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ACOG i engl. American College of Obstetricians and Gynecologists
ADH i antidiuretski hormon

ASPRE i engl. Aspirin for Evidence Based Preeclampsia Prevention
AVP i arginin vazopresin

AUC i SRYUA&ALQRIivUIESRG

BMI i indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

DIK i diseminirana intravaskularna koagulacija
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ELISA i enzimski vezan imunoapsorpcijski esej (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay)
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FIGO i engl. International Federation of Gynecology and Obstetrics
FZR i fetalni zastoj rasta

GDM i gestacijski dijabetes melitus

GH i gestacijska hipertenzija

hCG zhumani korionski gonadotropin

HELLP sindrom i sindrom hemolize, SRYL&HQLK MiHaN tcokhioitopehe
(engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count)

ISUOG i engl. The International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology
IL i interleukin

ISSHP i engl. International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
IVF i in vitro fertilizacija

LGALS-13 gen i engl. galactoside-binding soluble lectin 13 gen

MRNA {f JODVQLpPND ULERQ X NefigH n€sseNger RMAYHO L QD
NICE i engl. National Institute for health and Care Excellence

NK VW D Q ergHnatural killer cells

NO i GXAaLNRY ,, RNLG



ORi RPMHU L]JOHGD &abDQVL
PiuD]LQD VWDWLVWLpPpNH ]QDpDMQRVWL
PAI-1 i inhibitor aktivacije plazminogena-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1)

PAPP-A i SOD]PDWVNL SURWHLQ $ Sé&ylipgrEdr@andy-assdca@@ RUR P
plasma protein A)

PE i preeklampsija

PGL2 i prostaglandin 2

Pl i indeks pulsatilnosti (engl. pulsatility index)

PIGF i SRVWHOMLDPQL pdn§ BplacemtN gtdbth Mcr)

PP13 i SRVWHOMLpPQL SURWHLQ

RI i indeks otpora (engl. resistance index)

ROC - engl. Reciever Operating Characteristic analysis

S/D omjer £s LVWRGOGLNMDRWRIOLPpNL RPMH

sEng i topljivi endoglin (engl. soluble endoglin)

sFLC zslobodni imunoglobulini lakih lanaca (engl. free immunoglobulin light chain)
sFlt-1 itopliivafms-VOLPpQD W L U-R (dn@. $oluleedmB-like tyrosine kinase-1)
SLE i sistemski eritemski lupus

STOX-1 gen i engl. Storkhead Box 1 gene

TNF-. ieng. WXPRU QHFURVLYV IDFWRU

USPSTF i engl. United States Preventive Services Task Force

UZV i ultrazvuk

VEGF - vaskularni endotelni p L P E H Q L NendIDvesaular endothelial growth factor)

WHO - engl. World Health Organisation



1. UVOD

Preeklampsija jH W HraltiBistemska bolest progresivnog tijeka koja komplicira 3 -

7% WUXGQRUD L PHyX YRGHuULP MH XJURFLPD PDWHUQDOQH
(WLRORJLMD RYH ERO®BRW B XVRRAV XYWL BHBPKEY k@@ NriraiD D

pretieran upalni odgovor i sistemska endotelna aktivacija. 9HUQD LVWUDALYDC

usmjerena je prema a WR UWDo@uivihie bolesti i pravovremenoP OLMHPpHQM X

Potrebno je dakle aWR UDQLMH L G lde&x\WikiomFza prEekldmpsiju. 0&nas to

bLQ IR ®melju NOLQLHSILEHPLRORANLK hPRBEHebikebndX pILIQD W L

u vrijeme invazije trofoblasta i remodeliranja spiralnih arterija, a prije generalizirane
DNWLYDFLMH HQGRW Ht&e holéstO LRE P N HN P D Q L [dih® vigesia N V D
GHWHNWLUDWL YLVRNRUL]JLPpQH WUXGQI3HH SRX]GDQLP UDQ

1 D M VeiHicd Ibolesti p L @kb 1 % svih preeklampsija i manifestiraju se ]QDpDMQR
ORALMAWWR L OHW D, @@djimlinvaditRt€&drrPmajke i/ili djeteta (4).

Adekvatan probir trudnica s visokim rizikomza SUHHNODPSVLMX RPRJXULR EL
EROHVWL D WLPH L ]QixfedanodR fatambgumddiditbtadi mortaliteta.

U proteklin 20 godinabrRM QD V X LV Wastdpéaldefidigatiuzroke preeklampsije

aii PHWRGH NRMH EL RPRJIXULOH LY QRiKHEDQMS URWUW ALYDDL
SURQDUL QD MeRikKiy© helNad preeklampsiju. Predikacija preeklampsije
]DSRpEWQD WHPHOMX PDEMVHQENKLWHW GRE GHEOMLQD NU
NRML VXQXKpBHHQD REROMHOLIKMIRG 85 LPHDHWNQ. @M UL]JLPQH P
LVWUDaALY DuenjeenaV K pronalasku dodatnih NOLQLpPNLK nihXOWUD]Y X
ODERUDWRULMVNLK RELOMH&MD

8 QRYLMH YULMHPHSRVRVDREXN NEMEPMOIIL]ID GHWHNFLMX L SUL
YLARP LOL QLARP 5DV Hipb@M LEFRAZAIMH]L ]DVHEQR LOL X PRGI
XOWUD]Y Xp QL P prelintetusd ikl IDAINDV X D O Q Lija Lezanib i adnydobir

Y LV R N R Urudhida@d rastanak preeklampsije.



8 QDaAHP LVWUDALYDQMX RGOXpLOL VPR VH X YLVRNRUL]L
analizu serumske koncentracie GYDMX ELRPDUNHUD 2GDEUDOL VPR SR
(PP13) NRML VH G X dHveYujeLs\prekdijom preeklampsije i izravan je biljeg

postelicH NDR NOMXpPpQRJ RUJDQD X SDW RdieptirRj® RabLidi SUHHN:
ELRORI@d Lprisutan u bURMQLP LVWUDAL Y Dauihib RnidltiGdgaksd NFLMH
SRUHPHUD é&fijsklih holegti,. S UHHNODPSVLMD MH WDNRYHU PXOWL
PLMRM SRGODHRID|MDAQMHQL HRMXMPRORAMISDIHQ SWRFHVL D
VPDWUD NOMXpQ L PpatSIRINNLHKW DB IHYD Q M D SRY lofep®@® UD]LQ
dokazana je u hipoksiji, ishemiji i hipoperfuziji organa. S obzirom da navedeni
SRUHPHBDMH RVQRYXOKBMWIRLJEIRYDQMD ,XR S 0 KHINDIDP S VLML
model predikcije preeklampsije uvrstiti kopeptin. 'XJRURPQH SRVOMHGLFH SUHF
VX WUDMQD RaWwH U laQdg BushkhizaUnajkeR & ipkavroX takvim stanjima se

kopeptin pokazao kao izvrstan biomarker detekcije, tijeka i prognoze bolesti.

2GUHYyLY B&UMBkE koncentracije PP13 i kopeptina u serumu YLVRNRUL]JLpQL!
trudnica @aHOLPR LJUDGLWL PRGIidréekldp@MHS XHEUNRPMWURPMH\
WUXGQRUH



1.1. ' HILQLFLMD KLSHUWHQ]JLYQLK SRUHPHUDMD X WL

Prema $PHULBNBUXaAWYX JLQHNRORJD L R &ipangdavingl pDUD
SRUHPHUDMH X WUXGQRiUL GLMHOLPR QD NURQLpPQX KLSHI
SUHHNODPSVLMX VXSHUSRQLUD QtX gestcipski Rifetteri) (B)L SHU W H C

1.1.1. Preeklampsija

SUHHNODPSVLMD 3( MiaS/Ré&lrRoBtHaD/MVAHROLPpNRI DUWHULMYV

PP+J L LOL GLMDVWR O L pHRGRnmBd) kekok 20M W NRIG @D DANDX G Q R
SUHWKRGQR QRUPRW H®dihuijQ iAli eKi@rdgi sip®rd NRML XSXiXMH Q
organsku  disfunkciju. SUHHNODPSVLMDastupitRaH u Q puerperiju.
(NODPSVLMD SRGUD]XPLMHYD SRMDYX QHXURORANLK LVSD
aAaHQYM SUHHNODPSVLMRP NRMH GR WRJ WUHQXWND QLVX
HELLP sindrom (engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count)
QDMWHAL MH REO,laNQ $WHH R M D DRFEX\ELRVRHA M| V X ReYiilearid L M HW U
L VQLAHQL WWHRPAERWFHWL WKXSHQUWBQYJLMRP QR PRA&H VH N\
]JDVHEDQ NOL@)pNL HQWLWHW

1.1.2. Gestacijska hipertenzija

Gestacijskom hipertenzijom (GH) QDJLYDPR KLSHUWHQ]JLMX VHIAOWROLpN|
< PP+J L LOL GLMDVWR ED [ N10 mrHy) HizJddsividst protenDrije

i drugih znakova ili simptoma preeklampsijei RUJD QV NRJ R #daH ddHUjétD

za potvrdu dijagnoze GH je i porast tlaka LV N O MxKoh 2R tjedna gestacije.
OHYyXWLP X&WRi@dndbsR VLVWROLPpNRJ RWWGDNDLOL GLMOYWROLPN
mmHg, ili se pojave neki od simptoma/znakova R&WHUIHQMD G&dRMHGLQLK
gestacijska hipertenzija se klasificra NDR SUHHNODPSVLMD V WHAGNRP NOL(



.URQLPQD KLSHUWHQ]LMD

.URQLPQRP KL® kazivirhioQhjpeMeRziu NRMD MH SRVWRMDOQOID L SULNM
novootkrivenu hipertenziju prije 20. tiedna W U X G zRUrjet da traje GXaH RG

WMHGDQD QDNRQHSRWRRYBIM@D]LYD L SULPDUQD LOL HVHQF
PRAH ELWL L VHNXQGDUQD NDR SRVOMHGLFD GUXJLK EROH

SUHHNODPSVLMD VXSHUSRQLUDQD QD NURQLPQX KLSH!

Superponirana preeklampsija je novonastala proteinurija i/ili organska disfunkcija

nakon 20. WMHGQD WUXGQRiUH X 8HQD NRMH LPDMX NURQLpQ>
LIYDQ WUXGQRUH LPDMX SURWHLQXULMX ]D GLMDJQRI]X M
pojava drugih znakova preeklampsije.

1.2. 'LMDJQRVWLPpNL NULWHULML |D SUHHNODPSVLM X

6 JRGLQDPD VX VH PLMHQMDOL GLMDJQRIVWDRNDA QWML W H
klasifikacja REXKYDUD PQRJR YHUL HURMosuW heX GaileF D

ACOG je 2013. godine iz definicije PE izosWDYLR SURWHLQXUjetvzd NDR Q:
postavljanje dijagnoze (7). Prema ACOG-u, masivna proteinurija i fetalni zastoj rasta

nisu uvjet za procienu WHALQH EROHKWRQL]DP RGJRYRUDQ ]D SR)
ekskreciju proteina u WU X G Q R Upotp@rostiHazZkDaQMHQ D SUHWSBVWDYON
razlog smanjena resorpcija filtriranih proteina, glukoze, aminokiselina i beta-

mikroglobulina.

Danas se Kkoristi klasifikacija preeklampsije prema PHYXQDURGQLPmMXGUXAaHCQC
ACOG (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists), ISSHP (engl.

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy) i FIGO (engl.
International Federation of Gynecology and Obstetrics) uz manje razlike u definiciji

(5,71 9).



Prema ACOG-u, 3( VH GHILQLUD NDR QRYRQDVWDOD KLSHUWHQ]L
H PP+J L LOL GLMBVWRGULpMSIRWYOWDNHQD X GnimmeEmMtHUHQMD
razmakom od 2 sata, u trudnica nakon 200 WMHGQD WJXMEREARBHQLPDOQR MFE
QRYRQDVWDOR SDWROR&ANR VWDQMH
x proteinuriju (klirens kreatinina H30 mg/mol; H300 mg proteina u 24h urinu; H2
+ proteina u urinu na test traci)
X RAWHIHQMH EXEUHAQH HX@MIALLMHngNYHDWLQLQ
x R&aWHUuUH Q Mfdnkdijd Wwddi#akiHorast jetrenih enzima, sa ili bez bolova u
SRGUXpMX HSLIJDVWULMD
X KHPDWROR&NH N Réhsecitdp@&nfal MeHtrombociti <100 000/ R,>
diseminirana intravaskularna koagulacija, hemoliza)
X SOXuQL HGHP
X QHXUROR&GNH N RgPaSdDAADSIRUHPHUOD MW NRWMRP L QDUXa&aH
mentalni status) (5, 9).
ISSHP i FIGO, uz prethodno navedene kriterije, kao jedan od kriterija za dijagnozu
PE navode i uteroplacentarnu disfunkciju (fetalni zastoj rasta, abnormalni dopler
umbilikalne arterije, P U W Y R U R yjtidr@bBcitdpeniju (trombociti < 150 000/ R); te
S RY L & H [@dtostYjetienih enzima (> 40 IU/L) (7, 9).
Preeklampsiju klasificiramo kao AWHA&AN X3 X NRULIMMHRGQRVWL VLVWROLPNF
tlaka H L LOL GLMBLYOMRBd, uNiRRaJzasebna mjerenja s razmakom od
minimalno 4 sata, uz prisutan barem jedan wMHW QXaDQ |]D GLMDJQR]X SUF
(8).
Prema ISSHP-X SUHHNODPSVLMX P mR&&hp RasBR G (drieC4 \iedna
WUXQQRWHLMHYUHPHQX p8jé 35 Bdd RPD W U X,Ck@sRdi rastalu PE
(prije 34. tied Q D W U X,Ge@itishil PE (SR URWIBM WMHG QD) (¥0).)R&Q R Ui H
nastala pre HNODPSVLMD SRYH]DQD MHuLPD U QHE pHRIEND Ri
GXJRURDPQLK ijd Ref@RLIMi[2tE a time i za perinatalni mortalitet (11).



1.3. ODMPUWQIL p QL pAa&sthak preeklampsije

"HWHNFLMRP PDMpQQKKp zB Bat@riak Preeklampsije pokrenuta su
LVWUDALYDQMD QMLKRYD ]QDpDMD X SUHGLNWLY@®QLP PRG
NRPELQDFLML V GUXJLP NOibiokemiskim paxa®sttioh®d (12,X3).Q

1.3.1. Dob majke

U GDQD&QMH zboy haovikl B XAWYHQLK WUHQGRYD &HQH VYH pHA
WUXGQRUX L ]JERJ WRJD U DSt&ripd X8 LY /WO D LOARBMMAEREG Q L F H
UL]LpPQLP pLPEHQLNRP ]D QHSRYROMDQ LVKRG WUXGQRUH
autora (13 i 3RRQ L VXUDGQLFL SRND]DOL VX GD QDNRQ
NDVQX 3( L *+ UDVWH VD VYDNRP % RI@L Prma Ma¥eBUW D ]D
suradnicima, prevalencija PE u adROHVFHQWQLP WUXGRR,u@dmda LIQRVL

Duckitt i Harington ne nalaze povezanost L] P H K i adolescentnih majki (12, 18).

1.3.2. Indeks tjelesne mase majke

NiMH SR]QDW WRpDQ PHKD @diddb&mise lBMP & QIGGHRNYRVL SRYHUD
UL]JLND 1D 3( 3UHWSRVWDYOMD VH GD MH GHEOMLQD VWDQ
stupnja do ko)H MH GRYHR PHWDER @Lkpjd lput&nR EVbjiR hédjatora
(TNF-. -6, IL-17) potipbH RGJRYRU LPXQRViQUEbkeXahdovu

GLVIXQNFLMX L SODFHQWDUQX LVKHPLMX awWR2@MLQL SRC
BUHWSRVWDYOMD VS8 UGM H NQUAS Boredirtdju! S X W DriakHé L
razvoj PE, a one s BMI > 30 kg/m? i do 2,8 puta (21). Trudnice s BMI > 24 kg/m?
LPDMX rixikké preeklampsiju V SRYHUDQMHP WMHQHRIH).PDVH |D



1.3.3. Paritet

3UHHNODPSVLMD MH GYD GR WUL SI8WD pHHSDLX®DIRY R YR\
LPXQRVQRJ VXVWDYD PDMNH QD RpW IYRIORG WL JH @ HE HQIDN QIL
6XNODGQR WRPH UH]XOWDWL HSLGHPLR O RréaNjaKnekaW X G L M D
PRAH X]URRRYPWAHURWNH V LVWLPQHURWREQOWIHRR GIDX GXAL
LIPHWXUXGQRGD SRYHuDY Dlaelridik\ea]PE SYLSWSDUWQHUD NRML
YULMHPH LPDMX RGQRVH SILMH WUXGQRIUH

SUHHNODPSVLMD X SUHWKRGQRM WUXGQRUL

Trudnice koje su oboljele od preeklampsie X SUHWKRGQRM WUXGQRUL LPDM
]D SRMDYX EROHVWL X7-10CGodta,Radnosvidy XjiB Q&R&L UD]YLW OH
preeklampsiju (13, 27, 7HALGIHSODPSVLMK\WMBHCHMQIRN ]D VOMHG
WUXG QR i 80 7TUXGQLFH NRMH MXUDRDOREWHBNERQHVWL X
WUXGQR#E5 % V O X b Dowhidvo bboljeti od preeklampsije (28 i 30).

1.3.5. Preeklampsija u obitelji

SWYUYyHQD MH L JHQHWVND XORJD X QDVWDMQXDL NURIM M RWKX
preboljele PE imaju i GR SXWD YHUL UL]JLN1Z,C81R32)X NEsRoD H V W
suradnici su dokazali da je genetska predispozicija za PE oko 30 % (33). Potvrdili su

daje JHQHWVND SRYH]QLFD V PDMpLQH VWUDQH RELWHOML M
VOLND DOL L GD SBaVWR/WMIE IPMRD XU RBMWLP JHQLPD SRWDNQ
mehanizam nastanka PE (33). Istovremeno je otkrivena i genetska podloga za

gestacijsku hipertenziju, te je GRND]DQR GBLMHQWX VHVWUH 2BDOH 3( |
SXWD YHUL UL pedMadipkdhipéiarije (33).



