
Fibrin D-dimer 3RYLAHQ
Protrombin fragment 1+2 3RYL&AHQ
Trombin, stvaranje in vitro 3RYL&AHQ
Trombociti :

Broj trombocita 6QLAHQ
Aktivacija trombocita B3RYBAHQ
Plazma Pselektin B3RYLAHQ
Plazma betdromboglobulin BRYL&HQ
Endotelijalna funkcija:

Protokom inducirana vazodilatacija 6QLaAHQ
Placentarna NOG X & L p Q)LsirRal¥avaktivnost 6QL&AHQ
Von Willebrand faktor 3RYLEAHQ
Fibronektin 3RYLAHQ
Topljivi trombomodulin 3RYLEAHQ
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Hiperurike mija kod preeklampsijeiako opisana skoro prije 90 godinadanas je
SUHGPHW EURMQLK LVW®#DDRNUDNRIDD NWRQ WLRYAHUJL SUR
metalwlizma purina(DNK) u ljudskoj vrsti; ][D UD]JOLNX RG YHULQH VLVDYL
pretvarati urate u alantion, visokopljivi ekskretorni produk{Slika 8).??" Nastaje u jetri kao
posljedica razgradnje purinf QHAHQLK KUDQRP RGJRYDUDMXuUuD GLMHW
urinom za 40%) ili endogeno sintetiziranihD EL RGUADR ]DGRYROMDYDMXUUX
ljudski organizam mora reguD WL HNVNUHFLM XprehbPoMtavioyl i iGdthad Y D

sustava

Intestinalnom urikolizom (razgradnja @W D S RdkfRnij2 crijevimg se razgradi
otprilike WUHULQD GQHYQH NROLpPLQH XUDWD X QRUPDOQLP XY
9HULQD HNVNUHFLMH VH RGYLMDm SitréchoR, proksitdahidD JORP
repsorpcijom i sekrecijom

6PDQMHQD VSRVREQRVW EXEUHAQH -39 \phnathé& liMH MH
sekundarnehiperurikemije u koju spada i preeklampsij@ijekom uredne, nekomplicirane
W U X GkQriReénkiacija urata u serumu pada ze883% u ranojtXx GQRuUL J]DWLP UDVWH
WHUPLQD GR40OD QD YULMHGQR¥WL VOLPQH RQLPD SULMH V

IHNROLNR MH SRWHQFLMDOQLK L]YRUD QDVWDQND X
EXEUHAQD IXQNFLMD SRYHUDQL UDVSDG WNLYD DFLGR]L
oksdaze/dehidrogenaZé? 1HYH]DQR ]D Wpenirk¢éPR®DO VH VPDWUD UL
PLPEHQLNRP ]D UD]JYRM KLSHUWHQ]LMH N@ﬂ;@dirﬁ‘s’d)cMNXODU
JODYQL UD]ORJ SRY lrdtakQoHraeitta@psi W H BiRaHé@@m Kirensu urata
JERJ EXEUHAQH GLVIXQNFL M Hipe@ufksP IPNDXQ MIR YEHUR M HD X WRRNDL
DNWLYQR&UX NVBQWLQ RNVLGD]H

,DNR MH SUHJOHGQD VWXGLMD &QRVVHQ L VXUDGQLM
] D N Qavida priema dovoljno jakih dokaza o prediktivnoj sposobnosti urata za nastanak
SUHHNODPSVLMH XUDWL VX L GDOMHHGQD RG JODYQLK V
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Slika8. 6LQWH]D PRNUDUQH NLVH ksa@tid oksRi&zBi.X NDWDOL]H V
SXULQVNL QXNOHRWLGL VH UD]JJUDYyXMX GR SXULQVNLK ED]D JXDQLQI
NDWDOL]JLUDMX GR PRNUDUQH NLVHOLQH GRRNWDVURMWLEYMHHORPRDMXGRSR

SRPRUX XU D WreR2¢td In@Bdifitkano iz: Martin AC, Brown MA. Could uric acid have a pathogenic

role in preeclampsiaat Rev 2010;6(12):742448.231

Grupa autorge objavila studiju u kojoj su pokazala je serumska kwentracija urata
konstaQWQR SRYLAHQD WLMHNR M RWMHX G HRbi Bl i NgERGY. QAKU KREUPLE D
gestacijske hipertenzijeli preeklampsiju u usporedbi sNRQWURODPD L GD WH
koncentracijauratanisu povezane gsporedno kontroliranom koeotracijom kreatini

Noviji koncept kojeg je predstavio Kgns suradnima SUHWSRVWDYOMD GD
koncentracija urata kod pklampsije nije samo biieW HALQH EROHVWL YHUO GLUF
patogenezbolesti*?
8SRWUHEOMDYDMXiUL HSLGHPLRORANH dvaHNWE®IdIULPHQW

su predstavili model kojem uratekod preeklampsijgredstavljaju kao promotore upale,
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oksidativhog stresa i endotelijed disfunkcije koji djeluju na placentarn@zini kao i na
PDWHULQRP*NUYRA&LOMX

Kasniji rad Bainbridgeove suradnikaje postavio hipotezu d&iperurikemija kod
preeklampsije doprinosi pojaviUZR-a preko redukcie transporta aminokiselina kroz
placent,?®*

6OMHGHUL UDG Sudnkége)dpSaoRpojdvuhiperurikanije u desetom
WMHGQX WUXGQ RiHH N\NORVX & M @ DU B RYMIMY/ riad $epadudi @potez6 i L M X
kojoj hiperurikamija kod trudnica preeklampsijom doprinosi razvoju bolesti, dijelom i preko
oslabljene invazije trofobl#e te remodeliranja spiralnih arterfj&.

Isto tako Bainhidgeva i suradnicsu dokazali SRUDVW NVDQWLQ RNVLGD]
HQJLPD ]D PRN U DXi®XWNRW H R LRPO praeWaxnpsijoniR’aL aHQD V

Najnovija studija LaugR QD L V XU D G Q L NoBnoshiperduikenijeudprvom O D
WURPMWWHQMN]L QB X\pU BBHEHIRNIX M X p tr@hice/skip&mikenijom u
SUYRP WURFMPNDHNHBMRXLAHQL UL]LN hifertendjg ¥ Rrveklampsig B FLMV N
hiperurikemijom, ali ne i preeklampsije béd#perurikePLMH &WR MH SRWHQFLMDOQ
REJLURP GD VX SULMDaAaQMH VWXGLMH SRND]poH SSRYHUDQL
(eng;small for gestational agaljeca premalaa svoju gestacijsku dob) kddberurikeP L p Q L K
oblika preeklampsije gestacijske hipertenzifd® 7TDNRYHU DXWRUL VXJHULUDM.
uporabehiperurikePLMH X SURELUX WUXGQLFD NRMH EL NDVQLMH
bolesti ulf XpXMXuL KLSHUWHQ]LMX PHWD E ReCkardidMaskilargeGURP
bolest. OMHURMDWQR XUDWX 8 DFRFWDORPRO\NOENId@Ka bi ih
RSLVDOL NDR LGHDO Q HpoBébal Gatd WV\kBrbiacif $1drXgihLpBrametrima
ili pretragamge smislenaiviioNR ULV Q DGERWHD MRR. X §DaRM VWXGLML

Kreatinin MH NDWDEROLpNL SURGXNW NUHDWLQ IRVIDWD N
PLALUD 'QHYQD SURL]JYRGQMD NUHDWLQD SRVOMHGLpPQR |
malo quktuiraF_”I Kreatininse, kao i ureD L]OXpXMH X S Ronbg&H0 RROWE ihSUHNR
PRaAaHPR SURPDWUDWL NDR QHNX YUVWXEQB&QHBWRRUDHEWE
primjeru preeklampsiig DKYDUHQRVW E X E U H & @ Hronjedahfa lkdméentiadijeX O W L U |
kreatinina i ure. Za raliku od uree, kreatinin je vilo m& [DKYDUHQ MHWUHQRP 1X(
usporedbi sircomkaQLMH UDVWH pLPNWPRG@IHp QX IJFHWR BHDW L

Urease stvaraujett L ]DY U & Q LmdtdtholEmdrpeoeMaazgradnjom proteina
odnosno aminokiselinaastje amonijak iz kojeg se stvanaeg koja sekrvlju transportira do
bubregagdje bi trebalabiti L]O X p0ikeDUD]LQD XUHH X NUYL RYLVL R PHW
jetre te ekskretornoj sposobnosti bubre@@UHD MH VODELML LQGLNDWRU E?
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kreatinina. . DR aWR J]QDPR QRUPDOQXUW WBXRGQRHXY DN DHDNDW KDL H
glomerularna filtracija tubularna resorpcijasSRVOMHGLFD pHJD MH IL]JLRORA&NL
NUHDWLQLQD L XUHH X WUXGQRUL

8 SUYRP WU, RlirelsHkeéatipibdasteza 50% QDNRQ pHJD ]DGUAaDYD
YULMHGQRVW GR WMHGQD WUXCGHR Kad ddedida razeaeriiD GR
SURPMHQD NUHDWLQIH SO &BWKPXDORp XQ SURWRHFA XW U RYPUKH WX
GUXJRP WUdRDbMithawR p MRiastiRrema terminu porodRrospektivna,SUHVMHpPp QD
studija (engl. crosssectiona) UDYHQD QD pobudilX & @d feDkoncentracija
NUHDWLQLQRGQRAL RHWR L]YDd pstwkEQRIH S\RUDVW X W
WURPI\@VHpMX

Na podlozi rezultata svoje studije Girling JBIH SUHSRUXpPLOD QRUPDOC
vrijednostipotRPMHVHpPpWRPID SUYR"W URPRMCHOH pGIBHPIRRO O L |D WU
WURPMBRHp MH P\Rij@dnost kreatininaiznad 90 PR O / X Sjd eYdlt&a X
EXEUHAQRJIJ*RaAWHUHQMD

JLILRORA&NH SeirBrejMihkzii WLMHNRP QRUPDOQH WUXGQRI
prolazne.3RYLAHQD UD]LQD KRUPRQD HVWURJHQD HVWUDGLR¢
MHWUHQH P HMIBERIOINHH HWNVNUHWRUQH IXQNFLMH

$SVROXWQL SURWRN NUYL NUR] MHWUX X WUXGQRUL |
GLMHOD ILJLROR&ANL SRY Harme@i®d VUpDQRJ 3RXWSXWD?3

AST (aspartat aminotransferazg u ljudskom organizmunalazimo u visokim
koncentr&Ak LMDPD NRG YLVRNR PHWDEROLpPNLK WNLYD NDR aw
VNHOHWDOQL PLaALUL L X PDQMRM PMHUL X EXEUH]LPD JXa

Alanin aminotransferaza (ALT), zarazliku od ASFa, VH QDOD]Lu¥HiiLQRP
PDQMH Né$Orale @Houbrezima, srcu VNHOHWDOQLP PLALULPD WH
VSHFLILPpQLMLP HQ]JLPRP ]D @WM%Q@Q&VMije@eﬁosﬁ%ti?
RUJDQL]PX MDVQR MH GD NDR EL@MMK. \KHIESRIRRY¥HBKIODpPQI

SBDWRORANH SURPMHQH X WUXGQRUL NDR &R VX SUI
acute fatty liver of pregnanty +(//3 LQWUDKHSDWLPND NROH&MWD]D KLS
GUXJLK EROHVWL NRMH QLVX Y H LuDugedatinAhijedvostpetrémh 1D W U X
testova U WDNYLP VOXNFRWMWMHYWERD LQWHUSUHWDFLMD MHWUH(
R S VW HWzUOdrjgd@ddpije Jetreni parametrNRMH pHVWR X SR WRIHEDRAM QD DP P\RO .
za prepoznavanjgM HW U H QR J R &dddjaliQetdde Bunk2ife8 VO XpDMX RaAWHUl
RGQRVQR QHNUR]H VSRPHQXWLK VWDQLFD GROD]L GR RV«
njihove koncentracije u krvi5DVW VSRPHQXWLK HQPWBAPIRANREL\WL]D K
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(kod izrazitih tjelesnih napdd P L a bilj&la, foliomiozitisa, itd.)AST je npr.dugi niz
godina upotrebljavakao parametaX GLMDJQRVWLFL VUPDQRJ LQIDUNWD
%ODJD SRYLAHQMD $67 L ,%puta BrRd YdsrjevhrbGic@ ReYewwritin
YULMHGQRVWL QH ]QDpQAENIOERD MHQ/NH @RH REAWHVIRRPH GD ]
ostalih biokemijskih parametarALT i AST ne prate normalnu zvonoliku distribuciju
SRSXODFLML Y HIXQIDAN BUUWN ORAEQERUDMX VNDOH
Nadalje,vrijednostiamL Q RW U D Q V I H U D giilih\o3obd, LviekbjathB ERIUp H & U H
dijagnosticiranih masnih promjena u jetsto tako ] D E O M Hdaijedridst ABTprilkom
JXELWND WM¥HSHYRWHWHMBALQMR EL ]QDPLOR GD EL VH JRU
aminotansferaza kod pretilibsoED PRJOBt.SRYHU
Pri interpretaciji jetrenih testova trudnica, posebno kod onih meeklampsijom
uvijek se moramo prisjetiti dAST i GGT (gamaglutamil transferaza)QLVX QXaQR MHWU
porijekla AST kao samostalan test ima prednost u odnosu na Kddl preeklampsije i
sindroma HELP-a jer reflektira potencijalnu hepatoceluarnu nekrozu kao hemolzu
eritrocita.
-HWUHQH EROHVWL X WUXGQR UtklopjuurH iafegoiije: pte ELW L S
egzistentne bolesti jetre, boliegtre specl L p Q H ]Q RW MKMBEl batsti jetre i bilijarnog
sustaa X WUXBQRUL
U prospektivnoj analizUDyHQRM QD WU X GI® suFvDjedmpBsIASM X pHQ R N
ALT, ELOLUXELQD L **7 ]D RNR QLAH X stahdaXd@i@QLFD X

laboratorijskim refeentnim vrijednostim&>°

Tablica8. 1RUPDOQH YULMHGQRVWL MHWUHQLK HQJLPD X WUXGQRUL

Jetreni enzimi Ne-trudnice 3UYR WURF '"UXJR WURP 7UHUH WUR
AST (UIL) 7-40 10 +20 10-29 11-30

ALT (UIL) 0-40 6 +32 6-32 6-32
BLOLUXELQ PR 0 +17 4-16 3 +13 3-14

GGT (UL) 11 #50 5-37 5-43 3-41
(AA”I‘D"J;'?S /‘E’)Sfataza 30-130 32-100 43 135 133- 418
AXpQH NLV PR  5-10 53-5,7 56 6,5

Preuzetoi modificirano iz: Jamjute P, Ahmad A, Ghosh T, Betd P. Liver function test and pregnancy. J

Matern Fetal Neonatal Med. 2009; 22(3): 2 <

Girling i suradnici su u svojojtudiji GRAOL GR V O L B TekadlReNuOnigrxiinN D
vrijednostima mogse REMDV QLWL IL]LROR &N WP XK @dRiBd doptirdsy R P
i razlike uspoluteX &LYRWQRM GREL NDUDNWHULVWLPQRM ]D WUXG
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,] WRJD PRAaHPR ]0itl GelKdgrd \Wobive@ Dod uzoraka trudnica s
preeklampsijom bi mogao biti percipran kao normalan, ako upotrijebimo referentn
vrijednostizaneWUXGQLPpNX SRSXORO6MMX DWW RSRR 8H aNR P

Ruiz Extremera i suradnicu svojoj su studiji pratili koncentracije ALT od 1&g
WMHGQD WU Xt& gii MG MOQPIH SORB GDNGNMXQDNSRUDVWD N
ALT je QHVSHFLILPpQD SUROD]QD L QHPF SRVOMHGLFD ]D PDM

%DFT L VXUDGQLFL WDNRYHU V AznRr&dt VADTOW didgovhY RM H P
WURPM&AREMBMXQMHQMH WRJRGR PIRYJXM B ®@HMGIDM@IMWMH SRYH]D
obzirom na normalnerijednosti u ttH it HWPU R P M V H p M X

7DNRYyHU RSDAaHQ MH UDVW $67 L $/7 WLMHRBRRPRURG
porastu usljed kontrakcijmaternicé®™® 3RYLAHQH YULMHGQRVWL DPLQRWUD
referntnih vrijednosti prije poroda moramo @& WL NDR SRWHQFLMDOQR SDWR
daljnoj djagnosticf>®

LDH kao pokazatelKk HSDWRFHOXODUQRJ RAWHUHQMD MH PDQWN
LDNR MH GLVSURSRUFLRQDOQR SRYL&Z¥YQ NRG LVKHPLpQLK I

Alkalna fosfataza (AP) VH P R & n@@yint tkivima ali je uglavnom nalazimo u
MHWUL HSLWHOX ELOLMDUQRJ WUDNWD WH NRVWLPD ,Q
alkalnu fosfatazEIZa razlikovang porijekla alkalne fosfataz® Onxodse izoenzimima, koje
razlikuemo SRPRUX HOHN W& Rddioui HjirovéVtbplotne stabilnosty HVWR MH
pRYLAHQD SUL SDWRORANLP LOL ILILRORANLP SURFHVLPD Q
Pagetova bolestnetastazeitd), ali i u drugim situacijama, npr. zbo)NRUL&AWHQMD IHQL
steroida,kod kolelitijaze kolecistisa NRG UD]OLpLWLK EROHVWL MHWUH ¢
sl.Uurednoj IL]LRORA&NR MW WHUX®EQW dliRaXdfbktataebtiel placentarng
je porijekla,dio nastajel ERJ QRYRJ N Rl?ﬂ/v DQRJ UDVWD

.RQFHQWUDFLMH XNXSQRJ ELOLUXEL@ZSQVX VQLAHQH WL

Koncentracije slobodnog bilirubina su snHQH NRG WUXGQLFD X XV
YULMHGQRVWLPD NXRWUXG®RMH NRIMIHH DR Bto\kyoLikkon¢dniraBijel HV H p M
konjugiranog bilirubin&oje susnBHQH X GUXJRP L w@mmunw;‘auawam HVHpPpM:
parcijalno, odgovorna zaad koncentracije bilirubina obzirom da je albunmrotein koji
transportira bilirubin.

