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ISPITIVANJE ZNAĈAJA MARKERA HIPERKOAGULABILNOSTI I 

GLOBALNIH HEMOSTATSKIH TESTOVA U TRUDNOĆI 

KOMPLIKOVANOJ PREEKLAMPSIJOM  

 

SAŢETAK  

 Preeklampsija je multisistemski poremećaj koji se javlja kao komplikacija trudnoće i 

predstavlja jedan od vodećih uzroka mortaliteta i morbiditeta majki, ali i njihovog potomstva. 

Smatra se da preeklampsija nastaje kao posledica poremećaja u ranom razvoju placente koji 

dovodi do aktivacije maternalnog vaskularnog endotela što rezultuje generalizovanom 

vazokonstrikcijom, značajnim metaboličkim promenama, disfunkcijom endotela, pojačanim 

inflamatornim odgovorom i aktivacijom koagulacije. TakoĎe, dokazano je da pojava 

preeklampsije u trudnoći ukazuje na postojanje nepovoljnog kardio-metaboličkog profila 

ţene, te je u novijim vodičima preeklampsija uvrštena u dugoročne faktore rizika za razvoj 

kardiovaskularnih bolesti (KVB). Pored toga, preeklampsija i KVB imaju zajedničke faktore 

rizika, a oba poremećaja su okarakterisana i zajedničkim patofiziološkim promenama. 

Klinički simptomi preeklampsije, hipertenzija i proteinurija, ispoljavaju se nakon 20. nedelje 

gestacije, mada dijagnoza preeklampsije moţe da se postavi i u odsustvu proteinurije ukoliko 

je novonastala hipertenzija udruţena sa pojavom trombocitopenije, poremećene funkcije 

jetre, novorazvijene bubreţne insuficijencije, plućnog edema ili novonastalih vizuelnih 

odnosno cerebralnih poremećaja, te uteroplacentalnog poremećaja koji rezultuje zastojem u 

rastu ploda. 

 S obzirom da je hiperkoagulabilno stanje u preeklampsiji dodatno pojačano u odnosu 

na normalnu trudnoću cilj ove studije je bio da se ispita korisnost globalnih testova 

hemostaze, endogenog trombinskog potencijala i ukupnog hemostatskog potencijala, u 

proceni poremećaja hemostaze u preeklampsiji, pre i nakon poroĎaja, kao i da se utvrdi 

povezanost ispitivanih parametara sa ishodima preeklamptične trudnoće. Analizirane su 

takoĎe i karakteristike fibrinskih ugrušaka u normalnoj i preeklamptičnoj trudnoći. Pored 

toga, odreĎivani su različiti fenotipovi ekstracelularnih vezikula i analizirana je njihova 

povezanost sa ispitivanim hemostatskim parametrima. 

 U studiju je uključeno 46 trudnica sa preeklampsijom i 80 zdravih trudnica. U grupi 

trudnica sa preeklampsijom utvrĎen je značajno viši indeks telesne mase, kao i povećano 



 
 

prisustvo komorbiditeta, infertiliteta i komplikacija u prethodnoj trudnoći. Parametri ETP 

testa, ETP i visina pika, i ukupni hemostatski potencijal (OHP) su bili značajno povećani u 

preeklampsiji u poreĎenju sa normalnom trudnoćom (P < 0,001), dok su vrednosti ukupnog 

fibrinolitičkog potencijala (OFP) bile značajno sniţene (P < 0,001). Vreme lize ugruška je 

bilo značajno produţeno u preeklampsiji, čak i posle dodatka specifičnog TAFI inhibitora (P 

< 0,001). U grupi trudnica sa preeklampsijom nakon poroĎaja utvrĎeno je dodatno povećanje 

visine pika (P = 0,007) i smanjenje OFP vrednosti (P = 0,008) u odnosu na vrednosti pre 

poroĎaja. Kod preeklamptičnih trudnica sa komplikacijama izmerene su značajno sniţene 

koncentracije antitrombina (P = 0,030), dok su u pogrupi sa renalnim komplikacijama 

utvrĎene značajno povećane vrednosti ETP, visine pika i D-dimera (P = 0,014; P = 0,012; P = 

0,015; redom). ROC analizom je pokazano da je visina pika bolji pokazatelj renalnih 

komplikacija u odnosu na ETP (ROC AUC 0,846; 95% CI 0,714 – 0,979; P = 0,013 vs 0,767; 

95% CI 0,601 – 0,933; P = 0,054). U pogledu fetalnih komplikacija u preeklampsiji, trudnice 

kod kojih je zabeleţen zastoj u rastu ploda (IUGR) imale su značajno niţe vrednosti D-

dimera u odnosu na trudnice bez prisustva IUGR (P = 0,006), dok su kod preeklamptičnih 

trudnica sa oligohidramnionom utvrĎene značajno sniţene vrednosti OFP (P = 0,033). 

Vrednosti Apgar skora u 5. minutu su bile u korelaciji sa ETP vrednostima (r = -0,309; P = 

0,041). Turbidimetrijskim merenjima i SEM utvrĎena je poremećena struktura fibrinskih 

ugrušaka kod trudnica sa preeklampsijom, okarakterisana povećanom brzinom stvaranja 

fibrina (P = 0,006) i tanjim fibrinskim vlaknima (P = 0,025), što doprinosi čvrstoći fibrinskih 

ugrušaka. U preeklampsiji je takoĎe utvrĎeno prisustvo značajno povećanih koncentracija 

PS+ CD42a+ trombocitnih EV (P = 0,014) i PS+ VCAM-1+ endotelnih EV (P = 0,002) u 

poreĎenju sa normalnom trudnoćom. Kod preeklamptičnih trudnica nakon poroĎaja izmerene 

su povišene koncentracije svih ispitivanih fenotipova EV [PS+ EV (P = 0,001), PS+ CD42a+ 

EV (P < 0,001), PS+ CD62E+ EV (P < 0,001), PS+ VCAM-1+ EV (P < 0,001) i PS+ TF+ 

EV (P = 0,015)], izuzev PlGF+ EV, u poreĎenju sa vrednostima pre poroĎaja. Inverzna 

korelacija utvrĎena je izmeĎu EV koncentracija (PS+, PS+ TF+ i PlGF+) i parametara OHP 

testa i fibrinskog ugruška, dok su PS+ VCAM-1+ EV bile u direktnoj korelaciji sa 

vrednostima FVIII u plazmi. 

 Rezultati ove opseţne procene hemostatskog statusa u preeklampsiji su pokazali da je 

hiperkoagulabilno stanje perzistentno prisutno kod trudnica sa preeklampsijom, čak i nakon 

poroĎaja, kao i da se moţe pratiti primenom dva ispitivana globalna hemostatska testa. Pored 

toga, ova studija pruţa dokaze da trudnice sa preeklampsijom imaju nepovoljne karakteristike 



 
 

i strukturu fibrinskih ugrušaka, koji bi mogli da budu povezani sa razvojem KVB kasnije u 

toku ţivota. Što se tiče maternalnih komplikacija u preeklampsiji, naši podaci pokazuju da su 

značajno povećane vrednosti ETP i visine pika prisutne kod preeklamptičnih trudnica sa 

renalnim komplikacijama, što sugeriše na povećan rizik od tromboze u ovoj grupi, iako 

precizne kliničke implikacije takvog zapaţanja tek treba da se utvrde. Povećana koncentracija 

PS+ CD42a+ trombocitnih EV i PS+ VCAM-1+ endotelnih EV kod preeklamptičnih trudnica 

pre i nakon poroĎaja, praćena dodatnim postpartalnim povećanjem koncentracije ukupnih 

PS+ EV, PS+ CD62E+ endotelnih EV i PS+ TF+ EV i inverzna povezanost PS+ EV, PS+ 

TF+ EV i PlGF+ EV sa vrednostima OHP i karateristikama fibrinskih ugrušaka moţe da 

sugeriše uključivanje EV u intravaskularno taloţenje fibrina koje dovodi do poremećaja 

mikrocirkulacije u preeklampsiji, prvenstveno na nivou placente i bubrega. Osim toga, 

doprinos EV nepovoljnim karakteristikama fibrinskih ugrušaka zajedno sa povećanim 

oslobaĎanjem PS+ VCAM-1+ EV u preeklampsiji moţe da bude povezan i sa kasnijim 

razvojem KVB kod ovih ţena. 

 

 

Kljuĉne reĉi: preeklampsija, hiperkoagulabilnost, globalni testovi hemostaze, struktura 

fibrinskog ugruška, ekstracelularne vezikule 
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EVALUATION OF THE HYPERCOAGULABILITY MARKERS AND 

GLOBAL HAEMOSTATIC TESTS IN PREGNANCIES 

COMPLICATED WITH PRE-ECLAMPSIA  

 

ABSTRACT  

 Pre-eclampsia is a multisystem disorder that occurs as a complication of pregnancy 

and is one of the leading causes of maternal mortality and morbidity, as well as of their 

offspring. The major cause of pre-eclampsia is considered to be a defect in early placental 

development leading to maternal vascular endothelial activation which results in generalized 

vasoconstriction, significant metabolic changes, endothelial dysfunction, enhanced 

inflammatory response, and coagulation activation. Also, it has been proven that the 

occurrence of pre-eclampsia in pregnancy indicates the existence of an unfavourable cardio-

metabolic profile in women, and recent guidelines include pre-eclampsia as a long-term risk 

factor for the development of cardiovascular disease (CVD). Moreover, pre-eclampsia and 

CVD share common risk factors, and both disorders are characterized by common 

pathophysiological changes. Clinical symptoms of preeclampsia, hypertension and 

proteinuria, can be seen after 20 weeks of gestation, although the diagnosis of pre-eclampsia 

can be made in the absence of proteinuria if the new-onset hypertension is associated with 

thrombocytopenia, impaired liver function, new-onset renal failure, pulmonary oedema or 

new-onset visual or cerebral disorders, and uteroplacental disorder that results in fetal growth 

retardation. 

           Bearing in mind that the hypercoagulable state in pre-eclampsia is further enhanced 

compared to normal pregnancy, the aim of this study was to evaluate the usefulness of global 

haemostatic assays, endogenous thrombin potential and overall haemostatic potential in the 

assessment of the haemostatic disorders in pre-eclampsia before and after delivery and to 

analyse the results of these assays in relation to the outcomes of preeclamptic pregnancy. The 

characteristics of fibrin clots in normal and preeclamptic pregnancies were also analyzed. 

Furthermore, different phenotypes of extracellular vesicles were determined and their 

association with the investigated hemostatic parameters was analyzed.  

           The study involved 46 pregnant women with pre-eclampsia and 80 healthy pregnant 

women. In the group of pregnant women with pre-eclampsia, a significantly higher body 



 
 

mass index was found, as well as an increased presence of comorbidities, infertility and 

complications in previous pregnancies. ETP assay parameters, ETP and peak height, and 

overall haemostatic potential (OHP) were significantly increased (P < 0.001), whereas overall 

fibrinolytic potential (OFP) values were significantly reduced (P < 0.001) in pre-eclampsia 

compared to normal pregnancy. The clot lysis time was significantly prolonged in pre-

eclampsia, even after the addition of a specific TAFI inhibitor (P < 0.001). In the group of 

pregnant women with pre-eclampsia after delivery, an additional increase in peak height (P = 

0.007) and a decrease in OFP values (P = 0.008) compared to predelivery values were found. 

Significantly reduced antithrombin concentrations (P = 0.030) were measured in preeclamptic 

pregnant women with complications, while significantly increased values of ETP, peak 

height and D-dimer (P = 0.014; P = 0.012; P = 0.015, respectively) were found in the group 

with renal complications. ROC analysis revealed that peak height was a better indicator of 

renal complications compared to ETP (ROC AUC 0.846; 95% CI 0.714 - 0.979; P = 0.013 vs 

0.767; 95% CI 0.601 - 0.933; P = 0.054). Regarding foetal complications in pre-eclampsia, 

pregnant women with intrauterine growth retardation (IUGR) had significantly lower D-

dimer values compared to pregnant women without IUGR (P = 0.006), while in preeclamptic 

pregnant women with oligohydramnios, significantly lower OFP values (P = 0.033) were 

found. 5-minute APGAR score correlated with ETP values (r = -0.309; P = 0.041). 

Turbidimetric measurements and SEM revealed an altered structure of fibrin clots in pregnant 

women with pre-eclampsia, characterized by faster fibrin formation rate (P = 0.006) and 

thinner fibrin fibers (P = 0.025), which contributes to the strength of fibrin clots. Pre-

eclampsia also showed the presence of significantly increased concentrations of PS+ CD42a+ 

platelet EVs (P = 0.014) and PS+ VCAM-1+ endothelial EVs (P = 0.002) compared to 

normal pregnancy. Concentrations of all investigated EV phenotypes [PS+ EVs (P = 0.001), 

PS+ CD42a+ EVs (P < 0.001), PS+ CD62E+ EVs (P < 0.001), PS+ VCAM-1+ EVs (P < 

0.001) and PS+ TF+ EVs (P = 0.015)], except PlGF+ EVs, were significantly elevated in 

preeclamptic pregnant women after delivery compared to the values before delivery. An 

inverse correlation was observed between EVs concentrations (PS+, PS+ TF+ and PlGF+) 

and OHP assay and fibrin clot parameters, while PS+ VCAM-1+ EVs directly correlated with 

plasma FVIII values.  

           The results of this extensive assessment of haemostatic status in pre-eclampsia showed 

that the hypercoagulable state is persistently present in pregnant women with pre-eclampsia, 

even after delivery, and can be monitored using two global haemostatic assays. Moreover, 



 
 

this study provides evidence that pregnant women with pre-eclampsia have unfavourable 

features and structure of fibrin clots, which could be associated with the development of 

CVD later in life. Regarding maternal complications in pre-eclampsia, our data show that 

significantly increased ETP and peak height values are present in preeclamptic pregnant 

women with renal complications, suggesting an increased thrombotic risk in this group, 

although the precise clinical implications of such an observation remain to be determined. 

Increased concentration of PS+ CD42a+ platelet EVs and PS+ VCAM-1+ endothelial EVs in 

preeclamptic pregnant women before and after delivery, followed by an additional 

postpartum increase in total PS+ EVs, PS+ CD62E+ endothelial EVs and PS+ TF+ EVs and 

inverse association of PS+ EVs, PS+ TF+ EVs and PlGF+ EVs with OHP values and fibrin 

clot characteristics may suggest the involvement of EVs in intravascular fibrin deposition 

leading to microcirculation disorders in pre-eclampsia, primarily at the placental and renal 

levels. In addition, the contribution of EVs to the unfavourable characteristics of fibrin clots 

together with the increased release of PS+ VCAM-1+ EVs in preeclampsia may be related to 

the subsequent CVD development in these women.  

 

 

Key words: pre-eclampsia, hypercoagulability, global haemostatic assays, fibrin clot 

structure, extracellular vesicles 
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LISTA SKRA ENICA KORIŠ ENIH U TEKSTU 

Skraćenica   Srpski naziv   Engleski naziv 

aβ2GPI Anti-β2 glikoprotein I antitela  Anti-β2-glycoprotein I antibodies 

aCL Antikardiolipinska antitela Anticardiolipin antibodies 

ACOG Američki koledţ za ginekologiju i  

akušerstvo 

The American College of 

Obstetricians and Gynecologists  

APC-R  Rezistencija na aktivirani protein C Activated protein C resistance 

APTT Aktivirano parcijalno 

tromboplastinsko vreme 

Activated Partial Thromboplastin 

Time 

AT Antitrombin Antithrombin 

AUC Površina ispod ROC krive  Area under the ROC Curve 

CLT Vreme liziranja ugruška  Clot Lysis Time  

DIK Diseminovana intravaskularna 

koagulacija  

Disseminated intravascular 

coagulation  

EV Ekstracelularne vezikule  Extracellular Vesicles  

ETP  Endogeni trombinski potencijal  Endogenous Thrombin Potential 

F1+2 Protrombinski fragment 1 i 2 Prothrombin fragment F1+2  

GH Gestacijska hipertenzija Gestational hypertension 

HELLP Hemoliza, povišena aktivnost enzima 

jetre i nizak broj trombocita 

Hemolysis, Elevated Liver enzymes,  

Low Platelet count 

ICAM-1 Intercelularni adhezioni molekul 1 Intercellular Adhesion Molecule 1 

ISEV MeĎunarodno udruţenje za 

ekstracelularne vezikule 

International Society for Extracellular  

Vesicles  

ISSHP MeĎunarodno udruţenje za 

proučavanje hipertenzije u trudnoći  

International Society for the Study of 

Hypertension in Pregnancy  

ITM Indeks telesne mase  Body mass index 

IUGR Intrauterusni zastoj u rastu ploda  Intrauterine growth restriction  

KP Krvni pritisak  Blood pressure 

KVB Kardiovaskularna bolest Cardiovascular Disease 

MPV Srednji volumen trombocita  Mean Platelet Volume  

MVP Najveći vertikalni promer „prozora‖  

amnionske tečnosti  

Maximum vertical pocket 

OCP Ukupan koagulacioni potencijal  Overall Coagulation Potential  

OFP Ukupan fibrinolitički potencijal  Overall Fibrinolitic Potential  

OHP Ukupni hemostatski potencijal  Overall Haemostatic Potential  

PAI Inhibitor aktivatora plazminogena Plasminogen Activator Inhibitor  



 
 

 

 

 

PEK Preeklampsija Pre-eclampsia 

PlGF Placentalni faktor rasta  Placenta Growth Factor 

PPROM Preterminsko prevremeno 

prsnuće plodovih ovojaka 

Preterm Premature Rupture of 

Membranes 

PS Fosfatidilserin Phosphatidylserine  

PT Protrombinsko vreme Prothrombin time 

PTCI Inhibitor karboksipeptidaze  Potato Tuber Carboxy-peptidase 

Inhibitor 

ROS Reaktivne kiseonične vrste Reactive Oxygen Species  

RCOG Kraljevski koledţ za ginekologiju i  

akušerstvo 

Royal College of Obstetricians and 

Gynaecologist 

sFlt-1 Solubilna forma fms-sličnih tirozin 

kinaza receptora 1  

Soluble Fms-like Tyrosine Kinase-1 

SEM Skenirajuća elektronska mikroskopija  Scanning Electron Microscopy 

SGA Mala gestacijska dob novoroĎenčeta  Small Gestational Age  

SOGC Društvo akušera i ginekologa Kanade Society of Obstetricians and 

Gynaecologists of Canada 

STBM Sinciciotrofoblastne ekstracelularne 

vezikule  

Syncytiotrophoblast microparticles 

TAFI Trombinom aktivirani fibrinolitički 

inhibitor 

Thrombin-activatable fibrinolysis 

inhibitor  

TAT Trombin-antitrombin kompleks  Thrombin–antithrombin complex 

TF Tkivni faktor  Tissue factor 

TFPI Inhibitor puta tkivnog faktora  Tissue factor pathway inhibitor 

TGT Test generacije trombina  Thrombin generation test 

TiFaCT TF vreme koagulacije Tissue Factor Clotting Time 

TM Trombomodulin Thrombomodulin 

VCAM-1  Vaskularni adhezioni molekul 1 Vascular Cell Adhesion Molecule 1 

VEGF Vaskularni endotelni faktor rasta  Vascular Endothelial Growth Factor  

VTE Venski tromboembolizam  Venous thromboembolism 

vWF von Willebrand-ov faktor von Willebrand factor 
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1. UVOD 

 Hipertenzija u trudnoći predstavlja najučestaliju komplikaciju trudnoće i ozbiljan 

zdravstveni i medicinski problem, kako u zemljama u razvoju, tako i u industrijski razvijenim 

zemljama. I pored značajnog napretka medicine i razvoja savremenih medicinskih 

tehnologija kojima je omogućen bolji nadzor trudnica, hipertenzivni poremećaji u trudnoći su 

vodeći uzrok i maternalnog i perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Prema podacima Svetske 

Zdravstvene Organizacije (SZO) hipertenzivni poremećaji, posle hemoragije, predstavljaju 

najčešći uzrok smrtnosti majki u trudnoći i odgovorni su za 14 % maternalnih letalnih ishoda, 

od čega je oko 75 % posledica preeklampsije/eklampsije (1,2). Procenjuje se da na svaki 

smrtni ishod, odnosno svaku maternalnu smrt dolazi 20 ţena sa ozbiljnim morbiditetima ili 

invaliditetom (3). Pored toga, ustanovljeno je da ţene sa istorijom hipertenzivnih poremećaja 

u trudnoći imaju povećan rizik za razvoj hronične hipertenzije i kardiovaskularnih oboljenja 

kasnije u ţivotu (4). 

U literaturi postoje velike varijacije u prijavljenoj stopi incidencije kako za 

hipertenzivne poremećaje u trudnoći (4 – 25 %), tako i za preeklampsiju (1 – 9 %). Najviša 

incidencija, kao i smrtnost, beleţe se u zemljama Afrike, jugoistočne Azije i Latinske 

Amerike gde su faktori rizika prisutni u većoj meri, a prenatalna zaštita i terapijske 

mogućnosti su ograničeni. Pored regionalnih, socio-ekonomskih i rasnih razlika, značajna 

odstupanja u zabeleţenim stopama incidencije potiču i od razlika u dizajnu studija, 

karakteristika populacije, kao i primenjivanim definicijama i klasifikacijama. Zabrinjavajući 

podatak svakako predstavlja činjenica da se poslednjih godina beleţi porast incidencije 

hipertenzivnih poremećaja u trudnoći u SAD, istočnoj i zapadnoj Evropi i Latinskoj Americi, 

pre svega kao rezultat uznapredovale meternalne starosti u prvoj trudnoći, porasta 

pregestacijskog indeksa telesne mase (ITM) i porasta prevalencije drugih kardiometaboličkih 

faktora. Treba imati u vidu i da se tradicionalno u populacionim studijama incidencija 

hipertenzivnih poremećaja u trudnoći izveštava u odnosu na sve trudnoće majke, a ne u 

odnosu na broj trudnih ţena sa ovim poremećajima u reproduktivnoj dobi, čime se stopa 

incidencije značajno umanjuje. Prema podacima Garović i saradnika incidencija je čak 

dvostruko viša ukoliko se izračunava u odnosu na broj trudnih ţena umesto na broj trudnoća, 

što za hipertenzivne poremećaje u trudnoći iznosi 15,3 % vs 7,3 %, odnosno za preeklampsiju 

7,5 % vs 3,3 % (5–7). 
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1.1. Klasifikacija i definicija hipertenzivnih poremećaja u trudnoći 

Hipertenzivni poremećaji u trudnoći predstavljaju heterogenu grupu oboljenja i do 

današnjeg dana ne postoje usaglašeni stavovi u pogledu njihove klasifikacije, dijagnostičkih 

kriterijuma i terapijskog pristupa. S obzirom da mnoge drţave nemaju nacionalne vodiče za 

dijagnostifikovanje i lečenje hipertenzivnih poremećaja u trudnoći, u literaturi se najčešće 

koriste klasifikacije MeĎunarodnog udruţenja za proučavanje hipertenzije u trudnoći (engl. 

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy – ISSHP) i Američkog 

koledţa za ginekologiju i akušerstvo (engl. The American College of Obstetricians and 

Gynecologists – ACOG).  

U ovom radu korišćena je ISSHP klasifikacija i revidirani kriterijumi objavljeni 2014. 

godine prema kojoj se hipertenzivni poremećaji u trudnoći dele na: hroničnu hipertenziju, 

gestacijsku hipertenziju, preeklampsiju (de novo ili superponiranu na hroničnu hipertenziju) i 

hipertenziju „belog mantila― (8). 

Hronična hipertenzija je definisana kao povišen krvni pritisak (KP) koji je postojao i 

pre trudnoće, odnosno sistolni KP ≥ 140 mm Hg i/ili dijastolni KP ≥ 90 mm Hg koji se razvio 

u trudnoći, ali pre 20. nedelje gestacije (ng). Najčešće je posledica esencijalne hipertenzije, 

povezane sa porodičnom istorijom hipertenzije ili uzrokovane prekomernom teţinom. 

Gestacijska hipertenzija (GH) se definiše kao de novo razvoj hipertenzije nakon 20. 

ng bez poremećaja koji su odlika preeklampsije. Obično se radi o benignom poremećaju, ali u 

25 % slučajeva prelazi u preeklampsiju, naročito ukoliko se javi pre 32. ng. 

Preeklampsija (PEK) je definisana pojavom povišenog krvnog pritiska (sistolni KP ≥ 

140 mm Hg i/ili dijastolni KP ≥ 90 mm Hg) koja se prvi put registruje posle 20. ng, mereno 

minimalno dva puta u razmaku od 4 ili 6 h, uz prisustvo jednog ili više novonastalih stanja: 

 proteinurije okarakterisane sa ≥ 300 mg proteina u 24h urinu ili odnosa 

proteini/kreatinin > 30 mg/mmol u nasumičnom uzorku urina ili najmanje 1 g/L, 

odnosno [2 +] na urinskoj tračici; 

 disfunkcije drugih organa: bubreţne insuficijencije (koncentracija kreatinina u 

serumu > 90 μmol/L ili udvostručena koncentracija kreatinina u serumu u odsustvu 

drugih bubreţnih oboljenja), poremećene funkcije jetre (dvostruko povišena aktivnost 

transaminaza u odnosu na gornju granicu referentnog intervala sa ili bez bola u 

gornjem desnom kvadrantu ili epigastričnog abdominalnog bola), neuroloških 

poremećaja (poput eklampsije, poremećenog mentalnog statusa, slepila, moţdanog 
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udara, hiperefleksije udruţene sa klonusom, teških glavobolja udruţenih sa 

hiperefleksijom, pojave skotoma) ili hematoloških komplikacija (trombocitopenije sa 

brojem trombocita < 150 x 10
9
/L, diseminovane intravaskularne koagulacije (DIK), 

hemolize). 

 uteroplacentalnog poremećaja koji rezultuje zaostajanjem u rastu ploda. 

Kada se pomenuti poremećaji pojave kod trudnice sa hroničnom hipertenzijom govorimo 

o hroničnoj hipertenziji sa superponiranom preeklampsijom. TakoĎe, prema ISSHP 

smernicama HELLP sindrom (engl. Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) 

se ne smatra izolovanim i zasebnim poremećajem već ozbiljnom komplikacijom 

preeklampsije. Dodatno, u kliničkim uslovima se ne preporučuje podela preeklampsije na 

blagu i tešku, niti na ranu (javlja se pre 34. ng) i kasnu (javlja se posle 34. ng) preeklampsiju. 

Pojam hipertenzije „belog mantila― se uvodi s obzirom na podatke da se ovaj tip  

hipertenzije javlja u opštoj populaciji kod čak 1 od 4 pacijenta pri merenju KP u ambulanti ili 

na klinici. 

ISSHP je 2018. godine objavio revidirane kriterijume prema kojima se pored 

navedenih kategorija dodaje maskirana hipertenzija i tranzitorna gestacijska hipertenzija. 

Maskirana hipertenzija se odnosi na povišen KP izmeren van klinike ili ambulante, najčešće 

dijagnostifikovan 24-časovnim praćenjem KP ambulantno ili automatskim praćenjem u 

kućnim uslovima kod pacijentkinja kod kojih postoje nalazi neobjašnjenih poremećaja, a koji 

su u posledičnoj vezi sa oštećenjem ciljnog organa dejstvom hipertenzije. Tranzitorna 

gestacijska hipertenzija se definiše kao novonastala hipertenzija koja se javlja u toku trudnoće 

i nestaje bez primenjene terapije. Najčešće se javlja u drugom ili trećem trimestru trudnoće i 

obično se detektuje na klinici pri čemu nakon nekoliko časova nestaje. Smatra se da u 40 % 

slučajeva prelazi u gestacijsku hipertenziju ili preeklampsiju, pa se savetuje redovno praćenje 

ovih trudnica. TakoĎe, usaglašeni su stavovi sa ACOG i isključen je pojam teške 

preeklampsije s obzirom da preeklampsija moţe da ugrozi i majku i plod u bilo kom trenutku, 

te se uvode pojmovi lakše i teţe forme preeklampsije. Prema najnovijim ACOG smernicama 

govorimo o teškoj formi preeklampsije ukoliko je prisutan jedan od sledećih kriterijuma: 

teška hipertenzija (sistolni KP od 160 mm Hg ili viši, ili dijastolni KP od 110 mm Hg ili viši 

izmeren najmanje dva puta u razmaku od najmanje 4 h), trombocitopenija (broj trombocita < 

100 x 10
9
/L), poremećena funkcija jetre koja se ne moţe objasniti alternativnom dijagnozom 

(dvostruko povišena aktivnost enzima jetre u odnosu na gornju granicu referentnog intervala 

ili bol u gornjem desnom kvadrantu trbuha ili bol u epigastrijumu koji ne reaguju na terapiju 
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medikamentima), bubreţna insuficijencija (koncentracija kreatinina u serumu > 97 μmol/L ili 

udvostručena koncentracija kreatinina u serumu u odsustvu drugih bubreţnih oboljenja), 

edem pluća, novonastala glavobolja koja ne reaguje na terapiju medikamentima i ne moţe se 

objasniti alternativnom dijagnozom, ili vizuelni poremećaji (9,10). 

Svakako treba naglasti da i dalje postoje značajna neslaganja izmeĎu kriterijuma i 

preporuka različitih nacionalnih i meĎunarodnih udruţenja u odnosu na ISSHP, pre svega u 

pogledu definicije preeklampsije i stanovišta da proteinurija ili zaostajanje u rastu ploda budu 

deo kriterijuma za postavljanje dijagnoze preeklampsije, zatim obavezne rutinske terapije 

antihipertenzivima i ciljnog KP, primene MgSO4, kao i vremenskog okvira za poroĎaj i 

pospartalnog praćenja majke. 

1.2. Faktori rizika za razvoj preeklampsije 

Preeklampsija je najčešća forma hipertenzivnog sindroma trudnoće, a ujedno i sa 

najteţim posledicama po majku i plod. Uprkos intenzivnim istraţivanjima i primeni 

multiparametarskih modela do danas nisu identifikovani faktori i parametri koji bi 

samostalno ili u kombinaciji mogli da se koriste u predikciji razvoja preeklampsije. Brojne 

studije su pokazale da postoje odreĎeni maternalni faktori koji mogu da predisponiraju njenu 

pojavu. MeĎutim, treba imati u vidu da se preeklampsija često javlja kod zdravih ţena u prvoj 

trudnoći koje nemaju očiglednih faktora rizika (11). Kao faktori koji nose najveći rizik za 

razvoj preeklampsije navode se: postojanje preeklampsije u prethodnoj trudnoći, hronična 

hipertenzija, pregestacijski dijabetes, autoimune bolesti, hronična bubreţna oboljenja i 

multifetalna trudnoća. Ţena sa preeklampsijom u prethodnoj trudnoći ima 8 puta veći rizik za 

razvoj preeklampsije u narednoj trudnoći, naročito ako se radilo o teškoj formi preeklampsije 

(relativni rizik (RR) = 8,4; 95 % CI 7,1 – 9,9). Rizik je najveći (55 %) ukoliko je zbog 

ozbiljnih komplikacija poroĎaj izvršen pre 28. ng, dok je dvostruko manji (25 %) ukoliko je 

poroĎaj izvršen pre 34. ng, a iznosi 16 % ukoliko je poroĎaj izvršen u terminu. Isto tako 

hronična hipertenzija, iako nije uobičajena kod ţena u reproduktivnoj dobi, povećava rizik za 

nastanak preeklampsije pet puta u odnosu na trudnice koje nemaju ovaj faktor rizika (RR = 

5,1; 95 % CI 4,0 – 6,5). Rizik značajno povećavaju i prisustvo pregestacijskog dijabetesa (RR 

= 3,7; 95 % CI 3,1 – 4,3), antifosfolipidni sindrom (RR = 2,8; 95 % CI 1,8 – 4,3), sistemski 

lupus eritematozus (RR = 2,5; 95 % CI 1,0 – 6,3) i hronične bolesti bubrega (RR = 1,8; 95 % 

CI 1,5 – 2,1). Iako se preeklampsija javlja u najvećem broju slučajeva u jednoplodnoj 

trudnoći, multifetalna trudnoća nosi dvostruko veći rizik za njen nastanak (RR = 2,9; 95 % CI 
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2,6 – 3,1) (12). Kod ţena bez faktora visokog rizika prisustvo ≥ 2 faktora umerenog rizika 

povezano je sa četiri puta većim rizikom od pojave preeklampsije (13). Maternalne 

karakteristike uključene u umerene faktore rizika su: starost preko 35 godina, pregestacijski 

ITM > 30 kg/m
2
, porodična istorija, rasa, nuliparitet, nizak socio-ekonomski status i prisustvo 

komplikacija u prethodnoj trudnoći (14). Komplikacije u prethodnoj trudnoći povezane sa 

insuficijencijom placente predstavljaju rizik za nastanak preeklampsije (intrauterusni zastoj u 

rastu ploda (RR = 1,4; 95 % CI 0,6 – 3,0), abrupcija placente (RR = 2,0; 95 % CI 1,4 – 2,7) i 

mrtvoroĎenost (RR = 2,4; 95 % CI 1,7 – 3,4)), ali je preeklampsija istovremeno faktor rizika 

za nastanak ovih komplikacija (12). Trudnoća ostvarena vantelesnom oplodnjom je dodata u 

grupu faktora umerenog rizika za razvoj preeklampsije u vodičima iz 2021. godine (15). 

Povećana incidencija meĎu ţenama sa porodičnom istorijom preeklampsije, kao i kod ţena 

koje su promenile partnera u odnosu na prethodnu trudnoću sugerisali su ulogu genetske 

predispozicije za nastanak preeklampsije (16). Pojavi preeklampsije takoĎe doprinosi i 

povećan interval izmeĎu trudnoća (> 4 godine) (17). Nasuprot prethodnom, pušenje cigareta 

tokom trudnoće smanjuje rizik od preeklampsije (RR = 0,67; 95 % CI 0,60 – 0,75). Iako 

mehanizam odgovoran za protektivnu ulogu pušenja nije u potpunosti jasan smatra se da 

potiče od dejstva ugljen-monoksida (CO) koji se stvara tokom pušenja cigareta (18). 

Činjenica je da ne postoji jedan uzrok nastanka preeklampsije već se radi o 

istovremenom sadejstvu više faktora što zasigurno doprinosi multisistemskom i 

multiorganskom karakteru ovog oboljenja.  

1.3. Kliniĉke karakteristike preeklampsije 

 Maternalne patofiziološke promene kod preeklampsije su multisistemske, pri čemu se 

najveći stepen oštećenja zapaţa u placenti, bubrezima, jetri i srcu. Dijagnostički znaci obično 

prethode pojavi simptoma, a uobičajeni su povišen krvni pritisak i proteinurija, često 

udruţeni sa edemima. U laboratorijskim nalazima pored proteinurije na poremećaj renalne 

funkcije ukazuju i povišene vrednosti mokraćne kiseline u serumu koje nastaju kao posledica 

smanjene glomerularne filtracije, ali i povećane produkcije usled oksidativnog stresa. Visoke 

vrednosti mokraćne kiseline predstavljaju najosetljiviji laboratorijski indikator preeklampsije 

i ukazuju na povećan rizik za neţeljene maternalne i perinatalne ishode (19). Smanjen klirens 

kreatinina javlja se kod većine pacijentkinja sa teškom formom preeklampsije, dok tek 

značajan porast serumskih vrednosti kreatinina, kao i jetrenih enzima, aspartat 

aminotransferaze (AST) i alanin aminotransferaze (ALT), moţe da ukaţe na pogoršavanje 
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bolesti. Promene u lipidnom statusu, koje su prisutne i u normalnoj trudnoći dodatno su 

izraţene u preeklampsiji i uočava se porast koncentracije triglicerida, ukupnog holesterola i 

LDL holesterola (engl. Low Density Lipoprotein Cholesterol), dok je nivo HDL holesterola 

(engl. High Density Lipoprotein Cholesterol) sniţen (20,21). 

1.4. Maternalne komplikacije 

Heterogenost preeklampsije ne ogleda se samo u pogledu njene manifestacije, već i 

posledica koje ostavlja na majku i njeno potomstvo. Maternalne komplikacije u preeklampsiji 

uključuju: abrupciju placente (1 – 4 %), DIK/HELLP (10 – 20 %), plućni edem (2 – 5 %), 

akutnu bubreţnu insuficijenciju (1 – 5 %), eklampsiju (1 %), poremećaj ili krvarenje u jetri (1 

%), moţdani udar i smrt (22). 

HELLP sindrom je jedna od najčešćih i najozbiljnijih komplikacija preeklampsije, 

iako moţe biti i zaseban klinički entitet (23). Učestalost ovog sindroma u trudnoći je 0,2 – 0,6 

%, dok je kod trudnica sa preeklampsijom znatno češći (4 – 14 %). Obično se javlja u trećem 

trimestru trudnoće, a u oko 1/3 pacijentkinja se razvije nakon poroĎaja (24). Dijagnoza se 

postavlja na osnovu nalaza hemolize u razmazu periferne krvi, sniţenja broja trombocita 

ispod 100 x 10
9
/L i dvostrukog povećanja nivoa transaminaza u odnosu na normalne 

vrednosti. U laboratorijskim nalazima uočavaju se trombocitopenija, porast nivoa LDH i 

transaminaza, kao i nekonjugovanog bilirubina u serumu. Sniţene vrednosti haptoglobina su 

najbolji pokazatelj prisustva hemolize, s obzirom da tek u toku razvoja HELLP sindroma 

dolazi do sniţenja vrednosti hematokrita (25). Skrining testovi hemostaze (PT, APTT i 

fibrinogen) su obično u granicama normalnih vrednosti, ali značajan porast D-dimera i pad 

fibrinogena mogu da ukaţu na razvoj diseminovane intravaskularne koagulopatije (DIK). 

Pored DIK oko 1 – 25 % trudnica sa HELLP sindromom razvije neku od ozbiljnih 

komplikacija kao što su cerebralno krvarenje, kardio-pulmonalni zastoj, abrupcija placente, 

adultni respiratorni distres sindrom, edem pluća, renalna insuficijencija, subkapsularni 

hematom ili ruptura jetre. Klinički tok često karakteriše naglo i progresivno pogoršanje stanja 

majke i ploda, te je pojava HELLP sindroma udruţena sa drugim komplikacijama apsolutna 

indikacija za hitan poroĎaj (26). 

Eklampsija predstavlja pojavu epileptičnih napada tipa grand mal kod trudnice sa 

znacima preeklampsije u odsustvu drugih organskih bolesti centralnog nervnog sistema. 

Javlja se kao komplikacija preeklampsije i značajno doprinosi maternalnom mortalitetu širom 
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sveta (27). Pojavi eklamptičkih konvulzija u oko 80 % slučajeva prethodi glavobolja ili 

vizuelne smetnje koje uključuju zamagljen vid, fotofobiju, skotome i retko reverzibilno 

kortikalno slepilo (uzrokovano reverzibilnom kortikalnom leukoencefalopatijom), a mogu se 

javiti i bol u epigastrijumu ili izmenjen mentalni status. U oko 20 – 30 % slučajeva pojavi 

eklampsije ne prethode klasični znaci preeklampsije, hipertenzija i proteinurija. Oštećenje 

mozga u eklampsiji posledica je edema mozga, a cerebrovaskularne komplikacije poput 

moţdanog udara i cerebrovaskularnog krvarenja su najčešći uzok smrti kod eklampsije (28). 

Neurološke komplikacije u preeklampsiji koje mogu da se jave i bez prisustva 

eklampsije su glavobolja, zamagljen vid, skotomi, hiperrefleksija, a veoma retko kod teških 

formi bolesti i privremeno slepilo (29). 

Ozbiljne kliničke manifestacije kod trudnica sa teškom formom preeklampsije koje 

mogu da dovedu i do letalnog ishoda su abrupcija placente, ascites, infarkt jetre, ruptura jetre, 

intra-abdominalno krvarenje, plućna embolija i akutna bubreţna insuficijencija (30). 

1.5. Fetalne/neonatalne komplikacije 

 Fetalne/neonatalne komplikacije preeklampsije uključuju prematuritet (15 – 67 %), 

intrauterusni zastoj u razvoju (10 – 25 %), oligohidramnion (10 – 30 %) i bronhopulmonalnu 

displaziju (1 %), kao i značajno povećan morbiditet i mortalitet (22,31). Indikacije za prekid 

trudnoće kako bi se sprečila progresija preeklampsije, najčešće u interesu majke, su 

odgovorne za pribliţno 15 % smrtnih ishoda ploda usled prevremenog poroĎaja (32). 

Intrauterusni zastoj u rastu ploda (engl. Intrauterine growth restriction – IUGR) je 

veoma vaţan uzrok perinatalnog mortaliteta, kao i neposrednog (hipoglikemija, 

hiperbilirubinemija, hipotermija, policitemija, dislipidemija, perinatalna asfiksija, respiratorni 

distres sindrom, sindrom aspiracije mekonijuma, intraventrikularna hemoragija, 

nekrotizirajući enterokolitis) i odloţenog morbiditeta (kašnjenje u razvoju kognitivnih 

sposobnosti i drugi poremećaji neurološkog razvoja, metabolički sindrom: gojaznost, 

dijabetes, hipertenzija, kardiovaskularna oboljenja) (33,34). Definiše se kao zastoj u rastu 

ploda koji nije dostigao svoj sopstveni genetski potencijal rasta i čija je procenjena telesna 

masa ispod desetog percentila u odnosu na gestacijsku dob potvrĎenu ranim ultrazvučnim 

pregledom (35). S obzirom da u IUGR fetus progresivno odstupa od normalne krive rasta 

preporučuje se primena serijskih biometrijskih merenja u razmaku ne kraćem od 2 nedelje 
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(33). U preeklampsiji rizik za razvoj IUGR je 3 – 4 puta veći u odnosu na normotenzivnu 

trudnoću (36). 

Oligohidramnion se javlja kao komplikacija preeklamptične trudnoće u oko 10 – 30 

% slučajeva, samostalno ili udruţen sa IUGR. Definicija oligohidramniona podrazumeva 

smanjenje količine plodove vode, a kvantitativni kriterijumi uključuju merenje najvećeg 

dţepa plodove vode, odnosno najveći vertikalni promer „prozora‖ amnionske tečnosti (engl. 

maximum vertical pocket, MVP) > 2 cm ili merenje indeksa amnionske tečnosti < 5 cm (37). 

