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SAZETAK

UVOD: Tokom poslednje decenije, predlozene su mnoge metode kako bi se poboljsala predikcija
preeklampsije. Ipak, preeklampsija ostaje jedan od vodecih uzroka maternalnog i fetalnog morbiditeta
i mortaliteta u svetu. Cilj studije bila je procena prediktivne vrednosti biohemijskih i angiogenih
markera, poviSenih parametara lipida i uloge oksidativnog stresa u proceni rizika od preeklampsije
kod Zena sa visokorizi¢énom trudnocom. Takode, uradena je procena performansi FMF algoritma za
predikciju preeklampsije.

METOD: Prospektivna kohortna studija (n = 138) sprovedena je u periodu od januara 2016. do
avgusta 2018. godine na Odeljenju visokorizi¢nih trudnoc¢a, Ginekolosko-akuserske klinike ,,Narodni
front”“ u Beogradu. Merenje nivoa biohemijskih (PAPP-A) i angiogenih markera (PIGF, sFlt-1),
parametara oksidativnog stresa (TAS, TOS, AOPP i SH) i lipidnog statusa (TC, LDL-C i subfrakcije,
HDL-C, APO-Al i APO-B) izvrseno je tokom prvog, drugog, ranog trec¢eg i kasnog treceg trimestra.
Aterogeni indeks plazme (AIP) izracunat je kao AIP = log (TG / HDL-C). Procena rizika za
preeklampsiju analizirana je pomoc¢u algoritma Fetal Medicine Foundation (FMF).

REZULTATI: Od 138 visokorizi¢nih trudnica, njih 30 razvilo je preeklampsiju. U prvom trimestru
nadene su znacajno nize vrednosti PAPP-A kod Zena koje su razvile preeklampsiju (p=0,002). U
drugom 1 treem trimestru, PIGF i sFIt/PIGF su bili znacajno poviSeni kod Zena sa preeklampsijom
(p=0,015 odnosno p=0,017), i njihovi nivoi su nastavili da se uvecavaju u kasnom tre¢em trimestru
(p=0,012 i p=0,023). Nivoi triglicerida i aterogeni indeks plazme bili su vis§i kod Zena sa
preeklampsijom tokom cele trudnoc¢e (p<0,05). U ranom i kasnom tre¢em trimestru, nivoi TAS bili
su visi u preeklampti¢énim trudno¢ama (p=0,030 odnosno p<0,001). Nivoi tiol grupa bili su visi u
ranom tre¢em trimestru kod Zena sa preeklampsijom (p=0,011). Nije bilo znacajnih razlika izmedu
grupa u nivoima TOS i AOPP tokom sva tri trimestra (p>0,05). FMF algoritam kori$¢en za predikciju
preeklampsije pokazao je specificnost od preko 70%, ali je imao niZzu senzitivnost (35-77%).
Sveukupna tacnost FMF skora ostala je nepromenjena tokom ¢itave trudnoce 1 bila je izmedu 70 1
80%.

ZAKLJUCAK: Nalazi ove studije ukazuju na potencijalnu ulogu angiogenih markera PIGF i sFlt-1,
poremecaja metabolizma lipida, posebno visokog nivoa triglicerida, kao i oksidativnog stresa tokom
trudno¢e kod zena sa visokim rizikom za razvoj preeklampsije. FMF algoritam ima visu
specicificnost, ali nizu senzitivnost u predikciji preeklampsije kod Zena sa visokorizi¢nom
trudno¢om.

Kljuéne reci: preeklampsija, hipertenzivni poremecaji u trudnoci, oksidativni stres, lipidni status,
skrining, biomarkeri

Naucéna oblast: Medicina
Uza naucna oblast: Humana reprodukcija, perinatologija i neonatologija

UDK br:



PREDICTIVE VALUE OF BIOCHEMICAL AND ULTRASONOGRAPHIC
PARAMETERS FOR DEVELOPING PREECLAMPSIA

SUMMARY

BACKGROUND: Over the last decade, many methods have been proposed to improve prediction
of preeclampsia. Nevertheless, preeclampsia remains one of the leading causes of maternal and fetal
morbidity and mortality worldwide. This study is aimed at assessing the predictive value of
biochemical (PAPP-A) and angiogenic markers, abnormal lipid profile and oxidative stress status for
developing preeclampsia in high-risk pregnancies/ high-risk pregnant women. In addition, the Fetal
Medicine Foundation (FMF) algorithm for preeclampsia prediction was assessed.

METHODS: A prospective cohort study (n=138) was conducted in the period January 2016 - August
2018, at the Department of High-Risk Pregnancies, Gynecology and Obstetrics Clinic "Narodni
Front" in Belgrade, Republic of Serbia. Levels of biochemical (PAPP-A) and angiogenic markers
(PIGF, sFlt-1), hormones (PAPP-A), oxidative stress parameters (TAS, TOS, AOPP and SH) and
lipid status parameters (TC, LDL-C and subfractions, HDL-C, APO-Al and APO-B) were assessed
during the first, second, early third and late third trimester. The risk assessment for PE was analyzed
using the FMF algorithm.

RESULTS: Women developed preeclampsia in 30 out of 138 high-risk pregnancies. In the 1st
trimester, significantly lower PAPP-A levels were found in PE group (p=0.002). In the 2nd and early
3rd trimester, PIGF and sFIt-1/PIGF were significantly increased in PE (p=0.015 and p=0.017,
respectively), and their levels continued to increase in the late 3rd trimester (p=0.012 and p=0.023,
respectively). Triglyceride levels and atherogenic index of plasma were higher in preeclamptic
women throughout the whole pregnancy (p<0.05). In early and late third trimester, TAS levels were
higher in preeclamptic pregnancies (p=0.030 and p<0.001, respectively). Thiol levels were higher in
early third trimester in preeclamptic women (p=0.011). There were no significant differences between
the groups (p>0.05) in terms of TOS and AOPP levels throughout all trimesters. The specificity of
the used FMF algorithm is higher (above 70%); however, its lower sensitivity (35-77%) is a
drawback. FMF score accuracy was 70-80% and it remained similar in all pregnancy trimesters.

CONCLUSION: The findings of the present study suggest a potential role of angiogenic markers
PIGF and sFIt-1, abnormal lipid metabolism, particularly high triglycerides levels, as well as
oxidative stress during pregnancy, in women at a high risk for preeclampsia. FMF algorithm has a
higher specificity, but lower sensitivity for prediction of preeclampsia in high-risk pregnancies.

Key words: preeclampsia, hypertensive pregnancy disorders, oxidative stress, lipid profile,
screening, biomarker

Scientific area: Medicine
Specialization: Human Reproduction, Perinatology and Neonatology

UDK No:
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Uvod

1. UvOD

1.1. HIPERTENZIVNI POREMECAJI U TRUDNOCI

Hipertenzivni poremecaji u trudnoc¢i (Hypertensive disorders in pregnancy, HPD) javljaju se kod
8-10% trudnica (1-4).

HPD se mogu podeliti na (5):

» Hroni¢nu hipertenziju,

» Gestacijsku hipertenziju,

» Preeklampsiju (PE) i

» Hroni¢nu hipertenziju sa superponiranom preeklampsijom.

Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i povezani su sa loSim perinatalnim ishodima i povecanim
maternalnim morbiditetom i mortalitetom.

1.2. POVISEN KRVNI PRITISAK KAO FAKTOR RIZIKA

U poslednje dve decenije, pronadena je povezanost HPD i povecanog rizika od razvoja
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja kasnije tokom zivota (1,3,6—13).

Rizik od pojave hipertenzije i drugih kardiovaskularnih bolesti nakon trudnoc¢e oko 2 puta je veéi
kod trudnica sa HPD (3,14-18). Kod tezih formi HPD, kao §to su rano nastala hipertenzija,
preeklampsija, rekurentne ili superponirane preeklampsije, rizik je jos veéi (3,18,19).

1.3. PREEKLAMPSIJA

Preeklampsija (PE) predstavlja kompleksan progresivni multisistemski poremecaj u trudnoéi, koji
se karakteriSe novonastalom hipertenzijom i proteinurijom ili hipertenzijom i disfunkcijom organa sa
ili bez proteinurije u drugoj polovini trudnoce ili postpartalno. Iako je nepoznate etiologije, uzrok bi
se mogao traziti u ranoj trudnoéi zbog poremecaja remodelovanja spiralnih arterija (20).
Preeklampsija komplikuje 5-7% svih trudnoéa i pracena je povecanim fetalnim i maternalnim
morbiditetom i mortalitetom (14,21-25). Smatra se da je odgovorna za preko 70.000 smrti trudnica i
preko 500.000 fetalnih smrti godi$nje (26,27). Preeklampsija moze da se definise kao hipertenzija
(sistolni pritisak > 140 mmHg i/ili dijastolni pritisak > 90 mmHg) posle 20. nedelje gestacije, kod
prethodno normotenzivne Zene, pra¢ena najmanje jednim od sledecih stanja (21,28,29):

¢+ Proteinurijom (npr. >0.3g/24h u urinu; odnos proteini:kreatinin >30mg/mol)

% Znacima disfunkcije organa majke, kao $to su akutna bubrezna insuficijencija (kreatinin
>90umol/L; 1mg/dL), poremecaj funkcije jetre (poviSene transaminaze >40 [U/L) sa ili
bez bola u epigastrijumu ili ispod desnog rebarnog luka, neuroloske komplikacije (npr.
eklampsija, poremecaj mentalnog statusa, gubitak vida, mozdani udar, klonicki gréevi,
teske glavobolje 1 prisustvo skotoma) ili hematoloske komplikacije (trombocitopenija —
trombociti <150.000/uL, diseminovana intravaskularna koagulacija, hemoliza) ili

1
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o,

+«» Utreroplacentnom disfunkcijom (npr. intrauterini zastoj u rastu ploda, patoloski doplerski
talasi protoka kroz umbilikalne arterije ili intrauterina smrt ploda).

PE, kao i HPD, predstavlja faktor rizika za razvoj hipertenzije, ishemijske bolesti srca, mozdanog
udara i smrti usled komplikacija kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih oboljenja kasnije tokom
zivota (6,7,21,30).

Analizom faktora rizika za PE, doslo se do zakljucka da su se kardiometaboli¢ki faktori zadrzali
i nakon trudnoce, bilo da su postojali pre ili da su se pojavili u trudno¢i (21,30). Smatra se da se prvo
razvija asimptomatska ateroskleroza, a onda godinama, pa cak i decenijama kasnije, klini¢ki izrazena
kardiovaskularna bolest (14,21,30,31).

lako je preeklampsija glavni uzrok maternalnog mortaliteta i jedan od vodecih uzorka
maternalnog i perinatalnog morbiditeta, terapijski rezimi imaju brojna ograni¢enja, a
medikamentozna prevencija preeklampsije minimalno je efikasna. Porodaj se smatra jedinom
efikasnom terapijom (14,32).

Postoji vise klasifikacija PE, od kojih se naj¢es$c¢e koriste dve - prema vremenu porodaja i
prema tezini bolesti (5,29,33,34).

I.  Prema vremenu porodaja:
+ Rano nastala (porodaj pre 34. nedelje gestacije)
¢+ Kasno nastala (porodaj posle 34. nedelje gestacije)
¢+ Preterminska (porodaj pre 37. nedelje gestacije)
% Terminska (porodaj posle 37. nedelje gestacije)

Il.  Prema tezini bolesti:
+ Blaga do umerena

» Sistolni pritisak 140-159 mmHg i/ili

» Dijastolni pritisak 90-109 mmHg
+» Teska
Sistolni pritisak > 160 mmHg i/ili dijastolni > 110mmHg
Renalna insuficijencija
Cerebralni ili vizuelni simptomi
Edem pluca
Insuficijencija jetre
Trombocitopenija

VVVYYY

1.4. PATOGENEZA PREEKLAMPSIJE

Iz brojnih radova o preeklampsiji, moze se zakljuciti da ona prolazi kroz 2 stadijuma (26,35,36):

o,

¢ Prvi stadijum nastaje pocetkom prvog trimestra usled poremecaja placentacije.
+¢+ Drugi stadijum, “maternalni sindrom” u drugom i tre¢em trimestru, koji se karakterise
ekscesivnim oslobadanjem antiangiogenih faktora.

Tacan mehanizam kako dolazi do poremecaja placentacije je nepoznat. Pretpostavlja se da

uteroplacentna ishemija pokrece hipertenzivni, multiorganski odgovor (drugi stadijum, “maternalni
sindrom”) (26,37).
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1.4.1. PRVI STADIJUM: POREMECAJ PLACENTACIJE, INVAZIJE
TROFOBLASTA | FETO-MATERNALNE JEDINICE

Od brojnih teorija koje pokusavaju da objasne razloge poremecaja funkcije posteljice u prvom
stadijumu, nijedna ne nudi pouzdane dokaze. Disfunkcija posteljice moze nastati zbog oksidativnog
stresa, abnormalnih NK ¢elija (¢elije prirodne ubice, natural killer cells — NK) koje deluju na feto-
maternalnu jedinicu, genetskih i1 faktora zivotne sredine. Prema najve¢em broju istrazivanja, do
poremecaja funkcije posteljice dolazi usled oslobadanja rastvorljivih toksi¢nih materija u cirkulaciju
majke, $to dovodi do inflamacije, endotelne disfunkcije i sistemske bolesti majke (35,36,38).

Tokom normalne implantacije, citotrofoblast migrira ka maternalnim spiralnim arterijama.
Formiraju se vaskularni sinusi koji obezbeduju ishranu fetusa. Kod nekomplikovane trudnoée ova
invazija napreduje do nivoa miometrijuma, $to dovodi do opseznog remodelovanja spiralnih arteriola
u krvne sudove velikog kapaciteta i velike brzine protoka (39-43).

Kod zena sa preeklampsijom, citotrofoblast ne uspeva da se transformiSe od proliferativnog
do invazivnog epitela, pa ne dolazi do potpunog remodelovanja spiralnih arterija (44). Neadekvatno
remodelovanje kao posledicu ima uzi lumen maternalnih krvnih sudova i posledi¢nu ishemiju
posteljice (45). Uske spiralne arterije sklone su aterozi, koja se karakteriSe prisustvom makrofaga,
taloZzenjem lipida, fibrinoidnom nekrozom arterijskog zida i mononuklearnim perivaskularnim
infiltratom, $to dodatno kompromituje protok kroz posteljicu (46).

Placentna ishemija moze se dijagnostikovati doplerskim merenjima uterinih arterija. Tokom
normalne trudnoce, doplerska merenja pokazuju visoke brzine protoka, uz mali otpor u uterinim
arterijama. Kod Zena sa preeklampsijom, postoji poremecaj dijastolnog protoka sa izrazenim usekom
(notch-em) i poviSen otpor protoka kroz uterine arterije, §to obi¢no prethodi klinickim simptomima i
znacima preeklampsije (47,48). Sve ovo ukazuje da abnormalnosti trofoblasta mogu dovesti do
poremecaja placentacije i neadekvatne transformacije spiralnih arterija, $to vodi ishemiji posteljice i
pojavi sindroma preeklampsije (44).

Kod preeklampsije primecene su i ateroskleroti¢ne promene u radijalnim arterijama koje
snabdevaju deciduu (49,50). Decidualna vaskulopatija koja se karakterise akutnom aterotskom
lezijom, sa hipertrofijom medije i prisustvom perivaskularnih limfocita, uobicajena je promena kod
placentne insuficijencije i obi¢no je udruzena sa intrauterinim zastojem u rastu ploda i
preeklampsijom. Kod preeklampsije, decidualna vaskulopatija najces¢e je povezana sa loSijim
ishodom, viSim dijastolnim pritiskom, poremecajem funkcije bubrega i1 povecanim perinatalnim
mortalitetom (51). U korelaciji sa klinickom dijagnozom, decidualna vaskulopatija najvise je
povezana sa preeklampsijom i malom telesnom masom ploda za gestacijsku dob (small for gestational
age — SGA). U manjem, ali ipak znacajnom stepenu, povezana je sa SGA uz poremecaj doplerskih
indeksa. Ovo ukazuje na patogenetsku povezanost na nivou decidue izmedu preeklampsije uz SGA i
SGA sa abnormalnim doplerskim indeksima (49). Takode, postoje dokazi koji ukazuju da kod
preeklampsije postoje sekundarne aterosklerotske promene u decidualnim krvnim sudovima (49).

Pored uteroplacentne insuficijencije, loSa decidualna reakcija materice (stromalna
transformacija endometrijuma prilikom pripreme za implantaciju) moze uticati na razvoj
preeklampsije (52). Kod Zena sa preeklampsijom otkriveni su poremecaji transkripcije i ekspresije
gena, §to se moze povezati sa poremecajem decidualizacije, odnosno decidua moze imati znacajnog
uticaja na poremecaj invazije citotrofoblasta kod preeklampsije (50,53).

Brojna istrazivanja ukazuju da je poremecaj placentacije kod preeklampsije posledica
kombinacije razli¢itih faktora koji pogadaju i trofoblast i deciduu (54,55).
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1.4.1.1. HIPOKSIJA I INVAZIJA TROFOBLASTA

Prisustvo gena povezanih sa hipoksijom u posteljicama zena sa precklampsijom i aktivacija
transkripcionih faktora izazvanih hipoksijom, ukazuju da hipoksija ima centralno mesto u patogenezi
preeklampsije (56).

U ranoj fazi implantacije, gestacijski meSak nalazi se u okruZenju niske oksigenacije, §to
pogoduje proliferaciji trofoblasta. Pre invazije, proliferativni trofoblast pri¢vrS¢uje blastocistu za
tkivo majke i obuhvata vrhove spiralnih arterija unutar decidue (57). Na spoju trofoblasta i spiralnih
arterija stvaraju se intervilozni prostori, koji omogucavaju priliv maternalne krvi, povecavajuci
oksigenu tenziju, stvaranje oksidativnog stresa i diferencijacije trofoblasta od proliferativnhog ka
invazivnom. Navedene promene vode daljoj invaziji i remodelovanju spiralnih arterija (58).

Faktori indukovani hipoksijom (Hypoxia-inducible factors — HIF, 1a i 2a), koji su markeri
¢elijskog smanjenja kiseonika, prisutni su u visokom nivou u proliferativnom trofoblastu i
posteljicama Zena sa preeklampsijom (59). Na animalnom modelu pokazano je da je prekomerna
ekspresija HIF-1a udruzena sa hipertenzijom, proteinurijom, zastojem u rastu ploda i poremecajem
diferencijacije trofoblasta od proliferativnog ka invazivnom (60,61). Pored toga, inhibicija HIF-1a
od strane 2-methoxyestradiola, metabolita estradiola koji destabilizuje HIF-10, dovodi do smanjene
sinteze solubilne fms-sli¢ne tirozin kinaze 1 (solubile fms-like tyrosine kinase 1 - sFlt-1), koji je
potentan antiangiogeni faktor (62).

1.4.1.2. OKSIDATIVNI STRES

Povecan oksidativni stres prisutan je i kod nekomplikovanih trudnoc¢a. Slobodni radikali
kiseonika (Reactive oxygen species - ROS), kontrolisani od strane antioksidanasa, vazni Su za
normalan tok trudnoce i razvoj ploda (63,64). U sluCaju poremecaja antioksidantnog sistema,
oksidativni stres moze dovesti do ozbiljnih komplikacija u trudno¢i, kao §to su preeklampsija,
gestacijski dijabetes melitus, intrauterini zastoj u rastu ploda, pobacaj ili prevremeni porodaj (63-65).
Povecan oksidativni stres udruzen je sa poremecenim lipidnim statusom, S$to moze izazvati
oksidativne modifikacije lipida. U tom slucaju, kod komplikovanih trudnoca, javlja se povecanje
lipidnog peroksida (63,64,66,67). Poremecaj lipidnog statusa, oksidativni stres i inflamacija
predstavljaju molekularne medijatore endotelne disfunkcije, koja vodi preeklampsiji i drugim
komplikacijama u trudno¢i (63,66,68,69).

U uslovima smanjene koncentracije kiseonika, povecava se oksigenacija preko maj¢ine krvi,
Sto je uslov za normalnu placentaciju. Povremena hipoksija i reoksigenacija izazivaju poremecaj
invazije spiralnih arterija, sto moze prouzrokovati oksidativni stres. Na molekularnom nivou,
posteljice kod preeklampsije pokazuju neravnotezu izmedu slobodnih radikala kiseonika (reactive
oxygen species - ROS) i antioksidanasa (70,71). Oksidativni stres moze dovesti do povecane
transkripcije antiangiogenih faktora, kao $to je sFlt-1 (72). Kod trudnica sa preeklampsijom, placentni
antioksidativni mehanizmi su oslabljeni u poredenju sa normalnim trudno¢ama, $to se najcesce
manifestuje smanjenom ekspresijom superoksid dismutaze i glutation peroksidaze (73). Medutim,
pokusaji primene terapije antioksidansima, kao $to su vitamin E i vitamin C, nisu uticali na tok bolesti,
Sto ukazuje da ROS nemaju velikog uticaja u razvoju preeklampsije (74,75). ROS mogu nastati i iz
mitohondrijalnog stresa. Pokazana je smanjena aktivnost enzima citohrom-C-oksidaze u
sinciciotrofoblastnim ¢elijama kod trudnica sa preeklampsijom, Sto je u korelaciji sa pove¢anom
placentnom ekspresijom sFlt-1 (76).

Stres endoplazmatskog retikuluma, koji nastaje usled ishemijsko-reperfuzijskih povreda,
drugi je moguci izvor oksidativnog stresa (77,78). Primecen je u decidui i posteljicama pacijentkinja
sa zastojem u rastu ploda i preeklampsijom. Smatra se da pokre¢e apoptozu decidualnih ¢elija i
citotrofoblasta neadekvatnom aktivacijom proteina (79,80). Novija ispitivanja ukazuju da poremecaj
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homeostaze endoplazmatskog retikuluma negativno utic¢e na transkripciju placentnog faktora rasta
(Placental growth factor — PIGF), proangiogenog faktora, za koji se misli da ima centralnu ulogu u
patogenezi preeklampsije (80-82).

1.4.1.3. HEM-OKSIGENAZA I DRUGI ENZIMSKI POREMECAJI

Postoji vise dokaza da Hem-oksigenaza (Heme-oxygenase - HO) igra vaznu ulogu u razvoju
i funkciji posteljice (83-85).

Smatra se da na trofoblasnu invaziju i remodelovanje spiralnih arterija utice i korin (Corin),
transmembranski enzim, koji dovodi do lokalne aktivacije atrijalnog natriuretickog peptida (86). Kod
preeklampsije pokazano je da su poviseni i Korin i atrijalni natriureti¢ki peptid (87,88).

U posteljicama Zena sa HPD pronadene su nize vrednosti enzima katehol-O-metil transferaze
(catechol-O-methyl transferase - COMT) (89), dok je kod Zena sa normalnim trudno¢ama pronadena
povecéana koncentracija 2-methoxyestadiola, razgradnog produkta estradiola pod dejstvom COMT-a
(90).

1.4.1.4. NK CELIJE I POREMECAJ PLACENTACIJE

Uterine NK celije (natural killer cells — NK), najverovatnije imaju ulogu u poremecaju
placentacije, kakav se javlja kod preeklampsije (91). One, za razliku od perifernih NK ¢elija, nisu
citotoksi¢ne (92,93). U decidui uti¢u na dubinu placentacije, remodelovanje spiralnih arterija i
trofoblastnu invaziju (94,95). Inhibicijom uterinih NK c¢elija od strane glavnog kompleksa
histokompatibilnosti (major histocompatibility coplex — MHC) dolazi do poremecaja remodelovanja
spiralnih arterija (96).

1.4.2. DRUGI STADIJUM: “MATERNALNI SINDROM?”
1.4.2.1. POREMECAJ CIRKULISUCIH ANGIOGENIH FAKTORA

Analizom posteljica trudnica sa preeklampsijom, nadene su poviSene vrednosti
antiangiogenog proteina sFlt-1 (26,97,98). Antiangiogena svojstva sFIt-1 ispoljava inhibirajuéi
aktivnost proangiogenih proteina- vaskularnog endotelnog faktora rasta (VVascular endothelial growth
factor — VEGF) i PIGF (99). Vaznu ulogu u odrzavanju funkcije endotelnih ¢éelija ima VEGF (100).
Familiji VEGF pripada PIGF, koji je vazan za proces angiogeneze (101). Vise studija ukazuje da su
vrednosti sFlt-1 povisene, a PIGF smanjene kod Zena sa preeklampsijom (98,102). Vrednosti sFlt-1
su povisene, a PIGF sniZene nekoliko nedelja pre postavljanja dijagnoze i pojave klinickih simptoma
preeklampsije (102,103). Ovaj podatak ukazuje da kod njih postoji poremecaj balansa antiangiogenih
I proangiogenih proteina. Pored toga, poremecaj angiogenih faktora u plazmi majke korelira sa
tezinom bolesti i lo§im ishodima trudnoca (104,105).

Solubilni endoglin (Solubile endoglin - SENG) je drugi antiangiogeni protein, ¢ije su vrednosti
poviSene u serumu zena sa preeklampsijom. On je inhibitor transformisuceg faktora rasta B1
(Transforming growth factor B1 — TGF-B1) (26,106). Njegove vrednosti poviSene su oko 2 meseca
pre klinickog ispoljavanja bolesti, koreliraju sa tezinom bolesti i smanjuju se nakon porodaja
(103,107).
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1.4.2.2. INFLAMATORNI CITOKINI I POREMECAJ IMUNIH CELIJA
Preeklampsija predstavlja proinflamatorno stanje.
Sinciciotrofoblast, bogat sFlt-1 i SENG, moze izazvati inflamatorni odgovor (26,108,109).

Interleukin 10 (IL-10), citokin koji dovodi do diferencijacije T ¢elija u T helper ¢elije tip 2,
odgovoran je za neutralizaciju proinflamatornih citokina, angiotenzin Il receptorskih autoantitela
(angiotensin Il receptor 1 autoantibodies — AT1-AA), placentnih slobodnih radikala kiseonika (ROS)
i endotelina-1 (endothelin-1 — ET1) (110). Kod pacijentkinja sa preeklampsijom postoji poremecaj
regulacije balansa IL-10 i proinflamatornih citokina (111-113), uterinih i cirkuli§uc¢ih NK ¢elija (114)
1 mononukleara u perifernoj krvi. Ispitivanjem mononuklearnih ¢elija u perifernoj krvi zena sa
preeklampsijom, mnogi autori pronasli su smanjenu sekreciju IL-10, $to utiCe na poremecaj
diferencijacije T Ccelija (115-117). Poremecaj trofoblastne invazije kod pacijentkinja sa
preeklampsijom, moze se objasniti ve¢im brojm Thl ¢elija, za razliku od normalnih trudnoc¢a, kod
kojih je veéi broj Th2 ¢Celija (118-120).

Preeklampsija se prema nekim autorima moze povezati i sa pove¢anim nivoom komplementa
I genetskim mutacijama u C3 komponenti komplementa (121-123).

1.4.2.3. SISTEM RENIN-ANGIOTENZIN

Postoje dokazi da ulogu u patogenezi preeklampsije ima poremecaj u sistemu renin-
angiotenzin-aldosteron (124). U odnosu na normalne trudnoce, kod Zena sa preeklampsijom postoji
povecana senzitivnost angiotenzina II, uprkos smanjenoj koncentraciji cirkuliSu¢eg renina 1
angiotenzina Il (125,126). Jedan od potencijanih mehanizama koji objasnjava povecanu senzitivnost
angiotenzina Il prisustvo je cirkuliSu¢ih autoantitela na ATl u serumu pacijentkinja sa
preeklampsijom (127,128). Anti-AT1-AA, koji nastaje kao odgovor na placentnu ishemiju i
sistemsku inflamaciju, stimuliSe placentnu produkciju antiangiogenih faktora sFlt-1 i SENG
(129,130). Konac¢no, CD19+CD5+ ¢elije, kao i aktivnost anti-AT1-AA, poviSeni su u serumu
pacijentkinja sa preeklampsijom, §to ukazuje na imunu ulogu B limfocita (131). Sve navedeno
ukazuje da anti-AT1-AA nastaju od subpopulacije CD19+CD5+ kao odgovor na placentnu ishemiju
i sistemsku inflamaciju, $to moze dovesti do produkcije antiangiogenih faktora i razvoja hipertenzije.

1.4.2.4. SIMPATICKI NERVNI SISTEM

Simpaticki nervni sistem moze imati ulogu u patogenezi preeklampsije. Primecena je
povecana miSi¢na aktivnost kod zena sa preeklampsijom, stimulisana simpati¢kim nervnim
sistemom, za razliku od Zena sa normalnim trudno¢ama, trudno¢ama sa hipertenzijom i Zena koje
nisu trudne (132,133). Kod Zena sa preeklampsijom, postoji smanjena senzitivnost barorefleksa i
pojacan antihipertenzivni odgovor na neselektivne blokatore adrenergickih receptora (134,135).

1.4.2.5. MATERNALNI DOPRINOS BOLESTI

Gojaznost i dijabetes melitus, kao i joS neke maternalne karakteristike, povecavaju rizik za
razvoj preeklampsije (25,136). Prema nekim autorima primena Metformina, leka koji se koristi kao
terapija kod dijabetes melitusa tip 2, dovodi do smanjenja sFlt-1 (137). Primena ovog leka uticala je
na smanjenje rizika od pojave hipertenzije, ali ne i od preeklampsije (138).
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Vaskularna disfunkcija koja postoji pre trudnoce, na primer, kao kod Zena sa hroni¢cnom
hipertenzijom, ne samo da ugrozava placentnu perfuziju, ve¢ povecava i placentni odgovor na
ishemiju, kao i vaskularni odgovor na antiangiogene faktore kao $to je sFlt-1 (26).

