UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Dr Relja R. Luki¢

ZNACAJ HEMODINAMSKIH | BIOHEMIJSKIH
POKAZATELJA PRVOG TRIMESTRA TRUDNOCE
U PROCENI RIZIKA ZA NASTANAK
KOMPLIKACIJA POREMECAJA PLACENTACIJE

DOKTORSKA DISERTACIA

BEOGRAD, 2016. god.



UNIVERSITY OF BELGRADE

MEDICAL FACULTY

Dr Relja R. Luki¢

IMPORTANCE OF PREGNANCY FIRST
TRIMESTER HEMODYNAMICAL AND
BIOCHEMICAL PARAMETERS USAGE IN RISK
ASSESSMENT OF PLACENTAL DISTURBANCE
COMPLICATIONS

DOCTORAL DISERTATION

BELGRADE, 2016.



MENTOR

Prof. dr Milan Buki¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

CLANOVI KOMISIJE ZA OCENU I ODBRANU DOKTORSKE DISERTACIJE

Prof. dr Darko Plecas, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, predsednik komisije
Prof. dr Zeljko Mikovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, ¢lan komisije

Prof. dr Mirjana Bogavac, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, ¢lan komisije



Najsrdacnije se zahvaljujem svom mentoru Prof. dr Milanu Puki¢u, mom prvom ucitelju i
prijatelju, na izuzetnoj nau¢noj i stru¢noj pomoci, konstruktivnom kriticizmu, kao i na

neizmernoj podrsci pruzenoj ne samo tokom pripreme i izrade ove doktorske teze.

Veliku zahvalnost dugujem Prof. dr Zeljku Mikovi¢u koji me je uveo u ¢udesan svet velike

perinatologije. Uce¢i od njega ucinilo mi se da je lako raditi ovaj posao.

Veliku pomo¢ u izradi ove disertacije pruZile su mi kolege lekari i medicinske
sestre Odeljenja visokorizi¢nih trudnoé¢a i Odeljenja za ultrazvuc¢nu dijagnostiku

ginekolosko akuSerske klinike GAK ,Narodni Front"“.

Zahvaljujem se Gordani, Aleksi i Ani na bezgrani¢noj podrsci, ljubavi i razumevanju,

onome Sto samo porodica moZe da pruzi.

Relja Luki¢



ZNACAJ HEMODINAMSKIH I BIOHEMIJSKIH POKAZATELJA PRVOG
TRIMESTRA TRUDNOCE U PROCENI RIZIKA ZA NASTANAK KOMPLIKACIJA
POREMECAJA PLACENTACIJE

SAZETAK

Uvod: Cilj ovog istrazivanja je mogucnost predikcije razvoja preeklampsije
(PE), intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR), abrupcije placente (AP) i
intrauterusne smrti ploda (FMU) pojedina¢nom i kombinovanom upotrebom
niskih vrednosti plazma-proteina-A povezanog sa trudno¢om (PAPP-A) i slobodne
beta-subjedinice humanog-horionskog-gonadotropina (free-BHCG), kao i visokih
srednjih vrednosti doplerskog pulsatilnog-indeksa (PI) uterinih arterija u prvom
trimestru trudnoce.

Metodologija: Serumski PAPP-A, free-BHCG i srednji doplerski-PI su
odredivani tokom 11-13*¢ nedelja gestacije kod normotenzivnih nulipara sa
jednoplodnom trudno¢om. Pacijentkinje su ispunjavale minimum jedan od tri
navedena Kkriterijuma: ekstremno niske vrednosti PAPP-A (PAPP-A<0.52MoM),
free-BHCG (free-BHCG<0.56MoM) i ekstremno visok srednji doplerski-PI
(P122.52).

Rezultati: Od 85 trudnica, njih 14 (16.5%) je razvilo PE, 14 (16.5%) IUZR,
7 (8.2%) AP i 1 (1.2%) FMU. ROC-analiza je identifikovala PAPP-A i PI, kao
kontinualne varijable, sa znacajnom prediktivnom moci za razvoj PE (p=0.001;
p=0.002), IUZR (p=0.045; p=0.004) i AP (p=0.009; p=0.011). Ista analiza je utvrdila
da free-BHCG nema prediktivhu moc¢ za razvoj PE (p=0.709), IUZR (p=0.142) i AP
(p=0.141). Kombinovani prediktivni model kategorijalnih varijabli (PAPP-
A<0.52MoM+PI122.52) je pokazao znacajnu prediktivnu mo¢ za razvoj PE
(OR=5.83, 95%CI=1.217-27.297, p=0.027), ali ne i zarazvoj IUZR (OR=2.171,
95%CI=0.622-7.576, p=0.224) i AP (OR=5.143, 95%CI=0.591-44.742, p=0.138).

Zakljucak: Ova istrazivanje je pokazalo da niske vrednosti PAPP-A i
poviSene sdrednje vrednosti doplerskog-PI prvog trimestra trudnoce, kao
pojedinacne varijable, imaju znacajan prediktivni kapacitet za razvoj PE, IUZR i AP.

Ekstremno niske vrednosti PAPP-A i ekstremno visoke srednje vrednosti



doplerskog-PI u kombinovanom prediktivnom modelu prvog trimestral trudnoce,

pokazuju znacajnu prediktivnu mo¢ za razvoj PE.

Kljucne reci: PAPP-A, PI, free-BHCG, preeklampsija, intrauterusni zastoj u

rastu ploda, abrupcija placente.
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IMPORTANCE OF PREGNANCY FIRST TRIMESTER HEMODYNAMICAL AND
BIOCHEMICAL PARAMETERS USAGE IN RISK ASSESSMENT OF PLACENTAL
DISTURBANCE COMPLICATIONS

SUMMARY

Background: The objective of this study was prediction of preeclampsia
(PE), intrauterine-growth-retardation (IUGR), placental abruption (PA) and
intrauterine fetal death (IFD) development using extreme low first-trimester
pregnancy-associated-plasma-protein-A (PAPP-A), extreme low free-beta-human-
chorionic-gonadotropin (free-BHCG) levels and increased Doppler pulsatility
index (PI) of uterine arteries, as a single and combined predictors.

Methods: First-trimester serum PAPP-A, free-BHCG and Doppler mean-PI
measurement was performed between 11-13+6 gestation weeks in nulliparous,
normotensive, singleton pregnancies. Patients had to have at least one out of three
following criteria: extremely low PAPP-A (PAPP-A<0.52MoM), extremely low free-
BHCG (free-BHCG=<0.56MoM) and extremely high mean-PI (P1=2.52).

Results: Of 85 pregnant women PE, IUGR, PA and IFD were recorded in 14
(16.5%), 14 (16.5%), 7 (8.2%) and 1 (1.2%) cases, respectively. The ROC-curve
analysis identified PAPP-A and P], as single continuous variables, to be a significant
predictors of PE (p=0.001, p=0.002, respectively), IUGR (p=0.045, p=0.004,
respectively) and PA (p=0.009, p=0.011, respectively) development. The same
analysis identified free-BHCG to be a non-significant predictor of PE (p=0.709),
IUGR (p=0.142) and PA (p=0.141). A prediction model included combined
categorical variables (PAPP-A<0.52 MoM+PI22.52) found to be significantly
associated with PE (OR=5.83, 95%CI=1.217-27.297, p=0.027), and non-significant
for IUGR (OR=2.171, 95%CI=0.622-7.576, p=0.224) and PA (OR=5.143,
95%CI=0.591-44.742, p=0.138).

Conclusion: Our study suggests that the first-trimester extreme low PAPP-
A and increased Doppler mean-PI levels, as a single predictors, have significant

predictive capability for PE, IUGR and PA development, while extreme low PAPP-A



and increased Doppler mean-PI levels in combined model, have significant

predictive capability only for PE development.

Key words: PAPP-A, PI, free-BHCG, preeklampsia, intrauterine growth

retardation, placental abruption.
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Uvod

1.UVOD

Zahvaljuju¢i znacajnom razvoju perinatologije, praenim unapredenjem
medicinskih tehnologija, u poslednjoj deceniji dolazi do znacajnog poboljsanja
nadzora nad zdravljem trudnica i fetusa/novorodenceta. Rezultat toga je znacajno
smanjenje perinatalnog morbiditeta i mortaliteta, posebno u razvijenim zemljama i
zemljama u razvoju. Medutim i dalje postoje stanja u perinatologiji koja mogu
ugroziti Zivot i zdravlje trudnice i/ili fetusa/novorodenceta. Znacajan broj tih
stanja je determinisan poremecajem placentacije i predstavlja neposredne
komplikacije istog. Najznacajnija i najceS¢a komplikacija je preeklampsija, a u
manjoj meri i intrauterusni zastoj u rastu ploda, abrupcija posteljice i
intrauterusna smrt ploda.

Francuski lekar Francois Boissier de Sauvages de Lacroix je 1739. godine
bio prvi koji je pomenuo termin eklampsija, opisujué¢i ga kao akutni oblik
konvulzija u trudnodi, razlikujuc¢i ga od hroni¢nih konvulzivnih stanja kao Sto je
epilepsija. Opisao je nekoliko pojavnih oblika od kojih je najviSe paZnje posvetio
eclampsia parturientium (Chesley, 1974). Proteinurija u okviru eklampti¢nih
napada je prvi put opisana 1840. godine, a poviSeni krvni pritisak je izmeren

sfimografskom tehnikom neposredno nakon toga. Godine 1894. je prijavljeno da se
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poviSeni krvni pritisak i proteinurija mogu javiti kod trudnica i bez eklampti¢nih
napada i tada se uvodi termin preeklampsija (Chesley, 1984).

Priblizno 10% trudnica moZe imati poviSeni krvni pritisak u odredenom
periodu trudnoce. Preeklampsija, koja se u danaSnje vreme smatra
multisistemskim obolenjem, predstavlja Kklini¢cki najznacajniji pojavni oblik
hipertenzivnog sindroma u trudno¢i i dovodi do razli¢itih komplikacija u 5-8%
slu¢ajeva trudnoca u zemljama razvijenog zapadnog sveta i kod oko 5% nulipara
(North isar., 2011). Posledice preeklampsije i eklampsije u nerazvijenim zemljama
i zemljama u razvoju su znacajno vece: 10-18% fatalnih ishoda po trudnicu se
pripisuje preeklampsiji (Duley, 2009). Bolest ne uti¢e samo na zdravlje trudnice;
pribliZzno jedna tre¢ina novorodencadi majki sa preeklampsijom se rada
prevremeno, a kod cetvrtine fetusa se registruje intrauterusni zastoj u rastu. Oko
15% slucajeva prevremeno rodene dece je neposredna posledica pojave
komplikacija poremecaja placentacije, a perinatalni morbiditet kod preeklampsije
je uglavnom posledica prevremenog porodaja i/ili intrauterusnog zastoja u rastu
ploda, neonatalne hipoksemije, acidoze ili neadekvatno sprovedene reanimacije
novorodenceta. Sve pomenuto svrstava preeklampsiju i druge komplikacije
poremacaja placentacije medu vodeCe uzroke maternalnog i perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta (Duley, 2009).

PatofizioloSki supstrat poremecaja placentacije, iako u velikoj meri
definisan, jo$ uvek nije do Kraja poznat, uprkos znacajnim naucno istrazivackim
dostignu¢ima u poslednjih nekoliko decenija. Imaju¢i u vidu moguce posledice
pojave komplikacija poremecaja placentacije, pre svega preeklampsije,
postavljanje opravdane pretpostavke o tome koje su trudnice u riziku ve¢ u ranoj
gestaciji predstavlja znacajan izazov u savremenoj perinatologiji (Bolte i sar,
2001).

Dostupne pretpostavke o moguéim uzrocima pojave komplikacija
poremecaja placentacije prepoznaju kao klju¢ni faktor neadekvatnu invaziju
trofoblasta u muskularni sloj zida spiralnih arteriola miometrijuma uterusa Sto
dovodi do hipoperfuzije placente, te posledi¢ni nastanak oStecenja i aktivacije

endotela u sistemskoj cirkulaciji trudnice uz mogu¢i poremecaj funkcije viSe
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organa i organskih sistema (Bolte i sar., 2001). Imajuci u vidu ovaj hemodinamski
aspekt pojave, donekle je moguce predvideti rizik od pojave preeklampsije i drugih
komplikacija poremecaja placentacije upotrebom Dopler ultrasonografije
sagledavanjem uteroplacentne cirkulacije poc¢ev od prvog trimestra trudnoce
(Poon, 2009). U poslednjih dvadeset godina, osim hemodinamskih pokazatelja
trudnoce, ispituje se upotrebna vrednost velikog broja biohemijskih pokazatelja
trudnoce kao potencijalnih prediktora pojave preeklampsije i drugih komplikacija
poremecaja placentacije. Velika ve¢ina tih pokazatelja je u direktnoj korelaciji sa
poremecenom placentacijom i uglavnom ukazuje na poremecaj produkcije faktora
angiogeneze i inflamacije, poremecenu endotelijalnu i/ili trombocitnu aktivnost ili

rani oksidativni stres (Ay i sar., 2005).

1.1. PATOFIZIOLOGIJA POREMECAJA PLACENTACIJE

Pojava preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije je
posledica uglavnhom poznatog patofizioloSkog procesa. Nesporna je klju¢na uloga
placente za nastanak ovog kompleksnog poremecaja u trudnoc¢i. U prilog tome
govori ¢injenica da se preeklampsija deSava isklju¢ivo u trudno¢i, simptomi i znaci
preeklampsije nestaju nakon radanja posteljice, a preeklampsija se moze javiti i u
odsustvu ,vijabilnog“ fetusa (molarna trudnoca, npr.). Savremena perinatologija
sustinski i nedvosmisleno podrazumeva pojavu preeklampsije kao komplikaciju

poremecaja placentacije (Steegers i sar., 2010).

Dovod krvi u uterus uspostavljaju leva i desna arterija uterina, a u nesto
manjoj meri ovarijalne arterije. U perimetrijumu se arterije uterine racvaju u
arkuatne arterije od kojih nastaju radijalne arterije uterusa. Po ulasku u
miometrijum, radijalne arterije prelaze u spiralne arteriole na spoju miometrijuma
i endometrijuma i zavrS§avaju u bazalnom endometrijumu (Prefumo i sar., 2004).

Na slici 1. prikazana je vaskularizacija uterusa.
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Slika 1. Vaskularizacija uterusa (preuzeto sa: www.en.wikipedia.org)

Formiranje uteroplacentne cirkulacije je strogo regulisani proces
neophodan za normalno funkcionisanje fetoplacentne jedinice i fiziologiju
trudnoée u celini. Zapocinje formiranjem intervilozog protoka u periodu 7-8.
nedelje gestacije nastajanjem komunikacije izmedu spiralnih arteriola i elemenata
blastociste. U ovom stadijumu ekstravilozni citotrofoblast je u funkcionalnom
smislu podeljen na dva tipa: A. invazivni citotrofoblast od koga nastaju
intersticijalni i endovaskularni citotrofoblast i B. proliferativni citotrofoblast.
Intersticijalni citotrofoblast se krece retrogradno, prodire u bazalnu deciduu i
naseljava miometrijum u periodu od 10. do 12. nedelje gestacije, a endovaskularni
citotrofoblast naseljava decidualne segmente spiralnih arteriola. Od 12. do 16.
nedelje trudnoce endovaskularni citotrofoblast ulazi u miometrijalne delove
spiralnih arteriola, zemenjuje Celije endotela i miSi¢ni sloj zida krvnog suda (Slika
2.). Na taj nacin spiralne arteriole od miometrijuma do interviloznog prostora
postaju dekolirane ,cevi“ refraktarne na vazokonstrikciju. Hemodinamska
posledica je smanjenje otpora u vaskularnom sistemu uterusa, Sto olakSava

adekvatno snabdevanje rastuce fetoplacentne jedinice krvlju majke. Krajnji
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rezultat je formiranje uteroplacentne cirkulacije kao nisko rezistentnog sistema
visokog kapaciteta u kome su arteriole izgubile elasti¢nost zida i istic¢u direktno u
veliki venozni bazen bez interponiranog kapilarnog lezista (Prefumo i sar., 2004).
Poremecena placentacija je patofizioloski proces koji nastaje kao posledica
poremecene trofoblastne fiziologije. Invazivni citotrofoblast ulazi u decidualni deo
spiralnih arteriola, ali je invazija miometrijalnih segmenata spiralnih arteriola
kompromitovana. Spiralne arteriole na taj nacin ostaju uske i neadekvatno
refraktarne na vazokonstrikciju (Slika 2). U hemodinamskom smislu poremecena
placentacija je posledica neadekvatnog formiranja ili adaptacije uteroplacentne

cirkulacije (Gomez i sar., 2006).

Ny
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Invading
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Loss of
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Replacemnent of smooth
muscie and endothelium
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Smoath muscie
(tunica meda)

Unmodified arteny I rophoblast-modified artery

Slika 2. [zgled neadaptirane i adaptirane spiralne arteriole uterusa

(preuzeto sa www.en.wikipedia.org)

Uprkos brojnim istraZivanjima nisu u potunosti definisani faktori koji
dovode do poremecaja u formiranju uteroplacentne cirkulacije. Objavljene studije
ukazuju na vaZan uticaj angiogenih faktora, genskih faktora i faktora lokalne

sredine (Ilekis i sar., 2007).
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NK ¢elije trudnice (natural killer cells, NK) imaju vaznu ulogu u imunskom
sistemu endometrijuma i znacCajno utiCu na regulaciju placentacije. Interakcija
izmedu NK ¢elija trudnice i pojedinih fetalnih antigena glavnog histokompatibilnog
kompleksa (MHC kompleks) moZe biti u vezi sa povecanim relativnim rizikom od
pobacaja i pojave preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije
(Colucciisar., 2011).

Poremecaj adaptacije miometrijalnih segmenata spiralnih arteriola uterusa
u preeklampsiji dovodi do hipoperfuzije placente i posledi¢ne placentne ishemije;
patoloSki nalazi placente opisuju aterozu, fibrinoidnu nekrozu, trombozu i
placentnu infarkciju. Patognomonic¢an nalaz placente se ne pronalazi kod svih
trudnica sa razvijenom klinickom slikom preeklampsije, ali je prisustvo istog u
direktnoj korelaciji sa tezinom klinicke slike (Salafia i sar., 1998). Bolesti udruzene
sa vaskularnom insuficijencijom kao Sto su hipertenzija, dijabetes, sistemski lupus i
lupusni nefritis i druge dovode do povecanja relativnog rizika za pojavu
preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije (Duckitt i sar., 2005).

Posledica hipoperfuzije i ishemije placente je otpusStanje medijatora
poremecene placentacije u sistemsku cirkulaciju trudnice usled oksidativnog
stresa i destrukcije arhitektonike sincicijuma. U cirkulaciji trudnice se registruju
fragmenti sinciciotrofoblastne membrane i razliciti produkti sinciciotrofoblasta od
kojih su od posebnog interesa solubilni Endoglin (s-ENG) i solubilna forma
receptora vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (sFLT-1 VEGF) (Redman i sar.,
2010). Ovi biohemijski medijatori iniciraju mehanizme aktivacije endotela i
sistemske vazokonstrikcije trudnice.

[spitivani mehanizmi aktivacije endotela i vazokonstrikcije u preeklampsiji i
drugim komplikacijama poremecaja placentacije su oksidativni stres, poremecaj
sinteze azot monoksida (NO), poremecaj sinteze vaskularnog endotelijalnog
faktora rasta (VEGF), poremecaj odnosa prostaciklin/tromboksana A2; poremecaj
aktivosti sistema renin-angiotenzin-aldosteron; poremecaj sinteze serotonina;
poremecaj sinteze endotelina; poremecaj faktora aktivacije trombocita (PAF);

poremecaj regulacije autonomnog nervnog sistema i baroreceptora; poremecaj
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sinteze neuropeptida Y; poremecaj sinteze neurokonina B; neidentifikovani
cirkuliSuci faktori u preeklampsiji. (Thomson i sar., 2000; Gratton i sar., 2001).
Placentna insuficijencija uz disfunkciju endotela i patoloski sistemski
odgovor periferne vaskulature trudnice, u zavisnosti od stepena izraZenosti
patoloskih promena, za posledicu ima pojavu klinickih manisfestacija poremecaja
placentacije, pre svega preeklampsije, intrauterusnog zastoja u rastu ploda,

abrupcije placente i intrauterusne smrti ploda (Hayman i sar., 2001).

1.2 ANIMALNE STUDIJE

Jedan od klju¢nih aspekata koji je usporio istraZivanja u domenu pojava
komplikacija poremecaja placentacije je nedostatak adekvatnog animalnog
modela. Dugi niz godina je smatrano da je preeklampsija pojava rezervisana samo
za humanu populaciju (Podjarny i sar., 2004). Brojni animalni modeli su koris¢eni
tokom prethodnih godina u pokuSaju da se ,imitira“ pojava komplikacija
poremecaja placentacije i oni su obuhvatali stimulaciju uteroplacentne ishemije,
inhibiciju sinteze azot monoksida (NO), nefropatiju izazvanu adriamicinom,
antagonizam angiogeneze i druge. Vecina animalnih modela je doprinela boljem
sagledavanju pojedinih aspekata preeklampsije, ali bez adekvatne analogije sa
humanim modelom (Podjarny i sar., 2004). Animalni model koji koristi soj miSa
BPH/5 uspeva da razvije maternalni i fetoplacentni sindrom koji znacajno podseca
na preeklamspiju u humanoj populaciji i koji ukljucuje pojavu gestacijske
hipertenziju, proteinurije, renalne glomerularne lezije i endotelne disfunkcije uz
poremecen odnos pro- i antiangiogenih faktora rasta (Woods i sar., 2011).
Koriste¢i ovaj model ¢erka studija je pokazala mogucu ulogu pravastatina u
promeni koncentracije antiangiogenih faktora rasta i pojavu hipertenzije kod
Zivotinja (Singh i sar., 2011). Razvoj animalnih modela koji bi pruZili pun spektar
klinickih  karakteristika preeklamspije i drugih komplikacija poremecaja

placentacije ostaje vaZan naucno istraZzivacki cilj.
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1.3 KOMPLIKACIJE POREMECAJA PLACENTACIJE
1.3.1 Hipertenzivni poremecaji u trudnoci

Dugi niz godina nije postojao jedinstveni dijagnosticki kriterijum koji bi
definisao preeklampsiju i druge hipertenzivne poremecaje u trudnodi. Razliciti
autori su koristili razli¢ite termine i sisteme klasifikacije, a u pojedinim slucajevima
razliciti autori koriste iste termine za razliCite hipertenzivne poremecaje. Samim
tim su i dijagnosticki kriterijumi dugi niz godina predstavljali predmet konfuzije i
kontroverze u strucnoj javnosti. Aktuelna podela predloZena je od strane Radne
grupe medunarodnog drusStva za ispitivanje hipertenzije u trudno¢i Nacionalnog
zdravstvenog Instituta SAD (ISSHP - International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy) i objavljena je 2001. godine u formi konsenzusa

(Brown i sar., 2001) koji deli hipertenzivne poremecaje u trudno¢i na:

Gestacijsku hipertenziju
Preeklampsiju i eklampsiju

Hroni¢nu hipertenziju

s W

Preeklampsiju superponiranu na hroni¢nu hipertenziju

1.3.1.1 Preeklampsija

U skladu sa prihvacenim dijagnosti¢kim kriterijumima preeklampsija (PE)
se definiSe kao sistolni krvni pritisak ve¢i ili jednak od 140 mm Hg ili dijastolni
krvni pritisak veci ili jednak od 90 mm Hg detektovani u 2 merenja sa minimalnim
vremenskim intervalom od 6 sati koji se de novo javlja posle 20. nedelje gestacije i
koji je pracen signifikantnom proteinurijom. Signifikantna proteinurija se definiSe
kao urinarna ekskrecija od 0.3 g proteina ili viSe u 24-¢asovnom urinu i izraZava
kao vrednost od 30 mg/dL ("1+ krstic") ili viSe, pri nasumi¢nom uzimanju urina
bez postojece infekcije urinarnog trakta (Brown i sar., 2001). U odnosu na stepen
izraZzenosti simptoma i znakova preeklampsija se deli na blagi i teSki oblik.

Blagi oblik preeklampsije:

e krvni pritisak 2140/90 mm Hg;

e 0.3 g proteina u toku 24 ¢asa u urinu;
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TeZak oblik preeklampsije:
e Kkrvni pritisak 2 160/110 mm Hg;
e proteinurija ve¢a od 2 g u 24 sata;
e oligurija < 500 mL u 24 sata;
e broj trombocita manji od 100.000 ¢elija/mm3;
e poviSen nivo serumskog kreatinina ve¢i od 120 mg/L;
e perzistentna glavobolja ili cerebralne ili vizuelne smetnje;
e perzistentni epigastricni bol;
e evidentna mikroangiopatska hemoliticCka anemija (poviSen nivo

LDH).

Eklampsija, po definiciji, predstavlja prisustvo tonicko-klonickih grceva
(konvulzija) kod pacijentkinja sa preeklampsijom koji nisu uzrokovani nijednim
drugim afektom. Konvulzije mogu nastati u toku trudnoce, tokom porodaja i nakon
porodaja (Brown i sar., 2001).

Mnoga pitanja ostaju otvorena u vezi sa dijagnostickim kriterijumima za
preeklampsiju. Postoje klasifikacije koje definiSu preeklampsiju kao hipertenziju
indukovanu trudno¢om i udruZenu sa multiorganskom disfunkcijom (North i sar.,
2011). Neke Klasifikacije razdvajaju ,proteinurijsku“ od ,neproteinurijske”
preeklampsije. Preeklampsija sa proteinurijom ima loSiju prognozu od
preeklampsije bez proteinurije, koja opet ima loSiju prognozu u odnosu na
gestacijsku hipertenziju (Homer i sar., 2008). Imajuci u vidu saznanja u vezi sa
etiologijom i patofiziologijom ove pojave, aktuelna je klinicka podela na ,early
onset” (terminacija trudnoce pre 34. gestacijske nedelje) i ,late onset” (terminacija
trudno¢e nakon 34. gestacijske nedelje) preeklampsiju sa predominantnim
misljenjem da se radi o de facto dva posebna perinatoloska entiteta. Mnogi autori
rano prezentujucu (,early onset”) preeklampsiju nazivaju i placentnom
preeklampsijom, a kasno prezentujucu (,late onset“) preeklampsiju nazivaju
maternalnom preeklampsijom imajuéi u vidu pokazanu razliku u patofizioloSkom

substratu (Oudejans i sar., 2007).
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Tabela 1. Rano prezentujuca (early onset) vs. kasno prezentujuca (late onset)

preeklampsija (Preuzeto od Oudejans i sar., 2007)

Rano prezentujuca PE

early onset

Kasno prezentujuca PE

late onset

Gestacijsko doba

terminacije trudnoce

<34 nedelja gestacije

>34 nedelja gestacije

Ucestalost 30-40% 60-70%
Placentna morfologija Patoloska Normalna
Etiologija placentna + maternalna Maternalna

1.3.2 Intrauterusni zastoj u rastu ploda

Termin intrauterusni zastoj u rastu ploda (IUZR) se odnosi na postojanje
fetusa ili novorodenceta Cija je procenjena telesna masa ispod desetog percentila
za odredeno i ranim ultrazvu¢nim pregledom potvrdeno gestacijsko doba ili doba
na rodenju i koji nije dostigao svoj puni predodredeni potencijal rasta
(Mandruzzato i sar., 2008). Za razliku od ploda koji je mali za gestacijsku dob (small
for gestational age, SGA), smatra se da kod IUZR ploda u trudnoci postoji
determinisuci patofizioloski substrat (ACOG 2013). Intrauterusni zastoj u rastu
ploda u trudnoci je najc¢es¢e komplikacija poremecene placentacije i neformirane
utroplacentne cirkulacije i u metabolickom smislu za posledicu ima manji ili veci
stepen hipoksije ploda (Marsal i sar., 1996). S obzirom na patofizioloski substrat
veoma je Cest komorbiditet sa preeklampsijom, mada neki autori smatraju da je
IUZR ploda u trudno¢i i neposredna komplikacija preeklampsije (ACOG 2013). U
razvijenim zemljama sveta 4-7% novorodencadi se rada sa nekim oblikom
poremecenog rasta tokom trudnoce, a jednu treé¢inu od tog broja karakteriSe
istovremeno prisustvo hipertenzivnog sindroma u trudno¢i. Ukupan broj
novorodencadi koji se rodi sa intrauterusnim zastojem u rastu i preeklampsijom je
1.5-2% od sve Zivorodene dece i oni pokazuju znacajno veci perinatalni morbiditet

i mortalitet. Oko 30% dece rodene sa intrauterusnim zastojem u rastu pokazuje
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deficit telesne visine i teZine i u odrasloj dobi, kao i odredeni neuroloski i mentalni
deficit (Mayer i sar., 2013). Postoji pokazana uzroc¢no posledi¢na povezanost u oko
50% slucajeva izmedu intrauterusnog zastoja u rastu ploda i intrauterusne smrti
ploda (Baschat, 2011). Uprkos znacajnom perinatoloSkom napretku stope
detekcije IUZR ploda pre rodenja je i dalje niska i iznosi oko 15% (Figueras i sar.,,

2011).