Najčešće komplikacije kod novoroĎenčadi u trudnoćama sa oligohidramnionom su 

malformacije urinarnog trakta, hipoplazija pluća, respiratorni distres sindrom, asfiksija ploda 

i aspiracija mekonijuma, a često imaju i malu telesnu masu, niţe vrednosti Apgar skora, 

anemiju i zadrţavaju se na odeljenju intenzivne nege (38). Prisustvo oligohidramniona u 

preeklampsiji povezano je ne samo sa placentalnom insuficijencijom i posledičnom 

hipoksijom, već i sa povećanim vrednostima maternalnog tkivnog faktora (TF), što sugeriše i 

moguću vezu sa povećanim stvaranjem trombina u preeklampsiji (39). 

1.6. Dugoroĉne posledice preeklampsije 

 Ţene sa preeklampsijom u prvoj trudnoći imaju povećan rizik za ponovni razvoj 

preeklampsije u sledećoj trudnoći, a pored toga, ove ţene imaju i veći rizik za pojavu 

hronične hipertenzije, renalnih oboljenja i intrauterusnog zastoja u razvoju ploda u narednim 

trudnoćama (40). MeĎutim, iako kliničke manifestacije preeklampsije nestaju nekoliko dana 

nakon poroĎaja istraţivanja pokazuju da ţene koje su imale preeklampsiju i dalje pokazuju 

znake endotelne disfunkcije i imaju povećan rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti (KVB) 

i metaboličkog sindroma kasnije u ţivotu. Rezultati nekoliko velikih epidemioloških studija 

potvrdili su povezanost preeklampsije i povećanog mortaliteta usled razvoja koronarnih 

bolesti srca i moţdanog udara, što je u skladu sa potvrĎenim rizikom od preranog razvoja 

kardiovaskularnih oboljenja nakon preeklampsije. Meta-analiza koju su sproveli Brown i 

saradnici je potvrdila da je preeklampsija udruţena sa dvostruko većim rizikom za razvoj 

KVB (OR = 2,28; 95 % CI 1,87 – 2,77) i cerebrovaskularnih bolesti (OR = 1,77; 95 % CI 

1,43 – 2,21) i trostruko većim rizikom za razvoj hipertenzije (RR = 3,13; 95 % CI 2,51 – 

3,89) kasnije u toku ţivota u poreĎenju sa ţenama sa nekomplikovanom trudnoćom (41). Za 

ţene sa ponovljenom preeklampsijom, ranom ili teškom formom, rizik od KVB i smrti se 

dodatno povećava 2 do 3 puta, a najveći rizik je primećen u slučajevima kada je 
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preeklampsija povezana sa prevremenim poroĎajem i/ili malom gestacijskom dobi 

novoroĎenčeta (engl. Small Gestational Age – SGA) (42–44). 

Garović i saradnici su u nedavno objavljenoj studiji skrenuli paţnju da se dosadašnjim 

pristupom stopa incidencije preeklampsije i hipertenzivnih poremećaja u trudnoći značajno 

umanjuje i da, kada se ona računa u odnosu na broj trudnih ţena pogoĎenih ovim stanjem u 

reproduktivnoj dobi, 1 od 6 ţena je u riziku za nastanak KVB i bolesti bubrega. TakoĎe, 

autori su ukazali i na značajno veći rizik od nastanka višestrukih hroničnih stanja kod ţena sa 

istorijom hipertenzivnih poremećaja u trudnoći, odnosno na povećan rizik za razvoj 

„multimorbiditeta―, koji je mera ubrzanog starenja, i upravo moţe biti odraz multisistemskih 

poremećaja, ključne karakteristike preeklampsije (7). Svakako, zbog potvrĎenog doprinosa 

razvoju KVB, zajedno sa gestacijskom hipertenzijom i gestacijskim dijabetes melitusom, 

preeklampsija je uključena u aktuelne smernice kao dugoročni faktor rizika za srčana 

oboljenja i moţdani udar (45,46). 

Zaista, preeklampsija i KVB imaju mnoge zajedničke faktore rizika i osnovne 

patofiziološke procese. Nekoliko predisponirajućih faktora majke povezanih sa razvojem 

preeklampsije tokom trudnoće, kao što su gojaznost, insulinska rezistencija, dislipidemija i 

postojeća hipertenzija ili dijabetes, su tradicionalni faktori rizika za KVB. Štaviše, oba 

poremećaja karakteriše vazokonstrikcija, izraţene metaboličke promene (npr. oksidativni 

stres, poremećeni metabolizam lipida, insulinska rezistencija), pojačan inflamatorni odgovor, 

aktivacija koagulacije i endotelna disfunkcija (47,48). Visok nivo fibrinogena u trudnoći 

komplikovanoj preeklampsijom, nezavisno doprinosi riziku od KVB (49). 

Svi ovi nalazi su u skladu sa široko prihvaćenom hipotezom koju su predloţili Sattar i 

Greer da bi trudnoća trebalo da se smatra „stres testom― za kardiovaskularno zdravlje ţene 

koji rezultuje „razotkrivanjem― kardiovaskularnog rizika koji bi inače ostao nezapaţen do 

pojave KVB kasnije tokom ţivota (50). MeĎutim, ostaje da se definiše mehanizam koji leţi u 

osnovi ove asocijacije. 

1.7. Etiologija i patogeneza preeklampsije 

 Još u staroj Grčkoj eklampsija je bila prepoznata kao stanje u kome istovremeno 

dolazi do pojave glavobolje i konvulzija (Hipokratovi aforizmi, oko 400. godine p.n.e.). 

Pojam odnosno naziv eklampsija pojavljuje se prvi put 1619. godine u Varandajevom traktatu 

o ginekologiji, ali tek 1739. godine Bossier de Sauvages razgraničava eklampsiju od 
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epilepsije. Krajem 18. i u 19. veku karakteristični simptomi preeklampsije/eklampsije bivaju 

podrobnije opisani i klasifikovani, a brojna istraţivanja u 20. i 21. veku fokusirala su se na 

proučavanje ove patologije, te se pojavilo nekoliko teorija i predloţene su brojne hipoteze 

(51). MeĎutim, do današnjeg dana uzrok i patogeneza preeklampsije i dalje ostaju 

nerazjašnjeni, zbog čega se preeklampsija često naziva „bolest teorija― (52). 

Nesumnjivo je da glavnu ulogu u razvoju preeklampsije ima placenta, s obzirom da 

preeklampsija moţe da nastane i u molarnoj trudnoći, bez prisustva vijabilnog ploda, kao i da 

se nakon izbacivanja placente povlače svi simptomi i znaci ovog kompleksnog progresivnog 

sindroma (53,54). Normalna placentacija je preduslov za uspešnu trudnoću, jer omogućava 

sve neophodne metaboličke, endokrinološke, imunološke i nutritivne procese čiji je krajnji 

cilj normalan embrionalni rast i razvoj. Naime, u ranoj fazi normalne trudnoće, izmeĎu 8. i 

18. nedelje gestacije, dolazi do morfoloških promena spiralnih arterija kako bi se smanjio 

otpor proticanju krvi i omogućio adekvatan protok kroz placentu. Ove promene su posledica 

migracije i invazije endovaskularnog citotrofoblasta u spiralne arterije (unutrašnje segmente u 

miometrijumu i terminalne decidualne segmente) što dovodi do razaranja endotela, glatkih 

mišićnih ćelija i elastičnih vlakana. Na njihovo mesto se taloţi fibrinoid, pa gubitkom 

mišićno-elastične komponente izostaje kontrola autonomnog nervnog sistema na utero-

placentalne arterije što dovodi do dilatacije spiralnih arterija (55,56). U isto vreme dolazi do 

opseţnih anatomskih i funkcionalnih promena kardiovaskularnog sistema majke koje 

rezultuju povećanjem ukupnog volumena krvi, srčane frekvence i udarnog volumena. 

Posledica opisanih modifikacija je stanje niskog otpora i povećan protok krvi u utero-

placentalnim arterijama čime su omogućeni adekvatan dotok nutritivnih supstancija u feto-

placentalni prostor i feto-maternalna razmena materija. 

U preeklampsiji remodelovanje spiralnih arterija je poremećeno, odnosno nepotpuno. 

U uzorcima placente preeklamptičnih ţena uzetim biopsijom utvrĎeno je da je 

endovaskularna invazija nepotpuna, ograničena na periferne, decidualne segmente spiralnih 

arterija, dok u oko 30 – 50 % ovih arterija u potpunosti izostaje. Kod jednog broja ţena sa 

preeklampsijom je praćena i pojavom „akutne ateroze‖, odnosno vaskularnih lezija nalik 

aterosklerozi, okarakterisanih prisustvom fibrinskih depozita, penastih ćelija, lipidnih kapi, 

infiltrata mononuklearnih inflamatornih ćelija i agregata trombocita. S obzirom da plitka 

endovaskularna invazija zahvata samo površinski sloj decidue i da se endotelni sloj ćelija i 

mišićno-elastično tkivo zadrţavaju, spiralne arterije ostaju izuvijane i sa dvostruko manjim 

dijametrom u odnosu na normalnu trudnoću. Posledično dolazi do razvoja defektne utero-
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placentalne cirkulacije i placentalne ishemije, što je potvrĎeno i dopler ultrasonografskim 

merenjem indeksa rezistencije krvnih sudova (57). Smatra se da placentalna hipoksija dovodi 

do aktivacije maternalnog vaskularnog endotela koja rezultuje disfunkcijom endotela, 

generalizovanom vazokonstrikcijom, značajnim metaboličkim promenama, pojačanim 

inflamatornim odgovorom i aktivacijom koagulacije. MeĎutim, neki istraţivači zastupaju 

stanovište da se nastale patološke promene, naročito trombotične nekroze, ne mogu objasniti 

samo postojanjem hipoksije, već pre fluktuacijom u koncentraciji kiseonika u placenti, 

odnosno insultom tipa ishemija-reperfuzija. Naizmenična ishemija i reperfuzija uzrokuju 

oksidativni stres, kao i apoptozu ćelija, odnosno oslobaĎanje ekstracelularnih vezikula (EV). 

Na ovaj način se pospešuje sistemski inflamatorni odgovor i disfunkcija maternalnog 

endotela (57,58). 

Najveći broj istraţivača podrţava upravo model nastanka preeklampsije prema kome 

u prvom stadijumu kao posledica atipičnog maternalnog imunog odgovora na trofoblaste 

dolazi do poremećaja u njihovom prodiranju u spiralne arterije i smanjene perfuzije placente, 

što posledično, u drugom stadijumu, dovodi do ispoljavanja multisistemskog maternalnog 

sindroma. Ovaj drugi, tzv. klinički stadijum, nastupa nakon 20. nedelje gestacije (59). U 

prilog ovom stanovištu govori činjenica da se preeklampsija češće javlja u trudnoćama sa 

velikom placentom, poput multiplih i molarnih trudnoća. Štaviše, povećana incidencija 

preeklampsije kod trudnica sa prethodnim prisustvom medicinskih stanja okarakterisanih kao 

mikrovaskularne bolesti (hipertenzija, dijabetes, sistemski lupus eritematozus), dodatno 

potvrĎuje navedeno stanovište. TakoĎe, iako je preeklampsija specifična za humanu 

trudnoću, eksperimentalnim smanjenjem perfuzije placente u ţivotinjskim modelima 

indukovan je sindrom sličan preeklampsiji (48). 

Definitivno, bez obzira na etiologiju, poremećaji na nivou placente imaju centralnu 

ulogu u nastanku preeklampsije, ali veza izmeĎu neadekvatne invazije trofoblasta i 

sistemskog maternalnog odgovora nije u potpunosti razjašnjena. Pretpostavlja se da 

oslobaĎanje solubilnih faktora iz hipoksične placente dovodi do aktivacije i oštećenja 

maternalnog vaskularnog endotela koje uzrokuje sindrom sistemske disfunkcije endotela 

(60). Izvesno je da generalizovana diseminovana disfunkcija endotela predstavlja deo 

maternalnog sistemskog inflamatornog odgovora koji je prisutan i u normalnoj trudnoći, ali u 

daleko manjem intenzitetu („sterilna inflamacija―) (61). Nije poznato o kom placentalnom 

faktoru je reč i predloţeni su brojni kandidati, poput sFlt-1, endoglina, citokina, peroksida, 

eikozanoida, sinciciotrofoblastnih ekstracelularnih vezikula (engl. syncytiotrophoblast 
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microparticles – STBM), ali ni jedan nije mogao da razjasni sve aspekte ovog heterogenog 

sindroma.  

Poslednjih godina intenzivna istraţivanja su bila usmerena na izučavanje angiogenog 

disbalansa i njegove uloge u indukciji preeklamptičnog fenotipa. Koncentracije angiogenih 

proteina, solubilne forme fms-sličnih tirozin kinaza receptora 1 (engl. Soluble Fms-like 

Tyrosine Kinase-1 – sFlt-1) i solubilnog endoglina (sEng), su povišene u preeklampsiji, dok 

su koncentracije proangiogenih faktora, vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. Vascular 

Endothelial Growth Factor – VEGF) i placentalnog faktora rasta (engl. Placenta Growth 

Factor – PlGF), sniţene u poreĎenju sa normotenzivnom trudnoćom. Pretpostavlja se da 

nastali angiogeni disbalans pospešuje maternalnu vaskularnu inflamaciju i generalizovanu 

disfunkciju endotela i posledično izaziva maternalni sindrom koji karakterišu novonastala 

hipertenzija i proteinurija (62,63). VEGF i PlGF su potentni regulatori vaskularnog razvoja 

tokom embriogeneze, kao i u odraslom dobu. VEGF ostvaruje svoj angiogeni i mitogeni 

efekat preko 2 tipa visoko-specifičnih tirozin kinaza receptora, receptora vaskularnog 

endotelnog faktora rasta 1 (VEGFR-1), poznatijeg kao Flt-1 (engl. Fms-like Tyrosine Kinase-

1), i receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta 2 (VEGFR-2), odnosno KDR (engl. 

Kinase-insert Domain Region). PlGF se vezuje samo za VEGFR-1 i potencira dejstvo VEGF 

na vaskularne endotelne ćelije (64). sFlt-1 je endogeno sekretovani protein, anti-angiogena 

solubilna forma VEGFR-1, koji sadrţi samo ekstracelularni ligand-vezujući domen, bez 

citoplazmatskog i transmembranskog domena. Smatra se da sFlt-1 antagonizuje dejstvo 

VEGF i PlGF tako što sprečava njihovu interakciju sa receptorom na površini endotelne 

ćelije, te dovodi do inhibicije sloţenih mehanizama ćelijske signalne transdukcije i njihovih 

efekata na endotel.  

U prilog ovoj teoriji prikupljeni su brojni dokazi. Maynard i saradnici su u jednoj 

opseţnoj studiji pokazali da su u placentama trudnica sa preeklampsijom iRNK nivoi sFlt-1 

povišeni u odnosu na zdrave trudnice, zatim da u eksperimentu in vitro formiranja endotelne 

tube dodatak seruma preeklamptičnih trudnica ispoljava antiangiogeni efekat koji je 

reverzibilan kada se dodaju VEGF i PlGF, kao i da transfer sFlt-1 gena ostvaren preko 

adenovirusnog vektora kod trudnih ţenki pacova dovodi do ispoljavanja hipertenzije, 

proteinurije i glomerularne endotelioze (uobičajene renalne lezije u preeklampsiji). U istoj 

studiji primenom sFlk-1 transgena, s obzirom da Flk-1 (VEGFR-2) ne antagonizuje dejstvo 

PlGF, dokazano je da je za pojavu simptoma sličnih preeklampsiji neophodno dejstvo sFlt-1 

na oba proangiogena faktora, i VEGF i PlGF (62). Isto tako, primena blokatora tirozin kinaza 
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VEGF receptora u terapiji kancera kod velikog broja pacijenata dovodi do pojave hipertenzije 

i proteinurije (65). Dodatna potvrda su i nalazi povišenih koncentracija sFlt-1 u teškoj i ranoj 

formi preeklampsije, kao i njihova asocijacija sa nekim faktorima rizika, poput prisustva 

preeklampsije u prethodnoj trudnoći, nulipariteta, multifetalne trudnoće, dijabetesa i hronične 

hipertenzije (66). Zbog činjenice da se angiogeni disbalans javlja nekoliko nedelja pre pojave 

znaka i simptoma preeklampsije (67), ovi faktori se često predlaţu za predikciju razvoja 

preeklampsije naročito u kombinaciji sa drugim biomarkerima, maternalnim karakteristikama 

i ultrasonografskim nalazima, kao i u prognozi, pošto još uvek ne postoji adekvatna terapija 

ovog često nepredvidivog sindroma (68,69). MeĎutim, bez obzira na sve navedene dokaze, i 

dalje ostaje nejasno da li je povezanost angiogenog disbalansa sa patofiziološkim promenama 

i sistemskim maternalnim poremećajima u preeklampsiji deo kauzalnog puta ili je samo 

njegov odraz.  

„Sterilna inflamacija‖, termin koji označava postojanje inflamacije niskog stepena bez 

prisustva infektivnog agensa, karakteristika je normalne trudnoće i smatra se fiziološkom 

adaptacijom na trudnoću (70). Dokazi postojanja sistemske inflamacije u trudnoći su reakcija 

akutne faze i aktivacija komponenti inflamatorne mreţe. Jedna od predloţenih teorija o 

nastanku preeklampsije zastupa koncept po kome je preeklampsija ekstremna forma 

sistemskog inflamatornog odgovora prisutnog u normalnoj trudnoći, čiji je integralni deo 

endotelna disfunkcija (71). Osnovno polazište ove teorije je činjenica da trudnoća predstavlja 

imunološki fenomen, s obzirom da semialogeni fetus ne biva odbačen od strane majke (72). 

Naime, proces placentacije u ranoj fazi normalne trudnoće predstavlja imunoadaptaciju 

majke i uključuje njen specifičan imuni odgovor na fetalne (paternalne) aloantigene. Smatra 

se da je za uspešnu placentaciju i trofoblastnu invaziju u spiralne arterije neophodno 

„prepoznavanje‖ izmeĎu KIR proteina (engl. Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor – 

KIR) na površini maternalnih NK ćelija uterusa (engl. uterine Natural Killer cells, uNK) i 

fetalnih HLA-C proteina (humani leukocitni antigen, HLA) ispoljenih na površini trofoblasta. 

Uspešna interakcija izmeĎu ovih ćelija dovodi do tolerancije i favorizuje adekvatnu 

aktivaciju uNK ćelija, odnosno produkciju imunoregulatornih citokina i angiogenih faktora 

neophodnih za invaziju trofoblasta i vaskularno remodelovanje. Nasuprot tome, nedovoljna 

aktivacija uNK ćelija rezultuje povećanom lizom trofoblasta i posledično poremećajem u 

remodelovanju spiralnih arterija, kao i povećanom ekspresijom antiangiogenih faktora što 

dovodi do endotelne disfunkcije (59,73). Poznato je da plitka invazija trofoblasta rezultuje 

formiranjem malih spiralnih arterija koje zadrţavaju sloj glatkih mišićnih ćelija i uslovljavaju 
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pulsirajući protok pod visokim pritiskom. Naizmenična ishemija i reperfuzija placente dalje 

uzrokuju oštećenje placente koje dovodi do povećanja oksidativnog stresa i stresa 

endoplazmatskog retikuluma (ER), kao i povećanog oslobaĎanja sinciciotrofoblastnih EV 

(STBM). Kod teških formi preeklampsije jasno su uočljive morfološke promene na 

sinciciotrofoblastima koje ukazuju na postojanje oksidativnog i ER stresa. Oksidativni stres, 

povećanje reaktivnih kiseoničnih vrsta (engl. Reactive Oxygen Species – ROS) i ER stres, 

nakupljanje pogrešno savijenih proteina, su moćni proinflamatorni stimulusi koji pospešuju 

apoptozu i povećavaju sekreciju antiangiogenih i proinflamatornih produkata (56,74). 

Dodatno, „otpuštanje‖ STBM u maternalnu cirkulaciju omogućava interakciju ovih EV sa 

leukocitima i endotelnim ćelijama koja dovodi do povećane produkcije proinflamatornih 

citokina i tako uzrokuje inflamaciju i vaskularno oštećenje (75). Zaista, citokini predstavljaju 

potentne medijatore proinflamatornih procesa u preeklampsiji, a odgovorni su i za povećanje 

ekspresije endotelnih adhezionih molekula, ICAM-1 (engl. Intercellular Adhesion Molecule 

1) i VCAM-1 (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule 1), povećanje tkivnih prokoagulantnih 

faktora, inhibiciju trombomodulin-protein C aktivnosti, kao i stimulaciju inhibitora aktivatora 

plazminogena 1 (engl. Plasminogen Activator Inhibitor 1 – PAI-1) koja blokira razgradnju 

fibrina. U prilog teoriji „prekomernog‖ inflamatornog odgovora govore i prisutna aktivacija 

neutrofila i sistema komplementa u preeklampsiji koji takoĎe mogu da stupe u interakciju sa 

komponentama sistema koagulacije, trombocitima i endotelnim ćelijama i izazovu vaskularno 

oštećenje. Pored navedenog, činjenica da se preeklampsija češće javlja u prvoj trudnoći, pri 

promeni partnera ili kod ţena sa dugim intervalom izmeĎu 2 trudnoće ukazuje na mogući 

uticaj poremećenog maternalnog imunog odgovora na fetalne antigene u razvoju 

preeklampsije. Pored toga, histopatološki pregledi preeklamptičnih placenti pokazali su 

prisustvo povećanog broja dendritičnih ćelija, infiltrirane makrofage i NK ćelije, kao i znake 

hronične inflamacije. Povećano prisustvo ovih ćelija za koje se smatra da su glavne antigen-

prezentujuće ćelije uterusa stimuliše i sekreciju tumorskog faktora nekroze α (engl. Tumor 

Necrosis Factor α – TNF-α). TNF-α dovodi do aktivacije NAD(P)H oksidaze, produkcije 

superoksidnog anjona (O2
-
) i skraćuje poluţivot iRNK za NOS (engl. Nitric Oxide Synthase), 

čime pospešuje vazokonstriktrikciju krvnih sudova u placenti te dodatno oštećuje endotel i 

indukuje apoptozu trofoblastnih ćelija (74,76). 

Prema konceptu endotelno-trombocitne disfunkcije centralnu ulogu u patogenezi 

preeklampsije imaju endotel i trombociti, odnosno njihova interakcija koja postaje začarani 

krug: sistemska endotelna disfunkcija izaziva dalju vazokonstrikciju, adheziju i agregaciju 
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trombocita i aktivira koagulaciju što dovodi do dodatnog ishemijskog oštećenja endotela. 

Prekomerna aktivacija i potrošnja trombocita u preeklampsiji, kao i značajno povišene 

vrednosti srednjeg volumena trombocita (engl. Mean Platelet Volume – MPV) opisane su u 

brojnim studijama. Kod ţena sa preeklampsijom aktivacija trombocita počinje još u prvim 

mesecima trudnoće i moţe da se javi i nekoliko nedelja pre pojave simptomatske 

preeklampsije, kao i porast MPV vrednosti koji često ukazuje na razvoj intrauterusnog 

zastoja u rastu ploda (77). Značajno sniţenje broja trombocita povezano je sa lošim 

maternalnim ishodom i jedan je od ključnih dijagnostičkih kriterijuma za HELLP (20). 

Aktivacija trombocita uključuje povećanu površinsku ekspresiju P-selektina (CD62P), što 

predstavlja jedan od mehanizama kojim aktivirani trombociti učestvuju u procesu koagulacije 

u preeklampsiji. Naime, interakcija CD62P sa P-selektin glikoprotein ligandom-1 (engl. P-

selectin glycoprotein ligand-1 – PSGL-1) na površini neutrofila i monocita dovodi do 

stvaranja trombocitno-leukocitnih agregata. Kao rezultat ove interakcije dolazi do površinske 

ekspresije tkivnog faktora na leukocitima, kao i integrina αMβ2 (CD11b/CD18) kojim se 

stabilizuju nastali agregati. Na površini monocita aktivacijom izazvana konformaciona 

promena u CD11/CD18 dovodi do vezivanja FXa i/ili fibrinogena što dodatno pojačava 

prokoagulantne aktivnosti, a takoĎe dovodi i do njihove adhezije na endotelne ćelije. Pored 

navedenog, povećano stvaranje trombocitno-leukocitnih agregata doprinosi povećanoj 

ekspresiji ekstraplacentalnog sFlt-1 kod ţena sa preeklampsijom tokom trudnoće, ali i 

mesecima nakon poroĎaja, te potencijalno moţe biti jedan od uzroka razvoja hipertenzije i 

KVB kod ovih ţena kasnije u toku ţivota (78,79). 

U prilog navedenom konceptu govori i poremećaj ravnoteţe vazodilatatornih i 

vazokonstriktornih faktora koji je takoĎe prisutan u preeklampsiji. Koncentracija 

prostaciklina u plazmi, snaţnog vazodilatatora i inhibitora agregacije trombocita, značajno je 

smanjena. Nasuprot tome, u preeklampsiji je značajno povećana produkcija tromboksana u 

placenti, a u maternalnoj cirkulaciji porast koncentracije se uočava kod trudnica sa teškom 

formom preeklampsije prvenstveno kao posledica aktivacije trombocita. U preeklampsiji se 

odnos prostaciklin/tromboksan pomera ka vazokonstrikciji čime se mogu objasniti nastanak 

hipertenzije, povećana vaskularna reaktivnost na angiotenzin II i agregacija trombocita (80). 

Kod ţena kod kojih dolazi do nastanka preeklampsije smanjen nivo prostaciklina javlja se 

čak od 13. – 16. ng, a povećani nivoi metabolita tromboksana u urinu koreliraju sa 

ozbiljnošću poremećaja (81). Na ovaj način moţe da se objasni značajno smanjenje 

incidencije i teţine forme preeklampsije pri primeni niskih doza aspirina započetim pre 16. 
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nedelje gestacije, dok primena započeta posle 16. nedelje ima mali uticaj na ishod trudnoće 

(82). Smatra se da su navedeni poremećaji posledica oksidativnog stresa i lipidne 

peroksidacije (83). 

U hipotezi koju su predloţili Lockwood i saradnici ključnu ulogu u nastanku 

preeklampsije bi mogao da ima upravo trombin (84,85). Njihovo stanovište proizilazi iz 

zapaţanja da placentalna hipoksija selektivno pojačava ekspresiju sFlt-1 u kulturama 

humanih trofoblasta koji neutrališe VEGF i tako ometa vaskularnu transformaciju (86). U 

prilog ovoj hipotezi govore i nalazi da kod trudnica sa preeklampsijom postoji povećana 

prevalencija uroĎenih i stečenih trombofilija (87), zatim da trudnice sa vaginalnim 

krvarenjem u toku prvog trimestra imaju povećan rizik za nastanak preeklampsije, IUGR, 

prevremenog poroĎaja, abrupcije placente, PPROM (engl. Preterm Premature Rupture of 

Membranes) (88), kao i da je produţeno krvarenje, od minimum 5 dana, povezano sa 

dvostruko većim rizikom za razvoj preeklampsije (11). S obzirom da uzrok placentalne 

hipoksije nije identifikovan neki autori smatraju da je povećana trofoblastna ekspresija sFlt-1 

verovatno posledica, a ne uzrok plitke placentacije (89). 

Sistem koagulacije igra značajnu ulogu i u implantaciji embriona i u placentaciji. 

Tokom implantacije, sinciciotrofoblasti prodiru izmeĎu epitelnih ćelija endometrijuma, 

proteolitički razgraĎuju bazalnu membranu i omogućavaju blastocisti da uroni u stromu 

uterusa. Dalja erozija strome uterusa zahvata i kapilare endometrijuma ugraĎene u matriks 

decidualnih ćelija te krv majke dospeva u mreţu lakuna formiranu unutar sinciciotrofoblasta 

čime se uspostavlja primordijalna uteroplacentalna cirkulacija. Na ovaj način se, pre procesa 

placentacije, obezbeĎuje izvor kiseonika i hranljivih materija neophodnih za razvoj embriona, 

kao i eliminacija ugljen-dioksida i drugih otpadnih materija. MeĎutim, tokom ovog procesa 

postoji i rizik od potencijalnog krvarenja koje moţe da dovede do prekida trudnoće. U 

uspešnim trudnoćama, nastupa faza placentacije u kojoj citotrofoblasne ćelije (ekstravilozni 

trofoblasti) nastavljaju invaziju u stromu decidue i deo miometrijuma (intersticijalna invazija) 

i prodor u spiralne arterije i arteriole koje remodeluju (endovaskularna invazija) (85,90). 

Pojava decidualnog krvarenja tokom ove faze placentacije povezana je sa abrupcijom 

placente, preeklampsijom i prevremenim poroĎajem (91). 

Implantacija i placentacija su visoko regulisani procesi koji zavise od fizioloških 

promena u decidualnim ćelijama endometrijuma. Naime, kako bi se sprečilo krvarenje tokom 

invazije trofoblasta perivaskularne decidualne ćelije endometrijuma ispoljavaju na svojoj 

površini tkivni faktor (TF) i formiraju tzv. hemostatski omotač. Imunohistohemijskim 
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bojenjem pokazano je da nivo decidualne ekspresije TF prevazilazi njegovu ekspresiju u svim 

drugim ćelijama koje učestvuju u feto-maternalnom kontaktu (92). TF je primarni ćelijski 

medijator procesa koagulacije koji posredstvom FVIIa, direktno ili indirektno preko stvaranja 

FIXa/FVIIIa kompleksa, aktivira FX. FXa gradi kompleks sa svojim kofaktorom FVa i 

prevodi protrombin u trombin, ključni enzim koagulacione kaskade. Nastali trombin deluje 

na fibrinogen i dovodi do stvaranja fibrina, kao i do aktivacije trombocita te tako dalje 

podstiče koagulaciju (93). Sa stvaranjem fibrinskog ugruška dolazi do aktivacije procesa 

fibrinolize, odnosno do aktivacije aktivatora plazminogena koji dovode do stvaranja 

plazmina, ključnog fibrinolitičkog enzima. Istovremeno se aktiviraju i inhibitori aktivacije 

plazminogena (PAI) koji sprečavaju preranu fibrinolizu i imaju vaţnu ulogu u modulaciji 

hemostaze (94). 

Trombin takoĎe posredstvom receptora aktiviranih proteazom (engl. Protease 

Activated Receptor – PAR) eksprimiranih na površini različitih tipova ćelija deluje na 

angiogenezu, ćelijsku proliferaciju i apoptozu, oslobaĎanje citokina i inflamaciju (93,95). 

Dok PAR-1, PAR-3 i PAR-4 sluţe kao receptori za trombin, TF/FVIIa kompleks ili FXa 

mogu da aktiviraju PAR-1 i PAR-2 (85). U kulturi humanih decidualnih ćelija prvog 

trimestra bez prisustva leukocita trombin, vezivanjem za PAR-1 i PAR-3 receptore, značajno 

povećava nivo ekspresije sFlt-1 iRNK i sekrecije sFlt-1 proteina. Stoga, decidualno krvarenje 

u prvom trimestru trudnoće usled povećane ekspresije TF na membranama decidualnih ćelija 

moţe da dovede do lokalizovanog stvaranja znatnih količina trombina koji povećanjem 

ekspresije sFlt-1 dovodi do angiogenog disbalansa. U ćelijskim eksperimentima je pokazano 

da hirudin, najmoćniji direktni inhibitor trombina, blokira ove efekte, kao i da trombin ne 

utiče na ekspresiju sFlt-1 u kulturi decidualnih ćelija izolovanih iz zrele placente, niti 

ispoljava direktno dejstvo na VEGF, PlGF i endoglin (96). Pored toga, u primarnim 

kulturama decidualnih ćelija prvog trimestra sekrecija MCP-1 (engl. Macrophage/Monocyte 

Chemoattractant Protein 1), primarnog hemokina zaduţenog za regrutaciju i aktivaciju 

monocita, značajno je povećana pod dejstvom trombina, ali i proinflamatornih citokina, TNF-

α i IL-1β. U decidui preeklamptičnih pacijentkinja je prisutno značajno povećanje aktivnosti 

makrofaga koje se povezuje sa apoptozom i poremećenom migracijom ekstravilusnih 

trofoblasta koje pospešuje plitku endovaskularnu invaziju trofoblasta i poremećaj 

remodelovanja spiralnih arterija. MeĎutim, u kulturi humanih decidualnih ćelija prvog 

trimestra ni TNF-α ni IL-1β nisu pokazali nikakvo dejstvo na povećanu ekspresiju sFlt-1 

(96,97). 
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Svakako i dalje je nepoznanica da li proces počinje oštećenjem endotela koje aktivira 

prokoagulantne proteine ili pak počinje sa aktivacijom koagulacije i trombocita koji 

posledično oštećuju endotel. 

1.8.  Hemostaza u normalnoj trudnoći i preeklampsiji 

 Normalna trudnoća praćena je značajnim promenama i u sistemu koagulacije i u 

sistemu fibrinolize koje rezultuju hiperkoagulabilnim stanjem (98). Smatra se da su ove 

promene deo kompleksne fiziološke adaptacije kojom se omogućava odrţavanje placentalne 

funkcije tokom trudnoće, kao i brza i efikasna kontrola krvarenja pri „hemostatskom 

izazovu― kakav je poroĎaj, iako je kontrakcija materice pri poroĎaju najvaţniji faktor za 

zaustavljanje postporoĎajnog krvarenja. MeĎutim, ove promene predstavljaju i faktor rizika 

za nastanak venskog tromboembolizma (VTE), pri čemu se rizik povećava sa napredovanjem 

trudnoće i najveći je odmah nakon poroĎaja, čak i kada se radi o vaginalnom poroĎaju. U 

poreĎenju sa stanjem van trudnoće rizik za VTE je 4 – 5 puta veći u trudnoći i postpartalnom 

periodu (99,100). 

Tokom trudnoće postoji progresivni porast nivoa većine faktora koagulacije: faktora 

VII, VIII, X, XII, von Villebrand-ovog faktora (vWF) i fibrinogena, koji je najizraţeniji u 

trećem trimestru (101). Koncentracije FVIII i vWF progresivno rastu od već od 6. nedelje 

gestacije, ali u drugoj polovini trudnoće dolazi do većeg porasta vWF tako da se pred kraj 

trudnoće beleţi skoro dvostruki porast odnosa vWF antigen/FVIII (102). Koncentracija 

fibrinogena u plazmi je do dva puta veća, a aktivnost FVII i do deset puta u kasnoj trudnoći i 

na poroĎaju (103,104). Faktori II, V i IX su neznatno povećani ili nepromenjeni tokom 

trudnoće (103,105). Faktor XI je jedini faktor koagulacije koji opada i dostiţe koncentracije 

od 60 – 70 % od normalnih vrednosti van trudnoće, a najniţi nivo ima pred poroĎaj 

(104,106). Faktor XIII raste na početku trudnoće za oko 40 %, zatim sredinom trudnoće nivoi 

opadaju i pred kraj trudnoće dostiţe vrednosti van trudnoće (107). 

 Vrednosti antitrombina, glavnog fiziološkog inhibitora koagulacije krvi, nisu značajno 

promenjene u trudnoći (105,108). Vaţni regulatorni faktori procesa koagulacije koji takoĎe 

imaju antikoagulantno dejstvo su protein C i njegov kofaktor, protein S. U trudnoći aktivnost 

proteina C ostaje skoro konstantna i kreće se unutar normalnog opsega van trudnoće, dok se 

nivo slobodnog proteina S progresivno smanjuje tokom trudnoće i dostiţe vrednosti do 50 % 

niţe od inicijalnih. Sa napredovanjem trudnoće raste rezistencija na aktivirani protein C 
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(APC-R) (105,109,110). Trombomodulin (TM) je transmembranski glikoprotein prisutan u 

velikoj meri na vaskularnim endotelnim ćelijama, a u trudnoći se javlja i na ćelijama 

sinciciotrofoblasta. TM ima antikoagulantno dejstvo koje ostvaruje tako što vezuje trombin, 

inhibira njegovo prokoagulantno dejstvo i ubrzava aktivaciju proteina C trombinom. 

MeĎutim, TM preko trombina takoĎe aktivira TAFI, te stoga deluje i antifibrinolitički. 

Koncentracija trombomodulina (TM) u trudnoći se povećava nakon 24. ng kao posledica 

aktivacije neutrofila koja pokreće proteolizu endotelnog TM i oslobaĎa njegovu solubilnu 

formu u cirkulaciju. MeĎutim, naglo povećanje koncentracije TM u plazmi već nakon 12. ng 

u odnosu na vrednosti izmerene pre trudnoće moţe da ukaţe na postojanje vaskularnog 

poremećaja u placenti (111,112). 

 Tokom normalne trudnoće dolazi do smanjenja ukupne fibrinolitičke aktivnosti, koja 

se normalizuje u prvoj nedelji nakon poroĎaja (108). Iako se vrednosti plazminogena i 

njegovih aktivatora, tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA) i aktivatora plazminogena tipa 

urokinaze (u-PA), postepeno povećavaju tokom trudnoće, istovremeno rastu i inhibitori 

aktivatora plazminogena (PAI). PAI-1 je ključni regulator fibrinolize in vivo i njegove 

vrednosti u kasnoj trudnoći su povećane i do pet puta u odnosu na vrednosti na početku 

trudnoće. PAI-2 produkuju vilusne ćelije placente te njegova koncentracija u plazmi zavisi od 

veličine placente, ali, takoĎe, i od fetalnog rasta (98,113,114). OdreĎeni markeri 

fibrinolitičkog procesa, produkti razgradnje fibrina (engl. Fibrin Degradation Products – 

FDP) i D-dimer, su takoĎe povišeni u trudnoći, te se smatra da je fibrinolitički sistem aktivan 

i da kompenzuje postojeću aktivaciju koagulacije (109,115–117). Pored toga, na poremećaj 

fibrinolize u normalnoj trudnoći ukazuje i progresivno povećanje nivoa trombinom 

aktiviranog fibrinolitičkog inhibitora (TAFI) koji u trećem trimestru dostiţe plato, a u roku od 

24 h od poroĎaja se sniţava do normalnih vrednosti (118,119). 

 Aktivacija koagulacije dovodi do stvaranja trombina. Trombin je serinska proteaza i 

ključni je enzim procesa koagulacije koji dovodi do stvaranja fibrina i aktivacije trombocita i 

faktora FV, FVIII i FXIII. Povećano stvaranje trombina javlja se već od 7. ng i dostiţe 

maksimalne vrednosti krajem trudnoće (120). Markeri in vivo povećanog stvaranja trombina 

su trombin-antitrombin kompleks (TAT) i protrombinski fragment 1 i 2 (F1+2). Bremme i 

saradnici su utvrdili da se povećani nivoi TAT javljaju kod 50 % trudnica u prvom trimestru, 

dok su značajno povećane vrednosti zabeleţene kod svih trudnica tokom drugog i trećeg 

trimestra (108). Sa druge strane vrednosti F1+2 rastu od prvog trimestra i koreliraju sa 

gestacijskom dobi (121). 
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Pored povećanog stvaranja trombina, normalna trudnoća je povezana sa značajnim 

povećanjem koncentracije tkivnog faktora (TF) koji je glavni ćelijski pokretač procesa 

koagulacije in vivo i jedan od najvaţnijih medijatora hiperkoagulabilnog stanja (122). TF je 

takoĎe neophodan za procese angiogeneze i embriogeneze, kao i normalnu placentaciju i 

hemostazu, posebno u prvom trimestu trudnoće kako bi se sprečilo krvarenje prilikom 

endovaskularne invazije trofoblasta (123,124).  elije trofoblasta se ponašaju kao aktivirani 

endotel i eksprimiraju na svojoj površini TF (125). Pored placente TF je prisutan i u epitelu 

uterusa, fetalnom tkivu, amnionskoj tečnosti i u maternalnoj cirkulaciji (126–129). U 

solubilnoj formi u cirkulaciji TF (engl. blood-borne TF) se nalazi najvećim delom vezan za 

ekstracelularne vezikule i kao asTF (engl. alternatively spliced TF) (130), a smatra se da ima 

ulogu u fazi propagacije tromba na mestu vaskularne povrede (131). Vaţno je napomenuti da 

je tek oko 5 % aktivnosti TF u krvi povezano sa EV, što svakako ne umanjuje njihov značaj i 

potencijalnu ulogu u koagulaciji (132). Vrednosti TF Ag u plazmi tokom trudnoće se ne 

razlikuju od vrednosti van trudnoće, ali su značajano povećane u toku i neposredno nakon 

poroĎaja (133). Glavni antikoagulantni mehanizam kojim se inhibira aktivacija TF ostvaruje 

se posredstvom inhibitora puta tkivnog faktora (TFPI), čija je ekspresija takoĎe povećana u 

tkivu placente (134). Pored TFPI u regulaciji nivoa TF učestvuju i endotelni receptor proteina 

C (engl. Endothelial Protein C Receptor – EPCR) i trombomodulin (TM).  

Za vreme poroĎaja dolazi do dodatnog povećanja aktivnosti koagulacije koje je 

povezano sa izbacivanjem placente i aktivacijom trombocita na mestu razdvajanja (135). 

Promene hemostaze tokom puerperijuma su, u principu, istog intenziteta kao nakon obimne 

operacije (136). Nakon poroĎaja, kao posledica reakcije akutne faze povećani su nivoi C-

reaktivnog proteina, fibrinogena i trombocita, dok je nivo AT sniţen ukoliko se poroĎaj 

završava carskim rezom. Aktivacija trombocita i sistema koagulacije dostiţe maksimum 

odmah nakon poroĎaja. Koagulacija krvi uglavnom se normalizuje tokom prvih 4 do 6 

nedelja, nivo PS u narednih 6 – 8 nedelja, a funkcija trombocita oko 12 nedelja nakon 

poroĎaja. Vrhunac fibrinolize uočava se tokom prva 3 sata nakon poroĎaja, što se odraţava 

povećanjem vrednosti D-dimera u plazmi, a već u roku od 24 do 48 sati nakon poroĎaja 

fibrinolitička aktivnost se vraća na stanje pre trudnoće (104,137). 

