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SAZETAK
Ishodi trudnoca nakon teske preeklampsije
Nina Ivan¢ié

Ovo je retrospektivno istrazivanje ishoda trudnoca nakon teske preeklampsije na Klinici
za ginekologiju i porodnistvo KB ,,Sveti Duh* u razdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31. prosinca
2017. U tom razdoblju bilo je 17 550 porodaja, od ¢ega 181 trudnica s preeklampsijom. Teskih
preeklampsija bilo je 56, a blagih 125. 240 trudnica sustavno je odabrano za kontrolnu skupinu.
Ucestalost preeklampsije bila je 1,0%, a ucestalost teSke preeklampsije 0,3%. Analizom rizi¢nih
¢imbenika nadeno je da su trudnice s teSkom preeklampsijom u odnosu na kontrolnu skupinu
statisticki znaajno starije, uz vec¢i udio prvorotkinja (67,9% vs. 43,75%). U obje skupine
podjednaka je raspodjela spolova djeteta i ucestalost viSeplodnih trudno¢a (7,1% vs. 2,5%). U
istrazivanoj skupini viSe je prijevremenih porodaja (67,9% vs. 3,75%), uz krace prosjecno
trajanje trudnoce (34,5 tj vs. 39,7 tj). Od teskih komplikacija, u istrazivanoj skupini nije bilo
maternalne smrti, mozdanog udara niti plu¢nog edema. Samo jedna trudnica imala je eklampsiju
(0,6/10000) i jedna tranzitorno zatajenje bubrega koje je izlijeceno dijalizom. U trudnica s teSkom
preeklampsijom viSestruko je veé¢i udio abrupcija placente (10,7% vs. 0,4%), od kojih je jedna
trudnica imala apopleksiju uterusa, teski DIK i posljedi¢nu histerektomiju. U istraZivanoj skupini
znacajno je veci udio carskih rezova (76,8% vs. 14,6%) i induciranih porodaja (33,9% vs.
16,7%). Isto tako, statisticki je znaCajno visi perinatalni mortalitet (98,4%o vs. 4,1%o), C¢escéi
fetalni zastoj u rastu (41,1% vs. 3,8%), manja prosjecna porodajna tezina (1880 g vs. 3480 Q) te
veca ucestalost Apgar indeksa manjih od 7 u 1. minuti (14,3% vs. 0,4%) i 5. minuti (10,7% vs.
0%). Usporedba skupina teskih i blagih preeklampsija pokazala je statisticki znacajnu razliku u
udjelu prijevremenih porodaja, ucestalosti carskog reza i induciranog porodaja, perinatalnom
mortalitetu, ucestalosti fetalnog zastoja u rastu, porodajnoj tezini i Apgar indeksima. Rezultati
ukazuju na vrlo dobru prenatalnu skrb i pravovremeno zavrSavanje trudnoce kod trudnica s

teskom preeklampsijom.

Klju¢ne rije¢i: teska preeklampsija, ishodi, maternalni morbiditet, perinatalni mortalitet



SUMMARY
Outcome of pregnancies affected by severe preeclampsia
Nina Ivanci¢

This study was performed retrospectively at the Department of Obstetrics and
Gynecology, University Hospital “Sveti Duh” for the period from January 1, 2012 to December
31, 2017. There were 17,550 births and 181 pregnant women with preeclampsia during that
period. Between them, 56 women had severe preeclampsia and 125 had mild. 240 pregnant
women were systematically sampled into the control group. The incidence of preeclampsia was
1,0% and the incidence of severe preeclampsia was 0,3%. Analysis of risk factors for
preeclampsia revealed older age and higher rate of nulliparous women (67,9% vs. 43,75%)
among pregnant women with severe preeclampsia compared to the control group. Both groups
had similar fetal sex distribution and rate of multiple pregnancy (7,1% vs. 2,5%). Studied group
had more preterm births (67,9% vs. 3,75%), along with shorter pregnancy duration (34,5 weeks
vs. 39,7 weeks). Regarding severe complications, there was no maternal death, stroke nor
pulmonary edema. Only one pregnant woman had eclampsia (0,6/10000) and one had transient
renal insufficiency requiring hemodialysis. Pregnant women with severe preeclampsia had
significantly higher risk of placental abruption (10,7% vs. 0,4%), of which one had uterine
apoplexy, severe DIC and histerectomy. In the studied group, C-section and induced labour were
performed more frequently (76,8% vs. 14,6% and 33,9% vs. 16,7%, respectively). Moreover,
there was higher perinatal mortality rate (98,4%o vs. 4,1%0), higher fetal growth restriction
incidence (41,1% vs. 3,8%), lower average birth weight (1880 g vs. 3480 g) and more frequent
Apgar score less than 7 at 1 minute (14,3% vs. 0,4%), as well as at 5 minutes (10,7% vs. 0%).
There was a statistically significant difference in comparison between groups of severe and mild
preeclampsia for proportion of preterm births, C-section and induction of labour, perinatal
mortality, fetal growth restriction, birth weight, and Apgar score. The results of this study point to

very good prenatal care and in time termination of pregnancies affected by severe preeclampsia.

Key words: severe preeclampsia, outcome, maternal morbidity, perinatal mortality



1. UvOD

Preeklampsija je progresivna multisistemna bolest karakterizirana novonastalom
hipertenzijom i proteinurijom, ili hipertenzijom i disfunkcijom organskih sustava, tijekom druge
polovice trudnoce ili u neposrednom postpartalnom periodu. Preeklampsija Cini jedan od cetiri
entiteta iz skupine hipertenzivnih poremecaja trudnoCe, u koje se ubrajaju i gestacijska

hipertenzija, kroni¢na hipertenzija te preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju.

Preeklampsija se uobicajeno dijeli na blagu i tesku. U posljednje vrijeme u anglosaksonskoj
literaturi predlaze se izostaviti naziv ,,blaga® (engl. mild) da se ne bi podcijenio znacaj bolesti,
koja je progresivna i u bilo kojem trenutku moze prijeéi u ,tesku“ (engl. severe). Stoga se
predlaze koristiti nazive ,,precklampsija s teSkim zna¢ajkama“ (engl. preeclampsia with severe
features) za teSku preeklampsiju i ,,preeklampsija bez teskih znacajki“ (engl. preeclampsia
without severe features) za blagu preeklampsiju (1). Zbog sadrzajno i stilski nezadovoljavajuceg
prijevoda na hrvatski jezik, za potrebe ovog diplomskog rada nadalje ¢e se koristiti nazivi ,,teska“

i,,blaga® preeklampsija.

U razvijenim zemljama biljezi se povecana prevalencija rizi¢nih ¢imbenika za razvoj
preeklampsije, poput starije dobi prvorotkinja, pretilosti i kardiovaskularnih bolesti. S druge
strane, u nerazvijenom zemljama nedostatna prenatalna skrb objasnjava stalno visoku
prevalenciju preecklampsije. Tako se navodi ¢ak sedam puta veéi rizik razvoja preeklampsije nego

u razvijenim zemljama (2).

Premda vecina ovih trudnota zavr$i povoljnim maternalnim i fetalnim ishodom,
preeklampsija je jo$ uvijek jedan od vodeé¢ih uzroka maternalnog morbiditeta i mortaliteta diljem
svijeta, a osobito u zemljama u razvoju. Uz krvarenje i infekcije, Cini tri najceséa uzroka
maternalnog mortaliteta u svijetu (3). Maternalni mortalitet pove¢ava niz komplikacija, koje
ukljuéuju abrupciju placente, akutno zatajenje bubrega te jetre, plu¢ni edem, mozdani udar te
razvoj eklampsije. Uz navedeno, preeklampsija dugorocno povecava rizik razvoja
kardiovaskularnih bolesti. Takoder, preeklampsija je jedan od vodecih uzroka prijevremenog

porodaja i posljedi¢no povecanog perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Unato¢ brojnim



istrazivanjima, etiologija preeklampsije jo$ je uvijek nedovoljno razjasnjena, $to otezava izradu

jasnih i nedvojbenih smjernica.

U ovom ¢e radu biti prikazani ishodi trudno¢a nakon teske preeklampsije na Klinici za
ginekologiju i porodnistvo KB ,,Sveti Duh* u Zagrebu za razdoblje od 1. sije¢nja 2012. godine do
31. prosinca 2017. godine.

1.1 KLASIFIKACIJA HIPERTENZIVNIH POREMECAJA U TRUDNOCI

Hipertenzivni poremecaji u trudno¢i obuhvacdaju preeklampsiju, gestacijsku hipertenziju,

kroni¢nu hipertenziju i preeklampsiju superponiranu na kroni¢nu hipertenziju.

Preeklampsija podrazumijeva novonastalu hipertenziju i proteinuriju nakon 20. tjedna
trudnoce ili tijekom prva dva postpartalna dana, u prethodno normotenzivne Zene. Prema novoj
klasifikaciji ACOG-a iz 2013. godine, proteinurija nije vise kriterij za dijagnozu preeklampsije. U
odsustvu proteinurije, dijagnoza preeklampsije moze se postaviti ukoliko je novonastala
hipertenzija udruzena s disfunkcijom nekog od organskih sustava, odnosno prisutstvom barem
jednog od sljedecih parametara: broj trombocita <100 000/uL, dvostruki porast jetrenih enzima,
serumski kreatinin >1,1 mg/dL (ili dvostruki porast serumskog kreatinina), pluéni edem, te

novonastali cerebralni i vizualni simptomi (1).

Gestacijska hipertenzija predstavlja pojavu novonastale hipertenzije u odsudstvu proteinurije,
nakon 20. tjedna trudnoce, a koja nestaje najkasnije 12 tjedana nakon porodaja. U odredenom

postotku zena, gestacijska hipertenzija se tijekom trudnoce razvija u preeklampsiju (1).

Kroni¢na hipertenzija se definira kao poviseni krvni tlak (sistoli¢ki tlak >140 mmHg i/ili
dijastoli¢ki tlak >90 mmHg) zabiljezen prije trudnoce ili perzistencija povisenog krvnog tlaka 12

tjedana nakon porodaja (1).

Preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju definirana je kao pojava novonastale
proteinurije i/ili disfunkcije organskog sustava nakon 20. tjedna trudno¢e u prethodno

hipertenzivnih zena. U slucaju da je kroni¢na hipertenzija bila pra¢ena proteinurijom,



superponirana preeklampsija se moze ustanoviti ukoliko dode do pojave rezistentne hipertenzije

ili pojave znakova koji upu¢uju na tesku preecklampsiju (1).

