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Preeklampsija je vode¢i je uzrok maternalnog i neonatalnog morbiditeta i mortaliteta i teSko je
predvidjeti pomocu trenutno dostupnih klinickih testova.

Cilj rada je bio ispitati prediktivni potencijal standardnih biokemijskih, hematoloskih i
antropometrijskih parametara te novih angiogenih ¢imbenika za nastanak preeklampsije
putem dvije studije: prve retrospektivne, uz pomo¢ standardnih laboratorijskih parametara u
treCem tromjese¢ju trudnoée i druge, prospektivne, uz pomo¢ novih angiogenih ¢imbenika
(PIGF, sFlt-1) nakon 20-og tjedna trudnoce.

U prvoj studiji (113 trudnica s preeklampsijom, te kontrolna skupina od 95 trudnica s
urednom trudno¢om) uz pomo¢ multivarijantne logisticke regresije u modelu koji ukljucuje
urate i ureu ispravno je klasificirano 79,6% sudionica. Dodavanjem trombocita, hematokrita,
AST i leukocita ovom modelu ispravno je klasificirano 83,8% sudionica.

U drugoj studiji (34 trudnice s preeklampsijom, te 35 trudnica s urednom trudnocom), na
identi¢an nacin ispitivani su i obradeni isti parametri, uz dodatak novih angiogenih ¢imbenika
¢ime se postotak to¢no klasificiranih sudionica u osnovnom modelu (urati, PIGF, sFlt-1)
povecao na 85,07%, u modelu s dodatkom indeksa tjelesne mase prije poroda na 88,06%, te u
modelu s dodatkom indeksa povrsine tijela na 91,4%.

Dobiveni rezultati optimalnog laboratorijskog panela sastavljenog od izabranih standardnih
laboratorijskih parametara potvrduju visok prediktivni potencijal u predvidanju preeklampsije
u treCem tromjese¢ju. Novi angiogeni ¢imbenici pokazali su se superiornijim od standardnih
parametara te pomicu sposobnost predikcije nastanka preeklampsije u nizu gestacijsku dob.
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Preeclampsia is a leading cause of maternal and neonatal morbidity and mortality and is
difficult to predict with available clinical tests.

The aim of this research was to investigate the predictive potential of standard biochemical,
hematological and anthropometric parameters 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, sFlt-1) 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 classified correctly. By adding thrombocytes, hematocrit, AST
and leukocytes to this model, 83.8% of participants were correctly classified.

In the second study (34 patients with preeclampsia and 35 patients with uncomplicated
pregnancy) the same parameters were analysed and evaluated with the addition of new
angiogenic markers. It elevated the percentage of pregnancies correctly classified in basic
model (uric acid, PIGF, sFlt-1) to 85.07%, in a model with addition of body mass index
before childbirth up to 88.06%, and 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.
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UVODNI DIO

1 UVODNI DIO

Predvidanje nastanka preeklampsije opterecuje opstetriCare niz godina; trenutno ne postoji
test kojim bi pouzdano razlikovali trudnice s visokim rizikom nastanka preeklampsije od onih
s niskim.

Dobar test za predvidanje nastanka precklampsije morao bi biti jednostavan, brz, jeftin,
neinvazivan, reproducibilan, te bi morao pruziti moguénost prevencije nastanka bolesti ili bar
rezultirati boljim ishodom trudnoce za trudnicu i dijete.

Dosad je predstavljen cijeli niz razli¢itih testova za otkrivanje trudnica s povecanim rizikom
za nastanak preeklampsije; velika veéina nije pokazala dovoljno visoku senzitivnost i
specifi¢nost da bi bili upotrebljivi kao probirni testovi.

Neujednacena terminologija, prisutnost vise klasifikacijskih sistema koji definiraju
hipertenzivne bolesti u trudnoéi, izmjene dijagnostic¢kih kriterija za dijagnozu preeklampsije
koji su se dogadale u proslosti, kao i opsezna diferencijalna dijagnoza dodatno otezavaju
njenu predikciju i dijagnostiku.

Trenutno vazeéi dijagnosticki kriteriji za preeklampsiju baziraju se na povisSenom krvnom
tlaku i proteinuriji nakon 20-og tjedna trudnoée Cime se nerijetko ignorira Siroka klini¢ka
varijabilnost sindroma.

Nerijetko u svakodnevnoj praksi susreCemo trudnice koje imaju izraZzen samo jedan od
dijagnostickih kriterija (proteinuriju ili hipertenziju) zajedno s drugim patoloskim nalazima
(teske glavobolje, trombocitopenija, hiperurikemija, intrauterini zastoj rasta...); takva trudnica
vrlo vjerojatno ima preeklampsiju, §to ocrtava sloZenost problema pri postavljanju dijagnoze i
predvidanju nastanka preeklampsije.

Statisticki gledano, vecina preeklampsija se pojavljuje u treCem tromjese¢ju trudnoce i vecinu
tih slucajeva cine blage preeklampsije; prilikom dijagnostike, opservacije i lijeCenja
preeklampsije godinama se diljem svijeta upotrebljavaju standardni hematolosko -
biokemijski parametri.

Upravo zato cilj prve, retrospektivne studije bio je pomocu Siroko dostupnih, jeftinih
standardnih hematolosko - biokemijskih parametara (Sto su klju¢ni uvjeti za dobar probirni
test) ponuditi optimalan panel za predikciju nastanka preeklampsije u tre¢em tromjesecju, te
procijeniti prognosticke potencijale standardnih laboratorijskih parametara pojedinac¢no za
isto razdoblje.

Zadnjih godina u istrazivaCkom radu na podrucju predikcije precklampsije najviSe paznje

strutne javnosti dobivaju angiogeni ¢imbenici (ukljucujuéi i Svjetsku zdrastvenu

Ratko Delié, 2012. 9
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organizaciju), ¢iji prediktivni potencijal prema podacima iz literature seze u drugo tromjesecje
trudnoce pa cak i ranije.

U drugoj, prospektivnoj studiji istrazen je prediktivni potencijal dvaju novih, potencijalno vrlo
korisnih angiogenih ¢imbenika koji se zasad ne upotrebljavaju rutinski u svakodnevnoj praksi,
proangiogenog PIGF (placentarnog ¢imbenika rasta) i antiangiogene sFlt-1 (topljiva fms
sli¢na tirozin kinaza 1).

Analiziran je prediktivni potencijal spomenutih angiogenih ¢imbenika pojedinacno, kao i
njihovih omjera od 20 tjedna trudnoce nadalje, usporeden s prediktivnim potencijalom
standardnih laboratorijskih parametara, te su kao i u prvoj studiji napravljeni optimalni paneli
za predikciju nastanka preeklampsije.

Treba naglasiti da usprkos znacajnom prognostickom potencijalu standardnih laboratorijskih
parametara, te posebno angiogenih ¢imbenika, niti jedan od testova za predikciju nastanka
preeklampsije ne moze i ne bi smio nadomjestiti redovite preglede i praenje trudnoce prema

vaze¢im smjernicama.

Ratko Deli¢, 2012. 10
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1.1 Ciljevi rada

1. Istraziti upotrebljivost standardnih biokemijskih 1 hematoloSkih parametara
pojedinacno, te prediktivni potencijal krvne grupe, indeksa tjelesne mase, zivotne
dobi i pariteta u treCem tromjeseCju trudnoée u svrhu predikcije nastanka
preeklampsije,

2. regresijskom analizom izraditi optimalni laboratorijski panel sastavljen od
standardnih biokemijskih 1 hematoloskih parametara u predikciji nastanka
preeklampsije u tre¢em tromjesecju trudnoce te istraziti njegovu klinicku vrijednost
pogotovo u slucaju netipi¢nih prezentacija preeklampsije,

3. istraziti klini¢ku vrijednost odredivanja novih angiogenih ¢imbenika u predikciji
nastanka preeklampsije,

4. usporediti prediktivnu sposobnost standardnih hematolosko biokemijskih parametara
s prediktivnhom sposobnosti angiogenih ¢imbenika u predikciji nastanka
preeklampsije,

5. regresijskom analizom izraditi optimalni laboratorijski panel sastavljen od
standardnih  hematolosko biokemijskih parametara zajedno s angiogenim
¢imbenicima, te istraziti njegovu klinicku vrijednost u predikciji nastanka

preeklampsije.

Ratko Deli¢, 2012. 11
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LITERATURNI PREGLED

2 LITERATURNI PREGLED

2.1 Hipertenzivne bolesti u trudnoéi

Hipertenzivne bolesti u trudno¢i Spadaju medu najces¢e medicinske komplikacije
trudnoée, s incidencijom izmedu 5-10%.' Takoder, hipertenzivne bolesti u trudnoéi jedan su
od glavnih uzroka maternalnog i perinatalnog mortaliteta i morbiditeta Sirom svijeta.?
Svjetska zdravstvena organizacija sustavno evidentira maternalnu smrtnost diljem svijeta; u
razvijenim zemljama svijeta 16% maternalne smrtnosti je uzrokovano hipertenzivnim
bolestima u trudnoéi.® Taj postotak je visi nego kod tri ostala vodeéa uzroka maternalne
smrtnosti, a to su: (1) krvarenja (13%); (2) abortusi (8%); i (3) sepse (2%). Sli¢ne podatke je
objavio Berg sa suradnicima u svojoj studiji iz 2003, da bi dvije godine kasnije objavio
studiju sa suradnicima u kojoj tvrdi da se preko polovice maternalnih smrti uzrokovanih
hipertenzivnim bolestima u trudno¢i moglo sprijeiti. °

Termin hipertenzivne bolesti u trudnoci se Koristi u opisivanju Sirokog spektra bolesti,
od primjera s blago povisenim krvnim tlakom do teskih preeklampsija pra¢enu disfunkcijom
razli¢itih organa. Nerijetko, klinicke manifestacije u takvih pacijentica mogu biti slicne (npr.
hipertenzija, proteinurija), ali mogu biti posljedica razli¢itih uzroka kao $to su kroni¢na
hipertenzija, bubrezna bolest ili preeklampsija. Terminologija koja se u proslosti koristila za
klasifikaciju hipertenzivnih bolesti u trudno¢i bila je neujednacena i zbunjujuca S§to je
prakticki onemogucavalo usporedbu razli€itih studija.

Dugi niz godina za hipertenzivne bolesti trudnoc¢e u upotrebi je bio termin toksemija
trudno¢e jer se mislilo da viSe poremecaja ima jedan zajednicki, etioloski uzrocnik;
cirkulirajuéi toksin. Prva medunarodna klasifikacija bolesti upotrebljava izraz EPH gestoza,
uzimajuéi klinicke simptome, edem, proteinuriju i hipertenziju kao temelj dijagnoze.
Prisutnost bilo kojeg od triju navedenih simptoma bilo je dovoljno za dijagnozu bolesti, $to je
bila najveca zamjerka toj klasifikaciji. Danas se smatra da je uloga edema u dijagnozi
prenaglasena, obzirom da se Cesto javlja kod nekompliciranih, urednih trudnoca te da
hipertenziji nije dan odgovaraju¢i znacaj, tako da se danas izraz EPH gestoza vise ne
upotrebljava.®

Najnovije klasifikacije hipertenzije u trudno¢i publicirale su mnoge organizacije i
strucna drustva, od koji se istiCu one Svjetske zdravstvene organizacije i Americke udruge
ginekologa i opstetriCara. Radna skupina za visoki tlak u trudnoé¢i u sklopu Nacionalnog
obrazovnog programa za visoki tlak (engl; Working Group for High Blood Pressure in
Pregnancy of the National High Blood Pressure Education Program) u Sjedinjenim

Ratko Deli¢, 2012. 12
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Americkim Drzavama je 2000. godine predlozila novi klasifikacijski sistem, koji se danas
najée§ée primjenjuje. Klasifikacijski sistem Ameri¢ke udruge ginekologa i opstetricara’
definira hipertenzivne bolesti u trudno¢i kao:

Gestacijska hipertenzija, prethodno nazivana trudnoom inducirana hipertenzija
Preeklampsija/eklampsija

Preeklampti¢ni sindrom nakalemljen, superponiran na kroni¢nu hipertenziju
Kroni¢na hipertenzija

Znacajka te klasifikacije je razlikovanje preeklampsije i eklampsije, odnosno superponirane
preeklampsije od ostalih hipertenzivnih bolesti u trudno¢i (Tablica 1), obzirom da su navedeni
poremecaji potencijalno najopasniji za trudnicu i plod. Nadalje, takva klasifikacija
omogucava usporedbu i interpretaciju razlicitih studija koje se bave etiologijom, patogenezom

i klinickim tijekom hipertenzivnih bolesti u trudno¢i.

Tablica 1. Podjela i dijagnosti¢ki kriteriji hipertenzivnih bolesti u trudnodi

Gestacijska hipertenzija:

Sistolicki RR >140 ili dijastolicki RR >90 mm Hg prvi put tijekom trudnoce

Nema proteinurije

RR se vrac¢a u normalne vrijednosti unutar 12 tjedana poslije poroda

Definitivna dijagnoza postavljena poslije poroda

Moze imati druge znake ili simptome karakteristi¢ne za preeklampsiju, npr, epigastri¢ni bolovi ili
trombocitopeniju

Preeklampsija:

Minimalni kriteriji:

RR 140/90 mm Hg nakon 20 tjedna gestacije

Proteinurija 300 mg/24 h ili 1+ test traka

Povisena vjerojatnost za preeklampsiju:

RR >160/110 mm Hg

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

Serumski kreatinin >1.2 mg/dL osim ako je poznato da je prethodno bio povisen
Trombociti < 100.000/L

Mikroangiopatska hemoliza - povisen LDH

PoviSene serumske transaminaze - ALT ili AST

Perzistentna glavobolja ili drugi cerebralni / vizualni poremecaji
Perzistentni epigastri¢ni bolovi

Eklampsija:

Konvulzije koje ne mozemo pripisati drugim uzrocima kod trudunice s preeklampsijom

Superponirana, nakalemljena preeklampsija na kroni¢nu hipertenziju:

Novonastala proteinurija 300 mg/24h kod Zene s prethodno dijagnosticiranom hipertenzijom ali bez proteinurije
prije 20 tjedna trudnoce

Iznenadna proteinurija, porast RR ili trombociti < 100.000/L u Zene s hipertenzijom i proteinurijom prije 20
tjedna trudnoce

Kroni¢na hipertenzija:

RR >140/90 mm Hg prije trudnoce ili dijagnosticiran tlak prije 20 tjedana gestacije koji se ne moze povezati s
gestacijskom trofoblastnom bolesc¢u

ili

Hipertenzija prvi put dijagnosticirana nakon 20 tjedna trudnoce i prisutna 12 tjedana nakon poroda

ALT = alanin aminotranferaza; AST = aspartat aminotransferaza; LDH = laktat dehidrogenaza.National High
Blood Pressure Education Program Working Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy (2000).
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Hipertenziju, odnosno poviseni krvni tlak dijagnosticiramo ako prilikom
odgovarajuceg mjerenja tlaka izmjerene vrijednosti premasuju 140 mm Hg sistolickog i 90
mm Hg dijastolickog tlaka. Sistolicki tlak odreduje se pojavom pocetnog Suma (I faza
Korotkovljevih Sumova), a dijastolicki nestankom Suma (V faza Korotkovljevih Sumova). Za
postavljanje dijagnoze hipertenzije u trudno¢i potrebno izmjeriti povisen tlak u barem dva
navrata, sa Sest satnim razmakom izmedu dva mjerenja.

U proslosti se kao dijagnosticki kriterij za hipertenziju u trudnoc¢i upotrebljavao porast
sistolickog tlaka od 30mm Hg, odnosno 15 mm Hg dijastolickog tlaka u usporedbi s
prethodno izmjerenim vrijednostima tlaka. Stoga je teoretski u trudnoé¢i mogla biti
dijagnosticirana hipertenzija iako ukupni porast tlaka ne bi bio visi od 140/90 mm Hg.
Medutim, takav Kkriterij se viSe ne preporucuje. Studije su pokazale da trudnice s
dijagnosticiranom hipertenzijom na prethodno opisani nain imaju velike Sanse dovesti
trudnoéu do termina bez komplikacija, uz redovitu kontrolu tlaka.”®

S druge strane napadi eklampsije su potvrdeni kod trudnica s izmjerenim tlakovima
ispod 140/90 mm Hg, §to samo pridonosi kompleksnosti istrazivane problematike.’ Naravno,
uvijek treba pomisliti i na tzv. hipertenziju bijele kute (engl; white coat hypertension),
situaciju kad je krvni tlak povisen samo u lije¢nickoj ordinaciji, a u kuénim uvjetima je

uredan.
2.1.1 Gestacijska hipertenzija

Gestacijsku hipetenziju definiramo kao porast sistoli¢kog tlaka > 140 mm Hg 1 /ili
dijastolickog tlaka > 90 mm Hg u prethodno normotenzivne trudnice nakon 20 tjedna
trudnoée bez prateée proteinurije. >*° Ovaj tip hipertenzije javlja se u otprilike 6% trudnoca.™
Kao sto je ve¢ spomenuto, povisani tlak mora biti izmjeren minimalno u dva navrata, sa Sesto-
satnim razmakom izmedu dva mjerenja. U slucaju tlakova vec¢ih od 160/110 mm Hg, koje

mjerimo nakon Sest sati ili vie govorimo o te§koj gestacijskoj hipertenziji. °*2

Vazno je
napomenuti da je gestacijska hipertenzija privremena dijagnoza.

Ukoliko tijekom trudnoc¢e uz hipertenziju dode i do pojave proteinurije tada govorimo
0 preeklampsiji, dok se u slucaju trajno povisenog tlaka koji perzistira 12 tjedana nakon
poroda radi o kroni¢noj hipertenziji. U slucaju normalizacije tlaka unutar 12 tjedana nakon

poroda govorimo o gestacijskoj hipertenziji.
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Utvrdeno je da ¢e otprilike 15 — 25% zena s inicijalno dijagnosticiranom gestacijskom
hipertenzijom razviti preeklampsiju.'® Da bi se postavila konatna dijagnoza potrebno je
kontrolirati takve slu¢ajeve 12 tjedana nakon poroda.™®

Patofiziologija bolesti je nepoznata. Naime, nije jasno jesu li gestacijska hipertenzija i
preeklampsija razliCite bolesti sa slicnim fenotipom (hipertenzija) ili je gestacijska
hipertenzija rani ili blagi oblik preeklampsije.*®

Ishodi trudnoéa u zena s blagom gestacijskom hipertenzijom su u pravilu dobri, dok
trudnoce komplicirane teSkom gestacijskom hipertenzijom imaju povecani rizik za maternalni
1 perinatalni morbiditet, slican onome kod teskih preeklampsij a, 10141

Glavni cilj opstetricara jest razlu€iti gestacijsku hipertenziju od preeklampsije, koja
ima razli¢iti tijek 1 prognozu, te ustanoviti radi li Se 0 blagoj ili teskoj gestacijskoj hipertenziji
Sto takoder utjece na terapiju i1 ishod trudnoée.'®

Na osnovu rezultata objavljenih studija mozemo zakljuciti da gestacijska hipertenzija
ima tendenciju ponavljanja u sljede¢im trudno¢ama, te da zene koje su imale gestacijsku

hipertenziju u trudno¢i, kasnije u Zivotu imaju veéu vjerojatnost razvoja hipertenzije.’ 8

2.1.2 Kroni¢na hipertenzija

Kroni¢nu hipertenziju definiramo kao poviseni krvni tlak ( > 140/90) koji je bio
dijagnosticiran prije trudnoce, odnosno do 20. tjedna trudnoée i jo$§ uvijek je prisutan 12
tjedana nakon poroda. Razlikujemo primarnu (esencijalnu) i sekundarnu (kao posljedica niza
razli¢itih poremecaja) hipertenziju; rije¢ o jednoj od najces¢ih bolesti u ljudi koja spada u

podrudje rada Interne medicine.
2.1.3 HELLP sindrom

HELLP sindrom (od engl; Hemolysis with a microangiopathic blood smear, Elevated
Liver enzymes and Low Platelet count) se odnosi na stanje hemolize s mikroangiopatskim
krvnim razmazom, poviSenim jetrenim enzimima i niskim trombocitima. Prema najcesce
primjenjivanoj, osuvremenjenoj klasifikaciji Americke udruge ginekologa i opstetricara
HELLP sindrom nije klasificiran u hipertenzivne bolesti u trudno¢i.

Sindrom vjerojatno predstavlja oblik teSke preeklampsije, ali taj odnos je prilicno
kontroverzan. Kod otprilike 15 do 20% trudnica s HELLP sindromom ne dolazi do pojave

prethodne hipertenzije ili proteinurije pa stoga dio eksperata misli da je HELLP odvojeni
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poremecaj od preeklampsije.?*** Pojavljuje se u oko 1 do 2 trudnice na 1000 trudnoéa, te u
otprilike 10% po nekim podacima i do 20% slucajeva s teSkom preeklampsijom/eklampsijom,

a veéina primjera je zabiljezena izmedu 28. i 36. tjedna trudnoce.

Tablica 2. Udestalost znakova i simptoma and kod HELLP sindroma

Znak/simptom Ucdestalost, postotak %
Proteinurija 86 - 100
Hipertenzija 82 - 88
Bolovi u desnom gornjem kvadrantu/epigasti¢ni bolovi 40-90
Mucnina, povracanje 29-84
Glavobolja 33-61
Vizualni poremecaji 10-20
Zutica 5

Iz tablice 2 je vidljivo da je simptomatologija kod preeklampsije i HELLP sindroma sli¢na.
Dijagnostika HELLP sindroma se oslanja na standardne hematolosko - biokemijske
parametre, a uklju¢uje kompletan hemogram s trombocitima, perfierni krvni razmaz te jetrene
testove.?

Danas ne postoji konsenzus o razini promjena laboratorijskih parametara koji bi bio
dijagnosti¢an, odnosno karakteristican za HELLP sindrom. Odredene studije upotrebljavaju
vrijednosti AST (i/ili ALT) i LDH iznad gornje granice referentnih vrijednosti dok druge
zahtijevaju povecanje za dvije standardne devijacije.23
U svrhu razlikovanja HELLP sindroma od ostalih hipertenzivnih bolesti u trudnoéi te
predikcije maternalnih/fetalnin komplikacija (diseminirana intravaskularna koagulopatija,
abrupcija placente, akutno bubrezno zatajenje, pluéni edem, ablacija retine) potrebno je
definirati jasne kriterije za njegovo laboratorijsko dijagnosticiranje.

Laboratorijski kriteriji za dijagnosticiranje HELLP sindroma su:
- mikroangiopatska hemoliticna anemija s karakteristicnim shistiocitima u perifernom
krvnom razmazu.
- drugi nalazi koji upu¢uju na hemolizu kao $to su pove¢ani LDHY/ili indirektni bilirubin

I niska koncentracija haptoglobina (< 250 mg/L).

- broj trombocita manji od 100 x 1079/L

- serumski LDH > 600 U/L ili ukupni bilirubin > 20,5 pmol/L

- serumski AST >70 U/L
Odredeni istraziva¢i kontroliraju koncentraciju ALT umjesto/ili uz koncentraciju AST.
Prednost mjerenja koncentracije AST jest u tome da odrazava jetreno oStecenje i hemolizu
eritrocita. Trudnice koje nemaju sve opisane laboratorijske poremecaje klasificiramo kao

parcijalni HELLP sindrom, s moguénoséu progresije u potpuni HELLP sindrom. Kao §to je
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navedeno, postoji mogucnost da su preklampsija, odnosno teska preeklampsija i HELLP

sindrom dio spektra jedne bolesti, $to trebaju potvrditi relevantne studije.

2.2 Preeklampsija

2.2.1 Epidemiologija, rizi¢ni ¢imbenici, podjela, klini¢ke znacajke i
dijagnoza preeklampsije

Pod terminom preeklampsija podrazumijevamo sindrom novonastale hipertenzije i
proteinurije nakon 20. tjedna trudnoce u prethodno normotenzivne trudnice (Tablica 3). Takva
definicija preeklampsije temeljena isklju¢ivo na hipertenziji i proteinuriji nerijetko ignorira
klinicku raznolikost ovog sindroma. Dijagnosticiranje preeklampsije isklju¢ivo na osnovi
povisenog krvnog tlaka i proteinurije Cesto ne obuhvaca spektar svih klinickih znacajki u
kojima se ovaj sindrom pojavljuje. Stoga se namece potreba za pronalazenjem novih
pokazatelja koji bi mogli pomoc¢i dijagnostici ali i predikciji ovog klinickog entiteta.

Trudnice bez proteinurije, ali s povisenim krvnim tlakom i ostalim simptomima i
nalazima, kao S§to su npr. glavobolja, bolovi u Zli¢ici, trombocitopenija, hiperurikemija,
poviSeni jetreni enzimi, ili znaci fetalne ugrozenosti, vjerojatno ima preeklampsiju.

Tablica 3. Dijagnosti¢ki kriteriji za preeklampsiju
Sistoli¢ki krvni tlak >140 mmHg
ILI
Dijastoli¢ki krvni tlak >90 mmHg*
I
Proteinurija 0,3 grama ili viSe u 24-h urinue
Porast krvnog tlaka mora biti zna¢ajan, podrazumijeva dva mjerenja u Sest satnom razmaku, ali ne vise od 7
dnevnom razmaku.
* Dijastoli¢ki krvni tlak se odreduje na podlozi petog Korotkoffljevog zvuka (izostanak), s pacijentom u

sjede¢em polozaju.
* 30 mg/dL ili 1+ na test traci je sugerirajudi, ali ne i dijagnosticki kriterij

Preeklampsija se pojavljuje u oko 3 - 14% trudnoca diljem svijeta. U SAD se javlja u
oko 5 - 8%, a sli¢ne vrijednosti su utvrdene 1 u Hrvatskoj 2 Najveci broj preeklampsija se
javlja u kasnom tre¢em tromjesecju i napreduje do poroda. U manjem broju javlja se u drugoj
polovici drugog tromjesecja, dok se kod odredenog broja zena javlja oko poroda, odnosno
tijekom ranog postpartalnog perioda.?

Pojava znakova i simptoma koji upucuju na preeklampsiju prije 20-g tjedna trudnoce
je neuobicajena, a u takvim slucajevima uvijek treba posumnjati na molarnu trudnocu,
antifosfolipidni sindrom, mogucénost zloupotrebe droga te na kromosomske aneuplodije

27,28

ploda.
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U otprilike 75% slucajeva razvija se blaga preeklampsija, preostalih 25% ¢ine teske

preeklampsije, dok se svega oko 10% preeklampsija javlja prije 34-og tjedna trudnoée.?

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak preeklampsije su brojni a najznacajniji su:

e Nulparitet

e Preeklampsija u prethodnoj trudno¢i

e Dob >40 godina ili < 18 godina

e Pozitivna obiteljska anamneza

e Kironi¢na hipertenzija

e Kroni¢na bubrezna bolest

e Antifosfolipidni sindrom ili naslijedena trombofilija

e Vaskularne i/ili vezivno tkivne bolesti

e Diabetes mellitus (pregestacijski ili gestacijski)

e Viseplodna trudnoca

e Visok indeks tjelesne mase

e Partner ¢ija je majka imala preeklampsiju ili prethodna partnerica imala preeklampsiju
e Hydrops fetalis

e NerazjaSnjeni intrauterini zastoj rasta ploda

e Trudnica koja je rodena kao mala za svoju gestacijsku dob

e Zastoj rasta ploda, abrupcija placente, smrt ploda u prethodnoj trudnoéi
e Produzeno vremensko razdoblje izmedu dvije trudnoce

Duckitt i Harrington su u preglednoj studiji analizirali rizi¢ne ¢imbenike odgovorne za
nastanak preeklampsije®. Utvrdeno je da je preeklampsija u prethodnoj trudnoé¢i vazan riziéni
¢imbenik (relativni rizik za nastanak preeklampsije je 7,19%). Unutar te skupine najugrozenje
su one zene koje su imale ranu i teSku preeklampsiju. Podaci govore o visokih 25 - 65%
mogucénosti za ponavljanje bolesti.*

Kod Zzena koje su imale dijagnosticiranu blagu preeklampsiju tijekom trudnoce,
incidencija za nastanak preeklampsije u sljedecoj trudno¢i je 5 - 7%, u usporedbi s manje od

1% kod Zena koje su imale urednu, normotenzivnu trudno¢u.***

Prva trudnoca povecava rizik
za preeklampsiju (RR 2,91; 95% CI 1,28 — 6,61).%° Nije jasno zasto je nulparitet tako vazan
rizi¢ni ¢imbenik.

Pozitivna obiteljska anamneza u prvom koljenu povezana je s poveéanim rizikom za
nastanak bolesti (RR 2,90; 95% CI 1,70-4,93), Sto u odredenim slucajevima sugerira
nasljednu komponentu rizika.*® Otac djeteta takoder moze doprinijeti pove¢anom riziku.
Naime, paternalni dodatak fetalnim genima moze imati ulogu u neodgovarajucoj placentaciji i
posljedi¢noj preeklampsiji.

Pregestacijski dijabetes takoder povecava rizik za preeklampsiju (RR 3,56; 95% CI 2,54-

4,99), vjerojatno preko niza ¢imbenika kao S$to su bubrezni i vaskularni poremecaji
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prouzroceni dijabetesom, visoke plazmatske koncentracije inzulina/inzulinska neosjetljivost,
poremeceni metabolizam lipida. %%

Viseplodne trudnoée povecéavaju rizik (za dvoplodnu trudnoéu RR 2.93; 95% 2.04-
4.21), rizik raste s brojem plodova. *

Prekomjerna tjelesna tezina i povecani indeks tjelesne mase odavno su kao prepoznati
rizi¢ni ¢imbenici za nastanak cijelog niza bolesti u trudno¢i pa tako i preeklampsije. O'Brien i
suradnici u svome radu koji ukljucuje 13 kohortnih studija i obuhvaca skoro 1,4 milijuna Zena
zakljucili su da se rizik za nastanak preeklampsije udvostrucuje pri porastu indeksa tjelesne
mase (engl; body mass index, BMI) s 5 na 7 kg/m? u odnosu na BMI prije trudnoée.®®
Mehanizam kojim debljina povecava rizik za nastanak preeklampsije nije poznat.

Aktualne hipoteze sugeriraju da sve one promjene koje su odgovorne za nastanak
kardiovaskularnih bolesti u pretilih osoba utjeCu i na nastanak preeklampsije (inzulinska
neosjetljivost, hiperlipidemija, subklini¢na upala).*®

Primarna hipertenzija, bubrezne bolesti te kolagenoze poznati su rizi¢ni ¢imbenici.

Antifosfolipidni sindrom se povezuje s vise komplikacija u trudnoéi i to: fetalnom
smréu, maternalnom trombozom i naravno preeklzunpsijom.37

Veza izmedu nasljednih trombofilija i preeklampsije nije najjasnija. Sudeci po
rezultatima dosada$njih studija ¢ini se da nasljedne trombofilije ipak nisu povezane s
povecéanim rizikom za nastanak preeklampsije.**%

Trudnice starije od 40 godina ¢ine skupinu S pove¢anim rizikom (RR 1,96; 95% CI
1,34-2,87 za multipare). Isto tako starije zene ¢e$¢e imaju dodatne rizi¢ne ¢imbenike kao $to
su §eéerna bolest ili kronigna hipertenzija.*

Kod adolescentica je situacija kontroverznija, sistematska pregledna studija Duckitta i
suradnika nije potvrdila spomenutu povezanost Zivotne dobi i pojave preeklampsije.?**°

Produzeni vremenski interval izmedu dvije trudnoce nije jasno definiran obzirom da
trenutno ne postoji standardizirana definicija produzenog niti skra¢enog vremenskog intervala
izmedu dvije trudnoce. Stubblefield opisuje prolongirani interval izmedu dvije trudnoc¢e kao
period od 48 odnosno 60 i vise mjeseci izmedu dvije trudnoce.*’

Conde-Agudelo i suradnici su nedavno objavili preglednu sistematsku studiju u kojoj
su potvrdili da razmak od 5 godina i viSe izmedu trudnoca povecava rizik za nastak
preeklampsije.

U kasnijoj studiji Conde-Agudelo i suradnici zaklju¢uju da postoji mala, ali statisti¢ki

zna¢ajna povezanost izmedu uroinfekcija u trudnoéi i nastanka preeklampsije.** Taj rezultat bi
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teoretski mogao biti povezan s pove¢anom prevalencijom prisutnih bubreznih bolesti u Zena s
uronfekcijama.

