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SAZETAK
EPIGENETIKA U PREEKLAMPSIJI: META-ANALIZA SA META-REGRESIJOM

Preeklampsija predstavlja jedan od hipertenzivnih poremecaja u trudnoéi koji se karakterise
novonastalim poviSenim arterijskim pritiskom i proteinurijom nakon 20. nedelje gestacije sa
ucestaloscu javljanja od ¢ak 5-10%. Predstavlja vazan uzrok maternalnog i perinatalnog morbiditeta i
mortaliteta. Procenjen broj smrtnih slucajeva majki uzrokovanih preeklampsijom na godisnjem nivou
iznosi 30000, §to ¢ini neverovatnih 15% ukupnog maternalnog mortaliteta. Stanje preeklampsije utice
na razvoj i zdravlje ploda. Intrauterini zastoj u rastu ploda, prevremeno rodenje i smrt su komplikacije
trudnoce koje se povezuju sa preeklampsijom. Prevremeni porodaj je, za sada, jedini vid le¢enja. NeKi
od faktora koji su dovedeni u vezu sa nastankom preeklampsije su antifosfolipidni sindrom, prethodna
preeklampsija, insulin zavisni dijabetes melitus, viseplodna trudnoca, nuliparitet, pozitivna porodi¢na
anamneza za preeklampsiju, gojaznost, starosna dob majke, prethodna hroni¢na hipertenzija i/ili
hroni¢na oboljenja bubrega. Nakon prilicno dugog perioda istrazivanja u ovoj oblasti, patogeneza
preeklampsije je delimi¢no rasvetljena. Poznato je da, jednim delom zbog neadekvatne trofoblastne
invazije, a drugim delom zbog neadekvatnog remodelovanja spiralnih arterija i aberantne
vaskulogeneze u placenti, dolazi do stanja hipoksije koje indukuje angiogene i antiangiogene faktore,
sa pokretanjem molekularnog procesa preeklampsije. Prethodna istraZivanja su pokazala da ove
procese moduliSu fini epigenetski mehanizmi, koji predstavljaju nasledne promene genske ekspresije
koje nisu pracene promenom DNK sekvence. Ipak, do sada je nedovoljno razjaSnjeno ucesce
epigenetskih markera, kao karike u gotovo svakom ¢elijskom procesu, u patogenezi ovog oboljenja.
Cilj ove studije je bilo utvrdivanje povezanosti epigenetskih nalaza (metilacija DNK molekula,
ekspresija  miRNA, izmena histona i geneticko utiskivanje) u razliitim tkivima Zena sa
preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez preeklampsije. Imaju¢i u vidu da je osnov vecine
istrazivanja u humanoj populaciji, istrazivanje na eksperimentalnim modelima, cilj ove studije je
takode bio i ispitivanje navedenih epigenetskih markera u eksperimentalno izazvanoj preeklampsiji na
zivotinjskim modelima u poredenju sa zivotinjama bez ovog oboljenja. Sa ciljem prikupljanja i sinteze
relevantnih rezultata koji se odnose na ovo izuzetno vazno istrazivacko pitanje, izvedeni su sistematski
pregled literature i meta-analiza.

Sistematski pregled literature je izveden prema preporukama MOOSE vodica za opservacione
studije. Pretrazivanje je obuhvatilo tri elektronske baze podataka: PubMed, EMBASE i Web of Science.
Ukljucene su studije koje su ispitivale epigenetske mehanizme (nivo metilacije DNK molekula,
ekspresije miRNK, izmenjenih histona i nivo ekspresije gena koji podlezu genetickom utiskivanju) u
populaciji zena i zivotinja. U cilju dobijanja objedinjene kvantitativne mere veli¢ine razlike nivoa
metilacije DNK molekula, ekspresije miRNK, nivoa izmenjenog histona i ekspresije gena koji podlezu
genetickom utiskivanju koriS¢ena je standardizovana prose¢na razlika (SMD). Analiza je izvedena u
softverskom program Review Manager.

Od ukupno 2331 ukljucene publikacije, na osnovu definisanih kriterijuma za ukljucenje, nakon
uklanjanja duplikata i &itanja saZetaka i naslova, preostalo je 436 publikacija. Citanjem svih radova u
punom tekstu 1 nakon dodatnog iskljucivanja, identifikovano je 94 odgovarajucih publikacija koje su
ispitivale nivo metilacije DNK molekula, 174 publikacija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK, 7
publikcija koje su ispitivale izmenu histona i 7 publikacija koje su ispitivale geneticko utiskivanje u
populaciji Zena i Zivotinja.



Rezultati sistematskog pregleda 90 publikacija u kojima je ispitivan nivo metilacije DNK
molekula u populaciji zena su ukazali na visok stepen heterogenosti izmedu studija u okviru
metodoloskih karakteristika (studijski dizajn, definicija preeklampsije, karakteristike kontrolne grupe,
veli¢ina uzorka, pridruzeni faktori), implementacije (tip uzorkovanog tkiva, kvantifikacioni metod za
utvrdivanje nivoa DNK molekula, preci§¢avanje ekstrahovanog DNK lanca, validacija metilacije),
analize (analiticki metod, be¢ efekat, genotipizacija, genska ekspresija) i prikazivanja podataka (mera
kvantifikacije metilacije, mera varijabliteta, izveStavanje rezultata), nakon Cega je izvedeno meta-
istrazivanje. Na osnovu ovih rezultata definisane su preporuke za buduce studije asocijacije nivoa
metilacije DNK molekula i preeklampsije.

Nakon izvedenog sistematskog pregleda 170 publikacija koje su ispitivale nivo ekspresije
mIRNK kod Zena sa i bez preeklampsije, izvedena je meta-analiza koja je utvrdila sledece. Nivo
ekspresije mMIRNK-16 u placenti zena sa preeklampsijom je bio znacajno visi nego kod Zena bez
preeklampsije (SMD=0,59, (95%CI=0,25-0,92); p=0,001). Nije postojala statisticki znacajna razlika u
nivou ekspresije mMiRNK-17 u placenti zena sa u poredenju sa zenama bez preeklampsije (SMD=0,22
(95%Cl1=-1,35-1,79); p=0,790). Nivo miRNK-20b, kao i nivo miRNK-29b u placenti Zena sa
preeklampsijom je bio znacajno visi nego kod Zena bez preeklampsije (SMD=0,89 (95%CI1=0,33-1,45);
p=0,002) i (SMD=1,37 (95%CI=0,36-2,37); p=0,008). Ekspresija miRNK-30a-3p je takode imala
znacajno visi nivo U placenti kod Zena sa preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez ovog oboljenja
(SMD=1,00 (95%CI=-0,50-2,51); p=0,190), dok ova razlika nije bila znacajna u nespecifi¢noj formi
preeklampsije (SMD=1,52 (95%CI=-0,13-3,17); p=0,070). Nivo miRNK-155 i miRNK-195 u placenti
zena sa i bez preeklampsije se nije znacajno razlikovao (SMD=2,99 (95%CI=0,83-5,14); p=0,007 i
SMD=-0,16 (95%Cl=-1,35-1,02); p=0,780). Meta-analiza je utvrdila postojanje statisticki zna¢ajno
viSu ekspresiju miIRNK-210 i u placenti i u perifernoj krvi Zena sa preeklampsijom u poredenju sa
zenama bez oboljenja (SMD=1,62 (95%CI=0,78-2,46); p<0,001 u placenti i SMD=1,04 (95%CI=0,49-
1,58); p<0,001 u perifernoj krvi). Jedina miRNK sa znacajno snizenim nivoom ekspresije u placenti
zena sa preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez preeklampsije je bila miRNK-376¢ (SMD=-4,86
(95%CI=-9,51- -0,20); p=0,040).

Sistematski pregledi 5 publikacija koje su ispitivale izmenu histona i 6 publikacija koje su
ispitivale geneticko utiskivanje u populaciji zena sa i bez preeklampsije su pokazali da su najcesce
ispitivani H3K9me3 i H3K27me3 izmenjeni histon i da je nivo ovih izmenjenih histona bio poviSen
kod Zena sa preeklampsijom, dok se nije izdvojio ni jedan specifican gen koji podleze genetickom
utiskivanju.

Epigenetski mehanizmi od interesa u ovoj studiji su retko ispitivani i uporedivani izmedu
eksperimentalno izazvane preeklampsije na zivotinjskim modelima i zdravih Zivotinja. Najcesce su
ispitivani na pacovima i laboratorijskim misevima, a stanje preeklampsije je indukovano mehanickim,
hemijskim, imunoloskim i1 genetskim uticajima.

Kljuéne reci: preeklampsija, epigenetika, metilacija DNK molekula, miRNK, izmena histona,
geneticko utiskivanje, meta-analiza

Nauc¢na oblast: Medicina

Uza nau¢na oblast: Biomedicinska informatika



SUMMARY
EPIGENETICS IN PREECLAMPSIA: META-ANALYSIS WITH META-REGRESSION

Preeclampsia is one of the hypertensive disorders in pregnancy, which is characterized by
newly developed high blood pressure and proteinuria after the 20th week of gestation with an incidence
of 5-10%. It is an important cause of maternal and perinatal morbidity and mortality. The estimated
number of maternal deaths caused by preeclampsia annually is 30,000, which makes an incredible 15%
of the total maternal mortality. Preeclampsia influences the development and health of the fetus.
Intrauterine growth retardation, premature birth and death are complications of pregnancy associated
with preeclampsia. Premature birth is currently the only type of treatment. Some of the factors
associated with the development of preeclampsia are antiphospholipid syndrome, previous
preeclampsia, insulin-dependent diabetes mellitus, multiple pregnancy, nulliparity, positive family
history of preeclampsia, obesity, maternal age, and previous chronic hypertension. After a rather long
period of research in this area, the pathogenesis of preeclampsia has been partially elucidated. It is
known that, partly due to inadequate trophoblastic invasions, and partly due to inadequate remodeling
of spiral arteries and aberrant vasculogenesis in the placenta, hypoxia occurs and induces angiogenic
and antiangiogenic factors sectretion, with the initiation of the molecular process of preeclampsia.
Previous research has shown that these processes are modulated by fine epigenetic mechanisms, which
represent inherited changes in gene expression that are not accompanied by a change in the DNA
sequence. However, the participation of epigenetic markers, as part of almost every cellular process, in
the pathogenesis of this disease has not been sufficiently explained. The aim of this study was to
determine the magnitude of changes in epigenetic markers (DNA methylation, miRNA expression,
histone change, and gene imprinting) in different tissue types of women with preeclampsia compared
with women without preeclampsia. Bearing in mind that the basic research of the majority
investigations in the human population is the research of experimental models, the aim of this study
was also to examine the mentioned epigenetic markets in animal models of preeclampsia in comparison
with animals without this disease. With the aim of collecting and synthesizing relevant results related to
this extremely important research question, a systematic review of the literature and meta-analysis were
performed.

A systematic review of the literature was performed according to the recommendations of the
MOOSE guideline for observational studies. The search included three electronic databases: PubMed,
EMBASE and Web of Science. Studies examining epigenetic mechanisms (level of methylation of
DNA molecules, expression of miRNA, altered histones, and level of expression of genes subject to
genetic imprinting) in women with and without preeclampsia were included. In order to obtain an
overall quantitative measure of the magnitude of the difference in the levels of DNA molecule
methylation, miRNA expression, altered histone levels, and gene expression subject to genetic
imprinting, standardized mean difference (SMD) was used. The analysis was performed in the software
program Review Manager 5.3.

Out of a total of 2331 included publications, collected based on the defined inclusion criteria,
after removing duplicates and reading abstracts and titles, 436 publications remained. After full text
reading and further exclusion, 94 relevant publications examining the level of DNA methylation, 174
publications examining the level of miRNA expression, 7 publications examining histone exchanges
and 7 publications examining genetic imprinting in the population of women and animals.



The results of a systematic review of 90 publications studing DNA methylation level in the
female population indicated a high degree of heterogeneity between studies within methodological
characteristics (study design, preeclampsia definition, control group, sample size, confounding),
implementation (tissue type, quantification method for DNA methylation level, purification of
extracted DNA, validation of methylation), analysis (analytical method, batch effect, genotyping, gene
expression) and data presentation (quantification measure of DNA methylation, measure of variability,
data reporting), after which a meta-research was performed. Based on these results, recommendations
for future studies of the association between DNA methylation levels and preeclampsia have been
defined.

After a systematic review on 170 publications examining the level of miRNA expression in
women with and without preeclampsia, a meta-analysis was performed.. The level of miRNA-16
expression in the placenta of women with preeclampsia was significantly higher than in women without
preeclampsia (SMD = 0.59, (95% CI = 0.25-0.92); p = 0.001). There was no statistically significant
difference in the level of miRNA-17 expression in the placenta of women compared with women
without preeclampsia (SMD = 0.22 (95% CI = -1.35-1.79); p = 0.790). The level of miRNA-20b, as
well as the level of miRNA-29b in the placenta of women with preeclampsia was significantly higher
than in women without preeclampsia (SMD = 0.89 (95% CI = 0.33-1.45); p = 0.002) and (SMD = 1.37
(95% CI = 0.36-2.37); p = 0.008). The expression of miRNA-30a-3p also had significantly higher
levels in the placenta in women with preeclampsia compared to women without this disease (SMD =
1.00 (95% CI = -0.50-2.51); p = 0.190), but not in a group of not-specified preeclampsia (SMD=1,52
(95%Cl1=-0,13-3,17); p=0,070). The level of miRNA-155 and miRNA-195 in the placenta of women
with and without preeclampsia did not differ significantly (SMD = 2.99 (95% CI = 0.83-5.14); p =
0.007 and SMD = -0.16 (95% CI = -1.35-1.02); p = 0.780). A meta-analysis found the existence of
statistically significantly higher levels of miRNA-210 expression in both the placenta and peripheral
blood in women with preeclampsia compared with women without the disease (SMD = 1.62 (95% CI =
0.78-2.46); p <0.001 in placenta and SMD = 1.04 (95% CI = 0.49-1.58); p <0.001 in peripheral blood).
The only miRNA with significantly reduced placental expression in women with preeclampsia
compared to women without preeclampsia was miRNA-376¢ (SMD = -4.86 (95% CI = -9.51- -0.20); p
= 0.040).

Systematic reviews of 5 publications examining histone change and 6 publications examining
genetic imprinting in the population of women with and without preeclampsia showed that H3K9me3
and H3K927m3 were the most commonly tested histone changes, and that those changes were with
elevated expression levels in women with preeclampsia, while no specific gene subject to genetic
imprinting was linked to preeclampsia.

Epigenetic mechanisms of interest in this study have rarely been examined in animal models of
preeclampsia. They were commonly performed on rats and laboratory mice, and the preeclampsia like
condition was induced by mechanical, chemical, immunological and genetic influences.

Key words: preeclampsia, epigenetics, DNA methylation, miRNK, histone modification, gene
imprinting, meta-analysis

Scientific field: Medicine

Scientific subfield: Biomedical informatics
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1. UvOD

1.1 Hipertenzivni poremecaji u trudnoci

Hipertenzivni poremecaji u trudnoci predstavljaju niz patoloskih stanja koja komplikuju trudno¢u u
Cak 5-10% slucajeva (1,2). Prema najnovijoj klasifikaciji Americkog koledza za ginekologiju i
akuSerstvo, u hipertenzivne poremecaje u trudnoc¢i spadaju: hroni¢na hipertenzija, gestaciona
hipertenzija, preeklampsija (PE) ili eklampsija (E) i hroni¢na hipertenzija sa superponiranom
preeklampsijom (3). Na osnovu prethodnih izvesStaja, preeklampsija i gestaciona hipertenzija
predstavljaju hipertenzivne poremecaje u trudnodi sa najve¢om prevalencijom koja se krece od 5 do 7%
(4). Najnovija istrazivanja jasno ukazuju na potcenjeni broj i znacaj preeklampsije, $to se objasnjava
pogresnim izracunavanjem stope incidencije u odnosu na sve trudno¢e majke. Incidencija
preeklampsije izraCunata u odnosu na broj trudnih Zena se ovakvim pristupom udvostrucava Sto daje
jasniju sliku o globalnom optere¢enju druStva ovim oboljenjem (5).

Postoji nekoliko definicija hipertenzivnih poremecéaja u trudno¢i koje su aktuelno u upotrebi.
Najcesc¢e se koriste unapredene definicije Americkog koledza za ginekologiju 1 akuSerstvo iz 2013.
godine, gde se hipertenzija u trudnoc¢i definiSe kao sistolni pritisak >140mmHg ili dijastolni pritisak
>00mmHg na dva merenja u razmaku od bar 4h nakon 20. nedelje gestacije kod prethodno
normotenzivnih Zzena. Preeklampsija je definisana kao novonastala hipertenzija sa proteinurijom
(>300mg u 24h urinu), a u slu¢aju izostanka proteinurije kao novonastala hipertenzija uz prisustvo bilo
kog od navedenih simptoma: trombocitopenija (broj trombocita <100000/uL), bubrezna insuficijencija
(serumski kreatinin >1,1mg/dL ili udvostru¢ena vrednost serumskog kreatinina u odsustvu drugih
oboljenja bubrega), poremecena funkcija jetre (poviSene vrednosti transaminaza u krvi — do
udvostrucenih vrednosti), pluéni edem i cerebralni ili vizuelni simptomi. Istim vodi¢em definisani su i
ostali tipovi hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i. Hroni¢na hipertenzija je definisana kao povisen
krvni pritisak koji je postojao i pre trudnoce. Gestaciona hipertenzija je definisana kao de novo
hipertenzija nastala nakon 20. nedelje gestacije, ali bez proteinurije i navedene liste organskih
disfunkcija koje se vezuju za preeklampsiju. Hroni¢na hipertenzija sa superponiranom preeklampsijom
je hroniéna hipertenzija kod koje se preeklampsija pridodaje tokom trudnoce (3).

Preeklampsija predstavlja vazan uzrok maternalnog i perinatalnog morbiditeta i mortaliteta Sirom
sveta (6). Procenjen broj smrtnih slu¢ajeva majki uzrokovanih preeklampsijom na godi$njem nivou
iznosi ¢ak 30000 Sto predstavlja 15% ukupnog maternalnog mortaliteta (6,7). Takode je pokazano da je
kod zena koje su imale preeklampsiju rizik za pojavu kardiovaskularnih oboljenja zna€ajno veci nego
kod normotenzivnih Zena (8-10). Zene sa preeklampsijom imaju Cetiri puta veéi rizik za oboljevanje od
hipertenzije, 2,2 puta veci rizik za ishemijsku bolest srca i 1,8 puta veci rizik za cerebralni insult ili
tromboembolijski dogadaj (11,12). Utvrdeno je i da ranija pojava i/ili teza forma preeklampsije ukazuju
na vedi rizik za razvoj kardiovaskularnih oboljenja Zene kasnije u Zivotu (8,13). Preeklampsija uti¢e na
razvoj 1 zdravlje ploda. Intrauterini zastoj u rastu ploda, prevremeno rodenje i smrt su razliCita
patoloska stanja povezana sa ovim oboljenjem (14). Intrauterini zastoj u rastu ploda moze biti prisutan i
kod ostalih formi hipertenzivnih poremecaja u trudnodi, ali je pokazano da je Sansa za ovo stanje 4,3
puta veca kod preeklampti¢ne trudnoce nego kod trudnoée komplikovane hroni¢nom hipertenzijom
(15). Prevremeno rodenje je 4,4 puta verovatnije iz preeklampti¢ne nego normotenzivne trudnoce (16).
Rizik za smrtni ishod ploda raste sa ranijim pocetkom preeklampsije. Preeklampti¢na trudnoc¢a nosi
veci rizik za zavrSetak mrtvorodenjem od normotenzivne trudnoce, od 7 puta nakon 34. nedelje



gestacije pa do neverovatnih 86 puta u 26. gestacionoj nedelji (17). Osim navedenih efekata
preeklampsije na plod i novorodence, postoji niz stanja koja se, kao dugorocni efekti, dovode u vezu sa
preeklampsijom. Brojne studije su pokazale da deca rodena iz ovakvih trudnoca imaju veéu $ansu za
razvoj kardiovaskularnih oboljenja, cerebrovaskularnih dogadaja, kao i da se kod njih ¢eS¢e sre¢u
kognitivni i psihijatrijski poremecaji (18). Takode, pokazano je da je stopa incidencije endokrinih,
nutritivnih i metabolickih oboljenja i poremecaja krvi i organa koji ucestvuju u formiranju krvi, veca
kod dece rodene iz trudnoée komplikovane preeklampsijom (19).

1.2 Faktori rizika za preeklampsiju

Faktori koji su do sada dovedeni u vezu sa nastankom preeklampsije su: antifosfolipidni sindrom,
prethodna preeklampsija, insulin zavisni dijabetes melitus, viSeplodna trudnoca, nuliparitet, pozitivna
porodi¢na anamneza za preeklampsiju, gojaznost, starosna dob majke, prethodna hroni¢na hipertenzija
i/ili hroni¢na oboljenja bubrega (14,20,21). Ostali faktori kod kojih je utvrdena povezanost sa
nastankom preeklampsije su asistirana reprodukcija, crna rasa kao i poviSen dijastolni pritisak
(>80mmHg) na pocetku trudnoce (22,23).