1.3.6. Komorbiditet majke

Postoji nekoliko UD]OLPpLWLK EROHMWULPDM@NHpINREMHQLFL ]D QD
SUHHNODPSVLMH 7DNR QD S UL Pijkelhoisi eRiqyhi pigkizakRESHUW H Q
5 i6puta,djaEHWHY S UL M3Hi Aputx &spersikdHeritomatozni lupus (SLE) 2,5

puta, antifosfolipidni sindrom 2,8 puta (13, 3 7DNRYyHU VH LVWhb&iXMX L G
majke koje bi mogle utjecati na nastanak preeklampsije (13, 34). S obzirom da je

dobna granica zarayDQMH ]QDpDM@RzSRPBNQXOW LW Y HiUL EURM
trudnica imati komorbiditete NDR aW@QSUX PHWDEROLPpNL SRUHPHUDM
dijabetes. Pretpostavlija se daje pDWRIL]JLRORANDPPKMKRDYLP SRUsMPHUDML
NDR L X 3( D RVQRYX pL\QNQHFEGR Y H SRS @rigitide@h |
antiangLRJH QLK p L Pdksid@tiviN Btrels (34 | .URQLpPQH EXEUHAQH EI
WDNRYHU VX MHGDQ RG UL]JAENDYJPQRURHNWDDWREYRM WHALQL
bubrega preeklampsija i fetalni zastoj rasta mogu se pojaviti 2 i SXWD pHauH QHJR
zdravih trudnica (39).

,VWUDALYDQMD VX XWYUGLOD YHiXDULBWNRO RV N8X Q R HI,
podrijetla (40, 8 LVWLISRAWQO§ HQYH UD X ptHahwrbidtéravkoji se
povezuju s preeklampsijom X] YHUL UL]JLN SREDpDMD PUWYRURVYHQDpI
niskk SRURYyDMQH WHALQH L GUXJLK NRPSOLNDFLMD

=D SXaldpamadd NDR pLPEHQLN UL]JLND [ ORGSWRNMNMORPONQRQ@X UH
"ULJKW L VXUDGQLFL Vo st obdljXSdd@PE detel@mli N4 SXabdL

aW RVMWID W LV W L b Mhje]i@@hzdie@ilRtriinica (9,8 %) (42). Sibai i suradnici

QLVX QDaOoOL U@DHe DN XMHW R]|FLH B6IEh@JA/HE i zdravih trudnica,

dok je kontroverzno L V Wéah[gaVarcouxa i suradnika pik D]DOR NRULVW RG SX:
duhana u prevenciji PE (43, 44). Mehanizam su objasnili inhibicijom proizvodnje
tromboksana A2 nikotinom (44) OHyYyXWLP X PDMMND NRMHp SiakH

zastoj rasta koji je usko povezan s preeklampsijom (44 i 47).



1.4. Etiologija, patogeneza i patofiziologija preeklampsije

Preeklampsija je bolest kojase manilHVWLUD LV NO M Xielky Ru pluevpasipji)G Q R L

L] pHJD PRAaHPR dDWNrgekinopdtivlogiji i patogenezi centralnu ulogu ima

posteliica. ZERJ RpHYLfetusHekQOVWUDQR WLMHOR?® LPXQR@RANRP
SRVWHOMLFDNWHE DRIX.YMRIQBALifetsiaX PDMNH

Sibai i suradnici LV Wpktosnovnih uzroka i mehanizama nastanka preeklampsije:
DEQRUPDOQD LQYD]LMD NUYQLK &4LOD PDWHUQLFH WURIR
LIPHYyX RUJDQL]PD PDMMSULOBDWRKWMDQRVW PDMNH QD NDU!
upalne promjHQH X WUXGQRUL JHQWW VNUH KIUMDEPHEILGFIL L RNROL &«
(48).

1.4.1. Abnormalna invazija trofoblasta

8 QRUPDOQRM WUXGQRUL VWDQLFH WURIRB®D&NWID SUROL
invadiraju spiralne arteriole maternicH SUL pHPX VH RQH UHPRGHOLUDMX
niskim otporom protoku koji omo J X U Xadékvatnu opskrbu posteljice krvlju. U PE

stanice trofoblasta invadiraju deciduu ali ne ulaze dovoljno duboku u miometrij (plitka

invazija), time izostaje njihova promjena i prilagodba na potrebe posteljice za krvlju te

dolazi do hipoperfuzije, hipoksije i ishemije (49 i 51). Razlog plitkoj invaziji vjerojatno

je u nedovoljnoj diferencijaciji trofoblasta pod utjecajem vaskuODUQLK LPXQRORA
RNROLAQLK LOL JHQHWVNLK pLPEHQLND SUL pHPX GROD]L
VXUDGQLFL VX SRND]DOL GD \WAha Lo@ish oSstiiphitiNdSfEKRNES VL MH L

invazije trofoblasta (53).



,PXQRPIRERHQLFL

SDWRKLVWROR&GND DQDOL]D SRVWHOMLFD L]mwdka&d RuD NR
MH LPXQRORANH SURPMH Q ptonalariinb NkodR a)xlitiop obtlbRdivahja

organa (54, 55). Labarrere i suradnici su analizirali posteljice iz r XGQRUD
kompliciranih PE i otkrili JUDQXOLUDQR WDORAHQMH LPXDURWIMIDREXOLQ
stije Q NL a L@Kuplahje mononuklearnog perivaskularnog LQILOW WPIRE Rt 4 W R
]QDN LPXQR@RIiEeNmhjke na fetus (55). Smatra se da je balansirana

interakcija L] P H y&V W D ELRA\DLeRd. natural killer cells) i S R P RIiKih T stanica

(eng. T-helper cells) majke i trofoblasta ] D G X & H Q Drnjdnu(Rcentaciju, a ona je

u 3( SRUHPHZbBIQ®RMDpPDQRJ LPXQROR&NRJ RGIJRYRUD L QH
speFLILPQLK FLWRNL@DerS8RIWBHERLK ]D

1.4.3. Upalni odgovor i aktivacija endotela

6ORERGQD SRVWHPWIRPBERYyHQD X FLUNXODFLMX L] VLQFLI
dovesti do upalnog odgovara majke (58, 59). Razina placentarne DNA SRY H ude ¥ D

stanjima smanjene oksigenacije kao aWR mhHd SSRpHRED& WLPH VH SRNUHUH
sistemski upalni odgovor (60). 8 aHQD V SUHHNODPSVLMRP SRYHUDQD
fetalne DNA YHUO X UDQRP GUXJR PkoiithRsPpdrestorpMIXUN X OLUDM X Gt
topljivog receptorafms-VOLpQRJ W LU BFLtIa)NaLdQ Bigzinog naglog porasta

osobito dolazi 3 tjedna prije pojave znakova bolesti (61, ,VWUDALYDpL VX SUH
PRGHO SUHPD NRMHPX MH HQGRWHOQD GLVIXQNFLMD X SU
mehanizma LQDpH QRUPDOQH XSDOQH UHDNRDGH RiBIDQLIPD F
Preeklampsija se VPDWUD VWDQMHP SRMDpD QH @WIV LPYRDR MLHN D
granulocita, SRMDpDQH SURGXNFLMH LQWHUOHXNLQD L FLWRN|
oksidativnog stresa i osloba y D QdibBodnihn UDGLNDOD X PDMI@3QR6S5)FLUNXODF

U preeklampsiji dolazi do aktivacije endotela, vazospazma S UR S X &dpia@a M D

aktivacije faktora koagulacije 6PDQMHQD MH VLQWs$dD(NOXiEaLNRYRJ
prostaciklina (67 i 8 3( MH S Rovobukdj&dndotelina (ET-1) i tromboksana
A2 (69, $QJLRIJHQL pLPERIQIBLSURPMHQH X SUHHNODPSVL
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HQGRWHOQL pLPEHQLNSRDWWPMEMRLN YDPVWRQL SRWLpX
angiogenezu L SURGXNFRMRJGREVNGD 1MLKRYR L]OXpLYDQMH
WUXGQRUH UDVWH $QWDJRQ LSFIWL Koji A/BEHH @ HRIHRhPD U DV W D
RQHPRJIXUXMH QML KREROM EBAOtMUHTRD73).

S obzirom da je u PE dokazana SRMDpDQD SURGXNFLMD WUR®ERNVDQD
uloga aspirina kao njegovog inhibitora u prevenciji preeklampsije. ASPRE studija je

dokazala da rana primjena aspirina u dozi od 150 mg/dan (11. i WMHGQD)WUXGQR
u trudnica s visokim rizikom za nastanak preeklampsije smanjuje rizik od rane
preeklampsije za 62% (74). ACOG i USPSTF zagovaraju KRULaAWHQMH DVSLUL
SUHYHQFLML SUHHNODPSVLMH X aHQD VD VUHGQMLP L
preeklampsije od 12. tiedna W U X G @oRpoid y D M D, 76). NICE smijernice (engl.

National Institute for health and Care Excellence) S UH S R UaspinaM Xlozi od 75

mg/dan X YLV RNRUL]L pgxlj&m Wevehaj® hokebti (77).

1.4.4. Genetski pLPEHQLFL

U nekim obiteljima PE MH QD V O MH G Q D akjt bolestdt septddlWDV NUHUL L XQ XN
AHQD NRMH VX LBB @3 IrOX-1 gen na kromosomu 10g22, prvi je gen
GLUHNWQR SRYH]DQ V QDVOMHGQRP NRPSRQHQWRP SUHHI
diferencijaciji stanica trofoblasta (79). Promjene u decidualnom tkivu koje se

povezuju s ekspresijom STOX-1 gena (engl. Storkhead Box 1 gene) SUR QD $HHQ H
preeklampsiji ali i u posteljicama iztUXGQRUD NRPSOLFLUDQdissaltBVWRMHF
kod koriokarcinoma (80). Velika genomska studija otkrila je promjene na 13.

kromosomu X QRYRURYHQpPDGL pLMH VX PDMNH BRBVOYH ySHIGHH MG
genska povezanost polimorfizma inhibitora aktivacije plazminogena (PAI-1) 4G/5G i
preeklampsije (82). Ward i Zhang su potvrdili povezanost mutacije gena za
angiotenzinogen (T235) s preeklampsijom i zastojem rasta fetusa (83, 84). Morgan je

prikazao YDAQR VW R Y RatleBwat@ubnydziju trofoblasta (85).

11



SUHKUDPEHQL L RNROLaAQL pLPEHQLFL

Preeklampsia VH X VWDULMLP LVWUDALYDQM kddja, 8&RdaHdd. YDOD V
]OQODPR GD UDQD SULPMHQD YH itjednaBst®F N& B F QP DGIR D p D M C
utjecaja na smanjenje incidencije preeklampsije (86). BMI kao odraz prehrambenih

navika trudnice ima znatan utjecaj na razvoj PE (13,17, 87). lako je briga za prehranu

L JGUDYOMH WUXGQLFH L]QLPQR YD&QD LYWUPRUYBWMQN
vitamina C i E i omega masnih kiselina u prevenciji preeklampsije (88). Isto su

potvrdili Poston i suradnici, uz napomenu da visoke doze antioksidansa ne
prevenLUDMX 3( DOL GRYRGH GR QL& RyAHODEOOM. QW HP B WHR JDR Y
primjena X YLVRNLP GR]DPD X WUXGQRUL QLMH RSUDYGDQD
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1.4.6. Patofiziologija preeklampsije

Redman i suradnici su na temelju do sada opisane patogeneze preeklampsije
DEQRUPDOQH LQYD|J]LMH WURIREODVWD GHIHNWQH SODF
XSDOQLK IDNWRUD WH NURQLpPQLK YDVNXODUQLK EROHVWL
prema kojemu svi havedeni procesi dovode do smanjene utreroplacentarne perfuzije
(90). Rezultat reducirane uteroplacentarne perfuzije dovodi do aktivacije endotela koji
UHDJLUD YD]RVSD]PRP RAWHUHQMHP L SURSXaWDQMHP N
koagulacije (Shematski prikaz 1) 3RVOMHGLFD MH QDUX&aHQ RGQRV
antaQJLRIJHQLK pLPEHQLWMIDstrg¢HS RIN VHHGADX QDVWDMiIX SRUH|
R & W haudtganskih sustava i GROD]L GR SURPMHQD NDUDNWHULVWL
preeklampsije (90 i 95).

Krvofilne bolesti trudnice Poremecena placentacija Abnormalna invazija trofoblasta

/

Geneticki, imunoloiki
ili upalni Cimbenici

" Reducirana uteroplacentarna perfuzija RRE

Prostaglandini, f

Dutikov oksid, Citokini, lipidna peroksidaza

Endnt&llrl\\ / AKTIVACUA ENDOTELA /
Vazospazam \ \

Aktivacija koagulacije

/ Propustanje kapilara
~ V4 < \

Hipertenzija Abrupcija Edem Proteinurija Trombocitopenija

Konvulzije |shemija jetre

Hemokoncentracija

Oligurija

Shematski prikaz 1. Patofiziologija preeklampsije (preuzeto i SULODJRYHQR L] :LOOLDPV REV\
Friedman i Lindheimer,1999.)
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1.5. Komplikacije preeklampsije

Preeklampsija je progresivha bolest koja dovodi do W Hha Bkutnih i NURQLpPpQLK

komplikacjau PDMNH L GMHWHWD ,DNR MH WHAaXLHWrdREDILND ERO
uzrokuju najozbiljnje SRVOMHGLFH D QHULMHWNR |[]DYU&ADYDMX L
(NODPSVLMD LQWUDNUDQLMDOQR QWYDBIA H I MWHXacid SRSK@ ONL
preeklampsije, a povezane su s visokom smrtnoad X L WHaANLP PRUEBGLWHWRP

3 O @dem pojavljuje se u 3 % preeklampsija, a pod osobitim rizikom su trudnice s
W H a Nobllkkom bolesti LIUDJLWRP WURPERFLWRSHQLMRP L SRY
koncHQWUDFLMRP PR N (99)iiKakioMiopakjd MGBIHpHVWD SRVOMHGLFD

edema a P R adtvesti do potrebe za transplantacijom srca (99).

=ERJ WHANLK R&WHUHQMD PR]JD NRMD QDVMhamie, XVOLMH
edem, hernijacija) procjenjuje se da je u razvijenim zemljama smrtnost majki od

eklampsije oko 2 % (100, 101). ORAGDQL XGRBWRVMBHXURORANR RaAWHI
GXJRURPQLP NRPSO Lin InFalidiaddeD ndstaje¢ WehjptQisokih vrijednosti

NUYQRJ WODND D pHWISDIFEMWQWMHDpWHANHANLP BROLNRP S
103). Pacijentice oboljele od preeklampsije LPDMX GYD Srki Pa raxvojL

P R &G D Q Rra whérédnih 10 godina X RGQRVX QD JGUHYH 8HQH

Visok rizik za razvo NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL WLMHNRP &LY
komplikacija preeklampsije (104). Velika metaanaliza pokazala je 3,7 putD YHUOL UL]JLN
]D KLSHUWHQ]LMX S X WpuldDzakUp Q QLQRGIEXEUHA&AQR ]DWDM
1, SXWD Y HiaL nastarakl tromoboze i embolije u razdoblju od pet do deset

godina nakon preeklampsije (104). U usporedbi sa zdraviP aH Q D Rebe kéaje su

oboljele od preeklampsije LPDMX GYD SXWD Y HadLbilo kdjedNuzrBkavuP U W
razdoblju od petnaest godina nakon PE (104).

1D LVKRG WUXGQRUH NRPSOLRRWPDQHUBYUHHNOBHEEPX PQ
b L P Edi @put trajanja trudno U HiI trenutku pojave bolesti, WHALQH EROHVWL EC
WHaANWWUDMDQMD WWHXEGQRNIKI GRYUAHQMD WHKIXdeb@ietaH WH SK
WUXGQLFH SRSXW aHUHUQH EROHVWL EXEUHAQH EROHVWL

1 DMWH aH kbrpliKaceQpreeklampsije su zastoj rasta fetusa, QHGRQRAHQRVW W
SHULQDWDOQD whUkamplikddifaLigydyno ovisi R WHAaLQL SUHHNODPS
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gestacijskoj dobi. Procjenjuje se da je smrtnost fetusa/neonatusa uslijed komplikacija
preeklampsije oko 8 % u razvijenim zemljama, a u nerazvijenim zemljama je
]ODpDMQR YHIB® =QDpDMQRP XGMHOX X VPUWQRVWL SU
PRVWHOMLFH NRMD Bktnik kb@gikaciR @redkldrapsijeKa pojavijuje se u

oko 6 % preeklampsija (107 AHQHSWHHNODPSVLMRP pHWLUL SXWD
QHGRQRApPpDG X RGQRVX1@n JGUDYH &HQH

SULMHYUHPHQR URYHQD GMHFD LPDMX EURMQdbdERIPSOLNDF
(respiratorni  distres  sindrom, bronhopulmonalna displazija), infekcije i
intraventrikularna krvarenja u mozgu,a pHVW R V X QedMitirpadiQdbzi¥ne skrbi

i ]QDpDMQR VX pHaAUH SRGYUJQXWD KRVSLW® Uu]J@®BLMDPD L
JRGLQL aLymwda URYHQD RG PDMNL V SUHHNODPSVLMRP LP
GXJRURPQD QHHMURBWHIRMMD LQJ]XQul. Qiabees Undljtus/ WHQF L
koronarnu bolest i hipertenziju (110, 111).

8] PDWHUQDOQL IHWDOQL L QHRQREWHaE LposedidcavVDOLWH'
SUHHNODPSVLMH VX L SUHWKRGQR QDYHGHQL tBjdRrMQL PR
LQYDOLGLWHWRP aWR J]QDpDMQR RSWHUHUXMH JGUDYVWYF
IDMYHUL SUREOHP QHUD]YLMHQLK J]HPDOMD MH OR&D DQV
EROHVWL RGQRVQR QDMpHa&AUH GHWHNFLMD NRPSOLNDFLM
razvijenim zemljama provedena je studija o financijskoj isplativosti predikcije i

prevencije preeklampsije u odnosu na zbrinjavanje njezinih posljedica (112).

—QDpDMDQ XGLR X ILQDQFLMVNRP I[faSskitdi WHdvE Qéliké LPD Qf
LV WU D gdrikaa@iMD WURANRYL JEULQMDYDQMH SRE¥@m6iGLFD S
jednu majku i dijete WUR&NRY L od HekdllkdAHGXIVHWDND WLE8RUDL &R QROBU D
dva milijuna dolara za prv X JRGLQX QDNRQ SRI14R yRand Predikcija i

prevencija preeklampsije doprineOD EL ]JQDpPpDMQRP ILQDQFLMVNRP

zd ravstvenog sustava.