Ista studija ustanovila je da postoji povezanost izmedu peridontalnih bolesti i
preeklampsije, ali ne i vezu izmedu precklampsije i ostalih ¢e$¢ih infekcija (klamidijske
infekcije, citomegalovirus, HIV, herpes, malarija, Mycoplasma hominis, bakterijska vaginoza,
Helicobacter pylori).

Zanimljivo, pusenje znaCajno smanjuje rizik za nastanak preeklampsije (OR 0.51; 95%
ClI 0.37-0.63), medutim taj potenijalno koristan efekt je ponisten cijelim nizom negativnih
ucinaka (povecan rizik za nastanak placente previje, abrupcije placente, izvanmaterni¢nih
trudnoéa itd).*

Obzirom na tezinu bolesti preeklampsije dijelimo na blage i teske, takva podjela je vazna prije
svega s klinickog aspekta. Blagu preeklampsiju defininiramo kao onu koja zadovoljava
kriterije za dijagnozu preeklampsije, ali nema bilo koju znaajku koja opisuje teSke
preeklampsije (Tablica 3,

Tablica 4).

Tablica 4. Kriteriji za teSku preeklampsiju

Novonastala hipertenzija s proteinurijom i bar jedno od sljedeéeg:

Simptomi disfunkcije sredi$njeg Ziv€anog sustava:
eZamagljen vid, skotomi, promijenjen mentalni status, jaka glavobolja ("najgora glavobolja koju sam ikad
imala") ili glavobolja koja traje i pogorSava se usprkos analgeti¢noj terapiji
Simptomi rastezanja jetrene kapsule:
eBolovi u desnom gornjem kvadrantu ili epigastri¢ni bolovi
eMucnina, povracanje
Hepatocelularno osteéenje:
eKoncentracija serumskih transaminaza bar 2x vi$a od normalnih vrijednosti
Porast krvog tlaka:
eSistolicki krvni tlak >160 mm Hg ili dijastolicki >110 mm Hg izmjeren dva puta u razmaku od 6 sati
Trombocitopenija:
eManje od 100 trombocita x 1079/L
Proteinurija:
5 ili viSe grama u 24 sata
Oligurija <500 mL u 24 sata
Tezak intrauterini zastoj fetalnog rasta
Pluéni edem ili cijanoza

Cerebrovaskularni inzult

Preuzeto iz: Diagnosis and Management of Preeclampsia and 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

Ratko Deli¢, 2012. 20

Statisticki regresijski model standardnih i novih laboratorijskih pokazatelja u predvidanju preeklampsija



LITERATURNI PREGLED

2.2.2 Klini¢ke manifestacije

2.2.2.1 Hipertenzija

Kao $to je navedeno u uvodu, hipertenzija u trudno¢i je definirana tlakom >140/90 u
prethodno normotenzivne trudnice pred 20-im tjednom trudnoce. Tlak bi morali mjeriti
tehnicki ispravnim tlakomjerom, odgovarajuce veli¢ine mansete (obuhvaca 80% ili viSe
nadlaktice) postavljene na desnu nadlakticu u razini srca s trudnicom u sjede¢em polozaju
(relaksirana, bar 10 minuta u sjede¢em poloZaju prije mjerenja).

Hipertenzija je najraniji znak koji upozorova na mogucéu preeklampsiju. Kao $to je
navedeno, statisti¢ki gledano, najveci broj trudnica ¢e razviti preeklampsiju nakon 37-g tjedna
trudnoce. Polagan, stupnjevit rast krvnog tlaka je vrlo vazan prilikom planiranja i vodenja
trudnoc¢e. Npr. tlak od 130/85 mm Hg u drugom tromjeseéju Se smatra potencijalno
patoloskim kod trudnice kod koje smo myjerili tlakove u ranoj trudnoéi oko 90/65 mm Hg,
takva trudnica bi morala biti ¢es¢e kontrolirana.

Prije nego zaklju¢imo da se radi o hipertenziji moramo iskljuciti poseban entitet tzv.
hipertenziju bijele kute (termin koji opisuje pojavu povisenog krvnog tlaka u lijenickoj
ordinaciji, dok je u ku¢nim uvjetima uredan). Studije koje su se bavile tom problematikom
prili¢no su kontradiktorne. Jedna od studija pokazuje da i do 30% inicijalno dijagnosticiranih
hipertenzija predstavljaju hipertenzije bijele kute.* Autori zaklju¢uju da je ishod takvih
trudnoc¢a slican onome kod urednih, normotenzivnih trudnoc¢a, uz znaajno viSi postotak
carskih rezova (45% prema 12%). Taj visok postotak kirur§kog na¢ina dovrSavanja poroda
objasnjavaju kao posljedicu greske prilikom dijagnosticiranja hipertenzije.*?

Suprotno tome, druga grupa autora je utvrdila da je manje od 5% od 121 trudnice s
hipertenzijom imalo hipertenziju bijele kute; ishodi trudno¢a nisu analizirani.**

Zakljuc¢ak Cochraneove analize je da nema dovoljno podataka na podlozi kojih bi se

preporudilo rutinsko ambulatorno praéenje krvnog tlaka u trudnica.*

2.2.2.2 Proteinurija

Uz hipertenziju, proteinurija (>0,3 g proteina u 24 h urinu ili perzistentni 1+ (300
mg/L) na test traci) mora biti prisutna kako bismo postavili dijagnozu preeklampsije. U
normalnoj trudno¢i izluéivanje proteina u urinu raste kao posljedica kombinacije poveéane
glomerularne filtracije i propusnosti glomerularne bazalne membrane. Zato se kod trudnica

nalaz ukupne ekskrecije proteina u urinu iznad 300 mg/24 h smatra patoloskim.*

Ratko Deli¢, 2012. 21

Statisticki regresijski model standardnih i novih laboratorijskih pokazatelja u predvidanju preeklampsija



LITERATURNI PREGLED

Treba naglasiti da se prema vaZze¢im smjernicama stupanj proteinurije ne moze
smatrati indikativnim za ocjenu teZine preeklampsije.*’ lako je nalaz proteinurije obavezan za
dijagnozu preeklampsije, u odredenom broju trudnoéa kompliciranih preeklampsijom
proteinurija moze izostati.

Studije su pokazale da 10% trudnica s klini¢kim i/ili histoloSkim manifestacijama
preeklampsije nisu imale proteinuriju, te da 20% trudnica pred epileptickim napadom nisu
imale zna¢ajnu proteinuriju.*®*

Takoder je moguce da se u trudnoéi pojave primarne bubrezne bolesti i bolesti
bubrega nastale kao posljedica sistemskih bolesti (dijabetes ili primarna hipertenzija) pracene
proteinurijom. Ta ¢injenica dodatno komplicira stvari budué¢i da oko 20 — 25% Zena s
kroni¢nom hipertenzijom i dijabetesom razvije superponiranu, nakalemljenu preeklampsiju.*

Rutinska antepartalna preventiva ukljucuje analiziranje urina test trakom na proteine, s
ciljem otkrivanja preeklampsije. Analizira se uzorak dobiven iz srednjeg mlaza, prije
ginekoloskog pregleda da izbjegnemo mogucnost kontaminacije uzorka. Test traka za
detekciju proteina u urinu je semi-kvantitativni kolorimetrijski test koji primarno detektira
prisutnost albumina. Rezultati se prikazuju od negativnih do 4+, po sljede¢im procjenama
proteinske ekskrecije:

negativno

tragovi: izmedu 150 i 300 mg/L
(1+): izmedu 300 i 1000 mg/L
(2+): izmedu 1000 i 3000 mg/L
(3+): izmedu 3000 i 10000 mg/L
(4+): > 10000 mg/L

Pozitivna reakcija (+1) na test traci se pojavljuje kod praga od 300 mg/L, i odgovara 300
mg/dan u 24-satnom urinu, ovisno o volumenu.

lako jeftine i Cesto upotrebljavane, test trake imaju veliki postotak lazno pozitivnih te
lazno negativnih rezultata kad ih upotrebljavamo kao probirni test, posebno kod vrijednosti
+1.% Razlog tome je u promjenama koncentracije urina (osmolalnost) koja osjetno ujece na
koncentraciju proteina u urinu (rezultat test trake), iako nema promjena u ukupnoj, dnevnoj
ekskreciji proteina.

Lazno pozitivni rezultati se javljaju u prisutnosti makroskopske hematurije, sjemena u
urinu, kod alkalnog urina (pH >7), kvartarnih amonijevih spojeva, deterdZenata 1
dezificijensa, lijekova, kontrasta i kod visoke specifi¢ne tezine (>1,030 g/cm®).

Lazno negativni rezultati mogu se pojaviti kod niske specifi¢ne tezine (<1,010 g/cm®),

visokih koncentracija soli, kiselog urina, ili kod nealbuminske proteinurije.
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Usprkos nabrojanim ogranic¢enjima, test traka je glavna probirna metoda za otkrivanje

proteinurije u svakodnevnoj Klinic¢koj praksi.

Kvantificiranje proteinske ekskrecije

Proteine u urinu mozemo mjeriti kao albumine ili ukupne proteine. Zene koje nisu
trudne normalno izlu¢e manje od 150 mg ukupnih proteina dnevno. U urednoj,
nekompliciranoj trudnoc¢i ukupna ekskrecija proteina raste na 150 — 250 mg dnevno, pa i vise
kod viseplodnih trudnoca.*®2

lako mehanizam odgovoran za poveéanu ekskreciju proteina u trudno¢i nije u
potpunosti razjasnjen, ¢ini se da je odgovorna smanjena resorpcija filtriranih proteina zajedno
s ostalim neelektrolitima, kao $to su aminokiseline, glukoza i beta-mikroglobulin.

Skupljanje urina u 24-satnom razdoblju je tradicionalna metoda mjerenja ukupne
ekskrecije proteina ili albumina te se jos uvijek smatra zlatnim standardom. Dodatna
potencijalna korist te metode je u tome da ako odredimo kreatinin, dobivamo mogu¢nost
procjene glomerularne filtracije iz klirensa kreatinina.

Nedostatak metode je relativno visoki stupanj neto¢ne/nekompletne kolekcije (vaznost
kvantificiranja ekskrecije kreatinina u 24-satnom urinu, ovisnog o misi¢noj masi), kao i to da
bar jedan dan moramo &ekati na rezultate.

Omijer proteina i kreatinina u urinu (engl; P/C ratio) je novija metoda kvantificiranja
proteinurije, koja postaje sve popularnija pogotovo kod ne-trudnic¢ke populacije zbog svoje
tocnosti, reproducibilnosti 1 pouzdanosti.

Zadnjih godina objavljen je velik broj studija koje su se bavile validacijom omjera
proteina/kreatinina u otkrivanju abnormmalnih proteinurija kod trudnica s hipertenzivnim
bolestima u trudno¢i.

Dvije pregledne studije sugeriraju da urinski P/C omjer iznad 0,7 mg proteina/mg
kreatinina ukazuje na znacajnu proteinuriju dok se P/C omjer manji od 0,15 mg/mg moze
smatrati normalnim.>**°

Zene s P/C omjerom izmedu 0,15 i 0,7 mg/mg za toénu kvantifikaciju proteinurije
trebale bi skupljati 24-satni urin. Ukoliko iz bilo kojih razloga to nije moguce, trenutno
vazeCe smjernice definiraju proteinuriju kod vrijednosti omjera protein/kreatinin >0,26

mg/mg (30 mg/mmol).>
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U kvantificiranju proteinurije koristi se omjer albumina i kreatinina (engl;
albumin:creatinin ratio, ACR), test koji je originalno smisljen za detekciju albuminurije kod
dijabeticara.

U odnosu na P/C omjer ACR test ima vecu osjetljivost, a prednost mu je i da se rezultati
dobijaju automatskim analizatorom, $to znaci brzo dobiveni rezultat. Kao i P/C omjer, ACR
omjer je moc¢an prediktor znacajne proteinurije u trudnica ( >8,0 mg/mmol).

Obzirom na tocnost rezultata i brzinu kojom se rezultati ovom metodom dobijaju,
vjeruje se da ¢e ACR omjer zamijeniti urinsku test traku kao probirnu metodu za otkrivanje

proteinurije.

2.2.2.3 Ostali bubrezni nalazi

Bubreg je organ na kojem ¢e se najvjerojatnije manifestirati sistemsko endotelijano
oSte¢enje kao posljedica preeklampsije. Glomerularna filtracija je niza za oko 30 do 40% kod
trudnica s preeklampsijom u usporedbi s normotenzivnim kontrolama, protok plazme kroz
bubrege je takoder nesto nizi. Plazmatska koncentracija kreatinina u pravilu je normalna ili
blago povisena (88-133 umol/L).

Bubrezno zatajenje spada u rijetke komplikacije i moze se javiti kod teSke
preeklampsije, kao i prolazni diabetes insipidus.

Hiperurikemija i hipokalcurija se nerijetko pojavljuju, mehanizmi tih promjena nisu
jasni.ss"rﬂ‘58 Porast koncentracije urata u serumu vjerojatno nastaje usljed povecane
proksimalne resorpcije natrija, sekundarno urata, $to je posljedica renalne ishemije. Drugi
moguc¢i mehanizmi za nastanak hiperurikemije kod preeklampsije ukljuc¢uju metabolicki
sindrom, tkivno oStecenje, oksidativni stres i upalu.59

U zena s dijagnosticiranom preeklampsijom u urinskom sedimentu je opazena
prisutnost podocita.”® Nalaz podocita u sedimentu moze znagiti gubitak podocita iz glomerula,
Sto moze dovesti do oSte¢enja glomerularne filtracijske barijere te proteinurije. Patoloska
lezija na bubregu za koju se smatralo da je patognomoni¢na za preeklampsiju, odnosno

eklampsiju je varijanta tromboti¢ne mikroangiopatije znana kao glomerularna endotelioza.
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2.2.2.4 Edemi i intravaskularni volumen
Vedina trudnica ima edeme, neovisno tome da li imaju ili nemaju preeklampsiju. U
skladu s tim, prisutnost edema nije vise dijagnosticki kriterij, iako brzi porast tjelesne tezine te
pojava facijalnih edema bi morali klinidara asocirati na moguénost pojave preeklampsije.®
Intravaskularni volumen kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom je manji
nego kod normotenzivnih, urednih trudnoca usprkos katkad prisutnim velikim edemima. Ne
postoje dokazi koji bi sugerirali manju popunjenost arterijske cirkulacije, smanjeni

intravaskularni volumen je najvjerojatnije posljedica vazokonstrikcije.

2.2.2.5 HematoloSke promjene

Povecana proizvodnja i potroSnja tromobocita je Kkonzistentno obiljeZje
preeklampsije.®! Najees¢i poremecéaj koagulacije kod preeklampsije je trombocitopenija zbog
nastajanja mikrotromba.

Protrombinsko vrijeme, parcijalno trombinsko vrijeme i koncentracije fibrinogena nisu
promijenjeni osim ako se ne pojavi dodatna komplikacija, kao npr. abrupcija placente ili teSko
jetreno ostecenje.

Mikroangiopatska hemoliza moze se pojaviti, a mozemo je detektirati pomocu krvnog
razmaza, prisustva shistocita i stanica oblika kacige (engl; helmet cells) odnosno povecane
serumske koncentracije LDH.

Hemoliza je povezana s niskim hematokritom, hemokoncentracija s visokim
hematokritom. Istovremena prisutnost hemolize i hemokoncentracije kod preeklampsije moze
rezultirati nalazom normalnog hematokrita. Broj trombocita manji od 100 x 10"9/L mijenja

dijagozu iz blage u tesku preeklampsiju.

2.2.2.6 OStecenja jetre

U podlozi bubreznog i jetrenog ostecenja kod preeklampsije jest vazospazam te
precipitacija fibrina u oba organa.®

Periportalna i sinusoidna depozicija fibrina, periportalna krvarenja, ishemicne lezije,
mikrovaskularna depozicija masti i ostali histoloski nalazi opisani su kod trudnica s
preeklampsijom.®

Klini¢ke manifestacije zahvacenosti jetre se prikazuju kao bolovi u desnom gornjem
abdominalnom kvadrantu, epigastri¢ni bolovi, poviSene trasaminaze, a u najteZim slucajevima
se moze pojaviti subkapsularno krvarenje te ruptura jetre, Sto ujedno moze predstavljati i

HELLP sindrom. Takoder, mogu se pojaviti muc¢nina i povracanje.
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Epigastri¢ni bolovi su jedan od najznacajnijih simptoma teSke preecklampsije. Najéesce
ih trudnice opisuju kao jake, konstantne bolove locirane u epigastriju ili retrosternalnom
podruéju koji poinju noéu i mogu se §iriti u desni hipohondrij ili leda.®* Smatra se da nastaju
rastezanjem jetrene vezivne ovojnice (Glissonove ovojnice), kao posljedica jetrenog edema ili
krvarenja.

Ako se epigastricni bolovi inicijalno pojave kao prvi i jedini simptom, klini¢ar bi
morao pomisliti na preeklampsiju prije nego na gastroezofagealni refluks, koji je Cest u
trudnica, pogotovo noc¢u. Zahvacenost jetre (porast serumskih transaminaza 2 puta iznad

normalnih, referentnih vrijednosti) mijenja dijagnozu iz blage u tesku preeklampsiju.

2.2.2.7 Sredi$nji Zivéani sustav (SZS) i oko

Klini¢ki znakovi zahvaéenosti srediSnjeg Zziv€éanog sustava ukljucuju glavobolju,
zamagljen vid, prisutnost skotoma i rijetko kortikalnu sljepocu, a njihovo prisustvo mijenja
dijagnozu blage precklampsije u teSku. Moze se pojaviti i generalizirana hiperrefleksija i
trajan klonus gleznja.

Cerebrovaskularne manifestacije teske preeklampsije slabo su razja$njene, mogu
predstavljati oblik RPLS (engl; reversible posterior leukoencephalopathy syndrome)
sindroma, uz gubitak cerebrovaskularne autoregulacije i pojavu cerebralnog edema.

Veéina trudnica koje su imale eklampti¢ni napad opisuje glavobolje razli¢itih karakteristika i
lokacija prije pojave konvulzija.

[ako glavobolju ne mozemo promatrati kao patognomoni¢ni Simptom za
preeklampsiju, prisustvo trajne glavobolje koja perzistira i pogorSava se usprkos
primijenjenim analgeticima kod trudnice nas mora asocirati na preeklampsiju. Pojavom
konvulzija dijagnoza se mijenja u eklampsiju.

Histopatoloski nalazi na SZS-u kod teske preklampsije odnosno eklampsije su brojni i
nisu specfiéni samo za te bolesti. Navedeni vizualni simptomi su relativno Cesti i bar
djelomi¢no uzrokovani konstrikcijom retinalnih arterija.

Kortikalna sljepoc¢a je u pravilu prolazna, a u sluéaju tromboze retinalne arterije ili

vene, odignuéa mreznice, odteéenja opti¢kog Zivca te retinalne ishemije moze biti trajna.®>®®

2.2.2.8 Srce
Preeklampsija ne utjeCe direktno na srce. U vecine trudnica opazen je Smanjen minutni

volumen kao fizioloski odgovor na poviseni periferni Zilni otpor.”” Zene koje su kasnije
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razvile preeklampsiju, u latentnoj fazi, prije klinicke manifestacije bolesti su imale poviseni
minutni volumen srca s normalnim, niskim perifernim Zilnim otporom. ®

Nakon pojave klinicke slike preeklampsije primjecen je smanjen minutni volumen i
dodatno povecanje perifernog zilnog otpora u odnosu na normotenzivne trudnice, iako teska
preeklampsija moZe biti udruzena s razli¢itim hemodinamskim profilima.®” "

Trudnice s teSkom preeklampsijom imaju veéi rizik za pojavu akutnih sréanih
oboljenja. Treba spomenuti da upotreba troponina | kod trudnica s preeklampsijom nije

ogranicena. Preeklampsija ne utjeCe na razinu troponina osim u slucaju ve¢ prisutne sr¢ane

bolesti, §to nam omoguéuje upotrebu troponina u dijagnosticke svrhe.”*

2.2.2.9 Pluéni edem

Etiologija pluénog edema kod preeklampsije je multifaktorijalna. Prekomjerni porast
pluénog vaskularnog hidrostatskog tlaka u usporedbi s plazmatskim onkotskim tlakom moze
dovesti do pluénog edema kod odredenog broja Zena, posebno u postpartalnom razdoblju.
Drugi uzroci nastanka plu¢nog edema mogu biti povecana kapilarna propustnost, lijevo
sréano zatajenje te iatrogeno preoptereéenje tekuéinom.”® Prisutnost pluénog edema Klasificira

preeklampsiju kao tesku.

2.2.2.10 Fetus i posteljica

Fetalne posljedice kroni¢ne placentarne hipoperfuzije se manifestiraju kao intrauterini
zastoj fetalnog rasta i oligohidramnij. Teska i rano nastala preeklampsija rezultira u najve¢em
padu tjelesne tezine djeteta pri porodu u usporedbi s normotenzivnim trudno¢ama (oko 12 do
23%).” Kasno nastale preeklampsije mogu biti povezane s poveéanom tjelesnom teZinom
djeteta pri porodu Sto je vjerojatno posljedica vece placentarne perfuzije usljed povisenog
sréanog rada i tlaka.”*"®"®

Naravno, i drugi ¢imbenici koji utjecu na rast ploda mogu biti prisutni istovremeno s
preeklampsijom, kao npr. Se¢erna bolest u trudno¢i, prekomjerna tjelesna tezina.”’

Abrupcija posteljice je na srecu rijetka, potencijalno letalna komplikacija za majku i
fetus, a pojavljuje se u manje od 1% kod trudnica s blagom preeklampsijom, dok je taj
postotak kod teskih preeklampsija osjetno visi i iznosi oko 3%."

Potreba za prijevremenim porodom javlja se kao posljedica fetalnih i maternalnih
komplikacija. Dijagnosticirani intrauterini zastoj fetalnog rasta mijenja dijagnozu iz blage u

tesku preeklampsiju.
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Glavni nepovoljni ucinci preeklampsije povezani su s komplikacijama na sredi$njem
zivéanom sustavu, jetrenom, bubreznom disfunkcijom (cerebralno krvarenje, ruptura jetre,
bubrezno zatajenje), trombocitopenijom i posljedi¢nim krvarenjem, prijevremenim porodom,
IUZR-om, abrupcijom placente i perinatalnom smréu.”

Cimbenici koji utje¢u na ishod trudnoée ukljutuju gestacijsku dob ploda pri pojavi
bolesti, tezinu bolesti (blaga ili teSka preeklampsija), prisutnost pratecih stanja i bolesti kao
§to su viseplodna trudnoca, Secerna bolest, bubrezne bolesti, trombofilije ili esencijalna

hipertenzija.

2.2.3 PROGNOZA

Pod prognozom nas zanima rizik ponavljanja preeklampsije u sljedecoj trudno¢i te
dugoroc¢ni zdravstveni rizici po zenu Koja je imala dijagnosticiranu preeklampsiju.

Zena s prethodno dijagnosticiranom ranom preeklampsijom ima veéu vjerojatnost
nastanka komplikacija u sljede¢oj trudnoé¢i, nego one s kasnom preeklampsijom, ¢ak i u
slu¢aju normotenzivne trudnoce.®

Rizik ponavljanja osim o gestacijskoj dobi kad se preeklampsija pojavila, ovisi i 0
tezini preeklampsij e

Zene s prethodno dijagnosticiranom ranom, teskom preeklampsijom imaju najveéi
rizik za ponavljanje bolesti (25 - 65%). Incidencija je puno niza kod zena s blagom
preeklampsijom u prvoj trudno¢i (5 - 7%), u usporedbi s manje od 1% kod Zena koje su imale
prvu urednu, normotenzivnu trudnoc¢u (abortusi nisu uzeti u obzir).gz’?’z’33

Cini se da je ponovna pojava preeklampsije vjerojatnija nakon jednoplodne trudnoce
nego nakon viseplodne trudnoée.®

Dugoroc¢ni kardiovaskularni i cerebrovaskularni rizici (pojava hipertenzije, ishemicne
bolesti srca, mozdanog udara, venske tromboembolije) za Zene koje su preboljele
preeklampsiju su opisani u vise studija, te potvrdeni u dvije pregledne studije.?**°

Podaci iz norveske studije govore da zene koje su preboljele preeklampsiju imaju
dugoro¢no ve¢i rizik za nastanak kroni¢nog bubreznog zatajenja, iako je apsolutni rizik
malen.®

Povezanost preeklampsije i nastanka malignih bolesti nije potvrdena.®® Vise

opservacijskih studija iz razli¢itih zemalja (SAD, Norveika, Svedska) vezu izmedu

preeklampsije i poveéanog rizika nastanka malignih bolesti nisu nasle.
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Za razliku od spomenutih, izraelske studije su nasle povecani rizik u tih zena (omjer
izgleda 1,27; 95% CI 1,03-1,57) s medijanom praéenja od 29 godina.®”® Organi s povisenim
rizikom su zeludac, pluéa, dusnik, dojke i jajnike.

Studija iz 2009 radena na nuliparama koje su razvile preeklampsiju je izvjestila da su
te trudnice pod poveéanim rizikom za nastanak subklini¢kog hipotircoidizma tijekom
trudnoée.'** Hipoteza autora je da anti-angiogeni protein, sFlt-1 koji se javlja u preeklampsiji

djeluje i na Stitnjacu.

2.3 Eklampsija

Eklampsiju definiramo kao nastanak jedne ili viSe generaliziranih konvulzija i/ili kome
u sklopu sindroma preeklampsije, pri ¢emu su neuroloski uzroci iskljuceni.

U proslosti se eklampsija promatrala kao konac¢ni rezultat preeklampsije, (tako je i
nastao naziv preeklampsija) dok se danas smatra da su konvulzije samo jedna od
manifestacija teske preeklampsije.

Usprkos napretku u razumijevanju, dijagnostici i lijeCenju preeklampsija/eklampsija
ostaje glavni uzrok maternalne smrtnosti. Incidencija eklampsije je relativno stabilna u
razvijenim zemljama i iznosi oko 1,6-10 slucajeva na 10 000 poroda.®**® U zemljama u
razvoju, incidencija varira od ovisno o drzavi, od 6 do 157 slu¢ajeva na 10 000 poroda.91

Rizi¢ni ¢imbenici za pojavu eklampsije slicni su onim za nastanak preeklampsije; u
slucaju pojave konvulzija prije 20. tjedna trudno¢e moramo pomisliti na molarnu trudnocu,

odnosno antifosfolipidni sindrom.

2.4 Superponirana/nakalemljena preeklampsija
Nakalemljena, superponirana preeklampsija opisuje onu skupinu trudnica koje uz
prethodno dijagnosticiranu hipertenziju razviju i proteinuriju nakon 20 tjedna trudnoce.

Superponirana preeklampsija je najrjeda i javlja se u svega 3% slucajeva.

2.5 Patogeneza preeklampsije
Preeklampsija je sindrom karakteriziran hipertenzijom i proteinurijom nakon 20-g
tjedna trudnoée. Dodatni znakovi i simptomi koji se mogu pojaviti ukljucuju vizualne

poremecaje, glavobolju, epigastri¢ne bolove, trombocitopeniju i oStecenu jetrenu funkciju.
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U podlozi tih klinickih manifestacija je blaga do teska mikroangiopatija ciljnih organa,
ukljutujuéi mozak, jetru, bubrege i placentu.’’ Potencijalne posljedice po majku ukljucuju
pluéni edem, cerebralno krvarenje, jetreno i bubrezno zatajenje te smrt.

Smatra se da preeklampsija na fetus djeluje preko placentalne hipoperfuzije, nerijetko
rezultiraju¢i potrebom za prijevremenim porodom.

Patofiziologija preeklampsije uklju¢uje maternalne, fetalne/placentarne cimbenike.
Nenormalnosti u razvoju placentarnog krvozilja u ranoj trudno¢i mogu dovesti do relativne
placentarne hipoperfuzije/hipoksije/ishemije te lu¢enja antiangiogenih ¢imbenika u cirkulaciju
trudnice.

Posljedi¢no dolazi do promijenjene sistemske endotelijalne funkcije kod trudnice s

hipertenzijom i ostalim manifestacijama bolesti.

2.5.1 Neodgovarajuci razvoj posteljice

Klju¢na uloga pri razvoju preeklampsije lezi u placenti odnosno placentaciji, Sto je
dokazano epidemioloskim i eksperimentalnim studijama. Poznato je da za razvoj bolesti nije
nuzno potreban fetus, ali placenta svakako jest te da se preeklampsija uvijek izlijeci

porodajem posteljic:e.gz‘93

2.5.1.1 Patolosko remodeliranje spiralnih arterija

U normalnoj trudnoéi stanice citotrofoblasta razvijaju¢e placente migriraju kroz
deciduu i dio miometrija da bi invadirale endotel i mi$i¢nu tunicu mediu maternalnih spiralnih
arterija. Posljedi¢no, fizioloski, nastaje transformacija malih miSi¢nih arteriola u Zile znantno
vecéeg kapaciteta i manjeg otpora, $to omogucava znacajno veéi dotok krvi u placentarno tkivo

u usporedbi s ostalim dijelovima maternice (Slika 1). **%
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Slika 1. Patolos$ka placentacija kod preeklampsije

Izmjena plinova, hranjivih i otpadnih tvari izmedu fetusa i majke ovisi o odgovarajucoj placentarnoj perfuziji. U
normalnom placentarnom razvoju, invazivni citotrofoblast fetalnog porijekla invadira maternalne spiralne
arterije, transformiraju¢i uske zile visokog otpora u S$iroke zile niskog otpora, sposobne osigurati
zadovoljavaju¢u placentarnu perfuziju potrebnu za rast fetusa. Tijekom procesa vaskularne invazije,
citotrofoblast se diferencira iz epitelijalnog fenotipa u endotelijalni fenotip, proces znan kao
"pseudovaskulogeneza" ili "vaskularna mimikrija" (gornja slika). Kod preeklampsije, citotrofoblast ne uspijeva
razviti invazivni endotelijalni fenotip. Umjesto toga, invazija spiralnih arterija je povrsna i one ostaju uske zile
visokog otpora. Preuzeto i modificirano iz: Lam C, Lim, KH, Karumanchi, SA. Circulating angiogenic factors in

the pathogenesis and prediction of preeclampsia. Hypertension. 2005;46(5):1077—1085.96

Remodeliranje spiralnih arterija pocinje vjerojatno u kasnom prvom tromjesecju i
zavrSava 0ko 18-20 tjedna trudnoce, iako toc¢na gestacijska dob kad je invazija trofoblasta
zakljuéena nije poznata. Kod preeklampsije, stanice citotrofoblasta infiltriraju decidualni dio
spiralnih arterija, ali ne uspijevaju penetrirati u misiéni segment.%’97

Spiralne arterije se ne pretvaraju u Siroke vaskularne kanale stvorene zamjenom
miSi¢noelasti¢ne stijenke fibrinskim materijalom, ve¢ ostaju uske zile malog kapaciteta, §to
rezultira placentarnom hipoperfuzijom (Slika 1) .

Neodgovarajuca placentacija povezuje se i S drugim poremecajima kao: smréu ploda u

drugom tromjesecju, placentarnim infarktima, abrupcijom placente, preeklampsijom sa ili bez
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IUZR (intrauterini zastoj fetalne rasti), IUZR bez maternalne hipertenzije, prijevremenim
prsnuéem vodenjaka, te prijevremenim porodajem.” Nije poznato zasto normalni, fiziologki
redosljed dogadaja u razvoju uteroplacentarne cirkulacije izostaje kod odredenih trudnoca.
Cini se da vaskularni, imunologki, genetski ¢imbenici te ¢Gimbenici okoli$a igraju zna¢ajnu

ulogu.

2.5.1.1.1 Neodgovarajuéa, defektna diferencijacija trofoblasta

Neodgovarajuca, defektna diferencijacija trofoblasta jedan je od moguc¢ih mehanizama
odgovornih za nezadovoljavajucu invaziju spiralnih arterija.

