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1 
 

1. UVOD 
 

Preeklampsija j�H�� �W�H�ã�N�D multisistemska bolest progresivnog tijeka koja komplicira 3 - 

7% �W�U�X�G�Q�R�ü�D���L���P�H�ÿ�X���Y�R�G�H�ü�L�P���M�H���X�]�U�R�F�L�P�D���P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�H���L���I�H�W�D�O�Q�H���V�P�U�W�L���ã�L�U�R�P���V�Y�L�M�H�W�D�������� 

���������(�W�L�R�O�R�J�L�M�D���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�L�Me u �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�� Bolest karakteriziraju 

pretjeran upalni odgovor i sistemska endotelna aktivacija. �9�H�ü�L�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

usmjerena je prema �ã�W�R���U�D�Q�L�M�Hm otkrivanje bolesti i pravovremeno�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X.  

Potrebno je dakle �ã�W�R���U�D�Q�L�M�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���W�U�X�G�Qice s rizikom za preeklampsiju. Danas to 

�þ�L�Q�L�P�R na temelju �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�L�]�L�N�D. Probir je potrebno �X�þ�L�Q�L�W�L��

u vrijeme invazije trofoblasta i remodeliranja spiralnih arterija, a prije generalizirane 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���H�Q�G�R�W�H�O�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�H���P�D�Q�L�I�H�Vtacije bolesti. �'�R�E�U�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���S�U�D�N�V�D��je na vrijeme 

�G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L���Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�H���W�U�X�G�Q�L�F�H���S�R�X�]�G�D�Q�L�P���U�D�Q�L�P���W�H�V�W�R�P���S�U�R�E�L�U�D (3).  

�1�D�M�W�H�å�L��oblici bolesti �þ�L�Q�H oko 1 % svih preeklampsija i manifestiraju se �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�O�R�ã�L�M�L�P, �þ�H�V�W�R���L���O�H�W�D�O�Q�L�P���L�V�K�R�G�R�P, te trajnim invaliditetom majke i/ili djeteta (4). 

Adekvatan probir trudnica s visokim rizikom za �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X���R�P�R�J�X�ü�L�R���E�L���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�X��

�E�R�O�H�V�W�L���D���W�L�P�H���L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H maternalnog i fetalnog morbiditeta i mortaliteta. 

U proteklih 20 godina br�R�M�Q�D���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��nastojala definirati uzroke preeklampsije 

ali i �P�H�W�R�G�H�� �N�R�M�H�� �E�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�H�� �X�V�S�M�H�ã�D�Q�� �S�U�R�E�L�U���U�L�]�L�þ�Q�L�K��trudnica. C�L�O�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D�� �E�L�R��

�S�U�R�Q�D�ü�L�� �Q�D�M�S�R�X�]�G�D�Q�L�M�L��prediktivni model za preeklampsiju. Predikacija preeklampsije 

�]�D�S�R�þ�H�Wa je �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �P�D�M�þ�L�Q�L�K �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� ���S�D�U�L�W�H�W���� �G�R�E���� �G�H�E�O�M�L�Q�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� 

�N�R�M�L�� �V�X�� �X�R�þ�H�Q�L�� �X�� �å�H�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �S�U�H�H�N�O�D�Pps�L�M�H���� �8�]�� �P�D�M�þ�L�Q�H�� �U�L�]�L�þ�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X usmjerena k pronalasku dodatnih �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þnih i  

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�K���R�E�L�O�M�H�å�M�D�� 

�8���Q�R�Y�L�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���E�L�R�O�R�ã�N�L���E�L�O�M�H�]�L �S�R�V�W�D�M�X���N�O�M�X�þ�Q�L���]�D���G�H�W�H�N�F�L�M�X���L���S�U�D�ü�H�Q�M�H���E�U�R�M�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����V��

�Y�L�ã�R�P���L�O�L���Q�L�å�R�P���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X. �5�D�]�O�L�þ�L�W�L���Eiolo�ã�N�L���E�L�O�M�H�]�L�����]�D�V�H�E�Q�R���L�O�L���X���P�R�G�H�O�X���V���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L��

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P���P�M�H�U�H�Q�M�L�P�D�� predmet su svih �D�N�W�X�D�O�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�Dnja vezanih uz rani probir 

�Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K trudnica za nastanak preeklampsije. 
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�8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �R�G�O�X�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �V�H�� �X�� �Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L��

analizu serumske koncentracije �G�Y�D�M�X���E�L�R�P�D�U�N�H�U�D�����2�G�D�E�U�D�O�L���V�P�R���S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q��������

(PP13) �N�R�M�L�� �V�H�� �G�X�å�H�� �Y�U�L�M�H�P�H povezuje s predikcijom preeklampsije i izravan je biljeg 

posteljic�H�� �N�D�R�� �N�O�M�X�þ�Q�R�J�� �R�U�J�D�Q�D�� �X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H. Kopeptin je, kao novi 

�E�L�R�O�R�ã�N�L��biljeg, prisutan u b�U�R�M�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�H akutnih multiorganskih 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �L�� �L�V�Kemijskih bolesti. �3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�X�O�W�L�R�U�J�D�Q�V�N�D�� �E�R�O�H�V�W�� �X��

�þ�L�M�R�M�� �S�R�G�O�R�]�L�� �V�X�� �Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �L�� �X�S�D�O�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�L���� �D�� �L�V�K�H�P�L�M�D��se 

�V�P�D�W�U�D�� �N�O�M�X�þ�Q�L�P�� �S�R�N�U�H�W�D�þ�H�P��patolo�ã�N�L�K�� �]�E�L�Y�D�Q�M�D���� �3�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �Nopeptina 

dokazana je u hipoksiji, ishemiji i hipoperfuziji organa. S obzirom da navedeni 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� ���þ�L�Q�H�� �R�V�Q�R�Y�X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �]�E�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�L, �R�G�O�X�þ�L�O�L��smo u �Q�D�ã��

model predikcije preeklampsije uvrstiti kopeptin. �'�X�J�R�U�R�þ�Q�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H��

�V�X���W�U�D�M�Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�Xlarnog sustava majke, a upravo u takvim stanjima se 

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

�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P serumske koncentracije PP13 i kopeptina u serumu �Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K��

trudnica �å�H�O�L�P�R�� �L�]�U�D�G�L�W�L�� �P�R�G�H�O�� �U�D�Q�H�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�H preeklampsi�M�H�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H�� 
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1.1. �'�H�I�L�Q�L�F�L�M�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L 
 

Prema �$�P�H�U�L�þ�N�R�P�� �G�U�X�ã�W�Y�X�� �J�L�Q�H�N�R�O�R�J�D�� �L�� �R�S�V�W�H�W�U�L�þ�D�U�D�� ���$�&�2�*�� hipertenzivne 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �G�L�M�H�O�L�P�R�� �Q�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X���� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X���H�N�O�D�P�S�V�L�M�X�� 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X���V�X�S�H�U�S�R�Q�L�U�D�Q�X���Q�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�X���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X, te gestacijsku hipertenziju (5).  

 

1.1.1. Preeklampsija 
 

�3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�����3�(�����M�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���G�H�Iiniran vrijednostima �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���W�O�D�N�D���H 

���������P�P�+�J���L���L�O�L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���W�O�D�N�D���H 90 mmHg, nakon 20. �W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X��

�S�U�H�W�K�R�G�Q�R���Q�R�U�P�R�W�H�Q�]�L�Y�Q�H���å�H�Q�H�����X�]���S�Uoteinuriju i/ili neki drugi simptom �N�R�M�L���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D��

organsku disfunkciju. �3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �P�R�å�H�� �Qastupiti i u puerperiju.                          

�(�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�V�S�D�G�D�� �X�� �I�R�U�P�L�� �J�U�D�Q�G�� �P�D�O�� �Q�D�S�D�G�D�� �X��

�å�H�Q�D �V�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �N�R�M�H�� �G�R�� �W�R�J�� �W�U�H�Q�X�W�N�D�� �Q�L�V�X�� �L�P�D�O�H�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�P�H�W�Q�M�L��������������

HELLP sindrom (engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) 

�Q�D�M�W�H�å�L���M�H���R�E�O�L�N���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H, a �Q�M�H�J�R�Y�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���V�X �K�H�P�R�O�L�]�D�����S�R�Y�L�ã�H�Q�L���M�H�W�Ueni enzimi 

�L�� �V�Q�L�å�H�Q�L�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�L. �ý�H�V�W�� �M�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �V �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�R�P���� �Q�R�� �P�R�å�H�� �V�H�� �M�D�Y�L�W�L�� �L�� �N�D�R��

�]�D�V�H�E�D�Q���N�O�L�Q�L�þ�N�L���H�Q�W�L�W�H�W��(6). 

 

1.1.2. Gestacijska hipertenzija 
 

Gestacijskom hipertenzijom (GH) �Q�D�]�L�Y�D�P�R���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X�����V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�L���W�O�D�N���H 140 

< ���������P�P�+�J���L���L�O�L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�L���W�O�D�N���H 90 < 110 mmHg) uz odsutnost proteinurije 

i drugih znakova ili simptoma preeklampsije i �R�U�J�D�Q�V�N�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D. Jedan od uvjeta 

za potvrdu dijagnoze GH je i porast tlaka �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R nakon 20. tjedna gestacije. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�� �X�N�R�O�L�N�R je vrijednost  �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �W�O�D�N�D �H �������� �P�P�+�J�� �L���L�O�L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���H 110 

mmHg, ili se pojave neki od simptoma/znakova �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��organa, 

gestacijska hipertenzija se klasificira �N�D�R���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D���V���W�H�ã�N�R�P���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���V�O�L�N�R�P�� 

 

 



4 
 

���������������.�U�R�Q�L�þ�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D 
 

�.�U�R�Q�L�þ�Q�R�P�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�Rm nazivamo hipertenziju �N�R�M�D�� �M�H�� �S�R�V�W�R�M�D�O�D�� �L�� �S�U�L�M�H�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H, ili 

novootkrivenu hipertenziju prije 20. tjedna �W�U�X�G�Q�R�ü�H uz uvjet da traje �G�X�å�H�� �R�G�� ������

�W�M�H�G�D�Q�D�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D���� �ý�H�V�W�R�� �V�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� �L�� �S�U�L�P�D�U�Q�D�� �L�O�L�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���� �Q�R��

�P�R�å�H���E�L�W�L���L���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�D���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���G�U�X�J�L�K���E�R�O�H�V�W�L���L���V�W�D�Q�M�D�� 

 

���������������3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D���V�X�S�H�U�S�R�Q�L�U�D�Q�D���Q�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�X���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X 
 

Superponirana preeklampsija je novonastala proteinurija i/ili organska disfunkcija 

nakon 20. �W�M�H�G�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �X�� �å�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X���� �8�N�R�O�L�N�R�� �å�H�Q�H�� �L��

�L�]�Y�D�Q�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �L�P�D�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�X�U�L�M�X���� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �M�H�� �N�O�M�X�þ�Q�R�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�X�U�L�M�H�� �L�O�L��

pojava drugih znakova preeklampsije. 

 

 

1.2. �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X 
 

�6�� �J�R�G�L�Q�D�P�D�� �V�X�� �V�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�O�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �]�D�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�Mu. D�D�Q�D�ã�Q�M�D��

klasifikacija �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �P�Q�R�J�R�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �W�U�X�G�Q�L�F�D��u odnosu na ranije.                       

ACOG je 2013. godine iz definicije PE izos�W�D�Y�L�R�� �S�U�R�W�H�L�Q�X�U�L�M�X�� �N�D�R�� �Q�X�å�D�Q�� �X�Yjet za 

postavljanje dijagnoze (7). Prema ACOG-u, masivna proteinurija i fetalni zastoj rasta 

nisu uvjet za procjenu �W�H�å�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L��(7). M�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X��

ekskreciju proteina u �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �Q�L�M�H�� �X potpunosti razj�D�ã�Q�M�H�Q���� �D�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �G�D��je 

razlog smanjena resorpcija filtriranih proteina, glukoze, aminokiselina i beta-

mikroglobulina.  

Danas se koristi klasifikacija preeklampsije prema �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�Lma 

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, 7 �í  9). 
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Prema ACOG-u, �3�(���V�H���G�H�I�L�Q�L�U�D���N�D�R���Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L�����V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N��

�H ���������P�P�+�J���L���L�O�L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���W�O�D�N���H �������P�P�+�J�����S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���X���G�Y�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���V��minimalnim 

razmakom od 2 sata, u trudnica nakon 20. �W�M�H�G�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H �X�]�� �M�R�ã�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� �M�H�G�Q�R��

�Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�R���S�D�W�R�O�R�ã�N�R���V�W�D�Q�M�H������ 

�x proteinuriju (klirens kreatinina �H 30 mg/mol; �H 300 mg proteina u 24h urinu; �H 2 

+ proteina u urinu na test traci) 

�x �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���E�X�E�U�H�å�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H�����N�U�H�D�W�L�Q�L�Q���H��97�Rmol/L; 1,1 mg/dL) 

�x �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���M�H�W�U�H�Q�H��funkcije (dvostruki porast jetrenih enzima, sa ili bez bolova u 

�S�R�G�U�X�þ�M�X���H�S�L�J�D�V�W�U�L�M�D�� 

�x �K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� ��trombocitopenija �± trombociti <100 000/�R�>, 

diseminirana intravaskularna koagulacija, hemoliza) 

�x �S�O�X�ü�Q�L���H�G�H�P 

�x �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�Lje (glavobolja, �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �Y�L�G�D���V�N�R�W�R�P�L���� �Q�D�U�X�ã�H�Q��

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�ÿ�H�Q�R�V�W��, trombocitopeniju (trombociti < 150 000/�R�>), te 

�S�R�Y�L�ã�H�Q�H�����Y�U�Ljednosti jetrenih enzima (> 40 IU/L) (7, 9).  

Preeklampsiju klasificiramo kao �Ä�W�H�ã�N�X�³�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�X �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J��

tlaka �H �������� �L���L�O�L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���H 110 mmHg, u dva zasebna mjerenja s razmakom od 

minimalno 4 sata, uz prisutan barem jedan uv�M�H�W�� �Q�X�å�D�Q�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H��

(8).  

Prema ISSHP-�X���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X���P�R�å�H�P�R���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L na rano nastalu PE (prije 34. tjedna 

�W�U�X�G�Q�R�ü�H)���� �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�X�� �3�(�� ���S�R�U�R�ÿ�D�M prije 37. tjed�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H), kasno nastalu PE 

(prije 34. tjed�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H), terminsku PE (�S�R�U�R�ÿ�D�M od 37�����W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H) (10). Rano 

nastala pre�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �M�H�� �V�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R �Y�H�ü�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P��od akutnih i 

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�Fija za majku i dijete a time i za perinatalni mortalitet (11). 
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1.3.  �0�D�M�þ�L�Q�L �U�L�]�L�þ�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�F�L za nastanak preeklampsije 
 

�'�H�W�H�N�F�L�M�R�P�� �P�D�M�þ�L�Q�L�K �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D za nastanak preeklampsije pokrenuta su 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� �X�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D���� �N�D�N�R�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R���� �W�D�N�R i u 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���G�U�X�J�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�����X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Qim  i biokemijskim parametrima (12,13). 

 

1.3.1. Dob majke 
 

U �G�D�Q�D�ã�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H zbog novih �G�U�X�ã�W�Y�H�Q�L�K�� �W�U�H�Q�G�R�Y�D�� �å�H�Q�H�� �V�Y�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �R�G�J�D�ÿ�D�M�X�� �S�U�Y�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�X�� �L�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �U�D�ÿ�D�M�X�� �X�� �V�W�D�U�L�M�R�M�� �G�R�E�L����Starija �å�L�Y�R�W�Q�D�� �G�R�E�� �W�U�X�G�Q�L�F�H��smatra se 

�U�L�]�L�þ�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P�� �]�D�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �L�V�K�R�G�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �L�� �S�U�H�G�P�H�W�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �P�Q�R�J�L�K��

autora (13 �í ���������� �3�R�R�Q�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �Q�D�N�R�Q�� �������� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �U�L�]�L�N�� �]�D��

�N�D�V�Q�X�� �3�(�� �L�� �*�+�� �U�D�V�W�H�� �V�D�� �V�Y�D�N�R�P�� �J�R�G�L�Q�R�P�� �å�L�Y�R�W�D�� �]�D�� �� % (17).  Prema Macedu i 

suradnicima, prevalencija PE u ad�R�O�H�V�F�H�Q�W�Q�L�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�P�D�� �L�]�Q�R�V�L�� ����7 %, premda 

Duckitt i Harington ne nalaze povezanost �L�]�P�H�ÿ�X��PE i adolescentnih majki (12, 18).  

  

1.3.2. Indeks tjelesne mase majke 
 

Ni�M�H���S�R�]�Q�D�W���W�R�þ�D�Q���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���N�R�M�L�P���L�Q�G�H�N�V��tjelesne mase (BMI) �S�U�L�G�R�Q�R�V�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X��

�U�L�]�L�N�D���]�D���3�(�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���M�H���G�H�E�O�M�L�Q�D���V�W�D�Q�M�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���X�S�D�O�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���Q�L�V�N�R�J��

stupnja do koj�H�� �M�H�� �G�R�Y�H�R�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M, a koja putem svojih medijatora 

(TNF-�.���� �,�/-6, IL-17) poti�þ�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Ya i uzrokuje endotelnu 

�G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�X�� �L�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�X�� �L�V�K�H�P�L�M�X�� �ã�W�R�� �þ�L�Q�L�� �S�R�G�O�R�J�X�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �3�(�� ������ �í�� 20). 

�3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���å�H�Q�H���V���%�0�, �S�U�L�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���! 25 kg/m2 imaju ���������S�X�W�D���Y�H�ü�L rizik za 

razvoj PE, a  one s BMI > 30 kg/m2 i do 2,8 puta (21).  Trudnice s BMI > 24 kg/m2 

�L�P�D�M�X�������������Y�H�ü�L rizik za preeklampsiju �V���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���W�M�H�O�H�V�Q�H���P�D�V�H���]�D 1 kg/m2. (21). 
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1.3.3. Paritet 
 

�3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �M�H�� �G�Y�D�� �G�R�� �W�U�L�� �S�X�W�D�� �þ�H�ã�ü�D�� �X�� �Q�H�U�R�W�N�L�Q�M�D�� �������� 13, ���������� �1�H�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�V�W��

�L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���P�D�M�N�H���Q�D���R�þ�H�Y�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H���J�O�D�Y�Q�L���M�H���H�W�L�R�O�R�ã�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N���U�L�]�L�N�D��������������

�6�X�N�O�D�G�Q�R�� �W�R�P�H���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�X�� �G�D�� �S�U�R�Pjena partnera 

�P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L PE u �Y�L�ã�H�U�R�W�N�H�� �V�� �L�V�W�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �N�D�R�� �L�� �X �Q�H�U�R�W�N�L�Q�M�H���� �G�D�� �G�X�å�L�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O��

�L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�R�ü�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���]�D���3�(�����W�H da je rizik za PE �Q�L�å�L �X���S�D�U�W�Q�H�U�D���N�R�M�L���G�X�å�H��

�Y�U�L�M�H�P�H���L�P�D�M�X���R�G�Q�R�V�H���S�U�L�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H�������� �í  26). 

 

���������������3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D���X���S�U�H�W�K�R�G�Q�R�M���W�U�X�G�Q�R�ü�L 
 

Trudnice koje su oboljele od preeklampsije �X���S�U�H�W�K�R�G�Q�R�M���W�U�X�G�Q�R�ü�L���L�P�D�M�X���U�H�O�D�W�L�Y�Q�L���U�L�]�L�N��

�]�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �L�G�X�ü�R�M�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L 7-10 puta, odnosno njih 14,6 ���� �U�D�]�Y�L�W�� �ü�H��

preeklampsiju (13, 27, �����������7�H�å�L�Q�D���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R �X�W�M�H�þ�H �Q�D���U�L�]�L�N���]�D���V�O�M�H�G�H�ü�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�X (28 �í 30������ �7�U�X�G�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�P�D�O�H�� �W�H�ã�N�L��i/ili �U�D�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �L�G�X�ü�R�M���ü�H��

�W�U�X�G�Q�R�ü�L���X������ �± 65 % �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D ponovo oboljeti od preeklampsije (28 �í 30). 