15



1.6.BLROR&ANL ELOMH]L

1.6.1. Kopeptin

Kopeptin je glikopeptid, C-terminalni, inertni i stabilni oblik vazopresina koji ima
]QDpDM@BRH SROXYULMHPH ,aWHRWB XDROW[PNDY SRJRGDQ
LVWUDAUS)DQMD

Arginin vazopresin (AVP), poznat kao antidiuretski hormon (ADH), jedan je od

NOMXpQLK KRUPRQD X OMXGVNRP WLMHOX 6LQWHWL]LUD \
jezgri hipotalamusa, potom VH $DYQLP DNVRQLPDVBWHOQRWIL XHEDQM KL
LIOXpXMH X NUY 1MHJRYH RVQRYQWHKLORWNHNXINRKRE&WUROD
djelovanjem QD EXEUHJH WH UHJXOLUDQMH NUYQRJ WODND YD]
NUYQH 4aLOH 3UL YHULP N BoRE HojakelvBzekohshilkeix dteriola u

FLMHORP WLMHOX &8WR GRYRGL GR SRYLAHQMD DUWHULM
vazopUHVLQ 1DNRQ KHP R WikaladyskiNteBanizRiNnBgativhe povratne

VSUHJH SRWLpX RWSXAWDQMH YIB]RS R HV/RDMGIL] @R X WRHK DRR
na periferijii zDGUADYDQMD YRGH X EXEGHRWDMLYDQMD VUFD ¢
koOLpLQD DOGRVWHURQDrpF&AMHRGRADVGWRLMDH aWR SRYHUDY
koncentraciju izvansWDQLpPpQH WEHRYREGOHR L]OXpLYDQMD $'+ 7DNR
SRVSMH&AXMH UHVRUSFLMX YRGH1KX. EXEUHAQLP NDQDOLULPD

HLSRNVLMD DFLGR]D LQIHNFLMD KLSRJOMaNHBPXNMDY D QUWNHU
kopeptina (118, 119). KRSHSWLQ VH X QRYLMH Y U Lav HithtarkeiRz&I DY O M X N
SRWYUGX PHWDEROLpPNRJ SRUHPHUDMD LQ]XOLQVNH U
SRUHPHUDMD NURQIQPRIRJDBVOBMUIHQMD i 122).SRddentna

LV W U D &a YheveeMWDs nastankom preeklampsije. 7LMHNRP WUXGQRUH VH V
prag za poticanje osmoreceptora za ADH L aHy D YWDQRM WUXGQRUL GRC
sistemske vazodilatacije i pada arterijskog tlaka (123). Vazopresin aktivira Vla
UHFHSWRUH X VWLMHQNDPD NUYQLK aLOD aWR GRYRGL GR
taka,a LVWRYUHPHQR SUHNR 9 UHFHSWRUDSGRMR GW H®X 1SRN
bubregu i UHWHQFLMH WHNZX&a&W@kdael NUYQLKR®HPIRIXUXMH
vazodilataciju i dovodi GR SURPMHQH X IL]EKPQKXQMI]RBUHVLQD
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,VWUDALYDQMD @bddily pokazaia BL\IA infdzije AVP-a prekoncepcijski i
WLMHNRP WUXGQRUH X PLAHYD GRYRGH ORju%iPiSd&/ RPD QD
zastoja rasta ploda (126).

Sekrecija KRSHSWLQD WLMHNRP QR U,RbDj® Géfows Koxe@@ricijaiu UD VW H
PDMpL @ Rosthhtha (127). 8 WUXGQRUL WURIREODVW SURGXFLUD
]QODpDMQR PHWDEROL]JLUD YD]RSUH VijeQovag NéindbnRkoy UAL UH
djelovanja,a QMHJRYX NRQFHQWUDFLMX X N1P8§,12B)GU&ADYD NRQVW

Disfunkcija trofoblasta u preeklampsiji smanjue OXpHQMH YD]R®WH Mo QD]H
nedovoljne i neadekvatne razgradnje vazopresina (kopeptina) i do porasta njegove
koncentracije u krvi majke (126 3R Y L & H Q D opkptina @dxa2éna je u hipoksiji,

ishemiji i hipoperfuziji organa,a WR VX VWDQMD NRMD pLQH RVQRYX SDW
X SUHHNODPSVLML L UD]JORJRP VX ALYRALQOD@N YW BHRORIQEQ!
Y D a Q RapéptinaNu detek FLML SUHHNODPSVLMH SWkeMibz®RMDYH N
bolesti (128).

162. PRVWHOMLPQL SURWHLQ

SRVWHOMLPQL SURWHLQ FJproteid DAIFFaMinQkiselina? pdar. M

jeod 50-DN SURWHLQD NRMH OXpL SRWWHOCHVDRDL [DNWMKGAXRG!
130). PP13 ima UD]JYRMQX XORJX X SRVWHO Mdniostatdku WLPH L
LPXQRELRORAENftoXFCRNMUQDOQRP SRGUDBXPMXNWLQL VX YDal
XQXWDURWDQRPHPXVWDQLpOBMMHDWMN X DWRIQMIOD VWDQLpPpQR
DSRSWR]JL X XURYHQLP L VWHpPHQLP LPXQRORAaNd® UHDNF
odgovoru organizma na upalu te u LPXQROR&A&NRM WROHUDQFLML RU
potencijalnih patogena (132 i 134). Isr DALYDQMD QD X paKkazals Bu WNLY D
prisutnost galectina 13 u tkivu posteljice, bez prisutnosti u fetalnom tkivu ili kasnije u

odraslom tkivu (129, 135, 136). PP13 indukcijom apoptoze aktiviranih T stanica

smanjuje rizik za reakciju (AQD S PEMpPLQRJI LP X QR R KioJfelisa\uw D Y
primata (137).

33 LIOXpHQ L] VLQFLFLRWURIREODVWD YHuU X UDQRM SO
QDNXSLQD DSRSWRWLPpQLK L QHNURWLPQLK VWDQLFD GtF
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DNWLYLUDQH VWDQLFH PDMPLQRJ LPXQRORANRJ VXVWDYIL
prodiranja sinciciotrofoblasta u endotelnu ssLMHQNX PDMpLQLK)NSohatQLK aLOD
se da smanjena produkcija PP13 dovodi do plitke invazije trofoblasta te defektne

pregradnje i prilagodbe sSLUD O QL K DRitvudirdu hadtinka Wreeklampsije (138).
SRUHPHUDM XlaceriiaQjR Mao posljedica nedovoljne opskrbe posteljice
PDMpPLQRP, MHBORXMH RG YRGHULK X]J]RUND LVKHPLMVNLE
nastajanja oksidativhog stresa, stanja nalik upali te apoptoze (139). Smanjena

ekspresija LGALS13 gena (engl. galactoside-binding soluble lectin 13) SURQDYHQD MH
u viloznim prostorima posteljice preeklamSWLpQLK WUXGQLFD &aWR VH
nedostatnom diferencijacijom trofoblasta i nepotpunom placentacijom (140).
Intravenska primjena PP13 u skotnih i neskotnih aH Q MM D Nd®eR je do
YDIRGLODWDFLMH SDGD DUW Hirddavskedl Rdo pétOdadhakonSRM D p D
njegove primjene (141 ,VWR LVWUWDiaLkd QuidthhaNpbkazalo da PP13
]ODpDMQR XWMHpPpH QD GLODWDFLMX XWHULQLK L PHJHQWH
PR4&H OL VPDQMHQD NRQFH Q ikt BaBvojd Pre&kBampsije W hrvéJ H G
WURPMHVHpPpMX IS\UM G P #HO¥nDMH/pdblem predstavlia NR O LBRIQ D
MRNA u serumu majke X UDQLP ID]DP DNRMXGEMXNMSMHEQR GHWHNW
33 P51% VH RWKSROHWPLQX FLUNXODFLM X (13p).\WPPIBFm&k LRWUR |
QDMYDAaQLMX XORJX X SUYRP WURPMHVHpMX L WDGD MH Q
prvo tomMHVHPpMH NOMXpQD MH ID]D LPSODQWD4dtdmida X NRMR
JHQRPD SRWMHpH RG RFD SUHGVWD YmaMeD Uprivdipadd WLMHO |
QDMMPEKIQRORANL RGJRYR D MRWI PL | W DidiaZioi Xstavica
LPXQRORANRJ VXFGWDXYPMHEK GHFLGXH 5HIXOWDWL VWXGLM
LPXQRORANL RGIJRYRU UHNRPELQDQWQLK JDOHNWLQD SRNI
(PP13-5 LPDR QDMMDpL XpLQDN QD DSRSWRI]X(14ROWOUDQLK F
LV WU D §é pd3t@MbHVY QD AaQume OWHH ]D UD]XPLMHYDQMPPIYUHGLAQM
RGUADYDQMX LPXQPQRANH WIP® y Majked \WaX ViDimunologije
XWHURSODFHQWDUQRJ SRGUXpMD

Uloga rekombinantnog PP13 u kardiovaskularnom sustavu kod skotnih i neskotnih
JORGDYDFD NOMRpPR®LOMBWDFLMX L UHPRGHOLUDQ#MH VSLU
protoka u uterinim arterjamai XWHURSODFHQWDUQRM FLUNtWKxADFLML V
SREROMAaADQMX (UMBVMA) RekpbRi@nantni PP13 bi mogao biti koristan
WLMHNRP WUXGNRIMX]CE8BHMBQ F lpMeklampsije (1431 1MBL b HQ M H
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1.7. Dopler uterinih arterija

Preeklampsija nastaje kao posljedica neadekvatnog remodeliranja spiralnih arterija,
stoga se na uteroplacentarnom krvotoku manifestiraju prve S D W R Qieréjiing prije
NOLQLpNH PDQLIHVWDF IOMMH EENRFOVHMWIL VXUDGQLFL VX SUYL G
]ODpDMDQ SRUDVW LQGEBNRINBRWSIRUBLODXPADHY WUXGQLFD V
SRUHPHUDMLPHBLVWRSDWRORAND LVWUDALYD Qfoblastd X SRND]D
VSLUDOQH DUWHULMH J]DSRpLQMH X UDRYDSRINRP WWRMNG
gestacie SURALUHQLP L GLODWLUDQLP VSLUDOQLP DUWHULMI
VSRVREQH SULPLWL YHUuX3)NBé&usptadd XodtajeYdobro prokrvljen
organ koji preko spiralnih i uterinih arterija preuzima centralnu ulogu u

uteroplacentarnom krvotoku.
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2. HIPOTEZA ,675%$4,9%1-%

SRYLAHQD KRBHWLQD L VQPRRIZ QigmdkbralLlQO®UYRP WURPMHVHD
WU X G@Qdenuidu trudnice s UL]JLpQLP p L Pza Hréeklarhg3ify prediktor su za

razvoj preeklampsije.
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&,/-(9, ,675$4,9%1-%

2S5u0L FLOM

2SiL FLOM LVWUD&LYDQMD MH SURQDUL SUHP@BLURNMIIMY QL PRG
W URP MH V H p Mmbihdc§aan@ikerijskih biliega PP13 L NRSHSWLQD V PDMp
UL]LPQLP pL PzE he§anak pr&klampsije.

6SHFLILPQL FLOMHYL

1. ,VWUDALWL ]Q D p D Mnskdukohteh@eQije bivkemijskihUbljega u prvom
WURPMHVHpPMX WUXG QR U ka)] Dnadtfup drar@/Xasriapieélampgife a

, V W Udoveratidst vrijednosti serumske koncentracije biokemijskih biljega,
doSOHUD XWHULQLK DUWHULMD L SHULQDWDOQLK LVKR
preeklampsijom.
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4. ISPITANICE | METODE

2YR SURVSHNWLYQR LVWUDALYDQNH a8 @RistsiHQRBdeMH X .0
,OLQd [ENRPOQLPpNRIKBH GWIDHE X UD]GREOM X5.RIGprodindsH p Q M D
2019. godine. Na temelju analize snhage VW D W LV W L piNR gowsrHavaly€is) u
LVWUDH LM B QMWN QKUBimHIQR SUYRURWNL V UL]LpQd RmzywLPEHQLF
preeklampsije. U sklopu standardne opste WULPpNH VNUEL WUXG@GQQDIHX VX XS
Kliniku na rani kombinirani probirni test i JPHyX..i14. WMHG QD W UXI@Q&®R t H

Usklopu NRPELQLUDQRJ SURELUQRJ W beaibnaRd Wdiignshddd VH UD]
JRQDGRWURSLIQPBPP-X &ngl. pregnancy-associated plasma protein A) u

serumu trudnice, ultrazvukom se u fetusa mjeri udaljenost tieme i trticate YHOLPpLQD

vratne prozirnosti (engl. nuchal translucency) (146, 147).

Sve su trudnice dobURYROMQR SULVW X Bhudild upithit/ W Datpisale Q M X

informirani pristanak.

2YR LV WU DpéolétBnQ NeHuz suglasnost (W Lo Mw&jerenstva Medicinskog
IDNXOWHWD 6YHXpLiOQO&WNereBWAJKERLNH ]D 8HQVNH EROI
S R U R KBG®Aa#agreb.

6 REJLURP GD VX VYH LVSLWDQLFH X RYRP LVWUDALYDQ
LVWUDALYDQMD ILV B HNMOOQN B W Di HP RANRUNXG/WMIAME SDDWUXGQ
nisu oboljele od preeklampsije koristit tHPR LW BUDYH WUXGQLFHS3

4.1. Ispitanice i upitnik

8 LVWUDALYDQMH rudiceXW QM. XLpH@LHP W L PaEe@HKlafip§ljD koje
nisu rodile i nisu imale spontani SR E D p D M 1Q Bddfa@estacije, a zadovoljavaju

minimalno tri uvjeta:
t %0, 25 kg/m?
tf A3LYRWQD GRE - JRGLQD

T DNWLYQlduBaxa& D p L
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¥ imaju minimalnojedaQ RG PRJXULK NRPRUELGLWHWD

%0, MH LJUDpXQDW SUHPD VWDQGDUGL]LUDQBR.FPrém& Dp X Q X
preporukama Svjetske zdravstvene RUJDQL]DFLMH :+2 % @5 smdttaM HG QR V

se prekomjernom tjelesnom masom (148).

Komorbiditeti NRML VX X]JHWL X REJLU ]D XNOMXpNYBQMMQ DX \
KLSHUWHQ]LMD NUR QL b Qdbmerxdpatifaa Qebopatif O ¢pstidktivna

uropatija), antifosfolipidni sindrom, 8HUHUQD EROHVW WURPERILOLMD XS
epilepsija, DXWRLPXQD ER O bistewisld gvileivs@ Midp H L

8SLWQLNNWUDGWMNIL RSLVY LVWUDALYDQMD X] LQIRUPDFLMH R

detekcije, te mail adresu na koju se ispitanice mogu obratiti ukoliko imaju dodatnih

PIWDQMD YH]DQLK XUzLosWo\un® énfoxriac)eV @iine i prezime, datum i

JRGLQX URYHQMD DGUHVX L EURM PRELWHOD X XSLWQL

tielesnu masu, paritet, datum zadnje menstt XDFLMH QDpLQ ]D ppostipakV SR QW D

potpomognute RSORGQMH L SWAaDPXV GD Qipisati] Rormbrhiditéte W L
KLSHUWHQ]LMD AHUHUQD EROHVW EROHVWL awWwWLWQMD

autoimune bolesti, ostale bolesti). Bilo je potrebno upisati i vrijednost arterijskog tlaka

koji je trudnicama izmjeren prilikom ispunjavanja XSLWQLND SURVMHpPpQD Y|

izmjerena dva puta s razmakom od 30 minuta).

23



4. %LROIRENL

4.2.1. Uzorkovanje i obrada krvi

URYRP LVWUDALYDQMKROREMAEWRCGH SWPIRQ L HrEEIMWIBOMLPQL
(PP13). Prilikom uzorkovanja krvi trudnicama u sklopu ranog kombiniranog probirnog

testa, uz prethodno potpisani informirani pristanak svake ispitanice, odvojeno je

dodatnih 5 mL krvi u vakum epruvetu s gel separatorom. Nakon 10 minuta i
]JJUXADYDQMD NUYL X]JRUFL N UunhutaHBbQOVOkrétapd LLoimu.L V X
Serum je odvojen u posebne epruvete i zamrznut na -20 [ stupnjeva i pohranjen do

izrade uzoraka za analizu.

.RULAWHQL VX 30D3F(RRLY BELISARKVE K6t QCopeptin Human a 96test

ELISA KIT. Temeljni princip ELISA-H 1D SURFMHQX EL RMBA&dJ elzirkal O MHJD
povezanog s antitijelima. .RQFHQWUDFLMD ELRORKRBNEKPBDLOMHRBRG UHY
usporedbom apsorbancije uzoraka sa standardnom krivuljom. Apsorbancija na kraju

WHVWD PMHUHQD MH QD QP L SUHUDPpXQDWD SUHNR VWI
.RULAWHQ MH IRWRPHWDU ]D PLNURWLWDUVNH SORpPLFH 7
7UDGLQJ $* AYLFDUVND

S obzirom da referentne vrjiednoVWL NRULAWHQLK ELRPDUNHUD QLVX V
referentne vrijednosti postavili smoone SUL NRMRM VX 52& DQDOLEYRP XWY
osjetljivosti L V S H F Lilu_grvegliRcifi Weeklampsije.
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4.2. Dopler uterinih arterija

8 RYRP LVW UWDpdsk® Qjdtedje protoka u uterinim arterjama XpLQMHQR MH
sukladno ISUOG (engl. The International Society of Ultrasound in Obstetrics &
Gynecology) smjernicama (149 .RULAWHQ MH WUDQVDEGRPLQDOQL
SULND] X] SULPMHQ doplerd @ \bojiura NUXM Biparatu Voluson E8. Kod
transabdominalnog prikaza u sagitalnom presjeku prikazan je cervikalni kanal i
XQXwubaQMb RV FHUYLNVD 6RQGD VH WDGD QDJLQMH S
ERMDPD NDNR EL VH XRpLOH L S$WHNDNH HF LRAEMHR XVGXELQR
YUDW PDWHUQLFH X UD]JLQQ HX & X W UDNSQNMNpPALL BVMRESNOCIH U a L U L ¢
mm koji mora pokriti p L WDXYP H Q pad. Kutem od 30 stupnjeva (150). Kako bismo
bili sigurni da mjerimo uterinu arteriju, YU &\ QUVW R OL p NL RV, Kéd H E D
transvaginalnog prikaza p RVW XSDN M bndd @e_goEtaylja Gako da cerviks bude
X VDIJLWDOQRP SUHVMHNX SRWRP VH VRQGD SRPLpH O
paracervikalni vaskularni splet i uterina arterija koja PRUD ELWL X UDdb¥pL XQXW
cerviksa. U obje uterine arterije izmjerili smo indeks otpora (RI), indeks pulsatilnosti

3, WH RPMHU PDNVLPDOQH VLVWROQOD) Mad pdirelizldMdVWROLp
LVWUDALYDQMD NRULVWLOL WRIR atte@je PN ¢ oB2t@V @aWel. OQ RV W
QMHJRYD YULMHGQRVW L]JUDpXQ VYLK PDNVLPDOQ@LK EU]L(
samo za dvije kao kod RI). Indeks pulsatiinostt NRUL&A&WHQ MH L X YHUOULQL
L VW U D &tj& €0 Qrida2ana u ovoj disertaciji.