Diferencijacija trofoblasta tijekom invazije endotela obuhvaca promjene u ekspresiji
cijelog niza razlicitih tipova molekula, ukljucujuéi citokine, adhezijske molekule, molekule
izvanstani¢nog matriksa, metaloproteinaze, te Ib MHC (engl; major histocompatibility
complex) molekule, HLA-G.%1%°

Tijekom normalne diferencijacije invadirajuce stanice trofoblasta mijenjaju ekspresiju
adhezijskih molekula, od onih karakteristicnih za epitelijalne stanice (integrin alfa6/betal,
alfav/betas, i E kadherin) u one karakteristine za endotelijalne stanice (integrin alfal/betal,
alfav/beta3 i VE-kadherin), u procesu znanom kao pseudo-vaskulogeneza.**

Trofoblastne stanice dobivene od trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom ne
pokazuju opisane promjene u ekspresiji adhezijskih molekula (pseudovaskulogenezu).

Posljedi¢no neodgovarajuca placentacija i pridruzena ishemija se smatraju primarnim

dogadajima koji dovode do oslobadanja placentarnih angiogenih ¢imbenika, koji se smatraju

odgovornim za pojavu sistemske endotelijane disfunkcije kod preeklampsije.

2.5.1.1.2 Hipoperfuzija, hipoksija, ishemija
Cini se da je hipoperfuzija uzrok i posljedica neodgovarajuéeg razvoja posteljice.
Veza izmedu smanjene placentarne perfuzije, neodgovarajuceg placentarnog razvoja i
preeklampsije potvrdena je sljede¢im opservacijama:
e  Pokusi na Zivotinjama uspje$no su reproducirali dio simptoma karakteristi¢nih za
preeklampsiju nakon mehanigke redukcije uteroplacentarnog krvotoka.™™
e Bolesti kod kojih se razvija vaskularna insuficijencija (npr. hipertenzija, dijabetes,
SLE — sistemski lupus eritematodes, bubrezne bolesti, steCene i nasljedene
trombofilije) povecavaju rizik za neodgovarajuéu placentaciju i nastanak

preeklampsije.
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e Bolesti kod kojih se povecava placentarna masa bez odgovarajuéeg porasta
placentarnog krvotoka (hidatiformna mola, hydrops fetalis, diabetes mellitus,
viseplodna trudnoca), rezultiraju relativnom placentarnom ishemijom i pojavom
preeklampsije'? 1%

e  Preeklampsija je ¢eS¢a kod Zena koje Zive na visokoj nadmorskoj visini (>3100
metara)'%®
Hipoperfuzija je i rezultat neodgovarajuceg rasta i razvoja posteljice i u pravilu postaje

izrazenija S napredovanjem trudnoce jer neodgovaraju¢e promijenjeno uterino Zzilje nije

sposobno zadovoljiti povecane potrebe koje zahtijeva rastuéi plod i posteljica.***
Hipoperfuzija, hipoksija i ishemija kriti¢ne su komponente u patogenezi preeklampsije jer

slabo prokrvljena, ishemi¢na posteljica otpusta cijeli niz ¢imbenika u cirkulaciju trudnice koji

dovode do poremecaja funkcije endotelnih stanica i pojave simptoma karakteristicnih za

preeklampsiju.'%>*%

2.5.1.1.3 Imunoloski ¢imbenici

Ideja 0 imunoloskim c¢imbenicima kao potencijalnim doprinositeljima u
neodgovaraju¢em razvoju placente temelji se na opservaciji da prethodna ekspozicija trudnice
paternalnim/fetalnim antigenima 3titi od nastanka preeklampsije.*®"*%:19

Nulipare, Zene koje mijenjaju partnere izmedu trudnoca, Zene s produzenim
intervalom izmedu trudnoca, Zene koje upotrebljavaju barijerne metode kontracepcije ili su
zanijele ICSI (engl; intracytoplasmatic sperm injection) metodom manje su izlozene
paternalnim antigenima te imaju ve¢i rizik za nastanak preeklampsije.

Imunoloski poremecaji slicni onima kod odbacivanja organa nakon transplantacije
opazeni su kod trudnica s preeklampsijom.**°

Stanice ekstraviloznog trofoblasta (EVT) izrazavaju neuobicajenu kombinaciju klase
HLA | antigena: HLA-C, HLA-E, HLA-G. NK (engl; natural killer) stanice imaju niz
receptora (CD94, KIR, ILT) znanih po tome da prepoznaju HLA 1 antigene, infiltriraju
majéinu deciduu te su u bliskom kontaktu sa stanicama ekstraviloznog trofoblasta.**

Smatra se da je interakcija izmedu NK stanica i EVT stanica odgovorna za kontrolu
placentacije. Kod preeklampsije postoji moguénost konflikta izmedu maternalnih i
paternalnih gena, odnosno neodgovarajuce placentacije uzrokovane povecanom aktivno$cu
NK stanica.

Bioptati placentarnog tkiva dobiveni od trudnica s preeklampsijom otkrili su povec¢anu

112

infiltraciju decidualnog tkiva s dendritickim stanicama.” Dendriti¢ke stanice su vaZan
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inicijator antigen specificnog T stanicnog odgovora na transplantirane antigene. Moguce je da
je povecani broj dendriticnih stanica odgovoran za promjene u prezentaciji maternalnih i
fetalnih antigena na decidualnoj razini, §to moze dovesti do neodgovarajuc¢e implantacije i/ili
promijenjenog imunoloskog odgovora majke na fetalne antigene. Definitivni dokazi za tu
teoriju nedostaju.

Genetske studije koje su se bavile polimorfizmima na KIR (engl; Kkiller
imunoglobulin) receptorima na maj¢inim NK stanicama i na fetalnom HLA-C haplotipu
sugeriraju da su zene s KIR-AA genotipom i fetalnim HLA-C2 genotipom znatno ugrozenije
od preeklampsije.'*®

Pregledna studija nije nasla dokaz da je jedan ili vise specificnih HLA alela ukljucen u
patogenezu preeklampsije.*** Autori spomenute studije sugeriraju da je interakcija izmedu
maternalnih, paternalnih i fetalnih HLA tipova vaznija od pojedina¢nih genotipova.

Studije su pokazale da trudnice s preeklampsijom imaju povisenu razinu agonistickog
antitijela prema angiotenzin AT-1 receptoru. Ta antitijela mogu mobilizirati unutarstani¢ni
slobodni kalcij i biti odgovorna za povecanu produkciju plazminogen 1 aktivatora i
povrsinsku invaziju trofoblasta karakteristicnu za pree:klampsiju.llS’116

Takoder, smatra se da antitijela za angiotenzin AT-1 receptor stimuliraju sFlt-1

sekreciju.'’

2.5.1.1.4 Povecana osjetljivost na angiotenzin II

Povecana osjetljivost na angiotenzin Il opisana je kod preeklampsije i vjerojatno je
povezana s povectanom ekspresijom bradikininskog receptora (B2) kod trudnica S
preeklampsijom.**8

Povecéana ekspresija dovodi do heterodimerizacije B2 receptora s angiotenzin Il tip |
receptorom (AT1), i taj AT1/B2 heterodimer povecava osjetljivost na na angiotenzin II in
vitro." Kao sto je navedeno, trudnice s dijagnosticiranom preeklampsijom imaju povecanu
razinu agonistickog antitijela za angiotenzin AT-1 receptor.

Angiotenzin 1l je endogeni ligand za AT-1 receptor, a poveéana aktivacija AT-1
receptora s auto-antitijelom bi mogla inducirati hipertenziju i vaskularno oSte¢enje kod

preeklampsije. Studije na miSevima podrzavaju tu teoriju.*?

25.1.1.5 Genetski ¢imbenici

Genetsku predispoziciju za nastanak preeklampsije podrzavaju sljedece opservacije:

Ratko Deli¢, 2012. 34
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e Prvorotkinje s pozitivnom obiteljskom anamnezama (majka i/ili sestra preboljele
preeklampsiju) imaju dva do pet puta veci rizik za nastanak preeklampsije nego prvorotkinje s
negativnom obiteljskom anamnezom.*?! Doprinos majke pri razvoju preeklampsije moze se
parcijalno objasniti odredenim genima.?

e Rizik za nastanak bolesti raste viSe od sedam puta kod zena koje su imale u prethodnoj
trudnoéi preeklampsiju.®

e Zene muskaraca koji su rodeni iz trudno¢a kompliciranih preeklampsijom imaju veéu
Vjerojatnost da ¢e razviti preeklampsiju nego Zene muskaraca s negativnom anamnezom.'?®

e Zena koja zatrudni s muskarcem &ija je prethodna partnerica imala dijagnosticiranu

preeklampsiju ima povecani rizik za nastanak bolesti, nego ako zatrudni s muskarcem c¢ija je

partnerica bila normotenzivna.'?*

Podaci sugeriraju, da maternalni i paternalni dijelovi fetalnih gena mogu imati ulogu
kod neodgovarajuce placentacije i nastanka preeklampsije. Analizom genoma 343 trudnice s
preeklampsijom, eklampsijom i gestacijskom hipertenzijom na Islandu, otkrivena je statisticki
znacajna razlika na lokusu 2p13.%°

Drugi potencijalno zanimljivi lokusi koji se opisuju u literaturi su 2pl2, 2p25 i
9p13.12°127 Genij za sFlt-1 i Flt-1 se nalaze na kromosomu 13. Fetusi s dodatnom kopijom toga
hormona (npr. trisomija 13) teoretski bi trebali proizvesti vise proizvoda toga gena nego fetusi
s normalnim Kkariotipom. Doista, incidencija preeklampsije kod majki koje nose fetuse s
trisomijom 13 osjetno je veca u usporedbi s ostalim trisomijama ili kontrolnom skupinom
trudnica.'?®

Dodatno, omjer cirkuliraju¢eg sF1t-1 naspram PIGF je znacajno povisen kod tih Zena,
Sto ih uvrstava u skupinu s povecanim rizikom za nastanak preeklampsije.129

Razliciti lokusi na 12q se povezuju s HELLP sindromom, ali ne i s preeklampsijom, na
osnovu ¢ega bismo mogli zakljuc¢iti da su genetski ¢imbenici odgovorni za HELLP sindrom

razliciti od onih za preeklampsiju.130

Tablica 5. Neki od ¢esée istrazivanih gena i njihova veza s sindromom preeklampsije

Gen (Polimorfizam) Zahvaéena Funkcija Kromosom  Biolo$ka povezanost
MTHFR Metilen tetrahidrofolat .
(C677T) reduktaza 1p36.3 Vaskularne bolesti
FV . Trombofilija—moze koegzistirati s drugim
(Leiden) Faktor V' Leiden 1923 thrombofilnim genima
AGT . . i Regulacija krvnog tlaka, povezan s
(M235T) Angiotenzinogen 1942-q43 esencijalnom hipertenzijom
Ratko Deli¢, 2012. 35

Statisticki regresijski model standardnih i novih laboratorijskih pokazatelja u predvidanju preeklampsija



LITERATURNI PREGLED

(R?zll_i?iti) Humani leukocitni antigeni 6p21.3 Imunitet
NOS Il o . " "
(Glu 298 Asp) Endotijalni dusikov oksid 7036 Vaskularna endotelijalna funkcija
Fll . i Koagulacija—slaba veza, istrazivano s
(G20210A) Protrombin (faktor I1) lp1l-ql2 drugim thrombopfilnim genima
ﬁ‘/%? ;Zgi;:gtenzm-konvemrajum 17923 Regulacija krvnog tlaka

Preuzeto i 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 je nejasna. Studije
radene 1980-ih godina su pokazale da zene s niskim unosom Kkalcija u organizam imaju
znacajno veci rizik za razvoj gestacijske hipertenzije. U meduvremenu su napravljene brojne
studije na tu temu, ukljucujuéi studiju Levinea i suradnika koja je obradila vise od 4500
nulipara i nije dokazala preventivni ucinak kalcija za nastanak preeklampsije, hipertenzije ili
perinatalnih komplikacija.'®*

Zakljuceno je da nadomjesna terapija kalcijem indicirana samo u onih zena koje imaju

snizene koncentracije kalcija u krvi.'*?

2.5.1.1.7 Sistemska endotelijalna disfunkcija

Zadnjih dvadesetak godina oStecenje endotelnih stanica kod trudnica s
preeklampsijom u zaristu je zanimanja stru¢ne javnosti.

Neosteceni endotel ima antikoagulantna svojstva, te sposobnost proizvodnje i lu¢enja
dusi¢nog oksida (NO), prostaciklina (PGI2); vazodilatatora kojima ublazava odgovor
vaskularnih glatkih miSi¢a na vazopresore.

Ostecene i aktivirane endotelne stanice proizvode manje vazodilatatora te luce tvari
koje poticu koagulaciju i povecavaju osjetljivost na vazopresore.

U teoriji sistemske endotelijalne disfunkcije, nepoznati ¢imbenik/ci, najvjerojatnije
placentarnog porijekla se izlu¢uju u maternalnu cirkulaciju te uzrokuju aktivaciju i disfunkciju
vaskularnog endotela. Kao $to je navedeno, vjeruje se da je Klini¢ki sindrom preeklampsije
posljedica raSirene endotelijalne disfunkcije.

Sve klinicke manifestacije preeklampsije mogu biti objasnjene odgovorom na
generaliziranu endotelijalnu disfunkciju.’***** Npr. hipertenzija nastaje kao posljedica

poremecene endotelijalne kontrole vaskularnog tonusa, proteinurija i edemi nastaju zbog
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povecane vaskularne permeabilnosti dok je koagulopatija posljedica prekomjerne ekspresije
prokoagulanata.

Glavobolje, konvulzije, vizualni simptomi, epigastri¢ni bolovi, IUZR su posljedice
endotelijalne disfunkcije u krvozilju ciljnih organa, kao Sto su mozak, jetra, bubreg i placenta.
Laboratorijski dokazi koji podrzavaju generaliziranu endotelijanu disfunkciju kod trudnica s
dijagnosticiranom preeklampsijom ukljucuju sljedece:

e povecane koncentracije cirkuliraju¢eg stani¢nog fibronektina, faktor VIII antigena i
trombomodulina.'*>*%
e neodgovarajuca protokom posredovana vazodilatacija i acetilkolinom posredovana
vazorelaksacija.**"%
e smanjena produkcija endotelijanih vazodilatatora, kao $to su duSi¢ni oksid (NO) i

prostaciklin te pove¢ana produkcija vazokonstriktora, endotelina i tromboksana.**°

® povecana vaskularna reaktivnost na angiotenzin )

e serum dobiven od Zena s preeklampsijom dovodi do endotelijalne aktivacije na pokusima
in vitro.**

e osteCena endotelijana funkcija se moze prikazati kao protokom posredovana patoloska
dilatacija brahijalne arterije tri godine nakon preeklampsije u usporedbi s nalazima u

kontrolnoj skupini. Nije jasno da li je rije¢ o uzroku ili posljedici preeklampsije.'*!

Veza izmedu vaskularnih bolesti 1 predispozicije za nastanak preeklampsije moze biti
u ve¢ prisutnom endotelijanom oétec’enju.142

Veé postojece endotelijalno oSteenje moZe objasniti zaSto su Zene koje su imale
preeklampsiju u rizi¢noj skupini za nastanak kardiovaskularnih bolesti kasnije u Zivotu.**®

Zene s preboljelom preeklampsijom imaju povecani rizik za razvoj bubreznih bolesti,

dugoro&no i hipotireoidizma.®®*4*

2.5.1.1.8 Patogeneza sistemske endotelijalne disfunkcije

Placentacija u sisavaca podrazumijeva opseznu angiogenezu potrebnu za razvoj
odgovarajuce vaskularne mreze koja mora zadovoljiti potrebe rastuc¢eg fetusa za kisikom i
hranjivim tvarima.

Niz proangiogenih VEGF (engl; vascular endothelial growth factor; vaskularni
endotelijalni ¢imbenik rasta), PIGF (engl; placental growth factor, placentarni ¢imbenik rasta)
I antiangiogenih ¢imbenika sFIt-1 (engl; soluble fms like tyrosine kinase 1, topljiva fms sli¢na
tirozin kinaza 1); sEng (engl; soluble endoglin, topljivi endoglin) imaju svoju ulogu pri
placentaciji; ravnoteza tih ¢imbenika klju¢na je za normalan razvoj posteljice.
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Povecana produkcija antiangiogenih c¢imbenika remeti ravnotezu i dovodi do
sistemske endotelijalne disfunkcije karakteristicne za preeklampsiju.

Trofoblastno tkivo trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju producira bar dva antiangiogena
proteina koja ulaze u cirkulaciju:

1.) sFIt-1 je oblik Flt-1 receptora za za placentarni (PIGF) i vaskularni ¢imbenik rasta
(VEGF), a poznat je u literaturi i kao SVEGFR-1 (engl; soluble form of vascular
endothelial growth factor receptor 1, topljivi oblik VEGF receptora 1). Povisena
koncentracija sFlt-1 kod majke inaktivira i smanjuje koncentraciju cirkulirajuéeg,
slobodnog PIGF i VEGF $to dovodi do endotelijalne disfunkcije. (vidi poglavlje sFlt-1,
PIGF i preeklampsija, te predikcija preeklampsije)

2.) sEng (engl; soluble endoglin, topljivi endoglin) je 65 kDa teska molekula placentarnog
porijekla. Rijec je o skra¢enoj formi endoglina, poznatu i kao CD105.

Taj topljivi oblik endoglina onemogucava vezanje razli¢itih TGF—p izoformi (dominantno
TGF-B1) na endotelijalne receptore, s posljedi¢no smanjenom endotelijalnom vazodilatacijom
posredovanu s dusi¢nim oksidom .49/

Razlog za placentarnu prekomjernu produkciju antiangiogenih proteina ostaje nepoznat.
Topljivi oblici antiangiogenih proteina nisu poviSeni u fetalnoj cirkulaciji ili amnionskoj

tekuéini, dok njihove vrijednosti u krvi trudnice opadaju nakon poroda.*
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Slika 2 sFlt-1 i sEng dovode do endotelijalne disfunkcije antagonisti¢kim djelovanjem na VEGF i TGF-§
signalne puteve.

Tijekom uredne trudnoce, vaskularna homeostaza se odrzava preko fizioloske razine VEGF i TGF-B1 i njihovih
signalnih puteva u krvozilju. Kod preeklampsije povecana placentarna sekrecija SFlt-1 i SEng (dva endogena
cirkuliraju¢a antiangiogena proteina) inhibira VEGF i TGF-B1 signalne puteve u krvozilju. To dovodi do
endotelijalne disfunkcije, uz smanjenu produkciju prostaciklina, duSicnog oksida (NO) i oslobadanje
prokoagulantnih proteina. Preuzeto i modificirano iz: Karumanchi SA, Epstein FH. Placental ischemia and

soluble fms-like tyrosine kinase 1: cause or consequence of preeclampsia? Kidney Int 2007; 71(10): 959-961.2%

Topljivi endoglin

Vrlo je vjerojatno da drugi, sinergisticki ¢imbenici placentarnog porijekla osim sFlt-1,
imaju svoju ulogu u patogenezi generalizirane endotelijalne disfunkcije kod preeklampsije. U
skladu s tom hipotezom je opservacija da plazmatske koncentracije sFlt-1 proteina potrebne
za nastanak preeklampsije kod Stakora moraju biti nekoliko puta vece od onih zabiljezenih
kod trudnica s preeklampsijom, te da poremecaji jetrene funkcije i koagulacije nisu
zabiljezeni kod zivotinja tretiranih sa sFlt-1.14
Eng je koreceptor za transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta (engl; TGF-£1 transforming growth
factor) i izraZen je na stani¢nim membranama vaskularnog endotela i sinciciotrofoblasta.™*’
Novootkriveni placentarni topljivi oblik endoglina - SEng, je antiangiogeni protein za kojeg se

oy . .. | 119,147,148,149
smatra da je vazan medijator u nastanku preeklampsije.
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lako odnos izmedu sEng i sFlt-1 nije razjasnjen, ¢ini se da SEng i sFIt-1 doprinose
patogenezi preeklampsije preko razli¢itih mehanizama. Nekoliko opservacija'!®t4748:149
podrzava tu hipotezu:
e sEng je poviSen u serumu trudnica s preeklampsijom dva do tri mjeseca prije pojave
klinicke slike preeklampsije, dobro korelira s tezinom bolesti, te pada nakon poroda.
Poveéana razina sEng s omjerom sFIt-1:PIGF je vjerojatno najbolji prediktor nastanka
preeklampsije.
e In vivo, sEng povecava vaskularnu permeabilnost i inducira nastanak hipertenzije. U
trudnih Zenki $takora, na primjer, ¢ini se da potencira vaskularne efekte sFlt-1 te inducira
nastanak stanja slicnog teSkoj preeklampsiji, uklju¢ujuéi razvoj HELLP sindroma te
intrauterini zastoj fetalne rasti.
e sEng inhibira TGF-beta-1 signaliziranje u endotelnim stanicama i blokira TGF-beta-1
posredovanu aktivaciju eNOS 1 vazodilataciju, na osnovu ¢ega mozemo zakljuciti da
poremecaj TGF-beta-1 signaliziranja moze biti ukljucen u patogenezu preeklampsije.
Fetusi majki koje su imale preeklampsiju nemaju poveéane koncentracije sEng, niti sFlt-1."°

Na podlozi tog istrazivanja mozemo zakljuéiti da fetusi nemaju proteinuriju ili hipertenziju

kao njihove majke jer nisu ispostavljeni visokim koncentracijama antiangiogenih ¢imbenika.

Upala

Predlozena je hipoteza prema Kkojoj ostaci cirkulirajueg sinciciotrofoblasta u
maternalnoj cirkulaciji doprinose upali u maj¢inom tijelu i nekim od brojnih znacajki
preeklampsije.**

Znakovi upale u tijelu trudnice fizioloski se javljaju kod urednih trudnoc¢a oko termina;
kod preeklampsije oni su prekomjerno izrazeni.

Ostaci trofoblastnog tkiva 1 mikrocestice koje se oslobadaju tijekom normalne
trudnoée inade imaju proupalna svojstva, amplificirana i izrazenija kod preeklampsije.'**

Vjerojatno proupalno stanje povecava vaskularnu endotelijalnu osjetljivost na toksicne
¢imbenike kao $to su sFlt-1 i SEng, iako definitivni dokaz za tu teoriju nedostaje. Ukratko,

patogenezu preeklampsije mozemo ponoviti putem sljedece sheme (Slika 3).

Ratko Deli¢, 2012. 40

Statisticki regresijski model standardnih i novih laboratorijskih pokazatelja u predvidanju preeklampsija



LITERATURNI PREGLED

Neodgovarajuca invazija trofoblasta
Meodgovarajuca diferencijacija trofoblasta
Medicinska stanja keja uzrokuju / predisponiraju nastanak vaskularne insuficijencije
Opstetricka stanja koja dovode do porasta placentarne mase = relativnim smanjenjem placentarne perfuzije

f

Flacentarna hipoperfuzija / ishemija

\ Y

Intrauterini zastoj rasta Oligohidramnij

Y

Povecana sekrecija sFlt-1 i topljiveg endeglina, smanjena dostupnost VEGF i
FIGF, kae i drugih medijatora endotelne funkcije

v

Sistemska endotelijalna disfunkcija

' ' '

Aktivacija Edem Hemoliza
trombocita
Hipertenzija CZ5 promjene, Glomerularna Jetrena ishemija i
glavobolje, endotelioza, nekroza
konvulzije, vizualni proteinurija,
poremecaji i bubrezna
insuficijencija

Slika 3. Model patogeneze preeklampsije

Shematski prikaz patogeneze preeklampsije pri ¢emu je istaknuta kriticna uloga placentarne hipoperfuzije,
hipoksije, te ishemije u razvoju bolesti. Preuzeto i modificirano iz: Karumanchi SA, Lim KH, August P.
Pathogenesis of preeclampsia. Dostupno na: http://www.uptodate.com/pathogenesisofpreeclampsia via Internet

(Rujan 2011).1%

2.6 Predikcija preeklampsije

Dobar test za predvidanje nastanka preeklampsije morao bi biti jednostavan, brz,
neinvazivan, jeftin te ne bi trebao izloziti trudnicu dodatnom riziku za njeno zdravlje ili
zdravlje djeteta.

Pored navedenog, takav test bi morao pruziti moguénost prevencije nastanka bolesti ili
bar rezultirati boljim ishodom trudnoée za trudnicu i dijete.

Tehnologija za takav probirni test bi morala biti Siroko dostupna, a rezultati
reproducibilni i pouzdani, s visokom pozitivnom prediktivnom vrijedno§éu za pozitivan
rezultat (>15) i niskom negativnom prediktivnom vrijednosti za negativan rezultat (<0,1) uz
zadovoljavajucu senzitivnost i specifi¢nost.

Sposobnost predikcije preeklampsije trenutno je prilicno ogranic¢ena.
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Razvoj preeklampsije, odnosno progresija iz blagog u teski oblik ne moze se prevenirati
u veéine trudnica, pri ¢emu je porod nerijetko jedina zadovoljavajuca terapija. Usprkos
navedenom, toc¢na identifikacija rizi¢nih trudnica, rana dijagnoza preeklampsije, te brza i
odgovarajuca terapija (npr. antenatalna aplikacija kortikosteroida za sazrijevanje fetalnih
pluca, terapija teske preeklampsije, rani porod) mogu poboljsati maternalni i perinatalni ishod
takve trudnoce.

Trenutno u klinickom radu ne postoji test koji bi dobro razluc¢ivao trudnice koje ¢ée
razviti preeklampsiju, od onih koje nece.

Osim razvoja zadovoljavajucih testova za predikciju preeklampsije, buduce studije
trebale bi se posvetiti razvoju takvih probirnih testova koji ¢e moéi razlikovati blagu od teske

preeklampsije, odnosno ranu od terminske preeklampsije.

2.6.1 Predikcija preeklampsije na podlozi riziénih ¢imbenika

Do sada su u literaturi opisani brojni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak preeklampsije, u
pravilu s relativnim rizikom od 1,5 do 9,7.* (Poglavlje 2.2.1)

Od rizi¢nih ¢imbenika koji nisu spomenuti za dodati je etnicku pripadnost. Rizik za
nastanak preeklampsije visi je kod crnkinja te nizi kod Azijatkinja u usporedbi s pripadnicama
bijele rase.™

U SAD-u prilikom pracenja trudno¢e vodi se ratuna o rizinim ¢imbenicima za
nastanak preeklampsije, posebno kod Zena koje ne zZele roditi u rodilistu.

Smjernice u Velikoj Britaniji preporucuju da se trudnice s izrazenim rizi¢nim
¢imbenicima za nastanak preeklampsije posavjetuju u ranoj trudnoéi s opstetricarom koji se
iskusan i stru¢an u vodenju takvih trudnoca.*>*

Pregledom literature mozemo uociti da je predloZen cijeli niz parametara za otkrivanje
skupine Zena koje imaju Vvisok rizik za nastanak preeklampsije. Pregledne studije zakljucile su
da niti jedan od ocijenjenih testova nije dovoljno to¢an (visoka senzitivnost i specificnost) za
probir trudni¢ke populacije te da je metodoloska kvaliteta tih studija upi‘[na.l%’lss’157 Treba

napomenuti da angiogeni/antiangiogeni ¢imbenici nisu evaluirani.

2.6.1.1 Potencijalni probirni testovi u predvidanju preeklampsije
Zbog niske prevalencije preeklampsije u opcoj opstetri¢koj populaciji, potencijalni
probirni test bi morao imati vrlo visoku senzitivnost i specificnost da predvidi ili iskljuci

mogucnost nastanka bolesti.
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Pregledne studije koje su se bavile s trenutno klinicki dostupnim testovima za
predikciju nastanka preeklampsije zakljucile su da evaluirani testovi nisu dovoljno to¢ni da bi
se upotrebljavali kao probirni testovi te da je kvaliteta vecine studija
nezadovoljavajuéa.156‘157’158

Prediktivna vrijednost angiogenih/antiangiogenih ¢imbenika nije evaluirana u tim
preglednim studijama.

Same pregledne studije ograni¢ene Su iz vise razloga:

a) definicija preeklampsije varira izmedu studija;

b) velika varijabilnost u uklju¢uju¢im/iskljuc¢ujué¢im kriterijima;

c) razlike u kriterijima koji definiraju stupanj rizika (nizak/visok) u istrazivanoj
populaciji;

d) wupotreba razli¢itih testova, kombinacije testova te “timinga screeninga“ (gestacijska
dob kad su uzeti uzorci) u trudno¢i;

e) odredenim studijama nedostaju specificne informacije, imaju nedostatke u odabiru i

vodenju studije.’

2.6.1.1.1 Razina angiogenih ¢imbenika u Kkrvi i urinu

Na podlozi studija radenih na ljudima i Zivotinjama moZzemo zakljuciti da je
promijenjena ekspresija angiogenih ¢imbenika vazna u patogenezi difuznog endotelijalnog
oStecenja 1 povecane kapilarne permeabilnosti, kljucnih znacajki preeklampsije.

Angiogeni ¢imbenici koji nas zanimaju su VEGF i PIGF, kao i dva anti-angiogena
proteina, topljivi endoglin (sEng) i topljiva forma VEGF receptora tipa 1 (FIt1) poznatija kao
topljiva fms sli¢na tirozin kinaza 1 (sFlt-1).

Poznato je da ishemi¢ni trofoblast povecava proizvodnju anti-angiogenih proteina
(sEng, sFIt-1) i reducira produkciju angiogenih proteina (VEGF, PIGF). Promjene u razini
VEGF, PIGF, sFlt-1 i sEng u krvi i urinu trudnice prethode klinickoj pojavi preeklampsije
nekoliko tjedana do mjeseci, koreliraju s tezinom bolesti, te se normaliziraju nakon poroda.
96,119,147,148,149,160,161

Upotrebljivost odredivanja PIGF u urinu za predvidanje nastanka preeklampsije je
demonstrirana u sklopu ugnjezdene studije parova (engl. nested case control) pri ¢emu su se
koristili sacuvani uzorci urina od trudnica iz studije ,,Kalcij u prevenciji preeklampsije* (engl;
Calcium for Preeclampsia Prevention, CPEP) a ukljucuju zdrave trudnice, nulipare s
jednoplodnom trudno¢om, pracene od 13 do 21 tjedna gestacije pa sve do 24 sata nakon

poroda.**%? Uzorci urina su uzimani prilikom ukljuéenja u studiju, zatim u periodu od 26 do
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29 tjedna trudnoce, u 36. tjednu te prilikom pojave preeklampsije. Glavni rezultati navedene
studije su:
e razina PIGF-a u urinu od 8 do 21 tjedna trudnoce nije pokazala statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu Zena koje su razvile preeklampsiju i onih koje su ostale normotenzivne.
e razina PIGF u urinu je rasla tijekom prva dva tromjesecja, S vrhuncem od 29 do 32
tjedna trudnoce, i nakon toga padala u obje grupe. Trudnice koje su razvile
preeklampsiju su imale nizu razinu PIGF nego kontrole nakon 25 tjedna pa do klinicke
pojave bolesti.
e 0d 21 do 32 tjedna trudnoce, vrijednost PIGF niza od 118 pg/mL je bila visoko
prediktivna za pojavu preeklampsije prije termina (OR 22,5 95%; CI 7,4-67,8), ali
manje prediktivna za pojavu preeklampsije u terminu (OR 2,2, 95%; CI 1,2-4,3).

Pregledna studija Widmer i suradnika (koja sadrzi podatke 10 retrospektivnih studija koje su
analizirale sFlt-1, te 14 retrospektivnih studija koje su analizirale PIGF), zakljucila je da
razina tih c¢imbenika nakon 25-0g tjedna trudnoce je prediktivna za razvoj teske
preeklampsije, ali da nema dovoljno dokaza da bi preporucili upotrebu tih testova kao
probirne, “screening* testove.'®®

Angiogeni ¢imbenici Se nisu pokazali dobrim za predvidanje preeklampsije u vrlo ranoj
trudnoéi (do 13 tjedna trudnoée).®*** Rezultati studije Buhimschi i suradnika ukazuju da je
urinarni sSEng povisen u trudnica koje su razvile preeklampsiju prije termina, ali da je vrlo
ograni¢en u odredivanju teZine bolesti kao 1 razlikovanju izmedu preeklampsije 1 kroni¢ne

hipertenzije.'®®

2.6.1.1.2 Omjer angiogenih ¢imbenika u krvi i urinu

Omjer angiogenih ¢imbenika ima prednost u odnosu na odredivanje pojedina¢nih
vrijednosti jer uzima u obzir dilucijski efekt.***'%®1*” Studija Buhimsci i suradnika sugerira da
je odredivanje omjera sFlt-1:VEGF, odnosno omjera sFIt-1:PIGF bolje u usporedbi s
odredivanjem pojedinacnih vrijednosti angiogenih ¢imbenika ili odredivanju proteina u urinu
pri identifikaciji zena koje su rizi¢ne za razvoj preeklampsije.'®’

Dodavanje urinarnog sEng u spomenuti frakcijski, ekskrecijski model (omjeri) ¢ini se
da ne povecava sposobnost testova da identificiraju rizicnu skupinu trudnica za razvoj
preeklampsije.'*

lako su spomenuti testovi obecavajuéi, treba naglasiti da je uloga tih proteina u
patogenezi preeklampsije kao i njihova upotreba kao probirnog parametra, jo$ uvijek u fazi
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istrazivanja. Prospektivne longitudinalne studije s mjerenjima koncentracije angiogenih
¢imbenika tijekom cijele trudnoc¢e su potrebne da bi mogli ocijeniti vrijednost dosadasnjih
istrazivanja, te odrediti kako dobivene informacije primijeniti u klinickom radu.