 

1.3.5. Preeklampsija u obitelji 
 

�8�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �J�H�Q�H�W�V�N�D�� �X�O�R�J�D�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �3�(���� �6�H�V�W�U�H�� �L�� �N�ü�H�U�L�� �å�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �V�X��

preboljele PE imaju i �G�R�� ���� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �R�Y�X�� �E�R�O�H�V�W (12, 31, 32). Nilsson i 

suradnici su dokazali  da je genetska predispozicija za PE oko 30 % (33). Potvrdili su 

da je �J�H�Q�H�W�V�N�D���S�R�Y�H�]�Q�L�F�D���V���P�D�M�þ�L�Q�H���V�W�U�D�Q�H���R�E�L�W�H�O�M�L���M�D�þ�D�����Y�H�ü�D���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���L���W�H�å�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D 

�V�O�L�N�D�������D�O�L���L���G�D���S�R�V�W�R�M�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W da mu�W�D�F�L�M�D���X���R�þ�H�Y�L�P���J�H�Q�L�P�D���S�R�W�D�N�Q�H���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L 

mehanizam nastanka PE (33). Istovremeno je otkrivena i genetska podloga za 

gestacijsku hipertenziju, te je �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �å�H�Q�H���þ�L�M�H�� �V�X�� �V�H�V�W�U�H�� �L�P�D�O�H�� �3�(�� �L�P�D�M�X��2,5 

�S�X�W�D���Y�H�ü�L���U�L�]�L�N���]�D���U�D�]�Y�R�M gestacijske hipertenzije (33). 
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1.3.6. Komorbiditet majke 
 

Postoji nekoliko �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �P�D�M�N�H�� �N�R�M�H su �U�L�]�L�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N��

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�����7�D�N�R���Q�D���S�U�L�P�M�H�U���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D majke nosi relativni rizik za  PE 

5 �í 6 puta, dija�E�H�W�H�V���S�U�L�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H��3 �í 4 puta, sistemski eritomatozni lupus (SLE) 2,5 

puta, antifosfolipidni sindrom 2,8 puta (13, 3�������� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�X�M�X�� �L�� �G�U�X�J�H bolesti 

majke koje bi mogle utjecati na nastanak preeklampsije (13, 34). S obzirom da je 

dobna granica za ra�ÿ�D�Q�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�P�D�N�Q�Xta, za �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �M�H���G�D�� �ü�H sve �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M��

trudnica imati komorbiditete �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X �Q�S�U���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M���� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D i 

dijabetes. Pretpostavlja se da je p�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �X�� �R�Y�L�P�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D isti 

�N�D�R�� �L�� �X�� �3�(���� �D�� �R�V�Q�R�Y�X�� �þ�L�Q�H�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�D�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D���� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q odnos angiogenih i 

antiang�L�R�J�H�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L oksidativni stres (34 �í ���������� �.�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �E�X�E�U�H�å�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�Mu, a �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �W�H�å�L�Q�L�� �L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X 

bubrega preeklampsija i fetalni zastoj rasta mogu se pojaviti 2 �í  �����S�X�W�D���þ�H�ã�ü�H���Q�H�J�R���X��

zdravih trudnica (39). 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �X�W�Y�U�G�L�O�D�� �Y�H�ü�X�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �3�(�� �X�� �å�H�Q�D�� �D�I�U�R-�N�D�U�L�S�V�N�R�J�� �W�H�� �M�X�å�Q�R�� �D�]�L�M�V�N�R�J��

podrijetla (40, ���������� �8�� �L�V�W�L�K�� �å�H�Q�D �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D je �L�� �Y�H�ü�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�Vt komorbiditeta koji se 

povezuju s preeklampsijom �X�]�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �S�R�E�D�þ�D�M�D���� �P�U�W�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L���� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L��

niske �S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�H���W�H�å�L�Q�H���L���G�U�X�J�L�K���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D������������ 

�=�D�� �S�X�ã�H�Q�M�H duhana �N�D�R�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X �S�R�V�W�R�M�H�� �R�S�U�H�þ�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L����

�:�U�L�J�K�W���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���V�X���X���V�N�X�S�L�Q�L���å�H�Q�D���Noje su oboljele od PE detektirali 7,4 �����S�X�ã�D�þ�Lca 

�ã�W�R���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Panje nego u zdravih trudnica (9,8 %) (42). Sibai i suradnici 

�Q�L�V�X���Q�D�ã�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�H���X���V�W�R�S�L���S�X�ã�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X��oboljelih od PE i zdravih trudnica, 

dok je kontroverzno �L�V�W�U�D�åivanje Marcouxa i suradnika prik�D�]�D�O�R�� �N�R�U�L�V�W�� �R�G�� �S�X�ã�H�Q�M�D��

duhana u prevenciji PE (43, 44). Mehanizam su objasnili inhibicijom proizvodnje 

tromboksana A2 nikotinom (44)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�� �P�D�M�N�L�� �N�R�M�H�� �S�X�ã�H 40 ���� �M�H�� �þ�H�ã�ü�L fetalni 

zastoj rasta koji je usko povezan s preeklampsijom (44 �í 47). 
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1.4. Etiologija, patogeneza i patofiziologija preeklampsije 
 

Preeklampsija je bolest koja se mani�I�H�V�W�L�U�D���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L����rijetko i u puerperiju) 

�L�]�� �þ�H�J�D�� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L da u njezinoj etiologiji i patogenezi centralnu ulogu ima 

posteljica. Z�E�R�J�� �R�þ�H�Y�L�K�� �J�H�Q�D��fetus je �Ä�V�W�U�D�Q�R�� �W�L�M�H�O�R�³�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �P�D�M�N�H, a 

�S�R�V�W�H�O�M�L�F�D���M�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D���E�D�U�L�M�H�U�D���L�]�P�H�ÿ�X���P�D�M�N�H i fetusa. 

Sibai i suradnici �L�V�W�L�þ�X pet osnovnih uzroka i mehanizama nastanka preeklampsije:  

�D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�D�� �L�Q�Y�D�]�L�M�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H�� �W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�R�P���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D�� �Q�H�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�D��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�D�M�N�H�� �L�� �I�H�W�X�V�D�� �Q�H�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�V�W�� �P�D�M�N�H�� �Q�D�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �L��

upalne promj�H�Q�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L���� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���� �W�H�� �S�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L�� �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L��

(48). 

 

 

1.4.1. Abnormalna invazija trofoblasta 
 

�8�� �� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�M�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �� �V�W�D�Q�L�F�H�� �W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�D�� �S�U�R�O�D�]�H�� �N�U�R�]�� �G�H�F�L�G�X�X���� �X�O�D�]�H�� �X��miometrij i 

invadiraju spiralne arteriole maternic�H�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �R�Q�H�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�M�X�� �X�� �Y�H�O�L�N�H�� �å�L�O�H�� �V����

niskim otporom protoku koji omo�J�X�ü�X�M�H adekvatnu 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 �í 51). Razlog plitkoj invaziji vjerojatno 

je u nedovoljnoj diferencijaciji trofoblasta pod utjecajem vasku�O�D�U�Q�L�K���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K����

�R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �L�O�L�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �D�N�X�W�Q�H�� �D�W�H�U�R�]�H�� ������������ �0�D�G�D�]�D�O�L�� �L��

�V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �W�H�å�L�Q�D�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �L�]ravno ovisi o stupnju defektne 

invazije trofoblasta (53). 
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���������������,�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L 
 

�3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���S�R�V�W�H�O�M�L�F�D���L�]�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D���N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�L�K���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�Rm dokazala 

�M�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�D�O�L�N�� �R�Q�L�P�D�� �N�R�M�H pronalazimo kod akutnog odbacivanja 

organa (54, 55). Labarrere i suradnici su analizirali posteljice iz tr�X�G�Q�R�ü�D��

kompliciranih PE i otkrili �J�U�D�Q�X�O�L�U�D�Q�R���W�D�O�R�å�H�Q�M�H���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�D���L���N�R�P�S�O�H�P�H�Qata unutar 

stije�Q�N�L�� �å�L�O�D�� �X�]��nakupljanje mononuklearnog perivaskularnog �L�Q�I�L�O�W�U�D�W�D�� �ã�W�R �P�R�å�H��biti  

�]�Q�D�N�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H agresije majke na fetus (55). Smatra se da je balansirana 

interakcija �L�]�P�H�ÿ�X���Ä�V�W�D�Q�L�F�D���X�E�R�M�L�F�D�³����engl. natural killer cells) i �S�R�P�R�ün�L�þkih T stanica 

(eng. T-helper cells) majke i trofoblasta �]�D�G�X�å�H�Q�D���]�D���Q�Rrmalnu placentaciju, a ona je 

u �3�(�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D zbog �S�R�M�D�þ�D�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �L�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

spe�F�L�I�L�þ�Q�L�K���F�L�W�R�N�L�Q�D���S�R�W�U�H�E�Q�L�K���]�D placentaciju (56, 57). 

 

 

1.4.3. Upalni odgovor i aktivacija endotela 
 

�6�O�R�E�R�G�Q�D�� �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�D �'�1�$�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�D�� �X�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X�� �L�]�� �V�L�Q�F�L�F�L�R�W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�D�� �P�R�å�H��

dovesti do upalnog odgovara majke (58, 59). Razina placentarne DNA �S�R�Y�H�ü�D�Y�D se u 

stanjima smanjene oksigenacije kao �ã�W�R�� �M�H�� �L rani �S�R�þ�H�W�D�N PE, a �W�L�P�H�� �V�H�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �L��

sistemski upalni odgovor (60). �8�����å�H�Q�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���U�D�]�L�Q�D�����V�O�R�E�R�G�Q�H��

fetalne DNA �Y�H�ü�� �X�� �U�D�Q�R�P�� �G�U�X�J�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X korelira s porastom �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J��

topljivog receptora fms-�V�O�L�þ�Q�R�J���W�L�U�R�]�L�Q���N�L�Q�D�]�L-1 (sFlt1-a), a do njezinog naglog porasta 

osobito dolazi 3 tjedna prije pojave znakova bolesti (61, ���������� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L���V�X���S�U�H�G�O�R�å�L�O�L��

�P�R�G�H�O�� �S�U�H�P�D�� �N�R�M�H�P�X�� �M�H�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�D�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D�� �X�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�R�J��

mehanizma �L�Q�D�þ�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �X�S�D�O�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�D�M�N�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� ������, 64). 

Preeklampsija se �V�P�D�W�U�D�� �V�W�D�Q�M�H�P�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �P�R�Q�R�F�L�W�D�� �L��

granulocita, �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�H�� �L�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q�D�� �L�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P��

oksidativnog stresa i osloba�ÿ�D�Q�M�D slobodnih �U�D�G�L�N�D�O�D���X���P�D�M�þ�L�Q�X���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X (63 - 65).  

U preeklampsiji dolazi do aktivacije endotela, vazospazma���� �S�U�R�S�X�ã�W�D�Q�M�D kapilara i 

aktivacije faktora koagulacije ������������ �6�P�D�Q�M�H�Q�D�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �G�X�ã�L�N�R�Y�R�J�� �Rksida (NO) i 

prostaciklina (67 �í �����������8���3�(���M�H���S�R�M�D�þ�D�Q�D��produkcija endotelina (ET-1) i tromboksana 

A2 (69, ���������� �$�Q�J�L�R�J�H�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L �Y�D�å�Q�L�� �]�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�L�� �V�X�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L��
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�H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�D�V�W�D�� ���9�(�*�)���� �L���S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�D�V�W�D ���3�,�*�)������ �2�Q�L�� �S�R�W�L�þ�X��

angiogenezu �L�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�X�� �G�X�ã�L�N�R�Y�R�J�� �R�N�V�L�G�D���� �1�M�L�K�R�Y�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �U�D�V�W�H�� ������������ �$�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�D�V�W�D�� �M�H sFlt-1 koji �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D njih i 

�R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H���Q�M�L�K�R�Y�R���Y�H�]�D�Q�M�H���]�D receptor na endotelu (72, 73). 

S obzirom da je u PE dokazana �S�R�M�D�þ�D�Q�D���S�U�R�G�X�N�F�L�M�D���W�U�R�P�E�R�N�V�D�Q�D���$�������D�Q�D�O�L�]�L�U�Dna je 

uloga aspirina kao njegovog inhibitora u prevenciji preeklampsije. ASPRE studija je 

dokazala da rana primjena aspirina u dozi od 150 mg/dan (11. �í ���������W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H) 

u trudnica s visokim rizikom za nastanak preeklampsije smanjuje rizik od rane 

preeklampsije za 62% (74). ACOG i USPSTF zagovaraju k�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �D�V�S�L�U�L�Q�D�� �X��

�S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �X�� �å�H�Q�D�� �V�D�� �V�U�H�G�Q�M�L�P�� �L�� �Y�L�V�R�N�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N��

preeklampsije od 12. tjedna �W�U�X�G�Q�R�ü�H do poro�ÿ�D�M�D�� ������, 76). NICE smjernice (engl. 

National Institute for health and Care Excellence) �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�X aspirin u dozi od 75 

mg/dan �X���Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D s ciljem prevencije bolesti (77). 

 

 

1.4.4. Genetski �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L 
 

U nekim obiteljima PE �M�H���Q�D�V�O�M�H�G�Q�D���X�]���Y�H�ü�X���X�þ�H�V�Walost bolesti u sesta�U�D�����N�ü�H�U�L���L���X�Q�X�N�D��

�å�H�Q�D���N�R�M�H���V�X���L�P�D�O�H���3�(�� �������� 33, 78). STOX-1 gen na kromosomu 10q22, prvi je gen 

�G�L�U�H�N�W�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�R�P�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�R�P�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �D�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

diferencijaciji stanica trofoblasta (79). Promjene u decidualnom tkivu koje se 

povezuju s ekspresijom STOX-1 gena (engl. Storkhead Box 1 gene) �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H��su u 

preeklampsiji ali i u posteljicama iz t�U�X�G�Q�R�ü�D�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �]�D�V�W�R�M�H�P�� �U�D�V�W�D fetusa te 

kod koriokarcinoma (80). Velika genomska studija otkrila je promjene na 13. 

kromosomu �X�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�� �þ�L�M�H�� �V�X�� �P�D�M�N�H�� �L�P�D�O�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X�������������� �3�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L��

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 �Y�D�å�Q�R�V�W���R�Y�R�J���J�H�Q�D���]�D adekvatnu invaziju trofoblasta (85). 
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���������������3�U�H�K�U�D�P�E�H�Q�L���L���R�N�R�O�L�ã�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L 
 

Preeklampsija �V�H�� �X�� �V�W�D�U�L�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�O�D�� �V�� �P�D�Q�M�N�R�P kalcija, no danas 

�]�Q�D�P�R���G�D���U�D�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���Y�H�ü�L�K���G�R�]�D���N�D�O�F�L�M�D�����G�R�������� tjedna gesta�F�L�M�H�����Q�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J��

utjecaja na smanjenje incidencije preeklampsije (86). BMI kao odraz prehrambenih 

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

�L�� �]�G�U�D�Y�O�M�H�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �Y�D�å�Q�D���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�L�V�X�� �G�R�N�D�]�D�O�D�� �G�R�E�U�R�E�L�W�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D��

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 

preven�L�U�D�M�X�� �3�(�� �D�O�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �Q�L�å�H�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�H�� �P�D�V�H�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L�� �W�H�� �V�W�R�J�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D��

primjena �X���Y�L�V�R�N�L�P���G�R�]�D�P�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L���Q�L�M�H���R�S�U�D�Y�G�D�Q�D������������ 
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1.4.6. Patofiziologija preeklampsije 
 

Redman i suradnici su na temelju do sada opisane patogeneze preeklampsije 

���D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �L�Q�Y�D�]�L�M�H�� �W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�D���� �G�H�I�H�N�W�Q�H�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�F�L�M�H���� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�K���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K��

�X�S�D�O�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D���W�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���P�D�M�N�H�����S�U�H�G�V�W�D�Y�L�O�L���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L���P�R�G�H�O��

prema kojemu svi navedeni procesi dovode do smanjene utreroplacentarne perfuzije 

(90). Rezultat reducirane uteroplacentarne perfuzije dovodi do aktivacije endotela koji 

�U�H�D�J�L�U�D�� �Y�D�]�R�V�S�D�]�P�R�P���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� �L�� �S�U�R�S�X�ã�W�D�Q�M�H�P�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�D��

koagulacije (Shematski prikaz 1)���� �3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�� �R�G�Q�R�V�� �D�Q�J�L�R�J�H�Q�L�K�� �L��

antia�Q�J�L�R�J�H�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �W�H�� �R�N�V�L�G�Dtivni stres �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �� �Q�D�V�W�D�M�X�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L i 

�R�ã�W�H�ü�H�Qja organskih sustava i �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �V�O�L�N�X��

preeklampsije (90 �í 95). 

 

 

 

Shematski prikaz 1. Patofiziologija preeklampsije (preuzeto i �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �L�]�� �:�L�O�O�L�D�P�V�� �R�E�V�W������ �S�U�H�P�D��
Friedman i Lindheimer,1999.) 
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1.5. Komplikacije preeklampsije 

 

Preeklampsija je progresivna bolest koja dovodi do �W�H�ã�Nih akutnih i �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K 

komplikacija u �P�D�M�N�H���L���G�M�H�W�H�W�D�����,�D�N�R���M�H���W�H�ã�N�L�K���R�E�O�L�N�D���E�R�O�H�V�W�L���V�D�P�R���R�N�R 1 %, upravo oni 

uzrokuju najozbiljnije �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���� �D�� �Q�H�U�L�M�H�W�N�R�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�M�X�� �L�� �O�H�W�D�O�Q�L�P�� �L�V�K�R�G�R�P�� ����������

�(�N�O�D�P�S�V�L�M�D���� �L�Q�W�U�D�N�U�D�Q�L�M�D�O�Q�R�� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�H�� �L�� �S�O�X�ü�Q�L�� �H�G�H�P �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�X�� �N�R�P�S�O�L�Nacije 

preeklampsije, a povezane su s visokom smrtno�ã�ü�X���L���W�H�ã�N�L�P���P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�R�P�������� �í 98). 

�3�O�X�üni edem pojavljuje se u 3 % preeklampsija, a pod osobitim rizikom su trudnice s 

�W�H�ã�N�L�P��oblikom bolesti���� �L�]�U�D�]�L�W�R�P�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�R�S�H�Q�L�M�R�P�� �L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �V�H�U�X�P�V�N�R�P��

konc�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �P�R�N�U�D�ü�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H��(99). Kardiomiopatija �M�H�� �þ�H�V�W�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�O�X�ü�Q�R�J��

edema a �P�R�å�H��dovesti do potrebe za transplantacijom srca (99).  

�=�E�R�J�� �W�H�ã�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �P�R�]�J�D�� �N�R�M�D�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �X�V�O�L�M�H�G�� �D�N�X�W�Q�H�� �H�N�O�D�P�S�V�L�M�H (krvarenje, 

edem, hernijacija) procjenjuje se da je u razvijenim zemljama smrtnost majki od 

eklampsije oko 2 % (100, 101). �0�R�å�G�D�Q�L�� �X�G�D�U�� �M�H t�H�ã�N�R�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �V��

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�L�P�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �W�U�D�M�Qim invaliditetom, nastaje uslijed visokih vrijednosti 

�N�U�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D�����D���þ�H�W�L�U�L���S�X�W�D�����M�H���þ�H�ã�ü�L�� �X���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���V���W�H�ã�N�L�P���R�E�O�L�N�R�P���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H (102, 

103). Pacijentice oboljele od preeklampsije �L�P�D�M�X�� �G�Y�D�� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L��rizik za razvoj 

�P�R�å�G�D�Q�R�J���X�G�Dra u narednih 10 godina �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���å�H�Q�H��������4).  

Visok rizik za razvoj �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���W�L�M�H�N�R�P���å�L�Y�R�W�D���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D���M�H���G�X�J�R�U�R�þ�Q�D��

komplikacija preeklampsije (104). Velika metaanaliza pokazala je 3,7 put�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N��

�]�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X�������������S�X�W�D���]�D���V�U�þ�D�Q�L���X�G�D�U��������7 puta za kr�R�Q�L�þ�Q�R���E�X�E�U�H�å�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H�����W�H��

1,���� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N za  nastanak tromoboze i embolije u razdoblju od pet do deset 

godina nakon preeklampsije (104). U usporedbi sa zdravi�P�� �å�H�Q�D�P�D���� �åene koje su 

oboljele od preeklampsije �L�P�D�M�X�� �G�Y�D�� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �V�P�U�W od bilo kojeg uzroka u 

razdoblju od petnaest godina nakon PE (104).  

�1�D�� �L�V�K�R�G�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�H�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�L 

�þ�L�P�E�H�Q�Lci poput trajanja trudno�ü�H u trenutku pojave bolesti, �W�H�å�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���E�O�D�J�D�� �L�O�L��

�W�H�ã�N�D������ �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��u �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �G�R�Y�U�ã�H�Q�M�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �W�H�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�X komorbiditeta 

�W�U�X�G�Q�L�F�H���S�R�S�X�W���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����E�X�E�U�H�å�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����W�U�R�P�E�R�I�L�O�L�M�H���L�O�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� 

�1�D�M�W�H�å�H�� �I�H�W�D�O�Q�H��komplikacije preeklampsije su zastoj rasta fetusa, �Q�H�G�R�Q�R�ã�H�Q�R�V�W�� �W�H��

�S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�D�� �V�P�U�W���� �7�H�å�L�Q�D��ovih komplikacija izravno ovisi �R�� �W�H�å�L�Q�L�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �L��
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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 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�D�� ���������� 106������ �=�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �X�G�M�H�O�X�� �X�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �L�� �D�E�U�X�S�F�L�M�D��

p�R�V�W�H�O�M�L�F�H���N�R�M�D���M�H���M�H�G�Q�D���R�G���W�H�ã�N�L�K akutnih komplikacija preeklampsije, a pojavljuje se u 

oko 6 % preeklampsija (107������ �ä�H�Q�H�� �V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�X�W�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �U�D�ÿ�D�M�X��

�Q�H�G�R�Q�R�ã�þ�D�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���å�H�Q�H����108). 

�3�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�� �U�R�ÿ�H�Q�D���G�M�H�F�D�� �L�P�D�M�X�� �E�U�R�M�Q�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Qe bolesti 

(respiratorni distres sindrom, bronhopulmonalna displazija), infekcije i 

intraventrikularna krvarenja u mozgu, a �þ�H�V�W�R���V�X���O�L�M�H�þ�H�Q�D���X jedinicima intenzivne skrbi 

i �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �þ�H�ã�ü�H�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�D�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P�� �]�D�K�Yatima u prvoj 

�J�R�G�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�D�� ��������). Djeca �U�R�ÿ�H�Q�D�� �R�G�� �P�D�M�N�L�� �V�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�H��

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �Q�H�X�U�R�U�D�]�Y�R�M�Q�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�X�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�Lju, dijabetes melitus, 

koronarnu bolest i hipertenziju (110, 111). 

�8�]�� �P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�L���� �I�H�W�D�O�Q�L�� �L�� �Q�H�R�Q�D�W�D�O�Q�L�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W�� �N�D�R�� �Q�D�M�W�H�åe ishode, posljedice 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �V�X�� �L�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �E�U�R�M�Q�L�� �P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �S�U�D�ü�H�Q�L trajnim 

�L�Q�Y�D�O�L�G�L�W�H�W�R�P�� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�X�M�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �X�� �V�Y�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D�� �V�Y�L�M�H�W�D����

�1�D�M�Y�H�ü�L�� �S�U�R�E�O�H�P�� �Q�H�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�K�� �]�H�P�D�O�M�D�� �M�H�� �O�R�ã�D�� �D�Q�W�H�Q�D�W�D�O�Q�D�� �V�N�U�E�� �L�� �N�D�V�Q�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�D��

�E�R�O�H�V�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �G�H�W�H�N�F�L�M�D�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �Y�H�ü�� �S�R�R�G�P�D�N�O�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �8�� �Y�L�V�R�N�R��

razvijenim zemljama provedena je studija o financijskoj isplativosti predikcije i 

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

�=�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�G�L�R�� �X�� �I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�R�P�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�X�� �L�P�D�� �Q�H�R�Q�D�W�Dlna skrb. U dva velika 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��prikazani su �W�U�R�ã�N�R�Y�L�� �]�E�U�L�Q�M�D�Y�D�Q�M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H. Za samo 

jednu majku i dijete �W�U�R�ã�N�R�Y�L���V�H���N�U�H�ü�X od nekoliko �G�H�V�H�W�D�N�D���W�L�V�X�ü�D���G�R�O�D�U�D �G�R���Y�L�ã�H���R�G 

dva milijuna dolara za prv�X�� �J�R�G�L�Q�X�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D�� ���������� 114). Rana predikcija i 

prevencija preeklampsije doprinje�O�D�� �E�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�R�P�� �U�D�V�W�H�U�H�ü�H�Q�M�X��

zdravstvenog sustava. 
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1.6. B�L�R�O�R�ã�N�L���E�L�O�M�H�]�L 
 

1.6.1. Kopeptin 
 

Kopeptin je glikopeptid, C-terminalni, inertni i stabilni oblik vazopresina koji ima 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R �G�X�å�H�� �S�R�O�X�Y�U�L�M�H�P�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �X�� �S�O�D�]�P�L, �W�H�� �M�H�� �N�D�R�� �W�D�N�D�Y�� �S�R�J�R�G�D�Q�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��(115).  