1.3.3 Abrupcija placente

Abrupcija placente (AP) predstavlja svako delimi¢no ili potpuno
odlubljivanje normalno usadene placente nakon 26. nedelje gestacije, a pre treceg
porodajnog doba (Tikkanen i sar.,2010). Sa incidencom 0.4-1% svih trudnoca
predstavlja jedan od najznacajnijih uzroka maternalnog mobiditeta i perinatalnog
mortaliteta (Kyrklund-Blomberg i sar., 2001). Ispitivano je preko 50 razlicitih
faktora rizika za pojavu abrupcije placente i znaCajna povezanost je pokazana za
komorbiditet sa preeklampsijom i sa pozitivnom anamnezom na pojavu abrupcije
placente u prethodnim trudno¢ama (Saftlas i sar., 1991). Rezultati pojedinih
istrazivanja pokazuju povezanost abrupcije placente sa postojanjem trombofilija
i/ili hipehomocisteinemije (Eskes i sar., 2001). Posledice abrupcije placente su u
direktnoj korelaciji sa stepenom abrupcije i mogu uticati na zdravlje trudnice u
smislu pojave znacajnog krvavljenja u trudnodi i potrebe za transfuzijom krvi i
krvnih derivata, te dovesti dopojave diseminovane intravaskularne koagulopatije
(DIK), insuficijencije bubrega kao i do pojave indikacije za histerektomiju imajuci u
vidu mogucu vitalnu ugroZenost pacijentkinje (Bodelon i sar., 2009). Posledice po
zdravlje ploda su u korelaciji sa prevremenim porodajem i malom telesnom
masom novorodenceta, anemijom i hipoksijom, mada je abrupcija placente
znaCajnog stepena Cesto neposredan uzrok intrauterusne smrti ploda (Conde-
Agudelo i sar., 2015). Brojne studije ukazuju na znacajnu povezanost abrupcije
placente znacajnog stepena i teSke preeklampsije i ukazuju na verovatno
postojanje zajednickog patofizioloSkog substrata smatraju¢i ih zajedno

komplikacijama poremecene placentacije (Ananth i sar., 2007).
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1.3.4 Intrauterusna smrt ploda

Intrauterusna smrt (fetus mortus in utero, FMU) ploda se dijagnostikuje u
skladu sa prihvacenim kriterijumima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) kao
odustvo src¢ane radnje ploda i odsustvo pulzacija pupcane vrpce nakon 26 nedelje
gestacije, to jest kod ploda c¢ija je telesna teZina iznad 1000 grama. Dijagnosticki
kriterijumi u vezi sa gestacijskom dobi u kojoj se ovakav ishod trudnoce pokazuje
nisu usaglaseni na globalnom nivou (SAD 20. nedelja gestacije; Velika Britaniji 24
nedelja gestacije i telesna teZina ploda =500 grama itd.) i to je glavni razlog
neadekvatnog poredenja epidemioloskih podataka (Lawn i sar., 2009). Sumarni
epidemioloski podaci govore da se svake godine registruje viSe od 3.2 miliona
slucajeva intrauterusne smrti ploda sa predominacijom u nisko i srednje
razvijenim zemljama sveta (Lawn i sar., 2009). Vecina rezultata obavljenih
istraZivanja pokazuje da je najve¢i broj intrauterusnih smrti ploda posledica
poremecene placentacije ili njenih komplikacija. Komparativna analiza studija od
strane SCRN (Stillbirth Collaborative Researh Netwok) grupe pokazuje da je
poremecaj placentacije neposredni uzrok svih FMU u 23% slucajeva u SAD i u 26%
slu¢ajeva u Svedskoj, dok je u Danskoj toj procenat i nesto veéi. Ovo istraZivanje
svoj zakljucak bazira na dokazanom postojanju komorbiditeta sa preeklampsijom
i/ili teSkim intrauterusnim zastojem u rastu ploda u trudnoé¢i, kao i na
patognomonic¢nom histopatoloSkom nalazu placente. Ostali navedeni neposredni
uzroci intrauterusne smrti ploda su intrauterusne infekcije, kongenitalne
anomalije ploda, prisutne hromozomopatije, kao i uzroci od strane pupcane vrpce

(SCRN, 2011).
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Pojava preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije u

trudno¢i povezuje se sa brojnim faktorima rizika koji se mogu podeliti u Cetiri

grupe:
1. Faktori rizika vezani za trudnoc¢u
2. Hroniéni faktori rizika
3. Nasledni faktori rizika
4. Ostali faktori rizika

1.4.1 Faktori rizika vezani za trudnoé¢u

1.4.1.1 Nuliparitet

Nuliparitet skoro 3 puta povecava relativni rizik za pojavu preeklampsije
(Duckitt i sar., 2005). Prethodne trudnoce imaju ,zastitni“ efekat ¢ak i u slucaju
prevremene terminacije pobacajem ili prevremenim porodajem. Protektivni efekat
prethodne trudnoce se, medutim, gubi kada dode do de novo koncepcije ostvarene
se novim partnerom ili kada je ,spacing” interval izmedu dve trudnoce predugacak.
To je formiralo stav da prethodno izlaganje oevim genima ima protektivnu ulogu
u nastanku preeklampsije. Prethodno izneto je pokazano rezultatima studije kod
nulipara koje su imale prethodno prekid trudnoce sa istim partnerom i dva puta
manji relativni rizik za pojavu preeklampsije, za razliku od nulipara koje su imale
prethodno prekid trudnoce sa razli¢itim partnerom i bile u statisticki znacajno

vecem relativnom riziku (Ilekis i sar., 2007).
1.4.1.2 Visoko rizi¢na trudnoca

Klini¢ka stanja vezana za trudnocu koja per se znacajno povecavaju relativni
rizik od pojave komplikacija poremecaja placentacije su multipla gestacija (Sibai i
sar.,2000) polihidramnion (Nassar i sar.,2006), trudnoca ostvarene nakon primene
arteficijalnih reproduktivnih tehnika (AIH, IVF/ET), hidatiformna molarna
trudnoca i hidrops fetusa (Roberts, 2001). Ova stanja predstavljaju multiplikaciju
relativnog rizika nastalog na osnovu imunoloskih, genetskih, biofizickih i ostalih

faktora rizika.
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1.4.2 Hronicni faktori rizika

Mnogobrojna istrazivanja pokazuju da su neka hroni¢na stanja i bolesti
faktor rizika za pojavu preeklampsije i ostalih komplikacija poremecaja

placentacije.

1.4.2.1 Gojaznost

Gojaznost je vazan faktor rizika za nastanak preeklampsije; povecéani indeks
telesne mase (BMI) ili povecana abdominalna gojaznost pre trudnoce ili u ranoj
gestaciji znaCajno povecavaju relativni rizik za nastanak preeklampsije (Rodie i
sar., 2004). Rizik za razvoj i stepen ispoljavanja simptoma i znakova preeklampsije
se znacajno povecava sa stepenom gojaznosti (Sebire i sar., 2001), Sto je u
direktnoj povezanosti sa promenjenim metabolickim statusom trudnice. Gojaznost
trudnice menja profil lipida u plazmi u smislu povecanja koncentracije triglicerida i
VLDL holesterola i smanjenja koncentracije HDL holesterola u odnosu na
kontrolnu grupu trudnica sa normalnim indeksom telesne mase. Ovaj obrazac
dislipidemije je slican onome u ,,metabolickom sindromu* koji je opisan i kod Zena
koje nisu gravidne (Sattar i sar., 1997). Gojaznost je u metabolickom smislu stanje
hroni¢ne inflamacija niskog stepena (Sebire i sar., 2001).

1.4.2.2 Zivotna dob

Zivotna dob trudnice u trenutku koncepcije je nezavistan faktor rizika za
pojavu preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije. Rezultati
studije koja je obuhvatila pacijentkinja starosne dobi preko 40 godina je pokazala
znacajno povecanja relativnog rizika za pojavu preeklampsije od 6.6% u odnosu na
trudnice starosne dobi od 20 do 29 godina Zivota (Kaaja i sar.,2008). Duckitt i
saradnici pokazuju u svom istraZivanju da je relativni rizik za pojavu
preeklampsije skoro dva puta veci za trudnice starosne dobi preko 40 godina
(Duckitt i sar., 2005).

1.4.2.3 Etnicka pripadnost majke i oca

Etnicka pripadnost majke i oca je faktor od uticaja na pojavu preeklampsije.
Retrospektivna studija obavljena u SAD na 127.000 trudnica sa niskim rizikom za
pojavu preeklampsije je dokazala vecu stopu detekcije preeklaampsije u grupi

afro-americkih trudnica (5.2%, OR 1.41, 95% CI 1.25-1.62), latinoamerickih
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trudnica (4.0%, OR 0.9, 95% CI 0.84-0.97) i trudnica azijatkinja (3.5%, OR 0.79,
95%CI 0.72-0.88) u odnosu na grupu trudnica bele rase (Caughey i sar., 2005).
Etnicke karakteristike musSkog faktora pokazale su slican obrazac ispoljavanja
relativnog rizika za pojavu preeklampsije u trudnoé¢i. Stopa detekcije
preeklampsije je bila ve¢a kada su otac i majka razli¢ite etni¢ke pripadnosti
(Caughey i sar., 2005).

1.4.2.4 Poremecaj glikoregulacije

Poremecaj glikoregulacije pre i u toku trudnocée povecava relativni rizik za
pojavu preeklampsije. Multicentri¢na studija na populaciji trudnica iz SAD i Velike
Britanije ukazuje na to da su 0.5-0.75% trudnica sa razvijenom preeklampsijom
imale i poremecaj glikoregulacije po tipu diabetes mellitus tip [ ili tip II (Middleton
i sar., 2010). PrimecCeno je i znacajno povecCanje stope detekcije poremecaja
glikoregulacije po tipu diabetes mellitus tip II u trudnoc¢i pracenoj insulinskom
rezistencijom u odnosu na opStu populaciju u svim uzrasnim grupama, Sto je u
direktnoj vezi sa povecanjem gojaznosti (Albrecht i sar., 2010). Istovremena
prisutnost preeklamspije i poremecaja glikoregulacije u trudno¢i dodatno
povecava rizik od pojave maternalnog morbiditeta i mortaliteta i pojave fetalnih i
neonatalnih komplikacija (Middleton i sar., 2010).

1.4.2.5 Kardiovaskularni poremecaji

Kardiovaskularni poremecaji i preeklampsija imaju sli¢ne faktore rizika kao
Sto su gojaznost, poremecaj serumskih lipida, poviSena insulinska rezistencija,
pusenje i drugi. (Rodie i sar., 2004). Kardiovaskularni poremecaji predstavljaju
faktore rizika i za pojavu ostalih hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i. Nepovoljni
kardiovaskularni profil uz poremecaj metabolizma predstavlja znacajan faktor
rizika ne samo za pojavu eklampsije vec i za nastanak kardiovaskularne bolesti u
buduénosti (Rodie i sar., 2004). Dokazana koronarna bolest trudnice povecava
skoro 2 puta relativni rizik za pojavu preeklampsije (North i sar., 2011).

1.4.2.6 Hronicna hipertenzija

Hroni¢na hipertenzija moZe biti znacajno pogorsana u trudno¢i. Relativni

rizik za pojavu superponirane preeklampsije i eklampsije kod trudnica sa
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hroni¢cnom hipertenzijom je znatno ve¢i nego kod normotenzivnih trudnica
(Zareizan, 2004).

1.4.2.7 Bolesti bubrega trudnica

Bolesti bubrega trudnica koje u hroni¢cnom obliku koegzistiraju u trudnoci
znacajno povecavaju relativni rizik za pojavu svih pojavnih oblika hipertenzivnog
sindroma u trudno¢i. Hiperurikemija prethodi znacajnoj proteinuriji kod
preeklampsije. Pretpostavka je da kod ovih trudnica dolazi do povecanja tubularne
resorpcije mokracne Kiseline (Levy, 2003).

1.4.2.8 Antifosfolipidni sindrom i urodene/stecene trobofilije

Antifosfolipidni sindrom i urodene/stecene trobofilije znacajno i viSestruko
utiCu na povecanje relativnog rizika za pojavu preeklampsije i abrupcije placente
(Duckitt i sar., 2005). Studijom koja je ispitivala 172 trudnoce sa pojavom klinicke
slike preeklampsije u prethodnoj trudno¢i pokazano je prisustvo nekog oblika
trombofilije kod 60 trudnica, sa znacajnim relativnim rizikom za ponovnu pojavu
preeklampsije (Fachinetti i sar., 2009).

1.4.2.9 PuSenje cigareta

PusSenje cigareta je faktor rizika koji znacajno povecava rizik za nastanak
hroni¢nih plu¢nih bolesti, hipertenzije i mnogih kardiovaskularnih bolesti. Pojedini
autori objavljuju rezultate koji ukazuju da puSenje kod trudnica smanjuje
incidencu pojave preeklampsije, a povecava incidencu pojave intrauterusnog
zastoja u rastu ploda, prevremenog porodaja i abrupcije placente (Conde-Agudelo i
sar.,, 1999). Zene pusadi, ¢ak i prestankom pusenja u ranoj gestaciji, smanjuju
relativni rizik za pojavu preeklampsije. Isti autori zakljucuju da bi pusenje, uprkos
mnogobrojnin negativnim i Stetnim dejstvima po zdravlje ljudi, moglo imati
svojevrstan protektivni efekat na pojavu preeklampsije u trudno¢i (Cnattingius i
sar., 1997; North i sar., 2000).

1.4.2.10 Astma
Astma je bolest koju u biohumoralnom smislu karakteriSe stanje hroni¢ne

inflamacije i izmenjenog imunoloSkog statusa. U studiji koja je obuhvatila
ispitivanje 650 trudnica sa astmom dosSlo se do podataka da one trudnice koje su

ispoljile umerene do teSke simptome osnovnog obolenja su pokazale povecan
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relativni rizik za razvoj preeklampsije u odnosu na kontrolnu grupu bez obzira na

terapiju kojom su tretirane (Triche i sar., 2004).

1.4.3 Nasledni faktori rizika

Pozitivna porodi¢na anamneza, u smislu poveéanog relativnog rizika za pojavu
preeklampsije kod trudnica c¢ije su majke ili sestre imale preeklampsiju u trudno¢i
sugeriSe na postojanje naslednih faktora rizika i svojevrsnu genetsku
predispoziciju za pojavu ove komplikacije poremecaja placentacije (Cincotta i
Brenneske., 1998). Sli¢na sugestija proizlazi iz rezultata studija koje govore da
trudnice koje su rodene iz preeklampti¢nih trudnoca imaju znacajno vedi relativni
rizik za pojavu preeklampsije u aktuelnoj gestaciji (Esplin i sar., 2001). Pojedini
istrazivaci postavljaju hipotezu o postojanju gena ili genskog lokusa koji bi bio
odgovoran za razvoj preeklampsije. Arngrimsson i saradnici su objavili da postoji
verovatnoca da se taj genetski materijal nalazi u regionu 2p13, bez konkretne
numeracije gena (Arngrimsson i sar., 1999; Moses i sar., 2000). Pojedine studije
ukazuju na znacaj interakcije izmedu genotipa trudnice i genotipa fetusa u pojavi

preeklampsije (Goddard i sar., 2007).

1.4.4 Ostali faktori rizika

Anksioznost i stres povecavaju relativni rizik za pojavu preeklampsije i drugih
komplikacija poremecaja placentacije. Uticaj stresa na nastanak preeklampsije je
verovatno putem modulacije imunskog odgovora za produkciju inflamatornih
citokina (Coussons-Read i sar., 2007). Neke studije dovode u vezu pojavu
preeklampsije i eklampsije sa prisutnim pojedinim psiholoSkim faktorima i
pojedinim psiholoSkim profilima trudnica (Rep i sar., 2007). Opisani faktori rizika
imaju znacajnu ulogu u formiranju prediktivnhog modela za pojavu preeklampsije.
Pojedine studije preseka definiSu pojedinacne relativne rizike za pojavu

preeklampsije za neke od opisanih faktora rizika i prikazani su u tabeli 2.
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Tabela 2. Faktori rizika trudnice za nastanak preeklampsije

(Preuzeto od Ducckit i sar., 2005)

FAKTOR RIZIKA RELATIVNI RIZIK (95% CI)
Nuliparitet 2.91(1.28-6.61)

PE u prethodnoj trudnoc¢i 7.19 (5.85-8-83)
Zivotna dob > 40 godina 1.96 (1.34-2.87)

BMI 2 35 kg/m? 1.55 (1.28-1.88)

Gemelarna trudnoc¢a 2.93 (2.04-4.21)
Dijastolni TA =2 80 mmHg 1.38 (1.01-1.87)
Pregestacijski dijabetes 3.56 (2.54-4.99)
PE u porodici (majka/sestra) 2.90 (1.70-4.93)

Antifosfolipidni sindrom 9.72 (4.34-21.75)

Tabelarno prikazani pojedini faktori rizika sa svojim pojedinacnim
relativnim rizicima za nastanak preeklampsije definiSu a priori ili background rizik
(Caughey i sar., 2005). Limitiranost njihove upotrebne vrednosti u predikciji
pojave komplikacija poremecaja placentacije je u tome Sto se ve¢ina pomenutih
faktora rizika ne moZe modifikovati, medusobni odnos im je neprecizan, mnogi od
njih su relativno Cesti u populaciji trudnica; faktori rizika kao Sto su Zivotna dob i
gojaznost su manje korisni u stratifikaciji rizika s obzirom da u savremenom
razvijenom drustvu Zene ostvaruju trudno¢u u Kkasnijoj Zivotnoj dobi, a
stanovnistvo u celini postaje gojazno (Caughey i sar., 2005).

Sve prethodno navedeno namece potrebu da se identifikuju klinicki i
biohemijski parametri koji ¢e multiplikacijom a priori rizika formirati prediktivni
model koji bi u ranoj gestaciji omogucio procenu relativnog rizika i verovatnocu za
pojavu preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije, a samim tim i
uticati na primenu adekvatne prevetivne strategije, poboljSati nadzor nad

trudnocom i omoguciti blagovremeni tretman (Caughey i sar., 2005).
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1.5 FAKTORI KOJI UTICU NA SMANJENJE RELATIVNOG RIZIKA ZA
POJAVU PREEKLAMPSIJE I DRUGIH KOMPLIKACIJA POREMECAJA
PLACENTACIJE

1.5.1 Acetilsalicilna kiselina

Upotreba acetilsalicilne kiseline u trudno¢i u protektivnoj dozi 80-100 mg je
ispitivana imaju¢i u vidu da poremecena placentacija, izmedu ostalog, dovodi do
aktivacije trombocita i sistema koagulacije, te posleditno naruSava ravnotezu
odnosa tromboksan A2 /prostaciklin. Acetilsalicilna kiseline inhibira sintezu
tromboksana A2 i na taj nacin potencijalno utiCe na smanjenje relativnog rizika za

pojavu preeklampsije (Briceno-Perez i sar., 2009).

Studije objavljene osamdesetih godina proSlog veka su pokazale
zadovoljavaju¢e smanjenje ucestalosti preeklampsije protektivnom upotrebom
acetilsalicilne kiseline kod trudnica sa visokim a priori rizikom za razvoj
preeklampsije (Beaufils i sar, 1985) i visokim serumskim vrednostima
tromboksana A2 (Benigni i sar., 1989). PocCetno obecavaju¢i rezultati nisu u
potpunosti opravdali ocekivanja. Studija koja je uklju¢ila 1100 trudnica sa
srednjim i visokim rizikom za razvoj preeklampsije nije pokazala statisticki
znacajan uticaj na relativni rizik za pojavu preeklampsije protektivnom upotrebom
acetilsalicilne kiseline u trudno¢i (Benigni i sar., 1993). Meta analize
randomiziranih studija pokazuju malu, ali konzistentnu upotrebnu vrednost
primene acetilsalicilne kiseline u smanjenju relativnog rizika za pojavu
preeklamspije (RR 0.90, 95% CI 0.84-0.97) i prevremenog porodaja (RR 0.90, 95%
CI 0.83-0.98), bez statisticki znacajnog uticaja na pojavu abrupcije placente (Askie i
sar., 2007).

Uprkos neusaglaSenim stavovima, Americki koledZ za akuSerstvo i
ginekologiju, kao i Nacionalni institut za zdravlje i klinicku izuzetnost Velike
Britanije preporucuju zapoclinjanje profilakse preeklampsije upotrebom

protektivne doze acetilsalicilne kiseline pre 16. nedelje gestacije kod trudnica sa
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visokom a priori rizikom. Profilakticka primena acetilsalicilne Kkiseline se
preporucuje i trudnicama sa dva ili viSe ,umerenih“ faktora rizika (Visintin i sar.,
2010). Primena acetilsalicilne kiseline je potpuno bezbedna u drugom i tre¢em
trimestru trudnoce, dok je potpuna bezbednost primene u prvom trimestru

verovatna (Dekker i sar., 1993).
1.5.2 Heparin

Brojnim istraZivanjima je pokazano povecanje relativnog rizika za pojavu
preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije kod trudnica kod
kojih je poremecena kooagulabilnost krvi stanjima kao Sto su antifosfolipidni
sindrom i trombofilije (Duckitt i sar., 2005). Odredeni broj studija ispituje
upotrebnu vrednost primene niskomolekularnog heparina u prevenciji
preeklampsije i abrupcije placente. Studija Rey i saradnika je pokazala da se
profilaktickom primenom niskomolekularnog heparina kod trudnica bez dokazane
nasledne trombofilije sa preeklampsijom u prethodnoj trudno¢i, relativni rizik za
pojavu preeklamspije smanjuje sa 24% na 5.5% u grupi trudnica kod kojih je
primenjivan niskomolekularni heparin u terapiji. Rezultati nisu bili signifikantni
kada je ispitivana grupa trudnica niskog rizika za razvoj preeklampsije (Rey i sar.,

2009).
1.5.3 Kalcijumski suplementi

Postoje studije koje sugeriSu da suplementacija kalcijumom u ishrani moZze
znaCajno smanjiti relativni rizik za pojavu preeklampsije i drugih komplikacija
poremecaja placentacije (Levine i sar., 1997). Meta analizom koja je sumarno
ukljucivala 15.000 trudnica je ispitivan relativni rizik za pojavu preeklampsije kod
indeksne grupe sa kalcijumskom suplementacijom u ishrani u odnosu na kontrolnu
grupu. Ukupni relativni rizik za pojavu preeklampsije u indeksnoj grupi iznosi
0.48% (95% CI 0.33-0.69), a u grupi trudnica sa visokim rizikom za pojavu
preeklampsije vrednost relativnog rizika iznosi 0.38% (95% CI 0.21-0.68)
(Hofmeyr i sar., 2006). Novije studije ne pokazuju znacajno smanjenje relativnog
rizika za pojavu preeklampsije, gestacijske hipertenzije, intrauterusnog zastoja u

rastu ploda, prevremenog porodaja i fetalne/neonatalne smrti suplementacijom
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kalcijuma u ishrani trudnica. Agencija za hranu i lekove SAD (Food and drug
administration, FDA) kompendijumom daje preporuku da je malo verovatna
povezanost suplementacije kalcijumom u ishrani trudnica i promene relativhog

rizika za pojavu preeklampsije (Trumbo i sar., 2007).
1.5.4 Antioksidansi

Brojne studije su ispitivale ulogu antioksidanasa u prevenciji preeklampsije
imaju¢i u vidu da oksidativni stres ima potencijalnu ulogu u patofizioloSkom
procesu koji determiniSe pojavu preeklampsije u trudno¢i, a uzimajuci u obzir da
su markeri oksidativnog stresa poviSeni u cirkulaciji trudnica sa razvijenom

klinickom slikom preeklampsije (Roberts i sar., 2010).

Vitamin C i vitamin E su antioksidansi koji su zbog svoje dostupnosti bili
predmet brojnih proucavanja. Chapell i saradnici su u studiji procenjivali
potencijalnu upotrebnu vrednost antioksidanasa u trudno¢i dovodec¢i ih u
korelaciju sa markerima endotelne disfunkcije (PAI1/PAI2). Pokazano je znacajno
smanjenje odnosa PA1/PAI2 tokom trudnoce kao i znacajno smanjenje incidence
preeklampsije u indeksnoj u odnosu na kontrolnu grupu (Chapell i sar., 1999). Ista
grupa autora nastavila je zapoceto istrazivanje u okviru multicentricne VIP studije
(Vitamins In Preeclamspia) koja nije pokazala znacajno smanjenje relativnog rizika
za pojavu preeklampsije u odnosu na kontrolnu grupu trudnica koja nije tretirana
vitaminom C i vitaminom E. Iznenadujuce, indeksna grupa antioksidansima
tretiranih trudnica imala je vecu incidencu pojave intrauterusnog zastoja u rastu
ploda u trudno¢i, Sto je donekle dovelo u pitanje bezbednost primene
antioksidanasa u trudno¢i (Poston i sar., 2006). Studija Svetske zdravstvene
organizacije koja je ispitivala profilakticki potencijal antioksidanasa za razvoj
preeklampsije kod trudnica sa niskim socioekonomskim i nutritivnim statusom,
koriste¢i dizajn slican VIP studiji, je potvrdila da suplementacija vitaminima C i E
ne smanjuje znacajno relativni rizik za nastanak preeklampsije i ne utiCe na
promenu relativnog rizika za nastanak intrauterusnog zastoja u rastu ploda niti
prevremenog porodaja (Villar i sar., 2009). Pomenute studije nisu potvrdile

znacajnu efikasnost primene antioksidanasa vitamina C i E u prvom i drugom

21



Uvod

trimestru trudnoce u smanjenju relativnog rizika za nastanak preeklampsije bilo
kod trudnica sa niskim ili visokim a priori rizikom. Ostaje predmet istraZivanja

potencijalno pozitivan efekat prekoncepcijske primene istih.
1.5.5 Omega 3 masne Kiseline - Riblje ulje

Relativno mala incidenca preeklampsije i prevremenog porodaja u
populaciji trudnica ¢ija je ishrana prevashodno na bazi ribe dala je za povod da se
nekoliko studija bavi pitanjem potencijalno korisne uloge omega-3 masnih kiselina
u prevenciji pojave komplikacija poremecaja placentacije (Makrides i sar., 2006).
Riblje ulje Cine polinezasi¢ene masne kiseline dugih lanaca koje uti¢u na angiogene
i inflamatorne procese putem nishodne regulacije tromboksana A2 (Makrides i
sar., 2006). Randomizirana studija FOTIP (Fish Oil Trials In Pregnancy) je ukljucila
trudnice visokog rizika koje su u prethodnoj trudnoéi razvile neki oblik
hipertenzivnog sindroma u trudnodi i koje su u ishrani koristile riblje ili maslinovo
ulje od 20. nedelje gestacije. Ogranak ove studije obuhvatio je trudnice u dobi 24.-
30. nedelja gestacije koje su razvile hipertenziju u aktuelnoj trudno¢i. Nije pokazan
znacajan uticaj omega-3 masnih kiselina ribljeg ulja na incidencu i relativni rizik za
nastanak komplikacija poremecaja placentacije (Olsen i sar., 2000). Do slicnog
zakljucka dovodi i meta analiza 6 studija Cochrane baze podataka (Makrides i sar.,
2006). Definitivan zakljuc¢ak o potencijalnom uticaju ribljeg ulja u ishrani trudnica
na promenu relativnog rizika za razvoj preeklampsije u trudno¢i treba izvesti po
zavrSetku mnogobrojnih studija koje su u toku i koje analiziraju uticaje

pojedinacnih sastojaka ribljeg ulja na pojavu preeklampsije.
1.5.6 Pusenje cigareta

Nema sumnje da puSenje cigareta ima viSestruko negativan uticaj na
zdravlje ljudske populacije u celini, pa i na zdravlje trudnica i fetusa. Znacajne
studije ukazuje da puSenje cigareta u trudnoc¢i smanjuje relativni rizik za pojavu
preeklampsije (Conde-Agudelo i sar., 1999). GOPEC multicentri¢na studija je
analizirala uticaj puSenja cigareta na trudnocu. Rezultati ukazuju na smanjenje
rizika za razvoj preeklampsije kod trudnica pusSaca u odnosu na nepusace, ali u

slucaju razvijene klinicke slike preeklampsije trudnice pusaci imaju 2 puta veci
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relativni rizik za prevremeni porodaj i intrauterusni zastoj u rastu ploda, a
relativni rizik za pojavu eklampticnih napada je povecan pet puta (Pipkin i sar.,
2008). Ovi podaci ukazuju da trudnice pusaci imaju manji relativni rizik za pojavu
preeklampsije, ali kada dode do razvoja klinicke slike komplikacija poremecaja
placentacije ove trudnice imaju tezu Kklinicku sliku i teZi stepen manifestacije
(Pipkin i sar., 2008). Protektivni efekti puSenja cigareta u trudnoci se ne mogu
pripisati duvanu koji se Zvace. Wikstrom i saradnici su u svojoj studiji dokazali da
konzumiranje ,bezdimnog” duvana za Zvakanje ne smanjuje relativni rizik za
pojavu preeklampsije u trudno¢i. Autori zaklju€uju da protektivno dejstvo duvana
na pojavu preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije ne
obezbeduje nikotin, ve¢ produkti sagorevanja duvana, pre svega ugljen monoksid
koji pozitivno utiCe na proces invazije citotrofoblasta u ranoj gestaciji, a samim tim
i na placentaciju u celini (Wikstrom i sar., 2010). Studije koje ispituju uticaj pusSenja
cigareta u trudno¢i se oslanjaju na anamnesticke podatke $to moZe doprineti
neobjektivnosti analize. Bez obzira na potencijalno protektivno dejstvo pusSenja na
pojavu preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije, nesporno je
da strategije za smanjenje/ukidanje pusenja cigareta ne samo u trudno¢i ostaju

prioritet javnog zdravlja.

1.6 BIOHEMIJSKI POKAZATELJI PRVOG TRIMESTRA TRUDNOCE I
POREMECANA PLACENTACIJA

U poslednjih 20 godina, a narocito od vremena kada je rani biohemijski
skrining na aneuploidije postao sastavni deo dobre klinicke prakse, ispitivana je
upotrebna vrednost velikog broja biohemijskih pokazatelja prvog trimestra
trudnoce kao potencijalnih prediktora pojave preeklampsije. Vecina tih pokazatelja
je u direktnoj korelaciji sa poremecajem placentacije, tj. sa poremetenom
invazijom trofoblasta u miometrijalni segment zida spiralnih arteriola uterusa i
posledi¢noj hipoperfuziji placente, kao i u korelaciji sa poremeé¢enom produkcijom
faktora angiogeneze, faktora inflamacije, poremecenom endotelijalnom i

trombocitnom aktivnos$¢u ili ranim oksidativnim stresom (Poon, 2014). U tabeli 3.
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su prikazani svi do sada ispitivani biohemijski pokazatelji trudnoc¢e u cilju

predikcije preeklampsije.