1.2 EPIDEMIOLOGIJA PREEKLAMPSIJE

Prema podatcima iz literature, procjenjuje se da se preeklampsija pojavljuje u 2 — 8%
trudnoca, $to prvenstveno ovisi 0 udjelu prvorotkinja i distribuciji dobi trudnica. Uz navedeno,
djelomicno ovisi 1 o kvaliteti antenatalne skrbi, budu¢i da je prema nekim istraZivanjima
prevalencija u zemljama u razvoju stalno visoka i iznosi i do 16,7% (4)(5)(6). Preeklampsija i
eklampsija uzrokuju 10 — 15% maternalnog mortaliteta, osobito u zemljama u razvoju s losijom
antenatalnom skrbi. Osim toga, u zemljama u razvoju hipertenzivni poremecaji u trudnoc¢i drugi

su vodeci uzrok kasne fetalne i rane neonatalne smrti (7).

Prema velikoj retrospektivnoj studiji provedenoj na 120 milijuna Zena, prevalencija
preeklampsije u SAD-u je 3,4%, s tendencijom porasta u posljednjih tridesetak godina. Veci je
porast zabiljeZzen za teSku u odnosu na blagu preeklampsiju, Sto se tek djelomi¢no objaSnjava
porastom prevalencije pretilosti i padom prevalencije puSenja u istom periodu, a mozda
djelomi¢no 1 promjenama klasifikacije bolesti. Uocena je i direktna korelacija prevalencije
preeklampsije s dobi trudnice, a najveéa ucestalost se biljezi u krajnjim dobnim skupinama, medu

starijim i izrazito mladim trudnicama. Inace, najveca je prevalencija utvrdena u prvorotkinja (8).

Slicni podatci dobiveni su i u Kanadi, gdje su istraziva¢i utvrdili porast prevalencije
preeklampsije tijekom perioda od dvadesetak godina, s vrlo malim promjenama maternalnog i

perinatalnog morbiditeta i mortaliteta (9).

Preeklampsija se moZe podijeliti na ranu i kasnu, pri ¢emu je granica izmedu njih 34.
tjedan trudnoc¢e. Prema jednom istrazivanju, prevalencija rane preeklampsije je 0,4%, dok je
prevalencija kasne 2,7%, odnosno priblizno 13% preeklampsija je rano. Primije¢ene su odredene
razlike izmedu ova dva oblika bolesti, pri cemu je rana preeklampsija povezana sa znacajno
ve¢im rizikom fetalne smrtnosti te neonatalnim morbiditetom i mortalitetom. Uz navedeno,

postoje i manje razlike u povezanosti s rizicnim ¢imbenicima, pa je rana preeklampsija vise



povezana s kroni¢nom hipertenzijom, a kasna preeklampsija s pregestacijskim dijabetesom (10)
(11). U priblizno 5% pacijentica prvi simptomi i znakovi preeklampsije pojavljuju se

postpartalno, obi¢no unutar 48 sati od porodaja (12).

1.3 ETIOLOGIJA PREEKLAMPSIJE

Placenta ima klju¢nu ulogu u etiologiji preeklampsije, o ¢emu jasno svjedoCi regresija
simptoma nakon porodaja placente. Patofizioloski slijed razvoja preeklampsije najvjerojatnije
zapocinje abnormalnom invazijom trofoblasta u spiralne arterije decidue i miomerija $to za
posljedicu ima izostanak razvoja primjerenog uteroplacentarnog protoka. Relativna hipoksija
trofoblasta zatim potencira oksidativni stres u placentarnom tkivu i povratnom spregom dodatno
otezava invaziju trofoblasta te promjenama u angiogenezi dovodi do abnormalne vaskularne
reaktivnosti (13). Promjene u angiogenezi i remodeliranju spiralnih arterija nisu potpuno
specificne za preeklampsiju, budu¢i da su pronadene 1 kod Zena s gestacijskom hipertenzijom 1
intrauterinim zaostatkom u rastu ploda, u odsutnosti preeklampsije (14). Jasna veza izmedu
abnormalne invazije trofoblasta i njegove disfunkcije te razvoja bolesti u majke nije jos
razja$njena, tako da je zasad dostupna terapija za prevenciju bolesti usmjerena na prevenciju
razvoja simptoma, a ne primarnog uzroka bolesti. Pretpostavlja se da bi klju¢nu ulogu mogli
imati neki angiogeni humoralni ¢imbenici koji se otpustaju iz placentarnog tkiva u majéinu

cirkulaciju i uzrokuju endotelnu disfunkciju (15).

Smatra se da odredenu ulogu ima i maj¢in abnormalni imunosni odgovor te upala. Budu¢i da
je pretilost stanje kroni¢nog upalnog odgovora, ona predstavlja rizicni ¢imbenik za razvoj
preeklampsije. Poveznica izmedu pretilosti i preeklampsije su metabolicke promjene poput
visokih razina GUK-a, inzulina i leptina te niske razine adiponektina (16). Mehanizmi kojima se
ovaj rizik objaSnjava, prema nekim istraziva¢ima, uklju¢uju makrofage i NK stanice uterusa i
placente, limfocite T te limfocite B koji proizvode autoantitijela na receptor za angiotenzin-1.
Detaljnije razumijevanje patofizioloskog mehanizma kojim pretilost uzrokuje preeklampsiju

danas je posebno vazno u kontekstu rastuce incidencije pretilosti i metabolickog sindroma u Zena

fertilne dobi (17).



1.4 RIZICNI CIMBENICI

Kvantifikacija rizicnih ¢imbenika za razvoj preeklampsije u ranoj trudnoéi predstavlja
smjernice za buduée postupanje s trudnicom, zbog Cega se preporucuje prikupiti te podatke
najkasnije do 13. tjedna trudno¢e. Od znacaja je prepoznati trudnice pod povecanim rizikom
bududi da one zahtijevaju intenzivniji nadzor, a u nekim slucajevima i preventivne mjere.

U prepoznate rizicne ¢imbenike ubrajamo: anamnezu prethodne preeklampsije, obiteljsku
anamnezu preeklampsije u prvom koljenu, dob >40 godina, viseplodnu trudno¢u te prvu
trudnocu.

Medu viseplodnim trudnoc¢ama, rizik raste s brojem plodova. Takoder, medu pacijenticama s
anamnezom prethodne teSke preeklampsije, 25 — 65% ponovno razvije preeklampsiju
(18)(19)(20).

Smatra se da u prvoj trudnoé¢i postoji nedostatak imunoloske tolerancije na paternalne
antigene, Sto podupiru podatci o povecanoj prevalenciji preeklampsije u trudno¢i s novim
partnerom (21), ve¢im razmakom izmedu dviju trudnoca (22) te u trudnoci ostvarenoj doniranim
jajascima, spermijima ili embrijima (23).

Majcina dob je rizi¢ni ¢imbenik, medutim riziku pridonosi i veca ucestalost pregestacijskog
dijabetesa i kroni¢ne hipertenzije s porastom dobi. Takoder, prema nekim istrazivanjima, rizi¢ni
je ¢imbenik i trudnoé¢a u adolescentica, medutim rezultati studija su relativno nedosljedni (11).

U rizi¢ne ¢imbenike pripadaju i neke preegzistirajuce bolesti i stanja poput: pregestacijskog
dijabetesa, kroni¢ne hipertenzije, antifosfolipidnog sindroma, pretilosti (prema nekim studijama
ve¢ BMI >26,1 (23)) te kroni¢nog zatajenja bubrega (24).

Ponekad se kao rizi¢ni ¢imbenik navodi i trudno¢a uz metode potpomognute oplodnje,
ukljucujuéi IVF, ICSI i GIFT (23), ali jedna je novija studija s detaljnom stratifikacijom pokazala
da ovaj rizik nema statistiCku znacajnost te da se blago povisen rizik u trudnica koje su koristile

MPO vjerojatno moze objasniti veCom ucestalos¢u viseplodnih trudno¢a vezanom uz MPO (25).

Prema analizi WHO-a, osim ve¢ navedenih, u slabije razvijenim zemljama rizi¢ni ¢imbenici
su i nedostatak prenatalne zastite, teSka anemija, sr¢ane i bubrezne bolesti, te infekcije urinarnog

trakta (26).



Neki od rizi¢nih ¢imbenika su nepromjenjivi, kao $to je prva trudnoca ili anamneza prethodne
preeklampsije, dok su neki promjenjivi, poput pretilosti, koja osim Sto predstavlja rizicni
¢imbenik za razvoj preeklampsije, ujedno je i rizicni ¢imbenik za razvoj kroni¢ne hipertenzije,
koja je takoder rizicni ¢imbenik za razvoj preeklampsije. Bez obzira na navedene rizi¢ne
cimbenike, treba istaknuti da zdrave prvorotkinje bez ocitih rizika ¢ine veéinu trudnica s
preeklampsijom.

Antifosfolipidni sindrom, kroni¢na hipertenzija, anamneza prethodne preeklampsije,
pregestacijski dijabetes, BMI >30 prije trudnoce i kroni¢no zatajenje bubrega (20) povezani su s
vrlo visokim rizikom preeklampsije i relativno malim brojem osoba koje je potrebno lijeciti
(NNT), sto upucuje na isplativost uporabe aspirina kao preventivne mjere u tim slucajevima
(27)(28)(29). Neki autori sugeriraju da je pusenje protektivni ¢imbenik u razvoju preeklampsije
(30).

1.5 PROBIR | PREDIKCIJA PREEKLAMPSIJE

Probir na rizicne ¢imbenike za preeklampsiju trebalo bi provesti pri prvom prenatalnom
pregledu, tijekom prvog ili ranog drugog tromjesecja. Cjeloviti i pravovremeni probir na
preeklampsiju omogucuje provodenje preventivnih mjera u odabranih trudnica. Zasad nema
mjerenja kojim bi se u ranoj trudnoéi sa sigurnos¢u moglo predvidjeti koja ¢e trudnica razviti
preeklampsiju. U skladu s tim, ginekolozima je zasad primarni cilj rano otkrivanje preeklampsije.
Budu¢i da svaka trudnica moze razviti preeklampsiju, preporucuje se rutinsko mjerenje krvnog
tlaka pri svakom pregledu u trudno¢i (31).

Za probir preeklampsije najprije se poc¢eo upotrebljavati dopler uterinih arterija, a pokazalo se
da je puno ucinkovitiji u predvidanju rane u odnosu na kasnu preeklampsiju. Povecan rizik za
preeklampsiju imaju trudnice kod kojih se na sonogramu uterinih arterija nade tipican nalaz
povecanog otpora protoku i/ili nalaz protodijastoli¢ckog ureza (engl. notching) (32).

Sustavnim pregledom literature utvrdeno je da je dopler uterinih arterija precizniji u predvidanju
preeklampsije ako se ucini u drugom tromjese¢ju, u usporedbi s prvim. Takoder, doplerom
uterinih arterija u drugom tromjesecju moguce je predvidjeti razvoj teSke preeklampsije s

osjetljivoscéu i specificnoséu od oko 80% (32).