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

�N�O�M�X�þ�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D���X���O�M�X�G�V�N�R�P���W�L�M�H�O�X���� �6�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D���V�H���X���V�X�S�U�D�R�S�W�L�þ�N�R�M���L���S�D�U�D�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�M��

jezgri hipotalamusa, potom �V�H���å�L�Y�þ�D�Q�L�P���D�N�V�R�Q�L�P�D���S�U�H�Q�R�V�L���X���V�W�U�D�å�Q�M�L���U�H�å�D�Q�M���K�L�S�R�I�L�]�H���L��

�L�]�O�X�þ�X�M�H�� �X�� �N�U�Y���� �1�M�H�J�R�Y�H�� �R�V�Q�R�Y�Q�H�� �X�O�R�J�H�� �V�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X��

djelovanjem �Q�D�� �E�X�E�U�H�J�H�� �W�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�H�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�L�P�� �X�þ�L�Q�N�R�P�� �Q�D��

�N�U�Y�Q�H���å�L�O�H�����3�U�L���Y�H�ü�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���$�'�+ dolazi do jake vazokonstrikcije arteriola u 

�F�L�M�H�O�R�P�� �W�L�M�H�O�X�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�M�D�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D���� �V�W�R�J�D�� �V�H�� �$�'�+�� �Q�D�]�L�Y�D�� �L��

vazop�U�H�V�L�Q���� �1�D�N�R�Q�� �K�H�P�R�U�D�J�L�M�V�N�R�J�� �ã�R�N�D cirkulacijski mehanizmi negativne povratne 

�V�S�U�H�J�H���S�R�W�L�þ�X���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�D���L�]���Q�H�X�U�R�K�L�S�R�I�L�]�H���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�W�H�]�D�Q�M�D���D�U�W�H�U�L�M�D��

na periferiji i z�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �Y�R�G�H�� �X�� �E�X�E�U�H�]�L�P�D�� �������������� �.�R�G�� �]�D�W�D�M�L�Y�D�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

ko�O�L�þ�L�Q�D�� �D�O�G�R�V�W�H�U�R�Q�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �U�Hsorp�F�L�M�H�� �Q�D�W�U�L�M�D�� �ã�W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �R�V�P�R�W�V�N�X��

koncentraciju izvans�W�D�Q�L�þ�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H���L �G�R�Y�R�G�L���G�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���$�'�+�����7�D�N�R���L�]�O�X�þ�H�Q�L���$�'�+��

�S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H���U�H�V�R�U�S�F�L�M�X���Y�R�G�H���X���E�X�E�U�H�å�Q�L�P���N�D�Q�D�O�L�ü�L�P�D��(117). 

H�L�S�R�N�V�L�M�D���� �D�F�L�G�R�]�D���� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �K�L�S�R�J�O�L�N�H�P�L�M�D�� �L�� �V�W�U�H�V�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X na �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H 

kopeptina (118, 119). K�R�S�H�S�W�L�Q���V�H���X���Q�R�Y�L�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���N�D�R���Y�D�åan biomarker za 

�S�R�W�Y�U�G�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H���� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �L�� �V�H�S�V�H�� �������� �í 122). Recentna 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D ga povezuju s nastankom preeklampsije. �7�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �V�H�� �V�Q�L�å�D�Y�D 

prag za poticanje osmoreceptora za ADH �L�� �å�H�ÿ���� �D�� �Y�H�ü�� �X�� �U�D�Q�R�M�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �G�R�O�D�]�L�� �Go 

sistemske vazodilatacije i pada arterijskog tlaka (123). Vazopresin aktivira V1a 

�U�H�F�H�S�W�R�U�H���X���V�W�L�M�H�Q�N�D�P�D���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�H���L���S�R�U�D�V�W�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J��

tlaka, a �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �S�U�H�N�R�� �9���� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �U�H�V�R�U�S�F�L�M�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �X��

bubregu i �U�H�W�H�Q�F�L�M�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �������������� �2�ã�W�H�ü�H�Q��endotel �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H 

vazodilataciju i dovodi �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X �L�� �X�þ�L�Q�N�X�� �Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�D��(125). 
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�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P��modelima pokazala su da infuzije AVP-a prekoncepcijski i 

�W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �V�L�P�S�W�R�P�D�� �Q�D�O�L�N�� �Q�D�� �S�U�H�H�N�O�D�Ppsiju kao i do 

zastoja rasta ploda (126).  

Sekrecija k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �U�D�V�W�H, ali je njegova koncentracija u 

�P�D�M�þ�L�Q�R�M�� �N�Uvi konstantna (127). �8�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�� �S�U�R�G�X�F�L�U�D�� �Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�D�]�X�� �N�R�M�D��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�� �Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�� �L�� �W�D�N�R�� �Y�U�ã�L�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�X��njegovog hormonskog 

djelovanja, a �Q�M�H�J�R�Y�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���X���N�U�Y�L���R�G�U�å�D�Y�D���N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�P (126, 128).  

Disfunkcija trofoblasta u preeklampsiji smanjuje �O�X�þ�H�Q�M�H�� �Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�D�]�H, dovodi do 

nedovoljne i neadekvatne razgradnje vazopresina (kopeptina) i do porasta njegove 

koncentracije u krvi majke (126�������3�R�Y�L�ã�H�Q�D���U�D�]�L�Q�D���Nopeptina dokazana je u hipoksiji, 

ishemiji i hipoperfuziji organa, a �W�R���V�X���V�W�D�Q�M�D���N�R�M�D���þ�L�Q�H���R�V�Q�R�Y�X���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���]�E�L�Y�D�Q�M�D��

�X���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�L���L���U�D�]�O�R�J�R�P���V�X���å�L�Y�R�J�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�J���L�Q�W�H�U�H�V�D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H��

�Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �Nopeptina u detek�F�L�M�L�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �S�U�L�M�H�� �S�R�M�D�Y�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�O�Lke i razvoja 

bolesti (128). 

 

1.6.2.  P�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 
 

�3�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q�����������3�3���������J�D�O�H�F�W�L�Q�����������P�D�O�L���Me protein od 139 aminokiselina, jedan 

je od 50-�D�N�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �O�X�þ�L�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�D�� �L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �Y�H�]�D�Q�L�� �]�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�X�� ���������� 

130). PP13 ima �U�D�]�Y�R�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�L�� �D�� �W�L�P�H�� �L�� �Y�D�å�Q�X��hemostatsku i 

�L�P�X�Q�R�E�L�R�O�R�ã�N�X�� �X�O�R�J�X��u feto-�P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �������������� �*�D�O�H�N�W�L�Q�L�� �V�X�� �Y�D�å�Q�L�� �X��

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���L���P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X���V�L�J�Q�D�O�D�����V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�L����

�D�S�R�S�W�R�]�L���� �X�� �X�U�R�ÿ�H�Q�L�P�� �L�� �V�W�H�þ�H�Q�L�P�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���� �X�� �D�N�X�W�Q�R�P�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Qom 

odgovoru organizma na upalu te u �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�M�� �W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�L�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �V�S�U�D�P 

potencijalnih patogena (132 �í 134). Istr�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� ������ �X�]�R�U�D�N�D�� �W�N�L�Y�D��pokazala su  

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 (�Ä�Q�D�S�D�G�³) �P�D�M�þ�L�Q�R�J���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Ya na tkivo fetusa u 

primata (137).  

�3�3������ �L�]�O�X�þ�H�Q�� �L�]�� �V�L�Q�F�L�F�L�R�W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�D�� �Y�H�ü�� �X�� �U�D�Q�R�M�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�F�L�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �X�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X��

�Q�D�N�X�S�L�Q�D�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�Q�L�K�� �L�� �Q�H�N�U�R�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �G�H�F�L�G�X�H�� �N�R�M�L�P�D�� �S�U�L�Y�O�D�þ�L�� �L�� �X�Q�L�ã�W�D�Y�D��
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�D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �P�D�M�þ�L�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �W�L�P�H�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �R�P�H�W�D�Q�M�H��

prodiranja sinciciotrofoblasta u endotelnu st�L�M�H�Q�N�X�� �P�D�M�þ�L�Q�L�K�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� ��������). Smatra 

se da smanjena produkcija PP13 dovodi do plitke invazije trofoblasta te defektne 

pregradnje i prilagodbe s�S�L�U�D�O�Q�L�K���D�U�W�H�U�L�M�D���ã�W�R dovodi do nastanka preeklampsije (138). 

�3�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �U�D�Q�R�M��placentaciji, kao posljedica nedovoljne opskrbe posteljice 

�P�D�M�þ�L�Q�R�P�� �N�U�Y�O�M�X, �M�H�G�D�Q�� �M�H�� �R�G�� �Y�R�G�H�ü�L�K�� �X�]�R�U�N�D�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�H����

nastajanja oksidativnog stresa, stanja nalik upali te apoptoze (139). Smanjena 

ekspresija LGALS13 gena (engl. galactoside-binding soluble lectin 13) �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H��

u viloznim prostorima posteljice preeklam�S�W�L�þ�Q�L�K�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V 

nedostatnom diferencijacijom trofoblasta i nepotpunom placentacijom (140). 

Intravenska primjena PP13 u skotnih i neskotnih �å�H�Q�N�L���ã�W�D�N�R�U�D��dovela je do 

�Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H���� �S�D�G�D�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� �L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�J rada srca i do pet dana nakon 

njegove primjene (141������ �,�V�W�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H u in vitro uvjetima pokazalo da PP13 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���G�L�O�D�W�D�F�L�M�X���X�W�H�U�L�Q�L�K���L���P�H�]�H�Q�W�H�U�L�M�D�O�Q�L�K���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D�����2�G�J�R�Y�R�U���Q�D���S�L�W�D�Q�M�H��

�P�R�å�H�� �O�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �3�3������ �E�L�W�L�� �S�U�H�Giktor razvoja preeklampsije u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �S�U�H�G�P�H�W�� �M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����Osnovni problem predstavlja �N�R�O�L�þ�L�Q�D��PP13 

mRNA u serumu majke �X���U�D�Q�L�P���I�D�]�D�P�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���N�R�M�X���P�R�å�Hmo �X�V�S�M�H�ã�Q�R���G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L����

�3�3������ �P�5�1�$�� �V�H�� �R�W�S�X�ã�W�D �X�� �P�D�M�þ�L�Q�X�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X�� �L�]�� �V�L�Q�F�L�F�L�R�W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�D (136). PP13 ima 

�Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �L�� �W�D�G�D�� �M�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H���� �=�D��

prvo trom�M�H�V�H�þ�M�H�� �N�O�M�X�þ�Q�D�� �M�H�� �I�D�]�D�� �L�P�S�O�D�Q�W�D�F�L�M�H�� �X�� �N�R�M�R�M�� �H�P�E�U�L�M�� ���N�R�M�H�P�X�� ���� % stanica 

�J�H�Q�R�P�D���S�R�W�M�H�þ�H���R�G���R�F�D�����S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�W�U�D�Q�R���W�L�M�H�O�X���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X��majke. Upravo je tada 

�Q�D�M�M�D�þ�L���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�D�M�N�H�� �Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�X�� �V��infiltracijom stanica 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �G�H�F�L�G�X�H���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�W�X�G�L�M�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�D��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�L�K���J�D�O�H�N�W�L�Q�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���M�H���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�L���3�3������

(PP13-�5���� �L�P�D�R�� �Q�D�M�M�D�þ�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �D�S�R�S�W�R�]�X�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�K�� �P�D�M�þ�L�Q�L�K�� �7�� �V�W�D�Q�L�F�D (142). Ovo 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H je postavilo �V�Q�D�å�Q�H�� �W�Hme�O�M�H�� �]�D�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H uloge PP13 u 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �I�H�W�X�V�D�� �L��majke, kao i imunologije 

�X�W�H�U�R�S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D����������). 

Uloga rekombinantnog PP13 u kardiovaskularnom sustavu kod skotnih i neskotnih  

�J�O�R�G�D�Y�D�F�D�� �N�O�M�X�þ�Q�D�� �M�H�� �]�D �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�X�� �L�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�H�� �V�S�L�U�D�O�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D���� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�Me 

protoka u uterinim arterijama i �X�W�H�U�R�S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�R�M���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���� �V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�X���N�U�Y�Q�R�J��tlaka i 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X�� �U�D�V�W�D�� �S�O�R�G�D (143, 144). Rekombinantni PP13 bi mogao biti koristan 

�W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H���]�D���S�U�H�G�L�N�F�L�M�X�����S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�X���L���L�O�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H preeklampsije (143, 144). 
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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�O�R�ã�N�H��promjene prije 

�N�O�L�Q�L�þ�N�H���P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H���E�R�O�H�V�W�L���������� �����������0�X�U�D�N�R�V�K�L���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���V�X���S�U�Y�L���G�R�N�D�]�D�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q���S�R�U�D�V�W���L�Q�G�H�N�V�D���R�W�S�R�U�D���X���X�W�H�Ui�Q�L�P���N�U�Y�Q�L�P���å�L�O�D�P�D���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�P��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D��������5�������+�L�V�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���L�Q�Y�D�]�L�M�D���W�Uofoblasta u 

�V�S�L�U�D�O�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �X�� �U�D�Q�R�P�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���� �D�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �R�N�R�� �������� �W�M�H�G�Q�D��

gestacije �S�U�R�ã�L�U�H�Q�L�P�� �L�� �G�L�O�D�W�L�U�D�Q�L�P�� �V�S�L�U�D�O�Q�L�P�� �D�U�W�H�U�L�M�D�P�D�� �V�O�D�E�H�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �V�X��

�V�S�R�V�R�E�Q�H�� �S�U�L�P�L�W�L�� �Y�H�ü�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �N�U�Y�L�� �������� 53). Uterus tada postaje dobro prokrvljen 

organ koji preko spiralnih i uterinih arterija preuzima centralnu ulogu u 

uteroplacentarnom krvotoku. 
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2. HIPOTEZA �,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
 

�3�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �L�� �V�Q�L�å�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D PP13 biomarkera u �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X 

�W�U�X�G�Q�R�ü�H u serumu trudnice s �U�L�]�L�þ�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D za preeklampsiju prediktor su za 

razvoj preeklampsije. 
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�������&�,�/�-�(�9�,���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 
 

�2�S�ü�L���F�L�O�M 

�2�S�ü�L���F�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H���S�U�R�Q�D�ü�L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L���P�R�G�H�O���]�D���G�H�W�H�N�F�L�M�X���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�Lje u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��kombinacijom biokemijskih biljega PP13 �L���N�R�S�H�S�W�L�Q�D���V���P�D�M�þ�L�Q�L�P  

�U�L�]�L�þ�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D za nastanak preeklampsije. 

 

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���F�L�O�M�H�Y�L 

1. �,�V�W�U�D�å�L�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�H�U�Xmske koncentracije biokemijskih biljega u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���]�D���W�H�å�L�Q�X�����E�O�D�J�D�����W�H�ãka)  i nastup (rana/kasna) preeklampsije. 

������ �,�V�W�U�D�å�L�W�L��povezanost vrijednosti serumske koncentracije biokemijskih biljega, 

do�S�O�H�U�D�� �X�W�H�U�L�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �L�� �S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�L�K�� �L�V�K�R�G�D�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�P�D�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�L�P��

preeklampsijom. 
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4. ISPITANICE I METODE 
 

�2�Y�R�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �.�O�L�Q�L�F�L���]�D�� �å�H�Q�V�Ne bolesti i porode 

�.�O�L�Q�L�þ�N�Rg �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D (KBC) �=�D�J�U�H�E�� �X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� �V�L�M�H�þ�Q�M�D�� ����15. do prosinca 

2019. godine. Na temelju analize snage �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �W�H�V�W�D�� ��engl. power analysis) u 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R ukupno 400 �S�U�Y�R�U�R�W�N�L�� �V�� �U�L�]�L�þ�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D za razvoj  

preeklampsije. U sklopu standardne opste�W�U�L�þ�N�H�� �V�N�U�E�L�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �V�X�� �X�S�X�ü�H�Q�H u �Q�D�ã�X��

Kliniku na rani kombinirani probirni test i�]�P�H�ÿ�X��11. i 14. �W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H��������+1 �í 13+6). 

U sklopu �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�R�J���S�U�R�E�L�U�Q�R�J���W�H�V�W�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���U�D�]�L�Q�D beta humanog korionskog 

�J�R�Q�D�G�R�W�U�R�S�L�Q�D�� �����K�&�*�� i PAPP-A (engl. pregnancy-associated plasma protein A) u 

serumu trudnice, ultrazvukom se u fetusa mjeri udaljenost tjeme �í��trtica te �Y�H�O�L�þ�L�Q�D 

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

Sve su trudnice dob�U�R�Y�R�O�M�Q�R�� �S�U�L�V�W�X�S�L�O�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, ispunile upitnik i potpisale 

informirani pristanak.  

�2�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H provedeno je uz suglasnost �(�W�L�þ�N�Rg povjerenstva Medicinskog 

�I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X i �(�W�L�þ�N�Rg povjerenstva Kl�L�Q�L�N�H�� �]�D�� �å�H�Q�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L��

�S�R�U�R�ÿ�D�M�H KBC-a Zagreb.  

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �V�Y�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �W�U�X�G�Q�L�F�H���� �X�� �G�D�O�M�Q�M�H�P�� �R�S�L�V�X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �]�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �ü�H�P�R�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �L�]�U�D�] �Ä�W�U�X�G�Q�L�F�H�³���� �=�D�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �N�R�M�H��

nisu oboljele od preeklampsije  koristit �ü�H�P�R���L�]�U�D�] �Ä�]�G�U�D�Y�H���W�U�X�G�Q�L�F�H�³�� 

 

4.1. Ispitanice i upitnik 
 

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �Wrudnice �V�� �U�L�]�L�þ�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D za preeklampsiju koje 

nisu rodile i nisu imale spontani �S�R�E�D�þ�D�M���Q�D�N�R�Q 12. tjedna gestacije, a zadovoljavaju 

minimalno tri uvjeta:  

�‡ �%�0�,���• 25 kg/m2 

�‡ �å�L�Y�R�W�Q�D���G�R�E���•���������J�R�G�L�Q�D 

�‡ �D�N�W�L�Y�Q�L���S�X�ã�D�þ�L duhana  
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�‡ imaju minimalno jeda�Q���R�G���P�R�J�X�ü�L�K�����N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�D 

�%�0�,�� �M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�� �S�U�H�P�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �L�]�U�D�þ�X�Q�X���� �P�D�V�D�� ���N�J���� ���� �Y�L�V�L�Q�D�� ���P2). Prema 

preporukama Svjetske zdravstvene �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�����:�+�2������ �%�0�,�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���• 25 smatra 

se prekomjernom tjelesnom masom (148).  

Komorbiditeti �N�R�M�L�� �V�X�� �X�]�H�W�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �]�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �E�L�O�L�� �V�X���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D��

�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �E�X�E�U�H�å�Q�D�� �E�R�O�H�V�W��(glomerulopatija, nefropatija, opstruktivna 

uropatija), antifosfolipidni sindrom, �ã�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W�����W�U�R�P�E�R�I�L�O�L�M�D�����X�S�D�O�Q�D���E�R�O�H�V�W���F�U�L�M�H�Y�D����

epilepsija, �D�X�W�R�L�P�X�Q�D���E�R�O�H�V�W���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H���L��sistemski eritemski lupus. 

�8�S�L�W�Q�L�N�� �V�D�G�U�å�L �N�U�D�W�N�L�� �R�S�L�V�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�]�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�L�� �L�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �U�D�Q�H��

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

pi�W�D�Q�M�D�� �Y�H�]�D�Q�L�K�� �X�]�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H����Uz osnovne informacije (ime i prezime, datum i 

�J�R�G�L�Q�X�� �U�R�ÿ�H�Q�M�D���� �D�G�U�H�V�X�� �L�� �E�U�R�M�� �P�R�E�L�W�H�O�D���� �X�� �X�S�L�W�Q�L�N�� �M�H�� �E�L�O�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �X�S�L�V�D�W�L�� �Y�L�V�L�Q�X����

tjelesnu masu, paritet, datum zadnje menstr�X�D�F�L�M�H�����Q�D�þ�L�Q���]�D�þ�H�ü�D�����V�S�R�Q�W�D�Q�R��postupak 

potpomognute �R�S�O�R�G�Q�M�H������ �S�X�ã�D�þ�N�L�� �V�W�D�W�X�V�� ���G�D���Q�H������ �]�D�R�N�U�X�å�L�W�L��upisati komorbiditete 

���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���� �ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W���� �E�R�O�H�V�W�L�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H���� �E�X�E�U�H�å�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �W�U�R�P�E�R�I�L�O�L�M�D����

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

koji je trudnicama izmjeren prilikom ispunjavanja �X�S�L�W�Q�L�N�D�� ���S�U�R�V�M�H�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W, 

izmjerena dva puta s razmakom od  30 minuta).  
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4.�������%�L�R�O�R�ã�N�L��biljezi 
 

4.2.1. Uzorkovanje i obrada krvi 
 

U �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �N�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R��b�L�R�O�R�ã�N�H��biljege k�R�S�H�S�W�L�Q�� �L�� �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L protein 13 

(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 

�]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �N�U�Y�L���� �X�]�R�U�F�L�� �N�U�Y�L�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�L�� �V�X�� ������minuta (3500 okretaja u minuti). 

Serum je odvojen u posebne epruvete i zamrznut na -20 �ƒC stupnjeva i  pohranjen do 

izrade uzoraka za analizu. 