Tabela 3. Ispitivani biohemijski pokazatelji trudnoce u cilju predikcije

preeklampsije i drugih komplikacija poremecene placentacije

(Preuzeto od L.C. Poon i Kypros H. Nicolaides., 2014)

ADAM 12 L-Arginin
Aktivin A L-Homoarginin
Adiponektin Leptin
Adrenomedulin Magnezijum

Alfafetoprotein (AFP)

Matrix metaloproteinaza-9

Alfa-1-mikroglobulin

Mikroalbuminurija

Angiopoetin-2

Mikrotransferinurija

Antifosfolipidna antitela

N-acetil-beta-glukozaminidaza

Antitrombin 111

Neurokinin B

Atrialni natriureticki peptid

Neuropeptid Y

Beta2-mikroglobulin

Neutrofic¢ni lipokalin

C-reaktivni protein (CRP)

P-Selektin

Kalcijum

Pentraksin 3

Celijski adhezioni molekul

Placentni faktor rasta (PIGF)

Cirkulisuéi trophoblast

Placentni protein 13

Kortikotropni rilizing hormone

PAI-2

Citokini Aktivatori trombocita
ADMA Trombociti
Endotelin PAPP-A
Estriol Prostaciklin
Feritin Relaksin
Fetalna DNK Rezistin
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Fetalna RNK Serummski lipidi
Fetalni hemoglobin s-Endoglin

Fibronektin s- fms like- Tirozin kinaza

Genski marker Tromboksan

Haptoglobin Tiroidna funkcija

Hematokrit Proteini ukupni

Homocistein Transferin

HCG TNF receptor-1

Placentni hormon rasta

Mokracéna kiselina

Inhibin A Kalciurija/kreatinurija
ILGF Kalikreinurija
ILGF BP VEGF
Insulinska rezistencija Visfatin
Izoprostani Vitamin D

1.6.1 Angiogeni faktori: Placentni faktor rasta i vazoendotelijalni

faktor rasta

Angiogeneza, razvoj novih krvnih sudova od postojecih epitelnih celija, je od
sustinskog znacaja za normalan razvoj placente i proces placentacije jer utice na
trofoblasnu proliferaciju (Ong i sar, 2000). Vecina studija ispituje dva
najpotentnija angiogena faktora rasta i to vaskularni endotelijalni faktor rasta
(VEGF) i placentni faktor rasta (PIGF) u smislu ranih prediktora komplikacija
poremecaja placentacije. Napredovanjem fizioloSke trudnoée koncentracija VEGF
se smanjuje (Ong i sar., 2000), dok je u preeklampsiji placentna koncentracija iRNK
koja kodira VEGF znacajno niZa u odnosu na kontrolnu grupu (Cooper i sar., 1996).
Plazma koncentracija PIGF je znacajno smanjena u prvom i drugom trimestru kod
trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju u odnosu na kontrolnu grupu (Kim i sar.,
2007). Posmatraju¢i PIGF kao izolovani prediktor prvog trimestra na
preeklampsiju uocava se stopa detekcije od 59% sa lazno pozitivnom stopom od

5% za ,early” onset preeklampsiju Sto je znacajnija stopa predikcije u odnosu na
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PAPP-a ( stopa detekcije 44%, lazno pozitivna stopa 5%) (Akolekar i sar., 2008).
Pojedina istrazivanja prepoznaju poremecaj balansa angiogenih faktora (VEGF i
PIGF) i antiangiogenih faktora (SFLT-1 i s-Endoglin) rasta kao patofizioloSki
dogadaj koji uslovljava pojavu preeklampsije. Upotrebom anti-VEGF antitela u
sistemskom leCenju nekih karcinoma je dokazana povezanost sa dozno zavisnim
povecanjem stepena hipertenzije i proteinurije (Ostendorf i sar., 2007), Sto
dodatno ukazuje na ulogu pro-angiogenih i anti-angiogenih faktora u razvoju
preeklamapsije. SkoraSnje studije ispituju znacaj placentnih antagonista
angiogenih faktora rasta kako bi procenile njihohu ulogu u razvoju preeklampsije i

potencijalni prediktivni znacaj.
1.6.2 Antagonisti angiogenih faktora rasta VEGF i PIGF
1.6.2.1 Solubilna FMS-sli¢na tirozin kinaza

Solubilna FMS-sli¢na tirozin kinaza (sFLT-1) literaturno opisivana i kao
solubilni VEGF receptor 1, je placentni peptid ukljucen u razvoj preeklampsije
neutraliSuc¢i angiogena dejstva VEGF i PEGF (Koga i sar., 2003). Serumski nivoi
SsFLT-1 su znacajno poviSeni kod trudnica sa preeklampsijom u poredenju sa
normotenzivnim kontrolama i u korelaciji su sa teZinom ispoljene klinicke slike, a
znacajno opadaju nakon radanja placente (Chaiworapongsa i sar., 2004).
Registrovani su visi nivoi serumske sFLT-1 kod nulipara u odnosu na pluripare
(120 C), kao i znacajno poviSene vrednosti sFLT-1 u krvi pupcane vrpce fetusa iz

preeklampticnih trudnoc¢a u odnosu na kontrolnu grupu (Staff i sar., 2005).
1.6.2.2 Solubilni endoglin

Solubilni endoglin (sEng) je placentni peptid koji ostvaruje antiangiogeno
dejstvo kao koreceptor za transformisuce faktore rasta beta 1 i beta 3 (Luft, 2006).
Studije pokazuju da su serumski nivoi sEng znacajno poviSeni kod trudnica sa
preeklampsijom u odnosu na kontrolnu grupu, da koreliraju sa teZinom bolesti i da
znacajno opadaju nakon radanja placente (Koga i sar., 2003). Takode, serumski
nivoi sEng su znacajno poviSeni pre razvijanja klinicke slike u periodu od 17. do 20.
nedelje gestacije (Levine i sar., 2006). Ispitivan je pridiktivni potencijal sFLT-1 i

sEng u prvom trimestru trudnoc¢a u kojima je doslo do pojave preeklampsije. Rana
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i saradnici nisu pokazali znacajnu razliku u nivoima antiangiogenih faktora rasta u
prvom trimestru trudnoce sa preeklampsijom u odnosu na kontrolnu grupu (Rana
i sar., 2007). Nasuprot tome, Bauman i saradnici u svojoj studiji pokazuju znacajno
poviSene serumske nivoe sFLT-1 i sEng u prvom trimestru trudnoce kod trudnica
koje ¢e razviti klini¢ku sliku preeklampsije (Baumann i sar., 2008). Li i saradnici su
pokazali da je u uslovima hipoksije trofoblastna proizvodnja sFLT-1 i sEng
povecana, uz posledi¢no smanjenje serumske koncentracije PIGF, ali i poviSen nivo

lipidne peroksidaze koja je marker oksidativnog stresa (Li i sar., 2005).
1.6.3 Mokra¢na Kkiselina

Hiperurikemija je deo biohumoralnog odgovora na poremecaj placentacije
(Schackis, 2004) i do danas je u upotrebi u svakodnevnoj klinickoj praksi u proceni
nastanka i teZine klinicke slike preeklampsije. Mokra¢na kiselina je marker
oksidativnog stresa i renalne disfunkcije i nekoliko studija opisuju pozitivhu
korelaciju izmedu hiperurikemije kod trudnice i nepovoljnih ishoda trudnoce.
Meta analiza 18 studija sa preko 4000 trudnica pokazuje relativno slabu
prediktivnu mo¢ mokraéne Kkiseline za nepovoljni ishod trudnoce ukljucujuéi i

pojavu preeklampsije (Thangaratiman i sar., 2006).
1.6.4 Placentni protein 13

Placentni protein 13 (PP13) je placentni peptid koji je neposredno ukljucen
u proces placentacije i remodelovanje uterusnih krvnih sudova (Burger i sar.,
2004). U fizioloskoj trudnoc¢i serumski nivoi PP13 se postepeno povecavaju.
Znacajno nize vrednosti PP13 u intervalu od 11.do 14. nedelje gestacije su
pokazane kod trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju i/ili intrauterusni zastoj u
rastu ploda (Chafetz i sar., 2007). Kod trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju,
serumske vrednosti PP13 merene u drugom i treem trimestru trudnoce su u
direktnoj korelaciji sa pojavom intrauterusnog zastoja u rastu ploda i
prevremenim porodajem (Grill i sar., 2009). Kombinuju¢i merenje serumskog
PP13 sa Doppler analizom uteroplacentne cirkulacije u ranoj gestaciji moze se
dodatno poboljsati stepen predikcije preeklampsije. Nikolaides i saradnici su

pokazali da postoji znaCajan kombinovani uticaj niske serumske vrednosti PP13 i
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poviSene vrednosti PI uteroplacentne cirkulacije u ranoj gestaciji na pojavu ,early
onset” preeklampsije u odnosu na kontrolnu grupu, sa stopom detekcije od 90% i

laZno pozitivnom stopom od 6% (Nicolaides i sar., 2006).
1.6.5 Plazma protein A povezan sa trudnocom

Plazma protein A povezan sa trudno¢om (PAPP-A) je glikolizirani placentni
proteinski kompleks koji se visSe od dve decenije koristi u ranom biohemijskom
skriningu trudnica na hromozomopatije. Vezivanjem za IGFBP-4 (insulin growth
factor binding protein-4) PAPP-A modulira koli¢inu raspoloZivog bioaktivnog IGF-2
(insulin growth factor-2) za koji je dokazano da podstice invaziju trofoblasta u
muskularni deo zida spiralnih arteriola uterusa (Laursen i sar., 2001). Rezultati
klinicke studije Fourniera i saradnika ukazuju da se PAPP-A moZe smatrati ranim
biohemijskim markerom invazije trofoblasta (Fournier i sar., 2008). Mnogobrojne
studije pokazuju da su niske serumske vrednosti PAPP-A u prvom i u drugom
trimestru trudnoce u direktnoj korelaciji sa razvojem preeklampsije i drugih
komplikacija poremecaja placentacije, narocito sa pojavom abrupcije placente,
intrauterusnog zastoja u rastu ploda i intrauterusne smrti ploda (Ong i sar., 2000;

Smith i sar., 2002; Poon i sar., 2009; Ranta i sar., 2011; Huynh i sar., 2014).
1.6.6 Humani horionski gonadotropin

Najvise i vremenski najduze ispitivani bihemijski pokazatelj prvog trimestra
trudnoce je beta subjedinica humanog horionskog gonadotropina (beta HCG). Beta
HCG je trofoblastni produkt placente koji, izmedu ostalog, sprecava dezintegraciju
zutog tela trudnoce i tako optimalizuje hormonski status trudnoce. HCG utice na
mehanizme lokalne imunotolerancije kod trudnice (Kayisli i sar., 2003). Njegova
upotrebna vrednost u ranom i kasnom biohemijskom skriningu na aneuploidije je
dobro poznata (Spencer, 2005). Poremecaj placentacije podrazumeva i poremecaj
trofoblastne fiziologije Sto uti¢e na promenu serumske koncentracije HCG. Smit i
saradnici su ukazali na znacajno poviSene vrednosti semuskog HCG u trecem
trimestru trudnoce kod trudnice sa preeklampsijom (Smith i sar., 1994). Od tada
su brojne studije sugerisale da izmenjene serumske vrednosti HCG trudnice mogu

biti povezane sa pojavom preeklampsije i ostalih komplikacija poremecaja
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placentacije (Basirat i sar., 2006; Spencer i sar., 2006). Rezultati vec¢ine do sada
objavljenih studija su pokazali da je beta HCG, uprkos detektovanim znacajno
nizim vrednostima u prvom trimestru trudnoce slab prediktor za pojavu vecine
komplikacija poremecaja placentacije, osim donekle za pojavu intrauterusnog
zastoja u rastu ploda (Basirat, 2006; Goetzinger i sar., 2010). Jedno od mogucih
objasnjenja je nedovoljno poznati patofizioloski mehanizam u ranoj hipoksiji
trofoblasta koji remeti ravnotezu izmedu procesa diferencijacije i procesa

proliferacije citotrofoblasta (Robins i sar., 2007).
1.6.7 Globulin koji se vezuje za polni hormon

Hiperinsulinemija i insulinska rezistencija uticu na patofizioloSki proces
poremecaja placentacije, a fasting nivo insulina u krvi trudnice je poviSen i pre
same pojave klinicki manifestne preeklampsije (Spencer i sar., 2005). Poremecaj
glikoregulacije u trudno¢i predstavlja dokazani faktor rizika za pojavu
komplikacija poremecaja placentacije (Wolf i sar., 2002). Globulin koji se vezuje za
polni hormon (SHBG) je glikoprotein jetre koji se u cirkulaciji vezuje za cirkuliSuce
estrogene i testosteron i njegova proizvodnja je inhibirana insulinom; nizak nivo
SHBG je povezan sa poviSenim vrednostima insulina i nekoliko studija koristi
SHBG kao marker insulinske rezistencije u nekim kardiovaskularnim bolestima
(Sherif i sar., 1998) i u preeklampsiji (Wolf i sar.,, 2002). Prate¢i serumske
vrednosti SHBG u prvom trimestru trudnoce kod pluripara koje ¢e razviti klinicku
sliku preeklampsije, studija Wolfa i saradnika pokazuje znacCajno niZe vrednosti u
odnosu na kontrolnu grupu (Wolf i sar., 2002). Nasuprot tome, dalja istrazivanja i
objavljene studije ne pokazuju znacajnu razliku u serumskim vrednostima SHBG

izmedu indeksne i kontrolne grupe (Spencer i sar., 2005).

1.6.8 Adiponektin

lako gojaznost podrazumeva povecanje sveukupne telesne masti i opisana

je indeksom telesne mase (BMI), ono Sto determiniSe morbiditet povezan sa
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gojaznoScu je distribucija masnih naslaga (Mori i sar., 2010). Adipocitokini koji su
proizvodi visceralnog masnog tkiva su adiponektin, leptin i faktor nekroze tumora
alfa (TNF alfa). Serumski nivoi adiponektina su u obrnutoj korelaciji sa stepenom
gojaznosti, BMI i insulinskom rezistencijom, tako da visoke koncentracije
adiponektina ostvaruju protektivni efekat za nastanak dijabetes melitusa tip II
(Linddsy i sar., 2002). Smatra se da adiponektin ostvaruje i protektivnu ulogu na
vaskularni sistem u celini smanjujuci nivoe adhezivnih molekula, pre svega ICAM-1
(intracelijski adhezioni molekul), E-selektina i VCAM-1 (¢elijski adhezioni molekul)
(Mori i sar., 2010). Analiziraju¢i potencijalnu ulogu adiponektina kao prediktora za
nastanak komplikacija poremecaja placentacije poSlo se od pretpostavke da
povecana akumulacija visceralnog masnog tkiva tokom trudnoce moZe dovesti do
disregulacije adipocitokina u celini i na taj nacin uticati na poremecaj insulinske
rezistencije. D’Anna i saradnici su pokazali postojanje znacajno niZih serumskih
koncentarcija adiponektina u prvom trimestru trudnoce kod Zena koje su kasnije
razvile preeklampsiju u odnosu na kontrolnu grupu, kao i znacajne razlike
serumskih vrednosti adiponektina unutar same indeksne grupe u odnosu na
vreme pojave Klini¢ckih znakova bolesti (D’Anna i sar.,, 2006). Nasuprot tome,
Ramsay i saradnici su u svojoj studiji utvrdili da je serumski nivo adiponektina kod
trudnica sa preeklampsijom zapravo veci u trecem trimestru trudnoce u odnosu na
kontrolnu grupu, Sto je dovelo do pretpostavke da adiponektin ¢ini deo
humoralnog odgovora u pokuSaju smanjenja postojece insulinske rezistencije u
preeklampsiji (Ramsay i sar., 2003). Uloga adipocitokina u predikciji preeklampsije

i drugih komplikacija poremecaja placentacija ostaje predmet daljih istraZivanja.
1.6.9 Apolipoprotein E

PatofizioloSki mehanizam za koji se pretpostavlja da moZe dovesti do
poremecaja placentacije je putem poremecenog matabolizma masti kao posledice
oksidativnog stresa. Trudnice sa preeklampsijom i drugim komplikacijama
poremecaja placentacije imaju izmenjen lipidni profil u smislu poviSenih
koncentracija triglicerida i LDL Sto moZe doprineti endotelnoj disfunkciji (Sattar i
sar., 1997). Apolipoprotein E je glavni sastojak lipoproteina veoma niske gustine

(VLDL) i utice na modifikaciju inflamatornog odgovora i regulaciju hepatickog
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preuzimanja holesterola (Belo i sar., 2004). Gen za Apolipoprotein E (ApoE) na
hromozomu 19 ima 3 alela: e2, e3 i e4. ApoE e4 je povezan sa visokim nivoom
triglicerida i VLDL. Samim tim postavljena ja hipoteza da su nivoi ApoE i
polimorfizmi ovog gena povezani sa poveCanim relativnim rizikom za razvoj
preeklampsije. Nagy i saradnici su pronasli ve¢u incidencu ApoE e2 u grupi
trudnica sa razvijenom Kklinickom slikom preeklampsije u odnosu na kontrolnu
grupu (Nagy i sar., 1998). Nasuprot tome, Makkonen i saradnici su objavili studiju
u kojoj nisu pronasli znacajno vecu zastupljenost nijednog ApoE alela u odnosu na
kontrolnu grupu (Makkonen i sar., 2001). PoviSeni nivoi ApoE su registrovani u
pojedinim studijama kod trudnica sa preeklampsijom, ali tek sa razvijenom
klinickom slikom i zbog toga je malo verovatno da bi Apolipoprotein E mogao imati

ve(i prediktivni znacaj (Rasanen i sar., 2010).
1.6.10 Inhibin A i aktivin A

Inhibin A i aktivin A su placentni glikoproteini ¢ija se serumska
koncentracija tokom fizioloske trudnote povecava pod determinacijom
fetoplacentne jedinice (Muttukrishna i sar., 2000). Serumske koncentracije oba
hormona su u treem trimestru trudnoce viSestruko povecane kod trudnica sa
razvijenom Kklinickom slikom preeklampsije. Serumske i amnionske koncentracije
inhibina A su poviSene i u drugom trimestru u razvijenoj teSkoj preeklampsiji
(Zeeman i sar., 2002). Studija Davidsona i saradnika pokazuje postojanje znacajno
viSe serumske konentracije aktivina A u drugom trimestru kod razvijene klinicke
slike preeklampsije, ali nema znacajne razlike u serumskim koncentracijama
inhibina A izmedu indeksne i kontrolne grupe (Davidson i sar., 2003). Studije koje
su ispitivale serumske konentracije inhibina A i aktivina A u prvom trimestru kod
trudnica koje e razviti preeklampsiju pokazuju nisku prediktivnu vrednost oba

biohemijska pokazatelja (Roes i sar., 2004).
1.6.11 Markeri inflamacije
1.6.11.1 C- reaktivni protein

CRP je marker akutne faze inflamatornog odgovora. Fiziolosku trudnocu

karakteriSe sistemski inflamatorni odgovor niskog intenziteta i lako poviSene
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serumske koncentracije CRP se registruju vec¢ od 4-5 nedelje gestacije (Sacks i sar.,
2004). Pojavu komplikacija poremecaja placentacije karakteriSe sistemski
inflamatorni odgovor znatnog intenziteta, te su vrednosti CRP u tre¢em trimestru
znacajno povisene u odnosu na fizioloSku trudnoc¢u i u direktnoj korelaciji sa
tezinom klinicke slike (Guven i sar., 2009). Potencijalni prediktivni znacaj CRP-a
kao markera za pojavu preeklampsije nije precizno definisan. Garcia i saradnici
registruju poviSene vrednosti CRP u 22. nedelji gestacije kod trudnica koje ce
razviti klinicku sliku preeklampsije (Garcia i sar., 2007), dok Teran i saradnici ne
registruju znacajnu razliku u serumskim koncentracijama CRP merenim u 16.
nedelji gestacije u indeksnoj i kontrolnoj grupi trudnica (Teran i sar., 2005).
Otezanoj proceni prediktivne moc¢i CRP-a doprinosi i ,fiziolosSko“ variranje
vrednosti ovog biohemijskog pokazatelja u razli¢itim rasnim grupama (Picklesimer

isar., 2008).
1.6.11.2 Adhezioni molekuli

Aktivacija vaskularnog endotela u sistemskoj cirkulaciji trudnica sa
preeklampsijom je deo definisanog patofizioloSkog mehanizma. Adhezioni
molekuli uti¢u na adherencu inflamatornih celija za endotelijalne ¢elije i naknadnu
migraciju istih u sklopu inflamatornog procesa. Ekspresija ovih molekula na
povrsini endotela krvnih sudova je precizno regulisan proces i poviSene serumske
vrednosti adhezionih molekul ukazuju na endotelijalnu disfunkciju (Kim i sar.,
2004). Specificni oblici adhezionih molekula posreduju u odgovaraju¢im
interakcijama izmedu inflamatornih ¢elija i endotela i koncentracija svakog od ovih
molekula reflektuje stepen aktivacije odredenog tipa inflamatornih ¢elija. PoviSene
serumske koncentracije P-selektina reflektuju stepen aktivacije trombocita;
poviSene serumske koncentracije E-selektina, vaskularnog celijskog adhezionog
molekula (VCAM-1) i intercelijskog adhezionog molekula (ICAM-1) reflektuju
stepen aktivacije samih endotelnih ¢elija; poviSene serumske vrednosti L-selektina
reflektuju stepen aktivacije leukocita (Chaiworapongsa i sar., 2002). Fizioloska
trudnoca podrazumeva porast serumskih koncentracija P-selektina, pad serumskih
koncentracija L-selektina i nepromenjenost serumskih konentracija E-selektina,

VCAM-1 i ICAM-1 (Chaiworapongsa i sar., 2002). Nekoliko studija je ispitivalo
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serumske koncentracije adhezionih molekula kod trudnica sa preeklampsijom u
odnosu na kontrolnu grupu i primecen je znacajan porast serumskih koncentracija
P-selektina, E-selektina i VCAM-1 kao i znacajno smanjenje serumskih
koncentracija L-selektina odredivanih u porodaju (Kim i sar., 2004). Dalja
istrazivanja koja su koristila placentnu biopsiju i specificno bojenje endotelnih
¢elija spiralnih arteriola nisu dokazale znacajnu razliku u nivou pozitivnog bojenja
na VCAM-1 i ICAM-1 kod trudnica sa preeklampsijom u odnosu na kontrolnu grupu
(Tziotis i sar., 2002). Chavarria i saradnici su ispitivali potencijalnu prediktivnu
mo¢ adhezionih molekula analizom serumskih koncentracija u 20. nedelji gestacije
kod trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju i registrovali su poviSene serumske
koncentracije P-selektina, E-sektina i I[CAM-1, a sniZene serumske vrednosti L-
selektina i VCAM-1 u odnosu na kontrolnu grupu (Chavarria i sar., 2008). Studija
koja je obuhvatila 70 trudnica u visokom riziku za razvoj preeklampsije registruje
znaCajno poviSene serumske vrednosti P-selektina u periodu 10-14. nedelja
gestacije (Bosio i sar., 2001). Iako adhezioni molekuli ucestvuju u delu
patofizioloSkog procesa nastanka komplikacija poremecaja placentacije, nijedan od
njih nije dovoljno specifican da bi se koristio rutinski u svakodnevnoj klinickoj

praksi.
1.6.12 Urinarni biohemijski parametri

Poslednjih nekoliko godina veliku paZnju struc¢ne javnosti privlaci
istrazivanje pojave podociturije kao ranog reprezenta klini¢ki signifikantne
proteinurije. Podociti predstavljaju Celijske elemente tubula bubrega koje je, kao i
njihove proteinske produkte, moguce detektovati RT-PCR metodom u veoma ranoj
gestaciji kod trudnica koje ¢e razviti ,early onset” preeklampsiju. Ispitivanje
patofizioloSkog mehanizma koji definiSe ovu pojavu je u toku. Do sada objavljeni
podaci (Garovic i sar., 2013) ukazuju na povezanost poremecaja balansa
angiogenih i antiangiogenih placentnih faktora i pojavu signifikantne podociturije.
Nefrolozi i perinatolozi koji intenzivno tretiraju ovu problematiku smatraju da bi u
skorije vreme ovaj nacin skrininga prvog trimestra trudnoc¢e na preeklampsiju
mogao da bude standardizovan i lako dostupan u vidu komercijalnog testa (Craici i

sar., 2013).
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1.7. HEMODINAMSKI POKAZATELJI PRVOG TRIMESTRA TRUDNOCE I
POREMECENA PLACENTACIJA

1.7.1 Ultrazvucni Dopplerski indeksi uteroplacentne cirkulacije

Citrotrofoblastna invazija spiralnih arteriola i zamena njihovog endotela je
deo fizioloSkog procesa placentacije koji u hemodinamskom smislu rezultira
transformacijom i remodelovanjem uterusnih krvnih sudoba, te smanjenjem
otpora u uteroplacentnoj cirkulaciji (UPC). Na taj nacin uteropacentna cirkulacija
postaje niskorezistentni sistem visokog kapaciteta u kome su arteriole izgubile
elastiCnost zida i isticu direktno u veliki venozni bazen bez interponiranog
kapilarnog leZiSta (Prefumo i sar., 2004). Hemodinamska refleksija formirane
uteroplacentne cirkulacije je pojava niskog sistolnog protoka maksimalne brzine
toka pracena visokim dijastolnim protokom krvi. Sve ove hemodinamske promene
se u fizioloSkoj trudnodi zavrSavaju do 24. gestacijske nedelje, uz individualni
obrazac smanjenja otpora u zavisnosti od gestacijskog doba (Hollis i sar., 2001).
Ultrazvucni Dopplerski reprezenent UPC je parni uterusni krvni sud arterija
uterina. Ove krvne sudove je obostrano relativno lako Dopplerski locirati u
realnom vremenu, imaju dobru reproducibilnost i odraZavaju rezistentnost u
celokupnom UPC (Cnossen i sar., 2008). Hemodinamika UPC se moZe
kvantifikovati pomo¢u hemodinamskih pokazatelja i to indeksa rezistencije (RI) i

pulzatilnog indeksa (PI).

1.7.1.1 IndeKks rezistencije
Indeks rezistencije (RI) je definisao Gosling kao RI=S-D/S, pri Cemu je S -
maksimalna sistolna brzina; D - maksimalna dijastolna brzina; A - srednja brzina

protoka (Gosling i sar., 1971).

1.7.1.2. Pulzatilni indeks
Pulzatilni indeks (PI) je definisao Planiol i predstavlja modifikovanu verziju
indeksa rezistencije kao PI=S-D/A, pri ¢emu je S - maksimalna sistolna brzina; D -

maksimalna dijastolna brzina; A - srednja brzina protoka (Planiol i sar., 1974).
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U stanju van trudnoce Dopplerski izgled talasa arterija uterina je
karakteristican i karakteriSe ga brz uspon i brz pad brzine protoka krvi u sistoli,
kao i postojanje useka, odnosno notch-a koji ukazuje na dominantnost

posmatranog krvnog suda prikazan je shematski na slici 3.

Slika 3. Shematski prikaz Dopplerskog talasa arterije uterine sa prisustvom useka

(preuzeto od Hollis i sar., 2001)

U fizioloSkoj trudnodi usled remodelovanja spiralnih arteriola i smanjenja
otpora u UPC dolazi do promene Dopplerskog izgleda talasa arterija uterina u
smislu postojanja visoke dijastolne brzine toka krvi sa kontinuiranim tokom u
dijastoli i gubitkom dijastolnog useka-,notcha“ a krvni sud u celini dobija izgled

dekolirane cevi (Sciscione i sar., 2009), Sto je prikazano na slici 4.
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Slika 4. Dopplerski talas adaptirane (formirane) uterine arterije
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U uslovima poremecene placentacije remodelovanje spiralnih arteriola je
poremeceno, ovi krvni sudovi zadrZavaju miSi¢ni sloj zida i znacajnu elasti¢nost Sto
u hemodinamskom smislu znaci povec¢an otpor u UPC u celini. Ovaj patoloski otpor
se detektuje Dopplerskom analizom uterinih krvnih sudova sa kvantitativno
povisenim vrednostima indeksa hemodinamskih pokazatelja PI i RI i kvalitativno
karakteristicnim izgledom Dopplerskog talasa uz prisustvo dijastolnog useka-
,notcha“ u odnosu na fiziolosku placentaciju. U kvantitativnom i kvalitativnom
smislu UPC u uslovima poremecene placentacije ima sli¢cne karakteristike kao u
uslovima van trudnoce (Sciscione i sar., 2009). Na slici 5 prikazan je Dopplerski
izgled neadaptirane (neformirane) uterine arterije sa poviSenim vrednostima

indeksa otpora i prisustvom notcha.
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Slika 5. Dopplerski izgled neadaptirane (neformirane) utrerine arterije

(autor Dr Relja Luki¢)

Znacajan broj klinickih studija bavi se moguénostima primene analize
uteroplacentne cirkulacije kao skrining metode u predikciji razvoja preeklampsije,
intrauterusnog zastoja u rastu ploda i drugih komplikacija poremeceja placentacije

u razlic¢itim gestacijskim dobima (Steegers i sar., 2010).
1.7.2 Aterijski krvni pritisak

Merenje srednjeg arterijskog krvnog pritiska (mean arterial pressure, MAP)
je od nesumnjive vaznosti za dijagnostikovanje svih klinickih oblika
hipertenzivnog sindroma u trudnodi, ali prediktivna vrednost merenja MAP u ranoj
gestaciji za pojavu komplikacija poremecaja placentacije je predmet istrazivanja
(Yu i sar., 2005). Studije koje su analizirale upotrebnu vrednosti MAP u prvom i
drugom trimestru trudnoce ukazuju da poviSene vrednosti dijastolnog krvnog
pritiska povecavaju relativni rizik za pojavu preeklampsije Sirokim rasponom
stope detekcije 8-93% uz lazno pozitivnu stopu 7-52%. Verovatno je da ove razlike
nastaju usled razlic¢itih tehnika merenja MAP i neusaglasenih dijagnostickih
kriterijuma za preeklampsiju (Yu i sar., 2005). Meta analiza 34 studije koja je

ispitivala pojedinacnu vrednost merenja sistolnog krvnog pritiska (systolic blood
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pressure, SBP), dijastolnog krvnog pritiska (diastolic blood pressure, DBP) i
srednjeg arterijskog pritiska prvog i drugog trimestra trudnoce u predikciji
preklampsije pokazuje da postoji znacajnija prediktivna mo¢ MAP u odnosu na SBP
i DBP, te da vrednost MAP iznad 90 mm Hg 3.5 puta povecava relativni rizik za
pojavu preeklmapsije (Cnossen i sar., 2008). Neke studije ukazuju da ambulantno
merenje krvnog pritiska moZe obezbediti bolju procenu vrednosti eliminacijom
,bolnickog uticaja belog mantila“ (Higgins i sar., 1997) mada ve¢ina studija nije
dokazala veéu prediktivnost u odnosu na pojavu preeklampsije i drugih

komplikacija poremecaja placentacije (Conde-Agudelo i sar., 2004).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Predvidanje pojave komplikacija poremecaja placentacije predstavlja
svojevrstan izazov u svakodnevnoj klinickoj praksi. Uprkos mnogobrojnim
sprovedenim istraZivanjima etiopatogeneza ovog poremecaja nije do kraja
razjasnjena. Verovatni etioloski faktori su imunoloSke, genetske, inflamatorne,
nutritivne i druge prirode, te bi idealni prediktivni model trebalo da obuhvati sve
ove parametre.

S obzirom da patofizioloSki proces koji dovodi do poremecaja placentacije
pocinje u najranijoj gestaciji, delotvorne preventivne strategije bi davale pun
efekat ako bi se primenile u pocetku trudnoce. Predvidanje pojave komplikacija
poremecaja placentacije u prvom ili ranom drugom trimestru daje mogucnost za
uspesniji nadzor i tretman trudnica i povoljniji ishod trudnoce.

Ovo istrazivanje predstavlja analizu pojedina¢nih biohemijskih i
hemodinamskih pokazatelja prvog trimestra trudno¢e i mogucénost njihovog
medusobnog kombinovanja i kombinovanja sa biofizickim parametrima trudnice u
cilju procene rizika za pojavu komplikacija poremecaja placentacije, to jest
preeklamspije, intrauterusnog zastoja u rastu ploda, abrupcije placente i

intrauterusne smrti ploda.
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Ciljevi ovog istraZivanja su:

1.

[spitati pojedinacnu i kombinovanu vrednost biohemijskih pokazatelja
prvog trimestra trudnoce (free-BHCG i PAPP-A) u proceni rizika za pojavu
preeklampsije (PE), intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR), abrupcije
placente (AP) i intrauterusne smrti ploda (FMU).