Hroni¢ne bolesti bubrega povezuju se sa povecanim rizikom od razvoja preeklampsije.
Bubrezna disfunkcija uti¢e na hemodinamsku adaptaciju u trudno¢i, dovode¢i do poremecaja
placentne perfuzije i preeklampsije (139).

1.5. DIJAGNOSTIKOVANJE PREEKLAMPSIJE

Ne postoji pouzdan test kojim bi se u ranoj trudno¢i predvideo razvoj preeklampsije (20,140-
142). Paznja se usmerava na ranu klini¢ku detekciju, odnosno pracenje pojave simptoma i znakova
preeklampsije prilikom svakog pregleda.

Preeklampsija se moze dijagnostifikovati kada se kod prethodno normotenzivne trudnice, posle
20. nedelje gestacije, razvije hipertenzija (sistolni pritisak > 140 mmHg i/ili dijastolni pritisak > 90
mmHQ), uz prisustvo najmanje jednog od slede¢ih stanja (21,28,29):

¢+ Proteinurije (npr. >0.3g proteina / 24h u urinu; odnos proteini:kreatinin >30mg/mol)

% Znakova disfunkcije organa majke, kao $to su akutna bubrezna insuficijencija (kreatinin
>90umol/L; 1mg/dL), poremecaj funkcije jetre (poviSene transaminaze >40 [U/L) sa ili
bez bola u epigastrijumu ili ispod desnog rebarnog luka, neuroloske komplikacije (npr.
eklampsija, poremecaj mentalnog statusa, gubitak vida, mozdani udar, klonicki gréevi,
teske glavobolje 1 prisustvo skotoma) ili hematoloske komplikacije (trombocitopenija —
trombociti <150.000/uL, diseminovana intravaskularna koagulacija, hemoliza) ili

¢ Utreroplacentne disfunkcije (npr. intrauterini zastoj u rastu ploda, patoloski doplerski
talasi protoka kroz umbilikalne arterije ili intrauterina smrt ploda).

Ne postoji moguénost pouzdane predikcije i detekcije preeklampsije, pre nego §to postane
simptomatska, a lek ne postoji, osim porodaja, pa identifikacija trudnica sa faktorima rizika za
preeklampsiju povecava mogucénost pravovremenog postavljanja dijagnoze. Rano postavljanje
dijagnoze moze poboljSati maternalni i perinatalni ishod obezbedivanjem adekvatne terapije (npr.
primena Kkortikosteroida u cilju maturacije fetalnih pluca, terapija hipertenzije i porodaj). Kako bi se
smanjila ucestalost preeklampsije i drugih komplikacija, kod visokorizi¢nih trudnica moze biti od
znacaja uvodenje niskih doza Aspirina krajem prvog trimestra.

1.5.1. RUTINSKO MERENJE KRVNOG PRITISKA U TRUDNOCI

Svaka trudnica je pod rizikom za preeklampsiju. Zbog toga se savetuje merenje krvnog
pritiska prilikom svakog pregleda (20,143). S obzirom da se preeklampsija ne razvija pre 20. nedelje
gestacije, rano merenje daje uvid u bazalne vrednosti krvnog pritiska. Krvni pritisak moze se lako i
tano meriti, a pravovremeno otkrivanje i leCenje hipertenzije i preeklamspije moze dovesti do
smanjenja maternalnog i perinatalnog morbiditeta i mortaliteta (20,144).
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1.5.2. IDENTIFIKACIJA VISOKORIZICNIH TRUDNICA

Evaluacija i identifikacija visokorizi¢nih trudnica u ranoj trudno¢i na osnovu faktora rizika od
izuzetne je vaznosti. Odredivanje faktora rizika na osnovu razli¢itih klini¢kih i demografskih faktora
daje mogucnost individualne procene rizika, neophodnost intenzivnijeg pracenja ili uvodenje
profilaktickih mera (npr. ve¢ pomenute niske doze Aspirina) (20,28,145).

1.5.2.1. FAKTORI RIZIKA

Prema ranije objavljenim preporukama, faktora rizika za preeklampsiju su
(20,29,33,34,142,146-149):

+«» Hipertenzija ili preeklampsija u prethodnoj trudno¢i
% Hronic¢na hipertenzija
« Hronicne bolesti bubrega
% Dijabetes melitus tip 1 ili tip 2
«+ Autoimune bolesti
» Antifosfolipidni sindrom (APL - Antiphospholipid syndrome)
» Sistemski eritemski lupus (SLE - Systemic Lupus Erythematosus)
¢ Hroni¢ne vaskularne bolesti
% Viseplodne trudnoce
% Trombofilije
+« Nuliparitet
+»+ Starost preko 35/40 godina
< BMI > 30/35 kg/m?
¢ Pozitivna porodi¢na anamneza preeklampsije (kod majke ili sestre)
+«+ Sociodemografske karakteristike majke
» Afroamerikanci
> Nizak socioekonomski status
+ Personalni faktori rizika
» Niska tezina na rodenju
» Prethodna trudnoca sa loSim ishodom
» Period izmedu trudnoca duzi od 10 godina
¢+ Trudnoca ostvarena vantelesnom oplodnjom (IVF - In Vitro Fertilisation)

Najcesci faktori rizika koji se povezuju sa preeklampsijom su antifosfolipidni sindrom (APL)
1 pozitivna anamneza preeklampsije. Znacajni faktori su hroni¢na hipertenzija, pregestacijski
dijabetes mellitus, indeks telesne mase (BMI) > 30 kg/m?i viseplodne trudnoée. U nekim radovima
kao znacCajan faktor rizika pominje se i upotreba asistiranih reproduktivnih tehnologija (Assisted
Reproductive Technology - ART) (20,150).
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1.5.2.2. PREDIKTIVNI MODELI

Na osnovu faktora rizika dobijenih iz anamneze, moze se predvideti samo oko 30% zena kod
kojih ¢e se razviti preeklampsija (20,151). Iz tog razloga, neprestano se ispituju razli€iti laboratorijski,
ultrazvucni 1 drugi testovi kojima bi se, uz faktore rizika dobijene iz anamneze, povecéala stopa
detekcije Zena kod koji ¢e se razviti preeklampsija.

Trenutni modeli za procenu rizika imaju nisku pozitivnu prediktivnu vrednost. Jedan od
razloga moze biti i to Sto pojedini faktori smanjuju rizik u kalkulaciji, kao $to je, na primer, prethodna
normotenzivna trudnoca. Drugi razlog moze biti taj $to modeli za procenu ne razdvajaju rano i kasno
nastalu preeklampsiju, iako su za njih razli¢iti uzroci razvoja i razlicita stopa recidiva.

1.5.2.3. RANA PRENATALNA SELEKCIJA ZENA SA VISOKIM RIZIKOM

U ranoj trudno¢i odredivanje gestacijske starosti, pra¢enje vrednosti krvnog pritiska i rezultata
osnovnih laboratorijskih analiza, ukljucujuéi broj trombocita, koncentraciju kreatinina, testova za
procenu funkcije jetre i proteina u 24h urinu, moze biti od pomo¢i kasnije tokom trudnoce u
razlikovanju preeklampsije od drugih oboljenja, koja mogu biti udruzena sa slicnim klinickim
znacima ili laboratorijskim nalazima.

Znacajno je upoznati pacijentkinje koji su simptomi i znaci precklampsije i neophodno je
redovno pracenje, narocito u slucaju skoka krvnog pritiska (20,152).

1.5.3. BIOMARKERI
1.5.3.1. ANGIOGENI MODULATORI

Angiogeni faktori od znacaja za preeklampsiju su vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF -
vascular endothelial growth factor) i placentni faktor rasta (PIGF - placental growth factor), a zna¢ajni
antiangiogeni proteini — solubilni endoglin (solubile endoglin — SENG) i solubilna fms-sli¢na tirozin
kinaza 1 (solubile fms-like tyrosine kinase 1 — sFlt-1).

Poremecaj ekspresije angiogenih modualtora smatra se vaznim u patogenezi difuznog
oStecenja endotela i povecane propustvljivosti kapilara, §to je osnovna patofizioloska karakteristika
preeklampsije.

Ishemijski trofoblast, koji je karakteristican kod preeklampsije, povecava proizvodnju
antiangiogenih proteina (SENG, sFlt-1) i smanjuje proizvodnju angiogenih proteina (VEGF, PIGF).
Apsolutne vrednosti VEGF (20,102,153-155), PIGF (20,102,153), sFit-1 (20,98,102,107,153,156—
160) i SENG (20,107,157-159,161) u maternalnom serumu i urinu se menjaju nekoliko nedelja do
nekoliko meseci pre klinickog ispoljavanja preeklampsije, koreliraju sa teZinom bolesti 1 normalizuju
se nakon porodaja.

Kod Zena sa preeklampsijom, najc¢esc¢e, vrednosti angiogenih faktora (PIGF i VEGF) nize su,
a antiangiogenih faktora (sFlt-1 i SENG) vise. Ispitivanje angiogenih (PIGF i VEGF) i antiangiogenih
faktora (sFlt-1 i SENG) u predikciji preeklamspije, bilo samih ili u kombinaciji, kod trudnica pre 30.
nedelje gestacije, nije dalo zadovoljavajuce rezultate. Nisu se pokazali kao dobri prediktori u prvom
trimestru, a bolje prediktivne sposobnosti pokazane se posle 30. nedelje gestacije (20,162).

U klinic¢koj praksi za predikciju preeklampsije, koja se nije razvila u skorijem vremenskom
periodu, vrednosti ovih faktora u krvi i urinu nisu se pokazale korisnim.

U ranoj trudno¢i vrednosti PIGF u urinu nisu se pokazale kao dobar skrining test. Medutim,
PIGF ima prognosti¢ku vrednost ukoliko se koristi u drugoj polovini trudnoc¢e. Nakon 25. nedelje
9
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gestacije, kod trudnica kod kojih ¢e se razviti preeklampsija, nize su vrednosti PIGF u urinu, nego
kod trudnica kod kojih ne¢e do¢i do razvoja preeklampsije. Izmedu 21. i 32. nedelje gestacije,
vrednosti PIGF u urinu pokazale su se kao dobar prediktor za preterminske preeklampsije, a manje
pouzdan prediktor za terminske (20,162-167).

Odnos sFlt-1:PIGF je mozda najbolji prediktor preeklampsije u odmakloj, ali nije dovoljno
pouzdan u ranoj trudno¢i. Nivoi ova dva markera se ne menjaju zna¢ajano do druge polovine trudnoce

kod trudnica kod kojih ¢e se razviti preeklampsija. Najvece promene uocavaju Se u tre¢em trimestru
(20,168).

1.5.3.2. DRUGI LABORATORIJSKI TESTOVI

Postoje radovi koji ukazuju da abnormalne serumske koncentracije plazma proteina-A
vezanog za trudnoc¢u (pregnancy-associated plasma protein A - PAPP-A), kao i abnormalne vrednosti
slobodne ¢elijske DNK (free-cell DNA) u prvom trimestru, imaju prediktivnu vrednost za 10§ ishod
trudnoce, ukljucujuéi preeklampsiju (20,169—-174). Ova povezanost nije dovoljno jaka da bi se PAPP-
A i free-cell DNA primenjivali u rutinskoj praksi, ali se ovi biomarkeri koriste kao elementi u
prediktivnim modelima.

1.5.4. MERENJE DOPLERSKIH INDEKSA UTERINIH ARTERIJA

Na osnovu meta-analiza, doplerski indeksi uterinih arterija mogu ukazivati koje Zene su pod
povecanim rizikom za razvoj preeklampsije (20,175-177). lako se tezi da se razvoj preeklampsije
predvidi u prvom trimestru, znacajan broj autora ne savetuje da se ova merenja tada koriste kao
skrining, zbog velikog broja lazno pozitivnih rezultata (20,178-182).

U normalnim trudno¢ama, otpor protoka kroz uterine arterije smanjuje se sa napredovanjem
trudnoce. Povecan otpor za gestacijsku starost, rana je radiografska karakteristika preeklampsije i
ukazuje da visok otpor postoji zbog neadekvatne diferencijacije trofoblasta, sto dovodi do defektne
invazije spiralnih arterija i nemoguénosti da se ti sudovi transformi$u u sudove niskog otpora (20).

Postoje dve vrste doplerskih analiza uterinih arterija u predikciji preeklampsije, kao i drugih
stanja udruzenih sa poremecajem placentacije (npr. zastoj u rastu ploda, gubitak trudnoce) (20):

1. prisustvo ili odsustvo dijastolnog useka - “notcha” (jednostrano ili obostrano) u uterinim
arterijama i

2. indeski protoka (npr. visok rezistentni ili pulzatilni indeks, odnos sistole i dijastole).

Prema najvecem broju autora, bolje je doplerske indekse uterinih arterija koristiti za predikciju
preeklampsije u drugom, nego u prvom trimestru. Za predikciju u drugom trimestru, bolje je koristiti
pulzatilni indeks i prisustvo dijastolnog “notcha”, a za tesku preeklampsiju u drugom trimestru
rezistentni indeks (20,175).

Tesko je porediti studije koje u predikciji preeklampsije koriste doplerske indekse uterinih
arterija, jer se primenjuju razli¢ite tehnike merenja, definicije patoloskog protoka, razliCite su
populacije, gestacijska starost u vreme merenja i kriterijumi za postavljanje dijagnoze preeklampsije
(20).
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1.5.5. PREDIKTIVNI MODELI ZA PROCENU RIZIKA

Specifi¢ne karakteristike trudnice, doplerska ispitivanja i biomarkeri u serumu, Koriste se u
modelima za procenu rizika. Najces¢e se koriste demografski podaci, podaci iz li¢ne, porodi¢ne 1
opstetricke anamneze, vrednosti BMI, visine srednjeg arterijskog pritiska, doplerski indeksi uterinih
arterija i biomarkeri (npr. PAPP-A, PIGF, sFlt-1 i dr). Vecina istrazivaca koristi razli¢ite varijable u
logistickoj regresionoj analizi za procenu najboljeg modela za odredivanje individualnog rizika za
razvoj preeklampsije u ranoj trudnoéi (20,183). Senzitivnost ovih modela generalno je visa nego kada
se koriste pojedinac¢ni faktori rizika (20,184). Trudnice kod kojih je visok rizik za preeklampsiju,
trebalo bi da budu informisane o simptomima i znacima preeklampsije, kako bi blagovremeno
obavestile ginekologa o pojavi potencijalnih klinickih manifestacija, a u cilju pravovremenog
zapoCinjanja leCenja. Pojedini klinicari, kod visokorizi¢nih pacijentkinja, profilakticki uvode u
terapiju niske doze Aspirina krajem prvog trimestra.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja bili su:

1. ldentifikovanje i analiza prediktivne vrednosti biohemijskih parametara u proceni rizika za
nastanak preeklampsije.

2. Identifikovanje i analiza prediktivne vrednosti ultrasonografskih parametara u proceni rizika
za nastanak preeklampsije.
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3. MATERIJAL | METODE

Studija je sprovedena kao prospektivna kohortna studija u periodu od 01.06.2016. do
31.08.2018. godine na Odeljenju visokorizi¢nih trudnoc¢a, GinekoloSko-akuserske klinike ,,Narodni
front u Beogradu. Ispitivanje je odobreno od strane Etickog odbora GAK ,,Narodni front®, broj
24/55-5. Sve ispitanice potpisale su informativni pristanak za u¢esce u studiji.

3.1. ISPITIVANA POPULACIJA

Pacijentkinje su uklju¢ene u studiju na osnovu podataka dobijenih iz anamneze, ultrazvuénih
1 doplerskih merenja 1 klinickog pregleda tokom rutinskog skrininga prvog trimestra na aneuploidije,
koji se sprovodi izmedu 11*° i 13*% nedelje gestacije. Sve pacijentkinje ispunjavale su prethodno
definisane kriterijume za uklju¢ivanje u studiju. Kod trudnica koje su ispunjavale kriterijume za
ulazak u studiju radene su dodatne laboratorijske analize iz seruma i urina.

Kontrolni pregledi vrSeni su tokom drugog (22-24. nedelje gestacije), ranog tre¢eg (28-32.
nedelje gestacije) i kasnog treceg trimestra (36-38. nedelje gestacije). Kod svih ispitanica prilikom
kontrola radeni su klini¢ki, ultrazvucni i doplerski pregledi, kao i laboratorijske analize.

3.1.1. KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANJE
Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju bili su:

++ starost preko 18 godina
% jednoplodna trudnoca
¢+ najmanje jedan faktor visokog i/ili dva faktora umerenog rizika

3.1.2. KRITERIJUMI ZA ISKLJUCIVANJE
Kriterijumi za iskljucivanje iz studije podrazumevali su:

% viSeplodne trudnoce
« fetalne aneuploidije
+¢+ strukturne anomalije ploda

3.1.3. FAKTORI RIZIKA ZA PREEKLAMPSIJU

Faktori (visokog i umerenog) rizika ove studije procenjeni su prema preporukama ,,National
Institute for Health and Care Excellence® (NICE), ,,American College of Obstetricians and
Gynecologists® (ACOG) i “International Federation of Gynecology and Obstetrics” (FIGO), a
modifikovani su i prilagodjeni nasoj populaciji (29,33,34,142,148,149).
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3.1.3.1. FAKTORI RIZIKA PREMA ,NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE* (NICE)

Faktori rizika prema ,,National Institute for Health and Care Excellence* (NICE) mogu se
podeliti na faktore visokog i umerenog rizika (33,148).

Faktori visokog rizika za preeklampsiju su:

*
o

X/
L X4

Hipertenzija ili preeklampsija u prethodnoj trudno¢i
Hroni¢na hipertenzija

Hroni¢ne bolesti bubrega

Dijabetes melitus tip 1 ili tip 2

Autoimune bolesti

Hroni¢ne vaskularne bolesti

Viseplodne trudnoce

Faktori umerenog rizika za preeklampsiju su:

B

*,

RS

¢

o%

S

DS

L)

0

0

Nuliparitet

Starost preko 40 godina

BMI > 35 kg/m?

Pozitivna porodi¢na anamneza preeklampsije
Period izmedu trudnoc¢a duzi od 10 godina

3.1.3.2. FAKTORI RIZIKA PREMA ,,AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS“ (ACOG)

Faktori rizika prema ,,American College of Obstetricians and Gynecologists* (ACOG) su
(34,148,149):

X/
£ %4

3

S

X/
£ %4

3

S

X/
L X4

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
L X4

Preeklampsija u prethodnoj trudnoci

Viseplodne trudnoce

Hroni¢ne bolesti bubrega

Autoimune bolesti

» Antifosfolipidni sindrom (APL - Antiphospholipid syndrome)
» Sistemski eritemski lupus (SLE - Systemic Lupus Erythematosus)
Dijabetes melitus tip 1 ili tip 2

Hroni¢na hipertenzija

Trombofilije

Nuliparitet

Starost preko 35 godina

BMI > 35 kg/m?

Pozitivna porodi¢na anamneza preeklampsije

Sociodemografske karakteristike majke

» Afroamerikanci

» Nizak socioekonomski status

Personalni faktori rizika

» Niska tezina na rodenju

» Prethodna trudnoca sa lo§im ishodom

» Period izmedu trudnoé¢a duzi od 10 godina

Trudnoca ostvarena vantelesnom oplodnjom (IVF - In Vitro Fertilisation)
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3.1.3.3. FAKTORI RIZIKA PREMA “INTERNATIONAL FEDERATION OF
GYNECOLOGY AND OBSTETRICS” (FIGO)

Faktori rizika prema “International Federation of Gynecology and Obstetrics” (FIGO) su

(29,142):

33

%

X/
X4

L)

3

%

3

S

3

%

X/
L4

3

S

3

%

7/
L X4

Starost preko 35 godina

Nuliparitet

Preeklampsija u prethodnoj trudnoci

Period izmedu trudnoca kraci od 12 ili duzi od 72 meseca

Trudno¢a ostvarena pomocu asistiranih reproduktivnih tehnologija (ART — Assisted
Reproductive Technology)

Pozitivna porodi¢na anamneza preeklampsije

BMI > 30 kg/m?

Rasa

» Afroamerikanci

» Azijati (stanvnici juzne Azije)

Prisustvo komorbiditeta

Dijabetes melitus tip 1 ili tip 2

Gestacijski dijabetes melitus

Hroni¢na hipertenzija

Hroni¢ne bolesti bubrega

Autoimune bolesti

= Sistemski eritemski lupus (SLE - Systemic Lupus Erythematosus)
= Antifosfolipidni sindrom (APS - Antiphospholipid syndrome)

YVVVYY
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3.1.3.4. FAKTORI RIZIKA STUDIJE

Faktori rizika ove studije procenjeni su prema prethodno pomenutim preporukama NICE,
ACOG i1 FIGO, a modifikovani i prilagodjeni nasoj populaciji.

3.1.3.4.1. FAKTORI VISOKOG RIZIKA STUDIJE

Faktori visokog rizika za preeklampsiju studije su:

o
X3
DS

X/
o0
X/
°
X/
o0

Preeklampsija u prethodnoj trudnoci

Hipertenzija u prethodnoj trudnoci

Hroni¢na hipertenzija

Hroni¢ne bolesti bubrega

Dijabetes melitus tip 1 i tip 2

Autoimune bolesti

» Sistemski eritemski lupus (SLE - Systemic Lupus Erythematosus)
» Antifosfolipidni sindrom (APL - Antiphospholipid syndrome)
Trombofilije

» Mutacija faktora V koagulacije — Leiden

» Mutacija faktora Il Protrombin gena

» Deficit Antitrombina 111

» Deficit proteina C

» Deficit proteina S

Patoloski protok kroz uterine arterije (Mean Pi AUt iznad 90. percentila)

3.1.3.4.2. FAKTORI UMERENOG RIZIKA STUDIJE

Faktori umerenog rizika za preeklampsiju studije su:

7/
o
X/
o

B

*,

DS

L)

X/
L X4

Prva trudnoca (nuliparitet)

Starost trudnice preko 40 godina

Indeks telesne mase ( BMI - Body Mass Index) preko 30 kg/m2
Pozitivna porodi¢na anamneza preeklampsije

Period izmedu trudnoc¢a duzi od 10 godina
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3.2. KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Tokom trudnoce pracena je pojava hipertenzije, preeklampsije, preeklampsije superponirane
na hroni¢nu hipertenziju, pobacaji, intrauterusni zastoj u rastu ploda i intrauterusna smrt ploda.
Dijagnoze postavljane su na osnovu objavljenih (publikovanih) smernica (29,185).

3.2.1. GESTACIJSKA HIPERTENZIJA

Gestacijska hipertenzija dijagnostikovana je kada je kod prethodno normotenzivne trudnice,
nakon 20. nedelje gestacije, sistolni pritisak bio > 140 mmHg i/ili dijastolni pritisak > 90 mmHg,
izmeren najmanje 2 puta u razmaku od 4 do 6h, u odsustvu proteinurije (29).

3.2.2. HRONICNA HIPERTENZIJA

Hroni¢na hipertenzija je dijagnostikovana prisustvom sistolnog pritiska >140 mmHg i/ili
dijastolnog pritiska >90 mmHg kod trudnica kod kojih je hipertenzija postojala pre trudnoce ili se
razvila pre 20. nedelje gestacije (186).

3.2.3. PREEKLAMPSIJA
Preeklampsija moze biti novonastala ili superponirana na hroni¢nu hipertenziju.

Novonastala preeklampsija se definiSe kao gestacijska hipertenzija, pra¢ena najmanje jednim
od sledecih stanja koja ukazuju na poremecaj funkcije organa majke (29):

¢ Proteinurija
» Odnos proteina i kreatinina u urinu > 0.3 mg/mg ili
» Proteini u 24-¢asovnom urinu > 0.3g
+ Disfukcija maternalnih organa u smislu renalne insuficijencije
» Kreatinin > 1.02 mg/dL; >90 pmol/L;
» Poremecaj funkcije jetre (porast transaminaza >40 IU/L) sa ili bez bola ispod desnog
rebarnog luka ili u epigastrijumu
» Neuroloske komplikacije (eklampsija, poremec¢aj mentalnog statusa, gubitak vida,
mozdani udar, klonicki gréevi, teske glavobolje i prisustvo skotoma)
» HematoloSke komplikacije (trombocitopenija — trombociti  <150.000/uL,
diseminovana intravaskularna koagulacija, hemoliza)
¢+ Uteroplacentna disfunkcija
» Intrauterusni zastoj u rastu ploda
» Promene dopler indeksa u arteriji umbilicalis (narocCito kada su prac¢ene patoloskim
protokom u uterinim arterijama)
» Intrauterusna smrt ploda

Preeklampsija superponirana na hroni¢nu hipertenziju podrazumeva da se kod Zena sa
hroni¢nom esencijalnom hipertenzijom pojavi bilo koji od gore navedenih znakova disfunkcije
organa karakteristi¢nih za preeklampsiju (29).
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3.2.4. INTRAUTERUSNI ZASTOJ U RASTU PLODA

Intrauterusnim zastojem u rastu ploda klasifikovana je svaka trudnoc¢a kod koje je telesna masa
ploda bila ispod 10. percentila za odgovarajucu gestacijsku starost, a kod koje je starost trudnoce
odredena ranim ultrazvuénim pregledom (187).

3.2.5. INTRAUTERUSNA SMRT PLODA

Intrauterusna smrt ploda dijagnostikovana je kada je ultrazvuc¢no potvrdeno odsustvo sréane
radnje ploda nakon 24. nedelje gestacije (188).

3.3. DEMOGRAFSKI I ANAMNESTICKI PODACI

Prilikom prvog pregleda prikupljani su slede¢i demografski i anamnesticki podaci:

7/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

*
o

X/
L X4

Zivotna dob

Nacin koncepcije

Paritet

Pobacaji

Prethodni prevremeni porodaji

Postojanje hroni¢ne hipertenzije

Hroni¢ne bolesti bubrega

Pregestacijski dijabetes melitus

Autoimune bolesti

Trombofilije

Prisustvo drugih hroni¢nih bolesti

Komplikacije u prethodnoj trudno¢i i porodaju
Hipertenzija i/ili preeklampsija u prethodnoj trudno¢i
Gestacijski dijabetes melitus u prethodnoj trudnoci
Preeklampsija u porodi¢noj anamnezi

Koris¢enje lekova

PuSenje

Fizicka aktivnost

Obrazovanje
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3.4. KLINICKI PREGLED

Klinic¢ki pregled trudnice obavljao se 4 puta tokom trudnoce, u prvom, drugom, ranom tre¢em
I kasnom tre¢em trimestru.

3.4.1. KLINICKI PREGLED U PRVOM TRIMESTRU
Prilikom prvog klini¢kog pregleda, izmedu 11. i 14. nedelje gestacije, mereni su:

¢ Arterijski krvni pritisak
%+ Telesna masa trudnice

X/

% Telesna visina trudnice
Na osnovu dobijenih merenja racunati su:

+¢+ Srednji arterijski pritisak (Mean Arterial Pressure — MAP)
% Indeks telesne mase (Body Mass Index - BMI).

3.4.1.1. SREDNJI ARTERIJSKI PRITISAK (MEAN ARTERIAL PRESSURE —
MAP)

Srednji arterijski pritisak meren je po standardizovanom protokolu. Krvni pritisak meren je
sertifikovanim automatskim mera¢em Beurer BM 85 (Beurer GmbH. Ulm, Germany). Pacijentkinje
su bile u sede¢em polozaju sa rukama polozenim u nivou srca. Pritisak je meren nakon odmora od 5
minuta na obe ruke istovremeno. Pravljena su najmanje 2 merenja, sa razmakom od 1 minuta izmedu
merenja. Merenja su ponavljana sve dok nije postignuta stabilnost merenja, odnosno dok razlika
izmedu dva uzatopna merenja u sistolnim pritiscima nije bila manja od 10 mmHg, a u dijastolnim
manja od 6 mmHg (29,189). Na osnovu srednjih vrednosti pritisaka obe ruke pojedinacno,
izracunavana je srednja vrednost krvnog pritiska na osnovu formule:

sistolni pritisak — dijastolni pritisak
3

MAP = dijastolni pritisak +

3.4.1.2. INDEKS TELESNE MASE (BODY MASS INDEX - BMI)

Indeks telesne mase rac¢unat je na osnovu formule:

tezina u k
BMI = ( g)

~ (visina um)?2

Kao gojazne klasifikovane su pacijentkinje sa BMI preko 30 kg/m?2.
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3.4.2. KLINICKI PREGLEDI U DRUGOM I TRECEM TRIMESTRU

Klini¢ki pregledi u drugom (22-24. nedelje gestacije), ranom i kasnom tre¢em trimestru (28-
32. 1 36-38. gestacijske nedelje) obuhvatali su merenja i izraGunavanja:

X3

S

Arterijskog krvnog pritiska

Telesne mase trudnice

Srednjeg arterijskog pritiska (MAP)
Porasta telesne mase

Indeksa telesne mase (BMI)

33

%

X3

A

3

%

3

S

3.5. LABORATORIJSKE ANALIZE

Laboratorijske analize radene su po jednom u prvom, drugom, ranom tre¢em i kasnom trecem
trimestru.

