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Komplikacije trudnoce optere¢ene naslednom trombofilijom pacijentkinja i efekti terapije na
ishode trudnoce

REZIME

Uvod: Dat je uvid u trudno¢u kao hiperkoagulatno stanje i fizioloske efekte uteroplacentne konekcije,
neophodne za uspesan razvoj trudnoce. Pregled literaturnih podataka dosadasnjih istrazivanja
dokazuje da neadekvatna placentna perfuzija u stanjima koja prevazilaze fizioloski nivo
koagulabilnosti, dovodi do formiranja mikrotromboza uteroplacente jedinice. Vaskulopatija, kao
bazi¢ni uzro¢nik pogorSanja uteroplacentne i fetoplacentne cirkulacije, dovodi do kompikacija
trudnoce. Preventivnim dijagnostickim i terapijskim procedurama, smanjujemo morbiditet majke,
kao i morbiditet i mortalitet fetusa (rani gubici trudnoée, ponovljeni gubitak trudnoce prvog trimestra,
gubitak trudnoc¢e drugog i tre€eg trimestra, preeklampsija, abrupcija placente, prevremeni porodaj,
intrauterina smrt ploda, restrikcija fetalnog rasta, venski tromboembolizam). Klinicka i bazi¢na
medicinska istrazivanja dovode u vezu nasledne trombofilije 1 negativan ishod trudnoce. Data je
analiza studija koja porede komplikacije trudnoce i hereditarne trombofilije, opis hereditarnih
trombofilija, podela i klasifikacija. Nedostatak jake i konzistentne baze dokaza za klinicke smernice
je doveo do razli¢itih preporuka klini¢arima. U odnosu na tromboprofilaksu, preporuke American
College of Chest Physicians (ACCP), u poredenju sa preporukama Royal College of Obstetricians
and Gynecologists (RCOG), nemaju apsolutni konsenzus. Za Zene sa trombofilijama i istorijom
negativnih ishoda trudnoce ovo je veoma delikatno i emotivno podrucje. Zato su klinicki lekari u
obavezi da aktivno kontroliSu poznate faktore rizika, i pored nedostatka kvalitetnih dokaza koji ovo
podrzavaju.

Metod: Studija je sprovedena u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Srbije u
Beogradu retrospektivno (dve godine) i prospektivno (godinu dana). Ispitivanjem su obuhvacene sve
hospitalizovane trudnice u periodu od januara 2016. do decembra 2018. godine, kod kojih je utvrdena
kongenitalna trombofilija. Studija je radena delom retrospektivno i delom prospektivno zbog
¢injenice da je primena terapije nije obavezna kod svih vrsta hereditarnih trombofilija po
Preporukama za testiranje prisustva urodenih trombofilija i antifosfolipidnog sindroma Klinike za
hematologiju Klinickog centra Srbije od februara 2017. godine. Pacijentkinje sa jednom ili vise
hereditarnih trombofilija bile su razvrstane u dve grupe, kod kojih nije kori§¢ena antikoagulantna
terapija, kod kojih je koriS¢ena. Ispitane su demografske karakteristike, porodi¢na i liéna anamneza,
zastupljenost komplikacija trudnoce, vrsta i zastupljenost trombofilija, perinatalne ishode prethodnih
trudnoc¢a, nacin porodaja u prethodnim trudno¢ama, vrednosti laboratorijskih 1 sonografskih
parametara (proteini, D-dimer, Doppler protok kroz arteriju umbilikalis - RiAu), vreme i naéin
zavrSavanja aktuelne trudnoce, kao i ishod trudnoce sa telesnom masom novorodenceta i ocenom po
Apgar skoru na rodenju, u odnosu na primenu antikoagulantne terapije. Analiza navedenih
laboratorijskih i sonograsfkih parametara izvrSena je posle kategorizacije po gestacijskoj starosti
trudnoce u 3 grupe. Analizirane su komplikacije trudnoce, rani i kasni spontani pobacaji, prevremeni
porodaji, intrauterusna restrikcija rasta ploda, intrauterina smrt ploda, preeklampsija, abrupcija
posteljice i duboka venska tromboza. Za statisticku obradu podataka koriscen je statisticki program
IBM SPSS 21. U radu su se Koristile metode deskriptivne i analiticke statistike. ANOVA za
ponovoljena merenja Koristila su se za testiranje promene vrednosti kvantitavnih varijabli po
ispitivanim grupama. Za identifikaciju faktora koji uti¢u na pojavu komplikacija trudnoce koristila se
univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza.

Rezultati: Studijom je obuhvaceno 358 trudnica sa dijagnozom trombofilije le¢enih na Klinici za
ginekologiju i akuserstvo Klinickog Centra Srbije u periodu od 1.1.2016. godine do 1.8.2018. godine.
U okviru aktuelnih trudnoca, primarno su pracena dva terapijska pristupa, sa i1 bez primenu
antikoagulantne terapije. U porodi¢noj anamnezi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju,



zapazen je statisticki visoko znacajno veci broj hipertenzija, kao i statisticki znacajno veci broj
tromboza. Infarkt miokarda, CVI, embolija i trombofilija u porodi¢noj anamnezi bili su ¢es¢i kod
trudnica sa antikoagulantnom terapijom, bez statisticki znacajne razlike. U li¢noj anamnezi trudnica
kod kojih je primenjivana antikoagulantna terapija znacajno ces¢e su bile bolesti Stitne zlezde i
insulinska rezistencija, embolija pluc¢a i1 tromboza vene porte. Najceséi tip trombofilije bio je PAI,
samostalno (22,6%) ili udruzen sa MTHFR (35,9%), zatim MTHFR (14,9%), Leiden mutacija (6,2%)
i protrombin G20210A mutacija (4,6%), a tri ili Cetiri udruzene trombofilije imalo je 6,2% trudnica.
Zapazena je akumulacija efekata dve ili viSe hereditarnih trombofilija koje koegzistiraju kod iste
pacijentkinje. Komplikacije trudnoée kao $to su preeklampsija, hipertenzija, abrupcija placente i
trombocitopenija su bile ¢es¢e kod trudnica koje nisu dobijale antikoagulantnu terapiju. Pacijentkinje
koje su dobijale antikoagulantnu terapiju znacajno ¢eSce su imale vaginalni porodaj u odnosu na vecu
zastupljenost carskog reza u grupi bez terapije. FMU i missed pobacaji su bili visoko statisti¢ki
znacajno ¢e$¢i kod trudnica koje nisu dobijale terapiju. Nezeljeni ishodni trudnoce su bili statisticki
visoko znac¢ajno ¢es¢i kod trudnica koje nisu primale antikoagulantnu terapiju. Prose¢ne vrednosti D-
dimera 1 RiAu bile su vece kod trudnica bez antikoagulantne terapije, sa statisticki visoko zna¢ajnom
povezano$éu - vece vrednosti D-dimera su u korelaciji sa ve¢im vrednostima RiAu. Kod obe grupe
ispitanica dokazana je statisticki visoko znafajna negativna povezanost izmedu Doppler protoka 1
trajanja trudnoce, kao i vrednosti D-dimera i trajanja trudnoce. Broj zivorodene dece je bio znacajno
veéi u grupi trudnica sa terapijom. Znacajno veéi broj dece telesne mase na rodenju ispod 2500g bio
je u grupi trudnica bez terapije. Utvrdena je statistiCki visoko znacajna negativna povezanost izmedu
telesne mase novorodencadi i RiAu, kao i vrednosti D-dimera i telesne mase. Prose¢na vrednost
Apgar skora bila je statisticki znafajno veca kod novorodencadi trudnica koje su dobijale
antikoagulantnu terapiju.

Zakljucak: Na osnovu podataka iz porodi¢ne 1 li¢ne anamneze moguce je posumnjati na postojanje
hereditarnih trombofilija. Losi ishodi prethodnih trudnoc¢a su bili statisticki znacajno ¢esc¢i kada nije
primenjivana antikoagulantna terapija. Komplikacije i nepovoljni ishodi trudnoce su bili ¢es¢i kod
trudnica koje nisu dobijale antikoagulantnu terapiju. Broj Zivorodene dece i prose¢na vrednost Apgar
skora bili su statisti¢ki znacajno ve¢i kod novorodenc¢adi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju. Znacajno vecéi broj dece telesne mase ispod 25009 bio je u grupi trudnica bez terapije.
Doppler protok je znacajan nezavisni prediktor nepovoljnog ishoda trudnoce.

Kljuéne reci: nepovoljni ishodi trudnoée, hereditarne trombofilije, restrikcija fetalnog rasta,
intrauterina smrt ploda, spontani pobacaji, prevremeni porodaj, terapija visoko rizi¢nih trudnoca,
natalitet, gubitak konceptusa, rekurentni gubitak trudnoce, porodaj
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Complications of pregnancy in patients with hereditary thrombophilia and the effects of
therapy on pregnancy outcomes.

ABSTRACT

Introduction: The insight of pregnancy as hypercoagulable state and physilogical effects of
uteroplacental connections that are both necessary for successful development of pregnancy.
Literature data review of recent investigations proves that inadequate placental perfusion leads to the
development of microthrombosis within the uteroplacental unit. VVasculopathy,as the main cause of
worsening of the uteroplacental and fetoplacental circulation, leads to the complications of
pregnancy. By preventive diagnostical and therapeutical procedures, we lower the morbidity and
mortality of mothers, as well as the morbidity and mortality of fetus (early pregnancy losses, recurrent
pregnancy loss, placental abruption, preterm delivery, interauterine fetal death, fetal growth
restriction, venous thromboembolism). Clinical and basical medical researches suggest the
connection between inherited thrombophilias and adverse pregnancy outcomes. The analysis of
studies that compare complications of pregnancy and inherited thrombophilias, description of
hereditary thrombophilias and their clasification is given. Missing the strong and consistant data base
for clinical use has lead to different guidelines for clinical practice. Considering thromboprophylaxis,
American College of Chest Physicians (ACCP) and Royal College of Obstetricians and
Gynecologists (RCOG) do not have absolute consensus. For women with thrombophilias and positive
personal history for adverse pregnancy outcomes, this is very delicate and emotional field. Because
of that clinical doctors are obliged to actively control the risk factors, even though that the qualitive
proofs that support this are missing.

Methods: The study is undertaken in the Clinic for Gynecology and Obstetrics, Clinical Centre of
Serbia retrospectively (for two years) and prospectively (for a year). We have encompassed all
hospitalised pregnant women wih hereditary thromobophilia in the period from january 2016 till
december 2018. The study has been done retrospectively and prospectively becvause of the fact that
therapy for thrombophilia is not obliged according to Recommendations for testing hereditary
thombophilias and antiphospholipid syndrome of Clinic for Hematology, Clinical Centre of Serbia,
from february 2017. Patients with one or more hereditary thrombophilas were devided in two gropus,
with and without anticoagulation therapy. We investigated all demographic data, family and personal
history, complications of pregancy, types and representations of thrombopbhilias, perinatal outcomes
of past pregnancies, ways of delivery in past pregnancies, laboratory values and ultrasonographic
parametres (proteins, D dimer, resistance index of Doppler flow velocitometry in the umbilical artery
- RiAu), term of the current pregnancy and way of the delivery, as well as the pregnancy outcome
with body weight of newborn and Apgar score comparing to the use of anticoagulation therapy. The
analysis was made according to weeks of gestation of the pregnancy in 3 groups. We have analysed
complications of pregnancy, early and advanced spontaneous abortions, preeclampsia, placental
abruption and deep vein trombosis.

For statistical evaluation we used program program IBM SPSS 21. Descriptive and analytical
statistical methods were used. ANOVA for repeated measurements were used for testing of the
changing of values of qualitative variables in analyzed groups.

Results: The study includes 358 patients with hereditary thrombophilia that were hospitalized in the
Clinic for Gynecology and Obstetrics, Clinical Centre of Serbia from 1.1.2016. till 1.8.2018.
Considering current pregnancies, we have primarily investigated to therapeutical approaches, with
and without the use of anticoagulation therapy. As for family history, we have found that in patients
with therapy, the frequency of hypertension, thrombosis, CVI, emboly and the diagnosis of
thrombophilias in family is higher than in those without therapy. As for personal history, patients



with therapy had higher frequency of thyroid disorders, insulin resistance, pulmonary embolism and
portal vein thrombosis. Most frequent type of thrombophilia was PAI, by itself (22,6%) and in
coexistence with MTHFR (35,9%), then MTHFR (14,9%), Leiden mutation (6,2%), prothrombin
G20210A mutation (4,6%), and three or four hereditary thrombophilias were united in 6,2% of
pregnancies. The cumulative effect of more than two or more thrombophilias that coexist in the same
patient has been noted. Complications of pregnancy such as preeclampsia, hypertension, placental
abruption and thrombocytopenia were more frequent in patients without therapy. Patients with
therapy had significantly more vaginal deliveries comparing to the representation of cesarean section
in patients without therapy. FMU and missed abortions were statistically higher in patients without
therapy. Adverse pregnancy outcomes were statistically higher in patients without therapy. Average
values of D-dimer and RiAu were higher in the group without therapy — higher values of D-dimer
were in correlation higher values of RiAu. In both groups of patients we have noted statistically high
negative connection between Doppler flow and pregnancy duration, as well as D-dimer values and
pregnancy duration. The number of live birth deliveries was higher in patients with therapy. There
was a higher number of newborns bellow 2500g at birth in the group without therapy. We have
established statistically high negative connection between the weights of the newborns and Riau, as
well as D-dimer and birthweight. The average Apgar score was statistically higher in newborns of
patients with therapy.

Conclusion: We can suspect the presence of hereditary thrombophilia in patient based on the data
from their family and personal history. Bad outcomes of previous pregnancies were higher when
anticoagulation therapy was not used. Complications and adverse pregnancy outcomes were higher
in patients without therapy. The number of live births and average Apgar score of the newborns were
statistically higher in patients with therapy. Statistically higher number of newborns bellow 2500g at
birth was in the group of patients without therapy. Doppler flow is an important independent predictor
of adverse pregnancy outcome.

Key words: adverse pregnancy outcomes, hereditary thrombophilias, fetal growth restriction,
intrauterine fetal death, spontaneous abortions, preterm deliveries, therapy of high risk pregnancies,
loss of conceptus, recurrent pregnancy lost, delivery

Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Human reproduction, perinatology and neonatology
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1. UvOD

Trudnoca kao hiperkoagulabilno stanje

Hiperkoagulabilnost spada u fizioloSke adaptacije organizma u trudno¢i. U okvirima tolerantnih
protrombotiCkih stanja, organizam Zene je zaSti¢en od posledica krvarenja u porodaju. Ukoliko
nastane disbalans - povecanje tendence tromboziranja, klinic¢ki se uoc¢avaju teska stanja majke i ploda:
od Zivotno ugrozavajuéih stanja, pluéne tromboze, tromboze dubokih vena, do mikrotrombotickih
procesa i otezane cirkulacije uteroplacente jedinice, sa poremecajem protoka krvi, restrikcijama rasta
ploda i iznenadnim fetalnim stradanjima. Neadekvatna placentacija sekundarno indukuje i
hipertenziju -preeklampsiju majke.

FizioloSka hiperkoagulabilnost tokom trudnoce nastaje posle povisenja koncentracije faktora
koji dovode do stvaranja tromba i snizavanja vrednosti onih elemenata koji dovode do fibrinolize.
Napredovanjem trudnoce, kroz trimestre do termina, raste koncentracija fibrinogena, protrombin
fragmenata 1 i 2, trombin-antitrombin kompleksa, faktora VI, VIII, IX, kao i nivoa D-dimera [136,
318]. Istovremeno, opada efekat endogenih antikoagulanata, aktiviranog proteina C (APC) kao i K
zavisnog kofaktor proteina S, a raste placentalno proizveden inhibitor aktivatora plazminogena, PAI-
2 koji smanjuje fibrinolizu [107,136]. Smanjena fibrinoliticka aktivnost odvija se kroz petostruko
povecanje inhibitora aktivatora plazminogena tipa 1 (PAI-1), kao i kroz porast inhibitora aktivatora
plazminogena tipa 2 (PAI-2). Oba faktora potiCu iz posteljice, a njihov efekat je najizrazeniji u trecem
trimestru [232].

Prikaz 1. Hemostatske promene u trudno¢i
Antikoagulacija/fibrinoliza Prokoagulacija

Protein S | Protrombin (Faktor II) 1
Aktivirani C protein | u tre¢em trimestru Faktor V 1
Inhibitor aktivatora plazminogena tipal | Faktor VII 1
Faktor VI 1
Faktor IX 1
Faktor X 1
Fibrinogen 1
D-dimer 1
Sistemska aktivacija trombocita 1 u kasnoj trudno¢i

(1zvor: Adaptirano prema Ormesher i sar, 2016)

Preko 15% komplikacija trudnoce nastaje kao posledica mikrotrombotickih procesa placente
[363]. Patogeneza razvoja uteroplacentne konekcije objasnjava kasniji tok trudnocée. Ukoliko kroz
proces neovaskularizacije dode do opstrukcije fizioloske invazije horiona, tj. urastanja krvnih sudova,
formiranja novih krvnih sudova i povecanja sklonosti ka tromboziranju, dolazi do patoloskih stanja
trudnoce, abrupcije placente, hipoksije i hipoksemije ploda sa formiranjem restrikcije fetalnog rasta,
kao i hipertenzije kod majke. Suprotno ovom stavu, pojedini nau¢nici navode da je svaka
hiperkoagulabilnost sama po sebi deo fizioloskih zbivanja u trudnoéi [221].

Vaskulopatija kao bazi¢ni uzro¢nik restrikcije fetalnog rasta, pogorsanja cirkulacije fetusa,
dovodi i do najces¢ih posledica - pogorsanja uteroplacentne i fetoplacentne cirkulacije. Kod
poremecaja koagulacije dolazi do tromboza na nivou krvnih sudova uteroplacentnog lezista, ali i
tromboza unutar samog pupcanika, i neretko do intrauterinih smrti ploda. Parcijalna ili kompletna
abrupcija posteljice, manifestacije hipertenzije i preeklamspije kod majki, ¢esto u etiopatogenezi
imaju hematoloske, imunoloske i vaskularne ¢inioce. Neretko takva stanja su posledice urodenih ili
steCenih trombofilija. Preporuke za testiranje prisustva urodjene troombofilije i antifosfolipidnog



sindroma Klinike za hematologiju Klini¢kog centra Srbije, sumirale su da je urodena trombofilija
povecana sklonost ka trombozama koja nastaje kao rezultat mutacije u genima za razlicite ¢inioce u
hemostaznom sistemu. Takode kazu da pod pojmom stecene trombofilije podrazumeva se pre svega
antifosfolipidni sindrom. Antifosfolipidni sindrom (AFLS) je autoimuna neinflamatorna bolest koja
se odlikuje permanentnim prisustvom antifosfolipidnih antitela udruzenih sa sklonos¢u ka arterijskim
I venskim trombozama i/ili komplikacijama u trudno¢i.

Osnovni aspekt placentarne funkcije je njena veli€ina, ali i ja¢ina nidacije i vaskularne konekcije
uteroplacentne jedinice. Veli¢ina placente se odreduje tokom prvog tromesecja, kako definitivna
horioalantoi¢na placenta i membrane (chorion laeve) postaju razgraniCeni pre zapocinjanja
uteroplacentnog protoka krvi. Prepoznavanjem fenomena regresije horiona uz pomoc¢ ultrasonografije
u drugom tromesecju predvida se ozbiljan perinatalni ishod i tromboti¢ko placentno oste¢enje. Kada
se jednom formira definitivna placenta, invazivne ekstravilozne trofoblastne Celije transformiSu
spiralne arterije da bi se uspostavila uteroplacentna cirkulacija slabog otpora ili efektivnijeg protoka.
Ovaj korak u razvoju moze se dijagnostikovati Dopplerom uterine arterije i glavni je faktor rizika za
neadekvatnu placentaciju. U velikoj studiji Franco-a i saradnika, nadeni su histopatoloski dokazi
uteroplacentne (maternalne) vaskularne patologije nadovezane na infarkte placente u 78,7% slucajeva
[123].

Fizioloski, placenta poseduje sposobnost auto-antikoagulacije. Eksterna povrSina placentnih
resica je pokrivena specijalizovanom sincitiotrofoblastnom povrSinom koja aktivno ucestvuje u
lokalnoj hemostazi. Smanjena placentna ekspresija inace fizioloskih glijalnih ¢elija tipa 1 1 loS razvoj
placentnih resica sa defektnom sincicijalizacijom su klju¢ne karakteristike placentnog oboljenja.
Invazivni ekstravilozni trofoblast normalno isklju¢uju maternalne T C¢elije sekrecijom enzima
indoleamin-2,3-dioksigenaze koja katalizuje triptofan. LoSa invazija trofoblasta i diferencijacija da
se sekretuje indoleamin-2,3-dioksigenaza ili preterani imunski odgovor majke koji uklanja ove ¢elije
apoptozom rezultuju aberantnom invazijom maternalnih T Celija. Invazija maternalnih T ¢elija, koja
dovodi do vilitisa je dalji primer abnormalnog razvoja placente [123].

Studiju koja ukazuje na ulogu trombomodulina u rastu i prezivljavanju trofoblasta sproveo je
Iserman sa saradnicima prate¢i trudno¢e na animalnim modelima. Proucavaju¢i miseve Sa
poremecenim kodiranjem gena za trombomodulin, na fetomaternalnom spoju, ukazao je na deficit
trombomodulina koji je povezan sa abortusom embriona. Ova studija je pokazala osnovnu ulogu
trombomodulina u rastu 1 prezivljavanju trofoblasta. U fetomaternalnom spoju deficit
trombomodulina stimuliSe prokoagulantnu kaskadu, samim tim ubrzava masovnu celijsku smrt
trofoblasta i dovodi do prekida rasta trofoblastnih ¢elija [260].

Za dobro razumevanje znac¢aja uspostavljanja korektnog protoka u uteroplacentnoj jedinici, ne
sme se zanemariti Cinjenica da sama placenta ima prokoagulantne karakteristike, izrazene U
trofoblastnim ¢elijama [4]. Medutim, postoje i inhibitorni mehanizmi kao §to su endotelijalni protein
C receptor, trombomodulin, aneksin V i inhibitor faktora koagulacije u tkivu, koji se poveéavaju od
desete nedelje trudnoce [5,136,137,318].

Prema literaturi, nasledne trombofilije procentulano obuhvataju 3-11% populacije. Dokazano
je postojanje vise formi mutacija koje su klasifikovane u nekoliko najéescih grupa [38,50,60,101,102,
106,120,194,262,265,313,337,366,367]:

1. Faktor V Leiden (FVL)

2. Faktor Il (protrombin) G20210A
3. Deficit proteina C

4. Deficit proteina S

5. Deficit antitrombina



6. Disfibrinogenemije

7. Hiperhomocisteinemija, metilen tetrahidrofolat reduktaze gen, MTHFR 677 T
8. PAI-1 i angiotenzin konvertuju¢i enzim (ACE)

9. Deficit aneksina A5 (ANXA 5)

Skoro polovina svih naslednih formi zastupljena je u poremecéaju Faktora V Leiden (FVL).
U osnovi ovog poremecaja, postoji relativna rezistencija na aktivni protein C, ¢ime je onemogucena
njegova uloga da razgraduje faktore Va i VIlla. Nasleduje se autozomno dominanto. Smatra se da
8% Evropljana ima ovaj poremecaj. U populaciji koja zivi u Africi, Kini, Japanu, Aziji kao i u grupi
afroamerikanaca nadena je zastupljenost od svega 3%. Uticaj na tok i ishod trudno¢e u mnogome
zavisi od Cinjenice da li se radi o homo ili heterozigotnom poremecaju, ali i od drugih ste¢enih
poremecaja i faktora rizika koje individua poseduje [200]. Procenat homozigotnosti je do 1%
slucajeva, ali ispoljava mnogo izraZeniju fenotipsku manifestaciju problematike. Sa genskog aspekta,
smatra se da je poremecaj baziran na mutaciji hromozoma 1q 23 gde se arginin menja u glutamin
[277].

Faktor Il (protrombin) G20210A heterozigot, zastupljen u 1-6% populacije, deluje tako sto
povecava nivo protrombina, a tom aktivnos¢u sekundarno smanjuje trombin 1 inaktivaciju faktora Va
posredovanog APCom [6].

Deficit proteina C, kao prirodnog antikoagulanta zavisnog od vitamina K, jedna je od genetskih
trombofilija. On smanjuje stvaranje trombina tako Sto inaktivira faktore Va i VIIla. Ukoliko osoba
genetski ima deficit ovog faktora, dolazi do hiperkoagulabilnosti [141,135].

Deficit proteina S daje sli¢an patofizioloski lanac dogadaja. Protein S razlaze faktore Vai VIlla
u njihove slicne forme. UdruZen je sa faktorom C u svojoj aktivnosti. Iako faktor C ima ve¢i udeo u
ovom procesu, faktor S ima direktan efekat na inhibiciju faktora protrombinaze. Taj put aktivnosti i
delovanja proteina S nalazi se pod veé¢im uticajem lekova kao $to je niskomolekularni heparin (low
molecular weight heparin - LMWH) [296,127].

Deficit antitrombina potencira koagulabilnost. Postoje urodene i steCene forme deficita
antitrombina. Razlikuju se po kvalitetu i po koli¢ini antitrombina, tako da je didakticki na¢injena
podela. Tip 1 mutacije podrazumevaju kvantitativni deficit, a tip 2 mutacije kvalitativni deficit. Tip
1 nastaje kao posledica heterozigotne mutacije i gubitka veceg broja gena u tom brisanju, tako da se
smanjuje i koncentracija i funkcionalna aktivnost antitrombina. Tip 2, kvalitativni, daje disfunkciju
antitrombina, iako je ukupna koli¢ina antitrombina normalna [270,277].

Disfibrinogenemije deluju sprecavajuci pretvaranje rastvorljivog fibrinogena u nerastvorljivi
fibrin. Tako dovode do tromboze i krvarenja. Njihovo nasledivanje je autozomno dominantno [301].

Najéesca hiperhomocisteinemija jeste deficit enzima metilen tetrahidrofolat reduktaze
(MTHFR) gena, C677T. Kada autooksidira, homocistein daje bioloski reaktivne produkte koji
dovode do povecanja toksi¢nosti ¢elije. U klini¢koj slici takvih osoba javljaju se tromboze, sklonosti
ka apoptozi, proliferaciji ¢elija | pove¢anom oksidativnom stresu. Terapijske opcije uglavnom ¢ine
grupe B vitamina (folne kiseline, vitamina B6 1 B12), koji smanjuju cirkuliSu¢i homocistein.

PAI-1, kao i angiotenzin konvertuju¢i enzim (ACE), predstavljaju grupu relativno novo
otkrivenih poremecaja [15].

Znacaj aneksina A5 (ANXA 5), placentalnog antikoagulantnog proteina koji se stvara u
sinciciotrofoblastu, dokazan je u jednom od ispitivanja. U stanjima kada postoji i ste¢ena trombofilija
postoji smanjena koli¢ina aneksina na nivou sinciciotrofoblasta membrane. Bez ovog antikoagulanta,
proteina sa povrSine trofoblasta, stvara se mimikrija prokoagulantnog stanja i dolazi do otpocinjanja

3



koagulacije [250]. Mnogobrojne studije su pokazale da je polimorfizam promotor gena za aneksin
A5 (ANXA 5) prisutan kod ucestalih habitualnih pobacaja i hipertenzije u trudno¢i [40,262,341].
Aneksin A5 (ANXA 5) nalazi se na 4927 i oznacava kao M2 haplotip.

U okviru perinatologije, za sada ne postoji apsolutni konsenzus za ispitivanjima urodenih
trombofilija. Testove savetuju samo za one osobe gde je ranije postavljena dijagnoza tromboze
dubokih vena, venski tromboembolizam (VTE), koji predstavljaju vodeée uzro¢nike smrtnosti zena
[191]. U novije vreme, prosiruju Se indikacije na optere¢enu akusersku anamnezamu (habitualni
pobacaji u drugom trimestru i iznenadne fetalne smrti).

Placentna insuficijencija se smatra uzrokom sledecih perinatalnih komplikacija trudnoce:
preeklampsije, restrikcije fetalnog rasta (FGR) i mrtvorodenosti. NajéeSc¢a placentna lezija je infarkt
placentnih resica. Ucestalost pojave infarkta je u pozitivnoj korelaciji sa perinatoloSkim testovima
pracenja uteroplacentne cirkulacije, kao 1 sukcesivnih patologija protoka kroz telo ploda. Ovakva
zapazanja klini¢ara perinatologa kao deo opservacionih studija, pokrenula su hipotezu i dovela do
testiranja trombofilija kod majki [124]. Tako je nadeno da trudnoée koje su predodredene da se zavrse
pre 32. nedelje gestacije sa ozbiljnom preeklampsijom ili FGR, Cesto imaju abnormalne rezultate
testova placentne funkcije uo€ene izmedu 12. 1 22. nedelje. Ipak ovo je uklju¢ivalo lazno pozitivne
rezultate maternalnih serum testova na Daunov sindrom, smanjenu veli¢inu placente 1 smanjeni
uteroplacentni protok krvi. U slu¢aju dve ili viSe abnormalnih test kategorija placentne funkcije,
placentni infarkt se moze predvideti sa visokom sigurno$¢u. Medutim, maternalna trombofilija je
dokazana kao neuobicajen nalaz kod pacijentkinja sa dokumentovanom tromboti¢kom placentnom
boles¢u [124]. Ipak najpreciznija ispitivanja i bioloska verodostojnost ovakvih shvatanja zasnovana
je primarno na animalnim modelima [261].

Za uspeSan razvoj trudno¢e neophodna je adekvatna placentna cirkulacija. Neadekvatna
placenta perfuzija u stanjima koja prevazilaze fizioloski nivo koagulabilnosti dovodi do formiranja
mikrotromboza 1 smanjuje mogucénost invazije trofoblasta. Tako se primarno uspostavljena
neadekvatna perfuzija nadovezuje na pojavu hronicne hipoksije. Klinicke manifestacije patoloskih
stanja kao Sto su restrikcija rasta ploda, intrauterina fetalna smrt, gubitak trudno¢e drugog i treceg
trimestra, abrupcija placente i preeklamsija, nadovezuju se na ¢injenicu da je placentna invazija bila
ogranicena kroz proces hiperkoagulabilnosti koji nadmasuje tolerantni nivo.

Klini¢ka i bazi¢na medicinska istrazivanja dovode u vezu nasledne trombofilije i negativan
ishod trudnoce: preeklampsiju, restrikciju fetalnog rasta, prevremeni porodaj, abrupciju placente i
mrtvorodenost [222,241,265]. Kao posledica navedenih stanja obolevanje u populaciji Zena je
povecano, a veéi je i rizik od umiranja tokom trudnoce i porodaja, kao i u puerperijumu [225, 226,
227]. Ukoliko posmatramo dalji rast i razvoj novorodenceta, postoji moguénost pogorSanja

postojeceg genetskog kapaciteta neonatusa 1 pospesSivanje razvoja pojedinih oboljenja u adultnom
dobu [32,224,315,332].

Ispitivanja na nivou vaskularnog leziSta posteljice pokazuju c¢es€a formiranja mikrotromba
vaskularnog leziSta [124]. Takva blokada cirkulacije uteroplacentne jedinice dovodi do
disfunkcionalnosti posteljice i sukcesivnih patoloskih pojava tokom trudnoce, a koje sa druge strane
mogu odrediti ishod trudnoce [47,295].

Velike studije su nedavno dovele u vezu komplikacije i nepovoljne ishode trudnoce (adverse
pregnancy outcomes - APO) sa naslednim trombofilijama. Medutim, zakljuéci koji se ticu njihove
povezanosti jo§ uvek su nekonzistentni. Opste je prihvaceno da je normalna trudnoca stanje udruZzeno
sa hiperkoagulabilno$¢u, smanjenim nivooom antikoagulanata i smanjenom fibrinolitiCkom
aktivnoS¢u, Sto se smatra zaStitnim mehanizmima od ocekivanih krvarenja u periodu porodaja 1
puerperijuma [15,45]. Medutim, ova hiperkoagulabilnost se u stanjima nasledne trombofilije
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pojacava i doprinosi razli¢itim komplikacijama trudnoce kao Sto je venski tromboembolizam (VTE),
tromboza dubokih vena (DVT), pobacaj prvog trimestra (First Trimester Abortion - FTA), pobacaj
srednjeg trimestra (Middle Trimester Abortion - MTA), intrauterina fetalna smrt (Intrauterine Fetal
Death - IUFD), preeklampsija (PE), abrupcija placente (Placental Abruption - PA) i restrikcija
fetalnog rasta (Fetal Growth Restriction - FGR) [9,15,55,241,265,300].

U analizi komplikacija trudnoce veliki broj stru¢nih radova potencira najces¢e forme naslednih
trombofilija. Uticaj trombofilija na APO je jos uvek kontraverzan. Dostupna literatura koja se bavi
ovim pitanjem je ograniCena i preporuke nisu uklju¢ene u rutinski skrining za trombofiliju
[38,50,61,102,103,107,121,195,263,266,314,338,367,368].

Najcesce komplikacije delimo u odnosu na vremenski period, tj. viemensku osu u kojoj nastaju,
i to na komplikacije majke i komplikacije ploda [261]. U komplikacije trudnoce, nastale kao
potencijalna posledica postojanja genetske trombofilije, spadaju:

. rani gubici trudnoce

. ponovljeni gubitak trudnoce prvog trimestra

. gubitak trudnoc¢e drugog 1 trec¢eg trimestra

. preeklampsija

. abrupcija placente

. prevremeni porodaj

. intrauterine smrt ploda (fetus mortus in utero - FMU)

. restrikcija fetalnog rasta (fetal growth restriction - FGR)
. venski tromboembolizam (VTE)

O©CoOo~NOoO Ol WwN -

Rani gubitak trudnoée je Cesto povezan sa pojavom trombofilija. Pojava ove komplikacije
najvise se vezuje za homozigotnost i heterozigotnost FVL, kao i homo i heterozigotnost za protrombin
G20210A. Rizik koji je procenjen u studijama je oko dva do tri puta ve¢i za homozigote, a oko 1,5
puta veci kod osoba koje su heterozigoti (OR 2.71, 95% CI 1.32-5.58; 1.49, 95% CI 1.09-2.58 i 2.49,
95% CI 1.24-5.00) [261].

Ponovljeni (rekurentni) gubitak trudnoce prvog trimestra vezuje se za identiCne vrste
trombofilija, pri ¢emu su trombofilije faktor koji doprinosi ponavljanim gubicima trudnoce, ali ne
izaziva direktno ponovljeni prekid trudnoce. Prema statistickim podacima, kao i u prethodnom
slucaju, rizik je ve¢i kod homo i heterozigotnosti FVL i G20210A (OR 2.70, 95% CI 1.37-1.69; 1.91
95% CI 1.01-3.61) [261].

Gubitak trudnoée drugog i trec¢eg trimestra ¢esce se vezuje za navedene tipove trombofilija.
FVL i protrombin G20210A heterozigoti imaju vedi rizik od gubitka trudnoc¢e u drugom nego u prvom
trimestru (OR 4.12, 95% C1 1.93-8.8118.60, 95% CI 0.44-1.69) [261]. Identi¢ne podatke daje i meta-
analiza Rodger-a i sar. iz 2014. godine koja je analizirala gubitak trudnoce bez obzira na gestacionu
starost i pokazala da su pacijentkinje sa FVL u ve¢em riziku od gubitka trudnoce (1.79, 95% CI 1.06-
3.03) [305]. Ali u ovoj studiji nije pokazana povezanost protrombin G20210A heterozigotne mutacije
i globalnog gubitka trudnoce [305]. Rizik za gubitak trudnoée u drugom i treem trimestru izrazeniji
je kod trombofilije deficita proteina S, dok se ne nalazi u trombofiliji deficita proteina C (OR 20.1,
95% CI 3.70-109.15) [261]. Takode, nije pokazana statisticki znacajna povezanost ni kod MTHFR
heterozigotne mutacije. Smatra se da opisane komplikacije mogu biti posledice znacajnijeg deficita
folne kiseline, s obzirom na to da folna kiselina moze uticati na razli¢ite fenotipske ekspresije kod
postavljenih dijagnoza MTHFR mutacije [305].

Intrauterina smrt ploda (fetus mortus in utero - FMU) kao jedno od klini¢ki i psiholoski
najdelikatnijih iznenadnih stanja, povezana je sa genetskom trombofilijom. Ispitivanja s pocetka



drugog milenijuma dovode u vezu trombofilije sa spontanim pobac¢ajem i mrtvorodenosti [198,307]
kao i prevremenim porodajem.

U analizi prevremenih poradaja pozeljno je, nakon iskljucivanja rutinskih perinatoloskih
uzroc¢nika, pristupiti trazenju trombofilija.

Povezanost preeklampsije (PE) i trombofilije pradena je u mnogobrojnim studijama
decenijama unazad. Tako je pre vise od dvadeset godina uocCeno postojanje nagle i atipic¢ne
preeklampsije kod osoba sa postavljenom dijagnozom naslednih trombofilija, pre svega FVL
heterozigotnosti i protrombina G20210A [307,365]. Kod MTHFR C677T homozigota zapazena je
umerena povezanost sa razvojem PE. Naprotiv, novije studije koje su ispitivale ovu povezanost nisu
je nasle izmedu MTHFR mutacija i razvoja PE [261]. Velika Danska nacionalna studija ispitivala je
udruzenost izmedu Faktora V Leiden, protrombin G201210A i MTHFR C677T mutacije i razvoja
komplikacija trudnoée. Pracenjem preeklamspije, interauterine restrikcije fetalnog rasta i
prevremenog porodaja, ukljucili su veliki uzorak od 2032 slu¢aja i kontrolne grupe od 1851 ispitanice.
Pokazano je da Faktor V Leiden povecava rizik od pojave preeklampsije skoro 1,5 puta (OR = 1,4
95%IP), restrikcije fetalnog rasta i1 abrupcije placente. Sa druge strane, povezanost izmedu
protrombina G20210A i komplikacija trudnoce nije dokazana, dok se MTHFR vezuje za rizik od
teSke forme preeklampsije [223].

Najvecu statisticki dokazanu povezanost izmedu rizika od abrupcije placente i nasledne
trombofilije istraziva¢i nalaze kod FVL heterozigotnosti i protrombin G20210A heterozigotnosti
[261]. Povezanost izmedu klinicke slike abrupcije placente sa trombofilijama analizirali su i pokazali
patolozi u saradnji sa hematolozima pre tri decenije [365].

Pre viSe od dvadeset godina, nadena je uzro¢no posledi¢na povezanost restrikcije rasta ploda
i trombofilija [154], u meta-analizi koja je ukljuéila pet studija povezanosti globalno svih trombofilija
i restrikcije fetalnog rasta, medutim meta-analiza pojedina¢nih naslednih trombofilija nije pokazala
znacajnu povezanost [261]. Pretpostavlja se da su placentarna vaskularna tromboza i abnormalna
placentacija barem delimi¢no odgovorni za ove komplikacije trudnoce [363].

Venski tromboembolizam je jedan od vodecih uzroka smrti majke, a trombofilija je jedan od
naj¢esce identifikovanih faktora rizika. Sistematski pregled literature je pokazao relativno povecanje
rizika za VTE kod svih naslednih trombofilija. Jedina trombofilija kod koje nije utvrden rizik za
nastanak VTE je homozigotnost za MTHFR C677T. Moguce objasnjenje ovog podatka je ¢injenica
da se rutinska primena folne kiseline u trudno¢i uklapa u terapiju neophodnu kod postojanja
trombofilije MTHFR. Primenom folne kiseline smanjuje se nivo homocisteina, a time i rizik za
manifestaciju VTE. Moguce je da rutinskom primenom folne kiseline zapravo spre¢avamo
potencijalno negativna dejstva mutacija MTHFR. Isto tako podatak koji ukazuje na to da se defekti
MTHER nisu vezani za VTE majke ne moze biti kompletno verodostojan, s obzirom na ¢injenicu da
se u trudno¢i folna kiselina primenjuje rutinski. Suprotno tome, najvisi relativni rizik od VTE je
povezan sa homozigotnu mutaciju za FVL (34,4%), prelazeci u apsolutni rizik od 3,4% [261]. Kod
ostalih formi trombofilija, koje se ¢esc¢e srecu u praksi, manja je uéestalost VTE. Cak i nauéni rezultati
koji povezuju VTE sa deficitima antitrombina, proteina S 1 C zahtevaju jo§ detaljnija ispitivanja zbog
metodoloskih ogranic¢enja. Ipak, pojava VTE u porodici i kliniarima 1 istraZiva¢ima predstavlja
najznacajniji podatak, jer se smatra da dovodi od dvostrukog do Eetvorostrukog poviSenja rizika od
VTE za jedinku i njenu aktuelnu trudnocu [261]. Ipak, ako se zna da se kod 50% pojedinaca sa VTE
mogu identifikovati konvencionalne nasledne trombofilije, njihov uticaj na APO je istraZen i one su
ukljucene u rutinski skrining za trombofiliju [15]. Ne treba zanemariti ¢injenicu da se zakljucak
donosi na osnovu kompletnog uvida i u klinicku sliku i u laboratorijske podatke.



Ukoliko studije nisu adekvatno postavljene i dizajnirane, dolazi do kontradiktornih podataka.
Ukoliko se to zanemari, nailazimo na podatke literature koja obraduje sistematske preglede i meta
analize kontrolnih studija gde ne nalazi nikakve povezanosti izmedu VTE i trombofilija
[129,304,305]. Analizom literature nailazimo da velike kohortne studije nisu uspele da pokazu
povezanost izmedu Faktor V Leiden (FVL) ili mutacije protrombin gena (G20210A) i komplikacija
trudnoce usled insuficijencije placente.

Isto tako, znacaj i efekat trombofilije na komplikacije trudnoce nalazimo i u retrospektivnim
kohortnim studijama i studijama slucajeva i kontrola koje su pokazale da su nasledne trombofilije
povezane sa VTE, negativhim ishodima trudnoce, rekurentnim pobacajima i gestacijskim
vaskularnim komplikacijama. Kupfermink i saradnici su medu prvima pokazali da je ¢ak do 65%
zena sa preeklampsijom, neocekivanim mrtvim rodenjem, abrupcijom placente i FGR imalo neki
oblik trombofilije. Noviji podaci iz prospektivnih studija idu u prilog povezanosti trombofilije i
komplikacije trudnoce, s tim da ova povezanost, iako je jasno istaknuto da postoji, nije vise tako
velika i naglasena kao u prethodnim studijama [261]. Nasledne trombofilije su takode povezivane sa
problemima infertiliteta 1 neuspeSnim implantacijama, iako kauzalna povezanost nije dokazana.