Prediktivni potencijal angiogenih ¢imbenika prepoznala je i Svjetska zdravstvena
organizacija (engl; World Health Organization, WHO). SZO je inicirala veliku prospektivnu,
opservacijsku studiju u vise zemalja U razvoju, na viSe kontinenata, S ciljem procjene
upotrebljivosti angiogenih ¢imbenika kao probirne, “screening” metode u predvidanju

nastanka preeklampsije.

2.6.1.1.3 Ultrazvuk i otkrivanje preeklampsije

Od ultrazvu¢nih metoda probira trudnica za razvoj preeklampsije, do sada je najvise
radova objavljeno u vezi s analizom protoka krvi u uterinim arterijama. Do sada su koristene
dvije osnovne metode analize protoka krvi u uterinim arterijama za rano odkrivanje

preeklampsije:

1) prva metoda se temelji na prisutnosti ureza (engl; notch) u doplerskoj analizi protoka
krvi u uterinim arterijama, kao biljega za rizi¢nu skupinu trudnica u kojih ¢e se kasnije razviti
preeklampsija. Urez (notch) je definiran kao smanjenje brzine protoka krvi nakon sistole koje
je ispod vrijednosti minimalne brzine protoka na kraju dijastole (Slika 4). Problem kod ureza
odnosno ,,notcha“ je da se relativno teSko uocava i dijagnoza je prilicno subjektivna.
Objasnjenje tog fenomena lezi u fizioloski nepotpuno promijenjenim spiralnim arterijama,
koje zadrzavaju misiéni sloj s moguénoséu kontrakcije, Sto se odraZzava na vrijednostima
protoka krvi neposredno nakon sistole. Vjeruje se da predstavlja kumulativni efekt povecanja

otpora u svim ili u vecini spiralnih arterija u distalnom bazenu.
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Slika 4. Doppler a. uterine
a) Normalan, uredan nalaz b) patoloski nalaz. Indeks otpora = (A-B)/A. Urez ,“notch* (n) sugerira visok otpor
protoka Krvi.

2) druga metoda se temelji na mjerenju indeksa otpora, pulsatilnog indeksa,

sistoli¢ko/dijastolickog omjera koji takoder odrazavaju izostanak fizioloskih promjena na

nivou spiralnih arterija i posljedi¢ni porast tlaka u proksimalnom dijelu cirkulacije, koji ¢e se
mo¢i izmjeriti pulsiraju¢im doplerom.

Problemi pri analizi rezultata dobivenih u studijama koje su se bavile analizom protoka u

uterinim arterijama su brojni; od razli¢itih aparata i tehnika gledanja, definicija nenormalnih

protoka, gestacijske dobi ispitanica, do kriterija za dijagnozu preeklampsije.

Vrijednost pulsiraju¢eg doplera u predikciji preeklampsije najbolje ilustrira pregledna studija

koja obuhvaca 74 studije odnosno, skoro 80 000 ispitanica:*®®

e Doppler uterine arterije je tocniji u predikciji preeklmpsije ako se upotrebljava u drugom

tromjesecju, a ne u prvom.

e Trudnice s niskim rizikom za razvoj preeklampsije: ukupni rizik nastanka preeklampsije je
najbolje predviden porastom pulsatilnog indeksa u drugom tromjesecju zajedno s
prisutnos¢u ureza (notcha) (senzitivnost 23%; specifi¢nost 99%; pozitivna prediktivna
vrijednost (+LR) 7,5; negativna prediktivna vrijednost (-LR) 0,59). Rizik za nastanak teske
preeklampsije je najbolje previden prisutnos¢u povecanog pulsatilnog indeksa u drugom
tromjesecju (senzitivnost 78%; specifi¢nost 95%; +LR 15,6; -LR 0,23) ili prisutno$éu
bilateralnog ureza (senzitivnost 65%; specifi¢nost 95%;+LR 13,4,;-LR 0,37).
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e Trudnice s visokim rizikom za nastanak preeklampsije: ukupni rizik nastanka preeklampsije
je najbolje predviden porastom pulsatilnog indeksa u drugom tromjesecju zajedno s
prisutno$c¢u ureza na a. uterini (senzitivnost 19%; specifi¢nost 99%; +LR 21; -LR 0,82).
Rizik za nastanak teske preeklampsije je najbolje previden porastom indeksa otpora

(senzitivnost 80%; specifi¢nost 78%; + LR 3,7; - LR 0,26) u drugom tromjesecju.

Danas vecina svjetskih stru¢njaka ne preporucuje upotrebu pulsirajuceg doplera kao
probirnu metodu za otkrivanje preeklampsije, iako autori spomenute pregledne studije se
zalazu za odredivanje pulsatilnog indeksa i ureza u svakodnevnoj klinickoj praksi.*> %+
Nadalje, u mnogim studijama stupanj lazno pozitivnih nalaza je vrlo visok, $to ¢esto dovodi
do nepotrebne tjeskobe pacijentica, dodatnih pretraga i troskova.

Dodatne studije su potrebne da bi mogli preporuéiti Doppler uterine arterije kao

probirnu metodu.*™

2.6.1.1.4 Novi pristupi, urati te ostali pristupi

Kombinacija testova

Vise autora je koristilo kombinaciju testova u pokuSaju predvidanja nastanka
preeklampsije. Pregledna studija je pokazala da kombinacija pokazatelja doprinosi poveéanju
senzitivnosti i/ili specifi¢nosti u usporedbi s inividualnim pokazateljima.'*®

U nisko rizi¢noj populaciji, kombinacija koja ukljucuje placentarni protein 13, PAPP-
A (engl; pregnancy associated plasma protein A), disintegrin, i metaloproteinazu 12
(ADAM12), mjereno u kasnom prvom ili ranom drugom tromjeseéju zajedno s Dopplerom a.
uterine u drugom tromjesecju je obecavajuc¢a kombinacija sa senzitivno$¢u od 60-80% I
specificnos¢u vecom od 80%.

U visokorizi¢noj populaciji, kombinacija placentarnog proteina 13 zajedno s
pulsatilnim indeksom u prvom tromjesecju je imala 90% sezitivnost i 90% specificnost U
jednoj maloj studiji, limitiranoj na teske preeklampsije.

Obecavajuca, veca studija je pokusala razviti model za predvidanje preeklampsije na
uzorku od 7797 trudnica s jednoplodom trudno¢om od 11 do 13 tjedna trudnoée.'"
Preeklampsija se razvila u 157 trudnica do ¢ega su 34 Zene razvile preeklampsiju prije 34
tjedna trudnoce. Pomocu logisticke regresije, autori su razvili algoritam za ranu predikciju
preeklampsije koji je ukljucivao pulsatilni indeks uterine arterije, krvni tlak, serumski PAPP-

A, serumski PIGF, BMI, prisutnost nulipariteta i pozitivnu anamnezu za prethodnu
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preeklampsiju. S 5% lazno pozitivnih rezultata (normotenzivne trudnoce), 476 zena je bilo
testirano kao pozitivne za ranu preeklampsiju; 32 od tih Zena je razvilo preeklampsiju. Od
7321 zene koje su testirane kao negativne za ranu preeklampsiju, dvije su razvile ranu
preeklampsiju. Senzitivnost tog modela je bila 94,1%; specifi¢nost 94,3%; pozitivha
prediktivna vrijednost +16,5; negativha -0,006. Pouzdanost tog modela bi morala biti

potvrdena od drugih autora.

Profiliranje proteoma

Izrada profila proteoma urina (eng; proteomic profiling) jedan je od novijih pristupa u
istrazivanju predikcije preeklampsije.’*"* Na primjer, studija koja je ukljuéila 284 trudnice
izvjestila je o jedinstvenom urinskom proteinskom uzorku koji je predvidao pojavu
preeklampsije s potrebom za rani porod.}”? Sastavljen je od SERPINA 1 i albuminskih
fragmenata koji mogu biti primjeceni nekoliko tjedana prije pojave klinickih simptoma
preeklampsije. Dodatno, taj profil je razlikovao preeklampsiju od ostalih hipertenzivnih i
proteinuri¢nih poremecéaja u trudnoéi. Spomenuti profil je imao senzitivnost i specificnost
85% odnosno 87%, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost od od 6,7 i 0,2 $to je to¢nije
nego mjerenje angiogenih Cimbenika kod predikcije potrebe za ranim porodom. lako

obecavajuci pristup, dodatne studije su potrebne da bismo donijeli definitivan zakljucak.

Genomske studije
Odnos izmedu genetskih polimorfizama i razvoja preeklampsije je podrucje aktivnog
istrazivanja. Studije koje su dosad objavljene su male, upotrebljavana je razlidita

metodologija, bez definitivnih rezultata.

Serumska mokracna kiselina (urati)

lako se hiperurikemija cesto vida kod preeklampsije, pregledna studija objavljena
2006, koja sadrzi podatke pet studija zakljucila je da mjerenje koncentracije urata nije
dovoljno dobro za predikciju preeklampsije.’’* Jedna od studija koristila je porast
koncentracije urata iznad bazi¢nih vrijednosti kao Kriterij za pozitivan rezultat, preostale su
uzele vrijednost od 0,21 do 0,24 mmol/L kao grani¢nu vrijednost za pozitivan rezultat.
Senzitivnost je bila izmedu 0 1 56%, a specificnost od 77 do 95%.

Sli¢no, druga pregledna studija iz 2006. je zakljucila da mjerenje urata u serumu nije

upotrebljivo u predvidanju komplikacija kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom.*”
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Meta analiza iz 2009. koja se bavila identiénom problematikom, uratima kao prediktivnim
parametrom za nastanak maternalnih  komplikacija kod trudno¢a kompliciranih
preeklampsijom zakljugila je da su urati upotrebljivi.”®

Niz novih studija objavljenih u zadnjih nekoliko godina promatra urate kod
preeklampsije iz jedne nove perspektive pri ¢emu oni igraju jednu od klju¢nih uloga u razvoju
i predikciji nastanka bolesti.

Zbog svog znacaja, urati su obradeni u posebnom poglavlju.

Slobodna fetalna DNK

Uz pomo¢ lancane reakcije polimeraze (engl; polymerase chain reaction, PCR)
moguce je otkriti slobodnu fetalnu DNK u serumu majke. Holzgreve i suradnici su u svojoj
studiji izvjestili da postoji povetana izmjena tvari izmedu fetusa i trudnice kod
preeklampsija.'”” Postavljena je hipoteza da se slobodna DNK oslobada ubrzanom apoptozom
citotrofoblasta.'’® Conde-Agudelo i suradnici su zaklju¢ili da kvantifikacija slobodnog

fetalnog DNK u serumu majke nije upotrebljiva u prediktivne svrhe.'®®

CA-125
Skupina autora u recentnim radovima sugerira da je Ca 125, tumorski biljeg,

upotrebljiv i kao prediktor nastanka preklampsije.'"® %%

Mikroalbuminurija

Svojedobno je mikroalbuminurija intenzivno zaokupljala paznju istrazivaca kao
potencijalni prediktor nastanka preeklampsije. Conde-Agudelo i suradnici opisuju senzitivnost
spomenute metode izmedu 7 i 90% i specifiCnosti izmedu 29 i 97% Sto znaci slabu

183

prediktivnu vrijednost.™ Poon i suradnici takoder izvjestavaju o nezadovoljavaju¢im

senzitivnostim i specifi¢nostima za urinske albumin:kreatinin omjere.'®

Testiranja za nasljedne trombofilije
Na temelju dokaza, ukljucujuc¢i podatke iz prospektivnih kohortnih studija mozemo

zakljuciti da nasljedne trombofilije (kao Sto su mutacija faktora V, protrombinskog gena,

protein C i S deficijencija, antitrombin Il deficijencija) nisu povezane s
preeklampsijom.*-182
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Testiranje na antifosfolipidna antitijela
Antifosfolipidni sindrom je udruzen s pojavom, rane, teSke preeklampsije, ali
generalizirano testiranje trudni¢ke populacije na prisutnost antifosfolipidnih antitijela

(antikardiolipinsko antitijelo, lupus antikoagulant) nije smisleno.

Provokacijski biofizikalni testovi

Promjene u vaskularnom odgovoru karakteristicne za preeklampsiju ¢ine podlogu za
nekoliko testova za pronalazenje trudnica s povecanim rizikom za razvoj preeklampsije.
“Roll-over* test mjeri potencijalni hipertenzivni odgovor u trudnica od 28-32 tjedna trudnoce
koje odmaraju u lijevoj lateralnom polozaju i onda se okrenu (engl; roll-over) te zauzmu
stojeci polozaj.
Test izometrickih vjezbi koristi isti princip, npr. stiskanje rukometne lopte.
Angiotenzin 11 provokacijski test se izvodi tako da se postupno povecavaju doze
intravenski, te se hipertenzivni odgovor kvantificira.

U svojoj meta analizi Conde-Agudelo i suradnici izvjeStavaju o senzitivnosti svih
spomenutih studija izmedu 55 i 70%, sa specifi¢nostima oko 85%.'%* Niti jedan od tih testova
(angiotenzin Il provokacijski test, “roll-over< test, test izometri¢kih vjezbi tzv. test stiska

Sake) nije u $iroj klinickoj upotrebi jer zahtijevaju vrijeme i $to je najvaznije, nepouzdani su.

Testiranje majke na serumske analite

Testiranje majke na serumske analite je vazna komponenta probirnih programa za
Downov sindrom. Rastuc¢i broj dokaza sugerira da nerazjasnjene promjene koncentracije
odredenih analita u serumu majke u prvom i drugom tromjesecju (poviseni alfa-feto protein,
humani korionski gonadotropin (hCG), inhibin A, aktivin A, reducirani PAPP-A) jesu
prediktivne za pojavu komplikacija u trudno¢i ukljucujuéi i preeklampsiju. Medutim, ta veza
nije dovoljno jaka da bi dovela do promjena u prenatalnoj zastiti. Testiranje majke na
serumske analite samo zbog predvidanja preeklampsije nije indicirano. U tu skupinu spada i
placentarni protein 13, za kojeg se smatra da ima ulogu kod implantacije i razvoja

placentarnog krvozilja.'®*

Fibronektini
Visoko molekularni, teski glikoproteini sudjeluju u nizu stani¢nih funkcija, ukljucujuci
adheziju i morfologiju, migraciju, fagocitozu i hemostazu.*® Oslobadaju se iz stanica endotela

i ekstracelularnog matriksa nakon endotelijalnog oSteCenja. Ve¢ 80-ih godina Stubbs i
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suradnici su izvjestili o povecanim koncentracijama fibronektina kod preeklampsije.186 U

svojoj preglednoj studiji iz 2007, Leeflang i ostali su zakljucili da niti stani¢ni, niti ukupni

fibronektin nije klini¢ki upotrebljiv za predikciju preeklampsije.*®’

Oksidativni stres

Hiperhomocisteinemija uzrokuje oksidativni stres i disfunkciju endotelnih stanica i
nadena je kod preeklampsije. lako Zene s povisenim homocisteinom u trudnoéi imaju tri do
cetiri puta poviseni rizik za nastanak preeklampsije, ti testovi se nisu pokazali kao klinicki
upotrebljivi prediktori za nastanak preeklampsije.'%¢°

Ostali potencijalni biljezi oksidativhog stresa, pro-oksidanti ili potencijatori
prooksidanata (zeljezo, transferin, feritin, lipidi u krvi ukljucujuéi trigliceride, slobodne
masne kiseline i lipoproteine; te antioksidanti, askorbinska kiselina, vitamin E) takoder se

nisu pokazali upotrebljivi kao potencijalni prediktori.*****

Drugi testovi

Potencijalni probirni parametri odnosno testovi koji se nisu pokazali klinicki
upotrebljivim ukljucuju: procjenu bubrezne funkcije (kalikrein-kreatinin), procjenu
koagulacije i fibrinolitickog sustava te aktivaciju trombocita; ve¢ spomenute biljege
vaskularne funkcije (fibronektin, prostaciklin, tromboksan) i oksidativnog stresa (lipidni
peroksidi, 8-izoprostan, antioksidanti, antikardiolipinska antitijela, hemoglobin, Zeljezo,
transferin, homocistein, hipertrigliceridemija, izoforme albumina); placentarne peptidne
hormone (CRH, aktivin, inhibin, hCG), genetske pokazatelje, otpornost na inzulin i

promijenjenu osjetljivost na inzulin.

2.6.1.1.5 Standardni hematolo$ko biokemijski pokazatelji te sFlt-1 i PIGF

Standardni hematolosko - biokemijski pokazatelji i preeklampsija

Brojne fizioloske promjene javljaju se tijekom trudnoce da bi zadovoljile potrebe
rastuceg fetusa i trudnice. Fizioloske, adaptacijske promjene u trudnoéi rezultat su povecanog
stvaranja hormona (estrogen, progesteron, humani korionski gonadotropin, humani
placentalni laktogen), koji zatim djeluju na razne fizioloske, metaboli¢ke i endokrinoloske
sustave. Vecina tih promjena pocinje nakon koncepcije i traje do kasne trudnoce.

Nije neobi¢no da usljed fizioloske adaptacije na trudnocu ali i zbog pojave patoloskih
stanja u trudno¢i dolazi do znacajnih promjena u vrijednostima standardnih hematolosko
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biokemijskih parametara. Neke od tih fizioloskih promjena u trudnoé¢i dobro su poznante i
opisane u literaturi kao npr. snizene vrijednosti hematokrita, odnosno koncentracije
hemoglobina, §to nazivamo dilucijskom anemijom u trudnod¢i. Sli¢no, fizioloske bubrezne
promjene u trudno¢i dovode do sniZzene koncentracije kreatinina; ono S$to je normalna
vrijednost kod Zena koje nisu trudne je nerijetko patoloska vrijednost kod trudnica. Usprkos
dobro poznatim fizioloskim promjenama u trudno¢i, vrlo mali broj laboratorija u svijetu nudi
u svojim nalazima referentne vrijednosti za trudnicku populaciju. Na zalost, veéina
laboratorija ¢ak ne navodi niti razlike u referentnim vrijednostima za zensku i musku
populaciju.

Realno je ocekivati formiranje i upotrebu referentnih laboratorijskih vrijednosti za

trudnicku populaciju u bliskoj budu¢nosti, po uzoru na britanski model (Tablica 6).

Tablica 6. Normalne referentne vrijednosti standardnih biokemijsko hematolo§kih markera kod trudnica

Bez Prvi trim. Drugi trim. Treci

trudnoée* trim.
Feritin” (ng/mL) 10-150* 6-130 2-230 0-116
Hemoglobin® (g/dL) 12-15,8" 11,6-13,9 9,7-14,8 9,5-15,0
Hematokrit™ (postotak) 35,4-44,4 31,0-41,0 30,0-39,0 28,0-40,0
Zeljezo, ukupni kapacitet vezivanja, TIBC' 251406 978403 . [\livje 350-609
(png/dL) izvjeSteno
Zeljezo, serum’ (pg/dL) 41-141 72-143 44-178 30-193
l(\ggC/lS-:a—n Ipz:rI())SJ ecna koli¢ina hemogl. u eritocitu 27.32 30-32 30-33 29-32
MCV - prosjeéni volumen eritrocita (fL) 79-93 81-96 82-97 81-99
Trombociti (x10%/L) 165-415 174-391 155-409 146-429
MPYV - prosjecni volumen trombocita (umS) 6,4-11,0 7,7-10,3 7,8-10,2 8,2-10,4
Eritrociti (x10%/mm?) 4,00-5,20" 3,42-4,55 2,81-4,49 2,71-4,43
Leukociti(x10%/mm®) 3,5-9,1 5,7-13,6 5,6-14,8 5,9-16,9
Neutrofili (x10%/mm?) 1,4-4,6 3,6-10,1 3,8-12,3 3,9-13,1
Limfociti (x103/mm?) 0,7-4,6 1,1-3,6 0,9-3,9 1,0-3,6
Monocit (x10%/mm?) 0,1-0,7 0,1-1,1 0,1-1,1 0,1-1,4
Eozinofili (x10%/mm?) 0-0,6 0-0,6 0-0,6 0-0,6
Bazofili (x10%/mm?) 0-0,2 0-0,1 0-0,1 0-0,1
Transferin (mg/dL) 200-400 254-344 220-441 288-530
Transferin, (UIBC) 22-46° izvj’:iéjtee o 10-44 5-37
Transferin, (saturacija Zeljeza) 22-46' izv;g;no 18-92 9-98
D-dimer (ng/mL) 0,22-0,74 0,05-0,95 0,32-1,29 0,13-1,7
Internacionalni normalizirani omjer 0,9-1,04° 0,86-1,08 0,83-1,02 0,80-1,09
,(‘;\Igtkl)vlrano parcijalno tromboplastinko vrijeme 26.3-39.4 23.0-38,9 229-38.1 226-35.0
Protrombinsko vrijeme (sek) 12.7-15.4 9.7-13.5 9.5-134 9.6-12.9
Alanin aminotransferaza (U/L) 7-41 3-30 2-33 2-25
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Albumin (g/dL) 4,1-53" 3,151 2,6-4,5 2,3-4,2
Alkalna fosfataza (U/L) 33-96 17-88 25-126 38-229
Aspartat aminotransferaza (U/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
Gama-glutamil transpeptidaza (U/L) 9-58 2-23 4-22 3-26
Laktat dehidrogenaza (U/L) 115-221 78-433 80-447 82-524
Urea (mg/dL) 7-20 7-12 3-13 3-11
Urati (mg/dL) 2,5-5,6" 2,0-4,2 2,4-4.9 3,1-6,3

* Ukoliko nije drugacije specificirano, sve normalne referentne vrijednosti su preuzete iz sedamnaestog izdanja -
Harrison's Principles of Internal Medicine.

* Referentne vrijednosti ukljucuju reference sa i bez nadomjestne terapije zeljezom.

A Normalne referentne vrijednosti specificne za Zene.

O Referentne vrijednosti su iz Cerneca et al: Coagulation and fibrinolysis changes in normal pregnancy increased
levels of procoagulants and reduced levels of inhibitors during pregnancy induce a hypercoagulable state,
combined with a reactive fibrinolysis.

Preuzeto i modificirano iz: Abbassi-Ghanavati M, Greer LG. Reference Table of Normal Laboratory Values in
Uncomplicated Pregnancies. Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom S, Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY. Williams
Obstetrics, 23rd Edition. New York: McGraw-Hill, 2010. Copyright © 2010 The McGraw-Hill Companies, Inc.

1z tablice je vidljivo da neki analiti kao Sto su leukociti i alkalna fosfataza kontinuirano rastu
tijekom normalne trudnoce. Sli¢no, gornja granica za normalne D-dimere gotovo se
udvostrucava od prvoga do treceg tromjesecja, dok koagulacijski ¢imbenici znacajno rastu.

Ukoliko te normalne, trudno¢om uvjetovane promjene ne uzmemo u obzir kada ocjenjujemo
laboratorijske nalaze kod trudnica riskiramo da fizioloSke promjene proglasimo patoloskim.
Prikazana tablica ima ograniCenja, autori su je sastavili na osnovu dostupnih podataka u
relevantnim studijama, ne uzima u obzir mnostvo varijacija, kao §to su npr. rasna pripadnost,

zemljopisna lokacija, ili dob dana kad je uzorak uzet.

HematoloSke promjene u normalnoj trudnodi i kod preeklampsije

Hematoloski fizioloski adaptacijski mehanizmi ukljucuju sljedece promjene:
e fiziolosku anemiju
e neutrofiliju
e blagu trombocitopeniju
e povisene prokoagulantne ¢imbenike

e smanjenu fibrinolizu
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Volumen plazme raste za oko 10-15% od 6 do 12 tjedna trudnoée, zatim slijedi brz porast od
30 — 34 tjedna nakon Cega se biljezi tek blagi porast.

Porast volumena plazme oko termina poroda iznosi cca 1100 do 1600 ml $to rezultira
ukupnim volumenom plazme od oko 4700 do 5200 ml, §to je 30 — 50% viSe nego S$to

nalazimo kod Zena koje nisu trudne.'®?

Ukupni volumen krvi __fA,\
W A
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,—"‘/,-
4000 — e
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Tiedni trudnoée

Slika 5. Ukupni volumen krvi, plazmatski volumen i volumen eritrocita u normalnoj trudnoci

Uodljiv je relativno veci porast volumena plazme u odnosu na volumen eritrocita; promjene su izrazenije kod
vi$eplodnih trudnoca. Preuzeto i modificirano iz: Shnider, SM, Levinson, G. Anesthesia for Obstetrics, 3rd ed,
Williams & Wilkins, Baltimore, p.8.

Eritrociti poc€inju rasti oko 8 - 10 tjedna trudnoce i u terminu poroda. Kod trudnica
koje su koristile nadomjestnu terapiju Zeljezom, rastu za 20 - 30% iznad (250 - 450 ml)

. . ey . S 192
vrijednosti zabiljeZenih u Zena koje nisu trudne.™

Kod Zena koje nisu koristile preparate
7eljeza, porast je manji i iznosi oko 15 — 20%.* Zivotni vijek eritrocita u trudnoéi je nesto
kra¢i. "

Relativno vec¢a ekspanzija volumena plazme (30-50%) u odnosu na porast mase
hemoglobina odnosno volumena eritrocita (18%) odgovorna je za pojavu fizioloske anemije u
trudno¢i. Najveca disproporcija izmedu rasta volumena plazme i porasta volumena eritrocita
opaza se tijekom kasnog drugog i poCetkom tre¢eg tromjesecja (najnizi hemoglobin se mjeri
izmedu 28 i 36-og tjedna trudnoée).*®

Oko termina dolazi do porasta koncentracije hemoglobina zbog smanje produkcije
plazme te kontinuranog rasta mase hemoglobina (slika 5). Svjetska zdravstvena organizacija
definira anemiju u trudno¢i pri koncentraciji hemoglobina ispod 110 g/L i/ili hematokrita
ispod 6,83 mmol/L, odnosno 33% dok se teSkom anemijom definiraju one s nalazima

hemoglobina ispod 70 g/L, a vrlo teskom ispod 40 g/L.**
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Prisutnost hemolize kod preeklampsije moze dovesti do niskih vrijednosti
hematokrita; takoder, usljed povecane vaskularne permeabilnosti karakteristiCne za
preeklampsiju mozemo uociti i hemokoncentraciju te povecane vrijednosti hematokrita.
Istovremena prisutnost hemolize i hemokoncentracije moze rezultirati normalnim
hematokritom.

Mikroangiopatska hemoliza kod preeklampsije je u krvnom razmazu prac¢ena pojavom
shistiocita i “helmet* stanica (oblika kacige), te porastom koncentracije laktat dehidrogenaze
(LDH) i haptoglobina u serumu.

PN

Slika 6. Normalni periferni razmaz

Nekoliko trombocita (crne strelice) i normalni limfocit (plava strelica). Eritrociti su sli¢ne veli¢ine i oblika.
Dijametar normalnog eritrocita bi trebao priblizno odgovarati jezgri limfocita, centralno bljedilo (crvena strelica)
mora otprilike iznositi tre¢inu dijametra.

-» v
' P
&«3 ) \
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Slika 7. Mikroangiopatski razmaz

Prikazan je periferni krvni razmaz kod pacijentice s mikroangiopatskom hemolitickom anemijom te
fragmentacijom eritrocita. Razmaz pokazuje brojne stanice oblika kacige (male crne strelice); mikrosferociti su
takoder vidljivi (plave strelice). Broj trombocita je smanjen, veliki trombocit u centru (crvena strelica) sugerira
da je trombocitopenija posljedica povecane destrukcije.
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Normalna trudnoca pracena je blagim sistemskim upalnim odgovorom koji pocinje u
lutealnoj fazi menstruacijskog ciklusa, prije implantacije, te se razvija napredovanjem
trudnoce. Zabiljezen je porast CRP-a (C-reaktivni protein) ve¢ od 4 tjedna trudnoce te
leukocitoza, primarno usljed poveéane cirkulacije neutrofila.**"%

Broj neutrofila poéinje rasti u drugom mjesecu trudnoce i dostize vrh u drugom ili
treéem tromjese&ju, kad je ukupni broj leukocita izmedu 9 i 15 x10°9/L.*®

Studije su pokazale da broj leukocita raste pri porodu, tim vise §to porod dulje traje, a
jedna od studija je izvjestila kao gornju granicu normale od &ak 29 x1079/L. *%°

Leukociti se vracaju u raspon normalnih referntnih vrijednosti za Zzensku populaciju
koja nije trudna otprilike Sesti dan nakon poroda. U tom kontekstu, ako promatramo fizioloske
promjene koncentracije leukocita u trudno¢i te odnos preeklampsije i leukocita, moramo se
prisjetiti da jedan od mogucih uzroénika nastanka preeklampsije jest upala, kao posljedica
ostataka sinciciotrofoblasta u majéinoj cirkulaciji.

Fizioloski, normalna trudno¢a je prolazno hiperkoagulabilno stanje.**** Normalna
hemostaza ovisi o0 interakciji tri glavne komponente; trombocita, endotela i koagulacijske
kaskade.?®® Fibrinoliti¢ki sustav ima komplementarnu ulogu te je odgovoran za odstranjenje
fibrina i razgradnju ugruska. U trudnoc¢i potrebe postavljene pred hemostatski i fibrinoliticki
sustav trudnice su bitno razli¢ite od onih u ne-trudnicke populacije.

Opazen je porast niza koagulacijskih ¢imbenika, promjene endotelijalne funkcije,
trombocitne aktivnosti i fibrinolize S$to rezultira hipekoagulobilnim stanjem. Takvo
hiperkoagulabilno stanje je nuzno pri porodu placente, dogadaju koji je potencijalno rizican za
pojavu masivnog krvarenja iz maternice.

Negativna posljedica takvog stanja je povecani rizik za razvoj tromboembolije.
Promjene koagulacijskih ¢imbenika i inhibitora u normalnoj trudno¢i mozemo rezimirati:
fibrinogen, &imbenici 11, VII, VI, X, XII, and XIII rastu od 20 do 200% 2%, von
Willebrandov ¢imbenik raste, antitrombin, protein C, faktor V i faktor 1X ostaju

203

nepromijenjeni ili blago rastu“”, aktivnost fibrinolitickih inhibitora, TAFI (eng; thrombin

activatable fibrinolytic inhibitor), PAI-1 i PAI-2 (eng; plasminogen activator inhibitors)

rastu, razina PAI-1 raste znaéajn0204

, totalni protein S antigen, slobodni protein S antigen i
protein S aktivnost se smanjuju zbog hormonskih promjena u trudno¢i. (Tablica 6. - normalne
referentne vrijednosti u trudnoci)

Broj trombocita se u veéini normalnih trudnoéa kreée izmedu 150 - 450 x10%/L, iako
moze biti nesto niZi u prosjeku nego kod zdravih Zena koje nisu trudne.’*>?°® Napredovanjem

uredne, nekomplicirane trudnoce vecina studija nije primjetila statisticki znacajne promjene u
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broju trombocita.??"?®® Odredene studije su dokumentirale blagi, ali statisticki znaGajan pad
broja trombocita s napredovanjem trudnoce, ali jo§ uvijek u referentnom intervalu, $to moze
biti posljedica utjecaja manjeg broja zena s blagom gestacijskom trombocitopenijom na
rezultate studija.?**'° Broj trombocita nesto je niZi u blizanackih trudnoéa u usporedbi s
jednoplodnim trudnoé¢ama, vjerojatno kao posljedica pove¢anog formiranja trombina.?*

U studiji koja je obuhvacala 108 normalnih trudno¢a opazen je znacajan rast D-dimera,
indikatora fibrinske potros$nje i fibrinolitiCke aktivnosti, u drugom i tre¢em tromjesecju
trudnoce.?*? Taj porast D-dimera je kasnije potvrden u vise studija.