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���3�O�D�F�H�Q�W�D���S�U�R�W�H�L�Q����3 (PP13) ELISA KITa 96t i Copeptin Human a 96test 

ELISA KIT. Temeljni princip ELISA-�H���]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���E�L�O�M�H�J�D je metoda enzima 

povezanog s antitijelima. �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D 

usporedbom apsorbancije uzoraka sa standardnom krivuljom. Apsorbancija na kraju 

�W�H�V�W�D���P�M�H�U�H�Q�D���M�H���Q�D�����������Q�P���L���S�U�H�U�D�þ�X�Q�D�W�D���S�U�H�N�R���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���N�U�L�Y�X�O�M�H���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X����

�.�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �I�R�W�R�P�H�W�D�U�� �]�D�� �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �7�H�F�D�Q�� �6�X�Q�U�L�V�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �7�H�F�D�Q��

�7�U�D�G�L�Q�J���$�*�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�� 

S obzirom da referentne vrijedno�V�W�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�D�� �Q�L�V�X�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�H���� �N�D�R��

referentne vrijednosti postavili smo one �S�U�L�� �N�R�M�R�M�� �V�X�� �5�2�&�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �Q�D�M�Y�L�ãe 

osjetljivosti �L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�Wi u predikciji preeklampsije. 
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4.2. Dopler uterinih arterija 
 

�8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X doplersko mjerenje protoka u uterinim arterijama �X�þ�L�Q�M�H�Q�R�� �M�H��

sukladno ISUOG (engl. The International Society of Ultrasound in Obstetrics & 

Gynecology) smjernicama (149������ �.�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �W�U�D�Q�V�D�E�G�R�P�L�Q�D�O�Q�L�� �L�O�L�� �W�U�D�Q�V�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�L����

�S�U�L�N�D�]�� �X�]�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �S�X�O�V�L�U�D�M�X�ü�H�J��doplera u boji na UZV aparatu Voluson E8. Kod 

transabdominalnog prikaza u sagitalnom presjeku prikazan je cervikalni kanal i 

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�D�� �R�V�� �F�H�U�Y�L�N�V�D���� �6�R�Q�G�D�� �V�H�� �W�D�G�D�� �Q�D�J�L�Q�M�H�� �S�R�O�D�N�R�� �L�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�M�X�� �V�H�� �S�U�R�W�R�F�L�� �X��

�E�R�M�D�P�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�R�þ�L�O�H�� �L�� �S�U�L�N�D�]�D�O�H�� �R�E�M�H�� �X�W�H�U�L�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� �F�L�M�H�O�R�P�� �G�X�å�L�Q�R�P�� �X�]�� �W�L�M�H�O�R�� �L��

�Y�U�D�W���P�D�W�H�U�Q�L�F�H���X���U�D�]�L�Q�L���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�H���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���R�V�L�����8�N�O�M�X�þ�H�Q���M�H �S�X�O�V�Q�L���G�R�S�O�H�U���ã�L�U�L�Q�H���G�R������

mm koji mora pokriti �þ�L�W�D�Y �O�X�P�H�Q���å�L�O�H, pod kutom od 30 stupnjeva (150). Kako bismo 

bili sigurni da mjerimo uterinu arteriju, �Y�U�ã�Q�L���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���S�U�R�W�R�N���W�U�H�E�D biti > 60 cm/s. Kod 

transvaginalnog prikaza p�R�V�W�X�S�D�N���M�H���V�O�L�þ�D�Q�����6onda se postavlja tako da cerviks bude 

�X�� �V�D�J�L�W�D�O�Q�R�P�� �S�U�H�V�M�H�N�X���� �S�R�W�R�P�� �V�H�� �V�R�Q�G�D�� �S�R�P�L�þ�H�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�R�� �G�R�N�� �V�H�� �Q�H�� �S�U�L�N�D�å�H��

paracervikalni vaskularni splet i uterina arterija koja �P�R�U�D�� �E�L�W�L���X�� �U�D�]�L�Q�L�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�Me osi 

cerviksa. U obje uterine arterije izmjerili smo indeks otpora (RI), indeks pulsatilnosti 

���3�,���� �W�H�� �R�P�M�H�U�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �E�U�]�L�Q�H�� ���6/D). Za potrebe ovog 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �L�Q�G�H�N�V�� �S�X�O�V�D�W�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�W�Hrinih arterija (PI) s obzirom da je 

�Q�M�H�J�R�Y�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�þ�X�Q�� �V�Y�L�K�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�L�K�� �E�U�]�L�Q�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���D�� �Qe 

samo za dvije kao kod RI). Indeks pulsatilnosti �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �L�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �U�H�F�H�Q�W�Q�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D koja su prikazana u ovoj disertaciji. 

Porast �R�W�S�R�U�D�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q periferni otpor distalno od mjesta mjerenja, u 

�V�S�L�U�D�O�Q�L�P���D�U�W�H�U�L�M�D�P�D�����ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H �Q�D���Q�M�L�K�R�Y�X���D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W���X���S�U�L�O�D�J�R�G�E�L���Q�D���W�U�X�G�Q�R�üu i 

�S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�X�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�F�L�M�X�� ��������). Urez (engl. �Ä�Q�R�W�F�K�³�� se u doplerskoj analizi 

�R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D��kao smanjenje brzine protoka krvi nakon sistole koje je ispod vrijednosti 

minimalne brzine protoka krvi na kraju dijastole, �D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�R��

�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �N�R�M�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�ü�L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �V�O�R�M�� �L�P�D�M�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H�� �ã�W�R��

�G�L�U�H�N�W�Q�R���X�W�M�H�þ�H na protok krvi na kraju sistole (152).  
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�����������,�V�K�R�G�L���W�U�X�G�Q�R�ü�H 
 

Za poda�W�N�H�� �R�� �W�L�M�H�N�X�� �L�� �L�V�K�R�G�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �]�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H �N�R�M�H�� �V�X�� �U�R�G�L�O�H�� �X�� �Q�D�ã�R�M�� �.�O�L�Q�L�F�L��

koristili smo bol�Q�L�þ�N�L�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y. Ispitanice �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �U�R�G�L�O�H�� �X�� �Q�D�ã�R�M�� �N�O�L�Q�L�F�L��

telefonski smo kontaktirali te ih (uz prethodnu suglasnost) zam�R�O�L�O�L�� �]�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�H��

podatke iz  medicinske dokumentacije: �S�R�M�D�Y�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �S�R�M�D�Y�D��

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� ���W�M�H�G�Q�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D���� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �V�O�L�N�D����

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�� �Q�D�O�D�]�L���� �R�S�üe stanje), gestacijski dijabetes (GDM), zastoj rasta fetusa 

(FZR)�����J�H�V�W�D�F�L�M�V�N�D���G�R�E���S�U�L���S�R�U�R�ÿ�D�M�X�����Q�D�þ�L�Q���G�R�Y�U�ã�H�Q�M�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����Y�D�J�L�Q�D�O�Q�R��carski rez), 

�S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�D���P�D�V�D���G�M�H�W�H�W�D����Apgar vrijednosti u prvoj i petoj minuti,  komplikacije vezane 

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

smetnje adaptacije). �6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���M�H���W�H�P�D���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D predikcija preeklampsije 

nismo detaljno prikazivali neonatalni morbiditet, stoga smo uzeli u obzir vrijednost 

apgara u prvoj i pe�W�R�M�� �P�L�Q�X�W�L�� �S�R�� �U�R�ÿ�H�Q�M�X���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R��kao mjeru ranog neonatalnog 

ishoda. �*�H�V�W�D�F�L�M�V�N�D�� �G�R�E�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �M�H�� �Srema datumu zadnje menstruacije a 

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�L�P�D �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X �W�U�X�G�Q�R�ü�H����U ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����)�=�5 je definiran masom fetusa ispod 10. percentile za gestacijsku dob, 

neovisno o nalazu doplera uterine arterije (153). Dijagnoza FZR-a revidirana je i po 

�S�R�U�R�ÿ�D�M�X�����S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�D���P�D�V�D manja od 10. percentile za dob i spol). Preeklampsija koja 

je nastupila �S�U�L�M�H�� �������� �W�M�H�G�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H definiran�D�� �M�H�� �N�D�R�� �Ä�U�D�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �E�R�O�H�V�W�L�³, a ona 

nakon 34. �W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���N�D�R���Ä�N�D�V�Q�L���R�E�O�L�N���E�R�O�H�V�W�L�³����Sukladno smjernicama ACOG-a 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D���M�H���S�U�H�P�D���W�H�å�L�Q�L���E�R�O�H�V�W�L���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�D���Q�D�����Ä�E�O�D�J�L�³���L�O�L���Ä�W�H�ã�N�L�³��oblik (8). 
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�����������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H 
 

�3�U�L�S�U�H�P�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�J�� �W�D�E�O�L�þ�Q�R�J�� �N�D�O�N�X�O�D�W�R�U�D�� �0�L�F�U�R�V�R�I�W��

�2�I�I�L�F�H�� �(�[�F�H�O���� �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �W�D�E�O�L�þ�Q�R�� �L�� �J�U�D�I�L�þ�N�L���� �.�R�O�P�R�J�R�U�R�Y-Smirnovljevim 

�W�H�V�W�R�P���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���M�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L�K���Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���W�H���V�X���V�H���V�K�R�G�Q�R��

dobivenim �S�R�G�D�F�L�P�D���S�U�L�P�L�M�H�Q�L�O�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���Q�H�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�L���W�H�V�W�R�Y�L���� 

�.�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�H�� �L�� �Q�R�P�L�Q�D�O�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �N�U�R�]�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L��

�X�G�M�H�O�H���� �G�R�N�� �V�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�K�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�H�� �)�L�V�K�H�U�R�Y�L�P�� �H�J�]�D�N�W�Q�L�P�� �W�H�V�W�R�P����

odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim t�H�V�W�R�P�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �W�D�E�O�L�F�D�� �Y�H�ü�L�K�� �R�G�� ���[����

formata. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone 

�D���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���Q�M�L�K���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���V�X���0�D�Q�Q-Whitneyjevim U testom te prikazane Box i 

Whiskerovom plotu unutar kojeg su prikazane vrijednosti medijana, interkvartilnih 

raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti te ekstremnih vrijednosti koje se od 

�P�H�G�L�M�D�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �]�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�D�� �U�D�V�S�R�Q�D���� �.�H�Q�G�D�O�O�R�Y�L�W�D�X�B�E�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�L��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �D�Q�D�O�L�]�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�V�S�Ltivanih biomarkera s pojedinim 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�P�D���L���L�V�K�R�G�L�P�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���� 

�5�2�&�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�H�� ���F�X�W-off) vrijednosti pojedinih biomarkera u 

�S�U�H�G�L�N�F�L�M�L���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�����W�H���V�X���S�R�P�R�ü�X���<�R�X�G�H�Q�R�Y�R�J���L�Q�G�H�N�V�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���Q�D�M�R�S�W�L�P�D�O�Q�L�M�H��

vrijednosti obz�L�U�R�P�� �Q�D�� �P�H�ÿ�X�R�G�Q�R�V�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���� �%�L�Q�D�U�Q�L�P�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�L�P��

regresijskim modelom analizirana je predikcija pojedinih biomarkera na nastanak 

preeklampsije. 

�3�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� ���������� �V�X�� �V�P�D�W�U�D�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�D���� �8�� �D�Q�D�O�L�]�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D��

�S�U�R�J�U�D�P�V�N�D�� �S�R�G�U�ãka IBM 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 riz�L�þ�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D��dvadeset i jedna je oboljela od 

preeklampsije�����3�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L�]�Q�R�V�L��5,25 %. Gotovo 

�þ�H�W�Y�U�W�L�Q�D��oboljelih (23,8 %) imala �M�H���W�H�ã�N�L���R�E�O�L�N���E�R�O�H�V�W�L�����D���X���Q�M�L�K 28,57 % preeklampsija 

se pojavila prije 34. �W�M�H�G�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� Kod jedne trudnice �V�� �U�D�Q�R�P�� �L�� �W�H�ã�N�R�P��

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

nije bilo.  

U Tablici 1 prikazani su ana�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �V�Y�L�K�� �W�U�X�G�Q�L�F�D �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H����

Indeks tjelesne mase (BMI) �H 25 imalo je 79 % trudnica, a 271 trudnica (68 %) je 

�Q�D�Y�U�ãila ������ �J�R�G�L�Q�D���� �3�X�ã�D�þ�L�F�D�� �M�H�� �E�L�O�R 31,25 %. U skupini trudnica s preegzistentnim 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �U�D�G�L�O�R�� �R �D�X�W�R�L�P�X�Q�R�M�� �E�R�O�H�V�W�L�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� ��40 trudnica), 

trombofiliji (22 trudnice), bolestima srca (6 trudnica), kron�L�þ�Q�R�M�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�L��(5 

trudnica������ �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�M�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�M�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���� trudnica), epilepsiji (3 trudnice) te  

antifosfolipidnom sindromu koji su imale 3 trudnice���� �9�H�ü�L�Q�D trudnica zanijela je 

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

Tablica 1.   �$�Q�D�P�Q�H�V�W�L�þ�N�L���S�R�G�D�F�L���W�U�X�G�Q�L�F�D �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����1 = 400) 

 

�
�%�0�,���• 25 kg/m2 Ne 84 21,00 % 
Da 316 79,00 % 

*Dob �H 35 (godina) 
Ne 129 32,25 % 
Da 271 67,75 % 

�
�3�X�ã�H�Q�M�H duhana 
Ne 275 68,75 % 
Da 125 31,25 % 

Broj spontanih 
�S�R�E�D�þ�D�M�D 

0 357 89,25 % 
1 34   8,50 % 
�H 2 9 2,25 % 

�1�D�þ�L�Q���]�D�þ�H�ü�D 
Spontano 351 87,75 % 
IVF postupci 49 12,25 % 

*Hipertenzija prije 
�W�U�X�G�Q�R�ü�H 

Ne 395 98,75 % 
Da 5 1,25 % 

*Trombofilija 
Ne 378 94,50 % 
Da 22 5,50 % 

�
�2�V�W�D�O�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�H��
bolesti 

Ne 311 77,75 % 
Da 89 22,25 % 

                                N �± broj ispitanica 
                                    *  �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 
                                    BMI �± indeks tjelesne mase 
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Tablica 2 �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�H�� �L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H trudnica na dan 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� �1�D�M�P�O�D�ÿ�D�� �� �W�U�X�G�Q�L�F�D imala je 22, a najstarija 44 godine. 

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

41,91 kg/m2 (medijan 25,66 kg/m2). 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������ �0�H�G�L�M�D�Q�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �W�O�D�N�D��

trudnica �Q�D�� �G�D�Q�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�� �M�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�K�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K��

vrijednosti (120/70 mmHg). 

 

Tablica 2.  �.�O�L�Q�L�þ�N�L�����X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L���L���O�D�Eoratorijski parametri trudnica �Q�D���G�D�Q���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D u 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H (N = 400) 

  �$�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D��
sredina  SD Min  Max 

Centile  

25. Medijan  75. 

Dob (godine) 35,18 2,83 22,00 44,00 33,00 35,00 36,00 

BMI (kg/m2) 26,19 3,04 20,00 41,91 25,00 25,66 27,08 

�6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L��krvni  tlak 
(mmHg) 

117,08 12,63 85,00 180,00 110,00 120,00 120,00 

�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L�����W�O�D�N��
(mmHg) 

73,49 7,82 50,00 95,00 70,00 70,00 80,00 

Dopler arterije uterine 
(PI) 

1,42 0,19 0,96 2,20 1,30 1,40 1,52 

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 �± standardna devijacija 
N �± broj ispitanica 
BMI �± indeks tjelesne mase  
PI �± indeks pulsatilnosti 
PP13 �± �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 
 

 

 

 



30 
 

 

Tablica 3. Komplikacije �X���W�U�X�G�Q�R�ü�L���L���S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�L��ishodi u trudnica (N = 400) 

 

Preeklampsija 
Ne 379 94,75 % 

Da 21 5,25 % 

Vrijeme nastupa 
preeklampsije 

Kasna 15 71,42 % 

Rana 6 28,58 % 

�7�H�å�L�Q�D���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H 
Blaga 16 76,20 % 

�7�H�ã�N�D 5 23,80 % 

Gestacijska hipertenzija 
Ne 347 86,75 % 

Da 53 13,25 % 

GDM 
Ne 342 85,50 % 

Da 58 14,50 % 

FZR 
Ne 364 91,00 % 

Da 36 9,00 % 

�3�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L���S�R�U�R�ÿ�D�M 
Ne 380 95,00 % 

Da 20 5,00 % 

�1�D�þ�L�Q���S�R�U�R�ÿ�D�M�D 
�9�D�J�L�Q�D�O�Q�L���S�R�U�R�ÿ�D�M 278 69,50 % 

Carski rez 122 30,50 % 

�
�$�S�J�D�U�����
���” 7 
Ne 392 98,00 % 

Da 8 2,00 % 

**Apgar 5'  �” 7 
Ne 397 99,25 % 

Da 3 0,75 % 
 
         N �± broj ispitanica 
           GDM �± gestacijski dijabetes melitus 
           FZR �± fetalni zastoj rasta 
           * Apgar u 1. �P�L�Q�X�W�D���S�R���U�R�ÿ�H�Q�M�X 
           ** Apgar u 5. �P�L�Q�X�W�L���S�R���U�R�ÿ�H�Q�M�X 
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Tablica 3 �S�U�L�N�D�]�X�M�H���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L���S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�L���L�V�K�R�G����Dvadest i jedna trudnica 

je oboljela od preeklampsije (5,25 %). Rani �Q�D�V�W�X�S���E�R�O�H�V�W�L���L�P�D�O�R���ã�H�V�W���W�U�X�G�Q�L�F�D����28,58 

%)���� �.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �V�O�L�N�D�� �W�H�ã�N�H�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �E�L�O�D�� �M�H�� �X��prisutna u pet trudnica (23,8 %). 

Zastoj rasta fetusa komplicirao je 9 % svih �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� Pojava gestacijskog dijabetesa 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D je u pedest i osam trudnica (14,5 %). Gestacijska hipertenzija pojavila se 

u pedeset i tri trudnice (13,25 %). 

Prijevremeno je rodilo dvadeset trudnica (5 %). �1�D�M�U�D�Q�L�M�L�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�� �E�L�R�� �X�� ������ tjednu 

�W�U�X�G�Q�R�ü�H���N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���V�O�L�N�R�P���W�H�ã�N�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H, fetalnim zastojem rasta i 

�U�D�]�Y�R�M�H�P�� �+�(�/�/�3�� �V�L�Q�G�U�R�P�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �P�U�W�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�L�P�� �G�M�H�W�H�W�R�P�� 

�7�U�H�ü�L�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �G�R�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H�� �F�D�U�V�N�L�P�� �U�H�]�R�P�� Apgar 7 ili manji od 7 u prvoj minuti 

�å�L�Y�R�W�D���L�P�D�O�R���M�H���R�V�P�H�U�R���G�M�H�F�H������������. Neonatalnih smrti nije bilo. 
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Tablica 4.  Obilje�å�M�D trudnica i �L�V�K�R�G�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �X trudnica s preeklampsijom u 

usporedbi sa zdravim trudnicama 

  
Preeklampsija  

Pa Ne Da 
N % N % 

�3�X�ã�H�Q�M�H 
Ne 262 69,1 % 13 61,9 % 

0,477 
Da 117 30,9 % 8 38,1 % 

�.�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�R�O�H�V�W�L 
Ne 297 78,4 % 14 66,7 % 

0,277 
Da 82 21,6 % 7 33,3 % 

�1�D�þ�L�Q���]�D�þ�H�ü�D 
Spontano 333 87,9 % 18 85,7 % 

0,732 
IVF 46 12,1 % 3 14,3 % 

Hipertenzija prije 
�W�U�X�G�Q�R�ü�H 

Ne 375 98,9 % 20 95,2 % 
0,237 

Da 4 1,1 % 1 4,8 % 

Trombofilija 
Ne 358 94,5 % 20 95,2 % 

1,000 
Da 21 5,5 % 1 4,8 % 

Hipertenzija u 
�W�U�X�G�Q�R�ü�L 

Ne 330 87,1 % 17 81,0 % 
0,503 

Da 49 12,9 % 4 19,0 % 

FZR 
Ne 352 92,9 % 12 57,1% 

< 0,001 
Da 27 7,1 % 9 42,9 % 

GDM 
Ne 326 86,0 % 16 76,2 % 

0,207 
Da 53 14,0 % 5 23,8 % 

Abrupcija 
poteljice 

Ne 378 99,7 % 20 95,2 % 
0,102 

Da 1 0,3 % 1 4,8 % 

HELLP sindrom 
Ne 379 100 % 20 95,2 % 

0,053 
Da 0 0 1 4,8 % 

Prijevremeni 
�S�R�U�R�ÿ�D�M 

Ne 364 96,1 % 16 76,2 % 
0,001 

Da 15 3,9 % 5     23,8% 

�1�D�þ�L�Q���S�R�U�R�ÿ�D�M�D 
Vaginalni 
�S�R�U�R�ÿ�D�M 272 71,8 % 6 28,6 % 

< 0,001 
Carski rez 107 28,2 % 15 71,4 % 

�
�$�S�J�D�U�����
���” 7 
Ne 374 98,7 % 18 85,7 % 

0,006 
Da 5 1,3 % 3 14,3 % 

�
�
�$�S�J�D�U�����
���” 7 
Ne 378 99,7 % 19 90,5 % 

0,008 
Da 1 0,3 % 2 9,5 % 

 

a Fisherov egzaktni test 
P �± �U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3 < 0,05 
N �± broj ispitanica 
FZR �± fetalni zastoj rasta 
GDM �± gestacijski dijabetes melitus 
HELLP �± engl. hemolysis, elevated liver enzymes and a low platelet count 
* Apgar u 1. minuti �S�R���U�R�ÿ�H�Q�M�X 
** Apgar u 5.minuti po �U�R�ÿ�H�Q�Mu
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�9�L�ã�H�� �R�G�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �W�U�X�G�Q�L�F�D oboljelih od preeklampsije bolovalo je i od preegzistentnih 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L������������ %) dok je u ostalih trudnica �N�U�R�Q�L�þ�Q�D��bolest bila prisutna u 21,6 

% (Tablica 4).  

�$�E�U�X�S�F�L�M�X�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�H�� �S�U�D�ü�H�Q�X�� �R�E�Llnim krvarenjem i razvojem diseminirane 

intravaskularne koagulacije imala je jedna trudnica s preeklampsijom. U trudnica koje 

nisu oboljele od preeklampsije �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���M�H���M�H�G�D�Q���V�O�X�þ�D�M���D�E�U�X�S�F�L�Me posteljice, no bez 

popratnih komplikacija.  