Aktivnost GGT X QRUPDOQRM WUXGQRIRGIPR V@HRS BR PLURKR HQOL
drugoP L WUHUHP WuspoRetibsing M\pUNXXG Qobjulaétjém Enzim GGT sudjeluje
X WUDQVSRUWX DPQRNLVHOLQD L SHSWLGD SUHNR VWDC

metabolizmu glutationa.
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IDMYHUH NRQFHQWUDF b2 H j&iiR Joilifu@drio RrEktMiHati@ BeO
senzitivnim indikatorom hepa®t LOLMDU QR J RéWHUHQMDEISRVHEQR NRG L

Baay i suradnici u svojoj studiji nisuQDaoOL UD]JOLNH X SUMNWRHEXWURP
VHUXPVNRJ **7 WUXGQLFD L aHQD NRMH QLVptheUXGQH \
=DELOMHAWOW MMXW L pokagi  Ja@ DIpMIWVINDROP GUXJRJ L WWddiuHJ WU
trudnicﬂ:QDpDMDQ SDG DWNWHLWMQRWWIIDEEDMHAHQ X NDVQRM
usporedbi s uzorcima dobmeK X UDQRM WUXGQRUL NRG él—@D V. MX
7DNRYDELOMHAHQD MH SRYHUDQ W IDXNAMQR LR M RUBISWhUXX G@IOAE
hepatitisom uUXVSRUHGEL V WUXGQLFDPD X $DVWRWMLERW M&IGQ L P
QDOD]L VXJHULUDMX GD VSROQL KRUPRQL PRJX GMHORYD\)\
GRYRGL GR VPDQMHQMD **7 X N DD/ LDN.G MXMB 8 QBRE HF B XUGH
urednojt U X G QoRim lalkalne fosfatazevrijednostijetrenih parametard L & Hriedbosti
zaneWUXGQLpNX SRSXODFLMX

2.6.1.1.6 PIGF, sFlt-1i preeklampsija

7RSOMLYD IPV VOLpQéngWstlubR [fme like Ly@oBin kindsesFlt-1)
]QDQD MRa L NDORprivodi* BJNXOLUDM X iz va3kusvhD Jrijl @ellijsiny
bLPEHQ L(Bhgl Zagdddd endothelial growth facto/EGFH i SODFHQWDUQL pLPEHC
(engl; placental growth factorPIGF) RWNULYHQ SiR patiwaNdreBledom ljudske
placentarne cDNA bibliotek&?
Prozvodi se uglavhom u plaati, manM H N R@didvad@d¢ u endotelijalnim stanicama,

odnosno monocitima.
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Slika 9. Proteinska struktura Flt-1 i sFlt-1

Proteinska struktura VEGF receptora i PIGF recepfétél, i sFlt1 su prikazani. Hi ima 7 imunogloulinskih
domena (IgG) za koje se misli da posreduju vezanje liganda na VEGF i PIGE.mBtein ima jedinstvenu 31
AA C-terminalnu regiju dobiventalternativnim prekrajanjeme nema transmembransku i citoplamtsku
domenu. Preuzetoi modificirano iz: KarumanchiSA, Lim KH, August P. Pathogenesis of preeclampsia.

Dostupno nahttp://www.uptodate.com/pathogenesisofpreeclamygsidnternet (Rujar2011 i

VaskulammL HQGRWHOLMDORH PBLPERYPHD LWDWOMD. VSHFLILPpQL PL
ulogu u razvoju angiogenez¥?%? Njegove aktivnosti su primarno posredovane preko
interakcije sa dva visoko afinitetna tirozin kinaza receptk® MXpHQLK X DIQJLRJIHQ
VEGFR-1 (engl; VEGF receptorl ili fmslike tyrosine kinasel[Flt-1]) i VEGFR-2 (engl;
kinaseinsert domain region [KDR]/FIKK NRML VX VHOHNWLYQR L]JUDAHQL Q
endotelijalnih stanica.

VEGFR-1 ima dvije izoforme: transmembranoznutapljivu izoformu (sFHL ili
SVEGFR1). Smatra se da je VEGFRima oko 1(utaslabiju aktivnost kinaze u usporedbi s
VEGFR2.

PIGF MH pODQ 9 (*)kojR &L dumiamd stvaUD X SODFHQWL SURQI
endotelijalnim stanicama, NK stanicama, stanicama WwDQH VUAL NHUDWLQRFLW
LV N O MaX{EIGFRL receptor.

Poznajemo pHW.L VNUDUHQODREHQMNDU QR J ,pRIGFEEHRIGR2D UDV WI
PIGR3, PIGF4.PIGF je SR VY R M méalHpDoteml(€3Q kDa) tako da se filtrira u urin i bez
prisuthnog EXEUHAQRJ Iﬁ Swakidl BeQddMH JO DY QRIGK pd Qlacéhtarnu
angiogenezuX VLQHUJLVWLpNRR*)G phbedikomDVHM X Y VH Q-D 9(*)5
receptor LVWLVNXMH SUHPMHaW Ddafl (t&)e mNaRIMoziBjV a4 Bkidcijiy O R E R
VEGFR-2, koji ima potentnu aktivnost kinaz&> sFlt-1 je antagonisprRDQJLRJHQH ELROF
aktivnost FLUNXOLUDMXUHY HEM) YH QD QM L KijifoQHneRlcjuisaY D
RGJRYDUDMXULP UHFHSWRULPD
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YyLQLGWHSRYHUDQD SODFHQWD U Q-D igraNglagu Hidgu M PatdgeviesiN U H F L
l‘““’“G‘F’jatemHOML VH QD VOMHGHULP RSVHUYDFLMDP

XsFlt DSOLFLUDQ WUXGQLP @a4HQNDPD daWDNRUD LQGXFLUL
glomerularne edotelioze

preeklampsijg™

X In vitro, odstrajenjem sFi1 iz supernatdaa NXOWXUH SUHHNODPSWLpPQRJ
endotelijana funkcija i angiogeneza na normalnu razinu. Obrnuto, egzogena
aplikacija VEGF i PIGF mijenjadDQWLDQJLRJHQR VWDQMH LQGXFLUD

x U usporedbi snormotenzivnim trudnicamé&od preeklampsije etFLUNXOLUDMXUD U
sFIit1 SRY H (eDr&ida VEGF i slobodnoBIGF V Q L a&t@liiz su pokazale da
SDG UD]JLQH 30*) L 9(*) QDVWXSD GRVWD UDQLMH R
preeklampsije.

x Podaci iz literature govore da promjene sFimaju prediktiviu vrijednost u prognozi
nastanka preeklamps'ﬁ

X VrijednostisFt UDVWX WLMHNRP WUXGQRUH X VYLK WUXGQLF

x U usporedbi snormotenzivnim kontrolama, trudnic RMH OH UD]YLWL SUHH
pokazuju raniji porastoncentacije sFltl (od 21do WMHGQD WUXGQRUH X |
periodod 33 do 36 tjedna kod normotenzivnih kontrola Y L&H Y@ MHGQRVWL

Slika 10. Koncentracija sFlt-1 kod trudnica s preeklampsijom i u kontrolnoj skupini
Preuzeta modificirano iz: Levine RJ, Maynard SE, Qian Cim KH, England LJ, Yu KF, Schisterman EF,
Thadhani R, Sachs BP, Epstein Fét,al. Circulating angigenic factors and the risk of pl@apsia. N Engl J
Med. 2004350(7):67268
Levine i suradniciu svom radu swtvrdili da razina sHt SRpLQMH UDVMije SHW W
N O L Qriapifestacije preeklampsFEI
Koncentracija sHiL kod trudnicas preeklampsijom je bila tpputa YLAD QHJR NRG
normotenzivnih katrola s tim daje razinasFk NRUHOLUDOD \Eﬂzﬂiﬁa PIGP EROH'
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i VEGF je opadda istovremeno sporastom sFk AWR PRaH ELWrranRYH]DQR
VSRPHQXWLK pHM@QLND QD V

Slika 11. Koncentracija PIGFurazlipLWLP VNXSLQDPD
Preuzeto i modificirano iz: Levine RJ, Maynard SE, QiarLity KH, England LJ, Yu KF, Schisterman EF,
Thadhani R, Sachs BP, Epstein Fdi,al. Circulating angenic factors and the risk of melampsia. N Engl J

Med. 2004;30(7):67268

U drugoj studiji, koncentracijaFlt-1 (SVEGFR1) korelra s WHALQRPsSHROHV WL
koncHQWUDFLMH VX EL @H &N R PhnX@a4 tie@eadrdeklanpsijom nego u
onih sblagom ili kasnom preeklampsijoriladalje trudnice spreklampsiRP VX LPDOH YLa
razinu sFkl1 QHJR AaHQH NRMH VX RVWDOH QRUPRWHQ NYIQH. [BNHD
slike preeklampsijé®

Navedene ogervacije sugeriraju glavnu ulogu sFltX SDWRJHQH]L EDU QHNL
SUHHNODPSVLMH LDNR 3WULJJI-dUk%ijﬂJBFlSlmrfel-pdsBQP(ﬁODFHQWD
Premapodacima iz literature najvjerojajm je ishemija odgovorngslika 5)°°°

,Q YLWUR SODFHQWDUQL FLWRW prRdikéjo sFHYMkadjeD VSRV
opskrba s kisikom reducirarfa’

3 R YaHal ekspresija hipoksijom inducirlnitranskripcijskin faktora(HIFs) kod

posteljica dobivenih ottudnica s preeklampsijoie u skladu s tom hipotezofff

2.6.1.1.7 Hipoteza uloge sFlt1 u nastankupreeklampsije

1LMH UD]JMDAQMHQR MH OLl &igdvoiriaDaa Dan¥ HikddritafieM D V)
UD]JYRMQH QHSUDYLOQRVWL NDUDNWH U Ldic#/ sékQ@darj@ SUHH
RGJRYRUD QD SODFHQWDUQX LVKHPLMX $SWRXAURPHQX QHNI
*HQHWVNL pLPEHQLFL YMHURMDWQR PiRBK GIDRULQY MOIMpLL G
placente YLAHSORG QT WUXGQRIiD
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Slika 12. Shematski prikaz uloge sFIit1 u nastanku preeklampsije
Preuzeta modificiranoiz: KarumanchiSA, Lim KH, AugustP. Pathogenesis of preeclampsia. Dostupno na:

http://www.uptodate.com/pathogenesisofpreeclamysidnternet (RujadOll

.OLQLpNH H S/GIRN\PHFLMW LK RSVHUYDFLMD VME X GXiijeF] DALY M
RpHNLYDWL SUHYHQWLYQH L WHUDSHXWVNH1$iRROWEKESNH NR|
YUVWH DIHUH]H LOL OLMHNRYD NRML QD VHEH YHaX V)OW
2GUHYLY DRddHsPHIHM R & Xj&Y wfezHINV W U Didnjeydv&uiddirebljivost

u predikciji preeklampsije mora biti valorizirana u prospektivnoj, longitudinalnoj studiji.

Mjerenje omjera sHIL:VEGF ili (sFIt1:PIGF) u urinu je vjerojatno najbolja
najjednostavipa opcija |D SURELUQX PHWRGX NRMRP ELVPR SRNXA&aD
YLVRNLP UL]LNRP |D QDVWDQDN SUHHNODPSVLMH L XMHGQF
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3 MATERIJALI | METODE

3.1 Ispitanice

3.1.1 Prva studija - retrospektivha

3UYL GLR L \¢tMasmy@riastDdjaMeretrospektiva L R E X Ka¥ddaidijske i
DQWURSR O RZDB HudRica@ddiyjehe X WUHUHP W WRIXNEKQ\RHIfHM XV SR P H C
trudnice su bile hospitaliziraneX UD]GR E O M&X 205 dd/ hrdsid¢gaR007 goéi na
*LQHNRORBRBNRGQL [N Refjski BdihiceOd tih 208 trudnica, kod jih 113 je
dijagnosticirana preeklampsija GRN NRQWUR O Q X5 \ziravihL @Quinica ks Q L
QHNRPSOLFLUDQLP X WDGN@RYM WHIDHEPQ WNGRERDA H ¥4 fjddah
WUXGQRUH

Unutar skupineod 113 trudnica s preeklampsijom, kod njih 23 je bila dijagnosticirana
WHaAND SUHHNODPSVLMD =ERJ UHODWLYQR PDORJ EURMD X
Su u istu skupinu.

Dijagnoza preeklampsije je postavljena na podltanutno Y D & H { Lefnicy P M
(novonastala hipeneija i proteinurija nakon 2RJ WMHGQD WUXGQRUH NRC
normotenzivnetrudnice); pacijentice ssuperponiranomnakalemljenompreeklampsijom su
WDNRWEODWMXPpHQH X VWXGLMX

Pacijentice dijagnosticiranim HELLP sindromom teklampsiiomQLV X XNOMXpHQF
studijy, jer je bio cilj fokusirati sena preeklampsije7 DNRYyHU S Dofdekiarh@siomkF H VvV
SUDWHULP EROHVWLPD EL O RstBhiskl lupbisE@dmbtagetibiokgydad EROHV
drugakr RQLp QD EROBKPWQ B LV X WX G IMM X

Uredna WUXGQRUD MH SUHSR]QDWD QD WHPHOMX RGVX
XOWUD]YXpQLK SDWRORANLK QDOD]D

3.1.2 Druga studija - prospektivna

Druga studija je prospektivna VDG U aL BRtdhiwaddbivenih u drugom i
WUHUHP WURBRRUHpNMMXMHGDQ. WUXGQRUOH

Spomenute sudionicsu bile hospitaliziraneQD *LQHNROR&ENDRpPNRP RGMHC(
celjske bolniceu razdobljuod lipnja 2010 dostudenog 2011.

Kao i u prvoj studiji pacijentice suoplijeljene u dvije skuping to trudnice s
preeklampsijom, njih 34kontrolnaskupira od 35 trudnica koje nisu razvile preeklampsiju.
U ovustudiju smo uklipLOL RQH WU XGQ GRY REMB tdijeH VOMHGHUH NU
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X trudnice starijeod 40 godina,

X nulipare,

x dijagnosticirangreeklampsija u pteodnoj/SUHWKRGQLP WUXGQRUDPD

X %0, -

X GLMDVWROLPNL WODN - PP +J

X pozitivha obiteljska anamma za preeklampsiju,

X trudnice s prethodno dijagnosticiranom hipertenzijom odnosno novonastalom

KLSHUWHQ]LMRP X WUXGQRUL

X normotenzivne trudnice s protexnU L M R ngy24h,

X trudnicesUD]JPDNRP L]JPHYyX GYLMX WUXGQRUD GXaLP RG J
8 VWXGLMX QLVX XNOMXpHQH Kiesthbiny YWateditijohQ He oMé& X GQLFF
SUDWHULP NURQLpQ L PsiuRi@iki2d pojaruprebkBrivpsije SRYLHU QD EROH )\
E X End bbéesti,prisutnost antifosfolit GQLK DQWLWLMHOD «

3.2 Metode rada

3.2.1 Prva studija - retrospektivha

U prvoj, retrospektivnostudiji podaci su prikupljeni pregledomharskog materijala
*LQHNROKRRNRGQLPpNRJI RGMH O DP2§edenidt Rp@dghi Zapisitl ©dV H
SR pHW N&godine do kraja 200& godine;pregledomje R E X K'Y ipHKg ROOO -
9000 porodnih zapisnika8 VW XGLMX VsamEanm®© tkuidknjicel Qof¢ su zadovoljavale
navedene W UH Q X W ®rikerijy Ra Hijaghozu preeklarsje. TaNRYyHU XYMHW MH |
napravljenbiokemijsko- KHPDWRORANL S UR ligpOnjeq 1B RIS APSRKY Mako
za ispitivanu skupinu, tako i za kontrolnu skupinu nekompliciramédnihW U X G QR u D
NekompletniporodnizapLVQLFL QLV X txdju) hAac hitH @nlpriddjeNV kod kojih je
SUHHNODPSVLMD ELOD XGUXaHQD V GUXJRP EROHA&aUX

Nadalje uvjet je bio da je trudnica u vrijeme uzimanja uzordla X WUHUHP
WURPMWWEGVR U HI viénRefssoimVrazdobljod 32o0g do konca 41-og tjedna
trudnR U H

Kod svih trudnia@ XN O M X p H Q LIXQX & W X G D pikazxte:O MHGH U L
NUYQD JUXSD WMHGQL WUXGGQGRUBDVWQ @ N \DX HNAKDHKCEADWRAIHLQ
SURVMHPQL GLMDVWROLpNL W UKIoxaRRIA . JordtiLuréh  keQIbinWODNRY
hemoglobin,hematokrit,broj eritrocita,trombocita,leukocita ALT, AST, GGT, bilirubin te

alkalna fosfataza serumuyTablica9).
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6WDQGDUGQL -KEHRNWARORENR SDUDPHWUL RGUHYLYDQL
prije poroda (srednja vrijednost 3,5 dana).