Kao faktori koji nose najveci rizik za razvoj preeklampsije se navode antifosfolipidni sindrom koji
nosi gotovo 10 puta veéi rizik i prethodna trudno¢a komplikovana preecklampsijom koja nosi 7,2 puta
veci rizik za nastanak preeklampsije u narednoj trudnoc¢i. Rizik za nastanak preeklampsije kod zene
koja boluje od diabtes mellitusa je 3,6 puta veéi nego kod zdrave Zene. Zene u prvoj trudnoéi kao i Zene
sa viSeplodnom trudno¢om imaju tri puta veci rizik za nastanak preeklampsije (20). Gojaznost pre
trudnoc¢e kao i prekomerno povecanje telesne mase tokom trudnoce znacajno doprinose riziku za
nastanak preeklampsije (24,25). Takode, veoma vazan faktor je i starosna dob majke u vreme trudnoce.
Poznato je da se preeklampsija ¢eS¢e javlja kod izuzetno mladih (<19 godina) i starijih (>35godina)
trudnica (20,26).

Nasuprot faktorima rizika, ispitivani su i protektivni faktori, ¢ija bi uloga bila u prevenciji nastanka
preeklampsije. Medu njima, ocekivani zastitni faktori su povecan unos svezeg voca 1 povréa u toku
trudnoce (27), ali i puSenje, koje se inaCe nalazi na listi faktora rizika za mnoge neZeljene efekte u
trudnoc¢i (28).

1.3 Patogeneza preeklampsije

Normalna placentacija se smatra osnovom za fizioloSku trudnocu, rast i razvoj ploda, kao i
zavrSetak trudnoce. Nekoliko osetljivih, precizno diktiranih, vaskularnih procesa koji ukljucuju
angiogenezu na feto-maternalnoj povrsini i adekvatnu invaziju citotrofoblasta sa remodelovanjem
spiralnih arterija su sustinski za normalnu placentaciju (29). Na samom pocetku trudnoée tokom koje
¢e se razviti preeklampsija ne dolazi do o¢ekivane masivne invazije citotrofoblasta u spiralne arterije,
ve¢ izostaje transformacija proliferativnog u invazivni endotel. Ovo ima za posledicu patolosko
remodelovanje placentalnih arteriola koje postaju uske, sa smanjenim protokom i skleroti¢nim
promenama, i kao takve nedovoljno ishranjuju placenta (30).

Patogeneza PE ukljucuje niz maternalnih i feto-placentalnih faktora. U osnovi razvoja ovog
oboljenja nalazi se najpre poremecaj placentacije u ranoj trudnoéi, kao i vaskularizacije placente koji
rezultuju njenom smanjenom perfuzijom, a koja u krajnjoj instanci za rezultat ima ishemiju
placentalnog tkiva. To pokre¢e kaskadu produkcije i sekrecije angiogenih i antiangiogenih faktora u
cirkulaciju majke koji remete funkciju endotela, dovode do njegove inflamacije i vazokonstrikcije, kao



I do aktivacije trombocita, a koji se najverovatnije mogu proglasiti uzro¢nicima nastanka hipertenzije i
ostalih manifestacija u sklopu preeklampsije (30).

Tradicionalni pristup u ispitivanju patofiziologije razlicitih stanja, pa i preeklampsije, se sastoji od
analize proteoma (proteini), metaboloma (produkti metabolizma), genoma, transkriptoma
(informaciona RNK - iRNK), dok savremena ispitivanja obuhvataju nanovezikule, lipidome (masti i
masne Kkiseline) i epigenetske markere (31). Proangiogeni faktori kao sto su vaskularni endotelni faktor
rasta (engl. vascular endothelial growth factor - VEGF) i placentalni faktor rasta (engl. placental
growth factor -PLGF), kao i antiangiogeni faktor, solubilni fms-like tirozin kinaza 1 (engl. Soluble
fms-like tyrosine kinase 1 — sFItl), su neki od najéesce ispitivanih biomarkera za rano otkrivanje
preeklampsije (32). Svaki od njih pojedina¢no nije dovoljno tacan dijagnosti¢ki marker, pa se Cesto
kombinuju i tako formiraju nove markere kao sto je sFIt/PLGF odnos (33). Jedini biomarker za koji je
utvrdeno da ima senzitivnost i specifi¢nost od 100% je podociturija, definisana kao prisustvo podocin
pozitivnih ¢elija u urinu uzorkovanom unutar 24h pre porodaja (34). lako se puno nade polagalo u
studije asocijacije genskih mutacija i preeklampsije medu blizancima zenskog pola i u porodicama sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom za PE ili druge hipertenzivne poremecaje u trudnoci, dobijeni
zakljuccei nisu previse ubedljivi, sto ukazuje na multifaktorsku etiologiju i kompleksnu patogenezu ove
bolesti (35). U brojnim studijama ispitivani su geni za koje je poznato da su ukljuceni u druge
patoloske procese koji se dovode u vezu sa preeklampsijom, kao Sto su MTHFR gen za trombofilije,
VEGF i eNOS3 geni za vazoaktivne proteine, GST i APOE geni za metabolizam lipida i proces
oksidativnog stresa, kao i geni TNFa i IL10 za istoimene inflamatorne citokine (36). Bogata oblast
analize genoma u preeklampsiji dala je dosta suprotnih rezultata koji jo§ uvek ne vode jedinstvenom
zakljucku (37). Mikro- i nano- vezikule poreklom iz placente, ispunjene razli¢itim produktima su
detektovane u cirkulaciji majke u preeklampsiji (38). U okviru analize lipidoma isti¢e se nalaz
sfingolipida kao glavnog sastojka membrane c¢elija sinciciotrofoblasta, ¢ija je uloga u inflamaciji,
imunoloskom odgovoru i oksidativnom stresu dobro poznata (39). Povisene vrednosti fosfatidil-holina,
ucesnika u procesu apoptoze i koagulacije, su takode pronadene u PE (40). Dosadasnji pokusaji da se
jasno definiSu pokretaci i patofiziologija preeklampsije su nepotpuni $to ukazuje na kompleksnost
oboljenja. Kao jedan od najsuptilnijih, ali izuzetno znacajnih mehanizama koji moze uzrokovati
nastanak preeklampsije, navode se epigenetski poremeéaji. Cetiri najznacajnija epigenetska markera u
preeklampsiji su: metilacija DNK molekula, mikro RNK, izmena molekula histona i geneti¢ko
utiskivanje (41).

Dosadasnje studije koje su se bavile patofiziologijom preeklampsije su dale znacajan doprinos
nau¢nom i klinickom razumevanju razli¢itih fenotipova ovog oboljenja. Poznato je da se PE javlja u
dve forme, kao rana (<34. nedelje gestacije) i kasna (>34. nedelje gestacije) (3). Smatra se da je rana
PE najverovatnije posledica neadekvatne placentacije, a kasna rezultat mikrovaskularnih promena
(31,42). Utvrden je znacajno manji broj adekvatno remodelovanih krvnih sudova, veéa zastupljenost
skleroti¢nih promena na tim krvnim sudovima, kao i znacajno nize vrednosti VEGF i hipoksijom
indukovanog faktora 1a (HIF-1a) u placenti kod rane PE, nego u placenti kod kasne PE ili placenti iz
normotenzivnih trudnoc¢a (43,44). Takode je poznato da se faktori rizika za ranu i kasnu PE uglavnom
preklapaju i da se rana PE manifestuje tezom klinickom slikom, sa ve¢im rizikom za nastanak fetalnih
intrauterinih i maternalnih partalnih i postpartalnih komplikacija (45,46).

1.4 Preeklampsija i epigenetika

Epigenetika proucava nasledne promene genske ekspresije koje nisu pracene promenom DNK
sekvence (47). Ove promene igraju vaznu ulogu u fizioloskom razvoju i funkcionisanju placente.
Mehanizmi epigenetske kontrole diktiraju ekspresiju gena. Do sada najcesce ispitivani epigenetski



mehanizmi u preeklampsiji su metilacija DNK molekula, ekspresija mikro RNK, izmena molekula
histona i1 geneti¢ko utiskivanje. Svi nabrojani mehanizmi su ukljuéeni u diferencijaciju ¢elija.

Metilacija DNK molekula se definise kao vezivanje metil grupe za DNK regione bogate citozin-
guanin (CG) baznim parovima, tzv. "CpG ostrva" (31). Rezultat ovog procesa moze biti hipo- ili hiper-
metilacija, pri ¢emu najces¢e hipometilaciju prati pojacana, a hipermetilaciju smanjena ekspresija
ciljnog gena. lzmenjena genska ekspresija dovodi do promenjenog nivoa produkta koji moze
posledicno promeniti tok ili intenzitet fizioloSkog procesa. Metilacija DNK molekula je deo finog
podesavanja bioloskih procesa unutar fizioloSke trudnoée. Dokazana je prolazna znacajna
hipometilacija na nivou leukocita i plazme majke u zdravoj trudnoéi pre 16. nedelje gestacije u odnosu
na postpartalni period (48). ZapaZeno je smanjenje nivoa metilacije DNK molekula u krvi majke u
trudno¢i u odnosu na period pre pocetka trudnoce, kao i trend opadanja nivoa metilacije sa povecanjem
gestacione starosti (49). Dosadasnje epigenetske studije asocijacije nivoa metilacije DNK molekula i
preeklampsije (engl. EWAS — epigenome-wide association studies) su ukazale na postojanje veceg
broja hipometilisanih CpG mesta u placenti, a hipermetilisanih mesta u leukocitima kod Zena sa
preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez preeklampsije. Metilacija DNK molekula gena uklju¢enih
u kontrolu razli¢itih fizioloSkih procesa kao $to su vezivanje celija, funkcija endotela, razvoj krvnih
sudova, inflamacija, proces oksidativnog stresa, metabolizam vitamina D, metabolizam $ecera i masti i
mnogi drugi su ispitivani kao mogu¢i markeri preeklampsije (41). Dosadasnja istrazivanja, koja su
otkrila izmene u nivou metilacije na nivou promotora tumor supresorskih gena (RASSF1A, SERPINBS,
u-MASPIN), su otvorila pitanje analogije izmedu rane placentacije i nastanka malignih tumora (50,51).
Papantoniou N. i saradnici su potvrdili postojanje znacajne hipermetilacije RASSF1A gena u plazmi u
ranoj trudnoéi Zena sa preeklampsijom u poredenju sa zenama bez PE kao potencijalnim markerom
ranog okrivanja Zena u riziku za razvoj ovog oboljenja (52). Qi i saradnici su detektovali znacajno nizi
nivo metilacije u-MASPIN gena u plazmi u vreme postavljanja dijagnoze PE (53). Registrovana je
hipometilacija promotora LEP gena (54), kao i hipermetilacija VEGF i MMP9 gena u placenti u vreme
postavljanja dijagnoze PE (55,56). U okviru dosadasnjih istrazivanja dobijeni su suprotni rezultati ¢ak i
za isti gen (57-59), sto za posledicu ima nepostojanje jedinstvenog zakljucka o uticaju i ulozi metilacije
DNK molekula ispitivanih gena u patogenezi preeklampsije (41).

Mikro RNK (miRNK) predstavlja malu nekodiraju¢u RNK koja je uklju¢ena u posttranskripcionu
kontrolu genske ekspresije kroz supresiju translacije, vezujuci se za "3UTR region ciljnog gena (60).
Ista miIRNK se moze vezati za viSe razli¢itih ciljnih mesta i tako dovesti do supresije vise gena. Otuda i
ne iznenaduje saznanje da razli¢ite miRNK mogu ucestvovati u regulisanju procesa zaceca i razvoja
fizioloske trudno¢e (61). Specifiéni tipovi mikro RNK (miRNK-494, miRNK-199a, miRNK-16,
mMiRNK-17, miRNK-29b, miRNK-34a, miRNK-155, miRNK-210 i miRNK-675,) imaju ulogu u
patofiziologiji preeklampsije kroz regulaciju imunoloskog odgovora u ranoj trudnodi, proliferacije i
migracije trofoblastnih ¢elija, kao i angiogeneze (62-64). Hu i sar. su utvrdili znac¢ajno vecu ekspresiju
miRNK-16, miRNK-26b, miRNK-29b, miRNK-335, miRNK-222, miRNK-181a i miRNK-195 u
placenti Zena sa preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez PE u vreme porodaja, sa posledi¢no
smanjenim nivoom ekspresije ciljnih gena (65). Izmerena je povisena ekspresija mMiRNK-155 u placenti
zena sa preeklampsijom sa posledicnom izmenjenom proliferacijom i invazijom trofoblastnih celija
(66). Takode, poznata je povecana ekspresija miRNK-210 u placenti i krvi majke sa preeklampsijom,
sa nepotpuno objaSnjenim molekularnim mehanizmom koji je najverovatnije posredovan NFkB p50
podjedinicom i toll-like receptorom, jer se ekspresija ovog tipa mikro RNK poveéava u uslovima
hipoksije (66,67). Od velikog znacaja su nalazi iz krvi majke, pogotovu u ranoj trudno¢i. U plazmi su
detektovane mikro RNK sa povisenom (miRNK-141, miRNK-29a, miRNK-24, miRNK-26a, miRNK-
103, miRNK-130b, miRNK-181a, miRNK-342-3p, miRNK-574-5p) i snizenom ekspresijom (MmiRNK-
144) u preeklampsiji. Takode, paznja je posvecena i onim mikro RNK molekulima koji su istovremeno



izmenjenog nivoa ekspresije i u placenti i u plazmi zena sa PE u poredenju sa zenama bez PE, kao §to
su miRNK-126, miRNK-130a, miRNK-135b, miRNK-142-3p, miRNK-149, miRNK-188-5p, miRNK-
18a, miRNK-18b, miRNK-203, miRNK-205, miRNK-224, miRNK-27a, miRNK-29a, miRNK-301a,
mMiRNK-517¢, miRNK-518-3p, miRNK-518e, miRNK-519d, miRNK-93 (68) lIspitivanje ekspresije
miRNK kao biomarkera u preeklapsiji sve vise dobija na znacaju. Postoji preklapanje u nastanku
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja sa jedne i1 preeklampsije sa druge strane obzirom da
su u osnovi ovih patoloskih stanja sli¢éni mehanizmi. Utvrdena je veza izmedu miRNK-126, miRNK-
155, miRNK-195 i hipertenzije, indeksa mase leve komore (engl. LVMI — left ventricle mass index) i
sréane slabosti (69). Povecana ekspresija istih miRNK je utvrdena u placenti zena sa preeklampsijom u
vreme porodaja (65,70,71).

Histoni su proteinski molekuli oko kojih se savija lanac DNK formirajuc¢i nukleozome u jedru
eukariotskih celija (72). Izmena histona predstavlja enzimsku promenu strukture histonskog proteina
nakon translacije, procesima metilacije, acetilacije, fosforilacije, deaminacije, ubikvitinacije i adenozin-
difosfat (ADP) ribozilacije (73). Ovaj epigenetski mehanizam ucestvuje u regulaciji genske ekspresije
menjajuci stepen kondenzacije hromatina. Metilacija DNK molekula i1 izmena histona su epigenetski
markeri koji su Cesto simultani i uzro¢no-posledi¢ni. I1zmenjeni molekuli histona mogu uticati na
povecanu/smanjenu aktivnost mikro RNK i dugih nekodiraju¢ih RNK ukljuc¢enih u razli¢ite signalne
puteve 1 tako u€estvovati u nastanku preeklampsije. Istrazivanja u ovoj oblasti nisu obimna, a izvodena
su na zivotinjskim modelima i u populaciji zena. U uslovima laboratorijski indukovane akutne
hipoksije u trofoblastnoj c¢elijskoj kulturi izolovanoj iz placente pacova, detektovano je globalno
povecanje acetilacije H3 histona, dok hroni¢na hipoksija dovodi do smanjenja globalne acetilacije ovog
proteina (74). Poznato je takode, da kod Parkinsonove bolesti postoji izmenjena acetilacija H3 histona
(75). Do sada je otkriveno da u humanoj placenti u uslovima hipoksije dolazi do zna¢ajnog smanjenja
aktivnosti JMJCD6 demetilaze (engl. Jumonji domain containing protein 6), §to za posledicu ima
pojavu dva histonska markera H3R2me2s 1 H4R3me2s. Posledi¢no, dolazi do poremecene kontrole
VHL (engl. von Hippel Lindau) tumor supresorskog gena koji je ciljni gen ovog enzima, pa samim tim
i izmenjene produkcije istoimenog proteina koji je od izuzetne vaznosti za normalnu placentaciju
(76,77).

Geneticko utiskivanje predstavlja fenomen koji se definiSe kao postojanje aktivnog alela za gen
poreklom samo od jednog roditelja (oca ili majke) tj. monoalelski, suprotno uobi¢ajenom stanju kada
su oba alela aktivna (78). Ta aktivna kopija nastaje najces¢e metilacijom DNK molekula u zoni ciljnog
gena, pa poput izmene histona, tako je i geneticko utiskivanje povezano sa epigenetskim mehanizmom
metilacije molekula DNK (79). Ovakvi geni teze grupisanju u klastere koji se nalaze na istim
hromozomima (80). Veéina gena koji podlezu genetickom utiskivanju se eksprimiraju u embrionu koji
se razvija, prenatalnom i postnatalnom mozgu i u placenti (81). Najveci broj ovih gena je u mozgu i
placenti. Vecina ih je ukljucena u kontrolu rasta i to tako $to oni nasledeni od oca imaju stimulacionu
ulogu, dok oni poreklom od majke suprimiraju rast. Bekvit-Vajdemanov sindrom (engl.Beckwith-
Wiedemann Syndrome), koji se karakteri$e poremecajem rasta sa ¢estim nalazom embrionalnih tumora,
je povezan sa izmenom ekspresije gena na 11. hromozomu usled genetickog utiskivanja. Neuroloski
poremecaji, Angelman (engl. Angelman Syndromes) i Prader-Vili (engl. Prader-Willi Syndrome)
sindromi, nastaju kao rezultat gubitka ekspresije aktivnog alela lociranog na hromozomu 15 i to
poreklom od majke, odnosno od oca (82). Eksprimovani geni placente najée$¢e imaju ulogu u rastu,
dotoku nutrijenata do ploda i kontroli ostalih procesa na feto-maternalnoj barijeri. Silver-Raselov
sindrom (engl.Silver-Rasel Syndrome), koji kao glavnu karakteristiku ima intrauterini zastoj u rastu
ploda, je ¢ak u polovini slucajeva povezan sa smanjenom ekspresijom IGF2 gena koji je paternalno
monoalelski nasleden (83). Postoje studije koje ukazuju na moguéu vezu izmedu genetickog
utiskivanja i preeklampsije. Ona se objasnjava verovatnim nasledivanjem maternalnog suprimujuceg
gena koji smanjuje trofoblastnu invaziju (84). Istrazivanja na laboratorijskim miSevima su pokazala da
u toku rane trudnoée postoji smanjena ckspresija Cdknlc gena sa posledicnom Smanjenom
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trofoblastnom invazijom, a da ove iste Zenke razvijaju simptome sli¢ne preeklampsiji (85) (Kanayama
N 2002). Ustanovljena je analogija izmedu ovog zivotinjskog modela i razvoja preeklampsije i HELP
sindroma (engl. HELLP syndrome — hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count
syndrome) kod Zena u trudno¢i iz koje je rodeno dete sa Bekvit-Vajdeman sindromom (engl. Beckwith
Wiedemann Syndrome), a koji se u nekim slu¢ajevima povezuje sa maternalnim nasledivanjem
mutiranog CDKN1C gena (86). Geneticko utiskivanje se dovodi u vezu i sa mnogim drugim
oboljenjima kao §to su Alchajmerova bolest, autizam, bipolarni poremecaj, dijabetes melitus,
gojaznost, Sizofrenija, kao i brojnim malignitetima: beSike, dojke, grlica materice, kolorektuma,
jednjaka, jetre, pluca, jajnika, prostate, testisa, mezoteliom i leukemija (87—89).

Metilacija DNK molekula, ekspresija miRNK, izmena histona i geneticko utiskivanje predstavljaju
samo deo epigenetike. Ova cCetiri markera su isprepletana i cesto uzro¢no-poslediéna. Uloga
epigenetskih procesa kao pokretaca patofizioloskog procesa u nastanku preeklampsije je neizostavna 1
visestruka (41).