Porast RWSRUD XND]XM H pegferniSagyrHdisi2alfo od mjesta mjerenja, u
VSLUDOQLP DUWHULKDPO@MAKRRY X DEHXMHPDOQRVWuUX SULOD.
SRUHPHUHQX SODFHQveD Fengh. X AQRW$eK &1 doplerskoj analizi

R E M D a Rad Byabjenje brzine protoka krvi nakon sistole koje je ispod vrijednosti

minimalne brzine protoka krvi na kraju dijastole, D SRVOMHGLFD MH WDNRVHU
SURPLMHQMHQLK DUWHULMD NRMH ]DGUADYDMXuL PLALUQL
GLUHNW QR prowk\kidiméd kraju sistole (152).
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, VKRGL WUXGQRUH

Za podaWNH R WLMHNX L LVKRGX WERMHQRXHUDG LU HL W DQODLAR
koristili smo bolQLpNL LQIRUP D.Fgpiiaviisel NNRAWHV RY VX URGLOH X QD¢
telefonski smo kontaktirali te ih (uz prethodnu suglasnost) zamROLOL |]D VOMHGI
podatke iz medicinske dokumentacie: SRMDYD KLSHUWHQ]LMH WLMHNRP
SUHHNODPSVLMH WMHGQL WUXGQRUH X NRMLPD MH SRV
ODERUDWRUL MV Ntanj&) exstagdiiski &j&betes (GDM), zastoj rasta fetusa

(FZR) JHVWDFLMVND GRE SUL SRURGRDRXKH QDD dABBRURAH Q MLC
SRURYDMQD P DApDarGryednaskl ipbvoj i petoj minuti, komplikacije vezane

uz dijete (respiratorni distres sindrom, intracerebralna krvarenja, asfiksija, infekcije,

smetnje adaptacije). 6 REJLURP GD MH WHPD RediRciialpré&klanipdileY D Q M D
nismo detaljno prikazivali neonatalni morbiditet, stoga smo uzeli u obzir vrijednost

apgara u prvoj i pe WRM PLQXWL IS\RN O Rkt @j¥tiX ranog neonatalnog

ishoda. *HVWDFLMVND GRE L¢t® pxtagin\Wwadnjé khenStruacije a
SRWYUMHODXOWUD]YXPpQLIX FBNMNRBRRQ W URINN M G IQRMMEM

LV W U D &L Y DeQibfiiran) masom fetusa ispod 10. percentile za gestacijsku dob,

neovisno o nalazu doplera uterine arterije (153). Dijagnoza FZR-a revidirana je i po
SRURYyDMX SR URnabaoQ DO. pé&rcémile za dob i spol). Preeklampsija koja

je nastupila SULMH W M H GdefidiraW D XNGH) RDHR AUDQL, KRE®LN ERO
nakon 34. WMH G QD HNVN X B QARD \ERLO RE/WEdRo smjernicama ACOG-a
SUHHNODPSVLMD MH SUHPD WHALQL ERO%biNG). SRGLMHOMHC
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6WDWLVWLpNH PHWRGH

SULSUHPD SRGDWDND L]JYUGHQD MH SRPRUX UDpXQDOQRJ
2IlLFH ([FHO 3RGDFL VX SULND]DQL WDESmiro@jBvink JUDILE
WHVWRP DQDOL]JLUDQD MH UDVSRGMHOD NRQWLQXLUDQLK !
dobivenim SRGDFLPD SULPLMHQLOL RGJRYDUDMXuL QHSDUDPHW

.DWHJRULMVNH L QRPLQDOQH YULMHGQRVWL VX SULND]DC
XGMHOH GRN VX VH UD]JOLNH L]JPHYyX QMLK DQDOL]JLUDO
odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim tHVWRP X VOXpDMHYLPD WDEOLFD
formata. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone

D UD]JOLNH L]JPHYX QMLK DBhin@yisMnu @stonvtX pilkiazarg Box i
Whiskerovom plotu unutar kojeg su prikazane vrijednosti medijana, interkvartilnih

raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti te ekstremnih vrijednosti koje se od
PHGLMDQD UD]J]OLNXMX ]D YLa&H RG LOQWHUNYDUWLOQD U
NRUHODFLMH NRUL&AWHQL VX XvabilQ bi@rajkeraSR pajefDi@RVWL L'
NOLQLpNLP NDUDNWHULVWLNDPD L LVKRGLPD WUXGQRUH

52& DQDOL]RP XWYUVyHQH -affX vrijedmp&il fofedinih Mi¥markera u
SUHGLNFLML SUHHNODPSVLMH WH VX SRPRiUX <RXGHQRYRJ
vrijednosti obzLURP QD PHYyXRGQRV RVMHWOMLYRVWL L VSHFLIL
regresijskim modelom analizirana je predikcija pojedinih biomarkera na nastanak

preeklampsije.

3 YULMHGQRVWL PDQMH RG VX VPDWUDQH ]QDpDMQ
SURJUDPVND ka SRIBWa SPSS Statistics, verzija 25.0
(https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software) te MedCalc for Windows,
verzija 19.0.3 (MedCalcStatistical Software version 19.0.3 (MedCalc Software bvba,

Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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5. REZULTATI

Od ukupno 400 trudnica s rizLpQLP pLPE ldv@dekdt P [2dna je oboljela od
preeklampsie 3UHYDOHQFLMD SUHHNODPSVLMBR2XYREdORo LVWUD a
b HW Y tbaljeli® 23,8 %) imala MH WHANL RE OLN 2B R/Q4pvedklamisijadX QM LK
se pojavila prije 34. WMHGQD WHKoX Ge@ne titddnice V UDQRP L WHANRI

preeklampsijom dogodila se fetalna smrt. Rane neonatalne smrti i maternalne smrti

nije bilo.

U Tablici 1 prikazani su anaPQHVWLpPpNL SRGDFXNOMKPMOX & QL EY WU D¢
Indeks tjelesne mase (BMI) H25 imalo je 79 % trudnica, a 271 trudnica (68 %) je
QDYdda JRGLQD 3XaDpBEI® WM M skup@iRrudnica s preegzistentnim
NURQLpPpQLP EROHVWLPD QDXM R & BN QRM UDREUBDWRWiRca W LW Q M L
trombofiliji (22 trudnice), bolestima srca (6 trudnica), kronLpQRM KLSEHUWHQ]L
trudnica NURQMLPEXREUHAQRM

antifosfolipidnom sindromu koji su imale 3 trudnice

tELIBN@2 &),V @pilepsiji

spontano. U postupcima pomognute oplodnje bilo je 12,3 % trudnica.

Tablical. $QDPQHVWLPNL SRGDFMXPHRGR XFDVARWY DALYDQMH

Ne 84 21,00 %
%0, 26 kg/m® :
° g Da 316 79,00 %
Ne 129 32,25 %
* H ]
Dob 85 (godina) Da 271 67,75%
Ne 275 68,75 %
3 X & H Quiiada >
Da 125 31,25 %
- i 0 357 89,25 %
roj spontani 0
SREDpDMD 1 34 8,50 %
H 9 2,25%
. Spontano 351 87,75 %
1DpLQ ]DpHiD :
IVF postupci 49 12,25 %
*Hipertenzija prije Ne 395 98,75 %
WUXGQRUH Da 5 1,25%
- Ne 378 94,50 %
*Trombofilija
Da 22 5,50 %
2VWDOH NURGQ Ne 311 77,75 %
bolesti Da 89 22,25%

N *broj ispitanica

* pLPEHQLFL XXNQMWWHD@MDD QMH

BMI zindeks tjelesne mase

(3 trudnice) te
9 H U UtQddica zanijela je



Tablica 2 SULND]XMH NOLQLpPpNH XOWUD]Y Xp Qrddnica@® &R UDWRUL
XNOMXEKHQWDUDALDDMEO®RBEYD iMalaXec2R L & Dajstarija 44 godine.

Medijan dobi je iznosio 35,18 godina. Indeks tjelesne mase kretao se od 20,00 do

41,91 kg/m? (medijan 25,66 kg/m?). Vrijednost PP13 u serumu trudnica bila je u

rasponu od 65,50 - 168,30 pg/mL (medijan 118,15 pg/mL), a vrijednost kopeptina od

0,20 - 0,51 ng/mL (medijan 0,32 ng/mL OHGLMDQ VLVGERWMDLYWRIDLpPNRI
trudnica QD GDQ XNOMXNMMQUNBLYDQMH ELR MH XQXWDU VWL
vrijednosti (120/70 mmHQ).

Tablica 2. .OLQLPNL X O Wokthiii¢kX pafamelri @uBriea QD GDQ XNOMXpHQ N
LVWUD §L¥DQM H

Centile
$UL W PH SD Min Max
sredina ..

25. Medijan 75.
Dob (godine) 35,18 2,83 22,00 44,00 33,00 35,00 36,00
BMI (kg/mz) 26,19 3,04 20,00 41,91 25,00 25,66 27,08
6LVWRM@L Hak L 117,08 12,63 85,00 180,00 110,00 120,00 120,00
(mmHg)
'LMDVWROLDPN 73,49 7,82 50,00 95,00 70,00 70,00 80,00
(mmHg)
Dopler arterije uterine 1,42 0,19 0,96 2,20 1,30 1,40 1,52
(P1)
PP13 (pg/mL) 120,91 20,39 65,50 168,30 105,40 118,15 134,20
Kopeptin (ng/mL) 0,32 0,07 0,20 0,51 0,27 0,32 0,38

SD tstandardna devijacija

N *broj ispitanica

BMI zindeks tjelesne mase

PI xindeks pulsatilnosti

PP13 +SRVWHOMLPQL SURWHLQ
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Tablica 3. Komplikacie X WUXGQR UL lshSdi Witu@nzd (D ©400)

Ne 379 94,75 %
Preeklampsija

Da 21 5,25 %
Vrijeme nastupa Kasna 15 71,42 %
preeklampsije Rana 6 28.58 %

Blaga 16 76,20 %
7THALQD SUHHNOT

7HAND 5 23,80 %

Ne 347 86,75 %
Gestacijska hipertenzija

Da 53 13,25 %

Ne 342 85,50 %
GDM

Da 58 14,50 %

Ne 364 91,00 %
FZR

Da 36 9,00 %

Ne 380 95,00 %
BULMHYUHPHQL ¢

Da 20 5,00 %

9DJLQDOQL 278 69,50 %
1DpLQ SRURYDMLO

Carskirez 122 30,50 %

Ne 392 98,00 %

$sJbu7

Da 8 2,00 %

Ne 397 99,25 %
*Apgar 5' "7

Da 3 0,75 %

N +broj ispitanica

GDM zgestacijski dijabetes melitus

FZR zfetalni zastoj rasta

*Apgarul. PLQXWD SR URYHQMX
* Apgaru5. PLQXWL SR URYyHQMX



Tablica3 SULND]XMH NRPSOLNDFLMH W UDVad@sRiljddna tr8dnitelL Q D W D O
je oboljela od preeklampsije (5,25 %). Rani QDVW XS EROHVWL LPZBBGR aHVW )\
%) .OLQLpND VOLND WH&NH S priduind @ et SrvdnideHRES @D MH X
Zastoj rasta fetusa komplicirao je 9 % svih W U X G @davd gestacijskog dijabetesa

] D E L O Mjel @ pe@ebt i osam trudnica (14,5 %). Gestacijska hipertenzija pojavila se
u pedeset i tri trudnice (13,25 %).

Prijevremeno je rodilo dvadeset trudnica (5 %). 1DMUDQLML SRURgDDWM ELR X
WUXGQRUH NRPSOLFLUDQ NOLQLpN RRtalnionLzasRORmMWasta NH SUHH
UD]J]YRMHP +(//3 VLQGURPD aWR MH X NRQDPQLFL UH]JXOW
7UHULQD WUXGQRUD GRYUaHApGar M H niabjilbd M L Brvdj Hirifue
ALYRWD LPDOR MH R VRddnataini® bitinkje bilo.
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Tablica 4. Obilje & Mtiudnica i

usporedbi sa zdravim trudnicama

LVKRGL WU Xr@@dadud prxeklampsijom u

Preeklampsija

Ne Da p?
N % N %
3X&AHOMH Ne 262 69,1 % 13 61,9 % 0,477
Da 117 30,9 % 8 38,1 %
URQLpPQH E Ne 297 78,4 % 14 66,7 % 0.277
Da 82 21,6 % 7 33,3%
1DpLQ [DpH Spontano 333 87,9 % 18 85,7 % 0,732
IVF 46 12,1 % 3 14,3 %
Hipertenzija pr.i.je Ne 375 98,9 % 20 95,2 % 0237
WUXGQRUH | Da 4 1,1% 1 4,8 % '
- Ne 358 94,5 % 20 95,2 %
Trombofilija 1,000
Da 21 5,5 % 1 4,8 %
Hipertenzija u ) Ne 330 87,1 % 17 81,0 % 0503
WUXGQRUL | Da 49 12,9 % 4 19,0 % '
F7R Ne 352 92,9 % 12 57,1% <0,001
Da 27 71% 9 42,9 %
GDM Ne 326 86,0 % 16 76,2 % 0.207
Da 53 14,0 % 5 23,8 %
Abrupcija Ne 378 99,7 % 20 95,2 % 0.102
poteljice Da 1 0,3 % 1 4,8 % ’
. Ne 379 100 % 20 95,2 %
HELLP sindrom 0,053
Da 0 0 1 4,8 %
Prijevrem"eni Ne 364 96,1 % 16 76,2 % 0.001
SRURYDM Da 15 3,9% 5 23,8% ’
Vaginalni
1DbLO SRUA S%URVDM 272 71,8 % 6 286% | o001
Carskirez 107 28,2 % 15 71,4 %
Ne 374 98,7 % 18 85,7 %
$SJbU7 Da 5 1.3% 3 14,3 % 0,006
$SIDU7 Ne 378 99,7 % 19 90,5 % 0,008
Da 1 0,3% 2 9,5 %

% Fisherov egzaktni test

P+UDJLQD KWDOQRVIN@ROWL 3

N *broj ispitanica
FZR zfetalni zastoj rasta

GDM zgestacijski dijabetes melitus
HELLP zengl. hemolysis, elevated liver enzymes and a low platelet count
*Apgarul. minuti SR URYHQMX
** Apgar u 5.minutipo URyid Q M
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9LaAH RG WUH U LoQdielw abXp€eklampsije bolovalo je i od preegzistentnih
NURQLpPpQLK E RJddRjalostalih trudnica N U R Q hgbe@t Dila prisutna u 21,6

% (Tablica 4).

$EUXSFLMX SRVWH O MihifmH krvareneinH Q XazvBjénh. diseminirane
intravaskularne koagulacije imala je jedna trudnica s preeklampsijom. U trudnica koje

nisu oboljele od preeklampsije ][DELOMHAaHQ N B W B &hEsiteMno bez

popratnih komplikacija.

U jedne trudnice s ranom preeklampsijomi WH&ANLP REOLNRP EROHVWL QDVYV
sindrom, D WUXGQRUD MH ]DYU&LOQLPQSXKFR yD@it®feyERIL QD O
1RYRURYVHQ p Ditbljehid ddl diteeklampsije imala je ]QDpDMQR pHauUH YULMFE
Apga U L Q G HNw@voj minuti (P = 0,006) i petoj minuti (P = 0,008) u odnosu na
QRYRURVHQpPDG ]G Umbicakd)WUXGQLFD

U trudnica obol MHOLK RG SUHHN O D RSV M WHD M BMIY MgMREARi (i D

fetalnog zastojarasta SULMHY UHP HQ RdrskoB keRayuDadridsu_na trudnice
koje nisu oboljele od PE, aWR MH JUDILPpNL SULNB]J]DQR X 60OLNDPD
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Slka 1. 8pHVWDORVW |HW D O @ Rulinicd ¥ \W&eKiabnp&ij@m/ Wi xdravih

trudnica

Fetalni zastoj rasta

Slika2. 8pHVWDORVW SULMHYUHPHQRJ SRURYD M®Rira¢ilnVU X G QLFI

trudnica

Prijevremeni
porodaj
M Ne
|

100

80

G0

Udio (%)

40

20

Preeklampsija
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Slika3. 1DpLQ GRYU&G&HQMD WUXGQRUH X WUXaviptdicd/ SUHHNO

Naéin porodaja

M vaginalna

100
M Carski

80

60

Udio (%)

40

20

Preeklampsija

Sto sedam zdravih trudnica rodilo je carskim rezom (28,3 %).

U skupini trudnica s preeklampsiMRP SRURYDM F DiddickanRe W peliiaest

trudnica (71,4 %), od kojih VH X VO XpDMH Y BonUdaGHod RezR zivoh W
SRIJRUADQMD NOLQLpNH VOLNH SUHHNODPSVLMH L LOL SULN
VagLQDOQR MH URGLGRreekdaiipsijomUX @QLHFW LUL VOXpDMD UDG
LQGXFLUDQRP YDIJLQDOQRP SRURYyDMX
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Tablica5. KILQLpPpNH N D U DudMEa praeldaimidijom u usporedbi sa zdravim
trudnicama QD GDQ XN GMXPWHWIVELR YDQMH

Centile
Preeklampsija N Min Max . p?
25. Medijan 75.

Ne 379 22,00 44,00 33,00 35,00 36,00
Dob (godine) 0,025

Da 21 31,00 43,00 35,00 36,00 39,00

2 Ne 379 20,00 41,91 25,00 25,66 27,01

BMI (kg/m?) 0,737

Da 21 21,07 36,84 23,16 25,77 28,98
6LVWHRaRLDp Ne 379 85,00 180,00 110,00 120,00 120,00 0.050
(mmHg) Da 21 100,00 160,00 110,00 120,00 130,00 '
'L MDVW&O Ne 379 50,00 90,00 70,00 70,00 80,00 0.448
(mmHg) Da 21 60,00 95,00 70,00 70,00 80,00 '

& Mann-Whitney U test

P+UD]LQD KWODQLRVIM@BRIWL 3
N *broj ispitanica

BMI zindeks tjelesne mase

IDMPODyYD Wwhdllia Qd prEeklampsije imala je 31, a najstarija 43 godine.
7TUXGQLFH REROMHOH RG SUHHNODPSVLMH ELOH VX VWDV
trudnica (P = 0.025, Tablica 5). Vrijednost sisto OLp NIBRkh u trudnica s
SUHHNODPSVLMRP EL O DuphHzdvakif BrudpiebJ@® =X0,50N Nije bilo
VWDWLVWILNMAH WDIWLNH X %0, LQGHNVX L YULMHGQRVWL

trudnica.

7UXGQLFH NRMH VX REROMHOH RG SUHHNODPSVLMH ELO
WUXGQLFD UDyYyDOH VX ]QDpDMQR UDQLMH D QMLKRYD GM]|

masu u usporedbi sa zdravim trudnicama (Slike 4, 5 i 6).
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Slika4. 5DJOLND X aLYRWQRM GREL L]JPHYyX WUXGQLFD V SUHHT!