Pokazalo se da uporaba biomarkera angiogeneze (VEGF, PIGF, sVEGFR-1, sEng) u
prvoj polovici trudno¢e nije korisna za predvidanje razvoja preeklampsije. Neki autori smatraju
da se promjene biomarkera u trudnica koje ¢e razviti preeklampsiju ne mijenjaju bitno prije druge
polovice trudnoce, a da se ve¢ina promjena dogada u trecem tromjesecju (33)(34).

U skladu s tim, prospektivnim kohortnim istrazivanjem utvrdeno je da je mjerenjem majcinih
plazmatskih koncentracija angiogenih faktora, ukljucujuc¢i PIGF, sEng i SVEGFR-1 izmedu 30. i

34. tjedna trudno¢e mogucée procijeniti rizik razvoja teSke preeklampsije i mrtvorodenja (35).

1.6 PREVENCIJA PREEKLAMPSIJE

Zasad nema strategije preventivnih mjera niti lijekova kojima bi se mogao prevenirati razvoj
preeklampsije u svih Zena. Medutim, u visokorizi¢nih Zena postoji moguénost prevencije, a dosad
se donekle u¢inkovitim pokazao jedino aspirin. Metaanalize su pokazale da niske doze aspirina
smanjuju rizik razvoja preeklampsije za 17%, a broj koji je potrebno lijeciti da bi se sprijecio
razvoj bolesti u jedne Zene je 500 za niskorizicne i svega 50 za visokorizi¢ne Zene. Budu¢i da se
aspirin pokazao sigurnim, bez dokaza o povecanoj ucestalosti krvarenja ili abrupcije placente,
preporucuje se u visokorizi¢nih Zena zapoceti s uporabom aspirina krajem prvog tromjesecja, u
dozi od 60 — 80 mg/dan sve do zavrSetka trudno¢e. Medutim, zasad jo§ nema dovoljno podataka

o ucinkovitosti aspirina u prevenciji teske preeklampsije (27).

Izuzev aspirina, korisnim se pokazao jos jedino kalcij, ali isklju¢ivo u populacijama s niskim

unosom kalcija, sto nije slucaj u razvijenom svijetu (36).

Uporaba vitamina C i vitamina E kao antioksidansa dokazano nema ucinka na sprjecavanje
razvoja bolesti (37), isto kao ni smanjeni unos soli (38), strogo mirovanje (39), uporaba diuretika
(40), niti smanjeni unos kalorija u pretilih trudnica, koji se ¢ak pokazao potencijalno stetnim za
plod.



1.7 DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

1. HIPERTENZUA

Hipertenzija je obi¢no najraniji pokazatelj razvoja preeklampsije, pri ¢emu krvni tlak
postupno raste, obicno dosezu¢i maksimum nakon 37. tjedna. Kod priblizno 10% Zena
preeklampsija se razvija prije 34. tjedna, a kod 5% zena tek postpartalno (12). Za mjerenje
krvnog tlaka zlatni standard predstavlja uporaba zivinog sfingomanometra, koji se pokazao
najpouzdanijim uredajem (41). Ukoliko se koristi digitalni uredaj, potrebno je koristiti onaj koji
se pokazao pouzdanim u trudnica (42). U idealnim uvjetima, trudnica bi trebala biti u sjede¢em
poloZaju, s poduprtim rukama i ledima, prethodnih barem 5 minuta mirna i opusStena, a mjerenje

bi se trebalo ponoviti dva puta (43).

Dijagnozi preeklampsije odgovara vrijednost sistolickog tlaka >140 mmHg i/ili dijastolickog
tlaka >90 mmHg, barem dva puta izmjerena u razmaku od Cetiri Sata, nakon 20. tjedna trudnoce,
u prethodno normotenzivnih Zena. Ukoliko nije poznata vrijednost tlaka prije trudnoce, razumno
je voditi trudnicu pod dijagnozom preeklampsije ili gestacijske hipertenzije, pa istu revidirati

nakon trudnoce ne bi li utvrdili radi li se ipak o kroni¢noj hipertenziji.

2. PROTEINURIA

Proteinurija se u idealnom slucaju definira kao ekskrecija proteina >300 mg u 24-satnom
uzorku urina. U nedostatku istog, $to se Cesto vida u praksi, prihvacena je vrijednost omjera
protein/kreatinin >0,3 ili >1+ vrijednost proteina dobivena tzv. “dipstick” metodom odnosno test-

trakicom (1).

3. DISFUNKCIJA ORGANA

U odsutstvu proteinurije, dijagnoza se postavlja ukoliko je novonastala hipertenzija udruzena

s barem jednim od sljede¢ih znakova (1):

- bubrezna insuficijencija (kreatinin >97,3umol/L (1,1 mg/dL) ili dvostruki porast)



- jetrena disfunkcija (barem dvostruki porast transaminaza i/ili epigastri¢na bol 1/ili bol u
desnom gornjem kvadrantu)

- trombocitopenija (broj trombocita <100 000/uL)

- pluéni edem

- neuroloske komplikacije (eklampsija, promjena stanja svijesti, novonastali gubitak vida,
mozdani udar, hiperrefleksija udruzena s klonusom ili teSkom glavoboljom, perzistentni

skotomi)

Nakon postavljanja dijagnoze, potrebno je procijeniti fetalni status. Minimum pretraga
ukljucuje biofizikalni profil. Neophodno je procijeniti koli¢inu plodove vode i tezinu fetusa s
obzirom na moguénost razvoja komplikacija koje ukljucuju fetalni zastoj u rastu i oligohidramnij.
Fetalni zastoj u rastu (FZR) posljedica je reducirane uteroplacentarne perfuzije, a oligohidramnij

redistribucije fetalne cirkulacije u smjeru vitalnih organa, odnosno smanjene bubrezne perfuzije.

1.8 KLINICKA SLIKA

Priblizno 25% pacijentica razvije subjektivne simptome preeklampsije koji najcesc¢e upucuju
na razvoj teSke preeklampsije i potrebu za ranom terapijskom intervencijom i indiciranim
prijevremenim porodajem. U subjektivne simptome preeklampsije ubrajamo vrlo izrazenu i/ili
perzistentnu glavobolju, vizualne simptome (poput skotoma, fotofobije, fotopsije, mutnog vida i
naglog gubitka vida), epigastriénu bol i/ili bol u gornjem desnom kvadrantu, dispneju i
retrosternalnu bol te promjene stanja svijesti. Periferni edemi se obi¢no ne ubrajaju u simptome
preeklampsije buduci da su prisutni u velikog broja zdravih trudnica. Medutim, sumnju na razvoj
preklampsije moZe pobuditi nagli razvoj edema, dobitak na tezini >2,3 kg/tjedan i razvoj edema
lica koji nisu toliko Cesti u zdravih trudnica. Tipi¢no je glavobolja vrlo jaka i ne odgovara na
uporabu uobicajenih analgetika, a opisuje ju se kao “najgoru glavobolju u zivotu”, premda dobar
odgovor na analgetike niposto ne iskljucuje dijagnozu. Prema dosadas$njim saznanjima, i

glavobolja i vidni simptomi se objasnjavaju vazospazmom cerebralnih odnosno retinalne arterije
(44).



1.9 TESKA PREEKLAMPSIJA

U znacajke teSke preeklampsije ubraja se prisutnost najmanje jednog od sljede¢ih znakova (1):

- teSka hipertenzija, odnosno sistoli¢ki tlak >160 mmHg i/ili dijastolicki tlak >110 mmHg, s
potvrdom unutar 15 — 30 minuta

- novonastale cerebralne i vizualne komplikacije (izraZzena glavobolja ili glavobolja
rezistentna na analgetike, fotopsije, skotomi, gubitak vida uzrokovan kortikalnom
sljepo¢om ili retinalnim spazmom, promjene stanja svijesti)

- jetrena disfunkcija (barem dvostruki porast transaminaza i/ili epigastri¢na bol i/ili bol u
desnom gornjem kvadrantu)

- trombocitopenija (broj trombocita <100 000/uL)

- progresivna bubrezna insuficijencija (kreatinin >97,3 umol/L (1,1 mg/dL) ili dvostruki
porast)

- pluéni edem

2013. godine ACOG je promijenio kriterije, izbaciv§i masivnu proteinuriju ( >5¢/24h) i FZR
iz znacajki teske preeklampsije, buduéi da je utvrdeno da je razina proteinurije slabo povezana s
ishodima ovih trudnoc¢a, a FZR se tretira jednako bez obzira je li povezan s preeklampsijom (1).
Teska preeklampsija u SAD-u komplicira tijek priblizno 1% svih trudno¢a, 1 priblizno 2 — 2,5%
trudnoca u prvorotki (45)(46). Medutim, ovi su podatci dobiveni prije promjene dijagnosti¢kih
kriterija, pa je vjerojatno incidencija zapravo ne$to manja. Ishodi trudno¢a s teskom
preeklampsijom djelomi¢no ovise o geestacijskoj dobi, tako da pacijentice s ranim razvojem
bolesti imaju losije ishode, odnosno najlosiji su ishodi trudnoca s razvojem teske preeklampsije u
drugom tromjesecju (47)(48). Tijek bolesti u Zena s teSkom preeklampsijom najéesée je
progresivan, s brzim pogorsanjem klinickog stanja majke 1 ploda u slu¢aju odgadanja porodaja,
tako da se teSka preeklampsija u vecini slucajeva smatra indikacijom za porodaj. Porodaj
smanjuje rizik od razvoja Zivotnougrozavajucih komplikacija za majku i fetus koje se najcesce

razviju naglo i neo¢ekivano (49).
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1.10 SUPERPONIRANA PREEKLAMPSIJA

Preeklampsija superponirana na kroni¢nu hipertenziju jos je uvijek veliki izazov za klinicare.
Vazno je razlikovati trudnicu sa superponiranom preeklampsijom od trudnice s kronicnom
hipertenzijom, s obzirom na neSto loSije ishode trudno¢a u trudnica sa superponiranom
preeklampsijom. Isto tako, treba prepoznati trudnice sa superponiranom precklampsijom s teskim

znacajkama (50).