1.5 Meta-istrazivanje

Meta-istrazivanje (engl. Meta-research), kao nov i sofisticiran nau¢ni metod, ima za cilj evaluaciju
i unapredenje naucne prakse. Ovaj nau¢ni metod obuhvata pet velikih oblasti: metodologiju,
izveStavanje, ponovljivost, evaluaciju i1 sugestije/preporuke. Meta-istrazivanje u oblasti metodologije
podrazumeva kritiCku evaluaciju studijskog dizajna, primenjenih metoda, statisticke analize,
kvantitativne sinteze podataka, postojanja stru¢nih i nau¢nih kolaboracija i eti¢kih pitanja. U oblast
izveStavanja se ispituje postojanje standarda i protokola, prijave istrazivanja etiCkim odborima,
postojanje pristanka ispitanika i odobrenja tela koja daju saglasnost za izvodenje istrazivanja.
Ponovljivost podrazumeva otvoreni pristup podacima i rezultatima kao i samokriti¢nost. Evaluacija ima
za cilj preispitivanje uvedenih novina. Krajnji cilj meta-istrazivanja je unapredenje dosadasnjih nau¢nih
praksi kroz savete, preporuke, prakti¢éne promene, a koje su uo¢ene detaljnom kritickom evaluacijom
publikovanih nau¢nih radova u odredenoj oblasti (90).

Kao svedoci doba eksponencijalnog rasta broja objavljenih radova u svim nau¢nim oblastima, ali
¢esto 1 nemogucnosti sinteze rezultata primarnih studija zbog odsustva standardizacije 1 protokola u
vezi sa metodologijom, izvestavanjem i prikazivanjem podataka, postoji potreba za meta-istrazivanjem.
Neverovatnih 85% nau¢nih radova se ne moze iskoristiti zbog postojanja razli¢itih nedostataka (91).
Kako bi se nau¢nicima i nau¢noj zajednici ukazalo na te nedostatke, ali i dali konkretni prakti¢ni saveti

......

1.6 Meta-analiza

Sistematski pregled i meta-analiza predstavljaju statisticke metode koje se izvode sa ciljem
identifikacije i objedinjavanja svih dokaza, a zatim i kvantitativne sinteze rezultata prikupljenih dokaza
iz primarnih studija na jasno definisano istrazivacko pitanje (93). Meta-analiza je kvantitativni deo
sistematskog pregleda. Efekat primenjenog tretmana/ispitivanog faktora se preciznije procenjuje u
meta-analizi nego u bilo kom dizajnu u individualnoj studiji jer ona uzima u obzir heterogenost medu
studijama (npr. veli¢ina grupa), a takode i smanjuje pristrasnosti poreklom iz primarnih studija.



Najvece istrazivacke organizacije, kao Sto je Kohranova kolaboracija, su jasno definisale nacin
izvodenja, postupak izraGunavanja objedinjene veli¢ine efekta, kao i metode za kontrolu pristrasnosti i
prevazilazenje heterogenosti u svojim smernicama za izvodenje sistematskih pregleda i meta-analiza
(94,95). Meta-analiza se nalazi na vrhu piramide dokaza. Omogucuje dobijanje objedinjenog zakljucka
poreklom iz eksperimentalnih, ali isto tako i iz opservacionih studija. Predstavlja najkvalitetniji
epidemioloski dizajn studije. Baza je pouzdane i relevantne medicine zasnovane na dokazima (96).
Postoje protokoli koji poboljsavaju kvalitet izveStavanja sistematskih pregleda i meta-analiza, kao sto
su PRISMA i MOOSE protokol. PRISMA protokol se preporucuje za randomizovane eksperimentalne
studije, mada se moze koristiti i za opservacione, dok je MOOSE protokol specijalizovan za meta-
analize opservacionih studija (97,98).

Karl Pearson je izveo prvi pokusaj kvantitativne sumacije rezultata viSe prethodno izvedenih studija
davne 1904. godine. On je objedinio pet studija o efikasnosti vakcine protiv tifusa (99). Po prvi put je
ovaj vid analize Glass nazvao “meta-analiza” 1976. godine (100). Nakon toga, ova metoda pocinje sve
ceS¢e da se koristi. Meta-analiza postaje metod izbora za razreSavanje situacija kada nije moguce
doneti jasan zakljucak o efektu ispitivanog tretmana/faktora, kada ne postoji dovoljan broj
eksperimentalnih jedinica ili kada su zaklju¢ci suprotni (96).

Sveukupna procena veliine efekta ispitivanog tretmana/faktora daje jednu ocenu. Razlicit
istrazivaCki problem odreduje nacin proraunavanja sveukupne procene veli¢ine efekta. Ukoliko
istrazivaCki problem podrazumeva kontinuirane numericke varijable, procenjena veli¢ina efekta se
izraZzava kao razlika aritmetickih sredina ili kao standardizovana razlika aritmeti¢kih sredina (SMD —
Standardized Mean Difference). Ukoliko se radi o proporcijama, veli¢ina efekta se izrazava kao
unakrsni odnos (engl. Odds ratio - OR), RR (engl. Relative risk - RR) ili HR (engl. Hazard ratio - HR).

Od izuzetne vaznosti je heterogenost medu studijama koja moze biti klini¢ka, metodoloska i
statisticka. Klinicka heterogenost potice od razli¢itosti ispitanika, primenjene intervencije i definisanih
ishoda. Metodoloska je rezultat razli¢itog studijskog dizajna i publikovanja samo studija sa povoljnim
(obi¢no pozitivnim) rezultatima (publikaciona pristrasnost). Statisticka heterogenost je posledica
varijabiliteta efekta koji se ispituje medu grupama. Za ispitivanje heterogenosti koriste se graficke i
matematicke metode. Od grafickih metoda najpoznatiji je levkasti dijagram (engl. Funnel plot), a od
matematickih se najéesée koriste Kohran Q test (engl. Cochrane Q test), 1% i tau®. Jednostrano
grupisanje studija na dijagramu levka ukazuje na postojanje publikacione pristrasnosti, dok ravnomerno
obostrano rasporedene studije jasno pokazuju odsustvo ovog izvora heterogenosti. Kohran Q test
ispituje da li se veli¢ine efekta pojedina¢nih studija razlikuju od sveukupne procene velic¢ine efekta vise
nego §to bismo odekivali na bazi slucajnosti (p < 0.10 ukazuje na znacajnu heterogenost) (93). 12
omogucuje kvantifikaciju statisticke heterogenosti izmedu studija. Kategorije ovog parametra su cesto
definisane kao niska, umerena i visoka heterogenost (25%, 50%, i 75%) (101). Tau? je varijansa medu
studijama uklju¢enim u meta-analizu i §to joj je visa vrednost i heterogenost je veca.

Metod izvedene meta-analize zavisi upravo od prisustva heterogenosti. U slucaju kada postoji
evidentna heterogenost bira se model slucajnih efekata, a onda kada je heterogenost niska ili je nema,
model fiksnih efekata (96). Model slucajnih efekata pretpostavlja da pored uzoracke greske postoji i
slu€ajna komponenta. Interval poverenja je mera koja izraZava stepen nesigurnost procene veli¢ine
efekta, a njegova S§irina zavisi od niza faktora kao $to su: broj ukljucenih studija, veli¢ina efekta u
primarnim studijama, varijabilitet medu studijama i odabrani nivo znac¢ajnosti (102).

1.7 Meta-regresija
Meta-regresija predstavlja statisticki analiticki metod koji daje moguénost predvidanja zavisne

varijable na osnovu jedne ili viSe nezavisnih varijabli. Predstavlja analogiju linearne regresione analize.
Analogno ostalim regresionim metodama za rezultat daje potencijalne i nezavisne prediktore iz



univarijantnih tj. iz multivarijantnih modela. Zavisna varijabla je veli¢ina efekta, a nezavisne varijable
su sve one koje su analizirane u primarnim studijama kao mogu¢i moderatori efekta. Dve vazne
karakteristike izdvajaju meta-regresiju kao kvalitetniju od do sada poznatih regresionih metoda. Prva je
da meta-regresioni model uzima u obzir veli¢inu studije (broj jedinica posmatranja u Svakoj
pojedinacnoj studiji), pa tako studije sa ve¢im brojem ispitanika vise doprinose regresionom modelu.
Druga osobina je da kontrolise za medustudijsku heterogenost (102). Postoji preporuka o broju
prediktora u regresionom modelu. Borenstein i saradnici su preporucili bar 10 studija za jedan
prediktor u modelu (93).



2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja

Sprovesti sistematski pregled literature i meta-analizu studija u kojima je ispitivana povezanost
epigenetskih nalaza (utvrdenih analizom metilacije DNK, izmene histona, genetickim
utiskivanjem i pojavom mikroRNK) sa spontanom pojavom preeklampsije kod zena u trudnoéi.

Sprovesti sistematski pregled literature i meta-analizu studija u kojima je ispitivana povezanost
epigenetskih nalaza (utvrdenih analizom metilacije DNK, izmene histona, genetickim
utiskivanjem i pojavom mikroRNK) sa eksperimentalno izazvanom preeklampsijom na
zivotinjskim modelima.

Primenom meta-regresije izdvojiti znaCajne Kkarakteristike povezane sa nastankom
preeklampsije kod Zena u trudno¢i.

Primenom meta-regresije izdvojiti znaCajne Kkarakteristike povezane sa nastankom
preeklampsije u eksperimentalnim modelima.



3. MATERIJAL | METODE

3.1 Strategija pretrazivanja

Sistematski pregled je sproveden u skladu sa PRISMA protokolom i MOOSE vodi¢em za
izvodenje sistematskih pregleda i meta-analiza za opservacione studije (97,98). Pretrazene su sledece
tri bibliografske baze podataka: "PubMed", "Web of Science” i "EMABSE" (31. maj 2019. godine).
Primenjena kombinacija klju¢nih re¢i se razlikovala u zavisnosti od bibliografske baze u kojoj je
pretrazivano. Za pretrazivanje "PubMed" bibliografske baze koriS¢ene su sledece kljucne reci:
preeclampsia and (epigenetic or epigenetics or miRNA or microRNA or DNA methylation or DNA
methylations or long non coding RNA), za pretrazivanje "Web of Science" bibliografske baze:
TS=*eclampsia and TS=(epigenetic* or microRNA or DNA methylation or gene imprinting or long
non coding RNA), dok je kombinacija klju¢nih re¢i za EMBASE bila: preeclampsia and (epigenetics or
microRNA or DNA methylation or genome imprinting or long untranslated RNA). Ogranicenje koje je
primenjeno prilikom pretrazivanja je jezik publikovanja - uzete su u obzir samo publikacije objavljene
na engleskom jeziku.

3.2 Kriterijumi za ukljucenje studija

Evaluirane su publikacije u kojima je poreden nivo metilacije DNK molekula, nivo ekspresije
zrelog miRNK molekula, nivo izmenjenog molekula histona, kao i nivo ekspresije geneticki utisnutih
gena kod Zena sa i bez PE ili Zivotinja sa eksperimentalno indukovanim modelom preeklampsije ili bez
nje. Uzete su obzir samo one studije koje su ispitivale bilo koji od ova Cetiri epigenetska markera u obe

grupe.

Da bi publikacija bila uklju¢ena u sistematski pregled bilo je neophodno da sledeci kriterijumi
budu ispunjeni:

1) Populacija: Zene sa i bez preeklampsije ili Zivotinje sa eksperimentalno indukovanim modelom
preeklampsije i bez nje;

2) Metod: jedan od Cetiri epigenetska markera od interesa meren u obe grupe;

3) Ishod: nivo metilacije DNK molekula, nivo ekspresije zrelog miRNK molekula, nivo ekspresije
izmenjenog molekula histona, kao i nivo ekspresije geneticki utisnutog gena.

3.3 Kriterijumi za iskljucenje studija

Primenjeni su sledeci kriterijumi za iskljucenje:
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1) Dizajn studije: sistematski pregled, meta-analiza, pregledni rad;

2) Publikacije koje su ispitivale druge populacije, a ne preeklampsiju;

3) Publikacije koje nisu ispitivale epigenetske markere od interesa;

4) Publikacije u kojima nije bilo poredenja izmedu grupe sa i bez preeklampsije;
5) Publikacije koje su koristile ¢elijske linije;

6) Sazeci i

7) Publikacije koje nisu originalni radovi.

Spisak referenci prikupljenih publikacija je ru¢no pregledan sa ciljem pronalazenja publikacija
od znacaja (sekundarni izvori). Takode su konsultovani stru¢njaci iz oblasti kako bi se pronasli drugi
potencijalno relevantni izvori publikacija. Sve publikacije su evaluirane u dve faze, a sva neslaganja su
reSavana u svakoj fazi. Neslaganja su reSavana konsenzusom.

3.4 Pregled naslova i sazetaka

Dva recenzenta su nezavisno evaluirala naslov i sazetak svakog rada. Nakon ¢itanja naslova i
sazetaka radova, u fazu pregledanja publikacija u punom tekstu uklju¢ene su publikacije koje su od
strane recenzenata proglasene kao potencijalno odgovarajuce ili nisu u sazetku sadrzale dovoljno
informacija da bi bile odbacene. IskljuCene su publikacije koje nisu za populaciju imale Zene ili
zivotinje sa I bez preeklampsije tj. Zivotinje, nisu ispitivale epigenetske markere od interesa, nije bilo
poredenja grupa sa i bez PE, publikacije u formi saZetaka kao i publikacije koje nisu originalna
istrazivanja.

3.5 Pregled publikacija u punom tekstu

Kopije punih tekstova izabranih publikacija su pribavljene i pregledane nezavisno od strane dva
recenzenta. Odabir publikacija za ukljucenje u sistematski pregled vrSen je na osnovu prethodno
navedenih kriterijuma za ukljucenje i iskljuCenje studija. Sva neslaganja su reSena konsenzusom.
Razlozi za iskljucenje publikacija u punom tekstu kao i spisak iskljucenih publikacija se nalaze na
otvorenom repozitorijumu (dostupno na linku https://osf.io/pd3zq/).

3.6 Dijagnosticki kriterijumi

Za postavljanje dijagnoze preeklampsije kod Zena koriS¢en je niz definicija iz vaze¢ih vodica,
ili navedeni od strane drugih autora. U prilogu se nalazi spisak definicija koje su koris¢ene za
postavljanje dijagnoze preeklampsije kod Zena u studijama metilacije DNK molekula, ekspresije
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miRNK, izmene histona i genetickog utiskivanja (Prilog br 1). Odabrane publikacije su najpre
razvrstane prema tipu epigenetskog markera koji je ispitivan na: 1) metilacija DNK molekula; 2)
miRNK; 3) izmena histona i 4) geneticko utiskivanje. Zatim su ove Cetiri osnovne grupe podeljene na
studije izvedene na zenama i na studije izvedene na zivotinjama. Unutar ovih grupa publikacije su
stratifikovane u jednu od definisanih podgrupa:

1. Teza forma preeklampsije: rana preeklampsija i teska preeklampsija
2. Manje teska forma preeklampsije: kasna preeklampsija i blaga preeklampsija

3. Publikacije u kojima nije navedena tezina preeklampsije (nespecifi¢na forma preeklampsije)

3.7 Ekstrakcija podataka

Podaci su ekstrahovani nezavisno od strane dva recenzenta po prethodno jasno definisanom
protokolu. Evaluacija kvaliteta studija je radena prema adaptiranoj verziji Newcasle-Ottawa skale za
evaluaciju kvaliteta opservacionih studija (103). Autori su kontaktirani kako bi se proverila ta¢nost
podataka. Slaganje nezavisno ekstrahovanih podataka je provereno, a neslaganja su reSena
konsenzusom.

Ekstrahovani su slede¢i podaci: 1) dizajn studije; 2) drzava u kojoj je studija izvedena; 3)
veli¢ina uzorka obe grupe; 4) tip uzorkovanog tkiva; 5) vreme uzorkovanja; 6) karakteristike ispitanika
kontrolne grupe u studijama slucajeva i kontrola tj. karakteristike neizlozenih u slucaju kohortnih
studija; 7) primenjeni Kkriterijumi za ukljucenje i isklju¢enje navedeni u studiji; 8) koriS¢ena definicija
za postavljanje dijagnoze preeklampsije; 9) forma preeklampsije; 10) gen, region na genu i broj CpG
mesta unutar gena za koji je meren nivo metilacije DNK molekula; 11) metod kojim je meren nivo
metilacije DNK molekula; 12) podatak o prec¢is¢avanju DNK molekula (engl. purification of DNA
extraction); 13) validacioni metod; 14) korigovanje za be¢ efekat (engl. batch effect — uticaj
varijabiliteta razli¢itog porekla); 15) podatak o0 izvodenju genotipizacije; 16) podatak o ispitivanju
nivoa ekspresije MRNK metilisanog gena; 17) mera kvantifikacije nivoa metilacije DNK molekula; 18)
nacin prikazivanja podataka o nivou metilacije DNK molekula; 19) miRNK ¢iji je nivo ekspresije
ispitivan; 20) nivo ekspresije miRNK; 21) metod kojim je meren nivo ekspresije miRNK; 22) miRNK
koriséena za normalizaciju (engl. Housekeeping gene); 23) izmenjeni histon i nivo njegove ekspresije u
ispitivanim grupama; 24) gen koji je podlegao genetickom utiskivanju i nivo njegove ekspresije u
ispitivanim grupama; 25) glavni zaklju¢ak naveden za ispitivani epigenetski marker u originalnom
radu. Svi navedeni podaci su ekstrahovani iz studija izvedenim na populaciji Zzena, kao i iz studija koje
su izvedene na eksperimentalnim Zivotinjama.

3.8 Modifikacija ekstrahovanih podataka

Postojala su dva izvora nedostajucih podataka:

1. Publikacije u kojima nije bila prikazana vrednost nivoa metilacije DNK molekula, nivoa ekspresije
mIiRNK, nivoa ekspresije izmenjenog histona ili ekspresije gena koji je podlegao genetickom
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utiskivanju. Kontaktirani su autori kako bi se dobili navedeni podaci ali je odgovor dobijen samo od
jednog autora. U slucaju dostupne figure u radu ili dodatku uz rad, koris¢en je softver za ocitavanje
vrednosti, GetData Graph Digitizer version 2.26.0.20 koji je besplatno dostupan na http://getdata-
graph-digitizer.com/download.php).

2. Studije u kojima nivo ispitivanog epigenetskog markera nije bio prikazan aritimetickom sredinom i
standardnom devijacijom. U tim studijama je medijana koris¢ena kako bi se aproksimirala aritmeti¢ka
sredina, dok je standardna devijacija procenjivana kao IQR/1.35. Standardna devijacija je
aproksimovana iz standardne greske koriste¢i formulu sd=se*\n, a iz intervala varijacije kao (max-
min)/4.

3.9 Statisticka analiza

Kategorijalne varijable su prikazane apsolutnim i relativnim brojem, dok su za numericke
varijable kori§¢ene aritmetic¢ka sredina i standardna devijacija.

ORA (engl. Over-Representation Analysis) analiza je izvedena koris¢enjem PANTER (engl.
PANTHER) veb alata (dostupan na http://www.pantherdb.org/) na listi hiper- i hipo- metilisanih gena
ekstrahovanih na nivou teze i lakSe forme preeklampsije. Referentna baza entiteta je Genska ontologija
(enfl. GO - Gene Ontology), dok je referentna lista gena celokupna lista gena humanog genoma
pohranjena unutar PANTER alata. Za testiranje znacajnosti razlike koris¢en je FiSerov test tacne
verovatnoce, a za korekciju multiplog testiranja stopa laznog detektovanja (engl. FDR — False
Discovery Rate).

U cilju kvantifikacije veli¢ine razlike u nivou ekspresije miRNK izmedu grupe Zena sa i bez
preeklampsije koriS¢ena je standardizovana prosecna razlika (SMD eng. Standardized Mean
Difference). Za merenje veli¢ine efekta koriS¢eni su metod fiksnih i metod slucajnih efekata u
zavisnosti od prisutne heterogenosti medu studijama (104). Heterogenost je ispitana kori$¢enjem Hi
kvadrat Q testa i 12 statistike. Kategorisanje heterogenosti studija je obavljeno na osnovu pravila
Cochrane-ove biblioteke (94), gde 12 <30%, 30-60%, >60% predstavljaju nisku, umerenu i visoku
heterogenost. U slucajevima niske heterogenosti koris¢en je metod fiksnih efekata, a u suprotnom
metod slucajnih efekata. Publikaciona pristrasnost je ispitivana levkastim dijagramom. Zbog veoma
malog broja studija, izvedenih na razli¢itim Zivotinjskim modelima, nije bilo moguée uraditi meta-

.....