Kako je globalan efekat naslednih trombofilija na nezeljene dogadaje u trudnoci realno u
domenu ,,umerenog®, mozemo smatrati da je efekat trombofilije kontributivan, ali ne i primaran. Tako
bi se objasnili razligiti zakljuéci koji variraju u obe krajnosti po principu kategori¢nosti. Cinjenica da
se efekti trombofilije mogu objasniti kroz proces embriogeneze i placentogeneze na nivou fizioloskih
lanaca kod kojih je davno uspostavljen konsenzus, navodi nas na zakljuak da je uticaj genetske
trombofilije potvrden. Opet, manifestacija ucinjenih efekata odredene trombofilije na kasniji tok
trudnoce varira i moze biti potencirana i anulirana drugim aspektima klinickog, metaboli¢kog,
hematoloskog, anatomskog i terapijskog stanja individue [261].

Bioloska verodostojnost povezanosti trombofilije 1 komplikacije trudnoée, bazirana na
neadekvatnoj placentaciji, ispitivana na misevima kod kojih je postojao deficit FVL, dokazala je i
¢es¢i gubitak fetusa kod tih animalnih modela. Interesantan rezultat je Cinjenica da je fetalni gubitak
bio sekundaran Par4-posredovanoj aktivaciji trombocita, ali u odsustvu ocigledne tromboze.
Jianzhong i saradnici su ispitivali ulogu trombofilije i LMWH u rekurentnom gubitku trudnoce.
Zastitni efekat LMWH u trudno¢ama kod miseva nije reciproc¢an fondaparinom, uprkos njegovim
komparativnim antikoagulantnim efektima. Ovo je naglasilo potencijalni antikoagulant-nezavisan
efekat LMWH na razvoj placente i heterogenost komplikacija posredovanih placentom [171]. | pored
ograni¢enih dokaza o benefitu, dobro poznata asocijacija izmedu trombofilija i negativnih ishoda
trudnoce je dovela do Siroke profilaktice upotrebe LMWH u trudno¢i, posto postoji svega nekoliko
intervencija sa bioloskom verodostojnos¢u ovog efekata [261].

Hipoteza je da antikoagulansi mogu da sprece placentnu trombozu i samim tim mogu da sprece
komplikacije trudnoée posredovane placentom [307]. Cinjenica je da uspesna trudnoéa zahteva razvoj
adekvatne placentne cirkulacije. Pod pretpostavkom da su rezultat placentne insuficijencije, ove
komplikacije su Ceste 1 pogadaju jednu na Sest trudnoca. Pretpostavlja se da su placentna vaskularna
tromboza i abnormalna placentacija barem delimi¢no odgovorne za komplikacije trudnoée usled
insuficijencije placente.

Rizik od rekurentnih komplikacija trudnoce usled insuficijencije placente u narednim
trudno¢ama kod istih pacijentkinja je vrlo velik. Na primer, Zene sa prethodnom ozbiljnom
preeklampsijom ¢e imati 25% do 65% visi rizik od rekurentne preeklampsije, 3% visi rizik od
abrupcije placente 1 10% visi rizik od male gestacijske teZine ploda (manje od 10. percentila).

Ove komplikacije mogu biti visestruke (¢eS¢a povezanost preeklampsije i smanjene gestacijske
tezine). One se ne mogu smatrati izolovanim od komplikacija posredovanih placentom u prethodnoj
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trudno¢i. Ne postoje visoko efikasne preventivne strategije u kasnijim trudno¢ama. Samo aspirin nudi
veoma malo smanjenje relativnog rizika kod pacijentkinja sa prethodnom preeklampsijom. Nedavne
randomizovane studije ispituju da li LMWH moze da spreci rekurentne komplikacije trudnoce
posredovane placentom. Rezultati ukazuju na vazan terapijski efekat, ali ovaj nalaz nikako nije
univerzalan [307].

Trenutne smernice

Nedostatak jake i konzistentne baze dokaza za klinicke smernice je doveo do razliCitih
preporuka klini¢arima. U odnosu na tromboprofilaksu, preporuke American College of Chest
Physicians (ACCP), u poredenju sa preporukama Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG), nemaju apsolutni konsenzus (Prikazi 2 i 3).

S obzirom na slabiju povezanost izmedu najcesc¢ih trombofilija i VTE prati se postojanje
dijagnoze VTE u porodici. Smernice ACCP preporuc¢uju LMWH profilaksu kod dve grupe Zena: 1)
bez porodi¢ne istorije VTE koje su ili homozigoti FVL ili protrombin gen mutacija; ili 2) Zene sa
porodi¢nom istorijom VTE u kombinaciji sa bilo kojom drugom naslednom trombofilijom.

Smernice ACCP ne preporucuju profilakticku upotrebu LMWH za one sa naslednim
trombofilijama u odsustvu prethodnih komplikacija trudno¢e. Ovo se opravdava nedostatkom
postojecih dokaza za poboljsanje ishoda trudno¢e sa LMWH kod Zena sa naslednim trombofilijama i
rekurentnim gubitkom trudnoc¢e. Medutim, ACCP preporucuje aspirin za one koje su pod visokim
rizikom od preeklampsije, bez obzira na istoriju trombofilije. Ovo je u skladu sa RCOG i podrzano
jakom bazom dokaza.

Prikaz 2. ACCP vodi¢i za tromboprofilaksu Zena sa naslednim trombofilijama u trudno¢i.

Istorija VTE komplikacije u Nasledna trombofilija
Trudnodi

Kontrola pre porodaja

Kontrola posle porodaja

Prethodni VTE Bilo koja nasledna trombofilija
Asimptomatski ali pozitivna Homozigot za Faktor V
Porodicna istorija VTE Leiden

Homozigot za mutaciju gena
Za protrombin

Deficit proteina Cili S

Sve druge nasledne
trombofilije

Asimptomatski  ali  bez

pozitivne

porodiéne istorije VTE

Prethodna komplikacija u

trudnodi

Visok rizik od preeklampsije Nezavisno od istorije
trombofilije

Bilo koja nasledna trombofilija

Bilo koja nasledna trombofilija

Profilakticke ili srednje
doze LMWH
Profilakticke ili srednje
doze LMWH

Profilakticke ili srednje
doze LMWH

Tromboprofilaksa se ne
preporucuje
Tromboprofilaksa se ne
preporucuje

Tromboprofilaksa se ne
preporucuje
Tromboprofilaksa se ne
preporucuje

Male doze aspirina pocev od

Drugog trimestra

Profilakticke ili srednje

doze LMWH x 6 nedelja
Profilakticke ili srednje

doze LMWH ili antagonista vit.
K (INR 2-3) x 6 nedelja
Profilakticke ili srednje

doze LMWH ili antagonista vit.
K (INR 2-3) x 6 nedelja
Profilakticke ili srednje

doze LMWH x 6 nedelja
Profilakticke ili srednje

doze LMWH ili antagonista vit.
K (INR 2-3) x 6 nedelja

Tromboprofilaksa se ne
Preporucuje
Tromboprofilaksa se ne
Preporucuje
Tromboprofilaksa se ne
Preporucuje

Izvor: Bates et sar

ACCP: American College of Chest Physicians; VTE: venski tromboembolizam; LMWH: heparin male molekulske mase; INR: international

normalised ratio

Smernice RCOG sli¢no preporucuju razmatranje antenatalne profilakse LMWH kod
asimptomatskih osoba koje su homozigoti za FVL i protrombin G20210A. Ove smernice
takode preporucuju razmatranje LMWH profilakse kod Zena sa deficitom antitrombina,
proteina C ili proteina S, uprkos odsustvu porodi¢ne/li¢ne istorije VTE, §to se razlikuje od
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smernica ACCP. Smernice RCOG dalje stratifikuju rizik prema pragmati¢noj akumulaciji
faktora rizika: ukoliko je heterozigotnost za FVL ili mutaciju protrombin gena prisutna sa dva
ili tri druga faktora rizika, ili postoji slozena heterozigotnost, profilakticki LMWH moze da se
daje i pre porodaja. Druga razlika izmedu dva seta smernica jeste ta da RCOG vodic¢
primenjuje stratifikaciju rizika na razlike u doziranju, ukazuju¢i na to da bi Zene sa deficitom
antitrombina i prethodnim VTE trebalo da imaju 50-100% doze terapije antenatalno i 6 nedelja
postnatalno [261]. Ispitivanja Gris-a i saradnika [142,143] o prevenciji negativnih ishoda
trudnoc¢e kod Zena sa istorijom preeklampsije i abrupcije koje su tretirane sa LMWH, pokazala
su znacajan benefit.

Prikaz 3. Preporuke RCOG za tromboprofilaksu kod Zena sa naslednim trombofilijama u trudnoci
Podaci preuzeti iz RCOG Green-top vodica br. 37a.40

Istorija VTE ~ Nasledna trombofilija Kontrola pre porodaja Kontrola posle porodaja
Prethodni VTE Deficit antitrombina 50-100% terapijske doze LMWH 50-100% terapijske doze
LMWH x 6 nedelja/do pocetka oralne
Hematolog (PO)
Anti-Xa monitoring Antikoagulantne terapije
Sve ostale Razmotriti profilaksu LMWH Profilakticke doze LMWH x 6 nedelja

Asimptomatski Deficit antitrombina
Deficit proteina C
Deficit proteina S
Mesoviti heterozigot

Homozigot za FVL Ukoliko je prisutno vise od jednog defekta Ukoliko je prisutno vise od jednog
Homozigot za mutaciju gena za Razmotriti profilaksu LMWH defekta, za profilakticke doze
Prothrombin LMWH x 6 nedelja

Heterozigot za FVL Razmotriti profilaksu LMWH u slu¢aju  Profilakticke doze LMWH x 10 dana
Heterozigot za mutaciju gena za Prisustva ostala tri faktora rizika U slucaju jednog faktora rizika
Prothrombin Ili dva faktora rizika poGev od 28. nedelje

VTE: venski tromboembolizam; LMWH: heparin male molekulske tezine; FVL: Faktor V Leiden.

ACCP 1 RCOG su samo dva primera medunarodno dostupnih smernica. Varijacije
izmedu ova dva vodiCa samo su primeri nedostatka adekvatne baze dokaza.

Prikaz 4. Bezbednost LMWH u trudnoéi
(Bates et sar)

Komplikacija Greer i Nelson-Piercy Nelson-Piercy i sar.
Sistematski pregled Retrospektivna studija
Stopa % Stopa %
(h=2777) (h=1267)

VTE (opiti) 0,86 1,19

VTE rekurentan na terapiju 1,15 1,97

Krvarenje Znacajno krvarenje: 1,98 PPH > 500=<1000 mL: 11
(1,50-2,57) PPH>1000=<1500mL: 0,9

PPH> 1500 mL:1.1

Hematom u rani 0,61 0,9

Heparinom indukovana troimbocitopenija 0,00 0

Osteoporoza 0,04 0,2

LMWH: heparin male molekulske tezine; VTE: venski tromboembolizam; PPH: postpartalna hemoragija

Za 7Zene sa trombofilijama 1 istorijom negativnih ishoda trudnoée ovo je emotivno podrucje.
Klini¢ki lekari nemaju dokazano efektivan tretman, pa ipak postoji zahtev od strane pacijentkinja za



intervenciju koja bi mogla da pomogne. Zato su klinicki lekari u obavezi da aktivno kontroliSu
poznate faktore rizika i pored nedostatka kvalitetnih dokaza koji ovo podrzavaju. Iako je poveéanje
u relativnom riziku od VTE i negativnih ishoda trudnoc¢e pokazano u literaturi za one sa naslednim
trombofilijama, apsolutni rizik je ¢esto nizak, a intervencije su skupe i nose odredeni rizik. Zato je
vazno razmotriti ograni¢ene dokaze koji se nalaze iza ovih intervencija.

S obzirom na biolosku verodostojnost tromboti¢kih mehanizama i potencijal LMWH da utice
na ovo, vazno je razmotriti da li LMWH moze jo$ uvek imati ulogu u ovom procesu bolesti nakon
izvestaja TIPPS (Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study) i FRUITS (FRactionated heparin
in pregnant women with a history of Utero-placental Insufficiency and Thrombophilia Study)
istrazivanja [80,306]. Postoje podaci koji pokazuju potencijalni benefit terapije LMWH na
implantaciju i razvoj placente, ukljucujuéi i neke podatke koji ukazuju na benefit na ishod trudnoce
od LMWH u terapiji asistiranog zace¢a. Ovo naglasava hipotezu da patogeni procesi nastaju u samom
pocetku trudnoce, tj. u prvom trimestru. Ukoliko je ovo slu¢aj, vazno je razmotriti vreme zapoc¢injanja
terapije u vezi sa implantacijom. U TIPPS ispitivanju, manje od 30% je regrutovano pre 8 nedelja
gestacije [306]. Ovo isti¢e potrebu da se ispita upotreba LMWH u peri-implantacijskom periodu.
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2.CILJ

1. Ispitati povezanost porodi¢nih i licnih anamnesti¢kih podataka sa indikacijama za ispitivanje
na hereditarne trombofilije.

2. Utvrditi zastupljenost hereditarnih trombofilija kod trudnica u nasoj populaciji.

3. Utvrditi efekte antikoagulantne terapije na ucestalost komplikacija trudnoce, kao i vreme i
nacin zavrSavanja porodaja.

4. Utvrditi efekte antikoagulantne terapije na perinatalni ishod (telesnu masu i Apgar skor
novorodencadi).

5. Identifikovati parametre korisne za predikciju nepovoljnog ishoda trudnoce.
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3. MATERIJAL | METOD

3.1. Tip studije, mesto i vreme istrazivanja

Studija je sprovedena u Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra Srbije u Beogradu
retrospektivno (dve godine) i prospektivno (godinu dana). Ispitivanjem su obuhvacene Ssve
hospitalizovane trudnice, u periodu od januara 2016. do decembra 2018. godine, kod kojih je utvrdena
kongenitalna trombofilija. Ova kohortna studija je radena delom retrospektivno i delom prospektivno
zbog Cinjenice da je primena terapije nije obavezna kod svih vrsta hereditarnih trombofilija po
Preporukama za testiranje prisustva urodenih trombofilija i antifosfolipidnog sindroma Klinike za
hematologiju Klinickog centra Srbije od februara 2017. godine. Studija je odobrena od strane Eticke
komisije Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu, No. 2650/1V-13.

3.2. Razvrstavanje pacijentkinja po grupama

Pacijentkinje su bili razvrstane u dve grupe. Prvu grupu je ¢inilo 137 trudnica sa jednom ili vise
formi urodenih trombofilija kod kojih nije koris¢ena antikoagulantna terapija. U drugoj grupi je bilo
221 trudnica je sa jednom ili vise formi urodenih trombofilija kod kojih je davana antikoagulantna
terapija.

3.3. Parametri koji su ispitivani kod pacijentkinja

Ispitane su demografske karakteristike, porodi¢na i li¢na anamneza, zastupljenost komplikacija
trudnoce, vrsta 1 zastupljenost trombofilija, perinatalni ishod prethodnih trudnoca, vrsta
antikoagulantne terapije, nacin porodaja u prethodnim i aktuelnim trudno¢ama, vrednosti
laboratorijskih i sonografskih parametara (proteini, D-dimer, Doppler protok kroz arteriju
umbilikalis) i perinatalni ishod (telesna masa novorodenceta i ocena po Apgar skoru na rodenju). Od
komplikacije trudnoce analizirali smo spontane pobacaje (rane - do 10. ng, i kasne - 10.-20. ng),
prevremene porodaje - 20.-37.0 ng, intrauterinu restrikciju fetalnog rasta (IUGR), intrauterinu smrt
ploda, preeklampsiju, abrupciju posteljice i duboku vensku trombozu.

3.4. Poredenje izmedu grupa

Poredenje izmedu grupa izvrSeno je u odnosu na Doppler protoke fetoplacentne jedinice
(protokom kroz arteriju umbilikalis), laboratorijske parametre, vreme i naéin zavrSavanja trudnoce,
kao i ishod trudnoce sa telesnom masom novorodenceta i ocenom po Apgar skoru na rodenju, U
odnosu na primenu antikoagulantne terapije. Analiza navedenih laboratorijskih i sonograsfkih
parametara izvrSena je posle kategorizacije po gestacijskoj starosti trudnoce u 3 grupe (28-30ng, 32-
34ng, 36-38nQ).

3.5. Kriterijumi za iskljucivanje pacijentkinja iz studije

Kriterijumi za iskljucivanje pacijentkinja iz studije su bili: starost iznad 40 godina, donacija
jajne ¢elije, udruzeno prisustvo i ste¢ene i urodene trombofilije, kongenitalne anomalije tela uterusa,
stanje nakon operativnog le¢enja u ginekologiji, perinatalne infekcije (TORCH — toxoplasmosis,
other (druge kao $to su syphilis, varicella, mumps, parvovirus i HIV), rubella, cytomegalovirus,
herpes simplex), dijabetes melitus tip I, hroni¢na hipertenzija, transplantacija bubrega, ekstremna
gojaznost (body mass index BM1>40), upotreba antikoagulantne terapije zbog drugih komorbiditeta,
abnormalni skrining testovi prvog trimestra (Double i/ili Triple test) i patoloski kariotip, utvrdene
anomalije fetusa, kao i centralna placenta previja i patoloski stepen nidacije placente (suspektna
akreta, inkreta i perkreta).
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3.6. Statisti¢ka analiza

Za statistiCcku obradu podataka koriséen je statisticki program IBM SPSS 21. U radu su se
koristile metode deskriptivne i analiticke statistike. Od metoda deskriptivne statistike koristile su se:
mere centralne tendencije, mere varijabiliteta, relativni brojevi i mere oblika raspodele. Od metoda
analiticke statistike koristile SU se metode za procenu znacéajnosti razlike: Student-ov t-test i Mann-
Whitney U test (u zavisnosti od normalnosti raspodele) za numeric¢ke podatke, kao i Hi-kvadrat test
za kategorijalne podatke. ANOVA za ponovoljena merenja Koristila su se za testiranje promene
vrednosti kvantitavnih varijabli po ispitivanim grupama. Za identifikaciju faktora koji uti¢u na pojavu
komplikacija trudnoce koristila se univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza.
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4. REZULTATI

Studijom je obuhvaéeno 358 trudnica sa dijagnozom trombofilije lec¢enih na Kilinici za
ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog Centra Srbije u periodu od 1.1.2016. godine do 1.8.2018. godine.
U 2016. godini bilo je 133 trudnice, u 2017. godini 107 i u 2018. godini bilo je 118 trudnica (Tabela
1).

Tabela 1. Distribucija pacijentkinja u odnosu na godinu porodaja

Godine Broj (%)

2016. 133 (37.1%)
2017. 107 (29.9%)
2018. 118 (33.0%)
Ukupno 358 (100%)

Prosecna starost pacijentkinja iznosila je 33.67+4.01 godina, najmlada je imala 18 godina, a
najstarija 40 godina. U starosnoj grupi do 34 godine bilo je 171 trudnica, od 34 do 37 godina bilo je
117 trudnica i 70 trudnica u grupi od 38 do 40 godina (Tabela 2). Do 34 godine bilo je 47,8% trudnica,
a sa vise od 34 godine 52,2% trudnica.

Tabela 2. Distribucija trudnica po starosnim kategorijama

Starost broj (%)

< 34 god. 171 (47,8%)
34-37 god. 117 (32,7%)
38-40 god. 70 (19,5%)
Ukupno 358 (100%)

U porodi¢noj anamezi najzastupljenija je bila hipertenzija, zatim infarkt miokarda, tromboza,
cerebrovaskularni insult (CV1), trombofilija i embolija. (Tabela 3).

Tabela 3. Porodi¢na anamneza

Porodi¢na anamneza broj (%)
Hipertenzija 59 (16,5%)
Infarkt miokarda 12 (3,4%)
Tromboza 8 (2,2%)
CVi 7 (2,0%)
Trombofilija 5 (1,4%)
Embolija 3 (0,8%)

Od pridruzenih bolesti najcesce su bile bolesti stitne Zlezde (14,2%) i insulinska rezistencija
(10.6%), emboliju pluc¢a i trombozu portne vene (po 0,3%) imale su po jedna trudnica, druge bolesti
12.8% i operacije 10.1% trudnica (Tabela 4).
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Tabela 4. Pridruzene bolesti

Bolesti stitne Zlezde 51 (14,2%)
Insulinska rezistencija 38 (10,6%)
Embolija pluca 1 (0,3%)
Tromboza porte 1 (0,3%)
Druge bolesti 46 (12,8%)
Operacije 36 (10,1%)

Najcesc¢i tip trombofilije bio je PAI, samostalno (22,6%) ili udruzen sa MTHFR (35,9%).
MTHEFR tip trombofilije je imalo 29 trudnica, Leiden je imalo 12 trudnica i G20210A 9 trudnica,
G20210A+MTHFR je imala 1 trudnica. Tri ili ¢etiri trombofilije imalo je 12 trudnica (Tabela 5).

Tabela 5. Tip trombofilije

Tip trombofilije broj (%)
PAI 44 (22,6%)
PAI+MTHFR 70 (35,9%)
MTHFR 29 (14,9%)
Leiden 12 (6,2%)
G20210A 9 (4,6%)
G20210A+MTHFR 1 (0,5%)
DEF S 1 (0,5%)
DEF S+MTHFR 1 (0,5%)
PAl+Leiden 4 (2,1%)
PAI+G20210A 3(1,5%)
Leiden+G20210A 2 (1,0%)
antitrombin AT 111 5 (2,6%)
Leiden+MTHFR 2 (1,0%)
Tri ili Cetiri udruzene trombofilije 12 (6,2%)
Ukupno 195 (100%)

Kod 180 (50,3%) pacijentkinja je bila prva trudnoca, dok je prethodnu trudno¢u imalo 178
(49,7%) pacijentkinja. Los ishod (FMU, missed ab. i spontani pobac¢aj u drugom trimestru) u
prethodnim trudno¢ama imalo je 91 (51,1%) trudnica, 62 (34,8%) trudnice imale su u proslosti i
porodaje sa zivim detetom i lose ishode, dok je 25 (14,0%) trudnica imalo samo porodaje sa zivim
detetom (Tabela 6). U ukupnom uzorku znacajno veci broj pacijentkinja imao je loSe ishode u
prethodnim trudno¢ama (x? =36.888; p<0.001).

Tabela 6. Distribucija trudnica u odnosu na ishod u prethodnim trudno¢ama

Ishod broj (%)

Los ishod 91 (51,1%)
Porodaji sa Zivim detetom i lo§ ishod 62 (34,8%)
Porodaj sa zivim detetom 25 (14,0%)
Ukupno 178 (100%)

Ukupan broj prethodnih trudnoca pacijentkinja iz ispitivanog uzorka iznosio je 379. Losih
ishoda u prethodnim trudnoc¢ama (Missed, gubitak u drugom trimestru, FMU) bilo je 273 dok je
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porodaja sa zivim detetom bilo 106. Losi ishodi su bili statisticki znac¢ajno ¢e$¢i u prethodnim
trudno¢ama (y~ =73.586; p<0.001).

Tabela 7. I1shod u prethodnim trudnoé¢ama

Ishod broj (%)

Los ishod 273 (72%)
Porodaj 106 (28%)
Ukupno 379 (100%)

Antikoagulantnu (AK) terapiju je dobijala 221 (61,7%) trudnica dok je bez antikoagulantne
terapije bilo 137 trudnica (38,3%).

Prosecna starost pacijentkinja koje su dobijale AK terapiju iznosila je 33.75+4.13 godina,
najmlada je imala 18 godina, a najstarija 40 godina, dok je prosecna starost pacijentkinja bez AK
terapije iznosila je 33.53+3.82 godina, najmlada je imala 21 godinu, a najstarija 40 godina. Polovina
trudnica obe grupe bila je starosti ispod 34 godine, 102 trudnice koje su dobijale AK terapiju i 69
trudnica iz grupe bez AK terapije (Tabela 8). Starost trudnica nije se znacajno razlikovala izmedu
ispitivanih grupa (y? =2.519, p=0.284).

Tabela 8. Distribucija trudnica po starosnim kategorijama

Starost (u godinama) Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije

<34 102 (46.2%) 69 (50,4%)
34-37 70 (31.7%) 47 (34,3%)
38-40 49 (22.2%) 21 (15,3%)
Ukupno 221 (100%) 137 (100%)

Visoko statisticki znac¢ajno veci broj trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju je imao
pozitivnu porodi¢nu anamnezu o hipertenziji u odnosu na trudnice bez terapije (20,8% prema 9,5%)
(x?=7.881, p=0.005). Znacajno veci broj trudnica grupe sa antikoagulantnom terapijom je imao
pozitivhu porodiénu anamnezu o trombozi u odnosu na grupu bez terapije (3,6% prema 0,0%) (x>
=5.073; p= 0.024). Infarkt miokarda (x> =0.925; p= 0.336), CVI (¥*> =1.738; p= 0.187), embolija (y
=1.875; p= 0.171) i trombofilija (> =3.143; p= 0.076) u porodi¢noj anamnezi bili su &es¢i kod
trudnica sa antikoagulantnom terapijom, ali te razlike nisu statisticki zna¢ajne (Tabela 9).

Tabela 9. Porodi¢na anamneza trudnica sa i bez antikoagulantne terapije

Porodi¢na anamneza Sa antikoagulantnom terapijom  Bez antikoagulantne terapije
Hipertenzija 46 (20,8%) 13 (9,5%)

Tromboza 8 (3,6%) 0 (0%)

Infarkt 9 (4,1%) 3 (2,2%)

CVi 6 (2,7%) 1 (0,7%)

Embolija 3 (1,4%) 0 (0%)

Trombofilija 5 (2,3%) 0 (0%)

16



Grafikon 1. Zastupljenost hipertenzije u porodi¢noj anamnezi u grupi sa i bez terapije

hipertenzija

EnE
Woa

bez AK terapije sa AK terapijom

Grafikon 2. Zastupljenost tromboze u porodi¢noj anamnezi u grupi sa i bez terapije

tromhoza

EnE
Hoa

0.0%

bez AK terapije sa AK terapijom
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Grafikon 3. Zastupljenost infarkta miokarda u porodi¢noj anamnezi u grupi sa i bez terapije

infarkt
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bez AK terapije =a AK terapijom

Grafikon 4. Zastupljenost CVI u porodi¢noj anamnezi u grupi sa i bez terapije
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18



Grafikon 5. Zastupljenost embolija u porodi¢noj anamnezi u grupi sa i bez terapije
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Grafikon 6. Zastupljenost trombofilija u porodi¢noj anamnezi u grupi sa i bez terapije

tromhbofilija
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Trudnice koje su dobijale antikoagulantnu terapiju su visoko statisticki znacajno ¢esce imale
postavljenu dijagnozu trombofilije pre aktuelne trudnoce u odnosu na trudnice bez terapije (68,8%
prema 20,4%) (x* =79.054; p<0.001). Kod &etiri trudnice iz grupe sa antikoagulantnom terapijom
trombofilija je otkrivena u sklopu pripreme za in vitro fertilizaciju (IVF).

Od pridruzenih bolesti u grupi trudnica sa antikoagulantnom terapijom znac¢ajno ¢esc¢e su bile
bolesti stitne Zlezde (¥ =8.766; p=0.003) i insulinska rezistencija (x> =3.828; p=0.05). Emboliju plu¢a
i trombozu vene porte imale su po jedna trudnica iz grupe sa terapijom. Druge bolesti (x* =16.772,
p<0.001) ioperacije (x> =15.182; p<0.001) su bile visoko statisticki znaajno ¢esée kod trudnica koje
su dobijale antikoagulantnu terapiju (Tabela 10).

Tabela 10. Pridruzene bolesti trudnica sa i bez antikoagulantne terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Bolesti stitne zlezde 41 (18,6%) 10 (7,3%)
Insulinska rezistencija 29 (13,1%) 9 (6,6%)
Embolija pluca 1 (0,5%) 0 (0%)
Tromboza porte 1 (0,5%) 0 (0%)
Druge bolesti 41 (18,6%) 5 (3,6%)
Operacije 33 (14,9%) 3 (2,2%)

Grafikon 7. Zastupljenost oboljenja $titne zlezde u grupi sa i bez terapije
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Grafikon 8. Zastupljenost insulinske rezistencije u grupi sa i bez terapije
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Grafikon 9. Zastupljenost embolije pluc¢a u grupi sa i bez terapije
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Grafikon 10

. Zastupljenost tromboze u grupi sa i bez terapije
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Grafikon 11. Zastupljenost drugih bolesti u grupi sa i bez terapije
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Grafikon 12. Zastupljenost operacija u grupi sa i bez terapije

operacije
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Najcesci tip trombofilije kod trudnica obe grupe bio je PAI, samostalno ili udruzen sa MTHFR
(60,1% trudnica koje su dobijale AK terapiju i 59,5% trudnica bez AK terapije). MTHFR tip
trombofilije je imalo 17% trudnica koje su dobijale AK terapiju i 23,8% trudnica bez AK terapije.
Leiden mutacija je bila ¢es¢a u grupi sa AK terapijom (6,5% prema 2,4%), kao i G20210A,
samostalno ili udruzen sa MTHFR (5,2% prema 2,4%). Tri ili ¢etiri trombofilije imalo je 8 trudnica
iz grupe sa AK terapijom i 4 trudnice iz grupe bez terapije (5,2% prema 4,9%) (Tabela 11).

Tabela 11. Tip trombofilije u grupama sa i bez antikoagulantne terapije

Sa antikoagulantnom  Bez antikoagulantne

Tip trombofilije terapijom terapije
broj (%) broj (%)
PAI 31 (20,3%) 13 (31,0%)
PAI+MTHFR 58 (37,9%) 12 (28,6%)
MTHFR 22 (14,4%) 7 (16,7%)
Leiden 10 (6,5%) 2 (4,8%)
G20210A 8 (5,2%) 1 (2,4%)
G20210A+MTHFR 1 (0,7%) 0 (0,0%)
DEF S 1 (0,7%) 0 (0%)
DEF S+MTHFR 1 (0,7%) 0 (0%)
PAIl+Leiden 4 (2,6%) 0 (0%)
PAI+G20210A 2 (1,3%) 1 (2,4%)
Leiden+G20210A 2 (1,3%) 0 (0%)
AT 1l 3 (2,0%) 2 (4,8%)
Leiden+MTHFR 2 (1,3%) 0 (0%)
Tri ili Cetiri udruzene trombofilije 8 (5,2%) 4 (9,5%)
Ukupno 153 (78,5%) 42 (21,5%)
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Najveci broj pacijentkinja je dobijao Fraxiparine (nadroparin-kalcijum) 0,4mL/24h (52,7%),
zatim Fraxiparine 0,6mL/24h (9,5%), Fragmin (dalteparin-natrijum) 25001J/24h (5,9%), Fragmin
50001J/24h (8,2%), Clexane (enoksaparin-natrijum) 0,4mL/24h (8,6%) i Fraxiparine 0,4mL/12h

(8,2%).

Tabela 12. Terapija trombofilije

broj (%)

Fraxiparine 0,4mL/24h 116 (52,7%)
Fraxiparine 0,6mL/24h 21 (9,5%)
Fragmin 25001J/24h 13 (5,9%)
Fragmin 50001J/24h 18 (8,2%)
Clexane 0,4mL/24h 19 (8,6%)
Fraxiparine 0,4mL/12h 18 (8,2%)
Fraxiparine 0,6mL/12h 2 (0,9%)
Fragmin 25001J/12h 7 (3,2%)
Fragmin 50001J/12h 1 (0,5%)
Clexane 0,4mL/12h 5 (2,3%)

Prethodnu trudno¢u imalo je 151 trudnica iz grupe koja je dobijala AK terapiju i 27 trudnica
koje nisu dobijale AK terapiju. Lose ishode u prethodnim trudno¢ama imalo je 129 trudnica koje su
dobijale antikoagulantnu terapiju i 24 trudnice bez terapije (Tabela 13).

Tabela 13. Distribucija trudnica u odnosu na ishod u prethodnim trudno¢ama

Ishod Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Zivorodenje 22 (14,6%) 3 (11,1%)

Zivorodenje i log ishod 51 (33,7%) 11 (40,7%)

Losi ishodi 78 (51,7%) 13 (48,2%)

Ukupno 151 (100%) 27 (100%)

FMU u prethodnim trudno¢ama imalo je 12 trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju i jedna
trudnica bez terapije, missed ab. je imalo 49 trudnica sa terapijom i 8 bez terapije, spontane pobacaje
u drugom trimestru imalo je 54 trudnice sa terapijom i 14 bez terapije, 4 trudnice sa terapijom imale
su FMU i missed ab., 9 trudnica sa terapijom i 1 bez terapije imale su missed ab. i spontane u drugom
trimestru i 1 trudnica sa terapijom imala je FMU, missed ab. i spontane u drugom trimestru (Tabela

14).

Tabela 14. Nepovoljni ishodi u prethodnim trudno¢ama

Bez antikoagulantne terapije

Ishod Sa antikoagulantnom terapijom
FMU 12 (9.3%) 1 (4.2%)
Missed 49 (38%) 8 (33.3%)
Spontani pobacaj u drugom 54 (41.9%) 14 (58.3%)
trimestru
FMU + Misssed 4 (3.1%) 0 (0%)
Missed + Spontani pobacaj u 9 (7.0%) 1 (4.2%)
drugom trimestru

i i 0,
FMU + Missed + Spontani 1 (0.8%) 0 (0%)

pobacaj u drugom trimestru
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Ukupan broj prethodnih trudnoca iznosio je 379 (313 u grupi trudnica koje su dobijale AK
terapiju 1166 u grupi trudnica koje nisu dobijale AK terapiju). Ukupan broj gubitaka u proslosti iznosi
273 (19 FMU-a, 107 missed ab. i 147 spontanih pobacaja u drugom trimestru). Jedan gubitak imalo
je 73 trudnice, dva gubitka imala je 51 trudnica, tri gubitka imalo je 20 trudnica, ¢etiri gubitka imalo
je 7 trudnica i 2 trudnice su imale pet gubitaka.

Trudnice koje su dobijale AK terapiju imale su 223 (71,2%) losa ishoda u prethodnim
trudnocama dok su trudnice bez terapije imale 50 (75,8%) losih ishoda (Tabela 15). Ishodi u
prethodnim trudno¢ama nisu se znacajno razlikovali izmedu ispitivanih grupa (y~ =0.551; p=0.458).

Tabela 15. Ishod u prethodnim trudno¢ama

Ishod Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Zivorodenje 90 (28,8%) 16 (24,2%)
Los ishod 223 (71,2%) 50 (75,8%)
Ukupno 313 (100%) 66 (100%)

Vaginalne porodaje imalo je 34 trudnice koje su dobijale antikoagulantnu terapiju i 4 trudnice
bez terapije, carski rez (sectio cesarea - SC) imalo je 36 trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju i 10 trudnica bez terapije (Tabela 16).

Tabela 16. Nacin porodaja u prethodnim trudno¢ama

Porodaji Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Vaginalni 34 (46,6%) 4 (28,6%)

SC 36 (49,3%) 10 (71,4%)

Vaginalni i SC 3 (4,1%) 0 (0%)

Ukupno 73 (100%) 14 (100%)

Jedan vaginalni porodaj imalo je 28 trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju i 3
trudnice bez terapije, dva vaginalna porodaja imalo je 8 trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju i 2 trudnice su imale tri vaginalna porodaja (Tabela 17).

Tabela 17. Broj vaginalnih porodaja u prethodnim trudno¢ama

Vaginalni porodaj  Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije

1 28 (75,7%) 3 (75,0%)
2 8 (21,6%) 0 (0%)

3 1(2,7%) 1 (25,0%)
Ukupno 37 (100%) 4 (100%)

Jedan SC imalo je 35 trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju i 10 trudnica bez
terapije, dva SC imalo je 4 trudnice koje su dobijale antikoagulantnu terapiju (Tabela 18).

Tabela 18. Broj SC u prethodnim trudnoc¢ama

SC Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
1 35 (89,7%) 10 (100%)

2 4 (10,3%) 0 (0%)

Ukupno 39 (100%) 10 (100%)
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Trudnice koje su dobijale antikoagulantnu terapiju u prethodnim trudno¢ama su ¢esc¢e radale
decu male telesne mase (Tabela 19).

Tabela 19. Telesna masa deteta u prethodnim trudno¢ama

Telesna masa Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
< 3000g 7 (9,6%) 1 (7,1%)

<2500g 7 (9,6%) 0 (0%)

< 10009 2 (2,7%) 0 (0%)

Kada se porede prethodne i aktuelna trudnoca, lose ishode u proslosti imalo je 129 od 151
trudnice (85,4%) koje su dobijale terapiju, dok ih u aktuelnoj trudno¢i nije bilo.

Tabela 20. Distribucija trudnica sa terapijom u odnosu na prethodnu i aktuelnu trudnocu

Prethodna trudnoca Aktuelna trudnoc¢a
FMU 12 (9,3%) 0 (0%)
Missed ab. 49 (38,0%) 0 (0%)
Spontani pobacaj u 54 (41,9%) 0 (0%)
drugom trimestru
FMU + Missed ab. 4 (3,1%) 0 (0%)
Spontani pobacaj u 9 (7,0%) 0 (0%)
drugom trimestru +
Missed ab.
FMU, Missed ab, 0 (0%)
Spontani pobacaj u 1 (0,8%)

drugom trimestru

Trudnice koje su dobijale AK terapiju u prethodnim trudno¢ama su imale 18 FMU (5,7%) i 205
missed ab. i spontanih pobacaja (65,5%), dok ih u aktuelnoj trudno¢i nije bilo.

U prethodnim trudno¢ama rodeno je 92 deteta iz 313 trudnoc¢a, dok je u aktuelnim trudno¢ama
sa terapijom rodeno 173 dece iz 151 trudnoce.

Tabela 21. Ishodi u prethodnim i aktuelnoj trudno¢i trudnica sa terapijom

Prethodne trudnoce (n=313) Aktuelna trudno¢a (n=151)

FMU 18 (5,7%) 0 (0%)
Missed, spontani 205 (65,5%) 0 (0%)
Zivorodena deca 92 (28,8%) 172 (100%)

Spontane trudnoce su bile ¢esce u obe grupe (154 pacijentkinje sa AK terapijom i 108 bez AK
terapije). Kod 42 pacijentkinje (21,4%) koje su primale antikoagulantnu terapiju i 22 pacijentkinje
(16,9%) bez terapije zatrudne su postupkom vantelesne oplodnje (in vitro fertilizacija — IVF) (Tabela
14). Nije dokazana znadajna razlika u na¢inu zade¢a izmedu ispitivanih grupa (x*> =1.006; p=0.316).
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Tabela 22. Nacin zadeca

Sa antikoagulantnom terapijom

Bez antikoagulantne terapije

Spontano 154 (78,6%)
IVF 42 (21,4%)
Ukupno 196 (100%)

108 (83,1%)
22 (16,9%)
130 (100%)

Vaginalni porodaj imalo je 52 pacijentkinja (26.5%) koje su dobijale AK terapiju i 20
pacijentkinja (16,7%) bez AK terapije. Carski rez je imalo 144 pacijentkinje (73,5%) koje su dobijale
AK terapiju i 100 pacijentkinja (83,3%) bez AK terapije (Tabela 23). Pacijentkinje koje su dobijale
AK terapiju zna¢ajno &esée su imale vaginalni porodaj u odnosu na carski rez u grupi bez terapije (y?

=4.116; p=0.042).

Tabela 23. Nacin porodaja

Sa antikoagulantnom terapijom

Bez antikoagulantne terapije

Vaginalni 52 (26,5%)
SC 144 (73,5%)
Ukupno 196 (100%)

20 (16,7%)
100 (83,3%)
127 (100%)

U grupi koja je dobijala AK terapiju pacijentkinje su cesce koristile i antihipertenzivnu terapiju
(19,4%), Glucophage (5,6%), Euthyrox (16,8%), PTU (2,6%) i antibiotike (62,2%) (Tabela 24).

Tabela 24. Terapija

Sa antikoagulantnom terapijom

Bez antikoagulantne terapije

Antihipertenzivna th 38 (19,4%)

Glucophage 11 (5,6%)
Euthyrox 33 (16,8%)
PTU 5 (2,6%)
Antibiotik 122 (62,2%)

5 (3,8%)

4 (3,1%)

8 (6,2%)

0 (0%)

33 (25,4%)

Prosecne vrednosti proteina u krvi po nedeljama gestacije kod trudnica sa i bez AK terapije
prikazane su u tabeli 25. Prosec¢ne vrednosti proteina u krvi bile su vece kod trudnica koje su dobijale

AK terapiju.

Tabela 25. Prose¢ne vrednosti proteina po nedeljama gestacije

Bez AK terapije  Sa AK terapijom p

(x£SD) (xxSD)
Proteini 28-30 ng 64.41+6.71 65.10+6.77 0.500
Proteini 32-34 ng 62.66+6.83 63.21+6.12 0.614
Proteini 36-38 ng 60.97+6.65 61.70+6.38 0.358

Prosecna vrednost proteina u grupi trudnica gestacijske starosti 28-30 nedelja iznosila je u grupi
bez AK terapije iznosila je 64.41+6.71, dok je u grupi sa AK terapijom iznosila 65.10+6.77. Razlika
prose¢nih vrednosti proteina u ovoj grupi nije bila statisti¢ki zna¢ajna (t=0.675; p=0.500) (Grafikon

13).
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Grafikon 13. Prose¢ne vrednosti proteina u periodu od 28-30 ng
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Prosecna vrednost proteina u grupi trudnica gestacijske starosti 32-34 nedelja u grupi bez AK
terapije iznosila je 62.66+6.83, dok je u grupi sa AK terapijom iznosila 63.21+6.12. Razlika prose¢nih
vrednosti proteina u ovoj grupi nije bila statisticki znacajna (t=0.505; p=0.614) (Grafikon 14).

Grafikon 14. Prose¢ne vrednosti proteina u u periodu od 32-34 ng
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Prosecna vrednost proteina u grupi trudnica gestacijske starosti 36-38 nedelja u grupi bez AK
terapije iznosila je 60.97+6.65, dok je u grupi sa AK terapijom iznosila 61.70+6.38. Razlika prose¢nih
vrednosti proteina u 0voj grupi nije bila statisticki znacajna (t=0.921; p=0.358) (Grafikon 15).

Grafikon 15. Prose¢ne vrednosti proteina u periodu od 36-38 ng
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Prosec¢ne vrednosti D-dimera po trimestrima kod trudnica sa i bez AK terapije prikazane su u
tabeli 26. Prosecne vrednosti D-dimera bile su vec¢e kod trudnica bez AK terapije.