U preeklampsiji se hiperkoagulabilno stanje, prisutno u normalnoj trudnoći, dodatno 

pojačava. Kliničke manifestacije aktivirane koagulacije uključuju patološke nalaze fibrinskih 

depozita i mikrotromba kako u placenti, tako i u glomerulima, dok se kod teške forme bolesti 

(pogotovo sa letalnim ishodom) sreće široko rasprostranjeno formiranje fibrinskih depozita u 
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maternalnim organima: plućima, srcu, mozgu, slezini, jetri i bubrezima (138). Povećana 

intravaskularna koagulacija u preeklampsiji se ogleda u povišenim nivoima faktora 

koagulacije, fibrinogena, TF i vWF Ag i povećanoj potrošnji FVIII (138–141). Pored toga, u 

poreĎenju sa normotenzivnim trudnicama u preeklampsiji dolazi do dodatnog stvaranja 

trombina koje je okarakterisano povećanim vrednostima TAT i F1+2, in vivo markera 

stvaranja trombina. Vaţno je istaći da u preeklampsiji postoji povezanost, odnosno značajna 

korelacija izmeĎu markera stvaranja trombina i povećane aktivacije trombocita, koja inače 

nije prisutna u normalnoj trudnoći (142–145). Na ovaj način takoĎe mogu da se objasne 

pozitivni efekti primene aspirina u preeklampsiji. Prema sumiranim podacima preglednog 

istraţivanja iz 2021. godine primena aspirina kod trudnica sa pridruţenim faktorima rizika 

dovodi do smanjenja rizika od razvoja preeklampsije (RR 0,85; 95 % CI 0,75 – 0,95), kao i 

smanjenja perinatalnog mortaliteta (RR 0,79; 95 % CI 0,66 – 0,96), prevremenog poroĎaja 

(RR 0,80; 95 % CI 0,67 – 0,95) i intrauterusnog zastoja u rastu (RR 0,82; 95 % CI 0,68 – 

0,99) kod pacijentkinja sa dijagnostifikovanom preeklampsijom (146). 

 Smatra se da hiperkoagulabilnom stanju u preeklampsiji doprinosi i smanjenje nivoa 

regulatornih proteina koagulacije, proteina C i posebno antitrombina (AT) (142,147,148). AT 

ima vaţnu ulogu u regulaciji aktivnosti trombina, koga vezuje u stehiometrijskom odnosu 1:1 

i gradi ireverzibilan kompleks. Sniţenje nivoa AT usled povećanog stvaranja TAT kompleksa 

u preeklampsiji posredno ukazuje na povećano stvaranje trombina, mada ono moţe biti i 

posledica oštećenja jetre, kao što se viĎa u HELLP, ili pak oštećenja bubrega (149). Pad u 

aktivnosti AT beleţi se 2 nedelje pre ispoljavanja kliničkih simptoma preeklampsije, vraća se 

u normalu odmah nakon izbacivanja placente i korelira sa teţinom maternalnih komplikacija, 

što moţe da ukaţe na potencijalnu ulogu AT u patofiziologiji preeklampsije. Pored 

navedenog, niske vrednosti AT kod trudnica sa preeklampsijom ispoljavaju temporalnu 

zavisnost sa kliničkim tokom bolesti, pri čemu značajno sniţenje AT moţe da ukaţe na 

pogoršanje preeklampsije i nuţnost prekida trudnoće (150,151). Maki i saradnici su pokazali 

da primena infuzije AT koncentrata dovodi do poboljšanja kliničkih simptoma, produţenja 

trajanja trudnoće i smanjenja broja novoroĎenčadi sa veoma malom telesnom masom (152). 

Sniţena aktivnost proteina C je takoĎe prisutna u preeklampsiji, mada neki autori nisu uočili 

razlike u nivoima PC izmeĎu normalne i hipertenzivne trudnoće, dok su vrednosti proteina S, 

u odnosu na referentne vrednosti van trudnoće, jednako sniţene kao u normalnoj trudnoći 

(142,147,153). Za razliku od normalne trudnoće u preeklampsiji nije zabeleţen porast APC 

rezistencije, te se smatra da je povećan kapacitet stvaranja trombina u preeklampsiji 
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nezavisan od APC-R (154). U preeklampsiji su primetne i značajne promene u vrednostima 

trombomodulina (TM). Pretpostavlja se da je porast nivoa Ag i aktivnosti TM zabeleţen kod 

preeklampsije posledica izraţenije povrede endotela nego u normalnoj trudnoći, s obzirom da 

naĎene vrednosti TM kod trudnica sa preeklampsijom značajno koreliraju sa povišenim 

nivoima vWF koji je potvrĎen marker endotelnog oštećenja (155). 

Inhibitor puta tkivnog faktora (TFPI) je takoĎe vaţan prirodni antikoagulans i 

regulator stvaranja trombina. Poznata su dva tipa: TFPI-1, koji u najvećoj meri produkuju 

endotelne ćelije i prisutan je u cirkulaciji majke i fetusa, i TFPI-2, koji je izolovan iz placente 

(156). U poreĎenju sa normalnom trudnoćom koncentracija slobodnog TFPI je značajno 

povišena u plazmi pacijentkinja sa preeklampsijom, najverovatnije kao posledica endotelne 

disfunkcije i placentalne insuficijencije (153). MeĎutim, odnos TFPI/TF je značajno niţi u 

preeklampsiji, što sugeriše da povećanje koncentracije TFPI nije dovoljno da kompenzuje 

dodatno povišenu koncentraciju TF u plazmi (155). 

Promene u sistemu fibrinolize koje se uglavnom pripisuju izmenjenim nivoima PAI-1 

i PAI-2 dodatno favorizuju prokoagulantno stanje u preeklampsiji (156,157). Porast vrednosti 

PAI-1 takoĎe ukazuje na vaskularnu povredu i prethodi pojavi kliničkih simptoma 

preeklampsije, a naročito je izraţen kod pacijentkinja koje pokazuju rane znake placentalne 

insuficijencije vidljive na dopler ultrasonografskom pregledu uterinih arterija i kod kojih u 

drugom trimestru dolazi do intrauterusnog zastoja u razvoju ploda (158). TakoĎe, 

pretpostavlja se da je porast vrednosti PAI-1 delom posledica aktivacije trombocita, koja, kao 

i placentalna insuficijencija, pokazuje povezanost sa teţinom preeklampsije (159). U odnosu 

na normalnu trudnoću u preeklampsiji dolazi do značajnog sniţenja nivoa PAI-2 i u-PA. S 

obzirom da vrednosti PAI-2 i u-PA u plazmi koreliraju sa placentalnim i fetalnim rastom, 

smatra se da su njihovi niski nivoi u preeklampsiji pre svega posledica disfunkcije placente 

(160). Na ozbiljnost ovog multisistemskog generalizovanog poremećaja upućuje i nalaz 

povišenih vrednosti t-PA koga endotelne ćelije proizvode lokalno kao odgovor na povredu 

endotela, a koji ima ključnu ulogu u aktivaciji plazminogena i samim tim u razgradnji fibrina 

(161).  
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1.9.  Laboratorijsko ispitivanje hemostaze u normalnoj trudnoći i 

preeklampsiji 

Pravilna procena hemostaze u trudnoći, a posebno u njenim komplikacijama, 

predstavlja poseban izazov i već dugi niz godina je predmet istraţivanja u brojnim naučnim 

studijama. Većina klasičnih laboratorijskih testova analizira samo pojedine aspekte sistema 

koagulacije ne uzimajući u obzir kompleksnost procesa hemostaze in vivo, te tako pruţa samo 

delimičnu informaciju o hemostatskom statusu. Tradicionalni skrining testovi hemostaze, 

protrombinsko vreme (PT) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT), nisu 

osetljivi na sistemske protrombotičke promene koje su karakteristika i normalne i patološke 

trudnoće, a čine i značajan deo komplikacija hemostaze u trudnoći. Sa druge strane, 

odreĎivanjem pojedinačnih faktora koagulacije i/ili antikoagulantnih proteina dobijaju se 

statički podaci koji odraţavaju akutnu situaciju, ali ne pruţaju uvid u ukupnu (ne)ravnoteţu 

sistema koagulacije. Naime, ključni enzim procesa koagulacije je trombin koji katalizuje 

reakciju prevoĎenja fibrinogena, proteina rastvorenog u plazmi, u nerastvorni fibrin. 

Dodatno, trombin stvoren nakon aktivacije koagulacije uključen je i u aktivaciju trombocita i 

regulaciju sledstvenih fibrinolitičkih procesa. Praktično, stvaranje trombina je neophodno 

kako za proces koagulacije, tako i za rast tromba i kontrolu njegovog rasta. Skrining testovi 

hemostaze daju procenu koagulacije merenjem vremena koagulacije, odnosno formiranja 

fibrinskog ugruška. MeĎutim, više od 95 % trombina nastaje nakon inicijalnog formiranja 

ugruška, tako da prekomerno stvaranje trombina, koje je uvek tendencija za trombozu, ne 

utiče na ove testove. Isto tako, ni jedan faktor koagulacije ne odraţava direktno sloţenost 

mehanizama koji učestvuju u stvaranju trombina (162). Samim tim, rutinski testovi imaju 

ograničenu vrednost u proceni intravaskularne koagulopatije, a donošenje definitivnog 

zaključka oteţava i činjenica da se normalne vrednosti u trudnoći menjaju, pri čemu 

ustanovljeni normalni rasponi najčešće nisu primenljivi u trudnoći (163). 

1.9.1.  Globalni testovi hemostaze 

Poslednjih decenija intenzivirani su napori da se razviju globalni testovi koji bi 

omogućili procenu ukupne funkcionalne aktivnosti kompleksnog i višekomponentnog 

hemostatskog sistema merenjem dinamičke interakcije komponenata hemostaze, odnosno 

ukupnog rezultata svih reakcija hemostaze u uslovima koji oponašaju situaciju in vivo, kako 

bi se omogućila adekvatna evaluacija njihovog doprinosa i meĎusobne interakcije. Nova 
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generacija globalnih testova hemostaze pruţa mogućnost sveobuhvatne procene hemostaze. 

Predloţeni kao indikatori ukupne hemostaze, ovi dinamički testovi omogućavaju 

kontinuirano praćenje hemostatskih procesa i procenu ravnoteţe izmeĎu prokoagulantnih i 

antikoagulantnih (i fibrinolitičkih) faktora, te tako pruţaju uvid u sve faze procesa hemostaze 

uključujući inicijaciju, propagaciju i inaktivaciju (164). 

Test generacije trombina (TGT) je jedan od potvrĎenih i najviše korišćenih globalnih 

metoda. Zasniva se na kontinuiranom merenju amidolitičke aktivnosti trombina koji se stvara 

u plazmi i konvertuje specifični supstrat nakon aktivacije koagulacije dodatkom tkivnog 

faktora ili fosfolipida (165). Sa dobijene krive generacije trombina izvode se 4 parametra: 

tlag (vreme koje odgovara fazi inicijacije), endogeni trombinski potencijal – ETP (površina 

ispod krive koja odgovara ukupnoj količini stvorenog trombina), visina pika (koja odgovara 

maksimalnoj koncentraciji trombina) i tmax (vreme do maksimalne visine pika). TGT je 

funkcionalni globalni test koji meri ukupnu količinu i kinetiku stvaranja trombina tokom 

vremena i na taj način odraţava „kapacitet plazme za stvaranje trombina― nakon inicijalnog 

formiranja ugruška. Povećano ili smanjeno stvaranje trombina ukazuje na trombotičku ili 

hemoragijsku tendenciju (162). Primenom TGT testa dokazano je da je povećana produkcija 

trombina prisutna u trombofilnim stanjima poput venske tromboze (usled nedostatka 

antitrombina, proteina C/S, rezistencije na aktivirani protein C i antifosfolipidnog sindroma), 

arterijske tromboze i u akutnom koronarnom sindromu. Isto tako, pokazano je da TGT kod 

bolesnika koji boluju od hemofilije moţe da ukaţe, bolje od tradicionalnih testova, na 

tendenciju ka krvarenju, a time i povećan rizik od krvarenja (162,166). 

U normalnoj, nekomplikovanoj trudnoći primenom TGT testa potvrĎeno je prisustvo 

prokoagulantnog fenotipa okarakterisano prekomernim stvaranjem trombina koje se javlja 

već u ranoj trudnoći, ali se značajan porast uočava u 2 trimestru trudnoće i dostiţe plato koji 

se odrţava do kraja trudnoće (109,120,167–169). Nasuprot tome, Eichinger i saradnici su u 

studiji u kojoj su ETP vrednosti merene i 3 meseca nakon trudnoće pokazali da tokom 

trudnoće i nakon poroĎaja ne dolazi do promena u vrednostima ETP (170). Mogući razlozi 

odstupanja ovih nalaza najverovatnije potiču od razlika u primenjenim metodama, kao i 

razlike u koncentraciji TF koja je korišćena kao okidač za pokretanje stvaranja trombina. 

Poznato je da se pri primeni visokih koncentracija TF ne uočavaju promene u ETP 

vrednostima (171). 

Ograničen broj studija koje su ispitivale ETP u preeklampsiji pokazao je da, za razliku 

od normalne trudnoće, u preeklampsiji dolazi do dodatnog povećanja ETP vrednosti koje je 
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praćeno aktivacijom trombocita, formiranjem trombocitno-leukocitnih agregata, kao i 

značajnim povećanjem nivoa ekstracelularnih vezikula (172,173). Dodatno, VanWijk i 

saradnici su pokazali da je prekomerna aktivacija koagulacije u preeklampsiji okarakterisana 

povišenim ETP vrednostima, odnosno povećanim stvaranjem trombina koje nije uslovljeno 

postojanjem APC rezistencije (154). 

Ukupni hemostatski potencijal (engl. Overall Haemostatic Potential – OHP) je 

globalni test koji omogućava uvid u celokupnu dinamiku hemostatskog procesa, pruţajući 

dodatno i informacije o brzini formiranja fibrina i njegovoj degradaciji. Ovaj brz i 

jednostavan test se zasniva na kontinuiranom merenju nivoa fibrina u plazmi kojoj su 

prethodno dodate male količine trombina za aktivaciju sistema koagulacije i t-PA za 

aktivaciju sistema fibrinolize, čime je omogućeno otkrivanje poremećaja koji remete 

delikatnu ravnoteţu izmeĎu ova dva suprotna entiteta hemostaze (174). OdreĎivanjem 

vremena liziranja ugruška (engl. Clot Lysis Time – CLT) OHP test takoĎe omogućava 

indirektnu procenu aktivnosti trombinom aktiviranog inhibitora fibrinolize (TAFI), koji se 

aktivira delovanjem trombina i ispoljava snaţno antifibrinolitičko delovanje, te direktno 

povezuje sistem koagulacije i fibrinolize (175). Pored toga, istovremenom analizom strukture 

fibrina koji nastaje kao krajnji proizvod reakcije koagulacije, omogućen je uvid u stabilnost 

fibrinskog ugruška i njegovu podloţnost razgradnji (176). 

Ranija istraţivanja su pokazala povećan ukupan hemostatski potencijal (OHP) i 

sniţen ukupan fibrinolitički potencijal (engl. Overall Fibrinolitic Potential – OFP) u 

normalnoj trudnoći, sa daljim porastom OHP, kao i sniţenjem OFP vrednosti kod ţena sa 

preeklampsijom (175,177,178). Pored toga, utvrĎeno je da je vreme liziranja ugruška (CLT) 

produţeno kod ţena sa preeklampsijom i/ili intrauterusnim zastojem u rastu (IUGR), ali su 

nalazi kontradiktorni u pogledu uloge TAFI u poremećaju fibrinolize (178,179). 

1.9.2. Ekstracelularne vezikule 

 Pre više od pola veka Wolf je uočio da aktivacija trombocita dovodi do oslobaĎanja 

membranskih fragmenata, „trombocitne prašine― koja stimuliše stvaranje trombina u plazmi 

siromašnoj trombocitima (180). Kasnije su ove fosfolipidne strukture označene terminom 

mikropartikule/mikrovezikule, ali je, zbog velikog porasta broja naučnih publikacija o 

različitim podtipovima membranskih vezikula koje oslobaĎaju ćelije, MeĎunarodno 

udruţenje za ekstracelularne vezikule (engl. International Society for Extracellular Vesicles – 
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ISEV) dalo preporuku da se za sve partikule ograničene lipidnim dvoslojem, a koje ćelije 

prirodno oslobaĎaju i koje se ne mogu replikovati, koristi generički termin ekstracelularne 

vezikule (181). 

 Ekstracelularne vezikule (EV) su membranske strukture veličine od 0,1 – 1 µm, koje 

se oslobaĎaju sa različitih ćelija mehanizmima ćelijske aktivacije i apoptoze. U ovim 

procesima poremećaj aktivnosti membranskih transportera, flipaza, flopaza i skramblaza, 

dovodi do gubitka u asimetriji fosfolipidne distribucije u plazma membrani što uzrokuje 

lokalnu nestabilnost ćelijske membrane i rezultuje oslobaĎanjem ekstracelularnih vezikula sa 

njene površine. Nastale EV na svojoj površini ispoljavaju fosfatidilserin (engl. 

phosphatidylserine – PS), odreĎene membranske receptore i druge proteine karakteristične za 

njihove roditeljske ćelije (182). Brojna istraţivanja na ovom polju su pokazala da EV nisu 

samo neţeljeni produkti ćelijskih procesa već da EV poseduju širok spektar bioloških 

aktivnosti, te učestvuju u ćelijskoj interakciji i regulaciji interćelijske komunikacije, a 

delujući kao transporteri prenose funkcionalne receptore ili druge proteine (npr. TF) izmeĎu 

različitih tipova ćelija (183,184). U in vitro eksperimentima je pokazano da EV mogu da 

oslobaĎaju endotelne ćelije, vaskularne glatke mišićne ćelije, trombociti, leukociti, limfociti i 

eritrociti, a demonstrirano je i prisustvo svih ovih populacija EV u venskoj krvi zdravih 

dobrovoljaca i različitih grupa pacijenata. Praktično sve eukariotske ćelije mogu da stvaraju 

EV, a broj i sastav različitih EV populacija zavisi od prisustva ili odsustva odreĎenih bolesti, 

s tim da uticaj ovih promena i in vivo funkcija EV nisu u potpunosti razjašnjeni.  

Rezultati dosadašnjih studija upućuju na značajnu ulogu EV u koagulaciji, inflamaciji 

i vaskularnoj (dis)funkciji (185–187). Smatra se da je prokoagulantni efekat EV povezan sa 

ekspresijom PS na njihovoj površini. Ekspresijom negativno naelektrisanih fosfolipida EV 

obezbeĎuju katalitičku površinu koja olakšava stvaranje tenaza i/ili protrombinaza kompleksa 

čime se ubrzava aktivacija FX praćena stvaranjem trombina i potom fibrina. Istovremena 

ekspresija TF na površini PS+ EV pojačava njihovu prokoagulantnu aktivnost i do 2 puta, 

mada su mehanizam aktivacije TF i njegovo stanje na površini EV (truncated ili untruncated) 

još uvek predmet debate (188–190). Neosporno je da EV imaju značajnu ulogu u koagulaciji 

o čemu govori i činjenica da su nivoi EV značajno sniţeni u stanjima povezanim sa 

krvarenjem, poput Skotovog sindroma (191). Štaviše, EV imaju i proinflamatorno dejstvo, jer 

stupaju u interakciju sa endotelnim i imunim ćelijama, i tako mogu da doprinesu 

intravaskularnoj inflamaciji (192). Smatra se da EV upravo preko ekspresije prokoagulantnih 

fosfolipida i specifičnih receptora na njihovoj površini imaju ulogu bioloških „glasnika― koji 
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povezuju procese inflamacije, koagulacije i angiogeneze te tako ostvaruju vaţnu ulogu u 

endotelnoj disfunkciji (193,194). 

Normalna trudnoća je okarakterisana  prisustvom različitih EV u cirkulaciji, pri čemu 

ove EV mogu biti maternalnog, fetalnog ili placentalnog porekla. Generalno, mali je broj 

studija u kome je odreĎivan nivo EV u normalnoj trudnoći, a uglavnom su vezane za 

ispitivanje različitih patoloških stanja u trudnoći. U studiji Lok i saradnika nivoi EV su 

mereni počevši od 12. nedelje gestacije do 6. nedelje nakon poroĎaja. Najniţe vrednosti su 

izmerene na početku, u 12. ng, zatim su progresivno rasle do 28. ng nakon čega se beleţi pad 

vrednosti i u 32. i u 36. ng. EV nivoi 6. nedelja nakon poroĎaja bili su jednaki vrednostima u 

28. ng. Najveća frakcija EV je bila poreklom iz trombocita (97 – 99 %), zatim eritocita (0,6 – 

2,7 %) i endotelnih ćelija (0,4 – 1 %), a deo koji je poticao iz leukocita bio je zanemarljiv. 

Udeo placentalnih EV u ukupnoj populaciji iznosio je oko 1,5 – 3 % (195). Početno 

smanjenje koncentracije EV, zabeleţeno i u studiji Desprez i saradnika, je najverovatnije 

posledica povećanja cirkulišućeg volumena krvi i prisustva manjeg broja aktiviranih ćelija na 

početku trudnoće (196). Povišeni nivoi trombocitnih i endotelnih EV u normalnoj trudnoći 

naĎeni su i u drugim studijama, te je zastupljeno mišljenje da povećan nivo ovih EV 

subpopulacija reflektuje procese aktivacije trombocitnih i endotelnih ćelija koji se fiziološki 

dešavaju u zdravoj trudnoći (197,198). TakoĎe, Bretelle i saradnici su pokazali da su i 

ukupan broj i prokoagulantna aktivnost aneksin V pozitivnih EV značajno viši u normalnoj 

trudnoći u odnosu na ţene koje nisu bile trudne. 

Subpopulacije EV i njihove koncentracije u preeklampsiji su i dalje predmet 

ispitivanja velikog broja istraţivača, ali su rezultati ovih istraţivanja često kontradiktorni, te 

stoga još uvek ne postoji koncenzus. Velike varijacije prvenstveno postoje zbog razlike u 

selekciji ispitanica i metodologiji (priprema uzorka, korišćeni markeri, tehnologija merenja), 

ali one isto tako odraţavaju i nepostojanje jasnih kriterijuma i definicija za ovaj heterogeni 

multisistemski poremećaj kakva je preeklampsija (199). Identifikacija i kvantifikovanje 

ukupnih EV zasnovani su na prisustvu PS na njihovoj površini, pri čemu je u najvećem broju 

studija u tu svrhu primenjen aneksin V, dok je u manjem broju korišćen laktadherin. Za 

detekciju EV poreklom iz trombocita, endotelnih ćelija, leukocita, eritrocita i ćelija 

trofoblasta korišćena su specifična antitela primenom protočne citometrije ili ELISA tehnike 

(200). Stvarna prevalencija EV u vaskularnim komplikacijama trudnoće nije poznata, ali je 

utvrĎeno da nivo EV u 24. ng nema prediktivnu vrednost za kasniji razvoj hipertenzije, 

preeklampsije, IUGR ili SGA (201). 
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U preeklampsiji su najviše ispitivane subpopulacije EV poreklom iz trombocita, 

endotelnih ćelija i placente. Nivo ukupnih EV u preeklampsiji ne razlikuje se u odnosu na 

vrednosti u normalnoj trudnoći (197,198,202,203), mada su neki autori uočili povećane 

vrednosti (204). MeĎutim, Lok i saradnici su utvrdili sniţene nivoe ukupnih EV u periodu od 

28. – 36. ng u preeklampsiji u odnosu na zdrave trudnice, pri čemu je 6. nedelja nakon 

poroĎaja nivo EV bio jednak u obe ispitivane grupe (195). Studije koje su odreĎivale nivo 

trombocitnih EV u trudnoći komplikovanoj preeklampsijom dale su oprečne rezultate, sa 

smanjenim ili nepromenjenim, pa čak i povišenim vrednostima u odnosu na zdrave trudnice 

(205,206). Isto tako, iako je zbog prisutne endotelne disfunkcije u preeklampsiji očekivan 

porast endotelnih EV, bilo je više autora koje nisu našli razliku u poreĎenju sa normalnom 

trudnoćom (195,202,207). Nivo EV placentalnog porekla, odnosno poreklom iz 

sinciciotrofoblasta (STBM), bio je značajno povišen u preeklampsiji u odnosu na normalnu 

trudnoću u svim studijama (198,208,209), a pokazano je i da nivo STBM korelira sa teţinom 

oboljenja (210). Pored toga, u preeklampsiji su uočene povećane koncentracije eritocitnih, 

monocitnih i granulocitnih EV (195,202,204). 

Analiza iznesenih stanovišta upućuje na zaključak da preeklampsija sasvim izvesno 

nastaje kao rezultat interakcije, odnosno udruţenog dejstva maternalnih karakteristika, 

placentalnih faktora i neadekvatne adaptacije na trudnoću, sa predominantnim učešćem 

kardiovaskularnog i inflamatornog sistema. Hiperkoagulabilnost i inflamacija su povezani 

procesi koji se meĎusobno pojačavaju i ispitivanje promena u sistemu koagulacije u 

preeklampsiji nesumnjivo ima vaţnu ulogu kako u razumevanju ovog heterogenog 

poremećaja, tako i dalekoseţnih posledica koje preeklampsija ostavlja na majku i njeno 

potomstvo.  

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

2. CILJEVI ISTRAŢIVANJA 

Ciljevi istraţivanja doktorske disertacije su: 

1. Ispitati parametre globalnih hemostatskih testova i indirektno aktivnost TAFI u 

trudnoći komplikovanoj preeklampsijom, pre i posle poroĎaja.  

2. Utvrditi da li postoji razlika u parametrima globalnih hemostatskih testova u 

plazmi trudnica sa preeklampsijom u poreĎenju sa zdravim trudnicama. 

3. Ispitati razlike u koncentraciji markera aktivirane hemostaze: trombin-antitrombin 

kompleks (TAT), D-dimer i antitrombin (AT) i inflamacije: C reaktivni protein 

(CRP), fibrinogen i FVIII kod trudnica sa preeklampsijom pre i posle poroĎaja, 

kao i u poreĎenju sa zdravim ispitanicama.  

4. Ispitati karakteristike i odrediti vrednosti parametara ex vivo formiranih fibrinskih 

ugrušaka u grupi pacijentkinja sa preeklampsijom, pre i posle poroĎaja, i 

kontrolnoj grupi. 

5. Ispitati meĎusobne korelacije parametara globalnih hemostatskih testova, markera 

aktivirane hemostaze i inflamacije i parametara fibrinskog ugruška. 

6. Utvrditi povezanost parametara globalnih hemostatskih testova, markera 

aktivirane hemostaze i inflamacije, kao i parametara fibrinskog ugruška sa 

kliničkim ishodom trudnoće komplikovane preeklampsijom. 

7. Ispitati subpopulacije EV koje potencijalno mogu da ispolje prokoagulantne efekte 

i njihovu povezanost sa parametrima globalnih hemostatskih testova, markerima 

aktivirane hemostaze i inflamacije i parametrima fibrinskog ugruška. 
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3. MATERIJALI I METODE 

3.1.  Mesto i faze istraţivanja 

Istraţivanje je sprovedeno u Ginekološko-akušerskoj klinici „Narodni Front― i u 

Institutu za transfuziju krvi Srbije u Beogradu, u periodu od aprila 2014. do novembra 2016. 

godine, kao i u Institutu Karolinska u Štokholmu, Švedska, u periodu od februara 2017. do 

decembra 2018. godine, u skladu sa principima Dobre kliničke prakse i uz poštovanje 

Helsinške deklaracije i nacionalnih zakona i propisa. SprovoĎenje istraţivanja je odobreno od 

strane Etičkog odbora Ginekološko-akušerske klinike „Narodni Front― (Odluka zavedena pod 

brojem 24/5-1) i Etičkog odbora Instituta za transfuziju krvi Srbije (Odluka zavedena pod 

brojem 3828).  

Prva faza istraţivanja, koja je sprovedena u Ginekološko-akušerskoj klinici „Narodni 

Front― i Institutu za transfuziju krvi Srbije, obuhvatila je regrutovanje trudnica prema 

definisanim kriterijumima za uključivanje u studiju. Sve ispitanice su detaljno upoznate sa 

ciljevima istraţivanja i uključene u studiju nakon potpisivanja dobrovoljnog pristanka za 

učestvovanje u istraţivanju (formular – „Saglasnost za učešće u ispitivanju―), pri čemu su 

uzeti detaljni anamnestički podaci (standardizovani upitnik br. 1 – „Upitnik za ispitanice―). 

Druga faza je obuhvatila prikupljanje kliničkih podataka o ispitivanim pacijentkinjama sa 

preeklampsijom uključenim u istraţivanje (standardizovani upitnik br. 2 – „Podaci o 

ispitanicama―), uvidom u medicinsku dokumentaciju i istoriju bolesti, kao i pregledom 

podataka arhive Ginekološko-akušerske klinike „Narodni Front―. Treća faza, koja je 

sprovedena u laboratoriji Odeljenja za ispitivanje poremećaja hemostaze sa Registrom 

uroĎenih koagulopatija u Institutu za transfuziju krvi Srbije i u laboratoriji Odeljenja za 

kliničku hemiju u Univerzitetskoj bolnici Karolinska, obuhvatila je laboratorijsku analizu 

uzoraka krvi. 

3.2.  Populacija i uzorak istraţivanja 

Istraţivanje je obuhvatilo ukupno 127 trudnica starosti od 18 – 47 godina. Ispitivanu 

grupu je činilo 47 trudnica koje su po definisanim kriterijumima razvile preeklampsiju 

(PEK). Za postavljanje dijagnoze preeklampsije korišćeni su revidirani kriterijumi koje je 

2014. godine definisalo MeĎunarodno udruţenje za proučavanje hipertenzije u trudnoći (engl. 

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy – ISSHP) (8). Dijagnoza 
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preeklampsije se postavlja na osnovu nalaza novonastale arterijske hipertenzije, odnosno 

sistolnog pritiska ≥ 140 mm Hg i/ili dijastolnog pritiska ≥ 90 mm Hg, u najmanje dva 

merenja unutar 24 sata u intervalu duţem od 6 sati, i proteinurije ≥ 300 mg u 24-časovnom 

urinu posle 20. ng kod prethodno normotenzivnih ţena. Prema revidiranim ISSHP 

kriterijumima dijagnoza preeklampsije moţe da se postavi i u odsustvu proteinurije ukoliko je 

novonastala hipertenzija udruţena sa pojavom trombocitopenije (broj trombocita < 150 x 

10
9
/L), poremećene funkcije jetre (dvostruko povišena aktivnost transaminaza u odnosu na 

gornju granicu referentnog intervala), novorazvijene bubreţne insuficijencije (koncentracija 

kreatinina u serumu > 90 μmol/L ili udvostručena koncentracija kreatinina u serumu u 

odsustvu drugih bubreţnih oboljenja), plućnog edema ili novonastalih vizuelnih odnosno 

cerebralnih poremećaja, te uteroplacentalnim poremećajem koji za posledicu ima zaostajanje 

u rastu ploda. Kada se pomenuti poremećaji pojave kod trudnice sa hroničnom hipertenzijom 

govorimo o hroničnoj hipertenziji sa superponiranom preeklampsijom (8). 

Kontrolnu grupu je činilo 80 zdravih trudnica sa jednoplodnom trudnoćom u periodu 

drugog i trećeg trimestra trudnoće (˃ 20 nedelja gestacije). Zdrave trudnice su uključene u 

istraţivanje u toku svojih redovnih kontrola koje su obavljane u Institutu za transfuziju krvi, a 

nakon potpisane saglasnosti za učešće u studiji, bez daljeg praćenja ishoda trudnoće. 

3.3.  Kriterijumi za ukljuĉivanje i iskljuĉivanje iz istraţivanja 

Kriterijumi za uključivanje u istraţivanje podrazumevali su: 

- starost trudnice iznad 18 godina 

- potpisan dobrovoljni pristanak za učestvovanje u istraţivanju 

- klinički potvrĎena dijagnoza preeklampsije (za studijsku grupu) 

Kriterijumi za isključivanje iz istraţivanja podrazumevali su prisustvo: 

- kardiovaskularne bolesti 

- renalne bolesti 

- malignog oboljenja 

- zapaljenskog procesa 

- genetskih anomalija ploda 
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3.4.  Protokol ispitivanja 

Prilikom uključivanja u istraţivanje svim trudnicama su uzeti anamnestički podaci o 

starosnoj dobi, visini i teţini, gestacijskoj starosti u vreme uključivanja u istraţivanje, broju 

prethodnih trudnoća, broju namernih i spontanih pobačaja, zatim podaci o ishodima 

prethodnih trudnoća i eventualnim komplikacijama i prisustvu preeklampsije u prethodnim 

trudnoćama, prisustvu hroničnih oboljenja, prisustvu preeklampsije i kardiovaskularnih 

oboljenja u porodici, pušačkom statusu, kao i primeni lekova propisanih od strane nadleţnog 

lekara. Indeks telesne mase (ITM) je izračunat kao količnik telesne mase (TM) i kvadrata 

telesne visine (TV): ITM = TM (kg) / TV
2
 (m

2
). Za pacijentkinje sa preeklampsijom su uzeti i 

klinički podaci o primenjivanoj terapiji i pojavi komplikacija u toku hospitalizacije, zatim 

podaci koji se odnose na pritisak, proteinuriju, biohemijske parametre i krvnu sliku (broj 

trombocita) u toku hospitalizacije, kao i ishod trudnoće. Zabeleţeni su tip poroĎaja (carski rez 

ili vaginalni poroĎaj), gestacijska starost na poroĎaju, telesna teţina i duţina novoroĎenčadi, 

Apgar skor i prisustvo fetalnih/neonatalnih komplikacija. 

Uzorci krvi potrebni za izvoĎenje predviĎenih laboratorijskih analiza su u grupi 

trudnica sa preeklampsijom uzeti na početku istraţivanja (sledećeg jutra nakon prijema u 

bolnicu) i 2 – 10 dana nakon poroĎaja. U kontrolnoj grupi uzorci su sakupljeni prilikom 

uključivanja trudnica u istraţivanje. Uzorkovanje je vršeno ujutru, posle 12 sati gladovanja, u 

tri epruvete – dve sa 0,109 mol/L Na3-citratom (1 deo Na3-citrata + 9 delova krvi, pH 7,4) i 

jednu biohemijsku epruvetu bez antikoagulansa, sa aktivatorom koagulacije. Nakon 

venepunkcije, plazma i serum su odvajani centrifugiranjem na 2600 × g u trajanju od 15 

minuta na sobnoj temperaturi. Za dobijanje plazme siromašne trombocitima (engl. Platelet 

Poor Plasma – PPP) uzorci su centrifugirani dva puta. Ovako pripremljeni uzorci plazme i 

seruma su alikvotirani i čuvani na -70 °C do izvoĎenja analiza. 

U uzorcima plazme siromašne trombocitima su odreĎivani globalni testovi 

hemostaze: endogeni trombinski potencijal (engl. Endogenous Thrombin Potential – ETP) i 

ukupni hemostatski potencijal (engl. Overall Haemostatic Potential – OHP), kao i sledeći 

parametri: antitrombin, D-dimer, FVIII, fibrinogen i trombin-antitrombin kompleks (TAT). U 

uzorcima plazme su odreĎivani i vreme liziranja fibrinskog ugruška (engl. Clot Lysis Time – 

CLT), sa i bez dodatka inhibitora karboksipeptidaze (engl. Potato Tuber Carboxy-peptidase 

Inhibitor – PTCI), zatim parametri fibrinskog ugruška, lag vreme, brzina polimerizacije 

(Vmax) i maksimalna apsorbancija (Max Abs), kao i struktura fibrinskog ugruška. PPP je 

takoĎe korišćena za odreĎivanje koncentracije ekstracelularnih vezikula. U uzorcima seruma 
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su odreĎivani: CRP, parametri lipidnog statusa (holesterol, HDL holesterol, LDL holesterol, 

trigliceridi i lipoprotein (a), Lp(a)), kao i IgA, IgG i IgM antifosfolipidna antitela (anti-β2 

glikoprotein I antitela i antikardiolipinska antitela). 

3.5.  Metode ispitivanja 

3.5.1.  Endogeni trombinski potencijal (ETP) 

 Endogeni trombinski potencijal (ETP) je odreĎivan spektrofotometrijskom metodom 

na automatskom koagulometru BCS XP (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg, 

Germany) sa komercijalnim reagensom Innovance ETP (Siemens Healthcare Diagnostics) 

(165,211). Inkubacijom plazme siromašne trombocitima sa tkivnim faktorom, u prisustvu 

fosfolipida i jona kalcijuma, dolazi do aktivacije sistema koagulacije i stvaranja trombina 

(faktor IIa). Stvaranje trombina i njegova inaktivacija se beleţe kontinuiranim merenjem 

konverzije spororeagujućeg hromogenog supstrata na 405 nm u toku 20 minuta (Slika 1A, 

kriva 1). Konverzija fibrinogena u fibrin dejstvom nastalog trombina se sprečava dodatkom 

inhibitora čime je omogućeno fotometrijsko merenje bez defibrinacije. Primenom 

matematičkog algoritma kriva konverzije supstrata se koriguje oduzimanjem aktivnosti 

trombina koji nema biološku aktivnost i vezan je za α2-makroglobulin. Korigovana kriva 

predstavlja aktivnost slobodnog trombina (Slika 1A, kriva 2). Prvi derivat korigovane krive 

konverzije supstrata predstavlja krivu stvaranja trombina (Slika 1B) sa koje se mogu očitati 4 

parametra: 

 endogeni trombinski potencijal (ETP) – površina ispod krive (ETP AUC) koja 

predstavlja ukupnu količinu stvorenog trombina u toku reakcije i meri se u mA, 

 lag vreme (tlag) – vreme od započinjanja reakcije do pojave stvaranja trombina 

mereno u sekundama, 

 visina pika (Cmax) – maksimalna aktivnost trombina tokom reakcije koja predstavlja 

pik koncentracije trombina i meri se u mA/min, 

 vreme do pika (tmax) – vreme od započinjanja reakcije do pojave pika koncentracije 

trombina mereno u sekundama. 
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Slika 1. (A) šematski prikaz krive konverzije supstrata (kriva 1) i krive korigovane za 

aktivnost trombina vezanog za α2-makroglobulin (kriva 2); (B) šematski prikaz krive 

stvaranja trombina i odgovarajućih parametara ETP testa (slika prema uputstvu za 

upotrebu Innovance ETP, Siemens Healthcare Diagnostics). 

 

Korišćenjem komercijalnog standarda (Innovance ETP Standard, Siemens Healthcare 

Diagnostics), koji je dobijen iz pool-a citratne plazme zdravih dobrovoljaca i po definiciji za 

sve faktore ima aktivnost 100 %, izvršena je normalizacija i omogućeno izračunavanje 

rezultata ETP i visine pika u % od normale.  

Neposredno pre merenja uzorci su otopljeni u vodenom kupatilu na 37 °C u periodu 

od 10 minuta. Sva merenja su vršena u seriji i sa svakom serijom su odreĎivani prethodno 

pripremljeni normalni i hipokoagulabilni uzorci kao kontrole. Koeficijenti varijacije (KV) 

unutar serije i izmeĎu serija za normalni pool plazme su iznosili 1,06 % i 1,74 %, dok su KV 

za hipokoagulabilni pool plazme bili 1,82 % i 3,92 %. Vrednosti medijane koje je proizvoĎač 

označio kao normalne vrednosti za ETP AUC iznose 100 %, odnosno 410 mA, dok za Cmax 

(visinu pika) iznose 94 %, odnosno 103 mA/min. 

3.5.2.  Ukupni hemostatski potencijal (OHP) 

Za odreĎivanje ukupnog hemostatskog potencijala (OHP) je primenjena modifikacija 

metode koju su prethodno opisali He i saradnici (174). OHP test se zasniva na 

spektrofotometrijskom merenju agregacije fibrina i fibrinolize u uzorku citratne plazme 

kojem su dodati fosfolipidi (Phospholipid-TGT, Rossix AB, Mölndal, Sweden), trombin 

(finalne koncentracije 0,04 U/mL, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), CaCl2 (finalne 

koncentracije 17 mmol/L) i tkivni aktivator plazminogena (t-PA; finalne koncentracije 300 

ng/mL, Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Germany). Apsorbancija (Abs) na 405 nm se 
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beleţi svakih 12 sekundi u periodu od 60 minuta na spektrofotometru (Multiskan
®

 FC, 

Thermo Fisher Scientific, USA), pri čemu se konstruiše kriva agregacije fibrina. OHP se 

izračunava sabiranjem površina Abs vrednosti (Abs-sum) ispod krive agregacije fibrina (Slika 

2A). U ovom testu se odreĎuju i dva dodatna parametra: ukupan koagulacioni potencijal 

(engl. Overall Coagulation Potential – OCP), koji predstavlja vrednost Abs-sum ispod krive 

agregacije fibrina dobijene bez dodatka t-PA (Slika 2B), i ukupan fibrinolitički potencijal 

(engl. Overall Fibrinolysis Potential – OFP), koji se izračunava pomoću jednačine: OFP (%) 

= ((OCP-OHP)/OCP) × 100 (Slika 2C). 

           

Slika 2. Šematski prikaz krive agregacije fibrina i odgovarajućih parametara OHP 

testa: A – ukupan hemostatski potencijal (OHP), B – ukupan koagulacioni potencijal 

(OCP) i  C – ukupan fibrinolitički potencijal (OFP) (slika prema autoru Antovic A.) 

 

Neposredno pre merenja uzorci su otopljeni u vodenom kupatilu na 37 °C u periodu 

od 10 minuta. Sva merenja su vršena u seriji i sa svakom serijom je, kao kontrola, odreĎivan 

komercijalni pool normalne plazme (PNP; Cryocheck Pooled Normal Plasma, Precision 

Biologic, Dartmouth, Canada). Koeficijenti varijacije (KV) unutar serije i izmeĎu serija za 

PNP su iznosili 1,61 % i 6,83 % za OHP, a 1,25 % i 5,75 % za OCP test. 

