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FETALNI BIOHEMIJSKI MARKERI U PREDVIDANJU
NEPOVOLJIJNOG MATERNALNOG | FETALNOG
ISHODA TRUDNOCE

REZIME

Uvod:Biohemijski  markeri prvog i drugog trimestra, osim u skriningu
hromozomopatija, pokazuju vaznu i nesumnjivu povezanost sa maternalnim i fetalnim
ishodom trudnoée kod pacijentkinja gde se radi o fetusu sa euplodnim brojem
hromozoma. Smatra se da u osnovi najozbiljnijih komplikacija trudnoce, kao §to su
hipertenzija, abrupcija placente, intrauterusna restrikcija rasta ploda, mala telesna masa
za gestacijsku dob i intrauterusna smrt ploda, osim sli¢nih faktora rizika, postoji i
ishemijska bolest placente. Morfoloske promene u gradi placente direktno uti¢u na
promenu u nivoima sekrecije biohemijskih markera:BHCG-a(beta humanog horionskog
gonadotropina), PAPP-a (plasma protein A u vezi sa trudno¢om) u periodima od 11.do
14. nedelje, kao i HCG-a, AFP (alfa feto proteina), uE3 (nekonjugovanog estriola) i
inhibina A u periodu od 16.do 19. nedelje gestacije. Raznolikost biohemijskih markera
je velika, ali se prednost daje onima koji se rutinski rade u klinickoj praksi, ranije
detektuju nego S§to je pojava prvih klinickih manifestacija bolesti, kao 1 to da su u
dobroj korelaciji sa ozbiljnos¢u komplikacija, uz Sto vecu senzitivnost i specificnost 1

manje troSkove analize.

Cilj:Cilj rada je bio utvrditi korelaciju vrednosti biohemijskih markera skrininga prvog i
drugog trimestra sa razli¢itim komplikacijama trudnoce, analizirati period trudnoce kada
se komplikacije javljaju, ispitati maternalni i fetalni morbiditet u vezi sa markerima, kao
1 neonatalni ishod trudno¢a gde su pacijentkinje imale razliite kategorije vrednosti

navedenih markera.

Materijal i metod: Studija je bila klinicka i prospektivna, sprovedena u periodu od
1.1.2013. do 01.07.2014.godine na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo (KGA)
Klinickog centra Srbije. U studiju su bile uklju¢ene 104 trudnice, sa monofetalnom

trudnocom nastalom prirodnim putem. U prvoj studijskoj grupi su bile 54 ispitanice



kod kojih su jedan ili vise fetalnih biohemijskih markera prvog ili drugog trimestra
imali vrednosti ispod 0,5 i preko 2 MoM-a, a u drugoj studijskoj grupi je bilo 50

ispitanica kod kojih su vrednosti ovih markera bile u opsegu od 0,5 do 2 MoM-a.

U periodu od 11. do 14. nedelje gestacije svim pacijentkinjama je uraden kombinovani
prenatalni skrining I trimestra/DOUBLE test/, uz prethodno uredno datiranje trudnoce,
u okviru koga se odreduju vrednosti BHCG i PAPP-A iz krvi majke, izrazene u MoOM-
ima. U slucaju prisutnih faktora rizika, pacijentkinjama je savetovan biohemijski
skrining drugog trimestra (Triple test sa analizama horionskog gonadotropina / HCG/, a
feto proteina /AFP/i nekonjugovanog estriola /uE3/ ili Quadriple /Q test- analizom
horionskog gonadotropina / HCG-a/, a feto proteina /AFP-a/, nekonjugovanog estriola
/UE3/ i inhibina A.) Pra¢enjem klinickog statusa trudnica, laboratorijskih parametara,
kao 1 ultrasonografskim nadzorom fetusa, pratili smo pojavu odredenih feto maternalnih
komplikacija: hipertenzija u razli¢itim klinickim oblicima, abrupcija placente,
gestacijski dijabetes melitus, spontani pobacaj i prevremeni porodaj, prevremena
preterminska ruptura plodovih ovojaka (PPROM), rana i kasna intrauterusna smrt
fetusa, intrauterusna restrikcija rasta, kao i neonatalni ishod. Rezultati: U nasem
istrazivanju smo dokazali povezanost biohemijskih markera i nepovoljnog ishoda
trudnoce. Povisene serumske vrednosti PAPP-A preko 2 MoM-a u prvom trimestru su
korelirale sa pojavom abrupcije posteljice u ukupnom uzorku pacijentkinja i
hipertenzijom u treem trimestru, a postojala je statisticki znacajna razlika u pojavi
hipertenzije u drugom 1 tre¢em trimestru, pojavi HELLP Sy i preeklampsije, izmedu
grupa pacijentkinja sa snizenim (ispod 0,5 MoM-a) i sa vrednostima izmedu 0,5 i 2
MOM-a. Znacajno viSe slucajeva hipertenzije u trecem trimestru je registrovano kod
pacijentkinja sa snizenim vrednostima BHCG-a u prvom trimestru. Visoko statisticki
znacajna razlika je postojala izmedu grupa po parametru neonatalnog ishoda i prisustva
razli¢ite neonatalne patologije, kada su posmatrane vrednosti BHCG-a prvog trimestra
kod pacijentkinja sa razliCitim kategorijama vrednosti.Vrednost HCG-a drugog
trimestra na Triple testu korelirala je sa grupom ukupnih komplikacija po tipu gubitka
ploda (rani ili kasni pobacaj, rana ili kasna intrauterusna smrt ploda); povisene vrednosti
HCG-a preko 2 MoM-a u drugom trimestru trudnoée (na Triple testu) korelirale su
pozitivno sa pojavom abrupcije placente. Snizene vrednosti HCG-a u drugom trimestru

(ispod 0,5 MoM-a) su korelirale sa hipertenzijom kao i razli¢itim klinickim



simptomima i znacima tezih hipertenzivnih entiteta.Vrednosti AFP-a u drugom
trimestru trudno¢e (na Q testu) preko 2 MoM-a su korelirale sa tezim formama
hipertenzije u trudno¢i i sa proteinurijom u drugom i treem trimestru. Kod
pacijentkinja sa snizenim vrednostima AFP-a (ispod 0,5 MoM-a) u drugom trimestru
CeSCe je registrovana rana fetalna smrt. Obzirom da su biohemijski markeri 1 i 1l
trimestra trudnoc¢e najznacajnije korelirali sa pojavom hipertenzivnog poremecaja u
trudnoci ispitali smo ovu povezanost detaljnije logistickom regresijom i dali modele za

predikciju hipertenzivnih poremecaja.

Prema uradenoj ROC analizi, jedini biohemijski marker koji se moze koristiti za
predvidanje hipertenzivnih poremecaja tokom trudnoce bio je AFP odredivan izmedu
16. i 19. gestacione nedelje. U slucaju da je AFP veci od 1,05 MoM pravilno bi se

identifikovalo 80% zena koje bi razvile GH/PE u daljem toku trudnoce.

Vrednosti inhibina A na Q testu su bile uglavhom preko 2 MoM-a u slucaju
prevremenog porodaja. Ce$éi je bio lo§ maternalni ishod ako su pacijentkinje imale
povisSene koncentracije UE3, a loSiji neonatalni ishod ukoliko su imale sniZene
koncentracije UE3 u drugom trimestru. Tezina bebe na rodenju je znacajno pozitivno
korelirala i sa serumskim vrednostima UE3 u drugom trimestru, a deca su na rodenju

imala manju telesnu tezinu ako je UE3 bio ispod referentnog opsega..

Zakljucéak: Nasa prospektivna klini¢ka studija ukazuje na znacaj biohemijskih markera
u predikciji razli¢itih fetalnih 1 maternalnih komplikacija. Prednost ovakvih testova je to
Sto se rutinski primenjuju u klinickoj praksi 1 $to kombinacijom vrednosti razli¢itih
markera mozemo u ranim fazama gestacije anticipirati pojavu neke od komplikacija,i u
sadejstvu sa parametrima klinickog, laboratorijskog 1 sonografskog nalaza sprovesti

dalji nadzor majke i fetusa po protokolima visoko rizi¢nih trudnoca.

Kljuéne recdi: PAPP-A, HCG, estriol, inhibin, AFP, marker, trudno¢a, komplikacije.

Naucéna oblast: Medicina
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FETAL BIOCHEMICAL MARKERS IN PREDICTION OF
ADVERSE MATERNAL AND FETAL PREGNANCY
OUTCOME

ABSTRACT

Introduction: Biochemical markers of the first and second trimester of pregnancy,
show an important and indisputable correlation with the maternal and fetal outcome of
pregnancy in patients with euploid chromosomic fetuses. It is believed that, in the basis
of the most severe complications of pregnancy, such as hypertension, placental
abruption, intrauterine restriction of fetal growth, low birth weight for gestational age
and intrauterine fetal death, besides similar risk factors, there is also ischemic placental

disease.

Morphological changes of placental structure directly affect the changes in the
secretion levels of the biochemical markers: BHCG (beta human chorionic
gonadotrophin), PAPP-A(pregnancy associated plasma protein A) in the period of
11.th-14.th gestational weeks, and HCG, AFP (alpha-feto protein), uE3 (unconjugated
estriol) and inhibin A in the period from 16.th to 19.th weeks of gestation. The diversity
of biochemical markers is high, but the advantage is given to those who are routinely
being done in clinical practice, those who are previously detected than the onset of the
first clinical manifestations of the disease, and which correlate with the seriousness of

complications, with greater sensitivity and specificity and less analysis costs.

Objective: The aim of this study was to determine the correlation of the biochemical
markers values of the first and second trimester screening with different complications
of pregnancy, to analyze the period of pregnancy when complications occurred, to
examine maternal and fetal morbidity related to markers, as well as the neonatal

outcome of pregnancy, where the patients had different categories of markers values.

Material and method: The study was clinical and prospective, conducted in the period
from 01.01.2013.th until 01.07.2014.th at the Clinic for Gynecology and Obstetrics of



the Clinical Center of Serbia. The study included 104 pregnant women, with a
monofetal pregnancy, with natural way of conceveieng. The first study group included
54 patients with values of one or more fetal biochemical markers of the first or second
trimester below 0.5 and over 2 MoMs, and in the second study group there were 50
patients with the values of these markers in the range of 0,5 to 2 MoMs. In the period
from the 11th to the 14th week of gestation, a combined prenatal screening of first
trimester / DOUBLE test/ was performed for all patients, with a pre-orderly dating of
the pregnancy, within which the values of BHCG and PAPP-A from the mother's blood
were determined, expressed in MOMs . If the risk factors were being present, patients
were advised to do biochemical screening of the second trimester(Triple test with
chorionic gonadotropin / HCG /, alfa feto protein / AFP / and unconjugated estriol / UE3
/ or Quadriple / Q test-chorionic gonadotropin / HCG /, alfa feto protein / AFP /,
unconjugated estriol / UE3 / and inhibin A). Following the clinical status of pregnant
women, laboratory parameters, and ultrasonographic monitoring of the fetus, we
observed the occurrence of certain fetal and maternal complications: hypertension in
various clinical forms, placental abruption, gestational diabetes mellitus, spontaneous
abortion and premature labor, preterm premature rupture of membranes (PPROM), early
and late intrauterine fetal death, intrauterine growth restriction, and neonatal outcome.

Results: In our research we have demonstrated the correlation between biochemical
markers and adverse pregnancy outcomes. Increased serum PAPP-A values over 2
MoMs in the first trimester, correlated with the occurrence of placental abruption in the
overall patient sample and hypertension in the third trimester, and there was statistically
significant difference in the onset of hypertension in the second and third trimesters,
HELLP Sy and preeclampsia , between patient groups; below 0.5 MoMs and with
values between 0.5 and 2 MoMs. Significantly more patients with hypertension in the
third trimester , were registered in women with reduced values of PHCG in the first
trimester. A high statistically significant difference existed between the groups with
different BHCG values of the first trimester by the neonatal outcome parameter. The
HCG of the second trimester on the triple test correlated with a total complications of
fetal loss (early or late abortion, early or late intrauterine fetal death); elevated HCG
levels over 2 MoMs in the second trimester of pregnancy (in the Triple test) correlated
positively with the occurrence of placental abruption. Reduced values of HCG in the



second trimester (below 0.5 MoMs) correlated with hypertension as well as various
clinical symptoms and signs of severe hypertensive entities. AFP values in the second
trimester of pregnancy (in Q test) over 2 MoMs correlated with severe forms of
hypertension in pregnancy and with proteinuria in the second and third trimesters. In
patients with reduced AFP values (below 0.5 MoMs) in the second trimester, early fetal
death more often ocuured.Considering that the biochemical markers of first and second
trimester of pregnancy most correlated with the occurrence of hypertensive disorder, we
examined this connection more detailed by logistic regression, and gave models for the
prediction of hypertensive disorders.According to the performed ROC analysis, the only
biochemical marker that can be used to predict hypertensive disorders during pregnancy
was AFP determined between the 16th and 19th gestation weeks. In the event that AFP
is greater than 1.05 MoM, 80% of women who develop gestational
hypertension/preeclampsia (GH / PE) in the course of pregnancy could be correctly
identified. The values of inhibin A in the Q test were mostly over 2 MoMs in the case of
premature labor. A poor maternal outcome more often occurred if patients had elevated
UE3 concentrations, and a poor neonatal outcome, if they had reduced concentrations of
UE3 in the second trimester. The birth weight had significantly positive correlation with
the serum values of UE3 in the second trimester, and the birth body weight was lower if
UE3 was below the reference range.

Conclusion: Our prospective clinical study points to the importance of biochemical
markers in the prediction of wvarious fetal and maternal complications.
The advantage of such tests is that they are routinely done in clinical practice and that
we can anticipate the appearance of some of the complications in the early stages of
gestation, by combining the values of different markers. Considering biochemical
markers values with the parameters of the clinical and sonographic findings, we can
manage monitoring of the mother and fetus according to the protocols of high-risk

pregnancies.

Key words: PAPP-A, HCG, estriol, inhibin, AFP, marker, pregnancy, complications.

Scientific field: Medicine

Narrow scientific field: Gynecology and obstetrics
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1. UV OD

Zdravo potomstvo i ocCuvanje maternalnog i fetalnog zdravlja, jedan je od iskonskih
imperativa koji nije promenio smisao ni u savremenom dobu. Privilegija Zenskog bica
za radanjem novog zivota pocinje procesom oplodenja. Postoje veoma izrazene
anatomske, fizioloske i biohemijske promene kao adaptacija na trudnocu.

Postojanjem brojnih  klini¢kih, laboratorijskih 1 ultrasonografskih parametara
maternalnog i fetalnog nadzora omogucava se detaljna kontrola trudnoce.

Razvojem novih tehnologija, omogucen je kontinuiran monitoring stanja majke 1 fetusa,
anticipiranje komplikacija kao i pravovremena odluka o nacinu i vremenu terminacije

trudnoce.

1. 1. PRENATALNI SKRINING

U savremenoj medicinskoj praksi sve je izraZenija potreba za uvodenjem skrininga.
Skrining je neinvazivni test za identifikaciju 1 eliminaciju ispitanika koji nisu zahvaceni
odredenim klini¢kim entitetom,tj. onih koji su pod znacajnim rizikom za pojavu bolesti.
Skrining u trudno¢i podrazumeva identifikaciju potencijalnih fetalnih poremecaja, uz
obavezno poStovanje etickih nacela, dobre informisanosti roditelja i dobijanje
informisanog pristanka za ispitivanje (1). Roditeljima kao ucesnicima skrininga
potrebno je detaljno objasniti svrhu, dobijene rezultate, kao i eventualnu potrebu za
daljim dijagnostickim procedurama nakon dobijenih rezultata.

Jedan od parametara koji pozitivho korelira sa postojanjem ceS$¢ih perinatalnih
komplikacija i povecanim maternalnim i fetalnim morbiditetom je Zivotna dob majke.
Ces¢e su komplikacije: gestacijski dijabetes, preeklampsija, prevremeni porodaj,
intrauterusna smrt ploda i veca neonatalna smrtnost, ali i hromozomopatije i defekti
neuralne cevi (2).

Faktor Zivotnog doba majke se ne moZe posmatrati kao izolovani faktor rizika za pojavu
odredenih klinickih entiteta, jer se i kod trudnica mlade Zivotne dobi (ispod 35 godina)
mogu javiti hromozomski poremecaji ploda, kao 1 razliite maternalne i1 fetalne

komplikacije. Jo§ 1866. godine dr John Langdon Daun je opisao novorodencad sa



trizomijom dvadeset prvog hromozoma: “prevelika koza u odnosu na telo, mali nos i
pljosnato lice”.
Dr Jerome Lejeune je 1959. godine proucavajuéi citogenetiku, uocio postojanje
prekobrojnog dvadeset prvog somatskog hromozoma (3).
Ono $to je danas dobro poznato je to da svaka trudnica nosi rizik da ima fetus sa nekom
od hromozomopatija, ali da je pocetni rizik uslovljen godinama starosti, a individualni
rizik za svaku pacijentkinju osim godina starosti, ukljucuje i parametre skrining testova
koji se rade tokom trudnoce.

Sedamdesetih godina proslog veka 5% trudnoca su Cinile trudnice Zivotne dobi
35 godina i vise, sa visokom procentom uces¢a u ukupnoj grupi trudnica sa
hromozomopatijama. Osamdesetih godina se, osim godina majke u prenatalnom
skriningu u trudno¢i, koriste i biohemijski markeri i1 ultrasonografski pregled, dok se
ve¢ devedesetih godina uveliko koristi i merenje debljine nuhalnog nabora ploda-
nuhalna translucenca (NT).Vise od jedne decenije unazad za uspeSan prenatalni
skrining prvog trimestra, osim maternalnog Zivotnog doba, koriste se kombinacije
razli¢itth biohemijskih parametara (Double, Triple, Quadriple testa), ultrazvucnih
parametara (duzina teme trtica- crown rump lentgh -CRL, merenje nuhalnog nabora -
NT), prisustvo odnosno odsustvo nosne Kosti, trikuspidalna regurgitacija, protok u
duktusu venosus-u ploda, kao i njihovo medusobno kombinovanje (4).
Smatra se da je stopa lazno pozitivnih rezultata biohemijskog skrininga u prvom
trimestru manja od 3%, dok je stopa detekcije oko 75% (5).
Predmet istraZivanja brojnih studija je upravo uporedna validnost skrininga prvog i
drugog trimestra. Rezultati velike multicentricne studije u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (SAD) ukazuju na to da je skrining prvog trimestra raden u 11. nedelji
trudnoce validniji nego Quadriple skrining test drugog trimestra, ali i raden u 13.

nedelji daje slicne rezultate (6).

Biohemijski markeri prvog i drugog trimestra, osim u skriningu
hromozomopatija, pokazuju vaznu i nesumnjivu povezanost sa maternalnim i fetalnim
ishodom trudno¢e kod pacijentkinja gde se radi o fetusu sa euplodnim brojem

hromozoma.



Rezultati istrazivanja velike multicentricne SURUSS studije (Serum Urine and
Ultrasound Screening Study -SURUSS), koja je obuhvatila preko 45 000 trudnica,
ukazuju na vaznost i obavezu izvodenja kombinovanog skrininga prvog trimestra za sve
trudnice, dok za trudnice koje se ne jave u nadleznu ustanovu tercijarnog tipa tokom
prvog trimestra, savetuje se skrining drugog trimestra u periodu od 14. do 20. nedelje

trudnoce, najbolje Quadriple test (7).

1.2. PLACENTA i FETOMATERNALNE KOMPLIKACIJE TRUDNOCE

Posteljica (placenta) kao novi organ ima ekstremno vaznu ulogu u razvoju fetusa:
respiratornu u smislu razmene gasova, nutritivnu, ekskretornu, zastitnu i kao hormonski
aktivan organ. Tokom druge nedelje embrionalnog razvoja diferencira se trofoblast, ¢ije
¢elije formiraju disk i pocetnu granicu izmedju endometrijuma i embriona.Trofoblastne
¢elije se diferenciraju u trofoblast (centralni trofoblast i ekstravilozni trofoblast) i u
periferni sinciciotrofoblast. Vecina ¢Celija trofoblasta ima izrazeno velika jedra i formira
sincicijum. Nakon najranijeg razvoja trofoblastnog tkiva, deSava se Citava kaskada
reakcija; formiranje uteroplacentnih krvnih sudova, ¢upica kao i umbilikalnih krvnih
sudova (8).

Posteljica kao organ ima diskoidni oblik, dimenzije oko 20x18 cm, kompletno
formirana tezi izmedu 400 1 500 g i svoj kompletan razvoj dostize do 36. nedelje
gestacije. Smatra se da nakon toga ona nastavlja samo postupak maturacije (9).
Normalan postupak placentacije koji se deSava tokom prvog trimestra dovodi do
degeneracije unutrasnjeg i srednjeg misi¢nog sloja u procesu endovaskularne invazije,
koji se zamenjuje hijalinom i fibrinom, i na tom mestu dolazi do invazije trofoblastnih
¢elija.U drugoj fazi trofoblast zahvata segment arterija arcuata koje su u miometrijumu.
Ovaj proces je najintenzivniji izmedu 16. 1 20. nedelje trudnoce, 1 to predstavlja period
najveceg pada rezistencije kroz uteroplacentnu cirkulaciju. Zbog izuzetno malog broja
neosetljivi na vazokonstriktorne supstance, te je grada uteroplacentnog vaskularnog

korita prilagodena normalnom nutritivnom 1 respiratornom snabdevanju fetusa.



U uslovima patoloske placentacije, navedene promene bivaju ograni¢ene samo na
decidualni segment spiralnih arterija, iz jo§ uvek nedovoljno poznatih razloga, te se

povecava vaskularni otpor kroz uteroplacentnu mrezu (10).

Placenta je bogat vaskularni i endokrini organ. Predmet je mnogih istrazivanja u smislu

povezanosti sa patoloskim ishodima trudnoce.

Smatra se da u osnovi najozbiljnijih komplikacija trudnoce, kao Sto su hipertenzija,
intrauterusna restrikcija rasta ploda i mala telesna masa za gestacijsku dob stoje sli¢ni
faktori rizika: socioekonomski status, godine, paritet, prethodna akuserska anamneza
navedenih stanja, poviSen indeks telesne mase /BMI/, a njihova pojava u trudno¢i se

povezuje sa postojanjem “ishemijske bolesti placente" (11).

1.3. BIOHEMIJSKI MARKERI | FETOMATERNALNE KOMPLIKACIJE
TRUDNOCE

U svakodnevnoj klini¢koj praksi, kao $to je reCeno, veoma uspesno se primenjuje
skrining prvog i drugog trimestra trudnoce u otkrivanju fetalnih anomalija, najvise
hromozomopatija. U cilju selekcije pacijentkinja za prenatalnu invazivnu dijagnostiku,
primenjuje se jednostavan neinvazivan biohemijski i ultrasonografski, tj. kombinovani
skrining. Iz rezultata biohemijskog skrininga mogu se dobiti, ne samo informacije o
riziku za defekt neuralne tube i hromozomopatije, ve¢ 1 o riziku od nepovoljnog
fetomaternalnog ishoda.

Kako se izracunava rizik? Standardizovane vrednosti ovih hormona u trudnoéi su
definisane za odredenu populaciju 1 datu gestacijsku nedelju. Medijana je srednja
vrednost u distribuciji svih testiranih pacijentkinja u istoj laboratoriji. Medijana je tako
predstavljena da je polovina rezultata ispitanica ispod ove vrednosti a polovina iznad.
MEDIJANA ima vrednost 1. Vrednost medijane je izraunata za svaki marker prvog i
drugog trimestra. Odstupanja od ove vrednosti se oznacavaju kao ,,umnoSci medijane*-
/multiple of median-MoM/, i znacajni su pokazatelji za kontrolu trudnoce. Ukoliko je

vrednost MoM- a 2 to znaci da postoji duplo ve¢i rizik za pojavu nekog od poremecaja



u odnosu na trudnoCu bez rizika. Vrednosti MoM-a se dalje koriguju prema
individualnim karakteristikama pacijentkinja: indeks telesne mase, pusenje,

etnicka pripadnost ili prisustvo insulin zavisnog dijabetes melitusa. Korekcija za ove
faktore se vrsi na nacin koji je specifi¢an za datu laboratoriju (12).

Vrednosti MoM-a za svaki biohemijski marker se graficki prikazuju Gaussovom
distribucijom gde se uocava verovatnoca pojavljivanja patoloskog supstrata u odnosu na
pravu liniju tj. trudnocée pod rizikom i trudnoce bez rizika (13).

Gestacijska starost se odreduje prema anamnestickim podacima o poslednjem
menstrualnom ciklusu i vrednostima parametra —CRL(crown rump lentgh-duZzina teme-
trtica).Rezultati velike SURUSS studije antenatalnog skrininga iz 2003. godine ukazuju
na znacaj kombinovanog skrininga prvog trimestra na aneuplodije ali i na prikaz
zajednickog rizika koji daju skrining prvog i drugog trimestra, ¢cime se smanjuje rizik od
neracionalne selekcije pacijentkinja za prenatalnu invazivnu dijagnostiku (7).

Vazno je napomenuti da se prilikom testiranja moraju uvaziti i korekcije od strane
odgovarajuceg softvera za trudnoce nastale iz asistiranih reproduktivnih tehnologija kao

1 za multifetalne trudnoce.

1.4. HUMANI HORIONSKI GONADOTROPIN (HCG) | FETOMATERNALNE
KOMPLIKACIJE

Humani horionski gonadotropin (HCG) je glikoproteinski hormon sastavljen od
244 aminokiseline, heterodimer, sa dve subjedinice u sastavu (o i B). Spajanjem
viloznog citotrofoblasta 1 ekstraviloznog invazivnog citotrofoblasta nastaju celije
sinciciotrofoblasta oplodene jajne celije koje luée HCG. MozZe se veoma rano
detektovati u maternalnoj krvi, prose¢no oko sedmog dana od procesa koncepcije.
Potom ga luci placentno tkivo. Ima ulogu odrzavanja Zutog tela na pocetku trudnoce,
¢ime se obezbeduje adekvatno luCenje progesterona. Deluju¢i preko receptora
luteiniziraju¢eg  hormona (LH), HCG stimuliSe sintezu estradiola, 17-
hidroksiprogesterona, relaksina i inhibina (14).
Postoje misljenja da HCG ucestvuje u sprecavanju odbacivanja fetusa kao alografta.

Vrednosti se mogu meriti u krvi ili u urinu, ¢ime se inicijalno dokazuje postojanje



trudnoce, ali je moguce pratiti i trend porasta vrednosti u slucaju postojanja gestacijske
trofoblastne bolesti.

U patoloskim stanjima kao $to je ektopi¢na trudnoca, vrednost HCG-a ima nepravilan
rast. Alfa (o) subjedinica se sastoji od 92 aminokiseline koja odgovara sastavu
tioreostimuliraju¢eg- (TSH), luteiniziraju¢eg-(LH) i folikulostimuliraju¢eg (FSH)
hormona, dok beta subjedinica (B HCG) ima 145 aminokiselina koje su slicne sastavu
LH-a. U napredovanju trudnoc¢e, koncentracije alfa i beta subjedinica se izjednacavaju,
a pik lu¢enja HCG- a je negde oko desete nedelje gestacije.

Vreme dupliranja koncentracije je oko 30.9 + 3.7 sati. Merenje vrednosti u krvi
tj.serumu je preciznije i registruje se pomocu metoda hemiluminescencije ili
fluorometrijskog imunoeseja gde se mogu detektovati vrednosti preko 5 miU/mL (15).

Nova istrazivanja ukazuju na specificnost morfoloske gradje, samim tim i funkcije
HCG-a. Naime, dok je HCG proizveden sekrecijom celija sinciciotrofoblasta, ¢elije
ekstraviloznog invazivnog citotrofoblasta luce varijantu hiperglikoziliranog HCG-a.
Prema radovima autora iz 2009. godine ukazuje se na znacaj ovog autokrinog faktora
koji kontrolise proces incicijacije implantacije . Raznolikost molekula HCG-a se moze
videti u prisustvu u razli¢itim oblicima-regularni HCG, glikozilirani HCG i glikozilirana
beta subjedinica HCG-a. U zavisnosti od komplikacija trudnoce-biohemijska trudnoca,
ektopi¢na trudnoca, spontani pobacaj, hipertenzija tokom trudnoée 1 drugo, tri
biohemijska oblika ovog molekula su prisutni u razli¢itim koncentracijama (16).

Smatra se da su vrednosti beta subjedinice HCG-a povisene kod pacijentkinja sa
Daunovim sindromom fetusa (Sy Down) i to se detektuje na oba biohemijska skrininga.
Vrednost ukupnog HCG- a ima manju moguénost predikcije hromozomopatije od beta
subjedinice, pogotovo u prvom trimestru (17).

Beta HCG treba raditi kao sastavni deo skrininga prvog trimestra u periodu od 9. do
13.+6 nedelje gestacije, ili jo§ preciznije u periodu kada se radi i ultrasonografski
skrining od 11. do 13.+6 nedelje, te zajedno daju kombinovani Double test. U drugom
trimestru HCG se moZe raditi u periodu od 14. do 20. nedelje gestacije, najbolje u
periodu od 16. do 18. nedelje u sklopu skrininga drugog trimestra, tj. Triple ili Quadriple

(Q) testa, u kombinaciji sa drugim markerima testa.



Istrazivanja koja su sprovedena u nasem radu i drugim klini¢kim studijama su ukazala
na vaznost korelacije biohemijskih markera skrininga prvog i drugog trimestra i

nepovoljnog fetomaternalnog ishoda.
1.4.1. HCG 1 HIPERTENZIJA U TRUDNOCI

Patomorfoloske promene koje nastaju na posteljici kod hipertenzije u trudnoéi,
prevenstveno tezih hipertenzivnih entiteta sa poremecajem biohemijskih parametara
bubrezne 1 hepati¢ne funkcije, sa trombocitopenijom (sa ili bez proteinurije), su
formiranje fibrinskih naslaga i kalcifikacija, kao i prevremena maturacija posteljice.

Posledi¢no, se vrednosti HCG-a menjaju kod hipertenzivnog sindroma u trudno¢i (18).

Etiopatogenetskim mehanizmima hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i se oduvek
poklanjalo dosta paznje. Kod ovih trudnica se zapaza porast nekih citokina: interleukina
(IL) 1i 6, tumor necrosis factora (TNF) alfa, endotelina, faktora agregacije trombocita,
neuropeptida gama i lipidne peroksidaze. S druge strane, zapaza se smanjenje
koncentracije azot monoksida (NO) i koncentracije 1gG i IgA. Sa aspekta
patofizioloskih mehanizama, pretpostavljeni mehanizmi su: neodgovarajuci
imunoloski odgovor trudnice, tj.poremecaj imunoloske tolerancije, senzibilnost
vaskularne mreze na presorne supstance, poremecan odnos prostaciklina i tromboksana.
Posledica je aktivacija hemostatskog sistema, talozenje fibrina na oSte¢enim krvnim

sudovima i poremecaj normalnih mehanizama koagulacije krvi (19).

Danas se ipak najviSe paZnje posvecuje biohemijskim markerima u predikciji
hipertenzivnih entiteta sa poremecajem biohemijskih parametara bubrezne i hepati¢ne
funkcije, sa smanjenim brojem trombocita (sa ili bez proteinurije) a to su: vaskularni
endotelni faktor rasta-Vascular endothelial growth factor (VEGF), Placentni faktor
rasta-Placental growth factor (PIGF), rastvorljiva FMS—sli¢na tirozinu kinaza- Soluble
fms-Like Tyrosine Kinase 1 (sfIT 1), Protein adhezivnosti vaskularnih ¢elija —\Vascular
cell adhesion protein 1 (VCAM), P selectin, placentni protein 13-Placental Protein (PP
13), metaloproteinaza -Metalloprotease (ADAM 12) visfatin, pentraxin-Pentraxin-

related protein PTX3, ali i markerima skrininga koji se rutinski primenjuju.
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Raznolikost biohemijskih markera je velika, ali se prednost daje onima Kkoji se ranije
detektuju nego $to je pojava prvih klini¢kih manifestacija bolesti, kao i markerima koji
su u dobroj korelaciji sa ozbiljnos¢u komplikacija, uz §to vecu senzitivnost i

specificnost i manje troSkove analize (20).

Vazan podatak koji se navodi u velikoj SURUSS studiji, je neophodnost razmatranja
vrednosti pri kojima se detektuje rizik pojave odredenih komplikacija.Naime, prema
podacima iz literature koji se bave problematikom skrininga uz citiranje SURUSS
Kriterijuma, grani¢ne vrednosti koje predstavljaju ozbiljan rizik komplikacija, kako u
smislu hromozomopatija, tako i u smislu nepovoljnog fetomaternalnog ishoda, su u
slu¢aju markera skrininga prvog trimestra ispod 0,3, tj.preko 5,0 MoM-a, a u drugom
trimestru ispod 0,3, tj.preko 3,0 MoM-a (21).Naravno da su navedene vrednosti
ekstremne, i da se komplikacije pojavljuju i pri vrednostima koje su u navedenom

opsegul.

Prema nekim podacima iz literature, kod hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i, BHCG
prvog trimestra izrazen u MoM-ima nije imao visoku prediktivnu vrednost hipertenzije,
u odnosu na PAPP-A, i neke druge biohemijske markere placente (PIGF i ADAM 12) u
kombinaciji sa vrednostima srednjeg arterijskog pritiska (22). Prema vrednostima velike
meta analize kanadskih autora iz 2008. godine zakljuceno je da su nize vrednosti
BHCG-a prvog trimestra (ispod 0,5 MoM-a) povezane sa nekim od loSih ishoda
trudnoce. S druge strane povisene vrednosti HCG-a preko 3,0 MoM-a su povezane sa
lo§im perinatalnim ishodom, pogotovo u kombinaciji sa poviSenim vrednostima Plazma

proteina povezanim sa trudnocom-pregnancy associated plasma protein (PAPP-A)(23).

Interesantna su 1 istrazivanja autora iz 2005. godine koji su uzeli u obzir parametre
Q testa preko 33 000 monofetalnih trudnoca, posebno klasifikujuéi vrednosti markera
ispod 0,5 MoM-a i preko 2,0 MoM-a prema Gaussovoj raspodeli, pa potom analizirali
njihovu povezanost sa nepovoljnim perinatalnim ishodom.Zakljuceno je da su poviSene
vrednosti HCG-a i inhibina A blisko povezane sa svim ispitivanim lo§im ishodima :
prevremeni porodaj pre 32. nedelje gestacije, mala porodajna masa ispod 5.1 ispod 10.
percentila rasta, spontani pobacaj pre 24. nedelje, intrauterusna smrt ploda posle 24.
nedelje, ali konkretno i sa pojavom hipertenzivnih poremecaja. PoviSene vrednosti

HCG-a preko 1,0 MoM-a u kombinaciji sa poviSenim vrednostima alfa feto proteina



(AFP) su bile usko povezane sa pojavom hipertenzivnih entiteta sa poremecajem
biohemijskih parametara bubrezne i hepatine funkcije, sa smanjenim brojem

trombocita (sa ili bez proteinurije).

Zakljucak rada je bio da nijedan marker zasebno ne doprinosi adekvatnoj predikciji

komplikacija, koliko u kombinaciji sa drugim markerima Q testa (24).

Konkretni rezultati italijanske dvogodisnje prospektivne studije gde je ispitivana
povezanost razli¢itth markera i maternalnih karakteristika u vezi sa pojavom
hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i (gestacijska hipertenzija, rana i kasna hipertenzija
sa poremecajem parametara bubrezne i1 hepaticke funkcije, uz trombocitopeniju, sa ili
bez proteinurije) nedvosmisleno ukazuju na izrazitu povezanost vrednosti PHCG-a
prvog trimestra koje su uglavnom ispod 1,0 MoM-a sa nekim od hipertenzivnih

poremecaja (25).
1.4.2. HCG | INTRAUTERUSNA RESTRIKCIJA RASTA PLODA (IUGR)

Incidenca intrauterusnog zastoja u rastu ploda u razvijenim zemljama je 4 do 8%, a
u zemljama u razvoju oko 6 do 30%. Klinicki entiteti koji se mogu javiti u vezi sa
restrikcijom rasta ploda su: prematurusi sa malom telesnom masom za gestacijsku dob,
neonatusi sa malom telesnom masom za gestacijsku dob i prematurusi sa
odgovaraju¢om telesnom masom za gestacijsku dob. U Sirokoj upotrebi su razliCite
tabele percentila rasta, prema kojima se restrikcija rasta terminskog deteta stavlja na
krivu ispod 10. percentila; primena ovih tabela ima svoje nedostatke, obzirom da ovi
neonatusi mogu biti dobrog klini¢kog stanja. Jedan od veoma Cestih uzroka restrikcije

rasta je upravo placentni faktor (26).

Obzirom da je sinciciotrofoblast u direktnoj vezi sa maternalnim krvotokom, njegova
grada i funkcija izraZeno utiu na transport i razmenu gasova 1 hranljivih materija, kao 1
produkata metabolizma na nivou uteroplacentne cirkulacije. Primenom novih
tehnologija imunofluorescencije 1 imunohistohemije se moZe uociti morfoloska
promena na nivou placentnog tkiva u smislu apopotoze celija sinciciotrofoblasta i
trofoblasta. Ove promene se za sada odnose na kasniji tok trudnoce, tj. tre¢i trimestar 1

neophodna su dalja ispitivanja za period rane gestacije (27).



Redukcija uteroplacentnog protoka je jedan od glavnih krivaca “pada” fetalnog
metabolizma, §to je uvod u poremecaj fetalnog rasta.Tako se uocava nizi nivo fetalne
glikemije, smanjene rezerve glikogena, sniZzenje koncentracije esencijalnih
aminokiselina, povecanje fetalne koncentracije triglicerida zbog mobilizacije iz rezerva
masti, kao 1 hipoinsulinemija. Mnogi razli¢iti faktori mogu uticati na metabolocki
status majke, time i stanje uteroplacentne cirkulacije (egzogeni toksini, infekcije,

genetski faktori, nutritivne navike i pusacki status), ali naj¢es$¢i uzrok ovakvih promena

koje su uzro¢no posledi¢ne je upravo hipertenzija u trudnoéi (28).

Najveéi rizik loSeg perinatalnog ishoda kod fetusa sa restrikcijom rasta je u
sluCajevima superponirane hipertenzije u trudno¢i na hroni¢nu hipertenziju, te se
hipertenzivni poremecaji i [IUGR vrlo ¢esto udruZeno pojavljuju. Smatra se da fetusi iz
trudnoca sa restrikcijom rasta kod blazih oblika hipertenzije u trudno¢i i fetusi iz
trudno¢a sa hronicnom hipertenzijom majke, imaju slicnu kondiciju na rodenju i
neposrednom neonatalnom toku. Hipoksemija fetusa iz ovih trudnoca je vrlo Cesto

povezana sa kasnijom policitemijom, hiperkapnijom i acidozom neonatusa (29).