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV) ostaje nepromijenjeno tijekom
normalne trudnoce, protrombinsko vrijeme (PV) moze biti skrac¢eno, dok je vrijeme krvarenja
(VK) takoder nepromijenjeno.?**#

Kod preeklampsije u usporedbi s urednim trudo¢ama opaza se znacajan rast trombin-

antitrombin (TAT) kompleksa, protrombinskog fragmenta 1+2 te razine D-dimera, dok je
razina antitrombina i fibrinogena reducirana.”*® Takvi nalazi su relevantni jer razina TAT
kompleksa reflektira koli¢inu formiranog trombina in vivo, dok razina D-dimera ukazuje na
prisutnost  fibrinolize. Preeklampsiju karakterizira i reducirani nivo fizioloSkih
antikoagulanata. U dvije studije razina proteina C se nije mijenjala tijekom normalne
trudnoce, snizeni nivo proteina C kod preeklampsije je opaZzen u jednoj, ali ne i u drugoj
studiji.?%#
Razina antitrombina se ne mijenja u normalnoj trudno¢i, ali moze biti snizena kod
preeklampsije, dok razina proteina S pada kod normalne trudnoce i preeklampsij6.217
Aktivnost fibrinolitickog sustava je takoder promijenjena kod preeklampsije. U studiji od koja
sadrzi podatke 42 trudnice s preeklampsijom zabiljezen je znacajan porast tPA (tkivni
aktivator plazminogena) dok su vrijednosti urokinaza-tip plazminogen aktivatora ostale
nepromijenjene.?*8

Dva inhibitor plazminogen aktivatora, PAI-1 i PAI-2 rastu u normalnoj trudno¢i,
ukupni porast je vec¢i kod preeklampsije, vjerojatno zbog porasta PAI-1 frakcije jer su
vrijednosti PAI-2 smanjene u pacijentica s preeklampsijom, posebno u onih sa slabim
ishodima trudnoée. 8%

Porast PAI-1 frakcije moze biti odraz endotelijalnog oStecenja ili aktivacije trombocita
kod preeklampsije, dok pad razine PAI-2 moze odrazavati promijenjenu placentarnu
funkciju.?

Jedna od najznacajnijih karakteristika teske preeklampsije je pad broja trombocita,

vjerojatno posljedica povecane potro$nje pri intravaskularnoj koagulaciji. Osim spomenute
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promjene u broju trombocita, ¢ini se da kod preeklampsije trombociti cirkuliraju u aktivnijem
stanju (Tablica 7).

Studija Konijnenberga i ostalih usporedila je ekspresiju povrSinskih antigena na
trombocitima deset trudnoca kompliciranih preeklampsijom u tre¢em tromjesecju s identicnim
brojem urednih trudno¢a u istom tromjeseCju pomocéu proto¢ne citometrije. Trombociti
dobiveni od pacijentica s preeklampsijom su pokazivali aktiviranije stanje, §to je dokazano
poveéanom ekspresijom P-selektina, CD 63 i trombocitne endotelijalne adhezijske molekule
(PECAM)-1.%?° | druge studije su podrzale hipotezu o poviSenoj trombocitnoj aktivaciji kod
preeklampsije:

e U longitudinalnoj studiji, povisena ekspresija trombocitnog CD63 tijekom prvog
tromjesecja je bila koriStena kao prediktor nastanka preeklampsije221
e topljivi P-selektin raste kod preeklampsije???
e U jednoj studiji razina beta-tromboglobulina je bila povisena kod preeklampsije i
prethodila je klini¢koj manifestaciji bolesti??®
Dvije novije presje¢ne (engl; cross-sectional) studije su takoder dokazale povisenu

trombocitnu aktivnost kod trudnica s preeklampsijom.?4?%°

Tablica 7. Skraceni, tabli¢ni prikaz promjena hemostaze kod preeklampsije

Koagulacija i fibrinoliza:

Protein C Normala / sniZzen
Protein S Snizen
Antitrombin 111 Snizen
Tkivni aktivator plazminogena Povisen
Inhibitor plazminogen aktivatora | Povisen
Inhibitor plazminogen aktivatora 11 SniZen
Topljivi fibrin (uterina vena) Snizen
Trombin-antitrombin 11 kompleks Povisen
Fibrin D-dimer Povisen
Protrombin fragment 1+2 Povisen
Trombin, stvaranje in vitro Povisen
Trombociti:

Broj trombocita Snizen
Aktivacija trombocita Povisena
Plazma P-selektin Povisen
Plazma beta-tromboglobulin Povisen
Endotelijalna funkcija:

Protokom inducirana vazodilatacija Snizena
Placentarna NO (dusi¢ni oksid) sintaza aktivnost Snizena
VVon Willebrand faktor Povisen
Fibronektin Povisen
Topljivi trombomodulin PoviSen
Ratko Delié, 2012. o8
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Hiperurikemija kod preeklampsije, iako opisana skoro prije 90 godina, i danas je
predmet brojnih istraZivanja i kontroverzi.?® Mokraéna Kkiselina je zavrini produkt
metabolizma purina (DNK) u ljudskoj vrsti; za razliku od veéine sisavaca koji mogu
pretvarati urate u alantion, visoko topljivi ekskretorni produkt (Slika 8).°*" Nastaje u jetri kao
posljedica razgradnje purina uneSenih hranom (odgovarajuca dijeta reducira ekskreciju urata
urinom za 40%) ili endogeno sintetiziranih. Da bi odrzao zadovoljavajuéu homeostazu urata
ljudski organizam mora regulirati ekskreciju, koja se odrzava preko probavnog i urinarnog
sustava.

Intestinalnom urikolizom (razgradnja urata pomoc¢u bakterija u crijevima) se razgradi
otprilike tre¢ina dnevne koli¢ine urata, u normalnim uvjetima ta razgradnja je skoro potpuna.
Vecina ekskrecije se odvija preko bubrega, glomerularnom filtracijom, proksimalnom
repsorpcijom i sekrecijom.

Smanjena sposobnost bubrezne ekskrecije je odgovorna za 85-90% primarne ili
sekundarne hiperurikemije u koju spada i preeklampsija. Tijekom uredne, nekomplicirane
trudnoce, koncentracija urata u serumu pada za 25-35% u ranoj trudnoci, zatim raste da bi oko
termina dosla na vrijednosti sli¢éne onima prije trudnoée.??

Nekoliko je potencijalnih izvora nastanka urata kod preeklampsije: poremecena
bubrezna funkcija, povecani raspad tkiva, acidoza i1 poviSena aktivnost enzima ksantin
oksidaze/dehidrogenaze.”® Nevezano za trudnocu, hiperurikemija se smatra rizi¢nim
¢imbenikom za razvoj hipertenzije, kardiovaskularnih i bubreznih oboljenja.229 Smatra se da
glavni razlog poviSene koncetracija urata kod preeklampsije lezi u smanjenom Klirensu urata
zbog bubrezne disfunkcije, dok manji broj autora hiperurikemiju povezuje s povisenom
aktivno$¢u ksantin oksidaze.”*

Iako je pregledna studija Cnossen i1 suradnika iz 2006 koja ukljucuje 5 radova
zakljucila da nema dovoljno jakih dokaza o prediktivnoj sposobnosti urata za nastanak

preeklampsije, urati su i dalje jedna od glavnih tema na tom podruéju.174
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Purinski nukleatidi
(GMP, IMP, AMP)

A-nukeotidaza,
adenozin deaminaza i purin nukleozid
fosforilaza

b

Purinske haze
(gvanin i hipoks antin)

Ksantin oksidaza

Ksantin

Keantin oksidaza

b

Mokratna kiselina, eliminacija
(trecina gastrointestinalni sustay,
dvije trafine bubreni)

Ural oksidaza enzim
{odsutan kod ljudi)

b

Alantoin, ekskrecii

Slika 8. Sinteza mokra¢ne kiseline pomocu katalize s ksantin oksidazom.

Purinski nukleotidi se razgraduju do purinskih baza, guanina i hipoksantina. Guanin i hipoksantin se zatim
kataliziraju do mokraéne kiseline, dok Zivotinje imaju sposobnost razgradnje mokraéne kiseline do alantoina
pomocu urat oksidaze. Preuzeto i modificirano iz: Martin AC, Brown MA. Could uric acid have a pathogenic

role in preeclampsia? Nat Rev 2010;6(12):744—748.231

Grupa autora je objavila studiju u kojoj su pokazali da je serumska koncentracija urata
konstantno povisena tijekom trudnoc¢e kod trudnica koje ¢e razviti hiperurikemi¢nu formu
gestacijske hipertenzije ili preeklampsiju u usporedbi s kontrolama, i da te poviSene
koncentracije urata nisu povezane s usporedno kontroliranom koncentracijom kreatinina.>®

Noviji koncept kojeg je predstavio Kang s suradnicima pretpostavlja da povisena
koncentracija urata kod preeklampsije nije samo biljeg tezine bolesti, ve¢ direktno doprinosi
patogenezi bolesti.*?

Upotrebljavajuéi epidemioloSke i eksperimentalne dokaze Bainbridgeova i suradnici

su predstavili model u kojem urate kod preeklampsija predstavljaju kao promotore upale,
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oksidativnog stresa i endotelijalne disfunkcije koji djeluju na placentarnoj razini kao i na
materinom krvozilju.?*®

Kasniji rad Bainbridgeove i suradnika je postavio hipotezu da hiperurikemija kod
preeklampsije doprinosi pojavi IUZR-a preko redukcije transporta aminokiselina kroz
placentu.*

Sljede¢i rad Bainbridgove i suradnika je opisao pojavu hiperurikemije u desetom
tjednu trudnoce kod zena koje ¢e kasnije razviti preeklampsiju. Taj rad je ponudio hipotezu u
kojoj hiperurikemija kod trudnica s preeklampsijom doprinosi razvoju bolesti, dijelom i preko
oslabljene invazije trofoblasta te remodeliranja spiralnih arterija.?*

Isto tako Bainbridgeva i suradnici su dokazali porast ksantin oksidaze, sintetickog
enzima za mokraénu kiselinu u citotrofoblastu i koZi Zena s preeklampsijom.?

Najnovija studija Laughona i suradnika je istrazivala odnos hiperurikemije u prvom
tromjesedju te njezine udinke na trudnoéu.?®” Zakljugili su da trudnice s hiperurikemijom u
prvom tromjesecju imaju poviSeni rizik za razvoj gestacijske hipertenzije i preeklampsije s
hiperurikemijom, ali ne i preeklampsije bez hiperurikemije; $to je potencijalno vazan podatak
obzirom da su prijasnje studije pokazale povecani rizik za prijevremeni porod i porod SGA
(eng; small for gestational age, djeca premala za svoju gestacijsku dob) kod hiperurikemi¢nih
oblika preeklampsije i gestacijske hipertenzije.?*® Takoder, autori sugeriraju na moguénost
uporabe hiperurikemije u probiru trudnica koje bi kasnije u zivotu mogle razviti kroni¢ne
bolesti ukljucujuci hipertenziju, metabolicki sindrom, SeCernu bolest te kardiovaskularne
bolesti. Vjerojatno urati samostalno, ¢ak ni u prvom tromjesecju nisu dovoljno dobri da bi ih
opisali kao idealne prediktore, medutim upotreba urata u kombinaciji s drugim parametrima
ili pretragama je smislena i vrlo korisna §to smo dokazali u nasoj studiji.?*®

Kreatinin je katabolicki produkt kreatin fosfata koji se koristi u kontrakciji skeletnih
miSi¢a. Dnevna proizvodnja kreatina, posljedicno kreatinina ovisi o miSi¢noj masi koja vrlo
malo fluktuira.??” Kreatinin se, kao i urea izlu¢uje u potpunosti preko bubrega, tako da ih
mozemo promatrati kao neku vrst indikatora bubreZne funkcije. BubreZne bolesti, ili u
primjeru preeklampsije zahvacéenost bubrezne funkcije rezultirat ¢e promjenama koncentracije
kreatinina i uree. Za razliku od uree, kreatinin je vrlo malo zahvacen jetrenom funkcijom; u
usporedbi s ureom kasnije raste ¢ime moze sugerirati kroni¢ni proces.

Urea se stvara u jetri i zavr$ni je produkt metabolizma proteina. Razgradnjom proteina
odnosno aminokiselina nastaje amonijak iz kojeg se stvara urea, koja se krvlju transportira do
bubrega gdje bi trebala biti izlu¢ena. Dakle, razina uree u krvi ovisi o metaboli¢koj funkciji

jetre te ekskretornoj sposobnosti bubrega. Urea je slabiji indikator bubrezne funkcije od
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kreatinina. Kao $to znamo normalnu trudno¢u karakterizira poviSena renalna perfuzija te
glomerularna filtracija i tubularna resorpcija posljedica ¢ega je fizioloski pad koncentracije
kreatinina i uree u trudno¢i.

U prvom tromjesecju, Klirens kreatinina raste za 50%, nakon ¢ega zadrZzava stabilnu
vrijednost do 34 tjedna trudnoée da bi pao za 16% do termina.?**?*! Kao posljedica navedenih
promjena, kreatinin u serumu pocinje padati rano u prvom tromjese¢ju, dosezuéi vrh u
drugom tromjesecju da bi ponovo poceo rasti prema terminu poroda. Prospektivna, presje¢na
studija (engl. cross-sectional) radena na 450 trudnica potvrdila je da je koncentracija
kreatinina niza u trudnoé¢i nego izvan trudnoce te da postoji blagi porast u tre¢em
tromjese&ju.?*?

Na podlozi rezultata svoje studije Girling JC je preporucila normalne referentne
vrijednosti po tromjese¢jima i to za prvo tromjesecje <85 pmol/l., drugo < 80 pmol/l i za trece
tromjesecje do 90 pmol/l. Vrijednost kreatinina iznad 90 pmol/L u pravilu je rezultat
bubreZnog oste¢enja.’*?

Fizioloske promjene u jetrenoj funkciji tijekom normalne trudno¢e su u pravilu
prolazne. Povisena razina hormona, estrogena (estradiol) i progesterona u trudnoci utjee na
jetrene metabolicke, sinteticke i ekskretorne funkcije.?*

Apsolutni protok krvi kroz jetru u trudno¢i je nepromijenjen, ali postotak jetrenog
dijela fiziologki poveéanog sréanog “outputa“ je manji.?**

AST (aspartat aminotransferaza) u ljudskom organizmu nalazimo u visokim
koncentracijama kod visoko metabolic¢kih tkiva kao $to su sréani miSi¢, jetrene stanice,
skeletalni miSici, 1 u manjoj mjeri u bubrezima, gusteraci i eritrocitima.

Alanin aminotransferaza (ALT), za razliku od AST-a, se nalazi ve¢inom u jetri;
manje koli¢ine Se nalaze u bubrezima, srcu i skeletalnim miSi¢ima te ga smatramo
specifiénijim enzimom za jetru u odnosu na AST.?”” Obzirom na svoju raspodijeljenost u
organizmu, jasno je da kao biljezi hepatocelularnog oSte¢enja nisu strogo specificni.

Patoloske promjene u trudnoci, kao Sto su preeklampsija, eklampsija, AFLP (eng;
acute fatty liver of pregnancy), HELLP, intrahepaticka kolestaza, hiperemeza trudnice, te niz
drugih bolesti koje nisu vezane isklju¢ivo za trudno¢u mogu utjecati na vrijednosti jetrenih
testova. U takvim slucajevima korektna interpretacija jetrenih testova moze pomoci
opstetri¢aru U izboru terapije. Jetreni parametri koje ¢esto upotrebljavamo primarno nam sluze
za prepoznavanje jetrenog oSteCenja a ne za ocjenu jetrene funkcije. U slucaju oStecenja
odnosno nekroze spomenutih stanica dolazi do oslobadanja enzima u cirkulaciju te rasta

njihove koncentracije u krvi. Rast spomenutih enzima moze biti zabiljezen kod niza situacija
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(kod izrazitih tjelesnih napora, misi¢nih ozljeda, poliomiozitisa, itd.); AST je npr. dugi niz
godina upotrebljavan kao parametar u dijagnostici sréanog infarkta.

Blaga povisenja AST i ALT (do vrijednosti 1,5 puta iznad gornje granice referentih
vrijednosti) ne zna¢e nuzno jetreno oStecenje. ObjaSnjenje lezi u tome, da za razliku od vecine
ostalih biokemijskih parametara ALT i AST ne prate normalnu zvonoliku distribuciju u
populaciji, ve¢ nakrivljenu s dugim “repom* na kraju skale.?*>?%

Nadalje, vrijednosti aminotransferaza su vise kod pretilih osoba, vjerojatno zbog cesce
dijagnosticiranih masnih promjena u jetri. Isto tako, zabljezen je pad vrijednosti ALT prilkom
gubitka tjelesne tezine.?*"?*® Teoretski, to bi zna&ilo da bi se gornje referentne vrijednosti
aminotransferaza kod pretilih osoba mogle povecati.

Pri interpretaciji jetrenih testova u trudnica, posebno kod onih s preeklampsijom
uvijek se moramo prisjetiti da AST i GGT (gama-glutamil transferaza) nisu nuzno jetrenog
porijekla. AST kao samostalan test ima prednost u odnosu na ALT kod preeklampsije i
sindroma HELLP-a jer reflektira potencijalnu hepatoceluarnu nekrozu kao i hemolizu
eritrocita.

Jetrene bolesti u trudnoci trebale bi biti promatrane u sklopu tri kategorije: pre-
egzistentne bolesti jetre, bolesti jetre specifi¢ne za trudnocu te akutne bolesti jetre i bilijarnog
sustava u trudno¢i.?*

U prospektivnoj analizi radenoj na 430 trudnica zakljuceno je da su vrijednosti AST,
ALT, bilirubina i GGT za oko 20% nize u trudnica u usporedbi sa standardnim

laboratorijskim referentnim vrijednostima.?*°

Tablica 8. Normalne vrijednosti jetrenih enzima u trudnodi

Jetreni enzimi Ne-trudnice Prvo tromjeselje  Drugo tromjesedje Treée tromjesecje
AST (U/L) 7-40 10-20 10 -29 11 -30
ALT (U/L) 0-40 632 6-32 6-32
Bilirubin (umol/L) 0-17 4-16 3-13 3-14
GGT (U/L) 11-50 5-37 5-43 3-41
'(:'\';?'FSIBS‘C“M" 30-130 32-100 43-135 133-418
Zuéne Kis. (umol/L) 5-10 5,3 -5,7 5,6 —6,5

Preuzeto i modificirano iz: Jamjute P, Ahmad A, Ghosh T, Banfield P. Liver function test and pregnancy. J
Matern Fetal Neonatal Med. 2009; 22(3): 274-283.2%

Girling i suradnici su u svojoj studiji dosli do sli¢nih zakljudaka.?? Te razlike u normalnim
vrijednostima mogu se objasniti fizioloSkom hemodilucijom u trudno¢i, ali sigurno doprinose

i razlike u spolu te u Zivotnoj dobi karakteristi¢noj za trudni¢ku populaciju.
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Iz toga mozemo zaklju¢iti da dio rezultata dobiven od uzoraka trudnica s
preeklampsijom bi mogao biti percipran kao normalan, ako upotrijebimo referentne
vrijednosti za ne-trudnicku populaciju, $to moze rezultirati pogreskom.

Ruiz—Extremera i suradnici u svojoj su studiji pratili koncentracije ALT od 16-og
tjedna trudnoc¢e nadalje, te njihov utjecaj na plod; zakljucak je da vecina porasta koncentracije
ALT je nespecifi¢na, prolazna i nema posljedica za majku ili fetus.?

Bacq i suradnici takoder su opisali u svojem radu prolazni rast ALT u drugom
tromjesecju, a objaSnjenje tog dogadaja nije jasno 1 moguce je da nije povezano s trudno¢om,
obzirom na normalne vrijednosti u tre¢em tromjese&ju.?>

Takoder, opazen je rast AST i ALT tijekom poroda, vjerojatno je rije¢ o fizioloSkom
porastu usljed kontrakcije maternice.?® Povisene vrijednosti aminotransferaza iznad gornjih
referntnih vrijednosti prije poroda moramo gledati kao potencijalno patoloske, te razmisliti o
daljnoj djagnostici.?*®

LDH kao pokazatelj hepatocelularnog ostecenja je manje specifican od AST i ALT,
iako je disproporcionalno povisen kod ishemicnih jetrenih o$teéenja.?>’

Alkalna fosfataza (AP) se moze na¢i u mnogim tkivima ali je uglavhom nalazimo u
jetri, epitelu bilijarnog trakta te kostima. Intestinalna mukoza te placenta takoder sadrze
alkalnu fosfatazu.??’ Za razlikovanje porijekla alkalne fosfataze sluzimo se izoenzimima, koje
razlikujemo pomoéu elektroforeze te na podlozi njihove toplotne stabilnosti. Cesto je
povisena pri patoloskim ili fizioloSkim procesima na kostima (rast, cijeljenje poslije fraktura,
Pagetova bolest, metastaze, itd), ali i u drugim situacijama, npr. zbog koristenja fenitoina,
steroida, kod kolelitijaze, kolecistitisa, kod razlicitih bolesti jetre, primarne bilijarne ciroze i
sl. U urednoj, fizioloskoj trudno¢i u tre¢em tromjesecju alkalna fosfataza raste i placentarnog
je porijekla, dio nastaje zbog novog kostanog rasta.??’

Koncentracije ukupnog bilirubina su sniZene tijekom cijele trudnoce.”***®

Koncentracije slobodnog bilirubina su snizene kod trudnica u usporedbi s
vrijednostima kod Zena koje nisu trudne tijekom svih tromjesecja, isto kao i koncentracije
konjugiranog bilirubina koje su snizene u drugom i tre¢em tromjese&ju.”>* Hemodilucija je bar
parcijalno, odgovorna za pad koncentracije bilirubina obzirom da je albumin protein koji
transportira bilirubin.

Aktivnost GGT u normalnoj trudnoéi je nepromijenjena, odnosno blago snizena u
drugom i treCem tromjesec¢ju u usporedbi s ne-trudni¢kom populacijom. Enzim GGT sudjeluje
u transportu amnokiselina i peptida preko stanicne membrane i vjerojatno sudjeluje u

metabolizmu glutationa.
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Najvece koncentracije tog enzima se nalaze u jetri i bilijarnom traktu, smatra se
senzitivnim indikatorom hepatobilijarnog ote¢enja, posebno kod alkoholiara.??’

Bacq 1 suradnici u svojoj studiji nisu nasli razlike u prvom tromjese¢ju izmedu
serumskog GGT trudnica i Zena koje nisu trudne te ne uzimaju oralne kontraceptive.
Zabiljezili su statisticki znaajan blagi pad tijekom drugog i treeg tromjesecja kod

trudnica.?>*

ZnacCajan pad aktivnosti GGT u serumu je zabiljezen u kasnoj trudno¢i u
usporedbi s uzorcima dobivenih u ranoj trudno¢i kod Zena s jutarnjim mué&ninama.”®
Takoder, zabiljezena je povecana aktivnost GGT u ranoj trudnoé¢i kod trudnica s virusnim
hepatitisom u usporedbi s trudnicama u kasnijim tjednima trudnoée s istom boles¢u.?® Ti
nalazi sugeriraju da spolni hormoni mogu djelovati inhibitorno na jetrenu sintezu GGT, §to
dovodi do smanjenja GGT u kasnijim tjednima trudnoce. Kao zaklju¢ak, mozemo re¢i da su u
urednoj trudno¢i (osim alkalne fosfataze), vrijednosti jetrenih parametara nize od vrijednosti

za ne-trudnicku populaciju.

2.6.1.1.6 PIGF, sFlt-1 i preeklampsija

Topljiva fms sli¢na tirozin kinaza 1 (eng; soluble fms like tyrosin kinasel, sFlt-1)
znana jo$ i kao sVEGFR-1 je prirodni, cirkuliraju¢i antagonist za vaskularni endotelijalni
¢imbenik rasta (engl; vascular endothelial growth factor, VEGF) i placentarni ¢imbenik rasta
(engl; placental growth factor, PIGF) otkriven pocetkom 90-ih godina pregledom ljudske
placentarne cDNA biblioteke.?®
Prozvodi se uglavnom u placenti, manje koli¢ine proizvode se u endotelijalnim stanicama,

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

Proteinska struktura VEGF receptora i PIGF receptora, Flt-1 i sFlt-1 su prikazani. Flt-1 ima 7 imunoglobulinskih
domena (lgG) za koje se misli da posreduju vezanje liganda na VEGF i PIGF. sFIt-1 protein ima jedinstvenu 31
AA C-terminalnu regiju dobivenu alternativnim prekrajanjem te nema transmembransku i citoplazmatsku
domenu. Preuzeto i modificirano iz: Karumanchi SA, Lim KH, August P. Pathogenesis of preeclampsia.

Dostupno na: http://www.uptodate.com/pathogenesisofpreeclampsia via Internet (Rujan 2011).1

Vaskularni endotelijalni ¢imbenik rasta je endotelijalni specifi¢ni mitogen koji ima klju¢nu
ulogu u razvoju angiogeneze.”®*** Njegove aktivnosti su primarno posredovane preko
interakcije sa dva visoko afinitetna tirozin kinaza receptora ukljucenih u angiogenezu i to
VEGFR-1 (engl; VEGF receptor-1 ili fms-like tyrosine kinase-1[FIt-1]) i VEGFR-2 (engl;
kinase-insert domain region [KDR]/FIk-1), koji su selektivno izrazeni na povrsini vaskularnih
endotelijalnih stanica.

VEGFR-1 ima dvije izoforme: transmembranoznu i topljivu izoformu (sFIt-1 ili
SVEGFR-1). Smatra se da je VEGFR-1 ima oko 10 puta slabiju aktivnost kinaze u usporedbi s
VEGFR-2.

PIGF je ¢lan VEGF obitelji koji se dominantno stvara u placenti (pronaden i u
endotelijalnim stanicama, NK stanicama, stanicama kostane srzi, keratinocitima) te se veze
isklju¢ivo na VEGFR-1 receptor.

Poznajemo cCetiri skracena oblika placentarnog Cimbenika rasta, PIGF-1, PIGF-2,
PIGF-3, PIGF-4. PIGF je po svoj veli¢ini mali protein (~30 kDa) tako da se filtrira u urin i bez
prisutnog bubreznog ostecenja.’®® Smatra se da je glavni ucinak PIGF na placentarnu
angiogenezu u sinergistickom djelovanju s VEGF ¢imbenikom. Vezué¢i se na VEGFR-1
receptor istiskuje, premjesta VEGF koji ostaje slobodan te je na dispoziciji za aktivaciju

VEGFR-2, koji ima potentnu aktivnost kinaze. 2%

sFlt-1 je antagonist proangiogene bioloske
aktivnosti cirkuliraju¢eg VEGF i PIGF; vezuci se na njih onemogucava njihovu interakciju sa

odgovaraju¢im receptorima.
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Cini se da povecana placentarna ekspresija i sekrecija sFlt-1 igra glavnu ulogu u patogenezi

preeklampsije 142,146,161,264,265

a temelji se na sljede¢im opservacijama:
e SFIt-1 apliciran trudnim Zenkama Stakora inducira albuminuriju, hipertenziju i pojavu

glomerularne endotelioze.

In vitro, odstranjenjem sFlt-1 iz supernatanta kulture preeklampti¢nog tkiva vraca se
endotelijana funkcija i angiogeneza na normalnu razinu. Obrnuto, egzogena

aplikacija VEGF i PIGF mijenja antiangiogeno stanje inducirano viskom sFIt-1.

U usporedbi s normotenzivnim trudnicama, kod preeklampsije je cirkuliraju¢a razina
sFlIt-1 povecana, a razina VEGF i slobodnog PIGF snizena. Studije su pokazale da
pad razine PIGF 1 VEGF nastupa dosta ranije od pojave klinicke manifestacije

preeklampsije.

Podaci iz literature govore da promjene sFlt-1 imaju prediktivnu vrijednost u prognozi

nastanka preeklampsije.*®*

Vrijednosti sFlt-1 rastu tijekom trudnoée u svih trudnica.

U usporedbi s normotenzivnim kontrolama, trudnice koje ¢e razviti preeklampsiju
pokazuju raniji porast koncentracije sFlt-1 (od 21 do 24 tjedna trudnoce u odnosu na
period od 33 do 36 tjedna kod normotenzivnih kontrola) i vie vrijednosti.*
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Slika 10. Koncentracija sFlt-1 kod trudnica s preeklampsijom i u kontrolnoj skupini
Preuzeto i modificirano iz: Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, England LJ, Yu KF, Schisterman EF,
Thadhani R, Sachs BP, Epstein FH, et al. Circulating angigenic factors and the risk of preeclampsia. N Engl J

Med. 2004:350(7):672-683.1%*

Levine i suradnici u svom radu su utvrdili da razina sFlt-1 pocinje rasti pet tjedana prije
klini¢ke manifestacije preeklampsije.*®*
Koncentracija sFlt-1 kod trudnica s preeklampsijom je bila tri puta visa nego kod

normotenzivnih kontrola, s tim da je razina sFlt-1 korelirala s tezinom bolesti.'®* Razina PIGF
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i VEGF je opadala istovremeno s porastom sFlt-1, $§to mozZe biti povezano vezanjem

spomenutih &imbenika na sFlt-1.'%
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Slika 11. Koncentracija PIGF u razli¢itim skupinama
Preuzeto i modificirano iz: Levine RJ, Maynard SE, Qian C, Lim KH, England LJ, Yu KF, Schisterman EF,
Thadhani R, Sachs BP, Epstein FH, et al. Circulating angigenic factors and the risk of preeclampsia. N Engl J

Med. 2004:350(7):672-683.1%*

U drugoj studiji, koncentracija sFlt-1 (SVEGFR-1) korelira s tezinom bolesti: sFlt-1
koncentracije su bile vise u trudnica s teSkom ili ranom (<34 tjedana) preeklampsijom nego u
onih s blagom ili kasnom preeklampsijom. Nadalje, trudnice s preklampsijom su imale visu
razinu sFlt-1 nego Zene koje su ostale normotenzivne dva do pet tjedana prije razvoja klinicke
slike preeklampsije.?®

Navedene opservacije sugeriraju glavnu ulogu sFlt-1 u patogenezi, bar nekih znacajki
preeklampsije, iako “trigger* za poveéanu placentarnu produkciju sFlt-1 nije posve znan.'®
Prema podacima iz literature najvjerojatnije je ishemija odgovorna (slika 5).2%°

In vitro placentarni citotrofoblast ima sposobnost povecati produkciju sFlt-1 kad je
opskrba s kisikom reducirana.?®’

Povecana ekspresija hipoksijom induciranih transkripcijskih faktora (HIFs) kod

posteljica dobivenih od trudnica s preeklampsijom je u skladu s tom hipotezom.?%®

2.6.1.1.7 Hipoteza uloge sFIt-1 u nastanku preeklampsije

Nije razjasnjeno je li povecana sekrecija sFIt-1 odgovorna za rane placentarne
razvojne nepravilnosti karakteristicne za preeklampsiju ili je to posljedica sekundarnog
odgovora na placentarnu ishemiju prouzro¢enu nekim drugim ¢imbenikom (Slika 12).
Genetski ¢imbenici vjerojatno mogu doprinijeti povecanoj produkciji SFlt-1 kao i veli¢ina

placente (viSeplodna trudno¢a).?®®
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He dolazi do odgovarajuéeg remodeliranja spiralnih arterija
{?) Placentarna hipoperfuzija

(7} Placentarna ishemija
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Slika 12. Shematski prikaz uloge sFlt-1 u nastanku preeklampsije
Preuzeto i modificirano iz: Karumanchi SA, Lim KH, August P. Pathogenesis of preeclampsia. Dostupno na:

http://www.uptodate.com/pathogenesisofpreeclampsia via Internet (Rujan 2011).153

Klini¢ke aplikacije spomenutih opservacija jo§ nisu zazivjele u praksi. U buduénosti je za
ocekivati preventivne i terapeutske postupke koji bi snizavali koncentraciju sFlt-1 preko neke
vrste afereze ili lijekova koji na sebe vezu sFlt-1.2"
Odredivanje serumskog sFlt-1 jos uvijek je u fazi istrazivanja i njegova upotrebljivost
u predikciji preeklampsije mora biti valorizirana u prospektivnoj, longitudinalnoj studiji.
Mjerenje omjera sFIt-1:VEGF ili (sFlt-1:PIGF) u urinu je vjerojatno najbolja,
najjednostavnija opcija za probirnu metodu kojom bismo pokusali identificirati trudnice s

visokim rizikom za nastanak preeklampsije 1 ujedno potvrdili klinicku dijagnozu.
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3 MATERIJALI | METODE

3.1 Ispitanice

3.1.1 Prvastudija - retrospektivna

Prvi dio istrazivanja, odnosno prva studija je retrospektivna i obuhvaca laboratorijske i
antropoloS§ke nalaze 208 trudnica dobivene u trecem tromjesecju trudnoée; spomenute
trudnice su bile hospitalizirane u razdoblju od sijeénja 2002 do prosinca 2007 godine na
Ginekolosko - porodni¢kom odjelu celjske bolnice. Od tih 208 trudnica, kod njih 113 je
dijagnosticirana preeklampsija, dok kontrolnu skupinu ¢ini 95 zdravih trudnica, s
nekompliciranim, urednim trudno¢ama, takoder u tre¢em tromjesecju trudnoce (32 — 41 tjedan
trudnoce).