[spitati mogu¢nost primene hemodinamskog Dopplerskog pokazatelja
prvog trimestra trudnoce (PI) u proceni rizika za pojavu preeklampsije
(PE), intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR), abrupcije placente (AP) i
intrauterusne smrti ploda (FMU).

[spitati opravdanost kombinovanja biohemijskih pokazatelja prvog
trimestra trudnoce (free-BHCG i PAPP-A) i hemodinamskog pokazatelja
prvog trimestra trudnoce (PI) u proceni rizika za pojavu komplikacija
poremecaja placentacije, odnosno preeklampsije (PE), intrauterusnog
zastoja u rastu ploda (IUZR), abrupcije placente (AP) i intrauterusne smrti

ploda (FMU).
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3. MATERIJALI METODE

3.1 1ZVOR PODATAKA

Ovo istrazivanje predstavlja prospektivnu studiju pracenja
jednoplodnih trudnoc¢a sprovedenu u vremenskom intervalu od 01.03.2013.
godine do 31.12.2014. godine u ginekolosko akuSerskoj Kklinici GAK
,Narodni front“, nastavnoj bazi Medicinskog fakulteta, Univerziteta u

Beogradu.

[strazivanje je obuhvatilo trudnice sa, u trenutku ukljucivanja u studiju,
potvdenom fizioloSkom trudno¢om koje su ispunjavale prethodno
definisane kriterijume za ukljucivanje, to jest iskljucivanje iz studije.

A. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:
e Trudnice starije od 18 godina
e Primipariret
e Jednoplodna trudno¢a pracena najkasnije od 11. nedelje
gestacije
e Redovna antenatalna kontrola sprovedena u GAK ,Narodni
front”
B. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

e Multiparitet
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e ViSestruke trudnoce

e Trudnice sa anamnezom pobacaja i/ili intrauterusne smrti
ploda pre 24. nedelje gestacije

e Fetalne hromozomske anomalije

e Strukturni poremecaji ploda

Indeksnu grupu je potom formiralo ukupno 85 trudnica koje su
zadovoljavale ulazne kriterijume i kriterijume literaturno definisane pozitivnosti
bar jedne od tri nezavisne varijable za povecan rizik od nastanka komplikacije

poremecaja placentacije.

3.2  PRIKUPLJENI PODACI
3.2.1 Biofizicki podaci

Pri prvoj poseti od ispitanica su uzimani podaci o Zivotnoj dobi, telesnoj
tezini i telesnoj visini, puSenju, istoriji prethodnih trudnoca, istoriji bolesti
(ukljuuju¢i  hroni¢nu hipertenziju, bolesti bubrega, Sefernu bolest,
kardiovaskularne bolesti, autoimune bolesti, poremecene i stecene koagulopatije

itd.), koji su zatim, unosSeni u strukturiranu bazu podataka.

3.2.2 Podaci o poremecajima u posmatranoj trudnoci

Podaci o poremecajima u posmatranoj trudno¢i su se odnosili na
preeklampsiju, intrauterusni =zastoj u rastu ploda, abrupciju placente i
intrauterusnu smrt ploda.

3.2.2.1 Preeklamspija

Preeklamspija je dijagnostikovana u skladu sa prihvacenim kriterijumima
za hipertenzivne poremecaje u trudnoci kao sistolni pritisak = 140 mm Hg i/ili
dijastolni pritisak 290 mm Hg izmereni u dva merenja izmedu kojih je proslo 6 sati,
u trudnodi starijoj od 20. nedelje gestacije kod prethodno normotenzivnih Zena, sa

signifikantnom proteinurijom = 0.3 grama u 24-¢asovnom urinu;
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3.2.2.2 Intrauterusni zastoj u rastu ploda

Intrauterusni zastoj u rastu ploda je dijagnostikovan u skladu sa
prihva¢enim kriterijumom o procenjenoj telesnoj masi ploda ispod desetog
percentila za odredeno i ranim ultrazvu¢nim pregledom potvrdeno gestacijsko
doba;

3.2.2.3 Abrupcija placente

Abrupcija placente je dijagnostikovana u skladu sa prihva¢enim
kriterijumima kao svako delimi¢no ili potpuno odlubljivanje normalno usadene

posteljice nakon 26. nedelje gestacije, a pre tre¢eg porodajnog doba;

3.2.2.4 Intrauterusna smrt ploda
Intrauterusna smrt ploda je dijagnostikovana u skladu sa prihvacenim
Kriterijumima kao odsustvo sréane radnje ploda i odsustvo pulzacija pupcane

vrpce nakon 26. nedelje gestacije;

3.2.3 Biohemijski pokazatelji

Uzorci krvi ispitanica su uzimani venepunkcijom izmedu 11. i 14. nedelje
gestacije u okviru ranog biohemijskog skrininga na postajenje aneuploidija.
Biohemijski pokazatelji, free-BHCG i PAPP-A, su analizirani PRISCA softverskim
paketom. Rezultati ispitivanih pokazatelja trudnoce su izraZavani vrednostima
multiplicirane medijane (MoM), prilagodene gestacijskoj starosti trudnoce,
indeksu telesne mase trudnice, pusackom statusu trudnice i etnickoj pripadnosti.
Za grani¢ne vrednosti indeksne grupe smatrane su vrednosti biohemijskih
pokazatelja prvog trimestra PAPP-A<0.52 MoM-a i free-BHCG < 0.56 MoM-a u
skladu sa literaturno preuzetim kriterijumima (Pilalis i sar., 2007; Goetzinger i sar.,
2010), koji definiSu povecan relativni rizik za nastanak komplikacija poremecaja

placentacije u trudnodi.
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3.2.4 Hemodinamski pokazatelji

Kod ispitivanih trudnica su se tokom trudnoce rutinski izvodila bar tri
ultrazvucna pregleda koriS¢enjem Color Doppler aparata GE Voluson 730 Expert sa

konveksnom sondom od 5.0 MHz.

Prvi ultrazvucni pregled se izvodio izmedu 11. i 14. nedelje gestacije u
okviru ranog biohemijskog skrininga na aneuploidije. Analizirani hemodinamski
pokazatelj je srednja vrednost pulzatilnog indeksa (PI), koji je dobijen nakon
obostranog transabdominalnog Color Doppler ultrazvu¢nog mapiranja i analize
uterinih krvnih sudova.

Analiza uterinih krvnih sudova je podrazumevala izgled pulsnog doplerskog
talasa (prisustvo ili odsustvo ,notcha“) i kompjutersko odredivanje srednje
vrednosti pulzatilnog indeksa (PI). Transabdominalna sonda ultrazvu¢nog aparata
je postavljana u sagitalni polozaj koji je obezbedivao potpuno sagledavanje
cervikalnog kanala i nivoa unutrasnjeg uterusnog usc¢a (OIU). Referentno mesto
pulsne Dopplerske analize obostrano je uterini krvni sud u nivou OIU, ugao
insonacije pulsnog Dopplerskog talasa je <30° uz Sirinu kalipera od 2 mm. Nacin
ultrazvuénog pregleda zadovoljavao je kriterijume FMF (Fetal Medicine
Foundation) za analizu uteroplacentne cirkulacije u prvom trimestru trudnoce.

Za granicne vrednosti indeksne grupe smatrane su srednje vrednosti
hemodinamskog pokazatelja uteroplacentne cirkulacije prvog trimestra trudnoce
Pl > 2.52, bez obzira na lokalizaciju posteljice, prisustvo ,notcha“, krajnju
dijastolnu brzinu i S/D odnos, a u skladu sa literaturno preuzetim kriterijumima
(Poon i sar., 2009; Pilalis i sar.,, 2007) koji definiSu povecan relativni rizik za
nastanak komplikacija poremecaja placentacije u trudnoci.

Drugi ultrazvucni pregled se izvodio izmedu 20. i 24. nedelje gestacije radi
sagledavanja detaljne sonomorfologije ploda. Tre¢i ultrazvucni pregled se izvodio
nakon 26. nedelje gestacije radi sagledavanja vitalnosti ploda, biometrijskih
pokazatelja rasta ploda, pokazatelja proporcionalnosti i hemodinamskih

Dopplerskih pokazatelja uteroplacentne cirkulacije i fetoplacentne jedinice.
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3.3 STATISTICKA OBRADA PODATAKA
3.3.1 Zavisne varijable

U ovom istrazivanju zavisne varijable su pojava preeklampsije (PE),
intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR), abrupcije posteljice (AP) i

intrauterusne smrti ploda (FMU).
3.3.2 Nezavisne varijable

U ovom istraZivanju nezavisne varijable su biohemijski pokazatelji prvog
trimestra trudnoce PAPP-A i free-BHCG i srednja vrednost hemodinamskog

Dopplerskog pokazatelja uteroplacentne cirkulacije prvog trimestra trudnoce PI.
3.3.3 Indeksna grupa

Proracunata veli¢ina uzorka na osnovu koje je formirana indeksna grupa je
odredena za statisticku snagu istraZivanja od 80% i nivo alfa greske od 0.05.
Indeksnu grupu je formiralo ukupno 85 trudnica koje su zadovoljavale ulazne
kriterijume i Kkriterijume literaturno definisane pozitivnosti bar jedne od tri
nezavisne varijable za povecan rizik od nastanka komplikacija poremecaja

placentacije.
3.3.4 Statisticka analiza

Za statisticku analizu dobijenih podataka Indeksne grupe upotrebljeni su
deskriptivni i analiticki statisti¢ki metodi.
Deskriptivne statisticke metodi:
e Apsolutni i relativni brojevi (N, %)
e Mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana)

e Mere disperzije (standardna devijacija, interval varijacije)

Analiticke statisticke metode:
e Testovi razlike za poredenje parametrijskih i neparametrijskih veli¢ina
e Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza (binarna logisticka)

e ROC (Receiver Operating Characteristics) analiza
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e Testovi dijagnostiCke tacnosti

Testovi razlike koriS¢eni u analizi su Chi-kvadrat test i Mann-Whitney test za
poredenje neparametrijskih velicina, kao i Studentov t-test za poredenje
parametrijskih veli¢ina.

Univarijantna logisticka regresiona analiza koriS¢ena je u cilju ispitivanja
prediktivne moci pojedinacno svake nezavisne varijable (PAPP-A, free fHCG, PI) sa
pojedinacno svakom zavisnom varijablom (PE, IUZR, AP, FMU).

Multivarijantna logisticka regresiona analiza koriS¢ena je u cilju ispitivanja
prediktivne moc¢i udruzenih nezavisnih varijabli (PAPP-A i PI) sa pojedinacno
svakom zavisnom varijablom (PE, IUZR, AP, FMU).

Prilikom definisanja wunivarijantnog 1i/ili multivarijantnog modela
zabeleZzene su vrednosti svake nezavisne varijable, p-vrednosti, vrednosti
relativnog rizika za pojavu posmatranog ishoda, objaSnjenog varijabiliteta i
Klasifikacione mo¢i po dobijenom modelu.

[spitivanje dijagnosticke tacnosti prediktivnog modela za svaku od
posmatranih nezavisnih varijabli obavljeno je analizom ROC (Receiver Operating
Characteristics) krive koja je konstruisana na osnovu odgovarajucih tacaka preseka
senzitivnosti i specifi¢nosti za datu analizu.

Testovi dijagnosticke tacCnosti koriS¢eni u prediktivnom modelu su
specificnost (Sp), senzitivnost (Sn), pozitivna prediktivna vrednost (PPV) i
negativna prediktivna vrednost (NPV).

Podaci o svakom pacijentu su unoseni u originalnu bazu podataka koja je
formirana od strane autora istraZivanja, statisticki obradeni u SPSS 20.0 (IBM
corporation) softverskom programskom paketu i prikazani tabelarno i graficki.
Dobijeni rezultati su smatrani statisti¢ki znacajnim za sve vrednosti p<0.05 Sto je i

prihvacena vrednost za odbacivanje nulte hipoteze.
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4. REZULTATI

4.1 OSNOVNE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE PACIJENATA

U ovu prospektivnu follow up studiju uklju¢ene su trudnice koje ispunjavaju

unapred definisane a priori (baseline) kriterijume od kojih je formirana indeksna

grupa. Indeksnu grupu je formiralo ukupno 85 trudnica koje su zadovoljavale

ulazne kriterijume i kriterijume literaturno definisane pozitivnosti bar jedne od tri

nezavisne varijable (PAPP-A, PI i free-BHCG) za povecan rizik od nastanka

komplikacija poremecaja placentacije.

0d ispitivanog ukupnog broja trudnica indeksne grupe (85) kod 14 trudnica

(16.5%) je pokazano prisustvo preeklampsije (PE), kod 14 (16.5%) trudnica je

pokazano prisustvo intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR), kod 7 (8.2%)

trudnica je pokazano prisustvo abrupcije placente (AP) i kod 1 (1.2%) trudnice je

pokazano prisustvo intrauterusne smrti ploda (FMU). U tabeli 4 je prikazan broj

trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na pojavu posmatarnih zavisnih varijabli (PE,

IUZR, AP, FMU).

Tabela 4. Broj trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na pojavu

zavisnih varijabli PE, IUZR, AP i FMU

PE (%) IUZR (%) AP (%) FMU (%)

Ne 71 (83.5) 71 (83.5) 78 (91.8) 84 (98.8)
Da 14 (16.5) 14 (16.5) 7 (8.2) 1(1.2)

Ukupno 85 (100) 85 (100) 85 (100) 85 (100)
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U ispitivanoj indeksnoj grupi trudnica srednja vrednost starosne dobi je
31.1244.22 (19-41) godina. Najvedi broj trudnica je starosne dobi od 25 do 35

godina. Distribucija trudnica u odnosu starosnu dob prikazana je na grafikonu 1.

Grafikon 1. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na starosnu dob

[ el W] Al

T T
20 25 30 35

Starost

U ispitivanoj indeksnoj grupi srednja vrednost indeksa telesne mase (BMI)
je 27.24+4.35 (18.8 - 36.2) kg/m?2. Distribuciju trudnica u odnosu na BMI prikazana

je na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Distribicija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na BMI

2]

200 250 300 350
BMI

U ispitivanoj indeksnoj grupi pozitivan puSacki status ima 24 trudnice
(28.2%; n=85); kod 4 trudnice (4.7%; n=85) je koncepcija ostvarena nakon in vitro
fertilizacije (IVF); poremecaj glikoregulacije (DM) je registrovan kod 6 trudnica
(7.1%; n=85). Broj trudnica u odnosu na posmatrane parametre pokazan je u

tabeli 5.

Tabela 5. Broj trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na pozitivan pusacki status,

IVF status i poremecaj glikoregulacije

Pusenje (N, %) IVF (N, %) DM (N, %)
Ne 61 (71.8) 81 (95.3) 79 (92.9)
Da 24 (28.2) 4 (4.7) 6(7.1)
Ukupno 85 (100) 85 (100) 85 (100)

U ispitivanoj indeksnoj grupi srednja vrednost posmatranih nezavisnih
varijabli je: PAPP-A 0.62+0.40 (0.14-2.62) MoM-a; PI 2.44+0.29 (1.70-2.81); free-
BHCG 0.62+0.44 (0.25-2.69) MoM-a; Distribucija nezavisnih varijabli u odnosu na

njihove apsolutne vrednosti prikazana je na grafikonima 3, 4 i 5.
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Grafikon 3. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednosti PAPP-A

(MoM)
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Grafikon 4. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednosti PI
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Grafikon 5. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednosti free-

BHCG (MoM)
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U ispitivanoj indeksnoj grupi 59 trudnica (69.4%; n=85) ima pozitivhu

nezavisnu varijablu PAPPA<0.52 MoM-a; 64 trudnica (75.3%; n=85) ima pozitivhu

nezavisnu varijablu PI>2.52; 64 trudnica (78.8%; n=85) ima pozitivhu nezavisnu

varijablu free BHCG<0.56 MoM-a. Prisustvo literaturno preuzetih pozitivnih

nezavisnih varijabli podrazumeva povecan rizik za nastanak zavisnih varijabli i

prikazano je na tabeli 6.

Tabela 6. Broj trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na prisustvo pozitivnih

nezavisnih varijabli (PAPPA<0.52 MoM-a; P122.52; free BHCG<0.56 MoM-a)

PAPPA<0.52 MoM PI=2.52 Free BHCG=<0.56
(N, %) (N, %) MoM (N, %)
Ne 26 (30.6) 21 (24.7) 18 (21.2)
Da 59 (69.4) 64 (75.3) 67 (78.8)
Ukupno 85 (100) 85 (100) 85 100)
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4.2. UTICA] BIOFIZICKIH, BIOHEMIJSKIH 1 HEMODINAMSKIH
POKAZATELJA PRVOG TRIMESTRA TRUDNOCE NA POJAVU PREEKLAMPSIJE

4.2.1 Uticaj biofizickih pokazatelja prvog trimestra trudnoce na
pojavu preeklampsije
4.2.1.1 Starosna dob i preeklampsija
U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije (n=14) srednja vrednost
starosne dobi je 32.14+3.42 (27-39) godina; u grupi trudnica bez pojave

preeklampsije (n=71) srednja vrednost starosne dobi je 30.92+4.35 (19-41)

godina.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na starosnu

dob i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 6.

Grafikon 6. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na starosnu dob i

pojavu preeklampsije
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Rezultati

StatisticCkom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj

starosne dobi na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi (t=0.996; p=0.322).

4.2.1.2 Indeks telesne mase i preeklampsija

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije (n=14) srednja vrednost
indeksa telesne mase (BMI) je 31.28+3.56 (23.5-36.2) kg/m?; u grupi trudnica bez
pojave preeklampsije (71) srednja vrednost indeksa telesne mase je 26.44+4.06

(18.8-34.1) kg/m?.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na indeks

telesne mase (BMI) i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 7.

Grafikon 7. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na BMI i pojavu

preeklampsije
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Rezultati

StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacajan
uticaj indeksa telesne mase (BMI) na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi

(t=4.153; p<0.01).

4.2.1.3 PuSenje cigareta i preeklampsija

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije pozitivan pusacki status imaju 4
trudnice (16.7% od svih puSaca u ispitivanoj grupi; n=24), a negativan pusacki
status ima 10 trudnica (16.4% od svih nepuSaca u ispitivanoj grupi; n=61).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na pusSacki

status i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 8.

Grafikon 8. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na pusacki status i

pojavu preeklampsije
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Rezultati

StatisticCkom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj

pusackog statusa na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi (x2=0.001; p=1.000).

4.2.1.4 Invitro fertilizacija i preeklampsija

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije (PE) 2 trudnoce (50% od svih
trudnoc¢a ostvarenih IVF; n=4) su ostvarene nakon IVF, a 12 trudno¢a nisu
ostvarene nakon IVF (14.8% od svih trudnoca koje nisu ostvarenih nakon IVF;

n=81).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na IVF status i

pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 9.

Grafikon 9. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na IVF status i pojavu

preeklampsije
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Rezultati

StatisticCkom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
trudnoce ostvarene nakon IVF na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi

(x2=3.430; p=0.125).

4.2.1.5 Poremecaj glikoregulacije i preeklampsija

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije poremecaj glikoregulacije imaju
3 trudnice (50% od svih poremecaja glikoregulacije u ispitivanoj grupi; n=6), a
poremecaj glikoregulacije nema 11 trudnica (13.9% od svih koji nemaju poremecaj

glikoregulacije u ispitivanoj grupi; n=79).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na prisutan

poremecaj glikoregulacije i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 10.

Grafikon 10. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na prisutan

poremecaj glikoregulacije i pojavu preeklampsije
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Rezultati

Statistickom analizom zakljucuje se da je uticaj poremecaja glikoregulacije
na pojavu preeklampsije na samoj granici konvencionalno prohvacenog nivoa

statisticke znacajnosti (x2=5.275; p=0.054).

4.2.2 Uticaj biohemijskih i hemodinamskih pokazatelja prvog

trimestra trudnoce na pojavu preeklampsije
4.2.2.1 Uticaj nezavisne varijable PAPP-A na pojavu preeklampsije

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije (n=14) srednja vrednost PAPP-
A je 0.33%£0.11 (0.14-0.53) MoM-a; u grupi trudnica bez pojave preeklampsije
(n=71) srednja vrednost PAPP-A je 0.68+0.41 (0.24-2.62) MoM-a.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 11.

Grafikon 11. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A i pojavu preeklampsije
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Rezultati

StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacajan
uticaj vrednosti nezavisne varijable PAPP-A na pojavu preeklampsije u ispitivanoj

grupi (Z=-4.287; p<0.01).

4.2.2.2 Uticaj pozitivne nezavisne varijable PAPP-A na pojavu

preeklampsije

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije pozitivhu nezavisnu varijablu
PAPP-A <0.52 ima 13 trudnica (22% od svih trudnica sa PAPP-A <0.52 u
ispitivanoj grupi; n=59), a pozitivnu nezavisnu varijablu PAPP-A <0.52 nema jedna
trudnica (3.8% od svih trudnica koje nemaju PAPP-A <0.52 u ispitivanoj grupi;
n=26).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A<0.52 i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 12.

Grafikon 12. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A < 0.52 i pojavu preeklampsije
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Rezultati

Statistickom analizom zakljucuje se da je uticaj nezavisne varijable PAPP-A
<0.52 na pojavu preeklampsije na samoj granici konvencionalno prihvac¢enog

nivoa statisticke znacajnosti (x2=4.339; p=0.055).

4.2.2.3 Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni

relativnog rizika na pojavu preeklampsije
Prediktivna moc¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni relativnog rizika na
pojavu preeklampsije ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 7.

Tabela 7. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni relativnog rizika

na pojavu preeklampsije (PE)

PE P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PAPP-A <0.001 3.803E-7 0.470 88.2
(OE-7-0.0012)
PAPP-A« 0.013 0.17E-4 (OE- 0.507 90.6
7-0-0986)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da
postoji visoko statisticka znacajna povezanost (p<0.01) izmedu nezavisne varijable
PAPP-A, i zavisne varijable PE, uz zadovoljavajuéi objaSnjeni varijabilitet i
zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje
da je nezavisna varijabla PAPP-A i dalje statisticki visoko znacajan prediktor

(p=0.013).
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Rezultati

4.2.2.4 Prediktivna mo¢ pozitivhe nezavisne varijable PAPP-A u

proceni relativnog rizika na pojavu preeklampsije
Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a u proceni
relativnog rizika na pojavu preeklampsije ispitivana je univarijantnom logistickom

regresionom analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 8.

Tabela 8. Prediktivna mo¢ pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a u

proceni relativnog rizika na pojavu preeklampsije (PE)

PE P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
mo¢ (%)
PAPP-A<0.52 0.067 7.065 0.103 83.5
MoM (0.873-57.204)
PAPP-A2 0.193 4.295 0.343 87.1
<0.52 MoM (0.478-38.623)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da
pozitivna nezavisna varijabla PAPP-A <0.52 MoM-a povecava 7.07 puta relativni
rizik za pojavu preeklampsije $to je veoma blizu konvencionalno prihvacenog
nivoa statistiCke znacajnosti (p=0.067) uz niski objaSnjeni varijabilitet i
zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje
da pozitivna nezavisna varijabla PAPP-A <0.52 MoM-a viSe nije statistic¢ki znacajan

prediktor (p=0.193).
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Rezultati

4.2.2.5 Uticaj nezavisne varijable PI na pojavu preeklampsije

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije (n=14) srednja vrednost PI je
2.61+0.21 (1.95-2.81); u grupi trudnica bez pojave preeklampsije (n=71) srednja
vrednost Pl je 2.40+0.30 (1.70-2.67).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI i

pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 13.

Grafikon 13. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI i

pojavu preeklampsije
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Statistickom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacajan
uticaj vrednosti nezavisne varijable PI na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi

(Z=-3.085; p<0.01).
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Rezultati

4.2.2.6 Uticaj pozitivne nezavisne varijable PI na pojavu preeklampsije

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije pozitivnu nezavisnu varijablu PI
>2.52 ima 13 trudnica (20.3% od svih trudnica sa PI 22.52 u ispitivanoj grupi;
n=64), a pozitivnu nezavisnu varijablu PI 22.52 nema jedna trudnica (4.8% od svih

trudnica koje nemaju PI 22.52 u ispitivanoj grupi; n=21).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI

>2.52 i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 14.

Grafikon 14. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PI>2.52 i pojavu preeklampsije
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pozitivne nezavisne varijable PI 22.52 na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi

(x2=2.779; p=0.172).
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Rezultati

4.2.2.7 Prediktivha mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog
rizika na pojavu preeklampsije

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog rizika na
pojavu preeklampsije ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 9.

Tabela 9. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog rizika na

pojavu preeklampsije (PE)

PE P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PI 0.057 345.9 0.170 83.5
(0.836-143153)
PI2 0.135 25.0 0.368 88.2
(0.368-1699.1)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom
ukazuju da postoji povezanost izmedu nezavisne varijable PI i zavisne varijable PE
koja je na granici konvencionalno prihvacenog nivoa statisticke znacajnosti
(p=0.057), uz niski objasSnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u klasifikacionu mo¢.
Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da nezavisna varijabla PI viSe nije

statisticki znacajan prediktor (p=0.135).
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Rezultati

4.2.2.8 Prediktivha moc¢ pozitivnhe nezavisne varijable PI u proceni

relativnog rizika na pojavu preeklampsije
Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI 22.52 u proceni relativnog rizika na
pojavu preeklampsije ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su na tabeli 10.

Tabela 10. Prediktivna mo¢ pozitivne nezavisne varijable PI 22.52 u proceni

relativnog rizika na pojavu preeklampsije (PE)

PE P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
P122.52 0.128 5.098 0.067 83.5
(0.625-41.575)
Pla22.52 0.259 3.560 0.333 87.1
(0.392-32.287)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logistiCkom regresionom analizom
ukazuju da pozitivna nezavisna varijabla PI 22.52 povecava 5.1 put relativni rizik
za pojavu preeklampsije Sto nije statisticki znacajno (p=0.128) uz niski objasnjeni
varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za
BMI ukazuje da pozitivha nezavisna varijabla PI >22.52 nije statisticki znacajan

prediktor (p=0.259).
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Rezultati

4.2.2.9 Uticaj nezavisne varijable free-BHCG na pojavu preeklampsije

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije (n=14) srednja vrednost free
BHCG je 0.61+0.35 (0.25-1.61) MoM-a; u grupi trudnica bez razvijene
preeklampsije (n=71) srednja vrednost free BHCG je 0.62+0.46 (0.25-2.69) MoM-a.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 15.

Grafikon 15. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG i pojavu preeklampsije
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
vrednosti nezavisne varijable free BHCG na pojavu preeklampsije u ispitivanoj

grupi (Z=-0.374; p=0.708).

65



Rezultati

4.2.2.10 Uticaj pozitivnhe nezavisne varijable free BHCG na pojavu

preeklampsije

U grupi trudnica sa pojavom preeklampsije pozitivhu nezavisnu varijablu
free BHCG<0.56 MoM-a ima 10 trudnica (14.9% od svih trudnica sa free
BHCG=<0.56 MoM-a u ispitivanoj grupi; n=67), a pozitivnu nezavisnu varijablu free
BHCG=<0.56 MoM-a nemaju 4 trudnice (22.2% od svih trudnica koje nemaju free
BHCG=<0.56 MoM-a u ispitivanoj grupi; n=18).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG=<0.56 MoM-a i pojavu preeklampsije prikazana je na grafikonu 16.

Grafikon 16. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost free

BHCG<0.56 MoM-a i pojavu preeklampsije
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a na pojavu preeklampsije u

ispitivanoj grupi (x2=0.549; p=0.483).

66



Rezultati

4.2.2.11 Prediktivha mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni

relativnog rizika na pojavu preeklampsije

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni relativnog rizika
na pojavu preeklampsije ispitivana je univarijantnom logisticCkom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su na tabeli 11.

Tabela 11. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni relativhog

rizika na pojavu preeklampsije (PE)

PE P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
mo¢ (%)
free BHCG 0.932 0.943 0.000 83.5
(0.246-3.618)
free BHCG?2 0.691 1.329 0.310 84.7
(0.328-5.384)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logistiCkom regresionom analizom
ukazuju da ne postoji statisticka znacajna povezanost (p=0.932) izmedu nezavisne
varijable free BHCG i zavisne varijable PE, uz nezadovoljavaju¢i objaSnjeni
varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za
BMI ukazuje da nezavisna varijabla free HCG nije statisticki znacajan prediktor

(p=1.329).
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Rezultati

4.2.2.12 Prediktivha moc¢ pozitivnhe nezavisne varijable free BHCG u

proceni relativnog rizika na pojavu preeklampsije
Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a u proceni
relativnog rizika na pojavu preeklampsije ispitivana je univarijantnom logistickom

regresionom analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 12.

Tabela 12. Prediktivha mo¢ pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a

u proceni relativnog rizika na pojavu preeklampsije (PE)

PE P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
mo¢ (%)
free BHCG< 0.462 0.614 0.010 83.5
0.56 MoM (0.168-2.250)
free BHCG2< 0.089 0.229 0.354 83.5
0.56 MoM

(0.042-1.250)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom
ukazuju da pozitivna nezavisna varijabla free BHCG<0.56 MoM-a povecava 0.6 puta
relativni rizik za pojavu preeklampsije Sto nije statisticki znacajno (p=0.462) uz
nezadovoljavaju¢i objaSnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u Kklasifikacionu moc¢.
Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da je pozitivna nezavisna varijabla
free BHCG<0.56 MoM-a blizu konvencionalno prihva¢enog nivoa statisticke
znacajnosti (p=0.089), Sto ukazuje da gojaznost moze biti modelator veze izmedu

pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a i pojave preeklampsije.
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Rezultati

4.2.3 Uticaj broja pozitivnih nezavisnih  biohemijskih i

hemoodinamskih varijabli PAPP-A, free BHCG i PI na pojavu preeklampsije

U grupi trudnica sa razvijenom preeklampsijom i jednom pozitivhom
nezavisnom varijablom su 2 trudnice (9.1% od svih trudnica sa jednom pozitivnhom
nezavisnom varijablom u ispitivanoj grupi; n=22), sa istovremeno prisutne 2
pozitivne nezavisne varijable 2 trudnice (9.5% od svih trudnica sa dve pozitivne
nezavisne varijable u ispitivanoj grupi; n=21) i sa istovremeno prisutne 3
pozitivne nezavisne varijable 10 trudnica (23.8% od svih trudnica sa tri pozitivne

nezavisne varijable u ispitivanoj grupi; n=42).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na broj
istovremeno prisutnih pozitivnih nezavisnih varijabli i prisustvo preeklampsije

prikazana je na grafikonu 17.

Grafikon 17. Procenat trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na broj istovremeno

prisutnih pozitivnih nezavisnih varijabli i prisustvo preeklampsije
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Rezultati

statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj broja
pozitivnih nezavisnih biohemijskih i hemoodinamskih varijabli (PAPP-A <0.52
MoM-a, Free BHCG<0.56 MoM-a, PI 22.52) na pojavu preeklampsije (PE) u
ispitivanoj grupi (x2=2.683; p=0.118).