Uzorci krvi prikupljani su nakon prekono¢nog gladovanja (najmanje 12h). Uzorkovanje je
vrSeno u dva vakutejnera (1 serumski i 1 plazma sa EDTA kao antikoagulansom), centrifugirani na
1500 g 10 min, podeljeni u odgovarajuce alikvote i cuvani do analiziranja na temperaturi -80°C.

Parametri oksidativnog stresa obradivani su u Zavodu za medicinsku biohemiju
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, odgovaraju¢éim metodama koje se koriste u
istrazivacke svrhe, sa manuelno pripremljenim reagensima. Sve ostale analize radene su u Klinic¢ko-
biohemijskoj 1 hematoloskoj laboratoriji Ginekolosko-akusSerske klinike ,,Narodni front®.

3.5.1. LABORATORIJSKE ANALIZE U PRVOM TRIMESTRU

Laboratorijske analize u prvom trimestru radene su prilikom prvog pregleda u prvom trimestru
(11-14. nedelje gestacije).

3.5.1.1. HEMATOLOSKI PARAMETRI

Hematoloski parametri odredeni su na hematoloskom brojaéu Cell-Dyn 1800 (Abbott
Diagnostics, Illinois, USA), a odredivani su:

¢+ Leukociti (WBC - White blood cells)

% Limfociti (Ly - Lymphocyte)

%+ Monociti (Mo - Monocyte)

% Granulociti (Gr - Granulocyte)

¢+ Eritrociti (RBC - Red blood cells)

% Hemoglobin (HGB - Hemoglobin)

¢+ Hematokrit (HCT - Hematocrit)

» Prose¢ni volumen eritrocita (MCV - Mean cell volume)

Prosec¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu (MCH - Mean cell Hemoglobin)
Prose¢na koncentracija hemoglobina na litar eritrocita (MCHC - Mean cell Hemoglobin
concentration)

Trombociti (PLT - Platelet)
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%
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o
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3.5.1.2. BIOHEMIJSKI PARAMETRI
3.5.1.2.1. BIOHEMIJSKI PARAMETRI U SERUMU

Osnovni biohemijski parametri u serumu odredeni su na automatskom biohemijskom
analizatoru Beckman AU480 analyser (Beckman Coulter Brea, CA, USA) primenom gotovih
komercijalnih testova, a mereni su:

R/ X/ R/
L XS X X4

X/
L X4

R/
A X4

X/
L X4

X/ R/
AR X4

S

3

%

Urea

Glukoza

Ukupni proteini

Mokraéna kiselina (AU - Acidum uricum)

Kreatinin

Bilirubin

Gvozde

Visoko senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP - High-sensitivity C-reactive Protein)
Aspartat amino-transferaza (AST - Aspartate Aminotransferase)
Alanin amino-transferaza (ALT - Alanine Aminotransferase)
Laktat dehidrogenaza (LDH - Lactate Dehydrogenase)

3.5.1.2.2. BIOHEMIJSKI PARAMETRI U URINU

Biohemijski parametri u urinu odredivani su na automatskom biohemijskom analizatoru
Beckman AU480 analyser (Beckman Coulter Brea, CA, USA) primenom gotovih komercijalnih
testova, a odredivani su:

/7
L X4

X/
L X4
/7

L X4

X/
L X4

Kreatin

Klirens kreatinina
Proteini u urinu
Proteini u 24h urinu
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3.5.1.3. PARAMETRI LIPIDNOG STATUSA

Parametri lipidnog statusa odredeni su na automatskom biohemijskom analizatoru Beckman
AU480 analyser (Beckman Coulter Brea, CA, USA) primenom gotovih komercijalnih testova.
Razdvajanje LDL subfrakcija vrSeno je metodom vertikalne elektroforeze na poliakrilamidnom
gradijent gelu (3-31%), koji omogucava istovremeno razdvajanje ovih Cestica na osnovu njihove
razlike u veli¢ini, a pod dejstvom istosmerne struje. Elektroforetsko razdvajanje vrSeno je u
vertikalnoj kadi Hoefer SE 600 Ruby (Amersham Pharmacia Biotech, Vienna, Austria) na 8°C u Tris
puferu pH 8.35 (190,191). Od parametara lipidnog statusa odredivani su:

3

%

Ukupni holesterol

Lipoproteini male gustine (LDL - Low-Density Lipoprotein Cholesterol)
Dijametar i subfrakcije LDL

LDL I

LDL A

LDL 1IB

LDL IIA

LDL I1IB

LDL IVA

LDL IVB

¢ Lipoproteini velike gustine (HDL - High-density Lipoprotein Cholesterol)
¢+ Trigliceridi (TG — Triglycerides)

s+ Apolipoprotein A (APO-A - Apolipoprotein A)

¢+ Apolipoprotein B (APO-B - Apolipoprotein B)

¢+ Aterogeni indeks plazme (AIP - Atherogenic index of plasma)

3

S

3

%

VVVYVYVY

Aterogeni indeks plazme (AIP) izraCunavan je prema slede¢oj formuli (63):
TG
)

AIP = IOg (m

3.5.1.4. HORMONI | BIOMARKERI

Hormoni i biomarkeri odredeni su kori§¢enjem komercijalnih testova na imunohemijskom
analizatoru Kryptor Compact Plus (ThermoFisher Scientific BRAHMS, Hennigsdorf, Germany).
Odredivani su:

% Slobodna beta subjedinica humanog horionskog gonadotropina (Free B-hCG - Free B-
human Chorionic Gonadotropin)

% Plazma protein A vezan za trudno¢u (PAPP-A - Pregnancy-associated plasma protein A)

¢ Placentni faktor rasta (PIGF - Placental growth factor)

¢+ Solubilna fms-sli¢na tirozin kinaza 1 (sFlt-1 - Solubile fms-like tyrosine kinase 1)
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3.5.1.5. PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA

Ukupni antioksidativni status (TAS - Total Antioxidant Status) i ukupni oksidativni status
(TOS - Total Oxidant Status) mereni su na automatskom analizatoru Ilab 300 Plus metodom po Erelu
(192,193) i kolorimetrijskom metodom na automatskom analizatoru llab 300 Plus. Koncentracija
produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP - Advanced Oxidation Protein Products) merena
je spektrofotometrijom na 340nm prema Witko-Sarsat-u (194). Koncentracija tiol grupa (SH grupe -
SH group, Thiol group) odredivana je na analizatoru Ilab 300 Plus upotrebom metode po Ellmann-u
(195). Od parametara oksidativnog statusa odredivani su:

+«¢ Ukupni antioksidativni status (TAS - Total Antioxidant Status)

¢+ Ukupni oksidativni status (TOS - Total Oxidant Status)

+«+ Produkti uznapredovale oksidacije proteina (AOPP - Advanced Oxidation Protein
Products)

¢ Tiol grupe (SH grupe - SH group, Thiol group)

3.5.2. LABORATORIJSKE ANALIZE U DRUGOM I TRECEM TRIMESTRU

Laboratorijske analize u drugom trimestru radene su 22-24. nedelje gestacije, u ranom trecem
28-32. i kasnom treCem 36-38. nedelje gestacije.

3.5.2.1. HEMATOLOSKI PARAMETRI

Hematoloski parametri odredeni su na hematoloSkom broja¢u Cell-Dyn 1800 (Abbott
Diagnostics, Illinois, USA), a odredivani su:

Leukociti (WBC - White blood cells)

Limfociti (Ly - Lymphocyte)

Monociti (Mo - Monocyte)

Granulociti (Gr - Granulocyte)

Eritrociti (RBC - Red blood cells)

Hemoglobin (HGB - Hemoglobin)

Hematokrit (HCT - Hematocrit)

Prose¢ni volumen eritrocita (MCV - Mean cell volume)

% Prosecna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu (MCH - Mean cell Hemoglobin)

¢+ Prosecna koncentracija hemoglobina na litar eritrocita (MCHC - Mean cell Hemoglobin
concentration)

¢+ Trombociti (PLT - Platelet)

X/ 7/ X/
LXK X4

3

S

X/
£ %4
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S
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L X X
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3.5.2.2. BIOHEMIJSKI PARAMETRI
3.5.2.2.1. BIOHEMIJSKI PARAMETRI U SERUMU

Osnovni biohemijski parametri u serumu odredeni su na automatskom biohemijskom
analizatoru Beckman AU480 analyser (Beckman Coulter Brea, CA, USA) primenom gotovih
komercijalnih testova, a mereni su:

R/ X/ R/
L XS X X4

X/
L X4

R/
A X4

X/
L X4

X/ R/
AR X4

S

3

%

Urea

Glukoza

Ukupni proteini

Mokraéna kiselina (AU - Acidum uricum)

Kreatinin

Bilirubin

Gvozde

Visoko senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP - High-sensitivity C-reactive Protein)
Aspartat amino-transferaza (AST - Aspartate Aminotransferase)
Alanin amino-transferaza (ALT - Alanine Aminotransferase)
Laktat dehidrogenaza (LDH - Lactate Dehydrogenase)

3.5.2.2.2. BIOHEMIJSKI PARAMETRI U URINU

Biohemijski parametri u urinu odredivani su na automatskom biohemijskom analizatoru
Beckman AU480 analyser (Beckman Coulter Brea, CA, USA) primenom gotovih komercijalnih
testova, a odredivani su:

/7
L X4

X/
L X4
/7

L X4

X/
L X4

Kreatin

Klirens kreatinina
Proteini u urinu
Proteini u 24h urinu
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3.5.2.3. PARAMETRI LIPIDNOG STATUSA

Parametri lipidnog statusa odredeni su na automatskom biohemijskom analizatoru Beckman
AU480 analyser (Beckman Coulter Brea, CA, USA) primenom gotovih komercijalnih testova.
Razdvajanje LDL subfrakcija vrSeno je metodom vertikalne elektroforeze na poliakrilamidnom
gradijent gelu (3-31%), koji omogucava istovremeno razdvajanje ovih Cestica na osnovu njihove
razlike u veli¢ini, a pod dejstvom istosmerne struje. Elektroforetsko razdvajanje vrSeno je u
vertikalnoj kadi Hoefer SE 600 Ruby (Amersham Pharmacia Biotech, Vienna, Austria) na 8°C u Tris
puferu pH 8,35 (190,191). Od parametara lipidnog statusa odredivani su:

X/
X4

*,

Ukupni holesterol

Lipoproteini male gustine (LDL - Low-Density Lipoprotein Cholesterol)
Dijametar i subfrakcije LDL

LDL I

LDL A

LDL 1IB

LDL IIA

LDL I1IB

LDL IVA

LDL IVB

¢ Lipoproteini velike gustine (HDL - High-density Lipoprotein Cholesterol)
¢+ Trigliceridi (TG — Triglycerides)

s+ Apolipoprotein A (APO-A - Apolipoprotein A)

¢+ Apolipoprotein B (APO-B - Apolipoprotein B)

¢+ Aterogeni indeks plazme (AIP - Atherogenic index of plasma)

3

S

3

%
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Aterogeni indeks plazme (AIP) izraCunavan je prema slede¢oj formuli (63):
TG
)

AIP = IOg (m

3.5.2.4. HORMONI | BIOMARKERI

Hormoni i biomarkeri odredeni su kori§¢enjem komercijalnih testova na imunohemijskom
analizatoru Kryptor Compact Plus (ThermoFisher Scientific BRAHMS, Hennigsdorf, Germany).
Odredivani su:

%+ Plazma protein A vezan za trudno¢u (PAPP-A - Pregnancy-associated plasma protein A)
+» Placentni faktor rasta (PIGF - Placental growth factor)
%+ Solubilna fms-sli¢na tirozin kinaza 1 (sFlt-1 - Solubile fms-like tyrosine kinase 1)
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3.5.2.5. PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA

Ukupni antioksidativni status (TAS - Total Antioxidant Status) i ukupni oksidativni status
(TOS - Total Oxidant Status) mereni su na automatskom analizatoru Ilab 300 Plus metodom po Erelu
(192,193) i kolorimetrijskom metodom na automatskom analizatoru llab 300 Plus. Koncentracija
produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP - Advanced Oxidation Protein Products) merena
je spektrofotometrijom na 340nm prema Witko-Sarsat-u (194). Koncentracija tiol grupa (SH grupe -
SH group, Thiol group) odredivana je na analizatoru Ilab 300 Plus upotrebom metode po Ellmann-u
(195). Od parametara oksidativnog statusa odredivani su:

+«» Ukupni antioksidativni status (TAS - Total Antioxidant Status)

¢+ Ukupni oksidativni status (TOS - Total Oxidant Status)

+« Produkti uznapredovale oksidacije proteina (AOPP - Advanced Oxidation Protein
Products)

+«» Tiol grupe (SH grupe - SH group, Thiol group)

3.6. ULTRAZVUCNA I DOPLERSKA MERENJA

Ultrazvu¢na 1 doplerska merenja radena su transabdominalnim ultrazvu¢nim pregledom,
konveksnom sondom 3-7.5 Mhz na Color Doppler aparatu Voluson E6 Expert (GE Healthcare,
Kretztechnik, Zipf, Austria). Ultrazvu¢na i doplerska merenja izvodena su po jednom u prvom,
drugom, ranom tre¢em i kasnom tre¢em trimestru.

3.6.1. ULTRAZVUCNA I DOPLERSKA MERENJA U PRVOM TRIMESTRU

Prvi ultrazvucni pregled raden je 11-14. nedelje gestacije. Trudnoce su bile datirane prema
poslednjoj menstruaciji. Ukoliko je postojala razlika ve¢a od 7 dana izmedu ultrazvu¢nog nalaza
(duzina teme-trtica, Crown-rump length - CRL) i poslednje menstruacije, napravljena je korekcija
prema CRL-u. Analizirani hemodinamski parametar bila je srednja vrednost pulzatilnog indeksa
uterinih arterija (Mean UtA-PI).

3.6.1.1. SREDNJA VREDNOST PULZATILNOG INDEKSA UTERINIH ARTERIJA
(MEAN UTA-PI)

Srednja vrednost pulzatilnog indeksa uterinih arterija (Mean UtA-PI) merena je na osnovu
kriterijuma Fetal Medicine Foundation (FMF) za analizu uteroplacentne cirkulacije u prvom
trimestru. Prilikom doplerskih merenja pulzatilnog indeksa uterinih arterija (UtA-PI), prvo je
pronalazen sagitalni presek uterusa, sa identifikacijom cervikalnog kanala i unutra$njeg uséa grlica
materice. Nakon toga, sonda je pomerana iz jedne u drugu stranu u cilju mapiranja uterinih arterija
duz grli¢a u nivou unutrasnjeg us¢a. Koris¢en je pulsni doplerski talas, sa veli¢inom kalipera od 2
mm radi obuhvatanja celog krvnog suda, sa uglom insonacije manjim od 30°. Nakon dobijanja
najmanje 3 skoro identi¢na uzastopna talasa merena je vrednost pulzatilnog indeksa (P1). Na osnovu
vrednosti Pl leve i desne uterine arterije, izraCunavana je srednja vrednost pulsatilnog indeksa uterinih
arterija (Mean UtA-PI) (196).

Kao grani¢na vrednost kojom bi se definisao povecan rizik za razvoj preeklampsije koris¢ena
je srednja vrednost pulzatilnog indeksa uterinih arteija (Mean UtA-PI) koja je bila veca od 95.
percentila za odgovarajuéu gestacijsku starost u skladu sa literaturnim podacima (197).
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3.6.2. ULTRAZVUCNA I DOPLERSKA MERENJA U DRUGOM I TRECEM
TRIMESTRU

Ultrazvuéni pregled u drugom trimestru raden je 22-24, u ranom tre¢em 28-32. i kasnom
treCem trimestru 36-38. nedelje gestacije. Prilikom tih pregleda pratila se vitalnost i morfologija
ploda, biometrijski parametri rasta i hemodinamski doplerski parametri uteroplacentne (UtA-PI) i
fetoplacentne cirkulacije.

3.7. FMF ALGORITAM: PROCENA RIZIKA

Individualna procena rizika za razvoj preeklampsije radena je koris¢enjem FMF skrining
algoritma, koji koris¢enjem Bajesove teoreme, kombinuje apriori rizik odreden karakteristikama
majke (etni¢ka pripadnost, BMI, pusenje), medicinskim karakteristikama (dijabetes melitus, hroni¢na
hipertenzija, antifosfolipidni sindrom) i istorijom trudnoce (prethodna preeklampsija, porodi¢na
istorija preeklampsije, na¢in koncepcije, paritet, graviditet, i dr) sa posteriornim rizikom definisanim
kombinacijom sledecih faktora: MAP, UtA-PI , i vrednostima biohemijskih i angiogenih markera
PAPP-A i/ili PIGF, prikazanim kroz MoM vrednosti (MoM - umnosci medijane, Multiple of the
median). Dodatni angiogenetski marker sFlt-1 takode se moze dodati u proceni rizika u drugom i
trecem trimestru. Rizik se mozZe proceniti na osnovu samo maternalnih karakteristika ili
kombinacijom biomarkera. U ovoj studiji, rizik je procenjen na osnovu svih prethodno navednih
varijabli koje se mogu ukljuciti u algoritam procene.

3.8. PODACI O POROPAJU I NOVORODPENCETU
Koris¢eni su sledec¢i podaci o porodaju i novorodencetu:

% Nedelja gestacije u vreme porodaja

+¢ Ishod trudnoce

% Karakteristike novorodenceta

Pol

Telesna masa na rodenju

Telesna duzina na rodenju

Obim glave na rodenju

Ocena na rodenju (Apgar skor) u prvom i petom minutu

VVVYY
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3.9. STATISTICKA ANALIZA

Od metoda deskriptivne statistike za prikaz numerickih podataka koriS¢ene su mere centralne
tendencije (aritmetiCka sredina i medijana) uz mere varijabiliteta (interval varijacije, standardna
devijacija, minimalna 1 maksimalna vrednost). Atributivni podaci prikazani su apsolutnim i
relativnim ucestalostima. Normalnost raspodele ispitana je primenom Kolomogorov Smirnov testa.
Razlike izmedu grupa ispitivane su primenom Student-ovog t testa i testa sume rangova (za
numeric¢ke podatke u zavisnosti od normalnosti raspodele) ili Hi-kvadrat testom i FiSer-ovim testom
(za atributivne podatke u zavisnosti od numerickih ograni¢enja). Za analizu prediktora pojave
ispitivanih dogadaja (preeklampsija, hipertenzivni poremacaji u trudno¢i) kori$¢ena je univarijantna
I multivarijanta logisticka regresiona analiza, uz izraCunavanje realtivnog rizika i 95% intervala
poverenja. Svi potencijalni prediktori sa zna¢ajno$¢u p<0.1 iz univarijantne analize kori§¢eni su za
modelovanje u multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi. Za procenu mera dijagnosticke
ta¢nosti ispitivanog skora u predikciji preeklampsije izra¢unata je senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna
I negativna prediktivna vrednosti, kao i stope lazno i stvarno pozitivnih rezultata. Statisticka analiza
je uradjena koris¢enjem statisticCkog programa SPSS (SPSS for Windows, release 24.0, SPSS,
Chicago, IL).
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4. REZULTATI

4.1. ISPITIVANA POPULACIJA
U studiju je ukljuceno 138 konsekutivno pracenih trudnica tokom c¢itave trudnoce.

Od 138 trudnica ukljucenih u ispitivanje, kod 5 je bio pobacaj (pre 24. nedelje gestacije), kod
4 indukovani prekidi trudnoc¢e (2 fetalne aneuploidije, 2 ploda sa multiplim anomalijama) i 9 je
izgubljeno u prac¢enju. Od preostalih 120 ispitanica, 7 je iskljuceno iz ispitivanja zbog komplikacija
koje ne ukljucuju preeklampsiju 1 hipertenzivne poremecaje u trudno¢i (7 intrauterinih zastoja u rastu
ploda). Kod 6 trudnica razvila se gestacijska hipertenzija, 12 je imalo hroni¢nu hipertenziju, a 65
pacijentkinja bile su normotenzivne tokom cele trudnoc¢e. Kod 30 ispitanica razvila se preeklampsija,
od toga je bilo 5 ranih i 25 kasnih, a od ukupnog broja preeklampsija kod njih 16 bila je preeklampsija
superponirana na hroni¢nu hipertenziju.

4.2. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE

Demografske karakteristike trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om
prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 1. Demografske karakteristike trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoéom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne | Preeklampsija p
Starost X + sd, godine 31.32+5.61 33.87 +4.46 0.031
Starije od 40 godina n (%) 4 (6.2) 2 (6.7) 0.924
Gestacija (trudnoca po redu) X + sd 2.38+1.22 2.27+1.20 0.661
Prvorotke n (%) 36 (55.4) 13 (43.3) 0.275
Vise od 10 godina izmedu trudnoca n (%) 2(3.1) 2 (6.7) 0.418
BMI>30 n (%) 9 (13.8) 10 (33.3) 0.027
Pusenje n (%) 10 (15.4) 7 (23.3) 0.347
Fizicka aktivnost pre trudnoée n (%) 17 (26.2) 7 (23.3) 0.769
Obrazovanje
Osnovna Skola n (%) 5(7.7) 0 (0)
Srednja Skola n (%) 24 (36.9) 13 (43.3) 0.073
Visa skola n (%) 4 (6.2) 6 (20)
Fakultet n (%) 32 (49.2) 11 (36.7)

Nadena je statisti¢ki znacajna razlika u prosec¢noj starosti izmedu trudnica sa normotenzivnom
i preeklampti¢nom trudnocom (p=0.031). Preeklampticne trudnice bile su znacajno starije od trudnica
sa normotenzivnom trudno¢om (33.87 + 4.46 godina vs 31.32 = 5.61 godina).

Takode, statisticki znacajna razlika uocava se i u zastupljenosti BMI veéeg od 30 (p=0.027).

Preeklampti¢ne trudnice imale su znacajno ve¢i BMI u odnosu na normotenzivne trudnice (33.3% vs
13.8%).
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Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti: trudnica starijih od 40 godina, broju
trudnoca, prvorotki, periodu izmedu trudno¢a duzem od 10 godina, puSenja, fiziCke aktivnosti, kao i
stepena obrazovanja izmedu ispitivanih grupa (normotenzivnih i preeklampti¢nih trudnica) (p>0.05).

Demografske karakteristike trudnica sa normotenzivnhom trudno¢om i hipertenzivnim
poremecajem u trudnoé¢i (HPD) prikazane su u Tabeli 2.

Tabela 2. Demografske karakteristike trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim
poremecajem u trudnocéi (HPD)

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
Starost X +sd, godine | 31.32+5.61 33.54+5.18 0.034
Starije od 40 godina n (%) 4 (6.2) 5(10.4) 0.408
Gestacija (trudnoca po redu) X + sd 2.38+1.22 233+ 1.16 0.822
Prvorotke n (%) 36 (55.4) 19 (39.6) 0.097
Vise od 10 godina izmedu trudnoca n (%) 2(3.1) 3(6.3) 0.417
BMI>30 n (%) 9(13.8) 18 (37.5) 0.004
Pusenje n (%) 10 (15.4) 12 (25.0) 0.202
Fizicka aktivnost pre trudnoée n (%) 17 (26.2) 7 (14.6) 0.137
Obrazovanje
Osnovna skola n (%) 5(7.7) 1(2.1)
Srednja skola n (%) 24 (36.9) 20 (41.7) 0.050
Visa skola n (%) 4 (6.2) 10 (20.8)
Fakultet n (%) 32 (49.2) 17 (35.4)

Nadena je statisticki znacajna razlika u prosec¢noj starosti izmedu trudnica sa normotenzivnom
trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p=0.034). Trudnice sa
hipertenzivnim poremecajima u trudnoc¢i bile su znacajno starije od trudnica sa normotenzivnom
trudno¢om (33.54 £+ 5.18 godina vs 31.32 + 5.61 godina).

Takode, statisticki znacajna razlika nadena je u zastupljenosti BMI veceg od 30 izmedu
trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudnoci
(p=0.004). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i znacajno ¢esée imale su BMI veci
od 30 u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (37.5% vs 13.8%).

Nadena je 1 statisticki znacajna razlika u zastupljenosti viSeg stepena obrazovanja izmedu
trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudnoci
(p=0.050). Trudnice sa nizim stepenom obrazovanja znaCajno ceS¢e imale su hipertenzivni
poremecaj.

Nije postojala statisticki znacajna razlika u zastupljenosti: trudnica starijih od 40 godina, broju
prethodnih trudnoca, prvorotki, perioda izmedu trudno¢a duzem od 10 godina, pusenja i fizicke
aktivnosti izmedu ispitivanih grupa (normotenzivne i trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u
trudno¢i) (p>0.05).
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4.3. KOMPLIKACIJE U PRETHODNIM TRUDNOCAMA I TRUDNOCE
OSTVARENE IN VITRO FERTILIZACIJOM (IVF)

Zastupljenost komplikacija u prethodnoj trudnoéi i trudnoe ostvarene vantelesnom
oplodnjom (In vitro fertilisation - IVF) kod trudnica sa normotenzivnhom i preeklampticnom
trudnoCom prikazana je u Tabeli 3.

Tabela 3. Zastupljenost komplikacija u prethodnoj trudnoci i trudnoca ostvarenih vantelesnom
oplodnjom (IVF) kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
n (%) n (%)
Komplikacije u prethodnoj trudnoci n (%) 21 (32.3) 15 (50.0) 0.098
Komplikacije na prethodnom porodaju n (%) 13 (20.0) 10 (33.3) 0.158
Prethodni prevremeni porodaji n (%) 9(13.8) 6 (20.0) 0.445
Pobacaji n (%) 30 (46.2) 10 (33.3) 0.239
IVF n (%) 2(3.1) 1(3.3) 0.947

Nije postojala statisticki znacajna razlika u zastupljenosti komplikacija u prethodnoj trudnoc¢i,
komplikacija na prethodnom porodaju, zastupljenosti prethodnih prevremenih porodaja,
zastupljenosti pobacaja 1 zastupljenosti IVF-a izmedu ispitivanih grupa (normotenzivnih i
preeklampti¢nih trudnica) (p>0.05).

Zastupljenost komplikacija u prethodnoj trudnoéi i trudnoca ostvarenih vantelesnom
oplodnjom (IVF) kod trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om i hipertenzivnim poremecajem u
trudno¢i prikazana je u Tabeli 4.

Tabela 4. Zastupljenost komplikacija u prethodnoj trudnoci i trudnoca ostvarenih vantelesnom
oplodnjom (IVF) kod trudnica sa normotenzivhom trudnocom i hipertenzivnim poremecajem u

trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
n (%) n (%)
Komplikacije u prethodnoj trudnoéi n (%) 21 (32.3) 24 (50.0) 0.058
Komplikacije na prethodnom porodaju n (%) 13 (20.0) 14 (29.2) 0.259
Prethodni prevremeni porodaji n (%) 9(13.8) 8 (16.7) 0.678
Pobacaji n (%) 30 (46.2) 18 (37.5) 0.358
IVF n (%) 2(3.1) 3(6.3) 0.417

Nije postojala statisticki znacajna razlika u zastupljenosti: komplikacija u prethodnoj trudno¢i,
komplikacija na prethodnom porodaju, postojanju prevremenih porodaja, pobacaja i IVF-a izmedu
ispitivanih grupa (normotenzivne i trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i) (p>0.05).
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4.4. HIPERTENZIVNI POREMECAJI U PRETHODNIM TRUDNOCAMA I
HRONICNE BOLESTI

Zastupljenost prethodnih hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i i drugih znacajnih oboljenja u
prethodnoj trudnoc¢i kKod trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om prikazana je u
Tabeli 5.

Tabela 5. Zastupljenost prethodnih hipertenzivnih poremecaja u trudnoéi i drugih znacajnih

oboljenja u prethodnoj trudnoci trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne | Preeklampsija p
n (%) n (%)
Hronicna hipertenzija n (%) 0(0) 16 (53.3) <0.001

Hronicne bolesti bubrega n (%) 0(0) 2 (6.7) 0.097

Gest. hipertenzija u prethodnoj trudnoci n (%) 15 (23.1) 15 (50) 0.009

Preeklampsija u prethodnoj trudnoci n (%) 10 (15.4) 10 (33.3) 0.046

Preeklampsija u porodicnoj anamnezi n (%) 4(6.2) 0(0) 0.304

Pregestacijski diabetes mellitus (tip 1 ili 2) n (%) 3 (4.6) 1(3.3) 0.772

Gest. dijabetes melitus u prethodnoj trudnoci 1(1.5) 1(3.3) 0.571
n (%)

Trombofilija n (%) 17 (26.2) 1(3.3) 0.008

Trombofilije — samo deficijencija ProteinaC i S, 11 (16.9) 0(0) 0.015
deficit Antitrombina 111, mutacija faktora Il
protrombin gena i faktora V koagulacije — Leiden
n (%)

Nadena je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti hroni¢ne hipertenzije izmedu trudnica
sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om (p<0.001). Preeklampti¢ne trudnice su znacajno
¢esée imale hroni¢nu hipertenziju u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudnoc¢om (53% vs 0%).

Takode, nadena je statisticki znacajna razlika u zastupljenosti gestacijske hipertenzije u
prethodnoj trudno¢i izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om (p=0.009).
Preeklampti¢ne trudnice znacajno ¢eS¢e su imale gestacijsku hipertenziju u prethodnoj trudnoci u
odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (50% vs 23.1%).