Meta-regresija u formi univarijantnih modela je primenjena u cilju ispitivanja povezanosti
razlic¢itih faktora i preeklampsije i procenjene veli¢ine efekta (SMD) u studijama koje su ispitivale
razlike u nivou ekspresije miRNK-210 izmedu grupe Zena sa i bez preeklampsije u placenti. Prikazani
su regresioni koeficijent B, standardna greska (engl. Standard error - se), 95% CI i p vrednost.
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4. REZULTATI

Od ukupno 2331 potencijalno relevantnih publikacija prikupljenih pretrazivanjem tri
bibliografske baze podataka (PubMed, Web of Science i EMBASE), nakon odbacivanja duplikata i
iskljuc¢ivanja publikacija na osnovu naslova i sazetaka, izdvojeno je 436 publikacija. Sve publikacije su
pregledane u punom tekstu. Nakon dodatnog isklju¢enja odredenog broja publikacija, preostalo je: 94
publikacija u kojima je ispitivan nivo metilacije DNK molekula, 174 publikacije koje su ispitivale nivo
ekspresije miRNK, 7 publikacija koje su analizirale izmenu histona i 7 publikacija koje su kao
epigenetski marker imale geneticko utiskivanje. Relevantne publikacije u svakoj od podgrupa,
definisanih prema epigenetskom mehanizmu koji je ispitivan, su dalje razvrstane prema populaciji koja
je bila predmet istrazivanja na: publikacije u kojima su populaciju ¢inile Zene i publikacije u kojima su
populaciju ¢inile zivotinje. Dijagram toka je prikazan na Figuri 1.
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Figura 1. Dijagram toka

15




4.1 Ispitivanje epigenetskih markera u preeklampsiji u populaciji Zena

U kvalitativnu sintezu ispitivanja epigenetskih markera u preeklampsiji na populaciji Zena
ukljuceno je ukupno 292 publikacije, od ¢ega je njih 90 ispitivalo nivo metilacije DNK molekula, 170
nivo ekspresije miRNK, 5 nivo ekspresije izmenjenog histona i 6 nivo ekspresije gena koji su podlegli
genetickom utiskivanju.

4.1.1 Definicije i kriterijumi kori$éeni za postavljanje dijagnoze preeklampsije u originalnim
publikacijama

Definicije i dijagnosticki kriterijumi primenjeni za postavljanje dijagnoze PE u publikacijama u
kojima je ispitivan nivo metilacije DNK molekula, nivo ekspresije miRNK, izmena histona 1 geneti¢ko
utiskivanje, su prikazani u Prilogu 1. U najve¢em broju publikacija je koriS¢ena definicija iz nekog od
vodica dobre klinicke prakse za preeklampsiju kao Sto su: vodi¢ Americkog koledza za ginekologiju 1
akuSerstvo (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists — ACOG), vodié¢
internacionalnog udruzenja za ispitivanje hipertenzije u trudno¢i (engl. The International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy — ISSHP) i vodi¢ Nacionalne radne grupe za program
edukacije o poviSenom pritisku (engl. The National High Blood Pressure Education Program Working
Group). Najcesce je primenjivana definicija Americkog koledza za ginekologiju i akuSerstvo iz 2013.
godine koja preeklampsiju definiSe kao sistolni arterijski pritisak >140mmHg ili dijastolni arterijski
pritisak >90mmHg sa proteinurijom >300mg/24h nakon 20. n.g. ili kao sistolni arterijsaki pritisak
>140mmHg ili dijastolni arterijski pritisak >90mmHg bez proteinurije, ali sa komplikacijama trudnoce
kao §to su trombocitopenija sa ranim pocetkom, oste¢ena funkcija jetre, oslabljena bubrezna funkcija,
pluéni edem i osteCen vid ili mozdane funkcije (3). Veliki broj publikacija je sadrzao primenjenu
definiciju PE, ali bez navodenja originalnog izvora. Cak 14/90 publikacija koje su ispitivale nivo
metilacije DNK molekula (57,105-117), 33/170 publikacija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK
(70,118-148) i 1/6 (84) koje su ispitivale geneticko utiskivanje, nisu navele ni definiciju niti vodi¢ po
kome je preeklampsija dijagnostikovana.

Definicije lakSe (kasna PE i1 laka forma PE) i teze (rana PE i teSka forma PE) forme
preeklampsije u publikacijama koje su ispitivale nivo metilacije DNK molekula kod Zena sa i bez PE su
prikazane u Tabeli 1. Definicije rane i kasne preeklampsije su bile uniformne u 21 publikaciji. Rana PE
je bila definisana kao preeklampsija sa pocetkom <34 n.g. dok je kasna PE bila definisana kao
preeklampsija sa pocCetkom nakon 34. n.g. Postojala su diskretna odstupanja u koris¢enim
kriterijumima za laku i tesku formu preeklampsije.
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Tabela 1. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze lakse i teze forme preeklampsije u publikacijama koje su ispitivale nivo metilacije DNK kod
zena sa i bez preeklampsije

Laksa forma

Teza forma

Studija PE Kriterijum PE Kriterijum
Anderson 2014 (149) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Anton 2014 (150) Kasna PE >37.n.g. Rana PE <37.n.g.
Rezistentna hipertenzija ili novovonastala hipertenzija ili pogorsanje postojece
proteinurije ili jedno/vise nepovoljnih stanja: simptomi kod majke (perzistentna ili
nova/neuobicajena glavobolja, poremecaji vida, perzistentni abdominalni bol ili pol u
gornjem desnom kvadrantu abdomena, teSka mu¢nina ili povracanje, bol u grudima ili
. otezano disanje), znaci otkazivanja organa kod majke (eklampsija, teska hipertenzija,
Blair 2013 (151) / / Rana PE pluéni edem ili suspektno odlubljivanje placente), patoloske vrednosti u
laboratorijskim parametrima (poviSen serumski kreatinin; povisene vrednosti AST,
ALT ili LDH uz simptome; broj trombocita< 20 g/L), ili fetalni morbiditeti
(oligohidramnion, intrauterine zastoj rasta ploda, odsutan ili reverzan end-dijastolni
protok kroz umbilikalnu arteriju na Dopler ultrazvuku ili intrauterine smrt ploda).
- Sistolni pritisak >140mmHg, dijastolni pritisak >90 mmHg i proteinurija >0.3 g u 24h
Chelbi 2011 (152) / / Rana PE urinu pre 34. n.g.
Ching 2014 (115) / / Rana PE <34.n.g.
Ching 2015 (116) / / Rana PE <34.n.g.
Sistolni pritisak >140 ili dijastolni pritisak >90 i proteinurija >1+ kvalitativho
ili>300mg u 24h urinu i porodaj pre 34+6 n.g., sa telesnom masom ploda na
Czikk 2013 (153) / / Teska PE rodenju>10togpercentila ili 2) Sistolni pritisak >160mmHg ili dijastolni pritisak
>110mmHg i proteinurija >1+ kvalitativnoili>300mg u 24h urinu i porodaj pre 34-+6
n.g. sa telesnom masom ploda na rodenju>10tog percentila.
Gao 2011 (154) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Teska PE
Teska PE je definisana kao: odsustvo prethodne hroniéne hipertenzije i pojava
sistolnog pritiska >160mmHg ili dijastolnog pritiska >110mmHg na bar dva merenja,
Ge 2015 (58) Kasna PE >34. n.g. udruzena sa znacajnom proteinurijom (42 g u 24h urinu ili 3+ kvalitativno u dva
slucajno uzeta uzorka urina u razmaku od vise od 4h) nakon 20. n.g.
<34.n.g.
Rana PE
Herzog 2017 (155) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Hogg 2013a (156) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Hogg 2013b (157) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g
Teska PE je definisana kao ili teska hipertenzija (sistolni pritisak >160mmHg
Jia 2012 (158) / / Teska PE i/ilidijastolni pritisak >110 mmHg na >2 merenja u razmaku od 6h) uz blagu
proteinuriju ili kao blaga hipertenzija uz teSku proteinuriju (>2g u 24h urinu).
Teska PE je definisana kao ili teSka hipertenzija (sistolni pritisak >160mmHg
Jia 2017 (159) / / Teska PE i/ilidijastolni pritisak >110 mmHg na >2 merenja u razmaku od 6h) uz blagu
proteinuriju ili kao blaga hipertenzija uz teSku proteinuriju (>2g u 24h urinu).
Kim 2015 (160) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Lin 2016 (106) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Liu 2014 (161) / / Teska PE Teska PE je definisana prema kriterijumima Nacionalne radne grupe za edukacioni
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program o visokom pritisku iz 2000. godine

Teska PE je definisana kao pritisak >160/110mmHg na dva merenja u razmaku od bar

Lu 2014 (162) / / Teska PE 6h nakon 20. n.g. i proteinurija (=5 g u 24h urinu ili >3+ kvalitativno u 2slu¢ajno
uzeta uzorka urina u razmaku od bar 4h)
Blaga PE je definisana kao
sistolni pritisak >140mmHg
ili dijastolni pritisak " Teska PE je definisana kao sistolni pritisak >160mmHg ili dijastolni pritisak
Mousa 2012b (163) Blaga PE >90mmHg kao i proteinurija TeSka PE >110mmHg kao i proteinurija od 5g u 24h urinu nakon 20. n.g.
od 0.3g u 24h urinu nakon 20.
n.g.
Muller 2004 (164) / / Tetka PE Teska PE je definisana kao dijastolni pritisak >110mmHg iproteinurija 3+
kvalitativno.
Laka PE je definisana kao
arterijski pritisak Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili viSe od navedenih znakova i simptoma
>140/90mmHg >20. u odnosu na ispunjene uslove za blagu PE: arterijski pritisak >160/110mmHg; broj
n.g.proteinurija 1+ trombocita <100*10%L; poviene serumske transaminaze; poremecaji centralnog
Qi 2015 (53) Laka PE kvalita}tivno iIi_zSOOmg u 24h Tetka PE nervnog sistema (zamucen .V.id, glgvobolja, Vﬁoglavi_ca, ili ¢ak nesvestica il_i korr_la-),
urinu, kao i odsustvo epigastri¢na nelagodnost ili perzistentni bol u gornjem delu abdomena, oligurija:
konkomitantnih simptoma zapremina urina <500mL u 24h, pluéni edem, cerebrovaskularni dogadaj,
kao $to su epigastri¢na intravaskularna hemoliza, anemija, Zutica ili povisene vrednosti laktat-dehidrogenaze,
neugodnost, glavobolja i poremecaj koagulacije krvi, fetalni zastoj rasta ili oligohidramnion.
zamagljen vid.
Teska PE . . . . o . . -
Teska PE je definisana kao povisen krvni pritisak (sistolni pritisak >160mmHg ili
Rezaei 2018 (165) Kasna PE >34. n.g. dijastolni pritisak >110mmHg) ili teSka proteinurija (>5g proteina u 24h urinu).
Rana PE <34.n.g.
Robinson 2016 (107) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Shimanuki 2015 (166) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Laka PE je definisana kao
sistolni pritisak >140mmHg
ili dijastolni pritisak Teska PE je definisana kao sistolni pritisak >160mmHg ili dijastolni pritisak
Tsui 2007 (167) Laka PE >90mmHg na bar dva Teska PE >110mmHg na bar dva merenja nakon 20. n.g. uz teSku proteinuriju definisanu kao
merenja nakon 20. n.g. uz >5g proteina u 24h urinu.
proteinuriju definisanu kao
>0.3g proteina u 24h urinu.
Wilson 2018 (168) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Mohammadpour - Gharehbagh / / Tetka PE Teska PE je definisana ili kao poviSen pritisak (sistolni pritisak >160mmHg ili
2018 (169) dijastolni pritisak >110mmHg) ili kao teSka proteinurija (>5 g proteina u 24h urinu).
L Teska PE Teska PE je definisana kao krvni pritisak >160/110mmHg i proteinurija >2g u 24h
aka PE ND R . Sk . ; .
Ye 2015 (170) urinu ili prisustvo simptoma o[te’enja organa kao [to su glavobolja i trombocitopenija.
Kasna PE >34, n.g. <34
<34.n.g.
Rana PE
Yuen 2010 (172) Kasna PE >34. n.g. Rana PE <34.n.g.
Zhu 2015 (172) / / Tetka PE Teska PE je definisana prema krite:rijumima Ameri¢kog koledza za ginekologiju i
akusSerstvo (ACOQG).
Wang 2019 (173) / / Rana PE Rana PE je definisana kao novonastala gestaciona hipertenzija sa krvnim pritiskom od

bar 140/90mmHg na dva merenja u razmaku od bar 4h udruzena sa proteinurijom od
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>300mg u 24h urinu, nakon 20. n.g.

Zhang 2018 (174) Rana PE Pre 34. n.g.
Mohammadpour-Gharehbagh Tetka PE Teska PE je definisana kao sistolni pritisak >160mmHg ilidijastolni pritisak
2019 (175) >110mmHg na dva merenja u razmaku od bar 4h dok pacijent lezi i miryje.
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Definicije lakSe (kasna PE i laka forma PE) i teze (rana PE i teSka forma PE) forme
preeklampsije u publikacijama koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK kod Zena sa i bez PE su
prikazane u Tabeli 2. Ukupno 51/170 studija je ispitivalo nivo ekspresije miRNK prema razli¢itim
fenotipovima preeklampsije. U svakoj od 51 studije ispitivana je teza forma PE, dok je u 22 studije
evaluirana blaga forma, u 18 kasna PE, a u dve blaga rana i blaga kasna forma preeklampsije. Rana i
kasna forma preeklampsije su definisane u vecini studija kao preeklampsija sa pocetkom pre 34. g.n. i
tokom i nakon 34. g.n. Jedino su Gao i saradnici (176) pocetak rane forme PE definisali kao pocetak
oboljenja pre 35. g.n. a kasnu kao preeklampsiju nakon 35. g.n. Motawi i saradnici (177) su dve forme
preeklampsije definisali kao preterminska i terminska sa pocetkom pre 37. g.n. i u toku i nakon 37. g.n.
Kriterijjumi za postavljanje dijagnoze teske forme PE su uglavnom bili ujednaceni. Sve publikacije koje
su ispitivale izmenu histona kod Zena sa 1 bez PE su analizirale nespecificnu formu preeklampsije.
Samo je jedna od studija koje su ispitivale geneticko utiskivanje kod Zena sa i bez PE ukljucivala ranu i
kasnu formu PE, definisane kao preeklampsija sa pocetkom <34. gn. i >34. gn.
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Tabela 2. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze lakse i teze forme preeklampsije u publikacijama koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK
kod Zena sa 1 bez preeklampsije

Laksa forma

Teza forma

Studija PE Kriterijum PE Kriterijum
Teska PE je definisana kao prisustvo >1 od navedenih
Teska kasna kriterijuma: 1) teska gestaciona hipertenzija
Hu 2009 (65) / / PE (STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na >2 merenja nakon
20. g.n.; 2) teska proteinurija (=5 g protein u 24h urinu)
Blaga PE je definisana kao STA>140mmHg i/ili "1>"eska PEje (.ie.?msana;h kao teka hipertenzija .
DTA>90mmHg na 2 merenja u razmaku od 6h i znacajna (STA 2160mmHg /ili DTA=110mmHg na bar dva merenja
Zhu 2009 (178) Blaga PE — R s Teska PE u razmaku od 6h) uz blagu proteinuriju ili kao blaga
proteinurija ( >300mg u 24h urinu ili >1+ kvalitativno) hi .. . 2o Lo
ipertenzija uz tesku proteinuriju (>2g u 24h urinu ili 2+
nakon 20. g.n. I
kvalitativno)
Guo 2011 (179) Blaga PE ND Teska PE ND
Yang 2011 (180) Blaga PE ND Teska PE ND
Liu 2012 (181) / / Tes“;é‘as“a ND
Teska PE je definisana ili kao teska hipertenzija
(STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na dva merenja u
Teska kasna razmaku od 6h kada je osoba mirovala) ili teska
Wu 2012 (182) / / PE proteinurija (ili >5g u 24h urinu ili >3C protein u dva
slucajno uzeta uzorka urina u razmaku od bar 4h), ili kao
prisutna oba kriterijuma, nakon 20. g.n.
Blaga PE je definisana kao STA>140mmHg i/ili Teska PE je definisana ili kao teska hipertenzija (arterijski
Zhang 2012 (67) Blaga PE DTA>90mmHg na dva merenja u razmaku od 6h i Teska PE pritisak >160/110mmHg na dva merenja u razmaku od bar
proteinurija >300mg u 24h urinu nakon 20. g.n. 6h) ili kao teSka proteinurija (>2 g protein u 24h urinu)
. Kasna PE Rana PE Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili vise
Hromadnikova 2013 (183) Blaga PE ND Teska PE kriterijuma ACOG vodiéa
Blaga PE je definisana kao STA>140mmHg i/ili Teska PE je qeffjmlsana ili kao teska hipertenzija .
DTAS90mmHg na dva merenia u razmaku od 6h i (STA >160mmHg i/ili DTA>110mmHg na bar dva merenja
H. L. Li 2013 (184) Blaga PE = g ) Teska PE u razmaku od bar 6h) uz blagu proteinuriju ili kao blaga

proteinurija (>300mg u 24h urinu ili >1+ kvalitativno)
nakon 20. g.n.

hipertenzija uz tesku proteinuriju (>2g u 24h urinu ili 2+
kvalitativno)
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P. F. Li 2013 (185)

Teska kasna

Teska PE je definisana kao prisustvo vise od jednog od
navedenih kriterijuma: (i) teSka gestaciona hipertenzija
(STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na dva ili vise
merenja nakon 20. g.n.), (ii) teska proteinurija (5 g protein
u 24h urinu), (iii) oligurija <500 ml za 24h, (iv) cerebralni

ili vizuelni poremecaji, (v) pluéni edem ili cijanoza, (vi)
epigastricni ili bol u gornjem-desnom kvadrantu abdomena,
(vii) poremecena funkcija jetre, (viii) trombocitopenija ili
(ix) zastoj u rastu ploda
Blaga PE je definisana kao STA>140mmHg ili . Teska PE je definisana kao STA>160mmHg ili
Chen 2014 (186) Blaga PE DTA>90mmHg i proteinurija >300 mg u 24h urinu TeSka PE DTA>100mmHg i proteinurija >2g u 24h urinu
Luque 2014 (187) / / EOPE ND
. . - y Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa po¢etkom pre 34. g.n.
Weedon-Fekjaer 2014 (188) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n. Tetka PE Teska PE je definisana prema ACOG kriterijumima
Winger 2014 (189) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom > 34. g.n. Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom < 34. g.n.
G. Zhao 2014 (190) / / Tes“;é‘as"a ND
Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisna kao prisustvo jednog ili vise
kriterijuma: 1) STA>160mmHg ili DTA>110mmHg, 2)
. . y proteinurija preko 5g u 24h urinu, 3) oligurija (<500 ml za
Hromadnikova 2015 (191) Ef;n: FI:E Kasna PE je definisana kao 'I\’IED sa pocetkom nakon 34. g.n. .IE\);T; l;% 24h), 4) znaci respiratornih problema (pluéni edem ili
9 cijanoza), 5) ostecena funkcija jetre, 6) znaci ostecenja
CNSa (teska glaobolja, vizuelni poremecaji), 7) epigastri¢ni
ili bol u gornjem-desnom kvadrantu abdomena, 8)
trombocitopenija, i 9) tezak zastoj u rastu ploda
Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili vise
kriterijuma: 1) STA>160mmHg ili DTA>110mmHg, 2)
. . . proteinurija preko 5g u 24h urinu, 3) oligurija (<500 ml za
Hromadnikova 2015 (183) E?asn: EE Kasna PE je definisna kao Il’\l%sa pocetkom nakon 34. g.n. E ;snna}allTDIIEE 24h), 4) znaci respiratornih problema (plu¢ni edem ili
9 cijanoza), 5) ostecena funkcija jetre, 6) znaci ostecenja
CNSa (teska glavobolja, vizuelni poremecaji), 7)
epigastri¢ni ili bol u gornjem-desnom kvadrantu abdomena,
8) trombocitopenija, i 9) teZak zastoj u rastu ploda
Rana PE je definisana kao PE sa po¢etkom pre 32. g.n.
Rana PE Teska PE je definisana kao prisustvo >1 od navedenih
Miura 2015 (192) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 32. g.n. Tetka PE kriterijuma: teSka gestaciona hipertenzija (STA>160mmHg

ili DTA>110mmHg na >2 merenja nakon 20. g.n. ili
proteinurija (>2 g protein u 24h urinu)
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Rana PE je definisana kao PE sa poéetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao PE uz prisustvo bilo kog od
navedenih kriterijuma: STA=160mmHg ili
DTA=110mmHg na dva merenja u razmaku od bar 6h,