P < 0,025

Slika5. 5DJOLND X WUDMDQMX WUXGQRUH L]JPHYyX WUXGQLFD V

trudnica

~§i v

SEp v}

dE i vi

P <0,001
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7UXGQLFH V SUHHNODPSVLMRP X SURVMHNX VX UDYyDOH X
SURVMHPQR WUDMDQMH WUXGQRiUH X JGMDE DK MLUSRB QR FDM
]DELOMH & Hjodrd festacie u WUXGQLFH V NOLQLpNRP VOLNRP UDQ
SUHHNODPSVLMH L VPUWL IHWXVD 8 |GUDYLKjedhUXGQLED Q
JHVWDFLMH JERJ SUHUDQRJ SULMHYUHPHQRJ SUVQXiD YRG

Slikan6 5D]OLND X URGQRM PDVL GMHWHW Dijom Pzersh WU XGQLFL

trudnica

Rodna masa (g)

P <0,001

TUXGQLFH V SUHHNODPSVLMRP UDYyDOH VX GMHFX SURVMH
SURVMHpPQD URGQD PDVD GMHFH JGUDYLK WUXGQLFD ELOD

3300 g.
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Tablica 6. / DERUDWRULMVNH L XOWUD]YXpQH NDUDNWHULVWL
usporedbi sa zdraviP WUXGQLFDPD QD XDIQVWNOKXY DB QM B

Centile
Preeklampsija N Min Max . pP?
25. Medijan 75.
Ne 379 65,50 168,30 105,90 120,30 135,60
PP 13 (pg/mL) < 0,001
Da 21 87,50 132,50 92,45 96,80 108,20
. Ne 379 0,20 0,51 0,27 0,31 0,37
Kopeptin (ng/mL) < 0,001
Da 21 0,24 0,51 0,39 0,43 0,47
i Ne 379 0,96 2,10 1,30 1,40 1,52
Dopp.ler uterine 0.285
arterije (PI) Da 21 1,11 2,20 1,22 1,32 1,61

& Mann-Whitney U test

P #razinastatiVWHpP|QDpDM@BOSWL 3
N *broj ispitanica

PP13 +SRVWHOMLpPQL SURWHLQ
Pl *indeks pulsatilnosti

Serumske koncentracije biomarkera X SUYRP WURPMHVHpMX WDNRyYyHU \
razlikovale.

U zdravih trudnica u serumu je izmjeren PP13 u rasponu 65,50 i 168,30 pg/mL

(medijan 120,30 pg/mL). U trudnice s preeklampsijom izmjerena vrijednost PP13

iznosila je 87,50 i SJ P/ PHGLMDQ S J VRV D VarwB/ MIMQLR

Q L &mdblica 6, Slika 7).

=QDpDMQID UDOPHQD MH L X VHUXRopept INRdpiEdKQ&sW D FL M L
oboljele od preeklampsije razina kopeptina bilaje za38,7 YLaD X XVS®UHGEL V
zdravim trudnicama (P < 0,001) (Tablica 6 i Slika 8).
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Slika 7. Razlika u serumskoj koncentraciji PP13 X SUYRP WURPMHVHPpMX WUXG
LIPHYX W WXredxlammisijom i zdravih trudnica

PP13

P <0,001

Slika 8. Razlika u serumskoj koncentraciji kopeptina X SUYRP WURPMHVHpMX WU
LIPHYyX WUXGQLFD V SidHHNOQDIPESSVLMRP L

Kopeptin

P <0,001
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U trudnica V WH&NRP S UH H N OijarPv8jdndsirderupidike koncentracije
PP13 iznosio je 93,20 pg/mL, a u trudnica s blagim oblikom bolesti 100,40 pg/mL.
Srednja koncentracija kopeptina neovisno R WHAaLQL EROHMW®g/Mm]IQRVLOD MH

6HUXPVND UD]LQD ELRPDUNHUD X SUYRP WURPMHVHpPMX C
predikcii WHaLQH SUHHNODPBSVLMH 7DEOLFD

Tablica 7. Serumska koncentracija biomarkera X SUYRP WURPMHVHpPpMX WU
WUXGQLFD V SUHHNODPSVLMRP X RGQRVX QD WHAaLQX EROF

Centile
i;;;ﬁ? g.e N Min Max p2
P Pst 25. | Medijan | 75
Blaga 16 87,50 132,50 92,88 | 100,40 | 108,30
PP13 0,457
7HAN| 5 87,60 113,00 90,05 93,20 | 105,75
Blaga 16 0,24 0,51 0,38 0,43 0,47
Kopeptin 0,591
7HAN| 5 0,39 0,50 0,40 0,43 0,48

#Mann-Whitney U test

P trazinastatiVWHpP|QDpDM@BOSWL 3
N *broj ispitanica

PP13 i SRVWHOMLPpQL SURWHLQ
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Tablica 8. Serumska koncentracija biomarkera X SUYRP WURPMHVHpPpMX WU

trudnica s preeklampsijom u odnosu na vrijeme nastupa bolesti

Centile
lemeres® N | e | e -
25. Medijan 75.
Kasna 15 87,50 132,50 92,40 104,00 108,40
PP13 0,586
Rana 6 90,70 113,00 92,05 95,00 102,13
Kasna 15 0,24 0,51 0,38 0,42 0,47
Kopeptin 0,585
Rana 6 0,39 0,49 0,41 0,44 0,46

& Mann-Whitney U test

P trazinastatiVWHpP]QDpDMRBESWL 3

N *broj ispitanica

PP13 i SRVWHOMLPpQL SURWHLQ

U trudnica s ranim nastupom preeklampsije prosiHpQD YULMHGQRVWL VH

koncentracije PP13 bila je 95,00 pg/mL, a u trudnica s kasnim nastupom bolesti

104,00 pg/mL. Srednja vrijednost koncentracije kopeptina u trudnica s ranim

nastupom bolesti bila je 0,44 ng/mL. U trudnica s kasnim nastupom bolesti srednja

vrijednost kopeptina bila je 0,42 ng/mL.

6HUXPVND UD]JLQD ELROR&GNLK PDUNHUD X SDYRP pDWRRWH V

za predikciju ranog nastupa preeklampsije (Tablica 8).
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Tablica 9. Korelacija serumske UD]LQH ELROR&NihKNHEIPOMBUDNWHULVWL
NRPSOLNDFLMDPD WUXGQRUH L SHULQDWDOQLP LVKR

trudnica

PP13 Kopeptin
e
Dopler arterije uterine
(PI) P 0,335 0,460
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,009 -0,035
Dob (godine) P 0,814 0,354
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,034 -0,017
P 0,323 0,637
BMI (kg/m?) N 379 379
P 0,571 0,636
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,068 -0,069
Trombofilija P 0,107 0,108
N 379 379
Koeficijent korelacije -0,025 0,040
(?nl;n\;g\)/ ROLPpNL DU P 0,499 0,293
N 379 379
Koeficijent korelacije -0,012 -0,008
('n';n':"H';)V WROLPNL 5 0759 | 0,842
N 379 379
Koeficijent korelacije -0,204 0,252
+LSHUWHQ]LMD | P 0,000 0,000
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,042 -0,079
GDM P 0,323 0,066
N 379 379
Koeficijent korelacije -0,134 0,227
FZR P 0,001 0,000
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,054 -0,076
Trajanje gestacije (tjedni) | P 0,158 0,050
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,016 -0,105
Rodna masa () P 0,639 0,003
N 379 379
Koeficijent korelacije -0,094 0,097
BULMHYUHPHQL | P 0,025 0,024
N 379 379
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Koeficijent korelacije 0,018 -0,019
Apgarl' P 0,663 0,657
N 379 379
Koeficijent korelacije -0,016 -0,032
Apgar5s' P 0,699 0,461
N 379 379
Koeficijent korelacije 0,024 0,029
Carski rez P 0,567 0,503
N 379 379

#Kendall Tau-b koeficijent korelacije
P+UD]JLQD KWOQDRVBMWPRVWL S
N tbroj ispitanica
PI i indeks pulsatilnosti
BMI tindeks tjelesne mase
GDM f gestacijski dijabetes melitus
FZR i fetalni zastoj rasta

SHUXPVND UD]LQD ELRRPRRASRNDHDOMHYB ]|Q R&adiQRP X
pojavom gestacijske hipertenzije (p < 0,001), FZR-om (p < 0,001) te prijevremenim
SRURYDMH@,025. Serumska razina kopeptLQD ]QDpDMQR NRUHOLUD V
gestacijske hipertenzije (p < 0,001 SULMHYUHPHQLP =RMR yddmMdid P S
masom djeteta (p = 0,003) te FZR-om (p < 0,001) (Tablica 9).

Dob, BMI i vrijednost arterijskog tlaka trudnice nisu u korelaciji sa serumskim
YULMHGQRVWLPD EkaR QiRvajddnéstifad Adgad thDeksa u prvoj i petoj
PLQXWL aLYRWD GMHWHWD

Iz Tablice 9. vidimo da su trudnice sa VQLAHQRP NRQFMP(BWMUBRIYMERHPQRP
koncentracijom kopeptina u serumu |QDpPpDNE@RUIH RER OWpErentijeRuG
trudQRUL LPDOH VX |]QDpDMQR pHAIH DHW M QRLVPD ¥ WRIM WDW\D

termina.
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Slika 9. ROC analiza predikcije preeklampsije s obzirom na razinu PP13 u serumu
WUXGQLFH X SUYRP WURPRMYAHIMX LW BRyG SNCHHY X O M H

PP13

Tablica 10. ROC analiza predikcije preeklampsije s obzirom na razinu PP13 u
serumu trudniceu SUYRP WURPMHVHpMX WUXGQRUH

BRYUALQD LVSRG 5@BCNUL 0,809
6WDQGDUGQD JUHAND 0,0451
95% interval pouzdanosti 0,767 - 0,846
Z statistika 6,846
P vrijednost <0,0001
Youdenov index J 0,5486
Povezani kriterij " 113
Osjetljivost 90,48
6SHFLILPQRVW 64,38

45



Ukoliko je vrijednost PP13 u serumu trudnice X SUYRP WURPMHVHPIBX WUXG
pg/m, osjetljivost testa za predikciju preeklampsije je 90,48 % a VS HF L | 164,38 W
(Slika 9, Tablice 10 11).

Tablica 11. OsjetOMLYRVW L \&uhiskd Lkprigénhwvadije PP13 u prvom
WURPMH YV H p MX phadike{jGpeRkldmpsije

Kriterij Osijetljivost 95% CI 6SHFLILD 95% CI
<65,5 0 0,0-16,1 100 99,0 - 100,0
" 87,2 0 0,0-16,1 98,94 97,3-99,7
" 87,5 4,76 0,1-238 98,15 96,2 - 99,3
" 87,6 9,52 1,2-304 98,15 96,2 - 99,3
" 90,2 9,52 1,2-304 96,31 93,9-98,0
" 90,3 14,29 3,0-36,3 96,31 93,9-98,0
" 90,4 14,29 3,0-36,3 96,04 93,6 - 97,8
" 90,7 19,05 54-41,9 96,04 93,6 - 97,8
"91,5 19,05 54-41,9 95,51 92,9-97,4
" 92,5 28,57 11,3-52,2 95,51 92,9-97,4
" 93,2 33,33 14,6 - 57,0 95,25 92,6 - 97,2
"93,5 33,33 14,6 - 57,0 94,72 92,0 - 96,7
" 94,3 38,1 18,1-61,6 94,2 91,3-96,3
" 95,1 38,1 18,1-61,6 93,67 90,7 - 95,9
" 95,4 42,86 21,8-66,0 93,4 90,4 - 95,7
" 95,6 47,62 25,7-70,2 93,4 90,4 - 95,7
" 96,7 47,62 25,7-70,2 91,82 88,6 - 94,4
" 96,8 52,38 29,8 - 74,3 91,03 87,7 - 93,7
" 98,4 52,38 29,8 - 74,3 88,92 85,3-91,9
" 98,5 57,14 34,0-78,2 87,86 84,1-91,0
”103,2 57,14 34,0-78,2 81,79 77,5-85,5
”104 61,9 38,4-81,9 81,53 77,3-85,3
" 106 61,9 38,4-81,9 74,14 69,4 - 78,5
" 106,2 66,67 43,0-85,4 74,14 69,4 - 78,5
”107,9 66,67 43,0-85,4 70,45 65,6 - 75,0
108 76,19 52,8-91,8 69,13 64,2 - 73,7
”108,4 80,95 58,1 - 94,6 69,13 64,2 - 73,7
”108,7 80,95 58,1 - 94,6 68,34 63,4 - 73,0
”108,9 85,71 63,7 - 97,0 67,81 62,8 - 72,5
"112,6 85,71 63,7 - 97,0 64,38 59,3 - 69,2
" 113 90,48 69,6 - 98,8 64,38 59,3 - 69,2
" 128,4 90,48 69,6 - 98,8 36,15 31,3-41,2
”128,5 95,24 76,2 -99,9 35,62 30,8 - 40,7
”132,4 95,24 76,2 -99,9 29,82 25,3-34,7
"132,5 100 83,9 - 100,0 28,76 24,3 - 33,6
" 168,3 100 83,9 - 100,0 0 0,0-1,0
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Slika 10. ROC analiza predikcije preeklampsije s obzirom na razinu kopeptina u
VHUXPX WUXGQLFH X SUYRP VBBRPBKHYB LN SRYEANG DRXIGIM H

Kopeptin

Tablica 12 . ROC analiza predikcije preeklampsije u odnosu na koncentraciju
NRSHSWLQD X VHUXPX WUXGQLFD X SUYRP WURPMHVHpMX V

BRYUALQD LVSRG 52&

krivulie (AUC) 0,862
6WDQGDUGQD JUHAND 0,0431
95% interval pouzdanosti 0,825 - 0,895
Z statistika 8,413
P vrijednost < 0,0001
Youdenov index J 0,6329
Povezani kriterij % 0,37
Osijetljivost 85,71
6SHFLILPQRVW 77,57
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Ukoliko je serumska koncentracija kopeptina u trudnice X SUYRP WURPMHVH
W U X G Q@B HhgfmL osjetljivost testa za predikciju preeklampsije iznosi 85,71 % a
VSHFLILGRM Blika 10, Tablice 12 i 13).

Tablica 13. 2VMHWOMLYRVW L VS HKBricehtnGijR Wopeptihe W XpRoM H
WURPMHVHPMX WUXGQRUH ]D SUHGLNFLMX SUHHNODPSVLMF

Kriterij Osjetljivost 95% ClI 6SHFLILD 95% ClI
0,2 100 83,9 - 100,0 0 0,0-1,0
>0,23 100 83,9 - 100,0 12,14 9,0-15,9
> 0,24 95,24 76,2 - 99,9 16,09 12,5 - 20,2
>0,33 95,24 76,2 - 99,9 59,63 54,5 - 64,6
> 0,34 90,48 69,6 - 98,8 65,44 60,4 - 70,2
> 0,36 90,48 69,6 - 98,8 72,56 67,8 - 77,0
> 0,37 85,71 63,7 - 97,0 77,57 73,0- 81,7
>0,38 76,19 52,8 - 91,8 82,32 78,1 - 86,0
> 0,39 66,67 43,0 - 85,4 83,38 79,2 - 87,0
>0,4 61,9 38,4 - 81,9 86,54 82,7 - 89,8
> 0,41 57,14 34,0 - 78,2 91,29 88,0 - 93,9
> 0,42 52,38 29,8 - 74,3 92,88 89,8 - 95,3
>0,43 42,86 21,8 - 66,0 93,93 91,0 - 96,1
> 0,44 38,1 18,1 - 61,6 94,99 92,3-97,0
> 0,45 28,57 11,3 - 52,2 96,83 94,5 - 98,4
> 0,46 23,81 8,2 -47,2 98,15 96,2 - 99,3
> 0,47 19,05 54-41,9 98,94 97,3-99,7
>0,48 19,05 54-41,9 99,21 97,7-99,8
> 0,49 9,52 1,2 -30,4 99,74 98,5 - 100,0
>0,5 4,76 0,1-2338 99,74 98,5 - 100,0
>0,51 0 0,0 - 16,1 100 99,0 - 100,0

1D 60LNDPD L SULND]DQD MH ]QDpDMQD UD]JOLND X UI
vrijednoVWL LVSLWLYDQ L Ku &upihOzBravihliridriida @ btiHasD na trudnice
koje su oboljele od preeklampsije (P < 0,001).
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Slikal1ll. *UDQLpPpQD Y lehdW ELG-GIfRROMZentracije PP13 u serumu trudnica u
SUYRP WURPMH YV H pdviosuWahastu@ preeklampsije (P < 0,001)

WWii G {i7 %P I

U devetnaest trudnica (90,48 %) koje se oboljele od preeklampsije serumska

koncentracija PP13 X SUYRP W U R/WP WXGAH R MEHL3 pg/mL (Slika 11).
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Slika 12. *UDQLPQD YULMH G QoR)VRdhcehtracj® kogeptida\Wi serumu
WUXGQLFD X SUYRP W U R RINDBUME padtdp pyeekiae ik i< B,081)

Kopeptin < 0,37 ng/mL

SDWRORANH YULMHGQRVWL VHUXPVNHPUDXLQUYRRPSWIER PQIDBI \
W U X G 0REIIHO M H & H Q H%/XidMica s preeklampsijom (Slika 12).
U 22,43 % zdravih trudnica |DELOMHAaH QD MilgdiSobt\@bRePtRa N D
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Tablica 14 . Validacija biomarkera u predikciji preeklampsije

BRYU&ELQD L| 'LMDJQRVW.L
Osjetljivost 6SHFLILpQ| ROC krivulje preciznost
(AUC) testa
3DWRORANL | 90,48 % 64,38 % 0,809 65,75 %
113 pg/mL)
3DWR ®dpeéphinL | 85,71 % 77,57 % 0,862 78,00 %
(> 0,37 ng/mL)
3DWRORANMNL | 95224 % 61,21 % 0,782 63,00 %
S D W R peptiL
3DWRORANL | 80,95 % 80,74 % 0,808 80,75 %
S D W R pepti L

PP13 i SRVWHOMLPpQL SURWHLQ

U Tablici 14 prikazane su osjetljivost, VSHFLILPpQRVW L GLzWoBtJQRVWLpPND SL
biomarkera PP13ikRSHSWLQD X SUHGLNFLML SUHHNODPSVLMH SUI
vrijednostima dobivenim ROC analizom. 8 QD&HP LV W U D & %YrDdQida X
kojih je istovremeno u serumu izmjeren PP13 ” 113 pg/mL i kopeptin > 0,37 ng/mL

oboljelo je od preeklampsije.
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Tablica 15. Regresijski model predikcije nastupa preeklampsije u odnosu na
serumsku razinu PP13, KRSHSWLQD

ORJLVWLPND UHJUHVLMD

L QMLKRYH PHYXVREQH

95% ClI

OR P
Doniji Gorniji

PP13 " 113 pg/Mi 17,17 3,94 74,84 < 0,001
kopeptin > 0,37 ng/Ml 20,75 5,97 72,14 < 0,001
Kopeptin > 0,37 ng/mL
ILI A25s3 31,57 4,19 237,70 < 0,001
PP13 " 113 pg/Mi
Kopeptin > 0,37 ng/Ml
I A$1's 17,82 5,82 54,53 < 0,001

PP13 " 113 pg/mL

P+UD]LQD WWDQDRVBWMQPRVWL 3
PP13 i SRVWHOMLPQL SURWHLQ

Serumska koncentracija PP13 X SUYRP WURRMKYHLD BRY H U D2ikxa

nastanak preeklampsije 17,2 puta (Tablica 15).