Autori koji se bave ovom problematikom podsecaju da su osnovne antepartalne
komplikacije trudnoca sa restrikcijom rasta ploda: oligoamnion, fetalni distres i rizik od
mrtvorodenosti. Intrapartalne komplikacije mogu biti: fetalna hipoksija 1 posledi¢na
acidoza kao 1 povecana stopa operativnog zavrSavanja porodaja. Zato je neophodno
podsetiti na vaZnost antepartalnog nadzora koji prednost daje Dopler sonografiji
fetoplacentne cirkulacije (merenja koja se sprovode na nivou a.umbilicalis i a.cerebri
mediae) i merenju biofizickog profila fetusa (BFP), te da je ekspektativni pristup mogué
dok ne postoji dugotrajno prisustvo end dijastolnog bloka kao i reverzije protoka u
dijastoli (30).

Studija iz 2000.godine sa preko 5500 monofetalnih trudnoca gde su trudnice
rutinski podvrgnute kombinovanom skriningu prvog trimestra, potvrduje povezanost
vrednosti BHCG-a i loSeg perinatalnog ishoda.Naime, niske vrednosti BHCG-a prvog
trimestra imaju prediktivnu vrednost za razvoj hipertenzije u trudnoc¢i sa poremecajem
biohemijskih faktora bubrezne i hepati¢ke funkcije i trombocitopenijom (sa ili bez

proteinurije) kao 1 za intrauterusni zastoj u rastu ploda (IUGR). Objasnjenje za niske

10



vrednosti BHCG prvog trimestra treba traziti u manjem obimu placente i patoloskoj
vaskularizaciji, dok se u kasnijoj gestaciji povisene vrednosti HCG-a drugog trimestra
mogu objasniti reaktivnim povecanjem kao rezultat hipoperfuzije na nivou utero-

placentne jedinice (31).

Smatra se da povisene vrednosti HCG-a drugog trimestra, mogu ukazati na moguénost
loSeg perinatalnog ishoda. Prema podacima iz istrazivanja iz 2003. godine visoke
vrednosti HCG-a preko 4,0 MoM-a su bile povezane sa malom masom za gestacijsku
dob na rodenju 1 hipertenzivnim poremecajima u 22,5 % sluc¢ajeva u studijskoj grupi,
dok kod trudnica sa ekstremno visokim vrednostima HCG-a, preko 10 MoM-a u 92%
slu¢ajeva se javlja tezak perinatalni ishod, u smislu teske restrikcije rasta ploda sa

neonatalnim komplikacijama, abrupcija placente kao i tezi hipertenzivni poremecaji

(32).

Intrauterusni zastoj ploda kao komplikaciju, u kombinaciji sa hipertenzivnim
poremecajima i/ili  prematuritetom treba najozbiljnije shvatiti, zbog izrazenog

morbiditeta kao 1 zbog rizika od pojave kasnijih neuroloskih sekvela.
1.4.3. HCG | ABRUPCIJA PLACENTE

Prevremeno odlubljivanje normalno usadene posteljice (abrupcija posteljice) je
teSka komplikacija, obi¢no izazvana hipertenzivnim poremecajima tezeg stepena.Uzroci
mogu biti 1 mehanicki (trauma), kratak pupcanik, povecana koli¢ina plodove vode
(polihidramnion) i multifetalna trudnoc¢a. Abrupcija placente komplikuje 1% trudnoca.
Po svom obimu mozZe biti parcijalna i kompletna, a prema stepenu teZine koja korelira
sa klinickom slikom, 48% abrupcija je lakSeg stepena, dok je 24% teSkog stepena (33).

Iza klinicke slike stoji bogata vaskularna patologija, oSte¢enje krvnih sudova
uteroplacentnog korita, koji zbog dugotrajnog vazospazma i oStecenja endotela gube
svoj integritet. Krvarenje najpre pocinje u bazalnoj decidui, nakon cega se formira
uglavnom retroplacentarni hematom koji sve vise odlubljuje tkivo placente. Ako se
krvarenje nastavi i u miometrijum, nastaje Kuvelerov sindrom (Sy Couvelaire), a

trudnica u odmaklom stadijumu kaskade moze dobiti potrosnu koagulopatiju (34).
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U rezultatima istrazivanja iz 1999. godine utvrdeno je da se vrednosti HCG povecavaju
u trudno¢ama sa rizikom od abrupcije placente ali da su tu ukljueni i drugi
rizikofaktori. Naime, smatra se da ono §to lezi u osnovi patogeneze hipertenzivnih
klini¢kih entiteta sa poremecajem biohemijskih faktora, trombocitopenijom (sa ili bez
proteinurije) 1 IUGR-a stoji i kao mogu¢ ¢inilac aburpcije- placentna hipoperfuzija i
vaskularne promene.Takode, rizik za pojavu komplikacija je bio ¢ak 69% ukoliko su i

vrednosti AFP-a bile poviSene i to preko 2,5 MoM-a (35).

1.4.4. HCG I PREVREMENI PORODAJ

Prevremeni porodaj je jedan od najvecih problema savremene perinatalne struke,
kako u nerazvijenim, tako i u dobro razvijenim zemljama. Predstavlja period
zavr$avanja trudnoce izmedu 24. i 37. nedelje gestacije, gde se kao granica vijabilnosti
uzima telesna masa fetusa od 500 g, u slucaju uredno datirane trudnoce. Obzirom na sve
izrazenije feto maternalne uzroke, moze se govoriti o prevremenom porodaju kao
,,sindromu‘ (36,37).

Brojni su moguci uzroci, najpre maternalni, paternalni, fetalni, placentni, genetski, ali i
faktori spoljasnje sredine kao $to je traumatizam, socioekonomski, jatrogeni i
idiopatatski. Incidenca prevremenog porodaja je izmedu 6 1 10%. Jedan od mogucih ali
redih uzroka je placentna insuficijencija.

Postavlja se pitanje; Sta od faktora funkcije ili gradje posteljice moze biti uzrok
prevremenog porodaja, hormonski tj. funkcionalni ili morfoloski? Jedan od mogucih
uzroka je abrupcija posteljice, razliite etiologije. Pre manifestnog klini¢kog
poremecaja, moguca je pojava dugotrajnog krvarenja iz decidue, koje se manifestuje
kao vaginalno krvarenje u prvom ili najée$¢e dugom trimestru.Abrupcija posteljice jeste
upravo ¢eSc¢a kod pacijentkinja kod kojih se javi prevremeni porodaj bez prevremene
rupture plodovih ovojaka, a vaskularne promene nastale na decidualnim krvnim
sudovima koje su ispitivane na patohistoloskim preparatima su upravo ceS¢e kod

pacijentkinja sa prevremenim porodajem bez prevremene rupture plodovih ovojaka

(38).
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Salafia CM. i saradnici su 1995. godine ukazali na histopatoloski nalaz velikih depozita
decidualnog hemosiderina uz retroplacentni hematom, koji se javljaju u cak 36%
prevremeno zavrSenih trudnoca (39).

Mnogi autori ukazuju i na patoloSke vrednosti Dopler protoka u arteriji uterini kod
trudnica koje ¢e kasnije imati prevremeni porodaj.

Brojni podaci iz literature ranijih godina su ukazivali na moguénost hormonalnog
disbalansa placentnog porekla, tj. niske vrednosti estrogena kao mogucu inicijaciju
prevremenog porodaja. Takode, smatra se da povecana koncentracija trombina pokrece
kaskadu koja vodi nizu koagulacionih poremecaja kod abrupcije, a pojava retrohorionog
hematoma u ranoj trudno¢i je povezana sa kasnijom moguéom abrupcijom posteljice

(40).

U klinickoj praksi, ali i u fazi klinickog istrazivanja sve je viSe markera za
dijagnostiku prevremenog preterminskog prsnué¢a plodovih ovojaka (PPROM-a) i
preteceg horioamnionitisa, upotrebom razli¢itih komercijalnih testova za detekciju.
Izmedu ostalog, moze se pratiti i vrednosti HCG-a u serumu i vaginalnom sekretu u
predikciji ovih poremecaja. Preciznija dijagnostika horioamnionitisa kod pacijenata sa
PPROM-om ukazuje da su vrednosti HCG-a u serumu ovih pacijentkinja znatno vise u
odnosu na vrednosti kod pacijentkinja koje imaju samo PPROM bez jasnih klinic¢kih i
laboratorijskin znakova inflamatornog sindroma. Smatra se da je uzrok na samoj
placenti, tj. zapaljenski sindrom koji zahvata posteljicu izaziva hipoksiju u uterusnoj
sredini dovode¢i do hiperplazije trofoblasta, Sto naravno rezultira vecéim

koncentracijama HCG-a (41).

A $ta je sa vrednostima na biohemijskom skriningu? Radovi koji se bave ovom
problematikom uglavnom se zasnivaju na vezi vrednosti HCG-a u biohemijskom
skriningu i prevremenim porodajem, bez prevremene rupture plodovih ovojaka.Smatra
se da su nize vrednosti BHCG a prvog trimestra najées¢e u kombinaciji sa niskim
vrednostima PAPP-A registrovane kao prethodnica prevremenom porodaju pre 37.
nedelje. Osim intrauterusne infekcije, kao dobro znanog razloga, kao jedan od
placentnih uzroka PPROM-a su i poremecaji placentacije, tj. poremecaji na nivou
spiralnih arterija. Oni ne dovode samo do hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i i

intrauterusne restrikcije rasta ploda, ve¢ i do spontanog pobacaja, preterminskog
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porodaja, abrupcije placente i kao Sto je reCeno preterminskog prsnuca plodovih
ovojaka. Kim YM 1 saradnici 2002. godine u svom istrazivanju ukazuju na veci
procenat vaskularnih lezija placente kod pacijentkinja sa PPROM-om; interesantna je i
njihova opservacija da postoji statisticki znacajna razlika na temu poremecaja
spiralizacije na nivou miometrijalnog segmenta izmedju urednih terminskih trudnoca i
trudnoca kod pacijentkinja sa PPROM-om, ali da ta razlika nije statisticki znacajna u

slu¢aju decidualnog segmenta (42).

1.4.5. HCG | INTRAUTERUSNA SMRT PLODA

Intrauterusna  smrt ploda je najteza komplikacija trudnoée, pored naravno
maternalne smrti. Incidenca je 1%. Etiopatogenetski mehanizmi su raznovrsni. Sve §to
predstavlja pojam visoko rizi¢ne trudnoce, moze biti uzrok: hipertenzivni poremecaji,
pregestacijski i gestacijski dijabetes, nasledne i ste¢ene trombofolije, abrupcija placente,
infekcije, hromozomski poremecaji, prevremeno prsnuée plodovih ovojaka, kao i

incidenti sa pupCanikom (43).

Obzirom da posteljica ima multifaktorijalnu ulogu, jasno je da poremecaj u morfologiji i
funkciji posteljice moze doprineti smrti fetusa. Ve¢ navedeni poremecaji hipertenzije,
dijabetesa, abrupcije, perinatalne infekcije i prevremenog prsnuca plodovih ovojaka,
sami po sebi svojim histoloskim promenama, dovode do poremecaja morfologije
placente koja viSe ne vrsi svoju adekvatnu funkciju. Posledi¢no se remeti 1 normalna
sekrecija biohemijskih markera.Vrlo ¢esto u ovakvim stanjima zaticemo zacarani krug
"circulus vitiosus”, jer jedno moze biti uzrok poremecaja ali to isto stanje moZze biti i
posledica. U zavisnosti od perioda trudnocCe, intrauterusna smrt ploda se moze tretirati
kao izostali ili retinirani pobaca;j ili kao intrauterusna smrt u kasnijoj trudno¢i. Brojni su
radovi na temu predikcije ove komplikacije, tj. koji dijagnosti¢ki testovi se mogu
sprovesti na temu predvidanja moguceg ishoda. Obzirom na postojanje rutinskog
biohemijskog skrininga, istraziva¢i baziraju svoja ispitivanja na podru¢ju najranije
predikcije. Tako u radu grupe autora iz 2002. godine, na uzorku od preko 1500 trudnica
sa monofetalnom trudnocom, upravo je samo vrednost PHCG-a prvog trimestra
pokazala niske vrednosti ispod 0,2 MoM-a za predikciju spontanog pobacaja, ali ne i

kasnije intrauterusne smrti (41).
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Ipak, neki autori ukazuju na snizene vrednosti beta subjedinice HCG-a prvog trimestra
kao znacajnog indikatora loSeg perinatalnog i neonatalnog ishoda, dok drugi ukazuju na

povisene vrednosti HCG-a drugog trimestra kao znacajnog indikatora fetalne smrti (44).

1.4.6. HCG | GESTACIJSKI DIJABETES

Dijabetes melitus je stanje koje ozbiljno remeti inace slozen metabolicki milje
trudnoce. Dobro su poznate posledice teSke hroni¢ne bolesti dijabetes melitusa, ali i
gestacijskog dijabetesa koji kao poremecaj "de novo"uti¢e na razvoj fetusa i placente.
Poremec¢aj metabolizma glukoze u ranoj trudno¢i moze negativno uticati na procese
decidualizacije spiralnih arterija, ¢ime se moze ugroziti normalna placentna funkcija i
do¢i do intrauterusne restrikcije rasta ploda (45).

Varijacije maternalne glikemije dovode do adaptacionih promena u kontaktu maternalne
i fetalne cirkulacije, ¢ija kontaktna povrSina postaje veca, dok bazalna membrana
kapilara postaje manja. Na taj nafin se kompromituje normalna feto-maternalna
razmena hranljivih materija i Kiseonika $to dovodi do relativne hipoksije fetusa. Iz tog
razloga je jasno zasto je fetus izrazito osetljiv na velike oscilacije maternalne glikemije
(46).Nije na odmet podsetiti na neophodnost dobre glikoregulacije, prekoncepciono,
kod ovih pacijentkinja, ali i kontrole bolesti. Smatra se ipak da je za razvoj "dijabeti¢ne
placente” koja je velika 1 zadebljala, odgovorna maternalna hiperinsulinemija i
hiperlipidemija, dok je za izraZzenu vaskularizaciju odgovorna angiogeneza kao
posledica hipoksije. S druge strane maternalna hiperglikemija je odgovorna za
akcelerisani rast ploda (47).
Ukoliko bolest nastaje ranije, u slucaju pregestacijskog dijabetes melitusa,
ultrasonografski izgled posteljice je sledeci: manjih dimenzija i veceg stepena zrelosti u
odnosu na gestacijsku starost.
S druge strane insult koji deluje kasnije placenti bogatoj nakupinama glikogena, daje
izgled zadebljale strukture.To su potvrdili i istraZziva¢i Babawale i saradnici u radovima
2000.godine (48).

Humani horionski gonadotropin znacajno utie na metabolizam steroida

placente, istovremeno doprinosi boljoj glukoznoj regulaciji u prvom trimestru. Kod
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poremecaja glikoregulacije, sinteza HCG-a je povecana.Na taj nacin HCG 1 deluje na
povecanu sintezu insulina, izazivajudi snizenje glikemije.

Zbog ove interreakcije ofekuje se promena koncentracije HCG-a tokom obaveznog
skrininga, a poremecaj glikoregulacije se moze kasnije potvrditi oralnim testom
opterecenja glukozom, uz naravno strogo definisane indikacije.

To se navodi u radu Raty R. i saradnika iz 2003. godine, a to je da su vrednosti HCG u
skriningu drugog trimestra bile statisticki znacajno nize u grupi ispitanica sa
gestacijskim dijabetesom, nego u kontrolnoj grupi, ali je promena uocena i na drugim
markerima skrininga (49). Obzirom na patomorfoloske promene na posteljici
dijabeti¢nih trudnica (vilozni edem, nekroza i vaskularne lezije) ne ¢udi Sto se promene

odrazavaju i u nivoima koncentracije HCG-a.

1.5. PLAZMA PROTEIN POVEZAN SA TRUDNOCOM -PREGNANCY
ASSOCIATED PLASMA PROTEIN (PAPP-A) | FETOMATERNALNE
KOMPLIKACIJE

PAPP-A je plazma protein povezan sa trudno¢om koga sekretuje placentni
trofoblast, u vidu heterotetrametrijskog kompleksa dve subjedinice koje su povezane
disufildnom vezom sa proMBP —proforma eozinofiliranim bazi¢nim proteinom.
PAPP-A i pro MBP su glikozilirani, tako da je deo ovog kompleksa ugljeno hidratnog
sastava. PAPP-A je prisutan u folikularnoj te¢nosti, ¢elijama Zutog tela ali u u tubama
negravidnih zena (50).

Tokom trudnoc¢e vrednosti PAPP-A rastu do porodaja. Niske vrednost PAPP-A se
odnose na defekte grade trofoblasta, Sto rezultira poremecajem fetomaternalne
cirkulacije tj. moguénos$c¢u cesSceg spontanog pobacaja i prevremenog porodaja.Takodje
snizene vrednosti se sre¢u kod najceS¢ih hromozomopatija u prvom trimestru u odnosu
na prose¢ne vrednosti koncentracije u serumu od 1 MoM-a.

Istrazivanja ukazuju da su vrednosti PAPP-A kod trudnica sa preegzistentnim dijabetes
melitusom inace niZe, te je neophodno takve trudno¢e dodatno kontrolisati i testirati radi
dobijanja preciznog hromozomskog rezultata. Smatra se da trudnice koje imaju

gestacijski dijabetes imaju vrednosti PAPA niZe za oko 25% od predvidene (51).
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Kod trudnica koje ¢e razviti gestacijsku hipertenziju ili hipertenziju sa
poremecajem bubrezne 1 hepaticke funkcije 1 trombocitopenijom (sa ili bez
proteinurije) vrednosti PAPP-A u skriningu prvog trimestra su sniZzene i ostaju
nedeljama snizene u slucaju teze klini¢ke slike. U istrazivanju autora Poon i saradnika
iz 2010. godine utvrdjeno je da su vrednosti PAPP-A snizene u svim hipertenzivnim
stanjima ali ¢ak najnize u slucaju razvoja ranih tezih hipertenzivnih poremecaja, oko
0,62 MoM-a (52).

Na adekvatno lucenje svih placentnih markera uti¢e invazija i grada trofoblasta, te
kompromitovanje trofoblastne cirkulacije utice na promenu koncentracije ovih
markera. 1z tih razloga u slucaju hipoperfuzije placente smanjene su vrednosti PAPP-
A, samim tim dolazi do intrauterusne restrikcije rasta ploda. U radu Karagiannis G. i
saradnika iz 2011. godine u istrazivanju preko 30 000 monofetalnih trudnoc¢a, utvrden
je znaCajan stepen povezanosti niskih vrednosti PAPP-A i rizika od intrauterusne
restrikcije rasta ploda u ¢ak 73% slucajeva gde je zavrSena trudnoca pre 37. nedelje i u
46% slucajeva zavrSetka trudnoce u terminu. To su bili slu¢ajevi restrikcije rasta ploda
bez hipertenzije (53). Kada je u pitanju predikcija spontanog pobacaja, predikcija je
manja nego u odnosu na kasnije komplikacije trudnoc¢e i obi¢no je neophodno
sadejstvo ispitivanja markera prvog i drugog trimestra za visu prediktivnu vrednost.
Svakako su vrednosti PAPP-A ipak znacajno promenjene u prvom trimestru trudnica
koje ¢e kasnije imati spontani pobacaj (54).

Prema podacima iz literature vrednost PAPP-A ispod 5. percentila za gestacijsku dob je
izuzetno povezana sa prevremenim porodajem 1 intrauterusnom smrti ploda. U
kombinaciji ispitivanja sadejstva viSe faktora ukljuCuju se i vrednost PHCG-a ali i
paritet, godine starosti, puSenje, povecan BMI. Istrazivanja su ukazala da merenje

vrednosti pre i posle 13. nedelje u skriningu daju sli¢ne rezultate u predikciji (55).

1.6. ALFA FETO PROTEIN (AFP) | FETOMATERNALNE KOMPLIKACIJE

Alfa feto protein (AFP) je glikoprotein fetalnog porekla.Njegov polipeptidni lanac
je sastavljen od 590 aminokiselina. SintetiSe ga Zumancana kesa embriona a potom
fetalna jetra. U maternalnu krv se oslobada putem fetalnih membrana a u amnionsku

teCnost putem fetalnog urina. Jo$ uvek je nedovoljno jasna bioloSka funkcija ovog
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glikoproteina. Ono $to je dobro poznato je da je u slucaju defekata neuralne cevi

vrednost AFP-a u serumu majke kao i u amnionskoj te¢nosti povisena (56).

U konkretnom slucaju naj¢eS¢e hromozomopatije, trizomije 21. hromozoma-Sy Down,
vrednost AFP-a je snizena za oko 30% od predvidene, za konkretan gestacijski slucaj.
Ovim je njegov potencijal za predikciju hromozomopatija izuzetno vazan, ali se navodi
i uloga detekcije van trudnoée u slucaju nekih maligniteta, najce$ce jetre. Najvise
vrednosti AFP u fetalnoj plazmi dostize u periodu izmedju 10. i 13. nedelje gestacije a
potom postepeno opada od 14. do 32. nedelje, najvise zbog efekta dilucije.Maternalne
vrednosti AFP-a su znacajno nize nego fetalne, ali progresivno rastu do 28. 1 32. nedelje
kada dostizu pik vrednosti (57).

Razlike u koncentracijama fetalnog i maternalnog AFP-a, kao i koncentracijama u
plodovoj vodi, su osnov za kori¢éenje ovog markera za detekciju defekata neuralne
cevi. Vrednosti izmedu 2,0 i 2,5 MoM-a su 100% prediktivne za defekte neuralne cevi.
Primarno na vrednosti AFP-a mogu uticati etnicka pripadnost majke, BMI tj.telesna
tezina majke ali i prisustvo preegzistentnog dijabetes melitusa, gde su vrednosti AFP-a
znacajno snizene, $to je potrebno uzeti u obzir prilikom interpretacije rezultata (58).

U literaturi se navode i ostali brojni razlozi poviSenih vrednosti AFP-a i
diskrepance u vrednostima maternalnih i fetalnih vrednosti:defekti abdominalnog zida
fetusa, ekstrofija mokra¢ne beSike, lezije koZe, anomalije gastrointestinalnog trakta,
kongenitalna nefroza (59).

U velikoj studiji iz 1999. godine na preko 60 000 monofetalnih trudnoc¢a, gde je
rutinski radjen Triple test, utvrdjeno je da su povisene vrednosti AFP preko 2,5 MoM- a
usko povezane sa gestacijskom hipertenzijom, spontanim pobacajem, prevremenim
porodajem, intrauterusnom restrikcijom rasta ploda, oligoamnionom 1 abrupcijom
placente (60).

Niske vrednosti AFP ispod 0,25 MoM-a se povezuju u literaturi sa ¢eSCom
intrauterusnom smrti ploda. Takodje, snizene vrednosti AFP-a kod trudnica sa
dijabetesom treba traZiti u obrnuto proporcionalnim nivoima sa glikoziliranim

hemoglobinom koji je poviSen u slucaju lose glikoregulacije trudnice (61).
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1.7. NEKONJUGOVANI ESTRIOL (uE3) | FETOMATERNALNE
KOMPLIKACIJE

Nekonjugovani estriol (unconjugated oestriol)- UE3 je steroid fetoplacentnog
porekla. U placenti se sintetiSe iz 16a-hidroksiepiandrosterona (16alfa -OHDHEA-S).
Vreme poluzivota u cirkulaciji majke je 20 do 30 minuta.Tokom normalne trudnoce
vrednosti estriola rastu do termina. Njegova sinteza zavisi od funkcije fetalnog
adrenalnog korteksa, fetalne jetre i placente, pa se smatra vaznim indikatorom
funkcionisanja fetalnog metabolizma (62).

Prema podacima iz literature, njegove vrednosti su snizene i kod intrauterusne
restrikcije rasta ploda i kod trudnoé¢a sa smanjenom koli¢inom plodove vode (63).

U trudno¢ama sa Down-ovim sindromom fetusa, vrednosti su znacajno snizene, ali i u
slu¢aju Smith Lemli Opitz sindroma, gde zbog deficijencije enzima- placentna steroid
sulfataza, dolazi do poremecaja sinteze holesterola kao prekursora placentnih steroida
(64).

Snizene vrednosti nekonjugovanog estriola mogu biti pokazatelji predstoje¢eg distresa
ploda. U radovima Hur J. i saradnika iz 2017. godine zakljuceno je da su vrednosti
nekonjugovanog estriola u serumu majke preko 95.percentila , tj. preko 2 MoM-a, bile
povezane sa rizikom od razvoja gestacijskog dijabetes melitusa (65).

1.8. INHIBIN A | FETOMATERNALNE KOMPLIKACIJE

Inhibin je proteinski kompleks koga lu€i zuto telo i1 fetoplacentna jedinica.
Postojanje inhibina koji se sastoji od a 1 P subjedinice je definisano sedamdesetih
godina 20. veka. Jedna od funkcija inhibina A je negativna povratna sprega na lucenje
folikulostimuliSu¢eg hormona (FSH) tokom trudnoce.

Prvenstvena uloga detekcije ovog proteina je u sklopu kombinovanog skrininga drugog
trimestra na hromozomopatije, tj. u sklopu tzv.Quadriple (Q) testa. Vrednosti inhibina
se usko povezuju sa komplikacijama trudnoce kod euploidnih fetusa-pojava
hipertenzivnih poremecaja, intrauterusne restrikcije rasta i prevremenog porodaja. U
radu autora Dugoff i saradnika iz 2005.godine (FASTER trial) uo¢eno je da su vrednosti

inhibina A preko 2 MoM-a u kombinaciji sa povisenim vrednostima HCG-a dobro
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korelirale sa prevremenim porodajem pre 32. nedelje, malom telesnom masom na
rodjenju ispod 10. i ispod 5. percentila, hipertenzijom sa poremecajima bubrezne i
hepaticke funckije, trombocitopenijom 1 proteinurijom, kao i mrtvorodjenoscu (24).

Statistickim kombinovanjem vrednosti inhibina A i AFP-a moze se napraviti dobar
statisticki model za predikciju loseg perinatalnog ishoda, smatraju autori Jung-Joo An i

saradnici, istrazivanjem iz 2015. godine (66).

Biohemijski markeri koji se rutinski koriste u skriningu prvog i drugog trimestra mogu
biti znacajni pokazatelji predstojecih fetomaternalnih komplikacija. Upotrebom drugih
parametara fetalnog nadzora, biofizickog profila 1 parametara ultrasonografske
dijagnostike, parametrima placentne i fetalne cirkulacije i oksigenacije, u kombinaciji sa
biohemijskim parametrima znacajno se mogu predvideti fetalne komplikacije, dok u
korelaciji sa klinickim 1 laboratorijskim statusom u trudno¢i, mogu ukazati na ozbiljne

maternalne poremecaje.
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2. CILJEVI

1.Dokazati postojanje veze izmedu vrednosti biohemijskih markera prvog i drugog
trimestra i nepovoljnog ishoda trudnoce zdravih trudnica.

2. Povezati vrednosti biohemijskih markera sa periodom trudnoce kada se komplikacije
javljaju.

3. Ispitati razliku u pojavi razli¢itih komplikacija trudno¢e izmedu grupa ispitanica sa
normalnim i patoloskim vrednostima markera skrininga prvog i drugog trimestra.

4. Analizirati maternalne komplikacije u vezi sa vrednostima markera.

5. Ispitati povezanost markera sa nainom i vremenom porodaja.

6. Analizirati korelaciju biohemijskih markera sa neonatalnom patologijom.
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3. MATERIJAL | METODOLOGIJA

Studija je bila klinicka i prospektivna, sprovedena u periodu od 1.1.2013. do
01.07.2014.godine na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo (KGA) Klini¢kog centra
Srbije.

3.1. IZBOR ISPITANICA | KRITERIJUMI UKLJUCIVANJA U STUDIJU

U studiju su bile uklju¢ene 104 trudnice, sa monofetalnom trudno¢om nastalom
prirodnim putem. U prvoj studijskoj grupi su bile 54 ispitanice kod kojih su jedan ili
vise fetalnih biohemijskih markera prvog ili drugog trimestra imali vrednosti ispod 0,5 i
preko 2 MoM-a, u drugoj studijskoj grupi je bilo 50 ispitanica kod kojih su vrednosti
ovih markera bile u granicama od 0,5 do 2 MoM-a. Studija je odobrena od strane
Etickog Komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu, dana 10.10.2010. godine, pod
brojem 440/X-4.

Kriterijumi isklju¢ivanja iz istrazivanja su bili : fetalne anomalije i hromozomopatije,
pregestacijski dijabetes melitus, pregestacijska hipertenzija, druge hroni¢ne bolesti
majke, multifetalne trudnoce, trudnoce nastale nekom od arteficijalnih reproduktivnih
tehnologija- (arteficijalne inseminacije, in vitro fertilizacije) kao i nesaglasnost
pacijentkinje.

U skladu sa vaze¢im pravilnikom Klinike, pacijentkinje su procitale i dobile Stampanu
informaciju o studiji i potpisale saglasnost za ukljucivanje u studiju.

Vrsena je analiza toka i ishoda trudnoce: pracenje maternalnih, fetalnih 1 neonatalnih
komplikacija.Pacijentkinje su kontrolisane ambulantno a u sluc¢aju pojave neke od
komplikacija koje zahtevaju intenzivan maternalni i/ili fetalni nadzor, su bile

hospitalizovane na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog centra Srbije.
Anamnestic¢ki podaci pacijentkinje koji su bili znacajni za tok ovog istrazivanja su:

zivotna dob, porodi¢na anamneza hipertenzije i dijabetes melitusa, porodi¢na anamneza

preeklampsije i koji je po redu aktuelni paritet.
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Anamnesticki podaci o prethodnom paritetu koji su bili uzeti u obzir su: li¢na anamneza
toka i ishoda prethodnih trudnoca,telesna masa ploda iz prethodne trudnoce ispod 25009
1 preko 4000 g, prethodni spontani pobacaji, prevremeni porodaj, prethodna

intrauterusna smrt ploda i prethodna smrt neonatusa.

3.2. PARAMETRI KOMBINOVANOG SKRININGA U TRUDNOCI

U periodu od 11. do 14. nedelje gestacije svim pacijentkinjama je uraden
kombinovani prenatalni skrining | trimestra (DOUBLE test), uz prethodno uredno
datiranje trudnoce, u okviru koga se odreduju vrednosti BHCG i PAPP-A iz krvi majke,
izrazene u MoM-ima.

U slucaju prisutnih faktora rizika, pacijentkinjama je savetovan biohemijski skrining
drugog trimestra (Triple test sa analizama horionskog gonadotropina- HCG, a feto
proteina AFP i nekonjugovanog estriola nE3 ili Quadriple -Q test- analizom horionskog
gonadotropina HCG, a feto proteina AFP, nekonjugovanog estriola pnE3 1 inhibina A).
U slucaju kasnijeg dokazanog povecanog rizika pacijentkinjama je savetovana
prenatalna invazivna dijagnostika, i u slu¢aju dokazane hromozomopatije pacijentkinja
je iskljucena iz daljeg ispitivanja.

Analiza biohemijskih markera je radjena u Biohemijskoj laboratoriji Klinike za
ginekologiju i akuSerstvo. Kod pacijentkinja je radjeno uzorkovanje 5 do 10 mililitara
krvi venepunkcijom u nehepariniziranu epruvetu i vrSeno je centrifugiranje tokom 15
minuta. Posle separacije seruma, vrednosti biohemijskin markera su merene
koris¢enjem BRAHMS KRYPTOR analizatora, metodom fluorimetrijskog imunoeseja,
softverom SsdwLab 5. Izmerene koncentracije biomarkera su izraZzene u
miliinternacionalnim jedinicama po mililitru (mIU/mL) a potom konvertovane u
vrednosti u MoM-ima. Ultrasonografski nalaz, debljina nuhalnog nabora (NT) prisustvo
ili odsustvo nosne kosti kao i vrednosti CRL (crown rump lentgh-duzina teme trtica),
demografske karakteristike 1 puSacki status su uvrStene u analizu i izves$taj. Na taj nacin
je dobijen kompletan izveStaj kombinovanog skrininga prvog trimestra. U slucaju
biohemijskog skrininga drugog trimestra, gde su rezultati vrednosti markera dobijeni u
MoM-ima, prethodno je izvrSena detaljna ultrasonografska biometrija fetusa uz uredno

datiranje trudnoce.
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3.3. PARAMETRI MATERNALNOG NADZORA

Maternalni nadzor je podrazumevao pracenje klinickog i1 laboratorijskog statusa
trudnice u prvom, drugom i tre¢em trimestru: opsti status, BMI, visina krvnog pritiska,
klini¢ki ginekoloski nalaz, evidentiranje intaktnosti plodovih ovojaka, postojanje
krvarenja, registrovanje materi¢nih kontrakcija koje pacijentkinja dozivljava kao Ceste i
bolne, a u kasnijoj gestaciji registrovane kalotom aparata za kardiotokografski
monitoring. U okviru maternalnog nadzora je radjen i ultrasonografski status cerviksa
meren vaginalnom sondom (cervikometrija) na aparatu ACCUVIX vaginalnom sondom
od 3.75 MHz.

Laboratorijska obrada je obuhvatala: analizu hemograma sa osvrtom na vrednosti
trombocita, sediment urina, biohemijske analize krvi (glikemija, hepatogram, nalaz
mokraéne kiseline, uree, kreatinina, ukupnih proteina) testove hemostaze, vrednosti D
dimera i ATIII, kao i analiza haptoglobina u slucaju sumnje na hemolizu krvi kod tezih
hipertenzivnih poremecaja.

VrSena je analiza sedimenta urina na prisustvo proteinurije, pri ¢emu se prisustvo 1+u
sedimentu smatralo proteinurijom, dok je kod pacijentkinja sa hipertenzijom radjena i
analiza 24 h satnog urina, sa parametrima zapremine urina i kvantitativno izrazenim
proteinurijom. Vrednosti od 300mg za 24 h i viSe su smatrane Kkriterijumom za
dijagnozu preeklampsije ili kvalitativno izraZzena proteinurija u sedimentu urina sa 1+.
Radi procene teZzine hipertenzivnog poremecaja, vrednosti kvantitativno izrazene
proteinurije su klasifikovane u tri grupe-ispod 0,3 g, od 0,3 do 2 g i preko 2g za 24h,
dok se u sedimentu urina prisustvom jednog ili viSe pluseva mogla proceniti teZina
bolesti uz druge klinic¢ke 1 laboratorijske parametre.

Analizirane su mikrobioloske pretrage cervikalnog i vaginalnog brisa i urinokulture,
zbog moguceg patoloskog nalaza u slucaju preteeg prevremenog porodaja i/ili
prevremene rupture plodovih ovojaka.

U slu€aju postojanja indikacija, pacijentkinji je savetovan oralni jednostepeni test
optere¢enja glukozom sa 75 g (OGTT), prema usaglasenim kriterijjumima Studijske
grupe Internacionalne Asocijacije Dijabetesa i trudnoce(International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) 2010., Internacionalne Federacije

ginekologa i obstetricara — The International Federation of Gynecology and Obstetrics

24



(FIGO) i Svetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2012. godine. (67,68) Indikacije
kojima smo se vodili pri selekciji trudnica za OGTT su : BMI ve¢i od 30, makrozomija
ploda u prethodnoj trudnoéi (preko 4000gr), pozitivna porodi¢na anamneza dijabetes
melitusa, ultrasonografski konstatovana povecana koli¢ina plodove vode u aktuelnoj
trudno¢i(amniotic fluid index-Afi preko 90.percentila za gestacijsku starost),
akcelerisani rast ploda u aktuelnoj trudno¢i, anamnesticki podatak o policisticnom
ovarijalnom sindromu (PCOSy), naste glikemija od 5,3 1 viSe.

U slucaju dokazanog gestacijskog dijabetes melitusa pacijentkinji je planirana
hospitalizacija radi pracenja vrednosti postprandijalnih glikemija, 2 h nakon obroka na
rezimu antidijabeti¢ne ishrane.

Dalji poremecaji toka trudnoc¢e u klinickom smislu koje smo registrovali su

spontani pobacaj, tj. spontani prekid trudnoce pre navrSene 24. nedelje gestacije,
indukovani porodaj ili pobacaj zbog registrovane intrauterusne smrti ploda i postojanje
molarne trudno¢e u vreme izvodenja ultrasonografskog pregleda za kombinovani
skrining prvog trimestra.
Entitet prevremenog porodaja posmatran je u smislu porodaja pre navrSene 37. nedelje
sa posebnim osvrtom na porodaje pre navrSene 34. nedelje gestacije radi preciznijeg
registrovanja perinatalnog morbiditeta. Posebno su pracene pacijentkinje sa
komplikacijom prevremene rupture plodovih ovojaka, uz registrovanje parametra
cervikovaginalne infekcije kao prate¢eg nalaza i moguceg uzroka horioamnionitisa koji
je do komplikacije doveo.

Za kriterijume hipertenzije u trudno¢i uzeti su kriterijumi Svetske zdravstvene
organizacije (WHO) i Internacionalnog udruZenja za istrazivanje hipertenzije u trudnoci
-International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP): 140/90 mm
Hg 1 viSe, kod prethodno zdravih normotenzivnih pacijentkinja, izmeren u dva
odvojena merenja nakon kraceg perioda mirovanja, posle 20. nedelje gestacije.
Preporuka je da se merenje vrsi Zivinom manometrom u sede¢em poloZaju, sa nogama
oslonjenim o pod. Sistolni krvni pritisak treba palpirati na brahijalnoj arteriji, a

manzetu treba lagano deflacionirati, pri priblizno 2 mm Hg u sekundi (69).

U slucaju dokazane hipertenzije pacijentkinjama je planirana hospitalizacija radi

pracenja vrednosti krvnog pritiska, uz ordiniranu antihipertenzivnu terapiju kao i
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detaljnog fetalnog i maternalnog nadzora. Pracena je klinicka slika u smislu razvoja
znakova preeklampsije (edemi, glavobolja, epigastricni bol, vizuelne smetnje ) uz
odgovarajuc¢e laboratorijske nalaze. U slucaju postojanja indikacija u smislu fetalne ili
maternalne ugrozenosti kod nekih pacijentkinja je obavljen urgentni prijem na Kliniku
radi daljeg pracenja.

Klinicki entitet abrupcije posteljice je registrovan u smislu prepartalnog ili

intrapartalnog.

3.4. PARAMETRI FETALNOG NADZORA

Pra¢enje stanja fetusa je podrazumevao antenatalni ultrasonografski nadzor.
Pacijentkinjama je radjen ultrasonografski pregled u KGA u periodu izvodenja
kombinovanog skriniga prvog trimestra, potom na periode od 4 do 6 nedelja, a
obavezno najmanje po 1 u svakom trimestru. Registrovane su vrednosti ultrazvuc¢ne
biometrije u prvom trimestru- duzina teme trtica (CRL) a u kasnijoj trudno¢i merenje
parametara biparijetalnog dijametra (BPD), obima glave (HC), merenje obima trbuha tj.
abdominalne cirkumference (AC) i duzina butne kosti (FL).Potom je pracen biofizicki
profil ploda (BFP) od 28. nedelje gestacije po Manningovoj metodi, i svaki parametar
je ocenjivan ocenom od 0 do 2-disajni pokreti ploda, fetalni pokreti sa registrovanjem
fleksije 1 ekstenzije, fetalni tonus, koli¢ina plodove vode (merenjem amniotic fluid
index-a/Afi/ i najveéeg dzepa plodove vode (ispod 2 i preko 2), kao i sréani rad ploda
koji je meren Non stress testom (kardiotografija).