Statisti¢ki znaCajna razlika nadena je u zastupljenosti preeklampsije u prethodnoj trudno¢i
izmedu trudnica sa normotenzivnom 1 preeklampticnom trudno¢om (p=0.046). Preeklampticne
trudnice znacajno CeS$¢e sU imale preeklampsiju u prethodnoj trudno¢i u odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudnoc¢om (33.3% vs 15.4%).

Nadena je i statisticki znacajna razlika u zastupljenosti trombofilija izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om (p=0.008). Normotenzivne trudnice znacajno cesce
su imale trombofilije u odnosu na trudnice sa preeklampsijom (26.2% vs 3.3%).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u zastupljenosti hroni¢ne bolesti bubrega,
preeklampsije u porodi¢noj anamnezi, pregestacijskog dijabetes melitusa (tip 1 i 2) i gestacijskog
dijabetes melitusa u prethodnoj trudno¢i izmedu ispitivanih grupa (normotenzivnih i preeklampti¢nih
trudnica) (p>0.05).
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Zastupljenost prethodnih hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i i drugih znacajnih oboljenja u
prethodnoj trudno¢i kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem
prikazana je u Tabeli 6.

Tabela 6. Zastupljenost prethodnih hipertenzivnih poremecaja u trudnoci i drugih znacajnih
oboljenja u prethodnoj trudnoc¢i trudnica sa normotenzivhom trudnocom i hipertenzivnim
poremecajem

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
n (%o) n (%)
Hronicna hipertenzija n (%) 0 (0) 28 (58.3) | <0.001

Hronicne bolesti bubrega n (%) 0(0) 2(4.2) 0.178

Gest. hipertenzija u prethodnoj trudnoci n (%) 15 (23.1) 24 (50) 0.003

Preeklampsija u prethodnoj trudnoci n (%) 10 (15.4) 15 (31.3) 0.045

Preeklampsija u porodicnoj anamnezi n (%) 4(6.2) 4 (8.3) 0.655

Pregestacijski diabetes mellitus (tip 1 ili 2) n (%) 3(4.6) 1(2.1) 0.472

Gest. dijabetes melitus u prethodnoj trudnoc¢i n (%) 1(1.5) 1(2.1) 0.828

Trombofilija n (%) 17 (26.2) 3 (6.3) 0.006

Trombofilije — samo deficijencija ProteinaC i S, 11 (16.9) 0 (0) 0.002
deficit Antitrombina I11, mutacija faktora Il protrombin
gena i faktora V koagulacije — Leiden n (%)

Statisticki znacajna razlika nadena je u zastupljenosti hroni¢ne hipertenzije izmedu trudnica
sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudnoéi (p<0.001). Trudnice sa
hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i znacajno ¢es¢e su imale hroni¢nu hipertenziju u odnosu na
trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (58.3% vs 0%).

Takode, nadena je statistiCki znacajna razlika u zastupljenosti gestacijske hipertenzije u
prethodnoj trudno¢i izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem
u trudnoéi (p=0.003). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i znacajno ¢e$ée imale su
gestacijsku hipertenziju u prethodnoj trudno¢i u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om
(50% vs 23.1%).

Statisticki znacajna razlika nadena je u zastupljenosti preeklampsije u prethodnoj trudnoci
izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudnoéi (p=0.045).
Trudnice sa hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i znacajno Ces$c¢e su imale preeklampsiju u
prethodnoj trudno¢i u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudnoc¢om (31.3% vs 15.4%).

Nadena je 1 statistiCcki znaCajna razlika u zastupljenosti trombofilija izmedu trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i (p=0.006). Normotenzivne
trudnice znacajno ¢esc¢e imale su trombofilije u odnosu na trudnice sa hipertenzivnim poremecajem
u trudno¢i (26.2% vs 6.3%).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u zastupljenosti hroni¢nih bolesti bubrega,
preeklampsije u porodi¢noj anamnezi, pregestacijskog dijabetes melitusa (tip 1 i 2) i gestacijskog
dijabetes melitusa u prethodnoj trudno¢i izmedu ispitivanih grupa (normotenzivne i trudnice sa
hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i) (p>0.05).
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4.5. SISTOLNI, DIJASTOLNI I SREDNJI ARTERIJSKI PRITISAK

Deskriptivni statistiCki parametri za sistolni, dijastolni 1 srednji arterijski pritisak u prvom,
drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklamptiénom
trudno¢om prikazani su u Tabeli 7.

Tabela 7. Deskriptivni statisticki parametri za sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak u prvom,
drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom
trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
X £sd X £sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
Sistolni pritisak (mmHg) 110+ 12 121+ 15 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHg) 71+9 80+ 10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHQ) 84+9 94+ 11 <0.001
Drugi trimestar (22-24. n.g)
Sistolni pritisak (mmHg) 107+ 10 119+ 14 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHg) 68+ 6 77+10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHQ) 81+7 91+10 <0.001
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
Sistolni pritisak (mmHg) 109+ 11 124 £ 16 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHQ) 69 + 7 8l+11 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHg) 83+7 96 + 13 <0.001
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
Sistolni pritisak (mmHg) 112+ 11 128 £ 16 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHg) 74+9 84+ 10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHQ) 87+9 98 + 12 <0.001

Pronadena je statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima sistolnog, dijastolnog i
srednjeg arterijskog pritiska u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampti¢cnom trudnocom (p< 0.001 za sve analize). Preeklampti¢ne trudnice
imale su znacajno visi sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak u prvom, drugom, ranom i kasnom
tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudnoc¢om (Tabela 7, Grafikoni 1 i 2).
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Sistolni arterijski pristisak [mmHg]
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11-14. nedelja 22-24. nedelja 28-32. nedelja 36-38. nedelja

Grafikon 1. Sistolni arterijski pritisak u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru kod
normotenzivnih i preeklampticnih trudnica

Dijastolni arterijski pritisak [mmHg]
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Grafikon 2. Dijastolni arterijski pritisak u prvom, drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod
normotenzivnih i preeklampticnih trudnica
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Deskriptivni statisticki parametri za sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak u prvom,
drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i
hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i prikazane su u Tabeli 8.

Tabela 8. Deskriptivni statisticki parametri za sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak u prvom,
drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudnocom i
hipertenzivnim poremecajem u trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
x £sd x xsd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
Sistolni pritisak (mmHQ) 110+ 12 123+ 14 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHg) 71+9 81+10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHQg) 84+9 95+ 11 <0.001
Drugi trimestar (22-24. n.g)
Sistolni pritisak (mmHg) 107 £ 10 121+ 14 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHg) 68+ 6 78 £ 10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHg) 81+7 93+ 10 <0.001
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
Sistolni pritisak (mmHg) 109+ 11 124 + 14 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHQ) 69 + 7 80+ 10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHQg) 83+7 95+ 11 <0.001
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
Sistolni pritisak (mmHQ) 112+ 11 125+ 15 <0.001
Dijastolni pritisak (mmHg) 74+9 82+10 <0.001
Srednji arterijski pritisak (mmHQ) 87+9 96+ 11 <0.001

Pronadena je statisticki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima sistolnog, dijastolnog i
srednjeg arterijskog pritiska u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru izmedu trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudnoc¢i (p< 0.001 za sve analize).
Trudnice sa hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i imale su zna¢ajno visi sistolni, dijastolni i srednji
arterijski pritisak u prvom, drugom, ranom i kasnom treCem trimestru U odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudnoc¢om (Tabela 8).
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4.6. PULZATILNI INDEKS UTERINIH ARTERIJA (UtA-PI)

Deskriptivni statistiCki parametri za pulzatilni indeks leve i desne uterine arterije i srednji
pulzatilni indeks (UtA-PI 1. dex, UtA-PI I. sin i Mean UtA-PI) u prvom, drugom, ranom i kasnom
treCem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudnocom prikazani su u
Tabeli 9.

Tabela 9. Deskriptivni statisticki parametri za pulzatilni indeks leve i desne uterine arterije i srednji
pulzatilni indeks (UtA-PI I. dex, UtA-PI . sin i Mean UtA-PI) u prvom, drugom, ranom i kasnom
trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoc¢om

Ispitivana karakteristika Normotenzivne | Preeklampsija p
x £sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
UtA-PI I. dex 1.93+£0.56 2.10+0.77 0.285
UtA-PI | sin 1.92 +£0.58 2.17+0.70 0.094
Mean UtA-PI 1.93+0.50 2.14 £ 0.61 0.101
Drugi trimestar (22-24. n.g)
UtA-PI . dex 1.13+0.47 1.18 £0.47 0.639
UtA-PI 1. sin 1.08 £0.43 1.19+£0.52 0.271
Mean UtA-PI 1.10+0.34 1.18 £0.43 0.334
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
UtA-PI . dex 0.92+0.32 1.01+043 0.287
UtA-PI 1. sin 0.99+0.39 1.05+0.42 0.516
Mean UtA-PI 0.95+0.28 1.03+0.38 0.309
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
UtA-PI |. dex 0.80+0.29 0.83+0.43 0.774
UtA-PI | sin 0.85+0.27 0.79+0.23 0.373
Mean UtA-PI 0.82 +£0.22 0.81 +£0.27 0.775

Nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika u prose¢nim vrednostima pulzatilnih indeksa leve
I desne uterine arterije i srednjeg pulzatilnog indeksa (UtA-PI |. dex, UtA-PI I. sin i Mean UtA-PI)
u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru izmedu trudnica sa normotenzivnom i
preeklampti¢nom trudnoc¢om (p>0.05 za sve analize).
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Deskriptivni statistiCki parametri za pulzatilni indeks leve i desne uterine arterije i srednji
pulzatilni indeks (UtA-PI 1. dex, UtA-PI I. sin i Mean UtA-PI) u prvom, drugom, ranom i kasnom
treCcem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u
trudno¢i prikazane su u Tabeli 10.

Tabela 10. Deskriptivni statisticki parametri za pulzatilni indeks leve i desne uterine arterije i srednji
pulzatilni indeks (UtA-PI I. dex, UtA-PI . sin i Mean UtA-PI) u prvom, drugom, ranom i kasnom
trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim poremecajem u
trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
X £sd X £sd

Prvi trimestar (11-14. n.g)
UtA-PI |. dex 1.91+0.57 2.10+0.77 0.138

UtA-PI I.sin 1.93+£0.61 2.17+£0.70 0.052

Mean UtA-PI 1.92+0.49 2.14+0.61 0.038

Drugi trimestar (22-24. n.g)
UtA-PI l.dex | 1.13+0.47 1.12 +0.42 0.934

UtA-PI 1.sin 1.08+£0.43 1.16 +0.47 0.361

Mean UtA-PI 1.10+0.34 1.14 +0.38 0.605

Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
UtA-PI |. dex 0.92 £0.32 1.00 £ 0.42 0.279

UtA-PI . sin 0.99 +0.39 0.97 £0.40 0.830

Mean UtA-PI 0.95+0.28 0.99 +0.35 0.616

Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
UtA-PI I.dex| 0.80+0.29 0.84 +0.39 0.556

UtA-PI I.sin 0.85+0.27 0.78+0.23 0.248

Mean UtA-PI 0.82+0.22 0.81+0.24 0.829

Nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika u prose¢nim vrednostima pulzatilnih indeksa leve
i desne uterine arterije i srednjeg pulzatilnog indeksa (UtA-PI |. dex, UtA-PI I. sin i Mean UtA-PI)
u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om
i hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i (p>0.05 za sve analize).
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4.7. HORMONI | BIOMARKERI

Deskriptivni statisticki parametri ispitivanja hormona i biomarkera u prvom, drugom, ranom
i kasnom tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢énom trudno¢om prikazani

su u Tabeli 11.

Tabela 11. Deskriptivni statisticki parametri ispitivanja hormona 1 biomarkera u prvom, drugom,
ranom i kasnom trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
X £sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
PAPP-A (U/l) 4.25+2.48 2.68+1.27 0.002
PIGF (pg/ml) 35.60 + 14.10 33.60 + 15.64 0.538
sFIt-1 (pg/ml) 1429.78 £739.82 1207.61 +437.26 0.140
sFIt-1/PIGF 43.08 £22.01 39.81 £17.57 0.478
free-fhCG (1U/ml) 50.15 + 31.00 46.28 + 35.68 0.636
Drugi trimestar (22-24. n.g)
PAPP-A (U/l) 49.03 £30.11 37.59 + 19.97 0.074
PIGF (pg/ml) |  240.15+ 101.91 180.55 + 103.01 0.015
sFIt-1 (pg/ml) | 1589.18 + 931.11 1555.84 + 649.96 | 0.866
sFIt-1/PIGF 7.73+6.06 21.41 +40.27 0.017
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
PAPP-A (U/l) 72.80 +£53.13 68.68 + 56.66 0.749
PIGF (pg/ml) | 412.15 + 24981 267.70 £213.94 0.012
sFIt-1 (pg/ml) |  1572.88 + 874.96 2220.83 + 1576.63 | 0.020
sFIt-1/PIGF 6.13+9.53 30.71 + 76.58 0.023
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
PAPP-A (U/l) 107.69 £ 74.03 124.42 £ 117.52 0.469
PIGF (pg/ml) 207.84 +187.92 150.07 + 106.48 0.191
sFIt-1 (pg/ml) | 3408.71 + 2307.59 5222.38 + 5628.99 | 0.055
sFIt-1/PIGF 39.74 £ 63.03 80.53+114.43 0.056

U prvom trimestru, pronadena je statistiCki znacajna razlika u vrednostima PAPP-A (U/I)
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om (p=0.002). Preeklampti¢ne
trudnice imale su znaajno nize vrednosti PAPP-A (U/l) u prvom trimestru od trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om (2.68 + 1.27 vs 4.25 + 2.48).

U prvom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima PIGF (pg/ml),
sFIt-1 (pg/ml), sFIt-1/PIGF i free-phCG (IU/ml) izmedu trudnica sa normotenzivnom i
preeklampti¢nom trudno¢om (p>0.05 za sve analize).

U drugom trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima PIGF (pg/ml)

izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om (p=0.015). Preeklampti¢ne
trudnice imale su znacajno nize vrednosti PIGF (pg/ml) u drugom trimestru od trudnica sa
normotenzivnom trudnoc¢om (180.55 + 103.01 vs 240.15 + 101.91).

U drugom trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima SFIt-1/PIGF
izmedu trudnica sa normotenzivnom 1 preeklampticnom trudno¢om (p=0.017). Preeklampticne
trudnice imale su znacajno vise vrednosti SFIt-1/PIGF u drugom trimestru od trudnica sa
normotenzivnom trudnoc¢om (21.41 £ 40.27 vs 7.73 £ 6.06).
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Rezultati

U drugom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima PAPP-A (U/I)
i sSFlt-1 (pg/ml) izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢cnom trudnoc¢om (p>0.05 za sve
analize).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima PIGF
(pg/ml) izmedu trudnica sa normotenzivhom 1 preeklamptinom trudno¢om (p=0.012).
Preeklamptic¢ne trudnice imale su zna¢ajno niZe vrednosti PIGF (pg/ml) u ranom tre¢em trimestru od
trudnica sa normotenzivnom trudno¢om (267.70 = 213.94 vs 412.15 + 249.81).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je i statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima sFlt-1
(pg/ml) izmedu trudnica sa normotenzivhom 1 preeklampticnom trudnoé¢om (p=0.020).
Preeklamptic¢ne trudnice imale Su znacajno vise vrednosti SFIt-1 (pg/ml) u ranom tre¢em trimestru od
trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om (2220.83 + 1576.63 vs 1572.88 + 874.96).

U ranom treéem trimestru, takode, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
SFIt-1/PIGF izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudnoc¢om (p=0.023).
Preeklampti¢ne trudnice su imale zna¢ajno vise vrednosti sFIt-1/PIGF u ranom tre¢em trimestru od
trudnica sa normotenzivnom trudno¢om (30.71 £ 76.58 vs 6.13 £ 9.53).

U ranom tre¢em trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima PAPP-A
(U/1) izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudnoc¢om (p>0.05).

U kasnom tre¢em trimestru, nije pronadena statisticki zna¢ajna razlika u vrednostima PAPP-
A (U/), PIGF (pg/ml), sFlt-1 (pg/ml) i sFIt-1/PIGF izmedu trudnica sa normotenzivnom i
preeklampti¢nom trudno¢om (p>0.05).
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Rezultati

Deskriptivni statisti¢ki parametri za ispitivanja hormona i biomarkera u prvom, drugom,
ranom i kasnom tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim
poremecajem u trudno¢i prikazane su u Tabeli 12.

Tabela 12. Deskriptivni statisticki parametri za ispitivanja hormona i biomarkera u prvom, drugom,
ranom i kasnom trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim
poremecajem u trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
X +sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
PAPP-A (U/l) 4.25+2.48 3.51+242 0.116
PIGF (pg/ml) 35.60 £ 14.10 36.10 £ 15.62 0.857
sFIt-1 (pg/ml) 1429.78 +£739.82 1290.89 + 520.66 0.287
sFIt-1/PIGF 43.08 £22.01 40.04 £19.10 0.447
free-phCG (1U/ml) 50.15 +31.00 42.46 + 34.04 0.279
Drugi trimestar (22-24. n.g)
PAPP-A (U/l) 49.03 +£30.11 40.61 +23.28 0.136
PIGF (pg/ml) |  240.15+ 101.91 211.15 + 122.91 0.209
sFIt-1 (pg/ml) 1589.18 + 931.11 1546.50 + 689.49 0.803
sFIt-1/PIGF 7.73£6.06 16.11 +33.15 0.074
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
PAPP-A (U/l) 72.80 + 53.13 72.21 +50.24 0.956
PIGF (pg/ml) |  412.15 + 24981 312.03 + 220.86 0.044
sFIt-1 (pg/ml) 1572.88 + 874.96 2002.97 + 1350.49 0.064
sFIt-1/PIGF 6.13+9.53 21.44 + 62.28 0.081
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
PAPP-A (U/l) 107.69 + 74.03 127.67 £ 100.41 0.294
PIGF (pg/ml) 207.84 £ 187.92 160.12 £ 115.92 0.190
sFIt-1 (pg/ml) | 3408.71 + 2307.59 4955.26 + 5046.99 | 0.059
sFIt-1/PIGF 39.74 £ 63.03 73.42 £ 108.78 0.074

U prvom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima PAPP-A (U/l),
PIGF (pg/ml), sFlt-1 (pg/ml), sFlt-1/PIGF i free-phCG (IU/ml) izmedu trudnica sa normotenzivnom
trudno¢om 1 trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p>0.05).

U drugom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima PAPP-A (U/),
PIGF (pg/ml), sFlt-1 (pg/ml) i sFlt-1/PIGF izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica
sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p>0.05).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima PIGF
(pg/ml) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima
u trudno¢i (p=0.044). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima imale su zna¢ajno nize vrednosti
PIGF (pg/ml) u ranom tre¢em trimestru od trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om (312.03 + 220.86
vs 412.15 + 249.81).

U ranom tre¢em trimestru, nije pronadena statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrednostima PAPP-A
(UM, sFlIt-1 (pg/ml) i sFIt-1/PIGF izmedu trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om i trudnica sa
hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p>0.05).

U kasnom tre¢em trimestru, nije pronadena statisticki zna¢ajna razlika u vrednostima PAPP-
A (U/), PIGF (pg/ml), sFlt-1 (pg/ml) i sFlt-1/PIGF izmedu trudnica sa normotenzivnom i trudnica sa
hipertenzivnim poremecajima u trudnoc¢i (p>0.05).
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Rezultati

4.8. PARAMETRI OKSIDATIVNOG STRESA

Deskriptivni statisticki parametri oksidativnog stresa u prvom, drugom, ranom i kasnom
tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoom prikazani su u
Tabeli 13.

Tabela 13. Deskriptivni statisticki parametri oksidativnog stresa u prvom, drugom, ranom i kasnom

trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
X *sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
TAS (umol/L) 691.42 £ 134.84 731.94 £ 230.19 0.323
TOS (umol/L) 15.87 £ 13.06 13.01+5.98 0.276
AOPP (umol/L) 44.08 +17.27 46.82 + 16.86 0.508
SH grupe (g/L) 0.40 +0.12 0.41+0.17 0.764
Drugi trimestar (22-24. n.g)
TAS (umol/L) 793.61 + 185.60 880.60 +215.33 0.065
TOS (umol/L) 14.19 + 14.87 18.43 £ 17.65 0.263
AOPP (umol/L) 47.29 +16.82 53.78 + 24.74 0.172
SH grupe (g/L) 0.43+£0.17 0.49+0.21 0.170
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
TAS (umol/L) 845.84 + 142.49 930.10 + 190.27 0.030
TOS (umol/L) 13.56 = 10.62 17.49 + 11.89 0.138
AOPP (umol/L) 48.80 + 18.54 55.17 £20.90 0.170
SH grupe (g/L) 0.47 +£0.22 0.60 + 0.22 0.011
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
TAS (umol/L) 860.10 + 153.58 1021.86 + 189.38 <0.001
TOS (umol/L) 17.99 +9.23 15.90 +9.52 0.391
AOPP (umol/L) 49.92 + 12.62 52.95 + 12.00 0.351
SH grupe (g/L) 0.48+0.14 0.52+0.16 0.266

U prvom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TAS (umol/L),
TOS (umol/L), AOPP (umol/L) i SH grupa (g/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom i
preeklampti¢nom trudnocom (p>0.05 za sve analize).

U drugom trimestru, nije pronadena statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrednostima TAS (umol/L),
TOS (umol/L), AOPP (umol/L) i SH grupa (g/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom i
preeklampti¢nom trudno¢om (p>0.05 za sve analize).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacCajna razlika u vrednostima TAS
(umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom 1 preeklampticnom trudno¢om (p=0.030).
Preeklampti¢ne trudnice su imale znacajno vise vrednosti TAS (umol/L) u ranom tre¢em trimestru
od trudnica sa normotenzivnom trudno¢om (930.10 + 190.27 vs 845.84 + 142.49).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je i statisticki znacajna razlika u vrednostima SH grupa
(g/L) 1izmedu trudnica sa normotenzivnom 1 preeklampti¢nom trudno¢om (p=0.011). Preeklampticne
trudnice imale su znacajno vise vrednosti SH grupa (g/L) u ranom trecem trimestru od trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om (0.60 + 0.22 vs 0.47 £ 0.22).

U ranom treCem trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TOS
(umol/L) i AOPP (umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om
(p>0.05 za sve analize).
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Rezultati

U kasnom tre¢em trimestru, pronadena je statistiCki znaCajna razlika u vrednostima TAS
(umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom 1 preeklampticnom trudno¢om (p<0.001).
Preeklampti¢ne trudnice imale Ssu znacajno vise vrednosti TAS (umol/L) u kasnom tre¢em trimestru
od trudnica sa normotenzivnom trudno¢om (1021.86 + 189.38 vs 860.10 + 153.58).

U kasnom tre¢em trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TOS
(umol/L), AOPP (umol/L) i SH grupa (g/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom
trudnocom (p>0.05 za sve analize).

Deskriptivni statisticki parametri oksidativnog stresa u prvom, drugom, ranom i kasnom
tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u
trudno¢i prikazane su u Tabeli 14.

Tabela 14. Deskriptivni statisticki parametri oksidativnog stresa u prvom, drugom i tre¢em trimestru

kod trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
X £sd X *sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
TAS (umol/L) | 691.42 +134.84 710.04 +228.85 0.624
TOS (umol/L) 15.87 +13.06 13.54 + 6.47 0.288
AOPP (umol/L) 44.08 £17.27 48.40 £ 23.62 0.311
SH grupe (g/L) 0.40 +0.12 0.40 +0.15 0.900
Drugi trimestar (22-24. n.g)
TAS (umol/L) | 793.61 + 185.60 876.70 £ 194.78 0.038
TOS (umol/L) | 14.19 + 14.87 17.46 £ 15.29 0.297
AOPP (umol/L) 47.29 +16.82 53.52+24.11 0.144
SH grupe (g/L) 0.43 +0.17 0.48 +£0.19 0.175
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
TAS (umol/L) | 845.84+142.49 | 933.72+175.72 | 0.009
TOS (umol/L) |  13.56 + 10.62 15.93+ 11.14 0.295
AOPP (umol/L) 48.80 + 18.54 56.20 £+ 20.44 0.070
SH grupe (g/L) 0.47 +£0.22 0.57 £ 0.22 0.031
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
TAS (umol/L) | 860.10 + 153.58 969.82 +249.66 | 0.015
TOS (umol/L) 17.99 £9.23 17.39 +10.63 0.783
AOPP (umol/L) 49.92 +12.62 53.85 + 13.57 0.177
SH grupe (g/L) 0.48 +0.14 0.54+0.22 0.119

U prvom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TAS (umol/L),
TOS (umol/L), AOPP (umol/L) i SH grupa (g/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i
trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p>0.05 za sve analize).

U drugom trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima TAS (umol/L)
izmedu trudnica sa normotenzivnom trudnoom 1 trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u
trudno¢i (p=0.038). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i imale SU znacajno viSe
vrednosti TAS (umol/L) u drugom trimestru od trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om (876.70 +
194.78 vs 793.61 + 185.60).
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Rezultati

U drugom trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TOS (umol/L),
AOPP (umol/L) i SH grupa (g/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa
hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p>0.05 za sve analize).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je statistiCki znacajna razlika u vrednostima TAS
(umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima
u trudno¢i (p=0.009). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudnoc¢i imale su znacajno vise
vrednosti TAS (umol/L) u ranom tre¢em trimestru od trudnica sa normotenzivnom trudno¢om
(933.72 +£ 175.72 vs 845.84 + 142.49).

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima SH grupa
(g/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u
trudno¢i (p=0.031). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i imale su znacajno vise
vrednosti SH grupa (g/L) u ranom tre¢em trimestru od trudnica sa normotenzivnom trudno¢om (0.57
+0.22 vs 0.47 £ 0.22).

U ranom treem trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TOS
(umol/L) i AOPP (umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa
hipertenzivnim poremecajima u trudnoc¢i (p>0.05 za sve analize).

U kasnom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima TAS
(umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima
u trudno¢i (p=0.015). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i imale su znacajno vise
vrednosti TAS (umol/L) u kasnom tre¢em trimestru od trudnica sa normotenzivnom trudno¢om
(969.82 + 249.66 vs 860.10 + 153.58).

U kasnom tre¢em trimestru, nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima TOS
(umol/L), AOPP (umol/L) i SH grupa (g/L) izmedu trudnica sa normotenzivhom trudnocom i
trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i (p>0.05 za sve analize).
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Rezultati

4.9. HEMATOLOSKE ANALIZE

Deskriptivni statisticki parametri hematoloskih nalaza u prvom, drugom, ranom i kasnom
tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoom prikazani su u
Tabeli 15.

Tabela 15. Deskriptivni statisticki parametri hematoloskih nalaza u prvom, drugom, ranom i kasnom
trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoé¢om

Ispitivana karakteristika Normotenzivne | Preeklampsija| p
x +£sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
Leukociti (WBC) (x10°) |  8.60+1.59 9.16 £ 1.74 | 0.127
Limfociti (Ly) (%) | 23.93 +5.41 23.30+5.33 | 0.595
Monociti (Mo) (%) 5.55+1.67 5.14+0.88 |0.200

Granulociti (Gr) (%) | 70.51 +£6.03 71.57+5.62 | 0.421

Eritrociti (RBC) (x10*?) |  4.16 £0.27 426+029 |0.110

Hemoglobin (HGB) (g/L) | 125.35+8.10 128.70 £9.83 | 0.084

Hematokrit (HCT) (%) | 38.15+2.35 39.51+2.61 |0.013

Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL) | 91.87 £4.20 92.95+438 | 0.252

Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg) | 30.22 +1.57 30.25+1.64 |0.932
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L) | 328.92+6.76 | 325.60+9.89 | 0.059
Trombociti (PLT) (x10°) | 236.05+51.16 | 258.60 + 68.00 | 0.076

Drugi trimestar (22-24. n.g)
Leukociti (WBC) (x10°) 3.81£0.26 3.87+0.25 |0.310
Limfociti (Ly) (%) | 22.30+4.95 20.91+4.61 |0.205

Monociti (Mo) (%) 6.02+3.29 5.61+1.54 |0.525
Granulociti (Gr) (%) | 71.68 £6.78 73.47£5.16 | 0.207
Eritrociti (RBC) (x10*) |  3.81+0.26 3.87+0.25 |0.310

Hemoglobin (HGB) (g/L) | 116.95+7.64 | 118.57+6.90 | 0.333

Hematokrit (HCT) (%) | 35.83 +£2.13 36.45+1.84 |0.181

Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL) | 94.22 +3.86 94.40+3.40 | 0.829

Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg) | 30.75+1.27 30.70+1.37 | 0.876
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L) | 326.29 £+ 6.63 325.20+9.93 | 0.540
Trombociti (PLT) (x10°) | 226.81 +£50.81 | 252.03 £61.79 | 0.043

Rani treci trimestar (26-32. n.Q)
Leukociti (WBC) (x10%) | 3.80+0.26 3.85+0.25 |0.423

Limfociti (Ly) (%) | 21.09 +4.44 21.94+5.07 |0.433

Monociti (Mo) (%) 5.60 £ 1.50 546+1.45 |0.678

Granulociti (Gr) (%) | 73.31+5.24 72.61 £5.82 | 0.577

Eritrociti (RBC) (x10'?) 3.80+£0.26 3.85+0.35 |0.423

Hemoglobin (HGB) (g/L) | 115.53 +8.48 11593 +9.88 | 0.846

Hematokrit (HCT) (%) | 35.75+2.32 3596 +3.07 | 0.733

Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL) | 94.22 +4.23 93.41+3.49 |0.383

Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg) | 30.45+£1.78 30.09+1.38 | 0.351
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L) | 323.04£9.08 | 323.29+7.71 | 0.901
Trombociti (PLT) (x10°%) | 220.89 +48.97 | 259.04 + 60.99 | 0.003

Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
Leukociti (WBC) (x10°) | 9.66 =2.10 9.58 +2.29 | 0.880

Limfociti (Ly) (%) | 23.69 + 5.48 22.99+6.93 |0.648

Monociti (Mo) (%) 6.04+1.21 5.50+0.98 | 0.078

Granulociti (Gr) (%) | 70.27 £5.89 71.51+£7.39 | 0.455
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Rezultati

Eritrociti (RBC) (x10%?)