NRPE

Serumska koncentracija kopeptina X SUYRP WURPMHVEPIAWMX nfXGQRUH
SRYHUDY a nastdhak preeklampsije 20,8 puta.

8NROLNR SURPDWUDPR P Hj ouvilRIEohArké¥d BEUvBtRI& njerimo

oba i da je barem jedan SDWRORA&NL

SUHHNODPSVLMH3SGRWBluDYD VH

Q H Rj¥rojat@&  zB Rdstanak
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Tablica 16 . Regresijski model predikcije preeklampsije u odnosu na koncentraciju
ELRORANLK AHEHLYRMWHQID GRE WUXGWIWVAMRIO YPNRIHEB QRO RJ WOD

ORJLVWLPND UHJUHVLMD

95% Cl
OR P
Doniji Gornji
PP13 ” SJ P/ 5,32 0,95 29,74 0,057
Kopeptin > 0,37ng/mL 8,97 2,13 37,78 0,003
Dob (godine) 1,26 1,06 1,49 0,007
6LVWROLpPpNMHg)Y QL W¢ 1,03 1,01 1,07 0,062

P+UD]LQD KWOQWLRYMMLPRVWL 3
PP13 i SRVWHOMLpPQL SURWHLQ

Prema modelu prikazanom u Tablici 16, kaR
preeklampsije LVWLPpX VH SDWR Okepeltba YARL B3 GIBR CTwW2,13
37,78; P = L ALYRWQD GRE WUXGQLFH -1249; P = 0,007).&,

]ODpDMQL SUHGLNWRUL

+

1D

SRYHUDQMH ALYRWQH GR Ebdiipréds@ujd H DS MW QG Q¥xHzaal UL]JLN
nastup preeklampsije. Trudnica starija od 35 godina VD SRY Is&tdl(plNrtlakom

i koncentracijom kopeptina > 0,37 ng/mL LPD

preeklampsije (Tablica 16).

SXWD YthimastupJL N
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Tablica 17 . Regresijski model predikcije fetalnog zastoja rasta u odnosu ha
serumsku koncentraciju PP131kRSHSWLQD ELQDUQD ORJLVWLPND UHJL

95% CI
OR P
Donji Gorniji
33  "13pg/mL 4,29 2,05 9,01 <0,001
Kopeptin > 0,37 ng/mL 10,65 481 23,65 <0,001

P+UD]LQD KWOWRYBMPRVWL 3
PP13 i SRVWHOMLPQL SURWHLQ

JHWDOQL ]DVWRM UDVWD MH WHAaAND NRPSOLNDFLMD WU XC(
perinatalni ishod. U ovom LVWUDANRMGIMKH XNOMXpPLOR SUYRURWNH V
nastanak preeklampsije, u 9 % njih ] D E L O & HeéakhiQastoj rasta.

Trudnice u kojih je serumska vrijednost PP13 " 113 SJ P/ LPDMX SXWD YHUL
zaFZR WLMHNRP WUXGQRUH X RGQRWUQDHEWREGWIFADWYRJ E

Utrudnicau NRMLK MH X SUY RW UXIG R scicpikidpé ptina u serumu
YHUD RG rRid zR hastanak FZR-a je S X W D uY6dhddu na trudnice

V Q L &&nBentracijom ovog biomarkera (Tablica 17).
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6. RASPRAVA

Preeklampsija je progresivna multisistemska bolest zasada nepoznate etiologije koja
]ODpDMQR XWMHpH QD PDWHUQDOQL L IHWDOQ LkaBRUWDOLYV
preeklampsije je visok rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (104). Preeklampsija
se pojavljueu2 +t8 WUXGQRUD &aWR SUYHQVWYHOQRIidRiBUciL R XGM
dobi trudnica (105). U SAD-u od preeklampsije obolijeva 3,4 % trudnica, u
Nizozemskoj 2,2 %, dok se u Finskoj preeklampsija pojavljuyH X p DiNA prvorotki
(154 + 156 1D MY Heuaten@jl preeklampsije imaju zemlje u razvoju, prema
QHNLP LVWUD&@LYRQMIPD. 8 QDAHAMNWUQPMXYDNRMH MH XNON

YLVRNRUL]L p QaHpreeklaxn@sijul. hidljelo je 5,25 % trudnica. U istom periodu

prevalecija preeklampsije u QD &R M iZDdsaLé bko 2,4 %. Iz navedenog jasno

vidimo da je prevalencija preeklampsije u trudnicas UL]LpQLP pLPEHQLFLPD GY
YHUD X RGQRVX QD RSUX SRSXODFLMX WUXGQLFD

Preeklampsija i eklampsija uzrokuju 10 =15 % maternalnog mortaliteta, osobito u

zemljama u razvojus ORALMRP DQWH QD WDNRYMP LVNWEDLALYDQMD XV
su na otkrivanje trudnicas poYHUDQLP UL]JLNRP ]D % WUHNREDW §RIPNWX VH
WUXGE@EREHUL]LPpQLK WPRGXIULNREN HFdekvatan nadzor i prevenciju

bolesti kao i prevenciju nepovoljnog perinatalnog ishoda. U razvijenim zemljama
ELOMHAL VH SRYHUDQD SUHYDOHQFLMD UL]JLpQhpdputbLPEHQL
starije dobi prvorotki, pretilosti i kardiovaskularnih bolesti. U nerazvijenom zemljama
neadekvatna pUHQDWDOQD VNUE R E M D agsekD Y prevaleifciyvV W D Q W C
preeklampsije. Prvorotke imDMX L GR SXWD YHuULpreeklpmisijgu QDVW X
odnosu na Y L a Hé RW

Pove ][ DQRVW L]PHYyX GLVIXt® NredvdjaHprégklbRpHjE R4 XYLMHN QLM
SRWSXQRVWL UDIMO®QWEA Q M D \WAniuEDENAMrBvenciju simptoma

bolesti, a ne QD O L MhjdziddgMittoka. .OMXpQD LVWUDALYDQMD X RY
XVPMHUHQD VX QD GHWHNFLMX DQJLRJHQLK pLPEHQLND N
WNLYD XOD]JH X PDMpLQX FLUNXODFLMX Ra&WHUXMX HQGR
(59, 60).

5DQD NYDQWLILNDFLMD pLEG@BHQUNREULWURRDGBMHXWIUYXMH
postupanja s trudnicomi SURYRYHQMH SUHYHRE PYPMINKHPSVRHYUHRID'YD UL
razvoj preeklampsije posebice nakon 32. godine, kada rizik za kasnu PE raste sa
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VYDNRP JRGLQRP%UIRWD3DRVMHPpQBGQERD WWDaHP LVWUDa
ELOD MH L]JQDG JRGLQD ¥ILVMRIWIR GLHVBUCEHINORNEWR MH L
RpPHNLYSDRR]LURP GD MH LVWGBORYDIQMHLBURWHL]YRYHQM
kombiniranog probira na kromosomopatije. Dio trudnica koje su bile starije od 40

godina izostavljen je zbog odabira invazivne dijagnostike ili neinvazivnih prenatalnih

testova. Trudnice koje su oboljele od preeklampsije bile su sWDULMH ALYRWQH GHI

zdravih trudnica.

,DNR QHNL DXWRUL VPDW tubaiaX S®MR WH-NNSeO K ELQrptrbju
preeklampsije (44), XGLR WUXGQLFD NdiM&hoj SpoautacijiX bio je
SRUDA&DY DM XU kkupihiVaRiN koje su oboljele od preeklampsije iznosio je

gotovo 40 %, a u skupini zdravih trudnica 30%. U trudnica NRMH @&KeaHKpHVWDOLML
sufHWDOQL ][DVWRM UDVWD L QLUNM4SKEYRGODMQD WHALQD GN
PovHUDQ ULJLN ]1BUGH\WROOLSVLMH LPDMX WUXGQLFH X NRMI
RWSRU SURWRNX NUYL X] QDOD] SURWRGUSAD VWRONLDPRRJI X
iVWUDALYDQMD d¥ } dvdrrvelopB prébira za preeklampsiju puno preciznija
XNROLNR VH SURYRGL X @GUXXIGRRRGHRIRSMriin (AIVLER).

8 QDAHP LVWUBHERYDIGMXRP X SUYR®@LW H REPLIMDHRY HpIMPO M QH U
vrijednostima 3, L]PHYyX WUXGQLFD NRMH VX REROMHOH SUHHN
(P =0,285), VWRJD VPR RYDM SDUDPHWDU L]JRVWDYLOL L] NR
nastanka bolesti.

Uloga biomarkera X SUHGLNFLML SUHHNODPSVLMH GDQDV MH W
vezanih uz ovu bolest . Takose X QHNLP LVWUDALY aqMdeRedae padatE HQ L F L
SODFHQWDUQRJ pL PHGFLWDVNODYMDQRJ HQGRWHOQRJ pLP
(VEGF), topljivog receptora za VEGF (sVEGFR-1) i topljivog endogelina (SEng) nisu

pokazali samostalno dovoljno osjetljivim ]|D SUHGY LY D Q MpkeekKndpsieé XuS D
UDQRM ID]L (183) X63)QRHWHXWLP 5RPHUR du, \WXOURD tnéidiedna
LV W U D,a BYREIOPaEaBLL razine sFlt-1 i do 11 tjedana prije prvih znakova
preeklampsije uz ] Q D p D¥vh@nlienje razine PIGF-a i VEGF-a te SR Y H U BEpdAaH

(165 i 167). Braton i suradnici su mjerili koncentraciju PIGF-a u trudnica sa
suspektinim znakovima i simptomima PE u periodu od 20. do 35. WMHGQD WUXGQR
Pokazali su da niska razina PIGF-D |QDpDMQR NRUHOLUD V SULMHYUH
neovisno o nastanku preeklampsiei R WMHGQLPD WUXGQRUH (X68{RMLPD N
2YLP LVWUDALYDQMHP 3,*) GRELYD QD YDaAQRVWL @QREDR E
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LVKRG WUXGQRUH X WUXGQLFD VD VXYEBENWHIRQ B UHSRXO B
ELROR&ANLK ELOMHJID LOLu @dtéli Rredikcije Beldst QrodmeMdD
interesa svih novijih LVWUDALYDQMD SRYH]DQLK V SUHHNODPSVLMR!
Unazad nekoliko godina kKRSHSWLQ MH kaovMom@rker ¥dddpvaskularne,
UHQDOQH L PHWDEROLpPNH GLVIXQNhkemnbdihamskh@Rrbjd@RJ VWU
(120 +122). U tom kontekstu kopeptin se isWUDA&XMH NDR QRiuYranoELRPDUN
predikciji preeklampsije.

Yeung i suradnici su pokazali da koncentracija kopeptina u serumu trudnica raste
WLMHNRP Wil ¥eG&Qifkaviemeno ]Q D p D M QiRtradhiéabko MH iH REROMHWL
preeklampsije (169). Dokazali su da S RY L arezip® copeptina (u prosjeku oko 16.

tiedna trudnRUH PRAaH S Umnh&anakpkeekiahipsije i prie YUHPHQRJ SRURYDN
(169).

lu QDaHP L d@uniska razina kopeptina X SUYRP WURPMHVHPMX ]QD
YLaAaD X WUXGQLFe doRljdtiHodigreeM@ampsije NDR L X RQLKINRMH UH
prijevremeno. ,VWUDALYDQMD daXseSKRNEHO®WDQ SRMDpDQR L]OXp
WUXGQRUD QDSUHGXMH DOL JD YD]JRSUHVLQDUDYXMHLE @B M
WDM QDpPpLQ Rdtradijuy Kopaptiha konstantnom (125). 3RYLAHQD UD]JLQD
kopeptina u preeklampsiji SRWS& pW D Q M H sivitze QaRtiwhgdti vazopresinase u

trofoblastu preeklampt L b Q udhidd, te ulogu kopeptina u ranoj disfunkciji trofoblasta

i predikciji nastupa preeklampsije (126, 128). Davison i suradnici su mijerili
koncentraciju vazopresina, vazopre VLQD]H L RVPRODOQRVWDoka2iUXGQR U
sudasu QDMYHUH NRQFHQWbuDddsMB ]398 VUHGLQL WUXGQRUH
navHUL SRUDVW PDVH W N&BeaaDpuwazBnost abnormalne invazije

spiralnih arterija i disfunkcije trofoblasta s razvoem SUHHNODPSVLMH MRa
raziDaQMHQD S3UHWSRVWDYOMD VHDQGDLRIDHMXb QXPEBGRLXLL KN
RWSXa&WDMX noy tewrVUWAHIKDIAEIL trudnice 1 tako uzrokuju disfunkciju

endotela.

Zulfikaroglu i suradnici su prikazali povezanost koncentracije kopeptina, doplera
XWHULQH L XPELOLNDOQH DUWHULMHWX >AQERMARIKANWUHUHP
preeklampsije (171 8 QMLKRYRP LUWEHBAEGDOHRPOPNRRQVOLNRP
serumska koncentracija kopeptina bila je QJ P/ D X WH aa%mymi3 (

(171). Srednja vrijednost serumske koncentracije kopeptina X QDaLK WUXGQLFD L]
je 0,48 ng/mL L ]QDpDMQODQDMNMAWDMDN SUHHNODPSVLMH OHYXW
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povezanost s pato OR&NLP Q D O D3 RterindRaSetijdl Dpisana je i povezanost
SRYLAHQH bpejtin® ki zZddnjem r RPMHVHpPMX WUXGQRUH V NDVQ
preeklampsijom NDR L V ORRGREPWINMKGQRIH ,VWUDALYDIQMH -DC
suradnika provedeno je na 1115 prvorotki L]P Hy X WMHGQD WIMXOG RUH
preeklampsije je oboljela 41 trudnica, a kopeptin je predvidio nastup bolesti uz

osjetliivost 71,8 L VSHFLILPQEMMWMH Yy X WLKmMbinaciji s PIGF-om i E-

selectin-om osjetljivost L V SHFLIlteft®) Broldre 92 awR MRIA MHGDQ RG
pokazatelja dobrobiti LV W U D dkomtin@dijeDbiomarkera u svrhu bolje predikcije
preeklampsije (174).

Idealno bi bilo deWHNWLUDWL SRYL&RSQSWIUQD HKG YW RWILRIGLMRM ||
Santillan i1 suradnici su dokazali Y L &&zinu kopeptna WLMHNRP FLMHOH WUX
trudnica koje su oboljele od preeklampsije, u odnosu na zdrave trudnice L aHQH NRMH
nisu trudne (175). 8 LVWRP LVWUD abpepti@aVEXL OD | MGIDQNLAD X AHQD NF
trudne u odnosu na zdrave trudnice (175). Iz ovoga LVWUDALYDQM®dHYLGHQYV
rXGQRERMDpDYD vazsjrésiQavkbpeptina. 2YL UH]XOWDWL SRWYUYVHC
aLY R WL @odaliMd PNakon aplikacije infuzije AVP-a u skotnih aHQIRL&HYD
dokazan je porast arterijskog tlaka za razliku od neskotnih kod kojih nije bilo

zna [ajnog porasta tlaka (175). U LV W U D aSanitillapa X suradnika osjetljivost
kopepWLQD ]D SUHGLNFLMX SUHHNODPSVLMH X WUX®QLFD X ¢
D VSHFLILBMIEY)W

8 QDAHP LVWUD &VPRQWXL BQRHE LUaHjENjicow Ropépinatia predikciju
PE bilaje857 D VSHFLILIB@RSAWIIDQ L VXUDG QL RL uspsredbD NR § H U
V SR]QDWLP PDMEHQLAF L P parlet, ]td¥,DBMI) u modelu IRILVWLpPNH

regresije prikazali kopeptin kao najbolji prediktor razvoja bolesti (175).

Za razliku od drugih autora, X QDAaHP LVWUD biloYz(ks! ¥ s€rurivskbj

koncentraciji KRSHSWLQD XVYram ikespXelskup bolesti (P = 0,585). Ovakav

QDOD] EL VH PRIJDR SURWXPDpPLWL PDOLP X]RUNRP NRML \
UDQLK L WHANLK 3duhgH NO@daM 8. MaDuzorku od 170 trudnica s
SUHHNODPSVLMR Berur&kl Hgricéhba@iju kopeptina nakon 16. tjedna

WU X G Q RakbzalL. da je kod ranije pojave EROHVWL JQD=BriGkR Y L&D
koncentracija ovog biomarkera (169). S O L jpeQultati dobiveni su u nekoliko YHULK

LV WUD a1y b 178} Dr6).
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UnadaHP LVWU kalL530rQddice dijagnosticirana gestacijska hipertenzija. Ako

tom broju pridodamo i trudnice s SUHHNODPSVLMRR HAQWR. AbQMH RG MH
petine trudnicautrudnRUL REROMHOR RuGlestiL Isad bi WoH Qrdékiampsije,

ni kod gestacijske hipertenzije nje u pRWSXQRVWL UD]J]MDaQMHQD SDWRI
,VWUDaLY D Q M& ahBr@riaXiWazija spiralnih arterija trofoblastom rezultira

smanjenim ute URSODFHQWDUQLP GRYRWIRNGRP SSRWRVE.XKBoLpQH LV
regulatorni mehanizam obrane od ishemije, SRVWHOMLFD RVOREDYD FLWRNL
krvotok trudnice te dovode do endotelne disfunkcije i smanjenja natriureze, aWR X

N R QD p @tuRita hipertenzijom (177 i 180). Kopeptin doprinosi nastanku

hipertenzije vazospazmom krvnih d& s ciiem podizanja VUPpDQRJ PLQXWQR
volumena, apreko EXEUHAQLK NDQDOLUD SRY HaknpbilselstaniRol SFL M X
LIOXpLWIR@GMHL RGUADOD (MRPIBRVVBDPMAHP LVWigDaALYDQM X
]OQDpDNM@PHOLNH X SURVMH kapefinaU DR B @&ddica s blagom
preeklampsijom i gestacijskom hipertenzijom, no razina kopepWLQD J]QDpDMQR NRUF
nastankom gestacijske hipertenzije. Yeung i suradnici nisu SRND]DOL ]QDpDMQ(
povezanost LIPHYX VHUXPVNLKRSHSWHGCGIDRYXVGLUNXIRP WW& PMHVHD
gestacijske hipertenzije (169). Ovu UD]JOLND X UH]XOWD&LLYFDDD K D alH X H. X @/J
suradnika P R atd objasniti kriteriima X N O M X p @ Q &81HY VWU D aMi ¥rodphb i

L VW U D &ilpwbnQthdmie VHp M SIRIBL QM H S WdrdioDasku@aiBdy sustava

QD WUXG@WRWI® MH PRIXBEBQ®MH SURPMHQH X KRBUAHRVWD]L
SRG&NWMID L]OX phepin® MsimNoga QDaAH WUXGQLFH LPDMX UL]LpQ
NDR &WSRX &EKQ@@WHHE O M L Q De bolEsti FPdzha@Qje dasuu WLP VWDQMLPD pH
SRUHPHdGOMWha WHNRUBEQYR SRVOMHGLPQR GRIYIBUDIL YRR MXURP

antidiuretskog horomona (183).