4.2.4 Prediktivna mo¢ kombinovanja pozitivnih nezavisnih varijabli

PAPP-A i PI u proceni relativnog rizika na pojavu preeklampsije

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom
omogucili su dalju multivarijantnu logisticku regresionu analizu kombinovanjem
pojedinacnih prediktivnih mo¢i pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-
a i PI22.52 u proceni relativnog rizika na pojavu preeklampsije (PE). Dobijeni

podaci su prikazani u tabeli 13.

Tabela 13. Prediktivnha mo¢ kombinovanja pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-

A<0.52 MoM-a i PI=2.52 u proceni relativnog rizika za nastanak PE

PE P OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
vrednost moc¢ (%)
PAPP-A<0.52 0.027 5.83 0.125 83.5
MoM+PI=2.52 (1.217-27.297)
(PAPP-A<0.52 MoM+ 0.103 3.99 0.358 87.1
PI>2.52)2 (0.755-21.186)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni multivarijantnom logistiCkom regresionom analizom ukazuju
da postoji statisticki znacajna povezanost (p<0.05) wudruZenih pozitivnih
nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a i PI22.52 i zavisne varijable PE, uz
relativno zadovoljavaju¢i objasnjeni varijabilitet i zadovoljavajuc¢u klasifikacionu

mo¢ (Tabela 13). Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da povezanost
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pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a i PI=2.52 povecava 3.99 puta

relativni rizik na pojavu preeklampsije, $to nije statisticki znacajno.

4.2.5 Dijagnosticka mo¢ nezavisnih varijabli PAPP-A, free BHCG i PI u

proceni nastanka preeklampsije

[spitivana je dijagnostiCka mo¢ (tacnost) nezavisnih varijabli PAPP-A, PI i
free BHCG u proceni nastanka preeklampsije ROC (receiver operating curve)
analizom odnosa specificnosti i senzitivnosti za svaku pojedinatnu vrednost

nezavisnih varijabli.

Tabelarno je prikazana povrsina ispod formiranih krivi za svaku ispitivanu
nezavisnu varijablu i izraCunata statisticka znacajnost (Tabela 14). Visoko
statisticki znacajna dijagnosticka moc¢ za nastanak preeklampsije je dokazana za
nezavisne varible PAPP-A i PI Sto ih svrstava u znacajne prediktore. Nezavisna
varijabla free BHCG ne pokazuje statisticki znac¢ajnu dijagnosticku mo¢ za nastanak

preeklampsije i nije znacajan prediktor.

Tabela 14. Dijagnosticka mo¢ PAPP-A, Pl i free BHCG u proceni nastanka
preeklampsije (PE)

Povrsina ispod p 95% (IP za P ispod krive)
krive vrednost Donji Gornji
PAPP-A 0.864 0.000 0.750 0.978
PI 0.762 0.002 0.598 0.925
Free BHCG 0.532 0.709 0.370 0.694

Graficki je prikazan izgled formiranih ROC krivi za svaku ispitivanu

nezavisnu varijablu i povrsina ispod njih u odnosu na srednju liniju (Grafikon 18).
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Najvecu povrSinu zauzima Kriva nezavisne varijable PAPP-A, a potom nezavisne
varijable PI i obe pokazuju visoku statisticku znacajnost. PovrsSina ispod krive

nezavisne varijable free BHCG nema statisti¢ki znacajnu vrednost.

Grafikon 18. ROC krive nezavisnih varijabli PAPP-A, free HCG i PI u proceni

nastanka preeklampsije (PE)
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1 - Specificity

Dodatnom ROC analizom znacajnog prediktora PAPP-A utvrdeno je da je za
ispitivanu indeksnu grupu odnos specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) koji
definiSe/utiCe_na skrining model u tacki PAPP-A 0.45 MoM-a (Sn 0.74; Sp 0.86)
povoljniji nego u tacki PAPP-A 0.52 MoM-a (Sn 0.34; Sp 0.86) Sto je u ovoj studiji
bio prihvacdeni literaturni cut off za povecani relativni rizik od nastanka
preeklampsije. Specificnost i senzitivnost za svaku pojedina¢nu vrednost nezavisne

varijable PAPP-A prikazane su u tabeli 15.
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Tabela 15. ROC analiza odnosa specifi¢nosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) za svaku

pojedinac¢nu vrednost nezavisne varijable PAPP-A u ispitivanoj grupi

PAPP-A (MoM)

Cut-off Sn 1-Sp Sp
1750 1.000 929 0.071
2250 1.000 .857 0.143
2450 986 .857 0.143
2600 986 .786 0.214
2750 972 571 0.429
.2900 972 500 0.5
3150 958 500 0.5
.3400 958 .357 0.643
.3600 958 .286 0.714
.3750 915 .286 0.714
.3900 .887 .286 0.714
4050 .859 .286 0.714
4150 817 .286 0.714
4250 .803 .286 0.714
4350 775 .286 0.714
4450 746 143 0.857
4550 .690 143 0.857
4650 676 143 0.857
.5200 .352 0.071 929

Dodatnom ROC analizom znacajnog prediktora PI utvrdeno je da je za
ispitivanu indeksnu grupu odnos specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) Kkoji
definiSe/utice na skrining model u tacki PI 2.62 (Sn 0.57; Sp 0.91) povoljniji nego u
tacki PI 2.52 (Sn 0.78; Sp 0.36) Sto je u ovoj studiji bio prihvaceni literaturni cut off
za povecani relativni rizik od nastanka preeklampsije. Specificnost i senzitivnost za

svaku pojedina¢nu vrednost nezavisne varijable PI prikazane su u tabeli 16.
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Tabela 16. ROC analiza odnosa specifi¢nosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) za svaku

pojedinac¢nu vrednost nezavisne varijable PI u ispitivanoj grupi

Cut-off Sn 1-Sp Sp
2.0350 929 .803 0.197
2.0750 929 761 0.239
2.1050 929 746 0.254
2.2650 929 732 0.268
2.4650 929 718 0.282
2.5150 929 704 0.296
2.5250 .786 .634  0.366
2.5350 .786 .549 0.451
2.5450 .786 535 0.465
2.5550 .786 521 0.479
2.5650 714 408 0.592
2.5750 643 .352 0.648
2.5850 643 282 0.718
2.5950 643 197 0.803
2.6050 571 155 0.845
2.6150 571 113 0.887
2.6250 571 .085 0.915
2.6400 500 .070 0.93
2.6550 500 .028 0.972
2.6650 429 014 0.986
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4.2.6 Dijagnosticka moc¢ pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A, PI i

free BHCG u proceni nastanka preeklampsije

[spitivana je i tabelarno prikazana dijagnosticka mo¢ (ta¢nost) pozitivnih
nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a, PI>2.52 i free BHCG<0.56 MoM-a u
proceni nastanka preeklampsije analizom parametara specificnosti (Sp),
senzitivnosti (Sn), pozitivne (PPV) i negativne (NPV) prediktivne vrednosti za
svaku pojedinacnu pozitivnu nezavisnu varijablu (Tabela 17). Potom je analizirana
i tabelarno prikazana kombinovana dijagnosticka mo¢ po svim navedenim
parametrima za pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a i PI>2.52 koje
su ROC analizom pokazale statisticki znaCajnu prediktivnost u proceni nastanka

preeklampsije (Tabela 17).

Tabela 17. Dijagnosticka mo¢ pozitivnih nezavisnih varijabli u proceni nastanka

preeklampsije (PE)

PE PAPP-A<0.52 | PI22.52 | freeBHCG<0.56 | PAPP-A<0.52
PI z;.sz

Sn (%) 92.86 92.86 71.43 85.71
Sp (%) 35.21 28.17 19.72 4930
LR+ 1.43 1.29 0.89 1.69
LR- 0.20 0.25 1.45 0.29
PPV (%) 22.03 20.31 14.93 25.00
NPV (%) 96.15 95.24 77.78 94.59

Analizom prikazanih parametara moze se zapaziti slicna dijagnosticka mo¢
u proceni nastanka preeklampsije (PE) za pozitivhe nezavisne varijable PAPP-
A<0.52 MoM-a i PI>2.52 po svim parametrima prediktivnosti i znacajno slabija
dijagnosticka mo¢ za pozitivnu nezavisnu varijablu free BHCG<0.56 MoM-a.

Kombinovanjem uticaja pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a

i PI>2.52 dijagnosticka mo¢ u proceni nastanka preeklampsije (PE) dobijenog
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prediktivnog modela postaje veca po svim analiziranim parametrima osim po

senzitivnosti (Sn) koja je neznacajno manja.

4.3 UTICA] BIOFIZICKIH, BIOHEMIJSKIH I HEMODINAMSKIH
POKAZATELJA PRVOG TRIMESTRA TRUDNOCE NA POJAVU
INTRAUTERUSNOG ZASTOJA U RASTU PLODA

4.3.1 Uticaj biofizickih pokazatelja prvog trimestra trudnoce na

pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda
4.3.1.1 Starosna dob i intrauterusni zastoj u rastu ploda

U grupi trudnica sa razvijenim IUZR (n=14) srednja vrednost starosne dobi
je 31.00+3.74 (23-36) godina; u grupi trudnica bez razvijene preeklampsije (n=71)
srednja vrednost starosne dobi je 31.14+4.33 (19-41) godina.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na starosnu

dob i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 19.

Grafikon 19. Distribucija u indeksnoj grupi u odnosu na starosnu dob i IUZR
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StatisticCkom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj

starosne dobi na pojavu preeklampsije u ispitivanoj grupi (t=-0.114; p=0.910).

4.3.1.2 Indeks telesne mase i intrauterusni zastoj u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR (n=14) srednja vrednost indeksa telesne
mase (BMI) je 29.95+3.35 (23.1-34.4) kg/m?; u grupi trudnica bez pojave IUZR
(71) srednja vrednost indeksa telesne mase je 26.70+4.34 (18.8-36.2) kg/m?2.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na indeks

telesne mase (BMI) i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 20.

Grafikon 20. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu

na BMI i pojavu I[UZR
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StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znaCajan
uticaj indeksa telesne mase (BMI) na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (t=2.640;
p<0.01).
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4.3.1.3 PuSenje cigareta i intrauterusni zastoj u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR pozitivan pusacki status ima 9 trudnica
(37.5% od svih pusaca u ispitivanoj grupi; n=24), a negativan pusacki status ima 5
trudnica (8.2% od svih nepuSaca u ispitivanoj grupi; n=61).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na pusSacki

status i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 21.

Grafikon 21. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na pusacki status i

pojavu [UZR

IUZR

Ene
Hda

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

Pusenje

StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacajan

uticaj puSackog statusa na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (X2=10.750; p<0.01).
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4.3.1.4 Trudnoca ostvarena in vitro fertilizacijom i intrauterusni

zastoj u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR jedna trudnoca (25% od svih trudnoca
ostvarenih IVF; n=4) je ostvarena nakon IVF, a 13 trudnoc¢a nisu ostvarene nakon

IVF (16% od svih trudnoca koje nisu ostvarenih nakon IVF; n=81).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na IVF status i

pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 22.

Grafikon 22. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na IVF status i

pojavu [UZR
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
trudnoce ostvarene nakon IVF na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (x2=0.222;

p=1.000).
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4.3.1.5 Poremecaj glikoregulacije i intrauterusni zastoj u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR poremecaj glikoregulacije imaju 2
trudnice (33.3% od svih poremecaja glikoregulacije u ispitivanoj grupi; n=6), a
poremecaj glikoregulacije nema 12 trudnica (15.2% od svih koji nemaju poremecaj

glikoregulacije u ispitivanoj grupi; n=79).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na prisutan

poremecaj glikoregulacije i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 23.

Grafikon 23. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na prisutan

poremecaj glikoregulacije i pojavu IUZR
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj

poremecaja glikoregulacije na pojavu [UZR (x?=1.334; p=0.256).
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4.3.2 Uticaj biohemijskih i hemodinamskih pokazatelja prvog

trimestra trudnoce na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

4.3.2.1 Uticaj nezavisne varijable PAPP-A na pojavu intrauterusnog

zastoja u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR (n=14) srednja vrednost PAPP-A je
0.44+0.16 (0.21-0.74) MoM-a; u grupi trudnica bez pojave IUZR (n=71) srednja
vrednost PAPP-A je 0.66+0.42 (0.14-2.62) MoM-a.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 24.

Grafikon 24. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost
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Statistickom analizom zakljuCuje se da postoji statisticki znacajan uticaj
vrednosti nezavisne varijable PAPP-A na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (Z=-

2.010; p<0.05).
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4.3.2.2 Uticaj pozitivhe nezavisne varijable PAPP-A na pojavu

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR pozitivhu nezavisnu varijablu PAPP-A
<0.52 ima 12 trudnica (20.3% od svih trudnica sa PAPP-A <0.52 u ispitivanoj
grupi; n=59), a pozitivhu nezavisnu varijablu PAPP-A <0.52 nemaju 2 trudnice

(7.7% od svih trudnica koje nemaju PAPP-A <0.52 u ispitivanoj grupi; n=26).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A<0.52 i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 25.

Grafikon 25. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A<0.52 i pojavu IUZR
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Statistickom analizom zakljuCuje se da nema statisti¢ki znacajnog uticaja
nezavisne varijable PAPP-A <0.52 na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (x2=2.098;
p=0.209).
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4.3.2.3 Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni

relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Prediktivna moc¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni relativnog rizika na

pojavu IUZR ispitivana je univarijantnom logisticCkom regresionom analizom, a

dobijeni podaci prikazani su u tabeli 18.

Tabela 18. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni relativnog

rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR)

IUZR P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PAPP-A 0.060 0.043 0.117 83.5
(0.002-1.138)
PAPP-A2 0.192 0.137 0.178 81.2
(0.007-2.711)
PAPP-AP 0.150 0.058 0.330 84.7

(0.001-2.812)

a- Prilagodeno za BMI; b- Prilagodeno za BMI i puSenje;

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da

postoji statisticka znacajna povezanost (p=0.06) koja je na granici konvencionalno

prohvacenog nivoa znacajnosti izmedu nezavisne varijable PAPP-A i zavisne

varijable IUZR, uz nezadovoljavaju¢i objasSnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u

klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za BMI i puSenje ukazuje da

nezavisna varijabla PAPP-A viSe nije statisticki znaCajan prediktor.
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4.3.2.4 Prediktivnha mo¢ pozitivhe nezavisne varijable PAPP-A u

proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a u proceni
relativnog rizika na pojavu IUZR ispitivana je univarijantnom logistickom

regresionom analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 19.

Tabela 19. Prediktivna mo¢ pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a u

proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR)

IUZR P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)

PAPP-A<0.52 0.164 3.064 0.046 83.5

MoM (0.634-14.810)

PAPP- 0.389 2.055 0.149 83.5
A2<0.52 MoM (0.398-10.598)

PAPP- 0.328 2.388 0.298 82.4
Ab<0.52 MoM (0.417-13.678)

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju
da pozitivna nezavisna varijabla PAPP-A <0.52 MoM-a povecava 3.06 puta relativni
rizik za pojavu IUZR Sto nije statisticki znacajno uz nezadovoljavaju¢i objasnjeni
varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za
BMI i puSenje ukazuje da pozitivna nezavisna varijabla PAPP-A <0.52 MoM-ai dalje

nije statisticki znacajan prediktor.
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4.3.2.5 Uticaj nezavisne varijable PI na pojavu intrauterusnog zastoja

u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR (n=14) srednja vrednost PI je 2.56+0.25
(1.96-2.81); u grupi trudnica bez pojave IUZR (n=71) srednja vrednost PI je
2.41+0.30 (1.70-2.77).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI i

pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 26.

Grafikon 26. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost
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StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacajan
uticaj vrednosti nezavisne varijable PI na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (Z=-

2.884; p<0.01).
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4.3.2.6 Uticaj pozitivne nezavisne varijable PI na pojavu

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR pozitivhu nezavisnu varijablu PI 22.52
ima 12 trudnica (18.8% od svih trudnica sa PI 22.52 u ispitivanoj grupi; n=64), a
pozitivnu nezavisnu varijablu PI 22.52 nemaju2 trudnice (9.5% od svih trudnica

koje nemaju PI 22.52 u ispitivanoj grupi; n=21).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI

>2.52 i pojavu IUZR ploda prikazana su na grafikonu 27.

Grafikon 27. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PI>2.52 i pojavu IUZR
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pozitivne nezavisne varijable PI 22.52 na pojavu IUZR ploda u ispitivanoj grupi

(x2=0.978; p=0.501).
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4.3.2.7 Prediktivha mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog

rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog rizika na
pojavu IUZR ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom analizom, a

dobijeni podaci prikazani su u tabeli 20.

Tabela 20. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog rizika na

pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR)

IUZR P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)

PI 0.108 13.765 0.075 83.5
(0.564-335668)

PI2 0.226 6.029 0.168 82.4
(0.329-110353)

PIb 0.066 15.384 0.351 85.9
(0.833-284004)

a- Prilagodeno za BMI; b- Prilagodeno za BMI i puSenje

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da
ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu nezavisne varijable PI i zavisne
varijable IUZR, uz nezadovoljavaju¢i objasSnjeni varijabilitet i zadovoljavajucu
klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da nezavisna
varijabla PI nije statisticki znacajan prediktor. Prediktivni model prilagoden za BMI
i puSenje ukazuje da je nezavisna varijabla PI na granici prediktivne statisticke

znacajnosti (p=0.06).
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4.3.2.8 Prediktivha mo¢ pozitivnhe nezavisne varijable PI u proceni

relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Prediktivna moc¢ nezavisne varijable PI=2.52 u proceni relativnog rizika na
pojavu IUZR ispitivana je univarijantnom logisticCkom regresionom analizom, a

dobijeni podaci prikazani su u tabeli 21.

Tabela 21. Prediktivna mo¢ pozitivne nezavisne varijable PI22.52 u proceni

relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR)

IUZR P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)

P122.52 0.332 2.192 0.021 83.5
(0.449-10.713)

Pl222.52 0.555 1.642 0.141 83.5
(0.317-8.516)

PIb>2.52 0.175 3.543 0.315 85.9
(0.569-22.057)

a- Prilagodeno za BMI; b- Prilagodeno za BMI i puSenje

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju da
pozitivna nezavisna varijabla Pl 22.52 povecava 2.192 puta relativni rizik za
pojavu IUZR S$to nije statistic¢ki znacajno (p=0.128) uz nezadovoljavajuci objasnjeni
varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za
BMI i pusSenje ukazuje da pozitivna nezavisna varijabla PI 22.52 nije statisticki

znacajan prediktor.
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4.3.2.9 Uticaj nezavisne varijable free BHCG na pojavu intrauterusnog

zastoja u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR (n=14) srednja vrednost free BHCG je
0.51+0.25 (0.25-1.28) MoM-a; u grupi trudnica bez razvijenog IUZR (n=71) srednja
vrednost free BHCG je 0.64+0.47 (0.25-2.69) MoM-a.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 28.

Grafikon 28. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG i pojavu IUZR
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Statistickom analizom zakljucCuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
vrednosti nezavisne varijable free BHCG na pojavu IUZR u ispitivanoj grupi (Z=-

1.472; p=0.141).
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4.3.2.10 Uticaj pozitivne nezavisne varijable free BHCG na pojavu

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

U grupi trudnica sa pojavom IUZR pozitivnhu nezavisnu varijablu free
BHCG=<0.56 MoM-a ima 12 trudnica (17.9% od svih trudnica sa free HCG<0.56
MoM-a u ispitivanoj grupi; n=67), a pozitivnu nezavisnu varijablu free BHCG<0.56
MoM-a nemaju 2 trudnice (11.1% od svih trudnica koje nemaju free BHCG<0.56

MoM-a u ispitivanoj grupi; n=18).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG=<0.56 MoM-a i pojavu IUZR prikazana je na grafikonu 29.

Grafikon 29. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG<0.56 MoM-a i pojavu IUZR
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a na pojavu IUZR u ispitivanoj

grupi (x2=0.477; p=0.724).
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4.3.2.11 Prediktivha mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni

relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni relativnog rizika
na pojavu IUZR ispitivana je univarijantnom logisticCkom regresionom analizom, a

dobijeni podaci prikazani su u tabeli 22.

Tabela 22. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni relativnog

rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR)

IUZR P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)

free BHCG 0.357 0.361 0.024 83.5
(0.041-3.156)

free BHCG?2 0.506 0.502 0.145 83.5
(0.066-3.820)

free BHCGP 0.924 0.910 0.280 82.4
(0.131-6.327)

a- Prilagodeno za BMI; b- Prilagodeno za BMI i puSenje

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju da
ne postoji statisticka znacajna povezanost (p=0.357) izmedu nezavisne varijable
free BHCG i zavisne varijable IUZR, uz nezadovoljavaju¢i objasnjeni varijabilitet i
zadovoljavajucu Kklasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za BMI i pusenje

ukazuje da nezavisna varijabla free BHCG nije statisticki znacajan prediktor.
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4.3.2.12 Prediktivha moc¢ pozitivhe nezavisne varijable free BHCG u

proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Prediktivha mo¢ nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a u proceni
relativnog rizika na pojavu IUZR ispitivana je univarijantnom logistickom

regresionom analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 23.

Tabela 23. Prediktivna moc¢ pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a

u proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR)

IUZR P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)

free 0.494 1.745 0.010 83.5
BHCG=0.56 (0.353-8.620)

MoM

free 0.806 1.233 0.135 83.5
BHCG2<0.56 (0.231-6.597)

MoM

free 0.457 0.489 0.289 82.4
BHCG<0.56 (0.074-3.223)

MoM

a- Prilagodeno za BMI; b- Prilagodeno za BMI i puSenje

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da
pozitivna nezavisna varijabla free BHCG<0.56 MoM-a povecava 1.745 puta
relativni rizik za pojavu IUZR ploda Sto nije statisticki znacajno (p=0.494) uz
nezadovoljavaju¢i objaSnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u klasifikacionu moc.
Prediktivni model prilagoden za BMI i puSenje ukazuje da nezavisna varijabla free

BHCG=<0.56 MoM-a nije statisticki znacajan prediktor.
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4.3.3 Prediktivna mo¢ kombinovanja pozitivnih nezavisnih varijabli
PAPP-A i PI u proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u

rastu ploda

Podaci dobijeni wunivarijantnom logistickom regresionom analizom
omogucili su dalju multivarijantnu logisticku regresionu analizu kombinovanjem
pojedinacnih prediktivnih mo¢i pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-
a i PI=2.52 u proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu

(IUZR) ploda. Dobijeni podaci prikazani su u tabeli 24.

Tabela 24. Prediktivna mo¢ kombinovanja pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-
A<0.52 MoM-a i PI=2.52 u proceni relativnog rizika na pojavu intrauterusnog

zastoja u rastu (IUZR) ploda

IUZR P vrednost | OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PAPP-A<0.52 MoM 0.224 2171 0.031 83.5
+
PI>2.52 (0.622-7.576)
(PAPP-A<0.52 MoM 0.526 1.531 0.142 83.5
+
PI>2.52)" (0.411-5.706)

a - Prilagodeno za BMI;

Podaci dobijeni multivarijantnom logistickom regresionom analizom
ukazuju da se kombinovanim uticajem udruZenih pozitivnih nezavisnih varijabli
PAPP-A<0.52 MoM-a i PI=2.52 relativni rizik na pojavu intrauterusnog zastoja u
rastu (IUZR) ploda povecava 2.17 puta, $to nije statisticki znacajno (p=0.224), uz
relativno zadovoljavaju¢i objasnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u klasifikacionu
moc¢. Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da povezanost pozitivnih

nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a i PI22.52 povecava 1.52 puta relativni
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rizik na pojavu intrauterusnog zastoja u rastu (IUZR) ploda Sto nije statisticki

znacajno.

4.3.4 Dijagnosticka mo¢ nezavisnih varijabli PAPP-A, free BHCG i PI u

proceni pojave intrauterusnog zastoja u rastu ploda

[spitivana je dijagnosticka mo¢ (taCnost) nezavisnih varijabli PAPP-A, PI i
free BHCG u proceni nastanka IUZR ploda ROC (receiver operating curve) analizom
odnosa specificnosti i senzitivnosti za svaku pojedina¢nu vrednost nezavisnih

varijabli.

Tabelarno je prikazana povrsina ispod formiranih krivi za svaku ispitivanu
nezavisnu varijablu i izraCunata statisticka znacajnost (Tabela 25). Visoko
statisticki znacajna dijagnosticka mo¢ za nastanak IUZR je dokazana za nezavisne
varible PAPP-A i PI Sto ih svrstava u znacajne prediktore. Nezavisna varijabla free
BHCG ne pokazuje statisti¢ki znacajnu dijagnosticku moc¢ za nastanak IUZR i nije

znacajan prediktor.

Tabela 25. Dijagnosticka mo¢ PAPP-A, Pl i free BHCG u proceni

nastanka IUZR ploda
Povrsina ispod p 95% (IP za P ispod krive)
krive vrednost Donji Gornji
PAPP-A 0.671 0.045 0.521 0.820
PI 0.744 0.004 0.587 0.902
Free BHCG 0.375 0.142 0.215 0.536

Graficki je prikazan izgled formiranih ROC krivi za svaku ispitivanu
nezavisnu varijablu i povrsina ispod njih u odnosu na srednju liniju (Grafikon 30).
Najvecu povrSinu zauzima kriva nezavisne varijable PI koja pokazuje visoku

statisticku znacajnost, a potom nezavisne varijable PAPP-A koja pokazuju
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statisticku znacajnost. Povrsina ispod krive nezavisne varijable free HCG nema

statisti¢ki znacajnu vrednost.

Grafikon 30. ROC krive nezavisnih varijabli PAPP-A, free HCG i PI u proceni
nastanka IUZR
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Dodatnom ROC analizom znacajnog prediktora PAPP-A utvrdeno je da je za
ispitivanu indeksnu grupu odnos specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) koji
definiSe/utiCe na skrining model u tacki PAPP-A 0.48 MoM-a (Sn 0.54; Sp 0.71)
povoljniji nego u tacki PAPP-A 0.52 MoM-a (Sn 0.34; Sp 0.86) Sto je u ovoj studiji
bio prihvaceni literaturni cut off za povecani relativni rizik od nastanka IUZR.
Specifi¢nost i senzitivnost za svaku pojedinacnu vrednost nezavisne varijable

PAPP-A prikazana je u tabeli 26.
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Tabela 26. ROC analiza odnosa specifi¢nosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) za svaku

pojedinac¢nu vrednost nezavisne varijable PAPP-A u ispitivanoj grupi

PAPP-A (MoM)

Cut-off Sn 1-Sp Sp
1750 986 1.000 0
2250 986 929 0.071
2450 986 .857 0.143
2600 972 .857 0.143
2750 930 .786 0.214
2900 930 714 0.286
3150 915 714 0.286
.3400 .887 714 0.286
.3600 .887 643 0.357
.3750 .859 571 0.429
.3900 831 571 0.429
4050 803 571 0.429
4150 761 571 0.429
4250 746 571 0.429
4350 718 571 0.429
4450 662 571 0.429
4550 .634 429 0.571
4650 620 429 0.571
4750 .606 429 0.571
4850 .535 .286 0.714
4950 437 .286 0.714
5050 .394 .286 0.714
5150 .380 214 0.786
.5250 .338 143 0.857
5750 324 143 0.857
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.6550
.7150
.7650
.8300

310
296
296
282

143

143
.000
.000

0.857
0.857

Dodatnom ROC analizom znacajnog prediktora PI utvrdeno je da je za

ispitivanu indeksnu grupu odnos specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) koji

definiSe/utice na skrining model u tacki PI 2.58 (Sn 0.71; Sp 0.73) povoljniji nego u

tacki PI 2.52 (Sn 0.85; Sp 0.38) Sto je u ovoj studiji bio prihvaceni literaturni cut off

za povecani relativni rizik od nastanka IUZR. Specifi¢nost i senzitivnost za svaku

pojedinacnu vrednost nezavisne varijable PI prikazana je u tabeli 27.

Tabela 27. ROC analiza odnosa specifi¢nosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) za svaku

pojedinacnu vrednost nezavisne varijable PI u ispitivanoj grupi

Cut-off Sn 1-Sp Sp

2.0350 929 .803 0.197
2.0750 857 775 0.225
2.1050 .857 761 0.239
2.2650 .857 746 0.254
2.4650 .857 732 0.268
2.5150 .857 718 0.282
2.5250 .857 .620 0.38
2.5350 .786 .549 0.451
2.5450 .786 .535 0.465
2.5550 .786 521 0.479
2.5650 714 408 0.592
2.5750 714 .338 0.662
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2.5850
2.5950
2.6050
2.6150
2.6250
2.6400
2.6550
2.6650

714
571
571
.500
429
429
.357
.357

.268
211
155
127
113
.085
.056
.028

0.732
0.789
0.845
0.873
0.887
0.915
0.944
0.972
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4.3.5 Dijagnosticka mo¢ pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A, PI i

free BHCG u proceni nastanka intrauterusnog zastoja u rastu ploda

[spitivana je i tabelarno prikazana dijagnosticka mo¢ (ta¢nost) pozitivnih

nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a, PI>2.52 i free fHCG<0.56 MoM-a u

proceni nastanka IUZR analizom parametara specificnosti (Sp), senzitivnosti (Sn),

pozitivne (PPV) i negativne (NPV) prediktivne vrednosti za svaku pojedinac¢nu

pozitivhu nezavisnu varijablu (Tabela 28). Potom je analizirana i tabelarno

prikazana kombinovana dijagnosticka mo¢ po svim navedenim parametrima za

pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a i PI>2.52 koje su ROC analizom

pokazale statisticki znacajnu prediktivnost u proceni nastanka IUZR (Tabela 28).

Tabela 28. Dijagnosticka mo¢ pozitivnih nezavisnih varijabli (PAPP-A <0.52 MoM-

a, P122.52, free BHCG<0.56 MoM-a) u proceni nastanka intrauterusnog zastoja u

rastu ploda (IUZR)

IUZR PAPP-A<0.52 | PI22.52 | freeBHCG<0.56 | PAPP-A<0.52
PI z;.sz

Sn (%) 85.71 85.71 85.71 71.43
Sp (%) 33.80 26.76 22.54 46.48
LR+ 1.29 1.17 1.11 133
LR- 0.42 0.53 0.63 0.61
PPV (%) 20.34 18.75 17.91 20.83
NPV (%) 92.31 90.48 88.89 89.19
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Analizom prikazanih parametara moZe se zapaziti slicna dijagnosticka mo¢
u proceni nastanka preeklampsije (PE) za pozitivne nezavisne varijable PAPP-
A<0.52 MoM-a i PI>2.52 po svim parametrima prediktivnosti i slabija dijagnosticka

moc¢ za pozitivnu nezavisnu varijablu free BHCG<0.56 MoM-a.