Murphy 2015 (193) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n Rana PE proteinurija=5g u 24h urinu ili 3+ kvalitativno, oligurija
Py Blaga PE ND Teska PE (<500mL za 24h), cerebralni ili vizuelni poremecaji,
epigastricni bol, trombocitopenija (<150,0009/L),
AST>46U/L, ALT>40 U/L, serumski
kreatinin>106umol/L, pluéna cijanoza ili intrauterine zastoj
u rastu ploda.
Yang 2015 (119) Blaga PE ND Teska PE ND
Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili vise
kriterijuma: 1) STA>160mmHg ili DTA>110mmHg, 2)
- _ y proteinurija preko 5g u 24h urinu, 3) oligurija (<500 ml za
Hromadnikova 2016 (194) Kasna PE | Kasna PE je definisana kao PE sa pocetkom nakon 34. g.n | RanaPE 24h), 4) znaci respiratornih problema (pluéni edem ili
Blaga PE ND Teska PE .. .y g S
cijanoza), 5) ostecena funkcija jetre, 6) znaci ostecenja
CNSa (teska glavobolja, vizuelni poremecaji), 7)
epigastricni ili bol u gornjem-desnom kvadrantu abdomena,
8) trombocitopenija, i 9) tezak zastoj u rastu ploda
ND
Hu 2016 (195) / / ?;T; F}’)% Teska PE je definisana kao arterijski pritisak
>160/110mmHg i proteinurija >2.0g/24 h
Ospina-Prieto 2016 (196) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa poCetkom > 34. g.n. Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao STA>160mmHg ili
Sandrim 2016 (197) Blaga PE ND Teska PE DTA>110mmHg na dva ili viSe merenja u razmaku od 6h
i/ili proteinurija >2g u 24h urinu
Tetka kasna De-novo pojava STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na
Yang 2016 (198) / / PE bar dva merenja udruzena sa teSkom proteinurijom ( 3+
kvalitativno ili 2g u 24h urinu) od 20. do 34. g.n.
Blaga PE je definiasna kao arterijski pritisak (140/90— Teska PE je definisana kao arterijski pritisak
160/110mmHg) meren dva puta adekvatnom manzetnom u >160/110mmHg na dva merenja adekvatnom manzetnom u
Adel 2017 (199) Blaga PE razmaku od 6h uz proteinuriju od >300mg ili >1+ Teska PE razmaku od 6h uz proteinuriju od 5g L ili >3+ kvalitativno
kvalitativno u 24h urinu u dva slu¢ajno uzeta uzorka urina u 24h urinu u dva slu¢ajno uzeta uzorka urina u razmaku od
u razmaku od 6h 6h.
Gan 2017 (200) / / Teska PE ND
Teska PE je definisana ili kao teska hipertenzija
Teska kasna | (STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na bar dva merenja u
Gunel 2017 (201) / / PE razmaku od 6h) ili teska proteinurija ili kao prisutna oba
kriterijuma, nakon 20. g.n.
Han 2017 (122) Blaga PE ND Teska PE ND
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Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili vise

Hromadnikova 2017 (202)

Kasna PE
Blaga PE

Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n

ND

Rana PE
Teska PE

kriterijuma: 1) STA>160mmHg ili DTA>110mmHg, 2)
proteinurija preko 5g u 24h urinu, 3) oligurija (<500 ml za
24h), 4) znaci respiratornih problema (pluéni edem ili
cijanoza), 5) oStecena funkcija jetre, 6) znaci oStecenja
CNSa (teska glavobolja, vizuelni poremecaji), 7)
epigastriéni ili bol u gornjem-desnom kvadrantu abdomena,

8) trombocitopenija, i 9) tezak zastoj u rastu ploda

Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili vise

DTA>110mmHg na bar dva merenja u razmaku od 6h;

kriterijuma: perzistentni STA>160mmHg i/ili

Jairajpuri 2017 (203)

Blaga PE

Blaga PE je definisana kao STA>140mmHg,

DTA>90mmHg na dva merenja u razmaku od 6h i
proteinurija (>300mg u 24h urinu ili >1+ kvalitativno)

ND

Teska PE

Teska PE
Rana PE

proteinurija (>2g u 24h urinu ili >2+ kvalitativno); i
serumski kreatinin >106mmol/L (iskljucujuci ispitanike

ispitivanja), snizen broj trombocita (<105/mL); poviSena
LDH (laktat dehidrogenaza); poviseni enzimi jetre (ALT.

kojima je serumski kreatinin bio povisen pre ovog

H

AST) i perzistentan abdominalni bol
ND

ND
/

Lu 2017 (204)

Blaga PE
/

Rana PE

Meng 2017 (205)

Teska PE je definisana kao trudnoéa bez prethodno

Kasna PE

postojece gestacione hipertenzije i bez hroni¢ne

Nizyaeva 2017 (206)

Shao 2017 (207)

Teska rana
PE
Teska kasna
PE

hipertenzije uz STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na bar

dva merenja udruZen sa zna¢ajnom proteinurijom (>2g u
24h urinu ili 3+ kvalitativno u dva slu¢ajno uzeta uzorka
urina u razmaku od bar 4h) ili multiorganskim problemima
(kao $to su pluéni edem, napadi, oligurija, poremeceni
enzimi jetre udruzeni sa epigastri¢nim bolom ili bolom u
gornjem-desnom kvadrantu abdomena, ili perzistentni li

teski simptomi poreklom od CNSa) nakon 20. g.n.

ND

Yang 2017 (208)

Blaga kasna
PE

Kasna teska PE je definisana kao PE sa pocetkom >32.
g.n. sa hipertenzijom (STA>140mmHg i/ili

DTA>90mmHg) i proteinurijom bez istorije hipertenzije

Teska kasna
PE

Teska kasna

ND

PE

Gunel 2018 (209)
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Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao STA>160mmHg ili

o [ Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34+1 Rana PE DTA>110mmHg na dva merenja u razmaku od 6h kada je
Martinez-Fierro 2018 (210) Blaga PE g.n. Teska PE ispitanik mirovao i proteinurija >5g u 24h urinu ili >3+
kvalitativno u dva slu¢ajno uzeta uzorka urina u razmaku
od 4h.
Motawi 2018 (177) Terminska | Terminska PE je definisana kao PE sa pocetkom >37. g.n. | Preterminska | T reterminska PE je deﬁ“‘sgr:f‘ kao PE sa pocetkom <37.
Nizyaeva 2018 (211) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Rana PE je definisna kao PE sa pocetkom 24-34. g.n.
Teska PE je definisana kao prisustvo jednog ili vise
Tetka rana kriterijuma: 1) STA>160mmHg ili DTA>110mmHg, 2)
Blaga rana PE ND PE proteinurija preko 5g u 24h urinu, 3) oligurija (<500 ml za
Timofeeva 2018 (212) Blaga kasna Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n | Teska kasna 2.4}1)’ ) znac1vres,p1rat0rmh p rqblema (plucr}l evder'n 1].1
PE PE cijanoza), 5) ostecena funkcija jetre, 6) znaci ostecenja
CNSa (teska glavobolja, vizuelni poremecaji), 7)
epigastricni ili bol u gornjem-desnom kvadrantu abdomena,
8) trombocitopenija, i 9) tezak zastoj u rastu ploda
H. Wang 2018 (213) / / TeSIE,aErana ND
Y. Wang 2018 (214) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa poCetkom pre 34. g.n.
Awamleh 2019 (215) / / Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa po¢etkom pre 34. g.n.
Dong 2019 (216) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom nakon 34. g.n Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa poCetkom pre 34. g.n.
Teska rana
Hocaoglu 2019 (217) PlogE i P Blaga ND PE Teska ND
9 kasnz?PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom >34. g.n. Teska kasna Rana PE je definisana kao PE sa poCetkom pre 34. g.n.
PE
Hromadnikova 2019 (135) Blaga PE ND Teska PE ND
Rana PE je definisana kao PE sa pocetkom pre 34. g.n.
Teska PE je definisana kao STA>160mmHg ili
Martinez-Fierro 2019 (218) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa poCetkom nakon 34+1 Rana PE DTA>110mmHg na dva merenja u razmaku od bar 6h kada
Blaga PE g.n. Teska PE je ispitanik mirovao i proteinurija od >5g u 24h urinu ili
>3+ kvalitativno u dva slu¢ajno uzeta uzorka urina u
razmaku od bar 4h
Kasna PE je definisana kao novonastala hipertenzija Kasna PE je definisana kao novonastala hipertenzija
Pillay 2019 (219) Kasna PE (DTA>90mmHg i STA>140mmHg) i proteinurija Rana PE (DTA>90mmHg i STA>140mmHg) i proteinurija
(>300mg) sa pocetkom >34. g.n. (>300mg) sa pocetkom <33. g.n.
Xiaobo 2019 (220) Kasna PE Kasna PE je definisana kao PE sa po¢etkom >34. g.n. Rana PE Rana PE je definisana kao PE sa poCetkom pre 34. g.n.
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Youssef 2019 (221)

Blaga PE

Blaga PE je definisana kao STA >140mmHg i/ili
DTA>90mmHg uz znacajnu proteinuriju (>1+
kvalitativno) u periodu od 20. do 34. g.n.

Teska PE

Teska PE je definisana kao teska hipertenzija
(STA>160mmHg ili DTA>110mmHg) bez obzira na nivo
proteinurije ili kao blaga hipertenzija uz trombocitpeniju
koja raste, poremecaj funkcije jetre ili bubrega, perzistentan
epigastricni bol, pluéni edem, cerebralne ili vizuelne ispade
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4.1.2 Metilacija DNK molekula kao epigenetski marker — sistematski pregled

Od ukupno 94 publikacije koje su ukljucene u kvalitativnu sintezu a u kojima je ispitivan nivo
metilacije DNK molekula, 90 publikacija je za populaciju imalo Zene, a svega 4 zivotinje.

Karakteristike svih 90 publikacija ukljucenih u sistematski pregled (populacije zena) je prikazan
u Tabeli 3. Od svih analiziranih publikacija ¢ak 63 su imale dizajn studije preseka, a svega 4 dizajn
kohortne studije. Preostale publikacije su imale dizajn studije slucajeva i kontrola (18/90) ili
ugnjezdene studije slucajeva i kontrola u kohortnoj studiji (5/90). Ukupan broj ispitanika u svim
publikacijama je bio 6197, od kojih su 2536 bile Zene sa preeklampsijom, a trudnica bez PE je bilo
3661. Minimalan broj Zena u grupi obolelih i kontrolnoj grupi je bio po 3, dok je maksimalan bio po
260 zena po grupi. Najveci udeo imala su istrazivanja izvedena u Kini (34), zatim Sjedinjenim
Americkim Drzavama (14), Kanadi (10) i Indiji (9). U ostalim navedenim drZavama su izvodene
pojedinacne studije.

Ispitivane grupe su bile mecovane u 30% svih studija, a najceS¢a varijabla za uparivanje je bila
gestaciona starost, u 15 od 27 publikacija. Samo u Sest studija je meCovanje izvedeno za starost majke
u vreme porodaja. Analiticke metode (ANCOVA i regresiona analiza) za kontrolisanje pridruzenog
faktora (engl. Confounding) su koris¢ene u Cetiri studije. Etnicka pripadnost zena je bila saopStena u 18
studija. Homogene etnicke grupe su definisane u tri studije, a korigovanje za ovu varijablu je izvedeno
u pet studija. Pol deteta je uzet u obzir kao vazan faktor koji utice na nivo metilacije DNK molekula u
trudno¢i u 15 studija. U 9 studija su sve probe poreklom sa X hromozoma eliminisane iz analize, u dve
studije je analiza izvedena odvojeno u zavisnosti od pola deteta, a u pet studija je upotrebljeno
korigovanje za pol u postupku analize.

Najcesc¢i tip tkiva koje je uzorkovano u studijama koje su ispitivale nivo metilacije DNK
molekula kod trudnica sa i bez PE je bila placenta (u 75 od 90 studija). Od ukupno 25 studija koje su
ovaj tip istzrazivanja izvodile uzorkovanjem periferne krvi trudnice, plazma je koriS¢ena u 9 studija,
serum u 2, leukociti u 9, a limfociti ili puna krv u po jednoj studiji. U malom broju studija, analiza je
izvedena uzorkovanjem Kkrvi iz pupcanika (7), arterijama iz masnog tkiva omentuma (3) i krvnih
sudova (placenta 1 pupCana vena po jedna studija). Dizajn svih ukljuc¢enih publikacija je podrazumevao
poredenje nivoa metilacije DNK molekula za isto uzorkovano biolosko tkivo izmedu grupe trudnica sa
i bez PE. Tkivo za analizu je najéesc¢e uzorkovano u vreme porodaja, u 82 studije (91%). U 13 studija
je tkivo uzorkovano pre porodaja, a u svega pet studija nakon porodaja. Vreme uzorkovanja nije bilo
prikazano u sedam publikacija.

Najznacajniji kriterijumi za ukljuCenje studija (prvorotke, nepusaci i odsustvo prethodne
hroni¢ne hipertenzije) u originalnim publikacijama su najcesce bili nedostupni. U publikacijama gde su
bili dostupni: samo prvorotke su ukljucene u 4 studije, samo Zene nepuSaci u 17 studija, a Zene bez
hroni¢ne hipertenzije u 54 publikacije. Samo 17 publikacija je navelo sva tri kriterijuma za ukljucenje.
Svega 3 publikacije su uzele u obzir prisustvo sva tri kriterijuma kao kriterijume za ukljucenje. U
okviru sistematskog pregleda ekstrahovani su i podaci o ostalim primenjenim Kriterijumima za
ukljucenje i iskljucenje u originalnim publikacijama (Tabela 4). U ¢ak 66/90 publikacija naveden je bar
jedan od dodatnih kriterijuma za iskljucenje/ukljucenje. Najcesce je dodatni kriterijum za iskljucenje
bilo prisustvo bubreznog oboljenja (25/90), zatim prisustvo dijabetes melitusa (23/90) i prisustvo nekog
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kardiovaskularnog oboljenja (10/90). Rede su primenjivani prethodna preeklampsija (4) i gojaznost (3).
Cak 24/90 studija nisu navele ni jedan od dodatnih Kriterijuma za uklju¢enje/isklju¢enje.
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Tabela 3. Karakteristike studija ukljucenih u sistematski pregled nivoa metilacije molekula DNK molekula na populaciji zena sa i bez

preeklampsije
Autor godina Dizajn i Starost Uzorkovano Vreme < . T s
driava studije Veli¢ina uzorka PE vs. kontrole tkivo uzorkovanja Kontrolna grupa Mecovanje Kriterijumi za ukljucivanje
Bez
Sve Samo -
PE Kontrolna grupa prvorotke | nepusaci hrﬂr_‘;_lz\ne
" Zdrave trudne
Muller 2004 Studija 115 oblik 82(19.7-413) | periferna kv Rane nedelje Yene sa .
(164) sluCajevai | pe E ey | py 32 vs. majke (serum) estacije normalnim Ne ND ND nejasno
Austrija kontrola 28.5(8.6-42.4) J g ! . . ,
ishodima trudnoce
Zene koje su
Chelbi 2007 " 32.3+7.7 . porodene carskim
(222) S::Sdéjkz 47 18 Vs. Placenta Naor;ggztzu rezom bez i Ne ND ND ND
Francuska P 36.745.4 p J jednog oboljenja u
toku trudnoce
Tsui 2007 . . .
(167) Studija 10 20 ND Placenta U vreme porodaja | Normotenzivne Gestaciona ND ND da
Kina preseka trudne Zene starost
Bellido 2010 " ,
~(105) Srt:Sd;sz 8 25 ND Placenta U vreme porodaja Tr”dnengne bez Ne ND ND ND
Svajcarska P
Bourgue 2010° Trudne zene koje
(223) Kohortna 17 22 ND Placenta U vreme porodaja uane z il ) Ne ND ND nejasno
Kanada nisu razvile PE
Trudne zene koje
Wang 2010 Studiia 28.4%3.2 su porodene
(224) resejka 20 18 (PE+IUGR) VS, Placenta U vreme porodaja carskim rezom Ne ND ND da
Kina P 28.4+4.3 bez oboljenja u
toku trudnoce
33.3 (rana PE),
36.45 (kasna N
Yuen 2010 Studija PE) glf:uir;jvegsebei Gestaciona
171) ) 8 9 vs. Placenta U vreme porodaja vane p ND ND da
preseka gestacionoj starost
Kanada 36.03 (rane starosti
kontrole), 37.16
(kasne kontrole)
. . Zeneul.,2.i3.
Zhao 2010 . 31.1+6.5 . Na prijemu i 24 L7
(110) Studija 20 60 vs. Periferna krv sata i 7 dana trimestru Ne ND ND ND
: preseka majke (plazma) - normalne
Kina 30.4+4.2 nakon porodaja trudnode
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Trudne Zene koje

Chelbi 2011 Studiia 33.60+6.07 su porodene
(152) Jk 16 15 vs. Placenta U vreme porodaja carskim rezom Ne ND da da
Francuska preseka 34.40+4.88 bez oboljenja u
toku trudnoée
. 31.2045.14,
Ugnjezdena 30.363.67 .
Gao 2011 (154) | studija 24 24 kasna PE Placenta U vreme porodaja | ormotenzivne Ne ND ND da
ina slucajeva i vs zene bez PE
kontrola 30.56+4.08
22.27+2.97
. terminska Normotenzivne
Kulkarni 2011 " )
Studija 23.96+3.68 . Zene u
fﬁgﬁ; preseka 57 30 preterminska Placenta U vreme porodaja jednoplodnoj Ne ND da da
vs. trdunodi
22.87+3.16
U vreme
Placental6 Placenta 21 Placenta porodajaNeposred
Zhao 2011 studija Periferna krv Periferna krv Periferna krv no pre Zdrava trudne Gestaciona
(111) majke 4 majke 6 ND majke zapodinjanja . ND ND da
: preseka : - . - zene starost
Kina Krv iz Krv iz Krv iz akugerske
pupéanika 8 pupcanika 8 pupcanika intervencije
U vreme porodaja
. . 29.0£2.9 ,
Jia 2(})(1"216(158) ;tgsdgjkaa 9 9 vs. Placenta U vreme porodaja TrUdnepzéne bez Ne ND ND da
28.0+2.6
Mousa 2012a Studija 249+1.4 Acrterije iz Normotenzivne
(226) ka 7 5 VS, masnog tkiva U vreme porodaja trudne 3 Ne Ne da da
SAD prese 23.0%1.7 omentuma nezene
Acrterije iz
Mousa 2012b " 24.6x1.0 N . .
(163) Studljka 21 18 Vvs. pptkoznog tklfwa U vreme porodaja Norn;ote@zwne Ne Ne da da
SAD preseka 26.141.3 i masnog tkiva trudne Zene
omentuma
Mousa 2012c studija 25.6+4.9 Arterije iz Normotenzivne
(227) ka 7 5 Vs. masnog tkiva U vreme porodaja trudne 3 Ne Ne da da
SAD prese 26.846.2 omentuma ne zene
Hromozomski
normalni gubici
ploda razlicite
etiologije
(prevremena
rupturaovojnica,
Blair 2013 Studija 31.8(24.9-37.3) gubitak Gestaciona
(151) slucajeva i 20 20 Vs. Placenta U vreme porodaja amnionske starost ND ND da
Kanada kontrola 31.8(25.0-37.3) te¢nosti i
inkompetentnost

grli¢a materice),
bez dokaza o
abnormalnostima
placente na
patolo§kom nivou
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Tkivo placente
(vili) u 1. iranom
2. trimestru iz

Trudne Zene sa
pritiskom
<140/90, bez
prethodne istorije
0 gestacijskom
dijabetes
mellitusu, bez
abnormalnosti na

Czikk 2013 Studija 31.726.7 elektivnih prekida Dopler merenju
(153) K 7 9 VS. Placenta \ ka ki Ne Ne ne da
Kanada preseka 31.145.4 trudnocde . protoka kroz
U vreme porodaja umbilikalnu
(terminske arteriju, bez
trudnoce) histoloskog
dokaza o horio-
amnionitisu koje
su rodile decu
telesne mase
>20tog centila
34.1646.01 rana Normotenzi Ct;eStatc'.O”aI
Hogg 2013a Studii PE, 33.49+5.47 0er0 etr)mvne S arosd I'po
(156) u Uka 37 111 kasna PE Placenta U vreme porodaja Zen? ez zapo grup# ND ND da
Kanada preseka Vs patologije od 19_ rani
33 10+'4 74 placente PEi 19
T kontrola
34.16+6.01 ran .
Hogg 2013b studiia PE, 33.49+5.47 NO[";?:*S:'V“G
(157) Jk 37 111 kasna PE Placenta U vreme porodaja “ | °Z Ne ND ND da
Kanada preseka Vs, patologije
33.10+4.74 placente
Zene koje su
rodile zdravu
. . novorodencad u
Kim 2013 Studija 34.3£3.9 Pgrlferna krv ND terminu (>37
(228) reseka 22 161 VS, majke (plazma) U vreme porodaia n.g.), bez Ne Ne ND da
Juzna Korea P 32.8+3.7 Placenta p J 9.),bez.
medicinskih ili
akusSerskih
komplikacija
Ruebner 2013 Studija Normotenzivne
(229) Jk 3 3 ND Placenta U vreme porodaja N Ne Ne ND da
Nematka preseka trudne Zene
23.1+2.9
. terminska Normotenzivne
Sundrani 2013 " ' .
(56) SIUdIJka 93 46 23'9i.4'2k Placenta U vreme porodaja Frlédne Izeéle u Ne Ne da da
Indija preseka preterminska jednoplodnoj
VS. trudno¢i
22.9+3.2
Starost (5
godina), BMI
White 2013 Studija 23.3+4.3 Periferna krv U vreme porodaja Normotenzivne (£5kg/m?),
(230) slucajeva i 14 14 vs. maike (u okviru 24h od trudne Fene pusacki status Da da da
SAD kontrola 24.9+2.9 J porodaja) (svi nepusaci)
i etnicka
pripadnost
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Trudne Zene bez