U jedne trudnice s ranom preeklampsijom i �W�H�ã�N�L�P���R�E�O�L�N�R�P���E�R�O�H�V�W�L���Q�D�V�W�X�S�L�R���M�H���+�(�/�/�3��

sindrom, �D���W�U�X�G�Q�R�ü�D���M�H���]�D�Y�U�ã�L�O�D���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�L�P���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�L�P���S�R�U�R�ÿ�D�M�H�P���]�E�R�J��smrti fetusa. 

�1�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�� �P�D�M�N�L oboljelih od preeklampsije imala je �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

Apga�U���L�Q�G�H�N�V�D���” 7 u prvoj minuti (P = 0,006) i petoj minuti (P = 0,008) u odnosu na 

�Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G���]�G�U�D�Y�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D (Tablica 4). 

 

U trudnica obol�M�H�O�L�K�� �R�G�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�D��pojava  

fetalnog zastoja rasta���� �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D�� �L��carskog reza u odnosu na trudnice 

koje nisu oboljele od PE, �ã�W�R���M�H���J�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���6�O�L�N�D�P�D���� �í 3.  
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Slika 1. �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �]�D�V�W�R�M�D�� �U�D�V�W�D u trudnica s preeklampsijom i u zdravih 

trudnica 

 

Fetalni  zastoj rasta

 
 
Slika 2.  �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J���S�R�U�R�ÿ�D�M�D���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���L u zdravih 

trudnica 
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Slika 3.  �1�D�þ�L�Q���G�R�Y�U�ã�H�Q�M�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���L��u zdravih trudnica 

 

 

 

 
 
 

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

U skupini trudnica s preeklampsi�M�R�P�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�� �F�D�U�V�N�L�P�� �U�H�]�R�P indiciran je u petnaest 

trudnica (71,4 %), od kojih �V�H�� �X�� ������ �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �U�D�G�L�O�R�� �R�� �K�L�Wnom carskom rezu zbog 

�S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�O�L�N�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���L���L�O�L���S�U�L�M�H�W�H�ü�H���D�V�I�L�N�V�L�M�H���I�H�W�X�V�D.  

Vag�L�Q�D�O�Q�R�� �M�H�� �U�R�G�L�O�R�� �ã�H�V�W�� �W�U�X�G�Q�L�F�D s preeklampsijom, a �X�� �þ�H�W�L�U�L�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �U�D�G�L�O�R�� �V�H�� �R��

�L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�P���Y�D�J�L�Q�D�O�Q�R�P���S�R�U�R�ÿ�D�M�X�� 

 

 

 

 

 

 



36 
 

Tablica 5.  Kl�L�Q�L�þ�N�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H trudnica s preeklampsijom u usporedbi sa zdravim 

trudnicama �Q�D���G�D�Q���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D �X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 

 

Preeklampsija  N Min  Max 
Centile  

Pa 
25. Medijan  75. 

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

0,025 
Da 21 31,00 43,00 35,00 36,00 39,00 

BMI (kg/m2) 
Ne 379 20,00 41,91 25,00 25,66 27,01 

0,737 
Da 21 21,07 36,84 23,16 25,77 28,98 

�6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L��tlak  
(mmHg) 

Ne 379 85,00 180,00 110,00 120,00 120,00 
0,050 

Da 21 100,00 160,00 110,00 120,00 130,00 

�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L tlak 
(mmHg) 

Ne 379 50,00 90,00 70,00 70,00 80,00 
0,448 

Da 21 60,00 95,00 70,00 70,00 80,00 
 

a Mann-Whitney U test 
P �± �U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3 < 0,05 
N �± broj ispitanica 
BMI �± indeks tjelesne mase 
 

 

�1�D�M�P�O�D�ÿ�D�� �W�U�X�G�Q�L�F�D oboljela od preeklampsije imala je 31, a najstarija 43 godine. 

�7�U�X�G�Q�L�F�H�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �E�L�O�H�� �V�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�W�D�U�L�M�H�� �R�G�� �]�G�U�D�Y�L�K��

trudnica (P = 0.025, Tablica 5). Vrijednost sisto�O�L�þ�N�R�J tlaka u trudnica s 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �E�L�O�D�� �M�H�� �Y�L�ã�D�� �Q�H�J�R�� �X�� �V�Nupini zdravih trudnica (P = 0,50). Nije bilo 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �%�0�,�� �L�Q�G�H�N�V�X�� �L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

trudnica. 

 

�7�U�X�G�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �E�L�O�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�W�D�U�L�M�H�� �R�G�� �]�G�U�D�Y�L�K��

�W�U�X�G�Q�L�F�D�� �U�D�ÿ�D�O�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�Q�L�M�H�� �D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �G�M�H�F�D�� �V�X�� �L�P�D�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�X�� �U�R�G�Q�X��

masu u usporedbi sa zdravim trudnicama (Slike 4, 5 i 6). 
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Slika 4. �5�D�]�O�L�N�D���X���å�L�Y�R�W�Q�R�M���G�R�E�L���L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���L���]�G�U�D�Y�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D 

 

 
P < 0,025 
 
 
 

Slika 5. �5�D�]�O�L�N�D���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���L���]�G�U�D�Y�L�K��

trudnica   
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P < 0,001 
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�7�U�X�G�Q�L�F�H���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���X���S�U�R�V�M�H�N�X���V�X���U�D�ÿ�D�O�H���X�����������W�M�H�G�Q�X���J�H�V�W�D�F�L�M�H�����G�R�N���M�H 

�S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����X���]�G�U�D�Y�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D���E�L�O�R���������W�M�H�G�D�Q�D�� �1�D�M�U�D�Q�L�M�L���S�R�U�R�ÿ�D�M��

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���M�H���V������ tjedna gestacije u �W�U�X�G�Q�L�F�H���V���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���V�O�L�N�R�P���U�D�Q�H���L���W�H�ã�N�H��

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���L���V�P�U�W�L���I�H�W�X�V�D�������8���]�G�U�D�Y�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D���Q�D�M�U�D�Q�L�M�L���S�R�U�R�ÿ�D�M���M�H���E�L�R���X�������� tjednu 

�J�H�V�W�D�F�L�M�H���]�E�R�J���S�U�H�U�D�Q�R�J���S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J���S�U�V�Q�X�ü�D���Y�R�G�H�Q�M�D�N�D�� 

 

 

 

Slika 6 �����5�D�]�O�L�N�D���X���U�R�G�Q�R�M���P�D�V�L���G�M�H�W�H�W�D���L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�Vijom i zdravih 

trudnica 
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P  < 0,001 
 

�7�U�X�G�Q�L�F�H�����V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���U�D�ÿ�D�O�H���V�X���G�M�H�F�X�����S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���U�R�G�Q�H���P�D�V�H�������������J�����G�R�N���M�H��

�S�U�R�V�M�H�þ�Q�D���U�R�G�Q�D���P�D�V�D���G�M�H�F�H���]�G�U�D�Y�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D���E�L�O�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�D���L���L�]�Q�R�V�L�O�D���M�H��

3300 g. 
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Tablica 6.  �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H�� �L�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �V�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �X��

usporedbi sa zdravi�P���W�U�X�G�Q�L�F�D�P�D���Q�D���G�D�Q���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D �X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 

 

Preeklampsija  N Min  Max 
Centile  

Pa 
25. Medijan  75. 

PP 13 (pg/mL) 
Ne 379 65,50 168,30 105,90 120,30 135,60 

< 0,001 
Da 21 87,50 132,50 92,45 96,80 108,20 

Kopeptin (ng/mL) 
Ne 379 0,20 0,51 0,27 0,31 0,37 

< 0,001 
Da 21 0,24 0,51 0,39 0,43 0,47 

Doppler  uterine 
arterije (PI) 

Ne 379 0,96 2,10 1,30 1,40 1,52 
0,285 

Da 21 1,11 2,20 1,22 1,32 1,61 
 

a Mann-Whitney U test 
P �± razina stati�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3 < 0,05 
N �± broj ispitanica 
PP13 �± �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 
PI �± indeks pulsatilnosti 
 

 

 

Serumske koncentracije biomarkera �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

razlikovale.  

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

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

iznosila je 87,50 �í �������������� �S�J���P�/�� ���P�H�G�L�M�D�Q�� ������������ �S�J���P�/������ �ã�W�R�� �M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��zn�D�þ�D�M�Q�R��

�Q�L�å�H��(Tablica 6, Slika 7). 

 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���L���X���V�H�U�X�P�V�N�R�M���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L kopeptina. U trudnica koje su 

oboljele od preeklampsije razina kopeptina bila je za 38,7 �����Y�L�ã�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���Va 

zdravim trudnicama (P < 0,001) (Tablica 6 i Slika 8). 
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Slika 7.  Razlika u serumskoj koncentraciji PP13 �X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��

�L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�L�F�D s preeklampsijom i zdravih trudnica 

 

P
P

13

 
P < 0,001 

 

Slika 8.  Razlika u serumskoj koncentraciji kopeptina �X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��

�L�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���L�� zdravih trudnica 

 

K
op

ep
tin

 
P < 0,001 
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U trudnica �V���W�H�ã�N�R�P���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���P�H�Gijan vrijednosti serumske koncentracije 

PP13 iznosio je 93,20 pg/mL, a u trudnica s blagim oblikom bolesti 100,40 pg/mL. 

Srednja koncentracija kopeptina neovisno �R���W�H�å�L�Q�L���E�R�O�H�V�W�L���L�]�Q�R�V�L�O�D���M�H������43 ng/mL. 

 

�6�H�U�X�P�V�N�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�D�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �Q�L�M�H�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �X��

predikciji �W�H�å�L�Q�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�����7�D�E�O�L�F�D����). 

 

Tablica 7 . Serumska koncentracija biomarkera �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �X��

�W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���W�H�å�L�Q�X���E�R�O�H�V�W�L�� 

 

�7�H�å�L�Q�D��
preeklampsije  N Min  Max 

Centile  

Pa 
25. Medijan  75. 

PP13 
Blaga 16 87,50 132,50 92,88 100,40 108,30 

0,457 
�7�H�ã�N�D 5 87,60 113,00 90,05 93,20 105,75 

Kopeptin 
Blaga 16 0,24 0,51 0,38 0,43 0,47 

0,591 
�7�H�ã�N�D 5 0,39 0,50 0,40 0,43 0,48 

aMann-Whitney U test 
P �± razina stati�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3 < 0,05 
N �± broj ispitanica 
PP13 �í �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 
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Tablica 8 . Serumska koncentracija biomarkera �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �X��

trudnica s preeklampsijom u odnosu na vrijeme nastupa bolesti 

 

Vrijeme nastupa  
preeklampsije  N Min  Max 

Centile  

Pa 
25. Medijan  75. 

PP13 
Kasna 15 87,50 132,50 92,40 104,00 108,40 

0,586 
Rana 6 90,70 113,00 92,05 95,00 102,13 

Kopeptin 
Kasna 15 0,24 0,51 0,38 0,42 0,47 

0,585 
Rana 6 0,39 0,49 0,41 0,44 0,46 

 

a Mann-Whitney U test 
P �± razina stati�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3 < 0,05 
N �± broj ispitanica 
PP13 �í���S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 
 

 

U trudnica s ranim nastupom preeklampsije prosj�H�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�H�U�X�P�V�N�H��

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. 

�6�H�U�X�P�V�N�D���U�D�]�L�Q�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���P�D�U�N�H�U�D���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���Q�L�M�H���V�H���S�R�N�D�]�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P��

za predikciju ranog nastupa preeklampsije (Tablica 8).  

 

 

 

 

 

 



43 
 

Tablica 9 . Korelacija serumske �U�D�]�L�Q�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D s klini�þ�N�L�P�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�P�D��

trudnica�����N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L���S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�L�P���L�V�K�R�G�R�P�� 

 

  PP13 Kopeptin  

Dopler arterije uterine 
(PI) 

a Koeficijent 
korelacije -0,034 0,026 

P 0,335 0,460 
N 379 379 

Dob (godine) 
Koeficijent korelacije 0,009 -0,035 
P 0,814 0,354 
N 379 379 

BMI (kg/m2) 

Koeficijent korelacije 0,034 -0,017 
P 0,323 0,637 
N 379 379 
P 0,571 0,636 
N 379 379 

Trombofilija 
Koeficijent korelacije 0,068 -0,069 
P 0,107 0,108 
N 379 379 

�6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�L�����W�O�D�N����
(mmHg) 

Koeficijent korelacije -0,025 0,040 
P 0,499 0,293 
N 379 379 

�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�L�����W�O�D�N��
(mmHg) 

Koeficijent korelacije -0,012 -0,008 
P 0,759 0,842 
N 379 379 

�+�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L 
Koeficijent korelacije -0,204 0,252 
P 0,000 0,000 
N 379 379 

GDM 
Koeficijent korelacije 0,042 -0,079 
P 0,323 0,066 
N 379 379 

FZR 
Koeficijent korelacije -0,134 0,227 
P 0,001 0,000 
N 379 379 

Trajanje gestacije (tjedni) 
Koeficijent korelacije 0,054 -0,076 
P 0,158 0,050 
N 379 379 

Rodna masa (g) 
Koeficijent korelacije 0,016 -0,105 
P 0,639 0,003 
N 379 379 

�3�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L���S�R�U�R�ÿ�D�M 
Koeficijent korelacije -0,094 0,097 
P 0,025 0,024 
N 379 379 
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Apgar1' 
Koeficijent korelacije 0,018 -0,019 
P 0,663 0,657 
N 379 379 

Apgar5' 
Koeficijent korelacije -0,016 -0,032 
P 0,699 0,461 
N 379 379 

Carski rez 
Koeficijent korelacije 0,024 0,029 
P 0,567 0,503 
N 379 379 

                                  

                                   a Kendall Tau-b koeficijent korelacije  
                                   P �± �U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����S�������������� 
                                   N �± broj ispitanica 
                                   PI �í indeks pulsatilnosti 
                                   BMI �± indeks tjelesne mase 
                                   GDM �í gestacijski dijabetes melitus 
                                   FZR �í fetalni zastoj rasta 
 

 
S�H�U�X�P�V�N�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �E�L�O�M�H�J�D PP13 �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �X korelaciji s 

pojavom gestacijske hipertenzije (p < 0,001), FZR-om (p < 0,001) te prijevremenim 

�S�R�U�R�ÿ�D�M�H�P�� ���S = 0,025). Serumska razina kopept�L�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �S�R�M�D�Y�R�P 

gestacijske hipertenzije (p < 0,001������ �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�H�P�� ���S = 0,024), rodnom 

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 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D, kao ni vrijednostima Apgar indeksa u prvoj i petoj 

�P�L�Q�X�W�L���å�L�Y�R�W�D���G�M�H�W�H�W�D�� 

Iz Tablice 9. vidimo da su trudnice sa �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P PP13 �L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P��

koncentracijom kopeptina u serumu �]�Q�D�þ�D�M�Q�R �þ�H�ã�ü�H�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G��hipertenzije u 

trud�Q�R�ü�L�����L�P�D�O�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���þ�H�ã�ü�H���I�H�W�D�O�Q�L���]�D�V�W�R�M���U�D�V�W�D �L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X���þ�H�ã�ü�H���U�D�ÿ�D�O�H���S�U�L�M�H��

termina. 
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Slika 9.  ROC analiza predikcije preeklampsije s obzirom na razinu PP13 u serumu 

�W�U�X�G�Q�L�F�H���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H ���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���N�U�L�Y�X�O�M�H����engl. AUC) 

PP13

 

 

 

 

Tablica 10. ROC analiza predikcije preeklampsije s obzirom na razinu PP13 u 

serumu trudnice u �S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H 

 

�3�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�H (AUC)  0,809 
�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���J�U�H�ã�N�D 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 
�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W 64,38 
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Ukoliko je vrijednost PP13 u serumu trudnice �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �” 113 

pg/m, osjetljivost testa za predikciju preeklampsije je 90,48 % a �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W 64,38 % 

(Slika 9, Tablice 10 i 11). 

Tablica 11 . Osjet�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W serumske koncentracije PP13 u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��za predikciju preeklampsije 

 

Kriterij  Osjetljivost  95% CI �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W 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 - 23,8 98,15 96,2 - 99,3 
�” 87,6 9,52 1,2 - 30,4 98,15 96,2 - 99,3 
�” 90,2 9,52 1,2 - 30,4 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 5,4 - 41,9 96,04 93,6 - 97,8 
�” 91,5 19,05 5,4 - 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 

�V�H�U�X�P�X���W�U�X�G�Q�L�F�H���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H ���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���N�U�L�Y�X�O�M�H����engl. AUC) 

 

Kopeptin

 

 

 

Tablica 12 . ROC analiza predikcije preeklampsije u odnosu na koncentraciju 

�N�R�S�H�S�W�L�Q�D���X���V�H�U�X�P�X���W�U�X�G�Q�L�F�D���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H 

 

�3�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���5�2�&��
krivulje  (AUC)  0,862 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���J�U�H�ã�N�D 0,0431 
95% interval pouzdanosti  0,825 -  0,895 
z statistika  8,413 
P vrijednost  < 0,0001 

  
Youdenov index  J 0,6329 
Povezani kriterij  �¾ 0,37 
Osjetljivost  85,71 
�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W 77,57 
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Ukoliko je serumska koncentracija kopeptina u trudnice �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H���! 0,37  ng/mL osjetljivost testa za predikciju preeklampsije iznosi 85,71 % a 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W  77,57 % (Slika 10, Tablice 12 i 13). 

 

Tablica 13 . �2�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �V�H�U�X�P�V�N�H��koncentracije kopeptina u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���]�D���S�U�H�G�L�N�F�L�M�X���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H 

 

Kriterij  Osjetljivost  95% CI �6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W 95% CI 
�• 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 5,4 - 41,9 98,94 97,3 - 99,7 
> 0,48 19,05 5,4 - 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 - 23,8 99,74 98,5 - 100,0 
> 0,51 0 0,0 - 16,1 100 99,0 - 100,0 

 

 

 

�1�D�� �6�O�L�N�D�P�D�� ������ �L�� ������ �S�U�L�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K��

vrijedno�V�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���E�L�O�M�H�J�D u skupini zdravih trudnica u odnosu na trudnice 

koje su oboljele od preeklampsije (P < 0,001). 
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Slika 11.  �*�U�D�Q�L�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����engl. cutt-off) koncentracije PP13 u serumu trudnica u 

�S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��u odnosu na nastup preeklampsije (P < 0,001) 

�W�W�í�ï���G���í�í�ï���‰�P�l�u�>��

 

 

 
 

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

koncentracija PP13 �X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X �W�U�X�G�Q�R�ü�H bil�D���M�H���” 113 pg/mL (Slika 11). 
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Slika 12.  �*�U�D�Q�L�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ���H�Q�J�O���� �F�X�W�W-off) koncentracije kopeptina u serumu 

�W�U�X�G�Q�L�F�D���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���Rdnosu na nastup preeklampsije (P < 0,001) 

 

Kopeptin < 0,37 ng/mL

 

 

 
 
�3�D�W�R�O�R�ã�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�H�U�X�P�V�N�H���U�D�]�L�Q�H���F�R�S�H�S�W�L�Q�D�����! �����������Q�J���P�/�����X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���V�X���X������������ % trudnica s preeklampsijom (Slika 12).  

U  22,43 % zdravih trudnica �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���M�H���S�D�W�R�O�R�ã�N�D��vrijednost copeptina. 
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Tablica 14 . Validacija biomarkera u predikciji preeklampsije 

 

  
Osjetljivost  
 

 
�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W 
 

�3�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G��
ROC krivulje 
(AUC) 

�'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D��
preciznost  
testa  

�3�D�W�R�O�R�ã�N�L���3�3�������������” 
113 pg/mL) 

90,48 % 64,38 % 0,809 65,75 % 

 
�3�D�W�R�O�R�ã�N�L��kopeptin  
(> 0,37 ng/mL) 

85,71 % 77,57 % 0,862 78,00 % 

 

�3�D�W�R�O�R�ã�N�L���3�3������ILI 
�S�D�W�R�O�R�ã�N�L���Nopeptin 

95,24 % 

 

61,21 % 

 

0,782 

 

63,00 % 

 

�3�D�W�R�O�R�ã�N�L���3�3������I 
�S�D�W�R�O�R�ã�N�L���Nopeptin 

80,95 % 

 

80,74 % 

 

0,808 

 

80,75 % 

 

PP13 �í���S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 

 

U Tablici 14 prikazane su osjetljivost, �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���S�U�H�F�Lznost 

biomarkera PP13 i k�R�S�H�S�W�L�Q�D���X���S�U�H�G�L�N�F�L�M�L���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���S�U�H�P�D���Q�M�L�K�R�Y�L�P���J�U�D�Q�L�þ�Q�L�P��

vrijednostima dobivenim ROC analizom.  �8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X������������ % trudnica u 

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, k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���� �E�L�Q�D�U�Q�D��

�O�R�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D 

 

  OR 
95% CI 

P 
Donji  Gornji  

PP13  �” 113 pg/Ml 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 ���Ä�2�5�³�� 
PP13  �” 113 pg/Ml 

31,57 4,19 237,70 < 0,001 

Kopeptin > 0,37 ng/Ml 
I ���Ä�$�1�'�³�� 

PP13  �” 113 pg/mL 
17,82 5,82 54,53 < 0,001 

  P �± �U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3�������������� 

  PP13 �í �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 

 

Serumska koncentracija PP13 �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X �” 113 pg/mL �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� ��rizik za 

nastanak preeklampsije 17,2 puta (Tablica 15). 

Serumska koncentracija kopeptina �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H > 0,37 ng/mL 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N za nastanak preeklampsije 20,8 puta.  

�8�N�R�O�L�N�R�� �S�U�R�P�D�W�U�D�P�R�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�Lju ovih biomarkera, uz uvjet da mjerimo 

oba i da je barem jedan �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� ���Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �N�R�M�L��, vjerojatnost za nastanak 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H 31,6 puta. 
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Tablica 16 .  Regresijski model predikcije preeklampsije u odnosu na koncentraciju 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D���� �å�L�Y�R�W�Q�X�� �G�R�E�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �L�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �E�L�Q�D�U�Q�D��

�O�R�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D 

 

  OR 

95% CI 

P 

Donji  Gornji  

 PP13  �”�����������S�J���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 

�6�L�V�W�R�O�L�þ�N�L���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N (mmHg) 1,03 1,01 1,07 0,062 

             P �± �U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3�������������� 

          PP13 �í �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 
 

Prema modelu prikazanom u Tablici 16, ka�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�L�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N��

preeklampsije �L�V�W�L�þ�X�� �V�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W kopeptina (OR: 8,97; 95% CI: 2,13 �± 

37,78; P = �������������� �L�� �å�L�Y�R�W�Q�D�� �G�R�E�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� ���2�5���� ������������ �������&�,���� ��������-1,49; P = 0,007).  