Kombinovanjem uticaja pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a
i PI>2.52 dijagnosticka mo¢ u proceni nastanka IUZR dobijenog prediktivnog
modela postaje veca po svim analiziranim parametrima osim po senzitivnosti (Sn)

koja je znacajno manja.
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4.4 UTICA] BIOFIZICKIH, BIOHEMIJSKIH 1 HEMODINAMSKIH
POKAZATELJA PRVOG TRIMESTRA TRUDNOCE NA POJAVU ABRUPCIJE
PLACENTE

4.4.1 Uticaj biofizickih pokazatelja prvog trimestra trudnoce na

pojavu abrupcije placente
4.4.1.1 Starosna dob i abrupcija placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente (n=7) srednja vrednost
starosne dobi je 31.14+4.26 (27-38) godina; u grupi trudnica bez razvijene
abrupcije placente (n=78) srednja vrednost starosne dobi je 31.12+4.24 (19-41)

godina.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na starosnu

dob i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 31.

Grafikon 31. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na starosnu dob i

pojavu abrupcije placente
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StatistiCkom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacCajan uticaj

starosne dobi na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj grupi (t=0.016; p=0.987).
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4.4.1.2 Indeks telesne mase i abrupcija placente

U grupi trudnica sa pojavomabrupcije placente (n=7) srednja vrednost
indeksa telesne mase (BMI) je 32.24+3.47 (26.7-36.2) kg/m?; u grupi trudnica bez
pojave abrupcije placente (n=78) srednja vrednost indeksa telesne mase je

26.79+4.15 (18.8-34.1) kg/m2.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na indeks

telesne mase (BMI) i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 32.

Grafikon 32. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na

BMI i pojavu abrupcije placente
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StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacajan
uticaj indeksa telesne mase (BMI) na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj grupi

(t=3.367; p<0.01).
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4.4.1.3 PuSenje cigareta i abrupcija placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente pozitivan puSacki status
imaju 3 trudnice (12.5% od svih pusaca u ispitivanoj grupi; n=24), a negativan
pusacki status imaju 4 trudnice (6.6% od svih nepusaca u ispitivanoj grupi; n=61).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na pusSacki

status i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 33.

Grafikon 33. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na pusacki status i

pojavu abrupcije placente
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pusSackog statusa na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj grupi (x2=0.805;

p=0.397).

4.4.1.4 Trudnoca ostvarena in vitro fertilizacijom i abrupcija placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente jedna trudnoca (25% od
svih trudnoca ostvarenih IVF; n=4) je ostvarena nakon IVF, a 6 trudnoc¢a nisu
ostvarene nakon IVF (7.4% od svih trudnoca koje nisu ostvarenih nakon IVF;

n=81).
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Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na IVF status i

pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 34.

Grafikon 34. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na IVF status i

pojavu abrupcije placente
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
trudnoce ostvarene nakon IVF na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj grupi

(x2=1.561; p=0.296).

4.4.1.5 Poremecaj glikoregulacije i abrupcija placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente poremecaj glikoregulacije
imaju 2 trudnice (33.3% od svih poremecaja glikoregulacije u ispitivanoj grupi;
n=6), a poremecaj glikoregulacije nema 5 trudnica (6.3% od svih koji nemaju

poremecaj glikoregulacije u ispitivanoj grupi; n=79).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na prisutan

poremecaj glikoregulacije i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 35.
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Grafikon 35. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na prisutan

poremecaj glikoregulacije i pojavu abrupcije placente
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
poremecaja glikoregulacije na pojavu AP (x2=5.381; p=0.075), ali da je taj uticaj

blizu konvencionalno prohvac¢enog nivoa statisticke znacajnosti.

4.4.2 Uticaj biohemijskih i hemodinamskih pokazatelja prvog trimestra

trudnoce na pojavu abrupcije placente

4.4.2.1 Uticaj nezavisne varijable PAPP-A na pojavu abrupcije

placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente (n=7) srednja vrednost
PAPP-A je 0.33+0.14 (0.21-0.74) MoM-a; u grupi trudnica bez pojave abrupcije
placente (n=78) srednja vrednost PAPP-A je 0.65+0.41 (0.21-2.62) MoM-a.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 36.

105



Rezultati

Grafikon 36. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PAPP-A

i pojavu abrupcije placente
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StatistiCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znaCajan
uticaj vrednosti nezavisne varijable PAPP-A na pojavu abrupcije placente u

ispitivanoj grupi (Z=-2.608; p<0.01).

4.4.2.2 Uticaj pozitivnhe nezavisne varijable PAPP-A na pojavu

abrupcije placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente pozitivnu nezavisnu
varijablu PAPP-A <0.52 ima 6 trudnica (10.2% od svih trudnica sa PAPP-A <0.52 u
ispitivanoj grupi; n=59), a pozitivnu nezavisnu varijablu PAPP-A <0.52 nema jedna
trudnica (3.8% od svih trudnica koje nemaju PAPP-A <0.52 u ispitivanoj grupi;
n=26).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A<0.52 i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 37.
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Grafikon 37. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PAPP-A<0.52 i pojavu abrupcije placente

AP

Mne
Mda

100.0%

80.0%

60.0%

40.0%7

20.0%7

0.0%=

PAPP-A <=0.52

Statistickom analizom zakljuCuje se da nema statisti¢ki znacajnog uticaja
nezavisne varijable PAPP-A <0.52 na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj grupi

(x2=0.955; p=0.431).

4.4.2.3 Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni

relativnog rizika na pojavu abrupcije placente

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni relativnog rizika na
pojavu abrupcije placente ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 29.
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Tabela 29. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A u proceni relativnog

rizika na pojavu abrupcija placente (AP)

AP P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PAPP-A 0.013 0.39E-4 0.282 92.9
(1.35E-8-0.114)
PAPP-A“ 0.221 0.010 0.382 94.1

(0.6E-5-16.202)

a - Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju da

postoji visoko statisticka znacajna povezanost izmedu nezavisne varijable PAPP-A i

zavisne varijable abrupcije placente (AP), uz nezadovoljavaju¢i objasSnjeni

varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za

BMI ukazuje da nezavisna varijabla PAPP-A viSe nije statisticki znacajan prediktor.

4.4.2.4 Prediktivna moc¢ pozitivne nezavisne varijable PAPP-A u

proceni relativnog rizika na pojavu abrupcije placente

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a u proceni

relativnog rizika na pojavu abrupcije placente ispitivana je univarijantnom

logistickom regresionom analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 30.
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Tabela 30. Prediktivnha mo¢ pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a u

proceni relativnog rizika na pojavu abrupcija placente (AP)

AP P vrednost | OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PAPP-A<0.52MoM-a 0.347 2.830 0.029 91.8
(0.323-24.782)
PAPP-A?<0.52 MoM-a 0.836 1.283 0.318 92.9
(0.122-13.538)

a - Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju da
pozitivha nezavisna varijabla PAPP-A <0.52 MoM-a povecava 2.83 puta relativni
rizik za pojavu abrupcije placente (AP) Sto nije statisticki znacajno uz
nezadovoljavajuc¢i objasnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u Klasifikacionu mo¢.
Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da pozitivha nezavisna varijabla

PAPP-A <0.52 MoM-a i dalje nije statisticki znac¢ajan prediktor.

4.4.2.5 Uticaj nezavisne varijable PI na pojavu abrupcije placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente (n=7) srednja vrednost PI je
2.66+0.11 (2.53-2.81); u grupi trudnica bez pojave IUZR (n=78) srednja vrednost
Pl je 2.41+0.30 (1.70-2.79).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI i

pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 38.
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Grafikon 38. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI i

pojavu abrupcije placente
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StatisticCkom analizom zakljucuje se da postoji visoko statisticki znacCajan
uticaj vrednosti nezavisne varijable PI na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj

grupi (Z=-2.562; p<0.01).

4.4.2.6 Uticaj pozitivhe nezavisne varijable PI na pojavu abrupcije

placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente pozitivhu nezavisnu
varijablu PI 22.52 ima 7 trudnica (10.9% od svih trudnica sa PI 22.52 u ispitivanoj
grupi; n=64), a pozitivnu nezavisnu varijablu PI 22.52 nema nijedna trudnica (0%

od svih trudnica koje nemaju PI 22.52 u ispitivanoj grupi; n=21).
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Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost PI

>2.52 i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 39.

Grafikon 39. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

PI>2.52 i pojavu abrupcije placente
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pozitivne nezavisne varijable PI 22.52 na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj

grupi (x?=2.503; p=0.185).

4.4.2.7 Prediktivha mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog

rizika na pojavu abrupcije placente

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog rizika na
pojavu abrupcije placente ispitivana je univarijantnom logisticCkom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 31.

111



Rezultati

Tabela 31. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable PI u proceni relativnog rizika na

pojavu abrupcije placente (AP)

AP P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
PI 0.012 825796 0.273 92.9
(20.9-32626191)
Pla 0.236 601.792 0.395 95.3
(0.015-23777131)

a - Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju da
postoji visoko statisticki znacajna povezanost izmedu nezavisne varijable PI i
zavisne varijable abrupcije placente, uz nezadovoljavajuci objasnjeni varijabilitet i
zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje

da nezavisna varijabla PI viSe nije statisticki znacajan prediktor.

4.4.2.8 Prediktivna mo¢ pozitivne nezavisne varijable PI u proceni

relativnog rizika na pojavu abrupcije placente

Prediktivna mo¢ nezavisne varijablePI 22.52 u proceni relativnog rizika na
pojavu abrupcije placente ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 32.
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Tabela 32. Prediktivna moc¢ nezavisne varijable PI=2.52 u proceni relativnog

rizika na pojavu abrupcije placente (AP)

AP P vrednost OR (95% IP) R? Klasifikaciona
mo¢ (%)
P1>2.52 0.252 3.416
(0.481-inf+)
Pla>2.52 0.580 1.946
(0.229-inf+)

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da
pozitivna nezavisna varijabla PI 22.52 povecava 3.42 puta relativni rizik za pojavu
abrupcije placente Sto nije statisticki znacajno (p=0.128) uz nezadovoljavajuci
objasnjeni varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model
prilagoden za BMI ukazuje da pozitivna nezavisna varijabla PI 22.52 i dalje nije

statisticki znacajan prediktor.

4.4.2.9 Uticaj nezavisne varijable free BHCG na pojavu abrupcije

placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente (n=7) srednja vrednost free
BHCG je 0.45%0.16 (0.25-0.74) MoM-a; u grupi trudnica bez razvijenog abrupcije
placente (n=78) srednja vrednost free fHCG je 0.63+0.45 (0.25-2.69) MoM-a.

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 40.
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Grafikon 40. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost free

BHCG i pojavu abrupcije placente
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
vrednosti nezavisne varijable free BHCG na pojavu abrupcije placente u ispitivanoj

grupi (Z=-1.641; p=0.101).

4.4.2.10 Uticaj pozitivhe nezavisne varijable free BHC na pojavu

abrupcije placente

U grupi trudnica sa pojavom abrupcije placente pozitivnu nezavisnu
varijablu free BHCG<0.56 MoM-a ima 6 trudnica (9% od svih trudnica sa free
BHCG<0.56 MoM-a u ispitivanoj grupi; n=67), a pozitivnu nezavisnu varijablu free
BHCG=<0.56 MoM-a nema jedna trudnice (5.6% od svih trudnica koje nemaju free
BHCG<0.56 MoM-a u ispitivanoj grupi; n=18).

Distribucija trudnica u ispitivanoj indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG<0.56 MoM-a i pojavu abrupcije placente prikazana je na grafikonu 41.
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Grafikon 41. Distribucija trudnica u indeksnoj grupi u odnosu na vrednost

free BHCG<0.56 MoM-a i pojavu abrupcije placente
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Statistickom analizom zakljucuje se da ne postoji statisticki znacajan uticaj
pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a na pojavu abrupcije placente

u ispitivanoj grupi (x2=0.217; p=1.000).

4.4.2.11 Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni

relativnog rizika na pojavu abrupcije placente

Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free HCG u proceni relativnog rizika
na pojavu abrupcije placente ispitivana je univarijantnom logistickom regresionom

analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 33.
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Tabela 33. Prediktivna mo¢ nezavisne varijable free BHCG u proceni relativnog

rizika na pojavu abrupcije placente (AP)

AP P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
mo¢ (%)
free BHCG 0.305 0.027 0.063 91.8
(0.28E-4)
free BHCG?2 0.381 0.028 0.351 94.1
(0.9E-5-83.205)

a -Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da

ne postoji statisticka znacajna povezanost (p=0.305) izmedu nezavisne varijable

free BHCG i zavisne varijable abrupcije placente (AP), uz nezadovoljavajuci

objasnjeni varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model

prilagoden za BMI ukazuje da nezavisna varijabla free BHCG nije statisticki

znacajan prediktor.

4.4.2.12 Prediktivna mo¢ pozitivhe nezavisne varijable free BHCG u

proceni relativnog rizika na pojavu abrupcije placente

Prediktivna mo¢ nezavisne varijablefree BHCG<0.56 MoM-a u proceni

relativnog rizika na pojavu abrupcije placente ispitivana je univarijantnom

logistickom regresionom analizom, a dobijeni podaci prikazani su u tabeli 34.
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Tabela 34. Prediktivna mo¢ pozitivne nezavisne varijable free BHCG<0.56 MoM-a

u proceni relativnog rizika na pojavu abrupcije placente (AP)

AP P vrednost OR (95% IP) R2 Klasifikaciona
moc¢ (%)
free 0.645 1.672 0.006 91.8
BHCG=<0.56 (0.188-14.854)
MoM-a
free 0.978 0.967 0.317 92.9
BHCG2<0.56 (0.086-10.928)
MoM-a

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni univarijantnom logisticCkom regresionom analizom ukazuju da
pozitivna nezavisna varijabla free BHCG<0.56 MoM-apovecava 1.67 puta relativni
rizik za pojavu abrupcije placente Sto nije statisticki znacajno (p=0.645) uz
nezadovoljavajuéi objaSnjeni varijabilitet i zadovoljavaju¢u klasifikacionu mo¢.
Prediktivni model prilagoden za BMI ukazuje da nezavisna varijabla free

BHCG<0.56 MoM-a nije statisticki znacajan prediktor.

4.4.3 Prediktivha mo¢ kombinovanja pozitivnih nezavisnih varijabli

PAPP-A i PI u proceni relativnog rizika na pojavu abrupcije placente

Podaci dobijeni univarijantnom logistickom regresionom analizom
omogucili su dalju multivarijantnu logisticku regresionu analizu kombinovanjem

pojedinacnih prediktivnih mo¢i pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-
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a i PI=2.52 u proceni relativnog rizika na pojavu abrupcije placente (AP). Dobijeni

podaci prikazani su u tabeli 35.

Tabela 35. Prediktivnha mo¢ kombinovanja pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-

A<0.52 MoM-a i PI=2.52 u proceni relativnog rizika za nastanak AP

AP P vrednost | OR (95% IP) R? Klasifikaciona
mo¢ (%)

PAPP-A<0.52 0.138 5.143 0.080 91.8

MoM + (0.591-44.742)

P1>2.52
(PAPP-A<0.52 0.358 2918 0.340 94.1

MoM + (0.298-28.573)

PI=2.52)a

a- Prilagodeno za BMI

Podaci dobijeni multivarijantnom logistickom regresionom analizom ukazuju
da udruZene pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a i PI=2.52
povecavaju 5.14 puta relativni rizik za pojavu zavisne varijable AP Sto nije
statisticki znacajno (p=0.138) wuz relativno nezadovoljavaju¢i objasnjeni
varijabilitet i zadovoljavajucu klasifikacionu mo¢. Prediktivni model prilagoden za
BMI ukazuje da povezanost pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a i
PI>2.52 povetava 2.92 puta relativni rizik na pojavu AP S$to nije statisticki

znacajno.

4.4.4 Dijagnosticka mo¢ nezavisnih varijabli PAPP-A, free BHCG i PI u

proceni pojave abrupcije placente

[spitivana je dijagnostiCcka mo¢ (tacnost) nezavisnih varijabli PAPP-A, PI i

free BHCG u proceni nastanka abrupcije placente ROC (receiver operating curve)
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analizom odnosa specificnosti i senzitivnosti za svaku pojedina¢nu vrednost

nezavisnih varijabli.

Tabelarno je prikazana povrsina ispod formiranih krivi za svaku ispitivanu
nezavisnu varijablu i izraCunata statisticka znacajnost (Tabela 36). Visoko
statistic¢ki znaCajna dijagnosticka mo¢ za nastanak abrupcije placente je dokazana
za nezavisnu varijablu PAPP-A i statisticki znacajna dijagnosticka mo¢ za
nezavisnu varijablu PI Sto ih svrstava u znacajne prediktore. Nezavisna varijabla
free BHCG ne pokazuje statisticki znacajnu dijagnosticku mo¢ za nastanak

abrupcije placente i nije znaCajan prediktor.

Tabela 36. Dijagnosticka mo¢ PAPP-A, Pl i free BHCG u proceni nastanka

abrupcije placente

Povrs$ina ispod p 95% (IP za P ispod Kkrive)
krive vrednost Donji Gornji
PAPP-A 0.799 0.009 0.615 0.982
PI 0.793 0.011 0.619 0.967
Free BHCG 0.312 0.101 0.105 0.520

Graficki je prikazan izgled formiranih ROC krivi za svaku ispitivanu
nezavisnu varijablu i povrSina ispod njih u odnosu na srednju liniju (Grafikon 42).
Najvecu povrsinu zauzima Kkriva nezavisne varijable PAPP-A koja pokazuje visoku
statisticku znacajnost, a potom nezavisne varijable PI koja pokazuju statisticku
znacajnost. PovrsSina ispod krive nezavisne varijable free BHCG nema statisticki

znacajnu vrednost.
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Grafikon 42. ROC krive nezavisnih varijabli PAPP-A, free BHCG i PI u proceni
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Dodatnom ROC analizom znacajnog prediktora PAPP-A utvrdeno je da je za

ispitivanu indeksnu grupu odnos specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) koji
definiSe/utice_na skrining model u tacki PAPP-A 0.39 MoM-a (Sn 0.83; Sp 0.71)
povoljniji nego u tacki PAPP-A 0.52 MoM-a (Sn 0.32; Sp 0.86) Sto je u ovoj studiji

bio prihvaceni literaturni cut off za povecani relativni rizik od nastanka abrupcije

placente. Specificnost i senzitivnost za svaku pojedinatnu vrednost nezavisne

varijable PAPP-A prikazane su u tabeli 37.
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Tabela 37. ROC analiza odnosa specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) za svaku
pojedinacnu vrednost nezavisne varijable PAPP-A u ispitivanoj grupi

PAPP-A (MoM)

Cut-off Sn 1-Sp Sp
1750 1.000 .857 0.143
2250 987 .857 0.143
2450 974 .857 0.143
2600 974 714 0.286
2750 936 571 0.429
.2900 936 429 0.571
3150 923 429 0.571
.3400 .897 429 0.571
.3600 .885 429 0.571
.3750 .846 429 0.571
.3900 .833 286 0.714
4050 .808 .286 0.714
4150 .769 .286 0.714
4250 .756 .286 0.714
4350 731 .286 0.714
4450 679 .286 0.714
4550 .628 .286 0.714
4650 615 .286 0.714
4750 .603 .286 0.714
4850 526 143 0.857
4950 436 143 0.857
5050 .397 143 0.857
5150 372 143 0.857
.5250 321 143 0.857
5750 321 .000 1
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Dodatnom ROC analizom znacajnog prediktora PI utvrdeno je da je za
ispitivanu indeksnu grupu odnos specificnosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) Kkoji
definiSe/utice na skrining model u tacki PI 2.59 (Sn 0.71; Sp 0.77) povoljniji nego u
tacki PI 2.52 (Sn 1.00; Sp 0.37) Sto je u ovoj studiji bio prihvaceni literaturni cut off
za povecani relativni rizik od nastanka IUZR. Specifi¢nost i senzitivnost za svaku

pojedinacnu vrednost nezavisne varijable PI prikazane su u tabeli 38.

Tabela 38. ROC analiza odnosa specifi¢nosti (Sp) i senzitivnosti (Sn) za svaku

pojedinacnu vrednost nezavisne varijable PI u ispitivanoj grupi

PI

Cut-off Sn 1-Sp Sp

2.4650 1.000 731 0.269
2.5150 1.000 718 0.282
2.5250 1.000 .628 0.372
2.5350 .857 .564 0.436
2.5450 .857 551 0.449
2.5550 .857 .538 0.462
2.5650 714 436 0.564
2.5750 714 372 0.628
2.5850 714 .308 0.692
2.5950 714 231 0.769
2.6050 571 192 0.808
2.6150 571 154 0.846
2.6250 571 128 0.872
2.6400 429 115 0.885
2.6550 429 077 0.923
2.6650 429 051 0.949
2.6800 429 .038 0.962
2.7000 429 026 0.974
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2.7400 .286 .013 0.987
2.7800 143 .013 0.987
2.8000 143 .000 1

4.4.5 Dijagnosticka mo¢ pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A, PI i

free BHCG u proceni nastanka abrupcije placente

[spitivana je i tabelarno prikazana dijagnosticka mo¢ (ta¢nost) pozitivnih
nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a, PI>2.52 i free BHCG<0.56 MoM-a u
proceni nastanka abrupcije placente (AP) analizom parametara specificnosti (Sp),
senzitivnosti (Sn), pozitivne (PPV) i negativne (NPV) prediktivne vrednosti za
svaku pojedinacnu pozitivnu nezavisnu varijablu (Tabela 39). Potom je analizirana
i tabelarno prikazana kombinovana dijagnosticka mo¢ po svim navedenim
parametrima za pozitivne nezavisne varijable PAPP-A<0.52 MoM-a i PI>2.52 koje
su ROC analizom pokazale statisticki znaCajnu prediktivnost u proceni nastanka

abrupcije placente (AP) (Tabela 39).

Tabela 39. Dijagnosticka mo¢ pozitivnih nezavisnih varijabli u

proceni nastanka AP

PE PAPP-A<0.52 | PI22.52 | freeBHCG<0.56 | PAPP-A<0.52
PI z;.sz

Sn (%) 85.71 100 85.71 85.71
Sp (%) 32.05 26.92 21.79 46.15
LR+ 1.26 1.37 1.10 1.59
LR- 0.45 0.00 0.66 0.31
PPV (%) 10.17 10.94 8.96 12.50
NPV (%) 96.15 100 94.44 97.30

Analizom prikazanih parametara moze se zapaziti slicna dijagnosticka mo¢

u proceni nastanka abrupcije placente (AP) za pozitivne nezavisne varijable PAPP-
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A<0.52 MoM-a i PI>2.52 po svim parametrima prediktivnosti i znacajno slabija

dijagnosticka mo¢ za pozitivnu nezavisnu varijablu free BHCG<0.56 MoM-a.
Kombinovanjem uticaja pozitivnih nezavisnih varijabli PAPP-A<0.52 MoM-a

i PI>2.52 dijagnosticka mo¢ u proceni nastanka abrupcije placente (AP) dobijenog

prediktivnog modela postaje veca po svim analiziranim parametrima.

4.5. Uticaj biofizickih, biohemijskih i hemodinamskih pokazatelja
prvog trimestra trudnoce na pojavu intrauterusne smrti ploda

U ispitivanoj i statisticki analiziranoj indeksnoj grupi od 85 trudnica kod

ukupno 1 trudnice (1.2%) je doSlo do intrauterusne smrti ploda, Sto je ispod

statistickog minimuma za procenu uticaja studijom definisanih pokazatelja prvog

trimestra na ovaj ishod.
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5. DISKUSIJA

Ova studija je analizirala moguc¢nosti i znacaj upotrebe biohemijskih i
hemodinamskih pokazatelja prvog trimestra trudnoce u proceni rizika za nastanak
komplikacija poremecaja placentacije i to: preeklampsije (PE), intrauterusnog
zastoja u rastu ploda (IUZR) i abrupcije placente (AP) i intrauterusne smrti ploda
(FMU).

Analizirajuci pojedina¢nu vrednost biohemijskog pokazatelja PAPP-A prvog
trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu preeklampsije, rezultati ove studije
pokazuju da postoji znacajna povezanost ovog biohemijskog pokazatelja i pojave
posmatranog ishoda. Analizirani rezultati pokazuju da vrednost PAPP-A ima
znacCajnu prediktivnhu mo¢ u proceni relativnog rizika za pojavu preeklampsije.
Takode je pokazano da sniZena vrednost PAPP-A<0.52 MoM-a, $to je u ovoj studiji
literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra trudnoce za
povecani relativni rizik za pojavu preeklampsije, znacajno utice na pojavu
preeklampsije povecavajuci relativni rizik vise od 7 puta. Ova studija ukazuje da je
PAPP-A kao pojedinacni biohemijski pokazatelj prvog trimestra ne samo znacajan
prediktor za preeklampsiju ve¢ i pokazatelj sa znacajnom dijagnostickom moci.
Dodatno analiziraju¢i indeksnu grupu trudnica primeceno je da je odnos
specificnosti i senzitivnosti, koji definiSe/utice na potencijalni skining model,
povoljniji za vrednost PAPP-A<0.45 MoM-a (Sn 0.74; Sp 0.86) nego za vrednost
literaturno preuzete cut-off vrednosti (PAPP-A<0.52 MoM-a; Sn 0.35; Sp 0.93).
Rezultati ove studije pokazuju i znaCajnu pojedinacnu dijagnosticku mo¢ za

vrednost PAPP-A<0.52 MoM-a $to u sustini ukazuje na ta¢nost primene modela u

125



Diskusija

proceni rizika za nastanak preeklampsije. Nakon uvida u parametre koji uticu na
dijagnosticku ta¢nost primetno je da su predominantne vrednosti visoka
senzitivnost (Sn 92.86%) i visoke negativna prediktivna vrednost (NPV 96.15%), a
relativno niske vrednosti parametara specificnosti (Sp 35.21%) i pozitivne
prediktivne vrednosti (PPV 22.03%), Sto ukazuje da bi primenom ovakvog
prediktivnog modela, u kome je PAPP-A<0.52 MoM-a nezavisni pojedinacni
prediktor, bilo moguce u velikoj meri unapred prepoznati one trudnice kod kojih
ne bi doslo do pojave preeklampsije u trudnoci.

Navedeni rezultati ovog istraZivanja su u skladu sa sumarnim rezultatima
veCine autora koji su ispitivali moguci uticaj biohemijskog pokazatelja prvog
trimestra PAPP-A i pojave preklampsije (Spencer i sar., 2005). Jedna od prvih
studija koja je ispitivala ovaj uticaj je analizirala ukupno 5584 trudnice i pokazala
da je niska serumska vrednost PAPP-A (ispod desetog percentila) u prvom
trimestru trudnoce biohemijski marker poremecaja placentacije i kao takav
znaCajan pokazatelj razvoja preeklampsije, naj¢eS¢eg pojavnog oblika
hipertenzivnog sindroma u trudno¢i (Ong i sar., 2000). U velikoj multicentri¢noj
studiji koja je obuhvatila 34271 trudnicu pokazano je da trudnice sa niskim
vrednostima PAPP-A u prvom trimestru tudnoce imaju znacajno veci relativni rizik
za pojavu ne samo preeklampsije, ve¢ i drugih komplikacija poremecaja
placentacije. Ista studija kategorizuje taj uticaj pokazuju¢i da je stepen teZine
razvijene Kklinicke slike preeklampsije obrnuto proporcionalan serumskim
vrednostima PAPP-A u prvom trimestru trudnoce (Dugoff i sar., 2004). Mnogi
autori potvrduju postojanje obrnuto proporcionalnog uticaja sniZene serumske
vrednosti PAPP-A u prvom trimestru i stepena ispoljene klinicke slike
preeklapmsije dajuci procenu relativnog rizika sa svaku pojedina¢nu vrednost
biohemijskog pokazatelja prvog trimestra (Smith i sar., 2002; Yaron i sar., 2002;
Dugoff i sar., 2004; Spencer i sar., 2005). Drugi autori, ispitujuci prediktivhu mo¢
PAPP-A u prvom trimestru trudnoce, navode da je relativni rizik za pojavu
preeklampsije porastao 3.7 puta u odnosu na kontrolnu grupu uzimajuci u obzir
uticaj kategorijalnih vrednosti PAPP-A<0.42 MoM-a Sto je pokazanom studijom

definisana vrednost petog percentila (Spencer i sar., 2008). Isti autori ukazuju da
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upotreba PAPP-A kao pojedinacnog kategorijalnog prediktora nije dovoljno
efikasan skrining metod u predikciji preeklampsije uzimaju¢i u obzir nisku
senzitivnost jer je samo 23% trudnica sa razvijenom klinickom slikom
preeklampsije pokazivala serumske vrednosti ispod pomenute cut-off vrednosti za
peti percentil. Sli¢ni rezultati su prikazani i u novijoj studiji u kojoj se ukazuje na
statisti¢ki znacajno povecanje relativnog rizika za pojavu preeklampsije uticajem
niskih vrednosti PAPP-A<0.46 MoM-a i PAPP-A <0.58 MoM-3a, Sto su date vrednosti
petog i desetog percentila, uz nezadovoljavaju¢u senzitivnost metode koja je
uticala na dijagnosticku tacnost (Goetzinger K.R. i sar., 2010). Rezultati istraZivanja
koji su analizirali prediktivni potencijal razli¢itih biohemijskih pokazatelja prvog
trimestra pokazuje da postoji statisticki znacajan uticaj niskih serumskih vrednosti
PAPP-A na pojavu preeklampsije i da je stopa detekcije rano prezentujuce
preeklampsije pojedinacnim uticajem PAPP-A prvog trimestra iznosila 47% uz
laZno pozitivnu stopu od 5% i 58.3% uz laZzno pozitivnu stopu od 10% (Akolekar i
sar., 2011). Podaci studije koja je analizirala uticaj biohemijskih pokazatelja prvog
trimestra na pojavu preeklampsije i drugih neZeljenih ishoda trudnoce je pokazala
da su vrednosti PAPP-A prvog trimestra statisticki znac¢ajno nize kod onih trudnica
koje su razvile klinicku sliku preeklampsije u odnosu na kontrolnu grupu ukazujuci
da relativni rizik za pojavu ishoda raste sa kategorijalnim smanjivanjem vrednosti
PAPP-A. Tako je relativni rizik za pojavu preeklampsije u datoj studiji povecan sa
1.9 puta za vrednosti PAPP<0.8 MoM-a na 2.18 puta za vrednosti PAPP-A<0.4
MoM-a uz isti interval poverenja (Ranta i sar., 2011). Najnovija istrazivanja (Poon
LC., Nicolaides KH., 2014) pokazuju stopu detekcije rano prezentujuce (early onset)
preeklampsije od 44% uz lazno pozitivhu stopu od 5% upotrebom PAPP-A kao
pojedinacnog prediktora prvog trimestra i stopu detekcije od 55% uz laZno
pozitivnu stopu od 10% za isti ishod uz interval poverenja od 95%. Isti autori
predlazu kombinovani prediktivni model za detekciju preeklampsije biofizickim,
biohemijskim i hemodinamskim pokazateljima prvog trimestra koji bi obuhvatio i
uticaj PAPP-A naglaSavajuci tako njegov prediktivni potencijal (Poon i sar., 2014).
Sumarno analizirani rezultati ovog istrazivanja pokazuju da postoji znacajna

upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja prvog trimestra trudnoce PAPP-A
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kao pojedina¢nog prediktora sa pokazanom znacajnom dijagnostickom tacnosti u
proceni rizika za pojavu preeklampsije u trudno¢i.