Tabela 26. Prose¢ne vrednosti D-dimera po nedeljama gestacije

Bez AK terapije Sa AK terapijom

x+SD (Med) x+SD (Med) p
D-dimer 28-30 ng 1.03+0.95(0.50) 0.52+0.21 (0.49) 0.069
D-dimer 32-34 ng 1.22+1.10 (0.58) 0.64+0.38 (0.50) 0.045
D-dimer 36-38 ng 1.66+1.45 (0.76) 0.91+0.84 (0.55) <0.001

Prosec¢na vrednost D-dimera u grupi trudnica gestacijske starosti 28-30 nedelja bez AK terapije
iznosila je 1.03£0.95, dok je u grupi sa AK terapijom iznosila 0.52+0.21. Razlika izmedu ispitivanih
grupa nije bila statisti¢ki znacajna (z=1.821; p=0.069) (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Prosec¢ne vrednosti D-dimera u periodu od 28-30 ng
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Prosecna vrednost D-dimera u grupi trudnica gestacijske starosti 32-34 nedelja bez AK teraepije
iznosila je 1.22+1.10, dok je u grupi sa AK terapijom iznosila 0.64+0.38. Razlika je bila statisti¢ki
znacajno veca kod trudnica bez terapije (z=2.002; p=0.045) (Grafikon 17).

Grafikon 17. Prose¢ne vrednosti D-dimera u periodu od 32-34 ng
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Prosec¢na vrednost D-dimera u grupi trudnica gestacijske starosti 36-38 nedelja u grupi bez AK
terapije iznosila je 1.66x1.45, dok je u grupi sa AK terapijom iznosila 0.91+0.84. Razlika je bila
statisti¢ki znacajno veca kod trudnica bez terapije (z=3.680; p<0.001) (Grafikon 18).

Grafikon 18. Prose¢ne vrednosti D- dimera u periodu od 36-38 ng

4.00

3.009

o

2.00

D-dimer 36-38ng

1.00

T T
bez AK terapije sa AK terapijom

004

Prosec¢ne vrednosti indeksa rezistencije u umbilikalnoj arteriji (RiAu) kod trudnica sa i bez AK
terapije prikazane su u tabeli 27. Prose¢ne vrednosti RiAu bile su vece kod trudnica bez AK terapije.

Tabela 27. Prose¢ne vrednosti indeksa rezistencije u umbilikalnoj arteriji

Bez AK terapije  Sa AK terapijom

(x£SD) (xxSD) p
RiAu 28-30 ng 0.71+0.02 0.69+0.02 <0.001
RiAu 32-34 ng 0.67+0.03 0.64+0.02 <0.001
RiAu 36-38 ng 0.67+0.05 0.54+0.08 <0.001

Prose¢na vrednost RiAu u grupi trudnica gestacijske starosti 28-30 nedelja u grupi bez AK
terapije iznosila je 0.71+0.02, dok je u grupi sa AK terapijom 0.69+0.02. Razlika je bila znac¢ajno
niza kod trudnica sa terapijom (t=7.357; p<0.001) (Grafikon 19).
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Grafikon 19. Indeks rezistencije kroz umbilikalnu arteriju u periodu od 28-30 ng
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Prosecna vrednost RiAu u grupi trudnica gestacijske starosti 32-34 nedelja u grupi bez AK
terapije iznosila je 0.67+0.03, dok je u grupi sa AK terapijom 0.64+0.02. Razlika je bila znacajno
niza u grupi sa terapijom (t=9.514; p<0.001) (Grafikon 20).

Grafikon 20. Indeks rezistencije kroz umbilikalnu arteriju u periodu od 32-34 ng
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Prosecna vrednost RiAu u grupi trudnica gestacijske starosti 36-38 nedelja u grupi bez AK
terapije iznosila je 0.67+0.05, dok je u grupi sa AK terapijom 0.54+0.08. Razlika je bila znacajno
niza u grupi sa terapijom (t=17.171; p<0.001) (Grafikon 21).

Grafikon 21. Indeks rezistencije kroz umbilikalnu arteriju u periodu od 36-38 ng
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Kod obe grupe pacijentkinja dokazana je promena vrednosti Indeksa rezistencije protoka
arterije umbilikalis tokom trajanja trudnoce (F=495.033; p<0.0001). Takode, dokazana je i interakcija
izmedu faktora vremena i antikoagulantne terapije (F=231.601; p<0.0001), jer su se vrednosti Indeksa
rezistencije protoka arterije umbilikalis kod grupe sa AK terapijom smanjivale tokom trudnoce, dok
su se vrednosti Indeksa rezistencije protoka arterije umbilikalis kod grupe bez AK terapije smanjile
izmedu prvog i drugog merenja, i bile neznatno veée izmedu drugog i treCeg merenja (Grafikon 22).

Grafikon 22. Indeks rezistencije kroz umbilikalnu arteriju po nedeljama

antikoagulantna
terapija

—hez AK terapije
709 \—/‘ = sa AK terapijom

657

609

Indeks rezistencije a.umb.

4557

T T T
28-30ng 32-34ng 36-38ng

33



Tabela 27. Korelacije vrednosti D-dimera i RiAu

Nedelje (p) P Veli¢ina (p) P

Sa AK terapijom

D-dimer 28-30 ng -0.451 <0.001 -0.803 <0.001
D-dimer 32-34 ng -0.538 0.001 -0.730 0.001
D-dimer 36-38 ng -0.492 <0.001 -0.838 <0.001
RiAu 28-30 ng -0.305 <0.001 -0.687 <0.001
RiAu 32-34 ng -0.241 0.001 -0.679 <0.001
RiAu 36-38 ng -0.248 <0.001 -0.721 <0.001
Bez AK terapije

D-dimer 28-30 ng -0.407 <0.001 -0.811 <0.001
D-dimer 32-34 ng -0.593 <0.001 -0.832 <0.001
D-dimer 36-38 ng -0.541 <0.001 -0.851 <0.001
RiAu 28-30 ng -0.449 <0.001 -0.819 <0.001
RiAu 32-34 ng -0.336 <0.001 -0.865 <0.001
RiAu 36-38 ng -0.336 <0.001 -0.785 <0.001

Kod obe grupe pacijentkinja dokazana je visoko statisticki znacajna povezanost izmedu RiAuU i
vrednosti D-dimera. U grupi bez AK terapije vece vrednosti D-dimera povezane su sa vec¢im
vrednostima RiAu od 28-30 nedelje gestacije (p=0.577; p<0.001), od 32-34 nedelje gestacije
(p=0.719; p<0.001), kao i od 36-38 nedelje gestacije (p =0.666; p<0.001). U grupi sa AK terapijom
vece vrednosti D-dimera su u korelaciji sa ve¢im vrednostima RiAu od 28-30 ng (p=0.469; p<0.001),
od 32-34 ng (p=0.358; p=0.004) i od 36-38 ng (p =0.616; p<0.001).

Grafikon 23. Korelacija RiAu u periodu od 28-30 ng i D-dimera
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Grafikon 24. Korelacija RiAu u periodu od 32-34 ng i D-dimera
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Grafikon 25. Korelacija RiAu u periodu od 36-38 ng i D-dimera
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Kod obe grupe pacijentkinja dokazana je visoko statisti¢cki znacajna negativna povezanost
izmedu RiAu i trajanja trudnoce. U grupi bez AK terapije krace trajanje trudnoce povezano je sa
ve¢im vrednostima RiAu od 28-30 ng (p=-0.449; p<0.001), od 32-34 ng (p=-0.336; p<0.001), kao i
od 36-38 ng (p =-0.336; p<0.001). U grupi sa AK terapijom krace trajanje trudnoce je u korelaciji sa
vec¢im vrednostima RiAu od 28-30 ng (p=-0.305; p<0.001), od 32-34 ng (p=-0.241; p=0.001) i od 36-
38 ng (p =-0.248; p<0.001).

Grafikon 26. Korelacija RiAu i trajanja trudnoce u periodu od 28-30 ng
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Grafikon 27. Korelacija RiAu i trajanja trudnoce u periodu od 32-34 ng
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Grafikon 28. Korelacija RiAu i trajanja trudnoce u periodu od 36-38 ng

80 (=] o
bez AK terapie
o o O sa AR terapijom
[ ] — bez AK terapije
o T sa AK terapijom
om
g o o
33 70 8
W0 o
® o
o
E =]
3
L3 o
&2 s 0
£ o
[ 1]
» o o
M
[ 1]
=
] o Q
] 0
= 50 8
£ o
Q
[+
Q
A0+
T 1 T T
32.00 3400 36.00 38.00

nedelje gestacije

Kod obe grupe pacijentkinja dokazana je visoko statisti¢cki znacajna negativna povezanost
izmedu D-dimera i trajanja trudnoce. U grupi bez AK terapije krace trajanje trudnoce povezano je sa
ve¢im vrednostima D-dimera od 28-30 ng (p=-0.407; p<0.001), od 32-34 ng (p=-0.593; p<0.001),
kao i od 36-38 ng (p =-0.541; p<0.001). U grupi sa AK terapijom krace trajanje trudnoce je u
korelaciji sa ve¢im vrednostima D-dimera od 28-30 ng (p=-0.451; p<0.001), od 32-34 ng (p=-0.538;
p=0.001) i od 36-38 ng (p =-0.492; p<0.001).

Grafikon 29. Korelacija D-dimera i trajanja trudnoce u periodu od 28-30 ng
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Grafikon 30. Korelacija D-dimera i trajanja trudnoce u periodu od 32-34 ng
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Grafikon 31. Korelacija D-dimera i trajanja trudnoce u periodu od 36-38 ng
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Kod obe grupe pacijentkinja dokazana je visoko statisticki znacajna negativna povezanost
izmedu telesne mase i RiAu. Telesna masa ploda je veca kod nizih vrednosti RiAu. U grupi bez AK
terapije vece vrednosti telesne mase novorodenceta su povezane sa nizim vrednostima RiAu od 28-
30 ng (r=-0.819; p<0.001), od 32-34 ng (r=-0.865; p<0.001), kao i od 36-38 ng (r=-0.785; p<0.001).
U grupi sa AK terapijom vece vrednosti telesne mase novorodenceta su u korelaciji sa nizim
vrednostima RiAu od 28-30 ng (r=-0.687; p<0.001), od 32-34 ng (r=-0.679; p<0.001) i od 36-38 ng
(r=-0.721; p<0.001).

Grafikon 32. Korelacija RiAu i telesne mase u periodu od 28-30 ng
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Grafikon 33. Korelacija RiAu i telesne mase u periodu od 32-34 ng
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Grafikon 34. Korelacija RiAu i telesne mase u periodu od 36-38 ng
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Kod obe grupe pacijentkinja dokazana je visoko statisticki znac¢ajna negativna povezanost
izmedu D-dimera i telesne mase. U grupi bez AK terapije manja telesna masa povezana je sa ve¢im
vrednostima D-dimera od 28-30 ng (p=-0.811; p<0.001), od 32-34 ng (p=-0.832; p<0.001), i od 36-
38 ng (p =-0.851; p<0.001). U grupi sa AK terapijom manja telesna masa je u korelaciji sa ve¢im
vrednostima D-dimera od 28-30 (p=-0.803; p<0.001), od 32-34 ng (p=-0.730; p=0.001) i od 36-38
ng (p =-0.838; p<0.001).

Grafikon 35. Korelacija D-dimera i telesne mase u periodu od 28-30 ng
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Grafikon 36. Korelacija D-dimera i telesne mase u periodu od 32-34 ng
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Grafikon 37. Korelacija D-dimera i telesne mase u periodu od 36-38 ng
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Dokazana je visoko statisticki znac¢ajna negativna povezanost izmedu nivoa proteina u krvi i
RiAu. Vece vrednosti proteina su povezane sa manjim vrednostima RiAu od 28-30 ng (r=-0.546;
p<0.001), od 32-34 ng (r=-0.451; p<0.001), kao i od 36-38 ng (r=-0.415; p<0.001).

Grafikon 38. Korelacija RiAu i proteina u periodu od 28-30 ng
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Grafikon 39. Korelacija RiAu i proteina u periodu od 32-34 ng
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Grafikon 40. Korelacija RiAu i proteina u periodu od 36-38 ng
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Dokazana je visoko statisticki znacajna povezanost izmedu vrednosti D-dimera u krvi i RiAu.
Vece vrednosti D-dimera su u korelaciji sa ve¢im vrednostima RiAu od 28-30 ng (p=0.485; p<0.001),
od 32-34 ng (p=0.520; p<0.001), kao i od 36-38 ng (p=0.534; p<0.001).

Grafikon 41. Korelacija RiAu i D-dimera u periodu od 28-30 ng
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Grafikon 42. Korelacija RiAu i D-dimera u periodu od 32-34 ng
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Grafikon 43. Korelacija RiAu i D-dimera u periodu od 36-38 ng
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Najveci broj trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju (91,8%) imao je porodaj u
38/39 nedelji gestacije, dok je prevremenih porodaja je bilo 8,2% (Tabela 28). Nije bilo FMU i Missed
ab. U grupi bez antikoagulantne terapije bilo je 82,3% porodaja u 38/39 nedelji gestacije, 13,2%
prevremenih porodaja, jedan FMU i 10 Missed ab. (7,7%). FMU i Missed ab. su bili visoko statisti¢ki
znac¢ajno &eséi kod trudnica koje nisu dobijale terapiju u odnosu na trudnice sa terapijom (% =17.494;
p<0.001).

Tabela 28. Ishod trudnoée kod trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Porodaji
38/39 180 (91.8%) 107 (82.3%)
37 3 (1.5%) 3 (2.3%)
36 9 (4.6%) 6 (4.6%)
32-34 4 (2.0%) 3 (2.3%)
FMU 0 (0%) 1 (0.8%)
Missed 0 (0%) 10 (7.7%)
Ukupno 196 (100%) 130 (100%)

Grafikon 44. Ishod trudnoce kod trudnica sa i bez AK terapije
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Tabela 29. Ishod trudnoée u odnosu na vrstu trombofilije

Leiden (n=19) G20210A Def S Leiden+G20210A PAI MTHFR (n=36)
(n=15) (n=4) (n=3) (n=118)
Sath Bez Sath Bez Sath | Bez Sath Bez th Sath Bezth | Sath Bez th
(n=16) | th (N=12) | th (n=3) | th (n=3) (n=0) (n=93) | (n=25) | (N=26) | (n=10)
(n=3) (n=3) (n=1)

Spontani u 9 1 5 1 2 0 3 - 56 8 15 6
proslosti
FMU u 0 0 1 0 1 0 0 - 6 0 1 0
proslosti
IVF 4 1 4 1 0 0 1 - 31 5 8 0
Blizanci 1 1 3 1 0 0 0 - 11 0
<2500g kod 1 1 0 0 0 0 0 - 7 7 2 0
jednostrukih
<2500g 1 1 2 1 0 0 0 - 7 7 2 0
IUGR
Zivorodena 16 3 12 3 3 1 3 - 93 23 26 10
Mrtvorodena | O 0 0 0 0 0 0 - 0 2 0 0
Terminska 15 2 11 2 3 1 3 - 80 20 24 10
Preterminska | 1 1 1 1 0 0 0 - 13 3 2 0
APO 1 1 2 1 0 1 0 - 9 10 2 1
Preeklampsija | 0 1 0 0 0 0 0 - 3 0 0 1
Abrupcija 0 0 0 0 0 1 0 - 1 1 0 0

Kod pacijentkinja sa Leiden mutacijom bilo je 16 pacijentkinja koje su primale AK terapiju, a
u proSlosti su imale 9 slu¢ajeva spontanih pobac¢aja. Od njih 16 jedna je imala IUGR. Znacajno veci
broj novorodencadi je bilo terminsko, 15 u grupi trudnica koje su primale AK terapiju, dok je 2 dece
u grupi trudnica bez AK terapije. U grupi pacijentkinja sa AK terapijom desio se 1 nepovoljan ishod,
dok je u grupi bez terapije desio se 1 nepovoljan ishod i 1 slu¢aj PE.

Kod pacijentkinja sa mutacijom G20210A od 12 Zena sa terapijom, 1 ja imala prevremeni
porodaj, 1 je imala FMU, 5 je imalo pobacaje, a njih 4 je zatrudnelo postupkom IVF. Ali ako se gleda
da od 3 zene bez terapije ima 1 prevremeni porodaj to je tre¢ina slucajeva bez terapije.

Kod pacijentkinja sa deficitom proteina S, od 3 trudnice sa terapijom, 2 su imale pobacaje, 1 je
imala FMU. Jedna trudnica sa deficitom proteina S je bila bez terapije i kod nje su se dogodili i APO
i abrupciju placente.

Sve pacijentkinje sa kombinacijom Leiden i G20210A su dobijale terapiju, i u proslosti su imale
spontane pobacaje.

Kod pacijentkinja sa mutacijom PAI, losi ishodi ranije su bili znacajno ¢esci u grupi sa terapijom

(x> =6.320; p=0.012), FMU su bili ¢es¢i u grupi sa terapijom (x> =1.699; p=0.192), IVF je bio ceséi
u grupi sa terapijom (y* =1.652; p=0.199), blizanci su bili ¢es¢i u grupi bez terapije (x> =0.309;
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p=0.578), deca ispod 2500g su bila znacajno ceséa u grupi bez terapije (x®> =9.118; p=0.003),
zivorodena deca su bila znacajno ¢eséa u grupi sa terapijom (y? =7.568; p=0.006), terminska deca su
bila ¢esc¢a u grupi sa terapijom (x? =0.014; p=0.906), APO je bio znac¢ajno ¢eséi u grupi bez terapije
(x> =13,411; p<0.001), preeklampsija je bila ces¢a u grupi sa terapijom (x°~ =0.827; p=0.363) i
abrupcija je bila ¢eséa u grupi bez terapije (x* =1.012; p=0.315).

Kod pacijentkinja sa mutacijom MTHFR, losi ishodi u proslosti su bili ¢es¢i u grupi bez terapije
(p=0.602), FMU u proslosti su bili ¢es¢i u grupi sa terapijom (p=0.722), IVF je bio ¢es¢i u grupi sa
terapijom (p=0.076), blizanci su bili ¢es¢i u grupi sa terapijom (p=1.000), deca ispod 25009 su bila
¢esca u grupi sa terapijom (p=1.000), APO je bio ¢es¢i u grupi bez terapije (p=0.636), preeklampsija
je bila ¢esc¢a u grupi bez terapije (p=0.278) i terminska deca su bila cesc¢a u grupi bez terapije.

Preeklampsija (yx?> =0.351; p=0.554), hipertenzija (x> =0.255; p=0.614), abrupcija placente (¥
=1.830; p=0.176) i trombocitopenija (y~ =0.906; p=0.341) su bile ¢esce kod trudnica koje nisu
dobijale antikoagulantnu terapiju, ali te razlike nisu znacajne (Tabela 30).

Tabela 30. Komplikacije trudnoc¢e kod trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Preeklampsija 4 (2.0%) 4 (3.1%)
Hipertenzija 22 (11.2%) 17 (13.1%)
Abrupcija placente 2 (1.0%) 4 (3.1%)
Trombocitopenija 1 (0.5%) 2 (1.5%)

Grafikon 45. Preeklampsija kod trudnica sa i bez AK terapije
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Grafikon 46. Hipertenzija kod trudnica sa i bez AK terapije
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Grafikon 47. Abrupcija placente kod trudnica sa i bez AK terapije
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Grafikon 48. Trombocitopenija kod trudnica sa i bez AK terapije
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Ukupan broj zivorodene dece bio je 315 (163 muskog i 152 zenskog pola). U grupi bez terapije
bio je jedan FMU i 10 Missed ab. Broj zivorodene dece je bio znacajno veci u grupi trudnica sa
terapijom (y~ =17.164; p<0.001).

Tabela 31. Ukupan broj zivorodene dece, FMU i Missed ab. u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
FMU, Missed ab. 0 (0%) 11 (8.5%)
Zivorodena deca 196 (100%) 119 (91.5%)
Ukupno 196 (100%) 130 (100%)

Grafikon 49. Ukupan broj Zivorodene dece u grupi trudnica sa i bez AK terapije
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Najveci procenat novorodencadi obe grupe imao je duzinu 51-54cm, zatim 44-50cm, nesto veci
procenat je novorodencadi duzine 33-43cm u grupi bez terapije gde je i jedno novorodence duzine

<33cm (Tabela 32).

Tabela 32. Duzina novorodencadi u grupi sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom

Bez antikoagulantne terapije

<33
33-43
44-50
51-54
>54
Ukupno

0
3 (1,5%)

67 (34,2%)
120 (61,2%)
6 (3,1%)
196 (100%)

1 (0,8%)
9 (7,5%)
34 (28,3%)
71 (59,2%)
5 (4,2%)
120 (100%)

Tabela 33. Telesna masa novorodencadi u grupi sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom

Bez antikoagulantne terapije

<700
<1250
< 2000
< 2500
< 3000
<3500
>3500
>4000
Ukupno

0 (0%)

0 (0%)

6 (3,1%)
11 (5,6%)
50 (25,5%)
74(37,8%)
47 (24,0%)
8 (4,1%)
196 (100%)

2 (1,7%)

5 (4,29%)

5 (4,29%)

9 (7,5%)
17(14,2%)
46 (38,3%)
25 (20,8%)
11 (9,2%)
120 (100%)

U grupi trudnica bez terapije bilo je 16,7% dece mase ispod 2500g, a u grupi sa terapijom 7,1%.
Znacajno veci broj dece tezine ispod 2500¢g bio je u grupi trudnica bez terapije, u odnosu na grupu
trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju (x*> =7.031: p=0.008).

Tabela 34. Telesna masa novorodencadi u grupi sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom

Bez antikoagulantne terapije

<2500g
>2500g
Ukupno

14 (7,1%)
182 (92,9%)
196 (100%)

20 (16,7%)
100 (83,3%)
120 (100%)
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Grafikon 50. Telesna masa novorodencadi u grupi sa i bez AK terapije
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Prosecna vrednost Apgar skora novorodencadi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju iznosila je 8.68+0.96 sa rasponom vrednosti 2-10, dok je kod novorodencadi trudnica koje
nisu dobijale antikoagulantnu terapiju iznosila 8.28+1.56 sa rasponom vrednosti 1-9 (Tabela 35).
Prosecna vrednost Apgar skora bila je statisticki znacajno vec¢a kod novorodencéadi trudnica koje su
dobijale antikoagulantnu terapiju (t=2.483; p=0.014).

Tabela 35. Apgar skor novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Min Max xxSD
Sa antikoagulantnom terapijom 2 10 8.68+0.96
Bez antikoagulantne terapije 1 9 8.28+1.56

Ishod trudnoce analiziran je i kroz nepovoljne ishode trudnoce (APO) koji objedinjuju lose ishode. U
tabeli 36 prikazana je ucestalost APO-a kod trudnica sa i bez antikoagulantne terapije. Kod 18 (9,2%)
trudnica koje su primale antikoagulantnu terapiju i 35 (26,9%) trudnica bez terapije imale su APO
(Tabela 36). APO je bio statisticki visoko znacajno ¢es¢i kod trudnica koje nisu primale
antikoagulantnu terapiju (y? =18.066; p<0.001).

Tabela 36. Zastupljenost komplikacija trudnoc¢e u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Ne 178 (90,8%) 95 (73,1%)
Da 18 (9,2%) 35 (26,9%)
Ukupno 196 (100%) 130 (100%)
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Grafikon 51. Zastupljenost komplikacija trudnoce u grupi trudnica sa i bez AK terapije
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Univarijantnom logistickom regresionom analizom utvrdeno je da AK terapija i RiAu od 28-30
ng predstavljaju znacajne protektivne prediktore APO-a. Trudnice koje dobijaju AK terapiju imaju
64% manju verovatnoc¢u da razviju APO u odnosu na trudnice koje ne dobijaju terapiju (OR=0.36;
95% CI 0,21-0,63). Trudnice koje RiAu od 28-30 ng manji od 0.7 imaju 96% manju sansu da razviju
APO u odnosu na trudnice koje imaju patoloski protok (OR=0.04; 95% CI 0.02-0.11).

U multivarijantnom logistickom regresionom modelu jedini zna¢ajni nezavisni prediktor APO-
a je RiAu (p<0.001), prilagoden na starost trudnica. Trudnice koje imaju RiAu od 28-30 ng manji od
0.7 imaju 96% manju sansu da razviju APO u odnosu na trudnice koje imaju patoloski protok

(OR=0.04; 95% CI 0.01-0.11).

Tabela 37. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza

Varijable Univarijantna Multivarijantna
OR (95%Cl) p OR (95%ClI) p

Starost 0.98 (0.91-1.05)  0.548 0.98 (0.91-1.07) 0.984
Porodicna 1.02 (0.50-2.06)  0.962
anamneza
E“dm.ze”e 0.94 (0.49-1.79)  0.841

olesti
Losi ishodi 0.69 (0.38-1.27)  0.236
AK terapija 0.36 (0.21-0.63)  <0.001 1.34 (0.60-2.98)  0.477
RiAu 0.04 (0.02-0.11) <0.001 0.04 (0.01-0.11)  <0.001
Nacin zaceca 1.60 (0.81-3.17)  0.177
Nacin porodaja 1.13(0.52-2.45)  0.755
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Vaginalni porodaj imalo je 45 od 154 pacijentkinja sa terapijom i 18 od 98 pacijentkinja bez
terapije. Vaginalni porodaj je bio ¢es¢i kod trudnica sa terapijom (29,2%) u odnosu na trudnice koje
nisu dobijale antikoagulantnu terapiju (18,4%). Najve¢i broj trudnica koje su dobijale
antikoagulantnu terapiju (91,6%) imao je porodaj u 38/39 nedelji gestacije, dok je prevremenih
porodaja bilo 8,4% (Tabela 38). Nije bilo FMU i Missed ab. U grupi bez antikoagulantne terapije bilo
je 82,4% porodaja u 38/39 nedelji gestacije, 10,4% prevremenih porodaja, jedan FMU i 10 Missed
ab. (10,2%). FMU i Missed ab. su bili visoko statisti¢ki znacajno ¢esci kod trudnica koje nisu dobijale
terapiju, u odnosu na trudnice sa terapijom (y* =16.375; p<0.001).

Tabela 38. Ishod trudnoce kod trudnica sa i bez AK terapije

Porodaji Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
38/39 141 (91,6%) 89 (82,4%)
37 3 (1,9%) 2 (1,8%)
36 8 (5,2%) 4 (3,7)
32-34 2 (1,3%) 2 (1,9%)
FMU 0 (0%) 1 (0,9%)
Missed ab. 0 (0%) 10 (9,3%)
Ukupno 154 (100%) 108 (100%)

Preeklampsija (x> =2.874; p=0.090), hipertenzija (x> =0.175; p=0.676), abrupcija placente (y
=1.913; p=0.167) i trombocitopenija (¥~ =0.811; p=0.368) su bile ¢esce kod trudnica koje nisu
dobijale antikoagulantnu terapiju, ali te razlike nisu znacajne (Tabela 39).

Tabela 39. Komplikacije trudnoc¢e kod trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Preeklampsija 0 (0%) 2 (1,9%)
Hipertenzija 16 (10,4%) 13 (12,0%)
Abrupcija placente 1 (0,6%) 3 (2,8%)
Trombocitopenija 1 (0,6%) 2 (1,9%)

Ukupan broj zivorodene dece bio je 251 (132 muskog i 119 zenskog pola). U grupi bez terapije
bio je jedan FMU i 10 Missed-a. Broj zivorodene dece je bio znacajno veci u grupi sa terapijom (>
=16.373; p<0.001).

Tabela 40. Ukupan broj zivorodene dece, FMU i Missed ab. u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
FMU, Missed ab. 0 (0%) 11 (10,2%)
Zivorodena 154 (100%) 97 (89,8%)
Ukupno 154 (100%) 108 (100%)

U grupi bez terapije bilo je 14.3% dece tezine ispod 2500g, a u grupi sa terapijom 6,5%.
Znacajno veci broj dece tezine ispod 2500g bio je u grupi bez terapije (3 =4.220; p=0.040).
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Tabela 41. Telesna masa novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
<2500g 10 (6,5%) 14 (14,3%)
>25009 144 (93,5%) 84 (85,7%)
Ukupno 154 (100%) 98 (100%)

Prosecna vrednost Apgar skora novorodencadi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju iznosila je 8.71+0.95 sa rasponom vrednosti 2-10, dok je kod novorodencadi trudnica koje
nisu dobijale antikoagulantnu terapiju iznosila 8.35+1.39 sa rasponom vrednosti 1-9 (Tabela 42).
Prosecna vrednost Apgar skora je bila statisticki znacajno vec¢a kod novorodenc¢adi trudnica koje su
dobijale antikoagulantnu terapiju (t=2.260; p=0.025).

Tabela 42. Apgar skor novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Min Max xxSD
Sa antikoagulantnom terapijom 2 10 8.71+0.95
Bez antikoagulantne terapije 3 9 8.35+1.39

U tabeli 43 prikazana je ucestalost APO-a kod trudnica sa i bez antikoagulantne terapije. 11
(7,1%) trudnica koje su primale antikoagulantnu terapiju i 28 (25,9%) trudnica bez terapije imale su
APO (Tabela 43). APO je bio visoko znac¢ajno ¢esc¢i kod trudnica koje nisu primale antikoagulantnu
terapiju (y~ =17.677; p<0.001).

Tabela 43. APO u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Ne 143 (92,9%) 80 (74,1%)
Da 11 (7,1%) 28 (25,9%)
Ukupno 154 (100%) 108 (100%)

Vaginalni porodaj imalo je 7 od 42 pacijentkinje sa terapijom i 2 od 22 pacijentkinje bez terapije.
Vaginalni porodaj je bio ¢es¢i kod trudnica sa terapijom (16,7%) u odnosu na trudnice koje nisu
dobijale antikoagulantnu terapiju (9%).

Najveci broj trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju (92,9%) imao je porodaj u 38/39
nedelji gestacije, dok je prevremenih porodaja bilo 7,1% (Tabela 44). Nije bilo FMU i Missed ab. U
grupi bez antikoagulantne terapije bilo je 81,8% porodaja u 38/39 nedelji gestacije i 18,2%
prevremenih porodaja. Prevremeni porodaji su bili ¢es¢i kod trudnica koje nisu dobijale terapiju u
odnosu na trudnice sa terapijom, ali razlika nije znacajna (x> =1.806; p=0.179).
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Tabela 44. Ishod trudnoce u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Porodaji Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
38/39 39 (92,9%) 18 (81,8%)
37 0 (0%) 1 (4,5%)
36 1 (2,4%) 2 (9,1%)
32-34 2 (4,8%) 1 (4,5%)
Ukupno 42 (100%) 22 (100%)

Hipertenzija (y~ =0.166; p=0.683) i abrupcija placente (x° =0.223; p=0.636) su bile ¢esce kod
trudnica koje nisu dobijale antikoagulantnu terapiju, dok je preeklampsija (%~ =0.003; p=0.955) bila
¢esca u grupi sa terapijom, ali te razlike nisu znacajne (Tabela 45).

Tabela 45. Komplikacije trudnoce u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Preeklampsija 4 (9,5%) 2 (9,1%)
Hipertenzija 6 (14,3%) 4 (18,2%)
Abrupcija placente 1 (2,4%) 1 (4,5%)
Trombocitopenija 0 (0%) 0 (0%)

Ukupan broj zivorodene dece bio je 64 (31 muskog i 33 zenskog pola). Nije bilo FMU i Missed
ab.

Tabela 46. Ukupan broj zivorodene dece, FMU i Missed ab. u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
FMU, Missed ab. 0 (0%) 0 (0%)
Zivorodena deca 42 (100%) 22 (100%)

Ucestalost dece tezine ispod 25009 je bila veca (27,3% prema 9,5%) u grupi trudnica bez
terapije u odnosu na grupu trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju, ali razlika nije zna¢ajna
(x? =3.450; p=0.063). Ipak ipak postoji isti trend, da je manja telesna masa u grupi bez terapije.
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Tabela 47. Telesna masa novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
<2500g 4 (9,5%) 6 (27,3%)
>25009 38 (90,5%) 16 (72,7%)
Ukupno 42 (100%) 22 (100%)

Prosecna vrednost Apgar skora novorodencadi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju iznosila je 8.55+0.97 sa rasponom vrednosti 6-9, dok je kod novorodencadi trudnica koje
nisu dobijale antikoagulantnu terapiju iznosila 7.95+2.27 sa rasponom vrednosti 1-9 (Tabela 48).
Prose¢na vrednost Apgara je bila ve¢a kod novorodencadi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju, ali razlika nije znacajna (t=1.151; p=0.261).

Tabela 48. Apgar skor novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Min Max xxSD
Sa antikoagulantnom terapijom 6 9 8.55+0.97
Bez antikoagulantne terapije 1 9 7.95+2.27

U tabeli 49 prikazana je ucestalost APO-a kod trudnica sa i bez antikoagulantne terapije. Sedam
(16,7%) trudnica koje su primale antikoagulantnu terapiju i sedam (31,8%) trudnica bez terapije imale
su APO (Tabela 49). APO je bio ¢es¢i kod trudnica koje nisu primale antikoagulantnu terapiju, ali
razlika nije znacajna (y* =1.939; p=0.164).

Tabela 49. APO u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Ne 35 (83,3%) 15 (68,2%)
Da 7 (16,7%) 7 (31,8%)
Ukupno 42 (100%) 22 (100%)

Ukupan broj blizanackih trudnoéa iznosio je 32. Spontane trudnoce su bile ¢esce u grupi bez
terapije (57,1%). Kod 21 (84%) pacijentkinje koje su primale antikoagulantnu terapiju i 3 (42,9%)
pacijentkinje bez terapije doslo je do zaceca metodom IVF (Tabela 50). IVF je bio znac¢ajno ¢esci u
grupi sa terapijom (p=0.047).

Tabela 50. Nacin zaceca u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Spontano 4 (16.0%) 4 (57,1%)
IVF 21 (84%) 3 (42,9%)
Ukupno 25 (100%) 7 (100%)
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Vaginalni porodaj imala je jedna pacijentkinja sa terapijom, dok su sve ostale trudnice iz obe
grupe imale carski rez.

Najveci broj trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju (71,4%) imalo je porodaj u 38/39
nedelji gestacije, dok je prevremenih porodaja bilo 29,6% (Tabela 51). Nije bilo FMU i Missed ab.
U grupi bez antikoagulantne terapije bilo je 48% porodaja u 38/39 nedelji gestacije i 52%
prevremenih porodaja. Prevremeni porodaji su bili ¢es¢i kod trudnica koje nisu dobijale terapiju u
odnosu na trudnice sa terapijom, ali razlika nije znacajna (p=0.4025).

Tabela 51. Ishod trudnoée u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Porodaji Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
38/39 12 (48,0%) 5 (71,4%)
37 4 (16,0%) 2 (28,6%)
36 7 (28%) 0 (0%)
32-34 2 (8,0%) 0 (0%)
Ukupno 25 (100%) 7 (100%)

Hipertenzija (p=0.648) je bila ¢esc¢a kod trudnica koje nisu dobijale antikoagulantnu terapiju,
dok je preeklampsiju (p=0.781) i trombocitopeniju (p=0.781) imala po jedna trudnica iz grupe sa
terapijom (Tabela 52).

Tabela 52. Komplikacije trudnoc¢e u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
Preeklampsija 1 (4,0%) 0 (0%)
Hipertenzija 3 (12,0%) 1 (14,3%)
Abrupcija placente 0 (0%) 0 (0%)
Trombocitopenija 1 (4,0%) 0 (0%)
) Ukupan broj zivorodene dece bio je 65 (30 muskog i 35 zenskog pola). Nije bilo FMU i Missed
ab.
Tabela 53. Ukupan broj zivorodene dece, FMU i Missed ab.
Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
FMU, Missed 0 (0%) 0 (0%)
Zivorodena deca 50 (100%) 15 (100%)

Ucestalost dece tezine ispod 25009 je bila veéa (66,7% prema 48%) u grupi trudnica bez terapije
u odnosu na grupu trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju, ali razlika nije znacajna (2
=1.612; p=0.204). Trend je o¢ekivan, pa u grupi bez terapije je 66,7% manje telesne mase, ali je mali
broj slucajeva za statisticku analizu.
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Tabela 54. Telesna masa novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Sa antikoagulantnom terapijom Bez antikoagulantne terapije
<25009 24 (48,0%) 10 (66,7%)
>2500g 26 (52,0%) 5 (33,3%)
Ukupno 50 (100%) 15 (100%)

Prosecna vrednost Apgar skora novorodencadi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu
terapiju iznosila je 7.90£1.44 sa rasponom vrednosti 3-9, dok je kod novorodencadi trudnica koje
nisu dobijale antikoagulantnu terapiju iznosila 7.53+1.457 sa rasponom vrednosti 5-9 (Tabela 55).

Tabela 55. Apgar skor novorodencadi u grupi trudnica sa i bez AK terapije

Min Max x+SD
Sa antikoagulantnom terapijom 3 9 7.90+1.44
Bez antikoagulantne terapije 5 9 7.53+1.457

Jedan od teze prepoznatljivih poremecaja u okviru hereditarnih trombofilija, predstavlja defekt
antitrombina tri (AT 111), poznat kao Torino mutacija. Ovu retku formu trombofilije imala je jedna
pacijentkinja. Pacijentkinja stara 41 godinu, primljena kao hitan sluc¢aj, sa dijagnozom masivne
neorganizovane duboke venske tromboze leve noge (DVT) u trudnodéi staroj 6 nedelja. Li¢na
anamneza pacijentkinje se nije razlikovala u odnosu na prethodnu trudno¢u u kojoj nije imala
komplikacija. Trudnica je imala insulinsku rezistenciju, tretiranu metforminom, kao i laparoskopsku
holecistektomiju. U porodi¢noj anamnezi, majka pacijentkinje imala je duboku vensku trombozu u
toku svoje trudnoce, kao i ponovljene tromboze nakon perioda od 12 godina. DVT imali su i brat i
sestra pacijentkinje. Jedan od faktora rizika bio je i gojaznost trudnice sa body mass indeksom (BMI)
od 33,4 kg/m2, a bila je gojazna i u prethodnoj trudnoc¢i.

Pored rutinskih laboratorijskih analiza, uradeni su i funkcionalni testovi bubrega i jetre. Testovi
hemostaze su otkrili deficit antitrombina (AT) sa pocetnim nivoom od 41% (referentni raspon 80-
120%) kao i poviseni nivo D-dimera od 4,74 mg/L (referentna vrednost do 0,5 mg/L). Nakon
ponovljenog niskog nivoa AT, obavljeno je testiranje na nasledne i ste¢ene trombofilije. Osim deficita
AT, nije bilo drugih abnormalnosti. Roditelji pacijentkinje su takode testirani. Majka pacijentkinje je
imala nisku AT aktivnost od 54%. Kroz dalja molekularna testiranja ¢erke i majke, otkrivena je
substitucionalna mutacija antitrombin niza 1C (Torino antitrombin).

Inicijalna terapija je ukljucivala upotrebu heparina male molekularne tezine Fraxiparina, dva
puta dnevno (2x0.9 ml, 85 1U/kg dva puta dnevno), mirovanje i elasti¢éna bandaza donjih ekstremiteta
tokom mobilizacije. Genetska amniocenteza je izvrSena uz blagu modifikaciju LMWH terapije
(jutarnja doza je izostavljena, a vecernja je bila smanjena — 0,6 ml umesto 0,9 ml). Tokom trajanja
trudnoce, pracen je nivo AT i bio je u rasponu izmedu 35 1 65%. Nivo D-dimera je postepeno opadao
sa pocetnog nivoa od 4,74 mg/L u 6. nedelji gestacije na referentne vrednosti u 10. nedelji, i ostao je
relativno stabilan tokom trudnoc¢e (Grafikon 52). Vrednosti aktiviranog PTT, INR, kao i trombocita
su bili u okviru referentnih raspona.

58



Grafikon 52. Vrednosti AT3 i D-dimera tokom nedelja trudnoce
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Tokom pocetne evaluacije pacijentkinje, uocena je proteinurija, bez elemenata urinarne
infekcije, hipertenzije ili poremeéaja vuvrezne funkcije (vrednosti uree i kreatinina u serumu ili
njihovih Kklirenasa). Proteinurija se odrzavala tokom cele trudnoce, ali je ostala konstantna (do 570
mg u 24 sata).

Kako je tokom trudnoce od strane endokrinologa prekinuta primena metformina, i pored
adekvatnog higijensko dijetetskog reZzima, uoCeni su markeri gestacionog dijabetesa u
ultrasonografskim parametrima procene stanja fetusa. Kod ploda je postojao veéi obim abdomena sa
izrazenijim odjekom subkutane masti, “svetla jetra”, kao i povecana koli¢ina plodove vode.

Prekinuta administracija metformina rezultovala je brzim dobitkom na teZini kod pacijentkinje.
Ponovljenim pregledima kolor Dopplerom u 33. nedelji gestacije primarno neorganizvane tromboze
leve noge konstatovano je postojanje potpune rekanalizacije.

Carski rez je uradem u 38. nedelji gestacije i pacijentkinja je rodila zdravo Zensko dete telesne
tezine 3.400 grama.

Priprema za operaciju obuhvatala je nadoknadu antitrombina (Kybernin®) perioperativno, kao
i terapijskih doza LMWH. Supstitucija antitrombina zapoceta je veCe pre carskog reza primenom
2000 1U Kybernina, sto je rezultovalo porastom nivoa AT na 73,7%. Dodatnih 1000 1U Kybernina
ujutru na dan operativnog zahvata je rezultovala nivoom od 93,9%. Tokom operativne procedure nije
bilo zna¢ajnog krvarenja (pad hemoglobina od 10%). Terapija zamene antitrombina u dozi od 1000
IU na dan je nastavljena do Sestog postoperativnog dana. Tokom ovog perioda, nivo AT je bio u
okviru referentnog raspona, a nivo D-dimera je blago porastao na 1,53 mg/L Sestog postoperativnog
dana. Terapija sa LMWH je ponovo zapoceta nultog postoperativnog dana. Otpustena je sedmog
postoperativnog dana sa kombinovanom terapijom koja je uklju¢ivala LMWH 1i varfarin.
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5. DISKUSIJA

Zbog bezbednosti i relativno niskog profila nezeljenih efekata male doze aspirina (low dose
aspirin - LDA) i LMWH, primenjivani su kao terapija u grupi pod visokim rizikom od negativnih
ishoda trudnoce i pre nego se postavi specificna indikacija. Ali u 3 velike nasumi¢ne studije Zena
odabranih samo na osnovu prethodnih komplikacija trudnoce takva terapija je bila neefektivna. Bitno
je napomenuti da su proucavane zene imale viSu prevalenciju trombofilije (oko 15%). U ovim
nasumi¢nim Kontrolisanim ispitivanjima, procenat zena sa preeklampsijom iznosio je 5,8% kod
pacijentkinja pod terapijom LMWH, u poredenju sa 16,7% preeklampsija u grupi koja nije dobijala
terapiju. Ipak, incidencija ozbiljne preeklampsije bila je znac¢ajno smanjena u LMWH kohorti (0,9%)
u poredenju sa 7,1% u grupi koja nije dobijala terapiju. Kod zena sa prethodnom istorijom
komplikacija kao sto su: preeklampsija, abrupcija placente, teZina na rodenju ispod 5. percentila i
gubitak fetusa nakon 20. nedelje gestacije, bio je znacajno nizi u LMWH grupi (12,5% u poredenju
sa 31,3%) [143].