3.5.3.  Vreme liziranja ugruška (CLT) 

Vreme liziranja ugruška (CLT) je odreĎivano iz krivih agregacije fibrina dobijenih 

pomoću OHP testa izvedenog sa i bez dodatka PTCI (engl. Potato tuber carboxy-peptidase 

inhibitor), koji je specifični inhibitor trombinom aktiviranog fibrinolitičkog inhibitora – 

karboksipeptidaze B (TAFI). CLT se definiše kao vreme od središnje tačke (50 %) na delu 

krive izmeĎu minimalne i maksimalne promene turbiditeta (koje odgovara vremenu 
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koagulacije) do središnje tačke (50 %) na delu krive izmeĎu izmedju maksimalne i 

minimalne promene turbiditeta (Slika 3). 

 

Slika 3. Šematski prikaz odreĎivanja vremena liziranja ugruška (CLT) sa krive 

agregacije fibrina (slika prema autoru Antovic A.). 

 

U OHP testu sa dodatkom TAFI inhibitora PTCI je dodat u uzorke plazme u finalnoj 

koncentraciji od 50 μg/mL i sa dobijenih krivih agregacije fibrina je odreĎivano vreme 

liziranja ugruška koje se označava kao CLT PTCI. Blokiranjem TAFI aktivnosti PTCI 

ispoljava fibrinolitički efekat i dovodi do skraćivanja vremena liziranja ugruška. 

Oduzimanjem vrednosti vremena liziranja ugruška pre i nakon dodatka PTCI dobijen je 

ΔCLT, parametar koji posredno ukazuje na uticaj TAFI na fibrinolizu.  

3.5.4.  Parametri fibrinskog ugruška 

Krive agregacije fibrina za OCP su korišćene za odreĎivanje brzine polimerizacije i 

karakteristika fibrinskih vlakana prema prethodno opisanoj metodologiji (212). Na ovaj način 

su dobijeni sledeći parametri:  

(a)  Lag vreme, koje se definiše kao vreme od započinjanja reakcije do pojave stvaranja 

fibrina, meri se u sekundama i odreĎuje kao vremenska tačka od koje započinje 

eksponencijalni rast apsorbancije;  

(b) maksimalna brzina polimerizacije fibrina (Vmax), koja se definiše kao nagib 

najstrmijeg dela krive polimerizacije fibrina, odraţava brzinu lateralne agregacije i 

fazu formiranja fibrina i izraţava u jedinicama AU/min; 

(c)  maksimalna apsorbancija (Max Abs) kao mera prosečne debljine fibrinskih 

vlakana, koja se definiše kao porast apsorbancije od osnovne linije do maksimalne 
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vrednosti i izaţava u jedinicama apsorbancije (engl. Apsorbance units – AU) (Slika 

4).  

 

Slika 4. Šematski prikaz parametara fibrinskog ugruška: Lag vreme – vreme do 

pojave stvaranja fibrina, Vmax – brzina polimerizacije fibrina i Max Abs – mera 

prosečne debljine fibrinskih vlakana (slika prema: Carter AM, Cymbalista CM, 

Spector TD, Grant PJ. Heritability of Clot Formation, Morphology, and Lysis: The 

EuroCLOT Study. ATVB. 2007 Dec;27(12):2783–9.). 

 3.5.5. Skenirajuća elektronska mikroskopija (SEM) 

Za ispitivanje strukture i gustine fibrinskih ugrušaka reprezentativni ugrušci formirani 

tokom odreĎivanja OCP su analizirani skenirajućom elektronskom mikroskopijom (SEM). 

Kako bi se očuvala struktura fibrinskog ugruška, formirani ugrušci su dva puta ispirani u 

fiziološkom rastvoru puferovanom fosfatom (PBS) u intervalima od po 10 minuta, a zatim su, 

nakon fiksacije u 1 % paraformaldehidu u periodu od 30 minuta na sobnoj temperaturi, 

čuvani na 4 °C. Pre mikroskopiranja fiksirani uzorci su ispirani u destilovanoj vodi i vršena je 

dehidratacija na sobnoj temperaturi serijski u 70 % i 95 % etanolu u intervalima od po 10 

minuta, u apsolutnom etanolu u trajanju od 15 minuta i u čistom acetonu 10 minuta. 

Dehidratisani ugrušci su zatim stavljeni 10 minuta u tetrametilsilan (Merck, Darmstadt, 

Germany) i osušeni na vazduhu. Ovako pripremljeni ugrušci su pričvršćeni za aluminijumski 

nosač, presvučeni ugljenikom (MED 010, Bal-Tec, Balzers, Liechtenstein) i pomoću 

skenirajućeg elektronskog mikroskopa sa emisijom polja (Ultra-55 Field Emission Scanning 

Electron Microscope, Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) dobijene su odgovarajuće SEM 

fotografije. Gustina vlakana je odreĎena modifikacijom metode koju su prethodno opisali 

Larange i saradnici (213), a zasniva se na prebrojavanju broja vlakana koje preseca linija od 
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4,44 μm postavljena horizontalno ili vertikalno u zavisnosti od pravca pruţanja vlakana na 

fotografiji. Srednja gustina je zatim izračunata deljenjem rastojanja (4,44 μm) sa brojem 

vlakana u pet nasumično odabranih fotografija za svaki uzorak i izraţena u μm/vlaknu. 

3.5.6.  Antitrombin (AT) 

Aktivnost antitrombina u uzorcima plazme je odreĎivana hromogenom metodom sa 

komercijalnim reagensom Berichrom Antithrombin III (Siemens Healthcare Diagnostics) na 

automatskom koagulometru BCS XP (Siemens Healthcare Diagnostics). Funkcionalno 

aktivan antitrombin iz uzorka u prisustvu heparina inaktivira trombin koji je dodat u višku. 

Preostala količina trombina se odreĎuje kinetičkim testom na 405 nm, pri čemu je promena 

apsorbancije obrnuto srazmerna aktivnosti antitrombina u uzorku. 

3.5.7.  D-dimer 

 Koncentracija D-dimera u uzorcima plazme je odreĎivana imunoturbidimetrijskom 

metodom sa komercijalnim reagensom Innovance D-dimer (Siemens Healthcare Diagnostics) 

na automatskom koagulometru BCS XP (Siemens Healthcare Diagnostics). Kada se uzorak 

koji sadrţi D-dimer pomeša sa reagensom, koji predstavlja suspenziju polistirenskih čestica 

obloţenih monoklonskim antitelima (8D3)14, dolazi do reakcije aglutinacije. Stepen 

aglutinacije je proporcionalan koncentraciji D-dimera u uzorku i odreĎuje se merenjem 

povećanja turbiditeta usled prisustva agregata. 

3.5.8.  Faktor VIII (FVIII) 

Aktivnost FVIII u plazmi je odreĎivana koagulometrijskom metodom zasnovanom na 

merenju aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTT) u smeši uzorka i FVIII 

deficijentne plazme. Korišćeni su reagensi Pathromptin SL, CaCl2 i Coagulation Factor VIII 

Deficient Plasma proizvoĎača Siemens Healthcare Diagnostics na automatskom 

koagulometru BCS XP (Siemens Healthcare Diagnostics).  

3.5.9.  Fibrinogen 

Koncentracija fibrinogena u plazmi je odreĎivana na automatskom koagulometru 

BCS XP (Siemens Healthcare Diagnostics) primenom modifikovane Clauss-ove metode bez 
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prethodnog razblaţivanja uzoraka sa reagensom Multifibren U (Siemens Healthcare 

Diagnostics). Princip metode se zasniva na aktivaciji koagulacije u plazmi dejstvom trombina 

koji je dodat u velikom višku, pri čemu vreme koagulacije u velikoj meri zavisi od količine 

fibrinogena u uzorku. 

3.5.10. Trombin-antitrombin III kompleks (TAT) 

Za odreĎivanje TAT u plazmi je korišćen komercijalni test kit Enzygnost
®

 TAT micro 

(Siemens Healthcare Diagnostics). Princip odreĎivanja podrazumeva dvostepeno „sendvič― 

imunoodreĎivanje. U toku prve inkubacije TAT iz uzorka se vezuje za zečija antitela na 

humani trombin sa kojima je obloţena površina mikrotitarske ploče. Posle ispiranja, u drugoj 

inkubaciji, zečija antitela na humani ATIII konjugovana sa peroksidazom se vezuju za 

slobodne ATIII determinante. Višak antitela se uklanja ispiranjem, a zatim se fotometrijski 

odreĎuje aktivnost vezanog enzima i kvantifikuje preko kalibracione krive koja je dobijena 

pomoću standarda koji su uključeni u test kit. 

3.5.11. C-reaktivni protein (CRP) 

Koncentracije CRP u serumu su odreĎivane na aparatu BN ProSpec (Siemens 

Healthcare Diagnostics) korišćenjem reagensa CardioPhase
®
 hsCRP (Siemens Healthcare 

Diagnostics) koji je namenjen za kvantitativno odredivanje CRP metodom 

imunonefelometrije pojačane česticama (engl. particle-enhanced immunonephelometry). 

Kada se polistirenske čestice obloţene monoklonskim antitelima specifičnim na humani CRP 

pomešaju sa uzorkom koji sadrţi CRP dolazi do formiranja agregata. Nastali agregati rasipaju 

snop svetlosti koji prolazi kroz uzorak, pri čemu je intenzitet rasute svetlosti proporcionalan 

sadrţaju CRP u uzorku. 

3.5.12. Parametri lipidnog statusa 

Parametri lipidnog statusa, ukupan holesterol (UH), HDL holesterol (HDL-H) i 

trigliceridi (TG), su odreĎivani u serumu rutinskim enzimskim metodama sa komercijalnim 

reagensima na analizatoru Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) u 

laboratoriji Univerzitetske bolnice Karolinska. LDL holesterol (LDL-H), u uzorcima u 

kojima je koncentracija triglicerida bila ≤ 4,5 mmol/L, je izračunat korišćenjem Friedewald-

ove formule: CLDL-H = CUH – CHDL-H – CTG/2,2. Lipoprotein (a) (Lp(a)) je odreĎivan metodom 
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imunoturbidimetrije pojačane česticama (engl. particle enhanced turbidimetric immunoassay) 

korišćenjem komercijalnog testa Tina-quant Lipoprotein[a] Gen 2 (Roche Diagnostics) koji je 

standardizovan prema IFCC (engl. International Federation of Clinical Chemistry) 

referentnom materijalu (SRM 2B) i koncentraciju Lp(a) izraţava u nmol/L.  

3.5.13. Antifosfolipidna antitela 

Antifosfolipidna antitela, anti-β2 glikoprotein I antitela i antikardiolipinska antitela, su 

odreĎivana semikvantitativno u serumu korišćenjem komercijalnih IgA, IgG i IgM panela 

(BioPlex 2200 Antiphospholipid Syndrome (APLS) Panels, Bio-Rad Laboratories, Hercules, 

CA, USA) na automatskom analizatoru BioPlex 2200 (Bio-Rad Laboratories). Princip 

odreĎivanja se zasniva na specifičnoj imunohemijskoj reakciji uz primenu dve populacije 

fluorescentno obojenih magnetnih čestica koje su obloţene sa odgovarajućim antigenom. 

Prvu populaciju čine čestice obloţene sa β2-glikoproteinom I, dok su u drugoj populaciji 

čestice istovremeno obloţene sa kardiolipinom i β2-glikoproteinom I. Kvantifikovanje 

odgovarajućih antitela se vrši merenjem intenziteta fluorescencije nakon dodatka murinskih 

monoklonalnih anti-humanih IgA, IgG ili IgM antitela konjugovanih sa fikoeritrinom. Na 

ovaj način je omogućena simultana detekcija i identifikacija različitih vrsta autoantitela. 

Rezultati se izračunavaju pomoću kalibracione krive i porede u odnosu na odgovarajuću cut-

off vrednost. Za evaluaciju rezultata su korišćene cut-off vrednosti koje je prilagodila 

laboratorija za imunologiju Karolinska Instituta:  

 aβ2GPI IgA cut-off = 20 U/mL,  

 aβ2GPI IgG cut-off = 10 U/mL, 

 aβ2GPI IgM cut-off = 30 U/mL, 

 aCL IgA cut-off = 20 APL-U/mL, 

 aCL IgG cut-off = 10 GPL-U/mL, 

 aCL IgM cut-off = 30 MPL-U/mL. 

3.5.14. Ekstracelularne vezikule (EV) 

Koncentracija ekstracelularnih vezikula i njihov fenotip su odreĎivani u uzorcima 36 

zdravih trudnica i 30 pacijentkinja sa preeklampsijom, pre i posle poroĎaja, prema ranije 

opisanoj metodi (214). Prethodno zamrznuti uzorci PPP su otopljeni u vodenom kupatilu na 

37 °C u periodu od 5 minuta i zatim centrifugirani 20 minuta na 2000 × g na sobnoj 
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temperaturi. Nakon odvajanja supernatant je ponovno centrifugiran na 13000 × g u trajanju 

od 2 minuta na sobnoj temperaturi. 20 μL supernatanta dobijenog nakon drugog 

centrifiguranja je potom inkubirano u mraku sa 5 μL anti-laktadherin antitelom 

konjugovanim sa fluorescein-izotiocijanatom (lactadherin-FITC; Haematologic Technologies 

Essex Junction, VT, USA) i 5 μL odgovarajućih monoklonalnih antitela korišćenih za 

fenotipizaciju ekstracelularnih vezikula:  

- anti-CD42a antitelo konjugovano sa fikoeritrinom (CD42a-PE; Beckman Coulter, 

Brea, CA, USA), specifično za glikoprotein IX, marker trombocita; 

- anti-CD62E antitelo konjugovano sa alofikocijaninom (CD62E-APC; AH diagnostics, 

Stockholm, Sweden), specifično za E-selektin, marker endotelnih ćelija; 

- anti-CD142 antitelo konjugovano sa fikoeritrinom (CD142-PE; BD, NJ, USA), 

specifično za tkivni faktor (TF), marker TF; 

- anti-CD106 antitelo konjugovano sa fikoeritrinom (CD106-PE; AH diagnostics, 

Stockholm, Sweden), specifično za adhezivni molekul vaskularnih ćelija 1 (VCAM-

1), marker aktiviranih endotelnih ćelija.  

Laktadherin je korišćen za identifikaciju inicijalne populacije EV koje na svojoj površini 

ispoljavaju fosfatidilserin (engl. phosphatidylserine – PS) s obzirom da poseduje veću 

osetljivost od aneksina V (engl. annexin V) za detekciju EV bogatih PS.  

Dalja fenotipizacija je uključila detekciju EV koje na svojoj površini ispoljavaju 

placentalni faktor rasta (engl. Placental Growth Factor – PlGF) korišćenjem anti-PlGF 

antitela konjugovanih sa fluorescein-izotiocijanatom (Anti-PlGF-FITC; Abcam, Cambridge, 

UK). 

Uzorci su analizirani na protočnom citometru Beckman Gallios (Beckman Coulter, Brea, 

CA, USA) pri čemu je prethodno odreĎen opseg EV (engl. EV gate) pomoću Megamix-Plus 

FSC (Biocytex, Marseille, France), smeše čestica prečnika 0,1, 0,3, 0,5 i 0,9 μm (Slika 5). EV 

su definisane kao partikule veličine < 1 μm i pozitivne na navedena antitela. 
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Slika 5. Dot plot prikaz strategije odreĎivanja opsega EV (engl. EV gate) korišćenjem 

smeše čestica prečnika 0,3, 0,5 i 0,9 μm. 

3.6.  Metode statistiĉke obrade podataka 

Za statističku obradu podataka su korišćeni statistički programi SPSS 20.0 (IBM 

Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.) i R 3.4.2. Q18 (R Core Team, 2017. R: A language and environment for statistical 

computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria (URL https://www.R-

project.org/)). 

Metode deskriptivne statistike su korišćene za analizu i prikazivanje prikupljenih 

podataka, pri čemu su kategoričke promenljive predstavljene kao apsolutni i relativni brojevi 

(n, %), dok su kontinuirane promenljive, u zavisnosti od raspodele, predstavljene kao srednja 

vrednost ± standardna devijacija (x  ± Sd) ili kao medijana sa interkvartilnim rasponom. 

Normalnost statističke raspodele podataka za svaku pojedinačnu promenljivu je testirana 

primenom Kolmogorov-Smirnov testa. PoreĎenje apsolutnih frekvencija kategoričkih 

promenljivih je vršeno Hi-kvadrat testom (engl. Chi-square test). Za ispitivanje statističke 

značajnosti razlika kontinuiranih promenljivih izmeĎu pacijentkinja sa preeklampsijom i 

zdravih trudnica korišćeni su parametarski Studentov t-test, za promenljive sa normalnom 

raspodelom, i Mann-Whitney U test, za promenljive kod kojih je ustanovljeno da nemaju 

https://www.r-project.org/)
https://www.r-project.org/)
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normalnu raspodelu. Podaci dobijeni za uparene uzorke pre i posle poroĎaja pacijentkinja sa 

preeklampsijom su poreĎeni parametarskim t-testom za dva zavisna uzorka ili 

neparametarskim Wilcoxon Signed-Rank testom. Da bi se utvrdilo eventualno postojanje 

povezanosti izmeĎu ispitivanih parametara izvršena je korelaciona analiza. U zavisnosti od 

vrste podataka i njihove raspodele jačina povezanosti ispitivanih promenljivih je odreĎena 

pomoću Pearson-ovog koeficijenta linearne korelacije (r) za promenljive sa normalnom 

raspodelom, odnosno pomoću Spearman-ovog koeficijenta (ρ) za promenljive koje odstupaju 

od normalne raspodele. Zbog potencijalnog uticaja starosti, ITM i krvnog pritiska na rezultate 

korelacione analize kojom je ispitivana povezanost ekstracelularnih vezikula sa ostalim 

parametrima primenjena je i parcijalna Pearson-ova korelacija. Prethodno je izvršena 

logaritamska transformacija promenljivih koje odstupaju od normalne raspodele. Moguće 

interakcije su ispitane pomoću multivarijatne logističke regresione analize. U grupi 

pacijentkinja sa renalnim komplikacijama izvršena je procena prognostičke vrednosti 

pojedinačnih ETP parametara pomoću ROC (engl. Receiver operating characteristics) 

analize, pri čemu je odreĎena površina ispod krive (AUC) sa 95 % intervalom pouzdanosti 

(engl. Confidence Interval – CI). Nivo statističke značajnosti P je smatran statistički 

značajnim za vrednosti P < 0,05.  
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4. REZULTATI 

4.1. Opšte i kliniĉke karakteristike ispitanica studijske i kontrolne grupe 

 U sprovedenom ispitivanju učestvovalo je ukupno 127 trudnica gestacijske starosti od 

25 – 40 nedelja, ali su za jednu pacijentkinju sa preeklampsijom koja je imala višeplodnu 

trudnoću, podaci dobijeni u istraţivanju naknadno isključeni iz statističke obrade. Stoga je 

ispitivanu grupu činilo 46 pacijentkinja sa preeklampsijom, a kontrolnu 80 zdravih trudnica. 

U Tabeli 1. prikazane su opšte karakteristike ispitivane i kontrolne grupe. 

Tabela 1. Opšte karakteristike ispitanica sa preeklampsijom i kontrolne grupe 

 Preeklampsija (PEK) 

(N=46) 

Kontrolna grupa (KG) 

(N=80) 
P 

Starost, godine 31,2 ± 6,5 30,1 ± 4,9 0,324 

Gestacijska starost, nedelje 

gestacije 32,9 ± 3,6 31,3 ± 3,5 0,017 

ITM, kg/m² 30,1 ± 0,9 25,8 ± 0,3 < 0,001 

Pušački status, n (%) 

nepušači 

pušači 

 

41  (89)                  

5    (11) 

 

66  (83)             

14  (17) 

 

0,317ᶧ 

Paritet, n (%) 

prvorotka  

višerotka                           

 

24  (52)                                       

22  (48)                                

 

45  (57)            

34  (43) 

 

0,604ᶧ 

Komplikacije u prethodnoj 

trudnoći, n (%) 14  (64) 7   (21) 0,001ᶧ 

Porodična istorija 

komplikacija u trudnoći, n (%) 

da 

ne 

                                             

                                        

6    (14) 

36  (86) 

 

                                     

13  (16) 

66  (84) 

              

             

            

0,755ᶧ 
Prosečna starost, gestacijska starost i indeks telesne mase (ITM) su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija 

(x ±Sd); n: broj; %: procenat; ᶧ Chi-kvadrat test za proporcije (procente). 

 

Statistički značajna razlika nije postojala izmeĎu ispitivanih grupa u pogledu starosti, 

pariteta, pušačkog statusa i porodične istorije komplikacija u trudnoći. Trudnice sa 

preeklampsijom su imale veću gestacijsku starost i ITM prilikom uključivanja u studiju. Iako 

rezultati Chi-kvadrat testa nisu pokazali značajnu razliku u paritetu ispitanica, visoko 

statistički značajna razlika je naĎena u procentu zastupljenosti komplikacija u prethodnoj 
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trudnoći (P = 0,001; Slika 6.). U grupi ispitanica sa preeklampsijom su zabeleţene sledeće 

komplikacije u prethodnoj trudnoći: spontani pobačaj, izostali pobačaj (missed abortion), 

gestacijska hipertenzija, preeklampsija, eklampsija, intrauterusni zastoj u rastu ploda (engl. 

Intrauterine Growth Restriction – IUGR), prevremeni poroĎaj i intrauterina smrt ploda (engl. 

Fetus Mortus in Utero – FMU). 4/14 ispitanica u prethodnoj trudnoći su imale komplikacije u 

nekoliko trudnoća. U kontrolnoj grupi najveći broj trudnica je imao spontani pobačaj (5/7), 

dok su kod dve zabeleţeni IUGR (1/7) i prevremeni poroĎaj (1/7). 

 

Slika 6. Prisustvo komplikacija u prethodnoj trudnoći u studijskoj i kontrolnoj grupi. 

 

 IzmeĎu ispitivanih grupa je postojala statistički značajna razlika u prisustvu 

infertiliteta i pridruţenih komorbiditeta (P < 0,001), koji su zabeleţeni kod 47,8 % trudnica sa 

preeklampsijom i 3,8 % zdravih trudnica (Slika 7.).  

 

Slika 7. Prisustvo komorbiditeta i infertiliteta u studijskoj i kontrolnoj grupi. 
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Komorbiditeti majke zabeleţeni u studijskoj grupi su: hipertenzija (11 %), dijabetes 

(11 %) i hipotireoidizam (15 %), dok je 5 ispitanica sa preeklampsijom imalo udruţene 

komorbiditete. U ovoj grupi 11 % trudnoća je ostvareno veštačkom oplodnjom (In vitro 

fertilizacija – IVF) (Tabela 2.).  

Tabela 2. Pridruţena medicinska stanja kod ispitanica sa preeklampsijom 

Komorbiditeti majke n = 46 

Bez komorbiditeta 24 

Sa jednim komorbiditetom 17 

Sa dva komorbiditeta 4 

Sa tri komorbiditeta 1 

     Hipertenzija 5 

     Gestacijski DM klasa A1   5 

     Hipotireoidizam 7 

     IVF/ET 5 
n: broj; DM: Diabetes mellitus; IVF/ET: In vitro fertilizacija/embriotransfer. 

 

Kod svih trudnica sa preeklampsijom u toku hospitalizacije i u vreme uzorkovanja 

krvi primenjivana je antihipertenzivna terapija. Dodatno, kod 6 pacijentkinja je primenjena 

profilaktička doza niskomolekularnog heparina (LMWH) i/ili Aspirin
®

 u dozi od 100 mg na 

dan (Tabela 3.).  

Tabela 3. Profilaktička antikoagulantna i/ili antiagregaciona terapija primenjivana  

kod ispitanica sa preeklampsijom u toku hospitalizacije 

Profilaksa u toku trudnoće n = 46 

Bez profilaktičke terapije  40 

Sa profilaktičkom terapijom 6 

      LMWH 2 

      Aspirin
®
 2 

      LMWH + Aspirin
®
 2 

LMWH (Low Molecular Weight Heparin) - niskomolekularni heparin;  

Aspirin® - acetilsalicilna kiselina (ASA). 
 

Posle isključivanja 4 trudnice kod kojih je primenjivan LMWH, zbog mogućeg uticaja 

na ispitivane parametre hemostaze, izmeĎu ispitivanih grupa i dalje je postojala statistički 

značajna razlika u pogledu gestacijske starosti i ITM, kao i u procentu zastupljenosti 

komplikacija u prethodnoj trudnoći (Tabela 4.). 
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Tabela 4. Opšte karakteristike ispitanica sa preeklampsijom i kontrolne grupe posle 

isključivanja ispitanica na profilaksi sa LMWH 

 PEK 

(N=42) 

KG 

(N=80) 
P 

Starost, godine 31,2 ± 6,6 30,1 ± 4,9 0,315 

Gestacijska starost, nedelje 

gestacije 33,1 ± 3,7 31,3 ± 3,5 0,009 

ITM, kg/m² 30,1 ± 5,7 25,8 ± 2,9 < 0,001 

Pušački status, n (%) 

nepušači 

pušači 

 

37  (88) 

5    (12) 

 

66  (83)                         

14  (17) 

 

0,418ᶧ 

Paritet, n (%) 

prvorotka  

višerotka                           

 

22  (52)                                       

20  (48)                                

 

45  (57)                       

34  (43) 

 

0,629ᶧ 

Komplikacije u prethodnoj 

trudnoći, n (%) 12  (60) 7   (21)      0,003ᶧ 

Porodična istorija 

komplikacija u trudnoći, n (%) 

da 

ne 

 

6   (14) 

36 (86) 

                                          

13 (16) 

67 (84) 

 

 

0,776ᶧ 
Prosečna starost, gestacijska starost i indeks telesne mase (ITM) su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija 

(x ±Sd); n – broj; % – procenat; ᶧ Chi-kvadrat test za proporcije (procente). 
 

4.2. Maternalne komplikacije u toku hospitalizacije i ishodi trudnoće kod 

ispitanica studijske grupe 

 Učestalost maternalnih i fetalnih komplikacija u grupi ispitanica sa preeklampsijom 

prikazana je na Slici 8.  

 

Slika 8. Prisustvo maternalnih i fetalnih komplikacija kod ispitanica sa preeklampsijom 
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Maternalne komplikacije zabeleţene u toku hospitalizacije kod 15 (33 %) trudnica sa 

preeklampsijom su: HELLP sindrom (Haemolysis, Elevated Liver Enzymes and Low Platelet 

Count), renalne komplikacije, trombocitopenija, abrupcija placente i neurološki poremećaji 

(Tabela 5.).  

Tabela 5. Maternalne komplikacije zabeleţene kod ispitanica sa preeklampsijom u    

toku hospitalizacije 

Maternalne komplikacije N = 46 

Bez komplikacija 32 

Sa komplikacijama   15* 

     HELLP 3 

     Renalne komplikacije 5 

           Proteinurija, Oligurija, Anasarka 1 

           Nefrotski sindrom 4 

     Trombocitopenija 3 

     Abrupcija placente 1 

     Neurološki poremećaji 4 

*Jedna pacijentkinja je imala renalne komplikacije i neurološki poremećaj 
HELLP ( Haemolysis, Elevated Liver Enzymes and Low Platelet Count). 

 

Kod 78 % (36/46) trudnica sa preeklampsijom trudnoća je bila praćena fetalnim 

komplikacijama. IUGR je zabeleţen kod 31 ispitanice, s tim da je kod 5/46 (11 %) ispitanica 

IUGR bio udruţen sa oligohidramnionom, a kod 13/46 (28 %) ispitanica sa fetalnom 

asfiksijom. Kod jedne ispitanice oligohidramnion se javio kao samostalna fetalna 

komplikacija, dok se kod jedne ispitanice izolovano javila fetalna asfiksija. Ishodi trudnoće i 

fetalne komplikacije kod trudnica sa preeklampsijom su prikazani u Tabeli 6. 
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         Tabela 6. Ishodi trudnoće i fetalne komplikacije kod ispitanica studijske grupe  

Kategorije gestacijske starosti na poroĊaju, nedelje gestacije
a
 n = 46

b
 

veoma rani preterminski poroĎaj (< 28) 3 

rani preterminski poroĎaj (28 – < 32) 13 

umereni – kasni preterminski poroĎaj (32 – < 37) 17 

rani terminski poroĎaj (37 – 39) 12 

terminski poroĎaj (˃ 39) 1 

Telesna masa, g n = 46
b
 

> 3500 2 

2500 – 3500 8 

< 2500 36 

     1500 – 2499 15 

     1000 – 1499 13 

     750 – 999 7 

     < 750 1 

Apgar skor posle 1 minuta n = 46
b
 

< 7 22 

≥ 7 24 

Apgar skor posle 5 minuta n = 46
b
 

< 7 15 

≥ 7 31 

Fetalne komplikacije n = 46
b
 

Ne 10 

Da 36 

   IUGR 34 

   Oligohidramnion 6 

   Fetalna asfiksija 14 
                   aprema preporuci SZO (215);   
                   bpodaci prikazani za sve pacijentkinje sa PEK; 

             Apgar skor (Appearance, Pulse, Grimace, Activity, and Respiration) – metod za procenu vitalnosti  

             novoroĎenčeta neposredno nakon poroĎaja na osnovu: boje koţe, srčane radnje, refleksnog nadraţaja, 

             mišićnog tonusa i respiracije. 

             IUGR (Intrauterine growth restriction) – intrauterusni zastoj u rastu ploda odnosi se na fetus sa  

             procenjenom fetalnom masom < 10. percentila za odreĎeno gestacijsko doba na ultrazvučnom pregledu;  

             Oligohidramnion – definiše se kao indeks amnionske tečnosti (AFI) od 5 cm ili manje. 
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4.3. Globalni testovi hemostaze 

U Tabeli 7. su prikazani rezultati poreĎenja parametara globalnih testova hemostaze, 

endogenog trombinskog potencijala i ukupnog hemostatskog potencijala, u kontrolnoj grupi i 

grupi trudnica sa preeklampsijom pre i posle poroĎaja. Kod pacijentkinja sa preeklampsijom 

dobijene su značajno više vrednosti za ETP i visinu pika (P < 0,001), kao i produţeno vreme 

lag faze u odnosu na kontrolnu grupu (P = 0,025). Vremena dostizanja pika nisu se statistički 

značajno razlikovala izmeĎu poreĎenih grupa. Statistička analiza je pokazala i značajno 

povećanje vrednosti OHP (P = 0,038) i smanjenje vrednosti OFP (P < 0,001) u trudnoći 

komplikovanoj preeklampsijom, bez razlike u vrednostima OCP u poreĎenju sa kontrolnom 

grupom. Nakon poroĎaja u grupi ispitanica sa preeklampsijom uočeno je značajno povećanje 

visine pika (P = 0,007), praćeno skraćenjem vremena dostizanja pika (P = 0,037), a bez 

značajne razlike u vrednostima ETP i tlag. Nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima 

OCP i OHP pre i nakon poroĎaja, ali su vrednosti OFP bile značajno sniţene (P = 0,008) u 

poreĎenju sa vrednostima pre poroĎaja. 

Tabela 7. Rezultati globalnih testova hemostaze u kontrolnoj grupi i grupi ispitanica sa 

preeklampsijom pre poroĎaja (pp) i nakon poroĎaja (np) 

Parametar KG 
PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

ETP AUC 

(%) 

97,0                 

(92,0 – 105,0) 

110,0             

(103,0 – 119,0) 

106,0                   

(97,0 – 118,0) 
< 0,001 0,252 

tlag           

(s) 
23,0 ± 3,2 24,8 ± 4,7 23,8 ± 6,4 0,025 0,515 

Cmax     

(%) 
105,8 ± 11,7 115,4 ± 14,8 131,3 ± 39,5 < 0,001 0,007 

tmax         

(s) 
69,3 ± 14,4 67,0 ± 9,3 62,8 ± 11,7 0.270 0,037 

OCP   

(Abs-sum) 
242,2 ± 36,1 226,3 ± 49,6 236,2 ± 57,8 0,067 0,470 

OHP   

(Abs-sum) 
173,1 ± 46,0 191,1 ± 44,7 210,1 ± 50,3 0,038 0,110 

OFP       

(%) 

29,2                   

(21,6 – 38,0) 

13,9                  

(7,0 – 22,1) 

8,3                         

(4,5 – 15,5) 
< 0,001 0,008 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom  i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

ETP – endogeni trombinski potencijal;  AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 

fibrinolitički potencijal.  
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Distribucija vrednosti parametara globalnih testova hemostaze kod kojih je naĎena 

statistički značajna razlika izmeĎu ispitivanih grupa prikazana je na Slici 9. 

 

 

Slika 9. Grafički prikaz vrednosti parametara globalnih testova hemostaze u 

ispitivanim grupama: A) ETP AUC (%), B) Visina pika (%), C) OHP (Abs-sum) i D) 

OHP (%). 

 

Povećana agregacija fibrina udruţena sa produţenom fibrinolizom je prisutna kod 

pacijentkinja sa preeklampsijom u odnosu na normalnu trudnoću i jasno se uočava na 

grafičkom prikazu reprezentativnih krivih agregacije fibrina za ukupni koagulacioni 

potencijal i ukupni hemostatski potencijal (Slika 10.). Kod pacijentkinja sa preeklampsijom 

nakon poroĎaja uočava se dodatno produţenje fibrinolize.  
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Slika 10. Reprezentativne krive ukupnog koagulacionog potencijala (OCP) i  

ukupnog hemostatskog potencijala (OHP): A) zdrava trudnica, B) pacijentkinja sa 

preeklampsijom pre poroĎaja, C) pacijentkinja sa preeklampsijom posle poroĎaja i  

D) normalni pool plazme. 

 

S obzirom da je utvrĎeno postojanje statistički značajnih razlika u gestacijskoj starosti 

i ITM izmeĎu pacijentkinja sa preeklampsijom i zdravih trudnica pri uključivanju u 

istraţivanje izvršena je statistička analiza sa kontrolisanjem uticaja navedenih varijabli. Svi 

ispitivani parametri, izuzev tlag i OHP, su se i dalje statistički značajno razlikovali i posle 

korekcije uticaja gestacijske starosti i ITM. U Tabeli 8. dato je poreĎenje rezultata statističke 

analize pre i posle kontrolisanja uticaja gestacijske starosti pri uzokovanju krvi i ITM, kao i 

posle kontrolisanja samo uticaja ITM. Mera veličine efekta izraţena preko parcijalnog eta 

kvadrata pokazuje da je dovoljno uzeti u obzir samo kontrolisanje uticaja ITM uz ograničenje 

da se radi o ITM u trudnoći, s obzirom da nisu bili dostupni podaci o vrednostima ITM pre 

trudnoće. 
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Tabela 8. Rezultati statističke analize kontrole uticaja gestacijske starosti i ITM 

PEK pacijentkinje pre poroĊaja vs kontrolna grupa 

 

statistička analiza bez 

kontrole uticaja 

 

statistička analiza posle 

kontrole uticaja gest. 

starosti i ITM 

statistička analiza posle 

kontrole uticaja ITM 

P P (ηp
2
) P (ηp

2
) 

ETP AUC (%) < 0,001 < 0,001 (0,099) < 0,001 (0,104) 

tlag (s) 0,025 0,066 (0,028) 0,070 (0,027)  

Cmax (%) < 0,001 0,041 (0,035) 0,033 (0,038) 

tmax (s) 0,270 0,190 (0,015) 0,232 (0,012) 

OCP (Abs-sum) 0,067 0,115 (0,021) 0,169 (0,016)  

OHP (Abs-sum) 0,038 0,261 (0,011) 0,114 (0,021)  

OFP (%) < 0,001 0,003 (0,073)  0,001 (0,093)  

* Parcijalni eta kvadrat (ηp
2) - mera veličine efekta 

Posle isključivanja pacijentkinja kod kojih je primenjivan LMWH izmeĎu ispitivanih 

grupa i dalje je postojala statistički značajna razlika za navedene parametre (Tabela 9.). 

Tabela 9. Rezultati globalnih testova hemostaze posle isključivanja ispitanica na profilaksi sa 

LMWH 

Parametar KG 
PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

ETP AUC 

(%) 

97,0                 

(92,0 – 105,0) 

109,5            

(102,0 – 118,8) 

106,0                   

(97,0 – 118,3) 
< 0,001 0,321 

tlag           

(s) 
23,0 ± 3,2 24,4 ± 3,7 23,9 ± 6,7 0,046 0,685 

Cmax     

(%) 
105,8 ± 11,7 114,4 ± 14,5 134,1 ± 40,7 < 0,001 0,004 

tmax          

(s) 
69,3 ± 14,4 67,5 ± 9,4 62,2 ± 12,3 0,390 0,009 

OCP    

(Abs-sum) 
242,2 ± 36,1 231,6 ± 40,6 233,8 ± 58,0 0,006 0,873 

OHP   

(Abs-sum) 
173,1 ± 46,0 195,2 ± 36,7 208,4 ± 51,2 0,168 0,278 

OFP       

(%) 

29,2                   

(21,6 – 38,0) 

15,2                  

(7,3 – 22,3) 

7,0                          

(3,9 – 16,0) 
< 0,001 0,011 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom  i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

ETP – endogeni trombinski potencijal; AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 

fibrinolitički potencijal. 
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4.4. Vreme liziranja ugruška 

Statistički značajno produţenje vremena liziranja ugruška (CLT) je naĎeno u grupi 

pacijentkinja sa preeklampsijom u odnosu na zdrave trudnice (P < 0,001). Nakon dodatka 

inhibitora karboksipeptidaze (PTCI), uočeno je značajno skraćenje vremena liziranja ugruška 

(CLT PTCI) u obe grupe, ali je vreme liziranja ugruška ostalo produţeno u grupi sa 

preeklampsijom, čak i po dodatku PTCI (P < 0,001). MeĎu grupama su se značajno 

razlikovale i srednje vrednosti ΔCLT (P < 0,001). Ovaj parametar predstavlja razliku izmeĎu 

vremena liziranja ugruška merenih sa i bez dodatka PTCI i ukazuje na izmenjenu aktivnost 

TAFI. U grupi pacijentkinja sa preeklampsijom nakon poroĎaja uočeno je dodatno 

produţenje vremena liziranja ugruška, i pre i nakon dodatka PTCI, ali bez statističke 

značajnosti. TakoĎe, razlika izmeĎu ovih vremena (ΔCLT) nije bila značajna, iako su 

dobijene niţe vrednosti nakon poroĎaja u odnosu na vrednosti pre poroĎaja. Vrednosti 

navedenih parametara, kao i statistička značajnost, su prikazani u Tabeli 10.  

Tabela 10. Vrednosti parametara povezanih sa lizom ugruška  

Parametar KG 
PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

CLT        

(min) 
25,6 ± 4,8 33,6 ± 9,2 34,3 ± 6,2 < 0,001 0,075 

CLT PTCI 

(min) 
19,6 ± 3,4 24,2 ± 5,0 26,1 ± 2,9 < 0,001 0,057 

ΔCLT 6,0 ± 2,2 10,4 ± 7,9 8,2 ± 4,4 < 0,001 0,555 

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom;  

CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa dodatkom inhibitora 

karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI). 

 

Na Slici 11. prikazane su reprezentativne krive vremena liziranja ugruška sa i bez 

dodatka inhibitora karboksipeptidaze (PTCI) za uzorak zdrave trudnice, pacijentkinje sa 

preeklampsijom pre i posle poroĎaja, kao i normalni pool plazme. 
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Slika 11. Uporedni prikaz reprezentativnih krivih vremena liziranja ugruška sa i bez 

dodatka inhibitora karboksipeptidaze (PTCI) za uzorak zdrave trudnice (A), uzorak 

pacijentkinje sa preeklampsijom pre (B) i posle (C) poroĎaja i normalni pool plazme (D). 

 

Posle kontrolisanja uticaja gestacijske starosti pri uzokovanju krvi i ITM nije bilo 

promene u rezultatima statističke analize. TakoĎe, vrednosti CLT parametara posle 

isključivanja pacijentkinja na profilaktičkoj terapiji sa LMWH (N = 4) nisu se značajno 

promenile, kao ni rezultati poreĎenja ispitivanih grupa (Tabela 11.). 

Tabela 11. Vrednosti parametara povezanih sa lizom ugruška posle isključivanja ispitanica 

na profilaksi sa LMWH 

Parametar KG 
PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

CLT         

(min) 
25,6 ± 4,8 33,5 ± 9,6 34,5 ± 6,0 < 0,001 0,161 

CLT PTCI 

(min) 
19,6 ± 3,4 24,4 ± 5,2 26,0 ± 2,8 < 0,001 0,137 

ΔCLT 6,0 ± 2,2 10,3 ± 8,2 8,4 ± 4,3 0,004 0,107 

Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom;  

CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa dodatkom inhibitora 

karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI). 
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4.5. Parametri fibrinskog ugruška i njegova struktura 

Turbidimetrijski parametri dobijeni analizom krive agregacije ukupnog 

koagulacionog potencijala ukazuju da kod pacijentkinja sa preeklampsijom dolazi do brţeg 

stvaranja fibrina, odnosno vrednosti brzine polimerizacije (Vmax) su 17 % veće u odnosu na 

vrednosti za zdrave trudnice iz kontrolne grupe, kao i da se fibrinski ugrušci sastoje od tanjih 

vlakana (vrednosti maksimalne apsorbancije (Max Abs) su niţe za 9,6 %). Nisu dobijene 

statistički značajne razlike u pogledu karakteristika fibrinskih ugrušaka izmeĎu pacijentkinja 

sa preeklampsijom pre i nakon poroĎaja, izuzev produţenja lag faze (28,7 %) u grupi nakon 

poroĎaja (Tabela 12.).  

Tabela 12. Vrednosti parametara fibrinskog ugruška  

Parametar KG 

PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

Lag vreme         

(s) 
265,2 ± 57,9 279,3 ± 107,2 359,4 ± 174,7 0,425 0,008 

Vmax  

(AU/min) 
0,47 ± 0,15 0,55 ± 0,11 0,52 ± 0,21 0,006 0,410 

Max Abs 

(AU) 
1,36 ± 0,18 1,27 ± 0,22 1,28 ± 0,36 0,025 0,988 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom;  

Lag vreme – vreme lag faze; Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units. 
 

Posle isključivanja pacijentkinja kod kojih je primenjivan LMWH izmeĎu ispitivanih 

grupa i dalje je postojala statistički značajna razlika za navedene parametre (Tabela 13.). 