Na superponiranu preeklampsiju upucuje nagli porast krvnog tlaka koji je dotad bio pod
kontrolom, potreba za ve¢im dozama antihipertenziva u kontroli krvnog tlaka, ili novonastala

proteinurija/nagli porast otprije postojece proteinurije.
Superponirana preeklampsija s teskim znac¢ajkama definira se kao (1):

- teska hipertenzija unato¢ poveé¢anim dozama antihipertenziva
- trombocitopenija (broj trombocita <100 000/uL)

- dvostruki porast jetrenih transaminaza

- bubrezna insuficijencija

- pluéni edem

- perzistirajuéi cerebralni ili vizualni simptomi

1.11 EKLAMPSIA

Eklampsija je pojava novonastalin “grand mal” napadaja u Zena s preeklampsijom prije,
tijekom ili nakon porodaja. Incidencija eklampsije je u razvijenim zemljama 2 — 3/10 000
porodaja, dok je u zemljama u razvoju jo$ uvijek vrlo visoka, 40 — 90/10 000 porodaja. 1 od 400
trudnica s blagom preeklampsijom, i 1 od 50 trudnica s teSkom preeklampsijom razvit Ce

eklampsiju (51).
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1.12 HELLP

Trijas koji ¢ine hemoliza, poviSeni jetreni enzimi i trombocitopenija dugo je poznata
komplikacija preklampsije, a akronim HELLP (engl. hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet count) preuzet je iz engleskog govornog podru¢ja. HELLP sindrom moze se pojaviti
antepartalno kao i postpartalno. Pojava HELLP sindroma cesto je povezana naglim pogorSanjem

stanja majke i fetusa, te pove¢anim maternalni morbiditetom i mortalitetom (52).

1.13 KOMPLIKACHE PREEKLAMPSIJE

Komplikacije preeklampsije mogu se podijeliti u akutne i dugorocne, a daleko su ucestalije u
trudnica s teSkom oblikom bolesti. U najvaznije akutne majc¢inske komplikacije preeklampsije
ubrajamo prijevremeni porodaj, razvoj eklampsije, pluénog edema, akutnog bubreznog zatajenja,
zatajenja ili rupture jetre, abrupcije placente, koagulopatije, retinalne ozljede ili kortikalne
sljepoc¢e, infarkta miokarda te mozdanog udara (53). Najvaznije fetalne komplikacije su

oligohidramnij, fetalni zaostatak u rastu, nedonosenost te perinatalna smrt.

Kod blagih preeklampsija, u 1% slucajeva nastaje abrupcija placente, a kod teskih
preeklampsija u 3% slucajeva (54). Najteza komplikacija preeklampsije je mozdani udar,
pretezito hemoragi¢ne etiologije, a obi¢no se razvija u Zena s teSkom hipertenzijom, jakom

glavoboljom i/ili ““grand mal” napadajima (55).

Najvaznija dugorocna komplikacija preeklampsije je povecani rizik od razvoja
kardiovaskularnih bolesti. Rizik je poveéan u svih pacijentica s preeklampsijom, a zna¢ajno je
veci u pacijentica kojesu imale opetovane preeklampsije, rodile prije 37. tjedna i u pacijentica
¢ija je trudnoc¢a komplicirana FZR-om (56)(57). Kod Zena s ranom preeklampsijom, rizik za
navedene komplikacije je statisticki znacajno veéi (58). Prema jednom istraZivanju, rizik od
razvoja kardiovaskularnih bolesti u Zena s preeklampsijom je priblizno jednak riziku pacijenata s
dijabetesom (59). Drugi autori navode da su zene s preeklampsijom imale 3,7 puta vecéi rizik od
razvoja hipertenzije, 2,2 puta veéi rizik od razvoja koronarne bolesti i 1,8 puta veci rizik od

pojave mozdanog udara (20). Sukladno navedenom, trudnicama s anamnezom preeklampsije
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treba smanjiti druge potencijalne kardiovaskularne rizike, redukcijom prekomjerne tjelesne tezine

i eliminacijom pusenja.

1.14 TIUEK BOLESTI NAKON PORODAIJA

1.14.1 POVLACENJE BOLESTI
Nakon porodaja posteljice, u pravilu dolazi do povlacenja simptoma bolesti. To se dogada
tijekom perioda od nekoliko dana do nekoliko tjedana. Najprije prolazi glavobolja, dok se

proteinurija najsporije povlaéi. Krvni tlak se obi¢no normalizira unutar 4 tjedna od porodaja (60).

1.14.2 POSTPARTALNA PREEKLAMPSIJA
Hipertenzija i preeklampsija se nakon porodaja mogu manifestirati kao nastavak prethodne
bolesti, uz izostanak uobi¢ajenog oporavka. U rjedim slu¢ajevima, mogu biti prvi znak bolesti.
Ucestalost ovog stanja zasad nije moguce sa sigurno$¢u odrediti zbog neredovitih postpartalnih
kontrola. Zbog toga bi trebalo svaku babinja¢u pouciti o simptomima preeklampsije i

pravovremenom javljanju lije¢niku (61).

1.15 PLANIRANJE VREMENA PORODAIJA

S obzirom da ne postoji uzro¢no lijeCenje preeklampsije, najbolji nacin lijeCenja je porodaj.
Na taj nacin mogu se sprijeciti progresija i ozbiljne komplikacije bolesti. Odabir najboljeg

trenutka za porodaj ovisi o gestacijskoj dobi, tezini preeklampsije te stanju majke i fetusa.

U pacijentica s blagom preeklampsijom preporucuje se porodaj s 37 tjedana gestacije.
Inducirani porodaj smanjuje rizik loSih maternalnih ishoda bez povecanog rizika od operativnog
dovrSenja porodaja ili povecanja neonatalnog morbiditeta (62). U pacijentica s blagom
preeklampsijom izmedu 34. i 37. tjedana gestacije, preferira se ekspektativni postupak buduéi da

poboljsava neonatalne ishode, a ne povecava rizik od ozbiljnijih maternalnih komplikacija.
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Porodaj je u tom slu¢aju indiciran s navrSenih 37. tjedana ili ukoliko bolest u bilo kojem trenutku

progredira u teSku preeklampsiju (63).

Dijagnoza teSke preeklampsije nakon 34. tjedna trudnoce smatra se indikacijom za hitan
porodaj. Produljivanje trudno¢e nakon 34. tjedna poveéava rizike za majku i fetus, bez vecih
potencijalnih koristi. Takoder, dijagnoza teske preeklampsije prije 24. tjedna, odnosno prije
razdoblja vijabilnosti fetusa, smatra se indikacijom za prekid trudnoce ili vrlo rani prijevremeni
porodaj u interesu majke. Daljnji ekspektativni postupak povezan je s pove¢anim maternalnim i
perinatalnim mortalitetom te rizikom trajnih oStecenja u djeteta (64). Jedine kandidatkinje za
ekspektativni postupak u teskoj preeklampsiji su odabrane pacijentice gestacijske dobi izmedu
24.1 34. tjedna. Ekspektativni postupak u odabranih pacijentica moze produljiti trudnocu za 7 —
14 dana bez povecanih rizika za majku (53)(54). Produljivanje trudno¢e nema nikakvih prednosti
za majku. Majka tijekom ekspektativnog postupka riskira eventualno pogorSanje bolesti ne bi li

fetus dosegao gestacijsku dob u kojoj bi mu neonatalna prognoza bila povoljnija (65).

Ekspektativni postupak mozZe se preporuciti pacijenticama c¢ija je dijagnoza teske
preeklampsije postavljena iskljuc¢ivo na temelju teSke hipertenzije, ukoliko hipertenzija odgovara
na lijeCenje, 1ili pacijenticama ¢ija se dijagnoza temelji isklju¢ivo na laboratorijskim
parametrima, ukoliko se isti normaliziraju unutar 48 sati od prijema. Porodaj je u tim slucajevima
indiciran ukoliko se pojavi novi simptom teske preeklampsije, pogorsaju laboratorijski parametri,
ili ukoliko se pogorSa stanje majke ili fetusa. Najces¢e majcinske indikacije za porodaj su:
perzistentna glavobolja, epigastricni bolovi, vizualni simptomi, nekontrolirana hipertenzija,
eklampsija, pluéni edem, HELLP sindrom, zatajenje bubrega i znaCajna trombocitopenija.
Najcesce fetalne indikacije za porodaj su: prijeteca fetalna hipoksija, FZR ispod 5. percentile,
oligohidramnij te doplerska mjerenja koja ukazuju na fetalnu hipoksiju (izostanak dijastolickog

protoka i reverzni protok u umbilikalnoj arteriji) (54).

Ekspektativni postupak najceS¢e zahtijeva hospitalizaciju u klinickom centru s adekvatnom
opstetrickom 1 perinatalnom skrbi te svakodnevno pracenje uz reviziju rizika i koristi daljnjeg
konzervativnog postupka. Intenzivno pra¢enje majke i fetusa od presudnog je znacaja buduci da
se potencijalna pogorSanja bolesti ne mogu predvidjeti, a mogu nastati naglo. Tijekom
ekspektativnog postupka, hipertenziju bi trebalo lijeciti tek kod vrijednosti tlaka >160/110

mmHg. LijeCenje nizih vrijednosti tlaka ne smanjuje perinatalni morbiditet niti mortalitet, a moze
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smanjiti uteroplacentarnu perfuziju i zamaskirati eventualni porast tlaka koji bi upucivao na
pogorsanje bolesti (66). LijeCenje hipertenzije moze prevenirati mozdani udar, ali ne moze
prevenirati razvoj eklampsije niti reducirati perinatalni morbiditet ili mortalitet. Razvoj
eklampsije moze se prevenirati intrapartalnom i postpartalnom uporabom magnezijeva sulfata u

trudnica s teSkom preeklampsijom (1)(67).

1.16 NACIN DOVRSETKA TRUDNOCE

Odabir nacina porodaja u pravilu ovisi o klasi¢nim opstetrickim indikacijama, budu¢i da
dijagnoza preeklampsije ne zahtijeva nuzno porodaj carskim rezom. Odluka o eventualnom
carskom rezu ovisit ¢e o stavu i polozaju fetusa, gestacijskoj dobi, statusu cerviksa te stanju
majke i fetusa. S obzirom na vecu vjerojatnost prijevremenog porodaja, u trudnica s
preeklampsijom veéa je ucestalost induciranih vaginalnih porodaja. Medutim, indukcija
vaginalnog porodaja trebala bi se izbjegavati ukoliko se predvida dugotrajan vaginalni porodaj s
malom vjerojatnoS¢u uspjeha. U takvim sluc¢ajevima bolji je izbor elektivni carski rez, pa stoga s
padajuc¢om gestacijskom dobi, znacajno raste ucestalost trudno¢a dovrSenih carskim rezom. U
gestacijskoj dobi 32. — 34. tjedna ucestalost je 31 — 38%, s 28. — 32. tjedna 53 — 65%, a s manje
od 28. tjedana 93 — 97% (68)(69).
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2. MATERIJALI | METODE

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje na Klinici za ginekologiju i porodnistvo
KB ,,Sveti Duh“ u Zagrebu. Analizirani su podatci prikupljeni iz knjiga porodaja i bolni¢ckog
informati¢kog sustava SPP. Svi se podatci odnose na razdoblje od 1. sijecnja 2012. godine do 31.

prosinca 2017. godine.