Meta-analiza Sest ispitivanja u ovoj oblasti je takode konzistentna sa nekim dokazima o
korisnim efektima LMWH. U ovoj meta-analizi, studijska populacija nije bila specificno ograni¢ena
na zene sa trombofilijom, ve¢ je ukljucivala 1 trudnice koje su imale prethodne komplikacije trudnoce
ukljucujuéi preeklampsiju, abrupciju placente, malu tezinu ploda za gestacijsko doba, gubitak
trudnoce u drugom i tre¢em tromesecju. Znacajno smanjenje nezeljenih ishoda trudnoce zabelezeno
je kod zena koje su bile na terapiji (18,7% u LMWH grupi, naspram 42,9% u kontrolnoj grupi -
smanjenje relativnog rizika 0,52; 95% CI 0,32-0,86). Ovo pokazuje potencijal LMWH u smislu
koristi za Zene sa prethodnim komplikacijama trudnoc¢e usled insuficijencije placente, ali zahteva
potkrepljivanje visoko-kvalitetnih multicentarskih studija [142].

U studiji Mutlua o primeni profilakti¢ne terapije u hereditranim trombofilijama ispitivali su 204
pacijentkinje koje su imale komplikacije u prethodnim trudno¢ama: PE, IUGR, FMU, abrupciju
placente. Kod Zena sa habitualnim pobacajima uspes$an ishod trudnoée koja je tretirana LMWH
dokazuje se brojem zivorodene dece, kao i ocenama dece na rodenju. Navode da nema statisticke
znacajnosti izmedu grupa sa i bez primene LMWH u terapiji u odnosu na nacine porodaja, telesne
mase na rodenju, kao i primenu intenzivnog neonatoloskog nadzora nakon porodaja. Autori obraduju
i kombinovanu primenu LMWH i acetilsalicilne kiseline (ASA), gde konstatuju da su trudnoce duze
trajale, ali da nije bilo razlike izmedu kontrole i grupe trudnica koje su bile pod kombinovanom
terapijom LMWH i aspirina [248]. Drugi autori insistiraju da je neophodno sprovoditi dalja
istrazivanja. NaglaSeno je da kohorne studije, dizajnirane, case-control studije, daju utisak da relativni
rizik komplikacija trudnoce vezanih za trombofilna stanja postoji kao gubitak trudnoce u ranijoj
gestaciji, ili pak u kasnijoj gestaciji kroz gubitak ploda i pojavu preeklampsije majke. Ipak, apsolutni
rizik je i dalje mali. Stice se utisak da primena LMWH daje benefite na placentnoj vaskularnoj
strukturi, kroz pozitivan efekat pospeSenja kvaliteta placentacije, kao i u procedurama postupaka
vantelesne oplodnje. Ispitivanja su sprovodena u hereditarnim formama trombofilija, tipa Leiden,
Protrombin G20210A mutacije, deficit antitrombina tri, protein C mutacija, ili pak u jos diskutabilnim
MTHFR, PAI kao i angiotenzin koenzim (ACE) polimorfizam. Komplikacije trudnoé¢e definisu kao
prevremeni porodaj, restrikciju rasta ploda (FGR), intrauterusno stradanje ploda (FMU),
preeklampsiju (PE), placentnu abrupciju, duboku vensku trombozu (DVT). Rezultati njihovog
istrazivanja pokazuju da nije bilo razlike u broju rodenih i broju spontanih pobacaja kod obe grupe
ispitanica, ukljucuju¢i i konvencionalnu formu hereditarne trombofilije, ali i u tom trenutku
trombofilije koje su spadale u kategoriju novootkrivenih trombofilija. Ne sme se prevideti da
najsavremeniji podaci demantuju da se tada tretirane kao “de novo” trombofilije sada uopste ubrajaju
u te podele. Rezultati pokazuju da pacijentkinje koje su bile pod terapijom LMWH imaju poboljsane
ishode trudnoce i manji broj habitualnih pobacaja (2 =2.7; p=0.100), (2 =2.7; p=0.100). Primena
LMWH smanjila je incidencu intrauterusne smrti ploda [15].
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Benefite primene terapije dokazuju najnovije studije 2017. godine. Gubitak vise od dve
trudnoce definisan je kao rekurentni - ponovljeni gubitak trudnoc¢e (RPL). U studiji je analizirano 108
slucajeva pacijentkinja koje su imale RPL, kod 98 davan je aspirin u kombinaciji sa LMWH, dok kod
pacijentkinja gde uzrok nije naden, terapija nije primenjivana. Kod pacijentkinja gde je postojala
trombofiija, uspesnost radanja zive dece je visoka [90 (83%) vs 67 (68%) p\0.05]. Smanjen je broj
spontanih pobacaja u odnosu na kontrolnu grupu [14 (13%) vs 27 (28%) p\0.01]. Preeklampsija je
bila znatno ¢esc¢a kod pacijentkinja gde je dokazana trombofilija [16 (15%) vs 6 (6%) p\0.05]. Broj
prevremeno rodene dece bio je statistiCki znacajno veci u grupi pacijentkinja sa trombofilijom, u
odnosu na kontrolnu grupu [25 (23%) vs 10 (10%) p\0.05]. Kod pacijentkinja gde je dokazana
hereditarna trombofilija vreme sprovodenja porodaja je prose¢no 35 nedelja gestacije, dok je u
kontrolnoj grupi prose¢no vreme oko 38. nedelje gestastacije (p\0.05). Zaklju¢uju da kod hereditarnih
trombofilija, ukoliko su primenjivali aspirin u kombinaciji sa LMWH, u aktuelnoj trudno¢i imaju
manji broj spontanih pobacaja i veci broj zivorodene dece. Ipak, nema objasnjenja joS uvek velikoj
zastupljenosti preeklampsije medu njihovim ispitanicama [178].

U randomiziranim studijama, kao i opservacionim studijama, dokazani su neki benefiti primene
LMWH kod stanja hereditarnih trombofilija u graviditetu.

Medutim, ovo je suprotno podacima iz nedavnih randomizovanih ispitivanja.

TIPPS (Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study) ispitivanje je proucavalo Zene sa
trombofilijom 1 prethodnim komplikacijama trudno¢e posredovanim placentom ili VTE u
randomizovanoj studiji koja je ukljucila 146 zena kojima je pre porodaja dat LMWH, kao 1 143 zene
koje nisu dobile navedeni tretman. Postojala je veca proporcija upotrebe LDA u kontrolnoj grupi
(40% naspram 30%). S obzirom na Cinjenicu da prethodno nije pokazano da LDA ima koristi kod
takvih zena, razlika u upotrebi LDA izmedu ove dve grupe ne bi trebalo da utiCe na rezultate
ispitivanja u smislu potencijalne pristrasnosti. Ispitivanje nije pokazalo znacajno smanjenje
negativnih ishoda trudnoc¢e kod Zena koje su bile na terapiji LMWH. U pogledu bezbednosti, obilno
krvarenje se nije razlikovalo u ove dve grupe, ali je manje krvarenje bilo ¢eS¢e u LMWH grupi
(razlika rizika 10,4%, 95% CI 2,3-18,4; p=0,01) i ta razlika je bila statisticki znacajna [306].

FRUITS (FRactionated heparin in pregnant women with a history of Utero-placental
Insufficiency and Thrombophilia Study) ispitivanje je proucavalo intervenciju primene LMWH kod
139 Zena sa naslednim trombofilijama i istorijom prethodnih rano otpocelih gestacijskih
hipertenzivnih poremecaja. Suprotno TIPPS ispitivanju, ova studija je regrutovala samo trudnice pre
12. nedelje gestacije i sve ispitanice su dobile LDA. Znacajno smanjenje u ponovnoj pojavi
hipertenzivne bolesti pre 34. nedelje gestacije je pokazano kod Zena tretiranih sa LMWH 1 LDA u
poredenju sa onima koje su dobijale samo LDA. Smanjenje rizika od komplikacija iznosilo je 8,7%
(CI 1,9-15,5%; p=0,012) i bilo je statisticki znac¢ajno. Medutim, globalna stopa ponovne pojave
hipertenzivne bolesti je bila nepromenjena bez razlike u maternalnom ili fetalnom ishodu i bez
znacajne razlike u gestacijskoj starosti na porodaju. Upotreba LMWH tokom trudnoce za rezultat je
imala smanjenje upotrebe kortikosteroida pre porodaja, jer se ponovna pojava hipertenzije pre 34.
nedelje smanjila [80].

Dokaze o koristima antikoagulantne terapije, ispratili smo u literaturnim podacima i kod nekih
steCenih formi trombofilija, kao kod antifosfolipidnog sindroma. Kod Zzena sa rekurentnim
pobacajima koji nastaju kao posledica sindroma antifosfolipidnih antitela, rezultati dobro dizajnirane
randomizovane kontrolisane studije pokazali su apsolutno povecanje procenta zivorodenosti sa 41%
na 72% prilikom upotrebe kombinacije malih doza nefrakcionisanog heparina i aspirina, u poredenju
samo sa primenom aspirina [283]. Medutim, rezultati druge randomizovane studije bili su u
suprotnosti sa prethodno navedenim, isticuci da procenat Zivorodenosti iznosi 72%, odnosno 78% u
odgovaraju¢im grupama [106]. Medutim, ova studija imala je metodoloske nedostatke, kao S$to je
neadekvatan uzorak [284]. Nedavna pilot studija u kojoj je nefrakcionisani heparin poreden direktno
sa heparinom male molekularne teZine je pokazala dobru prognozu za kasnije trudnoce u obe
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terapijske grupe od 80% i 85% [257]. Interesantno je da skoro i ne postoji nijedna placebo
kontrolisana studija koja procenjuje efikasnost samo aspirina kod Zena sa sindromom
antifosfolipidnih antitela [98]. ACCP vodic¢ sugerise tretiranje Zena sa sindromom antifosfolipidnih
antitela i rekurentnim pobacajima sa kombinacijom male doze aspirina i male doze ili
nefrakcionisanog, ili heparina male molekularne tezine [33]. Nivo preporuke 2B ovog vodica (slaba
preporuka, odnos rizik/korist nejasan) je potvrdena nedavnim vodi¢em koji je zasnovan na dokazima
koji kategoriSe ovu strategiju kao ,terapiju koja zahteva medunarodna kolaborativna nasumic¢na
kontrolisana ispitivanja pre sistemske upotrebe u rutinskoj klinickoj praksi [163].

Korist od antikoagulantne terapije kod Zena sa naslednom trombofilijom i rekurentnim
pobacajima i1 drugim komplikacijama trudnoée je predmet debate. Dve prospektivne studije na
zenama sa porodi¢nom trombofilijom su procenjivale efekte profilakse tromboze na gubitak fetusa,
Sto je zapravo 1 bila glavna indikacija za profilaksu tromboze. U prvoj studiji relativni rizik za
komplikaciju u trudnoci je iznosio 1,1%, a u drugoj 0,7% [122,356]. Na osnovu rezultata ovih studija,
odnosno relativnog rizika koji je izracunat, moglo bi se zakljuiti da je rizik skoro jednak u grupi koja
je dobila profilaksu i u onoj koja nije, pa se postavlja pitanje da li je profilaksa opravdana.

Prognoza, ishod trudnoc¢e kod Zena koje su iskusile rekurentne pobacaje ili pojedina¢ne gubitke
trudnoce, veoma se razlikuje u svakom pojedina¢nom slucaju [282]. Jedna studija je prijavila da je
rizik od neke komplikacije u trudno¢i 3,8 puta veci kod Zena koje su Faktor V Leiden pozitivne, U
odnosu na Zene koje nemaju ovu mutaciju. Stopa zivorodenosti kod FVL pozitivnih Zena iznosila je
svega 11% naspram 49% kod Zena sa normalnim genotipom. I u ovom slucaju rezultati izmedu
razli¢itih studija su kontradiktorni. Populaciona studija koja je ukljuc¢ila vise od 2000 trudnica
pokazala je da je procenat zivorodene dece 89% nakon rekurentnih pobacaja, 98% nakon
pojedina¢nog kasnog gubitka, dok su procenti preindeks trudnoca 28%, 49% i 30% [213]. U velikoj
porodi¢noj studiji koja je ukljuéila pacijentkinje sa dokumentovanim venskim tromboembolizmom
ili prevremenom aterosklerozom i posedovanjem FV Leiden ili protrombin G20210A mutacija, i
njihove rodake prve linije, stope Zivog rodenja u drugoj trudno¢i nakon prvog gubitka su bile 77%
kod nosilaca i 76% kod ne-nosilaca nakon prvog ranog pobacaja. Nakon kasnog pobacaja u prvoj
trudnodi, stopa zivog rodenja u drugoj trudnoc¢i je bila 68% kod nosilaca i 80% kod ne-nosilaca [67].

lako su neke randomizovane kontrolisane studije objavljene, ni jedna od njih ne navodi grupu
bez terapije ili placebo grupu. Ovo je vazno zbog toga $to posveéena nega moze imati povoljan efekat
na ishod trudnoce kod Zena sa neobjas$njenim rekurentnim pobacajima [337]. U prvom ispitivanju
bile su obuhvacene zene sa jednim neobjasnjenim gubitkom trudnoc¢e nakon 10. nedelje gestacije koje
su bile nosioci FV Leiden mutacija, protrombin G20210A mutacija ili koje su imale deficit proteina
S [144]. Zene koje su bile pogodne za studiju su bile podeljene metodom slu¢ajnog izbora u grupu
koja je dobijala heparin male molekularne tezine ili malu dozu aspirina (100 mg na dan) od pocetka
8. nedelje gestacije. Ucestalost zivorodenosti je zabelezena kod 23 od 80 zena (29%) u grupi tretiranoj
aspirinom i 69 od 80 (86%) u grupi tretiranoj heparinom [144]. Vazno je napomenuti da su Zene sa
bilo kakvim prethodnim gubitkom trudnoc¢e pre 10. nedelje gestacije bile iskljucene, a Zene koje su
imale pobacaj u istrazivanoj trudno¢i pre 8 nedelja gestacije nisu uklju¢ene u ispitivanje [144]. Dalje,
studija je smatrana kvazi-eksperimentom sa neadekvatnim prikrivanjem raspodele, $to je jedna od
kljuénih komponenti kvaliteta randomizovanog ispitivanja [85,172]. Druga randomizovana studija
(LIVE-ENOX) je poredila dve doze Enoxaparina (40 i 80 mg) kod Zena sa naslednom trombofilijom
1 rekurentnim gubicima trudnoce. Nije bilo razlike medu grupama u stopama Zivorodenosti (84% 1
78%). Ova studija se moZe smatrati opservacionom studijom zbog nedostatka odgovarajuce kontrolne
grupe bez terapije [85,213]. Dalje, nepoznati broj Zena sa antifosfolipidnim antitelima nije bio
iskljucen 1 dobile su dodatni aspirin, neSto §to nije opisano u radu. Trenutno, nekoliko adekvatno
kontrolisanih studija, sa ili placebo tretmanom ili bez terapije, se sprovodi u nekoliko grupa
pacijentkinja, ukljucujuci i one sa trombofilijom i loSom akuserskom istorijom [241].
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Rizik od ponovnih komplikacija trudnoce usled insuficijencije placente u narednim trudno¢ama
je znacajan. Na primer, Zene sa prethodnom ozbiljnom preeklampsijom su u 25% do 65% ve¢em
riziku od rekurentne preeklampsije, 3% vecem riziku od abrupcije placente i 10% veéem riziku od
rodenja deteta male tezine za gestacijsko doba (manje od 10. percentila) [330,349]. Ove komplikacije
mogu biti viSestruke (na primer i preeklampsija i mala tezina za gestacijsko doba) i nisu izolovane na
komplikacije usled insuficijencije placente koje su se desile u prethodnoj trudno¢i [150,349].

Za sada ne postoje preventivne strategije koje su dovoljno efikasne u narednim trudno¢ama,
dok upotreba samo aspirina smanjuje relativni rizik (RR) od preeklampsije u narednoj trudno¢i, ali je
pocetni efekat veoma mali [20].

Nove randomizovane kontrolisane studije sprovode se sa ciljem da se utvrdi da li heparin male
molekularne tezine ima dovoljan efekat u prevenciji [80,142,143,229,237,293], ali rezultati ovih
studija nisu univerzalni [229]. Iz tog razloga neophodna je sinteza ve¢ postojecih rezultata u vidu
meta-analiza. Meta-analiza Rodger-a i sar. pokazala je da heparin male molekularne tezine znacajno
smanjuje rizik od komplikacija trudnoce usled insuficijencije placente kod Zena sa prethodnim
komplikacijama tokom trudnoce. Autori isticu da je heparin male molekularne teZine obecavajuca
preventivna mera za Ceste 1 ozbiljne komplikacije trudnoce za koje trenutno ne postoje efektivne
preventivne strategije ili, ako postoje, nedovoljno su efikasne [305]. Medutim, Rodger i sar. takode
naglaSavaju da su dalje multicentricne randomizovane kontrolne studije neophodne zbog ograni¢enog
kvaliteta do sada postojecih studija i nesigurnosti koja se tice koja podgrupa trudnica moze imati
korist od ove skupe i neprijatne terapije.

Suprotno navedenoj meta-analizi, neke randomizovane kontrolisane studije novijeg datuma
ukazuju na Cinjenicu da  antikoagulantni  agensi nemaju efekta u  profilaksi
[24,61,88,109,172,205,354]. Rodger i sar. su pokazali da antikoagulansi nemaju efekta u spre¢avanju
ranog gubitka trudnoce (do 20 nedelja), dok smanjenje rizika od kasnog gubitka trudnoce (vise od 20
nedelja) nije znacajno.

Mogucée objaSnjenje je da rani 1 kasni gubitak trudnoce imaju razli¢ite patofizioloske
mehanizme, a da heparin male molekularne tezine nema uticaja na rane mehanizme [305].
Objedinjeni rezultati 10 studija koje su ukljucile veliki uzorak od preko 20.000 Zena i koje je bilo
moguce analizirati, pokazale su blago povec¢an rizik od gubitka trudnoce za zene koje su nosioci
mutacije Faktor V Leiden, ali ne i za one koje su nosioci protrombin G20210A mutacije. Povezanost
izmedu ovih mutacija i preeklampsije, abrupcije placente ili rodenja deteta male tezine za gestacijsko
doba nije pokazana. Stoga, ¢ini se malo verovatnim da efekat heparina male molekularne teZine na
smanjenje rizika od komplikacija trudnoce usled insuficijencije placente moze da bude modifikovan
trombofilijom. Ipak, moguée je da su ozbiljnije 1 manje Ceste komplikacije trudnoée usled
insuficijencije placente povezane sa trombofilijom, dok ¢esée i blaze komplikacije nisu [304]. Zatim,
moguce je da heparin male molekularne teZine spreava ozbiljne rekurentne komplikacije trudnoce
usled insuficijencije placente u podgrupi Zena sa trombofilijom. S obzirom da trombofilija moZe biti
modifikator efekta, trebalo bi sprovesti studije koje uklju¢uju meta-analizu pojedinacnih slu¢ajeva ili
randomizovanih kontrolisanih studija kod Zena sa trombofilijom i sa prethodnim komplikacijama
trudnoce usled insuficijencije placente [307].

Trenutno se velikom broju Zena prepisuje heparin u profilaktickim dozama pre porodaja u cilju
poboljSanja perinatalnog ishoda. Heparin je namenjen Zenama koje imaju dokazanu trombofiliju, a
nemaju istoriju venskog tromboembolizma, ali sa uvodi i trudnicama koje nemaju dokazanu
trombofiliju, a u prethodnoj trudno¢i su imale komplikaciju ili negativan ishod trudnoc¢e. Za obe
grupe, kada majka nema Koristi od heparina, alternativna strategija procene placentne funkcije u
ranim fazama kasnijih trudnoca predstavlja alternativnu, neinvazivnu strategiju koja smanjuje
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upotrebu heparina, ukoliko se pokazu biohemijske i ultrazvucne karakteristike normalnog placentnog
razvoja [341].

U nedavnoj prospektivnoj kohortnoj studiji koja je ukljucila 212 trudnica sa medicinskim ili
akuSerskim faktorima rizika (ili oba) za negativni ishod trudnoce, veéina njih (vise od 65%) sa
normalnim rezultatima testova placentne funkcije je imala osnovne rizike za negativne ishode u
poredenju sa Zenama sa niskim klini¢kim rizikom [341]. Suprotno tome, kada je nekoliko komponenti
placentne funkcije normalno u ranoj trudnodi, heparin moze imati ulogu u sprecavanju kasnijih
placentnih osteéenja nakon 20. nedelje gestacije. Ovaj tip dizajna studije je verovatno i efektivan u
pogledu troskova zbog toga Sto definitivna veli¢ina uzorka, koja je potrebna za testiranje hipoteze da
heparin moze da smanji rizik od perinatalne smrti i ozbiljnog neuro-razvojnog ostecenja, moze biti
relativno mala [123].

Studije iz Australije i Novog Zelanda preporucuju antikoagulatnu terapiju kako bi se sprecile
APO. Veliki broj pacijenata je ispitivan u duzem vremenskom periodu, od 12 godina, ali je ispitivanje
radeno primenom i antiagregacione i antikoagulacione terapije. Pojava komplikacija trudnoce je bila
statisticki znacajna u grupi trombofilija u odnosu na kontrolu. Ipak komplikacije su bile manje kod
zena koje su dobijale kompletnu dozu antikoagulatne terapije [184].

Studija Aracic i sar. pokazala je da terapija heparinom male molekularne teZine znacajno
poboljsava ishode trudno¢e u smislu smanjenja stope pobacaja, bez obzira na tip trombofilije [15].
Zatim, analiza uticaja primene heparina male molekularne tezine na incidenciju specificnih
komplikacija tokom trudnoca koje su se zavrsile rodenjem pokazala je da je heparin male molekularne
tezine smanjio incidenciju intrauterine smrti ploda, kao i incidenciju restrikcije fetalnog rasta,
intrauterine fetalne smrti i prevremenog porodaja [16]. Pokazano je da tip trombofilije nije uticao na
ucestalost rodenja i1 spontanih pobacaja. Takode, distribucija prekida trudno¢e u prvom i srednjem
trimestru nije se razlikovala u odnosu na tip trombofilije. Dve grupe trombofilija su poredene kod
zena koje su dobijale heparin i1 pokazano je da medu njima nije bilo razlike u distribuciji rodenja 1
spontanih pobacaja [15]. Navedena studija je jako znaajna zato $to je ukazala na Cinjenicu da
konvencionalne i nove trombofilije imaju podjednako negativan uticaj na ishod trudnoc¢e kod Zena sa
prethodnim nezeljenim dogadajem u trudno¢i. Ovo je nov nalaz, zato §to do danas ni jedna studija
nije pravila podelu naslednih trombofilija na nove i konvencionalne, a druge studije su dale poprili¢no
kontradiktorne rezultate kada se radi o uticaju trombofilija na tok trudnoce [17]. Ovakva
patofizioloska povezanost izmedu trombofilija uopsteno i komplikacija trudnoce nije bila ocekivana.

Najve¢i broj ispitivanja klinickih komplikacija trudnoce svoje objasnjenje nalazi u
embriogenezi formiranja placentog lezista i uteroplacente cirkulacije.

Kako se dokazi benefita primene LMWH kod hereditarnih trombofilija nalaze u smanjenju
komplikacija kod majki, ploda, u toku i ishodu trudnoce, smatra se da je komplikacija trudnoce
posledica insuficijencije placente. Povoljan efekat primene LMWH ogranien je na spre¢avanje samo
0zbiljnih komplikacija trudno¢e. Ovakvu hipotezu podrzala je i meta-analiza Rodger-a i sar. u kojoj
je veée smanjenje relativnog rizika zabeleZzeno kod ozbiljnih komplikacija [305]. Heparin male
molekularne tezine nije imao povoljan efekat kod Zena sa bilo kojim oblikom preeklampsije (blaga
ili teska) [228], dok je imao pozitivan efekat u ispitivanjima koja su ukljucila Zene samo sa ozbiljnim
ili ranim preeklampsijama [80,142,292]. Dakle opravdano je re¢i da je LMWH samo koristan u
sprecavanju rekurentnih ozbiljnih komplikacija trudnoée koje su posredovane placentom [305].

Trudno¢e koje su predodredene da se zavrSe pre 32. nedelje gestacije sa ozbiljnom
preeklampsijom ili intrauterinom smrti ploda, ili sa obe navedene komplikacije, Cesto imaju
abnormalne rezultate testova placentne funkcije izmedu 12. i 22. nedelje. Ovo ukljucuje lazno
pozitivne rezultate serumskih testova majke na Daunov sindrom [93,279], smanjenu veli¢inu placente
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[279] i smanjeni uteroplacentni protok krvi [341]. U slucaju dve ili vise abnormalnih test kategorija
placentne funkcije, placentni infarkt se moze predvideti sa visokom sigurnosc¢u [342].

Medutim, trombofilija majke je neuobicajen nalaz kod pacijentkinja sa dokumentovanom
tromboti¢kom boles¢u placente [352]. Podaci retrospektivne kohortne studije, koja je sprovedena
2011. godine, ukazuju na znacajnu ucestalost dodatnih abnormalnosti placente u prisustvu infarkta
placente, dok je ucestalost uobicajenih genetskih trombofilija i antifosfolipidnih antitela bila mala.
Povezani patoloski nalazi su bili oko 8 puta ¢e$¢i u odnosu na trombofiliju majke.

Niska ucestalost genetske trombofilije u uzorku Franco-a i sar. delimi¢no reflektuje etnicku
raznolikost u populaciji trudnica u Torontu gde bela rasa, koja predstavlja etnicku grupu koja ima
najveéu verovatno¢u za postojanjem trombofilije, ¢ini samo 60% porodaja [123,341]. Rezultati
navedene kohortne studije podrzavaju hipotezu da su abnormalnosti u ranom placentnom razvoju
daleko verovatnije kauzalno povezane sa infarkcijom placentnih resica u drugom i treCem tromesecju,
dovode¢i do negativnog perinatalnog ishoda, uz postojanje trombofilija majke [123].

Osnovni aspekt placentne funkcije je njena veli¢ina [342]. U kohortnoj studiji Franco-a i sar.,
mala placenta je bila pet puta ¢eSc¢a od oc¢ekivane [123]. Veli¢ina placente se odreduje tokom prvog
tromeseéja, kako definitivna horioalantoicna placenta i membrane (chorion laeve) postaju
razgrani¢ene pre zapocinjanja uteroplacentnog protoka krvi [163]. Prepoznavanje ovog fenomena
regresije horiona, uz pomo¢ ultrasonografije u drugom tromesecju, predvida ozbiljan perinatalni
ishod i tromboti¢ko oSteCenje placente [342,352]. Kada se jednom formira definitivna placenta,
invazivne ekstravilozne trofoblastne Celije vrSe transformaciju spiralnih arterija, sto dovodi do
uspostavljanja uteroplacentne cirkulacije slabog otpora ili visokog protoka [51].

Retrospektivna kohortna studija Franco-a 1 sar. je pokazala razliCitu uteroplacentnu
(maternalnu) vaskularnu patologiju koja nije bila povezana sa infarktom placente u 85 od 108 uzoraka
(78,7%), s§to je u velikoj meri kontradiktorno sa dosadas$njim nalazima slabe povezanosti sa
trombofilijom majke [123].

Jedan od razloga zaSto razvojna patologija moze biti tako blisko povezana sa infarktom placente
je to Sto je zdrava normalna placenta sposobna za samoantikoagulaciju. Eksterna povrsina placentnih
resica je pokrivena specijalizovanom sincitiotrofoblastnom povr§inom koja aktivno ucestvuje u
lokalnoj hemostazi [332]. Formiranje sinciciotrofoblasta se genetski reguliSe transkripcionim
faktorom missinga glijalnih ¢elija—1 [23]. Smanjena placentna ekspresija missinga glijalnih ¢elija—1
[58] i lo$ razvoj placentnih resica sa defektnom sincicijalizacijom [199] su klju¢ne karakteristike
placentnog oboljenja koje uzrokuje ozbiljnu preeklampsiju i intrauterinu smrt ploda.

Imunoloska reakcija koja se ogleda kroz maternalnu invaziju T ¢elijama je jo§ jedan primer
abnormalnog razvoja placente koji rezultira vilitisom, a sre¢e se u jednoj od pet trudnoca.
Ekstravilozni trofoblast koji vrsi invaziju normalno iskljuéuje T celije majke sekretujué¢i enzim
indolamin-2,3-dioksigenazu koja katabolise triptofan [246]. Losa invazija trofoblasta i diferencijacija
u celije koje sekretuju indolamin-2,3-dioksigenazu ili jak imunski odgovor majke koji uklanja ove
¢elije apoptozom vode u aberantnu invaziju maternalnim T ¢elijama [289]. Ovi nalazi idu u prilog
¢injenici da infarkt placente ima patofiziologiju koja je nezavisna od trombofilije majke kod vecine
trudnica [123].

Franco-a i sar. ukazuju na potencijalnu vaznu ulogu heparina u spre¢avanju negativnih ishoda
trudnoce koji se pripisuju placentnim infarktima [123]. Pretpostavka svih randomizovanih kontrolnih
studija je da trombofilija majke posreduje u negativnim perinatalnim ishodima tako $to €ini inace
normalnu placentu podloznom infarktima [143,172,205,237].

Medutim, u studiji Franco-a i sar. samo 4 od 108 (3,7%) placenta sa infarktom je bilo razvojno
normalno [8]. Rezultati ove studije podvlace vaznost uvida u patologiju placente u studijama koje
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ispituju ulogu heparina na perinatalne ishode. Nazalost, podaci o patologijama placente nisu ukljuceni
ni u jednu od velikih randomizovanih kontrolisanih studija koje ispituju ulogu heparina. Bez tih
podataka, osnovna pretpostavka da trombofilija majke oste¢uje ina¢e normalnu placentu perzistira.
Heparin je slozeni makromolekul sa razlicitim dejstvom koji utie na diferencijaciju trofoblasta,
sistemsku inflamaciju i vaskularnu funkciju [91]. Ova neantikoagulantna dejstva heparina mogu biti
vazna u prevenciji preeklampsije, narocito zbog toga Sto je pokazano da heparin smanjuje rizik od
ozbiljne preeklampsije i komorbiditeta kod zena kod kojih je skrining na trombofiliju negativan [292].

Neki aspekti placentnog razvoja mogu biti vidljivi rano u narednim trudno¢ama [93,279]. To su
uteroplacentni protok krvi (uz pomo¢ Dopplera uterine arterije), veli¢ina placente i morfologija
(koris¢enjem ultrasonografije u realnom vremenu) i ponovna interpretacija integrisanih prenatanih
skrininga seruma majke na spinu bifidu 1 Daunov sindrom. Visestruke abnormalnosti takvih testova,
kao $to su smanjeni uteroplacentni protok krvi i mala abnormalna placenta sa visokom verovatno¢om
predvidaju infarkt placente na porodaju [342].

Ova strategija testiranja funkcije placente kod trudnica sa visokorizi¢nom trudno¢om moze da
identifikuje komplikaciju trudnoce (visokorizi¢ni dogadaj sa rizikom povecanim vise od 50%) usled
insuficijencije placente i to sa visokom sigurno$c¢u. Sli¢no je pokazano i u studiji Franco-a i sar. [123]
u kojoj je samo 12,5% imalo normalan ishod u terminu, a samo 16,5% placenta je bilo normalno na
porodaju.

Sli¢nosti izmedu razli¢itih komplikacija usled insuficijencije placente, uklju¢uju¢i deficitnu
implantaciju i infarkt placente, dovele su do teorije da one dele iste hemostatske patoloske procese i
da bi zato imale benefit od iste intervencije. Zbog slozene multifaktorijalne etiologije takvih ishoda
uspesne intervencije mogu pojaviti ako se buduca istrazivanja bolje targetiraju putem pristupa koji je
specifican za proces oboljenja. Ovo isti¢e potrebu za daljim istrazivanjem osnovnih mehanizama
oboljenja, da bi se dozvolila bolja stratifikacija pacijenata, sa preciznim medicinskim pristupom koji
dozvoljava klinickim ispitivanjima da ciljaju homogeniju populaciju sa procesom oboljenja koji je
podlozan antitrombotic¢koj intervenciji.

U stanjima, gde je nakon komplikacije trudno¢e nadena patologija placente, moze se smatrati
da je ona jedan od osnovnih uzro¢nika kaskade nezeljenih dogadanja. Ispitivanje trombofilije kod
pacijentkinja gde su potvrdene placentom posredovane komplikacije trudnoce (placenta mediated
complications of pregnancy — PMPC), sprovedeno je u periodu od januara 2010. do decembra 2014.
godine ispitivane su u Univerzitetskoj bolnici u Odesi u Danskoj. Rezultati su ukazali da od 103
pacijentkinja ukljucenih u studiju, kod 25 (24,3%) je dijagnostikovana tromboflija. Od tih ispitanica,
faktor V Leiden je dijagnostikovan je kod 11 (10,7%) pacijenatkinja u poredenju sa 7% koji je
uobi¢ajeno prisutan u populaciji. Incidencija pojave trombofilija, kao i pozitivha dijagnoza
tromboflije, visa je kod pacijentkinja sa PMPC u odnosu na ops$tu populaciju. Zakljucuju da je
pozeljno testiranje pacijentkinja koji imaju pozitivnu porodi¢nu anamenzu akuserskih komplikacija
[132].

Gubitak trudnoce je objektivni i emotivni stres, kao i veliki izazov za obstetri¢ara, zadatak je za
struku, a predstavlja i multifaktorijalni problem. Kriterijumi, tj. pristupi se razlikuju. Pocetak
problema u resavanju komplikacija predstavlja razli¢it pristup definiciji habitualnih pobacaja
(recurrent pregnancy loss - RPL). Najcesce se definiSe kao dva ili vise gubitaka klini¢ke trudnoce,
koja je dokazana i ultrasonografski, ali i kroz histopatolosku analizu. Drugi pristup obuhvatio bi 3
gubitka trudnoc¢e u kontinuitetu, koji ne moraju uvek biti intrauterusne trudnoce.

U retrospektivnoj analizi od 587 slucajeva kod kojih je bilo 3 i vise gubitaka trudnoce pre 12
ng, Faktor V Leiden se nalazi u oko 5-9% populacije Evropljana, dok procenti variraju zavisno od
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podneblja, preko ljudi koji zive u Africi, Kini, Japanu, kao i u ostatku Azije, dok je u grupi Afro-
Amerikanaca zastupljen sa oko 3%. Procenat homozigotnosti je oko 1% i dovodi do mnogo izrazenije
fenotipske manifestacije problematike. Stanje pociva na mutaciji hromozoma 1g23, zamenom
arginina sa glutaminom na poziciji 506. Poznata je funkcija faktora V, koji je odgovoran za promenu
protombina u trombin. U fibrinolitickoj kaskadi faktora Va, aktiviranjem proteina C stvara se
negativni feed-back na faktor VIII. Kod onih koji imaju poremecaj Faktora V Leiden postoji
posledi¢no i poremecaj regulacije proteina C, tako da izostaje moguc¢nost moduliranja aktivnosti
faktora VIII.

U velikoj meta-analizi koja je obuhvatila 31 case control kohortnu studiju, dokazana je
povezanost FVL i RPL pre 13 ng (OR= 2.01; 95% CI, 1.13-3.58). Istrazivaci su takode nasli slicnu
asocijaciju prac¢enjem vremena u kojem nastupa gubitak trudno¢e (OR= 3.04; 95%Cl,2.16-4.3).

Neobicno je sto kod Rogera i sar. u kohortnoj studiji postoji razlika u tumacenju dramati¢nijeg
uticaja na gubitak ploda od 10-14 ng ili pak posle 14 ng. Ipak nalaze da je veca statisticka znacajnost
povezanosti postojanja hereditarne trombofilije Leiden mutacije i nastupanja spontanog pobacaja.

Protrombin genska mutacija (PGM) nastaje tako $to se u jednom genu koji kodira protrombin,
tj. na mestu 3 nalazi adenin, a ne guanin nukleotid. Prevalencija je 2-4% kod Evropljana bele puti.
Manje je cesta kod populacije koja pripada Africkom i Azijskom regionu. U meta-analizi Rey i sar.
pojava VTE je jasna i evidenta kod PGM, ali nije dovoljno jasna pojava RPL, pojava ucestalih
pobacaja (OR= 2.32; 95% ClI, 1.12-4.79) i pojava gubitka ploda pre 25 nedelja getacije (OR= 2.56,
95% CI, 1.04-6.29). Postojala je i povezanost izmedu gubitka ploda u svim fazama gestacije (OR=
2.05; 95% CI, 1.18- 3.54), iako je povezanost ove tromboflije dokazana kod DVT, ipak se u odnosu
na gubitak ploda studije razlikuju. Jedna je potvrdila gubitak trudnoce vezane za ovu problematiku.
Takode, kroz 4 prospektivne analize studija postoje dokazi gubitka trudnoée, bez apostrofiranja
nedelja gestacija u kojima se deSava gubitak trudno¢e (OR= 1.13; 95% CI, 0.64-2.01).

Deficijencija proteina C, vezanog za vise od 160 razli¢itih mutacija, ispoljava se u skladu sa
patogenezom genetskih varijacija, pojavom veceg broja fenotipskih manifestacija. Prevalencija
mutacije je 0,2-0,3%. Ona je pak ¢eS¢a kod populacije rodene u Aziji i Africi. Smatra se da je
deficijencija proteina C vezana za autozomno dominantno nasledivanje, i da postoje dva subtipa, tip
I i tip 11 deficijencije. Kod tipa | deficijencije proteina C postoji izrazen deficit proteina C, ali i
razli¢ita manifestacija fenotipske ekspresije. Kod tipa Il deficijencije proteina C interesantno je da je
manji nivo gubitka proteina, ali iako je klini¢ki prisutan, njegova funkcionalna aktivnost je mnogo
manja u odnosu na tip | deficijencije proteina C. Opste je poznato da je protein C vezan za nivo
vitamina K, i da se formira u jetri. Kada je aktivan, protein C ucestvuje u antikoagulatnoj aktivnosti
da bi postao serin proteaza koja tako predstavlja krajnji produkt proteina C. Ova aktivacija moze biti
propracena aktivno$¢u i trombina, ali najviSe je aktivna kada se trombin vezuje za endotelijalni
trombomodulin, kada aktivirani protein C inaktivira faktore Va i Vllla. Efekat proteina C je ojacan
proteinom S.

Nije jasna vezanost deficijencije proteina C i RPL. Kroz Evropsku kohornu studiju praceno je
843 zene koje su imale razli¢ite forme trombofilija, i nadeno je da je povezanost deficijencije proteina
C i gubitka ploda u svakoj starosti trudnoce bez statisticke znacajnosti, i to ni u odnosu na rani gubitak
1.4 (95% ClI, 0.9-2.2), kao ni u odnosu na kasni gubitak ploda 2.3 (95% ClI, 0.6- 8.3).

Deficijencija antitrombina tri (AT Il1) jedna je od najtezih formi trombofilija, i uglavnom se
nasleduje autozomno dominantno. Postoji vise od 250 mutacija, dok se prevalencija mutacija krece 1
na 2500 pacijentkinja, tj. 0.02% do 1.15% medu Evropljanima. Smatra se da je prevalencija veca
medu Azijskom populacijom od 2-5%. AT III se sintetiSe u jetri i endotelnim ¢elijama. Primarni
mehanizam aktivacije je kroz inhibitorni efekat trombina. AT Il takode deluje kao inhibitor
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koagulacije faktora IX, X, XI, XII i tkivno vezujuceg faktora Vlla. Ipak deficijencija AT Il je
podeljena u podgrupe. Tip | je kvantitativna disfunkcija, tip Il je kvalitativna disfunkcija.

Preciznije, podela tipa Il je na dve podgrupe, lla je kao defekt reaktivne strane proteina, dok je
tip 11b vezan za heparin binding site i dovodi do fenotipa koji je manje trombogen. Tip llc ukljucuje
oba defekta.

U EPCOT (European Prospective Cohort on Thrombophilia) studiji smatraju da je trombofilija
najvedi rizik ranog gubitka ploda, odnosno do 28 ng (OR= 1.7, 95% ClI, 1.0- 2.8), ali isto tako nalaze
gubitak u svim fazama gestacije (OR= 2.1; 95% ClI, 1.2-3.6) - nakon 28 ng (OR =5.2; 95% CI ,1.5-
18.1) [12,25,34,36,57,74,124,138,152,182,207,215,218,219,236,266,308,323,335,339,353].

Trombofilije su heterogena grupa poremecaja kojoj je zajednicka karakteristika povecan rizik
od duboke venske tromboze. Kod pojedinaca sa dobro definisanim faktorima rizika nasledne
tromboze, kao $to su mutacija faktora V - R506Q, varijacija faktora Il - G20210A, deficit
antitrombina ili deficit proteina C, relativni rizik od VTE povezane sa trudno¢om je izmedu 3.4 i
15,2%. Specifi¢no, deficit antitrombina se smatra uzrokom 1% tromboza u trudnoéi. NajceSce
tromboti¢ke manifestacije kod pacijentkinja sa deficitom antitrombina ukljuc¢uju duboku vensku
trombozu donjih ekstremiteta, dok je rekurentna VTE ¢esta pojava.