Tabela 13. Vrednosti parametara fibrinskog ugruška posle isključivanja ispitanica na 

profilaksi sa LMWH 

Parametar KG 
PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

Lag vreme         

(s) 
265,2 ± 57,9 264,9 ± 60,4 363,9 ± 183,7 1,000 0,012 

Vmax  

(AU/min) 
0,47 ± 0,15 0,56 ± 0,10 0,53 ± 0,21 < 0,001 0,906 

Max Abs  

(AU) 
1,36 ± 0,18 1,27 ± 0,21 1,29 ± 0,36 0,028 0,308 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom;  

Lag vreme – vreme lag faze; Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units. 
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Struktura fibrinskih ugrušaka je ispitana skenirajućom elektronskom mikroskopijom 

(SEM) na reprezentativnim uzorcima ispitivanih grupa (Slika 12.), pri čemu su izmerene 

srednje vrednosti gustine fibrinske mreţe kod trudnica sa preeklampsijom (0,32 ± 0,03 

μm/vlaknu) ukazale na gušću fibrinsku strukturu u odnosu na srednje vrednosti gustine 

fibrinske mreţe kod zdravih trudnica (0,39 ± 0,10 μm/vlaknu) i u uzorku normalnog pool-a 

plazme (0,44 ± 0,07 μm/vlaknu). Gušća struktura fibrinskog ugruška okarakterisana je 

prisustvom tanjih vlakana i manjim unutrašnjim porama, čime je manje podloţna fibrinolizi. 

Na Slici 12. prikazani su snimci elektronske mikroskopije reprezentativnih fibrinskih 

ugrušaka iz uzorka normalnog pool-a plazme (A), zdrave trudnice (B) i trudnice sa 

preeklampsijom (C). 
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A 

 

B 

 

C  

 

Slika 12. Uporedni prikaz reprezentativnih fibrinskih ugrušaka iz uzorka normalnog pool-a 

plazme (A), zdrave trudnice (B) i trudnice sa preeklampsijom (C) snimljenih elektronskom 

mikroskopijom pod uvećanjem od 1µm i 200 nm. 
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4.6. Ostali laboratorijski parametri 

 U plazmi ispitanica studijske i kontrolne grupe odreĎivani su parametri hemostaze: 

antitrombin (AT), D-dimer, aktivnost FVIII, fibrinogen i trombin-antitrombin kompleks 

(TAT), dok su u serumu odreĎivani hsCRP, parametri lipidnog statusa (ukupan holesterol, 

LDL i HDL holesterol, trigliceridi), lipoprotein (a) (Lp(a)), kao i IgA, IgG i IgM 

antifosfolipidna antitela (anti-β2 glikoprotein I antitela i antikardiolipinska antitela). Rezultati 

ispitivanih parametara prikazani su u Tabeli 14. 

Tabela 14. Rezultati laboratorijskih testova  

Parametar KG 

PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

AT                     

(%) 
100,2 ± 9,2 90,5 ± 13,7 103,4 ± 14,4 < 0,001 < 0,001 

D-dimer         

(mg/L FEU) 

1,4                     

(1,1 – 1,9) 

1,5                     

(0,9 – 2,4) 

2,3                        

(1,8 – 3,0) 
0,163 0,005 

FVIII                 

(%) 
182,9 ± 68,5 259,0 ± 108,2 335,9 ± 98,0 < 0,001 0,002 

fibrinogen       

(g/L) 
4,6 ± 1,2 5,0 ± 1,0 5,6 ± 1,3 0,088 0,018 

TAT              

(µg/L) 

6,4                     

(5,2 – 7,4) 

7,2                     

(5,4 – 10,3)  

5,6                        

(3,9 – 6,9) 
0,063 0,022 

hsCRP           

(mg/L) 

3,0                        

(1,5 – 6,6) 

5,1                     

(1,9 – 9,5) 

38,4                    

(21,9 – 68,7) 
0,030 < 0,001 

ukupni 

holesterol 

(mmol/L) 

6,76 ± 1,30 7,05 ± 1,58 6,36 ± 1,16 0,301 0,001 

LDL holesterol 

(mmol/L) 
3,74 ± 1,06 3,30 ± 1,02 3,54 ± 1,08 0,094 0,262 

HDL holesterol 

(mmol/L) 
1,74 ± 0,35 1,54 ± 0,38 1,26 ± 0,34 0,003 < 0,001 

trigliceridi 

(mmol/L) 
2,74 ± 0,91 4,59 ± 1,73 3,40 ± 1,12 < 0,001 < 0,001 

lipoprotein (a), 

(nmol/L) 

21,6                

(8,3 – 48,1) 

39,7                 

(13,1 – 88,8) 

45,5                   

(23,8 – 93,9) 
0,065 < 0,001 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

AT – antitrombin;  FVIII – aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – 

visoko osetljivi C-reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density 

lipoproteins) –lipoproteini velike gustine.  
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Aktivnost antitrombina (AT) u svim ispitivanim grupama je bila u opsegu normalnih 

vrednosti van trudnoće, ali je u grupi ispitanica sa preeklampsijom naĎena 10 % niţa 

aktivnost u odnosu na zdrave trudnice (P < 0,001). Nakon poroĎaja kod trudnica sa 

preeklampsijom aktivnost AT se vratila na nivo vrednosti izmerenih u kontrolnoj grupi (P < 

0,001). Statistički značajna razlika u vrednostima D-dimera i fibrinogena zabeleţena je samo 

izmeĎu PEK trudnica pre i nakon poroĎaja (P < 0,005 i P = 0,018). Aktivnost FVIII i 

vrednosti CRP su bile značajno povišene u grupi trudnica sa preeklampsijom u poreĎenju sa 

kontrolnom grupom (P < 0,001 i P = 0,030), pri čemu je u PEK grupi nakon poroĎaja 

zabeleţeno dodatno povećanje vrednosti ovih parametara [335,9 ± 98,0 % i 38,4 (21,9 – 68,7) 

mg/L, (P < 0,001)]. U pogledu parametara lipidnog statusa statistička analiza je pokazala 

značajno sniţene vrednosti HDL holesterola (P = 0,003) i povišene vrednosti triglicerida (P < 

0,001) u PEK grupi u odnosu na vrednosti naĎene u kontrolnoj grupi, dok je kod trudnica sa 

preeklampsijom nakon poroĎaja zabeleţeno značajno sniţenje vrednosti ukupnog holesterola 

(P = 0,001), HDL holesterola (P < 0,001), kao i triglicerida (P < 0,001). Pomenute razlike 

izmeĎu ispitanica sa preeklampsijom i zdravih trudnica zadrţale su se i posle kontrolisanja 

uticaja gestacijske starosti pri uzokovanju krvi i ITM za sve ispitivane parametre izuzev za 

CRP (P = 0,066). 

Nijedna trudnica sa preeklampsijom nije bila pozitivna na prisustvo antifosfolipidnih 

antitela (IgA, IgG i IgM), dok je u kontrolnoj grupi jedna trudnica imala nizak titar anti-β2 

glikoprotein I IgG antitela (28,0 U/mL) i jedna srednji titar antikardiolipinskih IgG antitela 

(45,1 U/mL), ali bez kliničkih manifestacija povezanih sa antifosfolipidnim sindromom 

(AFS). Zbog ograničenja u dostupnosti sveţih plazmi za testiranje lupus antikoagulans (LA) 

nije odreĎivan u ispitivanim grupama, meĎutim, nijedan od parametara ispitivanih u studiji 

nije se razlikovao kod ove dve trudnice u poreĎenju sa ostalim zdravim trudnicama. 

Rezultati statističke analize posle isključivanja ispitanica kod kojih je primenjivan 

LMWH nisu se značajno razlikovali i prikazani su u Tabeli 15.  
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Tabela 15. Rezultati laboratorijskih testova posle isključivanja ispitanica na profilaksi sa 

LMWH 

Parametar KG 
PEK P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

AT                    

(%) 
100,2 ± 9,2 91,6 ± 13,6 105,0 ± 13,7 < 0,001 < 0,001 

D-dimer       

(mg/L FEU) 

1,4                     

(1,1 – 1,9) 

1,6                   

(1,1 – 2,4) 

2,4                         

(2,0 – 3,0) 
0,065 0,001 

FVIII               

(%) 
182,9 ± 68,5 260,3 ± 108,3 336,6 ± 99,2 < 0,001 0,006 

fibrinogen     

(g/L) 
4,6 ± 1,2 5,0 ± 1,0 5,6 ± 1,4 0,116 0,019 

TAT            

(µg/L) 

6,4                     

(5,2 – 7,4) 

7,4                   

(5,4 – 10,4) 

5,4                         

(3,7 – 7,0) 
0,048 0,010 

hsCRP        

(mg/L) 

3,0                        

(1,5 – 6,6) 

5,1                   

(2,0 – 9,6) 

38,4                     

(24,0 – 69,4) 
0,026 < 0,001 

ukupni holesterol 

(mmol/L) 
6,76 ± 1,30 7,03 ± 1,57 6,46 ± 1,15 0,328 0,001 

LDL holesterol 

(mmol/L) 
3,74 ± 1,06 3,37 ± 0,97 3,52 ± 0,90 0,177 0,796 

HDL holesterol 

(mmol/L) 
1,74 ± 0,35 1,53 ± 0,38 1,27 ± 0,35 0,005 < 0,001 

trigliceridi 

(mmol/L) 
2,74 ± 0,91 4,53 ± 1,59 3,44 ± 1,12 < 0,001 < 0,001 

lipoprotein (a) 

(nmol/L) 

21,6                   

(8,2 – 48,1) 

41,5              

(14,0 – 93,8) 

50,2                     

(26,5 – 96,9) 
0,037 < 0,001 

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

AT – antitrombin;  FVIII – aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – 

visoko osetljivi C-reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density 

lipoproteins) –lipoproteini velike gustine. 

4.7. Analiza ispitivanih parametara u grupi ispitanica sa preeklampsijom 

U Tabelama 16. – 20. prikazani su rezultati analiziranih parametara u grupi ispitanica 

sa preeklampsijom u odnosu na gestacijsku nedelju razvoja preeklampsije, prisustvo 

pridruţenih bolesti i infertiliteta, prisustvo maternalnih komplikacija u toku hospitalizacije i 

ishode trudnoće. 
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4.7.1. Analiza rezultata ispitivanih parametara u odnosu na gestacijsku 

nedelju razvoja preeklampsije 

U Tabeli 16. predstavljeni su rezultati poreĎenja ispitivanih parametara u grupi 

trudnica sa preeklampsijom u odnosu na nedelju gestacije kada je preeklampsija 

dijagnostikovana. 

Tabela 16. Uporedna analiza rezultata ispitivanih parametara u odnosu na gestacijsku     

nedelju razvoja preeklampsije 

Parametar 
Rana PEK  

  (N=27) 

Kasna PEK  

(N=19) 
P 

ETP AUC (%) 

112,0 (107,0 – 

122,5) 106,0 (98,0 – 115,0) 
0,035* 

tlag (s) 24,5 ± 4,4 25,3 ± 5,3 0,580 

Cmax (%) 117,6 ± 16,3 112,5 ± 12,5 0,265 

tmax (s) 66,6 ± 8,3 67,5 ± 10,7 0,768 

OCP (Abs-sum) 223,7 ± 44,0 229,8 ± 57,1 0,692 

OHP (Abs-sum) 187,8 ± 41,3 195,6 ± 49,7 0,569 

OFP (%) 13,4 (6,1 – 23,3) 14,5 (7,8 – 20,0) 0,981 

CLT (min) 34,8 ± 12,0 32,2 ± 4,8 0,394 

CLT PTCI (min) 24,8 ± 6,4 23,5 ± 2,2 0,393 

ΔCLT 11,9 ± 10,3 8,8 ± 3,6 0,209 

Lag vreme (s) 287,0 ± 133,7 277,3 ± 61,3 0,779 

Vmax (AU/min) 0,54 ± 0,12 0,56 ± 0,11 0,512 

Max Abs (AU) 1,25 ± 0,23 1,30 ± 0,21 0,456 

AT (%) 88,3 ± 13,5 93,4 ± 13,7 0,223 

D-dimer (mg/L FEU) 1,4 (0,8 – 2,3) 2,0 (1,2 – 2,7) 0,135 

FVIII (%) 250,9 ± 109,1 269,7 ± 109,0 0,575 

fibrinogen (g/L) 4,8 ± 1,0 5,3 ± 1,0 0,091 

TAT (µg/L) 7,1 (4,8 – 9,2) 9,5 (6,4 – 13,8) 0,051 

hsCRP (mg/L) 6,6 (1,7 – 12,2) 4,8 (2,0 – 7,9) 0,705 

uk. holesterol (mmol/L) 6,66 ± 1,66 7,55 ± 1,37 0,066 

LDL hol. (mmol/L) 3,03 ± 0,97 3,83 ± 0,94 0,088 

HDL hol. (mmol/L) 1,53 ± 0,35 1,54 ± 0,42 0,858 

trigliceridi (mmol/L) 4,22 ± 1,62 5,07 ± 1,80 0,108 

lipoprotein (a) (nmol/L) 31,4 (15,0 – 80,2) 41,5 (9,7 – 103,4) 0,864 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  
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ETP – endogeni trombinski potencijal; AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 

fibrinolitički potencijal; CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa 

dodatkom inhibitora karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI); Lag vreme – vreme lag faze; 

Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units; AT – antitrombin;  FVIII 

– aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – visoko osetljivi C-

reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density lipoproteins) – 

lipoproteini velike gustine. 

       *statistički značajna razlika – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 
 

U sprovedenom ispitivanju od ukupno 46 trudnica sa preeklampsijom kod 27 

ispitanica je došlo do razvoja rano manifestnog (pre 34. nedelje gestacije), teţeg oblika 

preeklampsije (rana PEK), dok se kod preostalih 19 preeklampsija javila tokom ili nakon 34. 

nedelje gestacije (kasna PEK). PoreĎenjem analiziranih parametara nisu uočene statistički 

značajne razlike izmeĎu rane i kasne PEK, izuzev za ETP čije su vrednosti bile statistički 

značajno niţe u grupi ispitanica sa kasnom preeklampsijom [112,0 (107,0 – 122,5) vs 106,0 

(98,0 – 115,0), (P = 0,035)], ali su i dalje bile povišene u odnosu na vrednosti ETP naĎene u 

kontrolnoj grupi. MeĎutim, iako u grupi trudnica sa kasnom preeklampsijom postoje 

smanjene vrednosti ETP, to nije praćeno značajnom promenom u odnosu na vrednosti naĎene 

u celokupnoj PEK grupi i u poreĎenju sa kontrolnom grupom. 

4.7.2. Analiza ispitivanih parametara u grupi ispitanica sa preeklampsijom 

u odnosu na prisustvo pridruţenih bolesti i infertiliteta 

Iako je u grupi trudnica sa preeklampsijom zabeleţeno značajno veće prisustvo 

pridruţenih bolesti u odnosu na kontrolnu grupu (47,8 % vs 3,8 %, P < 0,001), poreĎenjem 

ispitivanih i analiziranih parametara nisu uočene statistički značajne razlike izmeĎu PEK 

ispitanica sa i bez prisustva komorbiditeta. 

U Tabeli 17. predstavljeni su rezultati poreĎenja ispitivanih i analiziranih parametara 

u grupi ispitanica sa preeklampsijom u odnosu na prisustvo pridruţenih bolesti. 
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Tabela 17. Uporedna analiza rezultata ispitivanih parametara u preeklampsiji u prisustvu 

komorbiditeta  

Parametar PEK + komorbiditeti PEK P 

ETP AUC (%) 
110,0 (101,0 – 115,0) 

110,0 (105,0 – 

122,0) 0,265 

tlag (s) 24,9 ± 6,0 24,8 ± 3,3 0,962 

Cmax (%) 112,1 ± 14,3 118,3 ± 15,0 0,172 

tmax (s) 66,4 ± 8,6 67,4 ± 10,1 0,724 

OCP (Abs-sum) 230,3 ± 57,4 222,7 ± 42,1 0,618 

OHP (Abs-sum) 188,8 ± 51,3 193,3 ± 38,9 0,745 

OFP (%) 16,8 (8,3 – 22,7) 12,2 (6,6 – 18,6) 0,101 

CLT (min) 32,4 ± 9,0 35,0 ± 9,5 0,336 

CLT PTCI (min) 23,2 ± 3,5 25,2 ± 6,0 0,193 

ΔCLT 9,2 ± 6,5   11,6 ± 9,15 0,350 

Lag vreme (s) 281,7 ± 69,8 283,6 ± 132,8 0,954 

Vmax (AU/min) 0,56 ± 0,09 0,53 ± 0,13 0,408 

Max Abs (AU) 1,33 ± 0,22 1,22 ± 0,21 0,131 

AT (%) 88,0 ± 11,7 92,8 ± 15,2 0,259 

D-dimer (mg/L FEU) 1,6 (1,0 – 2,4) 1,4 (0,9 – 2,7) 0,981 

FVIII (%) 271,0 ± 120,8 248,1 ± 96,7 0,488 

fibrinogen (g/L) 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 0,847 

TAT (µg/L) 7,2 (5,3 – 9,8) 8,2 (5,3 – 12,9) 0,496 

hsCRP (mg/L) 5,0 (1,9 – 11,8) 5,9 (2,0 – 9,3) 0,742 

uk. holesterol (mmol/L) 6,98 ± 1,74 7,12 ± 1,45 0,773 

LDL hol. (mmol/L) 3,27 ± 1,31 3,34 ± 0,62 0,883 

HDL hol. (mmol/L) 1,55 ± 0,35 1,52 ± 0,41 0,841 

trigliceridi (mmol/L) 4,64 ± 1,96 4,56 ± 1,53 0,882 

lipoprotein (a) (nmol/L) 44,4 (20,4 – 93,1) 30,6 (9,4 – 85,2) 0,496 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

ETP – endogeni trombinski potencijal; AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 

fibrinolitički potencijal; CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa 

dodatkom inhibitora karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI); Lag vreme – vreme lag faze; 

Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units; AT – antitrombin;  FVIII 

– aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – visoko osetljivi C-

reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density lipoproteins) – 

lipoproteini velike gustine. 

       *statistički značajna razlika – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

 



67 

 

4.7.3. Analiza ispitivanih parametara u grupi ispitanica sa preeklampsijom 

u odnosu na prisustvo maternalnih komplikacija u toku hospitalizacije 

U Tabeli 18. predstavljeni su rezultati poreĎenja ispitivanih parametara unutar grupe 

trudnica sa preeklampsijom u odnosu na prisustvo maternalnih komplikacija u toku 

hospitalizacije. 

Tabela 18. Uporedna analiza rezultata ispitivanih parametara u preeklampsiji u prisustvu 

maternalnih komplikacija 

Parametar 
PEK + maternalne 

komplikacije 
PEK P 

ETP AUC (%) 110,5 (105,8 – 118,2) 108,5 (99,0 – 119,0) 0,623 

tlag (s) 25,0 ± 4,1 24,7 ± 5,1 0,852 

Cmax (%) 115,9 ± 15,7 115,1 ± 14,7 0,882 

tmax (s) 65,7 ± 9,4 67,6 ± 9,4 0,539 

OCP (Abs-sum) 220,2 ± 48,8 229,2 ± 50,5 0,580 

OHP (Abs-sum) 181,2 ± 41,8 195,8 ± 46,0 0,319 

OFP (%) 14,7 (6,5 – 25,1) 13,8 (7,1 – 20,4) 0,571 

CLT (min) 34,1 ± 10,7 33,3 ± 8,6 0,796 

CLT PTCI (min) 22,6 ± 3,0 25,0 ± 5,7 0,146 

ΔCLT 12,0 ± 10,0  9,7 ± 6,8  0,389 

Lag vreme (s) 323,0 ± 165,5 266,1 ± 68,9 0,122 

Vmax (AU/min) 0,54 ± 0,14 0,55 ± 0,10 0,900 

Max Abs (AU) 1,28 ± 0,20 1,27 ± 0,23 0,977 

AT (%) 84,0 ± 12,7 93,5 ± 13,2 0,030* 

D-dimer (mg/L FEU) 2,2 (1,2 – 3,1) 1,4 (0,9 – 2,3) 0,115 

FVIII (%) 254,9 ± 126,9 261,0 ± 100,6 0,865 

fibrinogen (g/L) 4,7 ± 0,9 5,1 ± 1,0 0,195 

TAT (µg/L) 6,4 (5,1 – 13,2) 7,9 (5,8 – 10,7) 0,641 

hsCRP (mg/L) 8,7 (2,6 – 13,1) 4,5 (1,8 – 8,2) 0,162 

uk. holesterol (mmol/L) 6,92 ± 2,03 7,12 ± 1,35 0,709 

LDL hol. (mmol/L) 2,81 ± 1,25 3,54 ± 0,82 0,122 

HDL hol. (mmol/L) 1,49 ± 0,41 1,56 ± 0,37 0,621 

trigliceridi (mmol/L) 4,66 ± 1,84 4,56 ± 1,71 0,873 

lipoprotein (a) (nmol/L) 46,0 (25,1 – 76,1) 31,1 (9,8 – 95,6) 0,641 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

ETP – endogeni trombinski potencijal; AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 
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fibrinolitički potencijal; CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa 

dodatkom inhibitora karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI); Lag vreme – vreme lag faze; 

Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units; AT – antitrombin;  FVIII 

– aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – visoko osetljivi C-

reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density lipoproteins) – 

lipoproteini velike gustine. 

      *statistički značajna razlika – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

 

U grupi ispitanica sa preeklampsijom maternalne komplikacije u toku hospitalizacije 

zabeleţene su kod 1/3 ispitanica. PoreĎenjem ispitivanih parametara utvrĎeno je da su 

vrednosti antitrombina u grupi preeklamptičnih trudnica, čija je trudnoća praćena pojavom 

komplikacija, statistički značajno niţe u odnosu na grupu bez komplikacija u toku 

hospitalizacije (84,0 ± 12,7 vs 93,5 ± 13,2; P = 0,030). Nije bilo statistički značajne razlike u 

vrednostima ostalih parametara izmeĎu ove dve grupe ispitanica. 

Daljom analizom maternalnih komplikacija u grupi ispitanica sa značajnom 

proteinurijom i edemima koji su povezani sa nefrotskim sindromom (srednja vrednost 8,39 

g/24 h) uočene su značajno više vrednosti za ETP [118,0 (112,5 – 131,0)  vs 109,0 (100,0 – 

119,0), (P = 0,054)], lag vreme [30,7 (25,4 – 31,2) vs 23,6 (21,9 – 25,1), (P = 0,014)],  visinu 

pika [132,0 (121,0 – 139,0) vs 108,0 (103,0 – 124,0), (P = 0,012)], D-dimer [2,4 (2,3 – 5,5) 

vs 1,4 (0,9 – 2,3), (P = 0,015)], ΔCLT [13,5 (7,8 – 29,8) vs 7,3 (6,0 – 10,6), (P = 0,050)], 

ukupni holesterol [9,00 (7,64 – 10,16) vs 6,58 (5,76 – 7,95), (P = 0,015)] i trigliceride [5,71 

(5,12 – 8,17) vs 3,85 (3,09 – 5,00), (P = 0,009)] u odnosu na pacijentkinje bez renalnih 

komplikacija u toku hospitalizacije (Tabela 19.).   

Sve ispitanice sa poremećenom funkcijom bubrega u našem istraţivanju, pored 

značajne proteinurije (8,39 ± 2,75 vs 4,60 ± 4,24 g/24h; P = 0,018) i izraţenog edema, imale 

su i povišene vrednosti kreatinina (80,4 ± 9,6 vs 66,7 ± 16,3 mmol/L; P = 0,018), mokraćne 

kiseline (531 ± 101 vs 388 ± 86 µmol/L; P = 0,013) i ukupnog holesterola (8,9 ± 1,6 vs 6,8 ± 

1,4 mmol/L; P = 0,011). Kod jedne trudnice sa renalnim komplikacijama je zabeleţena 

anasarka, prisustvo generalizovanog edema, a nijedna nije prethodno imala bolesti bubrega. 
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Tabela 19. Uporedna analiza rezultata ispitivanih parametara u preeklampsiji u prisustvu 

renalnih komplikacija 

Parametar 
PEK + renalne 

komplikacije 
PEK P 

ETP AUC (%) 118,0 (112,5 – 131,0) 
109,0 (100,0 – 

119,0) 
0,054 

tlag (s) 30,7 (25,4 – 31,2) 23,6 (21,9 – 25,1) 0,014* 

Cmax (%) 132,0 (121,0 – 139,0) 
108,0 (103,0 – 

124,0) 
0,012* 

tmax (s) 72,2 (54,4 – 73,7) 64,3 (59,3 – 75,2) 0,853 

OCP (Abs-sum) 217,4 (149,2 – 249,4) 
234,3 (196,1 – 

263,3) 
0,327 

OHP (Abs-sum) 181,0 (140,6 – 217,4) 
192,6 (165,1 – 

219,3) 
0,592 

OFP (%) 12,2 (5,8  – 15,1) 16,0 (7,3  – 22,7) 0,259 

CLT (min) 34,8 (29,8  – 52,8) 31,0 (27,9  – 34,8) 0,164 

CLT PTCI (min) 22,1 (21,3  – 23,3) 23,6 (21,3  – 26,3) 0,283 

ΔCLT 13,5 (7,8 – 29,8) 7,3 (6,0 – 10,6) 0,050* 

Lag vreme (s) 312,0 (258,0 – 699,0) 
264,0 (216,0 – 

294,0) 
0,152 

Vmax (AU/min) 0,59 (0,30 – 0,64) 0,56 (0,49 – 0,63) 0,965 

Max Abs (AU) 1,25 (1,16 – 1,40) 1,25 (1,09 – 1,44) 0,930 

AT (%) 82,8 (76,6 – 99,1) 89,3 (84,2 –100,6) 0,494 

D-dimer (mg/L FEU) 2,4 (2,3 – 5,5) 1,4 (0,9 – 2,3) 0,015* 

FVIII (%) 254,1 (185,7 – 391,9) 
242,9 (179,2 – 

320,5) 
0,592 

fibrinogen (g/L) 5,2 (4,2 – 5,6) 5,2 (4,2 – 6,0) 0,912 

TAT (µg/L) 7,1 (5,3 – 19,7) 7,3 (5,3 – 10,0) 0,912 

hsCRP (mg/L) 9,4 (1,1 – 12,8) 5,0 (1,9 – 9,3) 0, 671 

uk. holesterol (mmol/L) 9,00 (7,64 – 10,16) 6,58 (5,76 – 7,95) 0,015* 

LDL hol. (mmol/L) - 3,16 (2,86 – 4,01) - 

HDL hol. (mmol/L) 1,28 (1,20 – 1,95) 1,45 (1,31 – 1,88) 0,570 

trigliceridi (mmol/L) 5,71 (5,12 – 8,17) 3,85 (3,09 – 5,00) 0,006** 

lipoprotein (a) (nmol/L) 59,9 (31,3 – 73,6) 31,4 (9,9 – 94,7) 0,570 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

ETP – endogeni trombinski potencijal; AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 

fibrinolitički potencijal; CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa 

dodatkom inhibitora karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI); Lag vreme – vreme lag faze; 

Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units; AT – antitrombin;  FVIII 

– aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – visoko osetljivi C-
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reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density lipoproteins) – 

lipoproteini velike gustine. 

       *statistički značajna razlika – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

 

ROC (Receiver Operating Characteristic) analizom utvrĎeno je da je visina pika sa 

površinom ispod ROC krive (Area Under the ROC Curve, ROC AUC) od 0,846 (95 % CI 

0,714 – 0,979) bolji prognostički marker renalnih komplikacija u odnosu na ETP sa ROC 

AUC od 0,767 (95 % CI 0,601 – 0,933) (Slika 13.). 

 

Površina ispod ROC krivih (Area Under the ROC Curve, AUC) 

Varijabla P Površina (95% CI) 

ETP AUC (%) 0,054 0,767 (0,601 – 0,933) 

Visina pika (%) 0,013 0,846 (0,714 – 0,979) 
                            CI (Confidence Interval) – interval pouzdanosti 

Slika 13. ROC kriva za generaciju trombina kod ispitanica sa renalnim komplikacijama.  

 

4.7.4. Analiza rezultata ispitivanih parametara u preeklampsiji u odnosu 

na ishod trudnoće i prisustvo fetalnih komplikacija 

U Tabeli 20. predstavljeni su rezultati poreĎenja analiziranih parametara u grupi 

ispitanica sa preeklampsijom u odnosu na prisustvo fetalnih komplikacija. 
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Tabela 20. Uporedna analiza rezultata ispitivanih parametara u preeklampsiji u prisustvu 

fetalnih komplikacija 

Parametar 
PEK sa fetalnim 

komplikacijama 
PEK P 

ETP AUC (%) 110,0 (104,0 – 119,7) 110,5 (97,0 – 117,5) 0,492 

tlag (s) 25,0 ± 5,2 24,3 ± 2,8 0,723 

Cmax (%) 116,9 ± 15,1 110,3 ± 13,4 0,224 

tmax (s) 66,3 ± 9,2 69,1 ± 9,9 0,409 

OCP (Abs-sum) 223,5 ± 53,3 235,8 ± 34,3 0,496 

OHP (Abs-sum) 190,0 ± 47,4 195,0 ± 35,9 0,759 

OFP (%) 12,6 (6,5 – 18,8) 20,8 (9,1 – 22,7) 0,251 

CLT (min) 34,7 ± 10,2 30,1 ± 4,1 0,176 

CLT PTCI (min) 24,7 ± 5,5 22,5 ± 2,1 0,220 

ΔCLT 11,4 ± 8,8  7,6 ± 3,3  0,197 

Lag vreme (s) 279,1 ± 115,6 294,0 ± 78,2 0,707 

Vmax (AU/min) 0,55 ± 0,11 0,54 ± 0,13 0,730 

Max Abs (AU) 1,27 ± 0,23 1,28 ± 0,19 0,851 

AT (%) 89,8 ± 13,1 92,9 ± 15,9 0,531 

D-dimer (mg/L FEU) 1,4 (0,9  – 2,2) 2,4 (1,9 – 3,3) 0,014* 

FVIII (%) 255,1 ± 106,3 272,3 ± 119,2 0,665 

fibrinogen (g/L) 5,0 ± 1,0 4,9 ± 1,2 0,771 

TAT (µg/L) 7,2 (5,0 – 10,1) 8,2 (6,8 – 24,2) 0,218 

hsCRP (mg/L) 6,3 (1,8 – 10,0) 3,9 (2,0 – 5,6) 0,334 

uk. holesterol (mmol/L) 6,95 ± 1,57 7,39 ± 1,67 0,447 

LDL hol. (mmol/L) 3,16 ± 0,98 3,64 ± 1,11 0,341 

HDL hol. (mmol/L) 1,50 ± 0,36 1,64 ± 0,43 0,323 

trigliceridi (mmol/L) 4,61 ± 1,70 4,55 ± 1,93 0,934 

lipoprotein (a) (nmol/L) 39,7 (14,1 – 91,3) 38,5 (7,5  – 74,8) 0,386 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  

ETP – endogeni trombinski potencijal; AUC – površina ispod krive; tlag – vreme lag faze; Cmax – visina pika; tmax – 

vreme dostizanja pika; OCP – ukupni koagulacioni potencijal; OHP – ukupni hemostatski potencijal; OFP – ukupni 

fibrinolitički potencijal; CLT – vreme liziranja ugruška; CLT PTCI – vreme liziranja ugruška u eksperimentu sa 

dodatkom inhibitora karboksipeptidaze; ΔCLT – delta CLT (ΔCLT = CLT – CLT PTCI); Lag vreme – vreme lag faze; 

Vmax – brzina polimerizacije; Max Abs – maksimalna apsorbancija; AU – Absorbance Units; AT – antitrombin;  FVIII 

– aktivnost faktora VIII; TAT – trombin-antitrombin kompleks; hsCRP (high sensitive CRP) – visoko osetljivi C-

reaktivni protein; LDL (low density lipoproteins) – lipoproteini male gustine; HDL (high density lipoproteins) – 

lipoproteini velike gustine. 

       *statistički značajna razlika – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 
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Zastupljenost fetalnih komplikacija u studijskoj grupi je iznosila 78 %, pri čemu je 

kod najvećeg broja ispitanica sa preeklampsijom, čak 67 %, IUGR zabeleţen kao samostalna 

komplikacija ili udruţena sa oligohidramnionom ili fetalnom asfiksijom. Statističkom 

analizom je utvrĎeno da je prisustvo fetalnih komplikacija u PEK grupi praćeno značajno 

sniţenim vrednostima D-dimera (P = 0,014) u poreĎenju sa ostalim ispitanicama sa 

preeklampsijom kod kojih nije došlo do pojave fetalnih komplikacija. Kada smo analizirali 

pojedinačne fetalne komplikacije niţe vrednosti D-dimera ostale su značajne u grupi sa IUGR 

[1,3 (0,9 – 2,2) vs 2,4 (1,7 – 2,9), (P = 0,006)], dok su značajno sniţene OFP vrednosti 

uočene u grupi sa oligohidramnionom [6,8 (5,5 – 9,6) vs 16,4 (7,8 – 22,7), (P = 0,033)].  

4.8. Korelaciona analiza  

U Tabelama 21. – 24. prikazana je korelaciona analiza izmeĎu ispitivanih globalnih 

testova hemostaze, kao i korelacije sa ostalim ispitivanim parametrima i sa ishodom trudnoće 

u grupi ispitanica sa preeklampsijom. 

4.8.1. Korelaciona analiza izmeĊu ispitivanih globalnih testova hemostaze 

Korelacionom analizom utvrĎeno je postojanje statistički značajne povezanosti 

izmeĎu parametara generacije trombina, ETP i visine pika, i vremena liziranja ugruška (r = 

0,480; P = 0,002 za ETP i r = 0,350; P = 0,027 za Cmax), kao i ΔCLT (r = 0,512; P = 0,001 

za ETP i r = 0,356; P = 0,024 za Cmax). Visina pika je takoĎe bila u značajnoj inverznoj 

korelaciji sa OFP vrednostima (r = -0,362; P = 0,016), dok je inverzna korelacija postojala i 

izmeĎu tlag i OCP i OHP vrednosti (r = -0,307; P = 0,042 za OCP i r = -0,334; P = 0,027 za 

OHP). Vrednosti Lag vremena su bile u značajnoj korelaciji sa sva tri parametra generacije 

trombina, ETP, tlag i visinom pika (r = 0,364; P = 0,019 za ETP, r = 0,380; P = 0,014 za tlag 

i r = 0,425; P = 0,006 za  Cmax). Kao što je bilo i očekivano, statistički značajne vrednosti 

korelacije su naĎene izmeĎu parametara ukupnog hemostatskog potencijala i vremena 

liziranja ugruška, kao i parametara fibrinskog ugruška. 

U nastavku su predstavljeni rezultati korelacione analize izmeĎu ispitivanih globalnih 

testova hemostaze (Tabela 21.). 
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Tabela 21. Korelacija izmeĎu ispitivanih globalnih testova hemostaze 

r – Pearson-ov koeficijent korelacije; *statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

4.8.2. Korelaciona analiza izmeĊu globalnih testova hemostaze i ostalih 

ispitivanih parametara 

U Tabeli 22. prikazana je korelaciona analiza izmeĎu globalnih testova hemostaze i 

ostalih ispitivanih parametara. Značajne vrednosti Pearson-ovih koeficijenata korelacije su 

naĎene izmeĎu parametara generacije trombina i parametara lipidnog statusa, i to izmeĎu 

vrednosti tlag i koncentracije triglicerida (r = 0,365; P = 0,016), visine pika i koncentracije 

ukupnog holesterola (r = 0,325; P = 0,033) i vrednosti tmax i koncentracije HDL holesterola 

(r = 0,304; P = 0,048). Dobijeni koeficijenti korelacije izmeĎu vrednosti parametara ukupnog 

hemostatskog potencijala, OCP i OHP, i fibrinogena bili su, kako je i očekivano, jako visoki 

(r = 0,446; P = 0,002 za OCP i r = 0,550; P < 0,001 za OHP). IzmeĎu OCP i OHP vrednosti i 

koncentracije triglicerida je uočeno postojanje značajne inverzne korelacije jakog intenziteta 

  

ETP  
r (P*) 

tlag 
r (P*) 

Cmax 
r (P*) 

tmax  
r (P*) 

OCP 
r (P*) 

OHP 
r (P*)  

OFP 

r (P*) 
CLT 
r (P*) 

CLT 

PTCI 

r (P*)    
ΔCLT 
r (P*) 

Lag 

vreme 
r (P*)  

Vmax 
r (P*)  

tlag  -.151 
           

 
(.329) 

           

Cmax .585*** .462** 
          

 
(< .001) (.002) 

          

tmax  .012 -.162 -.257 
         

 
(.939) (.292) (.092) 

         

OCP  -.024 -.307* -.149 .141 
        

 
(.879) (.042) (.334) (.360) 

        

OHP  .110 -.334* -.006 .231 .893*** 
       

 
(.476) (.027) (.971) (.132) (< .001) 

       

OFP  -.285 -.007 -.362* -.213 .188 -.267 
      

 
(.061) (.965) (.016) (.165) (.221) (.080) 

      

CLT  .480** -.072 .350* .115 -.249 .048 -.688*** 
     

 
(.002) (.658) (.027) (.478) (.121) (.768) (< .001) 

     

CLT   .163 -.156 .150 .145 .054 .338* -.618*** .598*** 
    

PTCI (.291) (.313) (.330) (.346) (.725) (.025) (< .001) (< .001) 
    

ΔCLT  .512** -.011 .356* .106 -.336* -.099 -.545*** .960*** .350* 
   

 
(.001) (.947) (.024) (.516) (.034) (.542) (< .001) (< .001) (.027) 

   

Lag  .364* .380* .425** .073 -.139 -.009 -.228 .101 -.018 .132 
  

vreme (.019) (.014) (.006) (.650) (.385) (.957) (.151) (.546) (.911) (.430) 
  

Vmax  -.251 -.073 -.146 -.046 .605*** .448** .137 -.113 -.046 -.184 -.565*** 
 

 
(.114) (.649) (.363) (.778) (< .001) (.003) (.395) (.498) (.773) (.269) (< .001) 

 

Max  -.065 .189 .108 .075 .927*** .805*** -.008 -.080 .065 -.178 .199 .366* 

Abs (.688) (.236) (.500) (.642) (< .001) (< .001) (.959) (.633) (.686) (.284) (.212) (.019) 
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(r = -0,615; P < 0,001 za OCP i r = -0,521; P < 0,001 za OHP), dok su OHP vrednosti bile u 

korelaciji i sa koncentracijom LDL holesterola (r = 0,469; P = 0,032). Pored toga, statistički 

značajne inverzne korelacije su naĎene izmeĎu vrednosti ukupnog fibrinolitičkog potencijala 

(OFP) i koncentracije antitrombina (r = -0,407; P = 0,006), aktivnosti FVIII (r = -0,305; P = 

0,044), koncentracije ukupnog holesterola (r = -0,431; P = 0,004) i LDL holesterola (r = -

0,519; P = 0,016). Značajne korelacije su postojale i izmeĎu vremena lize ugruška i 

koncentracije antitrombina (r = 0,320; P = 0,044) i koncentracije ukupnog holesterola (r = 

0,390; P = 0,013), kao i izmeĎu ΔCLT i koncentracije ukupnog holesterola (r = 0,375; P = 

0,017). Od parametara fibrinskog ugruška, Max Abs je bila u značajnoj korelaciji sa 

koncentracijom fibrinogena (r = 0,555; P < 0,001) i koncentracijom triglicerida (r = -0,363; P 

= 0,021), dok je značajna korelacija naĎena izmeĎu brzine polimerizacije i aktivnosti FVIII (r 

= 0,368; P = 0,018). 

 



 

 

Tabela 22. Korelacija izmeĎu globalnih testova hemostaze i ostalih ispitivanih parametara. 

 
ETP AUC 

r (P*) 
tlag 
r (P*) 

Cmax 
 r (P*) 

tmax  
r (P*) 

OCP 

r (P*) 
OHP 

r (P*) 
OFP 
r (P*) 

CLT 
r (P*) 

CLT PTCI 

    r (P*) 
ΔCLT 
r (P*) 

Lag vreme 
r (P*) 

Vmax 
r (P*) 

Max Abs 
r (P*) 

AT  -.036 -.058 .150 .206 .031 .201 -.407
**

 .320
*
 .176 .216 -.170 .185 .138 

  (.819) (.708) (.331) (.180) (.841) (.192) (.006) (.044) (.253) (.181) (.287) (.248) (.388) 

D-dimer .005 -.090 -.059 -.164 -.071 -.097 .075 -.041 -.279 .034 .051 -.041 -.179 

  (.977) (.561) (.702) (.287) (.648) (.530) (.628) (.801) (.067) (.835) (.751) (.800) (.262) 

FVIII  -.027 -.008 .087 -.007 -.165 -.015 -.305
*
 .154 .288 .086 -.245 .368

*
 -.037 

  (.864) (.959) (.576) (.963) (.285) (.924) (.044) (.343) (.058) (.599) (.122) (.018) (.816) 

Fbg -.058 .031 .057 -.069 .446
**

 .550
***

 -.261 .043 .159 -.135 .226 .135 .555
***

 

  (.707) (.843) (.716) (.658) (.002) (< .001) (.087) (.791) (.301) (.406) (.155) (.399) (< .001) 

TAT -.091 -.141 -.058 .193 -.154 -.109 -.094 .002 -.188 .049 .143 -.281 -.253 

  (.558) (.360) (.707) (.209) (.319) (.482) (.543) (.992) (.222) (.766) (.373) (.076) (.111) 

hsCRP .061 -.211 -.217 .087 .146 .018 .270 -.271 -.026 -.266 .155 -.088 .015 

  (.696) (.169) (.157) (.574) (.345) (.907) (.076) (.090) (.868) (.097) (.333) (.585) (.926) 

ukupni  .257 .086 .325
*
 .038 -.274 -.092 -.431

**
 .390

*
 -.007 .375

*
 .311 -.228 -.185 

holesterol (.096) (.584) (.033) (.810) (.075) (.557) (.004) (.013) (.964) (.017) (.051) (.156) (.254) 

LDL .114 -.082 .133 .385 .343 .469
*
 -.519

*
 .143 .146 -.052 .206 .135 .306 

holesterol (.621) (.724) (.565) (.085) (.128) (.032) (.016) (.560) (.527) (.833) (.371) (.559) (.177) 

HDL .058 -.247 -.186 .304
*
 .039 .107 -.124 .266 .050 .298 -.077 .006 .082 

holesterol (.712) (.111) (.233) (.048) (.804) (.494) (.428) (.098) (.752) (.062) (.637) (.969) (.617) 

Lp(a) .017 -.200 -.094 .055 .076 .063 .034 .042 -.039 .001 .039 .075 -.035 

  (.912) (.197) (.549) (.727) (.629) (.689) (.827) (.795) (.803) (.993) (.813) (.644) (.830) 

TG .056 .365
*
 .265 -.158 -.615

***
 -.521

***
 -.226 .194 -.122 .219 .187 -.297 -.363

*
 

 
(.722) (.016) (.086) (.313) (< .001) (< .001) (.144) (.231) (.436) (.174) (.248) (.063) (.021) 

r – Pearson-ov koeficijent korelacije; *statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 
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4.8.3. Korelaciona analiza izmeĊu ispitivanih parametara i proteinurije u 

grupi ispitanica sa preeklampsijom 

S obzirom da je proteinurija, pored povišenog krvnog pritiska, jedno od glavnih, 

kliničkih obeleţja preeklampsije uraĎena je korelaciona analiza izmeĎu ispitivanih 

parametara i vrednosti proteinurije (Tabela 23.). Zbog činjenice da su sve ispitanice sa 

preeklampsijom bile na antihipertenzivnoj terapiji u toku hospitalizacije nije uraĎena 

korelaciona analiza izmeĎu ispitivanih parametara i vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska. 