Biokemijski parametri (ALT, AST, GGT, ukupni bilirubin, urea, kreatinin, urati
alkalna fosfataza)R G Wahiy $u auto analizatorom (Modular, Roche Diagnostics, Basel,
aY L F D, d Mpdtiebljavali su se komercijdn NLWRYL LVWRJ SURL]JYRYDpD
(QJLPDWVNH NDW 2@jd ivarpd\sH bilé RsReEah®@ WNDW O QD 2& DOL
UDVSURVWUDQMHQH SULprstto@ie s uNWDLL Q LLBIN GRIbvasal TH R L
nkat/L)>"*

+HPDWRORANL SDUDPH W,Utombbicitil MeétddgiBhirwiLhen@tdkxitN R F L
analizirani suCoulter STKS analizatorom UHDJHQVLPD RG LVWRJ SURL]YRYDF
LYSE S Il DIFF, | SCATTER PAK), (Fullerton, California).

Svi uzaci analizirani sina Odjelu zdaboratorijsku dijagnostikug SUH E RC@lj@.L FH

3.2.2 Druga studija - prospektivna

Sudjelovanje udrugoj prospektivnojstudij S R Q X yjél tuBnicama koje su bile
KRVSLWDOL]JLUDQH QD 2GMHOX ]D SBWRBRRERA@NXNW U RGYRIXD
bolnice i zadovoljavale su navedenetULWHULMH ]|D XNOMXpHQMH X VWXGLM
Uz pismeni pristanak trudnic® uz odobrenj&Komisije za medicinsku etiku R. Slovenije
XNOMXpLOL VPR LK X LVSLWLYDQMH

7LMHN WUXGQRUD MH SUDUHQ XRELpDMHQLP PMHUDPD
krvnog tlaka, ginlN RO R&NL S UH JSKd Grétrage DUZYR hrdyMaR katdiotokografija

U drugoj studiji obradili smo 69 trudnica; kod njih 34 dijagnosticirana je
SUHHNODPSVLMD D NDR NRQWUROQX JUXSX XSRWULMHELC
studiju koje nsu razvile preeklampsiju.

2GUHYyLY @iHske Xondentracije PIGE sFIt1 te standardniKHPDWRORANR
biokemijsk parametri

Kao i kod prve studije analizirai smdMNUYQH JUXSH WMHGQH WUXGQR
PDVH SRUDVW WMHOHVRXHRWMHEhQH & LWDX®/@RLLNUHHL VLVV
WUXGQRUL SURWHLQXULMX XUDWH XUHX NUHDWLQLQ K
leukocite, AST, ALT, GGT, bilirubin, alkalnu fosfatazu.

Dodatno smoR G U H ylodno<d bha prvu studij@sm PIGF isFlt-1 u serumu LDH
userumu RGUHYLYDQ MH XNXSQL /'+ L] Restn] proteineQu Mridu,R G U H V L

omijer proteina i kreatinina u urinu te kreatinin u urinu.
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Novouvedeni parametar u drugoj studiji je i BS#@l. body surface argatjelesna
SRYUaLQD SULMH L QDNRQ SRURGD NRMHJ VPR SRSXW LQ
WH&LQH L YLVLQH WUXGQLFD

Formula za BSA po Du Boisu:

%6$ PO [ 9LV R DH &L Q B**NJ

U drugom dijelu studijenismoseogrD QL p®R. § D WUHUOHXWORKXMHYH bW
trudnice o)dQDYUAH@QRIHGQD WUXGQRUH SD QDGDOMH

6NXSLQH VX SRGLMHOMHQH RE]JLURP QD JHVWDFLMVNH
odnosno na kasnu i ranu preeklampsiju

lako je uzorak malen (n=69jakva staNLVWLPpND REUD GbBbogMisokQ DSUDY
ciene RGUHAaLNYPQMHQWUDFLMH DQJLRU®G K HXDLFVER EYHHILHN IV WW 8 L
kojimasu se analiziraliangid HQL p L P EjetkgL F L

BULQFLS VWDWLVWLPpNH REUDGH X GUXahRohonVWXGLM
SULPMHQMHQRP X SUYRM VWXGLML ]D VYDNL SRMHGLQL SI
ispitivane i kontrolne skupine.

Nakon toga, kao i u prvom dijelu studije napravljena je ROC analiza za odabrane
SDUDPHWUH GD ELVPR QI NH QHX WBWHRWIRMWEK SRUNDIWOL QDMX

Kao i u prvojstudiji svi uzorciREU DSgHQ@L 2GMHOX ]|D ODERUDWRULMV]
bolnice Celje.

Serumske vrijednosti PIGF i sFlt RGUHYLYDOHSRYR (BULHA
(electrochemiluminiscence immunoassagjnike, komercijalnim kitom CR E D \(Roche
Diagnostics GmbH B58298 Mannheim)

Standadni hHHPDWRORANL L ELRRISRIIHYY XN DL.GH QRAPWYQ LOQDpLQ
u prvoj studiji{Tablica9).

Tablica 9. Opis ispitanih skupina

PARAMETRI | studija Il studija
RR ss, RR ds DA DA
PIGF, sFlt-1 - DA
Urati DA DA
Urea DA DA
Kreatinin DA DA
LDH - DA
AST, ALT DA DA
Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Hct) DA DA
Eritrociti (E), Leukociti (L) DA DA
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GGT, Bilirubin , Alkalna fosfataza DA DA

Proteini u urinu - DA
Omijer proteina i kreatinina u urinu - DA
Kreatinin u urinu - DA
Proteini u urinu/test traka DA DA
BMI pp, BMI np DA DA
Paritet, Krvna grupa DA DA

=D VYDNX WUXGQRUX ]DELOM da He@nitimé djdypozed @R KEGEHRIMD S
i podaci vezaniuz spoSRURGQX WHALQX L GXaLQX QRYRURYHQpPDGL

3.3 6WDWLVWLPND DQDOL]D

=D VWDWLVWLpNX REUDGX SRGDWDND XSRWULMHEOMHC
9.3.9.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Bedgij

3RGDFL VX QDMSULMH REUDYHQL GHVNULSWLYQLP PHW
GLVWULEXFLMH NYDQWL VWD hdi@alndst RKElnaybréSanvhbvj§VikhV W L U D Q
WHVWRP UD]LQD S VPDWUDQD MH 1QDpDRIMguRsP L QD KRP

=D SULND] SRGDWDND UDELOH VX VH PMHUH FHQWUDO
QDYyHQLP UDVSRGMHODPD PHGLMDQ L UDVSRQ WH FHQWLO
QRUPDOQH D DULWPHWLpPpND VUHGL@rbahivagm@eap UGQD GHY

=D WHVWLUDQMH UD]JOLNH NYDQWLWDWLYQLK YDULM
uparijebljen je Studentov-WHVW D X VO Xp @riMlixa Ydrigarce)XNOVB ). QD
VOXpDMX GD UDVSR G Misdsd n€pardidetidMamMDidéyjevi) Kreskalk
Wallisov test

.DR aWR MH QDYHRGHYRDWLVWLpNH REUDGH X SUYRM L
LGHQWLpPpDQ |]D VYDNL SRMHGLQL SDUDPHWDU L]JUDPpXQDV
kontrolne skupine.

Za one paramet, odnosno varijable koje su pokazaleW DWLVWLpPNL ]QDpDMC
GRGDWQR VPR L(eddy pex€)brOperatinrg. characteristjderivulje.

Parametrikoji su demonstriralnajboljerezultate ROC analizom, dodatno su analizirani
ORJLVWLpPpNNRFPPUNUHJHMNKL NRULAWHQL SUL L]JUDGL RSWLPDOQ
preeklampsije.

*UDILpNL SULND] SULQFLSD SULPMHQMHQH VWDWLVWLpPNH
prospektivnoj studiji prikazuje Slika 13.
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Slikal33ULQFLS SULPMHQMHQH VWDWLVWLpPpNH DQDOL]H

*UDILpNL SULND] SULQFLSD WURVWXSDQMVNH VWDWLVaehdppoliet DQDOL]H
opisuje skupinu trudnicaV . XUHGQRP QHNRPSOL bk n@mdBpisyje) k@D iRt s
dijagnosticiranom preeklampsijonX RGJRYD WDMHKGQEBPD WUXGQRUH ,]JDEUDQL SDUD
GDOMQHP WHVWLUDQMX 52& DQDOL]RP GRN VX QDMEROML SDUDPHWL
laboratorijskih, odnosno laboratorijskeentroppORANLK SDQHOD
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4 REZULTATI

4.1.1 Prva studija - retrospektivna

5HIXOWDWL SUYH UHWURVSHNWLYQH VWX@icMiH UDYyH:
WUHUHP WURSPWMHNMHPRK VX WDEOLPQR L JUDILPpNL
TablicalOjprikazuje dekriptivne podatke za sve ispitivane parametre; istaknuti su oni
SDUDPHWUL NRML VX SRND]DOL VWDWLVW lifaNté si@ierpdd M Q X U
YHU VSR P ptigcupRdvrgnuti daljnjem testiranju.

7DNRYHU X LVWRM WakEDahiFdo djedr@i2] za gkdpisurti@ddica s

dijagnosticiranom preeklampsijom koji opisuje srednju vrijednost vremenskog perioda

uzimanja uzoraka (3,5 dapaje nastanka preeklampsije) prije pojave bolesti.

6SRPHQXWL YUHPHQVN LanadSod &jriRadjd Rdeka do definitivhe
dijagnoze preeklampsije/ NOLQLpNRJ DVSHNWD MH Y URRVWHW D MIDQ
GRYROMQR YUHPHQD GD V RGUHYHQLP WHUDSLMVNLP SRV
cjelokupnu statistiku smislenom.

Pregledom podaka iz Tablice 10, vidljivo je da swmjereni srednji § VWROLpPNL L
GLMDVWRQIOAN I LWIO XN V N X pre€klampéiidnd G QipbrBdbi s vdjmstima
izmjerenim uskupini WUXGQLFD V XUHGQRP QHNRP®E&PLFLUDQRP WU>

Spomenute statVWLpPpNH ]Q D p D ManiererihD MOLHNGIQ MLP VLVWROL
GLMDVWWODNMRLYLPD L]PHYX LVSRWHNDQDR®HVNXE|LQEBRPVED \
GLMDJQRVWjup N\RPNRUGDV WWIDN NDR SDUDPHWDU QLMH NRUL:

Proteinurja kao parametar nije prikazana ablici 10, jereSRSXW SRYLAHQRJ N
tlaka obavezanGLMDJQRVWLpPNL NULWHULM L PRUD ELWL SULVX)
trudnica s preeklampsijons U H P D Y KrifeHjiiniaPte negativna kod trudnica s urednom,
NHNRPSOLFLUDQRP WUXGQRURP

lako bi bilo smislenoVWDWLVWLpPpNL REUDGLWL SRGDWNH NRG S|
proteinurijom pogotovo kod studija koje bi ireaskupine s WHaNRP L EODJRP SUHHNO
tDNYD VWDWLVWLpPpNDnNRIEMDEDI XIPUYRM VWXGLML

YyLOQOMHQUaF PHMIHQD WUXGQLFD V GLMDJQRVWLFLUDQRP
kvantificiranuproteinsku ekskrecij R G U Hy H Q Lu ZBld&®RnNoht wi@QLiz niza razlogate
zbog UHODWLYQR PDORJ EUR khE23\\sMesN trikdnisad Hhiedkl@rbpBigrid L M D

EODJRP L sWskhAd\NURSRU skupinu.
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Tablica10. ' HVNULSWLYQD VWDWLVWLND WHVWLUD QneKisfibdJsRupHANDUD L UDJOLNH L]JPHyX NRQWURO

KONTROLE PREKLAMPSIJA Razlika
N  Sr.vr. 95% CI SD Median N Sr.vr. 95% CI SD Median P vrijednost
Dob (godine) 94 27,6 26,64 - 28,66 49 270 113 282 27,26 - 29,16 51 280 * 0,349
TMHGQL WUXGQRIU| 95 38,6 38,14- 39,08 23 390 113 381 37,71- 3841 19 380 0,060*
Dani do dijagnoze - - - - - 112 35 2,71 £4,23 4,0 2,0 -
RRds(mmHg) 95 74 71,78- 7559 9,0 75 * | 113 91 89,37-9248 8,0 90 * <0,001*
RRss(mmHg) 95 122 11999-12478 120 120 * | 113 143 141,05- 14567 120 140 <0,001*
Urati (umol/L) 86 258 24748-26902 500 250 * 97 353 33866-36669 700 360 * <0,001*
Kreatinin (umol/L) 88 63 61,93- 64,89 7,0 64 * | 102 72 70,21-74,08 100 72 <0,001
Trombociti (10"3/L) 95 249 23744-26129 590 240 113 212 201,83-22134 520 206 <0,001
Urea (mmol/L) 88 3.0 2,84-3,18 0,8 29 102 4,1 3,81-4,32 1,3 39 <0,001
Leukociti (10"9/L) 94 11,3 10,62-11,94 32 108 113 10,2 9,67-107 2,8 9,6 0,004
Hct (%) 95 37 3583- 37,23 3,0 37 *| 112 35 34,59- 35,76 3,0 35 * 0,003*
AST (U/L) 93 20 18,82- 21,62 7,0 19 109 38 26,11-5055 64,0 22 0,015
Hb (g/L) 95 121 11886-12361 120 123 * | 113 118 11608-12023 110 117 * 0,054*
Eritrociti (10712/L) 95 4,2 4,07-4,22 04 42 * | 113 4,1 3,98-4,12 0,4 41 * 0,058*
ALT (U/L) 93 13 11,70- 14,14 6,0 11 109 35 1835-51,87 880 12 0,108
GGT (V) 92 10 8,8-10,88 50 9 105 14 108-1654 150 9 0,135
Porast W H &kg® H 85 159 14,67- 17,06 56 150 * 99 17,1 1586- 18,35 6,2 17,0 0,292
BMI PP (kg/m2) 89 26,6 2533-27,83 59 253 108 273 26,2 - 2849 6,0 255 0,334
AP (U/L) 92 171 15686-18452 67,0 156 105 182 16615-19772 820 168 0,357
Bilirubin (umol/L) 90 6,5 574-719 35 59 107 6,8 59-7,64 45 5,4 0,394

N- broj sudionica. SD tstandardna devijacija.p tUD]LQD VWDWLVWLpPpNH J]QDpDMRPRYIV Q H VDOPF/H Yol PX/RDdNe fisiRiuirane
parametere; ]Q D p D Va@QiR&VWMH L]UDpPpXQDWD V 0D Q Qaratet/ Qkidrziy WXWWRWPDWLVWLpNL ]QDpDMQL
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.RG VWDQGDU G Q LtKiokehiskNgdamBtdrd Rerumske vrijednosti urata
(p<0,001), kreatinina (p<@01),uree (p<@01),i AST (p<Q015) VX ELOH J]QDpDMQR YL

trudnicas preeklampsijom usporedbi s vrijednostimdobivenimu kontrolnoj skupini.
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Slika14 8WYUYyLYDQMH VWXSQMD UDJOLNH RG SRMHGQLK SDUDPHWDUD
0 xkontrole; 1 +blaga preeklampsija; 2= W H anddBlai@psija; Trxtrombociti; Krea. +kreatinin; Hct.
hematokrit L Heukeciti; AST taspartat aminotransferaza
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Vrijednosti trombocita (p<@01), hematokrita (p<@®3) i leukocita (p<0,0%su bile
VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQR QLak WD PWGRW HES EXL NVR @GBLUNRHDERRY
YULMHGQRVWL ]D OHXNRFLWH QLV.X NRQ]JLVWHQWQR SUDWL

6WDQGDUGQL- KitkenDjski SORDPRIWUL NRML QLVX SRND]DOL
razliku (p>Q05) bili su ALT, bilirubin, alkalna fosfataza, gamaumiltransferaza,
hemoglobin i eritrociti.

7TDNRYHIWURSRORENIL S®WQPHGWRHEH LQGHNV WMHOHQH F
QLVX SRND]DOL VWDWLVWIKXpNVWQDEDWMXHUD NRQWURPIPH V|

3DUDPHWUL NRML VX SRNQKDOD]QWNDXV ILYRH oG YQ B XDV

trombociti, urea, kreatinin, hematokrit, aspartat aminotransfedazkociti) sutestiraniROC

analinm (Tablicall).

Tablica 11. ROC analiza testiranih parametaa

Nc Np AUC 95%ClI P (AUC=0.5) clo
RRds (mmHg) 95 113 0,909 0,862- 0,945 <0,001 >80
RRss (mmHg) 95 113 0,905 0,857- 0,941 <0,001 >130
Urati (umol/L) 86 97 0,856 0,796- 0,903 <0,001 >288
Kreatinin (umol/L) 88 102 0,785 0,720- 0,841 <0,001 >68
Urea (mmol/L) 88 102 0,771 0,705- 0,829 <0,001 >3,2
Trombociti (1073/L) 95 113 0,686 0,619- 0,749 <0,001 <=229
Hematokrit (%) 95 112 0,627 0,557- 0,693 <0,001 <=36
Leukociti (10"9/L) 94 113 0,618 0,548- 0,684 0,003 <=10,1
AST (U/L) 93 109 0,599 0,528- 0,667 0,012 >21,6
Hemoglobin (g/L) 95 113 0,591 0,521- 0,658 0,022 <=122

Nc =N (kontrole), Np =N (pacijenti), AUC +3RYUALQD LVSRG NLOLQXjiegMdsti F R

Usporedba&ROCkrivulja zaRRssi RRds urate urey i kreatininje pokazalaznafajnurazliku
izmeyu svih vrijednosti (p<0,05), osim izmeu ureekreatininai RRs$RRds koji su imali
SUHN O Drgdmdstit H
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Slika 15.ROC krivulja LIDEUDQLK VWDQGDUGQLK KHPDWROR&GNR ELRNHPLMVNLK
Prikazane su krivuljsamo za one parametre s AB®,7, s tim da tlakovigrednji VLVWROLpPpNL L GLMDVWR
NRULAWHQL X ORJLVWLpNRM UHJUHVLML MHU VX X] SURWHLQXULMX RE

41.11/RIJILVWLPpND UHJUHVLMD

U svrhu procjene nastaka preeklampsijeisti parametrisu primjenjeni u analizi
logisti lxom regresijom(bezproteinurijei krvnih tlakovakoji sudijagnostilki kriteriji).