Postoji opsti konsenzus da heparin male molekularne teZine (LMWH) predstavlja najefikasniji
i najbezbedniji antikoagulant tokom trudnoée. On se Siroko koristi u trudno¢i, ne prolazi kroz placentu
i ne izluCuje se preko mleka tokom dojenja. Tokom epizode akutne DVT doziranje je puna doza,
prilagodena prema telesnoj tezini i obi¢no je podeljena na dve doze dnevno zbog manjih pikova efekta
i manjeg rizika od krvarenja. Medutim, prema vodi¢ima Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG), nema opravdanja za podelu dnevne doze. Sto se ti¢e terapije odrzavanja,
smanjenje doze na 50 —75 % pocetne doze je uspesno uspostavljeno kod pacijentkinja koje nisu
trudne, a koje su tretirane sa LMWH zbog kontraindikacija za primenu oralnih antikoagulanata ili
zbog postojanja osnovnih maligniteta. Pitanje je da li je isti pristup izvodljiv kod trudnica. [339]

Podaci o riziku od maternalnog krvarenja i posledi¢nih fetalnih efekata tokom produzene
upotrebe pune doze LMWH su obrnuto proporcionalni riziku rekurentne tromboze u trudno¢i koji je
povecéan sa napretkom gestacijske starosti. Uopsteno, trenutna praksa ne podrzava smanjenje doze
LMWH u trudno¢i. Ipak, postoje velike varijacije u praksi u pogledu doziranja LMWH u trudno¢i
posto je to polje interesovanja razli¢itih specijalnosti. Rezultati jednog elektronskog istrazivanja [124]
su pokazali da vec¢inu lekara koji su uklju¢eni u terapiju VTE u trudno¢i ¢ine hematolozi i internisti
(39,1% i 43,5%). Njihov uobi¢ajen nacin doziranja LMWH u trudno¢i sa akutnom DVT bio je dva
puta dnevno (60,8% slucajeva), dok je 36,2% lekara preferiralo rezim davanja jednom dnevno. Za
dugotrajniji tretman, vise od 70% istrazivaca je davalo prednost terapiji sa punom dozom LMWH
jednom dnevno ili dva puta dnevno, a 23,2% srednjim dozama za pacijentkinje kojima je
dijagnostikovana DVT. Nove terapeutske strategije se razvijaju. U studiji koja je ukljucivala 286
pacijentkinja, svim pacijentkinjama je data jedna od tri strategije profilakse. U grupi koja je tretirana
pred porodaj, dogodila se jedna antepartum povezana VTE (0,35%) i dve postpartum povezane VTE
(0,7%). Tokom perioda posmatranja, nije uo¢en niti jedan slu¢aj pluéne embolije. Stopa ozbiljnog
krvarenja je bila 0,35%. Nije bilo dokaza heparin indukovane trombocitopenije ili osteoporoze.
Autori su zakljucili da upotreba riziko skora moze da obezbedi racionalni proces donoSenja odluke
da bi se primenila bezbedna i efikasna antepartum profilaksa kod trudnica sa visokim rizikom od
VTE. Efekti terapije se prate funkcionalnim testovima hemostaze i anti faktor Xa (anti-Xa) sa idejom
da se doza prilagodava tokom trudnoce. Iako trenutne smernice ne podrzavaju monitoring anti-Xa
tokom trudnoce, analiza trenutne prakse je pokazala da samo 20,3% hematologa i 34,8% internista
ne meri anti Xa tokom akutne terapije i tokom terapije odrzavanja.
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Serija slucajeva koja je ukljucila dve grupe trudnica koje su tretirane sa LMWH za VTE trajno
tokom trudnoce sa i bez monitoringa anti-Xa nivoa, nije utvrdila znacajne razlike izmedu dve grupe
u bilo kom klinickom ishodu ukljuuju¢i maternalni gubitak krvi na porodaju, rekurentne
tromboembolijske dogadaje ili stope planiranih porodaja [124]. Ipak, merenje anti Xa nivoa moze da
se razmatra kod odredenih pacijentkinja, na primer kod pacijentkinja sa ekstremima u pogledu telesne
tezine (to jest <50 ili > 100 kg) ili kod Zena sa drugim faktorima koji komplikuju situaciju kao Sto je
renalni poremecaj, ozbiljna trombofilija i rekurentni VTE uprkos antikoagulantnoj terapiji.

Najcesce indikacije za AT suplementaciju tokom trudnoce kod zena sa naslednim AT deficitom
jesu lecenje akutnog VTE tokom trudnoée i profilaksa u antepartalnom, peripartalnom i/ili
postpartalnom periodu. Optimalna terapija na porodaju je AT, zato §to smanjuje rizik i od krvarenja
1 od tromboze. U vecini sluajeva, AT suplementacija se kombinuje sa terapijom LMWH 24 sata pre
porodaja i prevodi se na oralni antikoagulant u postpartalnom periodu. Medutim, nema jasnih
smernica o tome kako da se pravilno odredi doza i prati AT suplementacija tokom trudnoce ili koje
je optimalno trajanje ove terapije u postpartalnom periodu. Doziranje AT se zasniva na telesnoj tezini
i osnovnoj AT aktivnosti i prilagodava ciljnoj aktivnosti AT koja je 80-120%. U analizi 21
pacijentkinje sa naslednim deficitom antitrombina, srednje trajanje suplementacije AT je bilo 4,3
dana [266]. Nije bilo potvrdenih VTE tokom terapije AT ili u roku od 7 dana (x1) nakon doziranja.
Nakon tih 7 dana, desila su se dva dogadaja (jedna duboka venska tromboza i jedan pulmonalni
trombo-embolizam) i to 11, odnosno 14 dana nakon prekidanja AT terapije kod pacijentkinja koje su
tretirane profilaktickim dozama heparina ili heparina male molekularne tezine nakon porodaja.

Trudnoca jeste povezana sa povisenim potencijalom zgrusavanja i snizenom fibrinolizom. Zene
sa trombofilijama imaju poviSen rizik od venskog tromboembolizma tokom trudnoce. Najmanje 50%
slucajeva venskog tromboembolizma kod trudnica je povezano sa naslednim ili stecenim
trombofilijama. Medutim, najnoviji podaci pokazuju da su samo steCene trombofilije povezane sa
negativnim ishodima trudnoce kao $to su rekurentni gubitak trudnoce, intrauterina fetalna smrt,
ozbiljna preeklampsija ranog pocetka, abrupcija placente i restrikcija fetalnog rasta. Medunarodne
smernice daju preporuke o testiranju na trombofilije kod pacijenata sa VTE [25,152,182,335]. Prema
smernicama, ne preporucuje se skrining na trombofiliju kod pacijenatkinja sa venske tromboze i jasno
utvrdenim faktorima rizika kao $to je gojaznost (BMI > 30). Dalje, smernice uglavnom daju
preporuke koje su protiv upotrebe skrininga na trombofilije da bi se predvideo rizik daljeg VTE kod
pacijenata koji imaju epizodu akutnih VTE. Skrining na trombofilije bi trebalo uraditi samo kod
precizno selektovane grupe pacijentkinja, kao Sto su pacijenti sa porodi¢nom istorijom rekurentnih
neizazvanih VTE, iako ¢ak i u ovim grupama pacijentkinja nema jasne preporuke za obavljanje
skrininga na trombofilije. Ovaj skrining je visoko specijalizovan test koji zahteva pazljivo
razmatranje klinicke istorije pojedina¢nog pacijenta i izbora terapije.

Genetska ispitivanja govore o razli¢itim formama deficijencije AT Ill. Zastupljenost tromboza
kod deficita tipa | 88%, a kod tipa 111 50% [308]. Pozitivna porodi¢na anamneza je postojala kod 82%
pacijentkinja sa deficitom tipa I, dok je nije bilo kod tipa I1l. Naj¢esci uzrok tromboze kod AT tip |
deficijencije bila je sama trudnoca kao okida¢ dogada tromboze. Kod pacijenata sa deficijencijom AT
tip I, tromboza se javila kod 45% pre 20-te nedelje getacije, u odnosu na tip I11.

Deficit antitrombina tri je retko hereditarna trombofilija, sa prevalencijom od 0,02% u opstoj
populaciji, ali je povezana sa desetostruko ve¢im rizikom za nastanak VTE [137]. U multicentri¢noj
retrospektivnoj klinickoj analizi pacijentkinja koje su nosioci nasledne deficijencije AT Ill, prac¢ene
su u odnosu na tip deficijencije i terapijski medicinski pristupi u trudno¢i, rizik od pojave VTE, kao
i maternalni, fetalni i neonatalni ishod. Statisticka analiza je sprovedena i od 18 trudnoca, kod 7
pacijentkinja, ukljucujué¢i 11 novorodencadi, jedno je rodeno pre vremena u 25 ng, dva kao kasni
gubitak ploda od 21. do 28. nedelje gestacije i 4 spontana pobacaja [308]. Uprkos davanju LMWH u

69



trudno¢i, kod 3 pacijentkinje javio se VTE u toku trudnoce i kod jedne postpartalno. Nekoliko
komplikacija je bilo u toku trudnoce, i to jedna fetalna i jedna neonatalna smrt, kao i nekoliko
neuroloskih komplikacija kod majki. Pacijentkinje koje su dobijale LMWH zajedno sa dodatkom AT
faktora imale su najbolje rezultate.

Metilen-tetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) predstavlja enzim koji je uklju¢en u metabolizam
folate, ima ulogu da redukuje 5,10-metilen-tetrahidrofolat u 5-metilen-tetrahidrofolat. Ukoliko
postoji homozigotna mutacija, ona je najées¢i uzrok hiperhomocisteinemije. Homozigotnost MTHFR
C677T i A1298C polimorfizam je prisutan u 10 do 16% i 4-6% Evropljana [285]. U odnosu na C677T
alele frekvencija ide od 7% do 44% kod Afrikanaca koji zive u Sahari. Efekat enzima je termolabilan.
Homozigotnost C677T mutacije dovodi do povecanja plazma homocisteina ukoliko postoji
deficijencija folata, ali opet ukoliko su normalni nivoi folne kiseline, postoje normalni nivoi i
MTHFR.

U odnosu na drugu mutaciju A1298C uocena je blaza forma enzimske aktivnosti. Uprkos
potencijalnoj deficijenciji folata kod homozigota ove mutacije, jako se retko javlja
hiperhomocisteinemija. U osnovi svoje funkcije kada postoji homocisteinemija, ona se ponasa kao
prokoagulant. Medutim poveéan nivo homocisteina daje mali rizik za nastanak VTE. Tako se stice
utisak da kod deficijencije MTHFR i poremec¢aja homocisteina nema APO, ali jedna meta analiza
nalazi vezu sa gubitkom trudnoc¢e do 16 ng (OR=2.7; 95% ClI, 1.4-5.2) [285]. Kroz 2000 studija koje
su pratile trudnoce i preko 5.883 Zena kroz 14.492 trudnoce nadena je korelacija izmedu povecanog
homocisteina i mrtvorodenosti, pri tome nije utvrdena stastisticka znac¢ajnost. Najnoviji radovi ne
nalaze vezu izmedu MTHFR homozigotnosti i poveéanja homocisteina kao i APO. Cak i kod onih
stanja hereditarnih trombofilija, gde je potvrdena veca incidenca pojave APO, kroz PE, IUGR,
abrupciju placente prospektivnim pra¢enjem studija kontrole i slucaja, nije se naSla statisti¢ki
znacajna povezanost Leiden mutacije i komplikacija (OR=1.23; 95% CI, 0.89-1.70). Ipak, u malom
broju studija, ipak se nalazi korelacija u odnosu na deficijenciju C i S proteina sa APO. U istim
ispitivanjima nije nadena korelacija deficijencija AT 11l sa nastankom PE. Primena antitrombina tri,
kao i njegovo pracenje, ipak je neophodno u sprecavanju PE. Uloga AT 11 nije samo antikoagulantna,
ve¢ ima i antiinflamatorni efekat [182].

U odnosu na pojavu restrikciju fetalnog rasta (fetal growth restriction - FGR), povezanost FGR
i naslednih trombofilija obraduje veliki broj strudija. U meta-analizama se uo¢ava jasna povezanost
FGR, hereditarnih trombofilija tipa Leiden mutacija i PGM, bilo u homozigotnoj ili heterozigotnoj
formi, ali dokazuje se i manifestovanje FGR u stanjima kada je MTHFR u homozigotnoj ekspresiji.
U odnosu na nastajanje abrupcije placente, nije potvrdeno postojanje korelacija sa hereditarnim
trombofilijama.

Kako se ponovljeni spontani pobacaji vezuju za postojanje hereditarnih trombofilija,
sprovodeno je viSe multicentricnih studija. U SPIN studiji, sprovedenoj jo$ 2010. godine,
randomizacijom je davana kombinacija antiagregacione (aspirin) i antikoagulacione terapije
(LMWH). Zamerka samih istrazivaca bilo je nedovoljno precizno formiranje grupe eliminacije drugih
uzroka gubitaka trudnoc¢e. U sistemati¢nim pregledima klini¢kih studija, Cetiri godine kasnije,
ispitivanjima Zena sa ponovljenim spontanim pobac¢ajima (RPL), postojala je heterogenost grupe
ispitanica u odnosu na postojanje ili nepostojanje nasledne trombofilije, tako da je primenjivan i
aspirin i LMWH. Zakljuceno je da su takve studije i pored randomizacije, bile kvazi-randomizirane.

Uvidom u podatke tih studija, pacijentkinje koje su bili na aspirinu ili placebu, RR Zivorodene
dece je bio 0,94 (95% CI, 0.80-1.11; n= 256), kod pacijentkinja samo na LMWH u odnosu na aspirin
RR je bio 1,08 (95% CI, 0.93- 1.26; n= 239), dok Zene koje su primale kombinaciju LMWH sa
aspirinom u poredenju sa onima koje nisu imale tretman RR je bio 1,1 (95%CIl,0.87-1.16; n = 322).
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U sprecavanju RPL primenom LMWH, nalazimo pouzdanije dokaze u studiji koja je prvi put
objavljena od strane Brennera i kolega, praéenjem 61 trudnice, tj. 50 pacijenata sa davanim LMWH
(endoxaparin), koji se primenjivao i 4-6 nedelja postpartalno, gde je oko 75% trudnoca uspesno
zavr$eno radanjem zivorodene terminske dece. Naglaseno je da su to pacijentkinje kod kojih je uspeh
prethodne trudnoce bio 20%, kada nisu bile pod terapijom LMWH. Isti autori kasnije kre¢u u nova
istrazivanja ispitivanja promena doza i vrste LMWH.

U 2014. TIPPS studiji antepartalno je davan dalteparin za prevenciju VTE, gubitka trudnoce
(RPL) i placentalno medijatornih komplikacija. Sprovedena je randomizacija pacijentkinj na grupu
sa, kao i grupu bez primene dalteparina od 20. do 27. nedelje gestacije. Zaklju¢eno je da davanjem
dalteparina nije smanjena incidenca pojave VTE ili gubitka trudnoce, kao ni komplikacije koje poticu
od same placentacije.

Ista grupa naucnika, randomizacijom pacijentkinja, sprovodi primenu aspirina sa folnom
kiselinom, ili pak samo folne kiseline, kroz dvostruko slepu placebo kontrolisanu studiju. Lekovi su
davani u toku 6 menstrualnih ciklusa, dok se ne ostvari Zeljeni graviditet. Ukoliko je doSlo do
trudnoce, primena je trajala do 36 nedelja gestacije. Njihovi rezultati nisu pokazali statisticku
znacajnost primene aspirina i smanjenja RPL.

Kako bi se bolje mogle objasniti komplikacije trudnoc¢e (APO), neophodno je problem
posmatrati kroz osnove patogeneze poremecaja koji potencijalno izaziva postojanje hereditarne
trombofilije. U procesima implantacije i embriogeneze znacajan efekat postoji i u ispoljavanju
inflamatornih ekspandera. Placentni implantacioni faktor (PIGF) sastavljen je od 15 aminokiselina i
predstavlja produkt samog embriona koji obezbeduje konekciju embriona i tela majke. Produkcija, tj.
sekrecija PIGF nastaje ve¢ na nivou od svega 2 embrionalne ¢elije. Uloga PIGF-a je u sprovodenju
endometrijalne receptabilnosti uz primenu alfa-2 beta-3 integrina. Tako se obezbeduje adhezivnost
embriona u decidui. Efekat PIGF-a u imunomodulaciji odvija se kroz modulaciju limfocitein
proliferacije, inaktivaciju natural Killer cells (NKC), promociju oba neuroperkina, kao i
neuroregeneracionih efekata. Takav viSestruki efekat PIGF-a, prihvatila je FDA (Federal Drug
Association) sa u¢es¢em u klinickim studijama, kao i prvoj humanoj studiji autoimunog hepatitisa.

PIGF ima pleiotropni efekat u imunomodulaciji, uklju¢ujuci modulaciju limfocitne proliferacije
i inhibiciju natural Killer cell aktivatora [308].

Smanjenje APO, primenom terapija, praceno je U prethodno spomenutoj velikoj kohortnoj
studiji. Naroc¢ito velik znacaj studije je veliki broj ispitanica - 25.000 Zena. U datom uzorku,
prevalencija FVL ili PGM genotipova iznosila je 6,9% $to je bilo nize od ocekivanih 8% [307].
Medutim, prema podacima iz literature, prevalencija odredenih genotipova varira u zavisnosti od
etni¢ke pripadnosti [239]. Vecina epidemioloskih studija koje se odnose na torombofiliju sporovedena
je medu evropskim stanovnistvom. Kao $to je ve¢ receno, studije su pokazale da postoji povisen rizik
za ponovni nezeljeni dogadaj u trudno¢i, a do danas nema efikasne prevencije. Pretpostavka da
trombofilija moze da uzrokuje ove komplikacije, dovela je do toga da neki klinicki lekari rutinski
pripisuju antikoagulantnu profilaksu za Zene sa istorijom komplikacija posredovanih placentom.
Nazalost, postoji nedostatak dokaza adekvatno pokrenutih nasumi¢nih kontrolisanih studija (RCT)
koji podrzavaju bezbednost i efikasnost LMWH kod ovih Zena.

Studije su pronasle visok rizik od rekurentnih komplikacija u kasnijim trudno¢ama i do danas
nema dokazano efektivnog medikamenta ili strategije za sekundarnu prevenciju. Male studije su do
danas dale ohrabrujuce rezultate i ukazale na to da antikoagulacija sa LMWH moze biti od koristi u
smanjivanju rizika od gubitka trudnoce, preeklampsije, abrupcije placente i male tezine za gestacijsko
doba, bez obzira na status trombofilije. I pored ovih ohrabrujuéih nalaza, ove studije su imale veliki
broj ogranic¢enja, uklju¢uju¢i ASA ko-intervenciju i ukljucivanje vecine ucesnica iz pojedina¢nih
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centara, $to ograniava generalizovanost i potencijalno uvodi pristrasnost selekcije. Stoga su potrebna
multicentri¢na visoko kvalitetna istrazivanja da bi se podrzali ovi rezultati pre promene prakse.

Pracenjem PE kao jednog od elemenata APO, dobijeni su opsezni podaci. Meta-analiza Rodgera
2017., nije dala dovoljno podataka da ukaze na povezanost izmedu trombofilije (FVL i/ili PGM) i
bilo koje preeklampsije, male teZine za gestacijsko doba (ispod 10. percentila) i abrupcije placente, a
dodatna istrazivanja nisu garantovana. Moguce je da postoji povezanost izmedu ovih komplikacija i
drugih, potentnijih trombofilija, kao $to su deficit antitrombina, proteina C ili proteina S ili duple
heterozigosnosti ili homozigosnosti za FVL ili PGM.

Posebno je vazno dokazati uoCenu povezanost izmedu trombofilije i ozbiljnijih komplikacija
trudnoce usled placentne insuficijencije, ukljucujuci i tesku ili rano otpocelu preeklampsiju, tezak
zastoj u rastu za gestacijsko doba (manje od 3. percentila) ili masivnu abrupcije placente, kao i
povezanost izmedu trombofilije 1 ovih komplikacija u podgrupama Zena (na primer, nulipare ili Zene
sa prethodnim komplikacijama trudnoce usled insuficijencije placente). U datoj meta-analizi,
Rodzera i saradnika, ovakvi dogadaji su bili retki, a veli¢ine podgrupa male, tako da analiza
povezanosti nije bila moguca [305].

Analogno steCenom trombofilnom sindromu, 1990-ih, uocena je prvi put veza izmedu naslednih
trombofilnih poremecaja i pobacaja u porodi¢nim studijama predaka, koji su identifikovani zbog
istorije venskog tromboembolizma [153,197,364]. Potencijalne povezanosti takvih komplikacija sa
trombofilijom su povecale broj istrazivanja koja su uklju¢ila parove sa rekurentnim pobacajima i
drugim komplikacijama trudnoce. Kasnije se sve vise konsultuju hematolozi i specijalisti za trombozu
od strane zena koje imaju neki oblik trombofilije i koje su testirane od strane ginekologa u kontekstu
komplikacija trudno¢e [356]. Najvaznije pitanje je da li bi detekcija trombofilije, kao uzroka
komplikacija trudnoce, trebalo da bude razlog za primenu terapije antikoagulanata i/ili aspirina?
Postavlja se i pitanje koje su od navedenih hereditarnih trombofilija ¢e$¢e kod pojedinih komplikacija
trudnoc¢e (APO)? Mogli bismo odgovoriti posmatranjem podgrupa sada ve¢ nekih od navedenih
trombofilija, kao $to je MTHFR, koji se po strogim hematoloskim pra¢enjima ne smatraju
potencijalnim rizikom, ali gledano samo u odnosu na mogucnosti nastanka DVT. Nadasve, prioritet
bi bio zajednicki istrazivacki poduhvat, tako da perinatoloski i hematoloski konsenzus, kao zajednicki
stav, ima validnost u klini¢koj praksi.

Tako se i U teoretskim nastupanjima ¢esto Koristi termin trombofilija da opiSe laboratorijski
fenomen koji je povezan sa poviSenom tendencijom ka venskom tromboembolizmu, steCenom ili
naslednom. Posmatranje hereditarnih trombofilija, bez izuzimanja postojanja i stecenih, ne bi dalo
validne rezultate. Prisustvo antifosfolipidnih antitela (usmerenih protiv antikardiolipina i -
glikoproteina | - ap2-GPI) /ili lupus antikoagulanta su laboratorijski entiteti steCenog sindroma
antifosfolipidnih antitela [128]. Ova dijagnoza moze da se postavi samo ukoliko je laboratorijski
fenomen perzistentan tokom vremena i ako je kombinovan sa specificnim klini¢kim simptomima.
Trenutno poznate i utvrdene nasledne abnormalnosti su deficit prirodnog antikoagulanta antitrombina
[198], proteina C [302] i proteina S [241], kao i sticanje mutacija faktora (F) V Leiden [37] i
protrombina G20210A [274]. Zatim, blaga hiperhomocisteinemija je povezana i sa venskim
tromboembolizmom i sa aterosklerozom [82,103]. Medutim, nekoliko eksperimentalnih intevencija
pokazuju da snizen nivo homocisteina nema klinicki znacaj [83,309]. Blaga hiperhomocisteinemija
se Cesto deSava u okviru porodica [210], ali do sada povezanost izmedu venskog tromboembolizma i
specificnih mutacija koje uzrokuju hiperhomocisteinemiju ostaje kontroverzan [285]. Perzistentno
poviSeni nivoi FVIII su takode povezani sa poviSenim rizikom od venskog tromboembolizma [195] i
pokazuju porodi¢no grupisanje [28,175]. Iako je uzrok povisenosti FVIII nejasan, ¢ini se da su nivoi
FVIII delimi¢no odredeni genetski [176].
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Problem dobijanja validnih i primenjivih studija, postoji i u ¢injenici da se sama definicija
neuspesnih trudnoca ne postuje dovoljno precizno. Nema konzistentnosti podataka prevremenog
porodaja ili pak formulisanje gubitka trudnoc¢e pre 20. ili 24. nedelje. Definicije nekoliko oblika
neuspesnih trudnoc¢a se ne koriste konzistentno. Nedavno je predlozena izmena nomenklature
dogadaja u ranoj trudnoé¢i koja primenjuje ultrazvuk, radi precizne klini¢ke procene i dijagnoze [104].
Gubitak fetusa se defini$e kao prethodna identifikacija duzine emrbiona (crown rump length — CRL)
mere 1 aktivnosti srca fetusa, nakon ¢ega sledi gubitak sréane aktivnosti. Rekurentni pobacaji se
definiSu kao tri uzastopna gubitka rane trudnoce ili dva gubitka kasne trudnoc¢e. Rani pobacaj se
sastoji od ultrazvuéne definicije intrauterine trudnoée sa reproduktivnim dokazom izgubljene
aktivnosti fetalnog srca i/ili neuspeh povecanja CRL mere tokom jedne nedelje ili perzistentno
prisustvo praznog meska do 12 nedelja gestacije. Odavde logi¢no sledi da je kasni fetalni gubitak
definisan kao gubitak nakon 12 nedelja gestacije, gde je fetalno merenje praceno gubitkom aktivnosti
fetalnog srca. Ipak, strogo teoretski gledano, fetusom nazivamo trudnoéu u starosti od 9 nedelja
gestacije. Vazno je napomenuti da je vecina studija koristila i druge definicije pored gore pomenutih,
naroCito za rani 1 kasni gubitak trudnoce. Definicija kasnog fetalnog gubitka je varirala od 10. do
posle 20. nedelje gestacije [241].

Studije razli¢ito predstavljaju i stanja hipertenzije, kao i klasifikacije PE. Gestacijska
hipertenzija se definiSe kao perzistentno povisen sistolni krvni pritisak od najmanje 140 mmHg i/ili
dijastolna hipertenzija od najmanje 90 mmHg nakon 20 nedelja gestacije, koji se po prvi put javlja u
trudnodi. Preeklampsija se definiSe kao gestacijska hipertenzija u kombinaciji sa proteinurijom od
najmanje 300 mg u 24h i manifestacijama renalne insuficijencije, bolesti jetre, neuroloskih simptoma,
trombocitopenije, hemolize ili diseminovane intravaskularne koagulacije [49]. HELLP (hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets) sindrom se smatra potpuno ispoljenim ukoliko postoje stroge
laboratorijske karakteristike hemolize, poviSenih enzima jetre i trombocitopenije i povezan je sa
povisenom incidencom maternalih komplikacija [21].

Pracenje povezanosti trombofilije 1 komplikacija trudnoce, kao 1 razli¢iti efekti terapijskih
opcija, ispitivani su decenijama unazad, ali zahtevaju nova, preciznija, multicentricna i precizno
randomizirana ispitivanja.

U najve¢em broju studija, zajednicka je konstatacija povezanosti izmedu trombofilije i
komplikacije trudnoce, posebno u ozbiljnijim oblicima gubitka trudnoce (rekurentni ili kasni
gubitak). Trebalo bi navesti da je znacajna heterogenost izmedu studija pronadena u dve meta analize
[293,299]. Tako se kroz veliki broj navedenih ispitivanja povezanost izmedu FV Leiden i rekurentnih
pobacaja ubedljivo potvrduje kada su drugi potencijalni skriveni uzroci fetalnog gubitka iskljuc¢eni
[293]. Rekurentni pobacaj je smatran multi-kauzalnim stanjem, sa numeri¢kim abnormalnostima
hromozoma, strukturim abnormalnostima hromozoma kod roditelja i infektivnim, endokrinim,
imunoloskim i anatomskim faktorima koji igraju potencijalnu ulogu u etiologiji [133,162,283].
Pojedinac¢ni kasni gubitak fetusa i ozbiljna preeklampsija su takode povezani sa trombofilijom
[243,293,299]. Pojedina¢ni kasni gubitak, definisan kao gubitak morfoloski normalnog fetusa nakon
10. nedelje gestacije, ili ozbiljna preeklampsija koja rezultira prevremenim porodajem (pre 34.
nedelje gestacije) mogu biti jedini klinicki kriterijum sindroma antifosfolipidnih antitela kada se dese
u kombinaciji sa specificnim i potvrdenim laboratorijskim kriterijumima [242]. Intrauterina
restrikcija rasta i abrupcija placente su takode povezani i sa steenom i sa naslednom trombofilijom,
iako su rezultati za ova stanja konfliktni [263,299].

Ipak, klinicka praksa, podaci akuSerskih anamneza pacijenata, ispitivanja, pokazuju da se u
stanjima steCenih trombofilija, kao sindroma antifosfolipidnih antitela, ne moZe naci patofizioloski
supstrat nastanka ranih pobacaja u postojanju hiperkoagulabilnosti i tromboziranja placentnog leZiSta
[321]. In vitro eksperimenti su pokazali da antifosfolipidna antitela inhibiraju ekstraviloznu
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diferencijaciju trofoblasta i kasniju placentaciju. Ova ,ne-protromboticka teorija“ podrzana je
opservacijom da i heparin i aspirin slabe apoptozu trofoblasta in vitro [43]. Tumacenje takvog
supstrata pociva vise na imunoloskoj osnovi inflamacije, nego na samom hematoloSkom procesu
hiperkoagulabilnosti. Tako se objaSnjava 1 veca uspeSnost trudnoce optereCene steCenom
trombofilijom, ukoliko se primenjuje antiagregaciona terapija aspirinom, kroz njegov uticaj na
prostaglandine i citokine.

Iz svega do sada navedenog moze da se zaklju¢i da je malo verovatno da samo
hiperkoagulabilnost jeste jedini mehanizam pomocu kog trombofilija povecava rizik od neuspeha
trudnoce, narocCito ranog gubitka, dok efekti na diferencijaciju trofoblasta i ranu placentaciju mogu
biti ukljuceni putem jo$ uvek nepoznatih mehanizama. Interesantno, €ini se da i heparin i aspirin uti¢u
na ove rane mehanizme placentacije in vitro na animalnim modelima [241].

Posebnu paznju istrazivanja posvecuju u stanjima sprovodenja procesa vantelesne oplodnje, in
vitro fertilizacije (IVF) kroz uspeh same implantacije embriona. Tokom implantacije progesteron
indukuje endometrijalne stromalne ¢elije da produ decidualizaciju. Tim mehanizmom se sprovodi
zaStita od krvarenja zbog toga Sto endometrijalni kapilari prolaze kroz invaziju od strane
citotrofoblasta [208]. Trombofilija igra slicnu ulogu u rekurentnom neuspehu implantacije nakon
IVF-a, kao kod rekurentnih pobacaja, 1 predstavlja fokus istrazivanja. Pretpostavka je da invazija
krvnih sudova majke od strane sinciciotrofoblasta moze da bude pod uticajem lokalizovane tromboze
na mestu implantacije, ¢ime dovodi do neuspeha IVF-a. Potencijal heparina da pozitivno uti¢e na
implantaciju naglaSava vaznu ulogu hemostatskog sistema u ovom procesu.

Qublan i sar. [280] u svojoj studiji ispituju uticaj heparina na IVF. Naime, on je metodom
sluajnog izbora razvrstao zene sa istorijom tri ili viSe prethodno neuspelih IVF-a i najmanje jednim
trombofilnim poremecajem u dve grupe: grupu koja je dobijala 40 mg enoxaparina dnevno i grupu
koja je dobijala placebo. Obe terapije su zapocete na dan transfera embriona i nastavljene su do
porodaja ili do trenutka kada je dijagnostikovana fetalna smrt. Pokazano je da je distribucija
zivorodenosti bila znacajno veca u grupi zena koje su dobijale heparin u poredenju sa grupom koja je
dobijala placebo [280]. Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima prethodno sprovedenih
opservacionih studija u kojima je pokazan pozitivan efekat nefrakcionisanog heparina
(Unfractionated heparin - UFH) kod Zena sa ponovljenim neuspesima transfera embriona (ET) kod
IVF-a i sa trombofilijama [280]. U drugoj studiji koja je proucavala defekte nasledne trombofilije,
zene sa najmanje dve neuspeSne IVF i intra-citoplazmiéne injekcije sperme (Intracytoplasmatic
Sperm Injection - ICSI) bile su testirane na mutaciju Faktor V Leiden, gena za protrombin ili MTHFR
C677T, a iskljucene ukoliko su uo¢ena antifosfolipidna antitela [217]. Ucesnice su dobijale heparin
male molekularne tezine od trenutka kontrolisane hiperstimulacije do beta-HCG testa. Jedini znac¢ajan
nalaz je bio da je frekvencija trudnoca kod Zena starijih od 36 godina bila vec¢a kod onih koje su
dobijale heparin u poredenju sa onima koje nisu. Medutim, znac¢ajna razlika u odnosu na prisustvo ili
pak odsustvo trombofilije nije pokazana. Samo jedna tre¢ina Zena (32%) koje su bile ukljucene u
studiju je imala marker trombofilije, uglavhom MTHFR C677T i bile su homozigoti za mutaciju
(25%). 1z ovih studija je jasno da profilaksa sa LMWH smanjuje rizik od neuspeha implantacije,
povecava stope zivih rodenja i smanjuje stope pobacaja, ali su brojevi u studijama mali da bi se izvela

vrednost kao 1 dale preporuke klinickim lekarima da ga prepisuju za nasledne ili steCene trombofilije
[217,280].

U radu nasih nauénika, potvrdena je povezanost hereditarnih tromboflija sa nastankom
habitualnih pobacaja neobjasnjenih uzroka, kao i ¢injenica da je hereditarna tromboflija nadena u
neuspelim pokusajima vantelesne oplodnje [86].

Kada se sumiraju istrazivanja skoncentrisana na komplikacije rane trudnoce, uz postojanje
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trombofilije kod pacijentkinja, podaci ¢esto ne prave adekvatnu selekciju steCenih i hereditarnih
trombofilija. Interesantno je da genetika kao nauka dominira u ovoj oblasti, i odgovore nalazi ne
samo kroz genetski panel organizma majke, ve¢ i oca, kao i kroz genetiku same placente i ploda. Ova
oblast istrazivanja se uglavnom fokusira na antifosfolipidni sindrom i rekurentne pobacaje za koje je
pokazano da su povezani sa trombofilijom. Samo 1 do 2% parova ima dijagnozu rekurentnih pobacaja
§to je u suprotnosti sa sporadi¢nim pobacajima koji su povezani sa fetalnim hromozomskim
abnormalnostima i koji se relativno ¢esce javljaju (priblizno 25% parova dozivi jedan dogadaj) [63].
Hipoteza je da uzroci rekurentnog pobacaja mogu biti povezani sa previse jakim hemostatskim
odgovorom u trudno¢i [41], Sto je oCigledno u slucaju gubitka trudnoce usled antifosfolipidnog
sindroma. Kod antifosfolipidnog sindroma postoji dokaz o infarktu placente u histopatoloskim
ise¢Cima, zatim o poviSenom stvaranju trombina, kao 1 o poboljSanju ishoda trudno¢e u smislu
zivorodenosti u slu¢ajevima tretiranim heparinom [97]. S obzirom na jaku uzro¢nu povezanost, ishod
trudno¢e kod Zena sa antifosfolipidnim sindromom koje nisu dobijale terapiju i sa istorijom
rekurentnih pobacaja je loS. Dve randomizovane kontrolisane studije su izvestile da kombinacija male
doze aspirina i1 nefragmentisanog heparina povecava verovatnocu zivorodenosti kod Zena sa
antifosfolipidnim sindromom u poredenju sa zenama koje su tretirane samo aspirinom [73, 202].

Neke studije su pokusale da opovrgnu ove rezultate predlazuc¢i da je sam aspirin u maloj dozi
podjednako efikasan, ali je bilo znacajnih nedostataka u njihovoj metodologiji. Dokazi Koji
podrzavaju odluku da se odabere nefragmentisani heparin umesto heparina male molekularne tezine
ili obratno, u cilju spreavanja rekurentnih pobacaja, nisu prikazani u studijama, ali bezbednost
heparina male molekularne mase ¢ini ovaj lek atraktivnijim izborom. Vazno je zapamtiti da kod zena
sa antifosfolipidnim sindromom mali deo ostaje pod rizikom od komplikacija u kasnom drugom ili
trecem trimestru trudnoc¢e usled osnovne placentne vaskulopatije. U prospektivnoj studiji koja je
ukljucila 150 Zena sa antifosfolipidnim sindromom koje su dobijale terapiju, pokazan je povecan rizik
od hipertenzije (17%), restrikcije fetalnog rasta (15%), antepartum krvarenja (7%) i prevremenog
porodaja (24%) [22].

Nekoliko studija u ovom trenutku ispituje kauzalnu povezanost izmedu aneksin M2 haplotipa 1
komplikacija trudnoce, kao Sto su rekuretni pobacaj i preeklampsija. Smanjeni nivoi ekspresije
aneksina A5 na placentnim sinciciotrofoblastima su opisani i kod Zena sa antifosfolipidnim
sindromom, ali i imunohistohemijski kod pacijentkinja sa preeklampsijom gde on doprinosi
lokalizovanoj trombozi u fetomaternalnoj jedinici, kao i kasnijoj restrikciji fetalnog rasta [261].
Incidencija M2 haplotipa je znacajno visa kod pacijentkinja sa rekurentnim pobacajima u nekoliko
razli¢itih etnickih grupa nego kod zdravih kontrola. Studija Bogdanove i sar. [40] je pokazala da je
M2 haplotip aneksin gena smanjio in vitro aktivnost ANXA5 promotera na 37-42% od normalnog
nivoa. Ovakav nalaz bio je povezan sa preko 2 puta ve¢im rizikom od rekurentnog pobacaja kod zZena
sa rekurentnim pobacajima u poredenju sa kontrolnim trudno¢ama. U sli¢noj studiji je pokazano da
je M2 haplotip povezan sa tri puta ve¢im rizikom od rekurentnog pobacaja i dva puta ve¢im rizikom
od hipertenzivnog poremecaja u trudno¢i, ali nije pronadena povezanost sa povecanim rizikom od
intrauterine fetalne smrti [340]. Najveca kohortna studija do sada koja je ukljuéila 500 parova bele
rase iz Evrope je pokazala znacajno povecanu zastupljenost M2 alela kod pacijentkinja sa ranim
rekurentnim pobacajima, ali ne i kod onih kod kojih se gubitak fetusa desio u kasnom drugom
trimestru [81]. Rizik se povecavao sa povecanjem broja M2 alela, ali i u prisustvu drugih faktora
rizika, kao $to je Faktor V Leiden 1 mutacija protrombin gena, medutim studija nije imala adekvatnu
snagu da dokaze ove asocijacije. Panel studija koja je ukljucila kohortne i dizajn studije slucajeva i
kontrola, preispitala je ove rezultate i pokazala da M2 haplotip nije povezan sa rekurentnim
pobacajima [249]. Objasnjenje ovih razlika se moze naci u razli¢itoj selekciji odgovarajuée fertilne
kontrolne grupe, kao i u tome da li je nosilac haplotipa koji utice na ishod otac ili majka. Vecéina
studija ukazuje na podjednak doprinos alela oca i majke u riziku od rekurentnog gubitka trudnoce
[261,81], ukazujuc¢i samim tim na ulogu placentnog, a ne majc¢inog genotipa. Medutim, studija na
misjem ANXAS modelu je pokazala ulogu samoproizvodnje ANXAS majke u odrzavanju trudnoce
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[347]. Jasno je da su potrebne dodatne studije da bi se istrazio doprinos M2 haplotipa u fetalnom i
ranom gubitku trudnoce.

Komplikacije kasne trudnoce su ¢es¢e povezane sa stecenim trombofilijama i sistemskim lupus
eritematozusom nego sa naslednim trombofilijama. Mehanizam gubitka fetusa u antifosfolipidnom
sindromu je posledica vezivanja antifosfolipidnih (aPL) antitela na trofoblastne ¢elije, §to za rezultat
ima abnormalnu placentaciju. Vecina studija je takode pronasla povezanost sa pozitivnim
antikardiolipinskim (aCL) antitelima i ranom preeklampsijom. Zene sa antifosfolipidnim sindromom
su u riziku od restrikcije fetalnog rasta vecem za oko 30%, i potreban im je ¢eScée pracenje rasta fetusa
tokom trudnoce.

Jedna meta-analiza ispitivala je povezanost izmedu antifosfolipidnih antitela i komplikacija
usled insuficijencije placente (preeklampsije, restrikcije intrauterusnog rasta, kasnog gubitka fetusa i
abrupcije placente) [3]. Studija je pokazala da su sve tri vrste antitela (LA, aCL i ap2-GPI) povezana
sa preeklampsijom i kasnim gubitkom fetusa, s tim da je povezanost bila najjaca za antitela kod lupusa
(LA) pri ¢emu su Zene sa LA imale preko 2 puta veci rizik od preeklampsije, a ¢ak 4 puta veci rizik
od kasnog gubitka trudnoce. Postoje odredeni faktori koji otezavaju interpretaciju studija koje
posmatraju povezanost izmedu antifosfolipidnih antitela 1 komplikacija u kasnoj trudno¢i. Ovo
ukljucuje heterogenost u dizajnu studija, uklju€ivanje zena sa niskim pozitivnim aPL nivoima kod
onih Zena koje se smatraju pozitivnim, razli¢ite definicije kasnog gubitka trudnoce i heterogenost
populacije u pogledu klinickog fenotipa antifosfolipidnog sindroma. Takode je tesko dokazati
definitivnu povezanost naslednih trombofilija i komplikacija usled insuficijencije placente zbog
razli¢itih klasifikacija restrikcije fetalnog rasta na osnovu percentila telesne tezine na rodenju ili same
telesne teZine na rodenju, kao 1 razli¢itog stepena ozbiljnosti preeklampsije koja se klasifikuje kao
jedna grupa ishoda. Kao rezultat ovoga, studije porede razli¢ite fetalne populacije kada procenjuju
neonatalni ishod. U velikoj studiji iz Danske procenjivani su uticaj Faktora V Leiden, mutacije
protrombina G20210A i MTHFR C677T narizik od ozbiljne preeklampsije, restrikcije fetalnog rasta,
ranog prevremenog porodaja i kombinacije navedenih ishoda [221]. Studija je ukljuc¢ila 2032 slu¢aja
i 1851 kontrolu. Faktor V Leiden je povecao rizik od loseg ishoda, ozbiljne preeklampsije, restrikcije
fetalnog rasta i abrupcije posteljice. Protrombin G20210A nije bio povezan ni sa jednim negativnim
ishodom, a MTHFR C677T je bio povezan sa ozbiljnom preeklampsijom. Meta-analiza je pokazala
da je FVL povezan sa dvostrukim povecanjem rizika od kasnog neobjasnjenog gubitka fetusa 1
Cetvorostrukim povecanjem rizika od gubitka fetusa u kasnom drugom trimestru [299].

Medutim, zbog ogranic¢enja dostupnih podataka u okviru sistematskog pregleda, ishodi trudno¢a
i za homozigotne i heterozigotne FVL nosioce su analizirani kao jedna grupa. Nedavna prospektivna
kohortna studija i kasnije azurirana meta-analiza su pokazale da nosioci bilo kog FVL ili mutacija
protrombin gena nisu bili povezani sa negativnim ishodima trudnoce, ali jedino $to je uo¢eno je slaba
asocijacija izmedu FVL i gubitka trudno¢e [307]. Druge nasledne trombofilije povezane sa
mrtvorodenoscu ukljucuju deficit antitrombina, pri ¢emu je rizik oko 5 puta veéi kod Zena koje imaju
deficit antitrombina tri. Kod osoba sa deficitom proteina C, Zene su u oko 2 puta ve¢em riziku, dok
kod deficita proteina S statistika pokazuje i 3 puta veci rizik [276].

U odnosu na APO klini¢ka praksa uoc¢ava korelaciju sa hereditarnim trombofilijama. U studiji
Dluski iz 2017. potvrduje date predpostavke. Jedna je od retkih studija koje eksplicitno daju sugestiju
da se kod zena gde postoje podaci o postojanju APO, a koje planiraju trudnocu, moze davati
antikoagulanta terapija.

Preporucuju isptivanja na hereditarne tromboflije kod osoba koje su imale APO. Analiziranjem
32 osobe od 162 ucesnika klini¢kih ispitivanja, trombofilija je dokazana kod 10 osoba sa APO, kod
21 pacijentkinje dokazana je deficijencija proteina S, ni jedna ispitanica nije imala
hiperhomocisteinemiju, dok je 7 osoba pripadalo kontrolnoj grupi, a kod 25 pacijentkinja je dokazano
postojanje APO (P = 0.04). Kod 32 pacijentkinje kod kojih je dokazana trombolija, nivo proteina S
je snizen (p=0.04). Smatra se da je granica za dostavljanje dijagnoze deficijencije proteina S data na

76



vrednostima utvrdenim ispod 30% u toku drugog trimesetra trudnoce i ispod 20 % u toku treceg
trimestra trudnoce.