Unutar skupine od 113 trudnica s preeklampsijom, kod njih 23 je bila dijagnosticirana
teska preeklampsija. Zbog relativno malog broja uzoraka, blage i teske preeklampsije svrstane
su u istu skupinu.

Dijagnoza preeklampsije je postavljena na podlozi trenutno vazecih smjernica
(novonastala hipertenzija i proteinurija nakon 20-og tjedna trudnoée kod prethodno
normotenzivne trudnice); pacijentice s superponiranom, nakalemljenom preeklampsijom su
takoder ukljucene u studiju.

Pacijentice s dijagnosticiranim HELLP sindromom te eklampsijom nisu ukljucene u
studiju, jer je bio cilj fokusirati se na preeklampsije. Takoder, pacijentice s preeklampsijom i
prate¢im bolestima (bilo koji oblik Secerne bolesti, sistemski lupus eritematodes, ili bilo koja
druga kroni¢na bolest) nisu uklju¢ene u studiju.

Uredna trudnoéa je prepoznata na temelju odsustva klini¢kih, biokemijskih i

ultrazvucnih patoloskih nalaza.

3.1.2 Druga studija - prospektivna

Druga studija je prospektivna i sadrzi podatke 69 trudnica dobivenih u drugom i
tre¢em tromjesecju trudnoce (20 — 41 tjedan trudnoce).

Spomenute sudionice su bile hospitalizirane na Ginekolosko — porodnickom odjelu
celjske bolnice, u razdoblju od lipnja 2010 do studenog 2011.

Kao i u prvoj studiji pacijentice su podijeljene u dvije skupine i to trudnice s
preeklampsijom, njih 34 i kontrolna skupina od 35 trudnica koje nisu razvile preeklampsiju.

U ovu studiju smo ukljucili one trudnice koje su zadovoljavale sljedece kriterije:
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e trudnice starije od 40 godina,

e nulipare,

e dijagnosticirana preeklampsija u prethodnoj/prethodnim trudno¢ama,

e BMI=>35,

e dijastolicki tlak > 80 mm Hg,

e pozitivna obiteljska anamneza za preeklampsiju,

e trudnice s prethodno dijagnosticiranom hipertenzijom odnosno novonastalom

hipertenzijom u trudnoci,

e normotenzivne trudnice s proteinurijom > 300mg/24h,

e trudnice s razmakom izmedu dviju trudno¢a duzim od 10 godina.
U studiju nisu ukljucene hipertenzivne trudnice s manifestnom proteinurijom, te one s
prate¢im kroni¢nim bolestima koje povisuju rizik za pojavu preeklampsije (Sec¢erna bolest,

bubrezne bolesti, prisutnost antifosfolipidnih antitijela...).

3.2 Metode rada

3.2.1 Prvastudija - retrospektivna

U prvoj, retrospektivnoj studiji podaci su prikupljeni pregledom arhivskog materijala
Ginekolosko - porodni¢kog odjela Opce bolnice Celje. Pregledani su porodni zapisnici od
pocetka 2002-e godine do kraja 2007-e godine; pregledom je obuhvaceno otprilke 8000 -
9000 porodnih zapisnika. U studiju su uklju¢ene samo one trudnice koje su zadovoljavale
navedene, trenutno vazece Kkriterije za dijagnozu preeklampsije. Takoder uvjet je bio i
napravljen biokemijsko - hematoloski profil u potpunosti te ispunjen porodni zapisnik, kako
za ispitivanu skupinu, tako i za kontrolnu skupinu nekompliciranih, urednih trudnoca.
Nekompletni porodni zapisnici nisu ukljuceni u studiju, kao niti oni primjeri kod kojih je
preeklampsija bila udruzena s drugom bolescu.

Nadalje, uvjet je bio da je trudnica u vrijeme uzimanja uzoraka bila u treCem
tromjesecju trudnoce, tocnije u vremenskom razdoblju od 32-og do konca 41-og tjedna
trudnoce.

Kod svih trudnica ukljucenih u studiju analizirani su sljede¢i pokazatelji:
krvna grupa, tjedni trudnoce, indeks tjelesne mase, porast tjelesne teZine u trudnoéi te
prosjecni dijastolicki i sistolicki krvni tlakovi u trudno¢i, proteinurija, urati, urea, Kreatinin,
hemoglobin, hematokrit, broj eritrocita, trombocita, leukocita, ALT, AST, GGT, bilirubin te
alkalna fosfataza u serumu (Tablica 9).
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Standardni hematolosko - biokemijski parametri odredivani su unutar jednog tjedna
prije poroda (srednja vrijednost 3,5 dana).

Biokemijski parametri (ALT, AST, GGT, ukupni bilirubin, urea, Kkreatinin, urati i
alkalna fosfataza) odredivani su auto analizatorom (Modular, Roche Diagnostics, Basel,
Svicarska), a upotrebljavali su se komercijalni kitovi istog proizvodaca.

Enzimatske kataliticke koncentracije izvorno su bile iskazane u pkat/l na 37°C, ali zbog
rasprostranjene primjene u klinickoj praksi pretvorene su u U/L (1 U/L odgovara 16,67
nkat/L).>"

HematoloSki parametri (eritrociti, leukociti, trombociti, hemoglobin i hematokrit)
analizirani su Coulter STKS analizatorom s reagensima od istog proizvodaca (ISOTONIN III,
LYSE S Ill DIFF, | SCATTER PAK), (Fullerton, California).

Svi uzorci analizirani su na Odjelu za laboratorijsku dijagnostiku, Opc¢e bolnice Celje.

3.2.2 Druga studija - prospektivna

Sudjelovanje u drugoj, prospektivnoj studij ponudeno je trudnicama koje su bile
hospitalizirane na Odjelu za patolosku trudnoc¢u, Ginekolosko - porodnickog odjela celjske
bolnice i zadovoljavale su navedene kriterije za uklju¢enje u studiju.
Uz pismeni pristanak trudnica te uz odobrenje Komisije za medicinsku etiku R. Slovenije
ukljucili smo ih u ispitivanje.

Tijek trudnoca je pracen uobicajenim mjerama antenatalne skrbi (anamneza, mjerenje
krvnog tlaka, ginekoloski pregledi, laboratorijske pretrage, UZV pregledi, kardiotokografija).

U drugoj studiji obradili smo 69 trudnica; kod njih 34 dijagnosticirana je
preeklampsija a kao kontrolnu grupu upotrijebili smo preostalih 35 trudnica ukljuc¢enih u
studiju koje nisu razvile preeklampsiju.

Odredivane su serumske koncentracije PIGF-a, sFlt-1 te standardni hematolosko -
biokemijski parametri.

Kao i kod prve studije analizirali smo krvne grupe, tjedne trudnoce, indeks tjelesne
mase, porast tjelesne tezine u trudnoci te prosjecne dijastolicke 1 sistolicke krvne tlakove u
trudno¢i, proteinuriju, urate, ureu, kreatinin, hematokrit, hemoglobin, eritrocite, trombocite,
leukocite, AST, ALT, GGT, bilirubin, alkalnu fosfatazu.

Dodatno smo odredivali u odnosu na prvu studiju, osim PIGF i sFlt-1 u serumu i LDH
u serumu (odredivan je ukupni LDH, izoenzimi nisu odredivani), zatim proteine u urinu,

omjer proteina i kreatinina u urinu te kreatinin u urinu.
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Novouvedeni parametar u drugoj studiji je i BSA (engl. body surface area), tjelesna
povrsina prije i nakon poroda, kojeg smo poput indeksa tjelesne mase izracunali iz tjelesne
tezine 1 visine trudnica.

Formula za BSA po Du Boisu:

BSA (m?) = 0.20247 x Visina (m) °’* x TeZina (kg) °**

U drugom dijelu studije nismo se ograni¢ili samo na tre¢e tromjesecje; ukljucene su
trudnice od navrsenog 20 tjedna trudnoce, pa nadalje.

Skupine su podijeljene obzirom na gestacijske tjedne trudnoce (< 34 tjedna trudnoce)
odnosno na kasnu i ranu preeklampsiju.

lako je uzorak malen (n=69), takva statisticka obrada je napravljena zbog visoke
cijene odredivanja koncentracije angiogenih ¢imbenika, te Cinjenice da su vece studije u
kojima su se analizirali angiogeni ¢imbenici - rijetke.

Princip statisticke obrade u drugoj studiji je u potpunosti identi¢an onom
primjenjenom u prvoj studiji; za svaki pojedini parametar izracunat je stupanj razlike izmedu
ispitivane i kontrolne skupine.

Nakon toga, kao i u prvom dijelu studije napravljena je ROC analiza za odabrane
parametre, da bismo na koncu pomocu logisticke regresije prikazali najuspjesnije modele.

Kao i u prvoj studiji svi uzorci obradeni su na Odjelu za laboratorijsku medicinu Opce
bolnice Celje.

Serumske vrijednosti PIGF i SsFlt-1 odredivale su se pomocu ECLIA
(electrochemiluminiscence immunoassay) tehnike, komercijalnim kitom Cobas®, (Roche
Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim).

Standardni hematoloski i biokemijski parametri odredivani su na identi¢an nacin kao i

u prvoj studiji (Tablica 9).

Tablica 9. Opis ispitanih skupina

PARAMETRI I studija 11 studija
RR ss, RR ds DA DA
PIGF, sFIt-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

Za svaku trudnocu zabiljeZen je nacin dovrSenja poroda, definitivne dijagnoze u trudno¢i kao

i podaci vezani uz spol, porodnu teZinu i duzinu novorodencadi.

3.3 Statisticka analiza

Za statisticku obradu podataka upotrijebljen je statisticki paket MedCalc za Windows
9.3.9.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgija).

Podaci su najprije obradeni deskriptivnim metodama, prikazani tablicno i graficki, a
distribucije kvantitativnih obiljezja testirane su na normalnost Kolmogorov-Smirnovljevim
testom (razina p<0,05 smatrana je zna¢ajnom) i na homogenost varijanci razli¢itih grupa.

Za prikaz podataka rabile su se mjere centralne tendencije i rasprSenosti primjerene
nadenim raspodjelama (medijan i raspon te centilne vrijednosti u slu¢aju raspodjela koje nisu
normalne, a aritmeticka sredina i standardna devijacija u slu¢aju normalnih raspodjela).

Za testiranje razlike kvantitativnih varijabli izmedu dviju skupina ispitanika
upotrijebljen je Studentov t-test, a u slucaju vise skupina analiza varijance (ANOVA). U
slucaju da raspodjele nisu normalne, rabili su se neparametrijski Mann-Whitneyjev i Kruskall-
Wallisov test.

Kao $§to je navedeno, princip statisticke obrade u prvoj i drugoj studiji je u potpunosti
identiCan; za svaki pojedini parametar izraunat je stupanj razlike izmedu ispitivane 1
kontrolne skupine.

Za one parametre, odnosno varijable koje su pokazale statisticki znacajnu razliku,
dodatno smo izracunali ROC (engl; receiver operating characteristics) krivulje.

Parametri koji su demonstrirali najbolje rezultate ROC analizom, dodatno su analizirani
logistickom regresijom, te su koriSteni pri izradi optimalnih panela za predikciju nastanka
preeklampsije.

Graficki prikaz principa primjenjene statisticke analize u prvoj, retrospektivnoj ali 1 drugoj,

prospektivnoj studiji prikazuje Slika 13.
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Slika 13 Princip primjenjene statisti¢ke analize.

Graficki, prikaz principa trostupanjske statistiCke analize koja je bila primjenjena u obje studije. Zeleno polje
opisuje skupinu trudnica s urednom, nekompliciranom trudnocom, dok crveno opisuje skupinu trudnica s
dijagnosticiranom preeklampsijom u odgovarajué¢im tjednima trudnoce. Izabrani parametri podvrgnuti su
daljnem testiranju ROC analizom, dok su najbolji parametri kombinirani i koriSteni u kreiranju optimalnih
laboratorijskih, odnosno laboratorijsko — antropoloskih panela.
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4 REZULTATI

4.1.1 Prvastudija - retrospektivna

Rezultati prve, retrospektivne studije, radene na uzorcima dobivenih od trudnica u
treCem tromjesecju, prikazani su tablicno 1 graficki.

Tablica 10 prikazuje deskriptivne podatke za sve ispitivane parametre; istaknuti su oni
parametri koji su pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina; te su prema
ve¢ spomenutom principu podvrgnuti daljnjem testiranju.

Takoder, u istoj tablici nalazi se podatak (Dani do dijagnoze) za skupinu trudnica s
dijagnosticiranom preeklampsijom koji opisuje srednju vrijednost vremenskog perioda
uzimanja uzoraka (3,5 dana prije nastanka preeklampsije) prije pojave bolesti.

Spomenuti vremenski “prozor od 3,5 dana od uzimanja uzorka do definitivne
dijagnoze preeklampsije s klinickog aspekta je vrlo znaéajan, jer omogucuje opstetri¢aru
dovoljno vremena da s odredenim terapijskim postupcima utjece na ishod trudnoce, te Cini
cjelokupnu statistiku smislenom.

Pregledom podataka iz Tablice 10, vidljivo je da su izmjereni srednji sistolicki i
dijastoli¢ki tlak bili vi$i u skupini trudnica s preeklampsijom u usporedbi s vrijednostima
izmjerenim u skupini trudnica s urednom, nekompliciranom trudno¢om (p< 0,05).

Spomenute statisticke znacCajne razlike u izmjerenim srednjim sistolickim i
dijastolickim tlakovima izmedu ispitivanih skupina su ocekivane, obzirom da se radi 0
dijagnostickom kriteriju, tako da tlak kao parametar nije koristen u daljnjoj statistickoj obradi.

Proteinurija kao parametar nije prikazana u Tablici 10, jer je poput povisenog krvnog
tlaka obavezan dijagnosticki kriterij i mora biti prisutna kod svih uzoraka dobivenih od
trudnica s preeklampsijom prema vaze¢im Kriterijima, te negativna kod trudnica s urednom,
nekompliciranom trudno¢om.

lako bi bilo smisleno statisticki obraditi podatke kod preeklampsija s kvantificiranom
proteinurijom, pogotovo kod studija koje bi imale skupine s teSkom i blagom preeklampsijom,
takva statisticka obrada u prvoj studiji ne bi bila moguca.

Cinjenica je da veéina trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom nije imala
kvantificiranu proteinsku ekskreciju (odredeni proteini u 24 satnom urinu) iz niza razloga, te
zbog relativno malog broja teskih preeklampsija (n=23), sve su trudnice s preeklampsijom

(blagom i teskom) svrstane u istu skupinu.
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Tablica 10. Deskriptivna statistika testiranih parametara i razlike izmedu kontrolne i ispitne skupine

KONTROLE PREKLAMPSIJA Razlika
N  Sr.vr. 95% CI SD Median N Sr.vr. 95% ClI SD Median P vrijednost
Dob (godine) 94 27,6 26,64 - 28,66 49 27,0 113 28,2 27,26 - 29,16 51 280 ~* 0,349
Tjedni trudnocée 95 38,6 38,14 - 39,08 23 39,0 113 38,1 37,71 - 38,41 1,9 380 0,060*
Dani do dijagnoze - - - - - 112 3,5 2,71-4,23 4,0 2,0 -
RRds (mmHg) 95 74 71,78 - 75,59 9,0 75 *| 113 91 89,37-92,48 8,0 90 * <0,001*
RRss (mmHg) 95 122 119,99 -124,78 120 120 *| 113 143 141,05 - 145,67 12,0 140 <0,001*
Urati (umol/L) 86 258 24748 -269,02 50,0 250 * 97 353 338,66-366,69 70,0 360 * <0,001*
Kreatinin (umol/L) 88 63 61,93 - 64,89 7,0 64 * | 102 72 70,21-74,08 10,0 72 <0,001
Trombociti (1073/L) 95 249 237,44-261,29 59,0 240 113 212 201,83-221,34 52,0 206 <0,001
Urea (mmol/L) 88 3,0 2,84-3,18 0,8 2,9 102 4,1 3,81-4,32 1,3 39 <0,001
Leukociti (1079/L) 94 11,3 10,62 - 11,94 32 108 113 10,2 9,67 - 10,7 2,8 9,6 0,004
Hct (%) 95 37 35,83 - 37,23 3,0 37 x| 112 35 34,59 - 35,76 3,0 K 0,003*
AST (U/L) 93 20 18,82 - 21,62 7,0 19 109 38 26,11 -50,55 64,0 22 0,015
Hb (g/L) 95 121 118,86 - 123,61 12,0 123 *| 113 118 116,08 - 120,23 11,0 117 * 0,054*
Eritrociti (10M12/L) 95 4,2 4,07 - 4,22 0,4 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 18,35-51,87 88,0 12 0,108
GGT (U) 92 10 8,8 -10,88 5,0 9 105 14 10,8-16,54 15,0 9 0,135
Porast tezine (kg) 85 15,9 14,67 - 17,06 56 150 * 99 17,1 15,86 - 18,35 6,2 17,0 0,292
BMI PP (kg/m2) 89 26,6 25,33-27,83 59 253 108 27,3 26,2 - 28,49 6,0 255 0,334
AP (U/L) 92 171 156,86 - 184,52 67,0 156 105 182 166,15-197,72 82,0 168 0,357
Bilirubin (umol/L) 90 6,5 5,74 -7,19 3,5 59 107 6,8 59-7,64 4,5 54 0,394

N- broj sudionica. SD — standardna devijacija. p — razina statisticke znac¢ajnosti itmedu grupa: ‘*> ozna¢ava nezavisne uzorke t-testa za normalno distribuirane
parametere; znacajnost razlike je izra¢unata s Mann Whitney testom ; parametri u kurzivu su statisti¢ki znacajni.
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Kod standardnih hematolosko — biokemijskih parametara, serumske vrijednosti urata
(p<0,001), kreatinina (p<0,001), uree (p<0,001), i AST (p<0,015) su bile znacajno vise kod

trudnica s preeklampsijom u usporedbi s vrijednostima dobivenim u kontrolnoj skupini.
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Slika 14. Utvrdivanje stupnja razlike od pojednih parametara
0 — kontrole; 1 — blaga preeklampsija; 2 — teska preeklampsija; Tr — trombociti; Krea. — kreatinin; Hct. —
hematokrit; L — leukociti; AST — aspartat aminotransferaza
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Vrijednosti trombocita (p<0,001), hematokrita (p<0,03) i leukocita (p<0,04) su bile
statisticki znacajno nize u usporedbi s vrijednostima izra¢unatim u kontrolnoj skupini iako
vrijednosti za leukocite nisu konzistentno pratile tezinu bolesti.

Standardni hematolosko - biokemijski parametri koji nisu pokazali statisticki znac¢ajnu
razliku (p>0,05) bili su ALT, bilirubin, alkalna fosfataza, gama glutamiltransferaza,
hemoglobin i eritrociti.

Takoder, antropoloski parametri - Zzivotna dob, indeks tjelene mase (BMI), i paritet
nisu pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu istrazivane i kontrolne skupine.

Parametri koji su pokazali statisticki znac¢ajnu razliku izmedu dviju skupina (urati,
trombociti, urea, kreatinin, hematokrit, aspartat aminotransferaza i leukociti) su testirani ROC

analizom (Tablica 11).

Tablica 11. ROC analiza testiranih parametara

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 (10"3/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 (1079/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 — Povrsina ispod krivulje, ¢c/o — grani¢ne vrijednosti

Usporedba ROC krivulja za RRss i RRdSs, urate, ureu, i kreatinin je pokazala znac¢ajnu razliku
izmedu svih vrijednosti (p<0,05), osim izmedu uree/kreatinina i RRss/RRds koji su imali

preklapajuce vrijednosti.
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Slika 15. ROC krivulja izabranih standardnih hematolo§ko biokemijskih parametara
Prikazane su krivulje samo za one parametre s AUC > 0,7, s tim da tlakovi (srednji sistoli¢ki i dijastoli¢ki) nisu
koristeni u logisti¢koj regresiji, jer su uz proteinuriju obavezni dijagnosticki kriteriji za dijagnozu preeklampsije.

4.1.1.1 Logisticka regresija

U svrhu procjene nastanka preeklampsije isti parametri su primjenjeni u analizi
logistickom regresijom (bez proteinurije i krvnih tlakova koji su dijagnosticki kriteriji).

Na podlozi rezultata dobivenih logistickom regresijom, upotrebljavajuéi samo urate
I ureu, uspjesno smo Klasificirali 79,6% sudionica u studiji (podaci nisu graficki prikazani).
Da bi istrazili koji su parametri najvisSe doprinjeli regresijskom modelu, napravljene su
dodatne analize logistiCkom regresijom.

Optimalni laboratorijski model koji je u sebi pored urata i uree ukljucio i
trombocite, hematokrit, leukocite te aspartat aminotransferazu je pravilno Kklasificirao 83,8%
sudionica (Tablica 12).

Tablica 12. Logisti¢ka regresija (bez RRds)

Velic¢ina uzorka Kontrole Pacijenti
Opis 179 85 (47,49%) 94 (52,51%)
Koeficijenti i razine znacajnosti
Varijabla Koeficijent P
AST (U/L) 0,094 0,003
Hematokrit (%0) -0,348 <0,001
Leukociti (10M9/L) -0,313 0,024
Trombociti (10°3/L) -0,011 0,028
Urati (umol/L) 0,028 <0,001
Urea (mmol/L) 0,877 0,002
Konstanta 4,773

Postotak pravilno klasificiranih: 83,8% (koeficijent determinacije)
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Iz navedenog mozemo zakljuciti da su urati i urea demonstrirali najvec¢i doprinos u stvaranju
optimalnog laboratorijskog panela za predikciju preeklampsije u tre¢em tromjesecju,
ostavljaju¢i preostalim parametrima doprinos manji od 4% (aspartat aminotransferaza,
hematokrit, leukociti, i trombociti). Omjeri rizika (Tablica 13) ukazuju na slab doprinos

svakog pojedinacnog parametra (osim donekle uree za koju OR iznosi 2,4).

Tablica 13. Omjeri rizika za pojedine analite dobiveni logisti¢kom regresijom

Varijabla OR (95% ClI)

AST (U/L) 1,0989 1,0330 - 1,1691
Hematokrit (%) 0,7058 0,5907 - 0,8433
Leukociti (1079/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 - prospektivna

Deskriptivna statistika analiziranih parametara druge studije kao i razlike izmedu
trudnica s preeklampsijom te kontrolne skupine prikazana je u tablicama (Tablica 14, Tablica
15); istaknuti su oni parametri koji su pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih
skupina.

IzraCunata je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina kod srednjeg
sistolickog (p=0,041), ali ne i dijastolickog (p=0,301) tlaka.

Kao 1 u prvoj studiji, obzirom da se radi o obaveznom dijagnosti¢kom kriteriju, srednji
sistolicki tlak nije dalje statisticki obradivan.

Za razliku od prve u drugoj studiji su odredeni parametri kojima je kvantificirana
proteinska ekskrecija proteina u urinu, i koji su prema ocekivanju pokazali statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu ispitivanih skupina (omjer proteina i kreatinina u urinu, p<0,0001, proteini u
urinu p=0,002).

Takoder, obzirom da je proteinurija obavezan dijagnostic¢ki Kriterij te da ispitivane
skupine nisu podijeljene na teSke i blage preeklampsije (mali broj uzoraka), spomenuti

parametri nisu koriSteni pri izradi optimalnih panela za predikciju preeklampsije.
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Tablica 14. Deskriptivna statistika testiranih parametara i razlike izmedu kontrola i trudnica s preeklampsijom
KONTROLE PREEKLAMPSIJE
N  Sr.vr. 95% CI SD Median 95% ClI Min Max N Sr.vr. 95% ClI SD Median 95% CI 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 74-12.2 7 8 6,7-8,9 3 32 34 12 8,8-14,9 9 9 7,7-115 4 44 0,278°
AST (U/L) 35 15 12,2-18,6 9 13 11,4-155 6 55 34 20 14,7-254 15 14 11,9-188 7 73 0,132°
BIL 35 59 51-6,8 2,5 5,2 48-59 2,9 14,0 34 5,6 47-65 25 52 42-59 24 13,6 0,593°
BMInp (kg/m2) 35 33,9 31,6 - 36,3 6,9 34,2 29,5- 36,1 21,8 50,2 * | 34 31,1 29,5-32,8 4,6 31,2 28,6 -32,7 22,8 419 * 0,054°
BMIpp (kg/m2) 35 28,2 25,9-30,6 6,9 26,6 24,6 - 30,78 16,9 450 * | 34 25,0 23,5-26,6 4,5 23,7 22,1-26,2 18,8 360 * 0,026°
BSAnp (m2) 35 2,0 19-21 0,2 19 19-21 2 3 *| 34 19 19-19 0 2 18-19 1,6 23 * 0,013°
BSApp (m2) 35 19 18-19 0,2 18 18-19 14 24 * | 34 1,7 1,683 - 1,786 0,1 17 1,658 - 1,798 15 22 * 0,005°
Dob (godine) 35 29,7 28,3-31,2 4,2 29 28-31 22 39 * | 34 29,8 27,7-318 58 30 27,0-31,2 18 42 * 0,948°
Er (107M12/L) 35 4,0 39-4.2 0,3 4,0 3,9-4,2 3 5 *| 34 4,0 39-41 0 4 39-43 31 4,5 0,8807%
GGT (U/L) 35 129 113,6 - 145,4 46,2 123,6 107,2 - 146,4 46,2 2657 * | 34 144 124,8 - 163,8 55,9 132,9 118,6 - 150,1 69,6 307,1 0,3162*
Hb (g/L) 35 117 114,3-120,2 8,6 118 114,2 -122,3 100 133 * | 34 116 112,2 - 119,5 10,5 116 113,8 -122,0 92 131 * 0,560°
Hct (%) 35 34 33,3-349 2,3 34,0 33-35 29 38 * | 34 34 32,8-347 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 61,2-70,1 13 68 56,8 - 72,2 43 9% * 0,0006"
L (1079/L) 35 10 9,2-10,8 2,4 9,2 8,5-10,5 7 17 * | 34 9,7 9,0-10,5 2 10 9,34 -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 - 1522,9 919 846 719,7-1128,1 396 4390 0,132°
PIGF 35 154,3 112,9 - 1957 120,6 124,0 97,9 - 168,1 28,0 730,0 34 80,412 66,9 - 93,9 38,8 81,5 60,9 - 93,2 10,0 1610 * 0,001°
PIGF/s-FIt1 35 10,0586 0,0310-0,0862 01 0,0 10,0189 - 0,0490 0,0 0,4 32 0,00842 0,0066 - 0,010 0,0 0,0 0,0059 - 0,0097 0,0 00 * 0,001°
PROTEINURIJA 35 0 0 0 2 34 2 0 0,0 4 * -
sFIt-1 35 47129 3790,6 - 56353 2685,1 4674,0  3390,9-5526,8 6340 116600 * | 32 10961,062 9287,7-12634,4 4641,3 10751,0 7982,9-11800,3 43230 196420 * <0,001°
sFIt-1/PIGF 35 48,6 32,3-64,9 47,4 33,6 20,4-52,8 2,4 194,0 32 2218 118,6 - 325,1 286,4 121,8 102,9 - 167,9 49,6 1488,4 0,001°
Srednji RRds (mmHg) | 35 82 79,4 -857 9 80 80-90 60 100 * | 34 85 81,6 - 88,2 9 83 80-90 60 100 * 0,301°
Srednji RRss (mmHg) 35 133 129,0 - 137,2 12 130 130- 140 100 155 * | 34 138 1353 -141,6 9 140 130- 140 120 157 =* 0,041°
TeZinanp(kg) 35 95 87,4 -102,7 22 91 85- 100 58 163 34 84 79,8 -88,4 12 84 80 - 89 62 117 > 0,0284*
Tezinapp (kg) 35 79 71,9 - 86,2 21 75 69,2 - 84,5 45 125 * | 34 67 63,5-71,6 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 70 227 206,0- 252,5 35 378 * | 34 199 180,8 - 217,5 53 190 175,0 - 219,3 78 328 * 0,011°
Trudnoéa(l.,2.,3.,) 35 1,0 1-2 1 4 34 1 1-2 1 5 0,9678"
U-Kreat pmol/L 32 7911 6050,6 -9772,5 5162 6577 49349-87314 915 23772 33 9411 7719,9 - 11101,7 4769 8764 6469,9 - 11791,7 1992 20978 * 0,1313*
U-prot 32 0,12 0,08-0,17 0,13 0,10 0,07-0,11 0,0 08 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 15 115-175 7 44 33 254 137,4 - 370,7 329 84 66,5 - 253,4 10 1525 <0,0001*
Urat (1073/L) 35 274 251,6 - 296,5 65 274 251,2 - 306,5 156 425 * | 34 367 343,8 -390,5 67 356 339,7 -400,3 233 526 * <0,001°
Urea (mmol/L) 35 2,9 2,7-33 0,8 3,1 25-34 15 49 * | 34 39 3,6-43 11 3,9 35-44 2,3 79 0,0001%
Visina (cm) 35 167 164,9 - 169,1 6 167 165- 170 149 180 * | 34 164,5 161,9 - 167,2 8 165 169 - 166 150 181 * 0,127°

AP — alkalna fosfataza, BMInp — indeks tjelesne mase nakon poroda, BMIpp — indeks tjelesne mase prije poroda, BSAnp —povrsina tijela nakon poroda, BSApp — povrsina tijela prije poroda, Krea —
kreatinin, PIGF — placentarni ¢imbenik rasta, PIGF/sFlt-1 — omjer angiogenih ¢imbenika, sFlt-1 — topljiva fms-u sli¢na tirozin kinaza, sFlt-1/PIGF — omjer ¢imbenika, srednji RRds — srednji dijastoli¢ki
tlak, Tezinanp —tezina nakon poroda, Tr — trombociti, U-prot — proteini u urinu, Uprot/kreat — omjer proteina i kreatinina u urinu, Urat — wurati, Urea — urea.
* - normalno distribuirani; $ - ANOVA, # Kruskal-Wallis test; kurziv/bold — statisti¢ki znacajni



Tablica 15. Statisti¢ka analiza uzoraka dobivenih kod trudnica s gestacijom manje ili vi$e od 34 tjedna trudnoce ( 0 — kontrolna skupina; 1 — preeklampsije)

KONTROLE < 34 tjedana PREEKLAMPSIJE < 34 tjedana
N Sr.vr. 95% CI SD Median 95% ClI Min Max N Sr.vr. 95% CI SD Median 95% CI Min Max p
AP (U/IL) 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 1444 - 291,6 126 304 0,035
BMInp (kg/m2) 7 33,0 26,2 -39,9 74 34,1 25,4-41.2 251 459 7 32,1 26,4-379 6,2 32,7 24,6 - 39,0 22,8 419 0,810
BMIpp (kg/m2) 7 26,3 17,9-345 8,9 25,7 19,2-36,4 19 45 7 26,3 21,0-31,6 5,7 26,2 19,8-33.1 19 36 0,982
BSAnp 7 1,95 17-2.2 0,2 1,9 16-22 1,56 2,24 7 2,00 18-2,2 0,2 1,9 18-22 1,77 2,34 0,654
BSApp 7 1,76 15-2 0,3 17 14-21 1,37 2,20 7 1,84 1,7-2,0 0,2 18 1,7-20 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 - 464,2 2217 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 00-03 0,1 0,1 00-03 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 647,9 - 3479,1 634 3645 7 12844 7790,4 - 17896,7  5463,7 13567 5922,6 - 18837,2 4323 19642 < 0,001
s-FIt/PIGF 7 10,5 2,4-18,6 8,7 79 3,1-205 2,4 28,5 7 485,3 10,0 - 960,6 513,9 2257 96,9 - 1172,9 91 1488,4 0,031
Srednji RRss 7 130 1149 -1451 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
TeZinanp 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 72,5-1115 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 0,0-01 0,05 0,04 0,0-0,16 0,04 0,18 7 2,99 -5,98911 3,2 18 0,2-7531 0,24 8,66 0,050
Uprot/kreat (g/mol) 6 19,1 59-322 12,5 15,3 10,2 - 38,9 9,9 43,7 7 366,8 95,9 - 637,8 2929 3775 35,8-7175 331 7915 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 25 1,7-34 09 25 1,7-37 15 41 7 45 3,0-59 15 41 35-6,2 35 79 0,016
KONTROLE >34 tjedana 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 1476 - 167,3 25,4 155,9 1476 - 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 29,5-36,4 218 50,1 | 27 30,8 29,2-325 4,2 29,667 28,3-31,9 243 41,4 0,040
BMIpp (kg/m2) 28 28,7 26,2-31,2 6,4 28,7 24,4 -312 17 43 | 27 24,7 23,0-26,3 4,2 235 22,0-258 19 33 0,008
BSAnp 28 2,04 19-21 0,2 2,0 19-20 1,62 2,69 | 27 1,88 18-19 0,1 18 18-19 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 16-17 0,1 17 16-1,7 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 00-00 0,005 0119 | 25 0,00942 0,0-0,0 0,0 0,00827 0,0-0,0 0,00169 0,0202 < 0,001
sFIt-1 (ng/L) 28 5381  4400,2-6361,1 25285 5466,5 44083 -5716,8 1440 11660 | 25 10433  8632,8-122350  4363,2 9884  7408,9 - 11367,5 4610 19205 < 0,001
sFIt-1/PIGF 28 58,1 39,3-76,9 48,4 48,7 26,7-60,7 8,4 194 | 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
Tefinanp 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 (1073/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 0,0-01 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 1525,4 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 2,6-34 1,7 49 | 27 38 34-42 0,9 38 31-44 2,3 5,6 0,002

AP — alkalna fosfataza, BMInp — indeks tjelesne mase nakon poroda, BMIpp — indeks tjelesne mase prije poroda, BSAnp —povrsina tijela nakon poroda, BSApp — povrsina tijela prije poroda, Krea —
kreatinin, PIGF — placentarni ¢imbenik rasta, PIGF/sFlt-1 — omjer angiogenih ¢imbenika, sFlt-1 — topljiva fms-u sli¢na tirozin kinaza, sFlt-1/PIGF — omjer ¢imbenika, srednji RRds — srednji dijastoli¢ki
tlak, Tezinanp —tezina nakon poroda, Tr — trombociti, U-prot — proteini u urinu, Uprot/kreat — omjer proteina i kreatinina u urinu. Znacajnost razlike je izraunata s jednostrukim ANOVA testom ;
parametri u kurzivu su statisticki znacajni
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Kod laboratorijskin parametara u drugoj studiji, angiogeni Cimbenici su pokazali
statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina, pojedinacno te izrazeni kao omjeri.