        Tabela 23. Korelaciona analiza izmeĎu ispitivanih parametara  

         i vrednosti proteinurije. 

 Proteinurija 

Rho P 

ETP AUC (%) 0,214 0,180 

tlag (s) 0,196 0,221 

Visina pika (%) 0,394 0,011* 

tmax (s) -0,240 0,130 

OCP (Abs-sum) -0,049 0,759 

OHP (Abs-sum) 0,003 0,984 

OFP (%) -0,144 0,368 

CLT (min) 0,131 0,439 

CLT PTCI (min) 0,125 0,435 

ΔCLT 0,107 0,528 

Lag vreme (s) 0,119 0,478 

Vmax (AU/min) -0,143 0,392 

Max Abs (AU) 0,032 0,848 

AT (%) -0,171 0,286 

D-dimer (mg/L FEU) 0,119 0,458 

FVIII (%) 0,376 0,016* 

fibrinogen (g/L) 0,049 0,759 

TAT (µg/L) -0,178 0,266 

hsCRP (mg/L) -0,082 0,611 

ukupni holesterol (mmol/L) 0,345 0,029* 

LDL holesterol (mmol/L) 0,670 0,002** 

HDL holesterol (mmol/L) -0,121 0,459 

trigliceridi (mmol/L) 0,193 0,233 

lipoprotein (a) (nmol/L) 0,604 < 0,001*** 
          Rho – Spearman-ov koeficijent korelacije;  

          *statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 
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Statistički značajne vrednosti korelacije su naĎene izmeĎu vrednosti proteinurije i 

visine pika (Rho = 0,394; P = 0,011), aktivnosti FVIII (Rho = 0,376; P = 0,016), 

koncentracije ukupnog holesterola (Rho = 0,345; P = 0,029), LDL holesterola (Rho = 0,670; 

P = 0,002) i Lp(a) (Rho = 0,604; P = <0,001). 

4.8.4. Korelaciona analiza izmeĊu ispitivanih parametara hemostaze i 

ishoda trudnoće u grupi ispitanica sa preeklampsijom 

Rezultati povezanosti ispitivanih parametara hemostaze i ishoda trudnoće u grupi 

ispitanica sa PEK dobijeni na osnovu korelacione analize prikazani su u Tabeli 24. 

Tabela 24. Rezultati korelacione analize izmeĎu ispitivanih parametara hemostaze i ishoda 

trudnoće. 

 

APGAR skor 1 min APGAR skor 5 min 

r P r P 

ETP AUC (%) -0,268 0,078 -0,309 0,041* 

tlag (s) 0,134 0,387 0,178 0,247 

Cmax (%) -0,080 0,606 -0,090 0,562 

tmax (s) -0,216 0,160 0,171 0,267 

OCP (Abs-sum) -0,064 0,682 0,014 0,927 

OHP (Abs-sum) 0,024 0,879 0,058 0,708 

OFP (%) -0,233 0,128 -0,142 0,357 

CLT (min) -0,004 0,981 -0,073 0,656 

CLT PTCI (min) 0,043 0,780 -0,029 0,850 

ΔCLT -0,056 0,733 -0,135 0,405 

Lag vreme (s) -0,066 0,680 -0,057 0,725 

Vmax (AU/min) 0,094 0,563 0,080 0,625 

Max Abs (AU) 0,072 0,656 0,135 0,400 

AT (%) 0,350 0,020* 0,310 0,040* 

D-dimer (mg/L FEU) 0,080 0,606 0,072 0,644 

FVIII (%) 0,277 0,069 0,185 0,230 

fibrinogen (g/L) -0,012 0,939 0,071 0,647 

TAT (µg/L) 0,214 0,163 0,147 0,342 

hsCRP (mg/L) -0,356 0,018* -0,324 0,032* 

uk. holesterol (mmol/L) 0,360 0,018* 0,291 0,058 

LDL hol. (mmol/L) 0,577 0,006** 0,558 0,009** 

HDL hol. (mmol/L) 0,117 0,455 0,097 0,536 

trigliceridi (mmol/L) 0,295 0,055 0,203 0,191 

lipoprotein (a) (nmol/L) 0,165 0,290 0,206 0,186 
    r – Pearson-ov koeficijent korelacije; *statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 
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Korelacionom analizom je utvrĎeno postojanje statistički značajne povezanosti 

koncentracije antitrombina (r = 0,350; P = 0,020), CRP (r = -0,356; P = 0,018), ukupnog 

holesterola (r = 0,360; P = 0,018) i LDL holesterola (r = 0,577; P = 0,006) sa vrednostima 

APGAR skora u 1 minutu. Značajna korelacija je naĎena i izmeĎu koncentracije antitrombina 

(r = 0,310; P = 0,040), CRP (r = -0,324; P = 0,032) i LDL holesterola (r = 0,558; P = 0,009) 

sa vrednostima APGAR skora u 5 minutu. 

4.9. Ekstracelularne vezikule 

Koncentracija ekstracelularnih vezikula (EV) i njihova povezanost sa ispitivanim 

parametrima analizirana je u podgrupi od 36 zdravih trudnica i 30 ispitanica sa 

preeklampsijom pre i nakon poroĎaja. U Tabeli 25. su prikazane opšte karakteristike 

ispitivanih podgrupa. 

Tabela 25. Opšte karakteristike ispitanica sa preeklampsijom u analizi 

 PEK 

(N=30) 

KG 

(N=36) 

P 

Starost, godine 31,1 ± 6,2 30,6 ± 4,8 0,753 

Gestacijska starost, nedelje 

gestacije 33,4 ± 3,7 33,5 ± 3,1 0,900 

ITM, kg/m² 30,9 ± 6,2 25,6 ± 2,6 < 0,001 

Pušački status, n (%) 

nepušači 

pušači 

 

26  (87)                  

4    (13) 

 

30  (83)             

6    (17) 

 

0,745ᶧ 

Paritet, n (%) 

prvorotka  

višerotka                           

 

14  (47)                                       

16  (53)                                

 

18  (50)            

18  (50) 

 

0,810ᶧ 

Komplikacije u prethodnoj 

trudnoći, n (%) 12  (75) 5   (27) 0,005ᶧ 

Porodična istorija 

komplikacija u trudnoći, n (%) 

da 

ne 

                                             

                                        

8    (27) 

22  (73) 

 

                                      

2    (6) 

34  (94) 

              

             

            0,041ᶧ 

Porodična istorija KVB, n (%) 

da 

ne 

                                                                    

13  (43) 

17  (57) 

                                    

11  (31) 

26  (69) 

              

             

            0,112ᶧ 
Prosečna starost, gestacijska starost i indeks telesne mase (ITM) su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija 

(x ±Sd); n: broj; %: procenat; ᶧ Chi-kvadrat test za proporcije (procente). 
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Prosečna starost, paritet i gestacijska starost u momentu uključivanja u studiju nisu se 

razlikovali izmeĎu ispitivanih podgrupa. TakoĎe nije postojala statistički značajna razlika u 

pogledu pušačkog statusa i porodične istorije KVB, ali su rezultati Chi-kvadrat testa pokazali 

značajno veći procenat zastupljenosti komplikacija u prethodnoj trudnoći i pozitivne 

porodične istorije komplikacija u trudnoći u podgrupi pacijentkinja sa preeklampsijom. U 

odnosu na kontrolnu podgrupu trudnice sa preeklampsijom su u proseku imale i veći indeks 

telesne mase (P < 0,001). 

Tabela 26. Koncentracije subpopulacija ekstracelularnih vezikula  

EV 
KG 

(N=36) 

PEK 

(N=30) 
P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs PEK pp vs np 

PS+ EV/µL 

957              

(586,5 – 2022,5) 

905                

(700 – 2100) 

2445,5             

(1727 – 4235) 0,757 < 0,001
b
 

PS+ CD42a+ 

EV/µL 

353               

(151,5 – 455) 

466               

(327 – 560) 

720,5                 

(585 – 1266) 0,012
a
 < 0,001

b
 

PS+ CD62E+ 

EV/µL 

108                   

(66 – 118) 

91                    

(70 – 104) 

136,5                 

(103 – 156) 0,119 < 0,001
b
 

PS+ CD142+ 

EV/µL 

34                  

(15,5 – 69,5) 

29                    

(15 – 59) 

87                        

(20 – 189) 0,520 0,022
b
 

PS+ CD106 + 

EV/µL 

39,5                  

(27 – 47) 

58                   

(40 – 80) 

102                      

(75 – 153)††† < 0,001
a
 < 0,001

b
 

PlGF+ EV/µL 

295,5           

(176,5 – 408,5) 

198,5            

(118 – 327) 

263                     

(150 – 399) 0,065
a
 0,173 

Podaci su prikazani kao medijane (interkvartilni rasponi) i poreĎeni Mann-Whitney U post hoc testom; 

PS – fosfatidilserin; EV – ekstracelularne vezikule; EV markeri: CD42a = glikoprotein IX (marker trombocita); CD62E = E-

selektin (endotelni marker); CD142 = tkivni faktor (TF); CD106 = vaskularni ćelijski adhezioni molekul-1 (VCAM-1); PlGF 

= placentalni faktor rasta. 
a Značajna razlika u odnosu na KG: a P < 0,05. 
b Značajna razlika u odnosu na PEK posle poroĎaja: b P < 0,05.  

 

U Tabeli 26. su prikazane odgovarajuće subpopulacije ekstracelularnih vezikula 

pozitivnih na fosfatidilserin (PS+ EV) i njihove koncentracije koje su odreĎivane u podgrupi 

zdravih trudnica i ispitanica sa preeklampsijom pre i nakon poroĎaja. Nije naĎena statistički 

značajna razlika u ukupnoj koncentraciji PS+ EV izmeĎu ispitanica studijske i kontrolne 

grupe, ali su statistički značajno više vrednosti naĎene kod trudnica sa PEK nakon poroĎaja. 

U svim ispitivanim grupama najveći udeo PS+ EV poreklom je od trombocita (36,9 % u 

kontrolnoj grupi, 51,5 % u grupi ispitanica sa preeklampsijom pre poroĎaja i 29,5 % u PEK 

grupi nakon poroĎaja, Slika 14).  
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Slika 14. Uporedni prikaz zastupljenosti ispitivanih subpopulacija ekstracelularnih 

vezikula u ukupnoj koncentraciji PS+ EV u kontrolnoj grupi (A), PEK grupi pre 

poroĎaja (B) i nakon poroĎaja (C). 

 

 PoreĎenjem koncentracija PS+ EV izmerenih u plazmi ispitanica sa preeklampsijom 

sa koncentracijama izmerenim u kontrolnoj grupi, statistički značajne razlike naĎene su samo 

za PS+ CD42a+ EV i PS+ VCAM-1+ EV, dok razlika u koncentracijama nije bilo za PS+ 

endotelne CD62E+ EV, PS+ TF+ EV i PIGF+ EV. U grupi ispitanica sa PEK nakon poroĎaja 

uočeno je povećanje koncentracija svih subpopulacija PS+ EV, koje jedino za PIGF+ EV nije 

bilo statistički značajno. Na Slici 15. dati su dot plot prikazi za PS+ CD42a+, PS+ VCAM-1+ 

PS+ CD42a+ EV/µL

PS+ CD62E+ EV/µL

PS+ CD142+ EV/µL

PS+ CD106 + EV/µL

PlGF+ EV/µL

ostalo

PS+ CD42a+ EV/µL

PS+ CD62E+ EV/µL

PS+ CD142+ EV/µL

PS+ CD106 + EV/µL

PlGF+ EV/µL

ostalo

PS+ CD42a+ EV/µL

PS+ CD62E+ EV/µL

PS+ CD142+ EV/µL

PS+ CD106 + EV/µL

PlGF+ EV/µL

ostalo

A 

B 

 C 
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(CD106+) i PlGF+ subpopulacije ekstracelularnih vezikula za reprezentativne uzorke zdrave 

trudnice i ispitanice sa preeklampsijom pre i posle poroĎaja. 

 

 
PS+ trombocitne (CD42a+) EV u uzorku zdrave trudnice (A) i uzorku ispitanice sa 

preeklampsijom pre i posle poroĎaja (B–C). 

 
PS+ VCAM-1+ (CD106+) EV u uzorku zdrave trudnice (D) i uzorku ispitanice sa 

preeklampsijom pre i posle poroĎaja (E–F). 

 
PlGF+ EV u uzorku zdrave trudnice (G) i uzorku ispitanice sa preeklampsijom pre i posle 

poroĎaja (H–I). 

Slika 15. Grafički prikazi rezultata protočne citometrije za PS+ CD42a+, PS+ VCAM-1+ i 

PlGF+ subpopulacije ekstracelularnih vezikula za reprezentativne uzorke zdrave trudnice i 

ispitanice sa preeklampsijom pre i posle poroĎaja.   

 

Posle isključivanja ispitanica kod kojih je primenjivan LMWH (n = 2) pomenute 

razlike su se zadrţale (Tabela 27.). Statistički značajne razlike ostale su samo za PS+ 
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CD42a+ EV i PS+ VCAM-1+ EV u podgrupi sa preeklampsijom pre poroĎaja u poreĎenju sa 

zdravim kontrolama. TakoĎe, i nakon poroĎaja statistički značajno povećane koncentracije 

EV su se zadrţale u svim subpopulacijama sem PIGF+ EV. 

Tabela 27. Koncentracije subpopulacija ekstracelularnih vezikula posle isključivanja 

ispitanica koje su primale profilaktičke doze LMWH  

EV 
KG 

(N=36) 

PEK 

(N=28) 
P 

pre poroĎaja (pp) nakon poroĎaja (np) KG vs 

PEK 

pp vs np 

PS+ EV/µL 

957              

(586,5 – 2022,5) 

905                

(707 – 2069) 

2591               

(1727 – 4235)
 b
 0,797 0,001

b
 

PS+ CD42a+ 

EV/µL 

353              

(150,5 – 455) 

466               

(334,5 – 558)
 a
 

814                   

(585 – 1271)
 b

 0,014
a
 < 0,001

b
 

PS+ CD62E+ 

EV/µL 

108                   

(66 – 118) 

91                  

(71,5 – 105) 

137                   

(104 – 156)
 b

 0,167 < 0,001
b
 

PS+ CD142+ 

EV/µL 

34                  

(15,5 – 69,5) 

29                   

(15 – 58) 

104                      

(24 – 201)
 b

 0,560 0,015
b
 

PS+ CD106+ 

EV/µL 

39,5                  

(27 – 47) 

58                   

(40 – 79)
 a
 

103                     

(85 – 164)
 b

 0,002
a
 < 0,001

b
 

PlGF+ EV/µL 

295,5           

(176,5 – 408,5) 

198,5            

(121 – 324) 

266                   

(151 – 399) 0,059 0,244 

Podaci su prikazani kao medijane (interkvartilni rasponi) i poreĎeni Mann-Whitney U post hoc testom; 

PS – fosfatidilserin; EV – ekstracelularne vezikule; EV markeri: CD42a = glikoprotein IX (marker trombocita); 

CD62E = E-selektin (endotelni marker); CD142 = tkivni faktor (TF); CD106 = vaskularni ćelijski adhezioni 

molekul-1 (VCAM-1); PlGF = placentalni faktor rasta. 
a 
Značajna razlika u odnosu na KG: 

a
 P < 0,05. 

b 
Značajna razlika u odnosu na PEK posle poroĎaja: 

b
 P < 0,05.  

 

U cilju utvrĎivanja poveznosti ispitivanih subpopulacija ekstracelularnih vezikula sa 

prethodno odreĎivanim laboratorijskim parametrima, primenjena je Spearman-ova 

korelaciona analiza.  

Distribucija ispitivanih parametara hemostaze, CRP-a kao markera inflamacije, i 

parametara lipidnog statusa u podgrupama prikazana je u Tabeli 28. 

 

 

 

 

 

 



83 

 

 

Tabela 28. Rezultati laboratorijskih testova u ispitivanim podgrupama.  

Parametar KG 

PEK P 

pre poroĎaja 

(pp) 

nakon poroĎaja 

(np) 

KG vs PEK pp vs np 

ETP AUC (%) 

93,5                 

(90,0 – 

105,0) 

112,5            

(106,0 – 119,0) 

107,0                   

(101,5 – 118,0) < 0,001 0,108 

tlag (s) 22,9 ± 3,6 23,8 ± 3,1 24,6 ± 6,4 0,290 0,511 

Cmax (%) 104,8 ± 10,3 115,2 ± 13,1 128,4 ± 17,9 0,001 0,001 

tmax (s) 68,8 ± 13,0 68,1 ± 9,2 63,1 ± 12,1 0,820 0,075 

OCP (Abs-sum) 247,0 ± 32,9 229,4 ± 44,5 246,9 ± 50,8 0,070 0,140 

OHP (Abs-sum) 177,1 ± 38,1 198,7 ± 40,7 219,2 ± 43,8 0,036 0,076 

OFP (%) 

27,3                   

(16,7 – 35,5) 

12,2                 

(6,7 – 18,8) 

8,8                        

(5,3 – 14,4) < 0,001 0,030 

CLT (min) 27,3 ± 4,5 33,8 ± 8,9 34,9 ± 6,4 0,001 0,241 

CLT PTCI (min) 21,0 ± 3,0 23,9 ± 3,9 26,3 ± 2,8 0,003 0,004 

ΔCLT 6,3 ± 1,8 10,7 ± 8,0 8,7 ± 4,6 0,008 0,060 

Lag vreme (s) 265,3 ± 62,4 283,3 ± 61,8 322,0 ± 74,5 0,256 0,053 

Vmax (AU/min) 0,47 ± 0,14 0,55 ± 0,10 0,57 ± 0,16 0,016 0,721 

Max Abs (AU) 1,36 ± 0,18 1,25 ± 0,21 1,30 ± 0,24 0,042 0,165 

AT (%) 99,1 ± 9,6 92,5 ± 14,3 105,4 ± 14,9 0,029 < 0,001 

D-dimer (mg/L FEU) 

1,4                     

(1,2 – 1,8) 

1,5                   

(0,9 – 2,4) 

2,4                        

(2,0 – 3,1) 0,580 0,003 

FVIII (%) 189,1 ± 78,3 259,9 ± 115,4 343,2 ± 103,6 0,004 0,004 

Fibrinogen (g/L) 5,0 ± 1,1 5,1 ± 1,0 5,6 ± 1,3 0,666 0,068 

TAT (µg/L) 

6,6                     

(5,5 – 8,7) 

7,2                   

(5,6 – 9,9) 

5,6                        

(3,9 – 7,8) 0,467 0,071 

hsCRP (mg/L) 

2,5                        

(1,4 – 4,7) 

6,8                   

(3,0 – 9,8) 

35,8                    

(20,2 – 65,9) 0,001 < 0,001 

uk. holesterol 

(mmol/L) 6,85 ± 1,46 7,06 ± 1,58 6,54 ± 1,18 0,581 0,009 

LDL hol. (mmol/L) 3,70 ± 1,11 3,40 ± 1,16 3,58 ± 1,02 0,421 0,113 

HDL hol. (mmol/L) 1,69 ± 0,38 1,56 ± 0,41 1,29 ± 0,34 0,182 < 0,001 

trigliceridi (mmol/L) 2,88 ± 0,91 4,67 ± 1,68 3,39 ± 1,22 < 0,001 < 0,001 

Lp(a) (nmol/L) 

15,5                

(8,5 – 64,8) 

31,1                

(9,0 – 88,0) 

42,4                   

(14,1 – 94,6) 0,448 < 0,001 
Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± standardna devijacija (x ±Sd) i poreĎeni t-testom ili kao medijana sa 

interkvartilnim rasponom i poreĎeni Mann-Whitney U testom (naznačeno u tabeli);  
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U podgrupi ispitanica sa preeklampsijom su naĎene povišene vrednosti ETP, visine 

pika i OHP, kao i sniţene OFP vrednosti u odnosu na podgrupu zdravih trudnica. Vreme 

liziranja ugruška je bilo značajno produţeno, i sa i bez dodatka PTCI, uz značajno veće 

vrednosti ΔCLT, povećanu brzinu polimerizacije fibrina i smanjenu debljinu fibrinskih 

vlakana u PEK podgrupi. Koncentracija antitrombina je bila značajno smanjena, dok su 

aktivnost FVIII, CRP i koncentracija triglicerida bili povišeni u odnosu na kontrolnu 

podgrupu. U PEK podgrupi nakon poroĎaja su zabeleţeni značajan porast visine pika i 

dodatno smanjena fibrinoliza praćena izraţenijim produţenjem CLT PTCI, bez statistički 

značajne promene vrednosti parametara fibrinskog ugruška. TakoĎe je zabeleţeno povećanje 

vrednosti AT, D-dimera, FVIII, CRP i Lp(a), kao i sniţenje koncentracije ukupnog i HDL 

holesterola i triglicerida. 

 Rezultati Spearman-ove korelacione analize izmeĎu pojedinih subpopulacija 

ekstracelularnih vezikula i ispitivanih parametara prikazani su u Tabeli 29. Korelacionom 

analizom utvrĎeno je prisustvo značajnih vrednosti koeficijenta korelacije izmeĎu ukupne 

koncentracije PS+ EV i ukupnog koagulacionog potencijala (OCP), i to inverzne korelacije 

umerenog stepena (r = -0,47; P = 0,009). Postojanje značajnih korelacija PS+ EV je utvrĎeno 

i sa ukupnim hemostatskim potencijalom ((OHP) r = -0,49; P = 0,007), kao i parametrima 

fibrinskog ugruška: maksimalnom apsorbancijom ((Max Abs) r = -0,49; P = 0,011) i brzinom 

polimerizacije ((Vmax) r = -0,41; P = 0,031). Direktna korelacija je naĎena izmeĎu PS+ EV i 

TAT (r = 0,39; P = 0,035), kao i koncentracije triglicerida (r = 0,44; P = 0,017). Svi pomenuti 

parametri, izuzev TAT, pokazali su značajnu korelaciju i sa koncentracijom PS+ TF+ EV 

((OCP) r = -0,44; P = 0,016; (OHP) r = -0,49; P = 0,007; (Max Abs) r = -0,49; P = 0,019; 

(Vmax) r = -0,46; P = 0,013; (trigliceridi) r = 0,53; P = 0,003). TakoĎe, utvrĎeno je postojanje 

značajne negativne korelacije umerenog stepena koncentracije PlGF+ EV sa Max Abs i 

Vmax (r = -0,46; P = 0,014 i r = -0 53; P = 0,004), dok su za PS+ VCAM-1+ EV značajne 

vrednosti koeficijenta korelacije naĎene samo za FVIII aktivnost (r = 0,39; P = 0,034). 

Korelacionom analizom nije utvrĎeno postojanje statistički značajne povezanosti 

koncentracija PS+ trombocitnih i PS+ endotelnih EV i ispitivanih parametara. 
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Tabela 29. Rezultati korelacione analize izmeĎu pojedinih subpopulacija ekstracelularnih 

vezikula i ispitivanih parametara 

 

PS+ 

EV/µL 

Rho (P) 

PS+ CD42a+ 

EV/µL 

Rho (P) 

PS+ CD62E+ 

EV/µL 

Rho (P) 

PS+ CD142+ 

EV/µL 

Rho (P) 

PS+ CD106+ 

EV/µL 

Rho (P) 

PlGF+  

EV/µL 

Rho (P) 

ETP AUC 

(%) 

-.175 -.070 -.200 -.318 -.053 -.315 

(.356) (.714) (.289) (.087) (.780) (.090) 

tlag  

(s) 

-.236 -.163 -.169 .062 .331 -.269 

(.209) (.390) (.371) (.744) (.074) (.151) 

Cmax 

(%) 

-.001 .219 -.118 -.273 .110 -.164 

(.997) (.244) (.533) (.145) (.562) (.386) 

tmax 

(s) 

-.162 -.007 -.124 -.025 .068 -.115 

(.393) (.969) (.514) (.896) (.719) (.543) 

OCP 

(Abs-sum) 

-.469** -.138 -.241 -.436* .003 -.349 

(.009) (.468) (.200) (.016) (.987) (.058) 

OHP 

(Abs-sum) 

-.489** -.167 -.237 -.491** -.071 -.363 

(.007) (.387) (.468) (.007) (.716) (.053) 

OFP 

(%) 

-.104 .001 -.125 .232 -.070 .103 

(.583) (.999) (.509) (.218) (.713) (.589) 

CLT 

(min) 

-.002 -.170 -.026 -.338 -.311 -.208 

(.993) (.396) (.897) (.084) (.114) (.299) 

CLT PTCI 

(min) 

.129 .111 .156 -.170 -.069 .043 

(.497) (.560) (.410) (.370) (.717) (.822) 

ΔCLT -.021 -.208 -.192 -.225 -.322 -.268 

(.918) (.299) (.338) (.258) (.101) (.177) 

Lag time 

(s) 

-.009 .041 .315 -.129 .368 -.085 

(.963) (.837) (.103) (.512) (.054) (.669) 

Vmax  

(AU/min) 

-.409* -.198 -.282 -.465* -.229 -.525** 

(.031) (.312) (.145) (.013) (.241) (.004) 

Max Abs 

(AU) 

-.493* -.285 -.280 -.458* .069 -.396* 

(.011) (.159) (.166) (.019) (.738) (.045) 

ATIII 

(%) 

.053 .087 .032 -.174 -.049 -.061 

(.781) (.648) (.867) (.358) (.796) (.749) 

D-dimer 

(mg/L FEU) 

.203 .070 .196 .084 -.126 .026 

(.283) (.713) (.299) (.658) (.509) (.892) 

FVIII 

(%) 

.117 .183 .207 .030 .389* .093 

(.537) (.334) (.273) (.875) (.034) (.627) 

fibrinogen 

(g/L) 

-.112 .118 .169 -.133 -.081 .063 

(.556) (.536) (.373) (.482) (.669) (.740) 

TAT 

(µg/L) 

.387* .176 .091 .090 -.143 .201 

(.035) (.352) (.633) (.637) (.452) (.288) 

hsCRP 

(mg/L) 

-.191 .007 .110 .133 -.007 .077 

(.313) (.971) (.565) (.484) (.971) (.684) 

ukupni holesterol 

(mmol/L) 

.283 .170 .021 .233 -.010 .201 

(.136) (.379) (.914) (.223) (.959) (.296) 

HDL holesterol 

(mmol/L) 

-.223 -.182 -.007 -.171 -.094 -.097 

(.246) (.345) (.973) (.375) (.626) (.615) 

trigliceridi 

(mmol/L) 

.440* .170 .175 .529** .111 .350 

(.017) (.377) (.363) (.003) (.568) (.063) 

Lp(a) 

(nmol/L) 

.176 .140 -.057 .100 -.048 .125 

(.360) (.469) (.769) (.608) (.803) (.519) 

Rho – Spearman-ov koeficijent korelacije;  

PS – fosfatidilserin; EV – ekstracelularne vezikule; EV markeri: CD42a = glikoprotein IX (marker trombocita); CD62E = E-

selektin (endotelni marker); CD142 = tkivni faktor (TF); CD106 = vaskularni ćelijski adhezioni molekul-1 (VCAM-1); PlGF 

= placentalni faktor rasta. 
*statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001.  
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 S obzirom da na količinu produkovanih EV utiču faktori poput krvnog pritiska, 

starosne dobi i ITM, uraĎena je Pearson-ova korelaciona analiza, kao i parcijalna korelacija 

koja omogućava kvantifikovanje linearne asocijacije izmeĎu varijabli pri čemu se isključuje 

uticaj jednog ili više faktora. Prethodno je izvršena logaritamska transformacija vrednosti 

parametara koji nisu imali normalnu raspodelu. Sve značajne asocijacije utvrĎene Spearman-

ovom korelacionom analizom ranga su naĎene i sa Pearson-ovom korelacionom analizom, 

izuzev korelacije izmeĎu PlGF+ EV i Max Abs (Tabela 30.).  

Tabela 30. Rezultati Pearson-ove korelacione analize izmeĎu pojedinih subpopulacija 

ekstracelularnih vezikula i ispitivanih parametara 

 

Log PS+ 

EV/µL 

r (P) 

PS+ CD42a+ 

EV/µL 

r (P) 

PS+ CD62E+ 

EV/µL 

r (P) 

Log PS+ 

CD142+ 

EV/µL 

r (P) 

Log PS+ 

 CD106+  

EV/µL 

r (P) 

Log PlGF+  

EV/µL 

r (P) 

ETP AUC 

(%) 

-.249 -.078 -.313 -.340 -.031 -.340 

(.185) (.684) (.092) (.066) (.872) (.066) 

tlag  

(s) 

-.127 -.152 -.112 .061 .314 -.208 

(.504) (.424) (.555) (.750) (.091) (.269) 

Cmax 

(%) 

.024 .129 -.124 -.302 .203 -.127 

(.900) (.496) (.515) (.105) (.283) (.505) 

tmax 

(s) 

-.124 .006 -.102 -.041 .082 -.112 

(.513) (.976) (.593) (.828) (.667) (.556) 

OCP 

(Abs-sum) 

-.399* -.135 -.172 -.495** .107 -.274 

(.029) (.478) (.364) (.005) (.573) (.142) 

OHP 

(Abs-sum) 

-.394* -.171 -.253 -.659*** -.014 -.355 

(.034) (.396) (.185) (< .001) (.944) (.059) 

Log OFP 

(%) 

-.209 .009 -.115 .248 -.045 -.011 

(.268) (.961) (.546) (.186) (.812) (.954) 

CLT 

(min) 

-.134 -.279 -.283 -.309 -.358 -.262 

(.506) (.159) (.153) (.116) (.067) (.187) 

CLT PTCI 

(min) 

.074 .091 .147 -.140 .087 .087 

(.696) (.632) (.439) (.460) (.647) (.647) 

Log ΔCLT -.096 -.303 -.286 -.267 -.335 -.281 

(.632) (.125) (.148) (.178) (.088) (.155) 

Lag time 

(s) 

.144 -.103 .151 -.200 .439* .027 

(.463) (.601) (.442) (.307) (.019) (.891) 

Vmax  

(AU/min) 

-.551** -.133 -.287 -.449* -.337 -.539** 

(.002) (.501) (.139) (.016) (.079) (.003) 

Max Abs 

(AU) 

-.510** -.328 -.236 -.501** .186 -.357 

(.008) (.102) (.245) (.009) (.364) (.074) 

ATIII 

(%) 

.066 .056 .076 -.221 -.010 -.080 

(.728) (.767) (.688) (.241) (.957) (.675) 

Log D-dimer 

(mg/L FEU) 

.140 .051 .169 .134 -.206 .066 

(.460) (.788) (.371) (.480) (.275) (.731) 

FVIII 

(%) 

.136 .228 .305 -.103 .378* .106 

(.473) (.226) (.101) (.587) (.040) (.578) 

Log fibrinogen 

(g/L) 

-.075 .099 .124 -.167 -.059 .065 

(.695) (.604) (.512) (.379) (.755) (.734) 

Log TAT 

(µg/L) 

.402* .198 .166 .133 .018 .237 

(.028) (.295) (.380) (.483) (.923) (.207) 

Log hsCRP 

(mg/L) 

-.079 .071 .112 .280 .045 .212 

(.678) (.707) (.555) (.134) (.814) (.260) 
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Tabela 30. nastavak 

 

Log PS+ 

EV/µL 

r (P) 

PS+ CD42a+ 

EV/µL 

r (P) 

PS+ CD62E+ 

EV/µL 

r (P) 

Log PS+ 

CD142+ 

EV/µL 

r (P) 

Log PS+ 

 CD106+  

EV/µL 

r (P) 

Log PlGF+  

EV/µL 

r (P) 

ukupni holesterol 

(mmol/L) 

.267 .113 -.016 .166 .019 .227 

(.161) (.558) (.934) (.390) (.920) (.237) 

HDL holesterol 

(mmol/L) 

-.225 -.300 .001 -.172 -.056 -.092 

(.240) (.114) (.996) (.373) (.771) (.635) 

trigliceridi 

(mmol/L) 

.400* .191 .084 .449* .100 .303 

(.032) (.320) (.666) (.015) (.606) (.110) 

Lp(a) 

(nmol/L) 

.076 .119 -.056 .091 -.082 .088 

(.695) (.538) (.774) (.638) (.672) (.650) 

r – Pearson-ov koeficijent korelacije; *statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 

 

 Uzimajući u obzir prilagoĎeni uticaj maternalne starosti i ITM utvrĎena je umerena 

korelacija izmeĎu PS+ CD62E+ endotelnih EV i ETP (r = -0,42; P = 0,030), ali se izgubila 

značajnost Pearson-ovog koeficijenta korelacije izmeĎu koncentracije PS+ CD106+ EV i 

aktivnosti FVIII (Tabela 31.). Dodatno uključivanje kontrole uticaja krvnog pritiska nije 

značajno uticalo na rezultate parcijalne korelacije.  

Tabela 31. Rezultati parcijalne korelacione analize izmeĎu pojedinih subpopulacija 

ekstracelularnih vezikula i ispitivanih parametara hemostaze posle prilagoĎenog uticaja 

maternalne starosti i ITM 

 

Log PS+ 

EV/µL 

r (P) 

PS+ CD42a+ 

EV/µL 

r (P) 

PS+ CD62E+ 

EV/µL 

r (P) 

Log PS+ 

CD142+ 

EV/µL 

r (P) 

Log PS+ 

 CD106+  

EV/µL 

r (P) 

Log PlGF+  

EV/µL 

r (P) 

ETP AUC 

(%) 

-.240 -.123 -.417** -.326 -.031 -.362 

(.228) (.540) (.030) (.097) (.879) (.063) 

Cmax 

(%) 

.048 .084 -.249 -.283 .216 -.155 

(.814) (.678) (.210) (.153) (.279) (.440) 

OCP 

(Abs-sum) 

-.416** -.118 -.158 -.511* .073 -.288 

(.031) (.556) (.431) (.006) (.717) (.145) 

OHP 

(Abs-sum) 

-.389* -.169 -.262 -.665*** -.032 -.362 

(.040) (.400) (.186) (< .001) (.874) (.064) 

Log OFP 

(%) 

-.219 .011 -.067 .233 .011 .010 

(.273) (.957) (.740) (.242) (.958) (.960) 

Vmax  

(AU/min) 

-.551** -.177 -.359 -.453* -.306 -.549** 

(.004) (.388) (.071) (.020) (.129) (.004) 

Max Abs 

(AU) 

-.507* -.376 -.313 -.496* .243 -.369 

(.011) (.070) (.136) (.014) (.252) (.076) 

FVIII 

(%) 

.164 .207 .215 -.062 .299 .061 

(.412) (.299) (.280) (.759) (.130) (.763) 

r – Pearson-ov koeficijent korelacije; *statistički značajna korelacija – *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001. 
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5. DISKUSIJA 

Preeklampsija predstavlja multisistemski poremećaj specifičan za humanu trudnoću i 

jedan je od vodećih uzroka perinatalnog i maternalnog morbiditeta i mortaliteta. MeĎutim, 

štetni efekti preeklampsije nisu ograničeni samo na period gestacije i puerperijuma, već 

ostavljaju dugoročne posledice kako na majku tako i na njeno potomstvo, naročito ukoliko je 

preeklamptična trudnoća bila udruţena sa intrauterusnim zastojem u razvoju ploda ili 

završena prevremenim poroĎajem (31,43,44,216,217). 

Smatra se da pojava preeklampsije pod fiziološkim stresom koji je prisutan u trudnoći 

moţe razotkriti rizik za nastanak nepovoljnog kardio-metaboličkog profila i 

kardiovaskularnih bolesti kasnije u toku ţivota (218). Iako mehanizam nastanka ove uzročno-

posledične veze nije u potpunosti razjašnjen, brojna istraţivanja su doprinela da 

preeklampsija bude prepoznata kao dugoročni faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih 

bolesti (KVB) i uvrštena u vaţeće vodiče (45,46). Istovremeno, tradicionalni faktori rizika za 

KVB, kao što su hipertenzija, diabetes mellitus i gojaznost, predstavljaju predisponirajuće 

faktore za nastanak preeklampsije. U skladu sa prethodno navedenim, rezultati našeg 

istraţivanja pokazuju značajno veći broj preeklamptičnih trudnica sa povišenim ITM, kao i 

značajno povećan broj ispitanica sa hipertenzijom i dijabetesom. Isto tako, nuliparitet nosi sa 

sobom značajan rizik za nastanak preeklampsije i poznato je da se preeklampsija znatno 

češće javlja u prvoj trudnoći, ali u našoj studiji nije bilo razlike u paritetu izmeĎu ispitivanih 

grupa. Nasuprot tome, u grupi preeklamptičnih trudnica utvrĎen je značajno povećan broj 

ispitanica sa prisustvom komplikacija u prethodnoj trudnoći, kao i značajno veći broj 

trudnoća koji je ostvaren veštačkom oplodnjom. Oba navedena faktora se svrstavaju u faktore 

umerenog rizika za preeklampsiju (15).  

Pored navedenog, preeklampsija i KVB ne samo da imaju zajedničke faktore rizika, 

već se i patofiziološki procesi koji učestvuju u nastanku i razvoju ovih oboljenja značajno 

preklapaju. Centralni dogaĎaj u razvoju kako KVB, tako i preeklampsije, je disfunkcija 

endotela koju podstiču vazokonstrikcija, značajne metaboličke promene i prisutna sistemska 

inflamacija (219,220). Oba poremećaja su okarakterisana i aktivacijom sistema koagulacije 

koji u preeklampsiji dodatno doprinosi hiperkoagulabilnosti koja je fiziološki prisutna u 

trudnoći.  

MeĎutim, iako postoje brojni dokazi o aktivaciji koagulacije i supresiji fibrinolize u 

preeklampsiji, povećanom intra- i perivaskularnom formiranju fibrinskih depozita, kao i 
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njihovoj ulozi u nastanku i razvoju preeklampsije, rutinski testovi hemostaze nisu dali 

značajan doprinos ni dijagnostifikovanju ni praćenju ovog sindroma (221). Moţe se reći da se 

heterogenost sindroma preeklampsije upravo ogleda i u kompleksnosti promena u sistemu 

koagulacije koje su svakako deo i patofiziologije i kliničkih manifestacija preeklampsije.  

5.1.  Globalni testovi hemostaze 

S obzirom da prokoagulabilno stanje u preeklampsiji dovodi do povećanog stvaranja 

trombina, aktivacije trombocita i formiranja fibrinskih depozita u krvnim sudovima brojnih 

organa cilj ovog istraţivanja je bio da se primenom globalnih testova ispitaju hemostatske 

promene u preeklampsiji, pre i nakon poroĎaja, kao i da se utvrdi njihova eventualna 

povezanost sa ishodima preeklamptične trudnoće. Pored toga, ispitivan je kvalitet fibrinskih 

ugrušaka i njihova struktura. 

Normalna trudnoća je praćena promenama u svim aspektima hemostaze: povećanjem 

koncentracije većine faktora koagulacije (fibrinogena, faktora VII, VIII, IX, X i XII, vWF 

Ag) i smanjenjem koncentracije nekih prirodnih antikoagulantnih faktora (protein S) uz 

istovremeno smanjenje fibrinolize usled porasta vrednosti inhibitora fibrinolitičke aktivnosti: 

trombinom aktiviranog fibrinolitičkog inhibitora (TAFI) i inhibitora aktivatora plazminogena 

1 i 2 (PAI-1 i PAI-2). Poremećaj delikatne hemostatske ravnoteţe, odnosno ravnoteţe izmeĎu 

sistema koagulacije i fibrinolize, koji rezultuje prokoagulantnim stanjem u normalnoj 

trudnoći dodatno je izraţen u preeklampsiji. Brojne studije su pokazale da je postojanje 

prekomerno aktivirane intravaskularne koagulacije u preeklampsiji praćeno formiranjem 

fibrinskih depozita u zidu glomerularnih kapilara i spiralnim arterijama placente. Ove 

promene su okarakterisane povišenim nivoima faktora koagulacije, postepenim povećanjem 

vrednosti markera in vivo stvaranja trombina (F1+2 i TAT) i smanjenjem koncentracije 

regulatornih proteina koagulacije, prevashodno antitrombina (AT) (149,222,223). MeĎutim, 

hemostatski disbalans u preeklampsiji ne moţe se pripisati samo aktiviranoj koagulaciji, jer 

postoje brojni nalazi i o prisustvu poremećene fibrinolize, koja se pre svega javlja zbog 

izmenjenih nivoa PAI-1 i PAI-2. Povišene vrednosti PAI-1 i odnosa PAI-1/PAI-2, kao i 

smanjena sinteza PAI-2 su povezani sa placentalnom insuficijencijom i endotelnom 

disfunkcijom (159,224). Stečena hiperkoagulabilnost u preeklampsiji dodatno povećava rizik 

za razvoj VTE, koji je posebno izraţen kod teške forme preeklampsije povezane sa 

intrauterusnim zastojem u razvoju ploda (225). Istovremeno preeklampsija je povezana i sa 
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značajnim rizicima od krvarenja usled komplikacija kao što su abrupcija placente, HELLP 

sindrom i oštećenje bubrega (226).  