�3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �]�D�� �M�H�G�Q�X��godinu predstavlja ���������� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N za 

nastup preeklampsije. Trudnica starija od 35 godina�����V�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P��sistoli�þ�N�Lm tlakom 

i koncentracijom kopeptina > 0,37 ng/mL �L�P�D�� ���������� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N za nastup 

preeklampsije (Tablica 16). 
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Tablica 17 . Regresijski model predikcije fetalnog zastoja rasta u odnosu na 

serumsku koncentraciju PP13 i k�R�S�H�S�W�L�Q�D�����E�L�Q�D�U�Q�D���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D 

 

 

 

 

 

       P �± �U�D�]�L�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þk�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����3�������������� 

          PP13 �í �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q������ 

 

�)�H�W�D�O�Q�L�� �]�D�V�W�R�M�� �U�D�V�W�D�� �M�H�� �W�H�ã�N�D�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �N�R�M�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �O�R�ã�L�M�L��

perinatalni ishod. U ovom �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, �N�R�M�H���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�O�R���S�U�Y�R�U�R�W�N�H���V���Y�L�V�R�N�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D��

nastanak preeklampsije, u 9 % njih �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q je fetalni zastoj rasta. 

Trudnice u kojih je serumska vrijednost  PP13 �” 113 �S�J���P�/���L�P�D�M�X�������������S�X�W�D���Y�H�ü�L���U�L�]�L�N 

za FZR �W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���W�U�X�G�Q�L�F�H���V���Y�L�ã�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���R�Y�R�J���E�L�O�M�H�J�D. 

U trudnica u �N�R�M�L�K���M�H���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X �W�U�X�G�Q�R�ü�H koncentracija kopeptina u serumu 

�Y�H�ü�D���R�G�������������Q�J���P�/ rizik za nastanak FZR-a je �������������S�X�W�D���Y�H�ü�L u odnosu na trudnice 

�V���Q�L�å�R�P��koncentracijom ovog biomarkera (Tablica 17). 

 

 

 

 

 

  OR 
95% CI 

P 
Donji  Gornji  

 �3�3�������” 113 pg/mL 4,29 2,05 9,01 < 0,001 

Kopeptin  > 0,37 ng/mL 10,65 4,81 23,65 < 0,001 
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6. RASPRAVA 
 

Preeklampsija je progresivna multisistemska bolest zasada nepoznate etiologije koja 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�L���L���I�H�W�D�O�Q�L���P�R�U�W�D�O�L�W�H�W���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���N�R�P�S�O�Lkacija 

preeklampsije je visok rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (104). Preeklampsija 

se pojavljuje u 2 �± 8 �����W�U�X�G�Q�R�ü�D�����ã�W�R���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���R�Y�L�V�L���R���X�G�M�H�O�X���S�U�Y�R�U�R�W�N�L��i distribuciji 

dobi trudnica (105). U SAD-u od preeklampsije obolijeva 3,4 % trudnica, u 

Nizozemskoj 2,2 %, dok se u Finskoj preeklampsija pojavljuj�H���X���þ�D�N������4 % prvorotki 

(154 �± 156������ �1�D�M�Y�H�ü�X�� �S�Uevalenciju preeklampsije imaju zemlje u razvoju, prema 

�Q�H�N�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D i do 16,7 % (157).  �8�� �Q�D�ã�H�P �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�R 

�Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�H���W�U�X�G�Q�L�F�H za preeklampsiju, oboljelo je 5,25 % trudnica. U istom periodu 

prevalecija preeklampsije u �Q�D�ã�R�M�� �.�O�L�Q�L�F�L iznosila je oko 2,4 %. Iz navedenog jasno 

vidimo da je prevalencija preeklampsije u trudnica s �U�L�]�L�þ�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���G�Y�R�V�W�U�X�N�R��

�Y�H�ü�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�S�ü�X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�X���W�U�X�G�Q�L�F�D�� 

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

zemljama u razvoju s �O�R�ã�L�M�R�P���D�Q�W�H�Q�D�W�D�O�Q�R�P���V�N�U�E�L����������). N�R�Y�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�V�P�M�H�U�H�Q�D 

su na otkrivanje trudnica s po�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P���]�D���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X �X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X 

�W�U�X�G�Q�R�ü�H. Probir �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �W�U�X�G�Q�L�F�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H nam adekvatan nadzor i prevenciju 

bolesti kao i prevenciju nepovoljnog perinatalnog ishoda. U razvijenim zemljama 

�E�L�O�M�H�å�L�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H����poput 

starije dobi prvorotki, pretilosti i kardiovaskularnih bolesti. U nerazvijenom zemljama 

neadekvatna p�U�H�Q�D�W�D�O�Q�D�� �V�N�U�E�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R visoku prevalenciju 

preeklampsije. Prvorotke im�D�M�X�� �L�� �G�R�� ���� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �Q�D�V�W�X�S preeklampsije u 

odnosu na �Y�L�ã�H�U�R�Wke (12). 

Pove�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �W�U�R�I�R�E�O�Dsta i razvoja preeklampsije �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�M�H��u 

�S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�����V�W�R�J�D���M�H��d�D�Q�D�ã�Q�M�D���W�H�U�D�S�L�M�D usmjerena na prevenciju simptoma 

bolesti, a ne �Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��njezinog uzroka. �.�O�M�X�þ�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �R�Y�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X��

�X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �V�X�� �Q�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �D�Q�J�L�R�J�H�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �L�]�� �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�R�J��

�W�N�L�Y�D���� �X�O�D�]�H�� �X�� �P�D�M�þ�L�Q�X�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X���� �R�ã�W�H�ü�X�M�X�� �H�Q�G�R�W�H�O�� �L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H 

(59, 60). 

�5�D�Q�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �M�H�� �Y�D�å�Q�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �X�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H��

postupanja s trudnicom i �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�L�K���P�M�H�U�D�����'�R�E���P�D�M�N�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���]�D��

razvoj preeklampsije posebice nakon 32. godine, kada rizik za kasnu PE raste sa 
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�V�Y�D�N�R�P���J�R�G�L�Q�R�P���å�L�Y�R�W�D���]�D���� % (13, �����������3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���G�R�E���W�U�X�G�Q�L�F�D���X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

�E�L�O�D���M�H���L�]�Q�D�G���������J�R�G�L�Q�D���å�L�Y�R�W�D�����ý�H�W�U�G�H�V�H�W���L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���L�P�D�O�R���M�H������5 % trudnica, �ã�W�R���M�H���L��

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R s �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �U�D�Q�R�J��

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 s�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L�� �R�G����

zdravih trudnica.  

�,�D�N�R�� �Q�H�N�L�� �D�X�W�R�U�L�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �G�D�� �M�H�� �S�X�ã�H�Q�M�H��duhana �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L�� �þimbenik u razvoju 

preeklampsije (44), �X�G�L�R�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �S�X�ã�H�� �X ispitivanoj populaciji bio je 

�S�R�U�D�å�D�Y�D�M�X�ü�H�� �Y�L�V�R�N. U skupini onih koje su oboljele od preeklampsije iznosio je 

gotovo 40 %, a u skupini zdravih trudnica 30%. U trudnica �N�R�M�H���S�X�ã�H duhan �X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L 

su f�H�W�D�O�Q�L���]�D�V�W�R�M���U�D�V�W�D���L���Q�L�V�N�D���S�R�U�R�ÿ�D�M�Q�D���W�H�å�L�Q�D���G�M�H�F�H (42 �± 45, 159, 160). 

Pov�H�ü�D�Q�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �Q�D�V�W�X�S �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �L�P�D�M�X�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �X�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �S�R�Y�H�ü�D�Q��

�R�W�S�R�U�� �S�U�R�W�R�N�X�� �N�U�Y�L�� �X�]�� �Q�D�O�D�]�� �S�U�R�W�R�G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �X�U�H�]�D�� �X�W�H�U�L�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D (161). �0�H�ÿ�X�W�L�P����

i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D da je ova metoda probira za preeklampsiju puno preciznija 

�X�N�R�O�L�N�R���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���X���G�U�X�J�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��u usporedbi s prvim (161,162). 

�8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�����Q�L�M�H���E�L�O�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X��

vrijednostima  �3�,�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �L�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �W�U�X�G�Q�L�F�D��   

(P =0,285), �V�W�R�J�D�� �V�P�R�� �R�Y�D�M�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �L�]�R�V�W�D�Y�L�O�L�� �L�]�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�H��

nastanka bolesti. 

Uloga biomarkera �X�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�L�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �G�D�Q�D�V�� �M�H�� �W�H�P�D�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

vezanih uz ovu bolest . Tako se �X���Q�H�N�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L��angiogeneze poput 

�S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�R�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�D�V�W�D (PIGF), �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�R�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�D�V�W�D��

(VEGF), topljivog receptora za VEGF (sVEGFR-1) i topljivog endogelina (sEng) nisu 

pokazali samostalno dovoljno osjetljivim �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �Q�D�V�W�X�S�D preeklampsije u 

�U�D�Q�R�M�� �I�D�]�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��(163, 164). �0�H�ÿ�X�W�L�P�� �5�R�P�H�U�R�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L su, �N�D�R�� �L�� �M�R�ã��nekolicina 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D, �S�U�R�Q�D�ã�O�L porast razine sFlt-1 i do 11 tjedana prije prvih znakova 

preeklampsije uz �]�Q�D�þ�D�M�Q�R smanjenje razine PlGF-a i VEGF-a te �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H sEng-a 

(165 �í�� 167). Braton i suradnici su mjerili koncentraciju PIGF-a u trudnica sa 

suspektinim znakovima i simptomima PE u periodu od 20. do 35. �W�M�H�G�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H. 

Pokazali su da niska razina PIGF-�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �N�R�U�H�O�L�U�D�� �V�� �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�H�P��

neovisno o nastanku preeklampsije i �R���W�M�H�G�Q�L�P�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���N�R�M�L�P�D���M�H���P�M�H�U�H�Q�D (168). 

�2�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �3�,�*�)�� �G�R�E�L�Y�D�� �Q�D�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �L�� �N�D�R�� �E�L�O�M�H�J�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �S�U�H�G�L�N�W�L�U�D�W�L�� �O�R�ã��
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�L�V�K�R�G�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �V�D�� �V�X�V�S�H�N�W�Q�R�P�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �3�U�R�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�K 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D�� �L�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D��u modelu predikcije bolesti predmet su 

interesa svih novijih �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P. 

Unazad nekoliko godina k�R�S�H�S�W�L�Q�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q kao biomarker kardiovaskularne, 

�U�H�Q�D�O�Q�H���L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�����H�Q�G�R�J�H�Q�R�J���V�W�U�H�V���L���U�D�Q�L�K hemodinamskih promjena 

(120 �± 122). U tom kontekstu kopeptin se is�W�U�D�å�X�M�H�� �N�D�R�� �Q�R�Y�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U u ranoj 

predikciji preeklampsije.  

Yeung i suradnici su pokazali da koncentracija kopeptina u serumu trudnica raste 

�W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H, ali i da je istovremeno �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�D u trudnica ko�M�H���ü�H���R�E�R�O�M�H�W�L���R�G�� 

preeklampsije (169). Dokazali su da �S�R�Y�L�ã�H�Q�D razina copeptina (u prosjeku oko 16. 

tjedna trudn�R�ü�H���� �P�R�å�H�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L��nastanak preeklampsije i prije�Y�U�H�P�H�Q�R�J�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D��

(169).  

I u �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�Lvanju serumska razina kopeptina �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H��

�Y�L�ã�D�� �X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �ü�H�� �N�D�Vnije oboljeti od preeklampsije �N�D�R�� �L�� �X�� �R�Q�L�K�� �N�R�M�H�� �ü�H��roditi 

prijevremeno. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D da se k�R�S�H�S�W�L�Q�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�� �L�]�O�X�þ�X�M�H�� �N�D�N�R��

�W�U�X�G�Q�R�ü�D���Q�D�S�U�H�G�X�M�H���D�O�L���J�D���Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�D�]�D�����H�Q�]�L�P���N�R�M�H�J���O�X�þ�L���W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�����U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L���Q�D��

�W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �N�Rncentraciju kopeptina konstantnom (125). �3�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D 

kopeptina u preeklampsiji �S�R�W�L�þ�H �S�L�W�D�Q�M�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L sinteze i aktivnosti  vazopresinase u 

trofoblastu preeklampt�L�þ�Q�L�K���W�Uudnica, te ulogu kopeptina u ranoj disfunkciji trofoblasta 

i predikciji nastupa preeklampsije (126, 128). Davison i suradnici su mjerili 

koncentraciju vazopresina, vazopre�V�L�Q�D�]�H�� �L�� �R�V�P�R�O�D�O�Q�R�V�W�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� ������������  Dokazali 

su da su �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �$�9�3-a i vazopresin�D�]�H�� �X�� �V�U�H�G�L�Q�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �N�D�G�D�� �M�H 

najv�H�ü�L�� �S�R�U�D�V�W�� �P�D�V�H�� �W�U�R�I�R�E�O�D�V�W�D�� ��������). Nedvojbena povezanost abnormalne invazije 

spiralnih arterija i disfunkcije trofoblasta s razvojem �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H��

razj�D�ã�Q�M�H�Q�D���� �3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �G�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D�M�X���D�Q�J�L�R�J�H�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�H��

�R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �L�]�� �S�R�V�W�H�O�M�L�þnog tkiva u cirkulaciju trudnice i tako uzrokuju disfunkciju 

endotela.  

Zulfikaroglu i suradnici su prikazali povezanost koncentracije kopeptina, doplera 

�X�W�H�U�L�Q�H�� �L�� �X�P�E�L�O�L�N�D�O�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� �X�� �G�U�X�J�R�P�� �L�� �W�U�H�ü�H�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X �W�U�X�G�Q�R�ü�H s nastankom 

preeklampsije (171������ �8�� �Q�M�L�K�R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, u PE s �E�O�D�å�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �V�O�L�N�R�P����

serumska koncentracija kopeptina bila je ���������� �Q�J���P�/���� �D�� �X�� �W�H�ã�N�R�M�� �3�(�� ����85 ng/mL 

(171). Srednja vrijednost serumske koncentracije kopeptina �X���Q�D�ã�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D���L�]�Q�R�V�L�O�D��

je 0,48 ng/mL �L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �M�H�� �]�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�H�Q�D 



58 
 

povezanost s pato�O�R�ã�N�L�P�� �Q�D�O�D�]�R�P�� �G�R�S�O�H�Ua uterinih arterija. Opisana je i povezanost 

�S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �Nopeptina u zadnjem tr�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �V�� �N�D�V�Q�R�� �Q�D�V�W�D�O�R�P 

preeklampsijom �N�D�R�� �L�� �V�� �O�R�ã�L�M�L�P�� �L�V�K�R�G�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� ���������� 173). �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �-�D�G�O�L i 

suradnika provedeno je na 1115 prvorotki �L�]�P�H�ÿ�X�����������L���������� �W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H (174). Od 

preeklampsije je oboljela 41 trudnica, a kopeptin je predvidio nastup bolesti uz 

osjetljivost 71,8 �����L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W������ % (174). M�H�ÿ�X�W�L�P, u kombinaciji s PIGF-om i E-

selectin-om osjetljivost �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W testa prelaze 92 ���� �ã�W�R�� �M�H���M�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �R�G��

pokazatelja dobrobiti �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��kombinacije biomarkera u svrhu bolje predikcije 

preeklampsije (174). 

Idealno bi bilo de�W�H�N�W�L�U�D�W�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �X�� �ã�W�R�� �U�D�Q�L�M�R�M�� �I�D�]�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H����

Santillan i suradnici su dokazali �Y�L�ã�X razinu kopeptina �W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�H�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��u 

trudnica koje su oboljele od preeklampsije, u odnosu na zdrave trudnice �L���å�H�Q�H���N�R�M�H��

nisu trudne (175). �8���L�V�W�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���U�D�]�L�Q�D���Nopeptina �E�L�O�D���M�H���Q�L�å�D���X���å�H�Q�D���N�R�M�H���Q�L�V�X��

trudne u odnosu na zdrave trudnice (175). Iz ovoga �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �H�Y�L�G�H�Q�W�Q�R je da 

tr�X�G�Q�R�ü�D �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �O�X�þ�H�Q�M�H��vazopresina/kopeptina. �2�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �Q�D��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P modelima. Nakon aplikacije infuzije AVP-a u skotnih �å�H�Q�N�L���P�L�ã�H�Y�D��

dokazan je porast arterijskog tlaka za razliku od neskotnih kod kojih nije bilo 

zna�þajnog porasta tlaka (175). U �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��Santillana i suradnika osjetljivost 

kopep�W�L�Q�D���]�D���S�U�H�G�L�N�F�L�M�X���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���L�]�Q�R�V�L�O�D���M�H������ % 

�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W������ % (175). 

�8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���G�R�E�L�O�L �V�P�R���V�O�L�þ�Q�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D�W�H����osjetljivost kopeptina za predikciju 

PE bila je 85,7 �������D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��������6 %. Santill�D�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U u  usporedbi 

�V�� �S�R�]�Q�D�W�L�P�� �P�D�M�þ�L�Q�L�P �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�]�L�N�D (paritet, dob, BMI) u modelu l�R�J�L�V�W�L�þ�N�H��

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

Za razliku od drugih autora, �X�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�M�H bilo razlike u serumskoj 

koncentraciji k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�üi rani i kasni nastup bolesti (P = 0,585). Ovakav 

�Q�D�O�D�]�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�D�R�� �S�U�R�W�X�P�D�þ�L�W�L�� �P�D�O�L�P�� �X�]�R�U�N�R�P�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�V�R�E�L�W�R�� �R�G�Q�R�V�L�� �Q�D�� �P�D�O�L�� �X�G�L�R��

�U�D�Q�L�K�� �L�� �W�H�ã�N�L�K�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D����Yeung i suradnici su na uzorku od 170 trudnica s 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�L serumsku koncentraciju kopeptina nakon 16. tjedna 

�W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �L pokazali da je kod ranije pojave �E�R�O�H�V�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�D serumska 

koncentracija ovog biomarkera (169). S�O�L�þ�Q�L rezultati dobiveni su u nekoliko �Y�H�ü�L�K��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����171 �í 173, 176).  



59 
 

U na�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��je u 53 trudnice dijagnosticirana gestacijska hipertenzija. Ako 

tom broju pridodamo i trudnice s �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�R�P�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H���Q�H�ã�W�R�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�H��

petine  trudnica u trudn�R�ü�L���R�E�R�O�M�H�O�R���R�G���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�H bolesti. Kao ni kod preeklampsije, 

ni kod gestacijske hipertenzije nije u p�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�� �� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�D�� �E�R�O�H�V�Wi. 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X��da abnormalna invazija spiralnih arterija trofoblastom rezultira 

smanjenim ute�U�R�S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�L�P�� �N�U�Y�R�W�R�N�R�P�� �ã�W�R �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�H�� �L�V�K�H�P�L�Me. Kao 

regulatorni mehanizam obrane od ishemije, �S�R�V�W�H�O�M�L�F�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���F�L�W�R�N�L�Q�H���N�R�M�L���G�R�O�D�]�H���X��

krvotok trudnice te dovode do endotelne disfunkcije i smanjenja natriureze, �ã�W�R�� �X��

�N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L rezultira hipertenzijom (177 �í�� 180). Kopeptin doprinosi nastanku 

hipertenzije vazospazmom krvnih �å�Lla s ciljem podizanja �V�U�þ�D�Q�R�J�� �P�L�Q�X�W�Q�R�J 

volumena, a preko �E�X�E�U�H�å�Q�L�K���N�D�Q�D�O�L�ü�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�H�V�R�U�S�F�L�M�X���Y�R�G�H kako bi se smanjilo 

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���Y�R�G�H�� �L�� �R�G�U�å�D�O�D�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�D��(181, 182������ �8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X nema 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D��kopeptina �L�]�P�H�ÿ�X trudnica s blagom 

preeklampsijom i gestacijskom hipertenzijom, no razina kopep�W�L�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���N�R�U�H�O�L�U�D���V��

nastankom gestacijske hipertenzije. Yeung i suradnici nisu �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X��

povezanost �L�]�P�H�ÿ�X���V�H�U�X�P�V�N�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�R�S�H�S�W�L�Q�D���X���G�U�X�J�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���L���Q�D�V�W�D�Qka 

gestacijske hipertenzije (169). Ovu �U�D�]�O�L�N�D���X���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L���<�H�X�Q�J���L��

suradnika �P�R�å�Hmo objasniti  kriterijima �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D���X �Q�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H. Mi smo proveli 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H u prvom tromje�V�H�þ�M�X���N�D�Ga �S�R�þ�L�Q�M�H���S�U�L�O�D�J�R�G�E�D��kardiovaskularnog sustava 

�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�X. S�W�R�J�D�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �G�D �L�� �P�D�Q�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�L�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H��budu 

�S�R�G�U�D�åa�M�� �]�D�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �Nopeptina. Osim toga �Q�D�ã�H�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �L�P�D�M�X�� �U�L�]�L�þ�Q�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H 

�N�D�R���ã�W�R���V�X �S�X�ã�H�Q�M�H�����G�H�E�O�M�L�Q�D���L���E�X�E�U�H�å�Qe bolesti. Poznato je da su u �W�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D���þ�H�ã�ü�L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �Yolumena �W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �ã�W�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D u izlu�þ�L�Y�D�Q�M�X��

antidiuretskog horomona (183). 