Xiang 20132 Studija 30.9516.48 oboljenja koje su
(54) reselka 16 16 vs. Placenta U vreme porodaja (‘i o Ne ND ND ND
Kina P 28.5+3.73 porodene carskim
rezom
Placenta
Xiang 2013b Studiia 4 22 30.61+5.73 Krv iz U vreme porodaja Zdrave Zene
(231) reseJka 7 8 VS. pupdanika U vreme porodaja | porodene carskim Ne ND ND ND
Kina P 3 6 28.63+4.02 Periferna krv ND rezom
majke
Normotenzivne
trudne Zene
dene
N 28.5+3.8 porocent
Yan 20.13 (112) Studija 30 30 Vs. Placenta U vreme porodaja operativnim Ne ND da ND
Kina preseka putem zbog
27.9+3.0 . .
drustvenih faktora
ili abnormalnosti
karlice
Starost majke
(opseg 0-9
Periferna krv Trudne_ rg;I?II(Z?i
Anderson 22.78 (1.44) maike 1. trimestar normotenzivne telesna masa Sve
2014 (149) Kohortna 6 6 VS. JKe ’ . nerotkinje >18 nerotkinj ND da
(leukociti) U vreme porodaja . - na prvom
SAD 27.5(3.65) godina koje nisu e
Placenta . prenatalnom
razvile PE
pregledu
(opseg 1-20
funti razlike)
27.9+7.7 PE,
28.048.1 Trudne Zene bez
terminska komplikacija u
Anton 2014 Studija kontrola, vezi sa
(150) slucajeva i 31 14 27.7£7.6 Placenta U vreme porodaja hipertenzijom Ne ND ND ND
SAD kontrola preterminska koje su se
kontrola porodile u terminu
Vs. (>37n.g.)
27.0+7.2
Trudne Zene bez
hipertenzije i
Chu2014 (232) |  Studija 21.9%7.2 pﬁiféﬂi”ﬂﬁéﬁakﬁé"
) 24 24 Vs. Placenta U vreme porodaja p . Ne Ne da da
SAD preseka trudnoée koje su
29.3+5.4 -
rodile zdravu
novorodencad bez
infekcije
Trudne Zene u
jednoplodnoj .
. " 30.6+1.0 o Da (nisu
Liu 20%4 (161) Studija 21 16 vs. Placenta U vreme porodaja trudnom.por.()dene navedene ND da da
Kina preseka elektivnim .
31.6+1.4 - varijable)
carskim rezom
indikovanim
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karli¢nim
polozajem ploda
ili prethodnim
carskim rezom

Normotenzivne

. " 30.1+2.7 )
Liu 2014 (233) Studija . trudne Zene koje
Kina preseka 27 30 2 \;il . Placenta U vreme porodaja su se porodile u Ne ND ND ND
T terminu
. Studija 28.00+4.88 Jednoplodne Da (nisu
Liu 2%:3(113) slucajeva i 12 12 Vs, Placenta U vreme porodaja trudnoée bez navedene ne da da
kontrola 26.50+3.03 komplikacija varijable)
1.trr|1n;esl;taigl-(f-9. Zdrave trudne
Lu2014 (162) | Studija _ procedure e rave trudne
Kina reseka 15 22 21-39 Placenta indukovanog yene u Ne ND ND da
p prekida trudnoce -
. terminskom
3.trimestar -u orodai
vreme porodaja P o
1'”:?5&:'(?12' Zdrave trudne
Ma 2014 (234) studija _ procedure Ze;fiéxléttrrmisgm .
SAD 7 22 ND Placenta indukovanog M Ne Ne ne nejasno
preseka prekida trudnoce zene U
3.trimestar -u termlnskpm
vreme porodaja porodaju
U vreme porodaia Trudne Zene iz
Nomura 2014* Krv iz v U vrgme J etnicke manjine sa
(114) Kohortna 5 45 24.4(5.7) 15-41 pup&anika . niskim Ne ND ND ND
porodaja(unutar . - .
SAD Placenta . primanjima koje
6h od porodaja) . .
nisu razvile PE
Placenta
Than 2014 Studija 23 (21.0-27.0) Krv iz U vreme porodaja Preterminske Gestaciona
(235) 19 19 Vs ND ND Da
SAD preseka 29 (20-.28 5) pupcanika U vreme porodaja kontrole starost
' (Celije)
Hromozomski
Blair 2014 (57) Studija 10 (5 PE sa 356 (27-42) . normalne Gestaciona
10 Vs. Placenta U vreme porodaja . ND ND ND
Kanada preseka PM16) 33.7 (25-41) trudnoée u 3. starost
' trimestru
263?'38 U vreme porodaja
; Neposredno pre Zdrave
Rahat 2014 Studija 27tr|9r(r)11ergt:r4 | Pefilfaecr?]r;takrv akuserske Jednoplodne
(236) ) 30 90 ’ . procedure i trudniceu 1., 2. i Ne ND ND ND
- preseka 27.65+3.91 11 majke .
Indija . - 24hnakon 3. trimestru
trimestar, (leukociti) . R
28+3.5 111 porodaj:_a(kontrole trudnoce
tri?nestar u 3. trimestru)
Ching 2014 Studija 29.8+5.99 Terminske
(115) slucajeva i 30 17 vs. Placenta U vreme porodaja trudnoce bez PE Ne Ne ND da
Havaji kontrola 29.1+4.76
Anderson 25.3+0.72 . Trudne Da (nisu Sve
2015" (237) Kohortna 3 3 (gestaciona Placenta U vreme porodaja normotenzivne navedene nerotkinj ND da
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SAD hipertenzija nerotkinje >18 varijable) e
n=11) godina koje nisu
Vs, razvile PE
24.2+0.62
BMI majke u
Barrett 2015 Studija 31.0 (1.6) Trudne Fene u 3 trudnoéi i
(238) slucajeva i 16 20 VS. Placenta U vreme porodaja trimestru bez PE’ gestaciona ND ND da
Australija kontrola 32.6 (1.0) starost na
porodaju
Ching 2015 Studija 30.5+6.15 Krv iz Terminske
(116) slucajeva i 12 8 VS. sanik U vreme porodaja trudnode bez PE Ne Ne ND da
Havaji kontrola 29.6+5.15 pupcanixa rudnoce bez
Trudne Zene
Doridot 2015 - porodene c_arsl.qm
(239) St”d”ka 5 5 ND Placenta U vreme porodaja rez?m klole.”'su Ne ND ND ND
Francuska preseka _bo ovale ni pd
jedne bolesti u
toku trudnoée
. 29.1+4.3 Periferna krv - .
Ge 2}2i1n5a(58) SrtUdUka 127 132 VS, majke (plazma) U Na pnjem% . N;)rrgo_tenf)lvne Ne ND ND ne
preseka 28.543.2 Placenta vreme porodaja rudnice bez
" 29.1+2.9 y
Hu 20K1i§a(240) s:gg;’kaa 10 10 vs. Placenta U vreme porodaja Tr“dnengne bez Ne ND ND ND
28.5+4.7
34.0 (31.6-36.0)
. Ugnjezdena rana PE, 34.1
Kim 2015 studija (33.0-36.1) P_Iacenta U vreme porodaja Trudne Zene bez
(160) L 8 8 K PE Periferna krv 6-41. n PE Ne Ne ne da
Juzna Korea sluajeva i asna majke NG
kontrola Vvs.
33.0 (31.0-36.0)
Martin 2015 Studija 284 (19-37) Normotenzivne
(241) preseka 19 17 Vs. Placenta U vreme porodaja trudne Fene Ne Ne ne da
SAD 28.2 (19-38)
30.5+2.84 blaga
PE, 29.3+4.7
teska PE
) studija Vs. ) Na prijemu iliu )
Qi 20'15 (53) slucajeva i 45 45 27_.114.5 | Pe_rlferna krv mome_ntu_ Normoterjzwne Ne ND ND da
Kina K trimestar, majke (plazma) postavljanja trudne Zene
ontrola .
26.8+4 11 dijagnoze
trimestar,
26.8+4.3 111
trimestar
Shan 2015 studija 35.82+1.40 1. trimestar - 6-8. Zdrave Zene kod
(242) K 22 20 vs. Placenta n.g. nakon kojih je izveden Ne ND ND da
Kina preseka 38.65+1.04 legalnog prekida | prekid trudnoée i
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trudnoce iz
nemedicinskih
razloga
Terminske
trdunoce i PE - U
vreme porodaja

zdrave terminske
trudnoce

Shimanuki " 32 (27-45) Normotenzivne .
2015 (166) Srt:gjkz 37 12 vs. Placenta U vreme porodaja | trudne Zene u Gestaciona ND ND da
Japan P 35 (19-47) terminu porodaja
Tang 2015 Studija 30.53+4.67 Periferna krv ND Zdrave trudne
(243) sluéajeva i 19 20 Vs, majke (serum) U dai zene porodene Ne ND ND da
Kina kontrola 30.70+5.10 Placenta vreme porodaja carskim rezom
.. 27.75%4.27 Paritet i
Zhu Z}SilnSa(l?Z) p?rt:sdeukz\ 20 20 Vs. Placenta U vreme porodaja Zdra\i/:nt;udne gestaciona Ne ND da
26.25+1.26 starost
Normotenzivne
. . 29.83+3.82 trudne Zene bez Da (nisu
Jin ZOK]ig;n?) s::sde”kaa 6 6 vs. Placenta U vreme porodaja | istorije hroni¢nog navedene Da ND ND
30.17+2.32 poviSenog pritiska varijable)
i bez proteinurije
Normotenzivne
trudne zene koje
su dale klinicke
Neposredno podatke o
Kim 2016 Studija 32.315.4 Periferna krv nakon prethodnom Gestaciona
(244) preseka 6 6 VS, majke (plazma) postavljanja carskom rezu, starost ND ND da
Juzna Korea 31.6+2.4 Placenta dijagnoze PE prevremenom
U vreme porodaja porodaju,
prevremenom
pucanju plodovih
ovojnica
29.36+5.69 rana
. " PE, 28.00£6.55 Zdrave trudne
Lin 20].'6 (106) Studija 39 25 kasna PE Placenta U vreme porodaja zene koje su se Ne Ne ND ND
Kina preseka f .
Vs. porodile u terminu
28.32+4.55
26+3.3 Pre bilo kakve
VS. akuSerske
Rahat 2016a B 27_.913.4 | Pgriferna krv ) _proc?dure ) Normalna
(245) Studija 30 9 trimestar, majke (pla}z_ma i li2. trlme_star - jednpplodna ) Ne ND ND ND
Indija preseka 27.6+3911 leukociti) nakon elektivnog trudnoéau 1.,2.1
trimestar, Placenta prekida trudnoce 3. trimestru
28+3.5 111 3. trimestar - U
trimestar vreme porodaja
Rahat 2016b studija 26+3.3 Periferna krv Pre bilo kakve Normalna Gestaciona
(246) K 30 90 vs. majke (plazma i akugerske jednoplodna tarost ne ND ND
Indija preseka 2794341 leukociti) procedure i 24h trudno¢au 1.,2.1 staros
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trimestar, Placenta nakon porodaja 3. trimestru
27.6+3.911 (samo za
trimestar, normalne
28+£3.5 111 porodaje u 3.
trimestar trimestru)
1.i 2. trimestar -
nakon elektivnog
prekida trudnoce
3. trimestar - U
vreme porodaja
Pre bilo kakve
akuSerske
procedure i 24h
26\112'38 nakon porodaja
Rahat 2016¢ B 27.9013.44 | P(_eriferna krv ) rgiﬁmglrzé ) Normalna )
(247) Studija 30 90 trimestar, majke (ple}z_ma i porodaje u 3 jednoplodna ) Gestaciona Ne ND ND
Indija preseka 27.65+3.91 11 leukociti) trimestru) ’ trudnocau 1., 2. i starost
trimestar, Placenta . - 3. trimestru
28435 111 li2 trlme_star -
trimestar nakon elektivnog
prekida trudnoce
3. trimestar - U
vreme porodaja
Prevremeni
Wilson 2016 i elektivni prekid
(107) Studija 37 13 ND Placenta U vreme porodaja | "Zicite etiologije Ne ND ND | nejasno
Kanada preseka Zdrave terminske
trudnoce u toku
porodaja
Suzuki 2016 Studija 26.6%6.1 5
(248) K 36 15 VS, Placenta U vreme porodaja Zene bez PE Ne Ne ne nejasno
SAD preseka 27.3+3.3
White 2016 Studija 23.3+4.3 Periferna krv U vreme porodaja Normotenzivne Starost (5
(249) slucajeva i 14 14 VS, majke (u okviru 24h od trudne Fene godina) i BMI Da da da
SAD kontrola 24.9+2.9 porodaja) (£5kg/m?)
Ye 2016 (170) |  Studija Perifenakrv |\ 4. bre porodaja |  Zdrave trudne .
: 50 50 29.3vs. 27.7 majke : N Starost i BMI ND ND ND
Kina preseka Placenta U vreme porodaja zene
Trudne Zene u
terminskom
Yeung 2016 - 28+2 porodaju (>37. .
(250) SIUd”ka 8 16 Vs. Placenta U vreme porodaja n.g.) bez Gestaciona Da da da
Australija preseka 32+1 komplikacija starost
povezanih sa
hipertenzijom
. 30 (4.7) rana PE .
Herzog 2017 Ugnjez.‘.iena 33.3 (4.5) kasna Leukociti iz v vreme p orodaja ,
studija . - (dok je placenta Trudnoce bez
(155) L 29 36 PE krvi pup¢anika L K likaciia Ne Ne ne da
Holandija s}:cajeval vs. Placenta jo$ na mestu) ) omplikacij
ontrola 31.8 (5.1) U vreme porodaja
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37+0.39

Jia 2017 (159) Studija Vs, . Terminske
Kina preseka 12 14 38+0.24 Placenta U vreme porodaja trudnoée bez PE Ne ND ND ND
1. trimestar - 6-14.
) Ugnjezdena ) i15-23. n.g. )
Kim 2016 studiia 34.1(32.7-36.0) Periferna krv tokom prenatalnih Jednoplodne
(251) sluéa'er ai 6 6 Vs. majke dijagnosti¢kih . dnoc’g bez PE Ne Ne da da
Juzna Korea konirola 33.0 (31.0-35.3) Placenta procedura
3. trimestar - U
vreme porodaja
Liu 2017 (252) Studija 27.14+3.77 Jednoplodne Da (nisu
Kina slucajeva i 16 16 Vs. Placenta U vreme porodaja nekomplikovane navedene Ne da da
kontrola 25.83+4.18 trudnoée varijable)
. . 29.50+4.02 Terminske Da (nisu
Liu 2&::.;;253) S::f‘;]kz 16 20 Vs. Placenta U vreme porodaja normotenzivne navedene Ne da da
P 29.0+3.09 trudnode varijable)
Cmiar{glr(]gzzagh Studija 27.9 (7.5) U vreme porodaja Normotenzivne
(254) slucajeva i 11 25 vs. Placenta (unutar 2h od trudne Zene bez Ne Ne ND da
Poljska kontrola 31.2 (4.8) porodaja) proteinurije
Zdrave trudne
. . 29%7.03 (16-48) | periternakrv zene >20.n.g. bez
Sari 2017 (255) Studija 260 260 vs. ik o d
Turska preseka 27.9+5.63 (16- majke ND .hromcn.? . Ne Ne ne a
' ‘4'2) (limfociti) hipertenzije i
diabates mellitusa
Ugnjezdena 30.0+4.7 rana |Egrr111tr(l)illia?:ei{za:nsz:l
Van den Berg gstJudi'a Placenta22 placenta 25 PE, 33.3t4.5 Placenta U vreme porodaia (fetalr?a restrjikci'a
2017 (256) o ja Krv iz Krv iz kasna PE Krv iz p ) . ) Ne Ne ne da
- slucajeva i . . . U vreme porodaja rasta i spontani
Holandija pupcanika 22 pupcanika 25 Vs. pupcanika .
kontrola 318451 prevremeni
T porodaj)
Zdrave trudne
Xiao 2017 Studija 31.9+2.6 C;Zi?ngﬁggg?ena
(257) Jk 19 10 Vs. Placenta U vreme porodaja S L Ne ND ND da
Kina preseka 20 6+4.6 liéni zahtev ili su
- vec¢ imale oziljak
na materici
Zhao 2017 Studija 28.45.7 Normotenzivne
(108) Jk 19 17 Vs. Placenta U vreme porodaja dne 7 Ne Ne ne ND
Kina preseka 289459 trudne zene
Rahat 2017 Studiia 26+3.3 Placenta U vreme porodaja Zdrave Gestaciona
(258) resejka 30 90 vs. Periferna krv 48h nakon jednoplodne starost ND ND ND
Indija P 27.943.4 | majke porodaja trudnoée u 1., 2. i
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trimestar, (leukociti) 3. trimestru
27.6x3.9 11
trimestar,
28+£3.5 111
trimestar
Zdrave trudne
zene bez
Saraswathy - - sistemskih ili
2017 (109) Studija 103 616 ND Periferna kv ND akuserskih Ne ND ND da
Indija preseka majke (plazma) komplikacija
tokom Citave
trudnoce
.. 29.37+0.74 5
Ma 2&1i§a(259) [?rt:sdeukz 10 10 Vs, Placenta U vreme porodaja Zdura;/ i:ﬁgz;ﬁne Ne ND ND nejasno
28.33+0.62 )
Mohammadpou "
r-Gharehbagh SEulea . 284269 . Normotenzivne
2018 (169) slucajeva i 54 55 Vs, Placenta U vreme porodaja trudne Fene Ne Ne ND da
Iran kontrola 29.446.3
Rezaei 2018 Studija 29.3+7.6 Normotenzivne
(165) slucajeva i 104 119 VS. Placenta U vreme porodaja trudne Fene Ne Ne ND da
Iran kontrola 27.546.3
19.7-42.9 (33.3)
rana PE
23.1-41.3 (34.0)
kasna PE
. Vs.
W|I§$282)018 Studija 40 43 preterminska Placenta U vreme porodaja Normoterjzivne Gestaciona ND ND da
Kanada preseka kontrola 22.2- trudne Zene starost
41.1(32.5)
terminska
konrola, 30.0-
40.2 (34.9)
Prevremeno i
terminski
Alahari 2018 Studija porodene
(260) slucajeva i 6-8 6-8 ND Placenta U vreme porodaja normotenzivne Starost majke ND ND ND
Kanada kontrola zene mecovane po
starosti sa Zenama
sa PE
) - 30.97 (22-40)
Li 2%:]3{1(55) s::sd’;fg 10 1 vs. Placenta U vreme porodaja Norma';;i;r”d””e Ne ND ND ND
31.36 (28-32)
. 27.83+£3.27
Zhu ngilr?a(zel) s::sd’;fg 10 10 vs. Placenta U vreme porodaja Norma';;i;r”d””e Ne ND ND da
26.76+2.45
Zhang 2018 sudija 20.92+6.24 '\:)‘:é?;?rt;?fs'll’l”f
(174) 25 50 vs. Placenta U vreme porodaja - Ne ND da da
Kina preseka 31.0645.25 terminski

porodene Zene
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Trudne Zene sa

Studija 28.3+4.2 . pritiskom <120/90
Fan 20.19 (262) slucajeva i 42 45 Vs. Plac.emalm. U vreme porodaja mmHg bez Ne ND ND ND
Kina krvni sudovi o
kontrola 28.1+4.6 znacajnih
komplikacija
Zdrave trudne
zene definisane
" 28.20+4.10 kao pritisak
Gao 2£i1n9a(263) Srt:sdeukaa 40 42 Vs, Pupcana vena U vreme porodaja <120/90mmHg i Ne ND ND da
28.40+4.50 bez klinicki
znacajnih
komplikacija
Trudne Zene
(volonteri) bez
istorije i jednog
Halvatsiotis . 33(27-39) . autoimunog
2019 (264) St”d”ka 6 6 vs. Pe”fer.”ka krv ND 0:?0'1.6”1&'1. Ne ND ND ND
Greka preseka 31.5 (25-38) majke maligniteta ili
pozitivne
porodi¢ne
anamneze za
GDM i PE
39 +26 Trudne Zene
Mishra 2019a Studija (meéov_ani po Perlfer_na krv p.or()denf: Y Gestaciona
(59) slucajeva i 40 gestacionoj ND majke ND terminu mecovane starost i ND ND ND
Indija Kontrola staro_stl + (leukociti) po gest_acmnOJ starost majke
terminske Placenta starosti sa PE
kontrole) Zenama
Trudnice bez PE,
bez gestacione
Wang 2019 Studija 31.2345.26 hipertenzije,
(173) K 22 20 VS, Placenta U vreme porodaja | fetalnog zastoja u Ne ND ND ND
Kina preseka 30.09+3.97 rastu, porodene u
terminu ( nakon
37.g.n.)
Mohammadpou 28.5+6.8
r-Gharehbagh Studija 92 106 vs. Placenta U vreme porodaja | Normotenzivne Ne ND ND ND
2019 (175) preseka 29 7+6.4 trudne Zene
Iran T