U skladu sa prethodno navedenim, analiza naših rezultata ETP testa je pokazala da 

preeklamptične trudnice imaju značajno veće vrednosti ETP i visinu pika u odnosu na zdrave 

trudnice (P < 0,001), čime su potvrĎeni nalazi prethodnih studija i dokazano prisustvo 

prokoagulabilnog stanja u preeklampsiji. TakoĎe, imajući u vidu da povećano stvaranje 

trombina ukazuje na tendenciju ka trombozi, značajno veće količine stvorenog trombina i 

postizanje većih maksimalnih koncentracija trombina u preeklampsiji predstavljaju potvrdu 

postojanja dodatnog rizika za trombozu. Pored toga, nalaz produţenog vremena koje 

odgovara fazi inicijacije je mogući razlog zbog kog rutinski skrining testovi koagulacije ne 

pokazuju odstupanje u preeklampsiji. Povišene ETP vrednosti su naĎene i nakon 1 – 1,5 

godine od preeklamptične trudnoće (227), ali nijedna od prethodno navedenih studija nije 

merila ETP (kapacitet za stvaranje trombina) kod preeklamptičnih pacijentkinja nakon 

poroĎaja. Iz tog razloga, kao i zbog činjenice da ne postoji efikasna terapija preeklampsije i 

da poroĎaj i dalje predstavlja jedini „lek‖, u našoj studiji ispitivali smo i promene ETP 

vrednosti u periodu nakon poroĎaja. Naši rezultati pokazuju da je hiperkoagulabilno stanje 

okarakterisano povećanim stvaranjem trombina u preeklampsiji dodatno pospešeno nakon 

poroĎaja. Iako nije bilo razlike u količini stvorenog trombina pre i nakon poroĎaja, kod 

preeklamptičnih trudnica nakon poroĎaja su izmerene značajno povišene vrednosti 

maksimalnih koncentracija trombina. Poznato je da je rizik od nastanka tromboze u 

postpartalnom periodu i do 5 puta veći u odnosu na period trudnoće, dok je u odnosu na ţene 

koje nisu trudne rizik čak od 21 – 84 puta veći. Rizik je najveći u periodu od 2 dana do 3 

nedelje od poroĎaja, a značajno mu doprinosi i poroĎaj carskim rezom, kako se u najvećem 

broju slučajeva i završava preeklamptična trudnoća (228–230). Uzimajući u obzir rezultate 

našeg istraţivanja moţe se zaključiti da je visina pika, odnosno maksimalna koncentracija 

trombina stvorena u ETP testu, bolji pokazatelj hiperkoagulabilnog stanja u odnosu na ETP 

AUC vrednosti.  

Drugi globalni test korišćen u našoj studiji, ukupni hemostatski potencijal (engl. 

Overall Haemostatic Potential – OHP), omogućava istovremenu procenu koagulacionog i 

fibrinolitičkog potencijala. Naši rezultati, u skladu sa prethodnim nalazima, ukazuju na 

postojanje hipofibrinolitičkog stanja u preeklampsiji koje se ogleda u značajno povišenim 

OHP i sniţenim OFP vrednostima u odnosu na normalnu trudnoću, kao i produţenju vremena 

lize ugruška (CLT) (175,178). Po dodatku PTCI (specifičnog TAFI-inhibitora) zabeleţeno je 
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značajno skraćivanje CLT vrednosti kod pacijentkinja sa preeklampsijom u poreĎenju na 

zdrave trudnice. Ovaj nalaz, zajedno sa značajnom korelacijom izmeĎu ΔCLT i OFP, 

sugeriše da se dodatno smanjenje fibrinolize u preeklampsiji moţe bar delimično pripisati 

dejstvu TAFI. Kod preeklamptičnih trudnica nakon poroĎaja, fibrinolitička aktivnost je bila 

dodatno suprimirana na šta ukazuje značajan pad u vrednostima OFP i dodatno produţenje 

CLT. I OHP vrednosti su bile više u ovoj grupi, mada nije naĎena statistički značajna razlika 

izmeĎu vrednosti pre i posle poroĎaja. Produţenje vremena lize se umanjilo nakon dodatka 

PTCI, ali nije bilo značajnih razlika u odnosu na CLT rezultate istih pacijentkinja pre 

poroĎaja. Do sada objavljene studije koje su istraţivale nivoe TAFI i CLT u preeklampsiji 

pokazale su oprečne rezultate (178,179,231,232). Antović i saradnici su analizirali ulogu 

TAFI u poremećaju fibrinolize u preeklampsiji i IUGR u trećem trimestru trudnoće kod 46 

preeklamptičnih i 16 zdravih trudnica i pokazali značajno niţe srednje vrednosti TAFI Ag u 

grupi pacijentkinja sa preeklampsijom. U podgupi od 15 pacijentkinja i 10 zdravih trudnica 

odreĎivani su takoĎe i CLT i ukupan fibrinolitički potencijal. Kod 10 (67 %) ţena sa 

preeklampsijom liza ugruška nije postignuta nakon dva sata, a kod preostalih pet (33 %) CLT 

je bio značajno duţi nego u kontrolnoj grupi. MeĎutim, nije bilo razlika u srednjim 

vrednostima CLT izmeĎu ove dve grupe. Ukupan fibrinolitički potencijal koji je bio značajno 

niţi u grupi pacijentkinja sa preeklampsijom, nije se značajno promenio dodatkom PTCI. 

Autori su zaključili da poremećaj fibrinolize kod ţena sa preeklampsijom i/ili IUGR nije 

posledica sniţenih nivoa TAFI, koji su verovatno nastali kao rezultat poremećene funkcije 

jetre i povećanog izlučivanja urinom (178). Nasuprot tome, u studiji koja je uključila 30 

trudnica sa preeklampsijom i 30 zdravih ţena u trećem trimestru trudnoće naĎene su neznatno 

povišene vrednosti TAFI Ag kod ţena sa preeklampsijom, te su autori svoje rezultate pripisali 

mnogo manjem prisustvu teških formi preeklampsije u odnosu na prethodno pomenutu 

studiju (samo 7 % u poreĎenju sa 63 % u prethodnoj studiji) (231). Martinez-Zamora i 

saradnici ispitivali su promene CLT i TAFI Ag kod 76 zdravih trudnica i 82 pacijentkinje sa 

preeklampsijom tokom trudnoće i šest nedelja nakon poroĎaja. U kontrolnoj grupi je 

zabeleţeno progresivno povećanja nivoa TAFI Ag, koji je zatim opao nakon poroĎaja, ali nije 

bilo statistički značajne razlike u nivoima TAFI Ag ili CLT izmeĎu pacijentkinja i kontrolne 

grupe tokom trudnoće. MeĎutim, nakon poroĎaja ţene sa preeklampsijom su imale značajno 

više nivoe TAFI Ag i duţi CLT u odnosu na kontrolnu grupu, što je ukazivalo na zaostali 

poremećaj fibrinolize i nakon poroĎaja (179). Mada, ako se u obzir uzmu i naši prethodno 

opisani rezultati o povećanom stvaranju trombina u preeklampsiji, utvrĎeno smanjenje 

fibrinolitičke aktivnosti bi upravo moglo da se objasni prekomernim stvaranjem trombina što 
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moţe da dovede do aktivacije TAFI. Pored toga, vrednosti OFP i CLT kod trudnica sa 

preeklampsijom nakon poroĎaja upućuju na zaključak da je postpartalni poremećaj fibrinolize 

najmanje u istom obimu kao i pre poroĎaja, ako ne i izraţeniji. MeĎutim, i pored 

hipofibrinolitičkog stanja u ovoj grupi je zabeleţen značajan porast vrednosti D-dimera u 

odnosu na vrednosti pre poroĎaja. S obzirom da nije bilo razlike izmeĎu vrednosti D-dimera 

u kontrolnoj grupi i preeklampsiji, povišen nalaz D-dimera nakon poroĎaja pokazuje da je, i 

pored supresije fibrinolize, fibrinolitički sistem funkcionalno aktivan, kao i da su procesi 

koagulacije i stvaranje fibrina dodatno pojačani u odnosu na stanje pre poroĎaja.  

Tome u prilog govore i rezultati ispitivanja karakteristika fibrinskog ugruška 

sprovedeni u ovom istraţivanju. Poslednjih godina objavljen je veliki broj studija u kojima su 

različite tromboembolijske bolesti dovedene u vezu sa protrombotičkim strukturnim 

promenama fibrinskih ugrušaka. Stvaranje fibrinskih mreţa koje su gušće, brzo se formiraju i 

sporije liziraju opisano je u idiopatskom VTE, akutnom koronarnom sindromu, moţdanom 

udaru i drugim kardiovaskularnim oboljenjima, kao i u dijabetesu i autoimunim oboljenjima, 

ali su podaci o strukturi fibrinskih ugrušaka u preeklampsiji oskudni (233–235). Svakako, 

povezanost strukture i karakteristika fibrinskih ugrušaka formiranih in vitro u plazmi 

pacijenata sa prethodno pomenutim oboljenjima omogućila je uvid u jedan značajan aspekt 

trombotičkih promena. U našem istraţivanju primenom turbidimetrijskih merenja i SEM 

potvrĎeno je da u uzorcima pacijentkinja sa preeklampsijom ex vivo dolazi do formiranja 

čvrstih fibrinskih ugrušaka veće gustine koji su relativno otporni na fibrinolizu. Štaviše, 

rezultati turbidimetrijskih merenja (veća brzina polimerizacije (Vmax) i niţe vrednosti Max 

Abs) ukazuju na brţe formiranje kondenzovanih fibrinskih ugrušaka sastavljenih od tanjih 

vlakana, odnosno izmenjena svojstva fibrinskih ugrušaka u preeklampsiji. S obzirom da se 

radi o in vitro ispitivanju poţeljno je da se u razmatranju dobijenih rezultata osvrnemo na 

uticaj koncentracije trombina na strukturu fibrinskog ugruška u turbidimetrijskim merenjima. 

Poznato je da pri niskim koncentracijama trombina povećanje njegove koncentracije dovodi 

do skraćenja lag faze, povećanja maksimalne brzine nastanka turbiditeta i smanjenja 

maksimalnog turbiditeta. Pod elektronskim mikroskopom vidi se više snopova fibrinskih 

vlakana koja su tanja (236). Tokom izvoĎenja eksperimenta u našem istraţivanju korišćeni su 

razblaţeni uzorci i niţe koncentracije trombina kako bi se povećala reproducibilnost 

odreĎivanja vremena lag faze (212). S tim u vezi moţemo pretpostaviti da značajno povišene 

vrednosti ETP u preeklampsiji, ukazuju na veću ukupnu količinu stvorenog trombina u in 

vitro aktiviranoj koagulaciji, što u turbidimetrijskim merenjima rezultuje porastom Vmax i 
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smanjenjem Max Abs. Isto tako, nepostojanje razlika izmeĎu vrednosti Vmax i Max Abs pre 

i nakon poroĎaja moţe da se objasni postojanjem istog kapaciteta za stvaranje trombina u 

ovim grupama, s obzirom na to da nije bilo razlike u ETP vrednostima pre i posle poroĎaja. 

Duţine lag faze izmeĎu preeklampsije i zdrave trudnoće u našoj studiji nisu se razlikovale, ali 

je lag faza bila značajno produţena kod trudnica sa preeklampsijom nakon poroĎaja. Imajući 

u vidu pomenuti uticaj koncentracije trombina, kao i podatak da povećanje koncentracije 

fibrinogena dovodi do skraćenja lag faze (236), produţenje lag vremena u preeklampsiji 

nakon poroĎaja je neočekivan nalaz. Produţeno vreme lag faze ukazuje na inhibiranu 

polimerizaciju fibrina u početnoj fazi formiranja ugruška, pošto oligomeri fibrina treba da 

dostignu dovoljnu duţinu da bi mogli da se šire bočno i formiraju fibrinska vlakna, što se u 

turbidimetrijskim merenjima registruje naglim porastom apsorbancije. Slično je uočeno kod 

pacijenata u krajnjem stadijumu renalne bolesti (engl. end-stage renal disease, ESRD) gde su 

autori sugerisali da je moguć uticaj drugih sastojaka plazme, ali i da zbog velike varijabilnosti 

KV izmeĎu serija merenja ove rezultate treba uzeti sa zadrškom (237). U jedinoj do sada 

objavljenoj studiji koja je ispitivala parametre stvaranja fibrina u preeklampsiji, Haire i 

saradnici nisu utvrdili značajne razlike u maksimalnoj brzini formiranja fibrina izmeĎu 

preeklamptičnih i zdravih trudnica, ali su vrednosti u ove dve grupe bile značajno veće u 

odnosu na ţene van trudnoće. Vrednosti lag faze se nisu razlikovale meĎu ispitivanim 

grupama (238). MeĎutim, zbog razlike u metodologiji izvoĎenja turbidimetrijskih merenja, 

pre svega primene visoke koncentracije TF umesto trombina, teško je porediti rezultate 

pomenute studije sa nalazima dobijenim u našem istraţivanju. Nesumnjivo mogućnost da 

rezultate turbidimetrijskih merenja uporedimo sa SEM fotografijama reprezentativnih 

fibrinskih ugrušaka pruţila nam je bolji uvid u strukturu reprezentativnih fibrinskih ugrušaka 

i pomogla u tumačenju ostalih rezultata. Na prikazanim fotografijama (Slika 12.) jasno se 

moţe videti da reprezentativni fibrinski ugrušak pacijentkinje sa preeklampsijom ima znatno 

gušću strukturu u odnosu na ugruške dobijene iz uzorka zdrave trudnice i normalnog pool-a 

plazme, što je potvrĎeno i merenjem vrednosti gustine fibrinske mreţe na ovim 

fotografijama. Poznato je da fibrinski ugrušci koji se sastoje od tankih vlakana organizovanih 

u gustu mreţu pokazuju trombogene osobine zbog svoje otpornosti na liziranje koja je 

zapravo posledica takve strukture (176). TakoĎe, iako tačan mehanizam nije razjašnjen, 

utvrĎeno je da su povećani nivoi fibrinogena, Lp(a) i CRP, kakvi se sreću u preeklampsiji, 

povezani su formiranjem čvrstih fibrinskih ugrušaka otpornih na lizu (239). Stoga ove 

nepovoljne morfološke karakteristike i izmenjena struktura fibrinskih ugrušaka udruţeni sa 

potvrĎenom aktivacijom koagulacije i supresijom fibrinolitičke aktivnosti u preeklampsiji 
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sigurno doprinose stvaranju fibrinskih depozita i samim tim i poremećajima u 

mikrocirkulaciji, kakvi se u ovom sindromu viĎaju na nivou placente i bubrega. Na ovaj 

način navedeni poremećaji mogu dodatno da favorizuju hiperkoagulabilno stanje i povećaju 

rizik od tromboze. Naravno, treba imati u vidu da in vivo postoje značajni modulatori (protok 

krvi, ćelije, ekstracelularne vezikule, endotel, endogene i egzogene supstancije, 

posttranslacione modifikacije fibrinogena) koji utiču na karakteristike i strukturu fibrinske 

mreţe i efikasnost fibrinolize, te stoga predstavljene nalaze treba posmatrati u širem 

kontekstu (176,240,241). 

5.2.  Ostali laboratorijski parametri 

U našoj studiji odreĎivani su sledeći parametri hemostaze: antitrombin (AT), D-

dimer, aktivnost FVIII, fibrinogen i trombin-antitrombin kompleks (TAT). Pored toga 

odreĎivani su: hsCRP, lipidni profil (ukupan holesterol, LDL i HDL holesterol, trigliceridi), 

lipoprotein (a) (Lp(a)), kao i IgA, IgG i IgM antifosfolipidna antitela (anti-β2 glikoprotein I 

antitela i antikardiolipinska antitela). Rezultati laboratorijskih analiza u preeklampsiji 

nesumnjivo odraţavaju poremećaj ravnoteţe izmeĎu procesa koagulacije i fibrinolize, kao i 

heterogenu prirodu ovog sindroma (138,148,156,242). 

Mnogi autori su pokazali da u preeklampsiji dolazi do značajnog sniţenja aktivnosti 

AT, koje se meĎutim normalizuje odmah nakon poroĎaja (142,243). Rezultati naše studije 

takoĎe, potvrĎuju značajno sniţene vrednosti AT u grupi trudnica sa preeklampsijom pre 

poroĎaja, kao i povećanje AT nakon poroĎaja na nivoe zabeleţene u kontrolnoj grupi. 

Pretpostavlja se da su mogući uzroci: povećana potrošnja usled aktivacije intravaskularne 

koagulacije, smanjena sinteza u jetri i povećan gubitak urinom zbog niske molekulske teţine 

AT (149,244,245). Kao dokaz povećane AT potrošnje u preeklampsiji u pojedinim studijama 

se navodi prisustvo povišenih vrednosti markera aktivirane koagulacije, F1+2 i TAT koji se 

smatraju indikatorima (neprekidnog) stvaranja trombina in vivo (142–144). MeĎutim, 

odreĎeni autori nisu utvrdili značajno više nivoe TAT kod preeklampsije u poreĎenju sa 

normotenzivnom trudnoćom (157,246,247). U našoj studiji ustanovili smo da su stvaranje 

trombina, mereno preko TAT, i degradacija fibrina, merena odreĎivanjem D-dimera, 

povećani kod ţena sa preeklampsijom, ali ne značajno u poreĎenju sa normotenzivnom 

trudnoćom. Nalazi našeg istraţivanja su u skladu sa prethodno objavljenim rezultatima 

Hayashi i saradnika, koji takoĎe nisu našli razliku izmeĎu vrednosti TAT u preeklampsiji i 

normalnoj trudnoći. Osim toga, nakon poroĎaja kod preeklamptičnih trudnica autori su 
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zabeleţili statistički značajno sniţenje, koje je ispod vrednosti zabeleţenih kod zdravih 

trudnica. U navedenoj studiji, sa veoma sličnim dizajnom kao u našem istraţivanju, utvrĎeni 

su nivoi TAT kod pacijenata sa preeklampsijom pre poroĎaja, kao i 1. i 10. dana nakon 

poroĎaja carskim rezom (248). Vaţno je napomenuti da je nakon isključivanja pacijentkinja 

na profilaktičkim dozama LMWH dobijena statistički značajna razlika izmeĎu TAT vrednosti 

u preeklampsiji i u normalnoj trudnoći (7,4 [5,4 – 10,4] vs 6,4 [5,2 – 7,4] µg/L; P = 0,048), 

ali nije bilo promene u odnosu na vrednosti nakon poroĎaja, odnosno TAT vrednosti nakon 

poroĎaja su ostale statistički značajno niţe u odnosu na vrednosti pre poroĎaja. Iako ovaj 

nalaz zvuči paradoksalno, moţe se reći da sugeriše da značajan rizik od tromboze koji postoji 

nakon poroĎaja nije samo posledica povećanog stvaranja trombina nego je neophodno 

sadejstvo više faktora koji bi usmerili koagulaciju ka trombozi i na taj način narušili 

hemostatsku ravnoteţu. Naime, koncentracija TAT je osetljiv marker koji odraţava stopu 

trenutnog in vivo stvaranja trombina u vreme uzimanja uzorka krvi, dok ETP kvantifikuje 

količinu in vitro stvorenog trombina kao odgovor na trombogeni stimulus i omogućava 

analiziranje i otkrivanje prokoagulantnih i antikoagulanatnih uticaja na stvaranje trombina. 

Neslaganje izmeĎu ETP i TAT parametara ukazuje na to da je prekid trudnoće kod pacijenata 

sa preeklampsijom doveo do smanjenog in vivo stvaranja trombina, ali povećani ETP, 

odnosno povećane maksimalne koncentracije trombina odraţavaju postojanje većeg rizika za 

nastanak tromboze, posebno kada se preeklampsija javlja u kombinaciji sa IUGR što je 

dominantna odlika preeklamptičnih trudnica u našoj studiji (99,225). Ovaj koncept podrţava i 

nalaz o značajno povećanim vrednostima D-dimera u grupi trudnica sa preeklampsijom 

nakon poroĎaja, iako nismo bili u mogućnosti da ih uporedimo sa vrednostima koje 

karakterišu zdravu trudnoću nakon poroĎaja. To istovremeno predstavlja jedno od 

ograničenja naše studije. Ipak, nepostojanje razlike u vrednostima D-dimera izmeĎu zdravih i 

preeklamptičnih trudnica pre poroĎaja, i značajan porast nakon poroĎaja u grupi sa 

preeklampsijom utvrĎeni su i u ranijim studijama (157,222,249). S obzirom na to da je D-

dimer degradacioni proizvod fibrina čiji je prekursor fibrinogen, naši rezultati o 

nepromenjenoj koncentraciji fibrinogena u preeklampsiji u odnosu na normalnu trudnoću i 

značajnom porastu u grupi sa preeklampsijom nakon poroĎaja takoĎe, su u skladu sa 

rezultatima prethodnih istraţivanja. Pokazano je da povećanje koncentracije fibrinogena u 

normalnoj trudnoći nije posledica reakcije akutne faze već aktivirane koagulacije, kao i da se 

u preeklampsiji povišene vrednosti fibrinogena zadrţavaju na nivou vrednosti naĎenih u 

zdravoj trudnoći bez obzira na intenziviranje koagulacije i inflamacije (250,251). 



96 

 

Rezultati našeg istraţivanja pokazuju značajno povišene vrednosti FVIII kod trudnica 

sa preeklampsijom, kao i dodatni porast FVIII nakon poroĎaja, što je u skladu i sa nalazima 

drugih istraţivanja. Povišene vrednosti FVIII se povezuju sa povećanim rizikom za 

trombozu, ali treba imati u vidu da vrednosti FVIII rastu u normalnoj trudnoći, kao i da je 

porast FVIII u preeklampsiji još izraţeniji (140,141,252). Značajan porast FVIII u 

preeklampsiji moţe se delimično pripisati sniţenim vrednostima proteina C koji svoje 

antikoagulantno dejstvo ostvaruje inaktivacijom faktora V i VIII (253). Ipak, treba uzeti u 

obzir da je povećana aktivnost FVIII takoĎe povezana sa inflamatornim procesom koji je 

prisutan u preeklampsiji, jer je FVIII protein akutne faze (242,254). Rezultati korelacione 

analize u našem istraţivanju pokazali su značajnu povezanost izmeĎu visoke aktivnosti FVIII 

i povišenih nivoa CRP u preeklampsiji. CRP je takoĎe, reaktant akutne faze i jedan od 

najosetljivijih markera inflamacije, pogotovo hsCRP, čije su vrednosti u preeklampsiji 

značajno povišene u odnosu na normalnu trudnoću (255). Inače, vrednosti CRP kod zdravih 

trudnica ne rastu tokom trudnoće i ostaju u rasponu normalnih vrednosti van trudnoće.  

Jedna od specifičnih karakteristika preeklampsije je prisustvo „akutne ateroze―, 

odnosno lezija nalik aterosklerotskom plaku koje se javljaju na distalnim krajevima spiralnih 

arterija. Lipidni depoziti naĎeni su takoĎe i u glomerulima bubrega kod preeklamptičnih 

trudnica. Smatra se da je njihov nastanak povezan sa sistemskom inflamacijom i 

proaterogenim lipidnim profilom koji su u preeklampsiji prenaglašeni u poreĎenju sa 

normalnom trudnoćom (21,256,257). Normalna trudnoća je okarakterisana povećanjem 

koncentracije ukupnog holesterola, LDL holesterola, HDL holesterola i triglicerida. 

Povećanje vrednosti HDL holesterola koji ima ateroprotektivnu ulogu predstavlja 

specifičnost normalne trudnoće po kojoj se ona razlikuje od hiperlipidemije koja je 

odgovorna za nastanak ateroskleroze (258,259). Izmenjen lipidni profil zadrţava se i do 

godinu dana nakon poroĎaja (260). U preeklampsiji dolazi do daljeg porasta koncentracije 

triglicerida koje je praćeno smanjenjem koncentracije HDL holesterola. Kod preeklamptičnih 

trudnica nakon poroĎaja utvrĎeno je značajno sniţavanje vrednosti ukupnog holesterola i 

HDL holesterola (21,261). Rezultati našeg istraţivanja su u skladu sa prethodno objavljenim 

studijama. U grupi trudnica sa preeklampsijom utvrdili smo značajno povećanu koncentraciju 

triglicerida i sniţenu koncentraciju HDL holesterola u poreĎenju sa kontrolnom grupom, dok 

je kod preeklamptičnih trudnica nakon poroĎaja došlo do značajnog sniţavanja vrednosti 

pomenutih parametara, kao i ukupnog holesterola. Pored toga, utvrĎene korelacije izmeĎu 

lipidnih parametara i parametara ETP i OHP testa, kao i parametara fibrinskog ugruška 
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predstavljaju potvrdu da ove lezije predisponiraju nastanak lokalne tromboze i opstrukcije 

arterija koje mogu da dovedu do infarkta placente ili bubrega. Dodatno, značajna povezanost 

ukupnog i LDL holesterola i triglicerida sa proteinurijom (Rho = 0,345 P = 0,029; Rho = 

0,670 P = 0,002; Rho = 0,604 P < 0,001) koju smo utvrdili u preeklampsiji u skladu je sa 

ranijim nalazima da su glomerularne lezije povezane sa proteinurijom koja predstavlja 

prediktivni indikator teţine poremećaja (257). 

Pored parametara lipidnog statusa u našoj studiji ispitivali smo i koncentraciju 

lipoproteina a (Lp(a)). Pokazano je da su povišeni nivoi Lp(a) povezani sa rizikom od 

nastanka koronarne bolesti srca, kao i da imaju značajnu ulogu u procesu ateroskleroze (262). 

Pored toga, zbog sličnosti u strukturi sa plazminogenom Lp(a) se kompetitivno vezuje za 

endotelne receptore za plazminogen i tako redukuje njegovu fibrinolitičku aktivnost, odnosno 

deluje protrombotički (263). U normalnoj trudnoći nivoi Lp(a) su povišeni u odnosu na stanje 

van trudnoće (258). Pokazano je da Lp(a) raste tokom trudnoće do 35. ng, a zatim se beleţi 

blagi pad vrednosti pre poroĎaja, dok se tek nakon 3 – 5 meseci od poroĎaja nivoi Lp(a) 

vraćaju na vrednosti pre trudnoće (264). Vrednosti Lp(a) u preeklampsiji ispitivane su u 

nekoliko studija i dobijeni rezultati su kontradiktorni. Nekoliko studija je utvrdilo povišene 

koncentracije Lp(a) u preeklampsiji, u jednoj su nivoi Lp(a) bili sniţeni u teškoj formi 

preeklampsije, a u najvećem broju studija autori nisu našli značajne razlike u vrednostima 

Lp(a) izmeĎu preeklamptičnih i zdravih trudnica (265). Rezultati našeg istraţivanja su u 

skladu sa poslednje pomenutim, ali treba napomenuti da smo nakon isključivanja trudnica sa 

preeklampsijom kod kojih su primenjivane profilaktičke doze LMWH utvrdili statistički 

značajno povišene vrednosti Lp(a) u grupi sa preeklampsijom. Nakon poroĎaja u ovoj grupi 

utvrĎeno je dodatno povećanje koncentracije Lp(a), koje je postojalo i pre isključivanja 

preeklamptičnih trudnica na LMWH. Smatra se da su vrednosti Lp(a) u normalnoj trudnoći 

povećane kao posledica metaboličkih zahteva za povećanu sintezu hormona, zatim zbog 

njegovog hipofibrinolitičkog dejstva koje je neophodno za normalnu placentaciju, kao i iz 

razloga što je Lp(a) protein akutne faze (264,265). Povišene vrednosti Lp(a) u preeklampsiji 

pre i nakon poroĎaja u našoj studiji svakako mogu da se dovedu u vezu sa povećanim 

inflamatornim odgovorom i oštećenjem endotela, supresijom fibrinolize i postojanjem 

aterosklerotskih lezija. Tome u prilog govori i postojanje značajne direktne korelacije koju 

smo utvrdili izmeĎu koncentracije Lp(a) i proteinurije (Rho = 0,604 P < 0,001). 

S obzirom da ţene kod kojih je utvrĎeno prisustvo antifosfolipidnih antitela imaju 

povećan rizik od nastanka preeklampsije u trudnoći (266), u našem istraţivanju odreĎivali 
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smo IgA, IgG i IgM anti-β2 glikoprotein I antitela i antikardiolipinska antitela. Rezultati 

prethodnih studija o prisustvu antifosfolipidnih antitela u preeklampsiji su kontradiktorni. 

Nekoliko autora je utvrdilo povećan titar antifosfolipidnih antitela u preeklampsiji, pri čemu 

je najčešće detektovan povećan nivo antikardiolipinskih antitela. Isto tako pojedini autori 

pokazali su da ne postoji značajna povezanost izmeĎu prisustva antifosfolipidnih antitela i 

preeklampsije (267). U našoj studiji utvrĎeno je prisustvo IgG anti-β2 glikoprotein I antitela i 

antikardiolipinskih antitela kod 2 zdrave trudnice koje nisu imale kliničke manifestacije 

antifosfolipidnog sindroma (AFS), dok nijedna od preeklamptičnih trudnica nije bila 

pozitivna na prisustvo antifosfolipidnih antitela. Lupus antikoagulans nije odreĎivan ni u 

jednoj od ispitivanih grupa. Ovi rezultati su u skladu sa nalazima Lee i saradnika koji takoĎe 

nisu odreĎivali lupus antikoagulans i nisu pokazali povezanost prisustva antifosfolipidnih 

antitela sa preeklampsijom, a primenili su manje striktne kriterijume za evaluaciju rezultata 

odreĎivanja antifosfolipidnih antitela (268). 

5.3.  Povezanost ispitivanih parametara sa karakteristikama i ishodima 

preeklamptiĉne trudnoće 

S obzirom na to da preeklampsija predstavlja jednu od najozbiljnijih komplikacija 

trudnoće i da je uzrok povećanog morbiditeta i majki i novoroĎenčadi u ovom delu našeg 

istraţivanja pokušali smo da utvrdimo eventualnu povezanost ispitivanih parametara sa 

ishodima preeklamptične trudnoće. Zapravo, veliki broj istraţivača je pokušao da utvrdi kako 

ulogu u nastanku i predviĎanju preeklampsije, tako i primenjivost različitih parametara 

koagulacije, fibrinolize, inflamacije i angiogeneze za praćenje toka bolesti i odreĎivanje 

najboljeg vremenskog okvira za poroĎaj, sa najboljim ishodom i za majku i za plod. Na 

ţalost, do današnjeg dana nijedan parametar nije zadovoljio zahteve, ali se moţe smatrati da 

svaka ustanovljena povezanost u istraţivanjima o fenomenu preeklampsije ima potencijalni 

doprinos u razumevanju ovog kompleksnog, heterogenog, multisistemskog sindroma i 

predstavlja bitan „deo slagalice―. 

Podela preeklampsije na ranu i kasnu formu proistekla je iz nalaza da u zavisnosti od 

gestacijske nedelje u kojoj se razvila preeklampsija u osnovi postoje 2 različita patofiziološka 

mehanizma nastanka preeklampsije, ali na kraju oba rezultuju istim maternalnim sindromom 

(74,269). Rana forma preeklampsije se povezuje sa teţim kliničkim simptomima, većim 

rizikom od nastanka komplikacija kako za majku tako i za plod, kao i lošijim ishodima (270). 
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Pored toga, pokazano je da, u odnosu na kasnu formu, rana forma preeklampsije nosi 5 – 8 

puta veći rizik od nastanka KVB kasnije tokom ţivota i da odraţava nepovoljan 

kardiovaskularni fenotip ţene (42). U našoj studiji nisu naĎene statistički značajne razlike u 

vrednostima ispitivanih parametara izmeĎu rane i kasne forme preeklampsije, osim za ETP 

čije su vrednosti bile statistički značajno niţe u grupi pacijentkinja sa kasnom formom 

preeklampsije [112,0 (107,0 – 122,5) vs 106,0 (98,0 – 115,0); P = 0,035], ali su i dalje bile 

povišene u odnosu na vrednosti ETP naĎene u kontrolnoj grupi [97,0 (92,0 – 105,0)]. S 

obzirom na to da povećano stvaranje trombina znači i veću sklonost ka trombozi moguće je 

da naĎene razlike predstavljaju stratifikaciju rizika (rana forma PEK > kasna forma PEK > 

normalna trudnoća).     

Razlike izmeĎu ispitivanih parametara analizirane su i u odnosu na prisustvo 

pridruţenih medicinskih stanja u grupi trudnica sa preeklampsijom. MeĎutim, iako utvrĎeni 

komorbiditeti predstavljaju faktore rizika za nastanak preeklampsije nismo našli statistički 

značajnu razliku u ispitivanim parametrima izmeĎu preeklamptičnih trudnica sa i bez 

prisustva komorbiditeta. Svakako, ne treba isključiti mogućnost da razlike postoje izmeĎu 

grupa formiranih po vrsti komorbiditeta, što nije bilo moguće da se ispita u našoj studiji zbog 

prisustva malog broja trudnica u pojedinačnim grupama. 

S obzirom na to da je kod 1/3 trudnica sa preeklampsijom došlo do razvoja 

maternalnih komplikacija izvršeno je i poreĎenje ispitivanih parametara izmeĎu 

preeklamptičnih trudnica sa i bez prisustva komplikacija. Značajna razlika je utvrĎena jedino 

za AT, pri čemu su niţe vrednosti utvrĎene u grupi sa komplikacijama (84,0 ± 12,7 vs 93,5 ± 

13,2; P = 0,030). Ukazujući na to da se ne javlja u drugim hipertenzivnim poremećajima u 

trudnoći pad u aktivnosti AT predstavlja obeleţje preeklampsije, a značajno sniţenje nivoa 

AT povezano je sa pojavom maternalnih komplikacija u preeklampsiji (150,271). TakoĎe, 

Marietta i saradnici su pokazali da značajan pad vrednosti AT ukazuje na progresiju bolesti, 

odnosno pogoršanje preeklampsije koje zahteva prekid trudnoće (151). U drugoj studiji je 

utvrĎeno da praćenje sniţavanja aktivnosti AT i broja trombocita kod ţena sa 

preeklampsijom moţe biti od pomoći u predviĎanju razvoja teškog oblika HELLP sindroma 

(272). Iz pomenutih razloga, a imajući u vidu da AT pored antikoagulatnih pokazuje i 

antiinflamatorne efekte, nekoliko studija je ispitivalo efekte primene AT u terapiji 

preeklampsije. UtvrĎeno je da primena AT koncentrata pomaţe u normalizaciji krvnog 

pritiska i povećava protok krvi u placenti, zatim redukuje proteinuriju, disfunkciju trombocita 

i adheziju neutrofila na endotel, a takoĎe inhibira produkciju proinflamatornih citokina, 
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redukuje trombozu i inhibira formiranje fibrinskih depozita. Navedeni efekti dovode do 

poboljšanja maternalnih simptoma, produţenja trudnoće i boljeg ishoda (152,273,274). 

Daljom analizom u podgrupi preeklamptičnih trudnica sa renalnim komplikacijama 

naĎene su povišene vrednosti ETP, visine pika i D-dimera, ali nije postojala značajna razlika 

u nivoima AT u poreĎenju sa preeklamptičnim trudnicama bez komplikacija. Poznato je da je 

nefrotski sindrom povezan sa hiperkoagulabilnim stanjem (uglavnom zbog povećanog 

gubitka antikoagulantnog proteina antitrombina urinom), tako da su MeĎunarodno udruţenje 

za proučavanje hipertenzije u trudnoći (ISSHP) i neka nacionalna društva (Royal College of 

Obstetricians and Gynaecologist – RCOG, Society of Obstetricians and Gynaecologists of 

Canada – SOGC) pojavu nefrotskog sindroma u toku trudnoće naveli kao indikaciju za 

primenu antenatalne tromboprofilakse kod ţena sa nefrotskim sindromom u trudnoći 

(9,275,276). U cilju procene prognostičke vrednosti ispitivanih ETP parametara konstruisane 

su ROC krive i izračunate su vrednosti površine ispod ROC krive (ROC AUC). Dobijeni 

rezultati ukazuju da vrednosti ETP i visine pika imaju statistički značajnu i visoku 

diskriminativnu sposobnost u poreĎenju grupe preeklamptičnih trudnica sa renalnim 

komplikacijama u odnosu na preeklamptične trudnice bez komplikacija, pri čemu je visina 

pika (ROC AUC: 0,846) bolji marker renalnih komplikacija u odnosu na ETP (ROC AUC: 

0,767). 

U pogledu fetalnih komplikacija, u našoj studiji je zabeleţeno dominantno prisustvo 

IUGR kod čak 36 trudnica (78 %), što je neočekivan podatak, jer se prema literaturnim 

podacima IUGR javlja u oko 20 % preeklamptičnih trudnoća (277). Pored toga, svega 27 

trudnica je imalo ranu formu preeklampsije, što znači da se IUGR javio i kod 9 trudnica sa 

kasnom formom preeklampsije. Ovaj nalaz je verovatno posledica činjenice da smo 

istraţivanje sproveli u ustanovi tercijernog nivoa zdravstvene zaštite u koju se često šalju 

komplikovani slučajevi iz ostalih delova naše drţave. U našem istraţivanju utvrdili smo da 

preeklamptične trudnice čija je trudnoća komplikovana prisustvom IUGR imaju značajno 

sniţene vrednosti D-dimera u poreĎenju sa preeklampsijom bez IUGR [1,4 (0,9  – 2,2) vs  2,4 

(1,9 – 3,3); P = 0,014]. Naravno, treba naglasiti da se ovde radi samo o relativnom sniţenju, 

jer su ove vrednosti D-dimera i dalje značajno veće od nivoa D-dimera kod ţena koje nisu 

trudne. Naši rezultati su u skladu sa nalazima istraţivanja He i saradnika koji su pretpostavili 

da bi smanjenje nivoa D-dimera moglo da bude povezano sa ozbiljnom supresijom fibrinolize 

usled insuficijencije placente. S obzirom na to da u pomenutoj studiji nije bilo razlike u 

vrednostima markera aktivirane koagulacije TAT i solubilnog fibrina izmeĎu 



101 

 

preeklamptičnih trudnica sa i bez SGA autori su sugerisali da su niţe vrednosti D-dimera 

posledica smanjene fibrinolitičke aktivnosti uzrokovane placentalnom insuficijencijom (278). 

Isto tumačenje predstavlja moguće objašnjenje za smanjene OFP vrednosti koje smo utvrdili 

u preeklamptičnim trudnoćama u kojim je kao komplikacija prisutan oligohidramnion, s 

obzirom da se vaskularni poremećaji na nivou placente smatraju uzrokom ove komplikacije 

trudnoće (279). Sa druge strane, iako postoje nalazi da je oligohidramnion povezan sa 

trombotičkom vaskulopatijom i povećanim stvaranjem trombina (39), u našem istraţivanju 

nismo utvrdili postojanje razlike u vrednostima ETP parametara, niti parametara fibrinskog 

ugruška izmeĎu preeklamptičnih trudnoća sa i bez prisustva oligohidramniona.  

S obzirom da u našem istraţivanju nismo bili u mogućnosti da uporedimo vrednosti 

Apgar skora izmeĎu preeklamptičnih i zdravih trudnica ispitali smo povezanost analiziranih 

parametara u preeklampsiji i vrednosti Apgar skora u 1. i 5. minutu. Rezultati korelacione 

analize pokazali su značajnu povezanost izmeĎu Apgar skora u 1. minutu i nivoa AT, CRP, 

ukupnog i LDL holesterola, dok je Apgar skor u 5. minutu bio povezan sa vrednostima ETP, 

AT, CRP i LDL holesterola. Direktna korelacija umerenog stepena izmeĎu koncentracije AT 

i Apgar skora u 1. i 5. minutu nesumnjivo predstavlja potvrdu rezultata našeg istraţivanja da 

su sniţene koncentracije AT povezane sa maternalnim komplikacijama, kao i rezultata ranijih 

studija u kojima je pokazano da nivoi AT koreliraju sa teţinom maternalnih komplikacija i da 

primena AT koncentrata kod preeklamptičnih trudnica dovodi do poboljšanja kliničkih 

simptoma, produţenja trajanja trudnoće i smanjenja broja novoroĎenčadi sa veoma malom 

telesnom masom, što verovatno rezultuje i boljim vrednostima Apgar skora novoroĎenčeta 

(151,152,271). Nalaz inverzne korelacije izmeĎu koncentracije CRP i vrednosti Apgar skora 

u 1. i 5. minutu sugeriše da stepen inflamacije utiče na ishod trudnoće, jer CRP nije samo 

marker inflamacije, već aktivno učestvuje u inflamaciji, a moţe i da deluje proaterogeno na 

vaskularni endotel i glatke mišićne ćelije, te tako doprinese endotelnoj disfunkciji. Pored 

toga, CRP stimuliše oslobaĎanje TF iz makrofaga i sintezu PAI-1, kao i agregaciju 

trombocita, te deluje i protrombotički (280,281). Nasuprot tome, iako u preeklampsiji postoji 

značajno povećanje koncentracije lipida koje je okarakterisano kao proaterogeno utvrĎena 

direktna korelacija ukupnog i LDL holesterola sa vrednostima Apgar skora u 1. i 5. minutu u 

skladu je sa činjenicom da je izmenjen lipidni profil neophodan za normalan ishod trudnoće i 

rast fetusa (282). Inverzna korelacija umerenog stepena utvrĎena je i izmeĎu vrednosti ETP i 

Apgar skora u 5. minutu, što je u skladu sa našim nalazom o značajno povišenim vrednostima 

ETP u podgrupi trudnica sa ranom formom preeklampsije, koja se povezuje sa teţim 
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kliničkim simptomima, većim rizikom od nastanka maternalnih i perinatalnih komplikacija, 

kao i lošijim ishodima trudnoće (270,283). MeĎutim, iako Apgar skor omogućava 

standardizovanu procenu statusa novoroĎenčeta na roĎenju, odnosno procenu tranzicije fetusa 

u neonatusa, treba imati u vidu da na vrednosti Apgar skora značajno utiče zrelost 

novoroĎenčeta i medicinske intervencije koje se sprovode u poroĎajnoj sali, te se ne 

preporučuje njegova primena za predviĎanje neţeljenih ishoda (284). 