Incidencija pojave deficijencije proteina C uzrokovane i pojavom mutacije faktora V Leiden
nadena je kod 6 pacijentkinja (5,9%) koje su imale APO, dok je u kontrolnoj grupi bila 6,6%. Uocen
je nizi nivo AT 111 kod pacijentkinja koje imaju PE (32,4%), u odnosu na kontrolnu grupu (17,2%)
(P = 0.04), ali ni kod jedne od pacijentkinja nije naden deficit antitrombina 111 (diagnosis: level <
60%) [87].

lako se sa aspekta hematologa MTHFR mutacija ne smatra uzrokom APO u graviditetu, studija
radena u Kini, objavljena 2016. godine, potvrduje uticaj MTHFR mutacije, dajuci znacaj i genetskim
varijantama MTHFR-a. Poznato je da MTHFR genski polimorfizam ima efekat na razvoj embriona i
uspeh trudnoce. Sprovedena je meta-analiza u populaciji trudnica u Kini kako bi se koreliralo
postojanje MTHFR mutacija, bilo forme C ili A, sa APO u trudno¢i. Isptivali su oba genska alela,
C677T kao i A1298C u grupi ispitanica i kontrolnoj grupi. Statistickom obradom dobijen je odd ratio
95%, sa confidence intervalom (95% ClIs). Ispitivano je 16 ¢lanaka koji su ukljucili oko 3000
pacijenata, kroz RPL grupu sa 1420 pacijentkinje i kontrolnu grupu sa 1408 slucajeva. Dokazana je
znacajna zastupljenost MTHFR mutacije C677T polimorfizma u odnosu na mutaciju A1298C, ali
nije bilo znacajne statisticke modulacije njene aktivnosti u nastanku komplikacije trudnoce [59].

Dokazi povezanosti MTHFR mutacije i APO potvrdeni su bazi¢nim ispitivanjima. Zakljucak
studija je da deficijencija MTHFR dovodi do APO tako sto aktivira inflamatorne medijatore APO Al
i interferon (IFN) gama u slezini i placenti kroz apolipoproteinske genske i nutritivne disbalanse u
metabolizmu folne kiseline, koji vode do hiperhomocisteinemije i APO [241]. Remetilacija
homocisteina pod uticajem folne kiseline je potrebna za metilacionu reakciju i moze uticati na holin-
betain metabolizam. Hiperhomocisteinemija je potencijalno uzrok inflamacije. Ovom studijom su
pokusali da dokazu da deficijencija folne kiseline moZe sekundarno aktivirati neke od inflamatornih
medijatora. U animalnim modelima trudnih miseva kod kojih nije bilo deficijencije MTHFR
analizirano je tkivo embriona u 14 dana. Folatna deficijencija (FD) smanjila je plazma fosfoholine i
povecala je plazma glikofosfoholine i lisofosfohidatiholin. Nadeno je povecéanje interferona u slezini
i placenti, snizen je nivo apolipoproteina A u jetri, slezini i placenti. Nivo plazma homocisteina je bio
u negativnoj korelaciji sa homocisteinom u jetri i sa pojavom APO u graviditetu [64].

Cinjenica da se klini¢ari u opstetriciji osvréu primarno na perinatalni ishod, ne zanemaruje
aktuelne trendove savremene medicine, u odnosu na kasniji neonatalni ishod i smanjenje oboljenja u
adultnom dobu kroz fetalno programiranje. Kako je potvrdena sumnja da se jedna od hereditarnih
trombofilija MTHFR mutacije moze vezati za nastanak autizma, De Vilbisova je potvrdila korelacije
postojanja MTHFR u graviditetu i pojave autizma novorodene dece u ranim fazama psihomotornog
razvoja. Dokazala je postojanje korelacije i potvrdila neophodnost primene udvostrucenih doza folne
kiseline, kao jednog od protektivnih derivata u regulaciji poreme¢enog metabolizma u organizmu sa
postojanjem posebno homozigotnosti MTHFR tipa C667T [78].

Studije dokaza i kontrole, potvrduju validnost ispitivanja intereakcija trombofilija i trudnoce,
primenom terapije i smanjenja APO.

U slucaju antifosfolipidnog sindroma, postoje dokazi o povoljnom efektu aspirina i heparina u
sprecavanju rekurentnih pobacaja i gubitka fetusa. Medutim, nije pokazana korist od terapije
heparinom male molekularne teZine u spre¢avanju ranog rekurentnog gubitka trudnoce kod Zena bez
trombofilija.

Kaandorp i sar. su u svojoj studiji metodom sluc¢ajnog izbora rasporedili 364 Zene sa
neobjasnjenim rekurentnim pobacajem u tri grupe [172]: Zene koje su dobijale male doze aspirina i
heparina male molekularne teZine, zatim Zene koje su dobijale samo aspirin, dok je tre¢a grupa bila
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placebo grupa. Glavna mera ishoda je bila Zivorodenost koja se nije znacajno razlikovala medu
grupama. Osim toga, procenat zivih rodenja u placebo grupi od 67% je bio veé¢i od procenta u grupi
koja je primala samo aspirin (61,6%), medutim razlika apsolutnog rizika nije bila statisti¢ki znacajna.

Visser i sar. [354] sproveli su randomizovanu slepu studiju na 207 Zena sa tri ili viSe pobacaja
u prvom tromesecju, dva ili viSe pobacaja u drugom tromesecju ili jednim fetalnim gubitkom u tre¢em
tromeseéju u kombinaciji sa jednim pobacajem u prvom tromesec¢ju. Medutim studija nije dala
dovoljno dokaza da iskljuci benefit terapije enoxaparinom, tj. nije dala dovoljno dokaza da iskljuci
povecéanje u procentu zivorodenosti od 10% kod trudnica koje su dobijale enoxaparin (61%-71%).

| na kraju, Schleussner i sar. [319] su takode metodom slu¢ajnog izbora razvrstali Zene sa dva
uzastopna rana pobacaja ili jednim kasnim pobacajem u placebo i eksperimentalnu grupu koja je
dobijala heparin. Glavna mera ishoda je bilo trajanje trudno¢e najmanje do 24. nedelje gestacije, Sto
se nije znacajno razlikovalo izmedu ove dve grupe (zabelezena razlika apsolutnog rizika iznosila je
svega 1,1%). Procenti zivih rodenja iznosili su 86% u grupi koja je dobijala heparin naspram 86,7%
u placebo grupi, pri ¢emu razlika apsolutnog rizika od 0,7% nije bila statisticki znacajna.

Kod naslednih trombofilija nema terapijske intervencije koja je dokazano efikasna, osim malih
doza aspirina koje predstavljaju dokazano efikasnu meru prevencije preeklampsije. Neka druga
istrazivanja su ispitivala potencijalnu ulogu heparina kod Zena sa istorijom prethodnih preeklampsija
i trombofilija, i otkrila da smanjuje rizik od preeklampsije sa ranim poc¢etkom ispod 34. nedelje.

FRUIT randomizovana kontrolisana studija je pokazala da dodavanje heparina male
molekularne tezine aspirinu pre 12. nedelje gestacije smanjuje rizik od rekurentne rane preeklampsije
kod Zena sa naslednim trombofilijama i prethodnog porodaja zbog preeklampsije/restrikcije fetalnog
rasta pre 34. nedelje [80].

Medutim, osim smanjene upotrebe steroida (za prevremeni porodaj) u kontrolnoj grupi, nije bilo
razlike u klinickom ishodu.

U pilot randomizovanoj NOH-PE studiji [142], Zene koje su imale ozbiljnu preeklampsiju u
prvoj trudno¢i su metodom slucajnog izbora podeljene u dve grupe: jedna grupa koja dobija
enoxaparin i druga koje je bez terapije. Od ovih pacijentkinja, 12-16% je imalo jo$ neku trombofiliju,
ali uCestalost se nije razlikovala izmedu grupa. Kompozitni ishodi (preeklampsija, abrupcija placente,
tezina na rodenju ispod 5. percentila i fetalni gubitak nakon 20. NG) su bili smanjeni u enoxaparinskoj
grupi, medutim jedino znacajno smanjenje postignuto je za ponovnu preeklampsiju.

U TIPPS istrazivanje [306] uklju¢ene su zene regrutovane sa istorijom trombofilije i pove¢anim
rizikom od komplikacija trudnoce usled insuficijencije placente i/ili venskog tromboembolizma.
Kasnije su metodom slucajnog izbora razvrstane u grupu koja dobija heparin male molekularne tezine
(dalteparin) i grupu bez terapije. Istrazivanje je pokazalo da nije bilo znacajne razlike u prekidu
trudnoce ili komplikacijama usled insuficijencije placente izmedu dve ispitivane grupe. Medutim,
vec¢ina zena odabranih za studiju su bile heterozigoti za FVL (60%) sa manje od 10% aPL, 30%
protrombina i oko 15-20% proteina C, proteina S i antitrombin deficitima, kombinovano. lako su ove
dve grupe bile poredive u pogledu ucestalosti trombofilnih defekata, verovatno jedina grupa sa
pouzdanim zaklju¢cima jeste ona sa FVL heterozigotima, zbog male prisutnosti drugih defekata. Iako
kombinacija heparina male molekularne teZine sa aspirinom izgleda poboljSava perinatalni ishod kod
nekih Zena sa loSom akuSerskom istorijom i naslednim trombofilijama, postoji nedostatak jasnih
dokaza koje nude randomizovane kontrolisane studije. Medutim, pojavljuju se novi dokazi, ukazujuéi
na benefit terapije heparinom male molekularne teZine u spreavanju komplikacija trudnoce usled
insuficijencije placente kod zena odabranih na osnovu samo prethodnog ishoda trudnoée [307].

Velika Danska studija koja je ukljucila Nacionalnu kohortu rodenih pokazala je da je faktor V
Leiden povezan sa nekoliko negativnih ishoda trudnoce ukljuc¢ujuéi kompozitni ishod, dok PTM 1
MTHFR nisu bili konzistentno povezani ni sa jednom grupom koja je proucavana u studiji [226]. Ove
tri trombofilije su povezane sa preeklampsijom, ali je jacina povezanosti razlicita.
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U meta-analizi koja je ukljucila studije slucajeva i kontrola, a koju su sproveli Lin i August,
Faktor V Leiden je bio povezan sa teSkom preeklampsijom, uprkos znacajnoj heterogenosti studija.
Ista studija je, sa druge strane, pokazala nedostatak povezanosti izmedu PTM 1 MTHFR i
preeklampsije [211]. Suprotno ovim rezultatima, podaci iz velike §vedske kohortne studije ukazali su
na to da nosioci FVL mutacije nemaju visi rizik od preeklampsije [188]. Sistemski pregled i meta-
analiza prospektivnih kohortnih studija Rodger-a i saradnika iz 2010. godine [304] su takode pokazali
da ne postoji znacajna povezanost izmedu FVL i PTM i nespecificne preeklampsije [304]. Medutim,
pregled kohortnih studija koji su objavili Dudding i sar. (2008) [92] je ukazao na zna¢ajnu povezanost
izmedu FV Leiden i preeklampsije.

Interesantno, iako su ova dva pregleda ukljucila samo kohortne studije, Dudding je sa
saradnicima ukljucio veliku studiju iz Norveske, Nurk-a i sar. iz 2006. godine [259] i ukazao na
znacajnu pozitivnu korelaciju koja nije bila objasnjena u analizi Rodger-a i sar., s obzirom na to da
su oni ukljucili samo prospektivne kohortne studije [304].

Mogucnost pojave Leiden mutacije u nastanku preeklampsije navode i u studiji sprovedenoj u
Iranu. Zakljuceno je da je sklonost osoba koje su nosioci Leiden mutacije ka nastanku preeklampsije
u trudno¢i sa visokom statistickom znacajnoséu. Kroz case control studiju, 142 trudnice sa PE koje
su se javile u Bolnicu Hajar, u Iranu, poredene su sa 142 normotenzivne trudnice. U statistickoj
analizi, nadena je znacajnost postojanja mutacije FV L i nastanka PE. Treba naglasiti da je BMI
indeks kod pacijenata koje su ispitivane u grupi PE bio statisti¢ki zna¢ajno ve¢i u odnosu na konrolnu
grupu [80].

U nedavno sprovedenoj studiji (2018. godine) statisticka povezanost preeklampsije sa
hereditarnom trombofilijom nije potvrdena. Analiza je korelirala hereditarnu trombofiliju kroz panel
gena majke, paternalni genom i postojanje trombofilije kod fetusa. Analizirano je 126 majki, 72 fetusa
i 58 oceva, dok kontrolna grupa obuhvata 111 majki, 50 fetusa i 91 paternalni genom. Od 106 parova
koji su izabrani za studiju analize trombofilije parova, 58 je bilo u ispitivanoj grupi, dok je 48 bilo u
kontrolnoj grupi.

Prevalencija Leiden mutacije i G20210A, kao i homozigotnosti MTHFR je ispitivana izmedu
dve grupe ispitivanjem interesante pojave, da li postojanje trombofilije kod majke, fetusa ili sa o¢eve
strane predstavlja predispoziciju za nastanak preeklampsije, intrauterine restrikcije rasta ili
placentalne abrupcije i intrauterine smrti poda. Ukupna prevalencija fetalne trombofilne mutacije je
bila 8,3% u ispitivanoj grupi i 14% u kontrolnoj grupi. Paternalna prevalencija trombofilne mutacije
bila je 6,5% i 4,3% retrospektivno. Nije bilo statisti¢cki znacajne razlike izmedu fetalne i paternalne
trombofilne mutacije izmedu dve ispitivane grupe, kao i da Faktor V Leiden, bilo fetalni ili paternalni,
nije povezan sa nastankom placentalnih uzroka komplikacija trudnoce [253].

Kroz posebna specifi¢éna genska istrazivanja pokuSano je da se objasni povezanost pojave
preeklampsija i hereditarnih trombofilija. Povezanost PE i hereditarnih trombofilija, posebno Leiden
mutacije daju naucni radovi bazirani na geneti¢kim dokazima u preko 37 studija sa 5048 pacijentkinja
i 6796 kontrola u meta-analizi, gde je nadeno da je polimorfizam G20210A povezan sa rizikom od
PE (pooled odds ratio (OR) = 1.81, 95% confidence interval (Cl) 1.25-2.63), kao i pojavom teske PE
(pooled OR = 3.02, 95% CI 2.06-4.45).

U meduvremenu dokazano je da kombinacija dve forme hereditarne trombofilije, kao G20210A
i Leiden mutacije, daje jo§ veci rizik za nastanak PE. Statistickim jezikom potkrepljeno, OR
povezanosti faktor V Leiden i PE bila je 1.60 (95%CI 1.28-2.00), dok je za teske forme PE 2.45
(95%CI 1.63-3.69) [358].
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U populaciji Irana ispitivana je poveznost faktora V Leiden, MTHFR kao i PT G20210A.
Praceno je 192 pacijentkinje sa PE i 192 pacijentkinje koje su tokom trudnoée bile normotenzivne.
Interesantno je da zakljucuju da se kod posebne forme MTHFR A1298C polimorfizma moze
zakljuciti da je cesca pojava PE, iako nisu nasli povezanost MTHFR forme C677T i FVL sa PE u
kontrolnoj grupi i grupi sa PE, a zakljuceno je i da je druga forma MTHFR potencijano vezana za PE.
Statisticki podaci pokazuju da je sustinska razlika nadena izmedu manifestacije nastanka ranije i
kasnije PE. U odnosu na rani nastanak PE povezanost oba alela MTHFR je znac¢ajno veca ukoliko su
zajedno zastupljeni i tumaci se njihovim sinergi¢nim efektom MTHFR C677T (CT, TT vs CC, P =
0.035) i MTHFR A1298C (AC and CC vs AA, P =0.001 and P = 0.006, respektivno) polimorfizmom.
Uocen je sinergican efekat postojanja obe mutacije za MTHFR, kao i A1298C forme, ali zajedno sa
¢es¢om formom C677T [316].

Zakljucak petogodisnje studije vezuje hereditarne trombofilije sa dramati¢nijom i rapidnijom
klinickom slikom PE. Studija je sprovodena u periodu od oktobra 2009. do oktobra 2014., pracene su
retrospektivno zene koje su razvile teSke forme PE pre 34. ng, kao i analiza odnosa PE i postojanje
hereditarne trobofilije. Kod pacijentkinja nije bilo srcanih oboljenja, pregestacionog dijabetesa,
nefropatologija, gestacionih trofoblastnih bolesti, fetalnin malformacija i blizanaca. Skrining na
trombofilije raden je postnatalno i pracene su nove trudnoce kod istih pacijentkinja. Pacijentkinje
koje su dobijale LMWH ili aspirin bile su isklju¢ene. Analizirani su Leiden, G20210A, antitrombin
tri, proteini C i S, kao i homocistein, LA antitela i antikardiolipinska antitela. Testirano je 127
pacijentkinja, a kod 23,6% nadena je nasledna ili stecena trombofilija. Kod pacijentkinja sa
hereditarnom trombofilijom nadeno je teze stanje trombocitopenije, kao i znacajnije povecanje
transaminaza (aspartat aminotransferaze > 70 mg/dL, alanin aminotransferaze > 70 mg/dL, trombociti
< 100,000/mm3, serum kreatinin > 1.1 mg/dL; p =0.017) [31,325].

Ako sumiramo ispitivanja hereditarnosti kroz maternalni genom, i rezultate poredimo sa
potencijalnim nastankom PE u graviditetu, kod pozitivnog paternalnog genoma, dobijamo pozitivnu
korelaciju pozitivne genetike maternalnog, ali i paternalnog genoma u hereditarnosti trombofilnih
stanja sa jedne strane i nastanka PE u graviditetu [346].

Kao $to mozemo zakljuciti iz gore navedenog, povezanost izmedu odredenih tipova trombofilija
1 ishoda trudnoce nije konzistentna u svim studijama, a rezultati koji se dobijaju su Cesto oprecni.
Dalja istrazivanja na ovu temu su neophodna.

HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) sindrom koji predstavlja klini¢ku
manifestaciju teske preeklampsije prethodno je proucavan u studiji slucajeva i1 kontrola koju su
sproveli Mutze i sar. (2008) [248]. Naime, studija je istakla asocijaciju izmedu FVL i HELLP
sindroma, dok povezanost HELLP sindroma i PTM ili MTHFR nije nadena [248]. Sumirano, ¢ini se
da studije slucajeva i kontrola koje su proucavale FV Leiden idu u prilog dvostrukom povecanju
rizika od preeklampsije, dok kohortne studije uopsteno ukazuju na slabu ili nikakvu povezanost.
Medutim, ozbiljnost 1 tip preeklampsije mogu doprineti ovom razilazenju. Nije otkriven znacajan
efekat PTM ili MTHFR [226].

Povezanost sa restrikcijom fetalnog rasta (FGR) Facco i sar. [102] su nedavno revidirali u svojoj
meta-analizi svake od tri gore pomenute trombofilije. On su ukazali na ukupnu povezanost izmedu
FV Leiden i restrikcije fetalnog rasta, pri ¢emu je rizik bio ve¢i u studijama slucajeva i1 kontrola u
poredenju sa kohortnim studijama, $to je verovatno posledica publikacione pristrasnosti. Ni ovde nije
pokazano da su PTM ili MTHFR povezani sa restrikcijom fetalnog rasta [102].

Korelacija hereditarnih trombofilija sa nastankom restrikcije fetalnog rasta, dugo je opservirana.
Nedavne sporadic¢ne studije su dale potvrdu ovih klini¢kih predpostavki.
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Zakljucak jedne od studija Hemswortha i sar. bio je da faktor V Leiden postoji kao povecan
rizik za SGA, kao i za prevremeni porodaj (PP). Ispitivana je korelacija mutacije faktora V Leiden i
nastanka IUGR. U meta-analizi zasnovanoj na relevatnim ¢lancima i bazama podataka, ispitivano je
18 studija povezanih za prevremerni porodaj (PP) i 32 studije vezane za SGA. Postojanje Leiden
mutacije u grupi SGA je bilo statisticki znac¢ajno (OR 1.40, 95% CI 1.18 to 1.67). U 13 kohortnih
studija, kao i 19 studija slucajeva-kontrola OR je bio 1.86 (95% CI 1.35 to 2.56), a postojala je
statisticki velika znacajnost povezanosti mutacije Faktora V i prevremenog prodaja [147].

Kroz retrospektivnu studiju sprovedenu od januara 2010. do juna 2014. godine u Univerzitetskoj
Bolnici u Bukurestu, analiziran je 151 slu¢aj APO u graviditetu (IUGR, SGA, PP, RPL, PE, VTE).
Radeno je gensko ispitivanje hereditarnin trombofilija na postojanje mutacije Leiden, G20210A,
C667T kao i A1298C MTHFR. Naden je povecan rizik za pojavu IUGR-a kod G20210A protrombin
mutacije (OR 4.81, 95% CI 1.05 - 2.22, p=0.043), faktor V Leiden mutacija (OR 1.58, 95% CI 0.61
- 4.080, p= 0.347), C677T MTHFR (OR 1.61, 95% CI 0.79 to 3.26, p= 0.186), heterozigotnost
MTHFR i C677T i A1298C mutacije (OR 1.66, 95% CI 0.81- 3.42, p= 0.169). Posebno se istice
znacaj pojave IlUGR-a kod mutacije G20210A protrombina [67].

Studija objavljena 2017. godine zakljucuje da je polimorfizam odredenih gena za trombofliiju
od krucijalnog znacaja za postavljanje predpostavke o nastanku restrikcije fetalnog rasta. Ispitivanje
se odnosilo na pojavu FGR, tj. IUGR u populaciji Centralne Rusije. Zene koje imaju hereditarnu
trombofiliju, u studiji slu¢aj-kontrola, ukljucujuc¢i 497 Zena koje su u tre¢em trimestru trudnoce,
tokom vremenskog perioda od 2009. do 2013. godine. Pacijentkinje su posmatrane kroz dve grupe,
tako $to je kod 250 slu¢ajeva konstatovano postojanje FGR, dok kod 247 pacijentkinja nije bilo
elemenata za postavljanje takve dijagnoze. U rezultatima hereditarnin trombofilija, dominira
postojanje mutacije faktora V Leiden (G > A FV, rs6025), protrombina (G > A FlI, rs1799963),
faktora VII (G > A FVII, rs6046) i fibrinogena (G > A FI, rs1800790). Kako su istrazivaci pratili i
genetske podvrste trombofilija, zakljucili su da je najjaca povezanost FGR i polimorfizma rs6046 kod
FVI1I gena, koji je induktor zapocinjanja promena vezanih za nastanak FGR. Povecan rizik FGR naden
je kod postojanja alela G od rs6046 (odds ratio [OR] = 2.34), kao i genotipova GG od rs6046 (OR =
2.64). Jedan od statistickih podataka daje protektivni nivo (OR = 0.42) za genotip GA od rs6046, dok
kombinacija alela G od rs1799963, A od rs6046, i G od rs1800790 (OR = 0.31) smanjuje rizik od
FGR [291].

Interesantni su podaci koji postoje u istrazivanjima neonatologa. Tako su u Univerzitetskoj
klinici u Kairu ispitivanja hereditarnih trombofilija radena kod neonatusa koji su primani u intenzivnu
negu. Istrazivanje je obuhvatilo 55 neonatusa, 25 de¢aka i 30 devojc¢ica. Kontrolnu grupu je ¢inio 110
neonatusa koji nisu imali IUGR. Postojala je visoka statisticka znac¢ajnost u postojanju deficijencije
AT 11l kod neonatusa rodenih sa intrauterusnom restrikcijom rasta (IUGR) [311].

U studiji slucaj kontrola potvrdena je visoka prevalenca naslednih trombofilija Zena koje su
radale decu sa restrikcijom rasta ukoliko nije bilo drugih poznatih uzrocnika koji bi u trudno¢i doveli
do restrikcije rasta ploda. Takode je nadena visoka povezanost PAI kao i MTHFR trombofilija sa
postojanjem IUGR bez postojanja uzro¢nika koji su poznati u medicini kao rizici za pojavu restrikcije
fetalnog rasta.

Nasli smo visoku prevalencu naslednih trombofilija u grupi slu¢aja kontrola. Rezultati su sli¢ni
meta-analizi Alfirevic i sar. [9], kao i drugim zaklju¢cima slu¢aja kontrola [157].

Ipak, prevalencija hereditarnih trombofilija u studiji Jamala i sar. bila je 55,9% u grupi
ispitivanih slu¢ajeva, U poredenju sa 10,3% u kontrolnoj grupi, $to je mnogo nizZe od prevalence koju
smo dobili u nasem ispitivanju. Neslaganja u rezultatima mogu poticati zbog razlike medu ispitivanim
ucesnicima u nasem ispitivanju, U odnosu na ispitivanja Jamala i sar. U njihovim slucajevima
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pacijenata sa [UGR ploda u trudno¢i, ukljuceni su svi slucajevi restrikcije fetalnog rasta. U nasem
ispitivanju, eliminisali smo sluc¢ajeve pacijentkinja gde je uzro¢nik restrikcije rasta poznat po vec
teoretski dobro uvrdenoj patogenezi oboljenja. Uz to, Jamal u kontrolnoj grupi uzima pacijentkinje
gde je prevalencija naslednih trombofilija veéa u poredenju sa zenama koje imaju visok rizik za
nastanak trombofilija, gde smo mi uzimali kao referentnu kontrolnu grupu. Takode, mi smo svesni
Cinjenice da je prevalencija svih trombofilija, kao i incidencija odredenih hereditarnih trombofilija,
vrlo vezana za podneblje, etnicko i rasno poreklo. Tako je u populaciji Isto¢ne Azije deficit proteina
C, kao i deficit proteina S, mnogo ¢es¢i u odnosu na postojanje MTHFR, protrombina ili FVL, §to
nije slucaj sa populacijom u Evropi [9].

Znacajna povezanost postojanja [IUGR nepoznatog uzroka sa hereditarnim trombofilijama PAI
I MTHFR, koje dobijamo u rezultatima naSeg ispitivanja, podudara se i sa rezultatima ostalih studija
slucaja kontrola, koje su istrazivale asocijaciju ovih stanja u ops$toj populaciji kod Zena sa IUGR
[216,150].

Nasuprot tome, Said i sar. nalaze povezanost izmedu IUGR i PAI-1 i MTHFR mutacije gena
[312]. Medutim, ove diskrepance se mogu objasniti velikom razlikom u odnosu na etnicko i rasno
poreklo ispitanica.

U dostupnim literaturnim podacima nismo nasli da se posebno izdvajaju slucajevi pracenja
IUGR-a nepoznate etiologije, sa moguc¢im nalazenjem hereditarne trombofilije majke u bazi samog
porekla nastanka ITUGR-a ploda. Uz to, uveli smo veliki broj eksluzionih kriterijuma, kako bismo
obezbedili sto homogeniju grupu ispitanica, u cilju dobijanja relevantnijih rezultata. Mi smo koristili
incidentne viSe nego prevalentne slucajeve za odabir subjekata studije. Subjekti slu¢aja bile su zene
bez riziko faktora za nasledne trombofilije pre zabelezene trudnoce kompikovanom IUGR-om.
Nadalje, u biranju kontrola slu¢ajeva, izlozenost riziko faktorima i nekim zbunjuju¢im, nepriznatim,
faktorima je bila tipi¢na za populaciju koja je pod rizikom da postane slucaj — da budemo precizniji,
pacijentkinje koje nisu imale obeleZeno stanje tokom ispitivanja, ali koje, kad bi imale, bi bile
uvrs¢ene u studiju kao slucajevi. Sem toga, pojedinacno smo odradili sparivanje da bismo dodatno
eliminisali zbunjivanje, ¢ak smo i uradili dodatnu statisticku doradu faktora koji bi mogli da dovedu
do laznih rezultata. Nasa studija je procenjivala vezu izmedu naslednih trombofilija i IUGR
nepoznatog uzroka prvenstveno analizirajuéi istorije bolesti pacijentkinja, medicinsku proslost i
dokumentaciju i slu¢ajeva i kontrola iz jednog zdravstvenog centra. Kako je na$ centar najveca i
najistaknutija tercijerna zdravstvena ustanova u Srbiji, medicinska dokumentaciju koja se Cuva je
uniformna, adekvatna i pouzdana, $to nam omogucuje da su analizirani podaci precizniji od onih koji
zavise od secanja pacijentkinja ili nedoslednih podataka koji su sakupljeni iz viSe zdravstvenih
centara.

Medutim, broj proucavanih slucajeva je bio uslovljen restruktivnoséu uslova pod kojim smo
sproveli ispitavanje, i mi priznajemo to kao ograni¢enje studije. Sem toga, kontrole su bili izabrane
iz opSte populacije Zena, ali iz populacije koja je pod visokim rizikom za nasledne trombofilije, s
obzirom da trenutni vodici za antenatalni skrining za nasledne trombofilije u populaciji niskog rizika
nije preporucen jer je skup [286], sto dodatno ograni¢ava studiju.

Mogli bismo re¢i da neki tipovi naslednih trombofilija, kao $to su PAI i MTHFR, imaju rizik
za razvijanje IUGR nepoznatog uzroka. Vece, prospektivne studije su potrebne da bi se dodatno
mogla sagledati povezanost ovih stanja, i da bi se sprovela nasumi¢no kontrolisana ispitivanja za
ocenu potencijalne koristi primene nisko-doznog aspirina i/ili heparina u slucajevima TUGR
nepoznatog uzroka kod Zena sa naslednom formom trombofilija.
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Studije koje ukljucuju prevremeni porodaj su retke. U velikoj kohortnoj studiji koja je ukljucila
uzorak od skoro 5000 Zena, Kocher i sar. [191] nisu nasli povezanost rizika od prevremenog porodaja
sa FV Leiden, ve¢ suprotno prethodnom, sa PTM.

Suprotno tome, Hiltunen i sar. [148] su u studiji slucajeva i kontrola sprovedenoj u Finskoj
pokazali da je FV Leiden povezan sa kasnim prevremenim porodajem (izmedu 32. i 36. nedelje
gestacije), ali ne i sa veoma ranim prevremenim porodajem (pre 32. nedelje). PTM nije bio povezan
sa prevremenim porodajem. Ni studija Lykke i sar. nije pokazala povezanost trombofilija i
prevremenog porodaja [226].

Studije o abrupciji placente su brojne. Zdoukopoulos i Zintzaras su [370] pokazali da su FV
Leiden i PTM povezani sa abrupcijom placente. FV Leiden je bio povezan sa ukupnim rizikom, a kod
zena bele rase je ova ucestalost bila malo visa. PTM je povecavao ukupni rizik i ponovo je kod zena
bele rase izraCunati rizik bio nesto veéi. Rizici koje su u svojoj studiji izracunali [226] su nesto nizi
od prethodno navedenih, ali mogu da se porede sa rezultatima studije sprovedene u Svedskoj [278],
gde je pracena povezanost abrupcije i preeklampsije sa trombofilijama. Zakljuc¢ak studije pokazuje
da mutacija MTHFR homozigota moze nositi povecan rizik za nastanak IUGR. Isto tako pokazuje da
mutacija Leiden moze dovesti do placente abrupcije.

Identi¢nu ideju trazenja povezanosti faktora V Leiden, G20210A, MTHFR i PE, IUGR,
placentalne abrupcije, sa hereditarnim trombofilijama, sprovele su kolege na Univerzitetskoj klinici
u Skoplju. Ispitivano je 109 porodenih pacijentkinja, od kojih je 40 sa PE, 22 IUGR, 17 sa abrupcijom
placente sa kontrolnom grupom od 30 normalnih trudnoc¢a. U grupi sa PE 35% je imalo MTHFR
homozigotnost. Kod postojanja IUGR nadena je MTHFR heterozigotnost od 45%. Kod placentne
abrupcije postojalo je 52,9% MTHFR heterozigotnosti. U kontrolnoj grupi bilo je ukupno 56,7%
pacijentkinja sa hereditarnom trombofilijom. Kod 3 pacijentkinje utvrdeno je postojanje
kombinovanih tromboflija. Statisticki je zna¢ajno postojanje trombofilija u grupi sa komplikacijama.
Nije nadena statisticka znacajnost kod homozigota MTHFR i preeklampsije, kao i u grupi placentne
abrupcije i kontrolnoj grupi. Relativni rizik od nastanka IUGR kod MTHFR homozigota je 5,54.
Relativni rizik od abrupcije placente je kod Leiden heterozigota 4,50 [216].

Jedna od komplikacija predstavlja intrauterinu smrt ploda (FMU). Rezultati objavljeni 2016.
godine ukazivali su da je mutacija V Leiden, kao i PAI 4G4G, nadena u stanjima gde je doslo do
iznenadne fetalne smrti. Studije su obuhvatile 488 FMU i 1342 zivorodene dece, kao i kod sledeceg
testiranja gde je ukljuc¢eno 405 FMU i 990 zivorodene dece, gde je potvrdena velika ucestalost FMU
kod Leiden mutacije kao i PAI 4G4G mutacije [330].

ACCP vodi¢ iz 2012. godine [34] dao je procenu apsolutnog rizika za venski tromboembolizam
kod zZena koje imaju naslednu trombofiliju. Procena ovog rizika zasnovana je na ograni¢enom broju
kohortnih studija 1 na procenjenoj incidenciji venskog tromboembolizma koja se zatim mnozi sa
stopama iz Robertson-ove studije [299]. Do danas nije objavljen nijedan sistematski pregled ili meta-
analiza koji su dali procenu apsolutnog rizika za venski tromboembolizam kod Zena koje boluju od
nasledne trombofilije. Podaci o riziku za venski tromboembolizam, koji je povezan sa udruZenom
mutacijom Faktora V Leiden (heterozigoti) i protrombina G20210A, nisu bili uklju¢eni u Robertson-
ovu studiju [299] niti u ACCP vodi¢ [34]. Posto je od 2006. godine objavljeno nekoliko studija o
trombofiliji i rizicima trudnoc¢e povezanim sa VTE, potreban je azuriran sistematski pregled [251].
Zbog ogranicenja dostupnih podataka saveti, koji se odnose na kontrolu trudnica sa trombofilijom
bez prethodnog venskog tromboembolizma, znacajno se razlikuju u smislu preporuka za profilaksu
tromboze u periodu pre i posle porodaja [35]. Jedan od najnovijih sistematskih pregleda [251] je
ukazao na ve¢ poznatu ¢injenicu koja je na ve¢ nekoliko mesta istaknuta u nasoj diskusiji, a to je da
su zene sa naslednim trombofilijama u poviSenom riziku od venskog tromboembolizma u toku
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trudnoce. Visok rizik od venskog tromboembolizma pokazan je kod Zena koje imaju retke nasledne
trombofilije kao §to su deficit antitrombina, deficit proteina C i S, mutacija Faktora V Leiden
(homozigoti) ili mutacija protrombina G20210A. Zene koje su heterozigoti za Faktor V Leiden
mutaciju ili protrombin G20210A mutaciju su u veéem riziku u odnosu na zdravu populaciju, ali je
rizik blago povisen i odnosi se na zene koje imaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu. Vec¢ina venskih
tromboembolizama desava se nakon porodaja.

Neporodi¢ne kohortne studije retko pruzaju informacije o zenama sa visokorizi¢nim
trombofilijama. Zato podaci obezbeduju malo informacija o Zzenama sa visokoriziénim
trombofilijama koje nemaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu na venski tromboembolizam. Jedna od
novijih studija koja je uklju¢ena u meta-analizu Croles-a i sar. [251] jeste studija Gerhardt-a i sar.
[129] — studija slu¢ajeva i kontrola koja je obezbedila podatke o apsolutnom riziku za venski
tromboembolizam kod Zena sa naslednim trombofilijama, nezavisno od porodi¢ne istorije. Medutim,
jedan od nedostataka ove studije je u tome §to su neuobicajene vrednosti koris¢ene za definisanje
blage do umerene trombofilije (40-90% u odnosu na normalnu vrednost). Drugi nedostatak odnosio
se na racunanje rizika kod Zena sa trombofilijom koje je moralo da uzme u obzir i rizik kod zdravih
zena koje su sluzile kao kontrolna grupa [129]. Stoga se postavlja pitanje da li je vrednost apsolutnog
rizika koja je dobijena u studiji realna.

Da bi se odredio broj Zena koje je neophodno lecCiti kako bi se prevenirao venski
tromboembolizam, takozvani “number needed to treat”, a koji je prihvatljiv, sa stanovista klinike 1
prakse, ali 1 istraZivanja, mora se posti¢i ravnoteZa izmedu smanjenja rizika od venskog
tromboembolizma koji se javlja u trudno¢i i opterecenja usled primene heparina male molekularne
teZine tokom odredenog perioda. Medutim, efikasnost i optimalne profilakticke doze heparina male
molekularne teZine su jo§ uvek predmet debate [307]. Na osnovu Cochran-ovog sistematskog
pregleda iz 2014. godine ne nalazimo dovoljno dokaza na osnovu kojih ¢e se bazirati preporuke za
dozu i trajanje profilakse tromboze tokom trudnocée i nakon porodaja [26]. Do danas su podaci 0
profilaksi heparinom male molekularne tezine kod trudnica nedovoljni da bi se utvrdio broj potreban
za leCenje.

Rezultati aktuelnih prospektivnih studija kod Zena sa trombofilijama se iS¢ekuju [76,39]. U
smernicama, pragovi za profilaksu venskog tromboembolizma u trudno¢i pre ili nakon porodaja
upotrebom heparina male molekularne tezine variraju od 1% do 3% [35,55,154]. U najnovijim
smernicama, stru¢njaci konsenzusom podesavaju prag na 3% [35]. Croles i sar. [251], na osnovu
rezultata svoje meta-analize, dali su predlog za profilaksu venskog tromboembolizma pre porodaja,
kao 1 profilaksu do 6 nedelja nakon porodaja za zene bez prethodne istorije venskog
tromboembolizma sa deficitom antitrombina i proteina C, u slu¢aju pozitivne porodi¢ne istorije.

Za 7ene koje su homozigoti za FVL mutaciju, profilaksa tromboze moze da se razmatra kod
Zena sa porodi¢nom istorijom i dodatnim faktorima rizika za venski tromboembolizam, zato Sto je
verovatnoc¢a za taj neZeljeni dogadaj pre porodaja 47%, a nakon porodaja 46%, a procene rizika su
pre svega preuzete iz porodi¢nih studija.

Za 7Zene sa deficitom proteina S 1 pozitivnhom porodiCnom istorijom na venski
tromboembolizam, Croles i sar. [251] predlazu profilaksu koris¢enjem heparina male molekularne
tezine samo do 6 nedelja nakon porodaja. Za Zene koje su homozigoti za mutaciju protrombina
G20210A Croles i sar. [251] ne daju preporuke, a pozivaju se na nedostatak podataka iz kohortnih
studija i slabe veze unakrsnog odnosa sa apsolutnim rizicima.

ACCP smernice predlazu profilaksu tromboze i pre i posle porodaja [34].
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Suprotno ACCP, za Zene sa heterozigotnim mutacijama FVL ili protrombina G20210A, Croles
I sar. [251] predlazu oprez i pracenje, ¢ak i za Zene koje imaju pozitivnu istoriju venskog
tromboembolizma. Isto vazi i za Zene sa sloZenim mutacijama koje su heterozigoti za FVL i
G20210A. Dodatni licni faktori rizika za venski tromboembolizam, kao $to su gojaznost i nedovoljno
kretanje, morali bi da se uzmu u obzir kada se odlucuje o profilaksi tromboze kod pacijentkinja
ponaosob.

Zene su pod poveéanim rizikom za nastankom venskog i arterijskog tromboembolizma u toku
trudnoc¢e. Osnovni uzrok je hiperkoagulabilnost. U riziko faktore spadaju anamnesticki podaci
tromboze, trombofilija, odredena medicinska stanja, kao i neke komplikacije od strane trudnoce ili
porodaja. Zato se primenjuje profilakti¢cna terapija prilagodena rome da treba izbeéi krvarenje kao
posledicu davanja terapije [158].

lako se u klini¢koj praksi zna¢aj anamneze ne zanemaruje, dokazi nauke potvrduju neophodnost
detekcije hereditarnih trombofilija, kao i primenu terapije u stanjima postojanja pozitivne anamneze
venskih tromboembolizama. Ispitivano je 68 Zena koje su u podacima imale tromboembolizam i koje
su u toku trudnoce pracene kroz te ¢injenice kao i kroz rezultate postojanja hereditarnih trombofilija.
U prvoj grupi bilo je 50 Zena, koje su dobijale profilaksu nisko molekularnog heparina, ali u
kombinaciji sa aspirinom (50 do 100 mg na dan), u prekoncepcionom periodu, tokom trudnoce i prvih
6 nedelja postpartalno. U drugoj grupi bile su pacijentkinje, njih 18, koje su dobijale LMWH i asprin
tokom I1'i 11l trimestra. U odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu kod 37 zena (54%) koje su imale
VTE, postojala je i porodi¢na istorija VTE, dok je u 25 slucaja (36,7%) nadeno postojanje
anamnestickih podataka komplikacija trudnoce (gubitakl ploda, PE, abrupcija placente). Trombofilija
je otkrivena kod 58 Zena (85,3%), najcesce je bio zastupljen faktor V Leiden, kao i protrombin
G20210A heterozigotne forme. Kod ovakvih pacijentkinja nadena su i antifosfolipidna antitela.

Zakljucak studije je da zene sa porodi¢nom i licnom komplikacijom tromboembolizma, kao i
postojanjem podataka opterecene akuSerske anamneze, ipak bi trebalo testirati na hereditarne
trombofilije. Isto tako, u odnosu na zapocinjanje terapije kroz trimestre zaklju¢eno je da je bolje
odmah zapoceti terapiju profilakticno, nego je tek kasnije primenjivati [7].

U velikom broju studija, najées¢e uzro¢nike VTE nalaze u postojanju mutacije Leiden i
G20210A mutacije [229]. Bellone i sar. dokazali su da je povezanost trudnoce i VTE i do 4 puta vece
kod osoba sa familijarnom predispozicojom. Trudnoc¢a povezana sa povecanim rizikom od VTE, sa
dob majke, gojaznost, pusenje, kao i operativni porodaj. Kod Zena sa podacima ranijeg VTE nadeni
su 4 puta veci rizici od ponovljenih tromboembolijskih dogadaja. Dodatno, postojanje trombofilija,
posebno Leiden homozigota, G20210A homozigota i antifosfolipidnog sindroma, povecava rizik od
VTE [19].