Patoloski nalaz BFP-a ploda je ispod 6, dok su vrednosti od 8 (posmatraju¢i samo
skoring na ultrasonografskom pregledu), tj od 8-10 (ukljucujuéi i kardiotokografiju)

smatrane dobrom fetalnom kondicijom (70).

Interpretacija kardiotokrafskog zapisa je vrsena po FIGO kriterijumima pri ¢emu se
posebno odvajaju kriterijumi za antepartalni i intrapartalni monitoring:

1. Normalan zapis-bazalna frekvenca izmedju 110 i 150/min, sa amplitudom

oscilacija od vise od 5 do 25 otkucaja u minuti, (uz odsustvo deceleracija kod

intrapartalnog monitoringa.)
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2. Intermedijarni zapis-bazalna frekvenca od 100 do 110, ili od 150 do 170
otkucaja u minuti, sa saltatornim (preko 25 otkucaja) ili silentnim (5 I ispod 5
otkucaja u min) tipoom oscilacija (uz nekomplikovane varijabilne deceleracije
ispod 60 sekundi kod intrapartalnog monitoringa) .

3. Patoloski zapis-bazalna frekvenca oko 150-170/min sa redukovanom
varijabilno$¢u gde se silentni tip oscilacija registruje u intervalu od 60 minuta,
potom sinusoidni tip varijabiliteta, (uz prisustvo kasnih, varijabilnih i
dugotrajnih deceleracija kod intrapartalnog monitoringa).

Kardiotokografija je posebno posmatrana tokom trudnoce i intrapartalno.
(71).

Daljim ultrasonografskim pregledom je vrSeno merenje vrednosti indeksa rezistencije
na nivou umbilikalne i cerebralne cirkulacije, a kod hospitalizovanih pacijentkinja su
navedeni parametri prac¢eni prema protokolima nadzora visoko rizi¢nih trudnoca, od 28.
nedelje, jednom ili dva puta nedeljno, po potrebi svakodnevno. Normalan nalaz indeksa
rezistencije u umbilikalnoj arteriji je 0,55-0,65, a u srednjoj cerebralnoj arteriji 0,75-
0,85. Patoloski nalazi u Dopler sonografiji su: povisen otpor u arteriji umbilikalis (a.
umbilicalis) tj. smanjen otpor u arteriji cerebri medii (a. cerebri media) zbog prisustva
tzv. “brain sparing fenomena”, potom odsustvo protoka u dijastoli, end dijastolni blok i
reverzija protoka u dijastoli (72).

Pra¢enjem stanja majke 1 fetusa, registrovane su  mogucée ocekivane
komplikacije: intrauterusni zastoj u rastu ploda (IUGR), prevremeni porodaj, spontani
pobacaj, intrauterusna smrt ploda, gestacijski dijabetes melitus, gestacijska hipertenzija,
preeklampsija.

Pracenjem komplikacija, dalje je analizirano vreme i nain porodaja, telesna masa
deteta na rodenju izraZena u gramima, Apgar skor u 1. minutu, a u slucaju carskog reza
u 1. 1 5. minutu koje ocenjuje nadlezni pedijatar-neonatolog. Parametri Apgar skora su
ocenjivani od 0 do 2-refleksi, boja koze,respiracije, sr¢ana akcija i tonus.

U daljem toku neonatalnog pracenja dostupni podaci su dobijeni iz medicinske
dokumentacije Odeljenja neonatologije Klinike za ginekologiju i akuSerstvo KCS, gde
se kao parametri registruju : duzina hospitalizacije neonatusa, eutrofi¢nost, 0dnosno

hiper ili hipotrofija, prisustvo neonatalne patologije-asfiksija, respiratorne komplikacije,
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intrakranijalna  hemoragija, hiperbilirubinemija, pneumonija, trombocitopenija,
hipoglikemija, ikterus novorodenceta, kao i prijem neonatusa u jedinicu intenzivne

nege.
3.5. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Za statisticku analizu su koriS¢eni metodi deskriptivne 1 analiticke statistike. Rezultati
deskripcije 1 analize prikazivani su tabelarno i graficki. Za obradu podataka koris¢en je
program SPSS 20 (IBM SPSS® version 20.0 Inc, Chicago, Illinois), a stepen znacajnosti
je bio p<0,05.

Od metoda deskriptivne statistike u radu su kori§¢eni minimum i maksimum, apsolutni i
relativni (%) brojevi. Za parametarske podatke ispitana je normalnost raspodele
Kolmogorov — Smirnov Zed testom. S obzirom da normalnost raspodele (p>0,05) nije
potvrdena za sva analizirana parametarska obeleZja koja su prikupljana tokom trudnoce
(tabela A) u daljoj obradi podataka koriS¢eni su neparametarski testovi. Od analiti¢kih
metoda koris¢eni su Hi kvadrat test, Spearmanova neparametarska korelacija, Kruskal

Wallis neparametarska ANOVA i ROC analiza.

Pearson-ov Hi kvadrat test (Xz) je statisti¢ki analiticki neparametarski metod koji se
koristi za procenu znacajnosti razlike ucestalosti kategorija jednog obelezja kao i
jednog, dva ili viSe nezavisnih uzoraka. U ovoj studiji primenjivan je u cilju procene
znaCajnosti razlike u wucestalosti kategorija prikupljenih anamnestickih podataka
pacijentkinja o porodi¢noj istoriji, navikama i predhodnim trudno¢ama. Takode,
koriS¢en je i1 za procene znacajnosti razlike u ucestalosti kategorija laboratorijskih
analiza odredivanih u aktuelnoj trudno¢i ispitivanih pacijentkinja, registrovanim
komplikacijama aktuelne trudnoce, pokazateljima stanja fetusa kao i ishoda aktuelne

trudnoce.
Spearman-ova korelacija rangova je statisti¢ki analiticki neparametarski metod koji se

upotrebljava za procenu znacajnosti jaCine 1 smera (-1< pyy<+1) povezanosti dva

obelezja (karakteristike) registrovana na istoj jedinici posmatranja i merena ordinalnom
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skalom. Postojanje korelacije izmedu parametara se procenjuje na osnovu njene
znacajnosti (p<0,05), dok koeficijent korelacije (p) pokazuje kako parametri uticu jedan
na drugi. U ovom istrazivanju Spearman-ova Korelacija je primenjivana u cilju
ispitivanja povezanosti laboratorijskih biohemijskih parametara odredivanih u prvom i
drugom trimestru trudnofe sa anamnestickim podacima pacijentkinja, klinickim

parametrima stanja fetusa, kao i komplikacijama i ishodima ispitivane trudnoce.

Jednofaktorska Kruskal Wallis ANOVA (KWXZ) je statisticki analiticki neparametarski
metod koji se primenjuje u slucaju da je rezultujuée obelezje mereno ordinalnom
skalom. Prema tome KWpy® se koristi za procenu dejstva jednog faktora (obelezja,
karakteristike) na viSe nezavisnih uzoraka tj. grupa razli¢itih jedinica posmatranja
(gradacije, faktora). U ovom radu KWy? test je primenjivan u cilju ispitivanja
znacajnosti razlika laboratorijskih biohemijskih parametara odredivanih u prvom,
drugom i treCem trimestru trudnoc¢e u odnosu na komplikacije i ishode trudnoce.

ROC (Receiver Operator Characteristics) analiza kao rezultat daje krivu koja pokazuje
odnos stvarno pozitivnih prema lazno pozitivnim nalazima (senzitivnost prema 1-
specifi¢nost) u ispitivanom uzorku u slu¢ajevima razlicitih grani¢nih (cut-off) vrednosti.
Ova analiza omogucava da se izabere optimalni model odnosa ispitivanih parametara
prema dihotomnoj ishodnoj varijabli. PovrSina ispod krive (%) pokazuje verovatnoc¢u da
se slucajno izabran pozitivni ishod rangira bolje od slucajno izabranog negativnog
ishoda 1 na taj nacin daje % tacnog opisa predikcije u opisanoj populaciji. U ovoj studiji
ROC analiza je koriS¢ena da se ispitaju grani¢ne (cut-of) vrednosti laboratorijskih
biohemijskih parametara odredivanih u prvom i drugom trimestru na osnovu kojih bi se

mogla predvideti pojava hipertenzije u trudno¢i.

Regresiona analiza je metoda multivarijacione statisticke analize koja pripada podgrupi
metoda za procenjivanje zavisnosti. Prediktivna vrednost se dobija po funkciji
regresionog modela u obliku logit transformacije. U regresionoj analizi se na osnovu
nekog skupa obelezja posmatranja teoretski predvida vrednost zavisno promenljive.
Izmedu nezavisno promenljivih (Cije su vrednosti poznate) 1 zavisno promenjive (¢ija se
vrednost predvida) postoje linearne zavisnosti. Ovim metodom se ocenjuje koliko dobro

skup prediktora, analiziran zajedno, predvida ili objasnjava ishodnu varijablu i ocenjuje
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relativan doprinos procenjenom ishodu svakog nezavisnog obelezja (prediktora)
pojedinac¢no. Osnovni uslov za regresionu analizu je da se na istoj jedinici posmatranja
registruju bar tri obelezja (jedna zavisno promenljiva — Kriterijum i najmanje dve
nezavisno promenljive — prediktori). Kada je zavisno promenljiva dihotomnog karaktera
(sa samo dve moguénosti ishoda npr. da/ne, prisutno/odsutno, itd) koristi se binarna
logisticka regresija. U modelima binarne regresije nezavisno promenljiva obelezja mogu

biti i numericka i atributivna tj. neparametarska.

Tehnika za izvodenje viSestruke regresione analize moze biti standardni simultani
metod (Enter metod gde se sva prediktorska obelezja ispituju zajedno) ili postepeni
metod (stepwise ili Forward Wald u kom kompjuterski program rezliite statisticke
kriterijuma sam ubacuje u blokovima, prediktore u analizu sve dok se u poslednjoj fazi
svi prediktori ne analiziraju). Pored toga, postepeni metod kao rezultat prikazuje
nekoliko modela na osnovu kojih se moze videti i koji je prediktor od najveéeg (prvi
prikazan u prvom modelu), a koji od najmanjeg (poslednji dodat u znacajni model)

uticaja u modelu.

Dobijeni modeli predikcije tj. regresione jednacine se tumace preko nekoliko statistickih
parametara. Statisticki parametri karakteristicni za binarni logisticki regresioni metod su
¥* test, koeficijent R?, procenat klasifikacione uspesnosti modela, koeficijenti bg-by,
Wald-ov test, Exp(b) i jedna¢ina modela (y= bo+b; X3+ ...+ by Xk). Jednacinu regresione
analize (y= bo+b; X1+ ... +by xi) formiraju samo prediktori znacajni za model. 1z ove
jednacine vide se prediktori 1 nacin njihovog uticaja na ishod. Hi kvadrat testom (xz, p)
se procenjuje uspesnost tj. kvalitet predikcije modela (p<0,05 dobra) binarne logisticke
regresije. Procenat klasifikacije pokazuje stepen do koga model uspes$no opisuje celu
ispitivanu populaciju.

Koeficijentom R? (NagelkerkeR?) se procenjuje ucei¢e prediktora u ukupnom
varibilitetu (varijansi) celog binarnog regresionog modela. Wald-ov test (koeficijent tj.
empirijska vrednost, df, p) pokazuje vaznost svakog prediktora, odnosno, znacajnost
doprinosa prediktivnoj sposobnosti modela svake nezavisne promenljive (p<0,05:
znacCajan; p>0,05: doprinos nije znacajan, pa se odgovaraju¢i prediktor mozda moze

izostaviti iz modela).
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Eksponencirani logisticki koeficijenti - Exp(b) su koli¢nici verovatnoce (odds ratios —
odnos Sansi) za svaku nezavisnu promenljivu (prediktor). Vrednost Exp(b) veéa od
jedan (1) pokazuje koliko puta je veca Sansa da jedinica posmatranja koja je nosilac
proucavane karakteristike bude u kategoriji ocekivanog ishoda te karakteristike (tog
prediktora).

Enter and Forward Wald binarna logisticka regresija su u nasoj studiji primenjene da bi
se napravili modeli predikcije hipertenzije u trudno¢i na osnovu nalaza biohemijskih
markera odredivanih u prvom i drugom trimestru trudnoée. Za sve modele su kao
potencijalni konfaundinzi predpostavljeni paritet, BMI i godine zivota pacijentkinja, ali

ni u jednom modelu nisu postojali znacajni konfaundinzi.

Tabela A. Normalnost raspodele parametarskih podataka

Parametri Kolmogorov-Smirnov Z p

Godine zivota 0,871 0,434
Body Mass Index 0,765 0,602
Paritet 3,231 0,000
Broj spontanih do 12NG pre 5,227 0,000
Broj spontanih do 20NG pre 5,439 0,000
Broj prevremenih do 32NG pre 5,468 0,000
Broj prevremenih do 12NG pre 5,408 0,000
Double test HCG MoM 1,671 0,008
Double test PAPA MoM 1,562 0,015
Double test NT MoM 4,758 0,000
Triple test HCG MoM 0,857 0,455
Triple test AFP MoM 0,885 0,414
Triple test E3 MoM 0,575 0,896
Quadriple test HCG MoM 0,698 0,714
Quadriple test AFP MoM 0,597 0,869
Quadriple test E3 MoM 0,577 0,893
Quadriple test Inhibin MoM 0,507 0,959
Nedelje} gestacije u vreme 3,333 0,000
porodaja

Apgar skor 1 min 3,751 0,000
Apagar skor 5 min 1,124 0,160
TezZina bebe na rodenju 1,439 0,032
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4.REZULTATI

4.1. PARAMETRI LICNE, PORODICNE I REPRODUKTIVNE
ANAMNEZE U UKUPNOM UZORKU ISPITANICA

Studija je obuhvatila 104 pacijentkinje koje su u proseku imale 30,54 +/- 4,93 godine
zivota i uredan indeks telesne mase (Body mass index-BMI )(tabela 1; grafik 1).
Najmlada trudnica je imala 18, a najstarija 39 godina.

Pacijentkinje su imale do 4 prethodne trudnoée, maksimalno do dva spontana pobacaja
do 12. i dva do 20. nedelje gestacije. Po pitanju prevremenog porodaja pre 32. nedelje u
prethodnoj trudno¢i pacijentkinje su imale do jedan, a pre 37. nedelje maksimalno do 3
prevremena porodaja. Godine Zzivota, paritet i  akuSerska anamneza ispitivanih
pacijentkinja su prikazani u tabeli 1, u vidu opstih anamnestickih podataka

pacijentkinje.

Tabela 1. Opsti anamnesticki podaci ispitivanih pacijentkinja

Parametri Minimum Maksimum Aritmeticka Standardna
sredina Devijacija
Godine Zivota 18,00 39,00 30,5385 4,93437
BMI 22,50 33,10 28,3029 2,20997
Paritet 1,00 4,00 1,5769 0,69243
Bzr spont pobacaja do 0,00 2,00 0,1635 0,46448
1 ng 1 1 1 1
Br spont pobacaja do 0,00 2,00 0,0288 0,21841
20ng L L 1 1
Br porod pre 32ng 0,00 1,00 0,0192 0,13800
Br porod pre 37ng 0,00 3,00 0,0385 0,30918

Legenda: br — broj; ng — nedelja gestacije
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Grafik 1. Godine Zivota ispitivanih trudnica
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Kada su analizirane prethodne trudnoce ispitivanih Zena u preko 90% slucajeva nije bilo

gestacionih komplikacija. Ako su komplikacije u prethodnoj trudnoéi bile prisutne,

najcesce je to bila gestacijska hipertenzija u 4,8% slucajeva i izostali pobacaj u

prethodnoj trudno¢i do 8,7% slucajeva (tabela 2).

Tabela 2. Podaci o predhodnim trudno¢ama pacijentkinja

Parametri Broj Procenat X p

da 5 4,8

HTA u pret.trud e 99 952 84,962 0,001

DMG u pret. da 3 2,9

trud. ne 101 97,1 92,346 0.001

Izostali pobacdaj | da 9 8,7

u prethodnoj ne 95 913 71,115 0,001

trud

Dete TM<2,5kg | ne 102 98,1

u prethodnoj da ) 19 96,154 0,001

trud '

Dete TM>4kg ne 101 97,1

u prethodnoj da 190,404 0,001

trud 3 2.9

Legenda: HTA — hipertenzija; DMG — dijabetes melitus gestationis; trud — trudnoéa ,TM-

Telesna masa
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Znacajno viSe ispitanica nisu puSaci. Takode, vecina pacijentkinja nije imala tezih i
naslednih oboljenja u porodici, sa akcentom na hipertenziju i dijabetes melitus u
porodici. Kod pacijentkinja koje su imale patologiju u porodi¢noj anamnezi, re¢ je bilo
0 24% slucajeva hipertenzije a samo kod 1 pacijentkinje je majka imala preeklampsiju

(Tabela 3).

Tabela 3. Podaci o porodi¢noj anamnezi i navikama pacijentkinja

Parametri Broj Procenat ¥ P
HTAu |da 25 24,0
porodici | ne 78 75.0 89,558 0,001
DM u da 16 154
porodici | ne 88 84.6 49,846 0,001
. . |da 36 34,6
PuSenje e 68 65.4 9,846 0,002

Legenda: HTA — hipertenzija; DM — dijabetes melitus

4.2. REZULTATI KOMBINOVANOG SKRININGA U UKUPNOM UZORKU
ISPITANICA

Na tabeli 4. prikazani su nalazi biohemijskih i ultrazvu¢nih markera kombinovanog
skrininga prvog trimestra (Double test), gde se uocava veliki raspon vrednosti-od ispod
0,2 MoM-a do preko 5 MoM-a za oba markera. Takode uocava se da je skrining prvog
trimestra raden u klinicki odgovaraju¢em razdoblju, sa vrednostima CRL od 39 do 77
mm.

Tabela 4. Nalazi biohemijskih i ultrazvu¢nih markera kombinovanog skrininga prvog trimestra

Parametri Minimum Maksimum Aritmetic¢ka Standardna
sredina Devijacija
DT HCG MoM 0,18 5,42 1,2774 0,92962
DT PAPPA MoM 0,08 5,58 1,4888 1,08741
DT NT MoM 0,57 6,70 1,7690 0,56213
DT ukupni rizik 0,00 2,98 1,4044 0,95762
NG rada DT 11,00 13,50 12,3138 0,53226
CRL 39,00 77,00 59,4390 6,90522

Legenda: HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein A povezan sa
trudno¢om; NT — nuhalna translucenca; DT — Double test; NG — nedelja gestacije; CRL —
rastojanje teme trtica (crown rump lenght)
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U tabeli 5 su prikazane vrednosti biohemijskih markera skrininga drugog

trimestra.Uocava se da je vrednost HCG-a u oba skrining testa bila i ispod 0,5 ali i
preko 3,5 MoM-a. Vrednosti AFP-a na Q testu su bile ispod 0,4 MoM-a (minimalno) , i

maksimalno preko 2,5 MoM-a. Vrednosti estriola i inhibina su bile i ispod do ispod 0,5

MoM-a.

Tabela 5. Vrednosti biohemijskih markera skrininga drugog trimestra

Parametri Minimum Maksimum Aritmeticka Standardna
sredina Devijacija

TT HCG MoM 0,43 3,87 1,7100 1,02059

TT AFP MoM 0,61 2,67 1,2174 0,59603

TT E3 MoM 0,27 2,50 1,1828 0,62187

Q HCG MoM 0,35 4,48 2,0800 1,82076

Q AFP MoM 0,39 1,20 0,8240 0,28884

Q E3 MoM 0,47 1,42 0,9860 0,34326

Q Inhibin MoM 0,48 1,87 1,2120 0,49927

Legenda: HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 — estriol, TT-
Triple test, QT-Quadriple test

U tabeli 6 se prikazuju kategorije vrednosti biohemijskih markera. Biohemijski

parametri oba skrining testa su ¢esce bili poviseni nego snizeni kod ispitivanih trudnica,

osim vrednosti nekonjugovanog estriola (LE3) koje su ¢esce bile snizene, ali ove razlike

nisu bile statisticki znacajne (p>0,05) (tabela 6).

Tabela 6. Ucestalosti kategorija ispitivanih biohemijskih markera I i II trimestra trudnoce

Parametri Kategorije Broj Procenat x2 p
Beta HCG do 0,5 14 13,5
| trimestar 0d 0,5 do 2 74 71,2 67,001 0,001
MoM preko 2 16 15,4
PAPP-A | do 0,5 13 12,5
trimestar od 0,5do 2 66 63,5 44,558 0,001
MoM preko 2 25 24,0
HCG do 0,5 10 9,6
I trimestar 0d 0,5do 2 75 72,1 71,558 0,001
MoM preko 2 19 18,3
AFP 11 do 0,5 26 25,0
trimester 0d0,5do 2 49 47,1 9,019 0,011
MoM preko 2 29 27,9
LE3 11 do 0,5 14 13,5
trimestar 0d 0,5do 2 78 75,0 81,308 0,001
MoM preko 2 12 11,5

Legenda: HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; uE3 — nekonjugovani

estriol
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4.3. FETO-MATERNALNE KOMPLIKACIJE U UKUPNOM UZORKU
ISPITANICA

U tabelama 7. i 8. je prikazana zastupljenost razli¢itih komplikacija u ukupnom uzorku
trudnica. Vecina pacijentinja je imala uredne nalaze OGTT-a, pa je gestacioni dijabetes
bio dijagnostikovan u svega 7,7% trudno¢a. U jednom slucaju trudnoca se nepravilno
razvijala i dijagnostikovana je hidatiformna mola. Kod jedne pacijentkinje je prvi put
tokom trudnoce na redovnim laboratorijskim kontrolama dijagnostikovana kongenitalna
trombofilija. Abrupcija placente je registrovana u 6,7% slucajeva 1 to dva puta ¢esce
intrapartalno nego pre zapocinjanja porodaja. Kod tri pacijentkinje je doslo do gubitka
ploda pre 14. nedelje gestacije, od toga su bila 2 izostala pobacaja do 14. nedelje i 1
indukovani pobacaj zbog intrauterusne smrti ploda u 17. Nedelji (rani fetus mortus in
utero-FMU).

Kod jedne pacijentkinje je spontani pobacaj nastao u 19.nedelji trudnoce. Pored toga,
doslo je do jo$ jednog gubitka trudnoée zbog intrauterusne smrti ploda u 31. nedelji

gestacije.

Tabela 7. Ucestalost komplikacija aktulne trudnoce ispitivanih pacijentkinja

Parametri Broj Procenat r p

Gestacioni da 8 7,7

dijabetes melitus | ne 93 89,4 71,535 0.001
Ab B u trudnoéi 2 1,9

Iagiﬂfga u porodaju 5 4.8 162,317 0,001
P ne 94 90,4
- da 1 1,0

Trombofilija e 103 99.0 100,038 0,001
. da 1 1,0

Mola hydatidosa ne 102 98 1 99,039 0,001
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Tabela 8. Ucestalost loSih ishoda (gubitak ploda) u aktuelnoj trudnoci ispitivanih pacijentkinja

2

Parametri Broj Procenat X P
Gubitak - da 3 2,9
el e e (S
rani FMU)
wesme e || e | 70| oo
EMU gz 130 916'?2 97,040 0,001

Legenda: ab — abortus; ng — nedelja gestacije; FMU — fetus mortus in utero

Veéima ispitivanih pacijentkinja je imala uredne nalaze faktora koagulacije tokom

trudnoce, CeScée je registrovana trombocitopenija i u drugom i u treem trimestru i to

ispod 100 x 10M9/L (tabela 9). D dimer je izrazen u mg/L FEU, a cut off je 0,33. AT je

izrazen u procentima, referentna vrednost je od 80-120%.

Tabela 9. Faktori koagulacije tokom trudnoce kod ispitivanih pacijentkinja

Parametri Broj Procenat ¥ p
D dimer u Il patoloski 1 1,0
trimestru uredan 100 96,2 97,040 0,001
D dimeru lll | patoloSki 4 3,8
trimestru uredan 96 92,3 84,640 0,001
Antitrombin u | patoloski 0 0,0
Il trimestru uredan 101 97,1 999,999 0,001
Antitrombin u | patoloSki 3 2,9
[l trimestru uredan 97 93,3 88,360 0,001
Trombociti ispod 100 6 5,8
rombocitl ispod 150 0 0,0 78,426 0,001
Il trimestar
uredan 95 91,3
Trombociti ispod 100 7 6,7
rombociti ispod 150 6 5,8 129,620 0,001
Il trimestar
uredan 87 83,7

D dimer (mg/L FEU), Antitrombin (%), trombociti -x10"9/L
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Vecina pacijentkinja je imala uredne biohemijske analize krvi (tabela 10.1 11.) Najcesc¢i

poremecaj u biohemijskim parametrima je bila hipoproteinemija i hipoglikemija u

treCem trimestru (23,1 1 11,5%). PoviSene transaminaze iznad referentnog ospega su

uocene u svega 4,8% slucajeva u treCem trimestru. (ref. opseg do 37 za AST, i 41 za

ALT)

Tabela 10. Biohemijski nalazi tokom trudnoc¢e kod ispitivanih pacijentkinja

Parametri Broj Procenat X p
i ey s | oo
ﬂ??rtﬁﬁg?ip E?égﬁsm 919 915;?2 96,040 0,001
e T e -
Rl e e e I L
[ imestar gg 983 875;;,74 71,535 0,001
W nimesnr [ e 5 sis 57,760 0001
e (&[T o1 | o
W mmesar [ e 5 st 57,760 0001

Tabela 11. Biohemijski nalazi (hepatogram) tokom trudnoce kod ispitivanih pacijentkinja

2

Parametri Broj Procenat Y p
AST i ALT Il | poviSeni 1 1,0
trimestar uredni 100 96,2 97,040 0,001
AST i ALT Il | poviSeni 5 4.8
trimestar uredni 95 91,3 81,000 0,001
LDHu Il povisen 1 1,0
trimestru uredan 100 96,2 97,040 0,001
LDH u 1l povisen 4 3,8
trimestru uredan 96 92.3 84,640 0,001

Legenda:AST-aspartat aminotransferaza (U/L), ALT-alanin aminotransferaza (U/L),LDH-laktat
dehidrogenaza (U/L)
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U tabeli broj 12. su prikazani parametri bubrezne funkcije. Diureza tokom trudnoce je
kod svih pacijentkinja bila uredna i oligurija nije registrovana u naSem uzorku ¢ak ni u
slu¢aju postojanja gestacionih komplikacija. Kvantitavno izrazena proteinurija je bila

¢esc¢e u opsegu 0,3 do 2, nego preko 2 g i to CeS¢e u tre¢em trimestru. (ref. vrednost do

0,3 g za 24 h)

Tabela 12. Parametri dobijeni analizom sedimenta urina tokom trudnoc¢e kod ispitivanih

pacijentkinja

Parametri Broj Procenat X p

o od 0,3 do 9 19
ﬂr?rtﬁrlwr:;:gf sgéiihzg/zm 0 0,0 93,158 0,001

ne 99 95,2

. |od03do 7 6,7
ﬁ:Ott?:nmuersljtZr pzagéiéhzg/zm 3 2,9 144,740 0,001

ne _ 90 86,5
R T
motl:irﬁ:ass:t?u 5?;52?3 955 941'?3 81,000 0,001
ey 12 b ey o0 | o
ﬁlri?itrl:égt?u gz 937 923;,93 88,360 0,001
wimestry [ da 0 i 999,999 0001
i imestrs | G 0 o 999,999 0001

Legenda: mok.

kis. — mokraéna kiselina, g-gram
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Gestaciona hipertenzija je registrovana kod 6,7% ispitivanih pacijentkinja u Il trimestru,

a kod 20,2% u I trimestru (Tabela 13, grafik 2). Hipertenzija sa poremecajima

parametara

koji ukazuju na poremecaj

hepaticne

bubrezne

funkcije,sa

tromboctitopenijom (sa ili bez proteinurije) je dijagnostikovana kod 20% pacijentkinja

tokom celog toka trudnoce. Samo jedna pacijentkinja je razvila HELLP Sy u III

trimestru, dok eklampsija nije zabelezena u nasoj studiji (tabela 13).

Tabela 13. Ucestalost hipertenzije u trudno¢i kod ispitivanih pacijentkinja

2

Parametri Broj Procenat X p
HTAull da 7 6,7
trimestru ne 94 90,4 74,941 0,001
HTAulll |da 21 20,2
trimestru ne 79 76.0 33,640 0,001
Simptomi glavobolja 3 2,9
imptomi ok -
PE I trim edemi ekstremiteta 1 1,0 256 980 0.001
nema 95 91,3
kombinovano 2 1,9
Simptomi glavobolja 2 1,9
imptomi ok -
PE 111 trim edemi ekstremiteta 5 4,8 180,720 0,001
nema 83 79,8
kombinovano 10 9,6
.. |da 0 0,0
Eklampsija e 104 100.0 999,999 0,001
HELLP Sy |da 0 0,0
u Il trim ne 101 o7 1 999,999 0,001
HELLP Sy da 1 1,0
u Il trim ne 99 95,2 96,040 0,001

Legenda: HTA — hipertenzija; PE — preeklampsija(hipertenzija sa poremecajem hepatiéne i/ili
bubrezne funkcije, sa trombocitopenijom, sa ili bez preeklampsije)

Grafik 2. Zastupljenost hipertenzivnog poremecaja tokom ukupnog trajanja tudnoce

ONe
@Da
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Oko 50% ispitivanih Zena je imalo infekcije cervikovaginalne regije kao i urinarnu
infekciju u III trimestru trudnoce. Sve pacijentkinje kojima je konstatovano postojanje
infekcije u trudnodi su blagovremeno tretirane adekvatnom antibiotskom terapijom po
antibiogramu. Prevremena pretereminska ruptura plodovih ovojaka (PPROM) je

registrovana u 9,6 % slucajeva, dok horioamnionitis retko, ispod 3% (Tabela 14).

Tabela 14. Ucestalost infekcija tokom trudnoce ispitivanih pacijentkinja

2

Parametri Broj Procenat X p
PPROM gz 32 897’?5 64,960 0,001
Horioamnionitis gz 121 927’?1 92,346 0,001
Cervikalna da 2 1.9
rfekcljaull ne % 05.2 93,158 0,001
Cervikalna da 7 6,7
::‘;ﬁ‘;gt'lrﬁ ulll ne 03 89.4 73,960 0,001
ey e i sy S0 0,001
W ey e st 0 0.040 0841
e 5 2o 1673 0,196
ey e 5 90 0040 0841

Legenda: PPROM — prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka
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Vecina pacijentkinja nije imala tegobe po tipu krvarenja i kontrakcija u trudno¢i koje bi
ukazivale na prete¢i pobacaj ili prevremeni porodaj (Tabela 15).

Krvarenje tokom trudno¢e kao simptom preteceg pobacaja, je najéesce registrovano pre
24. nedelje gestacije. Kontrakcije su tokom cele trudnoce registrovane kod 12
pacijentkinja, dok je jedan manji broj pacijentkinja imao kontrakcije u razliitim
periodima trudno¢e. Sve pacijentkinje sa tegobama su adekvatno i blagovremene
tretirane po aktuelnim protokolima za prevenciju spontanog pobacaja ili prevremenog
porodaja i veéina je dobro odreagovala na terapiju, na Sta ukazuje Cinjenica da je kod
ispitivanih pacijentkinja bilo veoma malo loSih ishoda trudnoce po tipu prevremenog

zavr$avanja trudnoce ili gubitka ploda.

Tabela 15. Ucestalost simptoma i znakova preteceg pobacaja ili prevremenog porodjaja
ispitivanih pacijentkinja

Parametri Broj Procenat X p
Kontrakcije do da 17 16,3
24. nedelje ne 47,115 0,001
gestacije 87 83,7
Kontrakcije do da 17 16,3
32. nedelje ne 44,446 0,001
gestacije 84 80,8
Kontrakcije do da 17 16,3
37. nedelje ne 41,796 0,001
gestacije a1 7.9
Krvarenje do 24. |da 16 15,4
nedelje gestacije | ne 88 84,6 49,846 0,001
Krvarenje do 32. | da 3 2,9
nedelje gestacije | ne 97 93,3 88,360 0,001
Krvarenje do da 3 2,9
37.nedelje ne 85,371 0,001
gestacije 94 90.4
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4.4. PARAMETRI SONOGRAFSKOG NADZORA FETUSA U UKUPNOM
UZORKU ISPITANICA

U tabelama 16., 17. i 18. su prikazani ultrasonografski parametri feto maternalnog

nadzora.

Na osnovu nalaza redovnih ultrazvucnih kontrola trudnoée vidi se da je veéina plodova

imala odgovaraju¢i stepen rasta i razvoja (od 10. do 90. percentila) tokom II i III

trimestra trudnoce (tabela 16; grafik 3). U drugom trimestru trudno¢e poremecaj

koli¢ine plodove vode je ultrasonografski uocen u 26,9%, a u tre¢em trimestru u 39,4%

slucajeva. Ako je dijagnostikovana intrauterusna restrikcija rasta ploda, ces¢i je rast

bio ispod 10.nego ispod 5. percentila, §to isto vazi za dijagnozu smanjene koli¢ine

plodove vode (oligopamniona) .

Tabela 16. Ultrazvucni parametri nadzora fetusa (rast ploda i koli¢ina plodove vode)

2

Parametri Broj Procenat X p

ispod 5 percentila 1 1,0
od 5 do 10 percentila 7 6,7

Ef;q’::ttr;‘ I 75410 do 50 percentila | 80 76.9 161,139 0,001
od 50 do 90 percentila 13 12,5
preko 90 percentila 0 0
ispod 5 percentila 1 1,0

Fetrastu lll 1”545 do 10 percentila 16 15,4

trimestru od 10 do 50 percentila 69 66,3 159,400 0,001
od 50 do 90 percentila 13 12,5
preko 90 percentila 1 1,0
ispod 5 percentila 2 19

AFlTull od 5 do 10 percentila 17 16,3

trimestru od 10 do 50 percentila 76 73,1 140,782 0.001
od 50 do 90 percentila 6 5,8
ispod 5 percentila 7 6,7

AFlLu I od 5 do 10 percentila 25 24,0

trimestru od 10 do 50 percentila 63 60,6 133,000 0,001
od 50 do 90 percentila 4 3,8
preko 50 percentila 1 1,0

Legenda: AFI —amniotic fluid index
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Grafik 3. Ucestalost (%) po percentilima rasta plodova tokom trudnoce
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U Il trimestru je kod preko 75% fetusa konstatovan uredan nalaz non-stres testa, a
BFP skorovan sa BFP 8. U tre¢em trimestru prose¢an BFP plodova je bio visi od 7, iako
je 15 fetusa ocenjeno BFP 6, a dva fetusa ocenjena samo sa BFP 4 (tabela 17). Osim
ceSceg patoloskog indeksa rezistencije u A. umbilicalis( RiAu) u 21,2% slucajeva, ostali
odredivani Dopler parametri su kod skoro svih fetusa bili uredni u III trimestru
trudnoce (tabela 17).

Tabela 17. Ultrazvu¢ni parametri nadzora fetusa i NST

Parametri Broj Procenat X p
patoloski 22 21,2
RIAU redan = 750 31,360 0,001
patoloski 5 48
RICM redan o 913 81,000 0,001
ED blok u da 1 1,0
Il trimestru | ne 100 96,2 97,040 0,001
ED blok u da 3 2,9
Il trimestru | ne 97 93,3 88,360 0,001
RPu Il da 1 1.0
trimestru ne 100 96,2 97,040 0,001
RP u I da 1 1.0
trimestru ne 99 952 96,040 0,001
4,00 2 1,9
6,00 15 14,4
BFP 7.00 1 10 178,160 0,001
8,00 82 78,8
normalan 81 77.9
Non-stres test | intermedijarni 13 12,5 108,510 0,001
patoloski 4 3,8

Legenda: RP — reverzni protok; ED — end-diastolni , BFP biofizi¢ki profil ,RiAu indeks
rezistencije u a.umbilicalis, RiCm-indeks rezistencije u a. cerebri media-i

Cervikometrija ispitivanih Zena je bila veéinom zadovoljavaju¢a, kod 15,4%
pacijentkinja je konstatovano blago skracenje duZine grli¢a (tabela 18).

Tabela 18. Ultrasonografski nadzor majke (cervikometrija)

Parametri Broj Procenat Y p
ispod 25 mm 2 1,9
Cervikometrija | od 25 do 30 mm 16 15,4 109,520 0,001
iznad 30 mm 82 78,8

mm-milimetri
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4.5. ISHODI TRUDNOCA U UKUPNOM UZORKU ISPITANICA

U tabeli 19. su prikazani periodi trudnoce kada su se trudnoce zavrSavale, iako u

proseku su se zavrSavale u terminu (posle 37. nedelje gestacije). Najmanja tezina

zivorodenog deteta je bila 615 g a najveca 4500gr. Prosecan Apgar skor je bio visok i u

prvom i u petom minutu (tabela 19).

Tabela 19. Ishodi ispitivanih trudnoé¢a (Vreme zavrSavanja trudnoce i Apgar skor)

Parametri Minimum Maksimum Aritmetic¢ka Standardna
sredina Devijacija

NG u vreme , 11,00 41,00 36,9423 6,24861

zavrSavanja trudnoce

Apgar skor u 1. min 0,00 10,00 8,2200 1,61795

Apgar skor u 5. min 0,00 9,00 7,1000 2,31471

TeZina bebe na rodenju 615,00 4500,00 3120,8416 809,11960

NG — nedelja gestacije
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Vecina dece je u nasoj studiji rodena vaginalnim putem, i to indukovanim vaginalnim

porodajem Syntocinon-om u 35,6% slucajeva. Elektivan carski rez je raden u 10,6%

slucajeva, a hitan u 9,6%. Nije bilo razlika po polu dece (tabela 20). I za ispitivane

pacijentkinje kao i za njihovu decu ishodi trudnoc¢e ukupno gledano su veéinom bili

dobri (bez komplikacija tokom trudnoée i na rodenju). S druge strane, postpartalno su

registrovane razli¢ite komplikacije kod 47,1% dece. Izrazena je statisticki znacajna

razlika izmedu ishoda za dete (p<0,05), i visoko statisticki znacajna razlika izmedu

razli¢itih nacina zavrSavanja trudnoce, 1 komplikacijama po majku. (p<0,01) (tabela 20).