Za istrazivanu skupinu odabrane su sve pacijentice s preeklampsijom koje su rodile tijekom
navedenog razdoblja. Ukljuéene su sve trudnice s dijagnozom preeklampsije, sukladno
kriterijima navedenim u uvodu ovog rada. Unutar istrazivane skupine formirane su dvije
podskupine trudnica. Prvu ¢ine trudnice s teskom preeklampsijom, a drugu trudnice s blagom
preeklampsijom. Svrstavanje trudnica u skupinu teskih preeklampsija temeljilo se na sljede¢im
kriterijima: barem dvaput zabiljeZena vrijednost krvnog tlaka >160/110 mmHg, barem dvostruki
porast transaminaza u odnosu na gornju granicu referentnih vrijednosti, broj trombocita <100
000/uL, serumski kreatinin >97,3 umol/L te prisutnost plu¢nog edema. Sukladno najnovijoj
klasifikaciji ACOG-a, masivna proteinurija i FZR nisu bili kriteriji za teSku preecklampsiju. Zbog
nedosljednosti u vodenju dokumentacije 1 eliminacije subjektivne procjene lije¢nika i iskaza
pacijentica, subjektivni simptomi, kao §to su glavobolja, fotopsije, skotomi i abdominalni bolovi,

nisu uvrsteni u kriterije za teSku preeklampsiju.

Za kontrolnu skupinu odabran je sustavni uzorak od 240 pacijentica iz navedenog razdoblja,
po 40 iz svake godine obuhvacene istrazivanjem, odnosno priblizno svaka 73. rodilja u tom
razdoblju. Kriterij isklju¢ivanja za kontrolnu skupinu bila je dijagnoza gestacijske hipertenzije.
Prikupljeni su osobni identifikacijski podatci, te podatci o dobi pacijentica, paritetu, broju i spolu

plodova te trajanju trudnoce.

Vezano uz maternalne ishode, analizirani su: anamneza prethodne trudnoce, bolesti i stanja
prije trudnoc¢e ukljucujuci pregestacijski dijabetes, kroni¢nu hipertenziju, pretilost i trombofiliju,
stanja vezana uz aktualnu trudnocu, ukljuéujuci jetrenu i bubreznu disfunkciju, trombocitopeniju,
HELLP sindrom, proteinuriju, pluéni edem, mozdani udar, eklampsiju, DIK, abrupciju placente i

maternalnu smrt. Za definiranje HELLP sindroma koriSteni su Tennessee kriteriji (70):
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trombocitopenija <100 000/uL, barem dvostruki porast transaminaza i ukupni bilirubin >1,2

mg/dL odnosno >20,52 umol/L.

Vezano uz porodaj, analiziran je nacin pocetka porodaja, koji ukljucuje spontani vaginalni
porodaj, inducirani vaginalni porodaj te elektivni carski rez; te nacin dovrSetka porodaja, koji

ukljucuje vaginalni porodaj i carski rez.

Vezano uz fetalne odnosno neonatalne ishode, analizirani su porodajna tezina i duljina, Apgar
indeksi, fetalna i perinatalna smrtnost, fetalni zastoj u rastu (definiran rastom fetusa ispod 10.

percentile) te oligohidramnij.

Prikupljeni podatci bit ¢e prikazani isklju¢ivo zbirno, poStujuéi pravo pacijentica na

privatnost. Za ovo je istrazivanje pribavljeno odobrenje Eti¢kog povjerenstva KB ,,Sveti Duh®.

U svim su parametrima usporedivani skupina teSkih preeklampsija 1 kontrolna skupina te
skupina teskih i blagih preeklampsija. Za sve su varijable izraCunate mjere sredi$nje tendencije
(aritmeticka sredina i medijan) te pripadajuc¢e mjere rasprSenja (standardna devijacija, minimalna
i maksimalna vrijednost te 25. i 75. percentila). U statisti¢koj analizi podataka koriSten je
program ,,Social Science Statistics“. Za sve je parametre izraCunata razina statisticke znacajnosti
(p-vrijednost) i navedeno Kkoji je test koristen. Za kategoricke varijable su koristeni hi kvadrat test
ili Fisherov egzaktni test (za tablice s frekvencijom dogadaja <5). Za numeric¢ke je varijable
koristen Mann-Whitneyjev test. P-vrijednosti koje dosezu razinu statisticke znacajnosti debelo su

otisnute, a statisticki zna¢ajnom smatrala se vrijednost p <0,05.
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3. REZULTATI

U navedenom Sestogodi$njem razdoblju bilo je 17 550 porodaja, od ¢ega je 181 rodilja imala
preeklampsiju, sto daje ucestalost od 1,0%. Teskih preeklampsija je bilo 56 (30,9%), a blagih
125 (69,1%). Prema navedenom, ucestalost teske preeklampsije bila je 3,2/1000 porodaja, a blage
preeklampsije 7,1/1000 porodaja.

Teska
preeklampsija
30,9%

Blaga
preeklampsija
69,1%

Slika 1. Udio blage i teske preeklampsije u ukupnom broju pacijentica s preeklampsijom

U skupini trudnica s teSkom preeklampsijom bile su 52 jednoplodne trudnoce i1 4 viSeplodne
trudnoce, od Cega 3 blizanacke i jedna troplodna. U skupini trudnica s blagom preeklampsijom
bilo je 118 jednoplodnih trudnoca i 7 blizanac¢kih. U kontrolnoj skupini bile su 234 jednoplodne
trudnoce i 6 blizanackih. Razlika u broju plodova izmedu skupina teskih preeklampsija i
kontrolne skupine te izmedu skupina teskih i blagih preeklampsija nije bila statisticki znac¢ajna

(Fisherov egzaktni test, p=0,740 i p=0,099).
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Tablica 1. Usporedba ucestalosti jednoplodnih i viseplodnih trudnoc¢a izmedu skupine teskih

preeklampsija i kontrolne skupine, te skupina teskih i blagih preeklampsija

) Jednoplodne trudnoée | ViSeplodne trudnoce L
Skupina N P
N % N %
Teska PE’ 56 52 92,9 4 7,1
0,099
Kontrole 240 234 97,5 6 2,5
Teska PE’ 56 52 92,9 4 7,1
2 0,740
Blaga PE 125 118 94,4 7 5,6
2 test

2 PE — preeklampsija

Prema distribuciji spolova, u skupini trudnica s teSkom preeklampsijom bilo je 32 (52,5%) muske

djece i 29 (47,5%) Zenske djece. U skupini blagih preeklampsija bilo je 79 (59,85%) muske djece

i 53 (40,15%) Zenske djece. U kontrolnoj skupini bilo je 128 (52,0%) muske djece i 118 (48,0%)

zenske djece. Razlika u raspodjeli spolova nije bila statisticki znacajna (y2 test, p=0,328).

Dobna distribucija pacijentica prikazana je u tablicama 2 i 3 te na slikama 2 i 3.

Tablica 2. Dobna distribucija pacijentica (u godinama) skupine teskih preeklampsija i kontrolne

skupine te skupina teskih i blagih preeklampsija

) ] Percentile 1

Skupina N AS SD min max P
25. 50. 75.

Teska PE 56 32,34 | 574 21 45 28 33 37 0017

Kontrole 240 | 3053 | 4,83 | 18 44 27 30 34 '

Teska PE 56 32,34 | 574 21 45 28 33 37 0,009

Blaga PE 125 | 30,90 | 5,57 19 44 27 31 35 ’

IMann-Whitneyjev test
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U skupini teskih preeklampsija, najveéi udio pacijentica dobne je skupine 31 — 35 godina, dok je
u kontrolnoj skupini najve¢i udio pacijentica 25 — 30 godina. Medijan starosti, 25. i 75. percentila
u skupini teskih preeklampsija veci su od kontrolne skupine. Razlika u dobnoj distribuciji izmedu

ove dvije skupine statisticki je znacajna. (Mann-Whitneyjev test, p=0,017).

U skupini blagih preeklampsija, medijan starosti iznosio je 31 godinu, dok je u skupini teskih
preeklampsija medijan starosti iznosio 33 godine. Razlika u dobnoj distribuciji pacijentica

izmedu ove dvije skupine nije bila statisticki znac¢ajna (Mann-Whitneyjev test, p=0,099).

Analiziran je broj trudnica u dobi >40 godina. Dokazana je statisticki znacajno veca ucestalost
trudnica te dobi u skupini teskih preeklampsija u odnosu na kontrole (32 test, p=0,031). Izmedu

skupina teskih i blagih preeklampsija, nije bilo statisticki znacajne razlike. (2 test, p=0,369).

Tablica 3. Ucestalost trudnica dobi 40 i vise godina u skupini teSkih preeklampsija i kontrolnoj

skupini, te u skupinama teskih i blagih preeklampsija

Dob >40 godina | Dob <40 godina
Skupina pl
N % N %
Teska PE 6 10,7 50 89,3
0,031
Kontrole 8 3,3 232 96,7
Teska PE 6 10,7 50 89,3
0,369
Blaga PE 8 6,4 117 93,6
142 test
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Broj trudnica

<25 >25,<30 >30, <35 >35, <40 240
Dob (godine)

Slika 2. Raspodjela trudnica s teskom preeklampsijom prema dobnim skupinama

100 -

Broj trudnica

<25 >25,<30 >30, <35 >35, <40 240

Dob (godine)

Slika 3. Raspodjela trudnica kontrolne skupine prema dobnim skupinama
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U skupini teskih preeklampsija bilo je 38 (67,9%) prvorotkinja i 18 (31,1%) viserotkinja. U
skupini kontrola bilo je 105 (43,75%) prvorotkinja i 135 (56,25%) viSerotkinja. Kao S§to je

prikazano u tablici 4, u¢estalost prvorotkinja medu pacijenticama s preeklampsijom u odnosu na

kontrolnu skupinu statisticki je znaCajna (x2 test, p=0,001). Izmedu skupina teSkih i blagih

preeklampsija nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti prvorotkinja (x2 test, p=0,363).

Tablica 4. Usporedba ucestalosti prvorotkinja i viserotkinja izmedu skupine teskih preeklampsija

i kontrolne skupine te skupina teskih i blagih preeklampsija

_ Prvorotkinje ViSerotkinje !
Skupina N P
N % N %
Teska PE 56 38 67,9 18 31,1
0,001
Kontrole 240 105 43,75 135 56,25
Teska PE 56 38 67,9 18 31,1
0,363
Blaga PE 125 76 60,8 49 39,2
' 42 test

Trajanje trudnoce u sve tri skupine prikazano je u tablici 5 i na slikama 4, 5,61 7.

Tablica 5. Usporedba trajanja trudnoc¢e (u tjednima) izmedu skupine teskih preeklampsija i

kontrolne skupine te skupina teskih i blagih preeklampsija

) ) Percentile L
Skupina N min max P
25. 50. 75.