U novijim �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D kopeptin se pokazao kao potencijalno dobar biomarker u 

�G�H�W�H�N�F�L�M�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�Ma i inzulinske rezistencije. Uz �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

gestacijskog dijabetesa od 14,5 %, nije bilo povezanosti �L�]�P�H�ÿ�X��razine kopeptina i 

nastanka gestacijskog dijabetesa �X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X. �6�O�L�þ�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���V�X���X��

�Q�H�N�R�O�L�N�R���V�W�X�G�L�M�D���Q�D���P�D�Q�M�H�P���X�]�R�U�N�X���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���Q�R���W�L�M�H�N�R�P���G�U�X�J�R�J���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H 

(184, 185������ �0�H�ÿutim, �U�H�F�H�Q�W�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Qa velikom uzorku od 827 trudnica 

proved�H�Q�R���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X �S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L 

kopeptina i nastanka gestacijskog dijabetesa (186). Kako bi se posti�J�O�D�� �ã�W�R�� �E�R�O�M�D��

predikcija preeklamp�V�L�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �E�L�O�M�H�]�L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L�P��
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�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �þ�H�V�W�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �M�H�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U �L�]�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�L�K��

topljivih faktora �U�D�V�W�D�� �H�Q�G�R�W�H�O�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� ���V�)�O�W-1). On djeluje negativno na 

angiogenezu vezanjem proangiogenih faktora (poput �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�R�J�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D), 

smanjuje �Q�M�L�K�R�Y�X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W �L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�Fije (72, 73). 

�3�R�Y�L�ã�H�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���V�)�O�W-1 u serumu trudnica s pozitiv�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D rizika, odnosno 

�V�Q�L�å�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �3�,�*�)-�D���� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�H�� �N�U�R�]�� �E�U�R�M�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�Dnja kao dobar prediktor 

nastupa preeklampsije���� �S�U�L�� �þ�H�P�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�� �R�P�M�H�U�� �V�)�O�W-1/PIGF �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Y�L�V�R�N�� �U�L�]�L�N��

(187 �í 194). �6�Y�D�� �R�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �W�H�P�H�O�M�Q�L�K�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�Lh 

mehanizama nastanka preeklampsije a to je neprimjereno i oskudno remodeliranje 

spiralnih arterija i izostanak njihove prilagodbe �Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�X�� ������ �í ���������� �0�H�ÿ�X�W�L�P, 

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �N�R�M�L�� �E�L�� �R�E�M�D�V�L�R�� �]�D�ã�W�R�� �L�� �S�R�G�� �N�R�M�L�P�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D��PIGF-a 

nije u potpu�Q�R�V�W�L�� �R�E�M�D�ãnjen. S obzirom na do sada poznatu ulogu kopeptina u 

�S�U�L�O�D�J�R�G�E�L�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�D�M�N�H�� �Q�D�� �Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�H�� �S�R�W�U�H�E�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�� �M�H�� �Q�M�H�J�R�Y��

utjecaj na razinu PIGF-a i sFlt-a. Sandgren i suradnici pro�Y�H�O�L�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��na 

�V�N�R�W�Q�L�P���å�H�Q�N�D�P�D���P�L�ã�H�Y�D te su pokazali da infuzija vazopresina/kopeptina dovodi do 

smanjene razine PIGF-�D�� �L�� �Ä�G�R�Z�Q regulacije�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 

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �S�R�N�U�H�W�D�þ �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D nastanaka preeklampsije, a serumska 

razina kopeptina potencijalni prediktor rane endotelne disfunkcije. Dodatnim 

�D�Q�D�O�L�]�D�P�D���S�R�W�Y�U�G�L�O�L���V�X���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���L�Q�I�X�]�L�M�H���$�9�3-a i poticanja signalnih puteva 

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�� �N�U�Y�Q�L�P�� �å�L�O�D�P�D�� �X�W�H�U�X�V�D (195 �í 198). 

Drug�L�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �S�R�M�D�V�Q�L�O�L�� �V�Y�R�M�H modele nastupa bolesti: hip�R�N�V�L�þ�Q�L�� povezan s 

�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� ���W�H�R�U�L�M�D�� �R�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�D�V�W�D������ �W�H�� �� �Ä�Q�H��

�K�L�S�R�N�V�L�þ�Q�L�³�� �Q�D�V�W�D�R �N�D�R�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�D�M�N�H�� �L�O�L�� �I�H�W�X�V�D�� �X�� �N�R�M�R�M��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�P�D�M�X hormon�L���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�� �Vignalni 

putevi (199). Redmanov i Sargentov �P�R�G�H�O�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�H�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �L�P�X�Q�R�U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �Ä�R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�H�³��

(200������ �1�H�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D�� �V�W�Yaranje AVP-�D�� �S�R�W�L�þ�X�� �X�S�U�D�Y�R�� �S�U�R�Xpalni 

citokini koji �V�X�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���� �D�� �V�D�P�� �$�9�3�� �]�Dmjenjuje ulogu  

interleukina 2 (IL-2) u produkciji interferona gama (I�)�1�<���� �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X��

sposobnost za limfokinsku aktivnost i indukciju drugih medijatora (200 - 203). 
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S obzirom na kompleksnu patogenezu i patofiziologiju preeklampsije postaje jasno 

�]�D�ã�W�R�� �G�R�� �V�D�G�D�� �Q�L�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�Hn idealan biomarker za predikciju ni idealna terapija za 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L.  

Antagonisti AVP receptora putem djelovanja �Q�D�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �þ�Lmbenike m�R�J�X�ü�D��su 

preventivna terapija za preeklampsiju u prvom �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�Mu. S �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X��

ekspresiju receptora za �$�9�3���W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����P�R�G�D�O�L�W�H�W���O�L�M�H�þ�Hnja bio bi �U�D�]�O�L�þ�L�W���R�Y�L�V�Q�R��

o trajanju �W�U�X�G�Q�R�ü�H. Z�D�� �V�D�G�D�� �M�H�� �Q�H�M�D�V�Q�R�� �P�R�å�H�� �O�L�� �V�H�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�Wi 

prevenirati, ili  �V�H�� �P�R�å�H�� �V�D�P�R modificirati njezin tijek i tako �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �Q�D�M�W�H�å�H��

komplikacije. 

Kopeptin je biomarker akutnog endogenog stresa povez�D�Q���V�D���V�W�D�Q�M�L�P�D���V�H�S�V�H���L���ã�R�N�D��

(204). Kopeptin �M�H���S�R�Y�L�ã�H�Q���X���N�U�Y�L���S�X�S�N�R�Y�L�Q�H���S�U�H�P�D�W�X�U�X�V�D��ali i kod �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L���N�R�M�D��

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

U djece s dijagnozom FZR-a razina kopeptina �L�]�� �N�U�Y�L�� �S�X�S�N�R�Y�L�Q�H�� �Q�L�M�H�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H��

razlikovala u odnosu na djecu koja nisu zaostajala u rastu u fetalnom razdoblju (0,22 

ng/mL / 0,19 ng/mL) �ã�W�R���M�H���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R posljedica adaptacije fetusa na stres (207). Ovo 

i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��je potvrdilo tezu o kopeptinu kao mar�N�H�U�X�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �D�N�X�W�Q�R�J�� �V�W�U�H�V�D�� �L��

�Q�D�J�O�D�V�L�O�R�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �ã�W�R�� �U�D�Q�L�M�H�J���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D njegove koncentracije dok regulacijski 

mehanizmi nisu dovoljno aktivirani da povratnom spregom reguliraju njegovo 

iz�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H����������). 

Po�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�H���� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D utroplacentarna cirkulacije i smanjena 

opskrba �N�L�V�L�N�R�P�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H�� �L oksidativnog stresa posteljice koji 

rezultiraju preeklampsijom i zastojem rasta fetusa (208 �í 212). �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��su 

pokazala da hipoksija, acidoza i oksidativni stres �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H��

kopeptina (121, 122). S obzirom da su navedena stanja usko povezana s m�R�J�X�ü�R�P 

patofiziologijom FZR-a, analizirali smo razinu kopeptina u serumu trudnica u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N FZR-a. 

U n�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X u 36 trudnica (9%) je  �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���I�H�W�D�O�Q�L���]�D�V�W�R�M���U�D�V�W�D�����8���V�N�X�S�L�Q�L 

trudnica s preeklampsijom detektirano je 9 �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D (42,85%), dok je u skupini 

trudnica koje nisu razvile preeklampsiju fetalni zastoj rasta bio prisutan u njih 27 

(7,12%). Zurfikaroglu �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W FZR u gotovo 80% trudnica s 

preeklampsijom (171). �8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�M��
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razini kopeptina �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D��s fetalnim zastojem rasta i preeklampsijom u 

odnosu na trudnice u �N�R�M�L�K�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q samo fetalni zastoj rasta ili samo 

preeklampsija. 

U ovom i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X �V�P�R�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Q�L�å�X�� �V�H�U�X�P�V�N�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �3�3������ �L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�Y�L�ã�X��serumska razina k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��u trudnica koje su 

imale FZR u odnosu na zdrave trudnice (P < 0,001). �3�R�Y�L�ã�H�Q�X�� �N�R�Q�F�H�Qtraciju 

kopeptina u serumu trudnica �V���I�H�W�D�O�Q�L�P�� �]�D�V�W�R�M�H�P�� �U�D�V�W�D�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L�� �V�X�� �L�� �G�U�X�J�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L 

(211 �í 213). �1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�R���M�H���U�D�]�L�Q�X���Nopeptina u serumu trudnica 

u drugom ili tr�H�ü�H�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�H���U�D�]�L�Q�X���Nopeptina �L�]���S�X�S�þ�D�Q�H���Y�H�Q�H �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�H�W�D. 

�3�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H��do sada �Q�L�V�P�R�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �V�H�U�X�P�V�N�R�M 

koncentraciji k�R�S�H�S�W�L�Q�D���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����X�N�R�O�L�N�R���Ve prisjetimo 

�S�U�L�M�D�ã�Q�M�L�K�� �W�H�]�D�� �R�� �N�R�S�H�S�W�L�Q�X�� �N�D�R�� �E�L�O�M�H�J�X �D�N�X�W�Q�R�J�� �V�W�U�H�V�D���� �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�Wpostaviti da bi 

njegova uloga bila najizra�å�H�Q�L�M�D�� �X�� �S�U�Y�R�P �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���N�R�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�R�þ�H�W�D�N��

akutnog �V�W�U�H�V�Q�R�J�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �]�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �P�D�M�N�H i prilagodbe na fetus (139, 214). U 

�Q�D�ã�H�P �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�D���U�D�]�L�Q�D���Nopept�L�Q�D���X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�X���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���]�D��

FZR 10,65 puta.  

 U �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mu koje �V�P�R�� �S�U�R�Y�H�O�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �Nopeptina povezana je i s 

�S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�H�P. Prijevremeno je rodilo petnaest zdravih trudnica (3,9 %). 

�7�U�X�G�Q�R�ü�D���M�H���X��pet trudnica (23,8%) oboljelih od preeklampsije �]�D�Y�U�ã�L�O�D prijevremenim 

�S�R�U�R�ÿ�D�M�H�P, uglavnom jatrogenim uslijed �S�R�J�R�U�ã�D�Q�Mem preeklampsije.  

 �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�H�� �Y�D�]�R�S�U�H�V�L�Q�� �O�X�þ�L���L�]�� �V�W�U�D�å�Q�M�H�J�� �U�H�å�Q�M�D�� �K�L�S�R�I�L�]�H kao i oksitocin, 

zanimljivo bi bilo usporediti serumske vrijednosti oksitocina usporedno s 

vrijednostima k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �L�P�D�M�X�ü�L�� �Q�D�� �X�P�X�� �G�D�� �R�N�V�L�W�R�F�L�Q��uzrokuje kontrakcije maternice 

koje d�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D�� Oksitocin je �W�H�ã�N�R�� �P�M�H�U�O�M�L�Y�� �]�E�R�J�� �N�U�D�W�N�Rg poluvremena u 

�S�O�D�]�P�L���L���S�X�O�V�D�W�L�Y�Q�R�J���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�Ma, �V�W�R�J�D���E�L���E�L�O�R���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�U�R�Q�D�ü�L���Q�M�H�J�R�Y���D�Q�D�O�R�J��koji ne 

bi istovremeno djelovao i na njegove V1 receptore �N�D�R�� �ã�W�R��to rade trenutno poznati 

analozi. 

U predikciji preeklampsije doplerska analiza uterinih arterija temelji se na teoriji o 

�S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�R�P�� �X�W�H�U�R�S�O�D�F�H�Q�W�D�U�Q�R�P protoku (215). Reduciran dijasto�O�L�þ�N�L�� �S�U�R�W�R�N��

�S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M u �S�R�V�W�H�O�M�L�þ�Q�R�P�� �N�U�Y�R�å�L�O�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X �ã�W�R�� �V�H�� �K�L�V�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �R�þ�L�W�X�M�H 

�N�D�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �L�� �O�H�]�L�M�D viloznih i vaskularnih dijelova posteljice (216, 217).                                    

�8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�L�M�H���E�L�O�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�H razlike u PI uterinih arte�U�L�M�D���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���N�R�M�H���ü�H��
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oboljeti od preeklampsije u odnosu na zdrave trudnice (P = 0,285). Zbog navedenog 

smo ovu varijablu izostavili iz �N�R�Q�D�þ�Q�R�J���P�R�G�H�O�D���S�U�H�G�L�N�F�L�M�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H��  

�5�D�]�O�L�þ�L�W�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���G�R�E�L�O�D���V�X���R�S�U�H�þ�Q�H���U�H�]�X�Otate vezane za ulogu doplera u predikciji 

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���� �8�� �Y�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �Y�H�O�L�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �L�V�W�L�þ�H�� �V�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W PI 

uterinih arterija za predikciju preeklampsije (218 �í 222). Martin i suradnici navode da 

je osjetljivost doplera za predikciju PE u prvom �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H 27,0 %, a za 

predikciju fetalnog zastoja rasta 11,7 % (218). Rezultati Nicolaidesa i suradnika bili 

�V�X���M�R�ã���E�R�O�M�L�����D���L�V�W�L�þ�X predikciju PE s doplerskim mjerenjima u 40% sl�X�þ�D�M�H�Y�D�����]�D����������

CI, 12-74%) (220������ �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �'�L Lorenza i suradnika provedenom na 2118 

trudnica, 25 ispitanica razvilo je PE (12 ranu i 13 kasnu), a 46 trudnica GH (221). 

Prevalenc�L�M�D���3�(���E�L�O�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�D��������18 %) u odnosu na �Q�D�ã�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H��������25 %), 

a dopler uterinih arterija �Q�L�M�H�� �E�L�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�H�G�L�N�Wivan za rani nastup bolesti (221). 

Potpuna suprotnost su rezultati Poon i suradnika koji su �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X��

doplera uterinih arterija u probiru za preeklampsiju i za gestacijsku hipertenziju (222). 

Tuuli na�O�D�]�L�� �P�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �G�R�S�O�H�U�D�� �X�W�H�U�L�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D za predikciju vremena 

nastanka PE (rana/kasna�����ã�W�R je potvrdi�O�R���L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H Yu i suradnika (223, 224).  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �L�]�� �Vkupine The Fetal Medicine Foundation su �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �U�H�]�X�O�Wate 

�Y�L�ã�H�J�R�G�L�ã�Q�M�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Me predikcije preeklampsije objavili model popularno zvan 

�Ä�W�U�L�S�O�H���W�H�V�W�³�����3�U�H�P�D���R�Y�R�P���P�R�G�H�O�X, u �S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���U�L�]�L�þ�Q�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D za preeklampsiju mjeri se vrijednost srednjeg arterijskog tlaka (engl. 

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

Prema �R�Y�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L 90 ���� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �U�D�Q�R�� �Q�D�V�W�D�O�H i 75 % 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �V�� �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�L�P�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�Hm (225). Prema ASPRE studiji, 

primjena aspirina u dozi od 150 mg dnevno od 12. do 36. �W�M�H�G�Q�D���W�U�X�G�Q�R�ü�H �S�U�H�S�R�U�X�þ�D��

se trudnicama ko�M�H���V�H���S�U�H�P�D���R�Y�R�P���P�R�G�H�O�X���S�R�N�D�å�X���Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Qe za nastup PE (74).  

�=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���P�M�H�U�H�Q�M�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���W�O�D�N�D���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���3�,�*�)-a kod kojih 

�M�H���P�D�O�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���S�R�J�U�H�ã�N�H�����G�R�S�O�H�U�V�N�R���P�M�H�U�H�Q�M�H���X�W�H�U�L�Q�L�K���D�U�W�H�U�L�M�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D�M�Y�H�ü�L��

rizik za sistemsku pogre�ã�N�X�����3�R�W�D�N�Q�X�W�L���W�L�P�H�����5�R�O�Q�L�N���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L��su 2019. objavili veliku 

studiju provedenu na 21 0������ �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��u sklopu testa 

�S�U�R�E�L�U�D�� �]�D�� �3�(�� �N�R�M�R�P�� �V�X�� �Y�D�O�L�G�L�U�D�O�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �X�þ�L�Q�M�H�Q�L�K�� �G�R�S�O�H�U�V�N�L�K mjerenja uterinih 

arterija (226). Dokazali su da se uz standardiziran protokol i isku�V�Q�H�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�L�þ�D�U�H��

�P�R�å�H�� �D�G�H�N�Y�D�Q�W�Q�R�� �L�� �W�R�þ�Q�R izmjeriti indeks pulsatilnosti uterinih arterija u prvom 
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�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H, �X�]�� �Q�D�J�O�D�V�D�N�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �X���Ä�W�U�L�S�O�H�� �W�H�V�W�X�³��i predikciji 

preeklampsije (226). 

�5�D�]�O�R�J���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���X�O�R�J�H���G�R�S�O�H�U�D���X�W�H�U�L�Q�L�K���D�U�W�H�U�L�M�D���X���S�U�Hdikciji PE u �G�U�X�J�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X 

u odnosu na prvo mogao bi biti u hemod�L�Q�D�P�V�N�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �W�L�S�L�þ�Q�L�P�� �]�D�� �G�U�X�J�R��

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�H. No�����S�R�V�W�R�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L���N�R�M�L���G�R�S�O�H�U�V�N�D���P�M�H�U�H�Q�M�D���V�P�D�Wraju slabo osjetljivim 

(227 �í��229). Myatt i suradnici su na uzorku od preko 2000 prvorotki u drugom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���� �V�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�R�P preeklampsije od 7,5 %, prikazali slabu osjetljivost 

doplera uterinih arterija za predikciju preeklampsije uz osjetljivost 43 �����L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��

67 % (230). Velika metaanaliza koja je analizirala ulogu doplera uterinih arterija 

�X�N�O�M�X�þ�L�O�D �M�H���R�V�D�P���V�W�X�G�L�M�D���V���D�Q�D�O�L�]�R�P���G�R�S�O�H�U�V�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���X���U�D�Q�R�P���V�W�D�G�L�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��

(41 692 trudnica) i jedanaest studija s analizom doplerskih parametara neovisno o 

�W�U�D�M�D�Q�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H��(39 179 trudnica) (231). Utv�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �G�R�S�O�H�U�� �X�W�H�U�L�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D��

�S�U�H�F�L�]�Q�L�M�L���X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���D�N�R �V�H���X�þ�L�Q�L���X���G�U�X�J�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H��u 

usporedbi s prvim, a razlog je vjerojatno u tzv. drugom valu trofoblastne invazije 

spiralnih arterija koji �]�D�Y�U�ã�D�Y�D��i�]�P�H�ÿ�X�� ����. i 18. tjed�Q�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H (231). Di Pasquo i 

�V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �L�V�W�L�þ�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �G�R�S�O�H�U�D�� �X�W�H�U�L�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �X�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�L�� �S�U�R�J�U�H�V�L�M�H��

�S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H���L�]���E�O�D�J�R�J���X���W�H�ã�N�L���R�E�O�L�N���E�R�O�H�V�W�L uz osjetljivost 80 %, odnosno i do 95 % 

ukoliko se mjeri i sistemski vaskularni otpor (232). 

Kleinrouweler i Agrawal u rezultatima vel�L�N�L�K�� �P�H�W�D�D�Q�D�O�L�]�D�� �Q�L�V�X�� �S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M���E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D angiogeneze (poput VEGF, PIGF, sVEGFR-1) u predikciji 

preeklampsije (163,164). �1�R���� �Q�R�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �S�U�Y�L�� �S�O�D�Q�� �V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �X�V�S�R�U�H�G�Q�R��

mjerenje serumskih vr�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�L�ã�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D i razvijanje modela predikcije 

bolesti. Tako je temeljeno i n�D�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H�� �X�]�� �Q�R�Y, potencijalno vrijedan 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�� �E�L�O�M�H�J kopeptin, u model �S�U�H�G�L�N�F�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�R i PP13 �N�R�M�L�� �M�H�� �þ�H�V�W�R �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L 

biljeg predikcije nastupa preeklampsije.  

�8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X se serumska vrijednost PP13 od 113 pg/mL pokazala kao 

�J�U�D�Q�L�þ�Q�D vrijednost pri kojoj je osjetljivost testa 90,5 ���� �D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� ������4 %. PP13 

�E�L�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�Q�L�å�H�Q�� �X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X��kasnije razvile preeklampsiju. Stopa 

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

iznosila je 80%, m�H�ÿ�X�W�L�P�� �X�]�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �G�R�S�O�H�U�D�� �X�W�H�U�L�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�D��

preeklampsije bila je preciznija i iznosila je 90% (220). Di Lorenzo i suradnici su 

analizirali �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L���R�G�Q�R�V���3�3����, PlGF, b-hCG, PAPP-A, doplera uterinih arterija te 

�P�D�M�þ�L�Q�L�K �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D rizika u modelu za predikciju PE i GH (221). I�D�N�R�� �V�X�� �L�P�D�O�L�� �Y�H�ü�L��
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broj ispitanica u odnosu �Q�D���Q�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H, s obzirom  na manju prevalenciju PE u 

�Q�M�L�K�R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �E�U�R�M��trudnica oboljelih od PE bio je �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �M�H�G�Q�D�N�� ����������. 

Rezultati njihovog �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X��

PP13, BMI i nastanka gestacijske hipertenzije (221). Ulogu u predikciji PE imali su 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�����R�V�R�E�L�W�R���]�D���U�D�Q�X���3�(�������3�,�*�)�� hCG i BMI, dok se serumska razina 

PP13, dob trudnica, �S�X�ã�H�Q�M�H�� �Q�D�þ�L�Q���]�D�þ�H�ü�D���L���S�D�U�L�W�H�W�����Q�L�V�X���]�Q�D�þ�D�Q�L�M�H���L�V�W�L�F�D�O�L����������). Iako 

�V�H�� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�Dnju PP13 pokazao kao dobar prediktor za PE, �V�Q�L�å�H�Q��je i kod 

gestacijske hipertenzije���� �Q�R�� �Q�D�� �P�D�O�R�P�� �X�]�R�U�N�X���� �.�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�X�� �X�� �Q�D�ã�H�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�P�D�O�R�� �M�H�� �V�D�P�R���S�H�W�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �V�D�P�R�� �M�H�G�Q�D�� �U�D�]�Y�L�O�D�� �3�(�� �L�� �W�R�� �U�D�Q�L��

oblik bolesti.  