Tabela 20. Podaci o na¢inu porodaju i postpartalnom stanju dece ispitivanih pacijentkinja

Parametri Broj Procenat X p

indukovani vaginalni

PgE2 10 9,6

indukovani vaginalni

Syntocinon 37 356
Tip spontani vaginalni 31 29,8
porodaja- elektivan SC 11 10,6 126,019 0,000
pobagaja | hitan SC 10 9,6

indukovani prevremeni 1 1,0

kiretaza 1 1,0

indukovani pobacaj 2 19

spontani pobacaj 1 1,0
Nalaz uredan nalaz 52 50,0
bebe razne patologije
postpartu 49 471 0,089 0,765
m

muski 55 52,9
Pol bebe Senski 29 471 0,346 0,556
Ishod za | dobar - bez komplikacija 93 89,4
majku lo$ - ima komplikacije 11 10,6 64,654 0,001
Ishod za | dobar - bez komplikacija 64 61,5
dete lo$ - ima komplikacije 40 38,5 5538 0.019

Legenda: SC — carski rez (Sectio Caesarea), PgE2-prostaglandin E2, Syntocinon
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U tabelama 21. 1 22. je prikazana zastupljenost neonatalne patologije u nasoj grupi od
100 zivorodene dece. Polovina dece u ukupnom uzorku je imalo normalan nalaz
postpartalne adaptacije. Kod 34 dece je konstatovana kombinovana patologija, tj. viSe
od 1 neonatalne dijagnoze. NajviSe su bile zastupljene respiratorne komplikacije,
dijagnoza hipotrofiénog novorodenceta, kao i produzena hospitalizacija. U grupi
pacijentkinja ¢iji su neonatusi imali respiratorne komplikacije, veéina je imala patoloske
vrednosti markera i | i/ili 1l trimestra, dok je kod 6 dece konstatovan uredan nalaz
markera na biohemijskom skriningu majki. U grupi sa patoloSkom kategorijom
vrednosti markera, ispod 0,5MoM-a i preko 2 MoM-a se konstatuje da su vrednosti
markera bile i poviSene i snizene. U grupi dece koje su imale samo dijagnozu
eutroficnosti, bez pridruZzene patologije, majke 64% ove dece je imalo uredne nalaze

biohemijskih markera na skriningu.

Tabela 21. Zastupljenost neonatalne patologije |

Neonatalne dijagnoze | Broj neonatusa(n) % u grupi neonatusa | % u ukupnom broju
sa nekim od neonatusa
patoloskih ishoda

Eutrofi¢no 50 50%

novorodence bez

patologije

Eutrofi¢no 3 6% 3%

novorodence sa
nekom od pat.

dijagnoza

Hipotrofi¢no 17 34% 17%
novorodence

Hipetrofi¢no 8 16% 8%
novorodence

Neonatalna asfiksija 6 12% 6%
Respiratorne 21 42% 21%
komplikacije

Intrakranijalna 3 6% 3%
hemoragija
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Tabela 22. Zastupljenost neonatalne patologije 11

Neonatalne dijagnoze

Broj neonatusa(n)

% u grupi neonatusa

% u ukupnom broju

sa nekim od neonatusa
patoloskih ishoda
Malo dete za 3 6% 3%
gestacijsku dob -Small
for date baby (SGA)
Hiperbilirubinemija 6 12% 6%
Pneumonija 6 12% 6%
Trombocitopenija 1 2% 1%
Hipoglikemija 12 24% 12%
Prijem u jedinicu 10 20% 10%
intenzivne nege
Produzena 16 32% 16%
hospitalizacija
Kombinovana 34 68% 34%

patologija
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4.6. KORELACIJE BIOHEMIJSKIH MARKERA SA FETO-
MATERNALNIM KOMPLIKACIJAMA I ISHODOM TRUDNOCE

Na tabelama 23. i 24.

su prikazane Kkorelacije nalaza parametara Double testa sa

anamnestickim podacima pacijentkinja. U tabeli 23. su prikazani parametri pariteta,

godina zivota, BMI , puSenja i porodi¢ne anamneze, a od svih ispitivanih parametara

samo je puSenje bilo znacajno negativno povezano sa vrednostima NT.

Biohemijski parametri odredivani u prvom trimestru nisu bili povezani sa parametrima

akuSerske anamneze prethodnog pariteta. Takode, gestacijski dijabetes i hipertenzija u

prethodnim trudno¢ama majke nisu uticala na nalaze biohemijskih parametara Double

testa u aktuelnoj trudnoci (tabela 23).

Tabela 23. Korelacije nalaza Double testa sa anamnestickim podacima pacijentkinja

DT DT HCG DT
Parametri HCG kategor | DT PAPPA | PAPPA | DT NT | DT ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL

Godine p 0,007 -0,069 0,012 -0,023 | 0,054 0,241 | 0,123
Zivota p 0,946 0,496 0,910 0,818 | 0,594 0,177 | 0,224
BMI p -0,065 -0,131 0,007 -0,035| 0,127 0,064 | -0,013

p 0,519 0,195 0,946 0,731| 0,204 0,723 | 0,900
Pusenje p 0,064 -0,090 0,036 -0,012 | -0,207 0,041 | -0,036
(da/ne) p 0,525 0,374 0,724 0,903 | 0,038 0,819 | 0,722
HTAuU p 0,153 0,188 0,077 0,141 | -0,178 -0,036 | -0,067
porodici | p 0,129 0,061 0,449 0,165| 0,074 0,843 | 0,507
DMu p -0,007 0,066 -0,030 0,090 | 0,049 0,021 | -0,104
porodici | p 0,947 0,513 0,769 0,377 | 0,625 0,909 | 0,304
Paritet p -0,084 -0,089 -0,029 -0,046 | 0,099 0,146 | 0,020

p 0,405 0,380 0,774 0,653 | 0,326 0,417 | 0,841

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duZina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ng — nedalja gestacije; Br —
broj; BMI — Body Mass Index; DM — diabetes mellitus ; HTA — hypertensio arterialis
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Tabela 24. Korelacije nalaza Double testa sa podacima akuSerske anamneze pacijentkinja

DT | DT HCG DT
Parametri HCG kategor | DT PAPPA | PAPPA | DT NT | DT ukupni

MoM MoM kategor MoM rizik CRL
Prethodni | p 0,022| 0,140 0089  -0,053| 0,042 0,078 | -0,073
izostali 0,825| 0,166 0,382 0,602| 0,679 0,668 | 0,472
pobacaj
Brspont | p 0,000| -0,017 20,044 0,019 0126]  -0291]-0,115
algr?; P 0,997 | 0,870 0,669 0,850 | 0,208 0,100 | 0,254
Brspont | p 0,038| -0,006 0,056 |  -0,035| 0,108 0,117
ggr?; P 0,707| 0,952 0,581 0,730 | 0,284 0,247
Brporod | p 0141| 0135 0130|  -0,143| 0,146 0,093 | -0,057
pre32ng | p 0,162 0,180 0,202 0,161 0,144 0,607 | 0,573
Brporod | p 0053 -0,136 0,007 |  -0,035| 0,045 0,077
pre37ng | p 0,603| 0,176 0,046 0,730 | 0,652 [ 0,445
HTAU |p 0179| -0,160 0,167  -0,184| -0,051 -0,059 | 0,048
pret. trud | p 0,075| 0,113 0,100 0,069| 0,613 0,746 | 0,637
DMGu | p 0,144 |  -0,101 0,038 0,043 | -0,052 0,019 | -0,040
pret. trud | p 0,152 0,319 0,713 0,671 0,605 0,018 | 0,695
Pretdete | p 0,064| 0,126 0,056 |  -0,035| -0,082 -0,067
TM<2,5kg | p 0525| 0212 0,583 0,730 | 0,417 .| 0,509
Pretdete | p 0,179| 0,103 0,128 0,058 | -0,035 20,241 | 0,076
TM>4kg | p 0,074| 0,308 0,210 0570 0,728 0,176 | 0,451

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duZina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ng — nedalja gestacije; Br —
broj; DMG - diabetes mellitus gestationis; HTA — hypertensio arterialis, ab-abortus, TM-telesna

masa , trud-trudnoc¢a
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S druge strane, postojanje podatka o dijabetesu melitusu u porodi¢noj anamnezi je

pozitivno koreliralo sa nalazima nekonjugovanog estriola koji su odredivani u drugom

trimestru trudnoce u sklopu Triple testa. Kod pacijentkinja sa dijabetesom u porodici

registrovane su viSe vrednosti estriola. Nije bilo drugih znacajnih korelacija izmedu

biohemijskih parametara drugog trimestra i anamnestickih podataka pacijentkinja

(tabele 25 i 26).

Tabela 25. Korelacije nalaza Triple i Quadriple testa sa anamnestickim podacima pacijentkinja

TT
HCG |TTAFP| TTE3 | QHCG | Q AFP QE3 | Q Inhibin
Parametri MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM

Godine p 0,440 -0,049 -0,239 0,200 0,600 0,200 -0,700
zivota p 0,052 0,842 0,340 0,747 0,285 0,747 0,188
BMI p -0,027 -0,016 0,333 0,003 -0,400 0,300 0,003
p 0,911 0,947 0,177 0,987 0,505 0,624 0,987
Pusenje p -0,248 0,229 0,011 -0,707 -0,707 0,354 0,007
(da/ne) p 0,292 0,345 0,965 0,182 0,182 0,559 0,946
HTAuU p 0,152 -0,200 0,244 0,289 0,866 | -0,866 0,005
porodici p 0,523 0,411 0,328 0,638 0,058 0,058 0,967

DM u p 0,049 -0,092 0,532
porodici | p 0,839 0,707 0,023 : . . .
Paritet p 0,379 -0,145 0,068 0,003 0,003| -0,707 0,707
p 0,100 0,554 0,788 0,987 0,987 0,182 0,182

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 —
estriol; Q — quadriple test; ng — nedelja gestacije; Br — broj; BMI — Body Mass Index; DMG —
diabetes mellitus gestationis; HTA — hypertensio arterialis;
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Tabela 26. Korelacije nalaza Triple i Quadriple testa sa podacima akuSerske anamneze

pacijentkinja

TT
HCG |TTAFP| TTE3 | QHCG | Q AFP Q E3 | Q Inhibin
Parametri MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM

Prethodni | p 0,202 -0,157 -0,119
izostali | 0392 0522| 0637
pobacaj

Brspont |p -0,114 0,217 0,081
ab do

12ng P 0632| 0372 0,748
Brspont |p

ab do p

20ng

Brporod |p

pre32ng | p

Brporod |p

pre3/ng |p : : .
HTAuU p -0,100 | -0,043 0,210
trud.pre p 0,676 0,861 0,402
DMG u p

trud.pre p

Pret.dete |p

TM<2,5kg | p

Pret.dete |p

TM>4kg |p

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ng — nedalja gestacije; Br —
broj; BMI — Body Mass Index; DMG — diabetes mellitus gestationis; HTA — hypertensio
arterialis, ab-abortus, TM-telesna masa , trud-trudnoca
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Od biohemijskih parametara | trimestra nalaz PAPP-A je pozitivno korelirao sa tezinom

bebe na rodenju. S druge strane, kada je razmatran ukupni rizik na Double testu on je

bio negativno povezan sa nedeljom gestacije u vreme porodaja, Apgar skorom deteta u

prvom minutu, kao i tezinom bebe na rodenju (tabela 27). Ovi nalazi potvrduju da kada

je nizak rizik na Double testu bolji je ukupni ishod trudnoce. Pored toga tezina deteta na

rodenju je veca kada je PAPP-A nalaz u I trimestru vi$i tj. blizi gornjim granicama

referentnog opsega.

Tabela 27. Korelacije nalaza Double testa sa ishodima trudnoce

DTHCG| DT DT DT
Parametri DT HCG | kategor PAPPA PAPPA DT NT ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL

Nacin 0 0069| -0050| -0,155 20,045 | 0,031 0,198 | -0,090
porodaja P 0,496 | 0,622 0,127 0.662| 0,758 0,269 | 0,375
NG uvreme | p 0,077 -0,085 0,190 0,149 | -0054|  -0400| 0,101
porodaja D 0,448 | 0,399 0,061 0,142 0593 0,021| 0,317
Apgar skor u | p 0,000 0,084 0,196 0,134| -0,003| -0,367| 0,200
1. min D 0999 0415 0,055 0192| 00973 0,046 | 0,050
Apgar skor u | p 0323 -0,184|  -0,044 0221 0103| -0505| 0,457
5. min D 0,165| 0,436 0,855 0349 0,666 0,079 | 0,043
TeZina 0 -0,003| -0,084 0,248 0114| -0150| -0411| 0,015
?(fg:%tssa naip 0980 | 0415 0,015 0268 0,141 0,024 | 0,885
Komplikacije | p 0056| 0026] -0,152 0116 | 0,077 0,342 | -0,080
neonatusa | p 0588 | 0,800 0,140 0262| 0451 0,064 | 0436
(da/ne) ! ! ! ' ! ! !
ool bebe 0 0053 -0,071|  -0,064 20,018 | -0,070 0,156 | -0,023

P 0602| 0485 0,534 0,861| 0488 0,385| 0818
Ishod za D 0090| -0129| -0,078 0063| 0113|  -0,147| 0,095
majku D 0372| 0,201 0,447 0536| 0,261 0,416 | 0,348
Ishod za D 0,007| -0,063|  -0,077 20,045 | 0,008 0,258 | -0,049
dete D 0941 0535 0,451 0,660 | 0,933 0,148 | 0,631

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPP-A — plazma protein
A povezan sa trudno¢om; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ng —
nedelja gestacije; kategor — kategorije u ili van referentnog opsega
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Tezina bebe na rodenju je znacajno pozitivno korelirala i sa serumskim vrednostima

UE3 u drugom trimestru, dok je nalaz Inhibina A bio negativno povezan sa vremenom

tj. nedeljom gestacije kada je dolazilo do porodaja (tabela 28). Prema tome, prevremeni

porodaj je CeSce registrovan kada je nalaz Inhibina bio povisen, a deca su na rodenju

imala manju telesnu tezinu ako je uE3-a bio ispod referentnog opsega.

Takode, naSi rezultati ukazuju da su vrednosti AFP-a u drugom trimestru vise kod

plodova zenskog pola, na Sta treba obratiti paznju kada se tumace nalazi Triple testa da

bi se izbegli lazno negativni i1 pozitivni rezultati. Vrednosti HCG-a na Q testu su

pozitivno korelirale sa na¢inom porodaja.

Tabela 28. Korelacije nalaza Triple i Quadriple testa sa ishodima trudnoce

Parametri TTHCG |TTAFP| TTE3 | QHCG | QAFP QE3 Inh?bin
MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM
Nacin p -0,269 | -0,069 0,235 0,949 0,527 0,053 0,369
porodaja p 0,252 0,781 0,347 0,014 0,361 0,933 0,541
NG uvreme |p 0,019| -0,228 0,224 | -0,600 -0,200 0,400 -0,900
porodaja p 0,935 0,349 0,371 0,285 0,747 0,505 0,037
Apgar skoru | p 0,333| -0,420| -0,200| -0,738 -0,211 -0,316 -0,949
1. min p 0,164 0,083 0,426 0,262 0,789 0,684 0,051
Apgar skoru | p -0,616 | -0,800 | -0,200 0,007 0,005 0,007 0,003
5. min p 0,269 0,200 0,800 0,946 0,967 0,946 0,987
Tezina bebe | p -0,122 | -0,098 0,539 0,400 0,800 0,001 -0,400
na rodenju p 0,610 0,691 0,021 0,600 0,200 0,998 0,600
Komplikacije | p -0,278 0,298 | -0,236
bebe (da/ne) |p 0,236 0,215 0,346 : . . :
Pol bebe p -0,199 0,579 0,179 0,354 -0,354 0,007 0,707
p 0,401 0,009 0,476 0,559 0,559 0,946 0,182
Ishod za p -0,389 | -0,158 | -0,014 0,354 -0,354 0,707 0,354
majku p 0,090 0,518 0,955 0,559 0,559 0,182 0,559
Ishod za p -0,416 0,164 | -0,022 0,289 -0,289 0,577 -0,024
dete p 0,068 0,503 0,932 0,638 0,638 0,308 0,816

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 —
estriol; Q — quadriple test; NG — nedelja gestacije
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Na tabeli 29. i 30. prikazane su Korelacije komplikacija aktuelne trudnoée po tipu
prevremenog zavrSavanja trudnoce sa biohemijskim parametarima prvog trimestra.
Biohemijski parametri nisu bili povezani sa intrauterusnom smrti ploda, pojavom
PPROM-a, kao ni spontanim pobacajima u aktuelnoj trudno¢i. Takode nisu korelirali ni
sa nalazom hidatidiformne mole. Znak preteceg pobacaja pre 24. nedelje (krvarenje) je

bilo povezano sa poviSenim ukupnim rizikom na Double testu, a krvarenje pre

37.nedelje gestacije sa ve¢om debljinom nuhalnog nabora ploda.

Tabela 29. Korelacije komplikacija aktuelne trudnoée po tipu prevremenog zavrSavanja

trudnoc¢e 1 DT

DT HCG DT DT DT
Parametri DT HCG | kategor | PAPPA PAPPA DT NT | ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL

Izostali pobacaj | p 0,134 0,113 0,019 0,018 | -0,053 -0,321 | -0,011
do 14ng p 0,184 0,262 0,852 0,863 0,598 0,068 | 0,912
Pobacaj do p
24ng p . . . . . .
EMU p 0,018 0,007 -0,113 -0,155 | -0,066 0,095

p 0,859 0,947 0,273 0,131 0,516 0,355
Mola p -0,062 0,004 0,139 0,177 0,038 -0,048
hydatidosa p 0,543 0,966 0,176 0,082 0,705 .| 0,639
PPROM p -0,057 -0,122 -0,145 -0,123 | -0,016 -0,162 | -0,015

p 0,580 0,233 0,159 0,231 0,872 0,392 | 0,886
Horioamnionitis |2 -0,024 0,003 -0,106 -0,151 -0,041 -0,187 | 0,121

p 0,816 0,976 0,299 0,137 0,681 0,298 | 0,229

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ng — nedalja gestacije; FMU —
fetus mortus in utero; PPROM — prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka; kategor —
kategorije u ili van referentnog opsega,NG-nedelja gestacije
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Tabela 30. Korelacije komplikacija aktuelne trudnoce po parametrima prevremenog zavr$avanja

trudnoc¢e i DT (prevremene kontrakcije i krvarenje)

DT HCG DT DT DT
Parametri DT HCG | kategor | PAPPA PAPPA DT NT | ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL
Kontrakcije p 0,102 0,116 0,148 0,078 | -0,082 -0,254 | 0,015
pre 24ng p 0,313 0,252 0,145 0,442 0,417 0,154 | 0,886
Kontrakcije p -0,155 -0,031 -0,021 -0,064 0,094 -0,266 | 0,091
pre 32ng p 0,128 0,765 0,839 0,532 0,354 0,148 | 0,371
Kontrakcije p -0,158 -0,026 0,019 0,029 -0,177 -0,170 | 0,149
pre 37ng p 0,127 0,803 0,853 0,782 0,084 0,369 | 0,150
Krvarenje p -0,080 0,016 -0,041 0,028 -0,035 0,373 | -0,013
pre 24ng p 0,429 0,877 0,691 0,785 0,729 0,033| 0,897
Krvarenje p -0,149 -0,099 -0,027 -0,060 0,155 0,247 | 0,178
pre 32ng p 0,146 0,335 0,794 0,559 0,127 0,189 | 0,082
Krvarenje p -0,050 0,008 -0,020 -0,063 0,288 0,124
pre 37ng p 0,631 0,936 0,846 0,547 0,005 0,234

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ng — nedelja gestacije; kategor
— kategorije u ili van referentnog opsega.NT-nuhalna translucenca
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Na tabelama 31.i 32. prikazane su korelacije komplikacija aktuelne trudnoce po tipu

prevremenog zavrSavanja trudnoce sa biohemijskim parametarima drugog trimestra.

Nisu uocene korelacije markera drugog trimestra sa gubitkom ploda u smislu ranog i

kasnog spontanog pobacaja, intrauterusne smrti ploda, prevremene preterminske rupture

plodovih ovojaka i horioamnionitisa.

Tabela 31. Korelacije komplikacija trudnoce po tipu prevremenog zavrSavanja trudnoce sa TT i

QT
Parametri TT Q
TT HCG AFP TTE3| QHCG | QAFP | QES3 Inhibin
MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM
. p 0,007 0,005 | 0,707 -0,707
Rani FMU P . . 0,946 | 0967| 0,182| 0,182
.. p 0,179 0,151
Pobacaj do 24ng 0 0,450 0,538
FMU P
p
Mola hydatidosa S
p -0,036 -0,356 | 0,034
PPROM p 0,879 0,135| 0,893
Horioamnionitis 2 0,145 -0.172 | 0,351
p 0,543 0,481 | 0,154

Legenda: TT —triple test; HCG — humani horionski gonadotropin

; AFP — alfa feto protein; E3 —

estriol; Q — quadriple test; ng — nedelja gestacije; ab — abortus; FMU — fetus mortus in utero;
PPROM - prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka
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Tabela 32.Korelacije komplikacija trudnoée po parametrima prevremenog zavr$avanja

trudnoée sa TT i QT (prevremene kontrakcije i krvarenje)

Parametri TT Q
TTHCG | AFP |TTE3| QHCG | QAFP | QE3 | Inhibin
MoM MoM | MoM | MoM MoM | MoM MoM
Kontrakcije p 0,119| -0,295| 0,129
pre 24.ng p 0,616 | 0,221 | 0,609 : . . .
Kontrakcije p 0,098 | -0,394| 0,239 0,003| 0,007 | -0,577 0,289
pre 32.ng p 0,689 | 0,105| 0,339 0,987 | 0,946 | 0,308 0,638
Kontrakcije p -0,011 | 0,000 | 0,390
pre 37.ng p 0,964 | 10,000 | 0,122 . . . .
Krvarenje p -0,145 | -0,172 | -0,351 0,005| 0,001 0,707 -0,707
pre 24.ng p 0,543| 0481 0,154| 0,967 | 0,998 | 0,182 0,182
Krvarenje p -0,387 | -0,397 | -0,351
pre 32.ng p 0,101 0,102 | 0,154
Krvarenje p 0,281 0,255 | -0,204
pre 37.ng p 0,259 0,323 | 0,432

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 —
estriol; Q — quadriple test; ng — nedelja gestacije;
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U tabeli 33. su prikazane korelacije hipertenzivnih poremecaja sa markerima skrininga

prvog trimestra. PoviSene serumske vrednosti PAPP-A u prvom trimestru su korelirale

sa pojavom hipertenzije u drugom 1 tre¢em trimestru, takode razlicite kategorije PAPP-

A su korelirale sa pojavom hipertenzije u tre¢em trimestru. Pored toga, poviSen ukupni

rizik na Double testu bio je povezan sa pojavom simptoma preeklampsije kao i

proteinurijom u treCem trimestru trudnoce (tabela 33).

Tabela 33. Korelacije komplikacija hipertenzivnih poremecaja u aktuelnoj trudnoéi sa nalazima

Double testa

DT HCG DT DT DT DT
Parametri DT HCG | kategor | PAPPA PAPPA NT ukupni

MoM MoM kategor MoM rizik CRL
HTAu I p -0,019 0,013 0,228 0,182 | -0,176 -0,154 | -0,016
trimestru p 0,852 0,898 0,025 0,076 | 0,083 0,416 | 0,879
HTA u lll p 0,071 0,165 0,269 0,229 | -0,144 -0,340 | -0,020
trimestru p 0,492 0,107 0,008 0,025 | 0,156 0,066 | 0,845
Simptomi PE | p -0,007 0,003 -0,027 -0,114 | -0,019 0,422 | -0,023
u Il trimestru | p 0,945 0,978 0,797 0,270 | 0,852 0,020 | 0,822
Simptomi PE | p 0,056 0,041 -0,133 -0,126 | -0,115 0,115 | -0,056
u I trimestru | p 0,588 0,687 0,195 0,222 | 0,258 0,547 | 0,584
Eklampsija g
HELLPSyu |p
Il trimestru p . . : : : :
HELLP Syu |p -0,060 0,007 0,143 0,181 | -0,009 0,157
Il trimestru | p 0,558 0,947 0,166 0,078 | 0,930 .| 0,125

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); HTA — hypertensio arterialis;
PE — preeklampsija,Sy-sindrom, kategor-kategorija
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U tabeli 34. su prikazane korelacije ostalih ispitivanih poremecaja sa markerima

skrininga prvog trimestra.Konstatovano je da su povisene serumske vrednosti PAPP-A

u prvom trimestru korelirale sa pojavom abrupcije posteljice. Markeri prvog trimestra

nisu Korelirali sa pojavom gestacijskog dijabetes melitusa kao ni sa 1 sluCajem

novootkrivene trombofilije.

34, Korelacije drugih ispitivanih komplikacija u aktuelnoj trudno¢i sa nalazima Double testa

DT HCG DT DT DT DT
Parametri DT HCG | kategor | PAPPA PAPPA NT ukupni

MoM MoM kategor MoM rizik CRL

DMG p 0,024 0,016 0,047 0,071 | 0,042 -0,119 | -0,031
p 0,814 0,877 0,649 0,494 | 0,681 0,531 | 0,761

Abrupcija p 0,113 0,161 0,214 0,120 | 0,020 0,273 | 0,048
posteljice p 0,269 0,115 0,036 0,244 | 0,845 0,144 | 0,641
Trombofilija p 0,148 0,186 0,170 0,176 | -0,149 -0,297 | -0,078
p 0,142 0,064 0,093 0,083 | 0,136 0,093 | 0,438

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPP-A — plazma protein
A; CRL — duZina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); DMG — diabetes mellitus
gestationis; kategor-kategorija
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U tabeli 35. su prikazane korelacije laboratorijskih parametara koje su u vezi sa

hipertenzijom u aktuelnoj trudnoéi sa paramrima Double testa. PoviSene serumske

vrednosti PAPP-A u prvom trimestru su korelirale sa pojavom proteinurije u tre¢em

trimestru kao 1 vrednostima ukupnih proteina u biohemiji u tre¢em trimestru. Pored

toga, povisen ukupni rizik na Double testu bio je povezan sa pojavom proteinurije u

tre¢em trimestru trudnoce.

35. Korelacije laboratorijskih parametara u vezi sa hipertenzijom u

nalazima Double testa

aktuelnoj trudnoéi sa

DT HCG DT DT DT DT
Parametri DT HCG | kategor | PAPPA PAPPA NT ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL
Trombocitiu | p -0,005 0,017 0,022 0,054 | -0,031 0,003
Il trimestru p 0,959 0,868 0,833 0,600 | 0,763 .| 0,981
Trombocitiu | p -0,048 0,022 0,200 0,126 | -0,058 0,264 | 0,188
Il trimestru | p 0,638 0,830 0,051 0,221 | 0,570 0,159 | 0,066
Proteinurijau | p -0,062 0,010 -0,021 -0,092 | 0,108 0,062 | -0,077
Il trimestru p 0,545 0,925 0,839 0,373 | 0,288 0,746 | 0,456
Proteinurijau | p -0,100 0,016 0,118 0,009 | -0,129 0,442 | 0,121
Il trimestru | p 0,328 0,873 0,251 0,929 | 0,204 0,014 | 0,236
Ukupni p 0,096 0,107 0,052 0,118 | -0,023 -0,031 | 0,025
roteini u Il
?rimestru P 0,348 0,297 0,617 0,251 | 0,824 0,871 | 0,808
Ukupni p 0,108 0,208 0,256 0,150 | -0,117 -0,144 | 0,058
roteini u I
frimestru P 0,294 0,041 0,012 0,145| 0,252 0,448 | 0,572
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U tabeli 36. su prikazane korelacije hipertenzivnih poremecaja sa markerima skrininga

drugog trimestra. HCG u drugom trimestru trudnoée (na Triple testu) korelirale su

pozitivno sa pojavom hipertenzije u drugom 1 tre¢em trimestru. Vise vrednosti AFP u

drugom trimestru trudnoce (na Q testu) su registrovane kod pacijentkinja koje su imale

simptome preeklampsije u drugom trimestru. (tabela 36)

Tabela 36. Korelacije komplikacija hipertenzivnih poremecaja u aktuelnoj trudno¢i sa

markerima Triple i Quadriple testa

Parametri T Q
TTHCG | AFP |TTE3|QHCG | QAFP | QE3 | Inhibin
MoM MoM | MoM | MoM MoM MoM MoM

HTAu ll p 0,516 0,007 | 0,216 | -0,258 0,258 | -0,775 -0,775

trimestru p 0,028 0,946 | 0,390 0,742 0,742 | 0,225 0,225

HTA u I p 0,465 | -0,131| 0,167 | -0,258 0,258 | -0,258 -0,775

trimestru p 0,045 0,603 | 0,507 0,742 0,742 | 0,742 0,225

Simptomi PEu | p -0,082 0,007 | 0,229 0,632 0,979 | -0,738 -0,211

Il trimestru p 0,732 0,946 | 0,360 0,368 0,041 | 0,262 0,789

Simptomi PEu | p -0,212 0,184 | -0,014 0,894 0,447 | 0,007 0,894

Il trimestru p 0,383 0,464 | 0,957 0,106 0,553 | 0,946 0,106

Eklampsija g

HELLPSyull |p

trimestru p . . .

HELLP Syulll | p 0,344 0,023 | -0,023

trimestru p 0,149 0,927 | 0,927

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 —
estriol; Q — quadriple test; DMG — diabetes mellitus gestationis; HTA — hypertensio arterialis;
PE - preeklampsija
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U tabeli 37. su prikazane korelacije drugih ispitivanih komplikacija trudnode sa
vrednostima markera triple i Q testa. Uocava se da su vrednosti HCG-a u drugom
trimestru trudnoce (na Triple testu) korelirale pozitivno sa pojavom abrupcije placente,
dok sa dijabetesom i trombofilijom nije bilo korelacija nijednog od markera skrininga

drugog trimestra (p<0,05).

Tabela 37. Korelacije drugih ispitivanih komplikacija u aktuelnoj trudno¢i sa markerima Triple

i Quadriple testa

Parametri T Q
TT HCG AFP | TTE3| QHCG | QAFP | QuE3 | Inhibin
MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM

DMG p 0,005 0,003 | -0,447 0,001
p . . . 0,967 0,978 | 0,553 0,998

Abrupcija p 0473| 0,020]-0,174

posteljice p 0,035 0,936 | 0,490

Trombofilija ’;

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; pE3
— estriol; Q — quadriple test; DMG — diabetes mellitus gestationis;
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U tabeli 38. se prikazuju korelacije vrednosti laboratorijskih parametara u vezi sa
hipertenzijom u aktuelnoj trudno¢i sa markerima Triple i Quadriple testa. Vrednosti
HCG-a u drugom trimestru trudno¢e (na Triple testu) korelirale su pozitivho sa

vrednostima ukupnih proteina u biohemiji u tre¢em trimestru.

Tabela 38. Korelacije laboratorijskih parametara u vezi sa hipertenzijom u aktuelnoj trudno¢i sa
markerima Triple i Quadriple testa

Parametri T Q
TTHCG | AFP |TTE3|QHCG | QAFP | QE3 | Inhibin
MoM MoM | MoM | MoM MoM MoM MoM
Trombocitiu Il | p 0,338 0,007 | -0,023
trimestru p 0,145 0,946 | 0,927 . . . .
Trombocitiu Il | p 0,176 | -0,038| 0,146| -0,738| -0,211|-0,316 -0,949
trimestru p 0,470 0,880 | 0,562 0,262 0,789 | 0,684 0,051
Proteinurijau ll | p -0,258 0,258 | -0,775 -0,775
trimestru p . . . 0,742 0,742 | 0,225 0,225
Proteinurija u p 0,200 0,043 | 0,216 | -0,632| -0,949| 0,738 0,211
I1 trimestru p 0,411 0,865 | 0,390 0,368 0,051 | 0,262 0,789
Ukupni proteini | p 0,338 | 0,007 | -0,023
u Il trimestru p 0,145 0,946 | 0,927 . . . .
Ukupni proteini | p 0,528 | -0,295| 0,352| -0,775| -0,775| 0,258 -0,258
u I trimestru p 0,020 0,234 | 0,152 0,225 0,225 | 0,742 0,742
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U tabeli 39. su prikazane korelacije vrednosti glikemije sa nalazima Double testa.

Nije bilo znacajnih korelacija vrednosti glikemije i OGTT testa sa nalazima na Double

testu.

Tabela 39. Korelacije vrednosti glikemije u trudnoci sa nalazima Double testa

Parametri DT HCG DT DT DT
DT HCG | kategor | PAPPA PAPPA | DT NT | ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL

OGTT nalaz p -0,014 0,014 0,039 0,065 | 0,006 -0,119 | -0,031

p 0,894 0,890 0,707 0,529 | 0,953 0,531 | 0,766
Hiperglikemija | p 0,024 0,016 0,047 0,071 | 0,042 -0,119 | -0,031
u Il trimestru p 0,814 0,877 0,649 0,494 0,681 0,531 | 0,761
Hiperglikemija | p 0,149 0,197 0,095 0,082 | 0,002 0,053 | 0,120
u lll trimestru | p 0,145 0,053 0,357 0,425 | 0,982 0,781 | 0,241
Hipoglikemija | p -0,110 -0,130 -0,118 -0,071 | -0,043 0,116 | -0,194
u Il trimestru | p 0,285 0,205 0,253 0,494 | 0,676 0,543 | 0,056
Hipoglikemija | p -0,027 -0,094 -0,021 0,040 | -0,102 0,142 | -0,087
u lll trimestru | p 0,794 0,361 0,839 0,701 | 0,316 0,455 | 0,398

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); OGTT — test opterecenja

glukozom

U tabeli 40 su prikazane vrednosti parametara hepatograma u trudnoéi sa parametrima

Double testa. Nije bilo znacajnih korelacija biohemijskih analiza hepatograma u

trudno¢i sa nalazima Double testa.

Tabela 40. Korelacije parametara hepatograma u trudnoéi sa nalazima Double testa

Parametri DT HCG DT DT DT
DT HCG | kategor PAPPA PAPPA | DT NT | ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL

ASTIiALTu |p -0,164 | -0,183 -0,150 -0,155| 0,110 0,279 | 0,095
Il trimestru | p 0,108 0,072 0,145 0,131 | 0,283 0,135| 0,355
ASTiALTu |p -0,037 0,012 0,142 0,118 | -0,085 -0,116 | 0,063
Il trimestru | p 0,716 0,904 0,167 0,252 | 0,404 0,543 | 0,543
LDHu Il p -0,164 | -0,183 -0,150 -0,155| 0,110 0,279 | 0,095
trimestru p 0,108 0,072 0,145 0,131 | 0,283 0,135| 0,355
LDH u Il p -0,145 | -0,179 0,133 0,118 | -0,016 -0,167 | 0,127
trimestru p 0,155 0,079 0,198 0,251| 0,873 0,378 | 0,215
Legenda : AST-aspartat aminotransferaza (U/L), ALT-alanin aminotransferaza (U/L),LDH-

laktat dehidrogenaza (U/L)
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U tabeli br. 41 su prikazane korelacije parametara bubrezne funkcije sa nalazima
Double testa. Parametri bubrezne funkcije koji su ispitivani u vezi sa hipertenzivnim
poremecajima u trudnoc¢i nisu pokazali korelaciju sa nalazima Double testa. U nasem
istrazivanju nije bilo trudnica sa oligurijom, ispod 500 ml za 24 h, ni u drugom ni u

tre¢em trimestru.

Tabela 41. Korelacija parametara bubrezne funkcije sa nalazima Double testa

Parametri DT HCG DT DT DT
DT HCG | kategor PAPPA PAPPA | DT NT | ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL
Mokraéna p
kisu Il P
trimestru
Mokraéna p -0,134 | -0,074 0,060 0,035 | -0,057 -0,295 | 0,121
Kis u 11l
trimestru P 0,190 0,469 0,561 0,732 0,574 0,114 | 0,238
Kreatininu | p -0,047 0,007 0,131 0,026 | 0,059 -0,182 | -0,022
Il trimestru | p 0,645 0,947 0,202 0,803 | 0,562 0,335 | 0,831
Kreatininu | p -0,098 0,012 -0,058 -0,060 | 0,128 -0,062 | -0,155
[l trimestru | p 0,340 0,908 0,572 0,559 | 0,210 0,746 | 0,129
Oligurijaull | p
trimestru p
Oligurijau p .
Il trimestru | p .

Legenda :mokra¢na kiselina (umol/L),kreatinin (umol/L)
U tabeli 42 se uocava da vrednosti haptoglobina nisu korelirale sa nalazima Double
testa.

Tabela 42. Vrednosti haptoglobina kod preeklampsije i HELLP SY u korelaciji sa nalazima
Double testa

Parametri DT HCG DT DT DT
DT HCG | kategor PAPPA PAPPA DT NT ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL
Haptoglobin | p
ullrimestru |p . . . : . : :
Haptoglobin | p -0,060 0,007 0,143 0,181 | -0,009 .| 0,157
u lll rimestru | p 0,558 0,947 0,166 0,078 | 0,930 .| 0,125
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U tabeli 43. se prikazuju korelacije vrednosti glikemije sa markerima skrininga drugog

trimestra. Nije bilo znacajnih korelacija vrednosti glikemije i OGTT testa sa havedenim

markerima ni na Triple ni na Quadriple testu.

Tabela 43. Korelacije vrednosti glikemije u trudno¢i sa markerima skrininga drugog trimestra

Parametri TT Q Q
HCG |TTAFP|TTE3 | HCG | QAFP | QE3 | Inhibin
MoM MoM MoM | MoM MoM MoM MoM
p 0,003 0,007 | -0,447 0,005

OGTTnalaz ) . . 0981| 0946| 0553| 0,967

Hiperglikemija | p 0,179 0,151 -0,258 0,258 | -0,775 -0,775

u Il trimestru | p 0,450 0,538 .| 0,742 0,742 | 0,225 0,225

Hiperglikemija | p 0,454 0,068 | 0,102| 0,258| -0,258 | 0,258 0,775

u lll trimestru | p 0,051 0,788 | 0,686 | 0,742 0,742 | 0,742 0,225

Hipoglikemija | p 0,020 0,215 -0,117

u Il trimestru | p 0,934 0,376 | 0,644

Hipoglikemija | p

u lll trimestru | p

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 —
estriol; Q — quadriple test; OGTT — test optereéenja glukozom

U tabeli br 44. se uocava da nema korelacija nalaza hepatograma sa markerimna

skrininga Triple i Q testa.

Tabela 44. Korelacije parametara hepatograma u trudnoci sa markerima skrininga drugog

trimestra
Parametri TT Q Q

HCG |TTAFP|TTE3 | HCG | QAFP | QE3 | Inhibin
MoM MoM MoM | MoM MoM MoM MoM

ASTiALTu |p -0,259 | -0,301 | -0,398

Il trimestru p 0,271 0,210 | 0,102 . . . .

ASTiALTu |p 0,224 | -0,129| -0,158 | 0,775 0,775 | -0,258 0,258

Il trimestru p 0,356 0,609 | 0,531| 0,225 0,225| 0,742 0,742

LDHu Il p -0,259 | -0,301 | -0,398

trimestru p 0,271 0,210 0,102 . . . .

LDH u 1l p -0,053| -0,204 | -0,307 | 0,007 0,005 | 0,447 0,001

trimestru p 0,830 0,416 | 0,216 | 0,946 0,967 | 0,553 0,998

Legenda: AST-aspartat aminotransferaza (U/L), ALT-alanin aminotransferaza (U/L),LDH-laktat

dehidrogenaza (U/L)
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U tabeli br. 45 su prikazane korelacije parametara bubrezne funkcije sa markerima
skrininga drugog trimestra. Parametri bubrezne funkcije koji su ispitivani u vezi sa
hipertenzivnim poremecajima u trudno¢i nisu pokazali korelaciju sa markerima

skrininga Triple i Q testa.

Tabela 45. Korelacija parametara bubrezne funkcije sa markerima skrininga drugog trimestra

Parametri TT Q Q

HCG |TTAFP | TTE3 | HCG | QAFP | QE3 | Inhibin
MoM MoM MoM | MoM MoM MoM MoM

Mokracna kis | p

u Il trimestru | p : : : : . : .