5.4.  Ekstracelularne vezikule 

 Od svog otkrića, pa do današnjih dana, ekstracelularne vezikule (EV) su predmet 

istraţivanja brojnih studija. Povećana ekspresija ćelijskih EV u hipertenzivnim poremećajima 

u trudnoći smatra se patogenim faktorom zbog njihovog prokoagulantnog i proinflamatornog 

potencijala (197,208). EV nastaju kao posledica ćelijske aktivacije ili apoptoze. Nakon 

„otpuštanja‖ u cirkulaciju mogu da deluju na endotelne ćelije i na ćelije glatkih mišića i tako 

utiču na vazomotornu reaktivnost i angiogenezu, kao i na stvaranje fibrinskog ugruška, nakon 

interakcije sa TF (285). EV takoĎe imaju i proinflamatorne karakteristike i mogu značajno da 

utiču na funkciju endotela pokretanjem različitih puteva transdukcije signala i ekspresije gena 

u endotelnim ćelijama. Pored toga, mogu direktno da aktiviraju i stimulišu monocite da 

proizvode citokine i ROS, i tako dovedu do inflamatornog odgovora (78,192). S obzirom na 

to da je preeklampsija okarakterisana sistemskom disfunkcijom endotela i pomeranjem 

hemostatske raznoteţe ka prokoagulantnom stanju, kao i da EV imaju značajnu ulogu u 

aktivaciji sistema koagulacije i inflamaciji, u ovom delu studije ispitivali smo subpopulacije 

ekstracelularnih vezikula koje na svojoj površini eksprimiraju PS i njihovu povezanost sa 

prethodno odreĎivanim hemostatskim parametrima.  

U ranijim studijama je pokazano da u preeklampsiji dolazi do promene u broju i 

fenotipu EV koje deluju kao potentni faktori protrombotičkog stanja identifikovanog u 

preeklampsiji (200). Prokoagulantni potencijal EV pripisuje se ekspresiji fosfatidilserina (PS) 

koji se u kombinaciji sa istovremenom ekspresijom TF dodatno potencira (188,189). Naši 

nalazi ukazuju da je preeklamptična trudnoća povezana sa značajno višim nivoima PS+ 

CD42a+ EV poreklom iz trombocita i PS+ VCAM-1+ EV poreklom iz endotelnih ćelija u 

poreĎenju sa normotenzivnom trudnoćom. Pored toga, trudnice sa preeklampsijom nakon 

poroĎaja su imale značajno povišene koncentracije PS+ CD42a+ EV, PS+ CD62E+ EV, PS+ 

TF+ EV i PS+ VCAM-1+ EV u poreĎenju sa vrednostima pre poroĎaja, dok jedino za PlGF+ 

EV nije bilo statistički značajnih razlika. Naši prethodni rezultati su potvrdili prisustvo 
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izraţenog hiperkoagulabilnog stanja, kao i nepovoljne karakteristike fibrinskih ugrušaka kod 

trudnica sa preeklampsijom u poreĎenju sa zdravim trudnicama. TakoĎe, uprkos prekidu 

trudnoće, kod preeklamptičnih trudnica nakon poroĎaja uočeno je prisustvo dodatne 

aktivacije koagulacije i smanjenje fibrinolize. 

5.4.1. PS+ ekstracelularne vezikule 

U našoj studiji fokus je bio na ispitivanju ekspresije prokoagulantnog PS na nekoliko 

subpopulacija EV za koje smo smatrali da mogu da imaju vaţnu ulogu u procesima 

koagulacije i endotelne disfunkcije. Uvaţavajući činjenicu da podaci različitih studija o EV u 

preeklampsiji pokazuju velike varijacije, kao i da je za detekciju PS, čija se ekspresija na 

površini EV smatra njihovom osnovnom odlikom, uglavnom korišćen aneksin V, u našem 

istraţivanju za detekciju PS korišćen je laktadherin. U ranijim istraţivanjima je utvrĎeno da 

aneksin V nije osetljiv na delimičnu ili smanjenu ekspresiju PS, za razliku od laktadherina 

koji efikasnije vezuje PS na način koji ne zavisi od koncentracije kalcijuma (286). Rezultati 

prethodnih studija sa aneksinom V pokazali su izmenjenu, povišenu ili sniţenu, ali i 

nepromenjenu ukupnu koncentraciju PS+ EV u preeklampsiji (195,202,204). Freeman i 

saradnici su, umesto protočne citometrije za odreĎivanje ukupnih PS+ EV, koristili aneksin V 

u testu protrombinaze i nisu utvrdili razliku u nivou ukupnih EV izmeĎu trudnica sa 

preeklampsijom i zdravih trudnica. Ovaj test analizira PS+ EV preko njihove sposobnosti da 

stimulišu prevoĎenje protrombina u trombin, i na taj način se posebno fokusira na 

prokoagulantna svojstva EV koje eksprimiraju PS (287). Rezultati našeg istraţivanja, takoĎe, 

pokazuju da ne postoji statistički značajna razlika u koncentraciji PS+ EV izmeĎu trudnica sa 

preeklampsijom i kontrolne grupe. MeĎutim, u grupi preeklamptičnih trudnica nakon 

poroĎaja utvrĎeno je značajno povećanje koncentracije PS+ EV. Pored toga, pokazali smo i 

da su koncentracije PS+ EV u inverznoj korelaciji sa OHP, OCP i parametrima formiranja 

fibrinskog ugruška. Iako smo očekivali da prokoagulantne EV stimulišu proces koagulacije, 

ovi rezultati su u skladu sa nedavnim nalazima studije Mobarezz i saradnika, koji su utvrdili 

direktnu povezanost izmeĎu Ks (koeficijenta permeabilnosti fibrinskog ugruška) i 

koncentracije EV. Autori su ukazali na to da inverzna korelacija EV sa aktivacijom 

hemostaze, odnosno čvrstinom fibrinskog ugruška, moţe da implicira da se EV ugraĎuju u 

strukturu fibrinskog ugruška (288). MeĎutim, značajan porast koncentracije EV kod 

preeklamptičnih trudnica nakon poroĎaja, bez daljih promena u vrednostima OHP, OCP, 

Vmax i Max Abs u našoj studiji, moţe da sugeriše dodatni antikoagulantni efekat visokih 
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nivoa PS+ TF+ EV ostvaren preko aktivacije proteina C (APC) posredstvom trombomodulina 

(TM). Povišeni nivoi TM prisutni su u preeklampsiji i nastaju kao posledica oštećenja 

endotela (155,289). Isto tako, pokazano je da je APC-katalizovana inaktivacija faktora Va 

značajno ubrzana u prisustvu negativno naelektrisanih fosfolipida (290). S obzirom na to da u 

našem istraţivanju nismo ispitivali antikoagulantni efekat EV, nismo bili u mogućnosti da 

utvrdimo koje komponente sistema koagulacije u interakciji sa EV mogu da dovedu do 

potenciranja ovog efekta. Dalja istraţivanja biće neophodna da se ispita potencijalna uloga 

EV u antikoagulantnim procesima u preeklampsiji. 

5.4.2. Trombocitne PS+ ekstracelularne vezikule 

Trombocitne EV predstavljaju najbrojniju subpopulaciju EV, kako kod zdravih ţena 

van trudnoće, tako i u trudnoći (195,289). Pokazano je da trombocitne EV povećavaju 

produkciju prostaciklina i citokina, kao i ekspresiju adhezivnih molekula u endotelnim 

ćelijama, dovode do aktivacije trombocita i povećavaju mitogenezu i proliferaciju 

vaskularnih glatkih mišićnih ćelija (291–293). U zdravoj trudnoći dolazi do značajnog 

porasta koncentracije trombocitnih EV, ali kada je reč o nivoima trombocitnih EV u 

preeklampsiji rezultati prethodnih studija su kontradiktorni (197,206,207). Treba napomenuti 

da ni u jednoj od ovih studija nije korišćen CD42a marker, odnosno glikoprotein IX (GPIX) 

koji je adhezivni marker trombocita. Rezultati našeg istraţivanja pokazuju da su i apsolutni i 

relativni nivoi PS+ CD42a+ trombocitnih EV bili značajno povišeni kod trudnica sa 

preeklampsijom pre i nakon poroĎaja, ali nisu bili u korelaciji sa stvaranjem trombina, 

formiranjem i degradacijom fibrina, niti poremećenom strukturom fibrinske mreţe. Odsustvo 

direktne povezanosti izmeĎu PS+ CD42a+ EV i ispitivanih parametara koagulacije u našoj 

studiji potencijalno sugeriše da PS sam po sebi moţda nije dovoljan da doprinese formiranju 

tromba. VanWijk i saradnici su pomoću EV indukovali aktivaciju koagulacije preko TF/FVII, 

ali to nije dovelo do povećanog stvaranja trombina, te su zaključili da EV nisu direktno 

uključene u povećanu aktivaciju koagulacije u preeklampsiji (154). MeĎutim, nedavne in 

vitro studije su pokazale da trombocitne EV učestvuju u propagaciji koagulacije aktivirane 

dejstvom TF ili kontakt-zavisnog stvaranja trombina, ali ne ispoljavaju značajan uticaj na 

gustinu i stabilnost fibrinske mreţe (294,295). Ipak, u inflamatornom okruţenju, kao što je to 

slučaj u preeklampsiji, povećana ekspresija TF na aktiviranim monocitima moţe da inicira 

proces koagulacije. Pored toga, osloboĎene trombocitne EV mogu da stupe u interakciju sa 

leukocitima ili endotelnim ćelijama, da ih aktiviraju i tako indukuju njihovu prokoagulantnu 
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aktivnost zavisnu od TF, dok istovremeno mogu da pojačaju postojeće inflamatorne reakcije 

(78). Pored toga, trombocitne EV, preko aktivacije komplementa, mogu da budu uključene i 

u regulaciju strukture i funkcije fibrinskog ugruška. Preeklampsija je povezana sa povećanom 

aktivacijom komplementa, dok je prekomerna aktivacija terminalnog puta opisana u 

preeklampsiji komplikovanoj sa IUGR. Moţe se pretpostaviti da sistem komplementa, 

odnosno njegova sistemska aktivacija, ima vaţan udeo u poremećajima koagulacije i 

inflamacije u preeklampsiji i povezuje ih sa maternalnim sindromom (296,297). 

5.4.3. Endotelne (CD62E+ i VCAM-1+) ekstracelularne vezikule 

Hiperkoagulabilnost, aktivacija trombocita i inflamacija su sistemske manifestacije 

preeklampsije praćene hipertenzijom i proteinurijom, kao kliničkim simptomima 

preeklampsije. MeĎutim, primarni poremećaj u preeklampsiji je povezan sa ishemijom 

placente i oslobaĎanjem produkata koji dovode do aktivacije i oštećenja endotela, a koje dalje 

rezultuje sistemskom disfunkcijom endotela (48,74). Posledično moţe doći do formiranja i 

oslobaĎanja endotelnih EV koje na svojoj površini eksprimiraju različite antigene u 

zavisnosti od etiologije generativnog procesa: CD31 (PECAM-1), CD34, CD51, CD54 

(ICAM-1), CD62E (E-selektin), CD62P (P-selektin), CD105 (endoglin), CD106 (VCAM-1), 

CD144 (VE-katherin) i CD146 (S endo 1). UtvrĎeno je da su konstitutivni markeri endotelnih 

EV u apoptozi CD31 i CD105, dok su značajno povećani markeri CD62E > CD54 > CD106 

na endotelnim EV koje nastaju tokom procesa aktivacije endotelnih ćelija (298,299). 

OsloboĎene endotelne EV mogu da aktiviraju neutrofile i tako potenciraju njihovu adheziju 

na endotel, kao i da dovedu do stimulacije koagulacije, inflamacije i angiogeneze (194,300). 

Rezultati prethodnih studija o nivoima endotelnih EV u preeklampsiji pokazuju veliku 

heterogenost, a korišćeni su i različiti markeri za njihovu detekciju. U nekoliko studija u 

kojima su korišćeni CD31+/CD42-, CD62E+, CD144+ i/ili CD105+ markeri autori su 

pokazali značajno povišene koncentracije endotelnih EV kod trudnica sa preeklampsijom u 

poreĎenju sa zdravim trudnicama (198,205,301,302). MeĎutim, rezultati studije Bretelle i 

saradnika u kojoj je korišćen marker CD31+/CD42- nisu pokazali značajne razlike izmeĎu 

endotelnih EV u preeklampsiji i normalnoj trudnoći (197). Isto tako, VanWijk i saradnici nisu 

utvrdili razliku izmeĎu trudnica sa preeklampsijom i zdravih trudnica kada su kao markeri 

endotelnih EV korišćeni CD62E i CD144 (202). U studiji u kojoj je korišćen CD51 marker, 

autori takoĎe nisu našli razliku u koncentraciji EV endotelnog porekla (303). IzmeĎu ostalog 

ni rezultati našeg istraţivanja nisu pokazali razliku u koncentracijama PS+ CD62E endotelnih 
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EV izmeĎu preeklampsije i kontrolne grupe, niti je naĎena povezanost ovih EV sa ispitivanim 

parametrima koagulacije. MeĎutim, nakon kontrole uticaja maternalne starosti i ITM 

utvrĎena je umerena korelacija izmeĎu PS+ CD62E+ endotelnih EV i ETP (r = -0,42; p = 

0,030), ali i dalje nije postojala povezanost sa visinom pika, parametrima OHP testa i 

fibrinskog ugruška, niti sa ostalim parametrima hemostaze. U grupi sa preeklampsijom nakon 

poroĎaja utvrĎeno je značajno povećanje koncentracije PS+ CD62E+ EV. Prokoagulantna 

svojstva, koja endotelne EV ispoljavaju indukcijom TF zavisnog puta koagulacije, pokazana 

su u in vitro eksperimentima, ali i in vivo (304), premda ove EV mogu da ispolje i 

antikoagulantnu i fibrinolitičku aktivnost (305,306). U skladu sa tim, predstavljeni rezultati 

našeg istraţivanja mogu da reflektuju njihovu ambivalentnu ulogu u koagulaciji i fibrinolizi.  

U okviru našeg istraţivanja merena je i koncentracija PS+ CD106+ EV, odnosno PS+ 

EV koje na svojoj površini ispoljavaju VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion molecule-1), 

adhezivni molekul koji konstitutivno eksprimiraju aktivirane endotelne ćelije i koji podstiče 

čvrstu adheziju mononuklearnih ćelija za endotel. Centralni dogaĎaj u procesu inflamacije je 

adhezija leukocita za endotelne ćelije i njihova transmigracija u perivaskularni prostor 

posredovana adhezivnim molekulima na endotelnim ćelijama i odgovarajućim ligandima na 

leukocitima (307). Leukocitno-endotelna interakcija i adhezija dodatno stimulišu aktivaciju 

endotelnih ćelija i ekspresiju adhezivnih molekula, što rezultuje njihovim oslobaĎanjem sa 

površine endotelnih ćelija, ali nije poznato da li to predstavlja mehanizam kojim se prekida 

interakcija izmeĎu ovih ćelija ili je u pitanju kontrola adhezivnosti endotela (308). 

U studiji Sabatier i saradnika pokazano je da u in vitro uslovima stimulacijom 

kultivisanih endotelnih ćelija (engl. human umbilical vein endothelial cells – HUVECs) sa 

TNF-α dolazi do oslobaĎanja endotelnih EV koje na svojoj površini eksprimiraju adhezione 

molekule. S obzirom da ove adhezione molekule posreduju u adheziji i migraciji leukocita u 

arterijski zid autori su sugerisali da nastale endotelne EV predstavljaju „cirkulišući deo 

endotela‖ koji ima kapacitet da stupi u interakcije sa leukocitima. Isto tako ove endotelne EV 

zahvaljujući eksprimiranim adhezionim molekulima mogu da stupe u interakciju sa 

monocitima i stimulišu ekspresiju TF, odnosno indukuju TF-zavisnu koagulaciju i tako 

dovedu do amplifikacije prokoagulantne aktivnosti (309). Treba napomenuti, da pored 

proinflamatornih citokina, TNF-α i IL-1β, trombin i histamin takoĎe stimulišu povećanu 

produkciju adhezivnih molekula u kulturi humanih endotelnih ćelija (307). U serumu trudnica 

sa preeklampsijom utvrĎene su povišene koncentracije TNF-α i IL-1β, povećana je i 

intravaskularna aktivacija koagulacija praćena povećanim stvaranjem trombina, a pored toga 
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i hipoksija koja je prisutna u preeklampsiji moţe dovesti do povećane ekspresije adhezivnih 

molekula (142,310,311). Isto tako, u serumu preeklamptičnih trudnica naĎene su značajno 

povećane koncentracije sVCAM-1 za koje se pretpostavlja da reflektuju aktivaciju ili 

oštećenje endotelnih ćelija, ali nije poznat mehanizam nastanka solubilne forme VCAM-1 niti 

njegova patofiziološka funkcija (312). Za razliku od preeklampsije, u normalnoj trudnoći ne 

dolazi do povećanja koncentracije sVCAM-1 u serumu, ali su značajno povećane 

koncentracije sP-selektina i sniţene sL-selektina, što se moţe smatrati potvrdom da je u 

normalnoj trudnoći prisutna aktivacija trombocita i leukocita, ali ne i endotelnih ćelija (313). 

Osim toga VCAM-1 se povezuje i sa prisustvom ranih aterosklerotskih promena, kakve ne 

postoje u normalnoj trudnoći, ali se javljaju kod nekih trudnica sa preeklampsijom („akutna 

ateroza‖). Povišene koncentracije VCAM-1, kao i VCAM-1+ EV utvrĎene su u vaskularnim i 

inflamatornim oboljenjima. Osim što o ovim endotelnim EV postoje oskudni podaci u 

literaturi, one do sada nisu ni odreĎivane u preeklampsiji (314–317). Naši rezultati pokazuju 

značajno povećanu koncentraciju PS+ EV koje na svojoj površini eksprimiraju VCAM-1, što 

je i očekivano s obzirom na to da je preeklampsija bolest maternalnog endotela i 

okarakterisana je prisustvom povišenih serumskih koncentracija VCAM-1. Nakon poroĎaja 

kod preeklamptičnih trudnica dolazi do daljeg porasta koncentracije ovih EV. Pored toga, u 

našoj studiji nivoi PS+ VCAM-1+ EV su pokazali značajnu korelaciju sa aktivnošću FVIII, 

što moţe da sugeriše da PS+ VCAM-1+ EV potencijalno deluju prokoagulantno i sklonije su 

interakciji sa ćelijama. MeĎutim, nakon kontrole maternalne starosti i ITM ova povezanost 

više nije bila značajna. S obzirom na to da ne postoje komparativne studije potrebna su dalja 

istraţivanja da bi se razjasnilo da li se povećanje PS+ VCAM-1+ EV moţe pripisati 

promenama u funkciji endotela koje mogu da potenciraju stanje hiperkoagulabilnosti, kao i 

koja je funkcija ovih endotelnih EV u preeklampsiji. 

5.4.4. TF+ ekstracelularne vezikule 

Najveći udeo cirkulišućeg TF nevezanog za ćelije čine TF+ EV, te se smatra da ove 

EV predstavljaju rezervoar TF koga prenose u krvotok (318). Combes i saradnici su pokazali 

da EV koje se oslobaĎaju iz ćelija stimulisanih sa TNF dovode do aktivacije koagulacije in 

vitro TF/FVII zavisnim putem (319). Pored toga, istovremena ekspresija PS i TF potencira 

prokoagulantni efekat EV, te PS+ EV bogate TF pokazuju najveću prokoagulantnu aktivnost 

(188,320). Brojne studije su pokazale da je povećana ekspresija TF na endotelnim ćelijama 

nakon endotelne stimulacije, kao i TF ekspresija na površini cirkulišućih monocita, tkivnih 
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makrofaga i neutrofila indukovana inflamacijom, povezana sa oslobaĎanjem EV koje na 

svojoj površini ispoljavaju TF i prisutna je u brojnim oboljenjima (321–325). MeĎutim, 

prisustvo povišenog nivoa EV koje ispoljavaju na svojoj površini TF nije potvrĎeno u 

preeklampsiji, niti u drugim hipertenzivnim oboljenjima u trudnoći (154,209). U skladu sa 

tim ni u našoj studiji nisu naĎene značajne razlike izmeĎu koncentracije PS+ TF+ EV u 

preeklampsiji i normalnoj trudnoći. No, iako nisu našli razliku u ekspresiji TF, Ahron i 

saradnici su utvrdili da je prokoagulantna aktivnost TF+ EV u stvari posledica smanjene EV 

ekspresije TFPI, odnosno poremećene ravnoteţe izmeĎu TF+ EV i TFPI+ EV i povećanog 

odnosa TF+ EV/TFPI+ EV. U istoj studiji merena je i koagulaciona aktivnost EV izraţena u 

arbitrarnim jedinicama TF i pokazano je da je trombogenost EV najveća u grupi sa 

gestacijskim vaskularnim oboljenjima (GH/PEK), dok je u grupi trudnica na LMWH 

trombogenost EV bila jednaka kao u normalnoj trudnoći (209). Nasuprot tome, u našoj studiji 

je utvrĎeno značajno povećanje PS+ TF+ EV u preeklamptičnoj grupi nakon poroĎaja. 

PostporoĎajna aktivacija TF-zavisne koagulacije u nekomplikovanoj trudnoći je prethodno 

opisana, ali je u ovoj studiji meren solubilni TF, a ne TF vezan za EV (133). MeĎutim, pored 

merenja solubilnog TF u pomenutoj studiji korišćen je koagulometrijski test – TF vreme 

koagulacije (TiFaCT) koji se zasniva na merenju vremena koagulacije sa i bez dodatka 

specifičnih TF-inhibitornih antitela. Test je pogodan za odreĎivanje TF-zavisne aktivacije 

koagulacije i u drugoj studiji u kojoj je ispitivana prokoagulantna aktivnost i ekspresija TF na 

monocitima pokazano je da je aktivacija koagulacije u TiFaCT sistemu, izazvana TF, bar 

delimično povezana sa TF-pozitivnim vezikulama (326). S obzirom da TF+ EV čine većinski 

udeo cirkulišućeg TF moţemo pretpostaviti da povećano oslobaĎanje placentalnih TF+ EV 

pri odvajanju placente od zida materice potencijalno predstavlja jedan od mehanizama 

aktivacije koagulacije koji potencira rizik za nastanak tromboze nakon poroĎaja i u ovoj 

grupi trudnica. Osim toga, utvrĎena korelacija izmeĎu PS+ TF+ EV i parametara ukupnog 

hemostatskog potencijala, OHP i OCP, kao i parametara fibrinskog ugruška, brzine 

polimerizacije i gustine fibrinskih vlakana, nesumnjivo moţe biti dodatna potvrda koncepta 

Nemersonove grupe da TF ispoljen na EV, odnosno funkcionalni TF u krvi, ima trombogeno 

dejstvo i doprinosi propagaciji tromba na mestu vakularne povrede (131). U studiji koju su 

objavili Biró i saradnici, trombogenost perikardijalnih EV (koje in vitro aktiviraju 

koagulaciju preko TF) potvrĎena je na modelu venske staze izazvane trombozom i utvrĎena 

je direktna veza sa masom indukovanog tromba. TakoĎe, dodatak ovih EV doveo je do 

skraćenja lag faze u in vitro testu generacije fibrina (189). 
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5.4.5. PlGF+ ekstracelularne vezikule 

Brojne studije su pokazale da sniţene vrednosti PlGF mogu da se smatraju 

biomarkerom smanjene placentalne funkcije i da je PlGF osetljiviji i precizniji prediktor 

preeklampsije i intrauterusnog zastoja u rastu od bilo kog drugog pojedinačnog biomarkera 

(327,328). U prilog tome govori i činjenica da je placenta dominantan izvor PlGF i da su 

vrednosti PlGF niske, praktično nemerljive van trudnoće, iako ga u malim količinama 

proizvode i srce, pluća, štitasta ţlezda, skeletni mišići, masno tkivo, kao i neki tumori (329). 

Nasuprot tome, pored placente, endotelne ćelije, mononuklearne ćelije periferne krvi i masno 

tkivo su značajni izvori solubilne forme Flt-1 (330). Uz to, promene u koncentraciji PlGF kod 

ţena predodreĎenih za razvoj preeklampsije javljaju se već u prvom trimestru trudnoće, a pre 

značajnih promena u koncentraciji sFlt-1 (328). S tim u vezi kao jedan od ispitivanih 

fenotipova ektracelularnih vezikula u ovoj studiji izabrane su i PlGF+ EV koje nisu 

proučavane ni u jednoj do sada objavljenoj studiji. Svega nekoliko studija je pokazalo da su 

nivoi ekstracelularnih vezikula koje na svojoj površini ispoljavaju Flt-1, poreklom iz placente 

ili trombocita, povećani u preeklampsiji u odnosu na normalnu trudnoću, jednako kao i 

solubilna forma ovog receptora (331,332). S obzirom na to da je endotelna disfunkcija 

trudnica sa preeklampsijom povezana sa smanjenim koncentracijama PlGF u plazmi, zbog 

njegovog vezivanja za prekomerno osloboĎen sFlt-1 i delomično zbog smanjene produkcije, 

očekivano bi bilo i da nivoi PlGF+ EV budu sniţeni ekvivalentno sniţenim nivoima 

„slobodnog‖ PlGF u preeklampsiji. MeĎutim, u našoj studiji nije bilo značajnih razlika u 

koncentraciji PlGF+ EV izmeĎu ispitivanih grupa, čak ni u PEK grupi nakon poroĎaja, iako 

je koncentracija PlGF+ EV bila viša nego u preeklamptičnoj grupi pre poroĎaja. Moguće 

objašnjenje ovog nalaza jeste da je placentalna produkcija PlGF, a samim tim i PlGF+ EV, 

neizmenjena u preeklamptičnoj trudnoći u odnosu na normalnu trudnoću i da su sniţene 

vrednosti u plazmi isključivo posledica povećanog vezivanja za sFlt-1 što je prethodno 

pokazano u nekoliko drugih studija (62,330,333). TakoĎe, postoji mogućnost da merena 

populacija PlGF+ EV u našoj studiji obuhvata i izoforme PlGF-2 i PlGF-4 koje su vezane za 

ćelijsku membranu, a potencijalno se u preeklampsiji povećano oslobaĎaju preko 

placentalnih EV usled oksidativnog stresa i apoptoze. Postoje 4 izoforme PlGF proteina, pri 

čemu komercijalni testovi uglavnom mere slobodnu PlGF-1 izoformu (334,335). U jedinoj 

studiji u kojoj su poreĎene koncentracije PlGF u plazmi pre i posle poroĎaja, Wikström i 

saradnici nisu našli razliku izmeĎu vrednosti PlGF izmerenih, pre poroĎaja i u prvoj 

postpartalnoj nedelji, kod pacijentkinja sa ranom i kasnom formom preeklampsije, dok je u 
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kontrolnim grupama zabeleţeno značajno sniţenje posle poroĎaja. Autori su pretpostavili da 

je PlGF, s obzirom na to da je placenta jedini izvor ovog faktora, već neutralisan visokim 

koncentracijama sFlt-1 koje su prisutne kod preeklamptičnih trudnica (336). Sa druge strane, 

postojanje značajne inverzne korelacije izmeĎu PlGF+ EV sa parametrima fibrinskog 

ugruška, brzinom polimerizacije i debljinom fibrinskih vlakana, kao i činjenica da je placenta 

najveći izvor PlGF, ukazuje na direktnu vezu izmeĎu stvaranja EV i taloţenja fibrina i 

infarkta placente, odnosno implicira da je stvaranje placentalnih EV udruţeno sa taloţenjem 

fibrina u placenti i pojavom infarkta. Povezanost sniţenih koncentracija PlGF u maternalnoj 

plazmi sa postojanjem patoloških lezija sa smanjenom perfuzijom pokazana je u nekoliko 

studija (337,338). Nedavno objavljeni rezultati ispitivanja profila angiogenih faktora i 

histomorfološkog nalaza placenti Mitilid-Mork i saradnika ukazali su na postojanje veze 

izmeĎu angiogenog disbalanasa (sniţenih vrednosti PlGF i povišenih sFlt-1 vrednosti i sFlt-

1/PlGF odnosa) i prisustva intravilusnih fibrinskih depozita u placenti (338). Ipak, jasan 

zaključak o našim nalazima u vezi sa EV koje ispoljavaju PlGF i njihovoj povezanosti sa 

hemostatskim parametrima nije se mogao doneti pošto nismo istraţivali ćelijsko poreklo ovih 

cirkulišućih PlGF+ EV, niti merili koncentraciju PlGF u plazmi, te moguće implikacije ostaju 

da se utvrde u budućim istraţivanjima.  
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6. ZAKLJUĈAK 

Na osnovu rezultata koji su dobijeni u ovom radu moţe se zaključiti sledeće:  

1. Globalni testovi hemostaze, endogeni trombinski potencijal (ETP) i ukupni 

hemostatski potencijal (OHP), mogu da se koriste za procenu hemostatskog statusa 

trudnica sa preeklampsijom pre i nakon poroĎaja. 

2. Primenom globalnih hemostatskih parametara pokazali smo prisustvo aktivirane 

koagulacije i smanjene fibrinolize, čak i nakon poroĎaja i uprkos završetku trudnoće. 

3. Hiperkoagulabilno stanje u preeklampsiji je okarakterisano značajno povećanim 

vrednostima ETP i visine pika, pri čemu nakon poroĎaja dolazi do dodatnog 

povećanja visine pika. Visina pika, odnosno maksimalna koncentracija trombina 

stvorena u ETP testu je bolji pokazatelj hiperkoagulabilnog stanja u odnosu na 

vrednosti ETP AUC koje predstavljaju količinu stvorenog trombina.  

4. Vrednosti parametara OHP testa u preeklampsiji ukazuju na hipofibrinolitičko stanje 

koje se ogleda u značajno sniţenim OFP vrednostima i produţenom vremenu lize 

ugruška (CLT) u odnosu na normalnu trudnoću. Nakon poroĎaja utvrĎena je dodatna 

supresija fibrinolize okarakterisana dodatnim sniţenjem OFP vrednosti, bez statistički 

značajnog dodatnog produţenja CLT, što sugeriše da je postpartalni poremećaj 

fibrinolize najmanje u istom obimu kao i pre poroĎaja, ako ne i izraţeniji. 

5. Turbidimetrijski parametri dobijeni analizom krive agregacije ukupnog 

koagulacionog potencijala ukazuju da kod trudnica sa preeklampsijom dolazi do brţeg 

stvaranja fibrina, kao i da se fibrinski ugrušci sastoje od tanjih vlakana. Formiranje 

čvrstih i kondenzovanih fibrinskih ugrušaka koji su relativno otporni na fibrinolizu 

kod trudnica sa preeklampsijom je nov nalaz. 

6. Ispitivanjem strukture fibrinskih ugrušaka pokazali smo da trudnice sa 

preeklampsijom imaju nepovoljnu strukturu fibrinskih ugrušaka. Ove morfološke 

karakteristike fibrinskih ugrušaka mogu da dodatno favorizuju hiperkoagulabilno 

stanje u preeklampsiji, odnosno da pospeše intravaskularno formiranje fibrinskih 

depozita koje je uzrok poremećaja mikrocirkulacije, posebno na nivou placente i 

bubrega. Na ovaj način navedeni poremećaji mogu dodatno da povećaju i rizik od 

tromboze. 

7. Pored utvrĎenih faktora kardiovaskularnog rizika koji su prisutni u preeklampsiji, kao 

što su visoke vrednosti fibrinogena i smanjene vrednosti HDL holesterola, naši in 

vitro nalazi o povećanom stvaranju trombina i smanjenoj fibrinolizi zajedno sa 
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izmenjenim svojstvima fibrinskih ugrušaka mogu biti dodatni teret koji kod ovih ţena 

doprinosi razvoju kardiovaskularnih bolesti (KVB) kasnije u toku ţivota. 

8. Rana forma preeklampsije okarakterisana je značajno povišenim vrednostima ETP, 

što sugeriše na veću sklonost ka trombozi, te je moguće da naĎene razlike 

predstavljaju stratifikaciju rizika (rana forma PEK > kasna forma PEK > normalna 

trudnoća).     

9. Maternalne komplikacije povezane su sa sniţenim vrednostima antitrombina (AT). 

10. U podgrupi preeklamptičnih trudnica sa renalnim komplikacijama utvrĎeno je 

prisustvo povećanih vrednosti ETP, visine pika i D-dimera, pri čemu je ROC 

analizom pokazano da je visina pika bolji marker renalnih komplikacija u odnosu na 

ETP. 

11. Preeklampsija komplikovana sa IUGR povezana je sa sniţenim vrednostima D-

dimera, dok je oligohidramnion povezan sa sniţenim vrednostima OFP. 

12. Koncentracija PS+ CD42a+ trombocitnih EV i PS+ VCAM-1+ EV je povećana kod 

trudnica sa preeklampsijom. 

13. Nakon poroĎaja dolazi do povećanja koncentracije ukupnih PS+ EV, PS+ CD42a+ 

trombocitnih EV, PS+ CD62E+ i PS+ VCAM-1+ endotelnih EV i PS+ TF+ EV.  

14. Inverzna povezanost koncentracije PS+ i PS+ TF+ EV sa OHP parametrima i 

karakteristikama fibrinskog ugruška sugeriše uključivanje EV u intravaskularno 

taloţenje fibrina, te zajedno sa nepovoljnom strukturom fibrinskih ugrušaka u 

preeklampsiji moţe da ukaţe na veće opterećenje ukupnim kardiovaskularnim 

rizikom.  

15. UtvrĎena korelacija izmeĎu PS+ TF+ EV i parametara ukupnog hemostatskog 

potencijala, OHP i OCP, kao i parametara fibrinskog ugruška, brzine polimerizacije i 

gustine fibrinskih vlakana, moţe biti dodatna potvrda da TF ispoljen na EV, odnosno 

funkcionalni TF u krvi, ima trombogeno dejstvo i doprinosi propagaciji tromba na 

mestu vakularne povrede. 
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8. PRILOZI 

8.1. Prilog 1 – „Saglasnost za uĉešće u ispitivanju“ (formular)   

SAGLASNOST ZA UĈEŠĆE U ISPITIVANJU MARKERA 

AKTIVIRANE HEMOSTAZE I INFLAMACIJE I NJIHOVOG 

ZNAĈAJA U OTKRIVANJU I PRAĆENJU PREEKLAMPSIJE 

OBAVEŠTENJE O ISPITIVANJU 

Preeklampsija se javlja u toku druge polovine trudnoće kod oko 5% trudnica, a klinički se 

manifestuje povišenim krvnim pritiskom i proteinurijom sa ili bez pojave edema.  Uzroci i 

način nastanka preeklampsije još uvek nisu u potpunosti razjašnjeni. Ovo ispitivanje ima za 

cilj utvrĎivanje potencijalne uloge markera aktivirane hemostaze i inflamacije u predviĎanju 

nastanka i praćenju preeklampsije, i da na taj način doprinese poboljšanju praćenja i tretmana 

trudnica kod kojih se kao komplikacija javlja preeklampsija.  

 

Nakon što mi je detaljno objašnjen cilj ispitivanja i nakon dobijanja odgovora na sva 

postavljena pitanja u vezi sa ovim ispitivanjem, dajem dobrovoljnu saglasnost za učešće u 

ispitivanju pod nazivom „Značaj markera aktivirane hemostaze i inflamacije u otkrivanju i 

praćenju preeklampsije‖. 

Jasno mi je da za potrebe ispitivanja pristajem da dam uzorak venske krvi od  tri epruvete od 

4,5 mL za odreĎivanje testova hemostaze i inflamacije, kao i da dam podatke koji su vezani 

za moju sadašnju trudnoću, podatke o prethodnim trudnoćama i o postojanju preeklampsije i 

eklampsije u porodici.    

TakoĎe mi je jasno predočeno da za učešće u ovom ispitivanju ne dobijam nikakvu 

materijalnu naknadu i da je učešće potpuno dobrovoljno i ni na koji način obavezujuće, kao i 

da odbijanje učešća ni na koji način ne moţe remetiti moje redovno lečenje ili kontrole. 

 

Ime i prezime ispitanice        Datum 

-------------------------------------------     ------------------------------- 

 

Ime i prezime istraţivača      Datum 

-------------------------------------------     ------------------------------- 
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8.2. Prilog 2 – „Upitnik za ispitanice“ (standardizovani upitnik br. 1)   

UPITNIK ZA ISPITANICE 

I  OPŠTI PODACI 

1. Godina roĎenja ________________________ 

2. Gestaciona nedelja ________________________ 

3. Telesna teţina ________________________ 

4. Visina  ________________________ 

 

II  ZDRAVSTVENI PODACI 

1. Da li ste pušač?     DA  NE 

2. Da li bolujete ili ste lečeni od neke bolesti:  

srca, pluća, bubrega, jetre, ţeluca i creva,  DA  NE   

kostiju i zglobova, nervnog sistema,  

krvi i krvnih sudova, malignih oboljenja? 

3. Da li koristite neke lekove?   DA  NE 

Ako je odgovor potvrdan zaokruţiti koje: 

a) antihipertenzivne lekove 

b) hormonsku terapiju 

c) dijetetske preparate / vitamine 

d) antiagregacijske lekove (Aspirin®, Plavix® i sl.) 

e) druge lekove, navesti koje    ______________________________ 

_____________________________________________________ 

 

 

 



140 

 

4. Da li je ovo Vaša prva trudnoća?   DA  NE 

Ako je odgovor negativan, označiti da li je prethodna trudnoća protekla 

□ bez komplikacija 

□ sa komplikacijama, zaokruţiti jedan od ponuĎenih odgovora 

  a) spontani pobačaj 

b) preeklampsija/eklampsija 

  c) prevremeni poroĎaj 

  d) intrauterini zastoj u rastu i razvoju ploda (IUGR) 

  e) smrt ploda (FMU) 

  f)  drugo, navesti koje ___________________________________ 

5. Da li bilo ko u Vašoj bliţoj porodici 

boluje ili je lečen od neke bolesti:  

srca, pluća, bubrega, jetre, ţeluca i creva,  DA  NE   

kostiju i zglobova, nervnog sistema,  

krvi i krvnih sudova, malignih oboljenja? 

6. Da li je bilo ko u Vašoj bliţoj porodici  

imao neku od komplikacija u trudnoći  

(spontani pobačaj, prevremeni poroĎaj,   DA  NE 

preeklampsija, eklampsija, intaruterini  

zastoj u rastu i razvoju ploda, smrt ploda) 
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8.3. Prilog 3 – „Podaci o ispitanicama“ (standardizovani upitnik br. 2)   

Podaci o ispitanicama 

I  OPŠTI PODACI na prijemu 

1. Ime i prezime ________________________ 

2. Godina roĎenja ________________________ 

3. Gestaciona nedelja ________________________ 

4. Telesna teţina ________________________ 

5. Visina  ________________________ 

 

II  ZDRAVSTVENI PODACI 

1. Prethodno prisustvo bolesti:  

srca, pluća, bubrega, jetre, ţeluca i creva,  DA  NE   

kostiju i zglobova, nervnog sistema,  

krvi i krvnih sudova, malignih oboljenja? 

Ako je odgovor potvrdan zaokruţiti ili navesti: 

f) diabetes melitus 

g) bolesti bubrega 

h) esencijalna hipertenzija 

i) sistemske bolesti 

j) prethodno lečene bolesti kardiovaskularnog sistema koje zahtevaju primenu 

antikoagulantne terapije 

k) druge bolesti, navesti koje    ______________________________ 

_____________________________________________________ 
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2. Da li su primenjivani lekovi?   DA  NE 

Ako je odgovor potvrdan zaokruţiti ili navesti primenjene lekove: 

l) antihipertenzivni lekovi  _____________________________________ 

m) hormonska terapija      ______________________________________ 

n) dijetetski preparati / vitamini  ________________________________ 

o) antikoagulantna terapija (OAT, LMWH) ili antiagregacijski lekovi (Aspirin®, 

Plavix® i sl.), navesti koji    

____________________________________________________ 

p) drugi lekovi, navesti koji    ______________________________ 

_____________________________________________________ 

 

3. Da li je bilo komplikacija u toku hospitalizacije?   DA  NE 

Ako je odgovor pozitivan zaokruţiti jedan od ponuĎenih odgovora 

  a) cerebralni poremećaji (poremećaj vida, skotom, glavobolja,   

   cerebrovaskularni dogaĎaji) 

b) epigastrični bol ili bol u gornjem desnom kvadrantu 

  c) bubreţna insuficijencija 

  d) plućni edem 

  e) poremećaj funkcije jetre (2x ili više povećanje serumskih 

 transaminaza) 

  f) infekcije 

  g) trombocitopenija (≤ 100.000 trombocita/mm
3
) 

  h) eklampsija (generalizovane konvulzije) 

  i) HELLP sindrom 

  j)  drugo, navesti koje ___________________________________ 
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Konačna dijagnoza   _______________________________________ 

__________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________ 

 

III  KLINIĈKI PODACI (iz bolniĉke istorije)  

1. Vrednost krvnog pritiska na prijemu _______________________ 

2. Vrednost proteinurije   _______________________ 

3. Prisustvo edema      DA  NE 

4. Vrednosti biohemijskih parametara (transaminaze, bilirubin, urea, kreatinin, 

holesterol, LDL C, HDL C, trigliceridi) 

______________________________________________________________ 

______________________________________________________________ 

______________________________________________________________ 

5. KKS/broj trombocita ________________________________________ 

6. Ishod trudnoće               ____________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

Gestaciona nedelja na poroĎaju  _____________________________ 

Status majke        _____________________________________ 

Teţina novoroĎenčeta  _____________________________________ 

Visina novoroĎenčeta  _____________________________________ 

Apgar skor    _____________________________________ 

Da li je bilo komplikacija po plod (IUGR,FMU)?     _________________________ 
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