U noviim LV W U D a Lkope@tiM ké® ipkazao kao potencijalno dobar biomarker u
GHWHNFLML PHWDERG@LbpNRUinskeR kdrHdReHMEO MUz XpHVWDORVW
gestacijskog dijabetesa od 14,5 %, nije bilo povezanosti L] P H yagine kopeptina i
nastanka gestacijskog dijabetesa X QD&HP LVWBDaAPQDQWHXOWDWL GREL
QHNROLNR VWXGLMD QD PDQMHP X]J]RUNX LVSLWDQLFD QR W
(184, 185 OHifm, UHFHQWQR L Vavielikérh YukEogkivl bid &27 trudnica
provedHQR X SUYRP WBRRMHIVMHDPMXXYH SR]JLWLYQX NRUHODFLMX
kopeptina i nastanka gestacijskog dijabetesa (186). Kako bi se postiJOD aWR EROMI
predikciia preeklampVLMH UD]JOLpLWL BORPORANILD ELOWH]X PHYyXV
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NRPELQDFLMDPD -W®RDQRRGAaAWHHQ LK LN HY EXRIP@H NFHW N XOL U
topljivin faktora UDVWD HQGRWHOD NU YOQ Ldfelujg Li@dativng ) @aw
angiogenezu vezanjem proangiogenih faktora (poput SRVWHOMLPQRJ),IDNWRUI
smanjue QMLKRYX ELRUDLVGEROR&LYRBRWSRUHPIa O DI3)SODFHQ\
SRYLAHQD NR-OU pdrpiDd trdgricslVs pozitiv Q L P p L P E HiZikd; béhbDsno
VQLAHQD UD}IDQDSRND]DOD VH NUR] ngakeMiQHar prediktarD aL Y D
nastupa preeklampsije SUL pSRKXLAHQL RBERIGFUX8SXQWMH QD YLVRN LU
(187 i 194). 6YD RYD LVWUDALYDQMD SRWYUYyXMX RMINGDQ RC
mehanizama nastanka preeklampsije a to je neprimjereno i oskudno remodeliranje

spiralnih arterija i izostanak njihove prilagodbe QD WUXGQRUX OHYyXWLP
PHKDQL]DP NRML EL REMDVLR JDaA&WR L SRG NRMNGFPa XWMHFI
nije u potpu Q RV W L njehE Bl blizirom na do sada poznatu ulogu kopeptina u
SULODJRGEL RUJDQL]PD PDMNH QD QRYRQDVWDOH SRWUHE
utjecaj na razinu PIGF-a i sFlt-a. Sandgren i suradnici proYHOL VX LVWAUDALYDC
VNRWQLP aHQ N BePsD pbkazahll dalnfuzija vazopresina/kopeptina dovodi do

smanjene razine PIGF-D L A G&d4&Zije 3 sFlt-1-a kao i smanjene razine mRNA

za oba gena (195). Infuzija AVP-a dovela je do ishemije posteljice bez obzira na

normalnu brzinu i otpor u uterinim arterijama (195). AVP tako postaje dokazano
]QDpDMDQ SEMWRWDLR O R & NnBsilangKa RreekMimpsije, a serumska

razina kopeptina potencijalni prediktor rane endotelne disfunkcije. Dodatnim
DQDOL]DPD SRWYUGLOL VX SRYH }®iQ®&ivana kigRrathinpute@a X]LMH $
za interleukin 2 i kalcij u trofoblastu, kao i utjecaj AVP-a na nastup preeklampsije bez

hipoksije i bez promjena u protoku i otporu X NUYQLP ALODR®D XWH.UXVD
DrugL VX LVWUDALY D pLm&RIM RastGph Gdlest: YhRIR N V L padzan s
YDVNXODUQLP SURPMHQDPD WHRULWDPR UDVWRBODWHP
KLSRNVLPpQLNDPOMWRRRORAND UHDNFLMD RUJDQL]PD PDM
]ODpDMQX XORJIX X QDVWBo@meXL ERPXYRQRARBIMBRIGHNXOH |
putevi (199). Redmanov i Sargentov PRGHO SDWRJHQH]H SUHHNODPSVL
SRUHPHUDM LPXQRUHJIJXODFLMH NRM LA RGREIRAALY DERV I PXR\RV
(200 1HND LVWUDALYDQMD #aRjb BYP-ODSRX IHOIX K\SddbB YR SUR:?
citokini koji VX NOMXpQL ]D UD]YRM SUHHNOMDE@LNoBu D VDP
interleukina 2 (IL-2) u produkciji interferona gama (1)1< &dWR XND]XMH QD QM
sposobnost za limfokinsku aktivnost i indukciju drugih medijatora (200 - 203).
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S obzirom na kompleksnu patogenezu i patofiziologiju preeklampsije postaje jasno
]DAWR GR VBGER @DOdeHIdn biomarker za predikciju ni idealna terapija za
OLMHpHQMH RYH EROHVWL

Antagonisti AVP receptora putem djelovanja QD Y DV N X @2kl th BLX 5D

preventivna terapija za preeklampsiju u prvom WURPM.FSVRREMURP QD UD]OLpD
ekspresiju receptoraza $93 WLMHNRP RMRIXE@LIRAE Yo B LMDHPHPLW RYLVC
o trajanju WUXGQ@®RUINWDGD MH QHMDVQR PRA&H OL VH SUHHNOL
prevenirati, ili VH PRaH \ndfRirati njezin tijek i tako VSULMHpPLWL QDM

komplikacije.

Kopeptin je biomarker akutnog endogenog stresa povezDQ VD VWDQMLPD VHSVH
(204). Kopeptin MH SRYLAHQ X NUYL SXSHRKddQ@IHR %R YR PMXEIDXG/ID N R

su imala acidozu uslijed perinatalne asfiksije (205, 206).

U djece s dijagnozom FZR-a razina kopeptina L] NUYL SXSNRYLQH QLMH VH
razlikovala u odnosu na djecu koja nisu zaostajala u rastu u fetalnom razdoblju (0,22

ng/mL /0,19 ng/mL) aWR MH Y podljgdeMdaldpi@che fetusa na stres (207). Ovo

iVWUD & lieYi»@rdiel tezu o kopeptinu kao marNHUX LVNOMXpPLYR DNXWOQF
QDJODVLOR YD&aQRWRW UHW RN@OQ/K Ritedtraciie dok regulacijski

mehanizmi nisu dovoljno aktivirani da povratnom spregom reguliraju njegovo
iZzOXpLYDQMH

POUHPHUDM X UD]YRMX SRV Wirbpadénkarha GrRuladijé iHstneinzma

opskrba NLVLNRP GRYRGH GR NUGdapvQdd ske¢sS RAsEljickl KojiL

rezultiraju preeklampsijom i zastojem rasta fetusa (208 i 212). ,VWUDakwDQMD
pokazala da hipoksija, acidoza i oksidativni stres |QDpDMQR XWMHpX QD L]O
kopeptina (121, 122). S obzirom da su navedena stanja usko povezanas mRJXURP
patofiziologijom FZR-a, analizirali smo razinu kopeptina u serumu trudnica u prvom
WURPMHVEFHAPRMIMXHWURGQRV X FZR-aQDVWDQDN

UnD&HP LVWUD3LNINQAMMH¥0) je ]DELOMHAHQ IHWDOQL ]JDVWRM L
trudnica s preeklampsijom detektirano je 9 V O X p D(¥28%%), dok je u skupini
trudnica koje nisu razvile preeklampsiju fetalni zastoj rasta bio prisutan u njih 27
(7,12%). Zurfikaroglu L VXUDGQLFL QD OEZRHu Xdtovy 80T Qridvivd s
preeklampsijom (171). 8 QDAHP LVWUDALYDQMX QLMH ELOR ]QDpDM
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razini kopeptina L]PHYy X W UX @&@lhifmrastojem rasta i preeklampsijom u
odnosu na trudnice u NRMLK MH Safmw/ YetaihH ¢astoj rasta ili samo
preeklampsija.

UovomiVWUDAIMWMPIRQBRND]DOL ]QDPpDMQR QLaX VHUXPVNX UD]
Y L &&rumska razina KRSHSWLQD X SUYRP WU RWPtthica ki XuW U X G QR
imale FZR u odnosu na zdrave trudnice (P < 0,001). 3RYLAHQX tM&WQ FHQ
kopeptina u serumu trudnica V. IHWDOQLP |[DVWRMHP UDVWD SURQDA&OI
(211 1213). IDMYH UL ENARMN DYWD D QD O bpeptimaR sktinwtbddhic@X N
udrugomilitrtHOHWURPMHVHpMpeptiHa WP 1305 NQ ) RFHRWR Y HQ pHWD
SUHWUDALYDQMHd daw QUDMXUSURQDA&EOL LVWUDALYDQMD
koncentracii KRSHSWLQD X SUYRP WU R ®@MyEKVNHLAV XX YREPEGNOR WH
SULMDAQMLK WH]D R NRBNEWDR®RX MR HOpbttdikHaPIR SUHW
njegova uloga bila najizaaHQLMD X WURRMHNRIMMXSUHGVWDYOMD ¢
akutnog VWUHVQRJ GRJDyYDMD ]D i PriagdieLnaDfétud(D3d, R H1). U
QDAHFVWUDASRDIEMXQ D dpépiLQD X SUYRP WERRPIMBYB PXLELN ]D
FZR 10,65 puta.

U LVWU D&bj¥ D/ SURYHOL SRYLAHQdpeftia @évezand @D ELMD N
SULMHYUHPH Q L PPrigRrénfeidjdddilo petnaest zdravih trudnica (3,9 %).

7 U X G QR upget tvubhicé (23,8%) oboljelih od preeklampsije 1D Y U @idij&i@menim

S R U R y Dullad¥idm jatrogenim uslijed S R J R Uesinpf@dklampsije.

6 REJLURP GD VH YD]RIS WAWLIA @KL U HaA® MdaksitkdinS R 1L ] H
zanimljivo bi bilo usporediti serumske vrijednosti oksitocina usporedno s
vrijednostma kRSHSWLQD LPDMXUL Q DuzXdRife kobiraRdyev/rhatéiRiEd. Q
koe dRYRGH GR SRIiR§DMDVHANR PMHUO M4 Yolj&dnkend W D W N R
SOD]PL L SXOVDWAYWMRRID|EXPEYORMSRWUHEQR KBURQDUL QN
bi istovremeno djelovao i na njegove V1 receptore ND R #@WaRe trenutno poznati
analozi.

U predikciji preeklampsije doplerska analiza uterinih arterija temelji se na teoriji 0
SRUHPHUHQRP XWH U RBdbkUF KPOB) DReddérén dijastoOLpNL SURWRN
SRND]XMH SRUHFPHIUBOMLPQRP NUYRWROWDHR KK MXW R/DDNVKR OR &N
NDR RAaWHUUHQMwozrih O Maskibinih dijelova posteljice (216, 217).
8 QDAHP LVWUQRAMYIDEIND Razljkg D PDuk@iH ate ULMD X WUXGQLFD N
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oboljeti od preeklampsije u odnosu na zdrave trudnice (P = 0,285). Zbog navedenog
smo ovu varijablu izostaviiiz NRQDpQRJ PRGHOD SUHGLNFLMH SUHHNOI

5D]OLpLWD LVWU DA RSN Qxate ReE4O@a Ologu doplera u predikciji
SUHHNODPSVLMWUBAYLLYDHQ MD QDFIYMIO WNRAMG QREXAMWLpPpH VF
uterinih arterija za predikciju preeklampsije (218 i 222). Martin i suradnici navode da

je osjetljivost doplera za predikciju PE u prvom WURPMHV Hp M2¥,0W4) X &aQ R U H
predikciju fetalnog zastoja rasta 11,7 % (218). Rezultati Nicolaidesa i suradnika bili

VX MR® ML [PredikcyulPEX doplerskim mjerenjima u 40% sIXpDMHYD ]D

Cl, 12-74%) (220 8 LV WU D & ILyrBn@avii Xsurddnika provedenom na 2118

trudnica, 25 ispitanica razvilo je PE (12 ranu i 13 kasnu), a 46 trudnica GH (221).
PrevalencLMD 3( ELOD MH ]QIBpd Ma@dmosQiaa@D adH UH]XZ5Wop W H

a dopler uterinih arterija QLMH ELR ]Q D pizaM gaRar® hbsitp LoWIgéti (221).

Potpuna suprotnost su rezultati Poon i suradnika koji su SRND]DOL ]QDpDMQX X
doplera uterinih arterija u probiru za preeklampsiju i za gestacijsku hipertenziju (222).

Tuuli naOD]L PDOL ]QDpDM YULMHGQRYV WA @BeRlifuHieBendaW HU L QL

nastanka PE (rana/kasna & V¥ PotvrdiOR L LV WD Suradfika (2238, 224).

,VWUDALY Rupibe The WFetal Medicine Foundation su NRULVWHidte UH]XO
YLAHJRGLAQM LK predikije) praekiam3id objavili model popularno zvan
AWUWSOMW:3 3UHPD RYIFBRPREMOMRPMHVHPMX WUXGQRUOH X W
bLPEHQ Lz& IprRe&klampsiju mjeri se vrijednost srednjeg arterijskog tlaka (engl.

MAP), doplera uterinih arterija (PI) i uzorkuje se krv za analizu razine PIGF-a (225).

Prema RYRP PRGHOX PRAHPROSUMQOGXhBMHWL UDIQ/R YQDVWDO!
VOXpPDMHYD SUHHNODPSVLMH \in £059).\Mremd AFPRE ktRdijiSRUR Y D M
primjena aspirina u dozi od 150 mg dnevno od 12. do 36. WMHGQD VBUXIGRR XHD

se trudnicamakoMH VH SUHPD RYRP PRGHO XeS&RrdfdubpPEMIA.RNRUL]L|

=D UD]JOLNX RG PMHUHQMD DUWHULMVNRJ W-0 il knjih RGUHYI
MH PDOD PRJXUQRVW SRJUHANH GRSOHUVNR PMHUHQMH X'
rizik za sistemsku pogre AN X 3RWDNQXWL WLPHsu2R QujaMili veNkK UD G QLF
studiju provedenu na 21 0 WUXGQLFD X SUYRP WU R BdopuMdstaM X W U X
SURELUD ]D 3( NRMRP VX YDOLGLUDOL nerdn@ liatidinv X XpLQ
arterija (226). Dokazali su da se uz standardiziran protokol i iskuVQH XOWUDVRQLDI
PRAaH DGHNYMP Q higani) Rdeks pulsatilnosti uterinih arterija u prvom
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WURPMHWHEKBRRUKWDIODVDN QMHJIR YAHN Y DAQ HR piadibkaijdy X 3
preeklampsije (226).

5D]ORJ ]QDpDMQLMH XORJH GRSOKIIPEXGHXIRR KWVNRWMUNME
u odnosu na prvo mogao bi biti u hemodLQDPVNLP SURPMHQDPD WLSLpPpQL
WURPMHIHBRMWRMH LVWUDALYDpL NR Mdju SaRG@EjetilviiND P M H U
(227 i 229). Myatt i suradnici su na uzorku od preko 2000 prvorotki u drugom
WURPMHVHPpMX V BdeikavhpsfeHad F15VOR Forikazali slabu osjetljivost

doplera uterinih arterija za predikciju preeklampsije uz osjetljivost 43 L VSHFLILPpPQRVW
67 % (230). Velika metaanaliza koja je analizirala ulogu doplera uterinih arterija
XNOMMPILRDDP VWXGLMD V DQDOL]RP GRSOHUVNLK SDUDPH
(41 692 trudnica) i jedanaest studija s analizom doplerskih parametara neovisno o

W U DM D Q M X3WIBXt@idnRa) H231). UWWUYHQR MH GD MH GRSOHU XWF
SUHFL]QLML X SUHGYLYDQWK $pHHN X CERUBXVIIRVA VWXNERD R HIY H b N
usporedbi s prvim, a razlog je vjerojatno u tzv. drugom valu trofoblastne invazije

spiralnih arterija koji |IDYU&DOFPBYX .118. fedQD WU X@G@XR)RDiHPasquo i
VXUDGQLFL LVWLpPpX JQDpDMQX XORJIJX GRSOHUD XWHULQI
SUHHNODPSVLMH L] EODJR dizXsjelljitésNgd0 R,Eonbdho i 6@ % W L

ukoliko se mjeri i sistemski vaskularni otpor (232).

Kleinrouweler i Agrawal u rezultatima velLNLK PHWDDQDOL]DV @ DWXL \6W RN
]QDpBEMRORAEN L lndiogéndrél ooput VEGF, PIGF, sVEGFR-1) u predikciji
preeklampsije (163,164). 1R QRYD LVWUDALYDQMD X SUYL SODQ
mjerenje serumskih iLMHGQRVWL YL&H EBRI{aRA& Mmbodelabprediktifeé D

bolesti. Tako je temeljeno i nDAH LVWUDALY DQ M HpdteRdijakho Mriiedan] QRY
ELROR aNkopéepti® M iddel SUHGLNFLMHPXB QIRXIHLOIRL\PWMY R YDQL
biljeg predikcije nastupa preeklampsije.