Analiziraju¢i pojedinacna vrednost biohemijskog pokazatelja free BHCG
prvog trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu preeklampsije, rezultati ove
studije pokazuju da ne postoji znacajna povezanost ovog biohemijskog pokazatelja
i pojave posmatranog ishoda. Ovim istrazivanjem je ispitivana i prediktivha mo¢
ovog biohemijskog pokazatelja i pokazano je da ona nije znacajna. Pokazano je,
takode, da niska vrednost free BHCG<0.56 MoM-a, Sto je u ovoj studiji literaturno
preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra trudnoce za povecani
relativni rizik za pojavu preeklampsije, ne utice znacajno na relativni rizik za
pojavu preeklampsije u indeksnoj grupi trudnica. Osim pomenute niske
prediktivne moci, studija je pokazala da biohemijski pokazatelj free BHCG<0.56
MoM-a kao nezavisni pojedinacni pokazatelj prvog trimestra trudnoce pokazuje
znacajno manju dijagnosticku mo¢ u odnosu na ostale posmatrane prediktore
(PAPP-A i PI) prvog trimestra posmatraju¢i sve parametre prediktivnog modela
(Sp, Sn, PPV, NPV).

Navedeni rezultati su u korelaciji sa velikom veéinom studija koje su
ispitivale potencijalni uticaj biohemijskog pokazatelja prvog trimestra free fHCG i
pojave preeklampsije u trudnodi. Jedna od retkih studija koja ukazuje na postojanje
uticaja sniZene serumske vrednosti BHCG na pojavu preeklampsije u trudnoci je
Onga i saradnika iz 2000. godine u kojoj autori na relativno malom uzorku
razvijene preeklampsije i poremecene glikoregulacije u trudno¢i pokazuju
prediktivni potencijal ovog biohemijskog pokazatelja (Ong i sar., 2000).
Multicentri¢na studija koja je analizirala pojedinac¢ni i kombinovani uticaj PAPP-A i
free BHCG na pojavu preeklampsije u trudnod¢i na uzorku od preko 34 hiljade
trudnice pokazala je da pokazatelj prvog trimestra free BHCG ne pokazuje
znacajan uticaj na ispitivani ishod, kao i da niske vrednosti ovog pokazatelja ne
pokazuju zacajnu dijagnosticku moc¢ (Dugoff i sar., 2004). Spencer i saradnici u
svom istraZivanju pokazuju da, za razliku od biohemijskog pokazatelja PAPP-A,
nema znacajnih promena u vrednostima free BHCG kod trudnica koje su razvile

preeklampsiju (Spencer i sar., 2005). Do istog zakljucka dovode i rezultati
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prospektivne studije koja je pokazala nezadovoljavajuéi prediktivni potencijal na
pojavu preeklampsije za ovu nezavisnu varijablu prvog trimestra (Campbell i sar.,
2006). Rezultati istrazivanja koje, izmedu ostalog, ispituje pojedina¢nu prediktivnu
mo¢ free BHCG prvog trimestra pokazuje da nema statisticki znacajne promene
relativnog rizika za pojavu preeklampsije uticajem vrednosti koje su ispod petog
percentila (free BHCG<0.47 MoM-a) kao i desetog percentila (free BHCG <0.56
MoM-a) uz isti interval poverenja (Goetzinger K.R. i sar., 2011). Ista studija ukazuje
na nezadovoljavajucu senzitivnost i specificnost posmatranog biohemijskog
pokazatelja, te malu dijagnosti¢cku mo¢ u skrining modelu. Ranta i saradnici u svom
istraZivanju pokazuju da nema statisticki znaCajne razlike u serumskim
vrednostima free BHCG u prvom trimestru trudnoce kod trudnica koje su razvile
klinicku sliku preeklampsije u trudnoé¢i u odnosu na kontrolnu grupu. Isti studija
pokazuje da kategorijalno niske vrednosti biohemijskog pokazatelja free BHCG ne
pokazuju znacajnu promenu u relativnom riziku za predikciju preeklampsije
(Ranta i sar., 2011). Jedna od poslednjih studija koja analizira potencijalni uticaj
biohemijskog pokazatelja prvog trimestra free BHCG na pojavu rano prezentujuce i
kasno prezentujuce preeklampsije pokazuje da nema znacajnog pojedinacnog
uticaja ovog pokazatelja na posmatrani ishod (Akolekar i sar., 2011).

Sumarno analizirani rezultati ovog istraZivanjasu pokazali da ne postoji
znaCajna upotrebna vrednost free PHCG, kao pojedinacnog biohemijskog
pokazatelja prvog trimestra, u proceni rizika za pojavu preeklampsije u trudnoci. S
obzirom na veoma mali prediktivni potencijal razumljivo je da studijom nije
ispitivana upotrebna vrednost ovog biohemijskog pokazatelja u kombinovanim
prediktivnim modelima.

Analiziraju¢i pojedina¢nu vrednost hemodinamskog pokazatelja PI prvog
trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu preeklampsije, rezultati ovog
istraZivanja pokazuju da postoji znacCajna povezanost ovog hemodinamskog
pokazatelja i pojave posmatranog ishoda. Analizirani rezultati pokazuju da
vrednost PI ima znacajnu prediktivnu moc¢ u proceni relativnog rizika za pojavu
preeklampsije. Takode je pokazano da visoka vrednost P1=2.52, Sto je u ovoj studiji

literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra trudnoce za
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povecani relativni rizik za pojavu preeklampsije, utice na pojavu preeklampsije
povecavajudi relativni rizik za vise od 5 puta. Ova studija ukazuje da je PI kao
pojedinac¢ni hemodinamski pokazatelj prvog trimestra ne samo znacajan prediktor
za preeklampsiju ve¢ i pokazatelj sa znacajnom dijagnostickom mo¢i. Dodatno
analizirajuc¢i indeksnu grupu trudnica primeceno je da je odnos specificnosti i
senzitivnosti, koji definiSe/utiCe na potencijalni skining model, povoljniji za
vrednost P122.62 (Sn 0.57; Sp 0.91) nego za vrednost literaturno preuzete cut-off
vrednosti (P1=2.52; Sn 0.78; Sp 0.36). Rezultati ove studije pokazuju i znacajnu
pojedinac¢nu dijagnosticku mo¢ za vrednosti PI22.52 Sto u sustini ukazuje na
tacnost primene modela u proceni rizika za nastanak preeklampsije. Nakon uvida u
parametre koji uticu na dijagnosticku ta¢nost primetno je da su predominantne
vrednosti visoke senzitivnosti (Sn 92.86%) i visoke negativne prediktivne
vrednosti (NPV 95.24%), a relativno niske vrednosti parametara specifi¢nosti (Sp
28.17%) i pozitivne prediktivne vrednosti (PPV 20.31%), Sto ukazuje da bi
primenom ovakvog prediktivnog modela, u kome je PI>2.52 nezavisni pojedinac¢ni
prediktor, bilo moguce u znatnoj meri unapred prepoznati one trudnice kod kojih

ne bi doslo do pojave preeklampsije u trudno¢i.

Navedeni rezultati ove studije, koja tretira mogucnost predikcije
preeklampsije hemodinamskim pokazateljem uteroplacentne cirkulacije prvog
trimestra PI, su u korelaciji sa objavljenim rezultatima vecine autora koji su se
bavili ovim perinatoloSkim dogadajem. Dopplerska analiza uteroplacentne
cirkulacije, ¢iji poremecaj patofizioloSki posmatrano rezultira pojavom
preeklampsije i drugih komplikacija poremecaja placentacije se vise od 30 godina
koristi u svakodnevnoj klinickoj praksi (Campbell i sar., 1983). PaZnja strucne
javnosti je dugi niz godina bila fokusirana na upotrebnu vrednost Dopplerskih
parametara drugog trimestra. Uticajna studija koja pokazuje znacajnu pojedinac¢nu
prediktivnu mo¢ poviSene vrednosti PI drugog trimestra za pojavu preeklampsije
identifikuje 41% trudnica koje Ce razviti preeklampsiju uz visoku senzitivnost od
90% za ranoprezentujucu preeklampsiju uz visoku negativnu prediktivnu
vrednost (Papageorghiou i sar., 2001). S obzirom na uvodenje ranog biohemijskog

skrininga na aneuploidije u dobru klinicku praksu prvog trimestra trudnoce

130



Diskusija

objavljuju se studije o prediktivnom potencijalu hemodinamskih parametara rane
gestacije. Rezultati studije koja analizira ovaj potencijal pokazuju senzitivnost od
27% 1 relativno visoku negativnu prediktivnu vrednost za pojavu preeklampsije
vrednostima PI iznad 2.35 Sto je bio studijom definisani 95. percentil (Martin i sar.,
2001) upotrebom transabdominalne sonografije. Znacajnu prediktivnost i
dijagnosticku tacnost upotrebe PI prvog trimestra u predikciji preeklampsije
pokazuje studija koja predlaZze uvodenje ovog hemodinamskog pokazatelja u
skrining model (Papageorghiou i sar., 2004). Studija koja pokazuje pojedinacni
prediktivni potencijal PI prvog trimestra na pojavu komplikacija poremecaja
placentacije ukazuje na znacajno povecanje relativnog rizika za pojavu
preeklampsije od 2.76 puta u odnosu na kontrolnu grupu uz stopu detekcije
preeklampsije od 23% uzimajuci vrednost PI od 2.52 kao studijom definisani 95.
percentil za dati ishod (Pilalis i sar., 2007). Rezultati pomenute studije istih autora
pokazuju sli¢nu senzitivnost prediktivnhog modela i za druge posmatrane ishode,
pre svega IUZR ploda i abrupciju placente. Znacajan doprinos sagledavanju
prediktive mo¢i PI prvog trimestra za pojavu preeklampsije donosi prospektivna
studija koja analizom 8481 trudnica definiSe cut-off vrednosti za pojavu rano
prezentujuce preeklampsije, kasno prezentujuce preeklampsije i gestacijske
hipertenzije (Poon i Nicolaides, 2009). Pojedini autori ukazuju da vrednost PI
prvog trimestra trudnoce ostvaruje znacajan uticaj na pojavu rano prezentujuce
preeklampsije uz stopu detekcije od 54.1% do 66.1% u zavisnosti od laZno
pozitivne stope (Akolekar i sar., 2011). Drugi autori ukazuju na znacajno povecanje
vrednosti PI prvog trimestra kod trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju i na
znaCajnu linearnu negativnu korelaciju sa vremenom terminacije trudnoce
(Wright, 2012). Najnovije studije definiSu hemodinamski pokazatelj prvog
trimestra PI kao znacajan pojedinacni prediktor za pojavu preeklampsije sa
visokom stopom detekcije od 73% uz lazno pozitivhu stopu od 5% (Poon i sar.,
2014).

Sumarno analizirani rezultati ovogistrazivanja pokazuju da postoji znacajna

upotrebna vrednost hemodinamskog pokazatelja prvog trimestra trudnoce PI kao
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pojedinac¢nog prediktora sa znacajnom dijagnostickom tacnosti u proceni rizika za
pojavu preeklampsije u trudnoci.

S obzirom da analizirani rezultati ove studije ukazuju na znacajnu mogucénost
pojedinacne primene biohemijskog pokazatelja PAPP-A i hemodinamskog
pokazatelja PI u ranoj gestaciji u cilju procene relativnog rizika za pojavu
preeklampsije proveren je prediktivni potencijal udruZene (kombinovane)
primene ovih prediktora u prvom trimestru trudnoce. Tako je pokazano da
prediktivni model koji formira istovremeno prisustvo biohemijskog pokazatelja
PAPP-A<0.52 i hemodinamskog pokazatelja PI=2.52, Sto su u ovoj studiji
literaturno preuzete cut-off vrednosti ovih prediktora prvog trimestra trudnoce za
povecani relativni rizik za pojavu preeklampsije, ima znacajan uticaj na pojavu

preeklampsije povecavajuci relativni rizik skoro 6 puta.

Nakon pokazane znacajne moc¢i kombinovanog prediktivnhog modela za
PAPP-A i PI rezultati ove studije pokazuju i znacajnu kombinovanu dijagnosti¢ku
moc¢ za vrednosti PAPP-A<0.52 i PI=2.52 Sto u susStini ukazuje na tacnost primene
modela u proceni rizika za nastanak preeklampsije. Nakon uvida u parametre koji
uticu na dijagnosticku tacnost primetno je da su parametri pojedinacnog
prediktivnog modela i to senzitivnost i negativna prediktivna vrednost koji su
predominirali, u kombinovanom prediktivnom modelu veoma malo promenili
svoje vrednosti, dok je istovremeno pokazano znacajno povecanje specifi¢nosti i
pozitivne prediktivne vrednosti.

Navedeni rezultati ovog istrazivanja su u skladu sa istrazivanjima drugih
autora. Formiranjem kombinovanog prediktivnog modela istovremenom
upotrebom biohemijskih pokazatelja prvog trimestra PAPP-A i free BHCG i
hemodinamskog pokazatelja PI uteroplacentne cirkulacije drugog trimestra
povecava se stopa detekcije preeklamspije na 62 % uz lazno pozitivnu stopu od 5%
(Spencer i sar.,2005).

Paznja struCne javnosti se poslednjih godina fokusira na kombinovane
prediktivne modele prvog trimestra i mogucénost upotrebe kao skrining metoda u
predikciji preeklampsije (Pilalis i sar., 2007). Pojedini autori ukazuju na povecanje

stope detekcije preeklampsije kombinovanjem PAPP-A i PI prvog trimestra na viSe
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od 60% sa lazno pozitivnom stopom od 5% (Poon i Nicolaides, 2009). Isti autori
analiziraju dijagnosticku mo¢ prediktivnog modela koji predstavlja multiplikaciju
osnovnog (a priori) rizika svake trudnice znacajnim prediktorima prvog trimestra
kao Sto su PAPP-A, PI, PIGF i srednji arterijski pritisak, te pokazuju postojanje
stope detekcije od preko 90% za pojavu rano prezentujuce preeklampsije uz lazno
pozitivnu stopu od 5% i visoku dijagnosticku tacnost modela. Nakon prezentacije
rezultata pomenute studije biva predloZen novi skrining metod koji podrazumeva
kombinovani prediktivni potencijal biofizickih parametara i biohemijskih i
hemodinamskih pokazatelja prvog trimestra trudnoce na pojavu preeklampsije
(Poon i sar., 2009). Dodatni doprinos ovakvom dijagnostickom pristupu daje
studija Akolekara i saradnika koja potvrduje visoku stopu detekcije od preko 95%
sa laZno pozitivnom stopom od 5% upotrebom kombinovanog prediktivnog
modela na pojavu preeklampsije koji obuhvata pomenute prediktore. Ista studija
ne pokazuje znacajno povecanje prediktivne mo¢i i dijagnosticke tacnosti
uvodenjem u model drugih ispitivanih biohemijskih pokazatelja prvog trimestra
kao Sto su PP13, ihibin A, aktivin A, P selektin solubilni endoglin i drugi (Akolekar i
sar., 2011). Isti autori u narednoj studiji pokazuju prediktivni model za pojavu
rano prezentujuce preeklampsije koji formiraju PAPP-A, PI, PIGF i srednji arterijski
pritisak koji ostvaruje stopu detekcije od 93% sa lazno pozitivnom stopom od 5% i
stopu detekcije od 96% sa lazno pozitivnom stopom od 10% (Akolekar i sar.,
2013). Najnoviji rezultati studije koja procenjuje kombinovani prediktivni
kapacitet modela koji formiraju pokazatelji prvog trimestra PAPP-A i PI, kao i PIGF
i srednji arterijski pritisak, potvrduje visoku stopu detekcije za pojavu rano
prezentujuce preeklampsije od 96% uz lazno pozitivnu stopu od 10% uz znacajnu
dijagnosticku tacnost i autori predlazu metodu kao zlatni standard u klinickoj
praksi (Poon i Nicolaides, 2014).

Sumarno posmatrani i analizirani rezultati ovog istrazZivanja pokazuju da je
kombinovana upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja PAPP-A i
hemodinamskog pokazatelja PI prvog trimestra trudnoc¢e u proceni relativnog
rizika za pojavu preeklampsije znacajna i da je, s obzirom na poboljSanje

parametara dijagnosticke tacnosti, kombinovani prediktivni model pouzdaniji u
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klinickoj primeni kao potencijalni skrining metod prvog trimestra za predikciju
preeklampsije u odnosu na pojedinacne prediktivne modele za date prediktore.

Analizirajuci pojedina¢nu vrednost biohemijskog pokazatelja PAPP-A prvog
trimestra trudnoc¢e u proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu
(IUZR) ploda, rezultati ove studije pokazuju da postoji znaCajna povezanost ovog
biohemijskog pokazatelja i pojave posmatranog ishoda. Analizirani rezultati
pokazuju da vrednost PAPP-A ima znacajnu prediktivhu mo¢ u proceni relativnog
rizika za pojavu IUZR ploda. Takode je pokazano da sniZena vrednost PAPP-A<0.52
MoM-a, $to je u ovoj studiji literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora
prvog trimestra trudnoce za povecani relativni rizik za pojavu IUZR ploda, utice na
pojavu preeklampsije povecavajuci relativni rizik viSe od 3 puta. Ova studija
ukazuje da je PAPP-A kao pojedinacni biohemijski pokazatelj prvog trimestra ne
samo znacajan prediktor za IUZR ploda ve¢ i pokazatelj sa znacCajnom
dijagnostickom moc¢i. Dodatno analiziraju¢i indeksnu grupu trudnica primeceno je
da je odnos specificnosti i senzitivnosti, koji definiSe/uti¢e na potencijalni skining
model, povoljniji za vrednost PAPP-A<0.48 MoM-a (Sn 0.534; Sp 0.71) nego za
vrednost literaturno preuzete cut-off vrednosti (PAPP-A<0.52 MoM-a; Sn 0.33; Sp
0.85). Rezultati ove studije pokazuju i znacajnu pojedinacnu dijagnosticku mo¢ za
vrednost PAPP-A<0.52 MoM-a $to u sustini ukazuje na ta¢nost primene modela u
proceni rizika za nastanak IUZR ploda. Nakon uvida u parametre koji uticu na
dijagnosticku taCnost primetno je da su predominantne vrednosti visoka
senzitivnost (Sn 85.71%) i visoke negativna prediktivna vrednost (NPV 92.31%), a
relativno niske vrednosti parametara specificnosti (Sp 33.80%) i pozitivne
prediktivne vrednosti (PPV 20.34%), Sto ukazuje da bi primenom ovakvog
prediktivnog modela, u kome je PAPP-A<0.52 MoM-a nezavisni pojedinacni
prediktor, bilo moguce u velikoj meri unapred prepoznati one trudnice kod kojih
ne bi doSlo do pojave IUZR ploda u trudnod¢i.

Rezultati ovog istrazivanja su u velikoj meri u skladu sa rezultatima vecine
drugih autora koji su ispitivali mogu¢i prediktivni potencijal PAPP-A prvog
trimestra za pojavu IUZR ploda. Jedna od prvih kohortnih studija koja je ispitivala

uticaj niske serumske vrednosti PAPP-A na nepovoljne ishode u trudnodi je na
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uzorku od 4390 jednoplodnih trudno¢a pokazala znacajnu prediktivnhu mo¢ ovog
pokazatelja za pojavu nekih klini¢kih oblika komplikacija poremecaja placentacije,
izmedu ostalih i IUZR ploda (Spencer i sar., 2005). Nekoliko studija razlicitih
autora su potom ispitivale povezanost niske serumske vrednosti PAPP-A i male
telesne mase ploda na rodenju. Objedinjeni rezultati Cetiri studije su na ukupnom
broju od 24668 trudnoca pokazale da postoji statisticki znaCajna povezanost niske
serumske vrednosti PAPP-A ispod petog percentila u prvom trimestru trudnoce i
IUZR ploda (Spencer i sar., 2008). Ispitujuci uticaj mnogobrojnih biohemijskih
pokazatelja prvog trimestral, Gagnon i saradnici pokazuju da niska serumska
vrednost PAPP-A<0.4 MoM-a povecava relativni rizik za pojavu nekih nezeljenih
ishoda u trudnodi ukljucujuc¢i i IUZR ploda (Gagnon i sar., 2008). Analizom
rezultata svojih studija tokom 2009. godine slican stav zauzimaju Poon i saradnici,
kao i Goetzinger i saradnici (Poon i sar., 2009; Goetzinger i sar., 2010) . Pojedini
autori ne pronalaze znacajnu prediktivnost PAPP-A prvog trimestra za pojavu
IUZR ploda. Retrospektivna studija Saruhana i saradnika ne pokazuje znacajnu
povezanost serumske vrednosti PAPP-A prvog trimestra ispod desetog percentila i
pojavu IUZR ploda (Saruhan i sar., 2012). Autori istrazivanja koje je obuhvatilo
28566 trudnica pokazuju nezadovoljavaju¢u prediktivnu mo¢ analiziranog
pokazatelja PAPP-A za vrednosti ispod petog percentila (Van Ravenswaaij i sar.,
2011). Retrospektivna kohortna studija koja je obuhvatila 3269 trudnica je
pokazala nisku pozitivnu prediktivnu vrednost serumske vrednosti PAPP- A od
29.7% smatraju¢i da ovaj pojedinacni prediktor pokazuje nezadovoljavajucu
dijagnosticku tac¢nost (Carbone i sar., 2012). Za razliku od prethodnih istraZivanja,
ispitujuci uticaj razlic¢itih biohemijskih pokazatelja prvog trimestra koji mogu
uticati na predikciju pojave IUZR ploda, a bez prisutne klinicke slike preeklampsije,
pokazano je da niska serumska vrednost PAPP-A u prediktivnhom modelu prvog
trimestra omogucava stopu detekcije od 73% uz lazno pozitivnu stopu od 10% za
posmatrani ishod (Karagiannis i Nicolaides, 2011). Rezultati studije koja je
obuhvatila 9450 trudnica pokazuju da postoji znacajno povecanje relativnog rizika
za IUZR ploda kada je serumska vrednost prvog trimestra PAPP-A<0.5 MoM-a i da

relativni rizik za posmatrani ishod znacajno raste daljim opadanjem serumskih
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vrednosti PAPP-A (Kirkegaard i sar., 2011). Isti autori pokazuju viSestruko
povecanje prediktivne moéi posmatranog biohemijskog pokazatelja u
kombinovanom prediktivnom modelu sa ranim usporenim fetalnim rastom.
Rezultati studije koja je ispitivala moguéi uticaj izmenjene placentne morfometrije
na pojavu IUZR ploda pokazuje statisticki znaCajno smanjenu vrednost serumskog
PAPP-A prvog trimestra u posmatranoj grupi za dati ishod (Odibo i sar., 2011).
Polivalentnost prikazanih rezultata studija sprovedenih u duZzem periodu vremena
posledica su postojanja neujednacenih dijagnostickih kriterijuma koje stratifikuju
poremecaj/smanjenje rasta ploda u trudno¢i i smanjenu telesnu teZinu
novorodenceta na rodenju, kao i prisutan znaCajan komorbiditet sa drugim
klini¢ckim pojavnim oblicima komplikacija poremecaja placentacije, pre svega sa
preeklampsijom (Albu AR i sar., 2013).

Sumarno analizirani i prikazani rezultati ovog istraZivanja pokazuju da
postoji znacajna upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja prvog trimestra
trudnoce PAPP-A kao pojedinacnog prediktora sa znacajnom dijagnostickom
tacnosti u proceni rizika za pojavu IUZR ploda u trudno¢i.

Analiziraju¢i pojedinacnu vrednost biohemijskog pokazatelja free BHCG
prvog trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu
(IUZR) ploda, rezultati ove studije pokazuju da ne postoji znacajna povezanost
ovog biohemijskog pokazatelja i pojave posmatranog ishoda. Ovim istraZivanjem je
ispitivana i prediktivna mo¢ ovog biohemijskog pokazatelja i pokazano je da ona
nije znacajna. Pokazano je, takode, da niska vrednost free BHCG<0.56 MoM-a, Sto je
u ovoj studiji literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra
trudnoce za povecani relativni rizik za pojavu IUZR ploda, ne uti¢e znacajno na
relativni rizik za pojavu IUZR ploda u indeksnoj grupi trudnica. Osim pomenute
niske prediktivne moci, studija je pokazala da biohemijski pokazatelj free
BHCG=<0.56 MoM-a kao nezavisni pojedinacni pokazatelj prvog trimestra trudnoce
pokazuje i znacajno manju dijagnosticku mo¢ u odnosu na ostale posmatrane
prediktore (PAPP-A i PI) prvog trimestra posmatrajuci sve parametre prediktivnog

modela (Sp, Sn, PPV, NPV).
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Vectina autora koji su ispitivali prediktivni potencijal biohemijskog
pokazatelja prvog trimestra trudnoce free PHCG pokazuju rezultate koji su u
korelaciji sa rezultatima ovog istraZivanja. Studija koja analizira prediktivni
potencijal BHCG na pojavu razliCitih ishoda rizi¢nih trudno¢a ukazuje na
povezanost niske serumske vrednosti ovog biohemijskog pokazatelja kod trudnoc¢a
sa IUZR ploda (Ong i sar. 2000). Rezultati drugih studija pokazuju nisku
senzitivnost ovog biohemijskog prediktora prvog trimestra za posmatrani ishod
(Smith i sar., 2002; Zaron i sar. 2006). Studija koja je obuhvatila 34271 trudnocu
pokazuje da nema znacajne promene serumske vrednosti free BHCG prvog
trimestra kod trudnica sa kasnijom pojavom IUZR ploda (Dugoff i sar., 2004). Do
slicnih rezultata dolaze i autori studije koji ukazuju na nezadovoljavajucu
prediktivnost ovog biohemijskog pokazatelja (Goetziger i sar., 2009). Vecina
autora zauzima stav o nezadovoljavajuéoj dijagnostickoj mo¢i i dijagnostickoj
taCnosti serumskog free BHCG prvog trimestra u predikciji IUZR ploda (Zhong Y.,
2010). Ovaj biohemijski pokazatelj prvog trimestra u najnovijim istraZivanjima ne
zauzima mesto u znacajnim prediktivnim modelima za posmatrani ishod (Albu AR.,
2013).

Sumarno analizirani rezultati ovog istrazivanja su pokazali da ne postoji
znaCajna upotrebna vrednost free PBHCG, kao pojedina¢nog biohemijskog
pokazatelja prvog trimestra u proceni rizika za pojavu IUZR ploda u trudnodi. S
obzirom na veoma mali prediktivni potencijal razumljivo je da studijom nije
ispitivana upotrebna vrednost ovog biohemijskog pokazatelja u kombinovanim
prediktivnim modelima.

Analiziraju¢i pojedina¢nu vrednost hemodinamskog pokazatelja PI prvog
trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu
(IUZR) ploda, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da postoji povezanost ovog
hemodinamskog pokazatelja i pojave posmatranog ishoda. Analizirani rezultati
pokazuju da vrednost Pl ima zadovoljavaju¢u prediktivnu mo¢ u proceni relativnog
rizika za pojavu IUZR ploda, narocito u prediktivnom modelu koji je prilagoden za
indeks telesne mase (BMI) i puSacki status. Takode je pokazano da visoka vrednost

PI>2.52, $to je u ovoj studiji literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora
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prvog trimestra trudnoce za povecani relativni rizik za pojavu IUZR ploda, uti¢e na
pojavu IUZR ploda povecavajuéi relativni rizik za viSe od 2 puta. Ova studija
ukazuje da je PI kao pojedinacni hemodinamski pokazatelj prvog trimestra ne
samo znacajan prediktor za IUZR ploda ve¢ i pokazatelj sa znacCajnom
dijagnostickom mo¢i. Dodatno analizirajuc¢i indeksnu grupu trudnica primeceno je
da je odnos specificnosti i senzitivnosti, koji definiSe/utice na potencijalni skining
model, povoljniji za vrednost PI=2.58 (Sn 0.71; Sp 0.73) nego za vrednost
literaturno preuzete cut-off vrednosti (P1=2.52; Sn 0.85; Sp 0.38). Rezultati ove
studije pokazuju i znacajnu pojedinacnu dijagnosticku mo¢ za vrednosti P1=2.52
S$to u sustini ukazuje na taCnost primene modela u proceni rizika za nastanak IUZR
ploda. Nakon uvida u parametre koji uticu na dijagnosti¢ku tacnost primetno je da
su predominantne vrednosti visoke senzitivnosti (Sn 85.71%) i visoke negativne
prediktivne vrednosti (NPV 90.48%), a relativnho niske vrednosti parametara
specificnosti (Sp 26.76%) i pozitivne prediktivne vrednosti (PPV 18.75%), Sto
ukazuje da bi primenom ovakvog prediktivnog modela, u kome je PI=2.52
nezavisni pojedinacni prediktor, bilo moguée u znatnoj meri unapred prepoznati
one trudnice kod kojih ne bi doslo do pojave IUZR ploda u trudnoci.