Hemoglobin (HGB) (g/L)

Hematokrit (HCT) (%)

Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL)

Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg)
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L)
Trombociti (PLT) (x10°)

3.94+0.28
118.84 +£9.50
36.46 +2.81
92.55+5.51
30.17 £2.02
326.00 = 7.77
210.84 +51.38

3.96 £0.29
117.10+ 11.36
36.57 +£3.20
92.37+£4.04
29.55+£1.63
320.10 £9.21
255.33+£69.12

0.830
0.505
0.885
0.893
0.215
0.007
0.004

Pronadena je statistiCki znacajna razlika u vrednostima ispitivanih karakteristika izmedu
trudnica sa normotenzivnim i preeklampti¢nim trudno¢ama: HCT u prvom trimestru (p=0.013); PLT
u drugom (p=0.043), ranom tre¢cem (p=0.003) i kasnom tre¢em trimestru (p=0.004); MCHC u kasnom

treCem trimestru (p=0.007) (Tabela 15).

Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu normotenzivnih i preeklampti¢nih trudnica
u vrednostima WBC, Ly, Mo, Gr, RBC, HGB, MCV, MCH, MCHC i PLT u prvom trimestru; WBC,
Ly, Mo, Gr, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH i MCHC u drugom i ranom tre¢em trimestru; WBC, Ly,
Mo, Gr, RBC, HGB, HCT, MCV 1 MCH u kasnom tre¢em trimestru; (p>0.05 za sve analize) (Tabela

15).
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Rezultati

Deskriptivni statisticki parametri hematoloskih nalaza u prvom, drugom, ranom i kasnom
tre¢cem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u
trudno¢i prikazane su u Tabeli 16.

Tabela 16. Deskriptivni statisticki parametri hematoloskih nalaza u prvom, drugom, ranom i kasnom
trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim poremecajem u

trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivn HPD p
e x +sd
X *sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
Leukociti (WBC) (x10°%) | 8.60 +1.59 8.87 +1.82 0.411
Limfociti (Ly) (%) | 23.93 £5.41 23.52+5.97 0.701
Monociti (Mo) (%) | 5.55+1.67 5.61+£295 0.908
Granulociti (Gr) (%) | 70.51 +6.03 70.88 £ 5.61 0.745
Eritrociti (RBC) (x102) |  4.16 +0.27 428 £0.32 0.028
Hemoglobin (HGB) (g/L) | 125.35+8.10 127.10 £9.17 0.286
Hematokrit (HCT) (%) | 38.15+2.35 38.50 £ 3.86 0.559
Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL) | 91.87 +4.20 91.15+6.29 0.469
Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg) | 30.22 +1.57 29.75£2.11 0.177
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L) | 328.92+6.76 | 326.56 +8.72 0.108
Trombociti (PLT) (x10°) | 236.05+51.16 | 262.60 +58.10 | 0.011
Drugi trimestar (22-24. n.qg)
Leukociti (WBC) (x10°%) | 3.81+0.26 3.90+0.29 0.091
Limfociti (Ly) (%) | 22.30+4.95 20.92 +4.02 0.127
Monociti (Mo) (%) | 6.02 +3.29 5.59 +1.44 0.409
Granulociti (Gr) (%) | 71.68 £6.78 73.50 £4.39 0.119
Eritrociti (RBC) (x10*?) | 3.81+0.26 3.90 + 0.29 0.091
Hemoglobin (HGB) (g/L) | 116.95 + 7.64 117.04 +£7.42 0.949
Hematokrit (HCT) (%) | 35.83 £2.13 36.07 +£2.09 0.566
Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL) | 94.22 +3.86 92.77+5.71 0.124
Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg) | 30.75+1.27 30.11 +2.19 0.063
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L) | 326.29 +£6.63 | 324.43 £9.94 0.247
Trombociti (PLT) (x10°) | 226.81 £50.81 | 253.78 £ 56.86 | 0.012
Rani treci trimestar (26-32. n.Q)
Leukociti (WBC) (x10%) | 3.80+0.26 3.90+0.34 0.110
Limfociti (Ly) (%) | 21.09 +4.44 21.56 +4.53 0.606
Monociti (Mo) (%) | 5.60£1.50 5.52+1.33 0.773
Granulociti (Gr) (%) | 73.31+5.24 72.93 £5.05 0.713
Eritrociti (RBC) (x10'%) | 3.80+0.26 3.90 +0.34 0.110
Hemoglobin (HGB) (g/L) | 115.53 +8.48 114.74 £ 9.24 0.661
Hematokrit (HCT) (%) | 35.75+2.32 36.65+2.87 0.845
Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL) | 94.22 £4.23 91.74 £ 5.87 0.016
Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg) | 30.45+1.78 29.53 £ 2.16 0.021
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L) | 323.04 £9.08 | 322.42+7.85 0.723
Trombociti (PLT) (x10°) | 220.89 £48.97 | 261.44 +59.65 | <0.001
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
Leukociti (WBC) (x10%) | 9.66 +2.10 9.74 £ 2.54 0.874
Limfociti (Ly) (%) | 23.69 +5.48 22.86+5.79 0.507
Monociti (Mo) (%) | 6.04 +1.21 5.63+0.94 0.099
Granulociti (Gr) (%) | 70.27 +5.89 71.51 £6.18 0.355
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Rezultati

Eritrociti (RBC) (x10%?)

Hemoglobin (HGB) (g/L)

Hematokrit (HCT) (%)

Prosecni volumen eritrocita (MCV) (fL)

Pros. kolicina hemoglobina u eritrocitu (MCH) (pg)
Pros. konc. HGB na litar eritrocita (MCHC) (g/L)
Trombociti (PLT) (x10°)

3.94+£0.28
118.84 £9.50
36.46 £2.81
92.55+£5.51
30.17 £2.02
326.00 £ 7.77
210.84 +51.38

4.02 £ 0.35
115.74 + 10.83
36.12 £ 3.02
90.05 £6.78
28.84 £2.44
320.26 £ 8.31
258.38 £ 66.71

0.242
0.166
0.602
0.066
0.008
0.002
<0.001

Pronadena je statistiCki znacajna razlika u vrednostima ispitivanih karakteristika izmedu
trudnica sa normotenzivnim i trudno¢ama sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i: RBC u prvom
trimestru (p=0.028); PLT u prvom (p=0.011), drugom (p=0.012), ranom trecem (p<0.001) i kasnom
treCem trimestru (p<0.001); MCV u ranom treéem trimestru (p=0.016); MCH u ranom tre¢em
(p=0.021) 1 kasnom tre¢em trimestru (p=0.008); MCHC u kasnom tre¢em trimestru (p=0.002) (Tabela

16).

Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu trudnica sa normotenzivnim i trudno¢ama
sa hipertenzivnim poremecajima u vrednostima WBC, Ly, Mo, Gr, HGB, HCT, MCV, MCH i MCHC
u prvom trimestru; WBC, Ly, Mo, Gr, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH i MCHC u drugom trimestru;
WBC, Ly, Mo, Gr, RBC, HGB, HCT i MCHC ranom tre¢em trimestru; WBC, Ly, Mo, Gr, RBC,
HGB, HCT i MCV u kasnom tre¢em trimestru; (p>0.05 za sve analize) (Tabela 16).
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Rezultati

4.10. BIOHEMIJSKE ANALIZE

Deskriptivni statisticki parametri biohemijskih nalaza u serumu u prvom, drugom, ranom i
kasnom tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preecklampti¢cnom trudnocom prikazani
su u Tabeli 17.

Tabela 17. Deskriptivni statisticki parametri biohemijskih nalaza u serumu u prvom, drugom, ranom
I kasnom trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
x +sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
Urea (mmol/L) 2.93+£0.76 3.03+£0.62 0.555
Glukoza (mmol/L) 4,72 £0.63 4,93 £0.85 0.209
Ukupni proteini (g/L) 67.00 = 4.50 66.43 +£4.23 0.563
Mokracéna kiselina (AU) (umol/L) | 189.31 +34.91 212.97 £44.52 0.006
Kreatinin (umol/L) 57.55+8.41 60.10 = 7.64 0.162
Bilirubin (umol/L) 8.71 £3.61 8.36 £3.06 0.644
Gvozde (umol/L) 21.73 £7.37 20.87 £ 8.13 0.393
Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 5.51+5.05 6.50 £5.55 0.391
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 17.74 £ 5.91 17.97 £5.10 0.856
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 17.32+11.06 19.90 + 10.75 0.290
Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 13541 +£21.14 134.23 £26.45 0.818
Drugi trimestar (22-24. n.g)
Urea (mmol/L) 2.75+0.69 2.76 £ 0.98 0.955
Glukoza (mmol/L) 4.56 +0.79 4.90 + 0.88 0.070
Ukupni proteini (g/L) 63.53 £3.76 62.60 = 4.24 0.290
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) |  209.23 £+ 36.49 225.50 +43.83 0.066
Kreatinin (umol/L) 56.30+6.99 58.17 +£8.25 0.264
Bilirubin (umol/L) 6.76 £2.63 6.23 +2.19 0.342
Gvozde (umol/L) 16.39 £5.74 15.63 £4.67 0.527
Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 545+4.12 6.97 +5.89 0.159
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 20.67 + 14.53 17.40 £5.18 0.236
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 22.35+£24.83 18.53 £9.56 0.420
Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 146.08 + 31.54 136.20 + 37.00 0.190
Rani treéi trimestar (28-32. n.Q)
Urea (mmol/L) 2.71+0.83 3.011+1.02 0.149
Glukoza (mmol/L) 495+ 1.64 4.87 £0.84 0.818
Ukupni proteini (g/L) 62.56 £4.18 61.82 +3.93 0.436
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) |  218.33 £41.42 25336+ 52.84 0.001
Kreatinin (umol/L) 54.88 +£5.98 59.18 £9.18 0.011
Bilirubin (umol/L) 6.74 +£2.59 6.30 +£2.36 0.455
Gvozde (umol/L) 14.74 £7.41 15.29 +£7.63 0.754
Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 7.04 +15.62 6.53 £4.50 0.866
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 18.02 +7.15 17.82 £ 4.35 0.894
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 17.75+12.70 17.43 +£6.33 0.899
Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) | 145.75+25.26 138.93 £27.97 0.262
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
Urea (mmol/L) 2.59+0.74 3.10+1.02 0.021
Glukoza (mmol/L) 4.61 +1.37 4.66 +0.70 0.879
Ukupni proteini (g/L) 61.63 +£4.00 60.57 £3.46 0.294
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) | 259.82 + 48.70 299.86 + 72.66 0.008
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Rezultati

Kreatinin (umol/L) 58.06 + 6.80 58.76 + 8.12 0.708

Bilirubin (umol/L) 7.86 +2.83 6.57+2.19 0.065

Gvozde (umol/L) 15.14 +7.10 20.10 + 18.88 0.110

Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 5.72+6.13 5.87+3.99 0.919
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 18.92 +5.52 17.95+4.87 0.487
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 15.69 £9.53 14.86 £4.78 0.706

Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 157.67 +32.08 147.67 + 34.75 0.245

Pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima mokraéne kiseline izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklamptiénom trudno¢om u prvom (p=0.006), ranom (p=0.001) i kasnom
treCem trimestru (p=0.008). Preeklampti¢ne trudnice su imale znacajno vise vrednosti mokraéne
kiseline u prvom (212.97 + 44.52 vs 189.31 &+ 34.91), ranom (253.36 + 52.84 vs 218.33 + 41.42) i
kasnom tre¢em trimestru (299.86 + 72.66 vs 259.82 + 48.70) u odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudnoc¢om (Tabela 17).

Pronadena je i statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima kreatinina u ranom treem trimestru
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoc¢om (p=0.011). Preeklampticne
trudnice imale su znacajno vise vrednosti kreatinina u ranom tre¢em trimestru u odnosu na trudnice
sa normotenzivnom trudno¢om (59.18 + 9.18 vs 54.88 = 5.98) (Tabela 17).

Statisticki znacCajna razlika pronadena je u vrednostima uree u kasnom tre¢em trimestru
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om (p=0.021). Preeklampti¢ne
trudnice imale su zna¢ajno vise vrednosti uree u kasnom tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudnoc¢om (3.10 £ 1.02 vs 2.59 + 0.74) (Tabela 17).

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ostalim ispitivanim biohemijskim parametrima
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢cnom trudno¢om u prvom, drugom, ranom i
kasnom trecem trimestru (p>0.05 za sve analize).
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Rezultati

Deskriptivni statisticki parametri biohemijskih nalaza u serumu u prvom, drugom, ranom i
kasnom tre¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecéajem
u trudnoc¢i prikazane su u Tabeli 18.

Tabela 18. Deskriptivni statisticki parametri biohemijskih nalaza u serumu u prvom, drugom, ranom
i kasnom trec¢em trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim poremecajem

u trudnodéi

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
X +sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
Urea (mmol/L) 2.93+0.76 2.96 +0.79 0.838
Glukoza (mmol/L) 4.72 £0.63 4.87+0.71 0.251
Ukupni proteini (g/L) 67.00 + 4.50 66.85+4.17 0.861
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) 189.31 £34.91 206.54 +44.88 0.024
Kreatinin (umol/L) 57.55+8.41 58.75+17.67 0.440
Bilirubin (umol/L) 8.71 £3.61 8.40+3.28 0.642
Gvozde (umol/L) 21.73 +7.37 19.63 +7.77 0.147
Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 551 +5.05 6.03 £5.07 0.589
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 17.74 £ 591 17.13+4.44 0.547
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 17.32 £11.06 17.75+£9.49 0.830
Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 13541 £21.14 136.68 + 23.98 0.767
Drugi trimestar (22-24. n.g)
Urea (mmol/L) 2.75+0.69 2.75+0.87 0.960
Glukoza (mmol/L) 4.56 +0.79 478 £0.75 0.158
Ukupni proteini (g/L) 63.53+3.76 63.50 = 4.48 0.967
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) 209.23 + 36.49 223.74 £43.41 0.065
Kreatinin (umol/L) 56.30 £ 6.99 56.58 £8.22 0.847
Bilirubin (umol/L) 6.76 +2.63 6.36 £2.37 0.416
Gvozde (umol/L) 16.39£5.74 1591 £5.58 0.667
Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 545+4.12 8.59 +13.20 0.085
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 20.67 + 14.53 16.39 £ 4.76 0.058
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 22.35+24.83 16.09 + 8.52 0.105
Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 146.08 + 31.54 138.59 £32.99 0.237
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
Urea (mmol/L) 2.71+0.83 2.81+0.92 0.552
Glukoza (mmol/L) 495+ 1.64 4.81+0.76 0.606
Ukupni proteini (g/L) 62.56 £ 4.18 62.58 +3.84 0.980
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) | 218.33 £41.42 244.53 +50.38 0.005
Kreatinin (umol/L) 54.88 +£5.98 58.51 £8.82 0.016
Bilirubin (umol/L) 6.74 +£2.59 6.36 £2.17 0.442
Gvozde (umol/L) 14.74 +7.41 1420+ 6.77 0.709
Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 7.04 £15.62 6.40 £4.72 0.796
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 18.02 £7.15 17.53 £4.23 0.695
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 17.75+12.70 15.74 +£5.98 0.339
Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 145.75 +£ 25.26 144.93 + 35.82 0.893
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
Urea (mmol/L) 2.59 +0.74 2.94 +£0.95 0.055
Glukoza (mmol/L) 4.61 +1.37 4.53 +0.63 0.730
Ukupni proteini (g/L) 61.63 +£4.00 61.35+3.60 0.748
Mokracna kiselina (AU)(umol/L) |  259.82 +48.70 288.41 +73.02 0.033
Kreatinin (umol/L) 58.06 £ 6.80 59.26 £9.97 0.509
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Rezultati

Bilirubin (umol/L) 7.86 +2.83 6.82 +£2.28 0.076

Gvozde (umol/L) 15.14 £7.10 16.59 £ 15.60 0.567

Visoko senz. C-reaktivni prot. (hsCRP)(mg/L) 5.72+6.13 8.23 +10.87 0.177
Aspartat amino-transferaza (AST)(U/L) 18.92 £5.52 17.56 £ 4.11 0.223
Alanin amino-transferaza (ALT)(U/L) 15.69 +£9.53 13.56 +4.38 0.227

Laktat dehidrogenaza (LDH) (U/L) 157.67 +32.08 152.85 + 32.33 0.501

Pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima mokraéne kiseline izmedu trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecéajima u trudno¢i U prvom
(p=0.024), ranom (p=0.005) i kasnom tre¢em trimestru (p=0.033). Trudnice sa hipertenzivnim
poremecajima u trudnoci imale su znacajno vise vrednosti mokraéne kiseline u prvom (206.54 +
44.88 vs 189.31 + 34.91), ranom (244.53 + 50.38 vs 218.33 + 41.42) i kasnom treem trimestru
(288.41 +73.02 vs 259.82 +48.70) u 0dnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (Tabela 18).

Takode, pronadena je statisticki znaCajna razlika u vrednostima kreatinina u ranom trecem
trimestru izmedu trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima
(p=0.016). Trudnice sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i imale su znacajno vise vrednosti
kreatinina u ranom tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (58.51 +
8.82 vs 54.88 £ 5.98) (Tabela 18).

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ostalim ispitivanim biohemijskim parametrima
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om u prvom, drugom i tre¢em
trimestru (p>0.05 za sve analize).
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Rezultati

4.11. PARAMETRI LIPIDNOG STATUSA

Deskriptivni statisticki parametri lipidnog statusa u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em
trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢cnom trudno¢om prikazani su u Tabeli 19 i
grafikonima 3-10.

Tabela 19. Deskriptivni statisticki parametri lipidnog statusa u prvom, drugom, ranom i kasnom
trecem trimestru kod trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoé¢om

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
X*sd X +sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
APO-A (g/L) 1.93+0.28 1.97 £0.36 0.499
APO-B (g/L) 0.98 +0.21 1.07 £0.23 0.074
Ukupni holestrol (mmol/L) 5.18+0.94 5.43 +£0.79 0.217
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 1.32+0.44 1.73 £0.65 0.001
HDL (mmol/L) 1.79 £0.30 1.80£0.59 0.946
LDL (mmol/L) 2.79+£0.79 2.85 +0.65 0.735
LDL dijametar (nm) 26.36 £ 1.07 26.41 +£1.29 0.847
LDL I (%) 21.98 £6.26 24.59 + 6.83 0.087
LDL HA (%) 13.01 £3.00 13.93+£2.85 0.185
LDL 1IB (%) 16.29 +3.60 16.60 + 3.26 0.705
LDL HIA (%) 14.64 +£3.36 13.84 +2.88 0.289
LDL 1B (%) 7.67+£2.37 6.34 +1.40 0.008
LDL IVA (%) 12.02+3.14 11.14 £3.40 0.250
LDL IVB (%) 14.40 £ 4.09 13.55+3.17 0.343
AIP -0.15+0.15 -0.03+0.24 0.004
Drugi trimestar (22-24. n.g)
APO-A (g/L) 2.30+0.32 2.24+0.46 0.469
APO-B (g/L) 1.32+0.29 1.26 £0.28 0.361
Ukupni holestrol (mmol/L) 6.76 £ 1.26 6.46 +1.26 0.285
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 1.94 £0.52 2.50+0.91 <0.001
HDL (mmol/L) 2.12+0.39 1.88 +£0.41 0.009
LDL (mmol/L) 3.76 £ 1.04 3.44+1.05 0.175
LDL dijametar (nm) 2585+ 1.12 25.70 £ 1.50 0.597
LDL I (%) 22.23 £6.25 24.53 £ 6.56 0.127
LDL HA (%) 13.13 £4.02 13.55 £ 3.00 0.633
LDL 1IB (%) 16.90 +3.27 16.32 +£2.74 0.426
LDL HIA (%) 15.29 £3.64 14.80 + 3.68 0.566
LDL B (%) 7.37+1.97 7.43 £2.78 0.916
LDL IVA (%) 11.37 £3.89 10.54 £ 2.61 0.315
LDL IVB (%) 13.69 £5.18 12.83 +3.71 0.437
AIP -0.05+£0.16 0.11+£0.20 <0.001
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
APO-A (g/L) 2.28 £0.37 2.29+0.34 0.914
APO-B (g/L) 1.46 +0.35 1.36 £0.30 0.184
Ukupni holestrol (mmol/L) 7.29 +1.43 6.96 £ 1.31 0.294
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 2.45+0.78 3.10+£0.91 0.001
HDL (mmol/L) 2.04+0.43 2.04 +0.80 0.993
LDL (mmol/L) 4.16+1.18 3.50+1.13 0.017
LDL dijametar (nm) 2533+ 1.30 2524 +1.55 0.789
LDL I (%) 21.95+£6.78 22.76 £ 5.90 0.596
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Rezultati

LDL HA (%) 12.77 £3.54 13.18 £3.91 0.636
LDL 1B (%) 17.05 £ 4.06 16.11 +£2.99 0.286
LDL HIA (%) 15.35+£3.16 14.84 £3.97 0.540
LDL 1B (%) 7.20 £2.06 7.66 £2.39 0.372
LDL IVA (%) 11.91 £4.42 11.66 +3.88 0.804
LDL IVB (%) 13.77 £5.72 13.78 +4.85 0.993
AIP 0.06 +£0.17 0.19+0.20 0.005
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
APO-A (g/L) 2.22+0.41 2.34+0.41 0.240
APO-B (g/L) 1.54+0.38 1.51+0.45 0.785
Ukupni holestrol (mmol/L) 7.47 £1.57 7.11 £1.49 0.372
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 3.08£0.86 3.56+1.11 0.053
HDL (mmol/L) 1.94+0.48 1.93+0.31 0.952
LDL (mmol/L) 4,17 +1.28 3.48 £ 1.61 0.068
LDL dijametar (nm) 25.17+1.41 25.15+1.32 0.943
LDL I (%) 21.20£6.10 22.82 +7.83 0.358
LDL HA (%) 12.62 £2.72 13.02 £2.57 0.572
LDL 1IB (%) 16.33 £3.43 16.81 + 3.88 0.608
LDL HIA (%) 16.12 £3.87 15.27 £3.31 0.391
LDL 1B (%) 7.83+2.43 7.29+2.25 0.395
LDL IVA (%) 11.66 £3.94 11.63 £4.21 0.977
LDL IVB (%) 14.23 £6.28 13.14 £ 4.03 0.476
AIP 0.19+0.18 0.26 £0.18 0.194

Pronadena je statistiCki znacajna razlika u vrednostima triglicerida izmedu trudnica sa

normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om u prvom (p=0.001), drugom (p<0.001) i ranom
treCem trimestru (p=0.001). Preeklampti¢ne trudnice imale SU znacajno vise vrednosti triglicerida u
prvom (1.73 £ 0.65 vs 1.32 + 0.44), drugom (2.50 + 0.91 vs 1.94 £ 0.52), i ranom tre¢em trimestru
(3.10 £ 0.91 vs 2.45 £ 0.78) u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (Tabela 19).

Takode, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima HDL-a izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om u drugom trimestru (p=0.009). Preeklamptic¢ne
trudnice imale su znacajno nize vrednosti HDL-a u drugom trimestru u odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudnocom (1.88 = 0.41 vs 2.12 + 0.39) (Tabela 19).

Statisticki znaCajna razlika pronadena je u vrednostima LDL IIIB izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om u prvom trimestru (p=0.008). Preeklampti¢ne
trudnice imale su znacajno nize vrednosti LDL IIIB u prvom trimestru u odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudnocom (6.43 + 1.40 vs 7.67 £+ 2.37) (Tabela 19).

Pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima LDL-a u ranom tre¢em trimestru
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om (p=0.017). Preeklampticne
trudnice imale su znacajno nize vrednosti LDL-a u ranom tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa
normotenzivnom trudno¢om (3.50 = 1.13 vs 4.16 + 1.18) (Tabela 19).

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ostalim ispitivanim parametrima lipidnog statusa
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om u prvom, drugom i trecem
trimestru (p>0.05 za sve analize).
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Grafikon 5. LDL A u prvom, drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod normotenzivnih i
preeklampticnih trudnica
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Grafikon 6. LDL IIB u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru kod normotenzivnih i
preeklampticnih trudnica
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Grafikon 7. LDL A u prvom, drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod normotenzivnih i
preeklampticnih trudnica
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Grafikon 8. LDL IIIB u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru kod normotenzivnih i
preeklampticnih trudnica
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Grafikon 9. LDL IVA u prvom, drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod normotenzivnih i
preeklampticnih trudnica
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Grafikon 10. LDL IVB u prvom, drugom, ranom i kasnom trecem trimestru kod normotenzivnih i
preeklampticnih trudnica
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Rezultati

Deskriptivni statisticki parametri lipidnog statusa u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em
trimestru kod trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudnoci
prikazane su u Tabeli 20.

Tabela 20. Deskriptivni statisticki parametri lipidnog statusa u prvom, drugom i trecem trimestru
kod trudnica sa normotenzivnom trudnoc¢om i hipertenzivnim poremecajem u trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HDP p
X *sd X £sd
Prvi trimestar (11-14. n.g)
APO-A (g/L) 1.93+0.28 1.95+0.36 0.647
APO-B (g/L) 0.98 £ 0.21 1.06 +£0.26 0.069
Ukupni holestrol (mmol/L) 5.18+0.94 5.45+1.00 0.142
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 1.32 +£0.44 1.68 £0.67 0.001
HDL (mmol/L) 1.79 £0.30 1.75+0.53 0.594
LDL (mmol/L) 2.79 +0.79 2.94+0.81 0.323
LDL dijametar (nm) 26.36 £1.07 26.48 +£1.35 0.617
LDL I (%) 21.98 £6.26 23.92 +£6.74 0.148
LDL HA (%) 13.01 +3.00 13.56 £2.74 0.362
LDL 1IB (%) 16.29 £ 3.60 16.47 £3.23 0.798
LDL HIA (%) 14.64 + 3.36 14.30 £ 3.40 0.626
LDL HIB (%) 7.67+£2.37 6.73 £1.59 0.029
LDL IVA (%) 12.02 +£3.14 11.22+3.00 0.212
LDL IVB (%) 14.40 £ 4.09 13.80 £3.22 0.438
AIP -0.15+£0.15 -0.03+0.22 0.001
Drugi trimestar (22-24. n.g)
APO-A (g/L) 2.30+0.32 2.26 £ 0.47 0.589
APO-B (g/L) 1.32+0.29 1.30+0.33 0.660
Ukupni holestrol (mmol/L) 6.76 £1.26 6.65+1.43 0.672
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 1.94 +0.52 2.41+0.89 0.001
HDL (mmol/L) 2.12+0.39 2.00£0.56 0.204
LDL (mmol/L) 3.76 £ 1.04 3.55+1.24 0.355
LDL dijametar (nm) 2585+ 1.12 2575+ 1.54 0.708
LDL I (%) 22.23 £6.25 24.02+£7.18 0.195
LDL HA (%) 13.13 £4.02 13.52 £2.98 0.597
LDL 1B (%) 16.90 +3.27 16.19 £2.74 0.264
LDL HIA (%) 15.29 £3.64 15.16 £4.12 0.863
LDL HIB (%) 7.37 £1.97 7.29 £2.57 0.863
LDL IVA (%) 11.37 £3.89 10.75 £ 2.90 0.387
LDL IVB (%) 13.69 +5.18 13.05 +3.81 0.501
AIP -0.05+£0.16 0.07 £ 0.21 0.002
Rani treci trimestar (28-32. n.Q)
APO-A (g/L) 2.28 £0.37 2.27+0.37 0.892
APO-B (g/L) 1.46 +0.35 1.42+0.37 0.565
Ukupni holestrol (mmol/L) 7.29+1.43 7.15+1.44 0.607
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 2.45+0.78 2.93+0.96 0.007
HDL (mmol/L) 2.04 £0.43 2.02 +£0.68 0.871
LDL (mmol/L) 4,16 +1.18 3.79+1.29 0.134
LDL dijametar (nm) 25.33+1.30 2534 +1.51 0.967
LDL I (%) 21.95+6.78 22.95+6.75 0.475
LDL HA (%) 12.77 £3.54 13.55+£3.94 0.315
LDL 1IB (%) 17.05 + 4.06 1623 £2.92 0.269
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LDL HIA (%) 15.35+3.16 15.15+4.66 0.807
LDL B (%) 7.20 +£2.06 7.43 +£2.34 0.612
LDL IVA (%) 11.91+4.42 11.24+3.96 0.442
LDL IVB (%) 13.77+£5.72 13.46 £ 4.80 0.777
AIP 0.06 £0.17 0.16 £ 0.20 0.015
Kasni treci trimestar (36-38. n.Q)
APO-A (g/L) 2.22 +0.41 2.29+0.41 0.400
APO-B (g/L) 1.54+0.38 1.57+£0.45 0.733
Ukupni holestrol (mmol/L) 7.47 +1.57 7.43 £ 1.67 0.898
Trigliceridi (TG) (mmol/L) 3.08+0.86 3.46+1.16 0.088
HDL (mmol/L) 1.94 £0.48 1.98 £0.51 0.711
LDL (mmol/L) 4.17+1.28 3.87+1.59 0.347
LDL dijametar (nm) 2517+ 1.41 25.17+1.36 0.992
LDL I (%) 21.20+6.10 22.04+7.16 0.565
LDL 1A (%) 12.62 +£2.72 13.26 +2.99 0.313
LDL 1B (%) 16.33 +3.43 16.87 £4.22 0.520
LDL HIA (%) 16.12 +3.87 15.46 +£3.77 0.443
LDL HIB (%) 7.83+2.43 7.59 +£2.56 0.659
LDL IVA (%) 11.66 +3.94 11.90+4.72 0.807
LDL IVB (%) 14.23 + 6.28 12.87 £4.61 0.289
AIP 0.19+0.18 0.23+0.18 0.401

Pronadena je statisticki znaCajna razlika u vrednostima triglicerida izmedu trudnica sa
normotenzivnom trudnoom i trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i u prvom
(p=0.001), drugom (p=0.001) i ranom tre¢em trimestru (p=0.007). Trudnice sa hipertenzivnim
poremecajima u trudnoc¢i imale SU znacajno vise vrednosti triglicerida u prvom (1.68 = 0.67 vs 1.32
+ 0.44), drugom (2.41 = 0.89 vs 1.94 £ 0.52), i ranom tre¢em trimestru (2.93 = 0.96 vs 2.45 + 0.78)
u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudnoc¢om (Tabela 20).