�1�L�V�P�R���S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���G�R�E�L�����%�0�,-u �L�O�L���S�X�ã�H�Q�M�X��i�]�P�H�ÿ�X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V��

PE i zdravih trudnica. �0�H�ÿ�X�W�L�P�����N�D�G�D��smo u regresijski modeli uz PP13 �X�N�O�M�X�þ�L�O�L dob i 

sisto�O�L�þ�N�L�� �W�O�D�N, rezultat je pokazao 1,������ �S�X�W�D�� �Y�H�ü�X�� �ã�D�Q�V�X�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �3E s porastom 

�å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L��majke, te 5,32 �S�X�W�D�� �Y�H�ü�X�� �Y�M�H�U�R�Matnost za nastup PE �X�]�� �3�3������ �”�� ��������

pg/mL. U odnosu �Q�D�� �R�V�W�D�O�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �U�L�]�L�N�D�� dob prvorotki �V�H�� �X�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

pokazala �N�D�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �U�L�]�L�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �P�R�G�H�O�X�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�H�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H. U radu 

Schneuera i suradnika pri serumskoj razini PP13 od 44 pg/mL identificirano je 45% 

ranih PE, a p�U�R�V�M�H�þ�Q�D���V�H�U�X�P�V�N�D���U�D�]�L�Q�D��PP13 u kontrolnoj skupini je bila 53,5 pg/mL 

(233). Khalil i suradnici su analizirali serumsku razinu PP13 �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D��rizika za nastanak PE (BMI, �G�R�E�����S�X�ã�H�Q�M�H�����S�D�U�L�W�H�W������

Ova je stud�L�M�D�� �M�H�� �S�R�� �N�U�L�W�H�U�L�M�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�D���Q�D�M�V�O�L�þ�Q�L�M�D�� �Q�D�ã�R�M���� �Q�R�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q�R�� �M�H��

�G�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �Y�L�ã�H�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �V PE (234). Ra�]�O�R�J�� �W�R�P�X�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �Q�H�ã�W�R���Y�L�ã�D�� �å�L�Y�R�W�Q�D�� �G�R�E��

trudnica u njiho�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���N�D�R�� �L�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D�� �V�X �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �L��

�W�U�X�G�Q�L�F�H���N�R�M�H���V�X���X���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P���W�U�X�G�Q�R�ü�D�P�D���L�P�D�O�H���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�X�� U usporedbi �V���Q�D�ã�L�P��

rezultatima prema kojima je FZR dijagnosticiran u 42,9 % trudnica s PE, u ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �I�H�W�D�O�Q�L�� �]�D�V�W�R�M�� �U�D�V�W�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �Me u 30,9 % trudnica���� �.�D�R�� �L�� �X�� �Q�D�ã�L�P��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �L�� �R�Y�L�� �D�X�W�R�U�L�� �E�L�O�M�H�å�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�L�� �X�G�L�R�� �F�D�U�V�N�R�J�� �U�H�]�D�� �X�� �W�U�X�G�Q�L�F�D�� �V�� �3�(. 

�9�L�V�R�N�X���V�W�R�S�X���F�D�U�V�N�L�K���U�H�]�R�Y�D���S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�P�R���L���X���V�N�X�S�L�Q�L���]�G�U�D�Y�L�K���W�U�X�G�Q�L�F�D�����Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R��kao 

posljedicu �S�U�D�Y�Q�H���R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�X�G�V�N�L�K���W�X�å�E�L���V�S�U�D�P���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D koji se sukladno tome 

sve �þ�H�ã�ü�H�� �S�R�G�� �S�U�L�W�L�V�N�R�P�� �U�R�G�L�O�M�D���R�G�O�X�þ�X�M�X �Q�D�� �G�R�Y�U�ã�H�W�D�N���W�U�X�G�Q�R�üe carskim rezom. 

�5�D�]�O�R�J�� �Y�L�ã�H �V�W�R�S�H�� �F�D�U�V�N�L�K�� �U�H�]�R�Y�D�� �X�� �R�Y�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�� �X�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�L�� �G�D�� �Q�D�ã�H��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� ���L�D�N�R�� �V�X�� �Q�D�]�Y�D�Q�H�� �Ä�]�G�U�D�Y�H�³�� �M�H�U�� �Q�L�V�X�� �R�E�R�O�M�H�O�H�� �R�G�� �3�(�� imaju druge 

�N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�H���N�R�M�L���V�X���E�L�O�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���]�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� 
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�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �.halil i suradnika k�R�Q�D�þ�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�H��PE ���Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �W�H�å�L�Q�L�� �L��

vremenu nastanka bolesti) vrlo je sl�L�þ�D�Q���Q�D�ã�H�P����a prikazali su da osjetljivost PP13 uz 

20% �O�D�å�Q�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�O�D�]�D�� �L�]�Q�R�V�L 86 % (234). �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�R�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�H�� �V�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �3�(���� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�D�� �3�(�� �E�L�O�D�� �M�H�� �E�R�O�M�D�� �Q�H�J�R�� �X��

autora koji su analizirali serumsku razinu PP13 u trudni�F�D�� �E�H�]�� �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��

(235, 236).  

�8���U�D�G�X���&�H�\�O�D�Q�D���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D���V�W�R�S�D���F�D�U�V�N�L�K���U�H�]�R�Y�D���X���3�(���E�L�O�D���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�D����

no vrijednost serumske razine PP13 u predikciji PE �Q�L�M�H�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P��

(237)���� �8�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �R�S�ü�D�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�� �W�U�X�G�Q�L�F�D���� �D�� �N�D�V�Q�L�M�H�� �V�X��

isklj�X�þ�H�Q�H�� �V�Y�H�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �V�� �E�L�O�R�� �N�D�N�Y�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �L�O�L��

komorbiditetima izuzev onih s preeklampsijom (koja je definirana samo kao 

hipertenzija i protenurija) (237). Neki autori nalaze �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �V�H�U�X�P�V�N�X��

koncentraciju PP13 u prvom �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���X���å�H�Q�D���N�R�M�H���ü�H���U�D�]�Y�L�W�L���W�H�ã�N�L���R�E�O�L�N���3�(���L���+�(�/LP 

sindrom, ali trudnica s blagim do umjerenim oblikom preeklampsije PP13 nije imao 

�]�Q�D�þajnu prediktivnu vrijednost (236, 238, 239).  

�8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�P���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L���E�L�R�O�R�ã�N�L���P�D�U�N�H�U�L���E�L�O�L su PlGF, PAPP-A, 

sFlt i PP13, uz velike razlike u osjetl�M�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L��predikcije PE (165, 240 

,241). Chafetz �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�F�L�� �V�X�� �X�R�þ�L�O�L da uz vrijednosti PP13 86,6 pg/mL stati�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �I�H�W�D�O�Q�R�J�� �]�D�V�W�R�M�D�� �U�D�V�W�D�� �L �S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J�� �S�R�U�R�ÿ�D�M�D (241). 

�8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �X�]�P�X�� �X�� �R�E�]�L�U�� �L�� �P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �3�(�� �W�H�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

arterijskog �W�O�D�N�D���G�H�W�H�N�F�L�M�D���V�H���P�R�å�H���S�R�G�L�J�Q�X�Wi na 93 % uz 12 �����O�D�å�Q�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���Q�D�O�D�]�D��

(241).  

Sunjaya i suradnici su istaknuli �X�O�R�J�X�� �P�D�W�H�U�Q�D�O�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D (paritet, BMI, 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�X�E�U�H�å�Q�H���L���N�U�Y�R�å�L�O�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����G�L�M�D�E�H�W�H�V�����D�Q�W�L�I�R�V�I�R�O�L�S�L�G�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P����u nastanaku 

PE, uz naglasak da �ü�H�� ���� % trudnica s visokim �U�L�]�L�N�R�P�� �U�D�]�Y�L�W�L�� �3�(���� �G�R�N�� �ü�H�� �V�H��PE 

pojaviti u samo 5 % trudni�F�D���E�H�]���þ�L�P�E�Hnika rizika (240). 

Sustavnim pregledom literature u�R�þ�D�Y�D�� �V�H�� �Y�H�O�L�N�D�� �U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W��u serumskoj 

koncentraciji PP13 u trudnica s PE �þ�L�P�H�� �V�H�� �Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P��

�J�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�Wi biomarkera pouzdane za predikciju nastupa bolesti kao i 

univerzalnog kita. Nastanak PE je multifaktorijalan, a razina PP13 mogu utjecati 

samo na neke fenotipove PE (242, 243).  

�8�Q�D�W�R�þ���V�Yemu �Y�H�ü�L�Q�D���D�X�W�R�U�D�����E�D�ã���N�D�R���L���R�Y�R�M���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�L�����V�X�J�O�D�V�Q�D���M�H���V���þ�L�Q�Menicom da je 

�Q�L�å�D serumska razina PP13 �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X tru�G�Q�R�ü�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P��
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PE, te da je PP13 �N�R�U�L�V�W�D�Q���E�L�R�P�D�U�N�H�U���]�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�H���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P��

za PE.  

�3�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���S�L�W�D�Q�M�H���L�P�D���O�L���Y�H�ü�X���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���D�N�R���V�H���N�R�U�L�V�W�L���V�D�P�����L�O�L���J�D���M�H���E�R�O�M�H 

�N�R�U�L�V�W�L�W�L���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���G�U�X�J�L�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���P�D�U�N�H�U�L�P�D���X���W�U�X�G�Q�L�F�D���V���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�L�]�L�N�D�" 

�1�D�ã�H �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Vvoj model predikcije PE  temelji na �P�D�M�þ�L�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�L�]�L�N�D�����W�H��

kombinaciji biomarkera PP13 i kopeptina. Regresijski model pokazao je �]�Q�D�þ�D�Mnu 

ulogu odabranih biomarkera u predikciji PE. Ukoliko je u serumu trudnice u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X��PP13 �V�Q�L�å�H�Q a k�R�S�H�S�W�L�Q�� �S�R�Y�L�ã�H�Q, trudnica �L�P�D�� ���������� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �]�D��

preeklampsiju, uz uvjet da je �S�U�Y�R�U�R�W�N�D�����X���G�R�E�L���R�G���������L�O�L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���L���X�]���M�R�ã���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R��

�M�H�G�D�Q�� �R�G�� �S�R�]�Q�D�W�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �3�(���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �X�]�R�U�N�D���� �Q�L�V�P�R��

uspjeli dobiti jasne odgovore o �Y�D�å�Q�R�V�W�L �R�G�D�E�U�D�Q�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���E�L�O�M�H�J�D���X���S�U�H�G�L�N�F�L�M�L �W�H�å�L�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L�����E�O�D�J�D���L�O�L���W�H�ã�N�D���3�(�� i vremenu nastupa bolesti (rana ili kasna PE).  

�*�U�D�Q�L�þ�Q�H ���Ä�F�X�W-�R�I�I�³) vrijednosti pri kojima je predikcija �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�D�M�X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�D, u smislu 

�Y�L�V�R�N�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L, �W�H�ã�N�R�� �M�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H 

ovo �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R��na  trudnicama s visokim rizikom za razvoj PE. 

�8���Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K trudnica �P�R�å�H�P�R���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���ü�H���V�H PE pojav�L�W�L���N�R�G���Q�L�å�L�K vrijednosti 

k�R�S�H�S�W�L�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Y�L�ã�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �3�3������u odnosu na istra�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

trudnice bez �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K �U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�V�W�R�M�H�� �U�D�]�O�L�N�H��u metodama 

validacije i u �N�L�W�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�W�R�J�D�� �M�H�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �W�H�ã�N�R�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�H��

referentne vrijednosti  za ove biomarkere. 

�6�D�U�Z�H�H�Q���L���V�X�U�D�G�Q�L�F�L���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�L utjecaj biljega humoralne imunosti u preeklampsiji i 

njihov odnos prema biljezima upale, �E�X�E�U�H�å�Q�R�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X���L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D��

angiogeneze. Multivarijantnom analizom pokazali su da su omjer SFlt-1/PIGF, 

serumskih imunoglobulina (IgG) i slobodnih imunoglobulina lakih lanaca (sFLC) 

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �Q�D�V�W�D�Q�R�P�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�X�� �L�� �D�Q�J�L�R�J�H�Q�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �þ�L�P�H�� �V�X�� �R�W�Y�R�U�L�O�L�� �S�X�W�� �N�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�O�R�J�H�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�W�L�� �L�� �E�H�W�D-2 

mikroglobulina u preeklampsiji (244). 

Metabolomika je jedna od novih tehnologija koja se koristi za identifikaciju metabolita 

�Y�D�å�Q�L�K�� �]�D�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K sustava i svih biokemijskih zbivanja u organizmu. 

�1�H�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�O�D�� �V�X�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �Sovezan s razvojem 
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preeklampsije �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���P�H�W�D�E�R�O�L�W�D���S�R�S�X�W���O�L�S�L�G�D���� �N�D�U�Q�L�W�L�Q�D���� �O�D�N�W�D�W�D, no za sada bez 

jasnog prediktivnog �P�R�G�H�O�L���N�R�M�L���E�L���P�R�J�D�R���L�P�D�W�L���N�O�L�Q�L�þ�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���� 

�3�U�R�Q�D�ü�L�� �L�G�H�D�O�D�Q���P�R�G�H�O�� �]�D�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�X�� �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �X�� �ã�W�R�� �U�D�Q�L�M�R�M���I�D�]�L�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H���� �Noji je 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�� �R�S�W�L�P�D�O�D�Q���L���G�R�V�W�X�S�D�Q���]�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���X���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�M���S�U�D�N�V�L�����Y�H�O�L�Ni je  

izazov u suvremenoj perinatologiji s obzirom da su preeklampsija i njezine posljedice 

�L���G�D�O�M�H���Y�R�G�H�ü�L���X�]�U�R�N���Q�D�M�O�R�ã�L�M�L�K���S�H�U�L�Q�D�W�D�O�Q�L�K���L�V�K�R�G�D���� 
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�3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D���M�H���W�H�ã�N�L, progresivni, �P�X�O�W�L�V�L�V�W�H�P�V�N�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���X���W�U�X�G�Q�R�ü�L���R�G���N�R�M�H�J���M�H���X��

�R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, uz prevalenciju od 5,25 %, oboljela dvadeset �L���M�H�G�Q�D���Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�D��

trudnica.  

 �8�� �Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �S�U�Y�R�U�R�W�N�L s koncentracijom PP13 u serumu  �” 113 pg/mL �P�R�å�H�P�R��

predvidjeti nastup preeklampsije uz osjetljivost 90,48 % i �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W������������ %. 

�8�� �Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K��prvorotki s koncentracijom kopeptina u serumu > 0,37 ng/mL 

�P�R�å�H�P�R���S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L��nastup preeklampsije uz osjetljivost �����������������L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��������������

%. 

�3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �ü�H��nastupiti u 80,75 ���� �Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �S�U�Y�R�U�R�W�N�L koje u prvom 

�W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���X���V�H�U�X�P�X���L�P�D�M�X���S�D�W�R�O�R�ã�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L���3�3�������L���Nopeptina. 

Prvorotke starije od 35 godina, �V�D�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P PP13 �L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P 

koncentracijom kopeptina u serumu �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H, imaju 17,8 puta 

�Y�H�ü�L��rizik za razvoj preeklampsije. 

�3�R�Y�L�ã�H�Q�D���U�D�]�L�Q�D���Nopeptina u serumu trudnice s �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�L�]�L�N�D za preeklampsiju 

povisuje rizik za fetalni zastoj rasta 10,6 puta.  

U trudnica s �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D rizika za preeklampsiju i �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P��

kopeptina u serumu �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���þ�H�ã�ü�H���G�R�O�D�]�L���L���G�R���S�U�L�M�H�Y�U�H�P�H�Q�R�J���S�R�U�R�ÿ�D�M�D�� 

Dopler uterinih arterija �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H �Q�L�M�H�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �]�D��

predikciju nastupa preeklampsije. 

Serumska razina PP13 i k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �Q�Lje se pokazala 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �X�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X vremena nastupa (rana/kasna) ni �W�H�å�L�Q�H�� ���E�O�D�J�D���W�H�ã�N�D����

preeklampsije.  
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UVOD: �3�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�D�� �M�H�� �W�H�ã�N�L�� �P�X�O�W�L�V�L�V�W�H�P�V�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�J�� �W�L�M�H�N�D�� �L 

�Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�H�� �H�W�L�R�O�R�J�L�M�H, a komplicira 3 �± 7 ���� �V�Y�L�K�� �W�U�X�G�Q�R�ü�D�� �L�� �P�H�ÿ�X�� �Y�R�G�H�ü�L�P�� �M�H��

uzrocima maternalne i fetalne smrti. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�Hm �å�H�O�Lmo dokazati �G�D�� �V�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�D��

razina k�R�S�H�S�W�L�Q�D�� �L�� �V�Q�L�å�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �3�3������ �E�L�R�P�D�U�N�H�U�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �W�U�X�G�Q�L�F�H�� �X�� �S�U�Y�R�P��

tr�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U��za razvoj preeklampsije. Cilj je pr�R�Q�D�üi model za 

predikciju �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �Nombinacijom biomarkera i 

�P�D�M�þ�L�Q�L�K �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D rizika. 

ISPITANICI I METODE: �3�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �.�O�L�Q�L�F�L�� �]�D�� �å�H�Q�V�N�H��

bolesti i porode KBC-a Zagreb u razdoblju od 2015. do 2019. godine���� �D�� �X�N�O�M�X�þ�L�O�R�� �M�H��

400 prvorotki �X���S�U�Y�R�P���W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H���V���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���U�L�]�L�N�D���]�D���S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�Lju. 

REZULTATI: Serumska koncentracija �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �P�D�U�N�H�U�D�� �3�3������ �”��113 pg/mL u 

trudnica u prvom t�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X���W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D��nastup preekla�P�S�V�L�M�H���V���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X��

90,48 % i �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X 64,38 %. Serumska koncentracija kopeptina > 0,37  ng/mL 

prediktor je nastupa �S�U�H�H�N�O�D�P�S�V�L�M�H�� �V�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�� ������������ ���� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X�� ���������� %. 

Prvorotke starije od 35 godina s �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �3�3������ �L�� �Nopeptina imaju 17,8 

�S�X�W�D���Y�H�ü�L��rizik oboljeti od preeklampsije u odnosu na zdrave trudnice. 

�=�$�.�/�-�8�ý�$�.�� Serumske razine PP13 i kopeptina prediktor su nastanka 

preeklampsije i fetalnog zastoja rasta �X�� �Y�L�V�R�N�R�U�L�]�L�þ�Q�L�K�� �S�U�Y�R�U�R�W�N�L�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �W�U�R�P�M�H�V�H�þ�M�X��

�W�U�X�G�Q�R�ü�H�� 

 

�.�/�-�8�ý�1�(���5�,�-�(�ý�,�� preeklampsija, 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�(�6�8�/�7�6���� �6�H�U�X�P�� �O�H�Y�H�O�� �R�I�� �3�3������ �”�� �������� �S�J�� ���� �P�/�� �L�Q�� �S�U�L�P�L�S�D�U�R�X�V�� �Z�R�P�H�Q�� �L�Q�� �W�K�H�� �I�L�U�V�W��

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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�3�H�W�U�D�Q�D�� �%�H�O�M�D�Q�� �U�R�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �%�M�H�O�R�Y�D�U�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �J�G�M�H�� �M�H�� �]�D�Y�U�ã�L�O�D�� �R�V�Q�R�Y�Q�X���ã�N�R�O�X�� �L��

�R�S�ü�X���J�L�P�Q�D�]�L�M�X�����0�H�G�L�F�L�Q�V�N�L���I�D�N�X�O�W�H�W���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D��u Zagrebu upisala je 2006. godine i na 

istom je diplomirala 2012. godine. �3�U�L�S�U�D�Y�Q�L�þ�N�L�� �V�W�D�å odradila je u Domu zdravlja 

Zagreb Istok i u KBC-u Zagreb, te je ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�R�O�R�å�L�O�D�� �V�W�U�X�þ�Q�L�� �L�V�S�L�W�� �L�� �G�R�E�L�Oa 

licencu za samostalan rad. U periodu od 2013. do 2015. godine �U�D�G�L�O�D���M�H���N�D�R���O�L�M�H�þ�Q�L�N��

�R�S�ü�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�M�� �]�D�ã�W�L�W�L�� �X�� �'�R�P�X�� �]�G�U�D�Y�O�M�D�� �=�D�J�U�H�E-Istok u 

Sesvetama. Specijalizaciju iz ginekologije i opstetricije �X�� �.�O�L�Q�L�F�L�� �]�D�� �å�H�Q�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L��

porode KBC-a Zagreb �]�D�S�R�þ�H�O�D���M�H����������. godine pod mentorstvom prof. dr. sc. Slavka 

�2�U�H�ã�N�R�Y�L�ü�D, a �X�V�N�R�U�R�� �ü�H�� �S�U�L�V�W�X�S�L�W�L��polaganju �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�Rg ispita. U sklopu 

specijalizacije je �]�D�Y�U�ã�L�O�D�� �Soslijedipl�R�P�V�N�L�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L�� �V�W�X�G�L�M�� �*�L�Q�H�N�R�O�R�J�L�M�D i 

opstetricija. Znanstveni poslijediplomski doktorski studij Biomedicina i zdravstvo na 

Medicinskom fakultetu u Zagrebu upisala je 2014. godine. �9�L�ã�H�J�R�G�L�ã�Q�M�L�� �M�H�� �Yanjski 

suradnik na projektu  u sklopu �3�R�W�S�R�U�H���V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���S�R�G���Q�D�]�L�Y�R�P���ÄUloga biokemijskih 

�P�D�U�N�H�U�D�� �X�� �W�H�å�L�Q�L�� �L�� �Wijeku preeklampsije�³�� �=�D�Y�U�ã�L�O�D �M�H�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �W�H�þ�D�M�H�Y�D�� �W�U�D�M�Q�R�J��

�X�V�D�Y�U�ã�D�Y�D�Q�M�D���� �Dutor je i koautor na nekoliko radova objavljenih u indeksiranim 

publikacijama i aktivno sudjeluje na znanstvenim skupovima. 

 

 