8 QDAaHPU D&MW 2 GMutnska vrijednost PP13 od 113 pg/mL pokazala kao

J U D Q lvhj&bost pri kojoj je osjetljivost testa 90,5 D VSHFLILPOIR PWL3

ELR MH ]JQDpDMQR VQLAHQ Késni¢ Uaz@l€) prEdklaNpRijM. HStopx

detekcije PE uz analizu serumske razine PP13 u radu Nicolaidesa i suradnika

iznosila je 80%, mHyXwWLP X] PMHUHQMH GRSOHUD XWHULQL
preeklampsije bila je preciznija i iznosila je 90% (220). Di Lorenzo i suradnici su

analizirai PHYXVREQL RGQ@RV, BRCG, PAPP-A, doplera uterinih arterija te

PDMp bQ P H @4ikd D modelu za predikciju PE i GH (221). IDNR VX LPDOL YHI
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broj ispitanica u odnosu QD QD&aH LV WWwiridnY BaQrdnju prevalenciju PE u
QMLKRYRP LVWU bulhivaDaDd¥yekh ofl PR Mio e SULEOLAQR MHGQDN
Rezultati njihovog LVWUDALYDQMDV®NOLIVWLPMK ]QDpDMQX SRYH]
PP13, BMI i nastanka gestacijske hipertenzije (221). Ulogu u predikciji PE imali su
NURQLpQD KLSHUWHQ]JLMD RVHELBWR dpk s&JdeiQriiska fazirt, *)

PP13, dob trudnica, SXaHQ@WHLQ ]DpHMHWL GDWXWQDpDQI).Nakb LVWLFD
VH X QDA&aHP hjyMPWDmka¥dd kao dobar prediktor za PE, V Q L deHi@od

gestacijske hipertenzie QR QD PDORP X]JRUNX .URQLpPQX KLSHUYV
LVWUDALYDQMX LPDOR MH VDPR SHW LVSLWDQLFD RG NRWM
oblik bolesti.

1LVPR SURDWETGWIVPNL ]QDpDMQ HuULD IO ISNHARMKYSKR W IU X%B @,LFD \
PE i zdravih trudnica. OHYy X W L P siNduGdgresijski modeli uz PP13 XN O MobjgLOL

sisto O L p N LreMI@tDjé&N pokazao 1, SXWD YHUX aDQVX $poddiohy RM 3
ALY RWQ hhajleRtE 15,32 SXWD Y H tafno¥tM& bbBtyp PE X] 33 ”
pg/mL. U odnosu QD RVWDOH pL P EHBQErBtkiHLXDQD&HP LVWUDALY
pokazala NDR QDMYDAQLML UL]LpQL pLPEHQLN X .RR&HOX SUH
Schneuera i suradnika pri serumskoj razini PP13 od 44 pg/mL identificirano je 45%

ranih PE,apURVMHpPQD VHUXAPYINUCkohtDIhbj@Kipini je bila 53,5 pg/mL

(233). Khalil i suradnici su analizirali serumsku razinu PP13 X SUYRP WURPMHVH
WUXGQRUH X MNLPXGE Q LiEaRPDNastanak PE (BMI, GRE SXaHQMH SDUL
OvajestudLMD MH SR NULWHULMXQXPWMOYMXpRQMD QVERWD QIR G |
GYRVWUXNR YLGHE MBYXRRQQRD WRPX PRAHVYHIAWLAQHRWRD GR
trudnica u njhoYRP LVW UDNDRDIQ MK Q M H QX FIDV \@ D D &XMDVMOXDHH Q H L
WUXGQLFH NRMH VX X SUHWKRGQLP WWXQ&LiDP D DLPIDPOH S|
rezultatima prema kojima je FZR dijagnosticiran u 42,9 % trudnica s PE, u ovom
LVWWD@EMX IHWDOQL ]DVWReVu BO®VI BudhibE LOOMVRHAH® MRDALP
UH]XOWDWLPD L RYL DXWRUL ELOMHAH J]QDpDMQR. YHUL X
9LVRNX VWRSX FDUVNLK UH]JRYD SURQDAaOL VPR Lka¥ VNXSLC
posliedicu SUDYQH RGJRYRUQRVWL L O/AGHADRQYEN IXIXdh& loméS U D P
sve pHaAUH SRG SULWLRGERXIREIRO/NIBV/HI\X B IRaskim rezom.

5D]JORJ YMBRISH FDUVNLK UH]JRYD X RYRM VNXSLQL PRAaH E
LVSLWDQLFH LDNR VX QD]YDQH A]JGUDY HimajividiugeQLVX R
NRPRUELGLWHWH NRML VX ELOL pLPEHQLFL ]D XNOMXpHQMI
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8 LV WU D ahatiiD @ukadnika kRQDpQL UH]XOWHEW QHRYE NVNXARL MHW H & L (
vremenu nastanka bolesti) vrlo je sILp D Q Q 2JHkRzali su da osjetljivost PP13 uz

20% OD&QR SRILWLYQLS8 @M ]® REQIRWVRP GD MH QMLKRYR L\
XNOMXpLYDOR LVSLWDQLFH V pLPEHQLFLPD UL]JLND ]D 3( ¢
autora koji su analizirali serumsku razinu PP13 u trudniFD EH] UL]JLpQLK pLPEH
(235, 236).

8 UDGX &H\ODQD L VXUDGQLND VWRSD FDUVNLK UH]RYD X =2
no vrijednost serumske razine PP13 u predikcii PE QLMH VH SRND]DOD ]JQD}p
(237) 8 QMLKRYR LVWUDALYDQMH MH XNOMXpHQD RSuUD SR
iskf XpHQH VYH WUXGQLFH V ELOR NDNYOLPWUOXGQIRRUHNRE
komorbiditetima izuzev onih s preeklampsijom (koja je definirana samo kao

hipertenzija i protenurija) (237). Neki autori nalaze |QDpDMQR VPDQMHQX VHU
koncentraciju PP13 u prvom WURPMHVHpPpMX X AaHQD NRMH UH WD]YLWL
sindrom, ali trudnica s blagim do umjerenim oblikom preeklampsije PP13 nije imao

] Q Ryou prediktivnu vrijednost (236, 238, 239).

8 SRVOMHGQMHP GHVHWOMHUX QDMpHaisd PIGFWPARP3A, YD QL EL
sFIt i PP13, uz velike razlike u osjett MLYRV WL L \p&Hikcld Pg QI3 \240

,241). Chafetz L VXUDGQLF LldaVWwX vij&lpdstd PP13 86,6 pg/mL statiVWLpPNL
]QDpDMQR pHAUH GROD]L GR |H\SDDWMRY UHMORRAAS B D R WIDM
8NROLNR VH X]PX X RE]JLU L PDWHUQDOQL pLPEHQLFL UL]I
arterijskog WODND GHWHNFLMDinal3PRIAR SPE®RIOIRXWR]ILWLYQLK QI
(241).

Sunjaya i suradnici su istaknuli XORJX PDWHUQDOQLK (feitet BNQ,LND UL]|
NURQLpPpQH EXEUHaQH L NUYRALOQH EROHVWILhastahadD EHW HV
PE, uz naglasak da UH % trudnica s visokim UL]JLNRP UD]YLWL BE GRN Ul
pojavitiu samo 5 % trudniF D E H] [nikB Ezika (240).

Sustavnim pregledom literature uRpDYD VH YHOLND u WGLBrIQREA® LNRV W
koncentraciji PP13 u trudnica s PE pLPH VH QDJOD&DYD SRWUHED ]D F
JUDQLPQH Y WioMarker® Rotu¥dane za predikciju nastupa bolesti kao i
univerzalnog kita. Nastanak PE je multifaktorijalan, a razina PP13 mogu utjecati

samo na neke fenotipove PE (242, 243).

8QDWRPUWMHULQD DXWRUD ED& NDRXJ®GDY RO DaMdANG jo/IDFM M L
QL &&umska razina PP13 X SUYRP WURBGBARHHMSKRYH]DQD V QDVWI
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PE, te daje PP13 NRULVWDQ ELRPDUNHU |]D LGHQWLILFLUDQMH W
za PE.

SRVWDYOMD VH SLWDQMH LPD OL YHUX SUHGLNWLYQX YULM
NRULVWLWL X NRPELQDHFIP\DW MHULRPIL X BMBRORGINAD V pLPEHC

1D & HV W U D a\oyrboQeVigredikcije PE temeljina PDMPLQLP pLPEHQLFLPD UL
kombinaciji biomarkera PP13 i kopeptina. Regresijski model pokazao je ]QD jplD M

ulogu odabranih biomarkera u predikciji PE. Ukoliko je u serumu trudnice u prvom
WURPMPRIE pPWXL 8HK@R SHSWLQ , FRINitaA HBD SXWD YHOL UL]L
preeklampsiju, uz uvjetdaje SUYRURWND X GREL RG LOL YLAH JRGL
MHGDQ RG SR]QDWLK pLPEHQLNDP UQDLNB ODpI3Q X 6X RRE] NDR
uspjeli dobiti jasne odgovoreo YDAQRGWEUDQLK ELRORA&ANLKWHHDMHID X
EROHVWL EODJDbDvrénehuWaktéps Bol@sti (rana ili kasna PE).

*U D Q L pRR Wrijednosti pri kojima je predikcia EROHVWL QD MMWsBIMHAQLM
YLVRNH RVMHWOMLYR\HENRHYBVWREEPRBENWILY DWL V REJLURI
ovo LVWUDALYDQMHYV Sl OR&H@iRaRa s visokim rizikom za razvoj PE.

8 YLVRNR thudhich PIRAHP R S UHW S R \P& jak MW L (M R\BEeQnostiL K
KRSHSWLQD RGQRVQR YLaukdnosulns Bt&@RYIMAMBP3 NRMD XNONM
trudnice bez VSHFLIWPQLEKQLK pLPENRELMD SRV W R khétoddrda] O L N H
validacie i u NLWRYLPD NRML VH NRULVWH VWRJD MH L]JQLPQF

referentne vrijednosti za ove biomarkere.

6DUZHHQ L VXUD G Q Lufécaybiljega/nNinubEatne ¥riDr@dti u preeklampsiji i

njihov odnos prema biliezima upale, EXEUHAaQRP RAaWHuHEMXQLFLPD
angiogeneze. Multivarijantnom analizom pokazali su da su omjer SFlt-1/PIGF,

serumskih imunoglobulina (IgG) i slobodnih imunoglobulina lakih lanaca (SFLC)
SRYH]DQL V QDVWDQRP SUHHNODPSVLMH QHRYLVQR R EXE
PLPEHQLFHLAPH VX RWYRULOL SXW N LVWUDALYDQM2PD XOR.

mikroglobulina u preeklampsiji (244).

Metabolomika je jedna od novih tehnologija koja se koristi za identifikaciju metabolita
YDAaQLK ]D IXQNFLRQ kustva Msvih Bivk&ndkih Qhivanja u organizmu.
1IHND LVWUDALYDQMD SRNXADYDOD V Xove&zbhRQmzvbjen® HW D E R (
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preeklampsije NRUL&AWHQMHP PHWDEROLWD SRS Y4 s@da®desGD NDU
jasnog prediktivnog PRGHOL NRML EL PRIJDR LPDWL NOLQLpPpNX SULP

SURQDIUL IRKRHDHODOD PO SUHGLNFLMX SUHHNODPSVLMHe X aWR LU
NOLQLpPNL RBIVKLYIDDMODMLY GRVWXSDQ ]D NRULAWH®QMH X VYL
izazov u suvremenoj perinatologiji s obzirom da su preeklampsija i njezine posljedice

L GDOMH YRGHUL X]JURN QDMOR&ALMLK SHULQDWDOQLK LVKR
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7 =%./-8y%.

SUHHNODP SV | pidgresivai, WH®NMLVLVWHPVNL SRUHPHUDM X WU X!
RYRP LVWU xdprevde@dilXod 5,25 %, oboljela dvadeset L MHGQD YLVRNRUL]

trudnica.

8 YLVRNRUL]L p GlLkhncedradRdchRPRAIS U serumu " 113 pg/mL PRAHPR
predvidjeti nastup preeklampsije uz osjetljivost 90,48 %i VSHFLILp Q RV W

8 YLVRNR Whkvpdik & Kkoncentracijom kopeptina u serumu > 0,37 ng/mL
PRaHPR SUHm@upGMdklanipsije uz osjetljivost L VSHFLILPQRVW
%.

SUHHNODP S vidsipti i H80,75 YLVRNRUL]LpQLKojeSW ¥riRdchR W N L
WURPMHVHpPMX WUXGQ RBDHVR /RIaANH X W IPND QiR WL L 33 L N

Prvorotke starije od 35 godina, VD VQLAHQRP NR QAP W IBRALIMIRI® R P
koncentracijom kopeptina u serumu X SUYRP WURPMHYV HnaM X7, 8\VutX GQR UH

Y Hiidik za razvoj preeklampsije.

BRYLAHQD qpbgtin® sedumu trudnice s pLP EH QL F L PzB ptéékjanpBiju

povisuje rizik za fetalni zastoj rasta 10,6 puta.

U trudnica s pLPEHQ Lrzk#® Ra preeklampsiju i SRYLAHQRP NRQFHQWUD
kopeptina u serumu |QDpDMQR pH&UH GROD]L L GR SULMHYUHPHQRJ

Dopler uterinih arterja X SUYRP WURPMHVIQLMWMX WHXSRNIOIBDR ]QDpDN

predikciju nastupa preeklampsije.

Serumska razina PP13 i kRSHSWLQD X SUYRP WUR ReavsH YdkdrhlaX WU X G C
]QDpDMQD X S Uit@enh yiasudaX (rana/kasna) ni WHALQH EODJD WH:

preeklampsije.
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654(7$.

uvoD: 3UHHNODPSVLMD MH WHESRUAREBWRLMLGBVWRPYMNVLYQRJ
QHUD]MD&AQMH Qalkadhplitid@ GRILMHW YLK WUXGQRUD L PHYX YRG
uzrocima maternalne i fetalne smrti. ,VW U D &l ¥ Eh@ Mdkazati GD VX SRYLAHQD
razina KRSHSWLQD L VQLAHQD UD]LQD 33 ELRPDUNHUD X
rRPMHVHPMX WU X G @Rratvoj preekmpsie.RAilj je pr R Q Driiodel za

predikciu SUHHNODPSVLMH X SUYRP WarRiRadijdH Bignhddkerd/iU X G QR U |
PDMplpbQPEH @zki.D

ISPITANICI | METODE: 3BURVSHNWLYQR LVWUDALYDQ®HFBUR YAHHWN
bolesti i porode KBC-a Zagreb u razdoblju od 2015. do 2019. godine D XNOMXpPpLOR |
400 prvorotki X SUYRP WURPMHVWH PpMRBMHMOXEGDDRLDIKUL]LNJD. |D SUHHN
REZULTATI: Serumska koncentracija ELROR&NRJ PDUNHIIBDpgh8 u ”

trudnica u prvomtURPMHV Hp M X SWHBDCERRpipleeklaPSVLMH V RVMHWOMI
90,48 % i1 VS HFLIL [6@88&4.>Serumska koncentracija kopeptina > 0,37 ng/mL
prediktor je nastupa SUHHNODPSVLMH V RVMHWOMLYRA&UX%. L V
Prvorotke starije od 35 godinas SDWROR&NLP Y UL Mopphr VAL 13B L N

S X W D ri¥ildabbljeti od preeklampsije u odnosu na zdrave trudnice.

=$./-8y$. Serumske razine PP13 i kopeptina prediktor su nastanka
preeklampsije i fetalnog zastojarasta X YLVRNRUL]JLPpQLK SUYRURWNL X S|
WUXGQRUH

./-8y1( 5,-(ypreeklampsija, PP13, kopeptin, fetalni zastoj rasta
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9. SUMMARY

EARLY PREDICTIVE MODEL FOR THE DEVELOPMENT OF PREECLAMPSIA:
COMBINATION OF BIOMARKERS PP13 AND COPEPTIN AND MATERNAL RISK
FACTORS

Petrana Beljan, 2020.

INTRODUCTION: Preeclampsia is a severe multisystem disorder with unexplained
etiology and progressive course that complicates 3-7%of all pregnancies and it is the
leading cause of maternal and fetal death. This research is based on the hypothesis
that elevated maternal serum copeptin level and decreased serum PP13 level in the
first trimester are predictors of the development of preeclampsia. The aim is to find a
model for the prediction of preeclampsia in the first trimester using the combination of
biological markers  and maternal risk  factors for  preeclampsia.
SUBJECTS AND METHODS: A prospective study was conducted at the Department
for Gynecology and Obstetrics of the University Hospital Center Zagreb in the period
from 2015 to 2019. The study included 400 primiparous women during the first
trimester of pregnancy who had risk factors for preeclampsia.
5(68/76 6HUXP OHYHO RI 33 " SJ P/ LQ SULPLSDURX
trimester of pregnancy predicts the occurrence of preeclampsia with a sensitivity of
90,48 % and a specificity of 64,38 %. Serum copeptin level > 0,37 ng / mL predicts
preeclampsia with a sensitivity of 85,71% and a specificity of 77,57 %. Primiparous
women older than 35 years with pathological values of PP13 and copeptin have a 17,
8 times higher risk of developing preeclampsia compared to healthy pregnant
women.

CONCLUSION: Serum levels of PP13 and copeptin in primiparous women who had
risk factors for preeclampsia in the first trimester of pregnancy are a predictor for the

development of preeclampsia and fetal growth restriction.

KEY WORDS: preeclampsia, PP13, copeptin, fetal growth restriction
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SHWUDQD %9HOMDQ URYHQD MH X %MHORYDUX &NRIRXGLQH
RSUX JLPQMHGMKL@VNL |DN X Q\Bagrébubipishd el 2006ag0dine i na

istom je diplomirala 2012. godine. 3ULSUDY Q Lduiadila\jaMDBomu zdravlja

Zagreb Istok i u KBC-u Zagreb, te je JRGLQH SRORALOD VWUXpQL
licencu za samostalan rad. U periodu od 2013. do 2015. godine UDGLOD MH NDR OLI
RSUH PHGLFLQH X SULPDUQRM JGUDYVWYHQR-MtoKmaWLWL
Sesvetama. Specijalizaciju iz ginekologije i opstetricie X .OLQLFL ]D AaHQVNH ER
porode KBC-a Zagreb ]|D SR p H O D .Mgddine pod mentorstvom prof. dr. sc. Slavka
2UHANRWLXIVNRUR UH $oldgdnjiX 8 BWE L M @Oispita Up dkRpu
specijalizacije je ]DYU& LoSlpdipBRPVNL VSHFLMDOLVWLpPNLi VWXGLI
opstetricija. Znanstveni poslijediplomski doktorski studij Biomedicina i zdravstvo na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu upisala je 2014. godine. 9LAHJRGL GQj8kiL MH Y
suradnik na projektu u sklopu 3SRWSRUH VYHXpLOLawbga Fdké&ni§k]LYRP A
PDUNHUD X Wekuapréeklarhpsi@? =DYUAMBDQHNROLNR WHpPDMHYEL
XVDYUA&aDYuoD M D koButor na nekoliko radova objavljenih u indeksiranim

publikacijama i aktivho sudjeluje na znanstvenim skupovima.
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