Statisticki zna€ajna razlika pronadena je u vrednostima LDL IIIB u prvom trimestru izmedu
trudnica sa normotenzivnom i trudnica sa hipertenzivnim poremecéajem u trudnoci (p<0.05). Trudnice
sa hipertenzivnim poremecajem u trudno¢i imale su znacajno nize vrednosti LDL IIIB u prvom
trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om (Tabela 20).

Nije pronadena statistiCki znacajna razlika u ostalim ispitivanim parametrima lipidnog statusa
izmedu trudnica sa normotenzivnom trudnoom 1 trudnica sa hipertenzivnim poremecajima u
trudno¢i u prvom, drugom i treem trimestru (p>0.05 za sve analize).
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4.12. KARAKTERISTIKE NOVORODENCADI

Karakteristike novorodencadi trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om

prikazane su u Tabeli 21.

Tabela 21. Karakteristike novorodencadi trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom

Ispitivana karakteristika Normotenzivne Preeklampsija p
Pol n (%)
Muski 33 (50.8) 17 (58.6) 0.481
Zenski 32 (49.2) 12 (41.4)
Biometrijske karakteristike ploda i + sd
Tezina (g) | 3384.62 +511.56 | 2925.00 + 786.61 | 0.001
Duzina (cm) 51.17+2.90 48.70 +5.29 0.004
Obim glave (cm) 3497 +1.76 33.35+3.01 0.001
Apgar 1. min. 8.83 +£0.88 8.40 +1.45 0.141
Apgar 5. min. 9.74£0.91 9.17+1.51 0.064

U odnosu na tezinu, duzinu i obim glave ploda na rodenju pronadena je statisticki znacajna
razlika izmedu trudnica sa preeklampsijom i normotenzivnom trudno¢om (sve vrednosti p<0.05).

Vrednosti teZine, duZine i obima glave ploda na rodenju bili su nizi kod trudnica sa preeklampsijom
(Tabela 21).

Nisu nadene statisticki znacajne razlike vezane za pol ploda i Apgar skor u 1.1 5. minutu (sve
vrednosti p>0.05) (Tabela 21).

Karakteristike novorodencadi trudnica sa normotenzivnom trudno¢om i hipertenzivnim
poremecajem u trudno¢i prikazane su u Tabeli 22.

Tabela 22. Karakteristike novorodencadi trudnica sa normotenzivnom trudnocom i hipertenzivnim
poremecajem u trudnoci

Ispitivana karakteristika Normotenzivne HPD p
Pol n (%)
Muski 33 (50.8) 22 (46.8) 0.679
Zenski 32 (49.2) 25 (53.2)

Biometrijske karakteristike ploda X + sd

Tezina (g) | 3384.62+511.56 | 2989.58 + 663.72 | 0.001
Duzina (cm) 51.17 +£2.90 49.60 +4.70 0.031
Obim glave (cm) 3497 +1.76 33.77+2.53 0.004
Apgar 1. min. 8.83 +£0.88 8.36 +1.37 0.030
Apgar 5. min. 9.74 £ 0.91 9.24 +1.29 0.021

Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu trudnica sa hipertenzivnim poremecajem u
trudno¢i i normotenzivnim trudnicama za sve biometrijske karakteristike ploda i Apgar skora u 1. i
5. minutu (sve vrednosti p<0.05). Sve navedene vrednosti bile su niZe kod trudnica sa hipertenzivnim
poremecajem u trudno¢i u odnosu na normotenzivne trudnice (Tabela 22).

Nije nadena statistiCki znaCajna razlika vezana za pol ploda na rodenju (p>0.05) (Tabela 22).
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4.13. PREDIKTIVNI MODELI

U Tabeli 23. prikazane su mere dijagnosticke tacnosti FMF algoritma za predikciju
preeklampsije u prvom, drugom, ranom 1 kasnom tre¢em trimestru.

Tabela 23. Mere dijagnosticke tacnosti FMF algoritma za predikciju preeklampsije u prvom,
drugom, ranom trecem i kasnom tre¢em trimestru.

P Drugi Rani tre¢i | Kasni treci
. trimestar : X .
Varijabla (11-14 trimestar trimestar trimestar
n.q) " | (22-24.n.9) | (28-32.n.9) | (36-38.n.g)

Cut off 1:150 1:150 1:150 1:30
Senzitivnost (Sn, DR) 76.7% 35.7% 37.0% 71.4%
Specific¢nost (Sp) 76.6% 94.3% 98.1% 70.6%
Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) 60.5% 76.9% 90.9% 50.0%
Negativna prediktivna vrednost (NPV) 87.5% 73.5% 75.4% 85.7%
Stopa laZno pozitivnih (FPR) 23.4% 5.7% 1.9% 29.4%
Stopa pozitivnih na testu (SPR) 40.4% 16.0% 13.7% 41.7%
Tacnost 76.6% 74.1% 77.5% 70.8%

Dijagnosticka taénost FMF skora tokom sva tri trimestra bila je sli¢na i iznosila je preko 70%.
Rezultati pokazuju da je senzitivnost FMF skora u predikciji preeklampsije u prvom, drugom, ranom
treCem i kasnom tre¢em trimestru bila slabija 1 iznosila je: 76.7%, 35.7%, 37.0% 1 71.4%, dok je
specifi¢nost FMF skora bila bolja i iznosila je: 76.6%, 94.3%, 98.1% i 70.6%. Negativna prediktivna
vrednost bila je bolja u poredenju sa pozitivnom prediktivnom vrednoséu, koja je imala najvece
vrednosti u ranom tre¢em trimestru (90.9%). Stopa lazno pozitivnih rezultata kretala se od 1.9%,
koliko je iznosila u ranom tre¢em trimestru, do preko 20%, koliko je iznosila u prvom i kasnom
treCem trimestru (23.4% i 29.4%). Stopa pozitivnih na testu kretala se od 13.7%, koliko je iznosila u
ranom tre¢em trimestru, do preko 40%, koliko je iznosila u prvom i kasnom tre¢em trimestru (40.4%
i 41.7%).
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Logisti¢ki regresioni model za predikciju preeklampsije u prvom trimestru (11-14. nedelje
gestacije) prikazan je u Tabeli 24.

Tabela 24. Logisticki regresioni model za predikciju preeklampsije u prvom trimestru (11-14. nedelje
gestacije)

Varijable Univarijantna Multivarijantna
p RR 95% C.1. p RR 95% C.1.
Zivotna dob | 0.035 | 1.099 | 1.006-1.201 | 0.001 | 1.260 1.093-1.453
Hipertenzijau | 0.010 | 3.333 | 1.329-8.358 | 0.002 | 11.641 2.536-53.435
prethodnoj trudnoci

BMI| 0.001 | 1.182 | 1.068-1.309 / / /
Srednji arterijski | <0.001 | 1.114 | 1.053-1.178 | 0.002 | 1.139 1.049-1.237
pritisak

PAPP-A| 0.002 | 0.631 | 0.470-0.848 | 0.008 | 0.518 0.317-0.845
Trigliceridi | 0.002 | 3.982 | 1.644-9.649 | 0.019 | 4.203 1.266-13.952
U univarijantnoj logistickoj regresiji kao znac¢ajni prediktori preeklampsije u prvom trimestru
izdvojeni su: zivotna dob, hipertenzija u prethodnoj trudnoé¢i, BMI, srednji arterijski pritisak, PAPP-
A i trigliceridi (p<0.05 za sve analize).

U multivarijantnoj logistickoj regresiji kao najznacajni prediktori preeklampsije u prvom
trimestru izdvojeni su: zivotna dob, hipertenzija u prethodnoj trudno¢i, srednji arterijski pritisak,
PAPP-A i trigliceridi (p<0.05 za sve analize).

Logisti¢ki regresioni model za predikciju preeklampsije u drugom trimestru (22-24. nedelje
gestacije) prikazan je u Tabeli 25.

Tabela 25. Logisticki regresioni model za predikciju preeklampsije u drugom trimestru (22-24.
nedelje gestacije)

Varijable Univarijantna Multivarijantna
p RR 95% C.I. p RR 95% C.I.
Zivotnadob | 0.035 | 1.099 | 1.006-1.201 0.009 1.188 | 1.045-1.351
Hipertenzijau | 0.010 | 3.333 | 1.329-8.358 0.056 | 3.298 | 0.971-11.204
prethodnoj trudnoci
BMI| 0.006 | 1.162 | 1.045-1.293 / / /
Srednji arterijski | <0.001 | 1.152 | 1.079-1.229 | <0.001 | 1.161 | 1.074-1.256
pritisak
PIGF| 0.019 | 0.994 | 0.988-0.999 / / /
sFIt-1/PIGF | 0.086 | 1.059 | 0.992-1.130 / / /
TAS| 0.069 | 1.002 | 1.000-1.005 / / /
Trigliceridi | 0.002 | 3.156 | 1.536-6.484 / / /

U univarijantnoj logistickoj regresiji kao znacajni prediktori preeklampsije u drugom
trimestru izdvojeni su: zivotna dob, hipertenzija u prethodnoj trudno¢i, BMI, srednji arterijski
pritisak, PIGF i trigliceridi (p<0.05 za sve analize), dok je za sFIt-1/PIGF i TAS vrednost verovatnoce
bila p<0.1.

U multivarijantnoj logistickoj regresiji kao najznacajni prediktori preeklampsije u drugom
trimestru izdvojeni su: zivotna dob i srednji arterijski pritisak (p<0.05 za sve analize), dok je za
hipertenziju u prethodnoj trudno¢i statisticka zna¢ajnost bila blizu grani¢ne vrednosti (p=0.056).

63



Rezultati

Logisticki regresioni model za predikciju preeklampsije u ranom tre¢em trimestru (28-32.
nedelje gestacije) prikazan je u Tabeli 26.

Tabela 26. Logisticki regresioni model za predikciju preeklampsije u ranom tre¢em trimestru (28-32.
nedelje gestacije)

Varijable Univarijantna Multivarijantna

p RR 95% C.1. p RR 95% C.1.
Hipertenzijau | 0.010 3.333 1.329-8.358 0.040 | 3.622 | 1.060-12.377

prethodnoj trudnoci

BMI | 0.013 1.149 1.030-1.282 / / /

Srednji arterijski | <0.001 1.140 1.073-1.212 <0.001 | 1.147 1.071-1.229

pritisak

PIGF | 0.018 0.997 0.994-0.999 / / /

sFIt-1 | 0.033 1.000 1.000-1.001 0.030 | 1.001 1.000-1.001
sFIt-1/PIGF | 0.013 1.063 1.013-1.115 / / /
TAS | 0.035 1.003 1.000-1.007 / / /
SH grupe | 0.015 16.284 1.714-154.694 / / /
Trigliceridi | 0.003 2.474 1.373-4.457 / / /

U univarijantnoj logistickoj regresiji kao znacajni prediktori preeklampsije u ranom tre¢em
trimestru izdvojeni su: hipertenzija u prethodnoj trudno¢i, BMI, srednji arterijski pritisak, PIGF, sFlt-
1, sFIt-1/PIGF, TAS, SH grupe i trigliceridi (p<0.05 za sve analize).

U multivarijantnoj logistickoj regresiji kao najznacajni prediktori preeklampsije u ranom
treCem trimestru izdvojeni su: hipertenzija u prethodnoj trudnoéi, srednji arterijski pritisak i sFlt-1
(p<0.05 za sve analize).

Logisticki regresioni model za predikciju preeklampsije u kasnom tre¢em trimestru (36-38.
nedelje gestacije) prikazan je u Tabeli 27.

Tabela 27. Logisticki regresioni model za predikciju preeklampsije u kasnom tre¢em trimestru (36-
38. nedelje gestacije)

Varijable Univarijantna Multivarijantna
P RR 95% C.I. p RR 95% C.I.
BMI | 0.011 |1.177| 1.038-1.335 / / /

Srednji arterijski pritisak | <0.001 | 1.129 | 1.056-1.207 | 0.004 | 1.108 | 1.033-1.188
TAS| 0.001 |1.006| 1.002-1.010 | 0.028 | 1.004 | 1.000-1.008
Trigliceridi | 0.058 |1.698 | 0.982-2.935 / / /

U univarijantnoj logisti¢koj regresiji kao znacajni prediktori preeklampsije u kasnom tre¢em
trimestru izdvojeni su: BMI, srednji arterijski pritisak i TAS (p<0.05 za sve analize), dok je za
trigliceride vrednost verovatnoce bila blizu grani¢ne vrednosti (p=0.058).

U multivarijantnoj logistickoj regresiji kao najznacajni prediktori preeklampsije u kasnom
tre¢em trimestru izdvojeni su: srednji arterijski pritisak i TAS (p<0.05 za sve analize).
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5. DISKUSIJA

U studiji je analiziran znac¢aj biohemijskih i ultrasonografskih parametara u proceni rizika za
nastanak preeklampsije i moguénost upotrebe ovih parametara u klini¢koj praksi. Merenje krvnog
pritiska tokom trudnoce se u predikciji preeklampsije pokazalo kao znacajno. Kod Zena sa
preeklampsijom utvrdeno je da postoji poremecen lipidni profil i poremecéaj u oksidativnom stresu
tokom ¢itave trudnoce. Takode, u predikciji preeklampsije kao korisni parametri pokazali su se PIGF
(angiogeni faktor) i sFlt-1 (antiangiogeni faktor).

Hipertenzivne bolesti u trudno¢i, posebno preeklampsija, predstavljaju vodeci uzrok
maternalnog i perinatalnog morbiditeta i mortaliteta (198). Preeklampsija komplikuje 2-8 % svih
trudnoc¢a (198,199). Od preeklampsije i njenih komplikacija godisnje umre preko 70.000 trudnica,
odnosno 10-15% trudnica u svetu, i preko 500.000 fetusa (14,21,22,26,27,200-202). Rizik od razvoja
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti kasnije tokom zivota ve¢i je kod trudnica koje su imale
hipertenzivni poremecaj u trudno¢i u odnosu na normotenzivne trudnice (3). Smatra se da su
karakteristike majke (zivotna dob, paritet, BMI, pusenje, fizicka aktivnost, socioekonomski status i
dr.) vazne za razvoj preeklampsije. U literaturi se, kao vazan faktor za razvoj hipertenzivne bolesti u
trudnoéi pominje i genetska predispozicija majke (3,198,203).

Skrining zasnovan samo na karakteristikama majke ne savetuje se, jer se na taj nac¢in moze
predvideti oko 23% kasnih i 19% ranih preeklampsija, sa FPR od 10% (204).

Poslednjih nekoliko decenija u svetu postoji trend da se sve kasnije ostvaruje trudnoca, $to je
najc¢eS¢e posledica duzeg Skolovanja, napredovanja u karijeri, upotrebe kontraceptiva i primene
asistiranih reproduktivnih tehnologija (ART). Starenjem se povecava rizik od potencijalnih
komplikacija u trudno¢i, medu koje spada i preeklampsija. Smatra se da se rizik za preeklampsiju ne
menja znacajno do 35. godine, ali da posle toga raste za oko 30% godisnje, da bi se posle 40. godine
udvostru¢io. Za pojavu kasne preeklampsije, posle 32. godine Zivota, rizik se povecava za po 4%
godisnje (205). Najveci broj autora ukazuje da se povecanjem zivotne dobi majke povecava rizik za
razvoj preeklampsije (205-208). Manji broj autora nije pronasao takvu povezanost (204). Podaci iz
ove studije pokazali su da postoji statisticki znacajna razlika u godinama izmedu trudnica koje su bile
normotenzivne i onih kod kojih je doslo do razvoja HPD i preeklampsije. Nije pokazana povezanost
izmedu ovih grupa trudnica kada je u pitanju zZivotna dob preko 40 godina, §to se moze objasniti
malim brojem pacijentkinja preko 40 godina obuhvacenih studijom.

Prema podacima u literaturi, preeklampsija se 2-3 puta ¢esce javlja kod nulipara (209,210).
Brojne su teorije kojima se to objaSnjava - od poremecaja imunoloSke adaptacije, vece insulinske
rezistencije do angiogenog dizbalansa kod prvorotki. Smatra se da su vrednosti antiangiogenog
faktora sFlt-1, koji inhibira angiogene faktore VEGF i PIGF, vi$e kod nulipara u odnosu na multipare,
Sto bi moglo predstavljati osnovu ¢esceg razvoja preeklampsije (209). Ovom studijom nije pronadena
povezanost izmedu prvorotki 1 preeklampsije.

Primec¢eno je da incidenca preeklampsije raste sa povecanjem BMI. lako se ne zna taan
mehanizam kojim gojaznost uti¢e na povecanje rizika, zna se da kod ovih Zena postoji veci stepen
disfunkcije medije krvnih sudova. Kod gojaznih Zena ¢e$¢i je metabolicki sindrom (204,206,211
214). Podaci ove studije poklapaju se sa podacima iz literature i govore u prilog tome da BMI > 30
kg/m? predstavlja faktor rizika za preeklampsiju.
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Nepoznato je na koji na¢in socioekonomski status uti¢e na pojavu kadiovaskularnih bolesti.
Pretpostavlja se da loSa ishrana, neadekvatna prenatalna nega, slabija edukacija ovih trudnica o
potencijalnim rizicima u toku trudnoce i brojni drugi faktori imaju ulogu u tome, ali bez konkretnih
dokaza. Prema brojnim autorima, nizi socioekonomski status povezan je sa kra¢im trajanjem
trudnoce, povecanim rizikom za kardiovaskularne bolesti i razvojem drugih komplikacija u trudno¢i
(204,206,212-216). Podaci ove studije ukazuju na to da postoji povezanost socioekonomskog statusa
sa razvojem hipertenzivne bolesti u trudno¢i, ali nije pronadena povezanost sa razvojem
preeklampsije.

Merenje arterijskog krvnog pritiska prilikom svake posete, tokom cele trudnoce, znacajno je
za predikciju hipertenzivne bolesti u trudno¢i (217-221). Smatra se da je srednji arterijski pritisak
(MAP) mnogo bolji prediktor hipertenzivne bolesti u trudnoci, pa time i preeklampsije, u odnosu
samo na sistolni ili samo dijastolni pritisak. Neki autori smatraju MAP znacajnim prediktorom HPD
I PE samo u prvom (217), neki u drugom (218), dok neki autori smatraju da je vaZan u sva tri trimestra
(222). Ima autora koji ukazuju da je MAP dobar prediktor hipertenzije i preeklampsije u prvom i
drugom trimestru, a u trecem dobar prediktor gestacijske hipertenzije, ali ne i preeklampsije (223).
Prema podacima dobijenim u ovoj studiji, sistolni, dijastolni i MAP pokazali su se kao dobri
prediktori 1 hipertenzivne bolesti u trudnoéi i preeklampsije tokom sva tri trimestra.

Kod trudnoca ostvarenih vantelesnom oplodnjom (IVF), preeklampsija se javlja oko dva puta
CeSce (224). Smatralo se da je ta povezanost zbog viseplodnih trudnoca, koje su ¢esée kod IVF.
Opisano je nekoliko mogucih objasnjenja zasto je preeklampsija ¢es¢a kod trudnoéa ostvarenih IVF,
ali nijedno nije sa sigurno$¢u potvrdeno. Jedno od objasnjenja je da su Zene koje se podvrgnu in vitro
fertilizaciji starije, a sa pove¢anjem godina povecava se i incidenca preeklampsije. Tokom pripreme
za vantelesnu oplodnju, najées¢e dolazi do poremecaja hormonskog statusa trudnica, $to utice na
fetomaternalnu jedinicu i vodi poremecaju placentacije, koja je u osnovi patofiziologije
preeklampsije. Jos§ jedno od objasnjenja je i1 Sto se horion formira in vitro, Sto moze dovesti do
poremecaja placentacije i formiranja uteroplacentne cirkulacije, sledstveno vodeci vec¢em riziku za
razvoj preeklampsije. Poslednjih godina, nakon saveta da se prilikom vantelesne oplodnje vraca jedan
embrion, iako se ocekivalo da ¢e incidenca preeklampsije biti manja, ona se nije promenila. U
literaturi prikazani su razli¢iti rezultati — od onih gde postoji statisticki znafajna povezanost
(204,224-226), do onih da nema povezanosti izmedu preeklampsije i trudnoca ostvarenih
vantelesnom oplodnjom, u odnosu na ops$tu populaciju (227,228). Podaci dobijeni u ovoj studiji nisu
pokazali da postoji povezanost IVF-a sa razvojem hipertenzije i preeklampsije, Sto moze biti
objasnjeno malim brojem tih trudnica koje su bile ukljucene u studiju.

Period izmedu dve trudnoce u literaturi Se razli¢ito interpretira. Smatra se da period izmedu
trudnoca, kra¢i od 2 godine, ne omoguéava kompletan oporavak majke, pa se Smanjuje njena
sposobnost da se izbori sa komorbiditetima, u koje spada i preeklampsija (229). Periodi izmedu dve
I deset godina, nisu udruzeni sa povecanim rizikom od preeklampsije (230), ali periodi duzi od 10
godina smatraju se znacajnim (229). Postoje i autori koji nisu nasli ovu povezanost, bez obzira na
duzinu perioda izmedu trudnoca; nakon preeklampsije u prvoj trudno¢i, rizik u narednoj se smanjuje,
ali samo ukoliko je ostao isti partner, $to se objasnjava time da je imuni sistem majke stvorio
toleranciju na antigene oca (231,232). U ovoj studiji nije pokazana povezanost izmedu preeklampsije
sa periodima duzim od 10 godina izmedu trudno¢a. Ovo se moze objasniti time $to je bio mali broj
trudnica sa periodima duzim od 10 godina izmedu dve uzastopne trudnoce. U studiji nisu uzimani
podaci 0 promeni partnera u odnosu na prethodnu trudnocu.
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Pored poznatih stetnih efekata po zdravlje majke, pusenje cigareta moze uticati na plod i
posteljicu. Ispitivanja pokazuju razliit uticaj pusenja cigareta na razvoj preeklampsije. Jedan broj
autora, prona$ao je da je kod puSaca smanjena incidenca preeklampsije za 4-5 puta (233,234). lako
se ne zna tatan mehanizam kako puSenje cigareta smanjuje incidencu preeklampsije, ovi autori
navode nekoliko moguc¢ih objasnjenja. Nikotin dovodi do smanjenja volumena plazme, uti¢u¢i na
produkciju prostaglandina, koji su poznati kao vazokonstriktori. Pored toga, pusenje dovodi do
smanjenja nivoa oksidativnog stresa. Ugljen-monoksid smanjuje produkciju antiangiogena, sFIt-1 i
SENG, u endotelnim ¢elijama. Takode, kod pusaca pokazana je smanjena regulacija antioksidativnog
sistema u posteljici (233). Prilikom ispitivanja povezanosti sa preeklampsijom, neki autori smatraju
da je vazan broj cigareta koji trudnica koristi dnevno, kao i duzina pusenja (233,234). Ima autora koji
u svojim radovima nisu pronasli povezanost puSenja sa preeklampsijom (235,236), ali ima i onih koji
su pronasli povecan rizik za razvoj preeklampsije kod trudnica koje su pusile tokom trudnoce (237).
Ovom studijom nije pokazana povezanost puSenja sa preeklampsijom.

Smatra se da fizi¢ka aktivnost pre i tokom trudnoce predstavlja protektivni faktor za razvoj
hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti. Fizicka aktivnost utice na smanjenje arterijskog krvnog
pritiska, nivoa holesterola i triglicerida, pobolj$ava vrednosti glikemije uz smanjenje insulinske
rezistencije. Takode, dovodi do smanjenja oksidativnog stresa smanjenjem lipidne peroksidaze,
povecanjem antioksidativnih enzima i prostaciklina i smanjenjem nivoa troboksana (238). Pored
studija koje su pronasle povezanost fizicke aktivnosti sa smanjenjem incidence preeklampsije (238—
241), postoje i studije koje nisu pronasle nikakvu povezanost (242—-245). Podaci iz ove studije nisu
pokazali da postoji povezanost fizicke aktivnosti pre trudnoce i preeklampsije. Najverovatniji razlog
je nepostojanje preciznih parametara kojima bi se definisala redovna fizicka aktivnost i1
nekonzistentnost podataka u literaturi.

U trudnoéi javljaju se vazne promene u bubreznoj fiziologiji. Glomerularna filtracija se
povecava za 50%. Dolazi do povecanja serumskog kreatinina i povecanja ekskrecije proteina, kao i
vece permeabilnosti glomerularne membrane (246). Kod pacijentkinja sa hroni¢nim bolestima
bubrega, pronadena je povezanost sa preeklampsijom (246,247), ali pronadena je i obrnuta
povezanost, ¢eS¢e javljanje bolesti bubrega kasnije u zivotu kod pacijentkinja koje su imale
preeklampsiju (248). Analizom podataka ove studije nije nadena znacajna povezanost preeklampsije
i bolesti bubrega. Razlog najverovatnije lezi u tome Sto je u ovoj studiji zanemarljivo mali broj
ispitanica imao hroni¢ne bolesti bubrega.

Hronic¢na hipertenzija, primarna ili sekundarna, gestacijska hipertenzija u prethodnoj trudnoci
i preeklampsija u prethodnoj trudnoéi, prema najveéem broju autora, predstavljaju vazne faktore
rizika za razvoj preeklampsije u narednoj trudno¢i (3,186,249-251). Prema podacima iz literature,
posle svake trudnoce sa PE, incidenca PE u narednoj trudnoc¢i povecava se na 14.7%, a nakon dve na
31.9% (252). Rezultati ove studije u korelaciji su sa rezultatima iz literature i ukazuju da su hroni¢na
hipertenzija, gestacijska hipertenzija u prethodnoj trudno¢i i preeklampsija u prethodnoj trudnoci
znacajni faktori rizika za razvoj preeklampsije u narednoj.

Preeklampsija u porodi¢noj anamnezi Smatra se faktorom rizika za preeklampsiju.
Weissgerber i saradnici (2016), ispitivali su povezanost hipertenzije i preeklampsije kod sestara i
pronasli znacajnu povezanost. Ovo ispitivanje govori u prilog tome da genetska predispozicija u
porodici igra vaznu ulogu u razvoju hipertenzivnih bolesti u trudnoci, posebno preeklampsije (3).
Najcesce se pozitivna porodi¢na anamneza preeklampsije povezuje sa povecanim rizikom od rane, a
rede od kasne preeklampsije (253). Ovom studijom nije pokazana povezanost preeklampsije sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom. Obrazlozenje za takav rezultat bilo bi u malom broju ranih i
daleko vecem broju kasnih preeklampsija u ovoj studiji.
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Prema jednom broju autora gestacijski dijabetes melitus u prethodnoj trudno¢i, u ¢ijoj osnovi
lezi glukozna intolerancija, predstavlja faktor rizika za razvoj hipertenzivne bolesti u narednoj (254—
256). Prema drugim autorima nije pronadena veca incidenca preeklampsije medu Zenama sa
gestacijskim dijabetes melitusom (257). Medutim, preeklampsija predstavlja faktor rizika za razvoj
gestacijskog dijabetes melitusa u narednoj trudno¢i, ali i dijabetes melitus tipa 2 kasnije u Zivotu
(256-258). Rezultati ove studije nisu pokazali povezanost gestacijskog dijabetes melitusa u
prethodnoj i preeklamspije u narednoj trudnoci.