Teska PE 56 25,14 40,29 30,54 34,50 37,36 0.001
< i)

Kontrole 240 23,43 41,71 38,86 39,71 40,43

Teska PE 56 25,14 40,29 30,54 34,50 37,36 0.001
< k)

Blaga PE 125 26,29 41,86 37,14 38,57 39,71

42 test

22




Prema tablici 5, medijan trajanja trudnoc¢e za teske preeklampsije bio je 34,5 tjedana, za blage

preeklampsije 38,6 tjedana, a za kontrolnu skupinu 39,7 tjedana. Razlika u trajanju trudnoce

izmedu ovih skupina statisticki je znac¢ajna (Mann-Whitneyjev test, p <0,001).

100.0%

90.0%

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

Udio pacijentica

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

10.7%

<28 tjedana

37.5%

19.6%

I 3.3%
2.4%0_0% °

28 —32 tjedana 32 - 37 tjedana

Trajanje trudnoce (tjedni)

96.3%
76.0%
W TESKA PE
W BLAGA PE
32.1% KONTROLE
>37 tjedana

Slika 4. Raspodjela trajanja trudnoce za teske i blage preeklampsije te kontrolnu skupinu; vrlo

rani prijevremeni porodaj (do 28. tjedna), rani prijevremeni porodaj (28. — 32. tjedan), kasni

prijevremeni porodaj (32. — 37. tjedan) te terminski porodaj (nakon 37. tjedna)

Medu trudnicama s teSkom preeklampsijom samo je trecina rodila u terminu (32,1%). U skupini

blagih preeklampsija veéina porodaja je terminskih (76,0%), a u kontrolnoj je skupini ¢ak 96,3%

terminskih porodaja. U skupini teskih preeklampsija najve¢i udio porodaja Cine kasni

prijevremeni porodaji (37,3%). U trudnica s blagom preeklampsijom vecinu prijevremenih

porodaja ¢ine kasni prijevremeni porodaji (20,0%), a u kontrolnoj skupini svega 3,3% porodaja

Cine kasni prijevremeni porodaji. U skupini teSkih preeklampsija ukupni udio ranih i vrlo ranih

prijevrementh porodaja je ¢ak 30,3%, a medu trudnicama s blagom preeklampsijom svega 4%. U

23



kontrolnoj skupini samo je jedna pacijentica rodila je prije 32. tjedna, i kod nje se radilo o

intrauterinoj smrti ploda.

Terminski
porodaj
32,1%

Prijevremeni
porodaj
67,9%

Slika 5. Udio terminskih i prijevremenih porodaja u skupini teskih preeklampsija

Terminski
porodaj
76,0%
Prijevremeni
porodajj
24,0%

Slika 6. Udio terminskih i prijevremenih porodaja u skupini blagih preeklampsija

Terminski
porodaj
96,25%
Prijevremeni
porodaj
3,75%

Slika 7. Udio terminskih i prijevremenih porodaja u kontrolnoj skupini
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Medu trudnicama s teSkom preeklampsijom nije zabiljeZena nijedna maternalna smrt.
Takoder, nije zabiljezena nijedna teSka komplikacija, kao Sto je pluéni edem ili mozdani udar.
Samo jedna trudnica s teSkom preeklampsijom razvila je eklampsiju (1,8%), dvije (3,6%) su
razvile DIK, a 6 (10,7%) abrupciju placente. Jedna je trudnica imala abrupciju placente,
apopleksiju uterusa, teski DIK i posljedi¢nu histerektomiju. Od 56 trudnica s teSkom
preeklampsijom, 26 (46,4%) je imalo barem dvostruki porast transaminaza, a 14 (25,0%)
trombocitopeniju (broj trombocita <100 000/uL), od ¢ega 12 (21,4%) oba stanja, §to odgovara
razvoju parcijalnog HELLP sindroma. Potpuni HELLP sindrom pojavio se u 3 (5,4%) trudnice s
teSkom preeklampsijom. Porast kreatinina >97,3 umol/L zabiljezen je u 17 (30,4%) trudnica s
teSkom preeklampsijom, od ¢ega je jedna razvila anuriju rezistentnu na nadoknadu volumena 1
diuretsku terapiju. Za 32 trudnice smo imali podatke o 24-satnoj proteinuriji. Od njih 32, u 10

(31,3%) bila je prisutna masivna protenurija ( >5g/24h).

Za usporedbu, medu trudnicama s blagom preeklampsijom nije zabiljezena maternalna
smrt, pluéni edem, mozdani udar, DIK niti eklampsija, a abrupciju placente imalo je 6 (4,8%)
trudnica. U skupini blagih preeklampsija, za 45 trudnica imali smo podatke o 24-satnoj
proteinuriji, a od njih 45 u 4 (8,9%) trudnice bila je prisutna masivna proteinurija. U kontrolnoj
skupini nije zabiljeZena maternalna smrt, pluéni edem, mozdani udar, DIK niti HELLP sindrom,
a abrupcija placente zabiljeZena je samo u jedne (0,4%) trudnice. Ucestalost abrupcije placente u
trudnica s teSkom preeklampsijom statisticki je znacajno veca od kontrolne skupine (Fisherov
egzaktni test, p <0,001), ali nije veca od ucestalosti u trudnica s blagom preeklampsijom (2 test,
p=0,139). Ucestalost masivne proteinurije statisticki je znacajno veca u skupine teskih

preeklampsija u odnosu na skupinu blagih preeklampsija (Fisherov egzaktni test, p=0,017).

Od rizi¢nih ¢imbenika za razvoj preeklampsije analizirani su jo$ i: prethodna anamneza
preeklampsije, kroni¢na hipertenzija, pregestacijski dijabetes, pretilost i trombofilija. Od 56
trudnica s teskom preeklampsijom, nijedna nije imala pregestacijski dijabetes niti trombofiliju.
Cetiri su trudnice s teskom preeklampsijom imale anamnezu prethodne preeklampsije (7,1%), od
Cega je jedna imala preeklampsiju u obje prethodne trudnoce, a jo$ je jedna trudnica imala
isklju¢ivo hipertenziju u prethodnoj trudno¢i. 3 (5,4%) su trudnice imale kroni¢nu hipertenziju sa
superponiranom teskom preeklampsijom. 7 (12,5%) trudnica s teskom preeklampsijom bilo je
pretilo (BMI >30), a 16 (28,6%) je imalo BMI >26,1 (23).
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Za usporedbu, medu trudnicama s blagom preeklampsijom, bilo je 26 (20,8%) pretilih i
43 (34,4%) trudnice s BMI >26,1. 7 (5,6%) trudnica imalo je kroni¢nu hipertenziju sa
superponiranom blagom preeklampsijom. Od trudnica s blagom preeklampsijom, jedna je imala
trombofiliju (0,8%), a nijedna pregestacijski dijabetes. U kontrolnoj skupini, 11 (4,6%) trudnica
je bilo pretilo (BMI >30), a 38 (15,8%) je imalo BMI >26,1. Medu kontrolama, nijedna trudnica
nije imala pregestacijski dijabetes niti trombofiliju. Ucestalost pretilosti medu trudnicama s
teSkom preeklampsijom statisticki je znacajno veca od kontrolne skupine (32 test, p=0,025), a

nije veéa od ucestalosti pretilosti u trudnica s blagom preeklampsijom (y2 test, p=0,181).

Vezano uz porodaj, analizirani su nacin poCetka 1 nain dovrSetka porodaja. Nacin pocetka
porodaja ukljucuje spontani vaginalni porodaj, inducirani vaginalni porodaj te elektivni carski

rez. Nacin zavrSetka porodaja ukljucuje vaginalni porodaj te carski rez.

Rezultati analize nacina pocetka i dovrSetka porodaja prikazani su u tablicama 6, 7, 8 i 9 te na

slikama 8 i 9.

Tablica 6. Usporedba nacina pocetka porodaja izmedu skupine teskih preeklampsija i kontrolne

skupine
Spontani vag.lnalnl Inducirani vaglnalnl Elektivni carski rez
porodaj porodaj
Skupina DA NE DA NE DA NE
N % N % N % N % N % N %
TeskaPE | 4 | 7,1% |52 | 929% | 19 | 33,9% | 37 | 66,1% | 33 | 58,9% | 23 | 41,1%
Kontrole | 180 | 75,0% | 60 | 25,0% | 40 | 16,7% | 200 | 83,3% | 20 | 8,3% | 220 | 91,7%
P <0,001* 0,004 <0,001%

IFisherov egzaktni test

2 2 test
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Tablica 7. Usporedba nac¢ina pocetka porodaja izmedu skupina teskih i blagih preeklampsija

Spontani vaginalni

Inducirani vaginalni

Elektivni carski rez

porodaj porodaj
Skupina DA NE DA NE DA NE
N| % N % N % N % N % | N| %
TeskaPE | 4 | 7,1% | 52 | 92,9% | 19 | 339% | 37 | 66,1% | 33 | 58,9% | 23 | 41,1%
BlagaPE | 27 | 21,6% | 98 | 784% | 66 | 52,8% | 59 | 47,2% | 32 | 25,6% | 93 | 72,4%
P 0,017 0,019° <0,0017

IFisherov egzaktni test
252 test

Iz tablica 6 i 7 moZe se uociti da su u skupini teskih preeklampsija svega 4 (7,1%) porodaja

zapocela spontano, a 33,9% ih je bilo inducirano. Najve¢i udio porodaja u skupini teskih

preeklampsija (58,9%) poceo je elektivnim carskim rezom. U skupini blagih preeklampsija manji

je broj zapoceo spontano (21,6%), dok je vec¢ina bila inducirana (52,8%), a 25,6% pacijentica

rodilo je elektivnim carskim rezom. Najve¢i udio induciranih vaginalnih porodaja bio je u skupini

blagih preeklampsija. U kontrolnoj skupini veéina je porodaja (75,0%) zapocela spontano, dok je

16,7% porodaja inducirano, a u svega 8,3% je ucinjen elektivni carski rez.
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100

W ELEKTIVNI CARSKI REZ

Slika 8. Prikaz nacina pocetka porodaja u skupinama teskih i blagih preeklampsija te u kontrolnoj

skupini

Tablica 8. Usporedba nacina dovrSetka porodaja izmedu skupine teskih preeklampsija i kontrolne
skupine
Vaginalni porodaj Carski rez
Skupina DA NE DA NE
N % N % N % N %
Teska PE 13 23,2% 43 76,8% 43 76,8% 13 23,2%
Kontrole 205 85,4% 35 14,6% 35 14,6% 205 85,4%
p <0,001 <0,001

2 test
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Tablica 9. Usporedba nac¢ina dovrsetka porodaja izmedu skupina teskih i blagih preeklampsija

Vaginalni porodaj Carski rez
Skupina DA NE DA NE
N % N % N % N %
Teska PE 13 23,2 43 76,8 43 76,8 13 23,2
Blaga PE 74 59,2 51 40,8 51 40,8 74 59,2
pt <0,001 <0,001

1y2 test

Iz tablica 8 i 9 je vidljivo da je vecina porodaja u skupini teskih preeklampsija (76,8%) dovrSena
carskim rezom, a vecina porodaja u kontrolnoj skupini vaginalnim putem (85,4%). U skupini
blagih preeklampsija nesto je veéi udio vaginalnih porodaja (59,2%) u odnosu na carski rez
(40,8%).