Na podlozirezultatadobivenihlogisti [xom regresijom upotrebljavaju il samourate
i ureu, uspjedio smoklasificirali 79,6%sudionicau studiji SRGDFL QLVX zhbiDILpNL S
'D EL LVWUDALOL NRML VX SDUDPHWUL QDMYL3AH GRSULQ
dodatneDQDOL]H ORJLVWLpNRP UHJUHVLMRP

Optimalni laboratorijski model koji je u sebipored uréa i uree XNOMIXpLR

trombocite, hematokrit, leukocite te aspartat aminotransfgepuavilno klasificirao 83%

sudionica{Tablical?).

Tablical2. /RJLVWLpPpND UHJUHVLMD EH] 55GV

9HOLPLQD X] Kontrole Pacijenti
Opis 179 85 (47,49%) 94 (52,51%)
Koeficijentii UDJLQH JQDpDMQRVWL |
Varijabla Koeficijent P
AST (U/L) 0,094 0,003
Hematokrit (%) -0,348 <0,001
Leukociti (1079/L) -0,313 0,024
Trombociti (10"3/L) -0,011 0,028
Urati (umol/L) 0,028 <0,00L
Urea (mmol/L) 0,877 0,002
Konstanta 4,773

Postotakpravilno klasificiranih:83,8% (koeficijent determinacije |
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,] ODYHGHQRJ PRA&HPR ]DN O Nekprisititali GDNWOpFixos Dswatarju X U H D
optimalnog laboratorijskog panelaza predikgu preeklampsije X W U H RPRM HYWMH p M X
RVWDY préddbalvhX ielkametrimadoprinos manj od 4% (aspartat aminotransferaza,
hematokrit, leukociti, i trombociti)Omijeri rizika @ ukazuju na slab doprinos
VYDNRJ Siivyga@rhel®d(psim donekle uree za koju OR iznosi 2,4).

Tablical3 2PMHUL ULJLND ]D SRMHGLQH DQDOLWH GRELYHQL ORJLVWLpPNREF

Varijabla OR (95% ClI)

AST (U/L) 1,0989 1,0330- 1,1691
Hematokrit (%) 0,7058 0,5907- 0,8433
Leukociti (10"9/L) 0,7315 0,5574- 0,9600
Trombociti (1073/L) 0,9891 0,9794- 0,9988
Urati (umol/L) 1,0284 1,0181- 1,0388
Urea (mmol/L) 2,4045 1,3826- 4,1817

4.1.2 Druga studija - prospektivha
Deskriptivna statistika analiziranih parametara druge $tiidi NDR L UD]JOLNH L

trudnica s peeklampsijom te kontrolne skupipekazange u tablicamgTablical4|{|Tablica
; LVWDNQXWL VX RQL SDUDPHWUL NRML VX SRiNanibOL VWD
skupina.

,JUDp X Q DWW MWHWY pNL ]Q D p D spiManitJ kjigiriakbd stepiRjety X L
VLVWRG@LpNRJI DOL QH L GLMDNaWAROLpPNRJ S

.DR L X SUYRM VWXGLML RE]JLURP GD VH UDGL R REDYH
siVWROLpNL WODN QLMH GDOMH VWDWLVWLpPpNL REUDYLYDQ

=D UD]JOLNX RG SUYH X GUXJRM VWXGLML VX RGUHYHC(
proteinska ekskrecijaroteinauurinu L NRML VX SUHPD RpPHNLYDQMX SRND]
UD]JOLNX L]PHYyXuhhSawer pf@danhh Kkrgatinina u urinu<0,0001 proteini u
urinu p=0,002.

7TDNRYyHU REJLURP GD MH SURWH k@exijuée eDisgritzabeY H]D Q C
VNXSLQH QLVX SRGLMHOMHQH QD WHA&ANH L EODJH SUHHN
paUDPHWUL QLVX NRULaAWHQL SUL LJUDGL RSWLPDOQLK SDQl
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Tablical4 '"HVNULSWLYQD VWDWLVWLND WHVWLUDQLK SDUDPHWDUD L UDJOLNH L]JPHYyX NRQWUROD L WUXGQLFD V SU

KONTROLE PREEKLAMPSIJE
N  Sr.vr. 95% ClI SD Median 95% ClI Min Max N Sr. vr. 95% ClI SD Median 95% ClI Min Max p
AP (U/L) 35 156 148,1-164,1 23 154 146,6- 165,6 113 242 34 181 165,2-198,0 47 170 160,6- 186,8 101 305 0,005
ALT (U/L) 35 9 7,4-12,2 7 8 6,7-8,9 3 32 34 12 8,8-14,9 9 9 77-115 4 44 0,278
AST (U/L) 35 15 12,2-18,6 9 13 114- 155 6 55 34 20 14,7- 254 15 14 11,9-18,8 7 73 0,132
BIL 35 5,9 51-68 25 52 48-59 2,9 14,0 34 5,6 4,7-65 2,5 52 4,2-59 2,4 13,6 0,593
BMinp (kg/m2) 35 33,9 31,6- 36,3 6,9 34,2 29,5361 21,8 50,2 * | 34 31,1 29,5-328 4,6 31,2 286-327 22,8 419 * 0,054
BMIpp (kg/m2) 35 28,2 25,9- 30,6 6,9 26,6 246-30,8 16,9 450 * | 34 25,0 235-26,6 4,5 23,7 221-262 18,8 36,0 * 0,026
BSAnp (m2) 35 2,0 19-21 0,2 19 19-21 2 3 *| 34 1,9 19-19 0 2 18-19 1,6 23 * 0,01%
BSApp (m2) 35 1,9 18-19 0,2 18 18-1,9 14 24 * | 34 1,7 1,683- 1,786 0,1 1,7 1,658- 1,798 15 22 * 0,008
Dob (godine) 35 29,7 28,3-31,2 4,2 29 28-31 22 39 * | 34 29,8 27,7-31,8 5,8 30 27,0-312 18 42 = 0,948
Er (10nM12/L) 35 4,0 3,9-4.2 0,3 4,0 3,942 3 5 * |34 4,0 39-41 0 4 3,9-43 31 4,5 0,8807
GGT (U/L) 35 129 113,6- 145,4 46,2 123,6 1072-146,4 46,2 2657 * | 34 144 124,8- 1638 55,9 132,9 1186 -150,1 69,6 307,1 0,3162
Hb (g/L) 35 117 114,3-120,2 8,6 118 114,2-1223 100 133 * | 34 116 112,2-119,5 10,5 116 113,8-122,0 92 131 * 0,56¢
Hct (%) 35 34 33,3-34,9 23 340 33-35 29 38 * |34 34 328-34,7 3 33 32,8-35,0 27 39 * 0,570
Krea (umol/L) 35 55 50,7 59,1 12 53 49,2-56,0 38 88 34 65 61,2-701 13 68 56,8-722 43 9% * 0,0006
L (1079/L) 35 10 9,2-10,8 24 9,2 8,5-10,5 7 17 * | 34 9,7 9,0-105 2 10 9,3 -10,6 6 15 * 0,656
LDH (U/L) 35 924  733,7-1114,9 555 756 683,7-926,9 360 3275 34 1202 881,8- 15229 919 846 719,7-11281 396 4390 0,132
PIGF 35 1543 1129-195,7 120,6 124,0 97,9-1681 28,0 730,0 34 80,412 669-93,9 38,8 81,5 60,9- 932 10,0 1610 * 0,007
PIGF/s-Flt1 35 0,0586 0,0310-0,0862 0,1 0,0 0,0189-0,0490 0,0 0,4 32 0,00842 0,0066- 0,010 0,0 0,0 0,0059-0,0097 0,0 0,0 * 0,007
PROTEINURIJA 35 0 0 0 2 34 2 0 0,0 4 * -
sFlt-1 35 47129 3790,6-5635,3 2685,1 4674,0 3390,95526,8 634,0 11660,0 * | 32 10961,062 9287,7-12634,4 46413 10751,0 7982,9-118003 4323,0 19642,0 * <0,00F
sFlt-1/PIGF 35 48,6 32,3-64,9 47,4 33,6 204-52,8 2,4 194,0 32 221,8 1186-3251 286,44 121,8 102,9- 1679 49,6 14884 0,007
Srednji RRds (mmHg) | 35 82 79,4-85,7 9 80 80-90 60 100 * | 34 85 81,6-88,2 9 83 80-90 60 100 * 0,30F
Srednji RRss (mmHg) | 35 133 129,0- 137,2 12 130 130140 100 155 * | 34 138 1353-141,6 9 140 130 140 120 157 * 0,047
7HALQDQS NJ | 35 95 87,4-102,7 22 91 85-100 58 163 34 84 798-88,4 12 84 80- 89 62 117 * 0,0284
7HALQDSS NJ| 35 79 71,9- 86,2 21 75 69,2- 84,5 45 125 * | 34 67 635-716 12 67 60- 72 51 98 * 0,4479
Tjedni tr 35 38 35,6-39,0 20 41 34 37 35-38 27 41 0,4479
Tr (1073/L) 35 238 214,4 262,2 70 227 206,06 252,5 35 3718 * | 34 199 1808-217,5 53 190 175,0- 219,3 78 328 * 0,017
7TUXGQRUD 35 1,0 1-2 1 4 34 1 1-2 1 5 0,9678
U-.UHDW PRO | 32 7911 6050,6-9772,5 5162 6577 4934,9-8731,4 915 23772 33 9411 7719,9- 111017 4769 8764 64699-1179,7 1992 20978 * 0,1313
U-prot 32 0,12 0,08-0,17 0,13 0,10 0,07-0,11 0,0 0,8 34 2,34 0,956- 3,73 3,97 1,04 0,61-1,95 0,07 21,70 0,002
Uprot,/kreat g/mol 32 16 13,2-19,3 8 15 115-17,5 7 44 33 254 1374 -3707 329 84 66,5- 253,4 10 1525 < 0,000%
Urat (10"3/L) 35 274 251,6- 296,5 65 274 251,2-306,5 156 425 * | 34 367 3438 -3905 67 356 3397 -400,3 233 526 * <0,00f
Urea (mmol/L) 35 2,9 2,7-33 0,8 31 25-34 15 49 * | 34 3,9 36-43 11 3,9 35-4,4 2,3 7,9 0,000f
Visina (cm) 35 167 164,9- 169,1 6 167 165 170 149 180 * | 34 164,5 1619-1672 8 165 169 - 166 150 181 * 0,127

AP talkalna fofataza, BMInp xindeks tjelesne masekonporoda, BMlpp tindeks tjelesne magwije poroda, BSAnp+S R Y U & L hakowbrbtld BIApp + SR Y U a L ije Yotokha Krdat
kreatinin, PIGFtSODFHQWDUQL pLPEHGIRP MB YW JRAIH QA Widpf\EaHhE XN D Otiugr@ Bhaza, sF/PIGF+tRPMHU pLPEHQLNRVVHEBQNRMIG!
tak, THALQDHYSIALQD QDNRQ SHoBOGtD Uptdd =+ proteini u urinu, Uprot/kreat + omjer proteina i kreatinina u urinu, Urat: urati, Urea * urea.

* - normalno distribuirani$ - ANOVA; # KruskalWallis test; kurziv/boldt VW DWLVWLpPpNL ]QDpDMQL



Tablical5. 6 WD W LV W L paAdrakeDiQbvénth]idd ¥udnicas JHVWDFLMRP PDQMH LOL Y L & Htkrrolna $WiHaG 10 HréaklaXiBi@R i H

KONTROLE " 34 tjedana PREEKLAMPSIJE " 34 tjedana
N Sr. vr. 95% ClI SD Median 95% ClI Min Max N Sr. vr. 95% Cl SD Median 95% ClI Min Max p
AP (U/L) 7 150 140,6- 160,1 10,6 146,9 141,6 165,3 141 168 | 7 210 149,6- 270,3 65,2 193,7 144,4-291,6 126 304 0,035
BMInp (kg/m2) 7 33,0 26,2- 39,9 7,4 34,1 25,4-41,2 25,1 459 7 32,1 26,4-37,9 6,2 32,7 24,6- 39,0 22,8 41,9 0,810
BMipp (kg/m2) 7 26,3 17,9-34,5 8,9 25,7 19,2- 36,4 19 45| 7 26,3 21,0-31,6 57 26,2 19,8-33,1 19 36 0,982
BSAnp 7 1,95 1,722 0,2 1,9 16-2,.2 1,56 224 7 2,00 18-2.2 0,2 1,9 18-2.2 1,77 2,34 0,654
BSApp 7 1,76 15+2 0,3 1,7 14-2,1 1,37 2,20 7 1,84 1,7-2,0 0,2 1,8 1,7-2,0 1,60 2,17 0,531
Krea (umol/L) 7 52 40,4- 63,6 12,5 53 38,9-67,1 38 74 7 68 51,9- 83,7 17,2 56 54,0- 90,1 52 96 0,073
PIGf (ng/L) 7 259,143 54,1- 4642 221,7 200 99,3-514,5 83 730 7 48,714 20,4-76,9 30,5 43 11,9- 85,0 10 87 0,029
PIGf/s-FIt1 7 0,164 0,0-0,3 0,1 0,1 0,0-0,3 0,035 0,412 7 0,004 0,0-0,0 0,0 0,0 0,0-0,0 0,000672 0,011 0,007
s-Fltl(ng/L) 7 2042 843,2-3240,8 1296,2 2376 6479-3479,1 634 3645 7 12844  7790,4-17896,7 5463,7 13567 5922,6- 18837,2 4323 19642 < 0,001
sFIt/PIGF 7 10,5 2,4-18,6 8,7 7.9 3,1-20,5 24 285 7 485,3 10,0-960,6  513,9 225,7 96,9-1172,9 91 1488,4 0,031
Srednji RRss 7 130 114,9-145,1 16,3 130 109,9- 145,0 100 150 7 142 135,7- 148,6 6,9 140 134,9- 150,0 130 150 0,096
7HALQDQS 7 89,7 68,5-110,9 22,9 93 65,9- 116,5 62 122 | 7 91 75,9- 106,1 16,3 90 72,5-111,5 71 117 0,906
Tr (1073/L) 7 263 205,1-319,9 62,0 237 206,9- 339,3 206 376 | 7 206 144,8- 268,0 66,6 192 136,8-281,5 121 284 0,129
U-prot (g/L) 6 0,07 0,0-0,1 0,05 0,04 0,0-0,16 0,04 018 | 7 2,99 -5,98911 3,2 1,8 0,2-7,531 0,24 8,66 0,050
Uprot/kreat(g/mol) 6 19,1 59-32,2 12,5 15,3 10,2- 38,9 9,9 43,7 7 366,8 95,9-637,8 2929 3775 35,8-717,5 33,1 791,5 0,015
Urat (umol/L) 7 204 164,4- 244,0 43,0 211 159,4- 258,0 158 265 | 7 357 297,6- 416,6 64,3 354 279,8-428,1 262 440 < 0,001
Urea (mmol/L) 7 2,5 1,7-34 0,9 25 1,7-3,7 15 4,1 7 45 3,0-5,9 1,5 4,1 3,5-6,2 3,5 7.9 0,016
KONTROLE >34tjedana PREEKLAMPSIJE > 34 tjedana
N Sr. vr. 95% ClI SD Median 95% ClI Min Max N Sr. vr. 95% ClI SD Median 95% ClI Min Max p
AP (U/L) 28 157 147,6- 167,3 25,4 155,9 147,6- 167,9 113 242 | 27 174 158,7-189,8 39,3 167,966 157,1- 183,6 101 305 0,219
BMinp (kg/m2) 28 34,1 31,4-36,8 6,9 34,0 29,5-36,4 21,8 50,1 | 27 30,8 29,2-32,5 4,2 29,667 28,3-31,9 24,3 41,4 0,040
BMIpp (kg/m2) 28 28,7 26,2-31,2 6,4 28,7 24,4-31,2 17 43 | 27 247 23,0-263 4,2 23,5 22,0- 25,8 19 33 0,008
BSAnp 28 2,04 19-21 0,2 2,0 19-2,0 1,62 2,69 | 27 1,88 18-19 0,1 1,8 18-1,9 1,58 2,13 0,040
BSApp 28 1,89 18-19 0,2 1,8 1,7-19 1,45 2,37 | 27 1,70 1,6-1,7 0,1 1,7 1,6-1,7 1,45 1,97 <0,001
Krea (umol/L) 28 56 50,8- 60,3 12,1 53 49,3- 56,6 40 88 | 27 65 60,5- 69,6 11,6 68 58,9-72,0 43 85 0,005
PIGf (ng/L) 28 128,071 104,0- 152,0 61,8 116,5 91,7- 153,6 28 250 | 27 88,63 74,1-103,1 36,7 83 74,4- 96,1 27 161 0,006
PIGf/sFIt1 28 0,0324 0,0-0,0 0,02 0,0 0,0-0,0 0,005 0,119 25 0,00942 0,0-0,0 0,0 0,00827 0,0-0,0 0,00169  0,0202 < 0,001
sFlt-1 (ng/L) 28 5381 4400,2-6361,1 25285 54665 4408,3-5716,8 1440 11660| 25 10433 8632,8-12235,0 4363,2 9884  7408,9-11367,5 4610 19205 < 0,001
sFlt-1/PIGF 28 58,1 39,3-76,9 48,4 48,7 26,7- 60,7 84 194 | 25 148,042 99,2-196,8 118,3 120,957 99,5- 147,0 49,59 592,759 0,001
Sred. RRss(mmHg) 28 134 129,8-138,0 10,6 130 130,0- 140,0 110 155 | 27 137,481 133,7-141,2 9,4 140 130,0- 140,0 120 157 0,196
7HALQDQS 28 96,4 87,7- 105,0 22,3 90,5 85,0-101,2 58 162 | 27 82,296 77,9- 86,6 10,8 83 76,9- 86,1 62 110 0,005
Tr (10"3/L) 28 232 204,7- 259,8 71,0 226 192,4-252,2 35 378 | 27 197 177,5-216,9 49,7 188 175,0- 219,1 78 328 0,138
U-prot (g/L) 26 0,13 0,0-0.1 0,13 0,1 0,09- 0,11 0,04 0,75 | 27 2,17 0,523- 3,825 4,174 1 0,436- 2,144 0,07 21,7 0,005
Uprot/kreat(g/mol) 26 15,6 12,7-18,6 7,3 14,5 11,0-17,0 7,0 36,9 | 26 223,6 87,6-359,7  336,7 78,806 55,6-221,3 9,5 15254 0,003
Urat (umol/L) 28 291 268,9- 314,0 58,1 296,5 261,9- 319,6 156 425 | 27 369 342,6- 396,8 68,4 356 339,9-402,1 233 526 < 0,001
Urea (mmol/L) 28 3,0 2,7-33 0,7 31 2,6-3,4 1,7 49 | 27 3,8 34-42 0,9 3,8 31-44 2,3 5,6 0,002