Postojanje pregestacijskog dijabetes melitusa povecava verovatnocu za razvoj preeklampsije
2-4 puta (198,258,259). Smatra se ve¢im faktorom rizika za razvoj preeklampsije od gestacijskog
dijabetes melitusa (260). Pojedini autori ukazuju da primena Metformina kod pregestacijskog
dijabetes melitusa snizava incidencu preeklampsije tako Sto smanjuje produkciju antiangiogenih
faktora (261). Rezultati ove studije nisu pokazali znac¢ajnu povezanost, $to moze biti posledica malog
broja ispitanica sa pregestacijskim dijabetes melitusom ili sto su trudnice sa pregestacijskim dijabetes
melitusom koristile Metformin.

U nekim radovima pronadena je statisticki znac¢ajna povezanost izmedu urodenih trombofilija
I preeklampsije. Povezanost se posebno odnosi na visoko trombogene trombofilije, kao $to su
mutacija faktora V koagulacije — Leiden, mutacija faktora Il protrombin gena, deficit antitrombina
111, deficit proteina C i deficit proteina S (262). U nekim drugim radovima pronadena je manja
incidenca preeklampsije kod trudnica sa urodenim trombofilijama (263). Podaci dobijeni u ovoj
studiji takode ukazuju na manju incidencu preeklampsije kod trudnica sa trombofilijama. Ovo bi se
moglo objasniti primenom antikoagulantne terapije niskomolekularnim heparinom, koja se koristi u
lecenju ovih trombofilija. Smatra se da niskomolekularni heparin na dva nac¢ina smanjuje incidencu
preeklampsije - sprecavanjem pojave tromboze i delovanjem na trofoblast antiapoptotskim efektom
(264).

U normalnim trudno¢ama, citotrofoblast vr$i invaziju spiralnih arteriola. Dolazi do njihovog
remodelovanja i pretvaranja u krvne sudove velike brzine sa sniZzenim otporom protoka (26,39-43).
Kod preeklampsije, ne dolazi do potpunog remodelovanja (26,44), te su spiralne arteriole uzeg
lumena (26,45). Uske spiralne arterije sklone su aterozi, $to dodatno kompromituje protok i moze
dovesti do ishemije posteljice razli¢itog stepena i razvoja sindroma preeklampsije (26,44,46).

Merenjem doplerskih indeksa uterinih arterija moze se odrediti postojanje i stepen placentne ishemije.
Tokom normalne trudnoce, doplerska merenja pokazuju visoke brzine protoka, uz mali otpor u
uterinim arterijama. Kod preeklampsije postoji poremecaj protoka sa poviSenim otporima i izrazenim
dijastolnim usekom (Notch) (26,47,48).

Procena doplerskih indeksa uterinih arterija smatra se vaznim ultrazvu¢nim markerom u predikciji
preeklampsije (177,197,265,266). U analizi koriste se pulzatilni i rezistentni indeksi, sami ili u
kombinaciji sa procenom prisustva dijastolnog useka (Notch). Pulzatilni indeks ¢esc¢e se koristi i
smatra se pouzdanijim parametrom u klini¢koj praksi (197,267-269). Srednja vrednost pulzatilnog
indeksa uterinih arterija (Mean UtA-PI) iznad 90. percentila za gestacijsku starost smatra se
zna€ajnim faktorom rizika za preeklampsiju.

Analizom doplerskih indeksa uterinih arterija dobija se korisna informacija o procesu konverzije
spiralnih arterija. Tokom trudnoce, poveéanjem gestacijske starosti, smanjuju se srednje vrednosti
pulzatilnog indeksa (197,270,271). To smanjivanje nastavlja se do 34. nedelje gestacije, posle ¢ega
se zadrzavaju relativno stabilne vrednosti do kraja trudnoce. Prisustvo bilateralnog notcha stabilno je
posle 25. nedelje gestacije, Sto se objasnjava sporim napredovanjem trofoblastne invazije tokom
kasnog drugog i tre¢eg trimestra, kao i vaznim hemodinamskim promenama kod majke koje nastaju
u drugoj polovini trudnoée (197).
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Poremecaj placentacije udruzen je sa povisenim otporom u uteroplacentnoj cirkulaciji. To se ogleda
promenom normalnog izgleda doplerskog talasa, sa povisenim vrednostima pulzatilnog i rezistentnog
indeksa (272).

Vise autora, kod pacijentkinja sa preeklampsijom, pronaslo je poviSene vrednosti pulzatilnog indeksa
uterinih arterija u sva tri trimestra (266,267,273-276). Pokazana je povezanost rane preeklampsije sa
poviSenim vrednostima, a najveca prediktivna vrednost je kod preeklampsija kod kojih je porodaj
nastupio do 32. nedelje gestacije (266).

Kod visokorizi¢nih trudnica, srednja vrednost pulzatilnog indeksa, ukoliko se meri u prvom trimestru,
dobar je prediktor rane, a manje pouzdan prediktor kasne preeklampsije (266,272). Ne savetuje se
njegovo koriS¢enje za skrining na preeklampsiju u prvom trimestru kod trudnica koje nisu
visokorizi¢ne (277). Neki autori smatraju da je prediktivna vrednost srednjeg pulzatilnog indeksa
uterinih arterija mnogo bolja u drugom trimestru (20,266).

Brojne studije i meta-analize pokazale su da uvodenje Aspirina pre 16. nedelje gestacije znacajno
smanjuje rizik od razvoja preeklampsije kod trudnica sa povisenim vrednostima srednjeg pulzatilnog
indeksa uterinih arterija (272,278,279). Ovo se posebno odnosi na razvoj rane, dok neznatno utice na
razvoj kasne preeklampsije (148).

Poredenje rezultata brojnih studija koje se bave procenom doplerskih indeksa uterinih arterija tesko
je, s obzirom da se razlikuju tehnike merenja, definicije abnormalnog protoka, ispitivana populacija,
gestacijska starost u vreme merenja i Kriterijumi za postavljanje dijagnoze preeklampsije. U ovoj
studiji nije pokazana povezanost srednje vrednosti pulzatilnog indeksa uterinih arterija izmedu
normotenzivnih trudnica i onih kod kojih se razvila preeklampsija. Ovakav rezultat, najverovatnije je
posledica toga $to su sve ispitanice pripadale grupi visokorizi¢nih pacijentkinja. S obzirom da je u
studiji bilo samo 5 ranih preeklampsija, u ¢ijoj osnovi je placentna disfunkcija, koja je najcesce
prac¢ena vi§im otporima u uterinim arterijama u odnosu na kasnu, mogao bi se objasniti ovako dobijen
rezultat. Kod svih pacijentkinja sa srednjom vrednosti pulzatilnog indeksa preko 90. percentila za
gestacijsku starost krajem prvog trimestra uvedena je terapija Aspirinom, sto takode moze biti jedno
od mogucéih objasnjenja.

Svaka fizioloska trudnoc¢a pracena je hiperlipidemijom i odredenim stepenom oksidativnog
stresa. Pored toga, poremecaj metabolizma lipida van trudno¢e povezuje se sa ¢eS¢im oboljevanjem
od kardiovaskularnih bolesti (280). Holesterol predstavlja esencijalnu komponentu neophodnu za
normalan razvoj posteljice i ploda. Trigliceridi su neophodni za sintezu placetnih steroida. Njihove
povecane vrednosti u prvom i drugom trimestru smatraju se fizioloSkom akumulacijom masnih depoa,
koje ¢e koristiti kao izvor kalorija i energije u tre¢em trimestru, kao i tokom perioda laktacije (281).
APO-A je komponenta HDL koji ispoljava antiaterogena i antiinflamatorna svojstva i utice na
normalnu trofoblastnu invaziju. APO-B je osnovna komponenta LDL i pokazuje znacajan
proaterogeni potencijal (282). Smatra se da LDL doprinosi povecanju endotelne disfunkcije (63). Do
drugog trimestra povecavaju se vrednosti HDL i te vrednosti se odrzavaju do kraja trudnoce.
Vrednosti proaterogenih komponenti, kao $to su holesterol, trigliceridi, LDL i APO-B, povecavaju
se tokom trudnoc¢e i1 dostizu svoj maksimum u treCem trimestru. U toku trudnoée povecava se
ateroprotektivni potencijal HDL, ali se povecava i proaterogeni potencijal LDL (63). Povisen nivo
cirkuliSu¢ih lipida dovodi do njihove akumulacije unutar endotelnih ¢elija. Ova akumulacija smanjuje
oslobadanje prostaciklina, §to rezultuje pove¢anim oksidativnim stresom preko endotelne disfunkcije.
To se smatra jednim od glavnih patogenetskih mehanizama preeklampsije (281,283). U oksidativhom
stresu znacajnu ulogu imaju slobodni radikali kiseonika (ROS) koji su pod kontrolom antioksidanasa.
Poremecaj balansa antioksidanasa dovodi do povecanja oksidativnog stresa. Povecanje oksidativnog
stresa udruZeno je sa poremecajem lipidnog statusa, oksidativnom modifikacijom lipida i pove¢anjem
lipidne peroksidaze. Ovaj poremecaj lipidnog profila, oksidativni stres i inflamacija predstavljaju
medijatore razvoja endotelne disfunkcije koja vodi razvoju brojnih komplikacija, medu koje spada i
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preeklampsija. Takode, ove metaboliCcke promene u trudno¢i predstavljaju faktor rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti kasnije u toku Zivota (63).

Odnos APO-B / APO-A predstavlja najbolji indikator proaterogene i ateroprotektivne
aktivnosti 1 ima ve¢i znacaj u predikciji preeklampsije od pojedina¢nih vrednosti (63,282). U vezi
vrednosti APO-A misljenja autora su podeljena. Jedan broj autora pokazao je da su povisene vrednosti
APO-A kod preeklampsije (284), drugi da su snizene (282,285-287), dok treca grupa autora nije
pokazala da postoji znacajna razlika u vrednostima APO-A izmedu normotenzivnih i trudnica sa
preeklampsijom (280,288). Po pitanju vrednosti APO-B najveci broj autora nije naSao znacajnu
povezanost sa preeklampsijom (282,286,288). Jedan broj autora pronasao je da je odnos APO-B /
APO-A kod trudnica sa preeklampsijom znacéajan (282). U ovoj studiji, vrednosti APO-A i APO-B
merene su tokom cele trudnoce, ali nije pronadena povezanost sa preeklampsijom.

Holesterol je proaterogena komponenta, mada je vazan za normalan razvoj posteljice i ploda.
Nema mnogo radova koji se bave predikcijom preeklampsije na osnovu vrednosti ukupnog
holesterola. Neki autori pronasli su poviSene vrednosti holesterola kod pacijentkinja sa
preeklampsijom (281,289), dok drugi nisu pokazali da postoji ta vrsta povezanosti (280). U ovoj
studiji nije pronadena povezanost vrednosti ukupnog holesterola sa preeklampsijom.

Trigliceridi, kao i holesterol, predstavljaju proaterogenu komponentu, ali sa druge strane
neophodni su za normalan tok trudnoce, jer obezbeduju masne depoe koje organizam majke koristi
kao izvor kalorija i energije. Medutim, poremecaj metabolizma triglicerida igra zna¢ajnu ulogu u
disfunkciji endotelnih ¢elija. Najveéi broj autora pronasao je povezanost visokih vrednosti triglicerida
I preeklampsije (281,290-292). Ovi autori smatraju da je poremecéaj metabolizma lipida, koji se moze
na¢i kod pacijentkinja sa preeklampsijom, najverovatnije posledica genetske predispozicije i da
predstavlja faktor rizika za oboljevanje od kardiovaskularnih bolesti kasnije u toku Zivota. U ovoj
studiji pronadena je povezanost visokih vrednosti triglicerida sa preeklampsijom tokom cele
trudnoce. Primeceno je da su vrednosti triglicerida znacajno poviSene od pocetka trudnoée kod
pacijentkinja kod kojih se kasnije razvila preeklampsija. To se uklapa u gore navedenu teoriju o
mogucoj genetskoj predispoziciji za dislipidemiju.

Dok LDL uti¢e na sekreciju proinflamatornih medijatora i indirektno povecava citotoksi¢no
dejstvo na vaskularne endotelne ¢elije, HDL direktno deluje antiaterosklerotskim, antiinflamatornim
i antioksidativnim efektom na endotelne ¢elije (293). Prema jednom broju autora, vrednosti LDL su
povisene, dok vrednosti HDL nisu izmenjene kod Zena sa preeklampsijom (287,293,294). Drugi
autori pronaSli su poviSene vrednosti LDL i smanjene vrednosti HDL kod pacijentkinja sa
preeklampsijom (281). U ovoj studiji ispitivane su vrednosti HDL, LDL i subfrakcija LDL tokom
cele trudnoce, ali nije pokazana povezanost sa preeklampsijom.

Preeklamspija, prema novijim teorijama, prolazi kroz dve faze. Prva faza odlikuje se
poremecajem placentacije, koji ukljuuje poremecéaj remodelovanja spiralnih arterija u povrSnim
slojevima trofoblasta u decidui (295,296). Posledica toga je poremecéaj perfuzije, hipoksija i
oksidativni stres. Druga faza karakterise se klinickim manifestacijama: hipertenzijom, proteinurijom
i edemima, koji nastaju kao posledica inflamacije i oSte¢enja endotela (295,297,298). Smatra se da
oksidativni stres ima centralnu ulogu u prvoj fazi preeklampsije 1 da utiCe na pojavu klinickih
manifestacija u drugoj fazi.

Oksidativni stres nastaje zbog neravnoteze izmedu oksidativnih supstanci i antioksidanasa
koji uéestvuju u odbrambenim mehanizmima (299). Slobodni radikali kiseonika (ROS) i peroksidi
najcesce su oksidativne supstance. U normalnim uslovima stvaraju se u malim kolicinama i imaju
vaznu ulogu na odvijanje normalne placentacije (295,299,300). Usled ishemije ili reperfuzionih
ostec¢enja tkiva njihovo stvaranje se povecava, S§to dovodi do strukturnih i1 funkcionalnih oStec¢enja
¢elija, ¢elijske DNK, proteina i ¢elijskih membrana (295,298,301).
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Placentni trofoblast i endotelne ¢elije formiraju placentnu barijeru koja razvdvaja fetalnu i
maternalnu cirkulaciju. Oksidativni stres i oStecenje tkiva dovode do oStecenja placentne barijere i
prelaska fetalnih 1 placentnih faktora u maternalnu cirkulaciju. Dolazi do oSte¢enja maternalnog
endotela, poveéanja oksidativnog stresa i sistemske inflamacije (295,298,302).

Od stepena poremecaja implantacije 1 remodelovanja spiralnih arterija zavisi stepen oksidativnog
stresa, koji ispoljava toksi¢ni efekat na sve Celijske elemente, ukljucujuéi proteine, lipide 1 DNK, a u
tezim slucajevima dovodi do ¢éelijske smrti (295,301).

Kao odgovor na inflamaciju, dolazi do regrutovanja leukocita i produkcije proinflamatornih
citokina, adhezionih molekula 1 hemokina. Ovome prethodi nakupljanje hema, koji uti¢e na povecano
stvaranje ROS (295,303) i pojacava inflamatorne procese (304).

Endotelna funkcija je ugroZena pod dejstvom oksidativnog opterec¢enja. Superoksid inaktivira
azot-monoksid (NO), Sto vodi povecanju peroksinitrita i smanjenju bioloske aktivnosti azot-
monoksida. Pored toga, slobodni hemoglobin vezuje azot-monoksid (295,305). Iscrpljivanjem rezervi
NO dolazi do serije Stetnih dogadaja, kao Sto su oksidativna modifikacija, intravaskularna inflamacija
i oslobadanje proinflamatornih i vazoaktivnih supstanci (295,306). Komponente placentih
mikropartikula oslobodenih u cirkulaciju Zena sa preeklampsijom doprinose povecanju nivoa
oksidativnog stresa (295,307-310).

Raspadanje eritrocita, praceno oslobadanjem slobodnog hemoglobina, stimulise oksidativni
stres, potro$nju energije, poremecaj balansa kalcijuma i brojne druge mehanizme, a inhibira ga
eritropetin i NO (295,311).

Slobodni hemoglobin ispoljava vazokonstriktorni efekat, vezivanjem za NO (295,312), a vezivanjem
sa kiseonikom dovodi do povecanog stvaranja slobodnih radikala kiseonika. Ovo vodi jo§ ve¢em
povecanju oksidativnog stresa, hemolizi, vazokonstrikciji, oSteenju bubreznog i vaskularnog
endotela (313). Haptoglobin vezuje slobodni hemoglobin, sto je jedan od odbrambenih mehanizama,
anjegova smanjena koncentracija primecena je kod Zena sa preeklampsijom (295,314-316). Slobodni
hemoglobin povecava oksidativni stres izazivaju¢i oStecenje placentne barijere sa posledicnim
oSte¢enjem endotela majke i vazokonstrikcijom (317,318).

U parametre antioskidativne zaStite spadaju sulthidrilne grupe (tiol grupe, SH grupe) 1 totalni
antioksidativni stres (TAS), dok u parametre oksidativnog stresa spadaju produkti uznapredovale
oksidacije proteina (AOPP) i totalni oksidativni stres (TOS) (299). U svakoj trudno¢i postoji odredeni
stepen oksidativnog stresa. Polaziste mnogih ispitivanja je odredivanje TOS i TAS, kako u
fizioloSkim, tako i u trudnocama sa preeklampsijom. Uoceno je da su vrednosti TAS, koji Cine
sulfhidrilne grupe, mokrac¢na kiselina, vitamin C i vitamin E, tokom fizioloske trudnoée snizene u
prvom trimestru i da dolazi do rasta vrednosti tokom drugog i tre¢eg trimestra, sa maksimalnim
vrednostima pred porodaj (319). Vrednosti TOS, ¢ije su osnovne komponente vodonik peroksid i
lipidni hiperoksidi, rastu tokom cele trudnoée, sa najveéim stepenom rasta i maksimalnim
vrednostima u trecem trimestru (299). Najveci broj autora pronasao je povezanost snizenih vrednosti
TAS i SH grupa kod trudnica sa preeklamspijom u odnosu na normalne trudnoce (299,319-323).
Neki autori pronasli su znac¢ajno povisene vrednosti TOS kod trudnica sa preeklampsijom u odnosu
na normalne trudnoce (299,319-323), dok neki nisu pronasli povezanost TOS sa precklampsijom
(324). Rezultati ove studije pokazuju povezanost oksidativnog stresa i preeklampsije i to sa TAS u
drugom 1 treCem trimestru, dok za TOS 1 SH grupe nije pokazana statisticki znacajna razlika.
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Produkti oksidativne modifikacije proteina (AOPP) nastaju u uslovima povecanog oksidativnog
stresa, pod dejstvom slobodnih radikala kiseonika. Njihove vrednosti povisene su i kod pacijenata sa
hroni¢nim bolestima bubrega (325). Smatra se da AOPP igraju vaznu ulogu u progresiji proteinurije
kod preeklampsije i glomerulosklerozi kod hroni¢nih bolesti bubrega. Visoke vrednosti dovode do
apoptoze podocita (325,326), koji igraju vaznu ulogu u odrzavanju fizioloske glomerularne filtracije.
Neki autori pokazali su da su vrednosti AOPP znacajno vise kod Zena sa preeklampsijom u odnosu
na Zene koje nisu trudne (327), $to je posledica povec¢anog oksidativnog stresa u trudno¢i. Znacajno
viSe vrednosti kod Zena sa preeklampsijom u odnosu na normotenzivne zene pronadene su u nekim
radovima (325), u kojima su mnogo vise vrednosti bile povezane sa tezom klinickom slikom
preeklampsije 1 udruzene sa ozbiljnijim komplikacijama. Medutim, postoje autori koji nisu pronasli
povezanost visih vrednosti AOPP i preeklampsije, pa ¢ak ni hipertenzije (327,328). U ovoj studiji
nije pronadena povezanost vrednosti AOPP sa preeklampsijom.

Kompletna krvna slika lako je dostupna i jeftina analiza koja pokazuje broj i raspodelu ¢elija
u krvi (329). Svaka trudnoca se karakteriSe nekim promenama u krvnoj slici, kao §to su snizen
hemoglobin, povisen MCV, leukocitoza, neutrofilija i blaga trombocitopenija (329,330). Kod
preeklampsije u krvnoj slici mogu se naéi trombocitopenija, neutrofilija i poviSene vrednosti
hematokrita (329,331). Nije pronadena povezanost anemije u prvom i drugom trimestru (332), kao ni
poremecaj vrednosti hemoglobina, hematokrita i MCV sa preeklampsijom (329). Neki autori povezali
su leukocitozu u prvom trimestru sa preeklampsijom (329,333). Nije pokazana povezanost izmedu
vrednosti eozinofila, bazofila, monocita i limfocita sa preeklampsijom u odnosu na normotenzivne
trudnice (329). lako je trombocitopenija jedan od parametara koji se javlja kod preeklampsije, broj
trombocita u prvom trimestru nije zna¢ajan prediktivni faktor preeklamspije (329,334,335). U 0vo0j
studiji nije pronadena povezanost parametara krvne slike sa preeklampsijom.

Da bi se povecala stopa predikcije preeklampsije, sve vise je istrazivanja koja u postojece
prediktivne modele ukljucuje dodatne analize i ispitivanja. Pored kompletne krvne slike, biohemijske
analize iz majcine krvi lako su dostupne i pogodne za ispitivanje u cilju poboljSanja postoje¢ih
prediktivnih modela. Neki biohemijski parametri koriste se za postavljanje dijagnoze preeklampsije
ili pracenje progresije bolesti (vrednosti kreatinina, odnos proteina i kreatinina, vrednosti
transaminaza, mokra¢na kiselina i dr.). Neki autori pokazali su povezanost uree i kreatinina sa
preeklampsijom u prvom (336,337), drugom (336—-338) i tre¢em trimestru (337,339). Pronadena je
povezanost vrednosti ukupnih proteina sa preeklampsijom u prvom (336) i drugom trimestru
(336,338). Takode, pronadena je povezanost ukupnog bilirubina u drugom (338) i transaminaza u
drugom (338) i trecem trimestru (339). Pored toga, neki autori su za mokraénu kiselinu, koja je
znaCajan parametar od trenutka postavljanja dijagnoze preeklampsije do porodaja, pronasli
povezanost tokom cele trudnoce (336-339). Ipak, neki nisu pronasli povezanost mokraéne kiseline i
preeklampsije (20,340-342). Vrednosti hsCRP prema nekim autorima nisu statistiCki znacajne za
predikciju preeklampsije (187,343), dok je prema drugima vrednost hsCRP poviSena i znacajno
povezana sa preeklampsijom (344-346). Analizom rezultata ove studije pokazana je povezanost
mokraéne kiseline 1 preeklampsije u sva tri trimestra, kao 1 uree i kreatinina u treCem trimestru. Za
ostale biohemijske parametre nije pokazano da postoji povezanost sa preeklampsijom.

Sinciciotrofoblast stvara o i B subjedinicu humanog horionskog gonadotropina (hCG)
(347,348). Placentna disfunkcija moze biti prac¢ena povisenim vrednostima hCG (347,349,350).
Pored toga Sto se slobodna beta-subjedinica humanog horionskog gonadotropina (free-phCG) koristi
u sklopu biohemijskog skrininga prvog trimestra na aneuploidije, ispitivan je njen znacaj u predikciji
preeklampsije. Neki autori pronasli su da su povisene vrednosti free-BhCG u tre¢em trimestru
povezane sa preeklampsijom (351). Primeéeno je da su njegove vrednosti snizene u prvom trimestru
kod trududnica kod kojih ¢e se razviti preeklampsija, medutim najveéi broj autora nije doSao do
dokaza da te vrednosti imaju prognosticki znacaj (347,352-356). U ovoj studiji vrednosti free-phCG
analizirane su samo u prvom trimestru i nije pokazana povezanost sa precklampsijom, §to je u
korelaciji sa rezultatima najveceg broja autora.
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U okviru biohemijskog skrininga prvog trimestra na aneuploidije, pored free-BhCG, Koristi se jo$
jedan placentni protein - plazma protein-A povezan sa trudno¢om (PAPP-A). Nivoi PAPP-A u prvom
trimestru sniZeni su kod trudnica sa poremecajem placentacije (357—360). Postoje podaci koji ukazuju
da su njegove vrednosti snizene u drugom trimestru kod Zena kod kojih ¢e se razviti preeklampsija,
ali su poviSene kada dode do razvoja bolesti (344,361-363). U literaturi mogu se naci razli¢iti podaci
0 prediktivnoj vrednosti PAPP-A. Pored autora koji ukazuju da su nize vrednosti PAPP-A u prvom
trimestru povezane sa preeklamspijom (355,356,364), ima autora koji smatraju da takva vrsta
povezanosti ne postoji (352,353,365,366). U ovoj studiji vrednosti PAPP-A pracene su tokom cele
trudnoce. Pronadena je povezanost preeklampsije sa vrednostima PAPP-A u prvom trimestru, ali nije
pronadena povezanost preeklampsije sa vrednostima PAPP-A u drugom i tre¢em trimestru.

U normalnim trudno¢ama, vrednosti PIGF, koji je angiogeni faktor, niske su u prvom trimestru.
Pocinju da rastu od 11. do 12. nedelje gestacije, dostizué¢i najvise vrednosti u 30. nedelji, da bi se
potom smanjivale prema kraju trudnoce. S druge strane, vrednosti sFlt-1, koji je antiangiogeni faktor,
rastu sa odmicanjem trudnoée (367). Kod preeklampsije snizene su vrednosti PIGF, kako zbog
njegove smanjene ekspresije, tako i zbog vezivanja slobodnog PIGF za sFlt-1, koji je povisen kod
ovih trudnica (20,102,153,367). Daljim napredovanjem trudnoce, kod Zena sa preeklampsijom, dolazi
do povecanja sFlt-1 i smanjivanja vrednosti slobodnog PIGF (98). Ovo ukazuje da su u drugoj
polovini trudno¢e nize vrednosti PIGF posledica njegovog vezivanja za sFlt-1 (367). lako je
primeceno da je kod zena kod kojih ¢e se razviti preeklampsija, PIGF nizak u prvom trimestru, samo
njegova vrednost u predikciji preeklampsije nije se pokazala dovoljno dobrom (162). Pojedinac¢ne
vrednosti PIGF i sFIt-1, kao i njihova kombinacija, nisu se pokazale kao znacajni faktori u predikciji
preeklamspije pre 30. nedelje gestacije, ali nakon toga njihov prognosticki znacaj raste (20,162,167).
Odnos sFlt-1:PIGF smatra se najboljim prediktorom preeklampsije u odmakloj, ali manje korisnim u
ranoj trudno¢i (20,168). Analizom rezultata ove studije, nije pokazana povezanost PIGF i
preeklampsije u prvom, ali je pokazana u drugom i ranom tre¢em trimestru. Nije pokazana povezanost
SFIt-1 u prvom i drugom, ali je pokazana u tre¢em trimestru. Analiza odnosa sFlt-1/PIGF ukazuje da
nema povezanosti sa preeklampsijom u prvom, ali da ta povezanost postoji u drugom i treCem
trimestru. Ovi rezultati su u korelaciji sa rezultatima drugih studija. Rezultati ukazuju da bi PIGF
mogao da se koristi kao prediktor u drugom, sFlt-1 u tre¢em, a odnos sF1t-1/PIGF i u drugom i treCem
trimestru.

Selekcijom visokorizicnih trudnica u ranoj trudnoci, adekvatnim prac¢enjem, primenom
prevetnivnih mera i pravovremenim zapocinjenjem terapije, moze se uticati na smanjenje broja
maternalnih 1 perinatalnih komplikacija. Ve¢ prilikom prve posete trebalo bi selektovati visokorizicne
trudnice na osnovu faktora rizika, proceniti individualni rizik za razvoj preeklampsije, napraviti plan
pregleda i sa povecanim oprezom pratiti pojavu znakova preeklampsije.

De Kat 1 sar. analizirali su sve studije koje se bave predikcijom preeklampsije izmedu 2012. 1 2017.
godine. Poredili su studije koje u predikciji koriste jedan parametar, kao i one u kojima su razvijeni
algoritmi sa viSe parametara. Zakljuak njihove analize bio je da je stepen predikcije bolji kada se
koriste algoritmi u odnosu na pojedinacne faktore rizika, da ne postoji idealan prediktor ili idealan
algoritam, a da je primena ve¢ postojecih algoritama u klini¢koj praksi nedovoljna (200).

Trenutni pristup u predikciji preeklampsije, koju koriste NICE i ACOG, podrazumeva otkrivanje
faktora rizika na osnovu anamneze i demografskih karakteristika trudnica (33,142,148). Prema
preporukama ,,National Institute for Health and Care Excellence* (NICE) visokorizi¢nim smatraju se
sve trudnice koje imaju najmanje jedan faktor visokog rizika (hipertenzija ili preeklampsija u
prethodnoj trudno¢i, hroni¢na hipertenzija, hroni¢ne bolesti bubrega, dijabetes melitus tip 1 ili tip 2,
autoimune bolesti, hroni¢ne vaskularne bolesti i viSeplodne trudnoce) ili bilo koja dva faktora
umerenog rizika (prva trudnoéa, starost preko 40 godina, BMI > 35 kg/m?, preeklampsija u porodiénoj
anamnezi ili period izmedu trudnoca duzi od 10 godina) (33,148). Prema preporukama ,,American
College of Obstetricians and Gynecologists® (ACOG) visokoriziénim za razvoj preeklampsije
smatraju se trudnice sa bilo kojim od slede¢ih faktora rizika: preeklampsija u prethodnoj trudno¢i,
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viSeplodna trudnoc¢a, hroni¢na hipertenzija, hroni¢ne bolesti bubrega, diabetes melitus tip 1 ili tip 2,
sistemski eritemski lupus, antifosfolipidni sindrom, trombofilije, prva trudnoca, starost preko 40
godina, BMI > 35 kg/m?, preeklampsija u porodi¢noj anamnezi, odredene sociodemografske
karakteristike majke, niska tezina na rodenju, prethodna trudnoc¢a sa loSim ishodom, period izmedu
trudnoc¢a duzi od 10 godina ili trudnoc¢a ostvarena vantelesnom oplodnjom (34,142,148,149).