Mokraéna kis | P 0,053 0,003| 0,136 | -0,775| -0,775| 0,775 -0,258

u lll trimestru | p 0,830 0,981 | 0,590 | 0,225 0,225 | 0,225 0,742

Kreatininu Il | p -0,258 0,258 | -0,775 -0,775

trimestru p : : .| 0,742 0,742 | 0,225 0,225

Kreatininu Il | p -0,215| -0,210| 0,047 | -0,258 0,258 | -0,775 -0,775

trimestru p 0,376 0,402 | 0,854 | 0,742 0,742 | 0,225 0,225

Oligurijaull |p

trimestru p

Oligurijau lll | p

trimestru p .

Legenda :mokraéna kiselina (umol/L),kreatinin (umol/L)
U tabeli br 46. se uocava da nisu postojale korelacije vrednosti haptoglobina sa

markerima skrininga Triple i Q testa.

Tabela 46. Vrednosti haptoglobina kod preeklampsije i HELLP SY u korelaciji sa markerima

skrininga drugog trimestra

Parametri TT Q Q
HCG |TTAFP | TTE3 | HCG QAFP | QE3 Inhibin
MoM MoM MoM | MoM MoM MoM MoM

Haptoglobinu | p

Il trimestru p . . :
Haptoglobinu | p 0,344 0,023 | -0,023
Il trimestru p 0,149 0,927 | 0,927
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U tabeli 47. se uocavaju korelacije faktora koagulacije u sklopu hipertenzivnih

poremecaja u trudnodi sa nalazima Double testa.

Antitrombin III je bio snizen u treCem trimestru trudnoce kod pacijentkinja sa nizim

vrednostima HCG-a i PAPPA u prvom trimestru trudnoce i tu se uofava znnacajna

korelacija.

Tabela 47. Korelacije nalaza faktora koagulacije u trudnoci sa nalazima Double testa

Parametri DT HCG DT DT DT
DT HCG | kategor | DT PAPPA | PAPPA NT ukupni
MoM MoM kategor MoM rizik CRL

Ddimerull |p -
trimestru 0,087 0,007 -0,118 -0,155 | 0,133 0,144

p 0,394 0,947 0,250 0,131 | 0,192 0,159
Ddimerulll | p -
trimestru 0,103 0,107 0,119 0,118 | 0,016 -0,311 0,091

p 0,316 0,297 0,246 0,251 | 0,873 0,094 | 0,376
Antitrombin | p
u Il trimestru | p ] ] ] ] ] ] ]
Antitrombin | p 0,133 0,226 0,237 0,226 | 0,007 -0,077 | 0,102
ulll D
trimestru 0,194 0,026 0,020 0,027 | 0,946 0,685 | 0,319
Legenda :D dimer (mg/L FEU),AT(%)
U tabeli br 48 se prikazuju korelacije nalaza faktora koagulacije u sklopu hipertenzivnih
poremecaja u trudno¢i sa markerima skriniga Triple 1 Q testa.Po pitanju navedenih
parametara se ne uocavaju znacajne korelacije.
Tabela 48. Korelacije nalaza faktora koagulacije u trudnoc¢i sa markerima skrininga drugog
trimestra

Parametri TT Q
HCG | TTAFP | TTE3 | HCG QAFP | QE3 | Q Inhibin
MoM MoM MoM | MoM MoM MoM MoM

D dimer u Il p
trimestru p ] ] ]
D dimer u Il p 0,344 0,023 | -0,023
trimestru p 0149| 0927| 0927
Antitrombinu | p
Il trimestru p ] ] ]
Antitrombinu | p 0,344 0,023 | -0,023
1 trimestru p 0,149 0,927| 0,927

Legenda :D dimer (mg/L FEU),AT (%)
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Kada su analizirani sami nalazi Double, Triple i Quadriple testa uoceno je da vrednosti

HCG-a u prvom i drugom trimestru pozitivno koreliraju, a da kod fetusa sa manjim

vrednostims CRL-a u prvom trimestru trudnoce registruju se povisene vrednosti AFP-a

u drugom trimestru na Q testu (tabela 49).

Tabela 49. Korelacija biohemijskih parametara odredivanih u vreme Double, Triple i Quadriple

testa

T Q
HCG | TTAFP | TTE3 | QHCG | QAFP | QuE3 | Inhibin
Parametri MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM
o 0770| 0147| 0109| 0,007| 0800| 0,000| 0200
DT HCG MoM -, 0001| 0573| 0677| 0946| 0200 10,000| 0,800
DT PAPPA 0 0210| 0103]| 0271| 0800| 0400| 0400| -0400
MoM D 0404| 0694] 0293| 0200 0600| 0600 0600
0 0040| -0299|-0258| -0316| 0316| -0949| 0316
DTNTMoM ) 0874| 0244] 0317| 0684| 0684| 0051| 0684
A 0006| 0167] 0100| 0400| 0800| -0800| 0000
P D 0987| 0668| 0,798| 0,600| 0200 0200| 10,000
cRL 0 0157| -0047-0312| -0,800| -0,998| 0600 -0,400
P 0533 0859| 0223 0200 000L| 0400| 0600
0 20,034 | 0,077
TTHCG MoM ) T 0889 0,760
0 20,034 0074
TTAFPMoM -2 0889 10765
0 0077| 0074
TTESMoM 0760| 0769 . . .
0 0600| -0200| 0500
QHCGMoM - T 0285| 0747] 02391
o 0,600 20,600 | -0,100
QAFPMoM 0,285 | 0285| 0873
0 20,200 | -0,600 20,300
QuE3MoM ) 0747 | 0285 1 0624
N 0 0500| -0.100| -0.300
Q Inhibin MoM =7 0391| 0873| 0624

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL - duZina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); TT — triple test; HCG —

humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 — estriol; Q — quadriple test
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U tabeli broj 50. se prikazuju korelacije parametara ultrasonografskog nadzora ploda sa

nalazima Double testa.

Kod dece sa povisenim vrednostima HCG-a u prvom trimestru ¢esce je registrovana

intrauterusna restrikcija rasta ploda u drugom i tre¢em trimestru, kao i AFI preko

50.percentila u drugom trimestru trudnoce.

Tabela 50. Korelacije parametara ultrasonografskog nadzora fetusa sa nalazima Double testa.

Parametri DT DT DT PAPPA
DTHCG | HCG PAPPA kategor DT NT | DT ukupni

MoM kategor MoM MoM rizik CRL
Fetrastull |p -0,228 -0,214 0,044 0,099 0,120 0,062 | -0,029
trimestru p 0,025 0,035 0,668 0,335| 0,239 0,744 | 0,778
Fetrastu lll | p -0,212 -0,170 0,139 0,130 | 0,086 0,158 | -0,067
trimestru p 0,037 0,096 0,177 0,205| 0,402 0,403 | 0,514
AFiull p -0,280 | -0,249 -0,016 -0,002 0,130 -0,060 | -0,064
trimestru p 0,006 0,014 0,880 0,985| 0,202 0,753 | 0,534
AFiu Il p -0,082 -0,092 0,144 0,057 0,005 -0,070 | -0,036
trimestru p 0,425 0,371 0,162 0,582 0,964 0,715| 0,723

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); ED — end dijastolni; RP —
reverzni protok; BFP — biofizicki profil; RIAU - protok kroz arteriju umbilikalis; RICM —
protok kroz arteriju cerebri mediju , fet.-fetalni
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U tabeli br 51. se prikazuju korelacije parametara fetalne oksigenacije i cirkulacije sa
nalazima Double testa. Kada je PAPP-A u prvom trimestru bio iznad referentnog
opsega ¢esce je bio povisSen RICm, dolazilo je do end-dijastolnog bloka, deca su imala

nize skorove biofiziCkog profila i non-stres test je bio ¢es¢e intermedijarnog tipa, i rede

patoloski (tabela 51).
Tabela 51. Korelacije parametara ultrasonografskog nadzora fetusa i NST-a sa nalazima Double
testa
Parametri DT DT DT PAPPA
DTHCG | HCG PAPPA kategor DT NT | DT ukupni
MoM kategor MoM MoM rizik CRL

RIAU p -0,156 -0,155 0,147 0,102 | -0,154 -0,019 | 0,086

p 0,126 0,130 0,152 0,325 | 0,130 0,919 | 0,400
RICT p -0,146 -0,158 0,332 0,272 0,007 -0,034 | 0,069

p 0,154 0,122 0,001 0,007 0,946 0,858 | 0,501
ED blokull | p
trimestru p : : : : . . .
ED bloku lll | p -0,161 -0,099 0,228 0,136 | -0,009 -0,340 | 0,145
trimestru p 0,116 0,335 0,026 0,187 0,927 0,066 | 0,157
RPull p
trimestru p : : : : . .
RP u Il p -0,060 0,007 0,143 0,181 | -0,009 0,157
trimestru p 0,558 0,947 0,166 0,078 | 0,930 .| 0,125
BEP p -0,051 -0,027 -0,243 -0,127 | -0,033 -0,031 | 0,189

p 0,622 0,792 0,017 0,219 0,747 0,872 | 0,064
Non-stres p -0,004 -0,107 -0,310 -0,224| 0,178 0,484 | -0,206
test p 0,970 0,303 0,002 0,030 | 0,082 0,007 | 0,046

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duZina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght); NT-nuhalna translucenca;ED —
end dijastolni; RP — reverzni protok; BFP — biofizicki profil; RIAu — indeks rezistencije kroz
arteriju umbilikalis; RICm — indeks rezistencije kroz a. cerebri mediju

U tabeli 52. se uo€ava da vrednost cervikometrije izraZena u milimetrima korelira sa
vrednostima ukupnog rizika na Double testu.

Tabela 52. Korelacija parametra ultrasonografskog nadzora majke (cervikometrija) sa
nalazima Double testa

Parametri DT DT DT PAPPA
DTHCG | HCG PAPPA kategor DT NT | DT ukupni
MoM kategor MoM MoM rizik CRL
Cervikometri | p -0,095 -0,023 0,195 0,055| 0,045 -0,388 | 0,162
ja (mm) p 0,356 0,819 0,057 0,594 | 0,662 0,034 | 0,114

Legenda: DT — Double test; HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein
A; CRL — duzina teme trtica na ultrazvuku (crown rump lenght),NT —nuhalna translucenca,mm-

milimetri
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U tabeli broj 53. su prikazane korelacije parametara ultrasonografskog nadzora ploda sa

markerima skrininga Triple i Q testa.

PoviSene vrednosti uE3 u drugom trimestru su korelirale pozitivno sa rastom ploda u

drugom trimestru trudnoc¢e. Poviseni serumski nivoi AFP-a u drugom trimestru bili su

povezani sa nastankom oligoamniona u treCem trimestru trudnoce (tabela 53).

Tabela 53. Korelacije ultrasonografskih parametara ploda tokom trudnoce sa nalazima Triple i

Quadriple testa

TT TT Q Q

Parametri HCG AFP | TTuE3 | QHCG | AFP | Q uE3 | Inhibin

MoM MoM MoM MoM | MoM | MoM MoM
Fet.rast u Il p -0,333| -0,141| -0,164| -0,258 | 0,258 | -0,775 -0,775
trimestru p 0,152 | 0,565 0,516 | 0,742 | 0,742 0,225 0,225
Fet.rast u Ill p -0,184 | -0,005 0,526 | -0,632|-0,316 | -0,316 -0,632
trimestru p 0,451| 0,984| 0,025| 0,368| 0,684 | 0,684 0,368
AFiull p 0,032| -0,278| -0,116 0,447| 0,894 | -0,894 -0,447
trimestru p 0,894 | 0,250 0,647| 0,553| 0,106 | 0,106 0,553
AFiu Il p 0,083 | -0,522 0,232 | -0,775|-0,775 0,258 -0,258
trimestru p 0,735| 0,026 0,354 | 0,225| 0,225| 0,742 0,742

Legenda: AFi —amniotic fluid indeks Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski
gonadotropin; AFP — alfa feto protein; E3 — estriol; Q — quadriple test;
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Po pitanju parametara fetalne oskigenacije i cirkulacije nisu uocene korelacije sa

parametrima skrininga Triple i Q testa. (Tabela 54.)

Tabela 54. Korelacije parametara ultrasonografskog nadzora fetusa i NST-a sa markerima

skrininga drugog trimestra

TT TT Q Q
Parametri HCG AFP TTE3 | QHCG | AFP | QuE3 | Inhibin
MoM MoM MoM MoM MoM MoM MoM
RIAU p -0,290 | -0,012 0,012
p 0,229 0,962 0,962 : : ) )
RICM p -0,105 0,136 0,205| -0,894 | -0,447 0,007 -0,894
p 0,667 0,590 0,416 0,106 | 0,553 0,946 0,106
ED blok u 1l p 0,179 0,151
trimestru p 0,450 0,538 . . . ) )
E_D blokulll | p 0,125 0,023 | -0,023| -0,894 | -0,447 0,005 -0,894
trimestru p 0,609 0,927 0,927 0,106 | 0,553 0,967 0,106
RPull p 0,179 0,151
trimestru p 0,450 | 0,538 :
RP u I p 0,344 0,023 | -0,023
trimestru p 0,149 0,927 | 0,927 . . . .
BFP p 0,017 | -0,417 0,011| -0,632|-0,316| -0,316 -0,632
p 0,944 0,085 0,965 0,368 | 0,684 0,684 0,368
Non-stres test | p -0,051 0,173 0,124 0,894 | 0,447 0,007 0,894
p 0,835 0,492 0,624 0,106 | 0,553 0,946 0,106

Legenda: TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; nE3
— estriol; Q — quadriple test; ED — end dijastolni; RP — reverzni protok; BFP — biofizi¢ki profil;
RIAU — indeks rezistencije kroz art. umbilicalis ; RICM — indeks rezistencije kroz a. Cerebri

media-u
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U tabeli 55. se uocava da nisu postojale korelacije vrednosti duzine grli¢a izrazenog u
milimetrima sa markerima skrininga drugog trimestra.

Tabela 55. Korelacija parametra ultrasonografskog nadzora majke (cervikometrija) sa
markerima skrininga drugog trimestra.

TT TT Q Q Q
Parametri HCG AFP | TTE3 | HCG | AFP | QuE3 | Inhibin
MoM | MoM | MoM | MoM | MoM | MoM MoM
Cervikometrija(mm) | p -0,177 | -0,026 | -0,129 | -0,258 | 0,258 | -0,775| -0,775
p 0,469 | 0,919| 0,610| 0,742 0,742| 0,225 0,225

TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa feto protein; pE3 — estriol;
Q — quadriple test; ,mm-milimetri

Na tabeli 56 su prikazane znacajnosti razlike markera skrininga i prvog i drugog
trimestra prema maternalnim i neonatalnim ishodima trudnoce. Parametri prvog
trimestra nisu se znacajno razlikovali kod dobrih 1 lo$ih ishoda trudnoée po majku i
dete. S druge strane, postojale su znaCajne razlike u koncentracijama HCG-a

odredivanim u II trimestru u vreme Triple testa. (tabela 56)

Tabela 56. Znac¢ajnost razlike markera skrininga I i II trimestra prema ishodima trudnoce

Ishod za majku Ishod za bebu

Parametri v p ¥ p

DT HCG MoM 0,806 0,369 0,006 0,941
DT PAPPA MoM 0,586 0,444 0,575 0,448
TT HCG MoM 2,871 0,090 3,294 0,070
TT AFP MoM 0,450 0,502 0,482 0,487
TT uE3 MoM 0,004 0,953 0,008 0,929
Q HCG MoM 0,500 0,480 0,333 0,564
Q AFP MoM 0,500 0,480 0,333 0,564
Q UE3 MoM 2,000 0,157 1,333 0,248
Q Inhibin MoM 0,500 0,480 0,345 0,678
HCG | trim kategorije 1,693 0,193 0,396 0,529
PAPPA | trim kategorije 0,353 0,552 0,232 0,630
TT HCG Kategorije 12,408 0,000 4,092 0,043
TT AFP kategorije 0,359 0,549 2,070 0,150
TT nE3 kategorije 1,907 0,167 0,271 0,603

Legenda:DT-Double test, TT — triple test; HCG — humani horionski gonadotropin; AFP — alfa
feto protein; E3 — estriol; Q — quadriple test; PAPP-A —plazma protein A

76




U  tabeli 57. se prikazuje znacajnost razlike vrednosti parametara razlicitih

laboratorijskih analiza tokom aktuelne trudnoée prema maternalnim i neonatalnim

ishodima. Uocavamo da je vecina laboratorijskih parametara u sklopu nadzora trudnoce

dobro korelirala sa razli¢itim patoloskim ishodima kod majke i neonatusa §to je i

ocekivano.

Tabela 57. Znacajnost razlike laboratorijskih parametara aktuelne trudno¢e prema ishodima

Ishod za majku

Ishod za bebu

2

Parametri Y p
OGTT 2,399 0,121 3,626 0,057
Ddimer Il trimestar 0,122 0,727 0,603 0,437
Ddimer 111 trimestar 0,826 0,363 0,255 0,614
AT Il trimestar 0,345 0,678 0,345 0,678
AT Il trimestar 9,692 0,002 1,156 0,282
Haptoglobin Il trimestar 0,345 0,678 0,345 0,678
Haptoglobin 111 trimestar 8,091 0,004 1,703 0,192
Trombociti 1l trimestar 0,217 0,641 0,412 0,521
Trombociti 111 trimestar 2,423 0,120 7,334 0,007
Proteinuria Il trimestar 16,529 0,000 3,349 0,067
Proteinuria 11 trimestar 8,914 0,003 8,464 0,004
Proteini Il trimestar 6,499 0,011 0,269 0,604
Proteini Il trimestar 10,539 0,001 6,104 0,013
Hiperglikemija Il trimestar 1,764 0,184 5,121 0,024
Hiperglikemija 11 trimestar 6,878 0,009 5,097 0,024
Hipoglikemija Il trimestar 2,399 0,121 1,209 0,272
Hipoglikemija Il trimestar 0,098 0,754 0,126 0,722
AST, ALT Il trimestar 0,122 0,727 0,603 0,437
AST,ALT Il trimestar 4,476 0,034 4,133 0,042
LDH Il trimestar 0,122 0,727 0,603 0,437
LDH Il trimestar 0,826 0,363 2,555 0,110
Mokraéna kiselina II 0,345 0,678 0,345 0,678
trimestar

Mokracna kiselina I1I 4,476 0,034 4,133 0,042
trimestar

Kreatinin Il trimestar 8,182 0,004 1,658 0,198
Kreatinin I trimestar 9,692 0,002 1,156 0,282

Legenda: OGTT — test optereCenja glukozom; DT — Double test; HCG — humani horionski
gonadotropin; PAPPA — plazma protein A; TT — triple test; AFP — alfa feto protein; E3 — estriol;
Q — quadriple test, D dimer (mg/L FEU), AT (%), AST-aspartat aminotrasnferaza (U/L), ALT-
alanin aminotransferaza (U/L), LDH (U/L), mokraéna kiselina (umol/L), kreatinin (umol/L)
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U tabeli broj 58. se prikazuje znacajnost razlike markera skrininga I 1 II trimestra
trudnode sa najzastupljenijim komplikacijama.

Vrednosti HCG-a drugog trimestra su bile viSe, preko 2 MoM-a kod losih ishoda.
Takode, viSe koncentracije HCG-a odredivane u II trimestru su postojale kod
pacijentkinja sa ispitivanim komplikacijama trudno¢e kao §to su gubitak trudnoce
(spontani pobacaj, prevremeni porodaj ili FMU) i gestaciona hipertenzija, ali ne i u
slucaju gestacijskog dijabetesa.

Pored toga znaCajno viSe serumske koncentracije PAPP-A su registrovane kod

pacijentkinja sa hipertenzijom u trudno¢i.

Tabela 58. Znacajnost razlike markera skrininga I i II trimestra prema najzastupljenijim

komplikacijama trudnoce

Gubitak trudnoée HTA u trudno¢i DMG

Parametri % p r p e p

DT HCG MoM 1,495 0,221 0,351 0,554 0,056 0,813
DT PAPPA MoM 0,225 0,635 6,546 0,011 0,210 0,647
TT HCG MoM 0,609 0,435 3,760 0,053 0,556 0,078
TT AFP MoM 0,409 0,523 0,549 0,459 0,136 0,712
TT uE3 MoM ,033 0,856 0,477 0,490 0,600 0,439
Q HCG MoM 0,556 0,078 0,333 0,564 0,556 0,078
Q AFP MoM 2,000 0,157 0,333 0,564 0,028 0,868
Q uE3 MoM 2,000 0,157 1,333 0,248 0,507 0,476
Q Inhibin MoM 0,875 0,350 0,556 0,078 0,183 0,669
HCG I trim kategorije 0,146 0,702 2,328 0,127 0,082 0,775
PAPPA | trim kategorije 0,189 0,664 4,617 0,032 0,379 0,538
TT HCG kategorije 6,674 0,010 9,139 0,003 0,745 0,458
TT AFP kategorije 1,005 0,316 1,242 0,265 0,086 0,769
TT uE3 kategorije 0,150 0,698 0,033 0,856 0,359 0,549

Legenda:; DT — Double test; TT-Triple test, HCG — humani horionski gonadotropin; PAPPA —
plazma protein A; TT — triple test; AFP — alfa feto protein; E3 — estriol; Q — quadriple test,
HTA-hipertenzija, DMG-gestacijski dijabetes melitus
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U tabeli 59. se prikazuje znacCajnost razlike vrednosti parametara razlicitih

laboratorijskih  analiza

tokom

aktuelne

trudnoce

prema

najzastupljenijim

komplikacijama. Uocavamo da je vec¢ina laboratorijskih parametara u sklopu nadzora

trudnoce dobro korelirala sa razli¢itim patoloskim ishodima kod majke i neonatusa Sto

je 1 ocekivano.

Tabela 59.Znacajnost razlike laboratorijskih parametara aktuelne trudnoce prema
najzastupljenijim komplikacijama

Gubitak trudnoce HTA u trudno¢i DMG

Parametri 2 p r p x p
OGTT 0,020 0,887 2,201 0,138 4,863 0,020
Ddimer 11 trimestar 0,042 0,838 0,263 0,608 0,266 0,606
Ddimer 111 trimestar 0,556 0,078 2,091 0,148 0,033 0,856
AT Il trimestar 0,031 0,860 0,136 0,712 0,087 0,768
AT Il trimestar 0,136 0,712 11,518 0,001 0,662 0,416
Haptoglobin Il trimestar 0,010 0,920 0,136 0,712 1,432 0,231
Haptoglobin 111 trimestar 0,128 0,721 3,762 0,052 4,905 0,027
Trombociti Il trimestar 5,773 0,016 0,603 0,437 2,006 0,157
Trombociti Il trimestar 0,041 0,840 21,374 0,001 0,010 0,920
Proteinuria Il trimestar 7,637 0,006 7,696 0,006 3,191 0,074
Proteinuria Il trimestar 0,083 0,773 23,340 0,001 74,692 0,001
Proteini Il trimestar 0,316 0,574 2,136 0,144 46,469 0,001
Proteini 111 trimestar 4,905 0,027 39,299 0,001 12,462 0,001
Hiperglikemija Il trimestar 0,136 0,712 1,458 0,227 11,772 0,001
Hiperglikemija Il trimestar 0,150 0,698 3,476 0,062 0,086 0,769
Hipoglikemija Il trimestar 0,136 0,712 0,274 0,601 0,453 0,501
Hipoglikemija 111 trimestar 0,020 0,887 0,130 0,718 0,086 0,769
AST,ALT Il trimestar 0,053 0,819 0,263 0,608 0,359 0,549
AST,ALT Il trimestar 0,020 0,887 10,933 0,001 0,136 0,712
LDH I trimestar 0,042 0,838 0,263 0,608 0,453 0,501
LDH II trimestar 0,998 0,998 7,250 0,007 11,625 0,001
Mokraéna kiselina Il 0053 0819 0136| 0712| 2670| 0102
trimestar

Mokracna kiselina Il 0020| 0887| 19602 0001| 0010 0920
trimestar

Kreatinin Il trimestar 0,031 0,860 3,810 0,051 0,128 0,721
Kreatinin Il trimestar 0,031 0,860 3,849 0,050 0,010 0,920

Legenda: OGTT - test optere¢enja glukozom; DT — Double test; HCG — humani horionski
gonadotropin; PAPP-A — plazma protein A; TT — triple test; AFP — alfa feto protein; E3 —
estriol; Q — quadriple test, D dimer (mg/L FEU), AT (%), AST-aspartat aminotrasnferaza (U/L),
ALT-alanin aminotransferaza (U/L), LDH (U/L), mokra¢na kiselina (umol/L), kreatinin
(umol/L)
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4.7.KATEGORIJE VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH MARKERA U
KORELACIJI SA GESTACIJSKIM KOMPLIKACIJAMA

Na tabelama 60. do 62. prikazane su razlike ishoda i komplikacija trudno¢e po
kategorijama HCG-a I trimestra. Na tabeli 60. je prikazana znacajnost razlike u pojavi
maternalnih komplikacija, u zavisnosti od kategorije markera HCG-a prvog trimestra, tj.
izmedju | grupe sa vrednostima markera 0,5 do 2 MoM-a i grupe gde su vrednosti ispod
0,5 i preko 2 MoM-a. Visoko statisti¢ki znacajna razlika je postojala izmedu grupa po
parametru neonatalnog ishoda(p <0,01) i statisticki znacajna razlika po parametrima

prisustva razli¢ite neonatalne patologije (p <0,05).

Tabela 60. Razlike ishoda i komplikacija trudnoée ( ukupan ishod) po kategorijama HCG-a iz
prvog trimestra

Parametri Kategorije HCG | trimester
(MOM) 2
od 0,5 do x P
do 0,5 2 preko 2

Ishod za dobar - bez komplikacija 11 67 15
majku lo$ - ima komplikacije 3 7 1 2157 0,340

dobar - bez komplikacija 4 53 7
Ishod za dete lo$ - ima komplikacije 10 21 9 11,746 0,003
Nalaz bebe | uredan nalaz 4 43 5
postpartum | razne patologije 9 29 11 6812 0,033

Legenda HCG-humani horionski gonadotropin
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U tabelama 61. 1 62. se konstatuje da nije postojala statisticki znacajna razlika po
pitanju drugih komplikacija trudnoée i gubitka ploda izmedu grupa pacijentkinja sa

razli¢itim kategorijama HCG-a prvog trimestra.

Tabela 61. Razlike ishoda i komplikacija trudnoée ( gubitak ploda) izmedu grupa pacijentkinja
po kategorijama HCG iz prvog trimestra

Parametri Kategorije HCG | trimester
(MOM) 2
od 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
Izostali da 1 2 0
pobacaj do ne 1,390 0,499
14 ng 13 72 16
Pobacaj da 0 1 0
pre 24ng ne 13 71 16| 0407 0,816
da 0 1 0
FMU e 3 71 16 0,407 0,816
Legenda — ng-nedelje gestacije, FMU-fetus mortus in utero
Tabela 62. Razlike drugih komplikacija trudnoce izmedu grupa pacijentkinja po kategorijama
HCG iz prvog trimestra
Parametri Kategorije HCG | trimester (MoM)
od 0,5 do e p
do 0,5 2 preko 2
da 1 6 3
PPROM e B 56 13 1,674 0,433
Horio- da 1 1 1
amnionitis ne 13 73 15 2174 0.337
Ab .. u trudnoéi 1 1 0
lacente | porodaju 2 2 1| 6610 | 0198
P ne 10 69 15
da 1 6 1
DMG e B 56 15 0,079 0,961

Legenda-PPROM-prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka, DMG-gestacijski

dijabetes melitus
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U tabeli 63. se prikazuju razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i izmedu
grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama markera prvog trimestra. Uocena je
statisticki znacajna razlika po parametru pojave hipertenzije u tre¢em trimestru izmedu
dve grupe pacijentkinja(p<0,05). Znacajno viSe pacijentkinja sa hipertenzijom u tre¢em

trimestru je registrovano kod Zena sa snizenim vrednostima BHCG-a u | trimestru.

Tabela 63. Razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja izmedu grupa pacijentkinja po
kategorijama HCG-a iz prvog trimestra

Parametri Kategorije Beta HCG | trimester
(MoM) )
od 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
HTAu da 2 3 2
trimestru ne 1 69 2] 3063 0,216
HTA u llI da 6 12 3
trimestru ne 7 59 13 6,726 0,047
HELLP Sy u | da 0 1 0
Il trimestru | ne 13 70 16| 0413 0,814
Simotomi glavobolja 1 1 1
imptomi - -

PE U Il (re](;renrgl ekstremiteta 12 6; 12 3375 0760
trimestru _

kombinovano 0 2 0
Simotomi glavobolja 1 1 0

imptomi - -

PE u Il| (re](;renrgl ekstremiteta ; Gi 12 7373 0.288
trimestru .

kombinovano 3 5 2

Legenda:PE-preeklampsija,Sy-sindrom, HTA-hipertenzija

82




Na tabelama 64. do 67. prikazane su razlike ishoda i komplikacija trudnoce po
kategorijama PAPP-A | trimestra.

Na tabeli 64. je prikazana znacCajnost razlike u pojavi maternalnih i neonatalnih
komplikacija (ukupan ishod) u zavisnosti od kategorije markera PAPP-A prvog
trimestra, tj. izmedu I grupe sa vrednostima markera 0,5 do 2 MoM-a i Il grupe gde su
vrednosti ispod 0,5 i preko 2 MoM-a. Po pitanju kategorija PAPP-A prvog trimestra i
parametara ukupnog ishoda izmedu grupa pacijentkinja nije uocena statisticki znacajna
razlika.

Tabela 64. Razlike ishoda i komplikacija trudno¢e (ukupan ishod) po kategorijama PAPPA iz |
trimestra

Parametri Kategorije PAPPA I trimester
(MoM) 2
od 0,5 do x P
do 0,5 2 preko 2

Ishod za dobar - bez komplikacija 10 61 22
majku los - ima komplikacije 3 5 3 2830 0.243

dobar - bez komplikacija 6 43 15
Ishod za dete lo§ - ima komplikacije 7 23 10 1,689 0.430
Nalaz bebe | uredan nalaz 3 36 13
postpartum | razne patologije 9 29 11 3,385 0,147

U tabelama broj 65. i 66. nisu uocene statisticki znacajne razlike po pitanju gubitka
ploda i drugih loSih ishoda trudnoce, izmedu grupa pacijentkinja sa razliitim

kategorijama PAPP-A prvog trimestra.

Tabela 65. Razlike ishoda i komplikacija trudnoce ( gubitak ploda) izmedu grupa pacijentkinja

po kategorijama PAPP-A prvog trimestra

Parametri Kategorije PAPPA | trimester
(MOM) 2
od 0,5 do x P
do 0,5 2 preko 2

Izostali da 1 1 1
[izbnaé:a] do ne 12 65 24 1,625 0,444
Pobacaj da 0 1 0
pre 24 ng ne 12 64 24 0.559 0.756

da 0 0 1
FMU e 5 &5 3 3,240 0,198

Legenda-ng-nedelje gestacije, FMU-fetus mortus in utero
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Tabela 66. Razlike drugih komplikacija trudno¢e izmedu grupa pacijentkinja po kategorijama

PAPP-A prvog trimestra

Parametri Kategorije PAPPA | trimester
(MoM) 2
od 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
da 0 7 3
PPROM e B 58 1 1,555 0,459
Horio- da 0 2 1
amnionitis | ne 13 64 oa| 0902 0,778
Ab " u trudnoci 0 2 0
lacente | porodaju 2 2 1] 5072 | 0280
P ne 10 61 23
da 0 8 0
DMG e B 57 4 4,182 0,090

Legenda-PPROM-prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka, DMG-gestacijski

dijabetes melitus
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U tabeli 67. su prikazane razlike u pojavi hipertenzivnih poremecéaja izmedu grupa
pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama PAPP-A prvog trimestra.

Pojava hipertenzije u II i III trimestru je znacajno vise registrovana kod trudnica sa
snizenim vrednostima PAPP-A u | trimestru(ispod 0,5 MoM-a); ova razlika izmedu dve
grupe pacijentkinja je statisticki znacajna (p<0,05). Pacijentkinja koja je razvila HELLP
Sy je takode imala snizene vrednosti PAPP-A u | trimestru. Po parametru pojave
preeklampsije u drugom trimestru je postojala visoko statisticki zna¢ajna razlika izmedu
grupa pacijentkinja (p<0,01). Vrednosti PAPP-A su i u ovom slucaju bile nize, tj. u
grupi pacijentkinja gde je opseg bio ispod 0,5 MoM-a.

Tabela 67. Razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja izmedu grupa pacijentkinja po
kategorijama PAPP-A prvog trimestra

Parametri Kategorije PAPPA | trimestar
(MoM) 2
od 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
HTAuU I da 3 3 1
trimestru ne 9 62 >3] 6899 0,032
HTA U Il da 6 12 3
trimestru ne 6 52 51| 1324 0,026
HELLP Sy u | da 1 0 0
11 trimestru | ne 11 64 on| 1407 0,025
Simptomi glavobolja 1 1 1
imptomi ok -

PE U II ﬁg;n;' ekstremiteta 8 6; 22 17,642 | 0,007
trimestru i

kombinovano 2 0 0
Simotomi glavobolja 0 2 0

imptomi - -

PE u IIl ﬁg;n;' ekstremiteta (8) 53 21 0917 | 0,128
trimestru _

kombinovano 4 4 2

Legenda:PE-preeklampsija,Sy-sindrom, HT A-hipertenzija,PAPP-A-plazma protein povezan sa
trudno¢om
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U tabelama od 68. do 71. su prikazane razlike ishoda i komplikacija trudnoc¢e po
kategorijama HCG-a drugog trimestra. Na tabeli 68. su prikazane razlike izmedu dve
grupe pacijentkinja po pitanju feto- maternalnih komplikacija (ukupan ishod) u
zavisnosti od kategorije HCG-a u drugom trimestru. UocCeno je postojanje visoko
statisticki znacajne razlike (p<0,01) izmedu grupa pacijentkinja po pitanju ukupne grupe
maternalnih komplikacija. Takode po pitanju parametra neonatalnog ishoda i kategorije

HCG-a uocena je statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupa (p<0,05).

Tabela 68. Razlike ishoda i komplikacija trudnoce (ukupan ishod) po kategorijama HCG iz

drugog trimestra

Parametri Kategorije HCG Il trimester
(MoM) 2
od 0,5 do x P
do 0,5 2 preko 2

Ishod za dobar - bez komplikacija 5 69 19
majku lo$ - ima komplikacije 5 6 0 19,206 0,001
Ishod za dete |-Jo0ar - ez komplikacija > 69 B 17 | 0017

lo$ - ima komplikacije 5 6 0
Nalaz bebe | uredan nalaz 2 40 10
postpartum | razne patologije 8 32 9 4:456 0.108

Legenda:HCG-humani horionski gonadotropin

U tabelama broj 69. 1 70. nisu uoCene statisticki zna€ajne razlike po pitanju gubitka
ploda i drugih loSih ishoda trudnoce, izmedu grupa pacijentkinja sa razliCitim

kategorijama HCG-a drugog trimestra (p>0,05).

Tabela 69. Razlike ishoda i komplikacija trudnoce ( gubitak ploda) izmedu grupa pacijentkinja

po kategorijama HCG-a drugog trimestra

Parametri Kategorije Beta HCG I
trimestar(MoM) )
od 0,5 do x P
do 0,5 2 preko 2
. da 0 3 0
Rani FMU e 10 7 19 1,194 0,550
Pobacaj da 0 1 0
pre 24ng ne 10 71 19 0.407 0,816
da 0 1 0
FMU e 10 7 19 0,407 0,816

Legenda-FMU-fetus mortus in utero, ng-nedelje gestacije,HCG-humani horionski gonadotropin
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Tabela 70. Razlike u pojavi drugih komplikacija trudnoée izmedu grupa pacijentkinja po

kategorijama HCG-a drugog trimestra

Parametri Kategorije HCG Il trimester
(MOM) ,
od 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
da 0 9 1
PPROM e 10 53 13 2,102 0,350
Horio- da 0 2 1
amnionitis ne 10 73 18 0,693 0,707
Abrupcija u trudno¢i 0 2 0
placentente | u porodaju 1 3 1] 1430 0,839
da 2 4 2
DMG e 3 58 17 2,730 0,255

Legenda :PPROM-prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka, DMG-gestacijski

dijabetes melitus,HCG-humani horionski gonadotropin
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U tabeli 71. su prikazane razlike u pojavi hipertenzivnih poremecéaja izmedu grupa
pacijentkinja sa razliitim kategorijama HCG-a drugog trimestra. Analizirajuci
parametar hipertenzije u drugom 1 tre¢em trimestru, kao i tezih hipertenzivnih
poremecaja sa poremecajem bubrezne i hepati¢ne funkcije i trombocitopenijom (sa ili
bez proteinurije) u treCem trimestru, uocena je visoko statisticki znacajna razlika po
svim parametrima izmedu ispitivanih grupa (p<0,01). Pojava ovih tezih poremecaja u
drugom trimestru je pokazala statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu grupa (p<0,05).
Znacajno vise pacijentkinja sa hipertenzijom kao i razli¢itim klini¢kim simptomima i
znacima tezih hipertenzivnih entiteta sa poremecajem biohemijskih parametara je
registrovano kod trudnica sa snizenim vrednostima HCG u drugom trimestru. (ispod
0,5 MoM-a)

Losiji ishod kako po majku tako i po dete je registrovan ako su pacijentkinje imale

snizene koncentracije HCG-a kako u prvom tako i u drugom trimestru.

Tabela 71. Razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja izmedu grupa pacijentkinja po
kategorijama HCG-a drugog trimestra

Parametri Kategorije HCG Il trimester
(MoM) 2
0d 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
HTAuII da 4 > 1
trimestru ne 6 70 1g| 18961 0,001
HTAu Il da 8 10 3
trimestru ne 2 61 16 23,340 0,001
HELLP Syu |da 0 1 0
11 trimestru | ne 10 70 19 0,413 0,814
Simptomi glavobolja 0 2 1
imptomi - -

PE u Il ﬁi;rzl ekstremiteta é 68 12 13729 0,033
trimestru i

kombinovano 1 1 0
Simptomi glavobolja 1 1 0

imptomi ok -

PE u lll ﬁgfn”;' ekstremiteta 2 63 1; 25149 | 0,001
trimestru .

kombinovano 5 3 2

Legenda:PE-preeklampsija,Sy-sindrom, HT A-hipertenzija,HCG-humani horionski
gonadotropin
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U tabelama broj 72. do 75. se uoc€avaju razlike izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim
kategorijama AFP-a drugog trimestra i fetomaternalnih komplikacija.
Po pitanju ukupnog maternalnog i neonatalnog ishoda nisu uocene statisticki znacajne

razlike izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama AFP-a.