Brojne studije su ispitivale prediktivnu sposobnost hemodinamskih
parametara uteroplacentne cirkulacije za pojavu IUZR ploda i drugih komplikacija
poremecaja placentacije. Studije koje su ispitivale hemodinamske parametre
drugog trimestra pokazuju da su indeksi otpora (PI, RI) u uteroplacentnoj
cirkulaciji povezani sa nekim od nepovoljnih ishoda trudnoce, a da je pozitivna
prediktivna vrednost za pojavu IUZR ploda samo 15% (Bower i sar., 1993). Mnogi
autori ukazuju na nezadovoljavaju¢u pojedinacnu prediktivnu moc
hemodinamskog parametra PI drugog trimestra za pojavu IUZR ploda (Irion i sar.,
1998). Fokus ispitivanja povezanosti hemodinamskih parametara i komplikacija
poremecaja placentacije se vremenom prebacuje u prvi trimestar. Martin i
saradnici su studijom koja je obuhvatila 3195 pacijenata pokazali da je za cut-off
vrednost PI>2.35 senzitivnost modela za pojavu komorbiditeta IUZR ploda i
preeklampsije iznosila 27%, dok je izdvojena senzitivnost za IUZR ploda istim

modelom bila 12% (Martin i sar., 2001). Suhter i saradnici su svojom studijom
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pokazali senzitivnost hemodinamskog pokazatelja prvog trimestra Pl od 17%
uvodeci u prediktivni model placentnu morfometriju (Schuchter i sar.,, 2001).
Znacajan doprinos u proceni prediktivnosti parametara hemodinamike prvog
trimestra za pojavu IUZR i drugih komplikacija poremecaja placentacije ostvaruje
studija Dugofa i saradnika koji na uzorku od 1008 pacijenata pokazuju da
povecana vrednost hemodinamskog parametra PI iznad 75. percentila ostvaruje
stopu detekcije od 17% za pojavu IUZR ploda uz lazno pozitivhu stopu od 5%
(Dugoff i sar., 2005). Rezultati znacajne studije koja jasno definiSe vrednost
hemodinamskog parametra prvog trimestra PI od 2.52 kao 95. percentil za pojavu
komplikacija poremecaja placentacije pokazuju znacajnu senzitivnost od 23% i
pozitivnu prediktivnu vrednost od 18% za pojavu IUZR ploda. Isti autori koristeci
pomenutu cut-off vrednost prvog trimestral pokazatelja PI pokazuju sli¢nu
senzitivnost i za druge posmatrane ishode, pre svega preeklampsiju i abrupciju
placente (Pilalis i sar., 2007). Rezultati istrazivanja koje ukazuje na
zadovoljavajucu dijagnosticku tacnost hemodinamskog parametra prvog trimestra
pokazuju, uz znacajnu specificnost i negativnu prediktivnu vrednost, uz pozitivnu
prediktivnu vrednost od 17% za pojavu IUZR ploda (Melchiorre i sar.,, 2009).
Najnovija randomizirana istrazivanja potvrduju prediktivni potencijal
hemodinamskog pokazatelja prvog trimestra PI za pojavu IUZR ploda, pokazujuci
uticaj stepena povecanja otpora u uteroplacentnoj cirkulaciji u prvom trimestru sa
teZinom ispoljene klinicke slike (Sarmiento i sar., 2013).

Polivalentnost prikazanih rezultata studija je posledica neusaglaSenosti
dijagnostickih kriterijuma za poremecaj rasta ploda u trudno¢i Sto ostvaruje
neposredan uticaj na razli¢itost u dizajniranju studija i posledicnu oteZanu
komparaciju podataka, ali je i posledica znacajne prisutnosti komorbididteta
komplikacija poremecaja placentacije (Albu i sar., 2013).

Sumarno analizirani rezultati ovog istraZivanja pokazuju da postoji
zadovoljavajuca upotrebna vrednost hemodinamskog pokazatelja prvog trimestra
trudnoce PI kao pojedinacnog prediktora sa znacajnom dijagnostickom taCnosti u

proceni rizika za pojavu IUZR ploda u trudno¢i.
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S obzirom da analizirani rezultati ove studije ukazuju na znac¢ajnu moguénost
pojedinacne primene biohemijskog pokazatelja PAPP-A i zadovoljavajucu
mogucnost primene hemodinamskog pokazatelja PI u ranoj gestaciji u cilju
procene relativnog rizika za pojavu IUZR ploda proveren je i prediktivni potencijal
udruZene (kombinovane) primene ovih prediktora u prvom trimestru trudnoce.
Tako je pokazano da prediktivni model koji formira istovremeno prisustvo
biohemijskog pokazatelja PAPP-A<0.52 i hemodinamskog pokazatelja P1=2.52, Sto
su u ovoj studiji literaturno preuzete cut-off vrednosti ovih prediktora prvog
trimestra trudnoce za povecani relativni rizik za pojavu IUZR ploda, povecava

relativni rizik za pojavu IUZR ploda viSe od 2 puta.

Nakon pokazane zadovoljavaju¢e moc¢i kombinovanog prediktivnhog modela
za PAPP-A i PI, rezultati ove studije pokazuju i zadovoljavaju¢u kombinovanu
dijagnosticku mo¢ za vrednosti PAPP-A<0.52 i PI=2.52 Sto u suStini ukazuje na
tacnost primene modela u proceni rizika za nastanak IUZR ploda. Nakon uvida u
parametre koji uticu na dijagnosticku tacnost primetno je da su parametri
pojedinac¢nog prediktivnog modela i to senzitivnost i negativha prediktivna
vrednost koji su predominirali, u kombinovanom prediktivnom modelu umereno
smanjili svoje vrednosti, dok je istovremeno pokazano znacajno povecanje
specificnosti i umereno povecanje pozitivne prediktivne vrednosti.

Veoma je ograni¢en broj dostupnih publikacija koje se ti¢u primene
kombinovanog prediktivnhog modela pokazatelja prvog trimestra trudno¢e PAPP-A
i PI u cilju predikcije pojave IUZR ploda kao nezavisnog ishoda. Odredeni broj
studija analizira uticaj datog modela za ishod preeklampsija uz istovremeno
prisustvo IUZR ploda $to je i najc¢es¢i klini¢ki pojavni oblik poremecaja placentacije
(Akolekar i Nicolaides, 2012). Studije koje pokazuju pojedinac¢ni prediktivni
potencijal pokazatelja prvog trimestra trudnoce prepoznaju potrebu i znacaj
formiranja kombinovanog prediktivnog modela u cilju povecanja prediktivne moci
i dijagnosticke tacnosti (Pilalis A. i sar., 2007). Isti autori naglaSavaju i vaznost
postojanja prediktivnog modela samo za ishod IUZR ploda naglaSavajuci
potencijalne razlike u patofizioloSkom substratu u odnosu na preeklampsiju.

Rezultati studije koja pokazuje mogucnosti kombinovanog prediktivnog modela
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formiranog od strane veceg broja biohemijskih pokazatelja prvog trimestra
obuhvatajudi i PAPP-A i hemodinamskog pokazatelja prvog trimestra PI, pokazuju
znacajan prediktivni potencijal sa stopom detekcije od 46-73% za nastanak IUZR
ploda koji varira u zavisnosti od vremena terminacije trudnoce uz lazno pozitivhu
stopu od 10% (Karagiannis i Nicolaides, 2011). NeSto manju stopu detekcije od
55.5% pokazuju rezultati sprovedenog istraZivanja Poon i saradnika uz istu lazno
pozitivnu stopu, ali su kombinovani prediktivni model €inili samo oni pokazatelji
prvog trimestra koji su dokazali svoju vrednost kao deo dobre klinicke prakse
postojec¢ih skrining metoda u koje spadaju i PAPP-A i PI (Poon i sar. 2013).
Rezultati istrazivanja bazirani na sonomorfologiji fetoplacentne jedinice pokazuju
zadovoljavajucu stopu predikcije IUZR ploda i znacajno vecu dijagnosticku tacnost
upotrebom kombinovanog prediktivnog modela koji sacinjavaju biohemijski
pokazatelj PAPP-A i hemodinamski pokazatelj PI prvog trimestra i pokazatelji
morfometrije placente (Odibo i sar., 2011).

Sumarno posmatrani i analizirani rezultati ovog istraZivanja pokazuju da je
kombinovana upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja PAPP-A i
hemodinamskog pokazatelja PI prvog trimestra trudnoc¢e u proceni relativnog
rizika za pojavu IUZR ploda zadovoljavaju¢a i da je, s obzirom na umereno
poboljSanje parametara dijagnosticCke moc¢i, kombinovani prediktivni model
donekle pouzdaniji u klinickoj primeni kao skrining metod prvog trimestra za
predikciju IUZR ploda u odnosu na pojedinacne prediktivne modele za date
prediktore.

Analiziraju¢i pojedina¢nu vrednost biohemijskog pokazatelja PAPP-A prvog
trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu abrupcije placente, rezultati ove
studije pokazuju da postoji znacajna povezanost ovog biohemijskog pokazatelja i
pojave posmatranog ishoda. Analizirani rezultati pokazuju da vrednost PAPP-A
ima znacajnu prediktivnu mo¢ u proceni relativnog rizika za pojavu abrupcije
placente. Takode je pokazano da sniZena vrednost PAPP-A<(0.52 MoM-a, Sto je u
ovoj studiji literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra
trudnoce za povecani relativni rizik za pojavu abrupcije placente, utiCe na pojavu

abrupcije placente povecavajuci relativni rizik skoro 3 puta. Ova studija ukazuje da
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je PAPP-A kao pojedinacni biohemijski pokazatelj prvog trimestra ne samo
znacajan prediktor za abrupciju placente ve¢ i pokazatelj sa znacCajnom
dijagnostickom moc¢i. Dodatno analiziraju¢i indeksnu grupu trudnica primeceno je
da je odnos specifi¢nosti i senzitivnosti, koji definiSe/uti¢e na potencijalni skining
model, povoljniji za vrednost PAPP-A<0.39 MoM-a (Sn 0.83; Sp 0.71) nego za
vrednost literaturno preuzete cut-off vrednosti (PAPP-A<0.52 MoM-a; Sn 0.32; Sp
0.85). Rezultati ove studije pokazuju i znaCajnu pojedinacnu dijagnosticku mo¢ za
vrednost PAPP-A<0.52 MoM-a $to u sustini ukazuje na ta¢nost primene modela u
proceni rizika za nastanak abrupcije placente. Nakon uvida u parametre koji uticu
na dijagnosticku ta¢nost primetno je da su predominantne vrednosti visoka
senzitivnost (Sn 85.71%) i visoke negativna prediktivna vrednost (NPV 96.15%), a
relativno niske vrednosti parametara specificnosti (Sp 32.05%) i pozitivne
prediktivne vrednosti (PPV 10.17%), Sto ukazuje da bi primenom ovakvog
prediktivnog modela, u kome je PAPP-A<0.52 MoM-a nezavisni pojedinacni
prediktor, bilo moguce u znatnoj meri unapred prepoznati one trudnice kod kojih

ne bi doslo do pojave abrupcije placente u trudno¢i.

Veoma mali broj istrazivanja se bavi neposrednom procenom uticaja
biohemijskih pokazatelja prvog trimestra na pojavu abrupcije placente. Moguce
objasSnjenje je nemogucnost kreiranja upotrebljivog dizajna studije koji bi procenio
potencijal mogucih prediktora prvog trimestra s obzirom na multifaktorijalnost
uticaja i nedovoljno poznavanje etiopatogenetskog mehanizma nastanka ovog
ishoda u trudno¢i (Tikkanen i sar., 2010). Odreden broj studija izvodi posredan
zakljucak o potencijalnom prediktivnom potencijalu PAPP-A i drugih biohemijskih
pokazatelja prvog trimestra na pojavu abrupcije placente smatraju¢i da je
patofizioloski substrat u najve¢em broju slucajeva isti kao kod preeklampsije i
drugih komplikacija poremecaja placentacije, pa je i prediktivna mo¢ pokazatelja u
direktnoj korelaciji za oba ishoda (Ananth i sar., 2007). Studija Pilalisa i saradnika
pokazuje uticaj niske vrednosti PAPP-A<0.52 MoM-a prvog trimestra, $to je
studijom definisani 10 percentil, na pojavu abrupcije placente sa senzitivhoS¢u od
42.8% i niskom pozitivnom prediktivhom vrednosc¢u (Pilalis A. i sar., 2007). Studija

Rante i saradnika pokazuje uticaj kategorijalne vrednosti PAPP-A<0.52 MoM-a na

142



Diskusija

povecanje relativnog rizika za pojavu abrupcije placente u trudno¢i od 1.73 puta,
dok uticaj nekategorijalne vrednosti PAPP-A nije statisticki znac¢ajan (Ranta i sar.,
2011). Najnovije istrazivanje Kkoje pokazuje uticaj razli¢itih prediktora na
iznenadnu intrauterusnu smrt ploda dovodi u vezu vrednost PAPP-A ispod petog
percentila u prvom trimestru trudnote sa pojavom abrupcije placente kao
neposrednim uzroc¢nikom krajnjeg ishoda (Conde-Agudelo i sar., 2015).

Sumarno analizirani rezultati ovogi straZivanja pokazuju da postoji znacajna
upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja prvog trimestra trudnoc¢e PAPP-A
kao pojedinacnog prediktora sa znacajnom dijagnostiCkom tafnosti u proceni
rizika za pojavu abrupcije placente u trudnodi.

Analiziraju¢i pojedinacnu vrednost biohemijskog pokazatelja free BHCG
prvog trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu abrupcije placente, rezultati
ove studije pokazuju da ne postoji znafajna povezanost ovog biohemijskog
pokazatelja i pojave posmatranog ishoda. Ovim istrazivanjem je ispitivana i
prediktivna mo¢ ovog biohemijskog pokazatelja i pokazano je da ona nije znacajna.
Pokazano je, takode, da niska vrednost free BHCG<0.56 MoM-a, Sto je u ovoj studiji
literaturno preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra trudnoce za
povecani relativni rizik za pojavu abrupcije placente, ne utie znacajno na relativni
rizik za pojavu abrupcije placente u indeksnoj grupi trudnica. Osim pomenute
niske prediktivne mo¢i, studija je pokazala da biohemijski pokazatelj free
BHCG=<0.56 MoM-a kao nezavisni pojedinac¢ni pokazatelj prvog trimestra trudnoce
pokazuje i znacajno manju dijagnosticCku mo¢ u odnosu na ostale posmatrane
prediktore (PAPP-A i PI) prvog trimestra posmatrajuci sve parametre prediktivnog
modela (Sp, Sn, PPV, NPV).

Rezultati ovog istraZivanja su u korelaciji sa rezultatima jedne od retkih
komparabilnih studija koja analizira free BHCG kao mogu¢i pojedinacni
biohemijski pokazatelj prvog trimestra trudnoce za pojavu abrupcije placente i
koja ukazuje na niski prediktivni potencijal ovog parametra i malu dijagnosti¢ku
tacnost u primeni (Ranta i sar., 2011).

Sumarno analizirani rezultati ovog istraZzivanja su pokazali da ne postoji

znacajna upotrebna vrednost free BHCG, kao pojedinacnog biohemijskog
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pokazatelja prvog trimestra, u proceni rizika za pojavu IUZR ploda u trudnodi. S
obzirom na veoma mali prediktivni potencijal razumljivo je da studijom nije
ispitivana upotrebna vrednost ovog biohemijskog pokazatelja u kombinovanim
prediktivnim modelima.

Analiziraju¢i pojedina¢nu vrednost hemodinamskog pokazatelja PI prvog
trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu abrupcije placente, rezultati ovog
istraZivanja pokazuju da postoji povezanost ovog hemodinamskog pokazatelja i
pojave posmatranog ishoda. Analizirani rezultati pokazuju da vrednost PI ima
znacajnu prediktivnu mo¢ u proceni relativnog rizika za pojavu abrupcije placente.
Takode je pokazano da visoka vrednost PI22.52, Sto je u ovoj studiji literaturno
preuzeta cut-off vrednost ovog prediktora prvog trimestra trudnoce za povecani
relativni rizik za pojavu abrupcije placente, utice na pojavu abrupcije placente
ploda povecavajudi relativni rizik za viSe od 3 puta. Ova studija ukazuje da je PI kao
pojedinacni hemodinamski pokazatelj prvog trimestra ne samo znacajan prediktor
za abrupciju placente, ve¢ i pokazatelj sa znac¢ajnom dijagnostickom moc¢i. Dodatno
analizirajué¢i indeksnu grupu trudnica primeceno je da je odnos specificnosti i
senzitivnosti, koji definiSe/utiCe na potencijalni skining model, povoljniji za
vrednost P122.59 (Sn 0.71; Sp 0.76) nego za vrednost literaturno preuzete cut-off
vrednosti (P122.52; Sn 0.71; Sp 0.69). Rezultati ove studije pokazuju i znacajnu
pojedinac¢nu dijagnosticku mo¢ za vrednosti PI=2.52 Sto u sustini ukazuje na
taCnost primene modela u proceni rizika za nastanak abrupcije placente. Nakon
uvida u parametre koji uticu na dijagnosticku tac¢nost primetno je da su
predominantne vrednosti veoma visoke senzitivnosti (Sn 100%) i veoma visoke
negativne prediktivne vrednosti (NPV 100%), a relativno niske vrednosti
parametara specificnosti (Sp 26.92%) i pozitivne prediktivne vrednosti (PPV
10.94%), Sto ukazuje da bi primenom ovakvog prediktivhog modela, u kome je
PI>2.52 nezavisni pojedinacni prediktor, bilo moguce u znacajnoj meri unapred
prepoznati one trudnice kod kojih ne bi doSlo do pojave abrupcije placente u
trudnoci.

Veoma mali broj istraZivanja se bavi analizom prediktivnog kapaciteta

hemodinamskog parametra PI prvog trimestra za pojavu abrupcije placente.
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Moguce objasnjenje je slicno kao i u slucaju PAPP-A prvog trimestra i ulazi u
domen kompleksne i nedovoljno poznate etiopatogeneze i multifaktorijalan uticaj
na ovakav ishod trudnoée (Tikkanen i sar. 2010). Ananth i saradnici navode na
zakljucak da isti prediktori mogu posluZiti u proceni rizika od nastanka abrupcije
placente kao i u slucaju preeklampsije, navode¢i na slicnost patofiziolosSkog
substrata u oba slucaja (Ananth i sar. 2007). Multicentricna FASTER studija
analiziraju¢i kohortnu grupu definiSe vrednost PAPP-A<.42 MoM-a kao peti
percentil za pojavu abrupcije placente, ali je senzitivnost kategorijalne primene
PAPP-A veoma niska (Dugoff i sar., 2004). Rezultati znacajne studije koja pokazuje
uticaj biohemisjkih i hemodinamskih prediktora prvog trimestra na pojavu
razli¢itih komplikacija poremecaja placentacije pokazuje da kategorijalna vrednost
PI>2.52, Sto je studijom definisani 95. percentil za pojavu abrupcije placente,
ostvaruje senzitivnost od 42.8% uz nisku pozitivnu prediktivnu vrednost (Pilalis i
sar.,, 2007). Najnovije istraZivanje o uticaju pokazatelja prvog trimestra na
iznenadnu intrauterusnu smrt ploda pokazuje da vrednost PI iznad 95. percentila
ostvaruje znacajan uticaj na pojavu abrupcije placente, a potom i na Krajnji ishod
(Conde-Agudelo i sar., 2015).

Sumarno analizirani rezultati ovog istrazivanja pokazuju da postoji znacajna
upotrebna vrednost hemodinamskog pokazatelja prvog trimestra trudnoce PI kao
pojedinacnog prediktora sa znacajnom dijagnostickom ta¢nosti u proceni rizika za
pojavu abrupcije placente u trudnoci.

S obzirom da analizirani rezultati ove studije ukazuju na znacajnu moguénost
pojedinacne primene biohemijskog pokazatelja PAPP-A i hemoodinamskog
pokazatelja Pl u ranoj gestaciji, u cilju procene relativnog rizika za pojavu
abrupcije placente proveren je i prediktivni potencijal udruZene (kombinovane)
primene ovih prediktora u prvom trimestru trudnoce. Tako je pokazano da
prediktivni model koji formira istovremeno prisustvo biohemijskog pokazatelja
PAPP-A<0.52 i hemodinamskog pokazatelja PI=2.52, Sto su u ovoj studiji
literaturno preuzete cut-off vrednosti ovih prediktora prvog trimestra trudnoce za
povecani relativni rizik za pojavu abrupcije placente, povecava relativni rizik za

pojavu IUZR ploda viSe od 5 puta.

145



Diskusija

Nakon pokazane mo¢i kombinovanog prediktivnhog modela za PAPP-A i P],
rezultati ove studije pokazuju i zadovoljavaju¢u kombinovanu dijagnosticku mo¢
za vrednosti PAPP-A<0.52 i PI=2.52 S$to u sustini ukazuje na tacnost primene
modela u proceni rizika za nastanak abrupcije placente. Nakon uvida u parametre
koji uti¢u na dijagnosticku tac¢nost primetno je da su parametri pojedinacnog
prediktivnog modela i to senzitivnost i negativna prediktivna vrednost koji su
predominirali, u kombinovanom prediktivnom modelu umereno smanjili svoje
vrednosti, dok je istovremeno pokazano znacajno povecanje specificnosti i
umereno povecanje pozitivne prediktivne vrednosti.

Sumarno posmatrani i analizirani rezultati ovog istraZivanja pokazuju da je
kombinovana upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja PAPP-A i
hemodinamskog pokazatelja PI prvog trimestra trudnoc¢e u proceni relativnog
rizika za pojavu abrupcije placente zadovoljavajuca i da je, s obzirom na umereno
poboljSanje parametara dijagnosticke mo¢i, kombinovani prediktivni model
pouzdaniji u klinickoj primeni kao potencijalni skrining metod prvog trimestra za
predikciju abrupcije placente u trudno¢i u odnosu na pojedinac¢ne prediktivne

modele za date prediktore.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu analize rezultata ove prospektivne follow-up studije doneti su
zakljuéci u vezi sa pojedinacnom i kombinovanom vrednosti biohemijskih
pokazatelja (PAPP-A i free BHCG) i hemodinamskog pokazatelja (PI) prvog

trimestra trudnoce u proceni rizika za pojavu preeklampsije :

1. Biofizi¢ki parametri ispitivane indeksne grupe koji su pokazali statisticki
znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu preeklampsije su indeks telesne mase
(BMI) i poremecaj glikoregulacije (DM); Zivotna dob, pusSacki status i trudnoca
ostvarena nakon IVF ne pokazuju statisticki znacajan uticaj u proceni rizika za
pojavu preeklampsije u indeksnoj grupi.

2. Biohemijski pokazatelj prvog trimestra PAPP-A kao nezavisna varijabla
pokazuje statisticki znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu preeklampsije,

pokazuje statisticki znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao kategorijalna
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varijabla PAPP-A<0.52 MoM-a viSestruko povecava relativni rizik u proceni pojave
preeklampsije.

3. Hemodinamski pokazatelj prvog trimestra PI kao nezavisna varijabla
pokazuje statistiCki znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu preeklampsije,
pokazuje statisticki znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao kategorijalna
varijabla PI>2.52 viSestruko povecava relativni rizik u proceni pojave
preeklampsije.

4. Biohemijski pokazatelj prvog trimestra free BHCG kao nezavisna varijabla
ne pokazuje statisticki znacajan uticaj u proceni pojave preeklampsije, ne pokazuje
statisticki znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao kategorijalna varijabla
free BHCG <0.56 MoM-a ne povecava statisticki znacajno relativni rizik u proceni
pojave preeklampsije.

5. Kombinovanjem uticaja biohemijskog pokazatelja PAPP-A i
hemodinamskog parametra PI prvog trimestra kao kategorijalnih varijabli (PAPP-
A<0.52 MoM-a i PI>2.52) znacajno se povecava prediktivna mo¢ i dijagnosticka
tacnost prediktivnog modela po parametrima specifi¢nosti i pozitivne i prediktivne
vrednosti.

6. Sumarna analiza rezultata ovog istrazivanja pokazuje da postoji i
pojedinacna i kombinovana znacajna upotrebna vrednost biohemijskog
pokazatelja PAPP-A i hemodinamskog pokazatelja PI prvog trimestra trudnoce u
proceni rizika za pojavu preeklampsije u trudnoc¢i. Kombinovani prediktivni model
pokazuje vecu dijagnosticku tacnost u odnosu na pojedinacne prediktivne modele,
te je samim tim i pouzdanost primene znacajnija. Upotrebna vrednost
biohemjiskog pokazatelja prvog trimestra free BHCG u proceni rizika za pojavu
preeklampsije u trudnodi je nezadovoljavajuca.

Na osnovu analize rezultata ove prospektivne follow-up studije doneti su
zakljuéci u vezi sa pojedinacnom i kombinovanom vrednosti biohemijskih
pokazatelja (PAPP-A i free BHCG) i hemodinamskog pokazatelja (PI) prvog
trimestra trudno¢e u proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu

(IUZR) ploda:
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7. Biofizicki parametri ispitivane indeksne grupe koji su pokazali statisticki
znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda su
indeks telesne mase (BMI) i puSacki status; Zivotna dob, poremecaj glikoregulacije
(DM) i trudnoca ostvarena nakon IVF ne pokazuju statisticki znacajan uticaj u
proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda u indeksnoj grupi.

8. Biohemijski pokazatelj prvog trimestra PAPP-A kao nezavisna varijabla
pokazuje znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu IUZR ploda, pokazuje statisticki
znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao kategorijalna varijabla PAPP-A<0.52
MoM-a visestruko povecava relativni rizik u proceni pojave IUZR ploda.

9. Hemodinamski pokazatelj prvog trimestra Pl kao nezavisna varijabla ne
pokazuje statisticki znacCajan uticaj u proceni rizika za pojavu pojave IUZR ploda,
pokazuje zadovoljavajucu prediktivnu mo¢ i statisticki znacajnu dijagnosticku mo¢;
kao kategorijalna varijabla PI>2.52 viSestruko povecava relativni rizik u proceni
pojave IUZR ploda.

10. Biohemijski pokazatelj prvog trimestra free BHCG kao nezavisna varijabla
ne pokazuje statistic¢ki znacajan uticaj u u proceni rizika za pojavu IUZR ploda, ne
pokazuje statistiCki znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao kategorijalna
varijabla free BHCG <0.56 MoM-a ne povecava statisticki znacajno relativni rizik u
proceni pojave IUZR ploda.

11. Kombinovanjem uticaja biohemijskog pokazatelja PAPP-A i hemodinamskog
parametra PI prvog trimestra kao kategorijalnih varijabli (PAPP-A<0.52 MoM-a i
PI[>2.52) umereno se povecava prediktivna mo¢ uz povecanje dijagnosticke
taCnosti prediktivnog modela po parametrima specificnosti i pozitivne prediktivne
vrednosti.

12. Analizirani rezultati ovog istraZivanja pokazuju da postoji i pojedinacna i
kombinovana zadovoljavaju¢a upotrebna vrednost biohemijskog pokazatelja
PAPP-A i hemodinamskog pokazatelja PI prvog trimestra u proceni rizika za
pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda u trudnoc¢i. Kombinovani prediktivni
model pokazuje neSto vecu dijagnosticku tacnost u odnosu na pojedinane
prediktivne modele, te je samim tim i pouzdanost primene neSto znacajnija.

Upotrebna vrednost biohemjiskog pokazatelja prvog trimestra free BHCG u
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proceni rizika za pojavu intrauterusnog zastoja u rastu ploda u trudnoti je
nezadovoljavajuca.

Na osnovu analize rezultata ove prospektivne follow-up studije doneti su zakljucci u
vezi sa pojedinacnom i kombinovanom vrednosti biohemijskih pokazatelja (PAPP-A i free
BHCG) i hemodinamskog pokazatelja (PI) prvog trimestra trudnoce u proceni rizika za
pojavu abrupcije placente:

13. Biofizic¢ki parametar ispitivane indeksne grupe koji je pokazao statisticki
znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu abrupcije placente je indeks telesne mase
(BMI); pusacki status; zivotna dob, poremecaj glikoregulacije (DM) i trudnoc¢a
ostvarena nakon IVF ne pokazuju statisticki znacajan uticaj u proceni rizika za
pojavu abrupcije placente u indeksnoj grupi.

14. Biohemijski pokazatelj prvog trimestra PAPP-A kao nezavisna varijabla
pokazuje visoko statisti¢ki znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu abrupcije
placente, pokazuje statisticki znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao
kategorijalna varijabla PAPP-A<0.52 MoM-a viSestruko povecava relativni rizik u
proceni pojave abrupcije placente.

15. Hemodinamski pokazatelj prvog trimestra PI kao nezavisna varijabla
pokazuje statisticki znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu abrupcije placente,
pokazuje statisticki znacajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao kategorijalna
varijabla PI>2.52 viSestruko povecava relativni rizik u proceni pojave abrupcije
placente.

16. Biohemijski pokazatelj prvog trimestra free BHCG kao nezavisna varijabla
ne pokazuje statisticki znacajan uticaj u proceni rizika za pojavu abrupcije
placente, ne pokazuje statisticki znacCajnu prediktivnu i dijagnosticku mo¢; kao
kategorijalna varijabla free HCG <0.56 MoM-a ne povecava statisticki znacajno
relativni rizik u proceni pojave abrupcije placente.

17. Kombinovanjem uticaja biohemijskog pokazatelja PAPP-A i hemodinamskog
parametra PI prvog trimestra kao kategorijalnih varijabli (PAPP-A<0.52 MoM-a i
PI>2.52) prediktivna moc¢ se viSestruko povecava uz povecanje dijagnosticke
tacnosti prediktivnog modela po parametrima specificnosti i pozitivne prediktivne

vrednosti.
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Zakljucci

18. Sumarna analiza rezultata ovog istraZivanja pokazuje da postoji
pojedinacna i kombinovana znacajna upotrebna vrednost biohemijskog
pokazatelja PAPP-A i hemodinamskog pokazatelja PI prvog trimestra trudnoce u
proceni rizika za pojavu abrupcije placente u trudno¢i. Kombinovani prediktivni
model pokazuje vecu dijagnosticku tacnost u odnosu na pojedina¢ne prediktivne
modele, te je samim tim i pouzdanost primene znacajnija. Upotrebna vrednost
biohemjiskog pokazatelja prvog trimestra free BHCG u proceni rizika za pojavu

abrupcije placente u trudno¢i je nezadovoljavajuca.
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SPISAK SKRACENICA

AP - abrupcija placenta

ADMA - Asymmetric Dimethyl-L-Arginine

AFP - alfafetoprotein

AIH - arteficijalne reproduktivne tehnike (artificial insemination by husband)
ABPM - ambulantno merenje krvnog pritiska (ambulatory blood pressure monitor)
ApoE - apolipoprotein E

BMI - indeks telesne mase (body mass index)

CRP - C-reaktivni protein

DIK - diseminovana intravaskularna koagulopatija

FMF - Fetal Medicine Foundation

FMU - intrauterusna smrt ploda (fetus mortus in utero)
FOTIP - Fish Oil Trials In Pregnancy

HCG - humani horionski gonadotropin

IGFBP-4 - insulin growth factor binding protein-4

ILGF - insulinu sli¢an faktor rasta (insulin like growth factor)
IUZR - intrauterusni zastoj u rastu ploda

MoM - multiplicirana medijana

NK celije - natural killer cells

NO - azot monoksid

PAF - faktor aktivacije trombocita (platelet activating factor)
PAI - plazminogen aktivator inhibitor

PAPP-A - plazma protein A povezan sa trudno¢om
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PIGF - placentni faktor rasta (placental growth factor)

PP 13 - placentni protein 13

PE - preeklampsija

ROC - Receiver Operating Characteristics

SCRN - Stillbirth Collaborative Researh Netwok

SENG - solubilni endoglin

SFLT-1 - solubilna FMS-sli¢na tirozin kinaza

SFLT-1 VEGF - solubilna forma receptora vaskularnog endotelijalnog faktora rasta
SGA - mali za gestacijsku dob (small for gestational age)

SHBG - globulin koji se vezuje za polni hormon (Sex Hormone Binding Globulin)
UPC - uteroplacentna cirkulacija

VCAM-1 - vaskularni ¢elijski adhezioni molekul

ICAM-1 - intercelijski adhezioni molekul

VEGF - vaskularni endotelijalni faktor rasta
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