Alternativni pristup skriningu preeklampsije, razvijen od strane ,,The Fetal Medicine Foundation*
(FMF), koji je prihvaéen i od strane FIGO, predstavlja individualnu procenu rizika za razvoj
preeklampsije na osnovu maternalnih karakteristika, biofizickih i biohemijskih merenja. U
kalkulaciju rizika, prema FMF, ulaze podaci iz anamneze, demografske karakteristike trudnice,
srednja vrednost arterijskog pritiska (MAP), srednja vrednost pulzatilnog indeksa uterinih arterija
(Mean UtA-PI), serumske vrednosti PIGF i serumske vrednosti PAPP-A. (29,142,148,368,369)

Studije sprovedene od strane NICE, ACOG i FMF ispitivale su verovatnocu za razvoj preeklampsije
u opstoj populaciji, dok je u ovoj studiji verovatnoca ispitivana u visokorizi¢noj populaciji trudnica.

Prema preporukama NICE, u skriningu za razvoj preeklampsije pre 37. nedelje gestacije DR je 42%,
a SPR 11.5%, a posle 37. nedelje DR 31.6%, a SPR 11.5%. Prema preporukama ACOG, u skriningu
za preeklampsiju pre 37. nedelje gestacije DR je 89.2%, a SPR 66.1%, a posle 37. nedelje DR 90.1%,
sa SPR 66.1%. (148)

U studijama koje su sprovodene od strane FMF, kori§¢ene su razliCite grani¢ne vrednosti. Ukoliko su
u skrining uklju¢ene samo maternalne karakteristike (demografski parametri i podaci iz anamneze),
prema algoritmu FMF, pri grani¢noj vrednosti 1:62, za razvoj preeklampsije pre 37. nedelje DR je
44.8%, a SPR 10%, a za razvoj preeklampsije posle 37. nedelje DR iznosi 33.5%, uz SPR od 10%.
Ukoliko je grani¢na vrednost 1:70 za razvoj preeklampsije pre 37. nedelje DR je 48.3%, FPR 11.5%,
uz SPR 11.8%, a posle 37. nedelje DR iznosi 36.8%, FPR 11.2%, uz SPR od 11.8%. Kod grani¢ne
vrednosti 1:100 za razvoj preeklampsije pre 37. nedelje DR je 59.4%, FPR 18.8%, uz SPR 19.1%, a
posle 37. nedelje DR iznosi 48.5%, FPR 18.5%, uz SPR od 19.1%. (29,148)

Ukoliko se u skrining, prema preporukama FMF, pored maternalnih karakteristika ukljuce MAP,
Mean UtA-PI i serumske vrednosti PIGF i PAPP-A, pri grani¢noj vrednosti 1:66, za razvoj
preeklampsije pre 37. nedelje DR je 74.8% uz SPR 10%, a za razvoj preeklampsije posle 37. nedelje
DR iznosi 41.3% uz SPR od 10%. Ukoliko je grani¢na vrednost 1:70 za razvoj preeklampsije pre 37.
nedelje DR je 76.1%, FPR 10%, uz SPR 10.6%, a posle 37. nedelje DR iznosi 42.4%, FPR 9.9% uz
SPR od 10.6%. Kod grani¢ne vrednosti 1:100 za razvoj preeklampsije pre 37. nedelje DR je 80.7%,
FPR 14.1%, uz SPR 14.7%, a posle 37. nedelje DR iznosi 51.0% uz SPR od 14.7% i FPR 13.9%.
(29,148)

Rezultati ove studije, poredivi su prethodno navedenim rezulatima ispitivanja NICE, ACOG i FMF.
Koris¢enjem programa FMF, analizom podataka iz ove studije dobijene su vrednosti skrininga kada
se u algoritam ukljuce svi parametri. Dijagnosti¢ka tatnost FMF skora tokom sva tri trimestra bila je
slicna 1 iznosila je preko 70%. Rezultati pokazuju da je DR FMF skora u predikciji preeklampsije u
prvom, drugom, ranom tre¢em i kasnom trecem trimestru bila slabija i1 iznosila je: 76.7%, 35.7%,
37.0% 1 71.4%, FPR se kretala od 1.9%, koliko je iznosila u ranom tre¢em trimestru, do preko 20%,
koliko je iznosila u prvom i kasnom treCem trimestru (23.4% i 29.4%). SPR kretala se od 13.7%,
koliko je iznosila u ranom tre¢em trimestru, do preko 40%, koliko je iznosila u prvom i kasnom
treCem trimestru (40.4% 1 41.7%).

Prikazani rezultati ukazuju da predikcioni model, predloZen od strane FMF, mozZe da se koristi u
predikciji preeklampsije, ali da ima znacajnu stopu lazno pozitivnih, ali i lazno negativnih rezultata,
te da su potrebna dalja ispitivanja kako bi se otkrio jo§ neki marker koji bi, pored prediktora koji ve¢
postoje, povecao performanse testa.
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Proteinurija kod preeklampsije udruzena je sa oSte¢enjem glomerula u bubregu, poznatog kao
glomerularna endotelioza. Kod glomerularne endotelioze dolazi do bubrenja endotelnih ¢elija i
gubitka endotelne fenestracije (370,371). Podociti formiraju meducelijsku dijafragmu, koja je od
najveceg znacaja za odrzavanje prirodne glomerularne filtracione barijere u bubregu (370). Endotelna
disfunkcija kod preeklampsije povezuje se sa smanjenjem proangiogenih faktora, kao sto je PIGF, i
povecanjem antiangiogenih faktora, kao Sto je sFlt-1, medutim nepoznato je na koji tatno nacin
endotelna disfunkcija uti¢e na podocite (372,373). Jedan od dokaza da bubrezna patologija ima vaznu
ulogu kod preeklampsije je postojanje strukturnih oSte¢enja podocita i njihov gubitak preko urina
(podociturija) kod ovih pacijentkinja (372). Gubitak podocita nastaje ili zbog apoptoze ili urinarne
ekskrecije, kao posledice njihovog odvajanja od glomerularne membrane (370). Podociturija ukazuje
na gubitak podocita iz glomerula koji dovodi do oSte¢enja glomerularne filtracije 1 posledi¢ne
proteinurije. Kod normotenzivnih i trudnica sa hipertenzijom, ali bez preeklampsije, nije pokazano
prisustvo podociturije (372). Krajem drugog trimestra, kada jo$ uvek nije doslo do razvoja
hipertenzije i proteinurije, utvrdeno je postojanje podociturije kod trudnica kod kojih ¢e se razviti
preeklampsija. Na ovaj nacin podociturija moze predstavljati rani marker preeklampsije. Takode,
nakon pojave proteinurije, pokazana je pozitivna korelacija podociturije sa stepenom proteinurije, $to
bi moglo da ukazuje na zajednic¢ki patogenetski mehanizam (370,373). Podociturija predstavlja
visokosenzitivan (Sn=100%) i visokospecifican (Sp=100%) marker, kojim se preeklampsija moze
identifikovati i pre klinickog ispoljavanja, a znacajno pre pojave proteinurije (372,373). Ipak,
dijagnostikovanje podociturije ima svoja ograni¢enja koja se ogledaju u visokoj ceni testa,
nedovoljnom broju obucenog kadra da bi se test radio kao komercijalan, uz neophodno prisustvo
patologa. Potrebne su nove tehnologije koje bi omogucile detekciju podocita na komercijalan nacin.
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6. ZAKLJUCCI

Pronadena je statisticki znacajna razlika u proseénim vrednostima sistolnog, dijastolnog i
srednjeg arterijskog pritiska u prvom, drugom, ranom i kasnom tre¢em trimestru izmedu
trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢cnom trudno¢om. Preeklampti¢ne trudnice imale
Su znacajno visi sistolni, dijastolni i srednji arterijski pritisak u prvom, drugom, ranom i
kasnom tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om

Nije pronadena statisticki zna¢ajna razlika u prose¢nim vrednostima pulzatilnih indeksa leve
I desne uterine arterije i srednjeg pulzatilnog indeksa (UtA-PI 1. dex, UtA-PI I. sin i Mean
UtA-PI) u prvom, drugom, ranom i kasnom treCem trimestru izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om.

U prvom trimestru, pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima PAPP-A (U/l)
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om. Preeklampti¢ne trudnice
imale su znacajno nize vrednosti PAPP-A (U/l) u prvom trimestru od trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om.

U drugom i ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
PIGF (pg/ml) izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnocom.
Preeklampti¢ne trudnice imale Su znacajno nize vrednosti PIGF (pg/ml) od trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om.

U ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima sFlt-1
(pg/ml) izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampticnom trudnoc¢om. Preeklampti¢ne
trudnice imale su znacajno vise vrednosti sFIt-1 (pg/ml) od trudnica sa normotenzivnom
trudno¢om.

U drugom i ranom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
SFIt-1:PIGF izmedu trudnica sa normotenzivhom i preeklampti¢nom trudnoc¢om.
Preeklampti¢ne trudnice imale su znacajno vise vrednosti odnosa sFIt-1:PIGF od trudnica sa
normotenzivnim trudno¢ama.

U ranom i kasnom tre¢em trimestru, pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima
TAS (umol/L) izmedu trudnica sa normotenzivnhom i preeklampticnom trudno¢om.
Preeklampti¢ne trudnice imale Su znacajno viSe vrednosti TAS (umol/L) od trudnica sa
normotenzivnom trudno¢om.

Pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima mokraéne kiseline izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om u prvom, ranom i kasnom tre¢em trimestru.
Preeklampti¢ne trudnice imale Su znacajno viSe vrednosti mokracne kiseline u prvom, ranom
i kasnom tre¢em trimestru U 0dnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om.

Pronadena je statisticki znacajna razlika u vrednostima kreatinina u ranom tre¢em trimestru
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om. Preeklampti¢ne trudnice
imale su znacajno viSe vrednosti kreatinina u odnosu na trudnice sa normotenzivnom
trudno¢om.

StatistiCki znaCajna razlika pronadena je u vrednostima uree u kasnom treCem trimestru
izmedu trudnica sa normotenzivnom i preeklampti¢nom trudno¢om. Preeklampticne trudnice
imale su znacajno vise vrednosti uree u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om.
Pronadena je statisticki znacCajna razlika u vrednostima triglicerida izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om u prvom, drugom i ranom tre¢em trimestru.
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K/

Preeklamptic¢ne trudnice imale su znacajno viSe vrednosti triglicerida u prvom, drugom, i
ranom tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om.

Pronadena je statisticki znaCajna razlika u vrednostima AIP izmedu trudnica sa
normotenzivnom i preeklampticnom trudno¢om u prvom, drugom i ranom tre¢em trimestru.
Preeklampti¢ne trudnice imale suU znacajno vise vrednosti AIP u prvom, drugom, i ranom
tre¢em trimestru u odnosu na trudnice sa normotenzivnom trudno¢om.

Dijagnosticka taénost FMF skora tokom sva tri trimestra bila je sli¢na 1 iznosila je preko 70%.
Senzitivnost FMF skora u predikciji preeklampsije u prvom, drugom, ranom tre¢em i kasnom
treCem trimestru bila slabija i iznosila je: 76.7%, 35.7%, 37.0% 1 71.4%, dok je specifi¢nost
FMF skora bila bolja i iznosila je: 76.6%, 94.3%, 98.1% i 70.6%. Negativna prediktivna
vrednost bila je bolja u poredenju sa pozitivnom prediktivnom vredno$éu, koja je imala
najvecée vrednosti u ranom tre¢em trimestru (90.9%).

Stopa lazno pozitivnih rezultata kretala se od 1.9%, koliko je iznosila u ranom tre¢em
trimestru, do preko 20%, koliko je iznosila u prvom i kasnom tre¢em trimestru (23.4% i
29.4%). Stopa pozitivnih na testu kretala se od 13.7%, koliko je iznosila u ranom treCem
trimestru, do preko 40%, koliko je iznosila u prvom i kasnom tre¢em trimestru (40.4% i
41.7%).

U univarijantnoj logistickoj regresiji kao znacajni prediktori preeklampsije u prvom trimestru
izdvojeni su: zivotna dob, hipertenzija u prethodnoj trudnoé¢i, BMI, srednji arterijski pritisak,
PAPP-A 1 trigliceridi. U multivarijantnoj logistickoj regresiji kao najznacajni prediktori
preeklampsije u prvom trimestru izdvojeni su: Zivotna dob, hipertenzija u prethodnoj trudno¢i,
srednji arterijski pritisak, PAPP-A i trigliceridi.

U univarijantnoj logistickoj regresiji kao znaCajni prediktori preeklampsije u drugom
trimestru izdvojeni su: zivotna dob, hipertenzija u prethodnoj trudnoc¢i, BMI, srednji arterijski
pritisak, PIGF i trigliceridi (p<0.05 za sve analize), dok je za sFIt-1/PIGF i TAS vrednost
verovatnoce bila p<0.1. U multivarijantnoj logisti¢koj regresiji kao najznacajni prediktori
preeklampsije u drugom trimestru izdvojeni su: zivotna dob i srednji arterijski pritisak (p<0.05
za sve analize), dok je za hipertenziju u prethodnoj trudnoc¢i statisticka znacajnost bila blizu
grani¢ne vrednosti (p=0.056).

U univarijantnoj logistickoj regresiji kao znacajni prediktori preeklampsije u ranom tre¢em
trimestru izdvojeni su: hipertenzija u prethodnoj trudno¢i, BMI, srednji arterijski pritisak,
PIGF, sFlt-1, sFIt-1/PIGF, TAS, SH grupe i trigliceridi. U multivarijantnoj logistickoj regresiji
kao najznacajni prediktori preeklampsije u ranom tre¢em trimestru izdvojeni su: hipertenzija
u prethodnoj trudnoéi, srednji arterijski pritisak i sFlt-1.

U univarijantnoj logisti¢koj regresiji kao znacajni prediktori preeklampsije u kasnom tre¢em
trimestru izdvojeni su: BMI, srednji arterijski pritisak i TAS (p<0.05 za sve analize), dok je
za trigliceride vrednost verovatno¢e bila blizu granicne vrednosti (p=0.058). U
multivarijantnoj logistickoj regresiji kao najznacajni prediktori preeklampsije u kasnom
treem trimestru izdvojeni su: srednji arterijski pritisak i TAS.
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Dodatak

SPISAK SKRACENICA

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists

AIP — Aterogeni indeks plazme (Atherogenic index of plasma)

ALT — Alanin amino-transferaza (Alanine Aminotransferase)

AOPP — Produkti uznapredovale oksidacije proteina (Advanced Oxidation Protein Products)
APL — Antifosfolipidni sindrom (Antiphospholipid syndrome)

APO-A — Apolipoprotein A (Apolipoprotein A)

APO-B — Apolipoprotein B (Apolipoprotein B)

ART — Asistirane reproduktivne tehnologije (Assisted Reproductive Technology)

AST — Aspartat amino-transferaza (Aspartate Aminotransferase)

AT1-AA — Angiotenzin Il receptorskih autoantitela (Angiotensin Il receptor 1 Autoantibodies)
AU — Mokrac¢na kiselina (Acidum Uricum)

BMI — Indeks telesne mase (Body Mass Index)

COMT - Katehol-O-metil transferaza (Catechol-O-Methyl Transferase)

CRP — C-reaktivni protein (C-reactive Protein)

DNK - Dezoksirubonukleinska kiselina (Deoxyribonucleic Acid)

ET1 - Endotelina-1 (Endothelin-1)

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics

FMF — Fetal Medicine Foundation

FPR — Stopa lazno pozitivnih (False Positive Rate)

Free p-hCG — Slobodna beta subjedinica humanog horionskog gonadotropina (Free f-human
Chorionic Gonadotropin)

Gr — Granulociti (Granulocyte)

hCG — Humani horionski gonadotropin (Human Chorionic Gonadotropin)

HCT — Hematokrit (Hematocrit)

HDL — Lipoproteini velike gustine (High-density Lipoprotein Cholesterol)

HGB - Hemoglobin (Hemoglobin)

HIF 1a i 20 — Faktori indukovani hipoksijom 1a i 2a (Hypoxia-inducible factors 1o and 2a)



Dodatak

HO — Hem-oksigenaza (Heme-Oxygenase)

HPD — Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i (Hypertensive Disorders in Pregnancy)
hsCRP — Visoko senzitivni C-reaktivni protein (High-sensitivity C-reactive Protein)
IL-10 — Interleukin 10

IVF - Vantelesna oplodnja (In Vitro Fertilisation)

LDH - Laktat dehidrogenaza (Lactate Dehydrogenase)

LDL — Lipoproteini male gustine (Low-Density Lipoprotein Cholesterol)

Ly — Limfociti (Lymphocyte)

MAP — Srednji arterijski pritisak (Mean Arterial Pressure)

MCH — Prosec¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu (Mean cell Hemoglobin)

MCHC — Prose¢na koncentracija hemoglobina na litar eritrocita (Mean cell Hemoglobin
concentration)

MCYV - Proseé¢ni volumen eritrocita (Mean cell volume)

MHC — Glavni kompleks histokompatibilnosti (Major Histocompatibility Complex)
Mo — Monociti (Monocyte)

MoM — Umnosci medijane (Multiple of the median)

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NK ¢elije — Celije prirodne ubice (Natural killer cells)

NO — Azot-monoksid

NPV — Negativna prediktivna vrednost (Negative predictive value)

PAPP-A — Plazma proteina-A vezanog za trudno¢u (Pregnancy-associated plasma protein A)

PE — Preeklampsija

P1 — Pulzatilni indeks (Pulsatility index)

UtA-PI - Pulzatilni indeks uterinih arterija (Uterine artery pulsatility index)
PIGF — Placentni faktor rasta (Placental growth factor)

PLT — Trombociti (Platelet)

PPV — Pozitivna prediktivna vrednost (Positive predictive value)

RBC — Eritrociti (Red blood cells)

ROS - Slobodni radikali kiseonika (Reactive oxygen species)

SENG — Solubilni endoglin (Solubile endoglin)

sFIt-1 — Solubilna fms-sli¢na tirozin kinaza 1 (Solubile fms-like tyrosine kinase 1)
SGA - Mala telesna masa ploda za gestacijsku starost (Small for gestational age)

SH grupe — Tiol grupe (SH group, Thiol group)



Dodatak

SLE — Sistemski eritemski lupus (Systemic Lupus Erythematosus)

Sn, DR — Senzitivnost (Sensitivity)

Sp — Specifi¢nost (Specificity)

SPR — Stopa pozitivnih na testu (Screen-positive rate)

TAS — Ukupni antioksidativni status (Total Antioxidant Status)

TG — Trigliceridi (Triglycerides)

TGF-B1 — TransformiSuci faktor rasta B1 (Transforming growth factor 1)
TOS — Ukupni oksidativni status (Total Oxidant Status)

VEGF — Vaskularni endotelni faktor rasta (Vascular endothelial growth factor)

WBC — Leukociti (White blood cells)



Dodatak

BIOGRAFIJA AUTORA

Petar Cabunac roden je 1980. godine u Kragujevcu. U Beogradu je zavrSio osnovnu $kolu i
Desetu beogradsku gimnaziju. Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu zavrsio je 2007. godine.
Odbranio rad iz Specijalistickih akademskih studija pod nazivom “Amnioseptostomija kao terapijska
metoda kod transfuzijskog sindroma blizanaca” na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu
2013. godine. Specijalisticki ispit iz ginekologije i akuSerstva polozio 2014. godine na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu.

2010. godine zavrsio Nacionalnu Skolu kolposkopije. Usavr$avao se na univerzitetskoj klinici
AKH u Bec¢u 2016. godine. Bio edukator i predava¢ u okviru Kursa podrske dojenju pod
pokroviteljstvom UNICEF-a 2018. godine.

Ucesnik nacionalnih i internacionalnih kongresa i simpozijuma. Autor i koautor viSe nau¢nih
radova objavljenih u domacim 1 stranim Casopisima.

Zaposlen u GAK ,,Narodni front* u Beogradu, na Odeljenju visokorizi¢nih trudnoca.



Dodatak

obpasay usjase o aymopcmey

H3jaBa o ayTopcTBY

Hwme m npesume ayTopa _Iletap [[aGyHair

Bpoj unnekca HPN- 07/12

H3jaBbyjem
Jia je JOKTOpCKa AUcepTaLyja o HacjI0BOM

LcnuTHBame NPeIYKTHBHE BPEAHOCTH OMOXEMM]CKHX H YATPACOHOrpad)CKMX mapaMerapa 3a
HACTAHAK Ipeekaamcuje’

® pE3YJITAT COMCTBCHOT HCTPAXKUBAYKOT pana,

e Ja auceprauuja y LEJWHM HHU Y JeI0BUMA HHje Ouna MpeaoiKeHa 3a CTULAbE Apyre
JMIUIOME IpeMa CTYIH)CKUM NporpaMuMa JpyruX BUCOKOINKOJICKUX YCTaHOBA,

® 1la Cy PE3YyJTaTH KOPEKTHO HABEAEHHU U

® Jla HECaM KPIIHO/Ja ayTOpCKa MpaBa H KOPHCTHO/J1a HHTENEKTYaIHy CBOJHHY APYTHXJIMLA.

IMotnuc ayropa

V Beorpany, 22.4.2021.

LE ey
71



Dodatak

06pasay usjage 0 uCMosemMHoOCMU WMaAMnaHe u eAeKmpoHcKe eepsuje dokmopckoz pada

H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3uje AOKTOPCKOr

pajaa
HWme n npesume aytopa _Iletap [{a6yHaii
Bpoj nnpaekca HPN-07/12
CrypujcknnporpamM ___ JlokTopcke cTyauje, XyMaHa penpojyKiuja

Hacnos paga JMcnuTupame npeAMKTHBHE BPEIHOCTH GUOXEMHUJCKHUX U yATpacoHorpadCcKux
lapaMeTapa 3a HacTaHaK MpeekJamrcuje”

MenTop [Ipod. ap Kesbko MukoBuh

Usjassbyjem aa je mTamnana Bepsuja MOT JOKTOPCKOT pajja HCTOBETHA eJIeKTPOHCKO] BEp3Hju
KOjy caM npefiao//1a pajiu oxpakHBaa y JJUTHTaIHOM PeNO3UTOPHjyMy YHHBEp3UTETa ¥
Bbeorpapay.

JlosBo/baBaM Jla ce o6jaBe MOjH JIMYHHW TMOJalid Be3aHH 3a Jl06Hjarbe aKaJleMCKOT HasMBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy HMe U pe3nMe, FoiHHa U MecTo pobherba U JaTyM oji6paHe paja.

OBH JIMYHH TI0/lalii MOTY ce 06jaBUTH Ha MPeXHHM CTpaHHLiaMa JUTHTajlHe 6ubaroTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory 1 y nybJyiMKalMjaMa YHUBep3uTeTa y Beorpagy.

[Mornuc ayropa

Y Beorpagy, 22.04.2021.




Dodatak

obpasay usjase o kKopuwhersy

H3jasa o Kopumhemwy

OnaumhyjeM YHuBepsuTeTcKy 6u6snoreky ,CBeTozap MapkoBuh” ga y JlururtanHu
penosuTopujym YHHBep3uTeTa y bBeorpajgy yHece Mojy JOKTOpPCKY [AHCEpTalHjy TOJ
HacJI0BOM:

~CNUTUBAKE NIPEIUKTHBHE BPEJTHOCTH OHOXEMH]CKHUX M ViaTpacoHOrpadckix napamerapa 3a
HACTaHAK NpeeKaamncuje’

KOja je Moje ayTOpCKO JeJi0.

AvcepTauujy ca cBMM NpHJIO3UMa NpeJlao//a caM y eJIeKTPOHCKOM ¢opMaTy MOTOJHOM 3a
TpajHO apXHBHpakbe.

Mojy pokTopcky siucepTaliujy noxparweHy y JIMrMTalHOM peno3UTOPHjyMy YHUBep3UTETa Y
Beorpaay u jocTynHy y OTBOp€HOM MPHCTYIY MOTY Jla KOPUCTE CBH KOjH MOIITY]jy ofipesbe
cajpxaHe y oflabpaHoM THITy JiMieH1ie KpeaTuBHe 3ajeiHuUle (Creative Commons) 3a Kojy caMm
ce OIy4HO/1a.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AytopcTBo - HekoMepuHjanHo (CC BY-NC)
(@AyTopCTBO - HeKOMepIHj - BY-NC-ND

4. AyTOpCTBO - HEKOMepIL{Hja/IHO — AeJIUTH oA ucTuM ycsioBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — JIeJIMTH NOA UCTUM ycsoBuMa (CC BY-SA)

(MoJsinMo Jja 3a0KpyKHTe CaMo jeAHY OJf LIeCT MOHYhHeHUX UL eHIH.
KpaTak onuc JiMLleHLU je cacTaBHHU /ie0 OBe U3jaBe).

IloTnuc ayropa

Y Beorpapay, 22.04.2021.
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Dodatak

1. AytopcTBO. /[l03BO/baBaTe YMHOXaBakbe, AMCTPUOYIHjY H jaBHO CaOMIITaBae
AleJsia, v ipepa/ie, ako ce HaBeJle KMe ayTopa Ha HauHH ofpeheH o/ cTpaHe ayTopa WK
ZlaBaola JiMleHIle, YaK U y kKoMepiujanHe cBpxe. OBO je Hajcio60/HHja 0] CBHX
JIMLEHIIH.

2. AyTOpCTBO - HeKOMeplHjaJHo. [lo3Bo/baBaTe yMHOXaBaibe, AUCTPUBYIHjy H
jaBHO caonumTaBamwme Aiesa, U rpepajie, ako ce HaBejie HMe ayTopa Ha Ha4YuH o,qpebeH
OJl CTpaHe ayTopa WJIH laBaolla JHIeHlie. OBa JINL}eHlla He 103B0J/baBa Komepuujanﬂy
ynoTtpeby aena.

3. AYTOpCTBO - HeKOMepUMjaJHO - 6e3 mpepaja. JosBo/baBaTe yMHOMaBakbe,
AucTpubyluMjy ¥ jaBHO caoniiTaBame Jesa, 6e3 MpoMeHa, NpeobNMKOBamba HJIH
ynotpebe fie/1a y CBOM Jiesly, aKo ce HaBeJie MMe ayTopa Ha Ha4uuH o/ipeheH o/ cTpaHe
ayTtopa uiu JaBaola avleHie, OBa JMlleHlia He J03B0JbaBa KOMepLHjaIHy ynioTpeby
Aesa. Y ofHOCy Ha CBe ocTasle JIMl|eHIle, OBOM JIML{EHIIOM Ce OrpaHHYaBa Hajsehu 06uM
npasa kopuuihema gesa.

4. AYTOpCTBO - HEKOMepLHjaJHO - Jie/IUTH IO/, UCTUM YCJIOBHMA. /lo3Bo/baBaTe
YMHOXaBame, AHCTpHﬁyquy H jaBHO caolnTaBawme Ae€Jia, H npepaje, aKko Cce HaBej/le
HM€ ayTopa Ha Ha4uH o,apebeH O/l CTpaHe ayTopa WJIK AaBaolja JIMLEeHIle H aKo ce
npepaja JAMCTpHOyHMpa MOA HCTOM HWJIH CAWYHOM JHLeHUoM. OBa JiMIEHLa He
/103BO/baBaKOMepIiHjaHy yIOTpeby Aea U npepaja.

5. AyTopcTBO - Ge3 npepaja. lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBarbe, JUCTPUOYLHjY U jaBHO
caomnuTaBame /ieJia, 6e3 npoMeHa, TpeobIMKoBatba WK yioTpe6e Jjesia y CBOM ey,
aKo ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauMH ofjpeheH 0Ji cTpaHe ayTopa WM AaBaolla
snuexue. OBa iMLeHla 03B0/baBa KOMeplHja/IHy ynoTpeby Jena.

6. AyTOpCTBO - J€eJIMTH MOJA HCTHM YcJOBHMa. [l03BoJ/baBaTe yMHOXaBame,
AucTpuOYyLHjyH jaBHO caoMIlTaBake /ies1a, ¥ pepajie, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha
HayMH ofpebeH oj cTpaHe ayTopa WM faBaoua JIMLeHLe H aKo ce Mpepaja
AucTpubynpa MOJ HWCTOM WIM CJAMYHOM JHIeHHoM. OBa JiMlleHL|a /03BOJbaBa
KoMepuHjaiHy ynorpeby Jena u mpepaga. Ciu4Ha je cOQTBEpPCKHM JIMIEHIaMa,
OJIHOCHO JIMIleHllJaMa OTBOPEHOT KoJa.