Znacaj pravovremene dijagnostike, ako se posmatra i kroz prizmu “cost-benefit” aspekta, daje
bolje rezultate ako se postignu pravovremene dijagnosticke i terapijske mere. Pra¢enjem porodicne i
licne anamneze i akuSerske anamneze, moguce je identifikovati rizi¢ne grupe i ciljano sprovoditi
testiranje na odredene hereditarne trombofilije. Ukupan ekonomski aspekt ide u prilog veée ustede,
ukoliko se smanje kasnije terapijske procedure tretiranja takvih trudnica, kao i leGenja neonatusa
kasnije.

Nekoliko studija daje dokaz ovakvim stavovima. U studiji De Stefana i Rossija [77] instistira
se na skriningu kod osoba koje imaju pozitivnu porodi¢nu istoriju o VTE. U grupi koju analiziraju,
dokazuju da je kod osoba sa VTE postojala heterozigotnost faktora V, kao i protrombina G20210A.
Najozbiljnije forme od svih hereditarnih trombofilija, nalaze u postojanju deficijencije AT IlI,
proteina C, proteina S, ali i postojanju homozigotnih abnormalnosti dve ili vise hereditarnih
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trombofilija. Kako su ispitivanja radena na svim kontinentima, sa nau¢nog pogleda, nedvosmisleno
je znacajno postojanje razlike u populacijama po geografskim podrué¢jima. Kroz meta-analizu koja je
ukljucila preko 36 studija, zakljucuju da se sve trombofilije smatraju predispozicijom za povecani
rizik od VTE u trudno¢i (probabilities >91%). U odnosu na apsolutni rizik za nastanak VTE, visok
rizik za trombofilije postoji kod deficijencije: antitrombina tri (antepartum: 7.3%, 95% credible
interval 1.8% to 15.6%; post partum: 11.1%, 3.7% to 21.0%), proteina C (antepartum: 3.2%, 0.6%
to 8.2%; post partum: 5.4%, 0.9% to 13.8%), proteina S (antepartum: 0.9%, 0.0% to 3.7%; post
partum: 4.2%; 0.7% to 9.4%), kao i homozigotnosti faktor VV Leiden (antepartum: 2.8%, 0.0% to
8.6%; post partum: 2.8%, 0.0% to 8.8%). Zakljuceno je da zene sa AT III, protein C, protein S
deficitom, kao i homozigotne mutacije Leiden, treba razmatrati za antepartalno i postpartalno
profilakti¢no primenjivanje LMWH. Zene kod kojih postoji Leiden, ali u heterozigotnoj formi, i
heterozigoti za G20210A, ne bi trebalo da dobijaju tromboprofilaksu, ako je potencijalno davanje
LMWH zasnovano samo na podacima pozitivne porodi¢ne anamneze [70].

Ne smeju se prevideti podaci pozitivne porodi¢ne sklonosti kod populacije koja ima potrebu za
primenu kontraceptivne terapije. Kod takvih stanja moguénosti pojave komplikacija, kao i porasta
morbiditeta 1 mortaliteta, povecana je ukoliko postoji porodi¢na pozitivna anamneza vezana za venski
tromboembolizam ili za dokazano postojanje hereditarne trombofilije [349].

Odnos prema ovoj problematici ne sme se zanemariti ni u postpartalnom periodu. Imamo
podatke studija sprovedenih od januara 2010. do jula 2014., gde su traZzene hereditarne trombofilije
kod 151 trudnice koje su imale komplikacije u trudno¢i, kao sto su IUGR, PE i RPL. Genetskom
analizom nadena je mutacija Leiden, G20210A, kao i C677T i A1298C varijanta MTHFR. Rizik za
pojavu tromboze kod Leiden mutacije je 2,66 puta veé¢i nego kod pacijentkinja koje nisu imale
mutaciju (OR 2.66 95% CI 0.96-7.37 P=0.059). Nije nadena statisticka povezanost sa mutacijom
MTHFR. Kod trudnica koje su imale trombozu postojao je 2,18 puta veci rizik da se nade trombofilija
(OR 2.66 95% CI 0.96-7.37 P=0.059). Od 151 trudnice, tromboti¢ki dogadaj postojao je kod 24 Zene.
U podacima je nadena DVT, plu¢ni edem, cerebrovaskularna tromboza, kao i tranzitorni ishemi¢ni
atak (TIA). Interesantno je da su se komplikacije javljale u poslednjem trimestru trudnoée. Ovakav
pristup pacijentkinjama, sa preciznijom dijagnostikom, zahteva iskusnog perinatologa, geneticara,
hematologa, kao i intenzivnu saradnju interniste i anesteziologa [68].

U studiji koja je obuhvatala 243 osobe sa pojavom VTE u trudno¢i i puerperijumu, poreden je
broj zena koje su imale komplikacije sa istim brojem Zena u fizioloskim trudno¢ama. Utvrdena je
dominatnost pozitivne porodi¢ne anamneze u grupi sa komplikacijama. Utvrdena je bazna incidencija
pojave VTE 1:483 trudnoce kod Zena iznad 35 godina. U starosnoj dobi ispod 35 godina, 1:741
porodaja. Ako se posmatra u odnosu na individualnu verovatno¢u za pojavu VTE, rezultati su
ukazivali na 0,7% (0,5%) za heterozigotnost FVL; 3,4% (2,2%) za homozigotnost FVL; 0,6% (0,4%)
za heterozigotnost protrombina G20210A; 8,2% (5,5%) heterozigotnost za FVL i protombina
G20210A; 9,0% (6,1%) za deficijenciju antitrombina tri; 1,1% (0,7%) kod deficijencije proteina C; i
1,0% (0,7%) kod deficijencije proteina S. Rezultati su bili nezavisni u pozitivnoj porodi¢noj istoriji
VTE, pa zato smatraju da ¢ak i nezavisno od postojanja pozitivne porodi¢ne anamneze na VTE, kod
ovih formi tromboflija, mora se ukljuciti terapija pre i postpartalno radi spe¢avanja DVT [129].

Studija sprovedena u geografski bliskoj zoni teritorije Gréke, objavljena nedavno, u ispitivanoj
grupi od 48 osoba koje su imale habitualne pobacaje, dokazuje postojanje heterozigotnosti PAI, 4G4G
mutacije, heterozigotnosti MTHFR C677T i homozigotnosti MTHFR A1298C. U najveéem broju
studija veca ucestalost komplikacija postoji u stanjima homozigotnosti, stoga je ovo istrazivanje
posebno znacajno, jer pokazuje efekate heterozigotnosti koji su dokazani ¢ak kod oba posmatrana
MTHER stanja. Ova grupa istrazivaca, kao i svi dosadasnji radovi, uvek sugerisu potrebu za dodatnim
opseznijim sudijama [56].
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U Pakistanu je radena studija na odeljenju hematologije, u formi studije slucaj-kontrola.
Ispitivanje je sprovodeno u Armed Forces Institute of Pathology, Rawalpindi, Pakistan, u
vremenskom periodu od januara do juna 2012. godine. Ispitivane su Zene starosne dobi 18-45 godina,
sa habitualnim pobacajima, u odnosu na kontrolnu grupu osoba koje nisu imale habitualne pobacaje.
Analizirano je postojanje Leiden V mutacije. Testirano je 112 slucajeva, od toga je 56 (50%)
pripadalo svakoj grupi ispitanica. Postojanje mutacije faktora V dokazana je kod 3 (5,4%) osobe koje
su imale spontane pobacaje. Mutacija je bila statisticki znacajnija u grupi zena sa habitualnim
abortusima, p=0,017 i zna¢ajno visa nego u kontrolnoj grupi (p=0,001) [181].

Habitualni pobacaji se vezuju za postojanje nekih od hereditarnih trombofilija, tipa Leiden V,
G20210A, MTHFR C677T i A1298C genskih varijacija. Zakljucak je da je parove sa nepoznatim
uzrocima nastanka spontanih pobacaja ipak pozeljno analizirati na neku od genetskih trombofilija
[94].

Korelaciju habitualnih pobacaja i postojanja deficijencije antitrombina tri, kao i Leiden
mutacije, analizirali su na svim kontintentima, pa se tako u populaciji Indije od ispitivanih 580 osoba,
kod kojih je postojao habitualni pobacaj, naslo postojanje APC rezistencije 13,4%, a odmah za tim i
Protein S deficijencija od 10,6%, kao i deficit proteina C 9,8% i AT Ill deficijencija sa 4,31%.
Poseban znacaj ove studije je ¢injenica da dokazuju da je ucestalost habitualnih pobacaja znacajno
veca ukoliko se Leiden mutacija nalazi u kombinaciji sa deficijencijom faktora C [284,325].

Studija je pokazala povezanost habitualnih pobacaja sa postojanjem PAI 4G5G, faktora Leiden
V, G20210A, kao i MTHFR C677T. Ispitivanjem 186 Zena sa habitualnim pobacajima i 129 osoba
koje nisu imale pobacaje, doslo se do zaklju¢ka da u grupi habitualnih pobac¢aja postoji statisti¢ki
znacajno veca zastupljenost PAl 4G5G (31%) u odnosu na kontrolu (22%). Isto tako nije nadena
razlika u odnosu na homozigotnost PAI tipa 4G4G ili pak 5G5G. Takode zastupljenost genotipa
Leiden i G20210A bila je statisti¢ki znac¢ajno veca u grupi habitualnih pobacaja, (FV 10%, G20210A
8%) u odnosu na kontrolu (FV 3%, G20210A 2%). Nije nadena razlika u odnosu na postojanje
MTHFR C677T. Smatra se da bi polimorfizam FVL i Fll treba da se prati kod Zena koje su imale
habitualne pobacaje, dok se smatra ovom studijom da PAI 1 nije toliko znacajno povezan sa
nastankom habitualnih pobacaja. Uloga MTHFR C667T polimorfizma, ako se javlja bez
hiperhomocisteinemije, ne smatra se znac¢ajnom [271].

Dokaz povezanosti habitualnih pobacaja postoji i u studiji populacije koja zivi u Iranu.
Istrazivaci su pokusali da nadu povezanost habitualnih pobacaja i polimorfizma (MTHFR C677T,
MTHFR A1298C, protombin G20210A, FVL G1691A, i PAI-1 4G/5G). Analizirani su podaci Pub
Med, Web of Science, Google Scholar, ISC, praceno je 37 studija slucaja i kontrole, kao i 8
relevantnih publikacija koje su detaljno analizirane u ovom istrazivatkom poduhvatu. U populaciji
Iranskog naroda rezultati sugeriSu da postoji statiticki visok rizik za RPL u svim genetskim modelima.
Takode mutacije G20210A, FVL, kao i PAIl 4G5G polimorfizam smatraju se visoko povezanim sa
nastankom RPL u Iranskoj populaciji [174].

U Maleziji habitualne pobacaje povezuju i sa MTHFR mutacijama. Analizirane su hereditarne
trombofilije, ali sa aspekata specifi¢nih novootkrivenih genskih mutacija. Tako su praceni faktor V
Leiden (A4070G; His1299Arg), MTHFR polimofizam, C677T i A1298C (Glu429A).

U populaciji 100 zena sa RPL i 100 kontrola u Mazandarani etni¢koj grupi severnog Irana,
pracen je Faktor V i MTHFR specifiénih genskih loksa. U ovoj grupi ispitanih nije dokazana
povezanost specifi¢nih formi u odnosu na habitualne pobacaje [14].

Doprinos Leiden mutacije u nastanku habitualnih pobacaja, potvrduju studije na vise hiljada
pacijentkinja kroz 9 meta-analiza. U ispitivanje je uklju¢eno 2147 zena sa poremecajem faktora V.
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Kod 1305 Zena postojao je podatak RPL, dok su 842 slucaja bile Zene bez ikavih komplikacija
trudnoce. Kod zena sa jednim gubitkom ploda, postojala je znaajno veca frekvencija postojanja
faktor V Leiden mutacija. Zakljuceno je da postojanje Leiden mutacije pokazuje visoku povezanost
sa ranim gubitkom trudnoce. Savet koji studija pruza odnosi se na ispitivanje postojanja Leiden
mutacije u stanjima kada postoje podaci ranog gubitka trudnoce ili pak ako nema objaSnjenja koje je
¢esc¢e vezano za gubitak ploda u prvom trimestru [324].

Velika meta-analiza sa 37 studija slu¢aja-kontrole, preko 11.000 ucesnika, obuhvatila je 5.400
slucaja kao i 4.640 kontrola koje su analizirale potencijalni rizik od RPL kod G20210A. Definicija
RPL je data u stanjima kada je postojao gubitak dve ili viSe trudnoc¢a. Rezultati su pokazali vezu RPL
sa kombinovanim trombofilijama OR od 1,8 (95% interval poverenja [CI]: 1.26-2.60). Rizik od RPL
je visoko znacajniji kod Zena koje su bile starije od 29 godina (OR: 1.91, 95% CI: 1.61-6.11).
Pozitivna korelacija nadena je izmedu postojanja mutacije G20210A, kao i gubitka ploda, ali nije
nadena kod pobacaja u ranoj gestaciji, kao ni kod missed abortusa. Statisticki je potvrdena ¢injenica
da je moguce uociti mutaciju G20210A i kroz sekundarni RPL, ako se radi o nesto starijoj grupi
pacijentkinja koje jo$ uvek ne prelaze utvrdenu starosnu granicu. Ucestalija je pojava G20210A
protombin mutacije za RPL (gubitka ploda, primarno RPL, ali i sekundarni RPL) kod starijih od 29
godina, posebno u populaciji zena Evrope [125].

Ispitivanja frekvencije i prevalencije pojave RPL u populaciji Pakistana, kod 315 pacijentkinja
sa RPL nadeno je postojanje 4% naslednih trombofilija. Protein C i S deficijencije postojale su kod
4,3% Zena, dok je antitrombin tri bio zastupljen u 0,75%. Faktor V Leiden je postojao u 12%
slucajeva. Zakljuceno je da postoji velika povezanost hereditarnih trombofilija i gubitka vise od 3
trudnoce [11].

Retrospektivnom analizom traZzena je povezanost hereditarnin trombofilija i spontanih
pobacaja, a prevalencija FVL, MTHFR, PT mutacije bila je redom P=0.528; P=0.233; P=0.375.
Pra¢enjem grupe koja je imala 3 i vise pobacaja i grupe koja je imala 2 pobacaja, nadena je
prevalencija hereditarnih trombofilija 1.515 (95% CI: 0.414-5.552), 0.573 (95% CI: 0.228-1.441) i
2.848 (95% CI: 0.355-22.871) [178]. Habitualni pobacaji vezuju se za postojanje Leiden mutacija,
kao i G20210A, dominantno dokazano u studiji koja je ispitivala pacijente na teritoriji Saudijske
Arabije [345].

Ispitivanja sprovedena po utvrdenom postojanju smanjene koli¢ine plodove vode, bez drugih
mogucih patoloSkih entiteta, skoncentrisana SU na mogucu smanjenu bubreznu perfuziju, kao i
smanjenje diureze samog ploda i uz smanjenu opstu cirkulaciju. Ispitivanjem tokom 2015. godine,
uoceno je da je pojava oligoamniona veca i da ¢ini 3,8% u odnosu na 0,7% komplikacija koje nastaju
u stanjima hereditarnih trombofilija [245].

PatofizioloSka povezanost izmedu trombofilija i komplikacija trudnoce nije bila neocekivana.
Procesi poremecene implantacije uzrokovani smanjenom invazijom trofoblasta tokom angiogeneze
placentnih krvnih sudova, pojacana apoptoza trofoblasta i koagulacija u interviloznom prostoru se
razvijaju nezavisno od tipa trombofilije. Stoga, razli¢iti tipovi trombofilije trebalo bi da razviju istu
Semu bolesti. Medutim, joS uvek ostaje neobjas$njeno zasto neke zene sa odredenim tipom trombofilije
imaju komplikacije u trudno¢i, dok druge Zene sa istim tipom trombofilije nemaju.

Takode, ostaje nepoznat razlog zaSto ista Zena moZe imati normalnu i patolosku trudnocu.
Postoje dva potencijalna objasnjenja za ova pitanja: postojanje jo$ uvek nedefinisane predispozicije
za razvoj bolesti koja je samo pojacana trombofilijom i istovremeno postojanje dodatne, jo$ uvek
neidentifikovane trombofilije (zajedno sa poznatim trombofilijama), koja moze da pojaca uticaj
postoje¢e. Cinjenica da se komplikacije trudnoce desavaju ranije i intenzivnije kod Zena sa
visestrukim trombofilijama podrzava ovu hipotezu [69].
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Podjednaka distribucija gubitaka trudno¢e u prvom i srednjem trimestru kod oba tipa
trombofilija moze da se objasni ¢injenicom da se placentacija odvija u dve faze, izmedu 8. 1 12. i
izmedu 16. i 18. nedelje trudnode i da tip trombofilije nema uticaj na vreme deSavanja spontanog
pobacaja. Ovi rezultati podrzavaju hipotezu da etiogeneza gubitka trudnoce nastaje kao rezultat loSe
implantacije i placentacije, bez obzira na trajanje trudnocée [15].

Rezultati studije Aracic i sar. [15] o nedostatku dovoljno velikog povoljnog uticaja heparina
male molekularne tezine na incidenciju preeklampsije i restrikcije fetalnog rasta kod Zena sa
konvencionalnim trombofilijama razlikuju se od rezultata prethodnih malih, nerandomizovanih
studija [177,201,206]. Isto tako, Aracic i sar. dokazuju jo§ uvek nedovoljno efikasno sprecavanje
komplikacija trudno¢e primenom LMWH, za razliku od jedne multicentricne randomizovane
kontrolisane studije [79] koja je pokazala malo, ali statisticki znaCajno smanjenje ucestalosti
preeklampsije i restrikcije fetalnog rasta u trudno¢ama tretiranim heparinom male molekularne teZine
kod Zena sa naslednim trombofilijama 1 istorijom komplikacija trudnoce.

Moguce objasnjenje kontradiktornih rezultata razli¢itih studija je jednim delom u razli¢itim
definicijama komplikacija trudnoce, razli¢itom etnickom poreklu i analiziranju nereprezentativnog
uzorka, Sto je ve¢ navedeno. Male studije slucajeva 1 kontrola ¢esto uklju¢uju Zene sa blazim oblicima
1 kasnijim pocetkom bolesti, Sto za posledicu ima smanjenu incidenciju preeklampsije i restrikcije
fetalnog rasta u kasnijim trudno¢ama u kojima su Zene dobijale profilaksu heparinom male
molekularne tezine [201,206].

U jednoj studiji ni jedan slucaj intrauterine smrti ploda nije zabeleZen u trudno¢ama tretiranim
heparinom male molekularne tezine, bez obzira na tip trombofilije. Kod trudnica koje nisu dobijale
heparin zabelezeno je 5 slucajeva intrauterine smrti ploda u konvencionalnoj grupi, i ¢ak 9 slucajeva
u novoj grupi trombofilija. PoboljSan ishod i smanjene komplikacije trudno¢e mogu biti delimi¢no
posledica intenzivne prenatalne nege kod Zena koje su profilakticki dobijale heparin [15].

Rasprostranjena upotreba profilaktickih antikoagulanata i antiagregacione terapije kod Zena sa
trombofilijama i istorijom nepovoljnih ishoda trudno¢e na osnovu logi¢ne veze izmedu trombotic¢kih
procesa i ovih komplikacija, prevazisla je nedostatak podataka koji podrzavaju ovaj tretman. Uprkos
tome Sto su neke studije pokazale potencijalni benefit heparina male molekularne tezine kod Zena sa
prethodnim komplikacijama usled placentne insuficijencije, jo§ uvek nema dovoljno dobrih i
kvalitetnih dokaza iz studija dokaza koji podrzavaju njegovu upotrebu pre porodaja kod Zena sa
naslednim trombofilijama.

Ovaj nedostatak dokaza moze da reflektuje multifaktorijalnu prirodu navedenih komplikacija,
heterogenost proucavanih grupa sa neadekvatnom stratifikacijom, $to je ve¢ naglaSeno, ili varijaciju
u gestativnom uzrastu na kom je heparin uveden terapiju u ovim studijama. Prikupljanje takvih
dokaza nije lako. U meduvremenu, klinickim lekarima i pacijentima su potrebne smernice o kontroli
ovih stanja na osnovu dokaza koji postoje i kojima se raspolaze, a naravno stalno se namece potreba
za dizajniranjem 1 sprovodenjem novih studija eksperimentalnog dizajna. Samo sa istraZivanjem koje
¢e obezbediti bolje shvatanje procesa oboljenja, identifikacijom potencijalnih biomarkera i bolje
ciljanim terapijama mozemo navoditi klinicki proces donosSenja odluka u ovoj vaznoj oblasti.

Napretkom istrazivanja patofiziologije nepovoljnih ishoda trudnoce i potencijalnih biomarkera,
trebalo bi da u nekoj skorijoj budué¢nosti imamo dovoljno znanja za kategorizaciju i stratifikaciju
rizika negativnih ishoda trudnoce prema procesu oboljenja, a ne klinickom ishodu. Randomizovane
kontrolisane studije koje ciljaju specificne procese oboljenja sintetizovace se U sistematske preglede
I meta-analize, kako bi se stvorila jaca baza dokaza i pruzile bolje informacije koje se ticu kontrola u
ovoj sloZenoj oblasti.

Neuspeh trudnoce i hipertenzivne komplikacije trudnoée povezani Su sa prisustvom stecene ili
nasledne trombofilije i mogu se smatrati jednim od mnogih uzroka ovih stanja. Mehanizmi
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najverovatnije ukljuCuju uticaje na diferencijaciju trofoblasta, pre nego iskljucivo
hiperkoagulabilnost. Neki vodi¢i predlazu kombinaciju malih doza aspirina i heparina kod Zena sa
dobro utvrdenim sindromom antifosfolipidnih antitela i rekurentnim gubicima fetusa, iako ovo nije
zasnovano na dokazima visokog kvaliteta, kao $to smo napomenuli.

Takode, pokazano je da je FV Leiden, aline i PTM i MTHFR, povezan sa ozbiljnim negativnim
ishodima trudnoce. Zatim, pokazano je da sve Zene sa naslednim trombofilijama imaju povecan rizik
od venskog tromboembolizma tokom trudnoce. Visok apsolutni rizik za venski tromboembolizam
tokom trudnoce izraunat je kod Zena sa deficitom antitrombina, proteina C ili proteina S i pozitivnom
porodi¢nom istorijom venskog tromboembolizma, kao i za sve zene koje su homozigoti — nosioci
mutacije Faktor V Leiden. lako su dalja istrazivanja potrebna za preciznije procene rizika, kod ovih
Zena bi trebalo uzeti u obzir rutinsku profilaksu tromboze. Procene rizika 1 odabrani pragovi za
terapiju ne podrzZavaju rutinsku upotrebu profilakse tromboze kod Zena koje su heterozigotni nosioci
mutacije Faktor V Leiden, mutacije protrombina G20210A ili sloZeni heterozigoti za mutaciju FVL
1 G20210A. Podaci sistematskog pregleda bi trebalo da se uzmu u obzir u budu¢im smernicama za
rizik od venskog tromboembolizma u trudno¢i kod Zena sa naslednim trombofilijama.

Trenutno se ne preporuCuje rutinski skrining za trombofiliju kod Zena bez prethodnih
komplikacija trudnoc¢e. Medutim, spre¢avanje komplikacija trudnoée koje nastaju kao posledica
insuficijencije placente, kao §to su rekurentni pobacaj, restrikcija fetalnog rasta (rana i kasna) i
mrtvorodenost, ostaje veliko zdravstveno pitanje i veliki javno zdravstveni problem. Trenutno nije
jasno da li sam proces i prirodna istorija bolesti jesu u potpunosti shvaceni, ako posmatramo nasledne
trombofilije u pogledu komplikacija kasno u trudno¢i i ulogu M2 haplotipa u rekurentnom pobacaju.
lako znamo da postoje bezbedni i efektivni testovi za trombofilne defekte, Cesto ih je teSko obaviti
precizno 1 Cesto se pogreSno interpretiraju, naroCito ako se obavljaju tokom trudnoce ili nakon
porodaja. Dalje, iako skrining moze da identifikuje Zene sa trombofilijom, nema dokazane
intervencije koja bi to pratila.

Zene i sa naslednim i sa ste¢enim trombofilijama pod poveéanim su rizikom od razvijanja i
ranih i kasnih komplikacija u trudno¢i. Medutim, apsolutni rizik ovih negativnih ishoda ostaje mali.
U pogledu naslednih trombofilija, dostupne studije uglavnom nisu uspele da detektuju znacajne
ishode zbog male prevalencije ovih defekata u opstoj populaciji. Studije koje posmatraju
komplikacije kasne trudnoce, Kklasifikaciju i definiciju restrikcije fetalnog rasta i ozbiljne
preeklampsije nisu specificne i jasne, tako da se poredenje obavlja izmedu heterogenih populacija. U
pogledu terapije, osim prevencije rekurentnog pobacaja i venskog tromboembolizma kod
antifosfolipidnog sindroma, nema dovoljno dokaza za upotrebu heparina i za zene sa naslednim
trombofilijama i komplikacijama trudnoce i za Zene sa neuspelom implantacijom posle IVF. Pre nego
Sto skrining na trombofiliju u trudnoé¢i moze biti opravdan, potrebno je dovoljno studija koje
procenjuju ove ishode.

Rezultati studija ukazuju da je distribucija rodenja i1 spontanih pobacaja jednaka u razlicitim
grupama zena, tj. u grupi Zena sa konvencionalnom i novom trombofilijom, u smislu komplikacija
trudnoce. Zato se preporucuje da skrining na trombofilije ukljucuje nove trombofilije pored
konvencionalnih trombofilija. Studija takode ukazuju da je terapija heparinom male molekularne
tezine efektivnija u smanjenju komplikacija trudnoc¢e kod novih trombofilija. Ovo je dodatni razlog
zaSto bi trebalo ohrabriti dalje studije novih trombofilija.

Podaci studija takode ilustruju vaznost sveobuhvatne procene placentne patologije u kontekstu
placentne infarkcije. Razmatranje potencijalne koristi testiranja placentne funkcije rano u trudno¢i i
usvajanje testiranja placentne patologije u svim buduéim istrazivanjima koja procenjuju heparin, da
bi se sprecile komplikacije trudnoée, verovatno ¢e unaprediti shvatanje potencijalne uloge ovog leka
da bi se sprec€ile perinatalne komplikacije trudnoce. Biohemijske i ultrazvu¢ne procene placentnog
razvoja i funkcije rano u narednoj trudno¢i mogu biti vaznije za procenu rizika od nepovoljnih
perinatalnih ishoda usled placentne infarkcije, nego intervalno testiranje majke na trombofiliju.
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Normalna placentacija je neophodna za dobar ishod trudnoce. U slucaju kada je trudnoca
klasifikovana kao normalna, to zna¢i da je proces invazije maternalne cirkulacije trofoblastom
okoncan na nacin da formira fetoplacentnu jedinicu cirkulacije sa malim otporom i visokim protokom
[277]. Kako se ovaj proces odvija? Klju¢ni momenat je adekvatno formiranje cirkulatorne jedinice
niskog otpora visoke cirkulacije, sto je moguce zahvaljujuéi proizvodnji odredenih faktora rasta,
medijatora i vazoaktivnih supstanci poput vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) i
placentnog faktora rasta (PIGF). Naredni korak je formiranje krvnih sudova, tj. angiogeneza, kao i
proizvodnja azot oksida (NO) ¢iji je poznat efekat upravo vazodilatacija. Suprotno tome, u
slu¢ajevima kada je placentacija neadekvatna, prisutne su interakcije izmedu loSe invazije trofoblasta
i oksidativnog oste¢enja. Ovo dovodi do smanjene perfuzije zbog proizvodnje brojnih inflamatornih
medijatora, kao 1 poremecaja u remodelovanju spiralnih arterija koji je ocigledan kada se posmatraju
biopsije placente u trudno¢ama koje su pogodene restrikcijom fetalnog rasta (FGR) i preeklampsijom
[46,130,167,220].

Takode se mogu otkriti ekstravilozni trofoblasti, endotelijalna aktivacija 1 skleroza spiralne
arterije [203]. Kao rezultat toga, perfuzija uterine arterije se konstantno smanjuje [193], povecava se
rastvorljivi fms-slican receptor tirozin kinaze 1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1 — sFlt-1 ili
SVEGFR-1), a koli¢ina i dostupnost maternih VGEF i PIGF su ograniceni [254,317].

Ova situacija moze na kraju rezultovati intrauterusnoj smrti ploda zbog poremecenog i
nedovoljnog dotoka krvi i hipoksi¢nog osStecenja. Posto ne postoje adekvatne preventivne i terapijske
mere, brz 1 urgentan porodaj mora Se razmatrati kao opcija, medutim to moze dalje uzrokovati
zdravstvene probleme kod prevremeno rodene dece, povezane upravo sa prevremenim rodenjem i
pojacano izrazene kod ve¢ ugrozenog novorodenceta. Iz tog razloga, izuzetno je vazno identifikovati
zene koje U riziku i ¢ije su trudnoce ugrozene sa FGR [252].

Pokazano je da odredena medicinska stanja mogu da povecaju rizik od loSe placentacije 1
nepovoljnog ishoda trudnoce, kao $to je FGR. Neka od njih su lupus i kongenitalne sr¢ane bolesti,
kako su opisali autori. Prema sistemskim istrazivanjima, hipertenzija se moze kontrolisati
antihipertenzivnom terapijom, ali dokazi nisu jasni u pogledu fetalnog rasta [1], a sli¢ni rezultati su
pronadeni u nasumi¢nim kontrolisanim studijama gde stroga kontrola maternalnog krvnog pritiska
nije uticala na FGR [227].

Kao sto smo ve¢ pomenuli, losa placentacija dovodi do losih ishoda trudnoce, dok je FGR samo
jedan od njih. Takode, uobicajena posledica loSe placentacije je preeklampsija, veoma ozbiljno stanje
koje moze da ugrozi i fetus i majku. Preeklampsija jo§ uvek nije dovoljno objasnjena i shvacena.
Brojni autori podrzavaju teoriju dva koraka [333] ili teoriju tri koraka [287]. Tokom normalnog
procesa placentacije, kao Sto je ve¢ opisano, ekstravilozni trofoblast napada spiralne arterije, prodire
u njihov misiéni sloj i zamenjuje njihove endotelijalne ¢elije [273]. Ovo je proces takozvanog
,remodelovanja“ koji §iri arterije i transformise ih u slabo-otporne i visoko-proto¢ne krvne sudove.
Prema nekim autorima, ovaj proces zapocinje izmedu 10. i 12. nedelje gestacije [168]. Ukoliko proces
remodelovanja ne uspe, to znaci da je otpor u placentnim krvnim sudovima povecan, a protok Krvi
poremecen. To dovodi do oksidativnog stresa fetusa 1 moZe da ima posledice na fetalni rast. Neki
autori su opisali razli¢ite stadijume preeklampsije. U stadijumu 1, smanjena invazija trofoblasta
sprecava adekvatno remodelovanje i uzrokuje ostecenje krvnih sudova [185]. U stadijumu 2, osteceno
tkivo proizvodi odredene faktore kao Sto su ve¢ pomenuti sFlt-1, zatim rastvorljivi endoglin (SENG),
ko-receptor za transformisanje faktora rasta (TGF)-B1 i -p3. Za ove supstance se zna da posreduju
inflamaciji u maternalnim tkivima i uzrokuju endotelijalnu disfunkciju, klini¢ki predstavljenu kao
hipertenzija i proteinurija nakon 20. nedelje gestacije i poznatu kao rano otpocela preeklampsija
[209,350].
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Invazija trofoblasta se deSava u stanjima niskih nivoa kiseonika i glukoze, koji su mnogo nizi
od onih u maternalnom serumu, medutim ovo stanje je potpuno fiziolosko. Sa druge strane,
nedovoljna invazija maternalnih arterija i lose remodelovanje se deSava tokom rane trudnocée, ¢ak i

kod onih zena ¢iji je protok krvi normalan. Stoga, prema nekim autorima, ne samo protok krvi ve¢ i
neki drugi faktori doprinose lo$oj placentaciji i remodelovanju [51,327].

Do danas nema efikasnog preventivnog i terapijskoh pristupa za losu placentaciju. U nekim
slucajevima ovo stanje moze ¢ak i da se potceni, dovodeci do ozbiljnog krvarenja [10].

Sa druge strane, incidenca i prevalenca ovog stanja rastu Sirom sveta i iz tog razloga, kao i zbog
ozbiljnosti i posledica koje moze da ostavi, veoma je vazno pravovremeno prepoznati problem. Ipak,
nedostaju dokazi o prevenciji i ranoj dijagnostici. Neophodne su dalje nasumi¢ne kontrolisane studije
sa ciljem prikupljanja dokaza i postavljanjem i azuriranjem klinickih smernica [268].

Abnormalna placentna invazija mi$i¢nog sloja uterusa se naziva placenta akreta, sa nekoliko
podkategorija [10,116,180]. Sa druge strane, placenta perkreta je stanje u kom placenta napada sve
slojeve uterusa, sa invazijom izvan uterusa, na primer u besiku ili druge pelvicne strukture. Placenta
inkreta zahvata samo mis$iéni sloj uterusa [10,116,180]. Placenta akreta je naj¢es$¢i podtip i deSava se
u 75% sluéajeva, dok se placenta perkreta deSava u oko 7% slucajeva [116]. Neki epidemioloski
podaci ukazuju na to da carski rez predstavlja faktor rizika za placentu akretu zbog toga $to postoje
neki dokazi da stopa placente akrete prati stopu carskog reza [365]. Starost iznad 36 godina je takode
povezana sa rizikom od placente akrete, zatim pusenje, hipertenzija tokom trudnoce, prethodne
ginekoloske intervencije, narocito ako su ostavile oziljke unutar uterusa, kao $to su miomektomije i
kiretaze [44,98,192,258].

Abnormalna placentna invazija se deSava zbog neadekvatnog placentnog vezivanja za misSi¢ni
sloj uterusa. Prema nekim teorijama, placenta akreta je rezultat defekta bazalne membrane zajedno
sa nepotpunim razvojem Nitabuch membrane. Nitabuch membrana predstavlja fibrinski sloj izmedu
kompaktnog endometrijalnog sloja i citotrofoblasta. To dalje vodi ka abnormalnom procesu
decidualizacije i loSe placentacije [44,98]. Druga teorija se oslanja na povecanu ekspresiju CR-1
proteina i u invazivnim placentnim ¢elijama i trofoblastnim ¢elijama, sto dovodi do disfunkcije i lose
placentacije [27]. U slu¢ajevima kada je u uterusu prisutan oziljak, on fizi¢ki onemogucéava proces
placentacije usled mehani¢kog ostecenja [270].

Kada se razvije abnormalna placenta, poput placente akrete, postoji urgentna potreba da se
stanje dijagnostikuje Sto je pre moguce, a rizik od komplikacija trudnoée se povecava
[44,98,144,192]. Prenatalna dijagnoza se oslanja na tri dijagnostiCke mere, tj. prepoznavanje
simptoma i znakova, kao ikoriS¢enje metoda vizuelizacije, kao $to su ultrazvuk i magnetna rezonanca
(MRI) tokom drugog i trec¢eg trimestra. Ultrazvuk je mogucée primeniti rano u trudno¢i, tokom prvog
tromesecja, ali njegova senzitivnost i specifiénost su mnogo veéi kasnije tokom trudnoée [64,297].
Prvi ultrazvuk koji je koris¢en za dijagnozu placentnih abnormalnosti je naravno bio grayscale
ultrazvuk, koji je mogao da prikaze placentne abnormalnosti kao takozvani ,,gubitak hipoehoi¢ne
retroplacentne (Ciste) zone* §to se smatralo da predstavlja abnormalnu ekstenziju placentnih vilusa u
misi¢ni sloj [161]. Takode, brojne lakunarne formacije su ukazivale da postoje neke abnormalnosti u
pogledu placentacije i smatralo se da su pouzdan znak [115,161). Medutim, ukupna senzitivnost
“grayscale” ultrazvuka nije tako visoka, nalazi se u rasponu od 50% do 87%, i ponekad nije dovoljna
[73,115,159,161,166]. Ali, nakon uvodenja kolor Dopplera u klinicku praksu, omogucena je bolja
vizuelizacija, uteroplacentna cirkulacija postaje vidljivija, a abnormalnosti od¢iglednije
[65,73,159,161]. U veéini slucajeva, loSa placentacija je povezana sa hiper-vaskularizacijom u
placenti 1 izmedu placente i osnovnih struktura, poput uterusa odnosno miometrijuma. Neki klinicki
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lekari kombinuju “grayscale” ultrazvuk sa kolor Dopplerom u cilju postizanja bolje senzitivnosti od
oko 90%, dok su prediktivne vrednosti u rasponu izmedu 95% 1 98% [73].

Kao $to je ve¢ pomenuto, fetus zapocinje svoj razvoj u stanju niskog nivoa kiseonika, ali se
placentna oksigenacija menja tokom trudnocée, s tim da je ovo najizraZenije izmedu prvog i drugog
tromesecja [360,361,367]. Tako se koncentracije kiseonika povecavaju sa manje od 20 mmHg u 10.
nedelji gestacije na preko 50 mmHg u 12. nedelji, zajedno sa poc¢etkom maternalne intravilozne
cirkulacije [160].

Tokom trudnoce, losa placentacija i invazija maternih krvnih sudova su odgovorni za lose
ishode trudnoce, ukljucujué¢i i komplikacije i kod majke i kod deteta [275]. Zahvaljujuci
istrazivanjima Doppler protoka, Sto ukljucuje merenje indeksa rezistencije, indeksa pulsatilnosti i
bilateralni dijastolni zarez uterine arterije (bilateral uterine artery notching - BN), obezbeduje se uvid
u proces placentacije. Ove metode se Cesto koriste kao metod skrininga za predvidanje buduceg
ishoda trudnoce [62,145].

Najnovije ultrazvu¢ne metode su poboljSale uvid u vaskularnost jajnika, uterusa, placente 1
fetusa. Zahvaljujuc¢i poboljSanom ultrazvu¢nom procenjivanju, odredena patoloska stanja koja se
deSavaju tokom trudnoc¢e sada mogu biti preciznije 1 brze opisana. Ovo je naroc€ito vazno u smislu
sprec¢avanja lo§ih ishoda trudnoce povezanih sa placentnom insuficijencijom [118]. Kolor Doppler je
koristan i ¢esto se primenjuje kada se procenjuje fiziologija fetusa ili placente. Kolor Doppler je
narocito vaZan kod visokorizi€nih trudnoc¢a, kada su ugroZeni placentna cirkulacija ili fetalni protok
krvi. Na primer, u slu€aju viscelarno-cerebralnog Santa, on moze da opiSe protok u umbilikalnoj
arteriji i srednjoj cerebralnoj arteriji sa jedne strane, i u venskim krvnim sudovima, kao $to je ductus
venosus, sa druge strane. Takode je vazan u proceni uteroplacentnog protoka krvi, prepoznajuc¢i mesta
razli¢itog otpora u uterinoj arteriji i bazalnoj oblasti [187]. Ovo je nacin merenja i procene protoka
kroz uterinu arteriju i umbilikalne krvne sudove. Ova procena je veoma vazna posto je protok ugrozen
kod preeklampsije 1 moze imati negativne posledice na trudnocu. Dijastolni zarez, koji je prisutan u
26. nedelji gestacije i uo¢en ta¢no koris¢enjem kolor Dopplera, jeste indikator rizika za preeklampsiju
tokom rane trudno¢e. Drugi vazni nalazi koji se mogu zabeleziti koriS¢enjem kolor Dopplera
ukljucuju povecan dijastolni protok u srednjoj cerebralnoj arteriji fetusa, ukazujuéi na postojanje
Santa izmedu visceralne i cerebralne cirkulacije. Reverzan dijastolni protok u umbilikalnoj arteriji
ukazuje na poviSen intervilozni pritisak u okviru placente i neobi¢no visoku pulsatilnost u
umbilikalnoj veni, $to dalje ukazuje na to da je frekvenca rada srca fetusa poviSena i da fetus moze
biti ugrozen. S obzirom na to da je vaskulatura placente u ranoj trudno¢i prilicno primitivna, svako
uocavanje protoka krvi je verovatno patoloski nalaz [165,238]. Tako da kolor Doppler moze da bude
veoma Kkoristan u proceni smanjenja placentne perfuzije, na primer u slucaju retroplacentnog
krvarenja [118]. Ukoliko je krvarenje prisutno u okviru placente, kolor Doppler moze takode biti od
koristi za uocavanje ovih patoloskih nalaza, s obzirom na ¢injenicu da placenta ima tendenciju da
pokaze hipoehogena podrucja koja se mogu videti uz pomo¢ kolor Dopplera [119].

Doppler ultrazvuk se dosta koristi za proucavanje normalne placentacije i formiranja krvnih
sudova. Brojne grane uterinih arterija se vide tokom ovog procesa remodelovanja, a ceo proces moze
da se vidi i zabeleZi koris¢enjem Doppler ultrazvuka [169]. Tokom trudnoce, protok krvi se menja u
smislu otpora, a moZe se uociti progresivno pogorsanje otpora u uterinoj arteriji koje se nastavlja do
kraja trudnoce [110,164]. Sredinom trudnoce, otpor u spiralnim arterijama je nizi u centralnom delu,
u poredenju sa perifernim krvni sudovima [230]. Ovo je u skladu sa anatomskim nalazom izduzivanja
i Sirenja uterine vaskularne mreze [146]. U tom smislu, protok krvi u spiralnim arterijama se povecava
sa nekoliko mililitara na pocetku na ¢ak 700 mL u minutu na kraju trudnoc¢e [284]. Ovo je
najizrazenija promena, koja se deSava tacno na nivou spiralnih arterija, koje postaju flakcidne i
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rasirene, a to je posledica gubitka miocita i njihove zamene sa fibrinom [272,273]. Ovaj proces je
mogu¢ samo u prisustvu trofoblastnih ¢elija [173].

Jos pre vise od dve decenije trazena je korelacija Doppler protoka, visine D-dimera i efekata
primene LMWH. Prac¢eno je 165 Zzena i 202 trudnoce kod naslednih i stec¢enih trombofilija. Sve
pacijentkinje su dobijale dozu od 500 IU dalteparina dnevno potkozno, a doze su podesavane zavisno
od nivoa D-dimera i vrednosti anti Xa aktivnosti na 2 do 3 nedelje. Kod 86% trudnica prac¢enjem je
podizana doza LMWH. Srednja dnevna doza LMWH bila je 5000 do 11200 1U izmedju 6-40 ng.
Zakljuc¢eno je da je potrebno podizati doze LMWH da bi se adekvatno pratila trudnoca [42].