AP talkalna fo$ataza, BMInp tindeks tjelesne masekonporoda, BMlpp tindeks tjelesne magwije poroda, BSAnp+S R Y U & L (hakow frbtd, BBSApp+ SR Y U & L (ije YWotolla Kydat+
kreatinin, PIGFtSODFHQWDUQL pL PE HGbrielbDgiodgA D L EOpl) PE id@tddiiva thsXXWV Otlrde@ Rinaza, sF/PIGF+tRPMHU pLPEHQLNRVVHEB QN MIG!
WODN 7HEHADQB QDN R&rosiBoditR Got Zpdoteini u urinu, Uprot/kreat-omjer proteina i kreatinina urinu. =QDpDMQROAWH MH L]JUDPpXQDWD V MHG
SDUDPHWUL X NXUJLYX VX VWDWLVWLPNL ]QDpDMQL



REZULTATI

Kod laboratorijskin parametara u drugoj studi QJLRJHQL pLPEHQLFL VX
VWDWLVWLPNL 1] POHDXMIQAS LD | GENDH.E L\DNDPBDRABGIL NDR RPMH L

Serumske vrijednosti sFL kao i omje sFlt 30*) S VX ELOH VWD
] Q D p D M QtRudvitaasdpreeklampsijom nego kod kontrolne skupine.

Serumske vrijednosti PIGKkao i omjer PIGF/sFHL VX ELOH N \W@MNLDWNAWQALR NQL &
kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijqp<0,001) u usporedbi s kontrolnom
skupinom.

Od 14 sudionica druge studije koje su prilikom uzorkovanja imale gestacijsku dob
QLaX RG WMHGQD QMLK ,akbtiswhY]iM LORDEHEHROPPEBDIOMXR L
1 (s 2042 ng/L u kontrolnoj skupini na 12844 ng/L u trudnica s preeklgmpsp<0,001)
odnosno pa#toncentracijePIGF(sa259,1 ng/L u kontrolnoj skupini na 483g/L u trudnica s

preeklampsijom, p<0,00])'ab|ica1§}.

Slika16. S WYUYLYDQMH VWXSQMD UD]JOLNH

30*) SODFHQWDUQL plL Réphiva ns st [iDQIRYA kindZe VYU D b X@ijpdnoldti PIGF te

omjera AGF/sFItl VX VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQR QLAH NRG WUXGQLFD NRMH
kontrolnom skupinom.

.RG VWDQGDUGQLK ELRNHPardetdaK G UKHIRMYV R ORI 3D S
VWDWLVWLPNL ]QDpDMQD UD]JOLND L]PHyX WUXGQLFD NRMH
NRG VOMHGHULERS D&MD H Wit i DB RRVeAtihira (p<0,001), ure
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(p<0,001), alkale fosfataz (p<0,005), WH V Q L & H Q Hrowhbkit (H<®G,QIR )i\ $u u

skupini trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom

2VLP NRG DQJLRJHQLK PpLPEHQLND L QDEURMDQLK VWDC(
VWDWLVWLPNL ]QDPpDMQDDOMNORSDRMNL R RS AHEDBHWWENHOD
(p<0,005)i nakon porodgp<0,013).

Slikal7. 8SWYUyYyLYDQMH VWXSQMD UD]JOLNH

Tr xtrombociti Krea tkreatinin Urat +urati, Urea+ XUHD *UDILpNL SULND] SRUDVWD NRQFH
kreatinina, te pad koncentracije trombocita kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijsporedbi s

kontrolnom skupinom.

2GUHYyHQL SDUDPHWUL NRMH QLVPRWRGDW@H]MXD QWD XR BRILY
staWLVWLPNL J]QDpDIMQ X B BR@EHHONGEIHa Rieé&inina u urinu (p<0,001) te

proteini u urinu (p®,002, kao i YHU V S RBIAQrewaroda (p<0,005), i nakon poroda
(p<0,013).
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Slika18 8WYUYyLYDQMH VWXSQMD UD]JOLNH

Uprot, kreat tomjer proteina ikretinina u urinu; U-prot xproteiniu urinu 6 LJQLILNDQWDQ SURWHLQXUL
u skupini trudnica s dijagnosticiranom preeklasijgm .

Kao i u prvom dijelu stuge, parametri koji su pokazaW WDWLVWLpPpNL ]QddggmdmMQH UD
DQDOL]LUDQL SRP.RUX 52& DQDOL]H

4.1.2.1ROC krivulje

ROC (engl. reciever operatingcharacteristic curve krivulije su napravljene i
SULND]DQH QD Lpwboj $udifp) Ls@mdNZaRone parametre koji sups&azali
VWDVWLVWLPpNL ]1QDpDMQL

1D WDM QDD usporedridGIVYIR NODVLILNDFLMVND PRGHOD SU
SRX]GDQRVWL WLSLPpQR JHQHULUDMXUL MHGQX NrhYXOMX
SULPMHUD QDVSUDP EURMD ODAaQR SR]JLWLYQLK SULPMHUD
QDVSUDP ¥YWYOHBLAQWLQRVW

ROC krivulja (odnosno dijagonala) koja spaja lijevi donji ugao i gornji desni ugao,
SUHGVWDYOMD SRWSX@R VEDXYODAM@AL NODWILILNDMWRU EL X 5
L JRUQMX RV JUDID .ULYXOMH WM DROYLIL KGC YWD WVOXpEBWROD!
trokut grafa).

52& NULYXOMRP SRWYUYHQD MH GREUDBFISIU&&gaR VW LPN
PIGFAKFIt1, odnosno omjerasFlt+1/PIGF kod svih trudnica sdijagnosticiranom
preeklampsijom WUXGQRUH V SUHHNWMRSGSDIOWRWUXGQRUH WH RQl
WUXGQRUH X XVSRUHGEL V NRQWUROQRP VNXSLQRP

I TUDPpXQDWH SRYUa [(eQdH ate¥ 8riRRe¢? tHeEUneYAUOM W X VOMHGHUH
sFIt1 iznosi 0,89095% interval pouzdanostekigl; confidence interval, Gl= 0,7900,953

P NRG JUDQLPQH NRQFHQW GD MOV sfE\jamdt o8& 5%, i
VSHFLISOPQRVW
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=D RPMHUH DQBERIHQIDK MH VLWXDBPhXQDWRA SRROEMDQLC
krivulje za omjer sFHL/PIGF, odnosno PIGF/sFit MH LGHQWLPpQD L L]QRVL |
QHAWR),®LEXD SULSDGDMXUH LQWHUYDOH SRX]GDQRVWL JUCL
ositi YRVW L V SFBEILC&ILA}HQARIM\AB Tablica 16/Slika 19)|Slika 20).

Dodatna dvanova paraméra (osim angiogenih proteina i njihovih omjerali®H)
koje smo R G U H ywlLdvuDadnLdijelu studijeV X WDNRYHUSRBYUBRDQPMQLVSRG NUL)
omjer protenakreatinira u urinu iznosi 0,975za proteine u urinu 0,938 (s tim da je
SURWHLQXULMD MHGDQ RG GLMDJQRVWLpPpNLK NULWHULMD

Rezultati za uratyrHX L NUHDWLQLQ VX VOLpQL RPRFYI A RDLYH

ispod krivuljezaurate iznosi0,847,zaureu 0,775 tezakreatinin 0,741.
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Tablica 16. ROC analiza testiranih parametara

Nc Np AUC 95%ClI P (AUC=0.5) clo
U-prot/kreat g/mol 32 33 0,957 0,876- 0,992 <0,0001 >27,%
U-prot g/L 32 34 0,938 0,849- 0,982 <0,0001 >0,2¢
Omijer (sFlt-1/ PIGF) 35 32 0,895 0,795- 0,956 <0,0001 >61,838:
Omijer (PIGF/sFIt-1) 35 32 0,895 0,795- 0,956 <0,0001 <=0,015!
sFlt-1 (ng/L) 35 32 0,890 0,790- 0,953 <0,0001 >581(
Urati (umol/L) 35 34 0,847 0,740- 0,922 <0,0001 >33/
Urea (mmol/L) 35 34 0,775 0,658- 0,867 <0,0001 >3,4
PIGF (ng/L) 35 34 0,761 0,643- 0,855 <0,0001 <=10(
Kreatinin (umol/L) 35 34 0,741 0,622- 0,839 0,0001 >54
AF (U/L) 35 34 0,715 0,593- 0,817 0,0007 >17¢
Trombociti (10"3/L) 35 34 0,689 0,567- 0,795 0,0031 <=19¢
BSApp 35 34 0,687 0,564- 0,793 0,0041 <=1,8:
RRss (mmHg) 35 34 0,630 0,505- 0,743 0,0475 >13¢
U-Kreat 32 33 0,609 0,480- 0,728 0,1266 >1059¢
AST (U/L) 35 34 0,591 0,466- 0,708 0,1858 >311
LDH (U/L) 35 34 0,591 0,466- 0,708 0,1858 >1871
RRds (mmHg) 35 34 0,559 0,434- 0,678 0,3858 >0k
Hematokrit (%) 35 34 0,539 0,414- 0,659 0,5821 <=3z
Hemoglobin (g/L) 35 34 0,520 0,396- 0,642 0,7757 <=10z
Leukociti (1079/L) 35 34 0,502 0,379- 0,625 0,9767 <=9,4

Nc £N (kontrole), Np£N (pacijenti), AUC:SRYUALQH L V(&RIGrédWhdeki@iiyec/o tcut off values JU D QL p Q D, nvadrinvidtb@nqaRstakviut
su AUC>0,7




Slika 19. ROC krivuie pHWLUL QDMEROMD SRND ]proehDMUBn oldjerX gritéinaiw X G L M L
NUHDWLQLQD X XULQX WH RPMHgdnebu® pokazhtePurik bpzu Pshjete lijeyD i

gornju os grafa, poka] X M X U L ra&liDo potentnim klasifikatorima. Proteini u urinuni VX GDOMH REUDYLYD!
jerspadajuudLMDJQRVWLpPpNH NULWHULMH

Slika 20. Prikaz 52& NULYXOMD GYD DQJLRJHQD pLPEHQLND ]DMHGQR V QDME
KHPDWRORANLP 8 @QriudojPskitijiu L. PR M H G Q L-D f@ RokaZga@adajetno bolje rezultate od
standardnih laboratorijskih parametara.
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4.1.2.1.1 Log LV Wiefrbsija

SBULPMHQRP ORJLVWLPpNH UHYIL HWMIH QO [GLUX NROWVR MLWX Gal
studije) X SR W U H E ODNO LyjaragdE praudino smo klasificirali oko 90% odnosnou
nekim modelimaL YLaAH RG VXGLR@QISHD YOWMW QR L,MdkofihLstH PR G H (
prikazanatiQDMXVSMHaQLMD

=DMHGQLpPNR VYLP PRGHOLPD NRML V XijSj&vVda kd®L QDM
upotrebljavaliPIGF, sFIt1 te njihove omjere, zajedno s uratima U D ] Okombidétjdma,
odnosno u kombinacijamadsugim parametrima.

Model koML VDGUAH QRYH DQulkendbin@dii shukafrEa-peatilNoH
klasificiraju oko 8590 % sOXpDMHRGDYDMXuUL D Qpsrdies8d RiebW UL MV N |
W U X GEMR BSA postotak seG LdoHisokin 91,04 X QDMXVSMHAQLMHP PRGHO:

4.1.2.1.2 Model 1 (BMI pp, PIGF sFlt-1, urati)

U ovom modelu ispitani su parametri koje prikazligblical4y D NRML VX SRWYUGLOL
]QDpDMQ@X UD]JOLNX LJPHYX LVSLWLYDQLK VNXSLQD 8 NRC(
SDUDPHWUL VD VWDWRMW, LNDRIRR ]QIDN B MWQREWX VWLPNL ]QDp
testiranom modelu zbog njegova pretpostand doprinosa.

Tablical7. /RJLVWLpPpND UHJUHVLMD EH] 55GV

9HOLpPpLQD X]I Kontrole Preeklampsija
Opis 67 35 32
Koeficijentii UD]JLQH ]QDpDMQRVWL
Varijabla Koeficijent P
BMI pp -0,13406 0,1328
PIGF -0,025628 0,0172
sFlt-1 0,00041768 0,0153
Urati (umol/L) 0,021509 0,0101
Konstanta -4,1161

Postotakpravilno klasificiranih:88,06 %

Tablical18. 2PMHUL ULJLND ]JD SRMHGLQH DQDOLWH GRELYHQL ORJLVWLpPpNRP

Varijabla OR (95% ClI)

BMI pp 0,8745 0,7343-1,0416
PIGF 0,9747 0,9544- 0,9955
sFlt-1 1,0004 1,0001- 1,0008
Urati (umol/L) 1,0217 1,0051- 1,0386

ROC analiza: AUC= 0,953 (95% CI= 0,871 0,990)

5DWNR 'HOL 90

6WDWLVWLPpNL UHJUHVLMVNL PRGHO VWDQGDUSQH& YLL DIRYMKX SDHRNO WRINIMWINLK SRND]D



Tablical7|i|Tablical8|prikazujuregresijski modell- NRMLP MH PRJXUH SUDYLOQF
WUXGQLFD V SUHNODPSVLMRP 3RMije @LODN QAW B R\GH LR

objasniti malim brojensudionicaspitivane skupine.

4.1.2.1.3 Model 2 (BSA pp, PIGF, sFIt1, urati)

Ovaj model testirage iste parametre kao i model|Iablical4), ali je mjeraBMI pp
zamijenjenas %6$%$ SS V UD]JLQRP ]QDpDMQRVWL UD]Qraich] PHY X L
sz,OOS)]ERJ QMHJIRYD RpHNLYDBRABRUM/RIRPLARGB AN 8 NRQDY|

]DGUADQL VX VDPR SDUDPHWUL VD VWDWLVWLpPpNRP J]QDpDI
za razliku oBMI ppiz modelal,SRND]DR VH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQLP

Tablical19. /RJILVWLPND bgARRd$) VLMD

9HOLPLQD X]I Kontrole Preeklampsija
Opis 67 35 32
Koeficijentii UD]JLQH ]QDpDMQRVWL
Varijabla Koeficijent P
BSA pp -9,99039 0,0277
PIGF -0,028286 0,0264
sFIt-1 0,0004834 0,0116
Urati (umol/L) 1,0269 0,0062
Konstanta 8,2668

Postotakpravilno klasificiranih:91,04%

Tablica20. 2PMHUL UL]JLND ]D SRMHGLQH DQDOLWH GRELYHQL ORJLVWLpPpNRP

Varijabla OR (95% CI)

BSA pp 0,0000 0,0000- 0,3348
PIGF 0,9721 0,9481- 0,9967
sFlt-1 1,0005 1,0001- 1,0009
Urati (umol/L) 1,0269 1,0076- 1,0467

ROC analiza: AUC= 0,968 (95% CI = 0,893 0,996) |

Tablical9|i|Tablica20|prikazuju modeP za ispitivane parametrenjime je P R JXifpravno
NODVLILFLUDWL WUXGQLFD V SUHNODPSVLMRP .DR L X S
omjerarizikge QL]DN @&WR VH PRAaH R E stdioniQa.MshitiPaDdgkughi.EURMH P

4.1.2.1.4 Model 3 (sFlt-1, PIGF iurati)

Tablical4 SULND]XMH RGUHYHQX QHORJLPQRVW QLALK YUL
WHALQH SULMH L QDNRQ SRURGD X VNXSLQL WUXGQLFD \
skupinu, vjerojatno zbog relativno malog broja sudionica u drugoj studiji. Iz tog je aazlog
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LVSLWDQ L PRGHO NRML LVNOMXpXMH DWURSRPHWULM
laboratorijskim pokazateljima sFit, PIGF te i uratimaDobivene rezultate prikazujliadica

i Tablica22

Tablica2l. /RIJILVWLpND UHJUHVLMD EH] 55GV

9HOLPpLQD X]I Kontrole Preeklampsija
Opis 67 35 32
Koeficijentii UD]JLQH ]QDpDMQRVWL
Varijabla Koeficijent P
sFit-1 0,000484 0,000172
PIGF -0,02454 0,010229
Urati (umol/L) 0,018797 0,007795
Konstanta -7,3072

Postotalpravilno klasificiranih:85,07 %

Tablica22. 2PMHUL UL]JLND ]D SRMHGLQH DQDOLWH GRELYHQL ORJLVWLpPpNRP

Varijabla OR (95% ClI)
sFlt-1 1,0005 1,0001 to 1,0008
PIGF 0,9758 0,9564 ta0,9955
Urati (umol/L) 1,019 1,0035 to 1,0347

ROC analiza: AUC= 0,945 (95% Cl= 0,860- 0,989 |

Rezultatiprikazani u tablicamaX S X i X PR XD Q RVW LV S U D85% kuddiGalsV LILNDF
preklampsijiom SR P R U X nioddR.JKao i u prethodnim modelima, pdeLQDpQL GRSULGQ
omjema rizika nizak je, zbog malog broja sudionica u ispitivanoj skupini
lako RYDM PRGHO LPD QLAaL SRVWRWdBNnd M&hoE @50NODV L

naspram 88% model 1 i 91% umodel 2) modele ovaj je modevjerodostojnijipr VD G U a L
LVNOMXpLYR ODERUDWRULMVNH SDUDPHWUH

Dobiveni rezultat ukazuju na visokpredikcijski potencijalkombinacije RGUHYyLYDQMD
DQJLRIHQLKipratREHQLND
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5 RASPRAVA

+LSHUWHQJLYQH E ROIDWWXIp XM XV IDHBIREDIhLN Roredk@invpiia H W D
jedan odnjih. $NWXDOQL GLMDJQRVWLp NuteMdljé WHI UQ M LS RY LY D IR!