Tabela 72. Razlike ishoda i komplikacija trudnoce (ukupan ishod ) po kategorijama AFP-a iz
drugog trimestra

Parametri Kategorije AFP Il trimestar (MoM)
od 0,5 do e p
do 0,5 2 preko 2
Ishod za dobar - bez komplikacija 24 41 28
majku los - ima komplikacije 2 8 1 3,499 0,174
dobar - bez komplikacija 15 27 22
SLLEE lo$ - ima komplikacije 11 22 7 3,543 0,171
Nalaz bebe | uredan nalaz 10 24 18
postpartum | razne patologije 13 25 11 2014 0,365

Legenda: AFP-alfa feto protein

U tabeli broj 73. se uocava da je kod pacijentkinja sa snizenim vrednostima AFP-a u
drugom trimestru Ce$¢e registrovana rana fetalna smrt, i ta razlika je bila na nivou

visoke statisticke znacajnosti (p =0,01).

Tabela 73. Razlike ishoda i komplikacija trudnoce ( gubitak ploda) izmedu grupa pacijentkinja
po kategorijama AFP-a drugog trimestra

Parametri Kategorije AFP Il trimestar(MoM)
0d 0,5do r P
do 0,5 2 preko 2
Rani FMU e 73 29 29 9,267 0,010
Pobacaj da 0 1 0
pre 24ng ne 23 48 29 11072 0,585
da 1 0 0
FMU ne > 19 sg] 3425 | 0180

Legenda: FMU-fetus mortus in utero, ng-nedelje gestacije, AFP-alfa feto protein
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U tabeli 74. se uocava da po pitanju drugih komplikacija trudnoée izmedu grupa

pacijentkinja sa razli¢im kategorijama AFP-a nisu uocene statisticki znacajne razlike.

Tabela 74. Razlike drugih komplikacija trudnoée izmedu grupa pacijentkinja po kategorijama
AFP-a drugog trimestra

Parametri Kategorije AFP Il trimestar(MoM)
od 0,5 do e p
do 0,5 2 preko 2

da 4 5 1
PPROM e 19 m 28 2,805 0,246
Horio- da 1 2 0
amnionitis ne 25 47 29 1,198 0,549
Abrupcija u trudno¢i 0 1 1
placente u porodaju 2 2 1 1,642 0,801

da 2 3 3
DMG ne o1 6 26 0,470 0,791

Legenda :PPROM-prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka, DMG-gestacijski
dijabetes melitus,AFP-alfa feto protein
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U tabeli 75. se prikazuju statisticki znacajne razlike po parametru hipertenzije tokom
trudnoce izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama AFP-a drugog trimestra.
Simptomi tezih hipertenzivnih poremecaja sa poremecajem hepaticke 1 bubrezne
funkcije, trombocitopenijom (sa ili bez proteinurije) u treCem trimestru su bili ¢esce
zastupljeni kod trudnica sa poviSenim serumskim nivoima AFP-a u drugom trimestru, i

tu se izmedu grupa uocava statisticki znacajna razlika ( p<0,05).

Tabela 75. Razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja izmedu grupa pacijentkinja po
kategorijama AFP-a drugog trimestra

Parametri Kategorije AFP Il trimestar(MoM)
od 0,5 do e p
do 0,5 2 preko 2
HTAull | da 0 5 1
trimestru ne 23 13 58 4,403 0,111
HTAu da 2 13 6
trimestru ne 21 35 3 3,171 0,205
HELLP Sy u da 0 1 0
1 trimestru_| ne 23 47 59| 1,094 | 0579
Simptomi glavobolja 0 2 1
imptomi ok _
PE U Il ﬁzfnn;' ekstremiteta 22 4}1 22 4293 | 0,637
trimestru i
kombinovano 0 2 0
Simotomi glavobolja 0 2 0
imptomi ok .
PE u Il ﬁgfnn;' ekstremiteta 21 3(13 22 12,686 | 0,048
trimestru i
kombinovano 1 9 0

Legenda:PE-preeklampsija,Sy-sindrom, HT A-hipertenzija,AFP-alfa feto protein
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U tabelama od broja 76. do 79. se prikazuju razlike fetomaternalnog ishoda u zavisnosti
od kategorija nekonjugovanog estriola (UE3) u skriningu drugog trimestra.

U tabeli 76. se registruju razlike izmedu grupa po pitanju ukupnog maternalnog 1
neonatalnog ishoda. Ces¢i je bio lo§ maternalni ishod ako su pacijentkinje imale
povisene koncentracije uE3, a losiji neonatalni ishod ukoliko su imale snizene
koncentracije UE3 u drugom trimestru. | po parametru maternalnog i parametru
neonatalnog ishoda je uocena statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe pacijentkinja

(p<0,05).

Tabela 76. Razlike ishoda i komplikacija trudnoce (ukupan ishod) po kategorijama uE3 iz
drugog trimestra

Parametri Kategorije ue3 Il trimester(MOM)
0d 0,5 do e p
do 0,5 2 preko 2
Ishod za dobar - bez komplikacija 12 73 8
majku los - ima komplikacije 2 5 g| 820 | oou
dobar - bez komplikacija 5 54 5
SLLEE lo$ - ima komplikacije 9 24 7 7,897 0,019
Nalaz bebe | uredan nalaz 6 43 3
postpartum | razne patologije 8 32 9 4814 0.090

Legenda: uE3-nekonjugovani estriol

U tabeli 77. smo prikazali znacajnost razlike izmedu drupa pacijentkinja i razliitih
kategorija UE3 po parametru gubitka ploda. Pacijentkinja kod koje je registrovan kasni

FMU je imala poviSene vrednosti uE3 u II trimestru(p<0,05).

Tabela 77. Razlike ishoda i komplikacija trudnoc¢e (gubitak ploda) izmedu grupa pacijentkinja
po kategorijama uE3 drugog trimestra

Parametri Kategorije E3 Il trimester(MOM)
od 0,5 do e Y
do 0,5 2 preko 2
. da 0 3 0
Rani FMU e 12 75 B 1,030 0,598
Pobacaj da 0 1 0
pre 24ng ne 14 74 12 0.350 0.839
da 0 0 1
FMU e 12 75 11 7,491 0,024

Legenda: FMU-fetus mortus in utero, ng-nedelja gestacije, uE3-nekonjugovani estriol
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U tabeli broj 78. se uocava da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa

pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama uE3 po parametrima drugih komplikacija

trudnoce (p>0,05).

Tabela 78. Razlike drugih komplikacija trudno¢e izmedu grupa pacijentkinja po kategorijama

UE3 drugog trimestra

Parametri Kategorije uE3 Il trimester (MoM)
od 0,5 do r p
do 0,5 2 preko 2

da 3 5 2
PPROM e 11 20 10 3,581 0,167
Horio- da 0 2 1
amnionitis | ne 14 76 11 1,716 0,424
Ab . u trudno¢i 0 2 0
0 ag‘;ﬂfga u porodaju 0 3 2| 5046 | 0,283

ne 14 70 10

da 2 5 1
DMG ne o x o 0942 | 0624

legenda :PPROM-prevremena preterminska ruptura plodovih ovojaka, DMG-gestacijski

dijabetes melitus,uE3-nekonjugovani estriol
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U tabeli 79. se registruju razlike izmedu grupa sa razli¢itim kategorijama uE3 i pojave
hipertenzije. Znacajno vise hipertenzije u Il trimestru je registrovano kod trudnica sa
poviSenim vrednostima uE3 u II trimestru, dakle preko 2 MoM-a. Ta razlika je bila
statisticki znacajna (p<0,05).

Tabela 79. Razlike u pojavi hipertenzivnih poremeéaja izmedu grupa pacijentkinja po
kategorijama UE3 drugog trimestra

Parametri Kategorije uE3 Il trimester (MoM)
od 0,5 do X P
do 0,5 2 preko 2
HTA ull da 1 3 3
trimestru ne 13 72 g 7074 0,029
HTA u lll da 4 13 4
trimestru ne 10 61 g 2110 0,348
HELLP Syu |da 0 1 0
Il trimestru | ne 14 73 o] 0355 | 0837
Simptomi glavobolja 1 2 0
imptom| edemi ekstremiteta 0 0 1
PEull 11,678 0,070
trimestru nema_ 13 72 10
kombinovano 0 1 1
Simotomi glavobolja 0 2 0
imptomi - -
PE u Il ﬁzfnn;' ekstremiteta 12 6‘11 ; 2622 | 0,855
trimestru _
kombinovano 1 7 2

Legenda:PE-preeklampsija,Sy-sindrom, HT A-hipertenzija,uE3-nekonjugovani estriol
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4.8. MODELI PREDIKCIJE HIPERTENZIVNIH POREMECAJA U
TRUDNOCI NA OSNOVU VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH MARKERA

Obzirom da su biohemijski markeri I i II trimestra trudno¢e najznacajnije korelirali sa
pojavom hipertenzivnog poremecaja u trudnoci ispitali smo ovu povezanost detaljnije
logistickom regresijom. Enter metodom binarne regresije dobijeni su znacajni modeli za
predvidanje  pojave  hipertenzivnhog poremecaja u  trudno¢i  (gestacijska
hipertenzija/preeklampsija) (GH/PE) sa ranim pocetkom (II trimestar) na osnovu
biohemijskih markera prvog trimestra (x2:18.840; p=0.016; B=2.543; Wald=41.958;
Nagelkerke R?=0.616; ukupna klasifikacija = 90.6%) kao i svih biohemijskih markera
zajedno (y*=15.844; p=0.017; B=1.540; Wald=5.863; Nagelkerke R?=0.998; ukupna
Klasifikacija = 98.1%). Za markere drugog trimestra model nije bio znacajan (p =
0,107).

Znacajne logistiCke jednacine su dobijene i za predvidanje razvoja hipertenzivnog
poremecaja u trudno¢i sa kasnim pocetkom (III trimestar) na osnovu biohemijskih
markera drugog trimestra (x*=13.666; p=0.018; B=0.956; Wald=3.297; Nagelkerke
R?=0.767; ukupna Kklasifikacija=88.9%) kao i svih biohemijskih markera zajedno
(¢*=20.597; p=0.004; B=0.875; Wald=2.705; Nagelkerke R?=0.998; ukupna
klasifikacija=89.8%). Za markere prvog trimestra model nije bio zna¢ajan (p = 0,184).

Na kraju, konstruisali smo i modele za predikciju pojave hipertenzivnog poremecaja
(gestacijska hipertenzija/preeklampsija) (GH/PE) tokom celog toka trudnoce (II 1 III
trimestar zajedno) koji se baziraju na vrednosti biohemijskih markera samo prvog
(¥’=16.385; p=0.017; B=1.299; Wald=7.854; Nagelkerke R°=0.698; ukupna
klasifikacija=78.6%), samo drugog (X2:24.112; p=0.001; B=0.946; Wald=0.751,
Nagelkerke R?=0.672; ukupna klasifikacija=88.9%), kao i markerima oba trimestra
analiziranim zajedno (3°=18.556; p=0.015; B=2.875; Wald=4.705; Nagelkerke
R?=0.972; ukupna klasifikacija=96.5%).
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Dobijeni modeli su prikazani u tabeli 80.

Tabela 80. Modeli za predikciju GH/PE tokom trudnoc¢e na osnovu biohemijskih markera (u

MoM-ima)
Parametri GH/PE rani pocetak GH/PE kasni pocetak GH/PE u trudno¢i
Markeri 1.576 _ o -4.168
| trimestar -0.798 Xx HCG | trim Bez znacajnog modela - 0.659 x PAPPA

+ 1.504 x PAPPA
Markeri o 70.419 _ -70.419
|1 trimestar Bez znacajnog modela | +5.891 x HCG Il trim -4.379 x AFP

+4.379 X AFP

Biohemijski -63.126 _ - 244,185 ' 244.185 _
markeri oba -25.491 x HCG I trim | - 18,745 x HCG | trim +18.745 x HCG I trim
trimestra +37.27 X HCG Il trim | + 52,126 x HCG |1 trim -52.126 x HCG Il trim

+ 63.661 X AFP

+ 40,128 X AFP

-40.128 x AFP

Legenda: trim — trimestar; GH — gestaciona hipertenzija; PE — preeklampsia; HCG — humani
horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein A; TT — triple test; AFP — alfa feto protein;
E3 — estriol; MoOM — umnosci medijane
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Rezultati ROC analize predstavljeni su u tabeli 81. 1 grafiku 4. Prema uradenoj ROC

analizi, jedini biohemijski marker koji se moze koristiti za predvidanje hipertenzivnih

poremecaja tokom trudnoce bio je AFP odredivan izmedu 16. i 19. gestacione nedelje.

U slucaju da je AFP veéi od 1,05 MoM pravilno bi se identifikovalo 80% Zena koje bi

razvile GH/PE u daljem toku trudnoc¢e. Autori u ovoj studiji nisu uspeli da dokazu

pouzdanost biohemijskih markera za predvidanje GH/PE sa ranim pocetkom u II

trimestru. Ista ROC kriva dobijena je za predikciju GH/PE sa kasnim pocetkom u III

trimestru kao i pojavom hipertenzivnog poremecaja tokom ukupne trudnoce bez obzira

na vreme pocetka.

Tabela 81. ROC analiza za biohemijske markere (serumske koncentracije u MoM) koji mogu
ukazati na pojavu hipertenzijivnih poremecaja tokom trudnoce

Parametri AUC p Cut-off | Senzitivnost | Specifi¢nost
vrednost % %
HCG I trimestar 0.524 0.901 1.33 66.7 42.9
Rani PAPA | tri_mestar 0.357 0.450 0.56 66.7 44.3
pocetak HCG Il t_rlmestar 0.250 0.186 2.22 33.3 57.1
AFP Il trimestar 0.501 0.987 1.04 66.7 50.0
uE3 Il trimestar 0.286 0.257 1.11 33.3 57.1
HCG I trimestar 0.400 0.527 1.33 60.0 41.7
Kasni PAPA | tri_mestar 0.350 0.343 2.73 40.0 75.0
pocetak HCG I t_rlmestar 0.125 0.399 0.53 80.0 50.0
AFP Il trimestar 0.633 0.018 1.04 80.0 58.3
uE3 Il trimestar 0.342 0.317 0.94 60.0 33.3
B HCG I trimestar | 0.400 0.527 1.33 60.0 41.7
Tokom PAPA | trimestar | 0.350 0.343 2.73 40.0 75.0
cele HCG Il trimestar | 0.125 0.399 2.20 20.0 50.0
trudnoée AFP Il trimestar 0.633 0.018 1.05 80.0 58.3
uE3 Il trimestar 0.342 0.317 0.95 60.0 34.0

Legenda:HCG-humani horionski gonadotropin, PAPP-A-plazma protein A, AFP-alfa feto

protein, uE3-nekonjugovani estriol
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Grafik 4. ROC kriva za predikciju GH/PE tokom trudnoce na osnovu serumskih koncentracija
biohemijskih markera prvog | drugog trimestra (u MoM-ima)
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1 - Specificity

Legenda: GH - gestaciona hipertenzija; PE — preeklampsia; HCG — humani horionski
gonadotropin; PAPPA — plazma protein A; TT — triple test; AFP — alfa feto protein; E3 — estriol;
MoM — umnosci medijane
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5.DISKUSIJA

Prenatalni neinvazivni skrining koji se ve¢ nekoliko decenija unazad uspesno
primenjuje u klini¢koj praksi, daje nam izuzetno vazne informacije, ne samo o riziku
pojave hromozomopatija i defekata neuralne tube, ve¢ i o potencijalnnim fetalnim i
maternalnim komplikacijama. Biohemijski markeri prvog i drugog trimestra, koji se
rutinski primenjuju, ve¢ u ranoj trudno¢i mogu regrutovati pacijentkinje ¢iji nadzor
trudno¢e mora biti intenzivan.

U nas$oj klini¢koj prospektivnoj studiji ucestvovale su 104 pacijentkinje koje su uredno
bile informisane o parametrima koje su dobijeni anamnezom, kliniCkim 1
laboratorijskim pregledima, kao i ultrasonografskim nadzorom njihovih trudnoca.
Pacijentkinje su potpisale saglasnost za uc¢esce u ispitivanju.

Prosecna starost ispitanica je bila 30,54 +/- 4,93 godina.Najmlada trudnica je imala 18,
a najstarija 39 godina.U proseku je Indeks telesne mase (BMI) ispitanica bio uredan,
mada 21 pacijentkinja je imala BMI veéi od 30 (tabela 1). U grupi gojaznih
pacijentkinja 66% je imalo neku od ispitivanih komplikacija trudnoée. Izmedu
parametra gojaznosti i markera skrininga prvog i drugog trimestra nije postojala
korelacija tj.nije uocena statisti€ki znacajna razlika u vrednostima markera izmedu
gojaznih i pacijentkinja sa urednim BMI(p>0,05). Prema istrazivanju autora Castro i
Avina iz 2002. godine gojaznost majke je usko povezana sa pojavom gestacijske
hipertenzije i1 dijabetesa, poviSenom stopom operativnog zavrSavanja porodaja ali 1
brojnim neonatalnim komplikacijama (73).

Od 104 pacijentkinje, vise od polovine- 54 su bile prvorotke. Manje od polovine su bile
drugorotke i trecerotke a 2 pacijentkinje su bile visokog pariteta (tabela 1). Moze se
zakljuciti da je paritet bio ravnomerno zastupljen u nasoj studiji.

Po pitanju parametra pariteta nije bilo statisticki znaCajne razlike u grupama
pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama markera oba trimestra (p>0,05).

Prema podacima iz literature sklonost ka pove¢anom maternalnom i neonatalnom
morbiditetu imaju pacijentkinje koje su prvorotke i pacijentkinje sa visokim paritetom

(4 1 viSe) u odnosu na drugo i tre¢erotke (74).
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Pacijentkinje su imale do 4 prethodne trudnoce, maksimalno do dva spontana pobacaja
do 12. i dva do 20. nedelje gestacije. Po pitanju prevremenog porodaja pre 32. nedelje u
prethodnoj trudno¢i pacijentkinje su imale do jedan, a pre 37. nedelje maksimalno do 3
prevremena porodaja (tabela 1). Po parametrima akuSerske anamneze prethodnih
trudno¢a nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pacijentkinja sa razli¢itim
kategorijama markera skrininga prvog i drugog trimestra (p>0,05).Ovakve rezultate su
dobili i autori Yigiter i saradnici istrazivanjem iz 2006. godine, gde su srednje
vrednosti markera prvog trimestra bile malo povisene ali ne znacajno, u slucajevima
postojanja 2 spontana pobacaja u prethodnim trudno¢ama (75).

Kada su analizirane prethodne trudnoce ispitivanih Zena u preko 90% slucajeva nije bilo
gestacionih komplikacija. Ako su komplikacije u prethodnoj trudno¢i bile prisutne,
najc¢eS¢e je to bila gestacijska hipertenzija u 4,8% slucajeva 1 izostali pobafaj u
prethodnoj trudnoé¢i do 8,7% slucajeva (tabela 2). Komplikacije prethodne trudnoce kao
parametar nisu korelirale sa razli¢itim kategorijama biohemijskih markera oba trimestra,
tj. nije uocena statisticki znacajna razlika (p>0,05).

U ispitivanom ukupnom uzorku pacijentkinja, 34,6% su pusaci (tabela 3) .

Od svih ispitivanih parametara samo je puSenje bilo znacajno negativno povezano sa
vrednostima nuhalne translucence -NT (tabela 23). Kod pacijentkinja koje su pusaci
debljina nuhalne translucence ploda je bila manja. Objasnjenje za ovakve nalaze treba
jo§ utvrditi, ali jedno od mogucih bi bilo vezano za potencijalni problem manje
prokrvljenosti fetoplacentne jedinice, tj. problema sa vaskularizacijom i cirkulacijom
kod pusSaca pa i moguceg slabijeg razvoja njihovih fetusa. S obzirom na ovakve nalaze,
kada se tumaci NT trebalo bi obratiti paZnju na ¢injenicu potencijalnog postojanja lazno
negativnih vrednosti kod puSaca (manjih tj. tanjih NT ne zbog niskog rizika za fetus ve¢
samo zato Sto su majke puSaci). PuSenje majki moZe znacajno ometati razvoj
trofoblasta, jer nikotin uti¢e na odvijanje ovih fizioloskih procesa, te se 1 u ranoj
trudno¢i moze uoditi retardacija rasta ploda, u smislu manjeg CRL-a i manje debljine
nuhalne translucence. Isti rezultate kao i u nasoj studiji su potvrdili autori Genbacev i
saradnici (76).

Prema podacima iz literature korekcija za puSenje se uvek mora ubaciti u softverski

program zato $to je, prema podacima studije Spencer-a i saradnika, lazno pozitivna

100



stopa kod pusaca bila 4,48%, Sto je smanjeno na 3,46% nakon korekcije, kada se uzmu
u obzir parametri skrininga pomoc¢u NT-a, biohemije i starosne dobi majke.

Ono $to su podaci iz navedene studije, NT se nije znaCajno razlikovala kod puSaca
majki ¢ija su deca bili hromozomski zdrava i majki fetusa sa Down Sy (77).

Kada su u pitanju biohemijski markeri oba skrininga u pitanju, oni nisu pokazali
korelaciju sa parametrom pusenja, tj. nisu postojale statisticki znacajne razlike u broju
pusaca u grupi sa razli¢itim kategorijama vrednosti markera. S druge strane u radovima
M.Niemimaa iz 2003. godine se ukazuje da su vrednosti PAPP-a bile znac¢ajno sniZzene
kod majki pusaca, dok su vrednosti NT-a bile deblje kod majki koje su pusile. Ovo se
mora ozbiljno razmatrati jer se samo zbog podatka o pusenju, fetus majke koja pusi
moze se lazno svrstati u grupu rizika za pojavu hromozomopatije (78).

Vecina pacijentkinja nije imala tezih 1 naslednih oboljenja u porodici, sa posebnim
osvrtom na hipertenziju i dijabetes melitus u porodici. Kod pacijentkinja koje su imale
patologiju u porodi¢noj anamnezi, re¢ je bilo o 24% sluc¢ajeva hipertenzije a samo kod 1
pacijentkinje je majka imala preeklampsiju. Pozitivna porodi¢na anamneza dijabetesa
je bila zastupljena u 15,4% slucajeva (tabela 3). U naSoj studiji nisu uocene statisticki
znacajne razlike po parametru pozitivne porodi¢ne anamneze hipertenzije i dijabetesa
kod pacijentkinja sa razliCitim kategorijama biohemijskih markera (p>0,05). Ipak,
postoje radovi gde se poklanja izuzetna paznja podacima iz porodi¢ne anamneze
hroni¢ne hipertenzije i dijabetes melitusa tipa 2 u korelaciji sa pojavom preeklampsije.
Chunfang Qui i saradnici su 2003. godine ukazali na znac¢aj kombinovanja podataka o
anamnezi ove dve hroni¢ne bolesti, kao 1 postojanja udela u ukupnom riziku za pojavu
preeklampsije, obzirom na to da li su bolesni jedan ili oba roditelja. Indirektno se moze
zakljuciti da bi verovatno doSlo do poremecaja nekog od biohemijskih markera u
skriningu u slucaju preeklampsije, u korelaciji sa podacima iz porodi¢ne anamneze,
kada bi se primenjivalo ispitivanje na ve¢em uzorku pacijentkinja (79).

Analiziraju¢i vrednosti biohemijskih markera prvog trimestra (Double test) u naSoj
studiji se uocava veliki raspon vrednosti-od ispod 0,2 MoM-a do preko 5 MoM-a za oba
markera (tabela 4). Vrednosti markera prvog trimestra su naravno promenjene u
slucajevima fetusa sa aneuploidijom, te se smatra da je PAPP-A znacajno snizen ispod
0,5 MOM-a kod naj¢es¢ih anecuploidija, trizomije 13., 18. i 21. hromozoma kao i

monozomije X (45 X0O), a da su vrednosti BHCG-a u navedenim aneuploidijama bile
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uglavnom snizene, osim u slucajevima trizomije 21. hromozoma, gde su bile povisene
preko 2 MoM-a (80, 81). Takode su znacajna poredenja izmedu etni¢kih grupa, te se
korekcije po etnickoj pripadnosti automatski ubacuju u softver. Poredenja radi, kod
Azijskih Zena vrednosti markera prvog trimestra su vise za oko 6% u slu¢aju PAPP-A, a
u slucaju BHCG-a za oko 9%, u odnosu na ostalu populaciju (82).

Vrednosti NT-a (nuhalne translucence) su se u nasoj studiji u ukupnom uzorku kretale
izmedu 39 1 77 mm. Pregledi za kombinovani skrining su radeni u periodu od 11. do
13.+5 nedelje gestacije, $to u potpunosti zadovoljava kriterijume za adekvatno merenje
debljine nuhalnog nabora. U radovima drugih autora se zakljucuje da je 50. percentil
vrednosti NT-a oko 1,2 mm u 11. nedelji, odnosno 1,5 MoM u 13.+6 nedelji gestacije,
zbog vece debljine nuhalnog edema (80). Fenomen nuhalnog edema je razmatran jo$
1992. godine; smatra se da nuhalni nabor zadebljava za 17% po nedelji gestacije, do
14. nedelje, kada ovaj tranzitoni fenomen prestaje (83).

Kada su analizirane vrednosti biohemijskih markera drugog trimestra, uocava se da je
vrednost HCG-a u oba skrining testa bila i ispod 0,5 ali i preko 3,5 MoM-a. Vrednosti
AFP-a na Q testu su bile ispod 0,4 MOM-a (minimalno), i maksimalno preko 2,5 MoM-
a. Vrednosti estriola i inhibina su bile i ispod 0,5 MoM-a (tabela 5).

U radovima istrazivaca Berry i saradnika iz 1997. godine, prose¢na vrednost HCG-a u
drugom trimestru je bila oko 2,7 MoM-a za slu¢aj trizomije 21. hromozoma, a vrednost
AFP-a oko 0,7 MoM-a. U ovom istrazivanju nisu uklju¢ene vrednosti estriola i inhibina.
Ukljucuju¢i parametar nekonjugovanog estriola (UE3) koji je u sluCajevima
hromozomopatija obi¢no nizi, ispod 1 MoM-a, poveCava se verovatnoca detekcije
fetusa sa aneuploidijom (85).

Kada se uzmu u obzir vrednosti inhibina A u detekcijama hromozomopatija 18.
hromozoma 1 monozomije X (45 XO), ove vrednosti su bile uglavnom snizene u
sluc¢ajevima gde nije bilo hidropsa ploda, ali u slu¢aju monozomije 45,XO 1 hidropsa
ploda vrednosti inhibina A su bile povisSene, §to je isti slucaj kao sa ve¢ pomenutim
vrednostima BHCG-a i aneuploidija (86, 80).

U na$oj studiji, biohemijski parametri skrininga oba trimestra su ¢eS¢e bili poviSeni
preko 2 MoM-a nego snizeni ispod 0,5 MoM-a, kod ispitivanih trudnica, osim
vrednosti nekonjugovanog estriola (uE3) koje su ceSc¢e bile snizene. Ove razlike nisu

bile statisticki znacajne (p>0,05). U naSoj studiji 15,4% pacijentkinja je imalo vrednosti
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BHCG-a prvog trimestra preko 2 MoM-a, a u drugom trimestru u 18,3% pacijentkinja je
imalo vrednosti HCG-a preko 2 MoM-a.

Vrednosti PAPP-A u prvom trimestru preko 2 MoM-a je imalo 24 % pacijentkinja, dok
su u slucaju AFP drugog trimestra bile najces¢e zastupljene patoloSke vrednosti-27,9%
preko 2 MoM-a i 25% ispod 0,5 MoM-a.

Kada su analizirani sami nalazi Double, Triple i Quadriple testa u nasoj studiji i
medusobne korelacije parametara, uoceno je da vrednosti BHCG-a u prvom i drugom
trimestru pozitivno koreliraju, a da kod fetusa sa manjim vrednostima CRL-a u prvom
trimestru trudnoce, registruju se povisene vrednosti AFP u drugom trimestru na Q testu
(tabela 49).

U jednom slucaju trudnoca se nepravilno razvijala i dijagnostikovana je hidatiformna
mola ( tabela 7). Kod tri pacijentkinje je doslo do gubitka ploda, od toga su bila 2
izostala pobacaja do 14. nedelje i 1 indukovani pobacaj zbog intrauterusne smrti ploda
u 17. nedelji (rani fetus mortus in utero-FMU) . Kod jedne pacijentkinje je spontani
pobacaj nastao u 19.nedelji trudnoce. Pored toga, doSlo je do joS jednog gubitka
trudnoce zbog intrauterusnesmrti ploda u 31. nedelji gestacije ( tabela 8).

Biohemijski markeri prvog trimestra nisu korelirali sa nalazom hidatiformne mole kao
ni sa intrauterusnom smrti ploda, kao ni sa pobacajima u aktuelnoj trudno¢i(p>0,05).
U radovima drugih autora se navodi da su vrednosti PAPP-A bile znacajno snizene u
slucajevima ranog gubitka ploda (molarne trudnoce 1 pobacaja do 14. nedelje gestacije)
(87). S druge strane, u radovima drugih autora se navode povisene vrednosti PAPP-A
uz ocekivano visoke vrednosti BHCG-a preko 3 MOM-a u slu¢ajevima molarne
trudnoce (88).

Kada je posmatran parametar spontanog ili izostalog pobacaja i veze sa sniZzenim
vrednostima PAPP-A, ta veza je potvrdena u radovima Santolaya i saradnika iz 2004.
godine, a mogu¢i mehanizam se objaS$njava smanjenjem insulinu sli¢nog faktora Il rasta
(54). Kada je wu pitanju povezanost izmedu vrednosti BHCG-a prvog trimestra i
spontanog pobacaja, autori De Leon J. i saradnici su 2004. godine ukazali na znacajno
sniZzene vrednosti BHCG-a prvog trimestra i pobacaja (89).

U radovima Sirikunalai i saradnika iz 2016. godine ukazuje se na sniZzene vrednosti

BHCG-a i PAPP-A prvog trimestra u vezi sa spontanim pobacajem gde su vrednosti
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BHCG-a bile prose¢no 0,9 MoM-a a vrednosti PAPP-a 0,75 MoM-a u slucajevima
spontanog pobacaja (31).

Vecina pacijentkinja nije imala tegobe po tipu krvarenja i kontrakcija u trudno¢i koje bi
ukazivale na preteci pobacaj ili prevremeni porodaj. Ipak krvarenje tokom trudnoce kao
simptom preteCeg pobacCaja, je najceSce registrovano pre 24. nedelje gestacije.
Patoloske kontrakcije su tokom cele trudnoce registrovane kod 12 pacijentkinja, dok je
jedan manji broj pacijentkinja imao kontrakcije u razliCitim periodima trudnoce. Sve
pacijentkinje sa tegobama su adekvatno i blagovremene tretirane po aktuelnim
protokolima za prevenciju spontanog pobacaja ili prevremenog porodaja i vecina je
dobro odreagovala na terapiju, na S$ta ukazuje CcCinjenica da je kod ispitivanih
pacijentkinja bilo veoma malo losih ishoda trudnoce po tipu prevremenog zavrSavanja
trudnoce ili gubitka ploda (tabela 15).

U nasoj studiji znak preteceg pobacaja pre 24. nedelje (krvarenje) je bilo povezano sa
povisenim ukupnim rizikom na Double testu, i razlika je bila statisticki znacajna
(p<0,05) dok je parametar krvarenja pre 37.nedelje gestacije korelirao sa vec¢om
debljinom nuhalnog nabora ploda i ta razlika je bila visoko statisti¢ki znacajna(p<0,01)
(tabela 30). U radovima Dugoff i saradnika iz 2004. godine se ukazuje na znaCajnu
povezanost debljine nuhalnog nabora preko 90. percentila, sa prevremenim
kontrakcijama i1 gubitkom ploda pre 24. nedelje trudnoce (90). LoSe ishode u vezi sa
debljinom nuhalnog nabora preko 3,5 mm su potvrdili i Souka i saradnici koji su
analizirali preko 1300 trudnoca, 1 zakljuceno je da je u 5% slu€ajeva konstatovan
spontani pobacaj ili intrauterusna smrt ploda pre 24. nedelje trudnoce, a u 18%
slucajeva neonatalna smrt, a ¢ak u 11% slucajeva prevremeni spontani ili indukovani
porodaj (91).U radovima autora Yaron i saradnika iz 1999. godine ukazuje se na znacaj
snizenih vrednosti PAPP-A ispod 0,5 MoM-a u predikciji spontanog pobacaja ali i
prevremenog porodaja (92).

U naSoj studiji nije bilo znacajne korelacije parametra intrauterusne smrti ploda 1
kategorija markera prvog trimestra (tabela 29). Analiziraju¢i radove drugih autora
dolazi se do zakljucka da postoje raznovrsni podaci o gubitku ploda u razli¢itim
periodima trudnoce i vrednosti markera prvog trimestra. Tako autori Ong 1 saradnici,

objavljuju podatke da su vrednosti oba markera snizena u slucajevima intrauterusne
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smrti ploda u bilo kom periodu trudnoce, i to PAPP-A ispod 0,8 i BHCG prose¢no oko
0,9 MoM-a (93).

U radovima Smith i saradnika je analizirana intrauterusna smrt ploda nakon 24. nedelje
gestacije 1 zakljuCeno je da su prosecne vrednosti u toj grupi bile za PAPP-A 0, 8, a za
BHCG 0,95 MoM-a, dakle u oba slu¢aja ispod 1 MoM-a (94).

Kada su u pitanju biohemijski markeri drugog trimestra u nasoj studiji nije uocena
statisticki znacajna razlika po parametru ranog gubitka ploda i vrednosti markera (tabela
31). Medutim kada se analizira grupa ukupnih komplikacija po tipu gubitka ploda (rani
ili kasni pobacaj, rana ili kasna intrauterusna smrt ploda), tu se uocava korelacija na
nivou visoko statisticki znacajne (p=0,01) (tabela 58). U radovima nekih autora se
navode povisene vrednosti HCG-a drugog trimestra u vezi sa pojavom spontanog
pobacaja do 24. nedelje trudnoce (95,96).

U nasoj studiji nije uocena statisticki znaCajna razlika u parametrima krvarenja ili
prevremenih kontrakcija u bilo kom periodu trudnoce, sa vrednostima markera
skrininga drugog trimestra (p>0,05)(tabela 32).

U radovima Kraus 1 saradnika iz 2001. godine je zaklju¢eno da su u slu¢aju povisenih
vrednosti AFP-a preko 2,5 MoM-a, pacijentkinje CeS¢e imale ranu fetalnu smrt i
spontani pobacaj, a u slucaju snizenih vrednosti ispod 0,5 MoM-a je uoceno cesce
postojanje fetalne smrti, dok u slucajevima ekstremno niskih vrednosti ispod 0,25
MoM, pacijentkinje su imale znacajno ¢eS¢e spontani pobacaj. Ovi podaci se slazu sa
podacima iz nase studije (tabela 73), jer se uocava da je kod pacijentkinja sa snizenim
vrednostima AFP-a u drugom trimestru CeSCe registrovana rana fetalna smrt, i ta
razlika je bila na nivou visoke statisticke znacajnosti (p=0,01) kada su posmatrane
razlike izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim vrednostima AFP-a.

U radovima Kiran i saradnika se uo€avaju neobjasnjivo poviSene vrednosti AFP-a u
slu¢aju krvarenja tokom trudnoc¢e (98).Chandra i saradnici objavljuju da su se u
slucajevima antepartalnog krvarenja u grupi pacijentkinja koje nisu imale optere¢enu
akuSersku anamnezu registrovale poviSene vrednosti i HCG i AFP-a drugog trimestra,
dok u grupi pacijentkinja sa optere¢enom anamnezom i drugim faktorima rizika ova dva
markera su bila poviSena po parametrima gubitka ploda (99). U radovima Schleifer i
saradnika se prijavljuju vrlo niske vrednosti nekonjugovanog estriola ispod 0,5 MoM-a

u slucajevima rane fetalne smrti (100).
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U radovima Yaron i saradnika se takode navode visoke vrednosti AFP-a i HCG-a u
predikciji spontanog pobacaja i1 fetalne smrti, dok su u tim sluc¢ajevima vrednosti
nekonjugovanog estriola bile ispod 0,5 MoM-a (101).

Kada su analizina kombinacije markera drugog trimestra i gubitka ploda u radovima
Dugoff i saradnika iz 2008. godine zakljuéeno je da je u 46% slucajeva ranog gubitka
ploda (pobacaj ili FMU) bilo pozitivne predikcije, analiziraju¢i vrednosti markera, dok
u sluc¢ajevima kasne smrti ploda znacaj je imao samo inhibin A, dok drugi markeri nisu
imali znacajnu prediktivnu vrednost (24).

S druge strane Benn i saradnici smatraju da povisene vrednosti AFP-a preko 2 MoM-a i
niske vrednosti nekonjugovanog estriola ispod 0,7 MoM-a udruzeno, imaju relativnu
prediktivnu vrednost od 32% u slucajevima intrauterusne smrti ploda (102). U naSoj
studiji smo prikazali zna¢ajnost razlike izmedu grupa pacijentkinja i razli¢itih kategorija
UE3 po parametru gubitka ploda.

Pacijentkinja kod koje je registrovan kasni FMU je imala povisene vrednosti uE3 u
drugom trimestru i ta razlika se navodi kao statisti¢ki znacajna(p<0,05)(tabela 77).

Kada je u pitanju kombinacija markera drugog trimestra u predikciji spontanog
pobacaja do 24. nedelje, u radovima Johns i saradnika iz 2007. godine, svi markeri su
imali znacajno nize vrednosti ispod 1 MOM-a, a kao samostalan marker najbolju
predikciju znakova prete¢eg pobacaja i ranog gubitka ploda je imao inhibin A(103).
Pove¢ane 1ili snizene vrednosti markera mogu biti znacajno povezane sa
komplikacijnama spontanog ili izostalog pobacaja i intrauterusne smrti ploda.

U podacima u literaturi, ova povezanost je utvrdjena u razli¢itom procentu 1 uglavnom
autori prijavljuju snizene vrednosti markera, $to moze ukazivati na smanjenu funkciju

trofoblasta i posteljice.

U zakljuc¢ku analize, izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama markera oba
trimestra i gubitka ploda u naSoj studiji smo dobili slede¢e podatke —izmedu markera
prvog trimestra sa razliCitim kategorijama i parametra gubitka ploda nema statisticki
znacajne razlike izmedu grupa (tabele 61 i 65). Po pitanju HCG-a iz drugog trimestra
(dve grupa pacijentkinja sa razliitim kategorijama markera ) po parametru gubitka
ploda nije bilo statisticki znacajne razlike, u slucaju razli¢itih kategorija vrednosti AFP-

a i parametra ranog FMU-a jeste uocena razlika na nivou visoko statisticki znacajne
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izmedu grupa (p=0,01). Takode wu slucaju razli¢itih Kkategorija vrednosti
nekonjugovanog estriola i FMU-a ta razlika izmedu grupa je statisticki znacajna
(p<0,05) ( tabela 77).

Abrupcija placente je registrovana u 6,7% slucajeva, 1 to dva puta ¢eSc¢e intrapartalno
nego pre zapocinjanja porodaja (tabela 7). Ova komplikacija je ¢esto udruzena sa
hipertenzivnim poremecajima, ali se moze i izolovano pojaviti. Naime, u patogenezi
poremecaja postoji vazospazam maternalnih arteriola koje su poremecene grade, te je i
trofoblastna invazija loSijeg kvaliteta. S tim u vezi se ¢esto spominju niske vrednosti
PAPP-a kao ranog prediktora moguce abrupcije placente (104,90).