Serumske vrijednosti sFlt-1 kao i omjer sFlt-1/PIGF (p<0,001) su bile statisti¢ki
znacajno viSe U trudnica s preeklampsijom nego kod kontrolne skupine.

Serumske vrijednosti PIGF, kao i omjer PIGF/sFIt-1 su bile statisticki znacajno nize
kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom (p<0,001) u usporedbi s kontrolnom
skupinom.

Od 14 sudionica druge studije koje su prilikom uzorkovanja imale gestacijsku dob
nizu od 34 tjedna, njih 7 je razvilo preeklampsiju, a kod svih 7 je opaZzen znacajan porast sFlt-
1 (s 2042 ng/L u kontrolnoj skupini na 12844 ng/L u trudnica s preeklampsijom, p<0,001)
odnosno pad koncentracije PIGF (sa 259,1 ng/L u kontrolnoj skupini na 48,7 ng/L u trudnica s
preeklampsijom, p<0,001) (Tablica 15).
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Slika 16. Utvrdivanje stupnja razlike

PIGF (placentarni ¢imbenik rasta); sFlt-1 (topljiva fms sli¢na tirozin kinaza). lzracunate vrijednosti PIGF te
omjera PIGF/sFIt-1 su statisticki znacajno niZe kod trudnica koje su razvile preeklampsiju u usporedbi s
kontrolnom skupinom.

Kod standardnih biokemijskih i hematoloskih parametara u drugoj studiji zapazena je
statisticki znacajna razlika izmedu trudnica koje su razvile preeklampsiju i1 kontrolne skupine

kod sljedecih parametara: poviSene vrijednosti urata (p<0,001), kreatinina (p<0,001), uree
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(p<0,001), alkalne fosfataze (p<0,005), te snizene vrijednosti trombocita (p<0,011) bile su u
skupini trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom.
Osim kod angiogenih Cimbenika i1 nabrojanih standardnih laboratorijskih parametara

statistiCki znacajna razlika je opaZena kod antroploskih parametara, povrSine tijela prije

(p<0,005) i nakon poroda (p<0,013).
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Slika 17. Utvrdivanje stupnja razlike

Tr — trombociti; Krea — kreatinin; Urat — urati, Urea — urea. Graficki prikaz porasta koncetntracije urata, uree i
kreatinina, te pad koncentracije trombocita kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom u usporedbi s
kontrolnom skupinom.

Odredeni parametri koje nismo analizirali u prvom dijelu studije su takoder pokazali
statisticki znacajnu razliku, i to ve¢ spomenuti omjer proteina i kreatinina u urinu (p<0,001) te
proteini u urinu (p<0,002), kao i ve¢ spomenuti BSA prije poroda (p<0,005), i nakon poroda
(p<0,013).
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Slika 18. Utvrdivanje stupnja razlike
Uprot, kreat — omjer proteina i kretinina u urinu; U-prot — proteini u urinu. Signifikantan proteinurija izraZena je
u skupini trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom .

Kao i u prvom dijelu studije, parametri koji su pokazali statisti¢ki znacajne razlike su dodatno

analizirani pomo¢u ROC analize.

4.1.2.1 ROC krivulje

ROC (engl. reciever operating characteristic curve) krivulje su napravljene i
prikazane (na isti na¢in kao i u prvoj studiji) samo za one parametre koji su se pokazali
stastisticki znacajnim.

Na taj nac¢in mozemo usporediti dva klasifikacijska modela preko Sirokog spektra
pouzdanosti, tipiéno generirajuci jednu krivulju koja opisuje ovisnost broja stvarno pozitivnih
primjera naspram broja lazno pozitivnih primjera detektiranih modelom, ili pak senzitivnost
naspram veli¢ini (1-specificnost).

ROC krivulja (odnosno dijagonala) koja spaja lijevi donji ugao i gornji desni ugao,
predstavlja potpuno sluc¢ajnu klasifikaciju. SavrSeni klasifikator bi u ROC grafu slijjedio lijevu
1 gornju os grafa. Krivulje realnih klasifikatora leze izmedu ova dva slucaja (lijevi gornji
trokut grafa).

ROC krivuljom potvrdena je dobra prognosticka ucinkovitost PIGF, sFlt-1, omjera
PIGF/sFlt-1, odnosno omjera sFIt-1/PIGF kod svih trudnica s dijagnosticiranom
preeklampsijom (trudnoce s preeklampsijom < 34 tjedana trudnoce te one s > 34 tjedana
trudnoce) u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Izracunate povrsine ispod krivulje (engl; area under the curve, AUC), su sljedece: za
sFIt-1 iznosi 0,890; 95% interval pouzdanosti (engl; confidence interval, CI) = 0,790-0,953;
P<0,001; kod grani¢ne koncentracije od 5810 ng/L, uz dijagnosti¢ku osjetljivost od 87,5 %, i

specifi¢nost 80%.
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REZULTATI

Za omjere angiogenih ¢imbenika je situacija jo§ bolja. lzraunata povrSina ispod
krivulje za omjer sFIt-1/PIGF, odnosno PIGF/sFlt-1 je identi¢na i iznosi 0,895, dok je za PIGF
nesto niza; 0,761 uz pripadajuce intervale pouzdanosti, grani¢ne vrijednosti te dijagnosticku
osjetljivost i specifi¢nost (Tablica 14, Tablica 15, Tablica 16, Slika 19, Slika 20).

Dodatna dva nova parametra (osim angiogenih proteina i njihovih omjera te LDH)
koje smo odredivali u drugom dijelu studije su takoder prikazani, povrsina ispod krivulje za
omjer proteina/kreatinina u urinu iznosi 0,975; za proteine u urinu 0,938 (s tim da je
proteinurija jedan od dijagnostickih kriterija).

Rezultati za urate, ureu i kreatinin su sli¢ni onima dobivenim u prvoj studiji. PovrSina

ispod krivulje za urate iznosi 0,847, za ureu 0,775 te za kreatinin 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 >27,3
U-prot g/L 32 34 0,938 0,849 - 0,982 <0,0001 >0,23
Omjer (sFlt-1/ PIGF) 35 32 0,895 0,795 - 0,956 <0,0001 >61,8382
Omjer (PIGF/sFIt-1) 35 32 0,895 0,795 - 0,956 <0,0001 <=0,0153
sFIt-1 (ng/L) 35 32 0,890 0,790 - 0,953 <0,0001 >5810
Urati (umol/L) 35 34 0,847 0,740 - 0,922 <0,0001 >334
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 <=100
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 >174
Trombociti (10°3/L) 35 34 0,689 0,567 -0,795 0,0031 <=194
BSApp 35 34 0,687 0,564 - 0,793 0,0041 <=1,83
RRss (mmHg) 35 34 0,630 0,505 -0,743 0,0475 >135
U-Kreat 32 33 0,609 0,480 - 0,728 0,1266 >10598
AST (U/L) 35 34 0,591 0,466 - 0,708 0,1858 >31,1
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 >95
Hematokrit (%) 35 34 0,539 0,414 - 0,659 0,5821 <=32
Hemoglobin (g/L) 35 34 0,520 0,396 - 0,642 0,7757 <=102
Leukociti (1079/L) 35 34 0,502 0,379 - 0,625 0,9767 <=9,4

Nc— N (kontrole), Np — N (pacijenti), AUC — povrsine ispod krivulje (engl. Area Under the Curve), c/o — cut off values, grani¢na vrijednost, masnim slovima istaknute
su AUC>0,7
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Slika 19. ROC krivulje ¢etiri najbolja pokazatelja u drugoj studiji, proteina u urinu, omjera proteina i
Kreatinina u urinu te omjera angiogenih ¢imbenika. Spomenuti pokazatelji vrlo blizu slijede lijevu i
gornju os grafa, pokazuju¢i da se radi o potentnim klasifikatorima. Proteini u urinu nisu dalje obradivani,
jer spadaju u dijagnosticke kriterije.
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Slika 20. Prikaz ROC Kkrivulja dva angiogena ¢imbenika zajedno s najboljim standardnim biokemijsko
hematolos§kim parametrima u drugoj studiji. I pojedni¢no, sFIt-1 je pokazao osjetno bolje rezultate od
standardnih laboratorijskih parametara.
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4.1.2.1.1 Logisticka regresija

Primjenom logisticke regresije u drugoj studiji (na isti nacin kao i u prvom dijelu
studije), upotrebljavajuéi razliCite parametre pravilno smo klasificirali oko 90%, odnosno u
nekim modelima i vise od 90% sudionica u studiji. Napravljeno je vise modela, od kojih su
prikazana tri najuspjesnija.

Zajednic¢ko svim modelima koji su postigli najvise postotke klasifikacije jest da smo
upotrebljavali PIGF, sFlt-1 te njihove omjere, zajedno s uratima u razli¢itim kombinacijama,
odnosno u kombinacijama s drugim parametrima.

Modeli koji sadrze nove angiogene ¢imbenike u kombinaciji s uratima pravilno
klasificiraju oko 85-90 % slucajeva, a dodavaju¢i antropometrijske parametre (tjedni

trudno¢e, BMI, BSA postotak se dize do visokih 91,04% u najuspje$nijem modelu.

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

U ovom modelu ispitani su parametri koje prikazuje Tablica 14, a koji su potvrdili statisti¢ki
znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina. U konaénom modelu 1 zadrzani su samo
parametri sa statistiCkom znacajno$¢u. BMI pp, iako nije statisticki znacajan, zadrzan je u

testiranom modelu zbog njegova pretpostavljena doprinosa.

Tablica 17. Logisti¢ka regresija (bez RRds)

Veli¢ina uzorka Kontrole Preeklampsija
Opis 67 35 32
Koeficijenti i razine znacajnosti
Varijabla Koeficijent P
BMI pp -0,13406 0,1328
PIGF -0,025628 0,0172
sFIt-1 0,00041768 0,0153
Urati (umol/L) 0,021509 0,0101
Konstanta -4,1161

Postotak pravilno klasificiranih: 88,06 %

Tablica 18. Omjeri rizika za pojedine analite dobiveni logistickom regresijom

Varijabla OR (95% ClI)

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

ROC analiza: AUC= 0,953 (95% CI1= 0,871 - 0,990)
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Tablica 17 i Tablica 18 prikazuju regresijski model 1 - kojim je moguce pravilno klasificirati
88% trudnica s preklampsijom. Pojedinac¢ni doprinos omjera rizika je nizak §to se moze

objasniti malim brojem sudionica ispitivane skupine.

4.1.2.1.3 Model 2 (BSA pp, PIGF, sFit-1, urati)

Ovaj model testirao je iste parametre kao i model 1 (Tablica 14), ali je mjera BMI pp
zamijenjena s BSA pp (s razinom znacajnosti razlike medu ispitivanim skupinama, Tablica
14, p=0,005) zbog njegova ocekivanog doprinosa regresijskom modelu. U kona¢nom modelu
2 zadrzani su samo parametri sa statistickom znacajnos¢u. Parametar BSA pp u ovom modelu,

za razliku od BMI pp iz modela 1, pokazao se statisti¢ki zna¢ajnim.

Tablica 19. Logisti¢ka regresija (bez RRdSs)

Veli¢ina uzorka Kontrole Preeklampsija
Opis 67 35 32
Koeficijenti i razine znac¢ajnosti
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

Postotak pravilno klasificiranih: 91,04 %

Tablica 20. Omjeri rizika za pojedine analite dobiveni logisti¢kom regresijom

Varijabla OR (95% CI)

BSA pp 0,0000 0,0000 - 0,3348
PIGF 0,9721 0,9481 - 0,9967
s-Flt-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)

Tablica 19 i Tablica 20 prikazuju model 2 za ispitivane parametre, i njime je moguce ispravno
klasificirati 91% trudnica s preklampsijom. Kao i u prethodnom modelu, pojedina¢ni doprinos

omjera rizika je nizak §to se moze objasniti malim brojem sudionica u ispitivanoj skupini.

4.1.2.1.4 Model 3 (sFIt-1, PIGF i urati)
Tablica 14 prikazuje odredenu nelogi¢nost nizih vrijednosti BMI i BSA, te tjelesne
tezine prije 1 nakon poroda u skupini trudnica s preeklampsijom u odnosu na kontrolnu

skupinu, vjerojatno zbog relativno malog broja sudionica u drugoj studiji. Iz tog je razloga
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ispitan 1 model 3 koji iskljucuje atropometrijske parametre i1 temelji se isklju¢ivo na
laboratorijskim pokazateljima sFlt-1, PIGF te i uratima. Dobivene rezultate prikazuju Tablica
21 i Tablica 22.

Tablica 21. Logisti¢ka regresija (bez RRds)

Veli¢ina uzorka Kontrole Preeklampsija
Opis 67 35 32
Koeficijenti i razine znacajnosti
Varijabla Koeficijent P
sFlt-1 0,000484 0,000172
PIGF -0,02454 0,010229
Urati (umol/L) 0,018797 0,007795
Konstanta -7,3072

Postotak pravilno klasificiranih: 85,07 %

Tablica 22. Omjeri rizika za pojedine analite dobiveni logistickom regresijom

Varijabla OR (95% CI)

sFIt-1 1,0005 1,0001 to 1,0008
PIGF 0,9758 0,9564 to 0,9955
Urati (umol/L) 1,019 1,0035 to 1,0347

ROC analiza: AUC= 0,945 (95% CI= 0,860 - 0,986)

Rezultati prikazani u tablicama upuc¢uju na mogucénost ispravne klasifikacije 85% trudnica s
preklampsijom pomoc¢u ovog modela. Kao i u prethodnim modelima, pojedina¢ni doprinos
omjera rizika nizak je, zbog malog broja sudionica u ispitivanoj skupini.
lako ovaj model ima nizi postotak ispravne klasifikacije u odnosu na prethodne (85%
naspram 88% u modelu 1 i 91% u modelu 2) modele, ovaj je model vjerodostojniji jer sadrzi
iskljucivo laboratorijske parametre.
Dobiveni rezultati ukazuju na visok predikcijski potencijal kombinacije odredivanja

angiogenih ¢imbenika i urata.
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5 RASPRAVA

Hipertenzivne bolesti u trudnoé¢i ukljuc¢uju nekoliko entiteta od kojih je preeklampsija
jedan od njih. Aktualni dijagnosti¢ki kriteriji za preeklampsiju temelje se na povisenom
Nerijetko u svakodnevnoj praksi susreCemo trudnice koje imaju izrazen samo jedan od
dijagnostickih kriterija (proteinuriju ili hipertenziju) zajedno s drugim patoloskim nalazima
(trombocitopenija, hiperurikemija, poviSeni jetreni enzimi, IUZR...). Takva trudnica vrlo
vjerojatno ima preeklampsiju, Sto ocrtava sloZenost postavljanja dijagnoze i predvidanja
nastanka preeklampsije.

Postoje brojne teorije koje pokusavaju objasniti nastanak i razvoj preeklampsije. Obzirom
na svoj znacaj (jedan od glavnih uzroka maternalnog i perinatalnog mortaliteta te morbiditeta
Sirom svijeta) i rijetku pojavnost u razvijenom dijelu svijeta (5 - 8%) jasno je da su studije s
velikim brojem trudno¢a kompliciranih preeklampsijom rijetke. #2*%°

Dokazano je da pravovremenim terapijskim postupcima kod trudnoca kompliciranih
preeklampsijom moZemo 0sjetno smanjiti maternalni i perinatalni morbiditet i mortalitet, $to
je dovelo do raznih ideja i koncepata koji su pokusali predvidjeti nastanak preeklampsije,
ukljudujuéi i ovaj.*>**

U prvom, retrospektivnom dijelu istrazivanja pregledana je arhivska grada Ginekolosko -
porodni¢kog odjela Opée bolnice Celje za petogodiSnje razdoblje (od sijecnja 2002 do
prosinca 2007, pri ¢emu je u bolnickom informatickom sustavu pretrazeno izmedu 8000 -
9000 porodih zapisnika). lzdvojena je dokumentacija 113 trudnica koje su razvile
preeklampsiju tijekom trudno¢e po vaze¢im smjernicama. Pri pregledu porodnih zapisnika
bila je vidljiva prili¢no konfuzna situacija. Upotreba razli¢itih klasifikacijskih sustava i starih
smjernica od strane brojnih opstetri¢ara koji su radili i ispunjavali porodne zapisnike u tom
vremenskom razdoblju dovela je do znacajno viseg broja dijagnosticiranih preeklampsija,
koje po novim smjernicama to nisu.

Takve porodnicke zapisnike s dijagnosticiranim preeklampsijama koji nisu zadovoljavali
vazece smjernice nismo ukljucili u studiju, kao niti one koje nisu imali napravljene kompletne
laboratorijske pretrage.

Kona¢nom selekcijom 8000 - 9000 porodnih zapisnika izdvojeno je 113 od trudnica s
dijagnosticiranom preeklampsijom, te 95 porodnih zapisnika urednih trudnoca, ¢ije smo

podatke ukljucili u prvi dio studije.
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U drugom dijelu istrazivanja, u prospektivnoj studiji koja je trajala od svibnja 2010 do
studenog 2011, obradili smo 100 trudnica po kriterijima opisanim u prethodnom poglavlju.
Obzirom da je Odjel za laboratorijsku dijagnostiku celjske bolnice bio prvi u Sloveniji i
vjerojatno medu prvima u regiji koji je uveo metodu odredivanja PIGF i sFIt-1 u serumu, kao
posljedica priprave uredaja, kalibriranja, odgovaraju¢e upotrebe reagensa i ostalog, dio
uzoraka, konkretnije onaj pri samom uvodenju metode u praksu je propao.

Analizom istrazivanih parametara u obje studije dosli smo do nekoliko zakljucaka. lako su
brojne studije opisuju indeks tjelesne mase kao potencijalni parametar u predikciji
preeklampsije, rezultati nasega istraZivanja to nisu potvrdili.**#%%"2

Cnossen i suradnici u meta analizi iz 2007 godine su dosli do sli¢nog zakljucka,
oznadujuéi BMI kao prili¢no slab prediktor za predvidanje nastanka preeklampsije.?’
Najnovija studija Sohlbergove i suradnika izvjeStava o poviSenom riziku za nastanak
preeklampsije kod trudnica niskog rasta i visokog BMI.2”* Malo je studija koje su se bavile
redukcijom tjelesne tezine, a na osnovu predloZzenih rezultata tih studija redukcija tjelesne
tezine smanjuje rizik za nastanak preeklampsije.?’>%"

Po rezultatima nase druge, prospektivne studije indeksi tjelesne mase i indeksi tjelesne
povrsine, prije i nakon poroda pokazali su statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih
skupina.

Pomalo neocekivano, spomenuti indeksi su bili nizi u skupini trudnica s
dijagnosticiranom preeklampsijom od onih u kontrolnoj skupini. Objasnjenje je vjerojatno u
relativno malom broju sudionica u drugoj studiji, kao i €injenici da je u obje skupine
zabiljezen znacajan broj sudionica s prekomjernom tjelesnom tezinom, cak neSto veci broj u
kontrolnoj skupini.

Prilikom izrade optimalnih modela pomocu logisticke regresije u drugoj studiji
upotrijebili smo indeks tjelesne mase prije poroda te indeks tjelesne povrSine prije poroda,
koji je koristen u najboljem modelu.

U prvoj studiji nije odredivan indeks tjelesne povrSine sudionica u studiji, ali indeks
tjelesne mase jest. U toj prvoj, retrospektivnoj studiji na ve¢em broju sudionica nismo opazili
statisti¢ki znacajne razlike u indeksima tjelesne mase izmedu ispitivanih skupina.

Postoje podaci u literaturi koji povezuju najrjedu AB krvnu skupinu s povecanim
rizikom za nastanak preeklampsije, Sto sugerira nasljednu komponentu u nastanku
preeklampsije.

U naSem istrazivanju nije primjecena statisticki znacajna razlika medu krvnim

grupama kao niti medu rhesus faktorima u ispitivanim skupinama.?’2”® Naravno, treba imati
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na umu da je AB krvna grupa najrjeda (2-3% populacije) te da je broj sudionica u istrazivanoj
I kontrolnoj skupini s tom krvnom grupom malen.

Nulparitet je poznati rizi¢ni ¢imbenik za razvoj preeklampsije, iako nije najjasnije
zaSto. Medutim, u oba dijela studije nismo izraCunali statisticki znacajnu razliku medu
skupinama obzirom na paritet.>***°

U oba dijela studije urati su pokazali statisticke znacajne razlike izmedu ispitivanih
skupina (p<0,001) i od standardnih biokemijsko - hematoloskih parametara zajedno s ureom

Hiperurikemija se ¢esto nalazi kod trudno¢a kompliciranih preeklampsijom, nerijetko
se pojavljuje prije hipertenzije i proteinurije, klini¢kih manifestacija bolesti koje se
upotrebljavaju za dijagnozu.®® lako se hiperurikemija u zna¢ajnom broju trudnoéa s
preeklampsijom javlja prije hipertenzije i proteinurije, tradicionalno se pripisuje oSte¢enoj
bubreznoj funkciji.

Kao §to je navedeno, nekoliko je potencijalnih izvora hiperurikemije kod preeklampsije kao
npr. oslabljena bubrezna funkcija, oStecenje tkiva, odnosno poviseni stani¢ni raspad, acidoza,
te povisena aktivnost enzima ksantin oksidaze/dehidrogenaze.?*

Pojava hiperurikemije prije proteinurije i hipertenzije te zapazanje da stupanj tezine
bolesti raste s porastom koncentracije urata dovela je do hipoteze da urati imaju znacajnu
ulogu u patogenezi preeklampsije.?%2332342352% Njjz recentnih radova objavljenih od strane
autora s Magee-Womens istrazivackog instituta iz Pittsburga, odnosno SveuciliSta u
Pittsburgu  prezentirao je urate kod preeklampsija u jednoj sasvim  novoj
perspektivi 233234235:236.237 7animljivost je da Laughon i suradnici u svojoj studiji podrzavaju
koncept preeklampsije kao heterogenog sindroma, navode¢i mogucnost da su gestacijska
hipertenzija i preeklampsija s hiperurikemijom razli¢iti procesi, razliite etiologije od
gestacijske hipertenzije i preeklampsije bez hiperurikemije.?*"2"

Nalazi studije Laughona i suradnika sugeriraju da samostalna upotreba urata u
predikciji preeklampsije u prvom tromjese¢ju vjerojatno nije smislena, ali u kombinaciji s
drugim biokemijskim parametrima svakako jest, §to je u skladu s nasim nalazima.?"**

Zanimljiv je zakljucak studije od Bellomo i suradnika da su serumski urati samostalno
pouzdani parametar za predvidanje nastanka preeklampsije kod trudnica kojima je
dijagnosticirana gestacijska hipertenzija.?®® Ako usporedimo rezultate retrospektivne i
prospektivne studije za urate (u prvoj, retrospektivnoj studiji AUC 0,856, u drugoj studiji
AUC 0,847, p<0,001 u obje studije) vidjet cemo da su vrlo sli¢ni. S takvim povrSinama ispod

krivulje, urati su bili neizostavan, klju€an parametar u kreiranju optimalnog panela za
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predikciju preeklampsije u prvoj studiji, te upotrebljeni u stvaranju najboljih modela
logisticCkom regresijom u drugoj studiji.

Na podlozi dobivenih rezultata mozemo zakljuciti da su urati jedini od standardnih
laboratorijskih parametara koji se po svojoj sposobnosti predikcije nastanka preeklampsije
mogu usporediti s novim angiogenim ¢imbenicima.

Prilikom interpretacije rezultata za ureu i kreatinin, pa i urate nuzno je prisjetiti se
fizioloskih promjena u trudno¢i koje utjecu na njihovu razinu. Fizioloski porast glomerularne
filtracije (klirens inulina) i protoka plazme kroz bubrege (klirens para-aminohipurata) za 40-
60% u prvom tromjese&ju rezultira padom koncentracije uree, kreatinina, urata u krvi.”** Kod
preeklampsije zabiljezen je pad glomerularne filtracije i protoka plazme kroz bubrege za oko
30-40% u usporedbi s urednim trudno¢ama iste gestacijske dobi. 2#*?%® Rjede se prolongirana
renalna hipoperfuzija s posljedicnom akutnom tubularnom nekrozom manifestira kao teska
preeklampsija.

U vecini primjera kod blagih preeklampsija vrijednosti uree i kreatinina u serumu se
nalaze unutar normalnog referentnog intervala za netrudnicku populaciju usprkos znacajnom
padu glomerularne filtracije.

Za ocekivati je u bliskoj buduénosti da ¢e se upotreba referentnih laboratorijskih
vrijednosti za trudni¢ku populaciju, po uzoru na britanski model proSiriti po svijetu.

Ako usporedimo nase rezultate za ureu u prvoj i drugoj studiji (AUC u prvoj studiji
0,771, u drugoj AUC 0,775, p<0,001 u obje studije,) vidjet ¢emo da su poput rezultata za
urate, vrlo sli¢ni. Urea je uz urate kao parametar najvise ponudila u prvom dijelu studije i
upotrebljena je u logistickoj regresiji prilikom izrade optimalnog panela za predikciju
preeklampsije u treCem tromjesecju. Model logisticke regresije koji je sadrzavao samo urate i
ureu u prvoj studiji je to¢no klasificirao gotovo 80% sudionica (79,6%), dok su dodatna Cetiri
parametra (trombociti, hematokrit, AST i leukociti) podigla uspjesnost modela za dodatnih
4% (83,8%) .

Rezultati za kreatinin (AUC u prvoj, retrospektivnoj studiji iznosi 0,785 dok je u
drugoj prospektivnoj studiji 0,741) su takoder vrlo sli¢ni i statisti¢ki znacajni u obje studije.

Urea i kreatinin, iako su se pokazali statisticki znac¢ajnim i u drugoj studiji, nisu bili
dio najboljih modela dobivenih logistickom regresijom, i kao takvi nisu prikazani. Razlog je u
tome $to smo s novim proangiogenim/antiangiogenim c¢imbenicima, odnosno njihovim
omjerima dobili kvalitetne parametre koji su ponudili u svim modelima vise postotke

klasifikacije u usporedbi s ureom i kreatininom.
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Na osnovu navedenog, odnosno zabiljeZene statisticki znacajne razlike u serumskim
koncentracijama urata, uree i kreatinina izmedu ispitivane i kontrolne skupine, mozemo
pretpostaviti da izracunate razlike u najveéem dijelu odrazavaju poremecenu bubreznu
funkciju kod trudno¢a kompliciranih preeklampsijom.

Takoder, na osnovi dobivenih rezultata moZzemo pretpostaviti da se promjene bubrezne
funkcije kod trudnoc¢a kompliciranih preeklampsijom javljaju medu prvima.

Jetreni testovi su odredivani u oba dijela studije. Velikom prospektivnom studijom
dokazano je da su vrijednosti AST, ALT, bilirubina, GGT za oko 20% niZe kod normalnih
trudnota u usporedbi s referentnim laboratorijskim vrijednostima za netrudnicku
populaciju.?®®

U dobivenim rezultatima, s izuzetkom serumskog AST-a u prvoj studiji, ostali jetreni
testovi (ALT, bilirubin, GGT) se nisu pokazali statisti¢ki znac¢ajno povisenim kod trudnica s
dijagnosticiranom preeklampsijom. Aspartat aminotranferaza je pokazala obecavajuce
rezultate u prvoj, ali ne i u drugoj studiji (AUC u prvoj studiji od 0,599 s razinom statisticke
znacajnosti p<0.015, u drugoj AUC 0,591, p=0,132, sto nije statisticki znacajna razlika).

Za razliku od ALT-a koji se pretezno nalazi u jetrenim stanicama te se smatra enzimom
specificnim za hepatocelularno ostec¢enje (manje koli¢ine su nadene u bubrezima, Srcu i
skeletalnim misi¢ima), veci dio AST-a nije jetrenog porijekla.

Kod ljudi AST nalazimo u visokim koncentracijama kod visoko metabolic¢kih tkiva
kao Sto su sréani miSi¢, jetrene stanice, skeletalni miSi¢i, 1 u manjoj mjeri u bubrezima,
gusteradi i eritrocitima.??’ To znagi da mozemo o&ekivati dodatni rast serumskog AST-a u
odnosu na ALT kod pogorSanja bolesti, odnosno teskih preeklampsija kao posljedicu
hemolize ili bubreznog ostecenja.

Time bismo mogli i objasniti razliku u rezultatima kod AST-a izmedu prve i druge
studije (manji broj teskih preeklampsija). Usporedujuci rezultate obje studije AST se pokazao
boljim parametrom od ALT u smislu prediktivnog potencijala za nastanak preeklampsije.
LDH kao parametar hepatocelularnog o$te¢enja je manje specifi¢an od AST i ALT.