“Populacija u kohortnim studijama: Anderson 2015 (237) - trudne normotenzivne nerotkinje starije od 18 godina u prvom trimestru trudnoce iz lokalne zajednice; Anderson 2014 (149) -
trudne normotenzivne nerotkinje starije od 18 godina u prvom trimestru trudnoce iz lokalne zajednice; Bourque 2010 (223) - trudnice sa pozitivnom liénom anamnezom za preeklampsiju
(tezi oblik, rana i/ili povezana sa prevremenim gubitkom ploda), prethodno postoje¢om hipertenzijom, neobjasnjivim niskim vrednostima PAPP-A (<0.60 MoM) u prvom trimestru,
neobjasnjivim poviSenim vrednostima alfa-fetoproteina (AFP; >2.5 MoM) u drugom trimestru ili humanog horionskog gonadotropina (HCG; > 3.0 MoM); Nomura 2014 (114) - trudne

zene iz etnicke manjine sa niskim primanjima

Skracenice: HTA — hipertenzija; E — eklampsija; HELLP — HELLP sindrom definisan kao hemoliza, povi§eni enzimi jetre i sniZen broj trombocita; [TUGR — intrauterine zastoj u rastu ploda
(engl. Intrauterine Growth Retardation); BMI — indeks telesne mase (engl. Body Mass Index) izracunat kao odnos telesne visine izraZzene u metrima i telesne mase u kilogramima; GDM —
gestacioni dijabetes melitus; PM16 — placentalni mozaicizam za hromozom 16; g.n. — gestaciona nedelja; ND — nisu dostupni
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Tabela 4. Ostali kriterijumi za ukljucenje i iskljucenje kori$¢eni u originalnim publikacijama ukljucenim u kvalitativnu analizu

studija KVB Dijabetes nglrgt:‘e Gojaznost Preg‘é’d”a Drugi kriterijumi za iskljutenje | Drugi kriterijumi za ukljuenje
Neobjasnjen nizak nivo PAPP-A u
prvom trimestru (<0.60 [MoM]),
neobjasnjene povisene vrednosti alfa-
Bourggegzom ND ND ND ND da ND feto proteina u drugom trimestru
(223) (AFP>2.5 MoM) ili humanog
horionskog gonadotropina (HCG; > 3.0
MoM)
Yuen 2010 (171) ND ND ND ND ND Mala telesna masa na rodenju ND
Zhao 2010 (110) da ND da ND ND Ostala oboljenja povezana sa hipertenzijom ND
Chelbi 2011 (152) ND da da da ND Viseplodne trudnode ND
Zene sa bubreznim bolestima, prolaznom
hipertenzijom u trudno¢i, gestacionim
dijabetes mellitusom, spontanim prekidom
Gao 2011 (154) ND ND ND ND ND trudnoée, intrauterinom smréu ploda, sa ND
fetalnim hromozomskim ili kongenitalnim
anomalijama, trudnoce zacete tretiranjem
neplodnosti
Komplikacije trudnoce kao $to su
Kulkarni 2011 vié_eplqd_n; trudr}_oée, hroniér_la hipertenz_ija,
ND ND ND ND ND tip I ili tip 1l dijabetes melitusa, napadi, Jednoplodne trudnoce
(225) b L
olest bubrega ili jetre, zloupotreba
alkohola ili droge
Zhao 2011 (111) da ND da ND ND Ostala oboljenja povezana sa hipertenzijom ND
Hroni¢no oboljenje ili dugoro¢no uzimanje
Jia 2012 (158) da ND ND ND ND lekova, viseplodne trudnoce, prevremeno ND
pucanje plodovih ovojnica i anomalije
fetusa
Mousa 2012a Horioamnionitisi infekcije majke, aI_(tivna
(226) ND da ND ND ND seksualno prenosiva bolest, sistemski lupus ND
eritematozus
Horioamnionitis, infekcije majke, aktivna
Mou(sla6§())12b ND da ND ND ND seksualno prenosiya bolest, sistemski lupus ND
eritemtozus
Gestacioni dijabetes melitus, izolovana
Hogg 2013a (156) ND ND ND ND ND hipertenzija majke, vi$eplodna trudnoca, Zene starosti izmedu 18 i 42 godine
mrtvorodenje, genetske anomalije ploda
Gestacioni dijabetes melitus, izolovana
Hogg 2013b (157) ND ND ND ND ND trudnoom indukovana hipertenzija, Zene starosti izmedu 18 i 42 godine
intrauterine smrt ploda i genetske
anomalije fetusa
Kim 2013 (228) ND da da (hroni¢na ND ND Oboljenje jetre ND
oboljenja bubrega)
R”e?ggg)zom ND da ND ND ND Malignitet ND
Sundrani 2013 Ko_mplikac_ij_'e trljl_dnoc'e kao sto su: hr_opiéna
(56) ND ND ND ND ND hipertenzija, dijabetes melitus tip 1'ili Il, Jednoplodne trudnode
napadi, oboljenje bubrega ili jetre
White 2013 (230) ND ND ND ND ND ND Prva trudnocéa, evropsko poreklo
Xiang 2013a (54) ND ND ND ND ND ND Kineske nacionalnosti (Han)
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Druge komplikacije trudnoce, viseplodne

Yan 2013 (265) ND ND ND ND ND trudnode, infektivne bolesti, zavisnost od Trudne Zene u tre¢em trimestru
narkotika, kongenitalni deformiteti fetusa
Nerotkinje u prvom trimestru (pre 14.
A”de(rfgg)zm ND ND ND ND ND ND n.g.) iz lokalne zajednice, starosti >18
godina
Chu 2014 (266) dacfg’gfj';‘;}zgno ND da ND ND ND ND
Jednoplodne trudnoce zavrSene
. Ostala oboljenja povezana sa elektivnim carskim rezom zbog PE,
Liu2014a (161) da ND da ND ND hipertenzijom, zloupotreba alkohola karli¢ne prezentacije ili prethodnog
carskog reza
Infekcije u toku porodaja, horioamnionitis,
gestacioni dijabetes melitus, prevremena
Liu 2014c (113) ND da da ND ND rupture membrana, zloupotreba alkohola, ND
dugoro¢na primena lekova, asistirana
reprodukcija
Lu 2014 (162) ND da da (nefropatija) ND ND Prethodna infekcija urinarnog trakta Starost 21-39 godina
Ma 2014 (234) ND ND ND ND ND Ozbiljne kompllkacu_e kod majke i ND
abnormalnosti fetusa
HIV infekcija, psihoze majke, starost
majke<15 godina, Zivotno ugrozavajuce
Nonzirﬁ)zom ND ND ND ND ND medicinske komplikacije majke ili ND
kongenitalne i hromozomske
abnormalnosti fetusa
Rahat 2014 (236) ND ND ND ND ND ND Jednoplodne trudnode
Gestacioni dijabetes melitus,
Ching 2014 (115) ND da da ND ND hipertireoidizam, sistemski lupus ND
eritematozus, blizanacke trudnoce
Anderson 2014 Starost majke >18 godina u prvom
(237) ND ND ND ND ND ND trimestru (<14.n.g.)
Barrett 2015 (238) ND ND ND ND ND ND Trudne Zene u treem trimestru
Gestacioni dijabetes melitus,
Ching 2015 (116) ND da da ND ND hipertireoidizam, sistemski lupus Jednoplodne trudnode
eritematozus
Ge 2015 (267) da da da (hronicni ND ND ND Han etnitka pripadnost
nefritis)
Kineskinje Han etni¢ke pripadnosti
Hu 2015 (240) ND ND ND ND ND ND koje nisu uzimale redovno propisanu
terapiju
Kim 2015 (160) ND da da (hroni¢nio ND da Oboljenje jetre Jednoplodne trudnoce
oboljenje bubrega)
Martin 2015 (241) ND da ND ND ND Gestacioni dijabetes melitus ND
Qi 2015 (53) ND da ND ND ND ND Han etni¢ka pripadnost
Shan 2015 (242) da da dia (hronlcno ND ND Poremecaji kolag.enz.i, metabolicka ND
oboljenje bubrega) oboljenja
Zhu 2015 (172) | . da(sréana da da ND ND Viseplodne trudnoce, HIV infekcija Kineskinje Han etnicke pripadnosti
insuficijencija) i porodene carskim rezom
Jin 2016 (117) da da da ND ND Malignitet Trudne Zene Sta“glg o4 18 [mlade 0d 43
Kim 2016 (244) ND ND da ND ND Viseplodne trudnoce, gestaciona ND

hipertenzija bez proteinurije, nefriticki
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sindrom dijagno-stikovan postpartalno ili
drugi veliki metaboli¢ki poremecaji

Mrtvorodenje i fetalne malfor-macije,
imunoloska oboljenja, karcinom, epilepsija,

Lin 2016 (106) ND da da ND ND druge porodajne komplikacije, multiple ND
trudnoée (>3 fetusa), zavisnost od alkohola
ili droga
Gestacioni dijabetes melitus, gestaciono
Rahat 2016b (246) ND ND ND ND ND trofoblastno oboljenje,' intrauterine %astoj u ND
rastu ploda, Rh- izoimunizovana Zena,
talasemija
. Fetalne hromozomske aberacije, fetalne
Robinson 2016 ND ND ND ND da malformacije, intrauterine zastoj u rastu ND
(107) I :
ploda, viseplodne trudnoée
Suzuki 2016 (248) ND ND ND ND ND ND ND
White 2016 (249) ND ND ND ND ND ND Prva trudnoéa, Evropljanke
Ye 2016 (170) ND ND ND ND ND ND Kineskinje Han etnicke pripadnosti
HIV infekcija, starost<18 godina, Zene koje
nisu u moguénosti da ¢itaju ili razumeju
Herzog 2017 (155) ND ND ND ND ND Holandski jezik, viseplodne trudnoce, ND
trudnoée komplikovane fetalnim
kongenitalnim malformacijama
Spontani prekid trudnoce, vanmateri¢na
Jia 2017 (159) ND ND ND ND ND trudnoéa, prevremeni poroda; ili Porodaj carskim rezom
mrtvorodenje
Viseplodne trudnoce, gestaciona
Kim 2017 (251) ND da ND ND da hipgrtenzija bez proteinurvije., .nefriti.éki Jednoplodne trudnode sa reg'ularnom
sindrom nakon porodaja ili drugi negom tokom trudnoce
velikimetaboli¢ki poemecaji
Infekcije u toku porodaja, gestacioni
dijabetes melitus, horioamnionitis, naglo
Liu 2017a (252) ND da da ND ND pucanje plodovih ovojnica, zloupotreba Jednoplodne trudnode
alkohola, dugoro¢no uzimanje lekova,
asistirana reprodukcija
Zloupotreba alkohola, dugoro¢na zavisnost
Liu 2017b (253) ND ND da ND ND od lekova, asistirana reprodukcija, ND
gestacioni dijabetes melitus
Majchrzak- Mrtyoro_denj_e, e_nc%okrinoloékg ol'ao!jenja ] )
Celinska 2017 ND ND ND ND ND (osim hlpotlreo@l.z.ma), oEoIanJe JeFre, Jednoplodna trudnoca, poljsko poreklo
(254) mentalni poremecaji, hrf)nlcna infektivna bele rase (evropskog porekla)
oboljenja
Sari 2017 (255) ND da da ND ND Proteinurija ND
Van den Berg 2017 ND ND ND ND ND ND ND
(256)
Xiao 2017 (257) ND da da (hronicni ND ND Sistemski lupus eritematozus Zene Han etnicke pripadnosti porodene
nefritis) carskim rezom
Intrauterine zastoj u rastu ploda, gestaciona
Rahat 2017 (268) ND ND ND da ND trofoblastna bolest, gestacioni dijabetes Jednoplodne trudnode
melitus, Rh- izoimunizovane Zene,
talasemija
Saraswathy 2017 Prethodni gubici try.dnoéa, pl_ace_ntz_i_lni Jednsxplodne trudnoc'e_gestacione_ )
(109) ND ND ND da ND poremecaji, proteinurija, gestacioni dijabtes starosti 21-40 n.g. bez sistemskog ili

melitus

infektivnog oboljenja
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Ma 2018 (259) ND ND ND ND ND Ozbiljne komplikacije majke i fetalne Zene u 3. trimestru trudnoce
abnormalnosti
Mohammadpour- Blizanacke i viseplodne trudnoce, hydrops
Gharehbagh 2018 ND da da ND ND fetalis, poremecaj funkcije jetre, sva ND
(169) sistemska oboljenja
Fetalni hidrops, blizanacke i viseplodne
Rezaei 2018 (165) ND da da ND ND trudnode, poremecaj funkcije jetre, sva ND
sistemska oboljenja
Wilson 2018 (168) ND ND ND ND ND Viseplodne trudnoce, fetalne i/ili ) ND
placentalne hromozomske abnor-malnosti
Zhu 2018 (261) . da (sr€ana da da ND ND Viseplodne trudnoce, HIV infekcija Porodaj carskim rezom
insuficijencija)
Komplikacije trudnoce kao §to su:
gestacioni dijabetes melitus, hroni¢na
hipertenzija, poremecaj funkcije $titne
Zhang 2019 (174) ND ND ND ND ND Zlezde i bubrezna oboljenja, zloupotreba ND
alkohola, asistirana reprodukcija i
vi§eplodne trudnoce
Fan 2019 (262) ND ND ND ND ND ND Vaginalni porodaj
Gao 2019 (263) da da da ND ND ND ND
- Zloupotreba alkohola i/ili droga u toku
Ha"’atsz'gfl's 2019 ND ND ND ND ND aktueing trudnote, maligniteti,ginfekcije, Mlade od 40 godina
(264) hroni¢na oboljenja
Wang 2019 (173) ND ND ND ND ND ND Kineskinje Han etnié_ke pripadnosti
porodene carskim rezom

da —Zene sa navedenim stanjem su iskljudene iz studije; ne — Zene sa navedenim stanjem su ukljuéene u studiju; nejasno — znaci da postoje neslaganja i nejasnoce u vezi sa definisanim
kriterijumom za ukljucenje/iskljuéenje Skracenice: GDM — gestacioni dijabetes melitus; HTA — hipertenzija; GTD — gestaciono trofoblastno oboljenje; CPM16 —potvrdena placentalna
trizomija hr. 16; ND - nije dostupno
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4.1.2.1 Asocijacija nivoa metilacije DNK molekula i preeklampsije

Asocijacija nivoa metilacije DNK molekula i preeklampsije je ispitivana na tri razli¢ita nivoa:
1) globalni nivo metilacije na nivou tkiva; 2) EWAS ispitivanje nivoa metilacije na nivou CpG mesta
na molekulu DNK i 3) ciljana analiza gena (engl. Candidate gene(s) approach). Nivo metilacije DNK
molekula je takode izrazavan u zavisnosti od fenotipa preeklampsije.

4.1.2.1.1 Globalni nivo metilacije DNK molekula u preeklampsiji

Cetiri studije su ispitivale vezu izmedu globalnog nivoa metilacije DNK molekula u tkivu i
preeklampsije. Sve su analizirale globalni nivo metilacije DNK molekula u tkivu placente
(114,154,225,254), dok je u jednoj studiji koriS¢eno i placentalno i tkivo iz pupcanika (114). U jednoj
od ovih studija je pronaden niZi nivo globalne metilacije DNK molekula u placenti u terminskoj i
preterminskoj preeklampsiji u poredenju sa trudnim Zzenama bez preeklampsije (225). Takode, jedna
studija je navela znacajno povisen nivo metilacije LINE-1 sekvence u placenti u ranoj preeklampsiji u
poredenju sa kontrolama bez preeklampsije (154). Jedna studija je utvrdila da nema razlike u
globalnom nivou metilacije (254). Studija koja je ispitivala nivo metilacije i u placentalnom tkivu i u
krvi iz pupCanika je izvestila nizi nivo metilacije u placentalnom tkivu, ali ne i u krvi iz pupCanika. Na
osnovu studija koje su ispitivale globalni nivo metilacije DNK molekula na nivou tkiva, moze se reci
da su rezultati suprotni, da postoji i hiper- i hipo- metilacija, ali i odsustvo znacéajne razlike u nivou
metilacije DNK molekula u tkivu kod Zena sa i bez preeklampsije.

4.1.2.1.2 EWAS analiza metilacije DNK molekula u preeklampsiji

Analiza c¢itavog epigenoma je izvedena u 30 publikacija u cilju pronalazenja razlicito
metilisanih CpG mesta povezanih sa PE. U cetiri studije primenjena je samo EWAS analiza (dve su
analizirale nivo metilacije DNK molekula u placenti, jedna u placenti i perifernoj krvi majke i jedna u
placenti i krvi iz pupcéanika), dok su preostalih 26 kombinovale analizu epigenoma sa ciljanom
analizom gena. U 23 studije je analiziran nivo metilacije u placenti, u dve studije u perifernoj krvi
majke (leukociti), po 3 su koristile krv iz pup¢anika i arterije iz masnog tkiva omentuma, 1 je analizu
izvela na uzorcima placente i periferne krvi majke (leukociti) i u jednoj studiji je meren nivo metilacije
na uzorku placente i ¢elija iz krvi iz pupcanika. U skoro svim studijama pronadena su znacajno
razli¢ito metilisana CpG mesta, ukljucujuéi hiper- i hipo- metilaciju (Tabela 5). U 14 od 19 studija je u
tkivu placente pronaden veci broj hipometilisanih CpG mesta kod Zena sa preeklampsijom u poredenju
sa zenama bez preeklampsije, dok je u tri studije koje su analizirale leukocite iz periferne krvi majke,
otkrivena predominantna hipermetilacija kod PE trudnica. Rezultati studija u kojima je uzorkovana krv
iz pupcanika su heterogeni. Jedna od njih navodi ve¢i broj hipometilisanih, dok druga izvestava vise
hipermetilisanih mesta. Pet od svih 30 studija koje su koristile ispitivanje nivoa metilacije DNK
molekula na nivou ¢itavog epigenoma je pokazalo da se broj hipo- i/ili hipermetilisanih mesta razlikuje
izmedu rane PE i kontrolne grupe, dok ova razlika uopSte nije pronadena ili je uocena na malom broju
CpG mesta kada su uporedivane kasna PE i kontrolna grupa (155,168,232,256,269). Sveukupni
zaklju¢ak EWAS studija je da postoji predominantna hipometilacija CpG mesta u tkivu placente
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(14/19), dok je hipermetilacija dominantan nalaz studija koje su EWAS istrazivanje sprovele na belim
krvnim zrncima majke (3/3) kod trudnica sa preeklampsijom u poredenju sa trudnicama bez

preeklampsije.

Tabela 5. Rezultati EWAS studija koje su ispitivale nivo metilacije DNK molekula kod Zena sa i bez

preeklampsije

Studija

Epigenetski metod

Rezultat studije

Bourque 2010
(223)
Yuen 2010 (269)

Jia 2012 (158)

Mousa 2012a
(226)
Mousa 2012b
(163)
Mousa 2012¢
(227)

Blair 2013 (151)

Hogg 2013a
(156)
White 2013
(230)

Anderson 2015
(149)

Anton 2014
(150)

Chu 2014 (266)

IlluminaGoldenGateMethylation

Cancer Panel 1 array

IlluminaGoldenGateMethylation

Cancer Panel 1
NimbleGen 385K
HM 27K
HM 27K
HM 27K
HM 450K
HM 450K

HM 27K

HM 450K

HM 450K

Infinium microarray
(EpityperMassARRAY)

Nema znacajne razlike u nivou metilacije DNK molekula na nivou genoma na
uzorku tkiva placente izmedu PE i normotenzivnih kontrola.

192 lokusa su hipometilisana u tkivu placente kod rane PE, a ni jedan kod kasne
PE u poredenju sa normotenzivnim kontrolama.

102 gena su znacajno hipermetilisana, a 194 hipometilisana, na nivou CpG ostrva
povezanih sa promotorom tih gena u tkivu placente kod teske PE u poredenju sa
normotenzivnim kontrolama.

ND

ND

4184 CpG mesta (3736 gena) je razliCito metilisano u arterijama masnog tkiva
omentuma kada se porede Zene sa PE i normotenzivne kontrole.

38840 CpG mesta je znacajno razli¢ito metilisano u ranoj PE u placenti. Veéina
(74,5%) ovih mesta su hipometilisana.

ND

PE je povezana sa hipermetilacijom u perifernoj krvi majke (koncentrisana
suspenzija leukocita - engl. buffy coat).729 CpG mesta je hipermetilisano, dok je
268 hipometilisano u PE u poredenju sa kontrolama.

Znacajna razlika u nivou DNK metilacije je utvrdena za 207 CpG mesta u
leukocitima, od kojih je 64% pokazalo poveéan nivo, a preostalih 36% je bilo
povezano sa smanjenjem nivoa metilacije. Ve¢ina CpG mesta koja su bila
hipermetilisana u leukocitima su takode hipermetilisana i u tkivu placente. Takode,
mesta koja su pokazala hipometilaciju u leukocitima, su uglavnom hipometilisana
i utkivu placente.

3411 razli¢ito metilisani gena nakon poredenja prevremene PE (<37. n.g.) i
normotenzivnih kontrola (3132 hipermetilisanih i 279 hipometilisanih). Ukupno
179 gena je bilo razlicito metilisano (164 hiper- i 15 hipo- metilisanih) nakon
poredenja terminska PE (>37. n.g.) i kontrola.