U radovima Pilalis i saradnika se navodi da je vrednost PAPP-A ispod 10. percentila za
odredenu populaciju i gestacijsku starost, bila prediktivna u 43% za placentnu abrupciju
(105). S druge strane u radovima Mesdaghi i saradnika iz 2016. godine se navodi da su
pacijentkinje koje su imale vrednosti PAPP-A preko 0,8 MoM-a imale morfoloski tanju
posteljicu ali i ¢eS¢u abrupciju, nego pacijentkinje kod kojih je PAPP-A bio ispod 0,8
MoM-a (106).Kada se kombinuju vrednosti markera prvog trimestra BHCG-a i PAPP-a
prvog trimestra, neki autori zakljucuju da u slucajevima postojanja retroplacentarnog
hematoma u smislu parcijalne abrupcije posteljice, nije bilo znacajnog odstupanja u
vrednostima ovih markera u odnosu na grupu trudnica sa urednom morfologijom i
insercijom posteljice (107).

U naSem istrazivanju poviSene serumske vrednosti PAPP-A u prvom trimestru su
korelirale sa pojavom abrupcije posteljice u ukupnom uzorku pacijentkinja, ali nije
uocena statisticki znaCajna razlika izmedu grupa sa razli¢itim kategorijama vrednosti
PAPP-A (tabele 34, 66).

U naSem istrazivanju se takodje uocava se da su povisene vrednosti HCG-a u drugom
trimestru trudnoce (na Triple testu) korelirale pozitivno sa pojavom abrupcije placente u
ukupnom uzorku pacijentkinja (tabela 37); ovo je potvrdeno i u radovima autora
Ananth i saradnika gde su vrednosti HCG-a drugog trimestra preko 3 MoM-a bile usko
povezane sa pojavom abrupcije (108). Do istih zakljucaka su dosli autori Gravet i
saradnici, i oni navode vrednosti HCG-a preko 5 MoM-a kao izolovanog faktora u
predikciji abrupcije posteljice (109). Autori Garcia i saradnici u istrazivanju 2010.

godine su zakljuéili da su vrednosti HCG-a drugog trimestra preko 1,5 MoM-a bile
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povezane sa abrupcijom posteljice; u naSem istrazivanju ta vrednost je bila >2 MoM-a
(110).

U nasem istrazivanju nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupa pacijentkinja
sa razli¢itim vrednostima HCG-a | i Il trimestra po pitanju parametra abrupcije
posteljice, Sto znaci da i pacijentkinje sa urednim vrednostima markera mogu razviti
abrupciju kao komplikaciju trudnoce (tabele 62 i 70).

Vecina autora se slaze da su poviSene vrednosti AFP-a preko 2 ili 2,5 MoM-a znacajne
u predikciji placentne abrupcije, mada postoje autori koji smatraju da je klinicki znacaj
ovoga zanemarljiv zbog niske senzitivnosti pojedina¢nog markera (111,112).

U radovima Anath i saradnika se ukazuje na povezanost povisenih vrednosti AFP-a i
inhibina A preko 95.percentila za gestacijsku dob i odredjenu populaciju, kao i niske
vrednosti inhibina A ispod 5.percentila sa mogu¢om abrupcijom posteljice, tokom
trudno¢e. Ovo potvrduje pretpostavku da mogué uzrok abrupcije posteljice treba
razmatrati jo§ u ranoj trudno¢i (113). U nasoj studiji nije uocena korelacija izmedu
razli¢itih kategorija markera AFP-a sa abrupcijom posteljice ( tabela 74). U naSoj studiji
nije uocena korelacija izmedu razli¢itih kategorija nekonjugovanog estriola i abrupcije.
(tabela 78) Podaci dobijeni u naSoj studiji u vezi nekonjugovanog estriola i podaci
studije Settiyanan T i saradnika se podudaraju, jer su i oni svojim istraZivanjem veze
niskih vrednosti nekonjugovanog estriola i loSeg perinatalnog ishoda, korelaciju
potvrdili za intrauterusni zastoj u rastu ploda ali ne i za abrupciju (114). Sto se ti¢e
inhibina A, podaci naSe studije se slazu sa podacima autora Sushila i saradnika, koji
su dokazali vezu izmedu poviSenih vrednosti inhibina A u korelaciji sa preeklampsijom
1 gestacijskom hipertenzijom ali ne i1 sa abrupcijom (115) (tabela 37). U naSem
istraZzivanju nije uocena statistiCki znacajna razlika izmedu grupa pacijentkinja sa
razli¢itim kategorijama vrednosti AFP-a, nekonjugovanog estriola i inhibina A drugog
trimestra po pitanju parametra abrupcije posteljice, §to zna¢i da i pacijentkinje sa
urednim vrednostima markera mogu razviti abrupciju kao komplikaciju trudnoce.
Takode nijedan od markera oba trimestra po grupama sa razli¢itim kategorijama nije
pokazao statisticki znacajnu razliku u pojavi parametra abrupcije posteljice (tabele

62,66,70,74 i 78).
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Pretpostavlja se iz navedenog da marketi estriol i inhibin A pojedina¢nu daju slabu
senzitivnost za pojavu abrupcije placente, te se ne mogu izolovano posmatrati u
predikciji i neophodno je sadejstvo sa HCG-om i AFP-om drugog trimestra.

Kod pacijentkinja sa preegzistentnim dijabetes melitusom vrednosti PAPP-A  su
uglavnom snizene, kao i vrednosti markera hromozomopatija. Obzirom na to u
testovima skrininga se vrse korekcije podatka o postojanju dijabetesa u licnoj anamnezi
trudnice. U naSoj studiji pacijentkinje koje su imale pregestacijski dijabetes nisu
uvrStene u istrazivanje, a veéina pacijentinja je imala uredne nalaze OGTT-a, pa je
gestacioni dijabetes bio dijagnostikovan u  7,7% trudnoca (tabela 7). Kada su
posmatrane vrednosti markera prvog trimestra, tj.parametri nalaza Double testa, nije
uocCena korelacija, ni po pitanju ultrasonografskih parametara, ni po pitanju markera
BHCG i PAPP-A (tabela 34).Kada su posmatrani markeri drugog trimestra, nije bilo
korelacije vrednosti nijednog od markera sa pojavom gestacijskog dijabetes melitusa
(p>0,05) (tabela 37). Ovaj podatak je potvrden i u tabeli broj 58. gde su prikazane
znacajnosti razlike izmedu markera prvog i1 drugog trimestra prema parametrima
maternalnih komplikacija (p>0,05). Kada smo posmatrali razlike izmedu grupa
pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama markera prvog trimestra nije uocena statisticki
znacajna razlika izmedu grupa (p>0,05)(tabele 62. i 66). Po pitanju razlika izmedu
grupa u slucajevima razli¢itih kategorija markera drugog trimestra i dijabetesa u
trudno¢i nije  bilo statisticki znacajne razlike ni u slu¢aju jednog markera
(p>0,05)(tabele 70, 74 i 78). Kada su u pitanju podaci iz literature, neki autori
prijavljuju znacajno nize vrednosti PAPP-A kod trudnica koje ¢e razviti gestacijski
dijabetes, dok drugi autori prijavljuju jo$ niZze vrednosti kod trudnica koje imaju
gestacijski dijabetes melitus koji se reguliSe insulinskom terapijom (116,117). Autori
Walton i saradnici nisu potvrdili vezu izmedu poviSenih vrednosti HCG-a drugog
trimestra i gestacijskog dijabetesa (118). Kuc i saradnici navode da su vrednosti HCG-a
bile uglavnom normalne kod trudnica sa dijabetesom 1 makrozomijom ploda, prosecno
negde oko 1,09 MoM-a, §to se slaze sa naS$im rezultatima (119). Takode, kada su u
pitanju udruzene vrednosti AFP-a i HCG-a drugog trimestra neki autori prijavljuju da su
bile ispod 1, ali ne ispod 0,5, tj. prose¢no 0,7 MoM-a za HCG i 0,9 MoM-a za AFP u
slu¢aju gestacijskog dijabetesa (49). Dobro su poznati podaci o postojanju obrnuto

proporcionalne veze izmedu glikoziliranog hemoglobina (koji je poviSen u slucajevima
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losije glikoregulacije) i nalaza AFP-a. Ovi podaci se nalaze i u radovima Baumgarten i
saradnika, ali su nize vrednosti AFP-a mogle biti tumacene samo u vezi sa kontrolom
glikemije u rizi¢noj grupi pacijentkinja, ali ne 1 kao razlika izmedu grupa sa i bez
gestacijskog dijabetesa (120).

U radovima Sayin i saradnika se ukazuje da su u njihovom istrazivanju vrednosti HCG-
a u drugom trimestru bile veée od 1,04 MoM- a, a vrednosti nekonjugovanog estriola
manje od 0,8 MoM-a u slucaju gestacijskog dijabetes melitusa (121). Istrazivaci Evans
MI i saradnici prijavljuju podatke koji se slazu sa razultatima naseg istrazivanja u vezi
nekonjugovanog estriola i HCG-a, a to je da nisu potrebne korekcije za gestacijski
dijabetes u sluc¢ajevima vrednosti HCG-a i nekonjugovanog estriola, a u slu¢ajevima za
AFP jeste potrebna korekcija u konkretnoj studiji u 20% slucajeva (122).

Danas se u novijoj literaturi ispituju u ve¢oj meri drugi markeri u predikciji gestacijskog
dijabetesa kod trudnica, kao Sto su adiponektin, follistatin-like-3 (FSTL3) and sex
hormone-binding globulin (SHBG)(123).

Kod jedne pacijentkinje je prvi put tokom trudnoc¢e na redovnim laboratorijskim
kontrolama dijagnostikovana kongenitalna trombofilija. U slucaju trombofilije i
biohemijskih markera i prvog i drugog trimestra nisu uocene korelacije (p>0,05) (tabele
34137.) Urodene i steCene trombofilije mogu dovesti do loSeg perinatalnog ishoda kao
Sto su restrikcija rasta fetusa, preeklampsija ili intrauterusna smrt ploda i sve je vise
radova na ovu temu (124). U naSoj studiji je nemoguce zakljuciti adekvatnu povezanost
samih markera i razvoja trombofilije koja je novootkrivena u trudno¢i, obzirom da se
ona registruje u slucaju samo 1 pacijentkinje. Dalji radovi na ovu temu bi mozda mogli
pokazati povezanost, ali je teSko zakljuciti da li su markeri promenjenih vrednosti zbog
same trombofilije ili S§to je ceS¢e, u sklopu njenih mogucih komplikacija

(preeklampsija, poremecaj placentacije, poremecaj utero i fetoplacentne cikrulacije) .

Prevremena pretereminska ruptura plodovih ovojaka (PPROM), dakle pre 37. nedelje
gestacije je registrovana u 9,6 % slucajeva, dok horioamnionitis retko, ispod 3%.0Oko
50% ispitivanih Zena je imalo infekcije cervikovaginalne regije kao i urinarnu infekciju
u IIT trimestru trudnoce (tabela 14). Sve pacijentkinje kojima je konstatovano postojanje
infekcije u trudno¢i su blagovremeno tretirane adekvatnom antibiotskom terapijom po
antibiogramu, te se smatra da se posledi¢no horioamnionitis U sklopu PPROM-a retko

pojavljivao. Sto se ti¢e prevremenog porodaja bez PPROM-a u nadoj studiji je
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registrovan 1 slucaj indukovanog prevremenog porodaja u 31. nedelji zbog preklampsije
i ugrozenosti fetusa, a prosetno su se trudnoCe zavrSavale u 37. nedelji (tabela
20.).Imali smo 4 slucaja spontanog prevremenog porodaja.

Kada je analizirana povezanost vremena porodaja 1 markera Double testa, na tabeli 27.
se uocava statisticka znacajnost ukupnog rizika na Double testu i vremena zavrSavanja
trudnoce (p<0,05). Kada su analizirani markeri drugog trimestra, uocava se da su
vrednosti inhibina A na Q testu bile poviSene u slucaju prevremenog porodaja (tabela
28)(p<0,05), a u slucaju drugih markera drugog trimestra nisu uocene korelacije.

Kada su analizirane Kkorelacije izmedu PPROM-a i parametara Double testa, kao i
markera drugog trimestra nisu uoc¢ene povezanosti (tabele 29 1 31).

Kada smo analizirali razlike izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama
vrednosti markera oba trimestra, nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu grupa
(p>0,05) (tabele 62,66,70,74 i 78).

Do istih rezultata $to se ti¢e markera prvog trimestra su dosli i istraziva¢i Morssink i
saradnici koji su zakljucili da vrednosti BHCG-a i PAPP-A nisu bile statisti¢ki znacajno
promenjene u grupi pacijentkinja sa prevremenim porodajem (125). Autori Spencer K i
saradnici, s druge strane, prijavljuju nesto nize vrednosti PAPP-A u slucaju porodaja
pre 37 . nedelje (oko 0,91 MoM) i pre 34. nedelje (oko 0,90 MoM-a) (126).

Kada su u pitanju vrednosti poviSenog inhibina A i prevremenog porodaja, podaci naseg
istraZivanja se slaZzu sa rezultatima do kojih su dosli Tul i saradnici, koji ukazuju na
povezanost poviSenih vrednosti inhibina na Q testu oko 1,25 MoM-a u slucaju
prevremenog porodaja pre 34. nedelje gestacije, 1 zakljuCuju da ostali markeri skrininga
nisu bili u vezi sa prevremenim porodajem, Sto smo 1 mi zakljucili (81). U rezultatima
velike FASTER studije se navodi da su vrednosti inhibina u drugom trimestru bile vece
od 2 MoM-a u slucaju prevremenog porodaja pre 32. nedelje (24).

U radovima Beta i1 saradnika se ukazuje na lako sniZene vrednosti PAPP-A u
slu¢ajevima prevremenog porodaja pre 34. nedelje, ali ne i BHCG-a(127).

Kada su u pitanju vrednosti nekonjugovanog estriola, neki autori prijavljuju nesto nize
vrednosti ispod 0,74 MoM-a u slu¢aju preteCeg prevremenog porodaja, $to mi nismo
zakljucili (128).
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Kada je analizirana korelacija AFP-a u predikciji prevremenog porodaja, neki autori
navode ulogu sadejstva AFP-a i kortikotropnog releasing hormona u predvidanju ovog
klini¢kog entiteta ali ne i AFP-a kao samostalnog indikatora (129).

Walton i sadarnici analiziraju povezanost HCG-a drugog trimestra i prevremene
preterminske rupture plodovih ovojaka i ne uocavaju korelacije, $to je potvrdeno i u
nasoj studiji (118).

Analizirajuéi azijsku populaciju trudnica T'sang TH i saradnici prijavljuju vrednosti
AFP-a oko 2 MoM-a i viSe u predikciji PPROM-a §to se ne moze zakljuCiti u
istrazivanju naSe populacije (130).

U literaturi postoji mnogo vise navoda na temu predikcije markera skrininga koji se
rutinski rade u trudnoéi, i prevremenog porodaja, nego markera i PPROM-a. Brojni
autori ukazuju na znacajne korelacije u vrednostima markera i drugih komplikacija
trudnoce, dok se za predikciju prevremenog porodaja ¢eS¢e u klini¢koj praksi koriste

markeri oksidativnog stresa, citokini, interleukini i drugo.

Gestaciona hipertenzija je registrovana kod 6,7% ispitivanih pacijentkinja u Il trimestru,
a kod 20,2% u Il trimestru (Tabela 13, grafik 2). Hipertenzija sa poremecajima
parametara koji ukazuju na poremeéaj hepaticne i bubrezne funkcije, sa
tromboctitopenijom (sa ili bez proteinurije) je dijagnostikovana kod 8,7% pacijentkinja
u drugom, i kod 20% pacijentkinja u tre¢em trimestru. Od klini¢kih simptoma i1 znakova
preeklampsije, kod pacijentkinja je najéeS¢e u drugom trimestru registrovana pojava
glavobolje uz edeme, a u Ill trimestru kombinovana simptomatologija (glavobolja,
edemi, epigastri¢ni bol i vizuelne smetnje) . Samo jedna pacijentkinja je razvila HELLP
Sy u III trimestru, dok eklampsija nije zabeleZena u nasoj studiji (tabela 13).

U naSem istrazivanju poviSene serumske vrednosti PAPP-A u prvom trimestru su
korelirale sa pojavom hipertenzije u drugom i tre¢em trimestru. Korelacija sa
hipertenzijom u III trimestru je bila visoko statisticki znacajna (p<0,01); takode razlicite
kategorije vrednosti PAPP-A su korelirale sa pojavom hipertenzije u treCem trimestru.
Pored toga, povisen ukupni rizik na Double testu bio je povezan sa pojavom simptoma
preeklampsije (tabela 33).

Navedeni ostali nivoi znacajnosti su bili statisticki znacajni (p<0,05). U tabeli 36. su

prikazane korelacije  hipertenzivnih poremecaja sa markerima skrininga drugog
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trimestra. Vrednosti HCG-a u drugom trimestru trudnoce (na Triple testu) korelirale su
pozitivno sa pojavom hipertenzije u drugom i treCem trimestru. Vise vrednosti AFP-a u
drugom trimestru trudnoce (na Q testu) su registrovane kod pacijentkinja koje su imale
simptome i znake preeklampsije u drugom trimestru (p<0,05).

Kada je posmatrana ukupna korelacija markera oba trimestra i najées¢e komplikacije
trudnoce, u nasoj studiji je zakljuceno da su vise koncentracije HCG-a odredivane u II
trimestru postojale kod pacijentkinja sa gestacionom hipertenzijom, ali ne i u slu¢aju
dijabetesa. Pored toga znacajno viSe serumske koncentracije PAPP-A su registrovane

kod pacijentkinja sa hipertenzijom u trudno¢i, §to je ve¢ navedeno (tabela 58).

U tabeli 63. se prikazuju razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i izmedu
grupa pacijentkinja po razliCitim kategorijama BHCG-a prvog trimestra. Uocena je
statisticki znacCajna razlika po parametru pojave hipertenzije u treCem trimestru izmedu
dve grupe pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama vrednosti BHCG-a(p<0,05).
Znacajno viSe pacijentkinja sa hipertenzijom u treCem trimestru je registrovano kod
Zena sa snizenim vrednostima BHCG-a u prvom trimestru.

U tabeli 67. su prikazane razlike u pojavi hipertenzivnih poremecéaja izmedu grupa
pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama PAPP-A prvog trimestra.

Pojava hipertenzije u drugom i tre¢em trimestru je znacajno viSe registrovana kod
trudnica sa snizenim vrednostima PAPP-A u prvom trimestru(ispod 0,5MoM-a); ova
razlika izmedu dve grupe pacijentkinja je statisticki znacajna (p<0,05).

Pacijentkinja koja je razvila HELLP Sy je takode imala snizene vrednosti PAPP-A u
prvom trimestru. Po parametru pojave preeklampsije u drugom trimestru je postojala
visoko statisticki znacajna razlika izmedu grupa pacijentkinja (p<0,01).

Vrednosti PAPP-A su i u ovom slucaju bile niZe, tj. u grupi pacijentkinja gde su
vrednosti bile ispod 0,5 MoM-a.

U tabeli 71. su prikazane razlike u pojavi hipertenzivnih poremecaja izmedu grupa
pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama vrednosti HCG-a drugog  trimestra.
Analizirajuéi parametar hipertenzije u drugom i treem trimestru, kao i parametre
preeklampsije, uocena je visoko statisticki znacajna razlika po svim parametrima
izmedu ispitivanih grupa (p<0,01). Pojava teZih hipertenzivnih poremecaja u drugom

trimestru je pokazala statisticki znac¢ajnu razliku izmedu grupa (p<0,05).
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Znacajno vise pacijentkinja sa hipertenzijom kao i razli¢itim klini¢kim simptomima i
znacima tezih hipertenzivnih entiteta sa poremecajem biohemijskih parametara

je registrovano kod trudnica sa snizenim vrednostima HCG-a u drugom trimestru
(ispod 0,5 MoM-a).

U tabeli 75. se prikazuju statisticki znacajne razlike po parametru hipertenzije tokom
trudnoce izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama vrednosti AFP-a drugog
trimestra. Simptomi tezih hipertenzivnih poremecaja sa poremecajem hepaticke 1
bubrezne funkcije, trombocitopenijom (sa ili bez proteinurije) u tre¢em trimestru su
bili ¢eSc¢e zastupljeni kod trudnica sa povisenim serumskim nivoima AFP-a u drugom
trimestru, 1 tu se izmedu grupa uocava statisticki znacajna razlika ( p<0,05).

U tabeli 79.se registruju razlike izmedu grupa sa razli¢itim kategorijama uE3-a i pojave
hipertenzije. Znacajno vise hipertenzije u drugom trimestru je registrovano kod trudnica
sa poviSenim vrednostima uE3 u drugom trimestru, dakle preko 2 MoM-a. Ta razlika je

bila statisticki znacajna (p<0,05).

Nasi podaci o razlikama izmedu grupa sa razli¢itim kategorijama BHCG-a i PAPP-A
prvog trimestra se podudaraju sa podacima iz literature. Naime u radu Akolekar i
saradnika se ukazuje na to da su vrednosti PAPP-a bile nize u predikciji preeklampsije u
svim periodima trudnoce, (tj. 0,63 u ranoj, 0,79 u srednjoj i 0,90 MoM-a kasnoj
preeklampsiji) dok smo mi dokazali niZze vrednosti ispod 0,5 MoM-a u slucaju

hipertenzije u drugom i tre¢em trimestru i preeklampsije u drugom trimestru(131).

Kada su u pitanju vrednosti HCG-a, podaci se delimi¢no poklapaju; ovi autori
prijavljuju vrednosti u proseku od 0,9 do 1 MoM-a u predikciji preeklampsije, dok smo
mi sa vrednostima 0,5 MoM-a mogli eventualno predvideti hipertenziju bez
preeklampsije u treCem trimestru. Autori Ong Cy i saradnici prijavljuju vrednosti
BHCG-a prvog trimestra i PAPPA ispod 10. percentila u korelaciji sa pojavom
hipertenzije u trudno¢i (93).

Autori Stamilio i saradnici, analiziraju¢i markere drugog trimestra nisu mogli povezati
preeklampsiju i promenjene vrednosti HCG-a i AFP, dok nize vrednosti uE3, uz

nepovoljnu prethodnu akusersku anamnezu, kao 1 nuliparitet, jesu (132). S druge strane
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autori Kang JH i saradnici registruju povisene vrednosti HCG-a drugom trimestra u
predikciji hipertenzivnih poremecaja (133).

Istrazivanja novijeg datuma navode da su vrednosti PAPP-A zajedno sa markerom PP13
placente , u sadejstvu, bolji prediktori hipertenzivnih poremecaja (134). Uzevsi u obzir
podatak koji smo mi dobili da je u ukupnom uzorku trudnica povisena vrednost
PAPP-A korelirala sa pojavom hipertenzije, slicne podatke su dobili i Bersinger NA i
saradnici koji prijavljuju vise vrednosti PAPP-a ali na manjem uzorku ispitanica (135).
Interesantna su zapazanja autora Gagnon i saradnika gde se su analizirani Svi markeri
skrininga prvog i drugog trimestra, kao i rani ultrasonografski pokazatelji u predikciji
cestih komplikacija trudnoce, pa i hipertenzivnih poremecaja. Oni zakljucuju da su nize
vrednosti PAPP-a ispod 0,4 i BHCG ispod 0,5 MoM-a ¢e$ée povezani Sa hipertenzivnim
1 drugim poremecajima $to smo 1 mi potvrdili na temu hipertenzije. S druge strane
povisene vrednosti HCG —a preko 3 MoM-a i AFP-a preko 2,5 MoM-a su bile ¢esce
spojive sa komplikacijama hipertenzije, §to smo i mi potvrdili vrednostima preko 2
MoM-a, dok oni navode i snizene vrednosti AFP-a ispod 0,25 MoM-a, $to mi nismo
potvrdili.U njihovom radu se takode uo€ava da se vrednosti nekonjugovanog estriola
ispod 0,5 MoM-a ¢eSée povezuje sa hipertenzijom, dok mi nismo dobili korelaciju
nekonjugovanog estriola i hipertenzije u ukupnom uzorku (23). S druge strane razlike
izmedu pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama vrednosti nekonjugoavnog estriola jesu
bile statisticki znacajno povisene u slucaju hipertenzije, koja se pojavila u drugom
trimestru.

Sorensen 1 saradnici takode navode sklonost ka pojavi hipertenzije 1 hipertenzije sa
proteinurijom kod pacijentkinja koje su imale povisene vrednosti HCG-a preko 2 MoM-
a u ukupnom uzorku ispitivanih pacijentkinja (136).

Kada su u literaturi analizirane vrednosti HCG-a i inhibina drugog trimestra u predikciji
hipertenzije, smatra se da one mogu predvideti razvoj hipertenzivne bolesti u kasnijoj
trudno¢i u 23 % slucajeva, 1 te vrednosti su bile umereno povisene do 1,5 MoM. (137)
U nasSoj studiji nismo utvrdili povezanost markera inhibina A i hipertenzije.

Objasnjenje za niske vrednosti BHCG-a u prvom trimestru i povecane u drugom, se
moze dati u smislu postojanja reaktivhog povecanja zbog hipoperfuzije na nivou

placente, o ¢emu je vec¢ bilo reci.
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Obzirom da su biohemijski markeri prvog i drugog trimestra trudnoce najznacajnije
korelirali sa pojavom hipertenzivnog poremecaja u trudno¢i ispitali smo ovu povezanost
detaljnije logistickom regresijom. Enter metodom binarne regresije dobijeni su znacajni
modeli za predvidanje pojave hipertenzivnog poremecaja u trudno¢i (GH/PE) sa ranim
pocetkom (II trimestar) na osnovu biohemijskih markera prvog trimestra Za markere
drugog trimestra model nije bio znacajan (p = 0,107).

Znacajne logistiCke jednacine su dobijene i za predvidanje razvoja hipertenzivnog
poremecaja u trudno¢i sa kasnim pocetkom (III trimestar) na osnovu biohemijskih
markera drugog trimestra kao i svih biohemijskih markera zajedno. Za markere prvog
trimestra model nije bio znacajan (p = 0,184).

Na kraju, konstruisali smo i modele za predikciju pojave hipertenzivnog poremecaja
(gestacijska hipertenzija-preeklampsija) (GH/PE) tokom celog toka trudnoc¢e (IT i IIT
trimestar zajedno) koji se baziraju na vrednosti biohemijskih markera samo prvog, samo
drugog kao i markerima oba trimestra analiziranim zajedno.

Svi navedeni modeli se nalaze u tabeli broj 80.

Rezultati ROC analize predstavljeni su u tabeli 81 1 grafiku 4. Prema uradenoj ROC
analizi, jedini biohemijski marker koji se moze koristiti za predvidanje hipertenzivnih
poremecaja tokom trudnoce bio je AFP odredivan izmedu 16. i 19. gestacione nedelje.
U slucaju da je AFP veéi od 1,05 MoM pravilno bi se identifikovalo 80% Zena koje bi
razvile GH/PE u daljem toku trudnoc¢e. Navedeni podaci se potvrdjuju i u radovima
nekih drugih autora koji su konstruisali model predikcije u slu¢aju AFP-a i hipertenzije i
preeklampsije, ali i drugih poremecaja trudnoce a to je vrednost AFP >1,2 MoM-a(138).
U naSoj studiji nije dokazana pouzdanost biohemijskih markera za predvidanje GH/PE
sa ranim pocetkom u II trimestru. Ista ROC kriva dobijena je za predikciju GH/PE sa
kasnim pocetkom u III trimestru kao i pojavom hipertenzivnog poremecaja tokom

ukupne trudnoce bez obzira na vreme pocetka.

Pacijentkinje obuhvacene nasoj studijom su imale redovne kontrole laboratorijskih
parametara, na 4 do 6 nedelja. Redovna laboratorijska obrada je dopunjena ukoliko je
bilo potrebe zbog promenjenih parametara klinickog stanja majke. U studiji su prikazani
parametri laboratorijskih analiza od znacaja za konkretan klinicki slucaj. Vecéima
ispitivanih pacijentkinja je imala uredne nalaze faktora koagulacije tokom trudnoce,

cesce je registrovana trombocitopenija i u drugom i u treem trimestru i to ispod 100 x
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10"9/L (tabela 9). D dimer je izrazen u mg/L FEU, a cut off je 0,33. AT je izrazen u
procentima, referentna vrednost je od 80-120%.

Vecina pacijentkinja je takode imala uredne biohemijske analize krvi (tabela 10 1 11).
Najces¢i poremecaji u biohemijskim parametrima su bile hipoproteinemija i
hipoglikemija u tre¢em trimestru (23,1 1 11,5%).

Povisene transaminaze iznad referentnog ospega su uocene u svega 4,8% slucajeva u
tre¢em trimestru (ref. opseg do 37 U/L za AST, 141 U/L za ALT).

U tabeli broj 12. su prikazani parametri bubrezne funkcije. Parametar ukupne dnevne
diureze za 24 h tokom trudnoce je kod svih pacijentkinja bio uredan i oligurija nije
registrovana u naSem uzorku c¢ak ni u sluc¢aju postojanja gestacionih komplikacija.
Kvantitavno izrazena proteinurija je bila ¢eS¢e u opsegu 0,3 do 2, nego preko 2 g i to
¢eSce u treem trimestru (ref. vrednost do 0,3 g za 24 h).

U tabeli 35. su prikazane korelacije laboratorijskih parametara koje su u vezi sa
hipertenzijom u aktuelnoj trudno¢i i parametara Double testa. PoviSene serumske
vrednosti PAPP-A u prvom trimestru su korelirale sa pojavom proteinurije u treCem
trimestru kao 1 vrednostima ukupnih proteina u biohemiji u tre¢em trimestru.

Pored toga, povisen ukupni rizik na Double testu bio je povezan sa pojavom proteinurije
u tre¢em trimestru trudnoce (p<0,05).

U tabeli 38. se prikazuju korelacije vrednosti laboratorijskih parametara u vezi sa
hipertenzijom u aktuelnoj trudno¢i sa markerima Triple 1 Quadriple testa. HCG u
drugom trimestru trudnoée (na Triple testu) korelirale su pozitivno sa vrednostima
ukupnih proteina u biohemiji u tre¢em trimestru.

U tabelama 39, 40, 41 i 42 su prikazane korelacije vrednosti glikemije, hepatograma,
parametara bubrezne funkcije i haptoglobina sa nalazima Double testa.Nije bilo
znacajnih korelacija vrednosti ispitivanih parametara sa nalazima na Double testu.

U naSem istrazivanju nije bilo trudnica sa oligurijom, ispod 500 ml za 24 h, ni u drugom
ni u treCem trimestru.

U tabeli 43, 44, 45 i 46. se prikazuju korelacije vrednosti glikemije, hepatograma,
parametara bubrezne funkcije i haptoglobina sa markerima skrininga drugog trimestra.
Uocavamo da korelacije nisu bile statisticki znacajne.(p>0,05)

U tabeli 47. se uocavaju korelacije faktora koagulacije u sklopu hipertenzivnih

poremecaja u trudno¢i sa nalazima Double testa.
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Antitrombin III je bio snizen u treCem trimestru trudnoc¢e kod pacijentkinja sa nizim
vrednostima BHCG-a i PAPP-A u prvom trimestru trudnoce i tu se uocava znacajna
korelacija (p<0,05).

U tabeli br 48. se prikazuju korelacije nalaza faktora koagulacije u sklopu
hipertenzivnih poremecaja u trudnodi sa markerima skriniga Triple i Q testa. Po pitanju
navedenih parametara se ne uo¢avaju znacajne korelacije ( p>0,05).

U tabelama 57. i 59. se prikazuje znacajnost razlike vrednosti parametara razli¢itih
laboratorijskih  analiza tokom aktuelne trudnoe prema najzastupljenijim
komplikacijama, kao i prema maternalnim i neonatalnim ishodima. Uocavamo da je
veéina laboratorijskih parametara u sklopu nadzora trudnoce dobro korelirala sa
razli¢itim komplikacijama, patoloskim ishodima kod majke i1 neonatusa $to je i
ocekivano.

Referentni laboratorijski parametri koji jesu vezani za odredene komplikacije trudnoce,
kao S$to su hipertenzivni poremecaji, ocekivano dobro koreliraju sa markerima
skrininga, kao S$to je u slu¢aju PAPP-A i proteinurije u nasem istrazivanju, §to je
potvrdeno i u radovima drugih autora, kada se analiziraju korelacije PAPP-A i
hipertenzije sa proteinurijom.Vrednosti PAPP-A su bile poviSene i u nasem istrazivanju
I u radu navedenih autora (135,139). U radovima koji se bave kalkulacijom rizika
preeklampsije prema kriterijumima Fondacije za Fetalnu medicinu (FMF) ukazuju na
korelaciju poviSenih vrednosti PAPP-A i kasne hipertenzije sa proteinurijom, ali ne i sa
proteinurijom pre 34 . nedelje, Sto smo i mi potvrdili u vezi sa proteinurijom (140).
Podaci vezani za nize vrednosti antitrombina III kao prokoagulansa 1 veze izmedu
markera skrininga koje smo mi zakljucili, se slazu sa dostupnim podacima na ovu temu
iz literature.

Naime autori Derbent i saradnici navode rezultate rada gde su vrednosti PAPP-A bile
prose¢no 0,6 MoM-a a vrednosti BHCG-a prose¢no 0,9 MoM-a u grupi pacijentkinja sa
trombofilijom, gde su inace poviSene vrednosti prokoagulantnih ¢inilaca (141).

Obzirom da su vrednosti AT III obi¢no sniZene u teZim hipertenzivnim poremecajima
ne Cudi Cinjenica da je posledicno u tim slucajevima BHCG prvog trimestra nizi, a
drugog reaktivno poviSen, kao $to je 1 inaCe registrovano u literaturi 1 u nasem

istrazivanju (142).
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Nadzor fetusa u savremenoj perinatologiji ukljuCuje pracenje hemodinamike
fetusa: serijske ultrasonografske kontrole radi pracenja rasta ploda, procena parametara
biofizickog profila, kontrola parametara cirkulacije i oksigenacije Dopler sonografijom,
kao i NST(non stres test).

Na osnovu nalaza redovnih ultrazvucnih kontrola trudnoée vidi se da je veéina plodova
imala odgovarajuéi stepen rasta i razvoja (od 10. do 90. percentila) tokom drugog i i
treceg trimestra trudnoce (tabela 16; grafikon 3). U drugom trimestru trudnoce
poremecaj koli¢ine plodove vode je ultrasonografski uocen u 26,9%, a u treCem
trimestru u 39,4% slucajeva. Ako je dijagnostikovana intrauterusna restrikcija rasta
ploda, ceS¢i je rast bio ispod 10. nego ispod 5. percentila, $to isto vazi za dijagnozu
smanjene koli¢ine plodove vode (oligoamniona).

U tre¢em trimestru je kod 75% fetusa konstatovan uredan nalaz non-stres testa, a BFP
skorovan sa BFP 8. U tre¢em trimestru prose¢an BFP plodova je bio visi od 7, iako je
15 fetusa ocenjeno BFP 6, a dva fetusa ocenjena samo sa BFP 4 (Tabela 17). Osim
ceSceg patoloskog indeksa rezistencije u A. Umbilicalis (RiAu) u 21,2% slucajeva,
ostali odredivani Dopler parametri su kod vecine fetusa bili uredni u tre¢em trimestru
trudnoce (tabela 17).

Fetus sa kompromitovanom hemodinamikom obi¢no pokazuje gubitak ubrzanja sréane
frekvencije (FHR), smanjuje respiratorne pokrete i pokrete tela i smanjuje se zapremina
amnionske tecnosti.

Cervikometrija je u tre¢em trimestru trudnoce ispitivanih pacijentkinja bila ve¢inom
zadovoljavajuca, kod 15,4% pacijentkinja je konstatovano blago skracenje duzine grlica
(tabela 18).

U tabeli broj 50. se prikazuju korelacije parametara ultrasonografskog nadzora ploda sa
nalazima Double testa.Kod fetusa ¢ije su majke imale povisene vrednosti BHCG u
prvom trimestru, ¢eS¢e je registrovana intrauterusna restrikcija rasta ploda u drugom i
treCem trimestru (p<0,05) kao 1 indeks amnionske te¢nosti (AFi) ispod 50.percentila u
drugom trimestru trudnoce (p<0,01).

U tabeli br 51. se prikazuju korelacije parametara fetalne oksigenacije i cirkulacije sa
nalazima Double testa. Kada je PAPP-A u prvom trimestru bio iznad referentnog

opsega, ¢esce je bio povisen indeks rezistencije u A. Cerebri medii (RiCm), dolazilo je
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do end-dijastolnog bloka, deca su imala nize skorove biofizi¢kog profila i non-stres test
je bio cesce intermedijarnog tipa, i rede patoloski (tabela 51).

Uocava se visoko statisti¢ki znacajna korelacija izmedu vrednosti PAPP-A i vrednosti
RiCm, kategorija PAPP-A i RICM, kao i PAPP-A i NST (non stres testa ) u nasoj
studiji (p<0,01).

U tabeli 52. se uoCava da vrednost cervikometrije izraZzena u milimetrima korelira sa
vrednostima ukupnog rizika na Double testu.

U tabeli broj 53. su prikazane korelacije parametara ultrasonografskog nadzora ploda sa
markerima skrininga Triple i Q testa. PoviSene vrednosti uE3 u drugom trimestru su
korelirale pozitivno sa rastom ploda u drugom trimestru trudnoce, tj. nize vrednosti
nekonjugovanog estriola su korelirale sa restrikcijom rasta.

PoviSeni serumski nivoi AFP-a u drugom trimestru bili su povezani sa nastankom
oligoamniona u tre¢em trimestru trudnoée (tabela 54). Po pitanju parametara fetalne
oskigenacije i cirkulacije nisu uocene korelacije sa parametrima skrininga Triple i Q
testa (tabela 54.)

U tabeli 55. se uocava da nisu postojale korelacije vrednosti duzine grli¢a izraZzenog u
milimetrima sa markerima skrininga drugog trimestra.

Istrazivanja drugih autora uglavnom navode nize vrednosti markera prvog trimestra kod
pacijentkinja sa restrikcijom rasta ploda. U nasoj studiji u ukupnom uzorku povisene
vrednosti markera su korelirale sa restrikcijom rasta, Sto moZemo zakljuciti da su i
pacijentkinje sa restrikcijom rasta fetusa imale i normalne vrednosti markera, tj. i
pacijentkinje sa poviSenim markerima mogu imati uredan trend rasta fetusa po
nedeljama gestacije.