NUYQRP WODNX L SURWHLQXULML pLPH VH QHULMHWNR LJ
1HULMHWNR X VYDNRGQHYQRM SUDN WL WdéshbHeddrP&d WU X G
GLMDJQRVWLpPpNLK NULWHULMD SURWHLQXULMX LOL KLSHU
(trombocitopenija, hiperurikemija, ppLAHQL MHWUHQL Ildkyg lirBdnicay8e 5 7
YMHURMDWQR LPD SUHHNORR®ISYRNDW OHMNR MOF GWRDDQR]H L
nastanka preeklampsije

Postoje brojne teorijkoje SR N X & D Y D MnasRriaki bay\v@ledklampsijeObzirom
QD VYRM ]QDpDM MHGDQ Rrag J@bndtqinol moitaliketd Brofbiditdtdd U QD O
aLURP WViYietkubbojanost u razvienom dijelu svijeta {8B%) jasno je da su studije s
YHOLNLP EURMHP WUXGQRUD hJRF’SﬁiﬁiLLJD(QLK SUHHNODPSYV

Dokazano je da pravovremenim terapijskim postupcid&® G WUXGQRUD NRPSO
preeklampsijomP R A H&sRtnoVPDQMLWL PDWHUQDOQL L SHULQDWDOQ
je dovelo do raznihdeja i koncepata kML V X S R NvidiEeD @GestaBdld igreeklampsije,
XNOMXpX T LLRYDM

U prvom retrospektivnondijel X LVWUDALYDQMD SUHJOHGDQD MH DUK
SRURGQLPMMNRD REiH EROGQHMHR ERH®OWMIY M B WL INVRERBOE dMH RG
prosinca 2007 SUL pel RXEROQLpPNRP LQIRUPDWLpNRPHERO-WDY X S|
9000 porodih zapisnika)lzdvojena je dokumentacija 113 trudnic&oje su razvile
SUHHNODPSVLMX WLMHNRP WU X GQ RréadtedSperodnindzdpidniRa VP M H U
bila jevidliva SULOLPQR NRQIX]QD VLWXDFLMD 8G6&sRawildtdrthD UD]OL
smjernicaod SUDQH EURMQLK R SadilviH3pudjavab pdiodine R&pisnikeXom
vremenskom razdobljuovelaje GR ]QDpDMQR YLaHJ ElpRpétidan(pdijy) DIQRV\
koje po novim smjernicama to nisu.

7DNYH SkeUusGrke s dijagrsticiranim preeklmpsjamakoji nisu zadovoljavali
YDaHUH VPMHUQLFH Qju\kBdhitKadeOkivjexrpdu OriatixXprajedeGampletne
laboratorijske pretrage.

. R Q Dm@elekcijom8000 - 9000 porodnih zapisnikedvojeno jell3 od trudnica s
dijagnosticiranompresklampsijom, W H SRURGQLK ]DSLVQLNDMMUWBR) LK
S R G D W N Hu Kri @id/sxufije O L
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8 GUXJRP GLMHOX LVWUDALY D Q MeDrajdadsl $\wovij& BOIOAD Y QR M\
studenog 2011, obradili sni®0 trudnica po kriterijima opisanimprethodnom poglavlju.
Obzirom da je Odjel za laboratorijsku dijagnostiku celjske bolnice bio prvi u Sloveniji
vierojatnoPHy X SWYgiP D RML MH XYHR PHWRGX R GdtHmuked QMD 30
posljedica SULSUDYH XUHYDMD raNDXOILHE UM SJFOVQ WHDEOKRIGHHRY Bl Q V D
uzorakakonkretnjeRQDM SUL VDPRP XupRkdde€pkbpaoP HW R G H
$QDOL]RP LVWUDALY D QdtudiNg B UDRPEHON. DWUMR XG REQIHEKARD LNR DN
brojne studije opisup indeks tjelesne masé&ao potendjalni parametar u predikciji
preeklampsijerezXOWDWL QDaHJD LVWUK?’DQM D WR QLVX SRWYU

Cnossen i suradnici u metmalizi iz 2007godine sudoaO&R VOLPQRJ ]DNOM;

0]QDpXMXUNDROSULOLPQR VODE SUHGLNWRU ]D §UHGYLYD
Najnovija studija Sohlbemye L VXUDGQLND L]YMHAWDYD R nSKRYLAHQF
preeklampsije kod trudnica niskog rasta i visokog BMIMalo je studija koje su se bavile

UHGXNFLMRP WH&HDO RV QR YW HS kbl RiA st@lljidedukcija tjelesne
é.75,276

W H &ianjerizik za nastanakreeklampsij

Po rezultatimaQ Ddrltye, prospektivnstudijeindeks tjelesne maseindeksitjelesne
SRYUAGLQH SULMHpdkazQIiBNRQ DSRRILVRNGLIpPNL ]QDpDMQX UD]JOLN:
skupina.

Pomalo HRpHNLYB®&RHQXWL LQGHNVL VX ELOL QLAL X
dijagnosticiranom preeklampsijom od onih u kontrolnoj skupfhE M D & Q Mjerqpathél u M H
UHODWLYQR PDORP EURMX VXGLRQLFD X GUXJRM VWXGLN
]JDELOMHAHQ ]1QDpDMDQ EURM VXGLRQLFD V SUHNRPMHUQRI
kontrolnoj skupini.

SBULOLNRP LJUDGH RSWLPDORLWLPRB HOHJ LSHRWPLRMIEK X0 RG
upotrijebili smo indeks tjelesne mase prije porodadlt®@ GHNV WMHOHVQH SRYUA&ALC
NRML MH NRULawWd¢Q. X QDMEROMHP

8 SUYRM VWXGLML QLMH RGUHsudigriicQu $1@li, FINidekg M H O H V (
tHOHVQH PDVH MHVW 8 WRM SUYRM UHWURVSHPAMLYQRM V
VWDWLVWLPpNL ]1QDpDMQH UD]JOLNH X LQGHNVLPD WMHOHVQI

Postojepodaciu literaturi koji povH] XM X Q DM U M Hskopin $opoddil ©® Q K P
rizikom za nastanak preeklampsije AW R V XadjddhuJ Komponentu u nastanku
preeklampsije

U nadHP LVWUDALYDQMXV\WDMWH VSWLIpAN H [EHEDO MNQLDY QULIP] O |
grupama kao niV L Prhieglxs faktorima ispitivanim skupinama’’® Naravno, tebaimati
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naumuGD MH $% NUYQD JUXSRSRODMBRUIMHYDWH GD MH EURM VXC
I kontrolnoj skupini stom krvnom grupom malen

Nulparitet je poznatiUL]LpQL PpLPEHQLN ]D U RKRormjdnafasijeHNODP S
] D aWIR y X WiLdba dijela studije QLVPR L]JUDpXQDOL VWDWLVWLPNL ]
skupinamaobziromna pariteft. =
U oba dijela studijauratit VX SRND]DOL V\W®OMZOVWHpPINNRHDD LNV SLWL

skupina (p<0,001) i od standardrbiokemijsko- KHP DW R O R & N L2§je8rid 9 DrearhWw D U D

HiperurikePLMD VH pHVWR QDOD]L NRpBekabhpsio RéimethkoRP SOLF
se pojavljue prLMH KLSHUWHQ]JLMH L SURWHLQXULMH NOLQLp
upotrebljavaju za dijagno lako se hiperurikemija X |]QDPpDMQRP EURMX WU
preeklampsijom javlja prije hipertenzije i proteibl MH WUDGLFLRQDOQR VH SL
EXEUHAQRM IXQNFLML
.DR jem&edenonekoliko jepotencijalnih izvorahiperurikanije kod preeklampsij&ao
nprr RVODEOMHQD EXEUHAQD IXQNFLMD R&WHUHQMH WNLYD
tepoviAHQD DNWL Y QaRtM ‘ﬂksld@@/dﬁrdgeh.

Pojavahiperurikenije prije proteinurije i hipertenzijee ]|D SD a@QMHX SDQM WHAL
bolesti raste porastom koncentracije urata dovela jetldpotH]H GD XUDWL LPDMX ]

WACY. VASK VASE ASK Sl

ulogu upatogenezpreeklampsij
autora sMagee:RPHQV LVWUDALYDpPNRJ LQVWLWXWD L] 3LWWYV

Pittsburgu prezentirao je urate kod preeklampsija u jegn sasvim novoj

Niz recentnih radovabjavljenih od strane

VASIC | VACH: VAC | VAC{G | ACT|

perspektiv 1 Zanimljivostje da Laughon i suradnici u svojoj studlf RGUAaDY DM X
koncept preeklampsije kao hetgenog sindromanavodeli lIPRIJXUQRVW GD VX JHVV

hipertenzija i preeklampsija &iperurikanijom UD]OLpLWkazlIEPp RWHVHWILRORJL N
279

gestacijske hipertenzije i preeklampsije hq:zerurikefnijeF_wl
Nalazi studije Laghona i suradnika sugerirajda samostalna upotreba urata u
predikciji preeklampsije u prvomU R P MiHWékrbjatdo nije smislenaali u kombinaciji s
drugim biokemijskim parametrim¥ YDNDNR MHVW GWVER ™ I %ﬁl\] DOPOE XV
Zanimljiv je 1 D N O MtXdij&odN Bellomoi suradnka da su serumski urasiamostalno
pouzdani paPHWDU |D S WhHs@aivkay prégkibirhpsije kod trudnica kg je

dijagnosticirana gestacijska hipertenZff& Ako usporedimo reztdte retrospektivne i

prospektivne studije za uea(u prvoj, retrospektivnoj studijAUC 0,856, u drugoj studiji
AUC 0,847 p<0,001 u objestudije  YLGMHW UHPR G® WRNWMLECRSROUBQODPD
NULYXOMH XUDWL VX ELOL QHL]JRVWDYDQ NOMXpDQ SDU
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predikciju preeklanpsije u prvoj studiji, te potrebljeni u stvaranju najboljih modela
ORJLVWLPNR B duigbjstudif, L M R P

Na podlozidobivenih UH]XOWDWD PRAaHPR J]DNOMXpLWL GD VX X
laboratorijskih parametara koji se po svojoj sposobna®dikcije nastankgreeklampsije
mogu usporediti QRYLP DQJLRJHQLP pLPEHQLFLPD

Prilikom interpretacije rezultata zaeu i kreatinin SD L XUDW HrisfetkiE® R M H
ILILRORANLK SURPMHQD X WUXG Q RY)iL] LNRFOVRH NKI\WiS#EH % VAOWD JQ R
filtracije (klirensinulina) i protoka plazme kroz bubredklirens paraaminohipurataga 40

X SUYRP W Ué&Bltilapeddim Moxicentracije uree, kreatinina, unakavi.?** Kod
preeklampsie| DELOMHAHQ MH SDG JQrttkd plaz@eDkib® bubteg@wkd D F L M H
3040%u usporedbi s urednim tr@RUDPD LVWH JHYXN BMEHNMMNH GRIERORQ J |
UHQDOQD KLSRSHUIX]LMD V SRVOMHGLPpQRP DNXWQRP WXE
preeklampsija.

8 YHULQL kod bledihhprékampsija vrijednosturee i kreatinira u serumuse
nalazeunutar normainog HIHUHQWQRJ LQWHUYDODXMSQNRAM XGQADM R
padu glomerularne filtracije.

=D RPpHNLYHSKOL EMIE XOQRVWL GD régfdenthith [abSrRtdjskith E D
YULMHGQRVWL |D WUXGQLpPpNX SRSXODFLMX SR X]JRUX QD E

Ako uspaedimo Q D @&kElltateza ureu u prvoj i drugoj studiji (AUC u prvoj studiji
0,771, u drugoj AUC 0,77%5<0,001 u obje studijeyvidjet @&mo da su poput rezultara
XUDWH Y U®dHe VA OukgheQio parametatQDMYLAH SRQXGLOD X SUYRP ¢
upotrebljenaje u logiVWLpPpNRM UkbhUirade Bptimaéndd. panela za predikciju
SUHHNODPSVLMH X VORI HOP O/RU R YW HVNHN DUSHIAMHWOREM W DNFRRM K |
ureu u prvoj studiji jeW Rp Q R N gbtdwb 80% kudibrica (79,6%) GRN VX GRGDWQD
parametra (trombociti, hematokri67 L OHXNRFLWL SRGLJOMdXNMIEMHAQR

4% (83,8%)|7j|
Rezultati za kreatinin (AUC u prvoretrospektivnojstudij iznosi 0,785dok je u
drugojprospektivnoj studiji VX WDNRYHU WWDW LWQ\LbBLstudigD pDM QL

Urea i kreatinin, iakesu se pokazaliv W D W L V Wiimp N drugQj Budjivhisu bili
GLR QDMEROMLK PRGHOD G ippomLikadd @k niSuRbdkayanRapdgReRt UH JU H )\
tome AWR VPR \proggidgernantiangiogennm pLPEHQLFLPD RGQRVQR (
omjerima dobili kvalitetne parametrkoji su poQXGLOL X VYLP PRGHOLPD YL

klasifikacijeu usporedbi s ureom i kreatininom.
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1D RVQRYX QDYHGHQRJ RGQRVQR ]DELOMHAHQH VWDW
NRQFHQWUDFLMDPD XUDWD XUHH L NUHDWLQLQD L]PHyYX
PUHWSRVWDYLWL GDXLQUDWXBDWRGAIMBPOBMMX SRUHPHUHQX
IXQNFLMX NRG WUXGQRUD NRPSOLFLUDQLK SUHHNODPSVLM

7 D N Rya-bshovi dobivenih rezultatB RAHPR SUHWSBYWPMVMHWH &X BAHH ¢
funkcie NRG WUXGQR i D SNRFHNDOLFRIVIQMRP MDYOMDMX PHYyX SU®

Jetreni testovi su GUHYLYDQL X R E VelkanMpidSpektviwnX &tldbhkh
GRND]DQR MH GD VX YULMHGQRVWL $67 $/7 ELOLUXELQD
WUXGQRUD X XVSRUHGEL V UHYHUNMGW QRFWQPER D WK\
populacijLEUI

U dobivenim rezultatimas izuzetkomserumskogAST-a u prvg studiji, ostali ptreni
testovi(ALT, bilirubin, GGT) se nisuSRND]DOL VWDWLVW inikkdditruggdapDM QR S
dijagnosticiranom preeklampsijom. Aspartat aminotranferazge pokazala REHUDYDMXUH
rezultateu prvoj, ali ne i u drugogtudiji (AUC u prvoj studijiod 0,599V UD]JLQRP VWDWLYV
]QDpDMQR V, WdrugjAUC 0,591 p=0,132 AW RV@Q/IDWH. VW LpPNL).]QDpDMQD |
Za razliku od ALFD NRML Wdinabadi HiVietiehim stanicama se smatraenzimom
specLILpPQLP ]D KHSDWRFHOXODUQR R&WHUHQMH, srBlDIQMH NR
VNHOHWDO QLY &L &3 Eamifgeifenogorijekla.