KONTROLNA SKUPINA

BLAGA PREEKLAMPSIJA B VAGINALNI PORODA)

W CARSKI REZ

TESKA PREEKLAMPSIJA

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Slika 9. Prikaz nacina dovrsetka porodaja u skupini teskih i blagih preeklampsija te u kontrolnoj

skupini
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Vezano uz neonatalne ishode, istrazivani su porodajna tezina, porodajna duljina, te Apgar indeksi

u 1.1 5. minuti, fetalna i perinatalna smrtnost, fetalni zastoj u rastu te oligohidramnij. Broj djece u

kolonama Apgar indeksa proizlazi iz razlike ukupnog broja djece i mrtvorodene djece, za koje

nije odredivan Apgar indeks. U skupini teskih preeklampsija za jedno dijete nedostaje podatak o

porodajnoj duljini. Analizirani podatci prikazani su u tablicama 10 — 16 te slikama 10 i 11.

Tablica 10. Neonatalni ishodi u skupini teskih preeklampsija (1) i kontrolnoj skupini (2)

Percentile
Skupina | N AS SD | min | max pt
25. 50. 75.
. 12 61 | 1911,15 | 856,47 | 380 | 3760 | 1250 | 1880 | 2560
Porodajna <0.001
tezina (g) 2P 246 | 3474,47 | 526,64 | 660 | 5100 | 3160 | 3480 | 3830
. 1 60 43 585 | 27 | 53 | 40 | 435 48
Porodajna <0.001
duljina (cm) 2 245 | 5066 | 198 | 45 | 56 | 49 51 52
1 56 | 857 2.03 2 10 7 10 10
Apg_ar u <0,001
L.minut 2 246 | 994 | 04 | 5 | 10 | 10 10 10
1 56 | 918 1.38 5 10 9 10 10
Apg_ar u_5. <0,001
minut 2 246 | 998 | 021 | 7 | 10 | 10 10 10

IMann-Whitneyjev test

®Teska precklampsija

®Kontrolna skupina
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Tablica 11. Neonatalni ishodi u skupini teskih (1) i blagih preeklampsija (3)

Percentile
Skupina | N AS SD | min | max pt
25, 50. 75,

. 18 61 | 191115 | 856,47 | 380 | 3760 | 1250 | 1880 | 2560
Porodajna <0.001
tezina (g) 3P 132 | 3013,03 | 819,71 | 340 | 5070 | 2565 | 3115 | 36825

. 1 60 43 585 | 27 | 53 | 40 | 435 | 48
Porodajna <0.001
duljina (cm) 3 132 | 4857 | 461 | 25 | 56 | 47 50 | 51,25

1 56 857 203 | 2 | 10 7 10 10
Apgar u <0.001
1.minuti '
3 131 | 9,72 087 | 5 | 10 | 10 10 10
1 56 9.18 138 | 5 | 10 9 10 10
Apg_ar u_5. <0,001
minuti 3 131 | 991 | 042 | 7 | 10 | 10 10 10

IMann-Whitneyjev test

*Teska preeklampsija

*Blaga preeklampsija

Iz tablica 10 i 11 vidljivo je da su porodajne tezine i duljine u skupini teSkih preeklampsija

statisti¢ki znac¢ajno manje i od skupine blagih preeklampsija i od kontrolne skupine.

Medijan porodajne tezine u teskih je preeklampsija iznosio 1880 g, u blagih preeklampsija 3115

g, a u kontrolnoj skupini 3480 g. Medijan porodajne duljine u teskih je preeklampsija bio 43,5cm,

dok je u blagih bio 50 cm, a u kontrolnoj skupini 51 cm.

Medijan Apgar indeksa u prvoj i petoj minuti jednak je u sve tri skupine, kao i 75. percentila, i

iznosi 10. Medutim, razlika je vidljiva po 25. percentili, koja u skupini teSkih preeklampsija

iznosi 7 u prvoj minuti i 9 u petoj minuti, dok su u preostale dvije skupine ove vrijednosti jednake

I U prvoj i u petoj minuti i iznose 10.
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Slika 10. Raspodjela tezine novorodencadi (u gramima); plave crte protezu se od najmanje do

najvece vrijednosti, a crvena crta oznacava medijan

Ne bi li se detaljnije proucila razlika u Apgar indeksima iz proslih dviju tablica, u sve tri skupine

analizirana je ucestalost Apgar indeksa <7 kao pokazatelja losijih neonatalnih ishoda.

Tablica 12. Ucestalost Apgar indeksa manjih od 7 u skupini teskih preeklampsija i kontrolnoj

skupini
Apgar 1.min <7 | Apgar 1.min>7 | Apgar 5.min <7 | Apgar 5.min >7
Skupina
N % N % N % N %
Teska PE 8 14,3 48 85,7 6 10,7 50 89,3
Kontrole 1 0,4 245 99,6 0 0,0 246 100,0
p <0,001 <0,001

'Fisherov egzaktni test
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Tablica 13. Ucestalost Apgar indeksa manjih od 7 u skupini teskih i blagih preeklampsija

Apgar 1.min <7 Apgar 1.min>7 | Apgar 5.min <7 | Apgar 5.min >7
Skupina
N % N % N % N %
Teska PE 8 14,3 48 85,7 6 10,7 50 89,3
Blaga PE 3 2,3 128 97,7 0 0,0 130 100,0
P 0,003 <0,001

'Fisherov egzaktni test

Iz tablica 12 1 13 je vidljivo da je u skupini teskih preeklampsija bilo 6 (10,7%) djece s Apgar
indeksom <7 u 5. minuti, dok nijedno dijete iz skupine blagih preeklampsija niti iz kontrolne
skupine nije imalo Apgar indeks <7 u 5. minuti. Razlika u ucestalosti Apgar indeksa <7 izmedu
skupine teskih preeklampsija i kontrolne skupine te izmedu teskih i blagih preeklampsija

statistiCki je znacajna (Fisherov egzaktni test, p <0,001).

Nadalje je analizirana fetalna te perinatalna smrtnost. U skupini teSkih preeklampsija bilo je 5
(8,2%) fetalnih smrti te jedna rana neonatalna smrt (1,8%), a stopa perinatalnog mortaliteta je
iznosila 98,4/1000 rodene djece. U skupini blagih preeklampsija bila je jedna fetalna smrt (0,8%)
1 jedna rana neonatalna smrt (0,8%), a stopa perinatalnog mortaliteta je iznosila 15,2/1000 rodene
djece. U kontrolnoj skupini bila je jedna fetalna smrt (0,4%) i nijedna rana neonatalna smrt,
odnosno stopa perinatalnog mortaliteta je iznosila 4,1/1000 rodene djece. Razlika u fetalnoj
smrtnosti izmedu skupine teSkih preeklampsija i kontrolne skupine te izmedu teskih i blagih

preeklampsija statisticki je znacajna. (Fisherov egzaktni test, p=0,001 i p=0,013).
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Tablica 14. Usporedba ucestalosti fetalnih smrti u skupini teskih preeklampsija i kontrolnoj

skupini te u skupini teskih i blagih preeklampsija

Umrli Zivi
Skupina pt
N % N %
Teska PE 5 8,2 56 91,8
0,001
Kontrole 1 0,4 245 99,6
Teska PE 5 8,2 56 91,8
0,013
Blaga PE 1 0,8 131 99,2

'Fisherov egzaktni test

U skupini teskih preeklampsija u 23 (41,1%) pacijentice razvio se fetalni zastoj u rastu, u skupini

blagih preeklampsija u 17 (13,6%) pacijentica, a u kontrolnoj skupini u 9 (3,8%) pacijentica.

Ucestalost fetalnog zastoja u rastu u skupini teSkih preeklampsija je statisticki znacajno veca od

ucestalosti u obje preostale skupine (2 test, p <0,001).

Tablica 15. Usporedba ucestalosti fetalnog zastoja u rastu (FZR) u skupini teskih preeklampsija i

kontrolnoj skupini, te u skupini teskih i blagih preeklampsija

FZR Nema FZR
Skupina pt
N % N %
Teska PE 23 41,1 33 58,9
<0,001
Kontrole 9 3,75 231 96,25
Teska PE 23 411 33 58,9
<0,001
Blaga PE 17 13,6 108 86,4
' y2 test
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Slika 11. Prikaz ucestalosti fetalnog zastoja u rastu u skupini teskih i blagih preeklampsija te

kontrolnoj skupini

U skupini teskih preeklampsija, u 6 (10,7%) pacijentica razvio se oligohidramnij, u skupini
blagih preeklampsija u 10 (8,0%) pacijentica, a u kontrolnoj skupini u 14 (5,8%) pacijentica.
Usporedbom ucestalosti oligohidramnija medu navedenim skupinama nije pronadena statisticki
znacajna razlika (2 test, p=0,190 i p=0,552).

Tablica 16. Usporedba ucestalosti oligohidramnija u skupini teskih preeklampsija i kontrolnoj

skupini, te u skupini teskih 1 blagih preeklampsija

Oligohidramnij Nema oligohidramnija
Skupina pl
N % N %
Teska PE 6 10,7 50 89,3
0,190
Kontrole 14 58 226 94,2
Teska PE 6 10,7 50 89,3
0,552
Blaga PE 10 8,0 115 92,0
! x2 test
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4. RASPRAVA

Ucestalost preeklampsije u KB ,,Sveti Duh* u razdoblju 2012. — 2017. godine iznosila je
1,0%. Neke americke, kanadske i Svicarske studije navode vecu ucestalost, koja se kre¢e od
2,3% (5), preko 3,1% (11) i 3,4% (8) do 5,1% (9). Prema jednoj multicentri¢noj studiji koja je
obuhvatila anglosaksonske i skandinavske zemlje, ucestalost preeklampsije kreée se izmedu 1,4%

14,0%, §to je najbliZze nasim rezultatima (71).

Ucestalost teske preeklampsije na Klinici u istom razdoblju bila je 0,3%. U multicentri¢noj
europskoj te jednoj americkoj studiji navodi se ucestalost od 0,4% (72) odnosno 1,0% (45). Ovi
su rezultati sli¢ni nasima, iako smo u ovom istrazivanju, za razliku od spomenutih studija,

koristili najnovije kriterije i klasifikaciju teske preeklampsije.