U radovima Proctor LK i saradnika se navode niske vrednosti PAPP-A oko 0,45 MoM-
a u korelaciji sa restrikcijom rasta ploda, a obi¢no se u takvim slucajevima registruje i
poviSen AFP u drugom trimestru, $to se objasnjava obi¢no postojanjem posteljice
manjih dimenzija 1 njenim morfoloSkim oSte¢enjem (143). Niske vrednosti PAPP-A
ispod 5. percentila se povezuju u radovima Goetzinger i saradnika u vezi sa
intrauterusnom restrikcijom rasta i neonatusom koji ima karakteristike malog rasta za
gestacijsku dob, Sto mi nismo utvrdili, ali se poklapaju na$i zakljucci u vezi sa
povisenim vrednostima BHCG-a prvog trimestra i rastom ploda. U slucaju njihovog

istrazivanja BHCG je bio preko 90. percentila (144). U radovima Dugoff i saradnika,
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kod pacijentkinja ucesnica velike FASTER studije, vrednosti BHCG 1 trimestra u
korelaciji sa restrikcijom rasta ispod 10. percentila su pak, bile snizene ispod 5.
percentila (90).

Podaci naSe studije u vezi sa markerima drugog trimestra se delimi¢no slazu sa
rezultatima istrazivanja drugih autora, a to je da su i vrednosti AFP-a preko 2 MoM-a
bile u korelaciji sa oligpamnionom, za koje smo mi utvrdili povezanost u tre¢em
trimestru trudnoce, kao 1 korelaciju nizih vrednosti nekonjugovanog estriola sa rastom
ploda. U istom istrazivanju se navodi povezanost povisenih vrednosti HCG-a drugog
trimestra sa restrikcijom rasta, §to mi nismo utvrdili (60).

U novijim istrazivanjima se uglavnom nalazi povezanost biofizi¢kih markera prvog
trimestra (Dopler arterije uterine) u kombinaciji sa biohemijskim markerima u predikciji
loSeg perinatalnog ishoda. S druge strane u radovima Valino 1 saradnika se navodi
povezanost biofizickih parametara protoka kroz A. umbilicalis i A. cerebri mediu
izmedu 35. 1 37. nedelje, koja moze ukazati na parametre restrikcije rasta ploda,
preeklampsije i fetalne hipoksije, i to sve kao posledica neadekvatne placentacije (145).
Kada su analizirani biohemijski markeri u predikciji intrauterusne restrikcije rasta
ploda sa promenama u hemodinamici, registruju se izuzetno snizene vrednosti PAPP-A
ispod 3. percentila u grupi sa poviSenim sistolno dijastolnim odnosom u A. umbilicalis,
end dijastolnim blokom, i reverzijom protoka u dijastoli (146). Indirektno, rani markeri
patoloske placentacije u kombinaciji sa biofizickim parametrima ( indeksi otpora
fetoplacentne cikrulacije) u nekim radovima u budu¢nosti mogu biti izazov.

Sto se ti¢e povezanosti cervikometrije u drugom trimestru i predikcije prevremenog
porodaja, novija istrazivanja se uglavnom baziraju na upotrebi drugih markera ( kao $to
su fetalni fibronektin i C reaktivni protein) a ne markera skrininga prvog i drugog
trimestra (147).

Vec¢ina dece je u naSoj studiji rodena vaginalnim putem, i to indukovanim
vaginalnim porodajem Syntocinom u 35,6% slucajeva. Elektivan carski rez je raden u
10,6% slucajeva, a hitan u 9,6%. I za ispitivane pacijentkinje kao 1 za neonatuse, ishodi
trudnoc¢e ukupno gledano su vec¢inom bili dobri (bez komplikacija tokom trudnoce i na
rodenju). Izrazena je visoko statistiCki znaCajna razlika izmedu razliCitih nacina
zavrSavanja trudnoce, 1 maternalnim komplikacijama u ukupnom uzorku ispitivanih

pacijentkinja (p<0,01) (tabela 20).
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Kada smo analizirali sve parametre Double testa nije bilo korelacije sa ukupnim
maternalnim ishodom i nac¢inom porodaja (tabela 27), a kada se uzmu u obzir i
parametri neonatalnog ishoda o kojima ¢e kasnije detaljno biti reci, zakljucujemo da,
kada je nizak ukupan rizik na Double testu bolji je ukupan ishod trudnoce.

Nasim rezultatima se prikazuje i to da su vrednosti HCG-a na Q testu pozitivho
korelirale sa nacinom porodaja, kao i to da su postojale visoko statistiCki znacajne
razlike u koncentracijama HCG-a odredivanim u drugom trimestru u vreme Triple testa,
prema razli¢itim maternalnim komplikacijama (tabela 28-p<0,05, tabela 56-p<0,01).
Kada su analizirane razlike izmedu pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama BHCG-a i
PAPP-A prvog trimestra u odnosu na ukupan maternalni ishod, nismo uo¢ili statisticki
znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa pacijentkinja (p>0,05) (tabele 60 i 64).

Kada su u pitanju vrednosti HCG-a drugog trimestra, uo¢eno je postojanje visoko
statistiCki znacajne razlike izmedu grupa pacijentkinja po pitanju ukupne grupe
maternalnih komplikacija (tabela 68) (p<0,01).

Po pitanju ukupnog maternalnog i neonatalnog ishoda nisu uocene statisticki znacajne
razlike izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama AFP-a (tabela 72).

U tabeli 76. se registruju razlike izmedu grupa u vrednostima uE3 po pitanju ukupnog
maternalnog i neonatalnog ishoda. Ce$éi je bio lo§ maternalni ishod u nasoj studiji ako
su pacijentkinje imale poviSene koncentracije uE3(p<0,05).

Obzirom da smo u prethodnim poglavljima naveli povezanost poviSenih vrednosti
HCG-a 1 razlicitth komplikacija trudnoce, u ovom poglavlju podse¢amo da te
komplikacije nose 1 specifi¢nosti nafina porodaja, potrebu za indukcijom porodaja,
hitnim carskim rezom ili jatrogenim prematuritetom. U radovima koji se bave samo
znatajem HCG-a drugog trimestra, ukazuje se na to da je ovaj hormon povisen u
slu¢ajevima prevremenog porodaja i u sluajevima sa ili bez hipertenzivnih poremecaja
(118).

Brojni su radovi na temu vrednosti estriola i loseg perinatalnog ishoda. Nisu nadene
znacajne korelacije normalnih ili viSih vrednosti estriola sa perinatalnim ishodom, ali se
ukazuje na znacaj poviSenih vrednosti u maternalnoj krvi u neposrednom peripartalnom
toku kod neonatalnog ishoda majki ¢ije su trudnoce bile komplikovane hipertenzijom i

intrauterusnom restrikcijom rasta ploda (148).
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Najmanja tezina zivorodenog deteta je bila 615 gr a najveéa 4500 gr. ProseCan Apgar
skor je bio visok i u prvom i u petom postnatalnom minutu (tabela 19).

S druge strane, postpartalno su registrovane razlic¢ite komplikacije kod 47,1% dece.
Izrazena je statisticki znacajna razlika izmedu neonatalnih ishoda u ukupnom uzorku
ispitivanih pacijentkinja (p<0,05) (tabela 20). Nije bilo razlika po polu dece (tabela 20).
U tabelama 21.1 22. je prikazana zastupljenost neonatalne patologije u nasoj grupi od
100 zivorodene dece. Polovina dece u ukupnom uzorku je imalo normalan nalaz
postpartalne adaptacije. Kod 34 dece je konstatovana kombinovana patologija, tj. viSe
od 1 neonatalne dijagnoze. NajviSe su bile zastupljene respiratorne komplikacije,
dijagnoza hipotrofi¢nog novorodenceta, kao i produzena hospitalizacija.

U grupi pacijentkinja ¢iji su neonatusi imali respiratorne komplikacije, ve¢ina je imala
patoloske vrednosti markera i prvog i/ili drugog trimestra, dok je kod 6 dece
konstatovan uredan nalaz majki na biohemijskom skriningu. U grupi sa patoloskom
kategorijom vrednosti markera, ispod 0,5 MoM-a i preko 2 MoM-a, se konstatuje da su
vrednosti markera bile i povisene i sniZene.

U grupi dece koje su imale samo klinicki nalaz eutrofi¢nosti, bez pridruZene patologije,
majke 64% ove dece je imalo uredne nalaze biohemijskih markera skrininga.

Od biohemijskih parametara prvog trimestra nalaz PAPP-A je pozitivno korelirao sa
tezinom bebe na rodenju. S druge strane, kada je razmatran ukupni rizik na Double testu
on je bio negativho povezan sa nedeljom gestacije u vreme porodaja, Apgar skorom
deteta u prvom minutu, kao i tezinom bebe na rodenju (tabela 27). Ovi nalazi potvrduju
da, kada je nizak rizik na Double testu, bolji je ukupni ishod trudnoce. Pored toga
tezina deteta na rodenju je veca kada je PAPP-A nalaz u prvom trimestru visi tj. blizi
gornjim granicama referentnog opsega.

TeZina bebe na rodenju je znaajno pozitivno korelirala i sa serumskim vrednostima
uE3 u drugom trimestru, a deca su na rodenju imala manju telesnu teZinu ako je uE3 bio
ispod referentnog opsega. Takode, naSi rezultati ukazuju da su vrednosti AFP-a u
drugom trimestru bile viSe kod plodova Zenskog pola, na Sta treba obratiti paznju kada
se tumace nalazi Triple testa da bi se izbegli laZzno negativni 1 pozitivni rezultati (tabela
28).

Postojale su znacajne razlike u koncentracijama HCG-a odredivanim u drugom

trimestru u vreme Triple testa u odnosu na ukupan neonatalni ishod (p<0,05)(tabela 56).
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Kada su posmatrane vrednosti BHCG-a prvog trimestra kod pacijentkinja sa razli¢itim
kategorijama vrednosti, visoko statisti¢ki znacajna razlika je postojala izmedu grupa po
parametru neonatalnog ishoda(p <0,01) (tabela 60).

U tabeli 64. je prikazana znacCajnost razlike u pojavi neonatalnih komplikacija (ukupan
ishod) u zavisnosti od kategorije markera PAPP-A prvog trimestra, tj. izmedju prve
grupe sa vrednostima markera 0,5 do 2 MoM-a i grupe gde su vrednosti ispod 0,5 i
preko 2 MoM-a.Po pitanju kategorija PAPP-A prvog trimestra i parametara ukupnog
neonatalnog ishoda izmedu grupa pacijentkinja nije uocena statisticki znacajna razlika
(p>0,05).

Po pitanju parametra neonatalnog ishoda i kategorije HCG-a uocena je statisticki
znacajna razlika izmedu grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama HCG-a drugog
trimestra (p<0,05) (tabela 68).

Po pitanju ukupnog neonatalnog ishoda nisu uocene statisticki znacajne razlike izmedu
grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama AFP-a (tabela 72).

Losiji ukupan neonatalni ishod je registrovan ukoliko su trudnice imale sniZene
koncentracije uE3 u drugom trimestru (p<0,05) (tabela 76).

Rezultati naSeg istrazivanja u vezi sa korelacijom PAPP-A i telesne mase na rodenju se
podudaraju sa rezultatima Spencer i saradnika iz 2008. godine, koji ukazuju na sniZzene
vrednosti PAPP-A i male telesne mase za gestacijsku dob (149).

Snizene vrednosti potvrdjuju i autori Canini 1 saradnici, ali za razliku od naSeg
istraZivanja oni ne nalaze vezu izmedu vrednosti BHCG-a prvog trimestra i teZine deteta
na rodenju, dok iste rezultate za PAPP-A 1 teZinu bebe zakljucuju, kao §to smo 1 mi
potvrdili, kao 1 autori Peterson 1 saradnici (150,151). Ovakvi zakljucci vezano za PAPP-
A ne iznenaduju, obzirom da je PAPP-A u direktnoj vezi sa insulinu sli¢nom faktorom
rasta, te se smatra da u ranoj trudno¢i kada se deSava proces placentacije, mozZe se
potencijalno predvideti 1 smanjenje telesne mase na rodenju zbog boljeg ili loSijeg
kvaliteta placentacije (152).

Poon i saradnici potvdjuju naSe navode u vezi sa smanjenim vrednostima BHCG-a
prvog trimestra i telesne mase na rodenju, ali smatraju da markeri ne mogu biti
izolovani prediktori ovog parametra, ve¢ se u obzir uzimaju i komorbiditet, paritet,

etnicka pripadnost 1 puSenje majke (153).
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Kada su u pitanju markeri drugog trimestra, istrazivanja Yafet i saradnika delimi¢no
potvrduju nase podatke, a to je da su vrednosti HCG-a i AFP preko 1,2 MoM-a bile
povezane sa niskom telesnom porodjajnom masom i1 ¢eS¢om neonatalnom patologijom.
Mi smo ovo zakljucili za HCG, ali ne i za AFP, iako oni ukazuju na vec¢u prediktivnu
vrednost ako su oba markera bila povisena (138).

Dalja istrazivanja na temu poviSenih vrednosti HCG-a drugog trimestra preko 2,5
MoM-a 1 to uglavnom kod pacijentkinja sa tezim hipertenzivnim poremecajima,
ukazuju da je kod neonatusa tih majki bila niza telesna masa, kao 1 ¢eS¢i prijem u
jedinicu intenzivne neonatalne nege, §to smo i mi utvrdili, jer je u naSem uzorku dece sa
nekim od patoloskih ishoda 20% neonatusa imalo potrebu za intenzivnim nadzorom.
Takode je utvrdeno u literaturi da, $to je visa bila vrednost HCG-a bile su 1 izraZenije
perinatalne komplikacije (95, 154). Naime kod ekstremno visokih vrednosti HCG-a,
prijavljuje se izrazeniji stepeni neonatalnog distres sindroma (32).

Suprotno ovim zaklju¢cima, postoje autori koji pronalaze korelacije povisenih vrednosti
HCG-a drugog trimestra preko 2 MoM-a iskljucivo sa pojavom preeklampsije, i ni sa
jednim drugim lo$im ishodom (155).

Podaci koje smo dobili u naSem istrazivanju u vezi nekonjugovanog estriola i
neonatalnog ishoda se slazu sa podacima iz literature. Naime nize vrednosti estriola
ispod 0,5 MoM-a se inafe povezuju sa lo§im ukupnim perinatalnim ishodom,

a u radovima Settiyanan T i saradnika vezuju se za niZu telesnu masu na rodenju $to
smo 1 mi potvrdili, kao 1 za nizi Apgar skor neonatusa (114).

U radovima ranijih decenija se niske vrednosti estriola ispod 1 MoM vezuju za deficit
steroidne sulfataze, koja je dovela do poremecaja —ihtioza, vezana za X hromozom kod
novorodencadi muskog pola (156).

Kada su analizirane korelacije AFP-a sa neonatalnim ishodom, u literaturi smo nasli
interesantan podatak- a to je da je AFP izrazen u MoM-ima bio snizen kod plodova
zenskog pola, dok je u naSoj studiji u sluc¢aju Zenskog pola bio povisen (157). U
radovima Spencer i saradnika je ispitivana povezanost vrednosti AFP-a i vrednosti
markera drugog trimestra; oni takode ukazuju na snizene vrednosti AFP-a kod Zenskih
fetusa ali u slu¢aju dokazanog Down Sindroma, ova razlika po polu nije utvrdena (158).

Ovi podaci se uzimaju u obzir prilikom interpretacije nalaza skrininga drugog trimestra,
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ali se smatra da pol fetusa ne moze znacajno uticati na stopu aneuploidija niti loSeg
perinatalnog ishoda.

Prema podacima iz literature u kojima se ispituje korelacija vrednosti AFP-a i ishoda
trudnoce, zakljucuje se da u odsustvu aneuploidija, pacijentkinje sa poviSenim AFP-
om preko 2,5 MoM-a imaju vecu incidencu male telesne mase neonatusa kao i fetalne
anomalije (Dandy Walker, hidrocefalus i dr.), dok niske vrednosti AFP ispod 0,25
MoM-a nisu imale veze sa manjom telesnom masom na rodjenju (159).

Sa ovim podacima se nasi podaci delimi¢no slazu, jer i mi nismo utvrdili povezanost
nizih vrednosti AFP-a i telesne mase, ali s druge strane u naSoj populaciji ispitanica
nisu nadjene ni povezanosti visokih vrednosti AFP-a i telesne mase na rodjenju.
Takode u naSoj ukupnoj grupi ispitanica nije bilo anomalija fetusa.

Sliéne podatke prijavljuju i autori Puntachai i saradnici u vezi sa poviSenim
vrednostima AFP-a i male telesne mase, ali u slu¢aju snizenih vrednosti AFP-a i nizeg

Apgar skora se ne utvrdjuje korelacija (160).
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6. ZAKLJUCCI

1. Dokazati postojanje veze izmedu vrednosti biohemijskih fetalnih markera prvog
i drugog trimestra i nepovoljnog ishoda trudnoce zdravih trudnica.

U nasem istrazivanju smo dokazali povezanost biohemijskih markera i nepovoljnog
ishoda trudnoc¢e. Kada su analizirane vrednosti markera prvog trimestra u korelaciji sa
nepovoljnim ishodom trudnoc¢e zakljucuje se sledece:

-U nasoj studiji nisu postojale korelacije vrednosti markera prvog trimestra i gubitka
ploda u bilo kojoj starosti trudnoce.

-Povisene serumske vrednosti PAPP-A preko 2 MOM-a u prvom trimestru su korelirale
sa pojavom abrupcije posteljice u ukupnom uzorku pacijentkinja, ali nije uocena
statisticki znacajna razlika izmedu grupa sa razli¢itim kategorijama PAPP-A (p>0,05) .

- Kada je analizirana povezanost vremena porodaja i markera Double testa, uocava se
statisticka znaCajnost ukupnog rizika na Double testu i vremena zavrSavanja trudnoce

pre 37. nedelje gestacije (p<0,05).

Kada su analizirane vrednosti markera drugog trimestra u vezi sa nepovoljnim ishodom
trudnoce zakljucuje se sledece:

-Po pitanju HCG-a drugog trimestra (dve grupa pacijentkinja sa razli¢itim kategorijama
vrednosti) po parametru gubitka ploda nije bilo statisticki znacajne razlike, ali je
vrednost HCG na Triple testu korelirala sa grupom ukupnih komplikacija po tipu
gubitka ploda (rani ili kasni pobacaj, rana ili kasna intrauterusna smrt ploda) i tu se
uocava korelacija na nivou visoko statisticki znacajne (p=0,01).

-Povisene vrednosti HCG preko 2 MoM-a u drugom trimestru trudnoce (na Triple testu)
korelirale su pozitivno sa pojavom abrupcije placente.

-Kod pacijentkinja sa snizenim vrednostima AFP (ispod 0,5 MoM-a) u drugom
trimestru ¢eS¢e je registrovana rana fetalna smrt, i ta razlika je bila na nivou visoke
statisticke znacajnosti (p =0,01) kada su posmatrane razlike izmedu grupa pacijentkinja
sa razli¢itim vrednostima AFP-a.

-Pacijentkinja kod koje je registrovan kasni FMU je imala poviSene vrednosti
UE3(preko 2 MoM-a) u II trimestru i ta razlika se navodi kao statisticki znacajna

(p<0,05.)
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-Vrednosti inhibina A na Q testu bile povisene u sluc¢aju prevremenog porodaja(preko 2

MoM-a)(p<0,05).

U nasem istrazivanju nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupa pacijentkinja
sa razli¢itim vrednostima HCG-a | i Il trimestra po pitanju parametra abrupcije
posteljice, Sto znaci da 1 pacijentkinje sa urednim vrednostima markera mogu razviti
abrupciju kao komplikaciju trudnoce.

U naSoj studiji nije uocena korelacija vrednosti markera prvog i drugog trimestra sa

prevremenom preterminskom rupturom plodovih ovojaka.

2.Povezati vrednosti biohemijskih markera sa periodom trudnoée kada se

komplikacije javljaju

- Znak prete¢eg pobacaja pre 24. nedelje (krvarenje) je bilo povezano sa poviSenim
ukupnim rizikom na Double testu, i razlika je bila statisticki znacajna (p<0,05) dok je
parametar krvarenja pre 37.nedelje gestacije korelirao samo sa vec¢om debljinom
nuhalnog nabora ploda i ta razlika je bila visoko statisticki zna¢ajna (p<0,01).

- Rana fetalna smrt kod pacijentkinja sa snizenim vrednostima AFP-a (ispod 0,5 MoM-
a) u drugom trimestru ces¢e je registrovana i ta razlika je bila na nivou visoke
statistiCke znacajnosti (p =0,01)

- Kasni FMU je bio povezan sa poviSenim vrednostima uE3 (preko 2 MoM-a) u Il
trimestru.

- Abrupcija posteljice u korelaciji sa patoloskim vrednostima markera o ¢emu je vec
bilo re¢i, je dva puta CeSce registrovana intrapartalno, a u manjem procentu u tre¢em
trimestru 1 to u trudno¢ama preko 37. nedelje gestacije.

- Kod pacijentkinja sa prevremenim porodajem pre 37. nedelje je uoCena statistiCka
znacajnost veze ukupnog rizika na Double testu 1 prevremenog porodaja (p<0,05).

- Kod pacijentkinja sa prevremenim porodajem pre 37.nedelje uocene su znacajno
povisene vrednosti inhibina A na Q testu (preko 2 MoM-a) u slucaju prevremenog
porodaja pre 37. nedelje (p<0,05).

- Kod hipertenzivnih poremecaja u drugom i treCem trimestru zaklju¢eno je da su

postojale povisene serumske vrednosti PAPP-A preko 2 MoM-a; korelacija sa
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hipertenzijom u Il trimestru je bila visoko statisticki znacajna (p<0,01): razlicite
kategorije vrednosti PAPP-A su korelirale sa pojavom hipertenzije u tre¢em trimestru.

- Kod hipertenzivnih poremecaja u drugom i tre¢em trimestru zakljueno je da su
vrednosti HCG-a u drugom trimestru trudnoce (na Triple testu) korelirale pozitivno sa
pojavom ovih poremecaja.

- Kod pojave tezih klinickih formi hipertenzije, sa poremecajem bubrezne ili hepaticke
funkcije, sa proteinurijom u drugom trimestru zakljueno je da su vrednosti AFP u
drugom trimestru trudnoce (na Q testu) preko 2 MoM-a (p<0,05)

- Kod fetusa sa intrauterusnom restrikcijom rasta ploda u drugom i tre¢em trimestru
uocCava se da su postojale poviSene vrednosti BHCG-a u skriningu prvog trimestra
majke, preko 2 MoM-a (p<0,05).

- Kod trudnica koje su imale vrednosti AFi ispod 50.percentila u drugom trimestru
trudno¢e uocene su povisene vrednosti BHCG-a u prvom trimestru preko 2 MoM-a
(p<0,01).

- Kod postojanja patoloskih pokazatelja fetalne oksigenacije i1 cirkulacije, a to su
poviSen RiCm u tre¢em trimestru, end dijastolni blok, nizi BFP, i ¢eS¢e intermedijarni
tip NST-a —registruje se da su vrednosti PAPP-A u prvom trimestru bile preko 2 MoM-
a(p<0,01).

- Kod fetusa sa intrauterusnom restrikcijom rasta ploda u drugom trimestru uocava se
postojanje snizenih vrednosti uE3 na skriningu majke u drugom trimestru, ispod 0,5
MoM-a.

- Kod izrazenog oligoamniona, ispod 10. percentila u tre¢em trimestru zakljucuje se da

postoje poviSeni serumski nivoi AFP-a u drugom trimestru preko 2 MoM-a.

3. Ispitati razliku u pojavi razlicitih komplikacija trudnoée izmedju grupa
ispitanica sa normalnim i patoloSkim vrednostima markera kombinovanog

skrininga.

1. Kategorije BHCG-a prvog trimestra:
- Visoko statisticki znacajna razlika je postojala izmedu grupa po parametru
neonatalnog ishoda (p<0,01) 1 statisti€¢ki znacajna razlika po parametrima prisustva

razli¢ite neonatalne patologije(p<0,05).
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- statistiCki znacajna razlika je uocena po parametru pojave hipertenzije u treCem
trimestru izmedu dve grupe pacijentkinja(p<0,05). Znacajno vise pacijentkinja sa
hipertenzijom u tre¢em trimestru je registrovano kod Zena sa snizenim vrednostima

B HCG-a u | trimestru.

2. Kategorije PAPP-A prvog trimestra:

-Pojava hipertenzije II 1 III trimestru, je znacajno viSe registrovana kod trudnica sa
snizenim vrednostima PAPP-A u | trimestru (ispod 0,5 MoM-a), ova razlika izmedu dve
grupe pacijentkinja je statisticki znacajna (p<0,05). Pacijentkinja koja je razvila HELLP
Sy je takode imala snizene vrednosti PAPP-A u | trimestru. Po parametru pojave
preeklampsije u drugom trimestru je postojala visoko statisticki znacajna razlika izmedu
grupa pacijentkinja (p<0,01). Vrednosti PAPP-A su i u ovom sluéaju bile nize, tj. u
grupi pacijentkinja gde je opseg bio ispod 0,5 MoM-a.

3. Kategorije HCG-a drugog trimestra:

-Uoceno je postojanje visoko statisticki znacajne razlike (p<0,01) izmedu grupa
pacijentkinja po pitanju ukupne grupe maternalnih komplikacija i statisticki znacajna
razlika po parametru ukupnog neonatalnog ishoda izmedu dve grupe pacijentkinja
(p<0,05).

-Analizirajuc¢i parametar hipertenzije u drugom 1 treem trimestru, kao i parametre tezih
hipertenzivnih poremecaja sa poremecajem bubrezne 1 hepatine funkcije i
trombocitopenijom (sa ili bez proteinurije) u treCem trimestru, uoCena je visoko
statisticki znacajna razlika po navedenim parametrima izmedu ispitivanih grupa.
(p<0,01). Pojava ovih tezih poremecaja u drugom trimestru je pokazala statisticki
znacajnu razliku izmedu grupa (p<0,05).

-Znacajno viSe pacijentkinja sa hipertenzijom kao 1 razli¢itim klinickim simptomima 1
znacima preeklampsije je registrovano u sluc¢aju snizenih vrednosti HCG-a u drugom

trimestru (ispod 0,5 MoM-a).
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4. Kategorije AFP-a drugog trimestra:

-Kod pacijentkinja sa snizenim vrednostima AFP u drugom trimestru ceSce je
registrovana rana fetalna smrt, i ta razlika je bila na nivou visoke statistiCke znaCajnosti
(p=0,01).

-Simptomi tezih hipertenzivnih poremecaja sa poremecajem hepaticke i bubrezne
funkcije, trombocitopenijom (sa ili bez proteinurije) u tre¢em trimestru su bili ceSce
zastupljeni kod trudnica sa poviSenim serumskim nivoima AFP u drugom trimestru, i

tu se izmedu grupa uocava statisti¢ki znacajna razlika ( p<0,05).

5. Kategorije nekonjugovano estriola drugi trimestar:

-Ces¢i je bio lo§ maternalni ishod ako su pacijentkinje imale povisene koncentracije
UE3, a losiji neonatalni ishod ukoliko su imale sniZzene koncentracije UE3 u drugom
trimestru. I po parametru maternalnog i parametru neonatalnog ishoda je uocena
statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe pacijentkinja (p<0,05).

-Pacijentkinja kod koje je registrovan kasni FMU je imala povisene vrednosti uE3 u Il
trimestru(p<0,05).

-Znacajno ¢esée je hipertenzija registrovana u II trimestru kod trudnica sa poviSenim
vrednostima uE3 u Il trimestru, dakle preko 2 MoM-a. Ta razlika je bila statisticki

znacajna (p<0,05).

4. Analizirati maternalne komplikacije u vezi sa vrednostima markera

U naSoj studiji pacijentkinje koje su imale pregestacijski dijabetes nisu uvrStene u
istrazivanje, a vecina pacijentinja je imala uredne nalaze OGTT-a, pa je gestacioni

dijabetes bio dijagnostikovan u 7,7% trudnoca.

Kada su posmatrane vrednosti markera prvog trimestra, tj.parametri nalaza Double
testa, nije uoCena korelacija, ni po pitanju ultrasonografskih parametara, ni po pitanju
markera BHCG-a i PAPP-A sa pojavom gestacijskog dijabetes melitusa.

Kada su posmatrani markeri drugog trimestra, nije bilo korelacije vrednosti nijednog od

markera sa pojavom gestacijskog dijabetes melitusa (p>0,05).
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Kod jedne pacijentkinje je prvi put tokom trudnoée na redovnim laboratorijskim
kontrolama dijagnostikovana kongenitalna trombofilija. U slucaju trombofilije i

biohemijskih markera 1 prvog i drugog trimestra nisu uocene korelacije. (p>0,05).

Gestaciona hipertenzija je registrovana kod 6,7% ispitivanih pacijentkinja u Il trimestru,
a kod 20,2% u Il trimestru. Hipertenzija sa poremecajima parametara koji ukazuju na
poremecaj hepati¢ne 1 bubrezne funkcije, sa tromboctitopenijom (sa ili bez proteinurije)
je dijagnostikovana kod 8,7% pacijentkinja u drugom, i 20% pacijentkinja u treCem
trimestru.Od klini¢kih simptoma i znakova preeklampsije, kod pacijentkinja je najcesce
u Il trimestru registrovana glavobolja uz edeme, a u Ill trimestru kombinovana
simptomatologija (glavobolja, edemi, epigastri¢ni bol 1 vizuelne smetnje) Samo jedna
pacijentkinja je razvila HELLP Sy u Il trimestru, dok eklampsija nije zabelezena u
nasoj studiji .

PoviSene serumske vrednosti PAPP-A u prvom trimestru su Kkorelirale sa pojavom
hipertenzije u drugom i treCem trimestru. Korelacija sa hipertenzijom u III trimestru je
bila visoko statisticki znacajna (p<0,01) ; razliCite kategorije vrednosti PAPP-A su
korelirale sa pojavom hipertenzije u tre¢em trimestru. Pored toga, povisen ukupni rizik
na Double testu bio je povezan sa pojavom simptoma preeklampsije .

Vrednosti HCG-a u drugom trimestru trudnoc¢e (na Triple testu) korelirale su pozitivno
sa pojavom hipertenzije u drugom 1 treCem trimestru. Vise vrednosti AFP u drugom
trimestru trudno¢e (na Q testu) su registrovane kod pacijentkinja koje su imale
simptome preeklampsije u drugom trimestru (p<0,05).

Kada je posmatrana ukupna korelacija markera oba trimestra 1 naj¢e$¢e komplikacije
trudnoce, zakljuceno je u naSoj studiji da su viSe koncentracije HCG-a odredivane u II
trimestru postojale kod pacijentkinja sa gestacionom hipertenzijom, ali ne 1 u slu¢aju
dijabetesa. Pored toga znacajno visSe serumske koncentracije PAPP-A su registrovane
kod pacijentkinja sa hipertenzijom u trudnoci, sto je ve¢ navedeno.

Obzirom da su biohemijski markeri I i II trimestra trudnoce najznacajnije korelirali sa
pojavom hipertenzivnog poremecaja u trudnoci ispitali smo ovu povezanost detaljnije

logisti¢kom regresijom i dali modele za predikciju hipertenzivnih poremecaja.
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Modeli za predikciju GH/PE tokom trudnoce na osnovu biohemijskih markera (u

MoM)
Parametri GH/PE rani pocetak GH/PE kasni pocetak GH/PE u trudno¢i
Markeri 1.576 _ o -4.168
| trimestar -0.798 x HCG I trim Bez znacajnog modela - 0.659 x PAPPA

+ 1.504 x PAPPA
Markeri o 70.419 ' -70.419
I trimestar Bez znacajnog modela | + 5.891 x HCG Il trim -4.379 x AFP

+4.379 X AFP

Biohemijski -63.126 _ - 244,185 _ 244.185 _
markeri oba -25.491 x HCG | trim | - 18,745 x HCG | trim +18.745 x HCG | trim
trimestra +37.27 X HCG Il trim | + 52,126 x HCG Il trim -52.126 x HCG Il trim

+ 63.661 X AFP

+ 40,128 x AFP

-40.128 x AFP

Legenda: trim — trimestar; GH — gestaciona hipertenzija; PE — preeklampsia; HCG — humani
horionski gonadotropin; PAPPA — plazma protein A; TT — triple test; AFP — alfa feto protein;
E3 — estriol; MoM — multipli od mediana
Prema uradenoj ROC analizi, jedini biohemijski marker Kkoji se moZe koristiti za

predvidanje hipertenzivnih poremecaja tokom trudnoée bio je AFP odredivan

izmedu 16. i 19. gestacione nedelje. U sluc¢aju da je AFP ve¢i od 1,05 MoM pravilno

bi se identifikovalo 80% Zena koje bi razvile GH/PE u daljem toku trudnocde.

5. Ispitati povezanost markera sa na¢inom i vremenom porodaja

Vecina dece je u naSoj studiji rodena vaginalnim putem, i to indukovanim vaginalnim

porodajem Syntocinom u 35,6% slucajeva. Elektivan carski rez je raden u 10,6%

slucajeva, a hitan u 9,6%. I za ispitivane pacijentkinje kao i za njihovu decu ishodi

trudnoce ukupno gledano su ve¢inom bili dobri (bez komplikacija tokom trudnoce i na

rodenju). IzraZena je visoko statisticki zna€ajna razlika izmedu razlicitih nac¢ina

zavrSavanja trudnoce, 1 komplikacijama po majku u ukupnom uzorku ispitivanih

pacijentkinja (p<0,01).

Sto se ti¢e prevremenog porodaja bez PPROM-a u nasoj studiji je registrovan 1 sludaj

indukovanog prevremenog porodaja u 31. nedelji zbog preklampsije i ugrozenosti fetusa

a prosecno su se trudnoce zavrsavale u 37. nedelji. Imali smo 4 slu¢aja spontanog

prevremenog porodaja.
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Kada je analizirana povezanost vremena porodaja i parametara Double testa, uoc¢ava se
statistiCka znacajnost ukupnog rizika na Double testu u korelaciji sa periodom
zavrsavanja trudnoce (p<0,05).

Nasim rezultatima smo dokazali da su vrednosti HCG-a na Q testu pozitivno korelirale
sa prevremenim porodajem pre 37. Nedelje.. Kada su analizirani markeri drugog
trimestra, uo¢ava se da su vrednosti inhibina A na Q testu bile poviSene u slucaju
prevremenog porodaja(p<0,05), a u slucaju drugih markera drugog trimestra nisu

uocene korelacije sa na¢inom porodaja.

6. Analizirati korelaciju biohemijskih markera sa neonatalnom patologijom

1. Korelacije markera | trimestra sa neonatalnim ishodom:

- Nalaz PAPP-A je pozitivno korelirao sa tezinom bebe na rodenju. S druge strane, kada
je razmatran ukupni rizik na Double testu on je bio negativho povezan sa nedeljom
gestacije u vreme porodaja, Apgar skorom deteta u prvom minutu, kao i tezinom bebe
na rodenju. Ovi nalazi potvrduju da, kada je nizak rizik na Double testu, bolji je ukupni
ishod trudnoce. Pored toga tezina deteta na rodenju je veca kada je PAPP-A nalaz u |
trimestru visi tj. blizi gornjim granicama referentnog opsega.

- Kada su posmatrane vrednosti BHCG-a I trimestra kod pacijentkinja sa razli¢itim
kategorijama vrednosti, visoko statisticki znacajna razlika je postojala izmedu grupa po

parametru neonatalnog ishoda (p <0,01).

2. Korelacije markera Il trimestra sa neonatalnim ishodom:

- Postojale su znacajne razlike u koncentracijama HCG-a odredivanim u II trimestru u
vreme Triple testa u odnosu na ukupan neonatalni ishod (p<0,05).

- Kada je analiziran parametar neonatalnog ishoda u korelaciji sa kategorijama
vrednosti HCG-a uocena je statisticki znacajna razlika izmedu grupa pacijentkinja sa
razli¢itim kategorijama vrednosti HCG-a drugog trimestra (p<0,05).

- Tezina bebe na rodenju je znacajno pozitivno korelirala i sa serumskim vrednostima
UE3 u drugom trimestru, a deca su na rodenju imala manju telesnu tezinu ako je uE3 bio

ispod referentnog opsega.
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-Vrednosti AFP u drugom trimestru su bile vise kod plodova Zenskog pola, na $ta treba
obratiti paznju kada se tumace nalazi Triple testa da bi se izbegli lazno negativni i
pozitivni rezultati.

-Losiji ukupan neonatalni ishod je registrovan ukoliko su trudnice imale snizene

koncentracije uE3 u drugom trimestru (p<0,05).

Nasa prospektivna klinicka studija ukazuje na znacaj biohemijskih markera u predikciji
razli¢itih fetalnih i maternalnih komplikacija. Prednost ovakvih testova je to Sto se
rutinski primenjuju u klinickoj praksi i §to kombinacijom vrednosti razli¢itih markera
mozemo u ranim fazama gestacije anticipirati pojavu neke od komplikacija, te u
sadejstvu sa parametrima klini¢kog, laboratorijskog i sonografskog nalaza, sprovesti

dalji nadzor majke i fetusa po protokolima visoko rizi¢nih trudnoca.
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SPISAK SKRACENICA

AFP-alfa feto protein

AT-antitrombin

AC-abdominal circumeference
AFi-amniotic fluid index

AST-aspartat aminotransferaza

ALT-alanin aminotransferaza

BMI-body mass index

PHCG-beta humani horionski gonadotropin
BFP-biofizicki profil ploda
BPD-biparijetalni dijametar

CRL-crown rump lentgh

DMG-gestacijski dijabetes melitus
DT-Double test

ED-end dijastolni
FSH-folikulostimuliraju¢i hormon
FIGO-The International Federation of Gynecology and Obstetrics
FL-femur lentgh

FMU-fetus mortus in utero
FSTL3-folistatin like 3

FMF-Fetal Medicine Foundation
FHR-Fetal heart rate

gr-grami

GH/PE-gestacijska hipertenzija/preeklampsija

HCG-humani horionski gonadotropin



h-¢as
HC-head circumference
HTA-arterijska hipertenzija

HELLP —hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets

IL-interleukin

Ig-imunoglobulin

IUGR-intrauterine growth retardation
IADPSG-International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
ISSHP-International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
KGA-Klinika za ginekologiju i akuSerstvo
LH-luteiniziraju¢i hormon

LDH-laktat dehidrogenaza

MoM-multiple of median

mg-miligram

mm Hg-milimetri zivinog stuba

NT-nuhalna translucenca

NST-non stres test

NO-azot monoksid

ng-nedelje gestacije

OGTT-oral glucose tolerance test
OHDHEA-hidroksiepiandrosteron
PIGF-placental growth factor

PP13-placental protein 13

PTX3-pentraxin related protein
PAPP-A-pregnancy associated plasma protein A

PPROM-premature preterm rupture of membranes



proMBP-proforma eosinofil basic protein
PCOS-policisti¢ni ovarijalni sindrom
PE-preeklampsija

PgE2-prostaglandin E2

QT-Quadriple test

RiAu-Resistence index arterije umbilicalis
RiCm-Resistence index arterije cerebri medie
ROC-Reciever operator characteristics
RP-reverzni protok

SAD-Sjedinjene Americke drzave
SURUSS-Serum urine and ultrasound screening study
sfIT1-soluble fms-like tyrosin kinase 1
Sy-sindrom

SC-sectio caesarea

SHBG-sex hormon binding globulin
TSH-tireostimuliraju¢i hormon
TNF-tumor necrosis factor

TM-telesna masa

TT-Triple test

uE3-unconjugated estriol

VEGF-vascular endotel growth factor
VCAM-vascular cell adhesion protein

WHO-World Health Organization
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