Teoretski, ocekivali bi porast LDH kod hemolize, bubreznog oste¢enja, odnosno
oStecenja vecine ciljnih organa, posebice pri teskoj preeklampsiji, no rezultati druge,
prospektivne studije to nisu pokazali sto mozemo djelomicno pripisati i manjem broju teskih
preeklampsija u drugoj studiji. Kao potencijalni parametar za predikciju preeklampsije nije
pokazao statisticki znacajnu razliku u usporedbi s kontrolnom skupinom te shodno tome nije

ukljucen u stvaranje optimalnih laboratorijskih modela u drugoj studiji.
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Alkalnu fosfatazu nalazimo u mnogim tkivima, ukljucujué¢i i placentarno tkivo; za
razlikovanje porijekla enzima sluzimo se izoenzimima.?’’ Alkalna fosfataza je pokazala
statisticki znacajnu razliku medu ispitivanim skupinama u drugoj studiji (AUC 0,715,
p<0,005), ali ne i u prvoj studiji.

Zbog manjeg broja sudionica u drugoj studiji, ¢injenice da je odredivana ukupna
alkalna fosfataza, te fizioloskog porasta u normalnoj trudno¢i, posebno u tre¢em tromjesecju
trudnoce (placentarno porijeklo, kostani rast pri plodu) nije ukljucena u stvaranje optimalnih
modela u drugoj studiji.

Jedan od najkarakteristi¢nijh koagulacijskih poremecaja, posebno kod teske
preeklampsije je trombocitopenija, kao posljedica intravaskularne koagulacije.**?
Konijnenberg i suradnici opisuju povisenu aktivaciju trombocita kod uzoraka dobivenih od
trudnica s preeklampsijom u tre¢em tromjesecju u usporedbi s kontrolama, $to navodi na
zaklju€ak da trombociti cirkuliraju u aktiviranijem stanju kod preeklampsije (povecana
ekspresija P-selektina, CD 63, PECAM-1 na trombocitima).??° Niz studija je podrzao hipotezu
povisene aktivacije trombocita kod preeklampsije.??*#2%224

Statisti¢ka analiza u obje studije je pokazala da su trombociti bili statisti¢ki znacajno
nizi kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom u usporedbi s kontrolnom skupinom
(AUC u prvoj studiji je iznosila 0,686; p<0,001, dok je povrSina ispod krivulje u drugoj studiji
iznosila AUC 0,689, uz odgovarajucu razinu statisticke znacajnosti, p=0,011), §to je u skladu
s objavljenim studijama.?* U prvoj studiji trombociti su uz urate i ureu bili ukljuceni pri izradi
optimalnog laboratorijskog panela, te su doprinijeli viSem postotku pravilne Klasifikacije;
medutim poput uree i Kreatinina svoje mjesto nisu nasli u drugoj studiji zbog novih,
prognosticki uspjesnijih angiogenih ¢imbenika.

Prilikom interpretacije rezultata za hematokrit, hemoglobin odnosno eritrocite,
moramo imati u vidu fiziolosku hemodiluciju, kao i hemoreologiju promjena kod
preeklampsije (istovremena prisutnost hemolize i hemokoncentracije kod preeklampsije moze
rezultirati normalnim hematokritom). Takoder, ne treba zaboraviti da dehidracija utje¢e na
rezultate sva tri parametra, prilikom uzimanja uzoraka svakako je smisleno pozanimati se
prehrambenim navikama trudnice.

Hematokrit je bio statisticki znacajno nizi kod trudnica s preeklampsijom u prvoj
studiji (AUC 0,627, p<0,03) za razliku od eritrocita i hemoglobina, te je upotrebljen pri
stvaranju optimalnog laboratorijskog panela u prvoj studiji.?** U drugoj studiji niti jedan od
spomenutih parametara nije pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina,

djelomicno i zbog manjeg broja teskih preeklampsija u drugoj studiji.
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Ako usporedimo spomenute hematoloske parametre u obje studije, s ostalim laboratorijskim
pokazateljima hemolize (AST — statisticki znacajna razlika u prvom dijelu studije izmedu
ispitivanih skupina, ali ne u drugoj studiji, LDH — bez statisticki znacajne razlike u drugoj
studiji) uocit ¢emo sli¢ne rezultate.

Promatraju¢i rezultate hematoloskih parametara, logi¢no bi bilo odredivati i
haptoglobin, indikator intravaskularne hemolize, ako ne ve¢ kao standardni parametar u
dijagnostici i terapiji preeklampsije onda bar kod sumnje na tesku preeklampsiju.

Leukociti su odredivani u obje studije, ali samo u prvoj studiji su pokazali statisticki
znacajnu razliku izmedu ispitivane i kontrolne skupine (AUC 0,618, p<0,04), te su ukljuc¢eni
u izradu optimalnog laboratorijskog panela.?*°

Kao i svi parametri, tako i leukociti imaju svoja ogranienja koje treba imati u vidu
prilikom interpretacije rezultata (fizioloska leukocitoza u trudno¢i i porodu).'**%

U literaturi mozemo pronaci prili¢an broj radova koji se bave upalnim C-reaktivnim
proteinom kao moguéim parametrom za predikciju preeklampsije, dok su radovi koji se bave
prognosti¢kim potencijalom leukocita rijetki.?®**® lako postoje radovi koji sugeriraju da CRP
ima prediktivni potencijal za predvidanje nastanka preeklampsije, vece studije to nisu
potvrdile.?®

Zanimljivost je da u novijim radovima grupa autora predlaze Ca-125, kao moguci
probirni biljeg koji odraZava tezinu upalnog procesa kod preeklampsije, te predlazu grani¢nu
vrijednost od 50 1U/mL za nastanak preeklampsije.!®?%*

U drugom dijelu studije odredivali smo omjer proteina/kreatinina u urinu te proteine i
kreatinin u urinu s ciljem kvantificiranja proteinurije, kao prakti¢nu alternativu neprakticnom
24 satnom skupljanju urina, te manje pouzdanoj test traci.

Problem pri 24-sathom skupljanju urina (koji je i dalje zlatni standard) jest da vecina
trudnica nema odredene proteine u 24-satnom urinu iz niza razloga. Koristenjem omjera
proteina/kreatinina u urinu dobili smo mogucnost pouzdane kvantifikacije proteinurije
jednokratnim uzimanjem uzoraka. Upotrebu spomenutog omjera podrzavaju i preporucuju

velike pregledne studije.?’

sFlt-1, PIGF,
Sredinom 2000-ih godina, kao posljedica napretka u istrazivackom radu odnosno
pojavom novih spoznaja o etiopatogenezi preeklampsije, predstavljeni su angiogeni ¢imbenici

koji trenutno dobivaju najviSe paznje strucne javnosti.
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Preeklampsija se pocela promatrati kao stanje neravnoteze izmedu proangiogenih (PIGF,
VEGF) i antiangiogenih c¢imbenika (sFIt-1, SEng) klju¢nih pri angiogenezi rastuce
posteljice, 142147.148,149,160.161

Dobar probirni test za predikciju nastanka preeklampsije mora zadovoljavati nekoliko
uvjeta kao Sto su jednostavnost, zadovoljavaju¢a brzina izvodenja i dobivanja rezultata,
neinvazivnost, pristupacna cijena, odnosno dostupnost velikom broju klini¢ara/laboratorija.
Takoder, takav probirni test ne bi smio ispostaviti dijete i trudnicu dodatnom riziku. Pored
navedenog morao bi pruziti moguénost prevencije bolesti ili bar rezultirati u boljem ishodu
trudnoce, za dijete i majku.

Na podlozi dosadasnjih rezultata te spomenutih uvjeta, vidljivo je da su angiogeni
¢imbenici trenutno najperspektivniji potencijalni prediktori razvoja preeklampsije.

U drugoj studiji odredivali smo proangiogeni ¢imbenik (PIGF), te antiangiogeni ¢imbenik
(sFlt-1), kao i njihove medusobne omjere (PIGF/sFlt-1; sFtlt-1/PGF) u serumu. Angiogene
¢imbenike u urinu nismo odredivali.

Dodatno smo u drugoj studiji podijelili ispitanice na one s manje od 34 tjedna trudnoce
prilkom uzimanja uzoraka, te na one s 34 tjedana trudnoce i vise.

Najniza gestacijska dob kad je uzet uzorak je bio u 20-om tjednu trudnoce, a najvisa u
41-om tjednu trudnoce. PIGF je odreden u 69 trudnica, za razliku od sFlt-1 koji je odreden
kod 67 trudnica, sto je posljedica nesto brze potroSenog reagensa za odredivanje sFlt-1.
Neovisno o gestacijskoj dobi kad su uzimani uzorci, svi istrazivani angiogeni ¢imbenici,
samostalno, ali i kao omjeri pokazali su statisti¢ki zna¢ajnu razliku (p<0,001) u usporedbi s
kontrolnom skupinom. To je ocekivan rezultat, obzirom na podatke iz literature. Oni govore o
povisenom sFIt-1 i snizenom PIGF otprilike 5 ili ¢ak 10 tjedana prije pojave preeklampsije s
porastom sFlt-1 izmedu 16-20 tjedna trudnoce, odnosno padu PIGF u ranom prvom
tromjesecju kod trudnica s ranom preeklampsijom. 160161288290

Kod urednih trudno¢a serumska koncentracija PIGF raste od 8-12 tjedna trudnoce,
doseze vrh izmedu 29-32 tjedna, i snizuje se od 33-40 tjedna trudnoce.**?*

Rezultati za PIGF u nasoj studiji su sljedec¢i; AUC 0,76; p<0,001; prosjecna vrijednost
za sve preeklampsije neovisno o tjednima trudnoce je iznosila 80 ng/L, za kontrole 154 ng/L.
Iz rezultata je vidljivo da su vrijednosti PIGF statististi¢ki znacajno nize kod trudnica koje su
razvile preeklampsiju nego vrijednosti PIGF-a u kontrolnoj skupini, Sto je u skladu s
rezultatima dosad objavljenih studija.’®****?*® Prema rezultatima multinacionalne studije

Verlohrena i suradnika, koja je radena istom metodologijom i reagensima kao i nasa studija,

prosjecna vrijednost serumske koncentracije PIGF kod trudnica s preeklampsijom je iznosila
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76 pg/mL, dok je ta vrijednost iznosila 342 pg/mL u kontrolnoj skupini, s AUC 0,92, sto je
sli¢no nasim rezultatima. 2%

U preglednoj studiji Widmer i suradnici su zakljucili da su sve studije konzistentno
izvjestile 0 padu razine PIGF u drugom i tre¢em tromjese¢ju kod trudno¢a kompliciranih
preeklampsijom u usporedbi s kontrolama pri ¢emu je pad razine PIGF korelirao s tezinom
preeklampsije kod onih studija koje su istraZivale teske preeklampsije.*®

Potencijalno upotrebljiva zanimljivost pri PIGF-u jest njegova mala molekularna
tezina i ¢injenica da se stvara u placenti tijekom trudnoce, zbog ¢ega se smatra da bi njegovo
odredivanje u urinu bilo jednostavnije, a jo$ uvijek dovoljno pouzdano.

Levine i suradnici su dokazali da tijekom uredne trudnoce urinarni PIGF pokazuje istu
krivulju promjena koncentracije poput serumskog PIGF-a.'®?

Ako usporedimo rezultate cijelog niza studija koje se bave angiogenim ¢imbenicima,
uocit ¢emo osjetne razlike u svim statistickim pokazatelj ima.?%

Opisane razlike u rezultatima izmedu studija mogu se objasniti razli¢itim vremenom
uzimanja uzoraka, odnosno ovisno$¢u o gestacijskoj dobi kad su uzorci uzimani, broju
uzoraka, ¢injenici da li se radi o teskoj ili blagoj preeklampsiji, multiploj trudno¢i, te cijelom
nizu tehnickih razloga od uzimanja do procesuiranja (razli¢ite metode, tehnologije) uzoraka.
161,288,290,294,291

Na osnovu dosada$njih saznanja, smatra se da je sniZena koncentracija PIGF u serumu
i urinu kod preeklampsija posljedica njegovog vezanja na antiangiogene ¢imbenike prije nego
rezultat smanjene placentarne proizvodnje.”*°

U urednoj trudnoéi serumske koncentracije sFlt-1 opadaju od 8-12 do 16-20 tjedna
trudnoce, postupno rastu oko 26-30 tjedna trudnoce, zatim rapidno rastu izmedu 35-39 tjedna
trudnoce, da bi se vratile na normalnu razinu nakon poroda.*®!

Ako usporedimo rezultate angiogenih ¢imbenika naSeg istrazivanja medusobno,
odnosno sFlt-1 (AUC 0,890, p<0,001) i PIGF (AUC 0,761, p<0,001), mozemo zakljuéiti da je
sFlt-1 pokazao bolji prediktivni potencijal. Dapace, rezultati za sFlt-1 u nasoj studiji Su
potvrdili da se radi o potencijalno izvrsnom prognostickom parametru.

U ve¢ spomenutoj preglednoj studiji Widmera i suradnika, zakljueno je da su
pregledne studije konzistentno demonstrirale porast razine sFlt-1 nakon 25-og tjedna trudnoce
kod preeklampsije, pogotovo kod teske preeklampsije, u usporedbi s kontrolnom skupinom.*®

Nova, multinacionalna studija Verlohrena i suradnika koja je obuhvacala veci broj
pacijentica kojima su uzimani uzorci pri pojavi bolesti (71 sudionica s preeklampsijom te 280

trudnica u kontrolnoj skupini, pri ¢emu je koriSten automatizirani assay sistem s reagensima
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istog proizvodata kao i u naSoj studiji; Elecsys“/Cobas®”, Roche Diagnostics) je pokazala
rezultate sli¢ne nagim.”

Rezultati te studije su pokazali da su prosjec¢ne vrijednosti sFlt-1 u skupini trudnica s
preeklampsijom (12981 pg/mL naspram 10961 ng/L u naSoj studiji) i kontrolnoj skupini
(2641 pg/mL naspram 4712 ng/L u nagoj studiji) sli¢ne nasim rezultatima. %

Rezultati ROC analize, odnosno povrsina ispod krivulje (AUC) kod svih
preeklampsija (neovisno o tjednima trudnoce) za sFlt-1 je kod Verlohrena iznosila 0,91; dok
Moore Simas i suradnici izvjeStavaju rezultat povrsine ispod krivulje (AUC) od 0,9 kod
preeklampsija prije 34-og tjedna trudnoée §to je vrlo sli¢no nasem rezultatu (AUC 0,89).1662%2
Relativno sli¢ne rezultate objavile su vecinom i druge studije, pri ¢emu se svi slazu s
tvrdnjom, da $to je visa razina sFlt-1, to je prediktivnija za nastanak preeklampsije.

Studija Salahuddina i suradnika je pokazala dijagnosticku korist odredivanja sFIt-1 pri
razlikovanju preeklampsije od uredne trudnoce, gestacijske hipertenzije i kroni¢ne
hipertenzije sa senzitivno$¢éu od 79-90%, specifi¢noséu od 88-95%, pozitivnhom prediktivnom
vrijednosti od 6,7-16, te negativnom prediktivnom vrijednosti od 0,1-0,2, i povrSinom ispod
krivulje (AUC) od 0,88-0,94 pri ROC analizi.*

Kod 38 trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom Sunderji i suradnici su
demonstrirali poviSenu razinu sFIt-1 u serumu (medijan 91,514 pg/mL vs 2416 pg/mL;
p<0,001) i reduciranu razinu PIGF (medijan 12,1 pg/mL prema 447 pg/mL; p<0,001) u
usporedbi s normotenzivnom kontrolnom skupinom (n=338).

Zanimljivost je da kod trudnica s kroniénom hipertenzijom (n=18, sFlt-1 2277 pg/mL;
p=0,2; PIGF 364 pg/mL; p=0,1) nisu nasli statisti¢ki zna¢ajnu razliku u odnosu na kontrolnu
skupinu, $to potvrduje tezu Salahuddina i suradnika da angiogeni ¢imbenici imaju sposobnost
razlikovanja preeklampsije od ostalih hipertenzivnih bolesti u trudno¢i.”®*

Kako patogenezu preeklampsije karakterizira neravnoteza proangiogenih i
antiangiogenih c¢imbenika, predloZzen je omjer sFlt-1/PIGF kao potencijalno relevantan
parametar za predvidanje i1 dijagnozu preeklampsije.

Nasi rezultati za omjer sFIt-1/PIGF su pokazali (AUC 0,895, p<0,001, prosje¢na
vrijednost u skupini trudnica s preeklampsijom iznosi 221,8; te za kontrolnu skupinu 48,6) da
spomenuti omjer angiogenih ¢imbenika ima bolji prediktivni potencijal od angiogenih
¢imbenika pojedinacno.

Sli¢ne rezultate kod omjera sFIt-1/PIGF izvjestavaju Verlohren i suradnici, povrSina

ispod krivulje (AUC) pri ROC analizi kod svih preeklampsija iznosi 0,95, bolje nego kod
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sFIt-1 i PIGF pojedina¢no, pri ¢emu je AUC kod ranih preeklampsija 0,97, te kod kasnih,
terminskih identi¢an nasem 0,89.2%

Ako pogledamo razlicite studije opazit ¢emo niz grani¢nih vrijednosti koje se predlazu kao
granice s najve¢om dijagnostiCkom precizno$¢u. Npr., De Vivo i suradnici predlazu grani¢nu
vrijednost od 38,46 za sFIt-1/PIGF omjer, dok Verholern i suradnici u svojoj studiji predlazu
grani¢nu vrijednost omjera 85 i vise sa senzitivnoéu od 82% i specificnoséu od 95%.2942%

Grani¢na vrijednost za omjer sFIt-1/PIGF u naSoj studiji iznosi 61,83, za koju
senzitivnost iznosi 90,6%, a specifi¢nost 80%.

Prije donoSenja definitivnih zakljucaka treba prikupiti vise dokaza, posebno putem
prospektivnih analiza na Sto ve¢em broju uzorka da bi se odredila optimalna grani¢na
vrijednost omjera sFlt-1/PIGF.

Pretpostavljaju¢i da je serijsko mjerenje proangiogenih/antiangiogenih ¢imbenika
potencijalno to¢nije od jednokratnog mjerenja, Kusanovic i suradnici napravili su studiju u
kojoj su trudnicama dva puta uzimali uzorke (izmedu 6 — 15 tjedna, odnosno izmedu 20 - 25
tjedna trudnoce). Razlika u omjeru sF1t-1/PIGF kod trudnica koje su razvile preeklampsiju i
kontrola nije bio izrazen kao u drugim studijama, ali je ipak ostao prediktivan kod trudnoca
koje su zavrsile najkasnije u drugom tromjesecju.

Angiogeni ¢imbenici pojedinacno odredeni u spomenutim tjednima trudnoc¢e takoder
nisu pokazali prediktivni potencijal u smislu kasne, terminske preeklampsije.?**

Zanimljivi su rezultati nedavne studije u kojoj autori zaklju¢uju da kod trudnica s manje od 34
tjedna trudnoce te sumnjom na preeklampsiju, omjer SFlt-1/PIGF uspjesno prognozira
nastanak komplikacija unutar 2 tjedna.?*

Istrazivani angiogeni C¢imbenici i njihovi omjeri bili su neizostavni dio najboljih
prognostickih modela dobivenih logistiCkom regresijom u drugoj studiji (Tablica 17 - Tablica
22). Ako usporedimo rezultate prve, retrospektivne studije sa standardnim hematolosko -
biokemijskim ¢imbenicima 1 druge prospektivne studije s novim angiogenim ¢imbenicima
vidjet ¢emo da je prediktivni potencijal izabranih panela u drugoj studiji narastao za nekoliko
postotaka. Za taj su rezultat najvise zasluzni angiogeni ¢imbenici, pojedinacno i izrazeni kao
omjer. Od standardnih biokemijsko-hematoloskih parametara u drugoj studiji jedino su urati
pokazali prediktivni potencijal koji je usporediv s proangiogenim/antiangiogenim
¢imbenicima (AUC 0,847, p<0,001, grani¢na vrijednost 334 umol/L).

Konkretnije, usporedbom osnovnog modela prve, retrospektivne studije koji je koristio
urate i ureu u predikciji nastanka preeklampsije u tre¢em tromjesecju i uspjesno klasificirao

79,6% sudionica, s osnovnim modelom druge studije (Model 3, Tablica 21 i Tablica 22) koji
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je koristio sFlt-1 i PIGF pojedina¢no te urate u drugom i treCem tromjese¢ju, postotak
uspjesno klasificiranih sudionica je narastao na 85,07%. Ta dva osnovna modela su vjerojatno
najvjerodostojnija obzirom da su prilkom njihove izrade upotrebljeni iskljucivo laboratorijski
parametri.

Razlika je i u tome §to smo s novim angiogenim ¢imbenicima u drugoj studiji uspjes$no
klasificirali i dio sudionica u nizim tjednima gestacije (< 34 tjedana trudnoce), Sto nismo radili
u prvoj studiji.

Drugim modelom prve, retrospektivne studije napravljen pomocu urata i uree, te s
dodatna cetiri laboratorijska parametra koji su pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu
isptivanih skupina smo podigli postotak ispravne klasifikacije sudionica na 83,8%. Identi¢an
princip statisticke obrade napravljen je i u drugoj, prospektivnoj studiji kod druga dva modela,
pri ¢emu smo opet koristili sFlt-1 i PIGF zajedno s uratima te smo u modele dodali
antropometrijske parametre (indeks tjelesne mase prije poroda u prvom modelu, te indeks
tjelesne povrsine prije poroda u drugom modelu) (Tablica 17-20).

Postoci ispravne klasifikacije su porasli do 88,06% u modelu u kojem je koristen BMI
prije poroda, do visokih 91,04% u drugom modelu kod kojeg smo BMI prije poroda
zamijenili s BSA. Zanimljivost je da usprkos pojedina¢no demonstriranom najboljem
rezultatu (AUC 0,895, p<0,001), omjer sFlt-1/PIGF nije naSao svoje mjesto medu optimalnim
panelima u drugoj studiji. Vjerojatan razlog tome je niza osjetljivost PIGF u odnosu na sFlt-1
(i niza povrsina ispod krivulje) ¢ime je osjetljivost omjera dodatno oslabljena (Tablica 16).

Treba spomenuti da na podlozi dosadasnjih studija, postoji snazna korelacija izmedu
omjera sFIt-1/PIGF, PIGF, VEGF, sFlt-1 i sEng, takoder obecavajuc¢eg antiangiogenog
&imbenika kojeg na Zalost nismo bili u moguénosti odredivati u ovoj studiji. #4027

Obecavajuci rezultati angiogenih ¢imbenika su doprinijeli njithovoj popularnosti, tako
da u literaturi mozemo pronaci niz novih studija koje kombiniraju angiogene ¢imbenike s
drugim biokemijskim, ultrazvuénim i ostalim parametrima, u pokusaju predikcije nastanka
preeklampsije. Uspjesnost takvih studija varira, veéina je radena u prvom tromjesecju, dobar
dio je limitiran malim brojem sudionica u studiji, odnosno ograni¢enom Sposobnosc¢u
dijagnostike terminske, kasne preeklampsije, koju nerijetko razli¢ito percipiraju (nakon 34-09
tjedna trudnoée, dio studija nakon 37-og tjedna trudnoce).'®*?%

Ako se prisjetimo uvjeta za dobar probirni test koji bi morali biti zadovoljeni, postaje
vidljivo da je dobar dio takvih studija s klini¢kog aspekta vrlo upitan.

Prediktivni potencijal angiogenih ¢imbenika je prepoznala i Svjetska zdrastvena

organizacija koja je inicirala veliku prospektivnu studiju u vise zemalja u razvoju, na nekoliko
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kontinenata, s ciljem ocjenjivanja proangiogenih/antiangiogenih ¢imbenika kao prediktora
nastanka preeklampsije.

Rezimirajuci znanstveni doprinos prve, retrospektivne studije, mozemo zakljuciti da
smo potvrdili hipotezu da izabrani standardni laboratorijski parametri imaju znacajan
prognosti¢ki potencijal u predikciji kasne, terminske preeklampsije, koja ¢ini vecinu
slucajeva. To se prije svega odnosi na urate, ureu i kreatinin, parametre koji primarno
odrzavaju stanje bubrezne funkcije, organa koji medu prvima ako ne i prvi pokazuje promjene
kod trudnica s dijagnosticiranom preeklampsijom.

Ideja izrade optimalnih laboratorijskih panela u prvoj i drugoj studiji nije bila njihova
primjena u klinickom radu, ve¢ statisticki dokumentirati ukupni prognosticki potencijal
izabranih laboratorijskih i antropometrijskin parametara, te pokazati koji od parametara
najvise doprinose u prognozi nastanka preeklampsije, odnosno na koje parametre bi trebali
biti posebno pozorni u klini¢kom radu.

Prvom, retrospektivnom studijom dokazali smo da su izabrani standardni biokemijsko
hematoloski parametri upotrebljivi kao prediktori nastanka preeklampsije u tre¢em
tromjesecju, podatak koji je klinicki vrlo znacajan obzirom da se tad dijagnosticira najveci
broj preeklampsija te da se radi o laboratorijskim parametrima koji se rutinski odreduju po
cijelom svijetu i zadovoljavaju cijeli niz kriterija koje bi morao imati dobar probirni test
(Siroko dostupna tehnologija, jednostavnost, brzina, cijena, reproducibilnost, neinvazivnost,
ne ispostavljaju trudnicu ni dijete dodatnom riziku).

Dokazali smo da izabrani standardni hematolosko biokemijski parametri odredeni
otprilike 3 dana prije pojave kasne preeklampsije imaju znacajan prediktivni potencijal, Sto je
dovoljan vremenski period da terapijskim postupcima utjeCemo na ishode takvih trudnoca.

Drugom studijom smo dokazali znacajan prediktivni potencijal angiogenih ¢imbenika
(pojedinacno i izraZzenih kao omjer) za predvidanje nastanka preeklampsije u drugom i treCem
tromjesecju trudnoce te potvrdili rezultate dosad objavljenih studija za angiogene ¢imbenike i
njihove omjere 292293294

Znanstveni doprinos druge studije jest i u usporedbi prognostickog potencijala novih
angiogenih ¢imbenika sa standardnim hematolosko-biokemijskim ¢imbenicima, pri ¢emu smo
uocili da su urati, urea i kreatinin potvrdili prediktivni potencijal za predvidanje nastanka
preeklampsije i u drugoj, prospektivnoj studiji. Na podlozi rezultata druge studije moZzemo
zakljuciti da su urati jedini od standardnih laboratorijskih parametara koji su s aspekta
prognostickog potencijala za nastanak preeklampsije usporedivi s novim angiogenim

¢imbenicima.
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Omijer sFIt-1/PIGF (AUC 0,895, p<0,001) je pokazao najbolje rezultate, zatim slijedi
sFlt-1 (AUC 0,890, p<0,001), dok su urati (AUC 0,847, p<0,001) prema nasim rezultatima,
¢ak bolji prediktor od PIGF (AUC 0,761, p<0,001). Nadalje, znanstveni doprinos je i u izradi
originalnih optimalnih panela, koji kombiniraju kumulativni prediktivni ucinak novih
angiogenih ¢imbenika sa standardnim laboratorijskim i antropometrijskim parametrima, pri
¢emu su utvrdeni vrlo visoki postoci ispravne klasifikacije 79,6 do 91,04% sudionica u

istrazivanju.
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6 ZAKLJUCCI

1. Standarni biokemijsko - hematoloski parametri pojedinacno imaju prediktivni
potencijal za predvidanje nastanka preeklampsije u tre¢em tromjesecju trudnoce,
posebice urati i urea, koji obuhvaceni optimalnim panelom u prvoj, retrospektivnoj

studiji ispravno Klasificiraju 79,6% trudnica.

2. Stvaranjem optimalnog panela, dodajuéi parametre (trombociti, leukociti, AST,
hematokrit) uspjeli smo to¢no klasificirati 83,6% sudionica u tre¢em tromjesecju prve,

retrospektivne studije.

3. Ostali parametri u prvoj, retrospektivnoj studiji nisu pokazali prediktivni potencijal
(eritrociti, hemoglobin, ALT, GGT, alkalna fosfataza, ukupni bilirubin, BMI, paritet,

zivotna dob, krvna grupa).

4. U drugoj, prospektivnoj studiji koja je radena na uzorcima dobivenima od 20 tjedna
trudnoce nadalje, dokazali smo visok prediktivni potencijal novih

proangiogenih/antiangiogenih ¢imbenika pojedina¢no (PIGF, sFlt-1).

5. sFlt-1 je pokazao bolje rezultate u odnosu na PIGF.

6. Omjer sFlt-1/PIGF u serumu pokazao je bolji prediktivni potencijal od spomenutih
angiogenih ¢imbenika pojedinacno.

7. Od standardnih biokemijsko - hematoloskih parametara urati, urea te kreatinin su
pokazali prediktivni potencijal i u drugoj, prospektivnoj studiji. Od spomenutih
parametara jedino su urati nasli svoje mjesto medu najboljim laboratorijskim panelima

druge studije.

8. U usporedbi sa standardnim biokemijsko - hematoloskim parametrima, angiogeni
¢imbenici imaju bolji prediktivni potencijal.

9. Upotrebljavajué¢i nove angiogene ¢imbenike pri izradi optimalnih panela druge studije
uspjesno smo klasificirali 85- 91 % sudionica u studiji.

10. Upotrebom novih angiogenih ¢imbenika u odnosu na standardne laboratorijske

parametre pomice se granica predikcije preeklampsije u niZe tjedne trudnoce.

11. Ostali standardni biokemijsko - hematoloski parametri (eritrociti, hemoglobin,
hematokrit, GGT, AST, ALT, leukociti, trombociti, LDH, dob, paritet), niti u drugoj

studiji nisu pokazali prediktivni potencijal.
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POPIS KRATICA

ACR omjer albumina i kreatinina u urinu

AFLP akutna masna jetra u trudnoci

ALT alanin-aminotransferaza

AST aspartat-aminotransferaza

AP alkalna fosfataza

AT-1 angiotenzin Il receptor tip 1

aPTV aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
AUC povrsina ispod ROC krivulje

BMI indeks tjelesne mase

BSA indeks tjelesne povrsine

B2 bradikininski rreceptor

Cl granice pouzdanosti

CRP C-reaktivni protein

CZS centralni zivéani susutav

EVT ekstravilozni trofoblast

GGT gama-glutamiltransferaza

HELLP sindrom (hemoliza, povi$eni jetreni enzimi, snizeni trombociti)
HLA humani leukocitni antigen

ICSI intracitoplazmatska injekcija spermija

IUZR intrauterini zastoj fetalnog rasta

KIR receptor slican imunoglobulinu ubilackih stanica
LDH laktat dehidrogenaza

+LR pozitivna prediktivna vrijednost

-LR negativna prediktivna vrijednost

MCV prosjecan volumen eritzrocita

MCH prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu
MCHC prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu
MHC glavni kompleks gena tkivne podudarnosti

MPV prosjecni volumen trombocita

NK NK stanice (stanice prirodne ubojice)

NO dusicni oksid

p razina statisticke znacajnosti

OR omjer izgleda

PAPPA plazmatski protein A povezan s trudno¢om

PCR lan¢ana reakcija polimeraze

P/IC omjer omjer proteina i kreatinina u urinu

PIGF placentarni ¢imbenik rasta

PIGF/sFIt-1 omjer placentarnog ¢imbenika rasta i topljive fms-sli¢ne tirozin kinaze
PAI inhibitor plazminogen aktivatora

PV protrombinsko vrijeme

ROC Reciever Operating Characteristic analysis (analiza osobina rada prijamnika)
RRds srednji dijastolicki tlak

RRss srednji sistolicki tlak

sFIt-1 topljiva fms-sli¢na tirozin kinaza -1

SFIt-1/PIGF  omjer topljive fms-sli¢ne tirozin kinaze i placentarnog ¢imbenika rasta
sEng topljivi endoglin

SGA fetus premalen za svoju gestacijsku dob

SLE sistemski lupus eritematodes

SVEGFR-1 topljivi oblik VEGF receptora 1

Sz0 Svjetska zdrastvena organizacija

SZS sredinji zivéani sustav

TGF-B1 transformirajuc¢i ¢imbenik rasta beta 1

tPA tkivni aktivator plazminogena

VEGF vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

VK vrijeme krvarenja
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