Kod ljudi $67 QDOD]JLPR X YLVRNLP NRQFHQWUDFLMDPD NF
NDR aWR VX vUpDQL PLALGO MHWUHQH VWDQLFH VNHOHW
JXaWHUDDL LB-ITUIZWR PIREHPR R pdedatni¥d3téerumskog ASE u
RGQRVX QD $/7 NRG SRJRUaADQMD EROHVWL RGQRVQR W
hemolizeLOL EXEUHAQRJ RAWHUHQMD

Time bismo mogli i objasnitiazliku u rezultatima kod ASTD L] P bryed druge
studije(manji EURM WHAaANLK SVISRNGE DRI X tdé BiudijeXAS Vedpukatao
boljim parametronod ALT u smislu prediktivnog potencijala nastanak preeklampsije
LDH kao parametaK HSDWRFHO X O D U QQRM HR & & H ki HQ MDQMRIGPE6 7

TeorHWVNL RpPpHNLYDOkodbhem@ReUDXBWHAQRJ RAWHUIHQMD
RAWHIHQMD YHULQMRNHEMOHK SR U JWGiE Md&R kzulatl HIigeO D P S
prospektivnestudje to nisupokazaliaW R HPRRRA GMHORPLpPQR SHURBMYDMWHAN P
preeklampsija u drugoj studijKao potencijalniparametarza predikciju preeklampsije nije
pokazaR VWDWLVWLPpN Lu (ispargddiM goXtranbdrnGkuNiXom te shodno tome nije
XNOMXpHQ X VWY RhdR2igriskihnio SVl dPupsudijik
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AONDOQX IRVIDWD]X QDOD]JLPR X PQRJLP WNLYLPD XN
razlikovanje porijegkl D HQ]JLPD VOXAaLPR H\IkBIhR fogfdth#aL | [Pokazala
VWDWLVWLPNLNXQPHI M QX SIUDFOYDQLP VNXSLQDPD ,X GUXJI
p<0,009, ali ne i u prvoj studiji.

Zbog manjeg broja sudionica wdrugoj studiji, pPLQMHQLFH GD MH RGUHYL'
alkalna fosfataza, t¢ L] LROR&NRJ SRUDVWD XSRRHPOQR HRNRBWH/BAD M
WUXEOB8DHHQWDUQR SRULMHNOR NRAWDQL UDVW SUL SOR
modela u drugoj studiji.

-HGDQ RG QDMNDNMBDINXKDWLIAM VINQ dg€hRoUNMPR G G DVWHE N H
preeklampsije je trombocitopenija kao posljedica intravaskularne koagulac
Konijnenberg isuradnici RSLV XM X &kRvedyé tloghiocita kod uzoraka dobivenih od
WUXGQLFD V SUHHNODPSVLMRP X WUHUHP WURPM&AVHpPpMX
]JIDNOMXpDN GD WURPERFLWL FLUNXOLUDMX X DNWLYLUDC
ekspresija-selektinaCD 63, PECAM1 na trombocitimﬁNiz studiaMH SRGUADR KLSR)
SRYLAHQH D N Wcitaykod-prééiiaripdi

SWDWLVWL p N D stddjdpepbRdzalztlaRuBMdribocitibili stativ W JQNDLb D M Q R
QLAL N Re sWijdgn&iiranompreeklampsijom u usporedbi s kontrolnom skupinom
(AUC u prvoj studij je iznosla 0,686 p<0,001 GRN MH SRYUAaLQDrUgSwie NULY X
iznosilaAUC 0,689 X] RGJRYDUDMX i X QDL MNESRVIDMAW R/ IMDHN KK VN O L
sobjavljenim studijam@U prvoj studiji trombociti suuz urate iureue L O L X N®Dikdaxip H Q L
optimalnay laboratorijskg panea WH VX GRSULQLM KravilneYHagiHkBCiS RV W R W |
PHYyXWLP SRiSKeatinKdJWHWHRMH PMHVWR QLVX QD&aOL X GUXJR
SURJQRVWLpNLQXVBWMHHGAQK MLREHQLND

Prilikom interpretacije rezultataza hematokrit, hemoglobirodnosno eritrocite
moramo imati u vidu E]JLROR&NX KHPRGLOXFLMX NDR L KHPRULI
preeklampsijgistovremenaSULV XWQRVW KHPROL]J]H L KHPRNRQFHQWUD
rezultirati normalnim hematokritom)7 D N R jédtceba zaoraviti da GHKLGUDFLMD XWM
rezultatesva tri parameta, prilikom uzimanja uzorakavakako je smislenpozanimati se
prehrambeim navikamatrudnice.

Hematokrt je bio VW D W LV W IRp KDlkad] IridpiBavsQoreeklampsijom prvoj
studiji (AUC 0,627 p<0,03) za razliku od eritrocita i hemoglobirte, je upotrebljen pri
stvarany optimalrog laboratorijskogpane& u prvoj studijimu drugoj studiji niti jedan od
spomenutih parametara njppkazaoVW DWLVWLpPpNL ]Q D pispiv@nth dkdpi@,LNX L]P
dMHORPLPQR L |JERJ PDQMHJ EURMD WHANLK SUHHNODPSVLM
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$NR XVSRUHGLPR VSRPHQXWH KHPDWRORAaN tra®bjskimP HW U H
pokazatelma hemolize(AST + VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQD UD]JOLND X SU
ispitivanh skupina, ali ne u drugoj studiji, LDHHEEH] VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQH
studiji XRpLW UHP®tat¢eOLpQH UH]

SURPDWUBWXQWDWH KHPDWR O®RRNLKQ RS DRILD PEHWRU R G U
haptoglobin, indikator intravaskularne hemolize, ako iedHi NDR VWDQGDUGQL ST
GLMDJQRVWLFL L WHUDSLML SUHHNODPSVLMH RQGD EDU NF

Leukocitisu oG UH Yy LY D @tudi} &R Bavhél prvoj studijisu SRND]DOL VWDWL\
]QDpDMQ@X UD]JOLNX L]P H ex$kuph&AVCLOYSDEDK0,04 N MHWIDR AR OM X b
u izraduoptimalrog laboratorijslog paneam

.DR L VYL SDUDPHWUL WDNR L OHXNRFLWL LPDMX VYF
prilikom interpretacije rezultata f]LRORAND XHWNRBIQRRBTPE] SRURG X

UOLWHUDWXUL PRAHPR SURQDUL SULOL pe&kti#EBithRM UDGI
SURWHLQRP N DrBmé&trianizé pteBikGipreeklampsije, dok su rad&wji se bave
SURJQRVWLPNLP SR WiitRiELH Bikd Rdztafe Had dViRk6jilswgeriraju da CRP

LPD SUHGLNWLYQL SRWHQFLMDO ]D SU¥YHHWH yOW XIGL DB VWA
286

potvrdile
Zanimljivost je dau novijim radovima JUXSD D XW R O&12% kidd ® @ D & HiL
SURELUQL ELOMHJ NRML RGUDADYD WHAaLWMKX XSR®MAPXSURF

179752

vrijednost od 50 IU/rh za nastanaRreeklampsij

U drugom dijelu studijeR G U H sinydinf@i_proteina/kreatinina u urinu te proteine
kreatininu urinu s ciljem kvantificiranja proteinuff NDR S UDNW L QG@DS UDIDNWHLLp@ IR
24 satnomskupljanju uma, te manje pouzdanoj test irac

Problem pri 24satnomskupljanju urinakoji je i dalje zlatni standajdest GD YHUOLQD
trudnicanema RGUHYHQH S Udatii wriQHiz Xiza razloga . RULAWHQMHP RPM
proteina/kreatinina u utlu GRELOL VPR PRJXUQRVW SRX]GDQH NYDC
jednokratnim uzimanjem uzorakbélpotrebu spomeXWRJ RPMHUD SBBSRDXPXMXI
velike pregledne studifé’

sFlt-1, AGF,

Sredinom 2006ih godina, kao posliedicaQ DSUHWND X LV WadiodnoY DpNRP
pojavomnovih spoznajao etiopatogenezpreekbmpsije, predstavljersuangiogenip LPEHQLFL
NRML WUHQXWQR GRELYDMX QDMYL&H SDaAaQMH VWUXpPpQH ML
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BUHHNODPSVLMD VH SRpHOD SUR P]P\M ifosdgiogemhR(FBFW D QMH
VEGF) i antanJLRJHQLK pLPEHGEWN)DNOWOMOLK SUL DQJILRJIHQF

14414 ALAQIATOWIO 1]

posteljice.

Dobar probirnitestza predkciju nastanka preeklampsije mora zadovoljavati nekoliko
XYMHWD N edhosiannast YXGRY RO MRIYQMM X.(] ¥ R gdbi@aekid rekultata,
QHLQYDIJLYQRVW SULVWXSD p @dikRPMEHUWRM >R G QREF RIRD G R VONDXES
7 D N R yakilM praNirni teshe bismio ispostavitidijete i trudnicu dodatnom riziku. Pored
navedenognoraobi SUXALWL PRJIXUQRVW SUHYHQF IbMjéem BROGUH VW L L (
W U X G Qd§eted mjiu.

1D SRGOR]L O&Mibis & SapMenkitin uvjetaidljivo je dasu angiogeni
b L P EHQ L F Lnajpdrydpehtknijigptencijalniprediktori ravojapreeklampsije.

U drugq studij oGUH VLY pfodngiddeR pLPEHRE&A WH DQWLDQJLRJHQL p
(sFlt+1), kaoi njihovH PHYXVREQH RP MH &FH-1/BGHFF) sénudiAngiogene
b Liilénke u urinu nisno R G Udiy L 'Y

Dodatno smau drugoj stidiji SRGLMHOLOL LVSLWDQLFH QD RQH V PL
SULONRP X]LPDQMD X]RUDND WH QD RQH V WMHGDQD WU

NajQLAD JHV W RddleMxendrak R Bicu 20omtiednutUXGQRUH D QDMYL
41-om tjednu WU X G @®RU)HM H rRuE39 HuydHicaza raku od sFit NRML MH RGUHY
kod 67 trudnie aWR MH SRVOMHGLFD QHAWR EUaH SSRWUR&AGHQRJ L
Neovisno o gestacijskoj dotkad su uzimani uzorcisvi LV W U DaadiogBnQdL PEHQLFL
samostalnpali i kao onmjeri pokazalisu VWDWLVWLPpNL (pREOODWMuSpéredid $O L N X
kontrolnom skupinomTo je R piMaN rezultat,obziromna podatkez literature Oni govore o
SRYLAH®RR VI@LAHQRP 30*) RWNSjeHar@drijs Hojave préekiabpkije
porastom sFit L]PHyX WMHGQD WUXGQRUH RGQRV@I SDGX ¢
W U R P MkbidMriddnidax ranom preeklampsijdfil “’mﬂ

.RG XUHGQLK WUXGQRUD VHUXPVND N RQFAHQ\DU B/FRILMIDO)
GRVHAH Y U K32 {jedHa; Ksnizuje se od 33 WMHGQW*UXGQRUH

Rezultati zaPIGFu QDaRM VW X G;JAMC OV & p¥OOLHGAHRMMHPpQD YULMH
]D VYH SUHHNODPSVLMH Q H RYzZhas@a80 iy/ W2 koaQIdFADgWV U X G QR U |
Iz rezultata je vidljivoda su vrijednostPIGF VW DW LV W L VW LKoot trudr@x® koM QR QL al
razvile preeklampsiju negerijednosti PIGFa X NRQWUROQRM VNXSLQL &aWF

o0 prema rezultatima multinacionalne  studije

Verlohrena isuradnika NRMD MH UDYHQD L\ WRPDPH@NRLGFRDORDRMIR B D 3
SURVMHPQD YULMHGQRVW VHUXPVNH NRQFHQWUDFLMH 30*

rezultatima dosad objavljeniktudija
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76 pg/nL, dok je ta vrijednost iznosila 342 pd/mu kontrolnoj skupinis AUC 0,92, aWR MH
VOLpPQR QDéL.ﬁJH]XOWDWLPD
U pregledhoj studiji Widmer i suradniciV X ] D N @dvk¥qve €udije konzistentno
izvjestile o padu razQH 30*) X GUXJRPPM NWWUNHRMHPN WXIRQRUD NRPSO
SUHHNODPSVLMRP X XVSRUHGEL V NRQWURODPD SUL pHPX
SUHHNODPSVLMH NRG RQLK VV‘pDé&IaM@ij@QMH VX LVWUDALYD
Potengalno upotrebljiva animljivost pri PIGFu jest njegova mala molekularna
WikbdL pLQMHQLFD GD VH VWYDUD XERODHHQWIH W PDWNRP GDU
RGUHYLYDQMH X XULQX MR & BovYdjddIBMRAANS.D Y QLM H
Levine isuradnci su dokazali da tijekom uredn&/ U Xeau€rariai PIGF pokazujstu
krivulju promjena koncentracije poput serumslk?dg‘;llaﬁ
Ako usporedimo rezultate cijelagza VW XGLMD NRMH VH EDY¥mHaDQJLRJF
XRpLW UHPR RVMHWQH UD]JOLNH m/YLP VWDWLVWLPpNLP SR
Opisane azlike u rezultatimaL]PH Yy X Vi$gUGERIEDM DV Q L Wiretdddd@ Lp LW L P
uzimanja uzorakapdnosnooYLVQRA&a&UX R JHO Wad BU Mbrél RaimaGilitoju
uzoraka, P LQMHQL Fddi GWHAINRM LOL EODJRM SUHHNODPSVLML P
QL]IX WHKQLpNLK UD]J]ORJD RG X¥XD]RPDL@ MW HG RHS\VUHSRGHHKS W IHUKD@RN

ToZ89[Z9U]Z94]291

1D RVQRYX GRVDGDaQMLK vD]I|QDQMD VPDWEDMYH GD M
i urinu kod preeklampsijaposf GLFD QMHJRYRJ YH]DQMD Qi@ LDQJILR
rezultat smanjene placentarne proizvo@F.

8 XUHGQRM WUXGQRIUL VHUopadajiHd I8 RQIE HQWedd&E LMH V)
WUXGQRiIUH SRVWXSQRHOGYWXVWRXNBQRUH J]DWLPtgdS8LGQR U
W U Xeda Riise vratile na normalmazinu nakon poro@

Ako usporedimo reultate angRJHQLK pLPEHQLND QD&aHJ LVWUDAL
odnosnasFIt-1 (AUC 0,89Q p<0,001)i PIGF(AUC 0,761,p<0,00) PRAHPR ]iDA®OMXpLW
sFIt1 pokazao bolji prediktivni potencijal: D S D pdzultatl za sFi X QDAaRMuVWXGLM
potvrdili da se radi @otencijalno izvisnomSURJQRVWLpN.RP SDUDPHWU

8 YHUO VSRPHQXWRM SUHJOHSGRQdiKa JIVXGUMhH QRS PNHH DG
pregledhe studije konzistentno demonstrirale porast razine sliRlakon 25RJ WMHGQD WUXG
NRG SUHHNODPSVLMH S ROk, R YisSpodG RoNHENOIM sMiP@N

Nova, multinacionalna studija VerlohrenassuradnkaNRMD MH REXKYDuUDOD
pacijentica kojima su uzimani uzorci pri pojavi bolesti (71 sudionica Klar@@sijom te 280
WUXGQLFD X NRQWUROQRM VNXSLQL SUL pHPX MH NRUL&W

5DWNR 'HOLU 101
GWDWLVWLpPNL UHJUHVLMVNL PRGHO VWDQGDUSQH & YL DIRQYM K ODERND VRINIMWINLK SRND]D




LVWRJ SURL]YRYDpD NDR Lé/(Xobasé_’) KBchke Didgno&itdy lpokézald F V \V
rezultateVOLpQH QDALP

Rezultatite studijesu pokazalda su S U R V Miig¢h@dti sFIt-1 u skupini trudnica s
preeklampsijom(12981 pg/mL naspram QJ / X QD aRiMkontralngjGskugihi
(2641pg/mL naspramd712 ng/LX QDaR MVOLR QG Eemmtatimaifl

RH]XOWDWL 52& DQDOL]H RGQRVOQR SRy¥DSUQRD LVSI
SUHHNODPSVLMD QHRY levza BriR jevkdd N &1ghteR iz 4ila GR0Q; Ridk
Moore Simas isuradnici L]YMHaAWBNMOOMXDW SRYUALAM) bd/GRKEd NULY XC
preeklampsijarije 3409 tiednaW U X GGQ\RRI H H Y Q D RHWPOW ﬁe@@wqm
Relativno O LpQH UH]XOWDWH REMeWWVEBLYH YHULQRHPP X VH V)
tvrdnjoP GD 4WR MH Yt @ guddiktivQia zehasdanak preeklampsije.

Studija Salahuddina suradnikge pokazalaGLMDJQRVWLPpNX NRUMVW RGUF
razlikovanju preeklampsije od uredne tQM U Hstacjske hipertenzieL NURQLpPQH
hipertenziea VHQ]LWLY QRAaUX SFHF L IL p Q ®B%,KoARi@G0om prediktivnom
vrijednosti od 6,716, te negativnom prediktivnom vrijednosti d@1-0,2, i SRYUALQRP LVSR
krivulje (AUC) od 0,880,94 pri ROC ani#i.”*

Kod 38 trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom Sunderji i suradnici su
GHPRQVWULUDOL SRLSeriQu(maed2n o x4 \pyhWs 2416 pg/rh;
p<0,001) i reduciranu razinu PIGFnédjan 12,1 pg/nb premad447 pg/nL; p<0,001) u
usporedbs normotenzivnom kontrolnom skupinom (n=338).