U opseznoj studiji koja je obuhvatila 1096 pacijentkinja, pracen je nivo D-dimera i efikasnost
antikoagulantne terapije. Sprovodena je kod osoba koje su imale RPL u svojim podacima. Obuhvatila
je vremenski period od 2012. do 2015. godine, a randomizacijom su pacijentkinje podeljene u dve
grupe. Jedna grupa je dobijala samo aspirin, dok je druga imala LMWH. Pracen je nivo D-dimera,
kao i navedeni parametri koji uporeduju primenu LDA u kombinaciji sa LMWH u odnosu na
samostalnu primenjivanje aspirina (92,71%vs 61,68%, P < .0001). Ipak ako se prati samo nivo
vrednosti D-dimera (87,08% vs 83,76%, P = .48), nije uocena statisticka znacajnost. Ipak, kod
pacijentkinja gde je postignut zadovoljavaju¢i nivo D-dimera, povec¢ana je Zivorodenost (92,88%), u
odnosu na grupu pacijentkinja gde vrednosti D-dimera nisu bile adekvatne (P <.001) [30].

Rad koji je objavljen u BJOG, gde je prac¢en efekat davanja LMWH i aspirina na rast ploda,
protok arterije uterine, kao i arterije umbilikalis kod trudnoce opterecene hereditarnom trombofilijom,
kao i multicentri¢na internacionalna studija, poredena sa FRUIT studijom, ukljuéila je 139
pacijentkinja pre 12. nedelje gestacije. Kriterijume za definisanje ranijeg porodaja ogranicila je na
porodaje pre 34 ng, radanje dece sa IUGR, a u ispitivanoj grupi sprovela je primenu kombinacije
LMWH i aspirina, sa jedne strane, dok je druga grupa pacijentkinja primala samo terapiju aspirinom.
Analizom parametara cirkulacije nisu nasli statisticku znacajnost u vremenskim intervalima od 20-
24 ng, 28-30ng, 34-36ng [2].

Iako je dobro poznato da pra¢enjem protoka kroz umbilikalnu arteriju moZemo upotpuniti sliku
stanja trudnoce ipak, u stanjima hereditarnih trombofilija, nisu sprovedene precizne studije. Poredenje
uteroplacentne, kao i fetoplacentne cirkulacije, sa histopatoloskim stanjem posteljice dalo bi mnogo
relevantniju sliku kompletnog stanja.

Interesantni su podaci sedmostrukog povecanja rizika od fetoplacentne tromboticne
vaskulopatije (odds ratio [OR]: 7.5, 95% interval poverenja [CI]: 1.3-44.3) uz ishemié¢ne lezije (OR:
7.5, 95% CI: 1.2-46.1). Ispitivanja nisu dala ubedljivu statisticku relevantnost ukoliko je majka bila
nosilac Leiden mutacije (OR: 8.2, 95% CI: 1.5-43.5), ali zato postoji sedmostruko veéi rizik
ishemi¢nih lezija ukoliko je fetus nosilac ishemi¢ne mutacije (OR: 6.7, 95% CI: 1.3-35). Time se
potvrduje da je osnova patoloskog zbivanja dominantnije klinicki izrazena ukoliko je nosilac mutacije
Leiden fetus [313].

Znacaj pracenja Dopplera, posebno analizom cirkulacije kroz telo fetusa, pandan je pracenju
cirkulacije kroz telo odrasle osobe. Uz klasi¢ne poremecaje cirkulacije, paznju moramo usmeriti i na
bubreznu perfuziju, $to predstavlja fizioloski proces formiranja plodove vode.

Istrazivanje Doro i sar. ukazuje na korelaciju renalnog vaskularnog indeksa (VI), indeksa
protoka (FI), kao i na vaskularizaciju. Tehnikom VO-CAL pracen je vaskularni indeks fetalne i
placentne hemodinamike kod svih fetusa ispod desetog percentila za o¢ekivanu telesnu masu. Radena
je korelaciona analiza renalnog korteksa i starosti gestacije, uz sprovedenu podelu na 4 podgrupe
prema dobijenoj slici hemodinamizma u odnosu na renalne indekse. Omoguéeno je poredenje kroz
dve globalne grupe. Ukupno je analiziran 81 fetus. Zakljuceno je da poremecaj perfuzije bubrega
pozitivno korelira sa poremecajem koli¢ine plodove vode, ali se ne uo¢avaju poremecaji protoka kroz
ductus venosus. Kod plodova gde je postojala najizrazenija patologija hemodinamske slike, sa
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poremecajem cirkulacije kroz umbilikalnu arteriju, arteriju cerebri mediju, kao i ductus venosus
pulsatilni indeks, postojao je znacajno manji perfuzioni indeks renalnih arterija. Zakljucuje se da je
vaskularni renalni indeks visoko statisticki znac¢ajno povezan sa poremecajem protoka kroz ductus
venosus, ali autori daju sugestiju koja se odnosi na kasnije spre¢avanje mogucih adultnih bolesti, jer
kod ovakve intrauterine patnje bubrega moguce je kasnije ocekivati pojavu morbiditeta nefroloske
prirode kod neonatusa i u adulnoj fazi zivota [90].

Relevantnost Doppler protoka kroz umbilikalnu arteriju, posebno u stanjima hereditarnih
trombofilija, potvrduje studija Lindquista i sar. Kod Leiden mutacije sedmostruko je povecan otpor
protoka kroz umbilikalnu arteriju odds ratio [OR]: 7.5, 95% interval poverenja [CI]: 1.3-44.3).
Ishemicne lezije su nadene (OR: 7.5, 95% CI: 1.2-46.1), dok su manje zastupljene kod stanja Leidena
majki (OR: 8.2, 95% CI: 1.5-43.5), ali su dominatno izrazeni kod stanja Leidena fetusa, §to pokazuje
i sedmostruko povecan nivo lezija placente (OR: 6.7, 95% CI: 1.3-35) [213].

Arias i sar. su uspeli da uoce tromboticke lezije kod 11 Zena sa loSim ishodima trudnoc¢e. Kod
54% zena je pronaden Faktor V Leiden, dok je 23% Zena imalo deficit proteina S [18]. Dizon-
Townson [85] je sa saradnicima otkrio da je placentna infarkcija bila prisutna kod fetusa koji su bili
nosioci mutacije za Faktor V Leiden. Vern sa saradnicima [351] je otkrio da je stopa placentne
infarkcije bila znacajno visa kod fetusa koji su bili nosioci Faktora V Leiden i G20210A mutacija u
poredenju sa normalnim placentama. Sa druge strane, neki autori nisu pronasli vezu izmedu losih
ishoda trudnoce i patoloskih trombotickih promena u ispitivanim placentama [244]. Kao §to moZemo
videti, nalazi su kontroverzni. U normalnim trudno¢ama protok krvi se povecava tokom trudnoce.
Ovo je praceno dilatacijom spiralnih arterija, a ceo proces se okoncava do 20. nedelje gestacije [48].

Posto nije moguce koristiti invazivne tehnike tokom trudnoce, jedina opcija je neinvazivni
Doppler ultrazvuk i odredeni indeksi koji pokazuju protok krvi. Ovi pokazatelji ukljuuju odnos
sistola i dijastola (S/D), rezistentni indeks (RI) i indeks pulsatilnosti (PI). Uterina rezistentnost se
reflektuje putem otpora u arkuatnim, spiralnim i radijalnim arterijama.

Otpor bi trebalo da se smanjuje tokom trudnoce [235,320,344]. Umbilikalna arterija reflektuje
otpor u placentnim krvnim sudovima. Otpor u umbilikalnoj arteriji bi takode trebalo konstantno da
se smanjuje, a ovo je u direktnoj vezi sa placentnim razvojem [320,344]. Kada je placentacija losa
otpor je visok, a cirkulacija ugrozena. U ekstremnim slu¢ajevima koji su obi¢no povezani sa FGR,
odsutan ili reverzan dijastolni protok ¢e se videti u umbilikalnoj arteriji [117,301]. Postoji
pretpostavka da trombofilija uzrokuje abnormalni protok krvi u uteroplacentnoj jedinici i
kompromituje fetus. Intrauterini zastoj u rastu moze takode da se poveze sa ovim fenomenom, kako
navode rezultati nekih studija. Doppler nalazi takode ukazuju na visok S/D odnos u slu¢ajevima
intrauterinog zastoja u rastu $to dalje implicira da je otpor u uteroplacentnoj jedinici visok, a protoci
nedovoljni [117,301]. Ovo je takode podrzano nalazima u krvnim sudovima nakon porodaja, naroc¢ito
kada se uporede sa normalnim trudno¢ama [122,131,234].

Ova Doppler ispitivanja se uglavnom vrSe na zenama sa antifosfolipidnim antitelima. U
poredenju sa normalnim trudno¢ama, pronadeni su poviSeni nivoi antikardiolipinskih antitela [89].
Najveci rizik za komplikacije i loSe ishode trudnoce su bili abnormalni rezistentni indeksi u 18. i 24,
nedelji trudnoce [72].

Tokom trudnocée, pojacana je proizvodnja PAI-1 tako da je to razlog zasto neki naucnici veruju
da trudnoc¢a prirodno predstavlja prokoagulantno stanje. Takode, povecana je i proizvodnja PAI-2,
Sto dalje dovodi do prokoagulantnog stanja [290]. Medutim, kod Zena sa preeklampsijom, ovi nivoi
su jo$ visi [100] i ¢ini se da su koncentracije u pozitivnoj vezi sa placentnim i fetalnim ostecenjem
[369]. Neke studije su imale za cilj da istraze fibrinolizu tokom drugog tromese¢ja i da pokazu da li

je postojala razlika izmedu Zena sa BN koje su razvile preeklampsiju/IUGR 1 onih sa BN koje nisu
[155].
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Studija koju je sproveo Hunt sa saradnicima, pokazala je da je globalna fibrinoliti¢ka aktivnost
merena nivoima D-dimera bila niza kod onih sa BN u poredenju sa zdravom kontrolnom grupom
[155]. Zene sa BN i prethodno postojeé¢im IUGR i/ili preeklampsijom su imale ozbiljnije promene u
fibrinolitickoj aktivnosti u poredenju sa zdravim Zenama, sa nizim PAI-2 nivoima, vi§im PAI-1
nivoima, vis§im PAI-1/PAI-2 odnosom i tkivnim aktivatorom plazminogena (t-PA) nivoima [155]. t-
PA nivoi su poviseni kod Zena sa preeklampsijom, a ta vrednost je u negativnoj korelaciji sa telesnom
tezinom na rodenju [53].

Pokazano je da D-dimer ima tendenciju rasta tokom trudnoce, $to je povezano sa gestacijskom
staro$c¢u, ali ovo povecanje varira u zavisnosti od podtipa D-dimera, senzitivnosti i specifi¢nosti
[183,189,196,288,357]. Neke studije ukazuju na to da povecanje D-dimera moze da bude povezano
sa komplikacijama trudnoce, kao §to su IUGR i preeklampsija [75,151,310,338] ili naslednim
trombofilijama $to takode moze da doprinese lo$im ishodima trudnoce [96].

Intrauterini zastoj u rastu ploda (IUGR) ili fetalni zastoj u rastu (FGR) je stanje koje se deSava
kada fetus nije sposoban da dostigne svoj pun potencijal rasta. Ovo je relativno uobicajeno stanje sa
procenjenom incidencom od oko 5% u opStoj populaciji. [zuzetno je vazno zbog posledica koje moze
imati na dalji psihomotorni razvoj. Takode, perinatalne komplikacije pripisane [IUGR mogu biti
ozbiljne, ukljucujuéi smrt fetusa, prevremeno rodenje, neonatalnu smrt, ugrozavanje fetusa tokom
porodaja, ¢est morbiditet u neonatalnom periodu, indukciju porodaja i potrebu za porodajem carskim
rezom [155]. IUGR je u vezi sa preeklampsijom ¢ak u jednoj treéini sluc¢ajeva [99,298]. Ukoliko je
preeklampsija ozbiljna i opasna po zivot, prevremeni porodaj moze biti jedina opcija, te je ovo razlog
za 15% prevremenih rodenja [298]. Rizik od mortaliteta je u ovim slu¢ajevima petostruko povecan
[204].

Doppler ultrazvuk moZe da bude korisna alatka u otkrivanju Zena koje su pod visokim rizikom
od losih ishoda trudnoce. Doppler pregled i beleZenje BN uterine arterije ili poviSen indeks
pulsatilnosti mogu da uoce kod onih Zena koje su pod visokim rizikom od komplikacija trudnoce
[8,52,216]. Doppler ultrazvuk je naro¢ito senzitivan u smislu uo¢avanja Zena pod rizikom od rane
preeklampsije i IUGR [95]. Endotelijalna disfunkcija koja se brzo deSava je klju¢ni nalaz u otkrivanju
i preeklampsije i IUGR, dok abnormalna placentacija i ishemija uteroplacentne jedinice predstavljaju
osnovne mehanizme dejstva [95,298].

Dijagnoza IUGR moze ponekad predstavljati izazov i ima malu stopu detekcije u rutinskoj
klini¢koj praksi [112].

Sa druge strane, za SGA se mogu uzeti u razmatranje bebe koje su konstitucionalno male i ne
predstavljaju ciljnu grupu za ranu dijagnostiku i prevenciju [71]. Studija koju je sproveo Crovetto sa
saradnicima je pokazala da se biofizi¢ki parametri koji ukljuéuju krvni pritisak i Doppler umbilikalne
arterije mogu koristiti za predikciju SGA, sa malo ve¢om prediktivnom vrednoS¢u u poredenju sa
starim epidemioloskim podacima [71]. Moguce objasnjenje je to da placentna insuficijencija koja u
osnovi [IUGR nije vazna kao u slu¢aju preeklampsije, a biofizicke mere su manje senzitivne za ovo
stanje [71]. Pokazalo se da je kombinacija Dopplera uterine arterije i percentila koji se koriste za
izrazavanje fetalnog rasta najbolja kombinacija u smislu predvidanja IUGR i SGA [113,114]. U
klinickoj praksi je osnovno napraviti razliku izmedu SGA beba 1 onih koje su konstitucionalno male.
Pokazalo se da je do danas Doppler uterine arterije najbolji alat za ovu svrhu [333]. Posto postoji
pretpostavka da SGA fetusi sa normalnim protokom krvi umbilikalne arterije imaju dobar perinatalni
ishod, izuzetno je vazno razlikovati ih od fetusa sa ograni¢enjem rasta [333]. Medutim, prethodne
studije su izvestile loSe perinatalne ishode kod SGA fetusa sa normalnim umbilikalnim Doppler
nalazima [343]. Trudinger je sa saradnicima otkrio da je 76% SGA beba sa normalnim Dopplerom
uterine arterije imalo neke perinatalne komplikacije, kao i produzeni boravak u bolnici [343].
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U studiji koju je sproveo Gazziano sa saradnicima [127], izveStena je stopa mortaliteta od 3% i
6% za intraventrikularno krvarenje, bez obzira na to §to su bebe imale normalne Dopplere uterine
arterije. McCowan je sa saradnicima pronasao hipoglikemiju kod 25% SGA beba sa normalnim
Dopplerom uterine arterije [233]. Doppler umbilikalne arterije ne moze da odredi precizno blage
forme placentne abnormalnosti [114,117].

Rigiano sa saradnicima [296] je pokazao da je kod SGA beba protok umbilikalne vene
poremecen pre nego Sto Doppler uterine arterije pokaze insuficijenciju, ukazujuéi na to da Doppler
ne pokazuje pod obavezno placentnu abnormalnost u ranom stadijumu.

IUGR je jo$ uvek jedan od najcescih razloga za perinatalni morbiditet i mortalitet. U velikom
broju slucajeva, on je rezultat placentne insuficijencije. Ako je placentna abnormalnost preterano
izrazena i preti fetusu, urgentan carski rez moze biti opcija, obi¢no pre 32. nedelje gestacije. Za oko
40% ovih trudnoca [179] carski rez je neophodan kako bi se izbegao maternalni mortalitet. U nekim
slu¢ajevima IUGR placentna cirkulacija moZe biti kompromitovana $to se ispoljava kao abnormalni
Doppler nalaz umbilikalne arterije [186]. Ove abnormalnosti ukljucuju lo§ uteroplacentni protok krvi,
abnormalni oblik placente sa ekscentricnom insercijom pupcane vrpce [257] i neadekvatnim
formiranjem perifernih horionskih resica zbog ugrozene fetalne angiogeneze [199].

Dalja patologija se odnosi na tromboti¢ku okluziju spiralnih arterija u nekim slucajevima, $to
dodatno kompromituje ve¢ ostec¢enu uteroplacentnu jedinicu. Mehanizmi odgovorni za ovaj fenomen
ukljucuju aktivaciju kaskade koagulacije, $to dalje vodi ka taloZenju fibrina i okluziji fetalnih krvnih
sudova [315].

Progresivna hipoksija i acidoza mogu da ugroze fetus [255] dovode¢i do male procenjene
fetalne tezine (< 600g) /ili LGA (< 26 nedelja) 1 predstavljaju rizik za fetalnu/neonatalnu smrt 1
morbiditet. Prema nekim autorima, 78% ispitane populacije Zena je imalo abnormalni Doppler uterine
arterije sa BN, §to je bilo u vezi sa decidualnom vaskulopatijom i brzom maturacijom resica [352].

Kohortna studija sa 47 IUGR fetusa je otkrila da je abnormalan Doppler uterine arterije imao
znacajnu prediktivnu vrednost za ishemiéne vilozne promene i placentne infarkcije [156]. Pored toga,
kontrolna studija koja je uklju¢ila 90 IUGR fetusa je pokazala da je abnormalni Doppler uterine
arterije bio povezan sa ishemijom i trombozom placente [111]. Neki autori takode istiu ¢injenicu da
je placentna vaskulopatija odgovorna za IUGR, kao i druge komplikacije trudnoce, a ne trombofilija
majke [352], $to je u skladu sa nalazima placentnog oStecenja u histopatoloskim uzorcima resica
[322].

Tokom pracenja naseg uzorka, napravili smo studiju sluc¢ajeva i kontrole, ispituju¢i vezu izmedu
IUGR i naslednih trombofilija majke. Ova studija je analizirala prevalencu naslednih trombofilija kod
zena sa IUGR nepoznatog uzroka (slucajevi) i kod Zena ¢ije su trudnoce sa nezeljenim dogadajima
(kontrole), i testirala je vezu izmedu naslednih trombofilija sa IUGR nepoznatog uzroka kod zenama
koje su se porodile na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog Centra Srbija u periodu od
decembra 2014. do decembra 2017. godine. IUGR je jedan od najceSc¢ih razloga za upucivanje
trudnica na nasu kliniku. Identifikovani fetusi sa manje od 10. percentila tezine za gestacijski uzrast
se prate radi fetalnog rasta i fetalne fiziologije tokom vremena na na$oj klinici. Normalna dinamika
rasta, normalne vrednosti Doppler protoka umbilikalne arterije i normalna koli¢ina amniotske te¢nosti
ukazuju na konstitucionalno mali fetus ili minimalni uticaj uteroplacentne insuficijencije na fetus, i
te pacijentkinje se otpustaju sa klinike i prate se ambulantno i nisu uklju¢ene u studiju. U slu¢ajevima
potvrdenog TUGR primenili smo protokole sliéne Protokolu rukovodenja zasnovanog na studijama
koji su predlozili Gratakos 1 Figueras.
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Kriterijumi za ukljucivanje su bili pojedina¢no zivo rodenje sa prenatalno dijagnostikovanim
IUGR nepoznatog uzroka (Sto je potvrdeno rodenjem novorodencadi sa telesnom tezinom na rodenju
ispod 10. percentila za gestativni uzrast i pol) i obavljenim testiranjem na nasledne trombofilije:
Protrombin G20210A mutaciju, Faktor VV Leiden mutaciju, homozigotnost na MTHFR C677T,
homozigotnost na 4G/4G mutaciju u plazminogen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) gen mutaciji.

Kriterijumi za isklju¢ivanje su bili sistemska stanja majke (pregestacioni dijabetes klase C, D,
R 1 F, hroni¢na hipertenzija, hroni¢na bubrezna oboljenja, sistemski lupus eritematozus,
antifosfolipidni sindrom), hroni¢na hipoksemija majke (zbog srcanog oboljenja, pulmonalnog
oboljenja ili hematoloskih poremecaja), pothranjenost majke i gastrointestinalna stanja/oboljenja,
kratak period izmedu trudnoca, uteri faktori (veliki fibroidi, anomalije jajovoda), zloupotreba
odredenih supstanci (koriS¢enje droga od strane majke ili preterano koris¢enje alkohola), kao i
trudno¢e postignute asistiranim tehnikama reprodukcije. Kontrolna grupa su bile Zene sa
pojedinaénim trudno¢ama bez nezeljenih dogadaja koje su se porodile na nasoj Klinici 1 ispunjavale
kriterijume za ukljucivanje 1 iskljucivanje.

Posto su FVL 1 PT mutacije gena jedine nasledne trombofilije koje nisu pod uticajem trudnoce
1koje mogu adekvatno da se testiraju u trudnoci, svi slucajevi su odabrani medu tim Zenama sa IUGR
u ispitivanoj trudno¢i, a koje su bile testirane na nasledne trombofilije najmanje osam nedelja post-
partum. Posledi¢no, sve kontrolne zene su bile odabrane medu Zenama testiranim na nasledne
trombofilije pre ispitivane trudnoce prema antenatalnim smernicama za skrining (li¢na ili porodi¢na
anamneza sa venskim tromboembolizmom, veca starost, gojaznost, puSenje i akuSerski faktori rizika
kao Sto su rekurentni gubitak trudnoce, prethodne trudnoce sa abrupcijom placente, prevremeni
porodaj ili preeklampsija). Svi slucajevi su testirani na nasledne trombofilije u puerperalnom periodu
u DiaLab laboratoriji, a testiranje je uklju¢ivalo FVL, PAI-1, MTHFR i PT mutacije gena. Testiranje
je izvrSeno na genetickom analizatoru ABI 3130 — Applied Biosystems®; kit Elucigene® TRP-F
Thrombosis Risk Panel+PAlI-1.

Grupa sa slucajevima se sastojala od 33 slu¢aja sa IUGR nepoznatog uzroka, a kontrolna grupa
je ukljucivala 66 Zena sa trudnocama bez nezeljenih dogadaja. Kako bi se izbegla pristrasnost
selekcije, primenili smo neophodne principe u dizajnu studija slucajeva i1 kontrola. Stoga smo u
odabiru sluc¢ajeva jasno definisali $ta je slu¢aj (Zene sa neobjasnjenim IUGR koje su obavile testiranje
na nasledne trombofilije), primenili objektivne kriterijume za dijagnozu stanja koje se proucava
(IUGR), 1 ukljucili sve vezane slucajeve koji su razvili stanje (IUGR) tokom perioda proucavanja na
nagoj klinici. Dalje, primenili smo sve kriterijume za ukljuivanje na kontrolnu grupu. Stavise, odabir
kontrolne grupe je reprezentativan za populaciju koja je proizvela slucajeve (isto geografsko podrucije
gde zive proucavani slucajevi, ista rasa, ista klinika, itd). Odluka da odaberemo kontrole medu
Zenama koje su ve¢ prenatalno testirane na trombofilije je zasnovana na Cinjenici da su Sanse za
nasledne trombofilije manje kod Zena sa niskim rizikom, a obavljanje testa na polimorfizam
trombofilija je skupo. Kako bismo izbegli druge potencijalne izvore pristrasnosti, izvrSili smo
pojedina¢no uklapanje. Da bismo postigli da kontrole budu slicne slucajevima primenili smo
pojedina¢no uklapanje za vreme hospitalizacije (od decembra 2014. do decembra 2017. godine),
uzrast, etnicka pripadnost 1 pusacki status. Zbog brige oko dovoljnih brojeva u stratifikovanoj analizi,
i da bismo dodali snagu studiji, s obzirom na oéekivanu nisku prevalencu naslednih trombofilija medu
kontrolama, odabrali smo ja¢e Seme uklapanja. Svaki slucaj je uparen sa dve zdrave Zene koje su
imale najmanje jednu normalnu trudnocu i koje su se porodile u okviru prouc¢avanog perioda i te Zene
su formirale kontrolnu grupu (66 Zena).

Uzorak od 99 ucesnica rezultuje snagom od viSe od 80% za uocavanje OR od 1,5 na nivou
znacaja od 5%. Dve grupe su poredene koriS¢enjem Student testa, Fisher testa 1 Pearson chi squared
testa. Tacne p vrednosti su koriS¢ene tamo gde je bilo prikladno. Veza izmedu binarne zavisne
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varijable i nezavisnih varijabli je ispitivana koris¢enjem logisti¢ke regresione analize. Svi podaci su
analizirani kori§¢enjem SPSS 22 (IBM corp.). Sve p vrednosti manje od 0.05 su smatrane znacajnim.
Statisti¢ke analize su izvr$ene sa SPSS softverom za Windows veriziju 6 (SPSS, Cikago). Vrednosti
su smatrane kao znacajne na P<0.05.

Ova studija slucajeva i kontrola je pokazala znacajno vecu prevalencu naslednih trombofilija
kod zena sa IUGR nepoznatog uzroka u poredenju sa Zenama sa trudno¢ama bez nezeljenih dogadaja.
Dalje, pokazana je visoko znacajna veza izmedu PAI i MTHFR trombofilija i IUGR nepoznatog
uzroka.

Pronasli smo visoku prevalencu naslednih trombofilija u grupi slucajeva u poredenju sa
kontrolnom grupom, §to je u skladu sa rezultatima meta-analize koju su izvrsili Alfirevic i sar. i drugih
studija slucajeva i kontrola. Ipak, prevalenca svih naslednih trombofilija u studiji Jamala i sar. je bila
55,9% u grupi slucajeva, naspram 10,3% u kontrolnoj grupi, §to je mnogo nize od prevalence u naSim
proucavanim grupama. Razlike medu ovim rezultatima bi mogle da budu posledica varijacija medu
nasim ispitanicama i onima koje su proucavali Jamal i sar. Njihovi slu¢ajevi su uklju¢ivali sve [UGR
subjekte, dok smo mi ukljucili samo one sa nepoznatim uzrokom [IUGR. Osim toga, njihova kontrolna
grupa je izabrana iz opste populacije zena, gde je prevalenca naslednih trombofilija visa u poredenju
sa populacijom Zena visoko rizi¢nih za trombofilije odakle je nasa kontrolna grupa. Dalje, svesni smo
¢injenice da prevalenca svih trombofilija i razliitih vrsta naslednih trombofilija zavisi od rase 1
etnickog porekla. U populaciji Isto¢ne Azije, deficiti proteina C i proteina S su daleko viSe zastupljeni
od MTHFR, protrombina i FVL mutacija, $to nije slucaj u Evropi.

Znacajna veza izmedu IUGR nepoznatog uzroka i PAI-1 i MTHFR gen mutacija pronadena u
nasSoj studiji je u skladu sa rezultatima vecine drugih studija sluc¢ajeva i kontrola koje su procenjivale
vezu ovih stanja u opstoj populaciji zena sa [UGR. Suprotno tome, Said i sar. nisu pronasli vezu
izmedu IUGR i PAI-1 i MTHFR gen mutacija. Ipak, ove razlike mogu da se objasne ogromnim

razlikama u pogledu rasne i etnicke pripadnosti medu ucesnicama u studijama ¢iji su rezultati
konfliktni.

Prema naSem saznanju, nasa studija je prva koja proucava vezu izmedu naslednih trombofilija
1 IUGR nepoznatog uzroka. Dalje, brojni i veoma strogi kriterijumi za isklju¢ivanje su omogucili
odabir homogenih grupa ucesnica u studiji, samim tim eliminiSu¢i veliki broj potencijalnih
konfiguratora studije. Osim toga, pazili smo prilikom na¢ina dodeljivanja slu¢ajeva sa namerom da
izbegnemo pristrasnost. Koristili smo slu¢ajne, umesto prevalentnih sluéajeva za opisivanje ispitanica
studije. Slucajevi su bile zene bez faktora rizika za nasledne trombofilije pre trenutne trudnoce
iskomplikovane sa IUGR. Dalje, prilikom odabira kontrolnih ispitanica, izlaganje faktorima rizika i
konfiguratorima je bilo tipi¢no za to u populaciji koja je “pod rizikom” da postane slu¢aj — da budemo
precizniji, osobe koje nemaju procenjivano stanje pod istragom, ali koje bi bile uklju¢ene u studiju
kao slucajevi da imaju. Pored toga, izvrSili smo pojedina¢no poklapanje kako bismo dodatno
eliminisali konfigurisanje i ¢ak izvrsili dodatno statisticCko podesavanje za konfiguratore. Dodatno,
nasa studija je procenjivala vezu izmedu naslednih trombofilija 1 samo IUGR nepoznatog uzroka
pregledom medicinskih istorija, podataka i belezaka slucajeva i kontrola u jednom zdravstvenom
centru. Vodenje medicinskih podataka u nasoj klinici je uniformno i pouzdano, obezbedujuéi da su
procenjivani podaci precizniji od podataka koji zavise od pamc¢enja pacijenata ili nekonzistentnih
podataka koji se dobijaju iz viSe zdravstvenih centara.

Medutim, broj proucavanih slu¢ajeva je bio ogranicen retkosc¢u stanja koja su istrazivana i ovo
priznajemo kao ograni¢enje studije. Pored toga, kontrole su odabrane iz opste populacije zena, ali iz
visoko rizi¢ne populacije za nasledne trombofilije, poSto trenutne smernice za antenatalni skrining na
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nasledne trombofilije kod nisko-rizi¢ne populacije ne preporucuje skrining, posto je takav skrining
skup. Ovo je dodatno ogranicenje ove studije.

Mozemo reéi da neki tipovi naslednih trombofilija, kao Sto su PAI i MTHFR, predstavljaju
faktor rizika za IUGR nepoznatog uzroka. Medutim, potrebne su vece, prospektivne studije da bismo
imali dodatni uvid u vezu izmedu ovih stanja i da bismo izvrSili nasumic¢na kontrolisana ispitivanja
za procenu potencijalnih benefita primene male doze aspirina i/ili heparina u slucajevima IUGR
nepoznatog uzroka kod Zena sa naslednim trombofilijama.

Poznata je ¢injenica da kod trudnica koje su pod rizikom od duboke venske tromboze (DVT), i
za koje se sumnja da pate od trombofilije, heparin male molekularne tezine (LMWH) predstavlja
najcesce pripisan lek. Ali ova grupa lekova moze da uzrokuje hipersenzitivnost i kozne reakcije, uz
mogucnost ukrStene reakcije kada se primenjuju drugi heparini [29]. Trombocitopenija indukovana
heparinom (HIT) je jedna od negativnih reakcija upotrebe heparina tokom trudnoce i, iako retka,
moze da bude ozbiljna i opasna po Zivot sa pojavom tromboze u oko 50% netretiranih trudnica [359].

Incidenca ovog stanja tokom trudnoée je manja od 0,1%, a uticaj antikoagulantne terapije se ne
sme prevideti. Ovo je potencijalno fatalno stanje, koje se deSava kao rezultat primene heparina.
Klini¢ki tok ovog stanja ukazuje na ozbiljno smanjenje broja trombocita sa paradoksalnom
aktivacijom kaskade koagulacije zbog aktivacije trombocita preko antitela. Ovo je imunoloska
reakcija na primenjeni heparin.

PF4 (faktor plocica 4) se otpusta, vezujuci heparin i druge velike molekule koji formiraju
kompleks protiv B ¢elija i antitela [139]. Antitela takode aktiviraju monocite i endotelijalne Celije
koje dalje izrazavaju faktor tkiva i proizvode trombin [139].

HIT je narocito vazna u trudnoéi zato $§to je njeno zbrinjavanje tokom trudnoée veoma
komplikovano s obzirom na ¢injenicu da trudnoca prirodno predstavlja stanje hiperkoagulabilnosti
[368]. Uopsteno govoreci, heparin je bezbedan u trudnodi i relativno ¢esto primenjivan kod Zena sa
trombofilijom, dok je HIT retka pojava [108,214]. Ukoliko se dogodi, ¢ak i ukoliko se samo posumnja
na nju, primena heparina mora odmah da se prekine i da se uvedu neheparinski agenti u terapiju, sa
smanjenjem rizika od tromboze za oko 50% [214]. Terapija HIT mora brzo da se zapo¢ne sa nekim
od preporuc¢enih medikamenata; medutim, podaci o upotrebi veéine ovih lekova tokom trudnoce su
ogranieni [231,250,228].
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6. ZAKLJUCAK

Analizom trudnoc¢a optereéenih hereditarnim trombofilijama u grupama trudnica sa i bez
antikoagulantne terapije dosli smo do slede¢ih zakljucaka:

1. Na osnovu podataka iz porodi¢ne i licne anamneze moguce je posumnjati na postojanje
hereditarnih trombofilija. U porodi¢noj anamnezi trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju,
zapazen je Statisticki visoko znacajno veci broj hipertenzija, kao i statisticki znacajno veci broj
tromboza. Infarkt miokarda, CVI, embolija i trombofilija u porodi¢noj anamnezi bili su ¢es¢i kod
trudnica sa antikoagulantnom terapijom, bez statisticki znacajne razlike. U li¢noj anamnezi trudnica
kod kojih je primenjivana antikoagulantna terapija znacajno cesce su bile bolesti stitne zlezde i
insulinska rezistencija, embolija pluca i tromboza vene porte.

2. Najces¢i tip trombofilije bio je PAI, samostalno (22,6%) ili udruzen sa MTHFR (35,9%), zatim
MTHFR (14,9%), Leiden mutacija (6,2%) i protrombin G20210A mutacija (4,6%), a tri ili Cetiri
udruzene trombofilije imalo je 6,2% trudnica. ZapaZzena je akumulacija efekata dve ili vise
hereditarnih trombofilija koje koegzistiraju kod iste pacijentkinje.

3. Losi ishodi prethodnih trudnoc¢a su bili statisti¢ki znacajno ¢eséi (72%) kada nije primenjivana
antikoagulantna terapija.

4. Komplikacije trudnoé¢e kao S$to su preeklampsija, hipertenzija, abrupcija placente i
trombocitopenija su bile ¢eS¢e kod trudnica koje nisu dobijale antikoagulantnu terapiju, ali te razlike
nisu statisticki znacajne.

5. Ve¢i broj porodaja zavrSen je operativnim putem, posebno kod ispitanica koje su imale lose ishode
prethodnih trudnoca. Pacijentkinje koje su dobijale antikoagulantnu terapiju zna¢ajno ¢e$ce su imale
vaginalni porodaj u odnosu na vecu zastupljenost carskog reza u grupi bez terapije.

6. Prosecne vrednosti D-dimera i RiAu bile su vece kod trudnica bez antikoagulantne terapije, sa
statisticki visoko znacajnom povezanos¢u - veée vrednosti D-dimera su u korelaciji sa veéim
vrednostima RiAu. Kod obe grupe ispitanica dokazana je statisticki visoko znacajna negativna
povezanost izmedu Doppler protoka i trajanja trudnoce, kao i vrednosti D-dimera i trajanja trudnoce.
Najveéi broj trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju (91,8%) imao je porodaj u 38/39
nedelji gestacije.

7. Broj zivorodene dece je bio znacajno veci u grupi trudnica sa terapijom. Znacajno veci broj dece
telesne mase na rodenju ispod 2500g bio je u grupi trudnica bez terapije. Utvrdena je statisti¢ki visoko
znacajna negativna povezanost izmedu telesne mase novorodencéadi i RiAu, kao i vrednosti D-dimera
i telesne mase. Prose¢na vrednost Apgar skora bila je statisticki znac¢ajno veéa kod novorodencadi
trudnica koje su dobijale antikoagulantnu terapiju.

8. Nepovoljni ishodi trudnoce kao §to su prevremeni porodaj, intrauterina smrt ploda, restrikcija
fetalnog rasta i venski tromboembolizam bili su statisticki visoko znacajno zastupljeniji kod trudnica
koje nisu primale antikoagulantnu terapiju. Primena antikoagulantne terapije i Doppler merenja u
periodu 28-30 ng predstavljaju znacajne protektivne prediktore nepovoljnih ishoda trudnoce.
Trudnice koje dobijaju antikoagulantnu terapiju imaju 64% manju verovatnoc¢u da razviju neki od
nepovoljnih ishoda trudno¢e u odnosu na trudnice koje ne dobijaju terapiju. Doppler protok je
znacajan nezavisni prediktor nepovoljnog ishoda trudnoce.
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8. SKRACENICE

ACCP - American College of Chest Physicians

ACE - angiotenzin konvertuju¢i enzim

aCL - antikardiolipinska

AFLS - antifosfolipidni sindrom

AK - antikoagulantnu

ANXA 5 - aneksin A5

APC - aktivirani proteina C

aPL - antifosfolipidnih

APO - adverse pregnancy outcomes (nepovoljni ishodi trudnoce)
ASA - acetilsalicilna kiselina

AT - antitrombin

BMI - body mass index

BN - bilateral uterine artery notching

CRL - crown rump length

CVI - cerebrovaskularni insult

DEF S - deficijencija proteina S

DVT - duboka venska tromboza

EPCOT - European Prospective Cohort on Thrombophilia
ET - embriotransfer (transfera embriona)

FDA - Federal Drug Association

FGR - Fetal Growth Restriction (restrikcija fetalnog rasta)
FI - indeksa protoka

FMU - fetus mortus in utero (intrauterine smrt ploda)

FRUITS - FRactionated heparin in pregnant women with a history of Utero-placental Insufficiency
and Thrombophilia Study

FTA - First Trimester Abortion (pobacaj prvog trimestra)
FVL - Faktor V Leiden

HELLP - hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets



HIT - trombocitopenija indukovana heparinom

ICSI - Intracytoplasmatic Sperm Injection

INR - international normalised ratio

IUFD - Intrauterine Fetal Death (intrauterina fetalna smrt),

IVF - in vitro fertilizacija (vantelesne oplodnje)

LA - lupus antitela

LDA - low dose aspirin

LMWH - low molecular weight heparin (niskomolekularni heparin)
MTA - Middle Trimester Abortion (pobacaj srednjeg trimestra)
MTHEFR - metilen tetrahidrofolat reduktaza

ng - nedelje gestacije

NKC - natural Killer cells

PA - Placental Abruption (abrupcija placente)

PAI - inhibitor aktivatora plazminogena

PC - protein C

PE - preeklampsija

PF4 - faktor plocica 4

PGM - protrombin genska mutacija

PIGF - placentni implantacioni faktor rasta

PMPC - placenta mediated complications of pregnancy

PP - prevremeni porodaj

PS - protein S

RCOG - Royal College of Obstetricians and Gynecologists
RiAuU - indeks rezistencije u umbilikalnoj arteriji

RPL - recurrent pregnancy loss (rekurentni (ponovljeni) gubitak trudnoce), habitualni pobacaj
RR - relativni rizik

SC - sectio cesarea (carski rez)

SD - standardna devijacija

SENG - rastvorljivi endoglin



SsFlt-1- soluble fms-like tyrosine kinase-1 (rastvorljivi fms-slican receptor tirozin kinaze 1)
SGA - small for gestational age

TGF - receptor za transformisanje faktora rasta

TIPPS - Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study

TORCH - toxoplasmosis, other (syphilis, varicella, mumps, parvovirus i HIV), rubella,
cytomegalovirus, herpes simplex

UFH - unfractionated heparin
VEGF - vaskularni endotelijalni faktor rasta
VI - vaskularnog indeksa

VTE - venski tromboembolizam
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Nakon diplomiranja usledile su i nagrade: Plaketa Medicinskog fakulteta u Beogradu za najbolje
diplomiranog studenta u Skolskoj 2015/2016 godini, Nagrada Srpskog Lekarskog Drustva za
najboljeg diplomiranog studenta medicine u 2016. godini 1 godiSnja nagrada ,,Fonda potporu¢nik
Borko Nikitovi¢ za najboljeg studenta Univerziteta u Beogradu 2016. godine.

Obavezan pripravnicki staz za lekare obavio u Klinickom centru Srbije i dana 22.12.2016. godine
polozio strucni ispit za doktora medicine.

U aprilu 2017. godine zapocinje specijalizaciju iz ginekologije 1 akuSerstva na Medicinskom fakultetu
u Beogradu u nastavnoj bazi Klinika za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Srbije gde ubrzo
biva i primljen u radni odnos na odredeno vreme, a potom 1 na neodredeno vreme.

Specijalisticke akademske studije, studijski program Medicinske nauke, modul Humana reprodikcija,
upisao je Skolske 2016/2017. godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, gde je
polozio sve propisane ispite sa prosecnom ocenom 10 (deset).

Zavr$ni specijalisticki rad pod nazivom ,,Uticaj antioksidanata na razvoj ploda“ odbranio je
27.09.2017. godine, pred komisijom u sastavu: prof. dr Mladenko Vasiljevi¢, doc. dr Marija Mati¢ 1
prof. dr Milos Petronijevi¢ (mentor).

Zavrsio je master akademske studije na studijskom programu MenadZment u sistemu zdravstvene
zaStite, na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu dana 04.07.2018. godine, sa proseénom
ocenom 9,66.

Doktorske akademske studije, modul Human reprodukcija, perinatologija i neonatologija upisao je
oktobra 2017. godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Veée nauc¢nih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu na sednici odrzanoj
05.06.2018.godine dalo je saglasnost na predlog teme doktorske disertacije kandidata Stefana
Dugali¢a pod nazivom ,,Komplikacije trudnoce opterecene naslednom trombofilijom pacijentkinja i
efekti terapije na ishode trudnoc¢e”, mentor prof. dr Milo§ Petronijevic.

UsavrSavao se mesec dana na Univerzitetu u Perudi, Italija, na Odseku ginekologije 1 akuSerstva,
2015. godine kod Prof. dr Gian Carlo Di Renzo, kao i mesec dana na Univerzitetu u Bonu, Nemacka,
na Odseku ginekologije i akuSerstva, 2015. godine kod Prof. dr Wolfgang Holzgreve.

U istrazivacko zvanje istrazivac saradnik izabran dana 25.10.2018. godine
Autor je u koautor 9 radova in extenso u Casopisima sa Journal Citation Report (JCR) liste, sa
kumulativnim IF 18,720.

Zivi i radi u Beogradu.



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani Stefan Dugali¢

broj upisa 2017/5004

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

,»Komplikacije trudnoce optereé¢ene naslednom trombofilijom pacijentkinja i efekti terapije na ishode
trudnoce”

e rezultat sopstvenog istraZivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje bilo koje diplome
prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam krsio autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.11.2020. god




Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i
elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora Stefan Dugalié¢

Broj upisa 2017/5004

Studijski program __Humana reprodukcija, perinatologija i neonatologija

Naslov rada ,,Komplikacije trudnoce optereéene naslednom trombofilijom

pacijentkinja i efekti terapije na ishode trudnocée”

Mentor Prof. dr Milos Petronijevi¢

Potpisani Stefan Dugali¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam predao za
objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave maji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora nauka, kao Sto su
ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom katalogu i u
publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.11.2020. god




Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢” da u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

»Komplikacije trudnoce opterecene naslednom trombofilijom pacijentkinja i efekti terapije na ishode
trudnoce”

koja je moje autorsko delo.
Disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu mogu da koriste svi
koji postuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju
sam se odlucio.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvo —nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

Potpis doktoranda

U Beogradu, 10.11.2020. god
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