Neki autori navode da viSeplodne trudnoce predstavljaju rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
preeklampsije (18)(19)(20). U ovom istrazivanju nismo potvrdili takva zapaZanja, $to se
vjerojatno moze objasniti veli¢inom uzorka istrazivane skupine. Raspodjela spolova bila je
podjednaka u trudnica s teSkom preeklampsijom i kontrolnoj skupini §to je sukladno izvjes¢ima
drugih autora (73)(74).

Prosjec¢na starost trudnica s teSkom preeklampsijom bila je veca od trudnica kontrolne
skupine (33 godine nasuprot 30 godina). Isto tako, najve¢i udio trudnica s teSkom
preeklampsijom bio je u dobnoj skupini 31 — 35 godina, za razliku od kontrolne skupine gdje je
najveci udio bio u dobnoj skupini 25 — 30 godina. Takoder je statisticki znac¢ajno veca ucestalost
trudnica s teSkom preeklampsijom u dobi od 40 1 viSe godina. I drugi autori navode sli¢ne
rezultate prema kojima je dob od 40 i viSe godina riziéni ¢imbenik za razvoj preeklampsije
(18)(19)(20). U ovom istrazivanju nismo nasli vecu ucestalost trudnica adolescentica u

istrazivanoj skupini, iako neki autori navode takve rezultate (11).

U istrazivanoj skupini veca je ucestalost prvorotkinja (67,9%) u odnosu na kontrolnu skupinu

(43,75%). 1 rezultati drugih autora upozoravaju da je prvorodnost rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
preeklampsije (18)(19)(20)(75).
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Trajanje trudnoca u trudnica s teSkom preeklampsijom bilo je statisticki znacajno krace (34,5
tj) u odnosu na kontrolnu skupinu (39,7 tj) 1 skupinu blagih preeklampsija (38,6 tj). Nasi rezultati
sukladni su preporukama da trudnoce s teSkom preeklampsijom treba zavrSavati s navrSena 34
tjedna (1)(62)(65). Gul i suradnici navode da najkrace traju trudno¢e s HELLP sindromom.
Autori navode da je trajanje trudnoée s teSkom preeklampsijom bez HELLP sindroma bilo 34,1

tjedan, a kod trudnica s teSkom preeklampsijom i HELLP sindromom 33 tjedna (76).

U istrazivanju iz Francuske retrospektivno je analizirana ucestalost pojedinih rizi¢nih faktora
za preeklampsiju (77). Usporedbom je uocljiva podjednaka starost trudnica s preeklampsijom u
njihovom istrazivanju (31,9 godina), i u nasem za teske (32,3 godine) i za blage preeklampsije
(30,9 godina). Isto se odnosi na ucestalost prvorotkinja (63%), koja je identi¢na naSim
rezultatima (63%), odnosno za teske preeklampsije (67,9%) i za blage (60,8%.) U naSem
istrazivanju znatno je manja ucestalost trudnica s prekomjernom teZinom u istrazivanoj skupini
(28,6%) u odnosu na rezultate francuske studije gdje je ¢ak 46% trudnica s preeklampsijom imalo
BMI >25. Zanimljivo je da je u naSem istrazivanju kod trudnica s blagom preeklampsijom
nadena veca ucestalost trudnica (34,4%) s povecanom tjelesnom masom u odnosu na trudnice s
teSkom preeklampsijom (28,6%). Ovu je razliku tesko protumaciti, a moze upucivati na to da
ukupni dobitak na tjelesnoj tezini ne mora korelirati s tezinom preeklampsije. Ovakvo zapazanje

treba uzeti s rezervom, s obzirom na veli¢inu uzorka i retrospektivni tip istraZivanja.

U francuskom istraZivanju ucestalost pregestacijskog dijabetesa bila je 2%, a trombofilije
3%. U naSem istrazivanju u skupini teskih preeklampsija nije bilo trudnica s pregestacijskim
dijabetesom 1 trombofilijom. Razlog je vjerojatno u veli¢ini uzorka koji je trostruko manji u
nasem istrazivanju, ali i promjeni kriterija za trombofiliju. U spomenutom istrazivanju navodi se
ucestalost HELLP sindroma od 15% i masivne proteinurije takoder 15%. U naSem je istrazivanju
ucestalost HELLP sindroma bila 21,4% , a c¢ak 31,3% trudnica istrazivane skupine imalo je
masivnu proteinuriju. Razlika vjerojatno proizlazi iz razli¢itih kriterija, buduc¢i da je donedavno
masivna proteinurija bila kriterij za dijagnozu teske preeklampsije, a neki od parametara HELLP
sindroma preklapaju se s kriterijima za teSku preeklampsiju (trombocitopenija <100 000/uL,
dvostruki porast transaminaza). U francuskoj studiji ¢ak 35% trudnica imalo je anamnezu
preeklampsije u prehodnoj trudno¢i, a u nasSem 7,1% medu trudnicama s teSkom preeklampsijom.

Sliéno se odnosi i na ucestalost kroniéne hipertenzije koja je u navedenom istrazivanju bila

37



18,1%, a u nasem 5,4% trudnica s teSkom preeklampsijom. Ove razlike mogu se objasniti
neujednacenim kriterijima za definiranje preeklampsije i hipertenzije, tim vise $to je francusko

istrazivanje provedeno izmedu 2005. 1 2010. godine (77).

U naSem istrazivanju u skupini trudnica s teSkom preeklampsijom ucestalost abrupcije
placente i DIK-a bila je 10,7%, odnosno 3,6%. Drugi autori navode sli¢ne rezultate, odnosno

ucestalost abrupcije od 7,1%, a DIK-a 7,3% u trudnica s tesSkom preeklampsijom (75)(78).

U istrazivanom razdoblju nije zabiljeZena niti jedna maternalna smrt, moZdani udar niti pluéni
edem. Samo je jedna trudnica u skupini teskih preeklampsija razvila eklampsiju (1,8%).
Ucestalost eklampsije na ukupnom uzorku istrazivane skupine od 181 trudnice iznosio je 0,6%,
odnosno 0,6/10000 porodaja. To je nize od ucestalost koja se navodi u kanadskom (5,9/10000
porodaja), australskom (8,6/10000 porodaja) i skandinavskom (5,0/10000 porodaja) istrazivanju.
(79)(80)(81). Pretrazivanjem dostupne literature nismo pronasli podatak o ucestalosti eklampsije
kod trudnica s teSkim oblikom preeklampsije. Navedeni rezultati upucuju na vrlo dobru
prenatalnu skrb i lijeCenje te pravovremeno zavrSavanje trudnoc¢e kod trudnica s teSkom i blagom

preeklampsijom.

U naSem istrazivanju kod trudnica s teSkom preeklampsijom, najveci je udio trudnoca zavrSen
elektivnim carskim rezom (58,9%), inducirano je 33,9% porodaja, a spontano je zapocelo svega
7,1%. Uzevsi u obzir porodaje koji su zavrs$ili carskim rezom nakon indukcije ili spontanog
pocetka, cak 76,8% trudnoc¢a s teskom preeklampsijom dovrSeno je carskim rezom. U
istrazivanju Amorim i suradnika kod trudnica s teSkom preeklampsijom elektivni carski rez imalo
je 49,8% trudnica, porodaj je zapoceo spontano u 22,0%, a induciran u 28,2% slucajeva.
Svekupno je 68,2% porodaja dovrSeno carskim rezom (82). | drugi autori navode visoku

sveukupnu ucestalost carskih rezova (68,3%) kod trudnica s teSkom preeklampsijom (75).

Ucestalost fetalnog zastoja u rastu u skupini teskih preeklampsija (41,1%) bila je visestruko
veca u odnosu na kontrolnu skupinu (3,8%) i na skupinu blagih preeklampsija (13,6%). | drugi
autori navode 2,7 puta odnosno 4,2 puta vecu ucestalost FZR-a u trudnica s preeklampsijom (83,
84). Pretrazivanjem literature nije naden rizik FZR-a za trudnice s teSkom preeklampsijom u
odnosu na zdrave trudnice. Prosje¢na porodajna tezina u djece trudnica s teSkom preeklampsijom

u nasem istrazivanju iznosila je 1880 grama. Gul i suradnici navode sli¢an rezultat, gdje je
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prosjecna porodajna tezina u trudnica s teSkom preeklampsijom bila 1886 grama, a u trudnica s

teSkom preeklampsijom i HELLP sindromom 1724 grama (76).

Perinatalni mortalitet u skupini trudnica s teSkom preeklampsijom u naSem je istrazivanju
iznosio 9,8% 1 visestruko je visi U odnosu na kontrolnu skupinu (0,4%) i trudnice s blagom
preeklampsijom (1,5%). Prema rezultatima drugih istrazivanja, perinatalni mortalitet u skupini
teskih preeklampsija krece se od 8% do 13,1%, odnosno do 16% u trudnica s HELLP sindromom
(75)(76).
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5. ZAKLJUCAK

U ovom je istrazivanju pronadena ukupna ucestalost preeklampsije od 1,0% te ucestalost
teSke preeklampsije od 0,3%, $to je usporedivo S rezultatima iz razvijenih zemalja.

Potvrden je znacaj nekih poznatih rizi¢nih ¢imbenika za preeklampsiju, ukljucujuéi stariju
dob majke, prvorodnost i povecan BMI. Nije utvrden znacaj nekih od mogucih rizi¢nih
¢imbenika, poput viSeplodnih trudnoca, spola ploda te mlade dobi majke.

Nismo zabiljezili nijednu maternalnu smrt, niti teSku komplikaciju poput mozdanog udara ili
pluénog edema. Samo je jedna trudnica s teSkom preeklampsijom imala eklampsiju.

U nasem su istrazivanju trudnice s teSkom preeklampsijom najées¢e radale elektivnim
carskim rezom, a medu vaginalnim porodajima dominiraju inducirani porodaji. Znacajno su ¢esce
radale prijevremeno u odnosu na trudnice s blagom preeklampsijom i zdrave trudnice.

U trudnica s teSkom preeklampsijom uocena je statisticki znacajno veca ucestalost FZR-a te
znacajno Vvisi perinatalni mortalitet. Neonatalni su ishodi u djece trudnica s teSkom
preeklampsijom losiji, odnosno radaju se manjih porodajnih tezina i duljina te losijih Apgar
indeksa od djece zdravih trudnica i djece trudnica s blagom preeklampsijom.

Nasi rezultati usporedivi su s rezultatima iz razvijenih zemalja i upuéuju na kvalitetno
prenatalno zbrinjavanje ove teSke bolesti koja inace znacajno povecava maternalni i perinatalni

morbiditet i mortalitet.
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