=DQLPOMLYRVW MH GD NRG WUXGQLFD-M2NURGQLPQRP KI
p=0,2;PIGF 364 pgith S QLVX QDaOL VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQX
VNXSLQX &aWR SRWIibay Sukaehik&GIDXDEDIQ B B X Qimajo IspoEdbripst F L
UD]JOLNRYDQMD SUHHNODPSVLMH RG RYWDOLK KLSHUWHQ]L

Kako patogeezu preeklampsije karakteriirt QHU DY @r&ngidgenh i
antiangiogenih pLPEHQLND SUHG OR-AMRIQF ad pdReRdijaiht) releyantain
parametar]| D SUHGYLYDQMH L GLMDJQR]X SUHHNODPSVLMH

1DaL UH]XOWDW-L/PIGF $uPplgkizdli (AUTCV0,895<0,001 SURVMHpPpQD
vrijednostu skupini trudnica s preeklampsijom izn@&1,8;te za kontrolnu skupind8,6 da
spomenuti omjerDQJLRJHQLK ima B&jH ddktiyni potencijal od angiogenih
bLPEHQLND SRMHGLQDpPQR

60LPpQH Wkét]dnteve BMLIPIGFi ]YMHAWDYDMX 9H U, CSRRYUHIQ QD V X
ispod krivulje AUC) pri ROC analizikod svih preeklampsija iosi 0,95 bolje nego kod
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sFIt1 i PIGF SRMHGLQDpPpQR SUL pHPX MH $8& NRG UDQLK SUHF
terminskihidenWLpDQ Q |ﬁ HP

Ako pogledamo razpLWH VWXGLMH RSDH WQIHWHRGQR]VWL NRMH VH
JUDQLFH V QDMYHURP GLMDprQBeWWLisN&IRIdS SHAIGIQR&X XIUD Q|
vrijednost od 38,46 za sFIPIGF omjer, dok Verholern suradniciX VYRMRM VWXGLML .
JUDQLDPQX YULMHIC 9RANW RPWHYQRAUX RG L ZﬁfFuLpQRa[

*UDQLPpQD YULMHGQRWBW*) DX RPMIRM W ¥W8G2aMkbjuL] QR V L
senzitivnosiznosi 90,6%a VSHFLILPpQRVW

SULMH G Re&imtamiQ MDN O Nebp prikupiti YLaH G Rdsébh@putem
prospektivih DQDOL]D QD bidMRizorkddeHt® VH RGUHGLOD RSWLPDOQ
vrijednost omjera sH1/PIGF.

PretpostaWMDMXUL GD MH V HdugidganMeRtiaRdibgEbild NP HE HRQU RI D
potencijano WRpQLMH RG MHGQRNUDW QRadni€@indptayili<Q Mudiju uXVDQRY
kojoj sutrudnicama dva puta uzimalzoke L]PHyXl5tedna RGQRVQR L2PHYX
WMHGQD WUXGQRUH -HBIEGE kad Drudhida Rdj HW rdzwigeeRiampsiju
kontrola QLMH ELR LJUDaHQ NDR X GUXJLP VWXGLMDPD DOL M
koje suzaviiOH QDMNDVQLMH X.GUXJRP WURPMHVHpPpMX

$QJLRJIJHQL pLPEHQRFAUSRMOIG XQDPRRHQXW IWDW RIHHEQ L F
nisu pokazali prdiktivni potencijal u smislu kasne, terminske preeklam@e
Zanimljivi surezultatinedavnestudije u kopj autorizakO M X p Xdd Xudmiba s manje od 34
WMHGQD WUXGQRUH WH VXéngeWBAR QD *)S XNWINMGIE R RV ISNMIR J C
nastanak komplikacija unutar 2 tjedfia.

,VWUDALVYRDHQ D QuL Mminev® arijéri bili su neizostavni dio najboljih
SURJQRVYRGHNLK GRELYHQLK ORJLV WL p N(Ra®licaH}Tadica|M RP X (
. Ako usporedimo rezultate prve, retrospektivhe studgeVsWDQGDUGQLP- KHPDWF
ELRNHPLMVNLP pLPEHQLFLPD L GUXJH SURVSHNWLYQH VW
YLGMHW UHPR GD Ncial 2abru@H pavela 4@ @bj SuRlilihidrastao zaekoliko
postotaka=D WDM VX UH]XOWDW QDMYL&H ]DVOXAaQL DQJLRJHQI
omjer. Od standardnih biokemijskk HPDWROR&NLK SDUDPHWDUD X GUXJR

pokazali prediktivni potencijal koji je usporediv sproangiogeninantiangiogenim

PLPEHQLFLPD , $8& JUDQLPpQD YULMHGQRVW —PRO /
Konkretnije usporedbom osnovnagodeh prve, retrospektivne studije koji je koristio

urate i urew predikcijinasDQND SUHHNO DFPP SWMULRIHM K XWMBMMHME QR NODVLI

79,6% sudionica, s osnovnim modelom druge studifiedel 3)Talica 21ji|Tablica22) koji
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je koristio sFH1 i PIGF pojeding QR WH XWUXIRH X @GNVWHRIPHVPHOgBtaKVI X
XVSMHAQR NODVLILFLUDQLK V XTadwr@dnbvba Metlel@ Buljergjsiid R Q D
najvjerodostojnija obzirom dsu prilkom njihove izradepotrebljeni L V N O NakdodtorijRki

parametri

Razlka jeiutomedaWR VPR V QRYLP DQJLRJrHgQjlstedif KV E M@ BRLRP D
NODVLILFLUDOL L GLR VXGLRQLFDWM @ GEOL@E D VAWIRCED PHDR JBI Y @
u prvoj studiji.

Drugim modebm prve, retrospektivhe studijeapravlen SRPRUX XUDWD L XUHI
dodatna p H iahdydtorijskaparameta NRML VX SRND]DOL VWDWLVWLpPpNL ]C
isptivanih skupinamo podiglipostotak ispravne klasifikacije sudionica 83,8% ,GHQWLpPDQ
SULQFLS VW D Wabrdwiehp NuHIuBdy, pf @ @ektinoj studiji koddruga dvamodela
SUL pHPX VPR RSHWI MNGFUZAdNd © Lratima te smo u modele dodali
antropometrijske parameti@gdeks tjelesne mase prije porodaprvom modelute indeks
WMHOHVQH SRY Watu@id n&dleh)WR)GD

Postoci ispravne klasifikacije soraslido 88,06%u modelu uNRMHP MH NRULawWH
prije poroda, do visokih 91,04% drugom modelu kod kojeg smo BMI prije poroda
zamijenili s BSA. Zanimljivost je da usprkos pojeddpQR GHPRQVWULUDQRP
rezultatu AUC 0,895 p<0,001) omjersFk 30*) QLMH QD&DR VYRMH PMHVWR
panelima u drugoj studii9MHURMDWDQ UD]JORJ WRPH MH QL&D RVMHW

L QLAD SRYUALQD LV &sptGivostbm)eda@ddatno pdlabli¢Bditicale).

Treba spomenutia ra podiR]L GRVDGD3 GRVKVRMWX ZIOWEPBYyXNRUHOI
omjera sFH1/PIGF, PIGF,VEGF, sFlt1 i sEng, WDNRYHU R E&htebgioDeviogi H J
bLPEHKQjeN®PD &DIOFRR/WLOL X PRIXUIQRVWL FW?ZYDWL X RYR

2EHUDYDMXiUL UHQXRVWDRHEHHRDQBDRYN GRSULQLMHOL QML
GD X OLWHUDW XU hiz AcvihHtBdia SRR EGDNIRPELQLUDMX DQJLRJHQ
drugim biokemijskim X O W U Di] ¥skapr@ pdPametrima X S R N X &@Kdij¥ n&dthnka
preeklampsije.8VSMMBQWDNY LK VW X GULIW LV IY§DHURP DXV Y BHRAAIGRD H p M X
dio je limitiran malm brojem sudionicau studiji, odnosnoRJU D Q L jspd<piité U X
dijagnostike terminske, kasne preeklampsije, kagtijetko UD]J]OLpLWR SHUFRbESLUDMX
tiedna tU X G Q R &tHdijaBaken 37ogtiedna W U X ﬁﬁf‘u H

Ako se prisjetimo uvjeta za dobarobirni testkoji bi morali biti zadovoljeni postaje
YLGOMLYR GD MH GREDU GLR WDINXitah. VWXGLMD V NOLQLpPN!

BUHGLNWLYQL SRWHQFLM D QpreponblaRiJSij@tkké ZdtashEerbQ L N D
RUJDQL]DFLMD NRMD MH LQLFLUDOD YHOLNX, raddkMiEOHNW LY Q
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kontinenata, s ciliem ocjenjivanjaroangiogenih D Q W L D Q J L RedikbQxaoK pridikioEa
nastanka preeklampsije.

Re] L P L U Rridnétirdéni doprinos pryeetrospektivneVW XGLMH PRAaHPR J]DNO
smo potvrdili hipotezu da izabrani standardni laboratorijskiSDUDPHWUL LPDMX ]Q
SURJQRVWLpPpNL pedikdijHksHMDOHUPLQVNH SUHHNODPSVLMH
VOXpDMHY Dje s&ga\oHnoSHd urate,ureu i kreatinin parametrekoji primarno
RGUADYDMKEXBEWWHE QM HXDQINDFQL M M R M Lakie Heyixons pbNazugeDpromjene
kod trudnica s dijagnosticiranopreeklampsijom.

Ideja izrade optimalnih laboratorijskanelau prvoji drugoj studiji nije bila njihova
SULPMHQD X NOLWINMWRWLYVWGENL GRNXPHQWLUDWL XNXSC
izabranih laboratorijskih i antropometrijskih parametara, et pokazati koji od parametara
QDMYL&A&H GRSUL Qdtdrifka ¥reSHaRPIeR ¢dinosno na koje parametiretizli
biti posebno pozornX NOLQLpNRP UDGX

Prvom, retrospektivnonstudijom dokazalismoda suizabranistandardni biokemijsko
KHP D W Ro@aditri upotrebljivi kao prediktori nastanka peNODPSVLMH X WUH
WURPMpbuattf MRML MH NOLQLPRE]YWROR GODWBNMDDYG GLMDJIQR
broj preeklampsija te da se radi o laboratorijskim parametrima koji se ritinBRkGUHYy XM X SR
cijelom svijetui zadovoljavaju cijeli niz kriterija koje bi morao imati dobar probirni test

ALURNR GRVWXSQD WHKQRORJLMD MHGQREvaVIRERVW EU
ne ispostavljaju trudnicu ni dijete dodatnom riziku).

Dokazali smo da IDPEUDQL VWDQGDUGQL KHPDWRORANR ELRN
RWSULOLNH GDQED SULMH SRMDYH NDVQH SUHHNODPSVLMI
GRYROMDQ YUHPHQVNL SHULRG GD WHUDSLMVNLP SRVWXSF

Drugom stu MRP VPR GRND]DOL ]QDpDMDQ SUHGLNWLYQL S

SRMHGLQDpPQR L LIJUDa@HQLK NDR RPMHU ]D SUHGYLYDQMH
WURPMHVHPMX WUXGQRUH WH SRWY U GL ®IQ UIHR XIOQHD WIHP BEIRE

WASEIVASK eASL!

njihove omjer
Znanstveni doprinos druge studijestieé u usporedbiSURJQRVWLPNRONISERWHQF |

angiRJH QLK p LseddAadaidishDK H P D W RickBnaijski pLPECHQISUL pHP X VPR

X R pdaGuurati, urea ikreatinin potvrdii SUHGLNWLYQL SRWHQFLMDO |]D S

preeklampsije i u drugoj, prospektivnoj studijiaodlozirezultatadruge sttGLMH PRAaHPR

] DN QiMIX [sl. urati jedini od standardnih laboratorijskih parametara koji su s aspekta
SURJQRVWLPpNRJ SRWHQFLMDOD |J]D QDVWDQDN SUHHNODEF
pLPEHQLFLPD
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Omijer sFIt1/PIGF (AUC 0,895,0<0,00) je pokazaonajbolje rezultate, zatinslijedi
sFIt1 (AUC 0,890,p<0,003, dok su urati (AUC 0,847<0,000 SUHPD QDALP UH]XOW
pDN EROMIlodPIGH AUA VAR 1p<0,00). Nadalje,znanstveni doprinos jeu izradi
originalnih optimalnih panela koji kombiniraju kuP XODWLYQL SUHG@GoVMAWLYQL
angiogerh p L P E B € ktndardnim laboratorijskim antropometrijskim parametrimari
pbHPX XAXY U4lel @Qdoki postociispravne klasifikacije79,6 do91,04% sudionica u
LVWUDALYDQMX
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1. Standarnbiokemijsko- KH P D W R O R & N8R S1 G daa Rtivni

SRWHQFLMDO ]D SUSIGHHND® M B VQ MHWO §¥NIBL GHIR WHJ R P M H
posebicaurati i ureakoji REXKY D U HQ In fusetrlLuRbBv @), @etrospektivnoj
studiji ispravnoklasificiraju 79,6%trudnica

. SWYDUDQMHP RSWLPDOQRJ etDRbs@iDeu®&tGASW, X iL SDUDP F

hematokrit) X VSMHOL VPR WRpPpQRVXGDR QILAFDR XDWWphieHP WURP

retrospektivne studije

. Ostaliparametri u prvgjretrospektivnoj studijnisupokazali prediktivni potencijal

(eritrociti, hemoglobin, ALT, GGT, alkalna fosfataza, ukupni bilirubin, BMI, paritet,

aL Y Righ@rna gruph

8 GUXJRM SURVSHNWLYQRM VWXGLM LabdR2PtedvdH UDYHQIL
W U X G Q R U #bk@zalGuiw @Gddkprediktivni potencijahovih

proangiogeniliantiangiogeninp L P E H @ R NI Bl G (PGB, [sBR).

. SFIt-1 je pokazao bolje rezultate u odnosu na PIGF

. Omijer sFIt1/PIGF u serumu pokaage bolji prediktivni potencijal od spomenutih

angiogH QLK pikaPFERNDH G.LQDPpQR

. Od standardnih biemijsko- KHP DW R O R & N Lukatiuiebt®©Keddtiviisw D

pokazali prediktivni potencijalu drugoj, prospektivnoj studiji. Od spomenutih
parametara jedinosuura DAOL VYRMH P M H VabbRutd?ijdkimpaQedaE R O M L P

druge studije
. U usporedbi astandardnim biokemijsko KHPDWROR&NL RPagpgeBPHWULPD
pLPEHQ L balji pfredkilvKi potencijal.

. UpotrebljayDM XL QRYH D QJL R JaQildptinaiia Hapelddrligh studije
XVSMHEQR V RiR5NDW ltibhicaluibmdii

10. 8SRWUHERP QRYLK D QU bdhdst Qaskanparéne laiiatoliske

parametreSRPLPpH VH JUD Q%8 B HNUOHPLSWAIMIHH X QLaH WMHGQH

11. Ostali standardni biokemijskoKHPDWRORANL SDUDPgibWni)JL HULWURFI

hematokrit, GGT, AST, ALT, leukociti, trombocitiDH, dob, parite}, niti u drugoj

studiji nisu pokazali prediktivni potencijal
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POPIS KRATICA

ACR omjer albumina i kreatinina u urinu

AFLP DNXWQD PDVQD MHWUD X WUXGQRUL

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

AP alkalna fosfataza

AT-1 angiotenzin |l receptor tip 1

aPTV aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

AUC SRYUALQD LVSRG 52& NULYXOMH

BMI indeks tjelesne mase

BSA LQGHNY WMHOHVQH SRYU&GLQH

B2 bradikininski rreceptor

Cl granice pouzdanosti

CRP C-reaktivni protein

& 46 FHQWUDOQL ALYpDQL VXVXWDY

EVT ekstravilozni trofoblast

GGT gamaglutamiltransferaza

HELLP sindrom KHPROL]D SRYL&HQL MHWUHQL HQ]JLPL VQLAHQL WURPERF
HLA humani leukocitni antigen

ICSI intracitoplazmatska injekcija spermija

IUZR intrauterini zastoj fetalnog rasta

KIR UHFHSWRU VOLpPpDQ LPXQRJOREXOLQX XELODpNLK VWDQLFD
LDH laktat dehidrogesza

+LR pozitivha prediktivna vrijednost

-LR negativna prediktivna vrijednost

MCV SURVMHpPDQ YROXPHQ HULWJURFLWD

MCH SURVMHpPDQ VDGUADM KHPRJORELQD X HULWURFLWX
MCHC SURVMHpPpQD NRQFHQWUDFLMD KHPRJORELQD X HULWURFLWX
MHC glavni kompleks gena tkivnhe podudartios

MPV SURVMHpPQL YROXPHQ WURPERFLWD

NK NK stanice ¢tanice prirodne ubojice)

NO GXaLpQL RNVLG

p UD]LQD VWDWLVWLPpNH ]QDpDMQRVWL

OR omijer izgleda

PAPPA SOD]PDWVNL SURWHLQ $ SRYH]DQ V WUXGQRURP

PCR ODQpDQD UHDNFLMD SROLPHUDI]H

P/C omjeromjer proteina i kratinina u urinu

PIGF SODFHQWDUQL pLPEHQLN UDVWD

PIGF/sFlt1 RPMHU SODFHQWDUQRJ pLPVIOQLNWEBE WRDVUWRD Q WREDMLYH IPV
PAI inhibitor plazminogen aktivatora

PV protrombinsko vrijeme

ROC Reciever Operating Characteristic analysis (analizdima rada prijamnika)

RRds VUHGQML GLMDVWROLpPpNL WODN

RRss VUHGQML VLVWROLpPpNL WODN

sFIt+-1 toplivafms VOLpQD WLHR]LQ NLQD]D

sFI+-1/PIGF omijer topljive fmsVOLpQH WLUR]JLQ NLQD]JH L SODFHQWDUQRJ pLPEHQLN
sEng topljivi endoglin

SGA fetus prenalen za svoju gestacijsku dob

SLE sistemski lupus eritematodes

sVEGFR1 topljivi oblik VEGF receptora 1

SzZO Svjetska zdrastvena organizacija

646 VUHGLAQML aLYpDQL VXVWDY

TGF WUDQVIRUPLUDMXiUL pLPEHQLN UDVWD EHWD

tPA tkivni aktivator plazminogena

VEGF YDVNXODUQL HQGRWHOQL pLPEHQLN UDVWD

VK vrijeme krvarenja
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