49 razli¢ito metilisanih CpG mesta (78% hipometilisanih) u ranoj PE placenti u
poredenju sa normotenzivnim kontrolama (nakon iskljucivanja X hromozom
specifi¢nih proba). Manji broj razli¢ito metilisanih mesta je identifikovan kada su
se poredile kasna PE i kontrole. Samo jedno CpG mesto, MCIR, je bilo razli¢ito
metilisano kada su uporedene rana i kasna PE.

Liu 2014 (233) Methylated-CpG island recovery assay 8191 (2140 gena) razli¢ito metilisanih regiona u placenti nakon poredenja PE i

Blair 2014 (57)
Ching 2014
(115)
Anderson 2014
(237)
Ching 2015
(116)

Martin 2015
(241)

Zhu 2015 (172)

Xuan 2016 (117)

Kim 2016 (244)

(MIRA)
HM 450K
HM 450K

NimbleGen

HM 450K

HM 450K

[h]MeDIP with MeDIP-seq

NimbleGen

HM 450K

kontrola

ND

9995 razli¢ito metilisanih mesta u tkivu placente nakon poredenja rane PE i
kontrola (91,9% od njih su bila hipermetilisana).

ND

Hipometilacija je uodena kod rane PE u krvi iz pupcanika u poredenju sa
kontrolama, od kojih je bilo 51486 hipometilisanih i 12563 hipermetilisanih CpG
mesta.

Utvrdeno je 989 razli¢ito metilisanih mesta u poredenju PE i normotenzivnih
kontrola. Vecina (80,7%) je hipometilisana u tkivu placente Zena sa PE u
poredenju sa normotenzivnim trudnicama, dok je svega 19,3% hipometilisanih.
Ukupno 714 razli¢ito metilisanih regiona je pronadeno u poredenju kasne PE i
kontrola. 487 (68.2%) je bilo hipermetilisano.

Pronadeno je 1664 promotera sa izmenjenim nivoom metilacije DNK molekula u
placenti u PE u poredenju sa normotenzivnim kontrolama(663 hipermetilisanih i
1001 hipometilisani).

U perifernoj krvi majke pronadeno je 71 razli¢ito metilisano CpG mesto (44 hiper-
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i 27 hipo- metilisanih), dok je u placenti otkriveno 365 razli¢ito metilisanih CpG
mesta (37 hiper- i 328 hipo- metilisanih).

Wilson 2016 HM 450K ND
(107)

Suzuki 2016 HELP tagging Pronadeno je 123, 85, i 99 razli¢ito metilisanih CpG mesta povezanih sa
(248) hipertenzijom, proteinurijom i hipertenzijom i proteinurijom u tkivu placente.

White 2016 HM 27K Od 73 analiziranih CpG mesta, mesta vezana za 6 gena su razli¢ito metilisana kod
(249) PE u poredenju sa kontrolama u perifernoj krvi majke (koncentrisana suspenzija

leukocita - engl. buffy coat).

Yeung 2016 HM 450K Ukupno 303 razli¢ito metilisanih regiona nakon korekcije za gestacionu starost
(250) (214 hiper-i 89 hipo- metilisanih) u tkivu placente nakon poredenja PE i kontrola.

Herzog 2017 HM 450K 5001 uglavnom hipermetilisanih mesta u uzorku leukocita iz krvi pup¢anika i 869
(155) uglavnom hipometilisanih mesta u placenti. Nivo metilacije u leukocitima iz krvi

pupcanika u ranoj PE se jasno izdvaja. U poredenju rane PE i prevremenih
rodenja, pronadeno je 12040 (28%) razliCito metilisanih CpG mesta u leukocitima
iz krvi pupcanika i 5668 (0,5%) razli¢ito metilisanih mesta u placenti. Samo jedno
razli¢ito metilisano mesto je utvrdeno kada se poredila rana PE i kontrole bez
komplikacija. Ni jedno znacajno razli¢ito metilisano CpG mesto nije detektovano
kada se porede kasna PE i kontrole.
Van den Berg HM 450K Nivo metilacije DNK molekula se znacajno razlikuje kada se porede rana PE i
2017 (256) spontani prevremeni porodaji na 6 CpG mesta (hipometilacija) u placenti i na 21
CpG mestu u leukocitima iz krvi pupéanika (hipermetilacija). Znacajno razliit
nivo metilacije je detektovan na 6 CpG mesta u placenti i 11 CpG mesta u
leukocitima iz krvi pupcanika kada se poredi rana PE sa nekomplikovanim
kontrolama. Nije utvrdena razlika u nivou metilacije DNK molekula kada je
uporedivana kasna PE i kontrole.Vecina razli¢ito metilisanin CpG mesta je
hipometilisana u placenti, a hipermetilisana u leukocitima iz krvi pup¢anika.

Zhao 2017 (108) HM 450K 2667 razliGito metilisanih regiona (1433 hiper- i 1234 hipo- metilisanih) i 464
razli¢ito metilisanih ostrva u poredenju PE i normotenzivnih kontrola.
Wilson 2018 HM 450K 1703 mesta je razliCito metilisano u placenti u ranoj PE u poredenju sa
(168) preterminskim kontrolama, dok je samo nekoliko povezano sa kasnom PE u
poredenju sa terminskim kontrolama.
Wang 2019 HM 450K Ukupno 464 proba je znadajno razlic¢ito metilisano. 459 (98,9%) je hipometilisano
(173) u ranoj PE u poredenju sa kontrolama u placenti.

4.1.2.1.3 Metilacija DNK molekula kao ciljana analiza gena u preeklampsiji

Rezultati studija koje su analizirale nivo metilacije DNK molekula predefinisanih gena su
prikazani prema tezini klini¢ke slike preeklampsije. Naj¢es¢e analizirani delovi gena su bili promotori i
CpG ostrva. U ovim studijama su analizirani razli¢iti tipovi tkiva, ali je studijski dizajn podrazumevao
poredenje istog tkiva medu grupama. U 13 studija koje su za populaciju imale trudnice sa tezom
formom preeklampsije utvrden je visi nivo metilacije DNK molekula kod PE trudnica u poredenju sa
trudnicama bez preeklampsije za gene: H19 (154,162),CDH11 (150), TNF (150), LINE-1 (154), Alu
(154), NR3C1 (156), CRHBP (156), YWHAQ (T-14-tau) (161), DLL1 (166), NuRD (260), BARX
(260), MMP9 (55), i VEGF (56) u tkivu placente, APC (270), HYP2 (251) u plazmi (periferna krv
majke), FAS (116), ACTA2 (116), PI3KR1 (116), MIR145 (116), LOC728264 (116), IL12B (116),
MIR24-2 (116) u Celijama iz krvi pupcanika, dok je u 15 studija pokazan nizi nivo metilacije DNK
molekula slede¢ih gena NCAM1 (150), INHBA (151), BHLHE40 (151), SLC2A1 (151), ADAM12 (151),
TBX15 (116), LEP (157), TERT (107), TNFAIP8 (106), DNMT3A (107), VEGF (56), AKT1 (256),
CRTCL1 (256), PER1 (256), CSKNL1E (256), PRDX1 (256), RORA (256), ARNTL2 (256), CLOCK (256),
CRY2 (256), PER2 (256), FOXO3 (256), MAPK1 (256), PRDX5 (256), PRKCA (256), CAPG (269),
GLI2 (269), KRT13 (269), TIMP-3 (269), E2F4 (260), Cl12orf75 (173), PVT1_MIR1204 (173),
NDUFAF3 (173), ARSG (173), FYCO1 (173), SULF2 (173), PVT1 (173), OBSL1 (173), MERTK (173),
C2 (173), PEBP1 (173), SKI (173), CCDC68 (173) u placenti, APC (164) u serumu majke, MASPIN
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(53) u plazmi majke i MMP1 (163) u arterijama iz masnog tkiva omentuma (Tabela 6). ORA analiza na
listi hiper- i hipo- metilisanih gena za teze forme preeklampsije je pokazala znacajan rezultat na nivou
regulatorne DNK sekvence i sekvence za koju se vezuje faktor transkripcije (p<10e?).

Tabela 6. Nivo metilacije DNK molekula kod zena sa tezom formom PE u poredenju sa zenama bez
preeklampsije

Gen Broj CpG mesta Region DNK metilacija Tkivo Forma PE Ref.
H19 / / Hipermetilacija Placenta Rana PE (154)
7 egzon1l Hipermetilacija Placenta Teska PE (162)
CDH11 1 / Hipermetilacija Placenta Rana PE (150)
NCAM1 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (150)
TNF 1 / Hipermetilacija Placenta Rana PE (150)
INHBA 1 5'UTR  Hipometilacija Placenta Rana PE (151)
BHLHE40 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE (151)
SLC2A1 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE (151)
ADAM12 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE (151)
LINE-1 / / Hipermetilacija Placenta Rana PE (154)
TBX15 39 promotor  Hipometilacija Placenta Rana PE (116)
Alu / / Hipermetilacija Placenta Rana PE (154)
NR3C1 Vise promotor Hipermetilacija Placenta Rana PE (156)
CRH Vise 5 UTR Nema razlike Placenta Rana PE (156)
CRHBP Vise intron 3 Hipermetilacija Placenta Rana PE (156)
LEP Vise promotor  Hipometilacija Placenta Rana PE (157)
TERT 1 (cg01934390) / Hipometilacija Placenta Rana PE (107)
TNFAIP8 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (106)
YWHAQ (T-14-tau)) 19 promotor Hipermetilacija Placenta Teska PE (161)
WNT2 7 promotor  Nema razlike Placenta Rana PE (174)
DNMT1 1 (cg07627628) / Hipometilacija Placenta Rana PE (207)
1 (cg26538782) / Hipermetilacija
DNMT3A 1 (cgl1779362) / Hipometilacija Placenta Rana PE (107)
DLL1 / promotor Hipermetilacija Placenta Rana PE (166)
NOTCH1 / promotor  Nema razlike Placenta Rana PE (166)
VEGF 23 promotor Hipermetilacija Placenta Rana PE (56)
FLT-1 30 promotor  Nema razlike Placenta Rana PE (56)
KDR 37 promotor  Nema razlike Placenta Rana PE (56)
AKT1 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
CRTC1 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
PER1 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
CSKN1E 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
PRDX1 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
RORA 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
ARNTL2 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
CLOCK 2 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
CRY2 3 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
PER2 4 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
FOXO03 5 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
MAPK1 2 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
PRDX5 1 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
PRKCA 2 / Hipometilacija Placenta Rana PE (256)
CAPG 2 promotor Hipometilacija Placenta Rana PE 171
GLI2 2 promotor Hipometilacija Placenta Rana PE 171
KRT13 2 promotor Hipometilacija Placenta Rana PE (171)
NuRD / promotor Hipermetilacija Placenta Rana PE (260)
BARX / promotor Hipermetilacija Placenta Rana PE (260)
E2F4 / promotor  Hipometilacija Placenta Rana PE (260)
MMP9 1 promotor Hipermetilacija Placenta Teska PE (55)
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C120rf75 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
PVT1_MIR1204 1 TSS200 Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
NDUFAF3 1 TSS200 Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
ARSG 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
FYCO1 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
SULF2 1 5°'UTR  Hipometilacija Placenta Rana PE (173)
PVT1 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
OBSL1 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
MERTK 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
C2 1 1.egzon Hipometilacija Placenta Rana PE (173)
PEBP1 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
SKI 1 Telo Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
CCDC68 1 TSS200  Hipometilacija Placenta Rana PE 173)
DKK1 5 promotor  Nema razlike Placenta Rana PE 174)
TIMP-3 / / Nema razlike Serum Teska PE (164)
2 promotor  Hipometilacija Placenta Rana PE (171)

RASSF1A / / Nema razlike Serum Teska PE (164)
CDH1 / / Nema razlike Serum Teska PE (164)
PTGS2 / / Nema razlike Serum Teska PE (164)
BLT1 / / Nema razlike Serum Teska PE (164)
APC / / Hipometilacija Serum Teska PE (164)

/ / Hipermetilacija Plazma Teska PE (53)

HYP2 / / Hipermetilacija Plazma Rana PE (251)
MASPIN (SERPINB5) / / Hipometilacija Plazma Teska PE (53)
FAS 1 / Hipermetilacija Krv pupcanika Rana PE (116)
ACTA2 1 / Hipermetilacija Krv pupcanika Rana PE (116)
PI3KR1 1 / Hipermetilacija Krv pupcanika Rana PE (116)
MIR145 2 / Hipermetilacija Krv pupéanika Rana PE (116)
LOC728264 2 / Hipermetilacija Krv pupéanika Rana PE (116)
1L12B 1 / Hipermetilacija Krv pupéanika Rana PE (116)
IGF1 1 / Nema razlike Krv pupéanika Rana PE (116)
MIR24-2 1 / Hipermetilacija Krv pupéanika Rana PE (116)
MMP1 1 promotor Hipometilacija  Arterije masnog tkiva omentuma  Te$ka PE (116)

Kod blaze forme PE, u dve studije je pronaden visi nivo metilacije DNK molekula na nivou
gena ACAP2 (172), CLIC6 (172), GATA4 (172), PCDH9 (172), CCDC149 (172), PTPRN2-A (172),
PTPRN2-B (172), i RBFOX1 (172), dok je nizi nivo pronaden za gene INHBA (224), BHLHE40 (151),
SLC2A1 (151), i PTPRN2-A (172) u plazmi (periferna krv majke) kod blaze forme PE u poredenju sa
zenama bez precklampsije (Tabela 7).

Tabela 7. Nivo metilacije DNK molekula kod Zena sa lak§om formom PE u poredenju sa Zenama bez
preeklampsije

Gen Broj CpG mesta Region DNK metilacija Tkivo Forma PE Ref.
COL5A1 1 / Nema razlike Placenta Kasna PE (150)
INHBA 2 5'UTR  Hipometilacija Placenta Kasna PE (151)
BHLHE40 1 Telo Hipometilacija Placenta KasnaPE (151)
SLC2A1 1 Telo Hipometilacija Placenta Kasna PE (151)
ADAM12 1 Telo Nema razlike Placenta Kasna PE (151)
LINE-1 / / Nema razlike Placenta Kasna PE (154)
Alu / / Nema razlike Placenta Kasna PE (154)
CRH Vise 5 UTR  Nemarazlike Placenta Kasna PE (156)
CRHBP Vise intron3  Nemarazlike Placenta Kasna PE (156)
LEP Vise promotor  Nema razlike Placenta Kasna PE (157)
TERT 1 (cg01934390) promotor Nema razlike Placenta Kasna PE (207)
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1 (cg11832804) promotor

DNMT1 1 (cg07627628) / Nema razlike Placenta Kasna PE (107)
1 (cg26538782) /

NOTCH1 / promotor  Nema razlike Placenta Kasna PE (166)
VEGF 23 promotor Hipometilacija Placenta Kasna PE (56)
FLT-1 30 promotor  Nema razlike Placenta Kasna PE (56)

KDR 37 promotor  Nema razlike Placenta Kasna PE (56)
ACAP2 4 promotor Hipometilacija Placenta Kasna PE (172)
CLIC6 11 promotor Hipometilacija Placenta Kasna PE (172)
GATA4 9 promotor Hipermetilacija Placenta Kasna PE (172)
PCDH9 7 promotor Hipermetilacija Placenta Kasna PE (172)

PTPRN2-A 20 promotor Hipometilacija Placenta Kasna PE 172)
CCDC149 / promotor Hipermetilacija Placenta Kasna PE (172)
PTPRN2-A / promotor Hipermetilacija Placenta Kasna PE 172)
PTPRN2-B / promotor Hipermetilacija Placenta Kasna PE 172)
RBFOX1 / promotor Hipermetilacija Placenta Kasna PE 172)
MASPIN (SERPINB5) / / Nema razlika Plazma Blaga SE (53)
MMP1 1 promotor  Nemarazlike  Arterije iz masnog tkiva omentuma  Blaga SE (163)

U tabeli 8 su prikazani geni ¢iji je nivo metilacije ispitivan kod Zena sa nespecifi¢cnom formom
PE u poredenju sa Zenama bez PE.

Tabela 8. Nivo metilacije DNK molekula kod Zena sa nespecificnom formom PE u poredenju sa
zenama bez preeklampsije

Gen Broj CpG Region DNK metilacija Tkivo Ref.
mesta
CYP27B1 / / hipermetilacija Placenta (237)
VDR / promotor hipermetilacija Placenta (237)
RXR / / hipermetilacija Placenta (237)
CPLX2 / TSS 500, 5°- nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
KIAA1609 / l'IJ'S-IE nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
MFAP2 / TSS 500, TSS nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
SERPINA9 / TSS lS%%?TSS hipermetilacija; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
SERPINA5S / TSlssggOO nema razlike; nema razlike placenta; leukociti  (149)
CD80 / TSS 1500 nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
KRT23 / TSS 1500 nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
PKHD1 / TSS 500, TSS nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
STMN2 / %'Secl)c()) nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti ~ (149)
RAP1A / TSS 1500 nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti ~ (149)
UBE2G2 / 5-UTR, telo, nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti ~ (149)
TSS 1500
KHDC1 / TSS 1500 nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
PLEKHA2 / 5-UTR nema razlike; hipometilacija placenta; leukociti  (149)
LPL 4 promotor nema razlike Placenta (238)
SERPINB5 21 promotor nema razlike Placenta (105)
RASSF1A 22 promotor nema razlike Placenta (105)
16 promotor nema razlike Placenta (160)
/ / hipermetilacija; hipermetilacija placenta; plazma (228)
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nema razlike
hipermetilacija
hipermetilacija
nema razlike
nema razlike
nema razlike

nema razlike
nema razlike
nema razlike
nema razlike
nema razlike
nema razlike
nema razlike
hipometilacija
hipermetilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipermetilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija

hipometilacija

hipometilacija
hipometilacija
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hipometilacija
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SOD1
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hipermetilacija
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hipometilacija
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; hipometilacija
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51

Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta

placenta; plazma

placenta; leukociti

placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma

placenta; plazma
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placenta; plazma
placenta; plazma
placenta; plazma
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
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tkiva omentuma

(158)
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(158)
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(160)
(160)
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UTR
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hipermetilacija; nema razlike
hipometilacija
nema razlike
hipometilacija
hipermetilacija; nema razlike
hipometilacija; hipometilacija
hipometilacija; hipometilacija
hipermetilacija
nema razlike
hipermetilacija
hipometilacija
hipermetilacija
nema razlike
hipermetilacija; hipometilacija
hipermetilacija; nema razlike
nema razlike; nema razlike
hipermetilacija; hipermetilacija
2 CpG hipometilacija
7 CpG hipometilacija
hipermetilacija

hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipometilacija

hipermetilacija
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arterije masnog
tkiva omentuma
placenta; leukociti

Placenta
placenta; leukociti
Placenta
placenta; leukociti
Plazma
placenta; leukociti
placenta; leukociti
placenta; leukociti
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
Placenta
placenta; leukociti
placenta; leukociti
placenta; leukociti
placenta; leukociti
Placenta
Placenta

krvni sudovi
placente
vena iz pupcanika

PKM
PKM
PKM
PKM
PKM
PKM
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PKM
PKM
PKM
PKM
PKM
PKM
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PKM
PKM

PKM
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(247)
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(224)
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CALCA

DDHA1

SH3PXD2A
TFPI-2
LAIR2
CXCL1
LAMAS3
LYZL1
LY6K
MIG7
CXCL2
MADCAM1
INGX
TXNDC6
SGSM1
OR51G1
RNASE11
C6orf105
DNAJC5G
SSTR1
SYT6
LEMD1
LOC641518
TPSAB1
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HCG26
MXRA5
TRIM31
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nema razlike
hipometilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipermetilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
hipometilacija
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hipermetilacija
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hipermetilacija

hipermetilacija
hipermetilacija
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hipermetilacija
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DUSP1
REEP3
UBASH3B
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Skracenice: PKM — periferna krv

55



4.1.3 Metilacija DNK molekula kao epigenetski marker — meta-istrazivanje

Zbog izrazite heterogenosti studija po tipu dizajna, fenotipa preeklampsije, primenjenih metoda
za merenje nivoa metilacije DNK molekula, postupka njenog izvodenja i cilja epigenetskog
istrazivanja, na svim publikacijama ukljucenim u sistematski pregled izvedeno je meta-istrazivanje.
Meta istrazivanje je dalo sledecée rezultate.

Tezina klinicke slike preeklampsije navedena je u 33 publikacije, od ¢ega je u svim ispitivana
teza forma PE (rana PE n=21 i teSka PE n=16), a u 18 je ispitivana i laksa forma PE (kasna PE n=15 i
laka PE n=4). Cilj epigenetske analize je u vecini studija (64%) bila ciljana genska analiza (engl.
Candidate gene(s) approach). U 25 studija je najpre izvedena EWAS (engl. Epigenome Wide
Association Study — studija asocijacije epigenoma) analiza nivoa metilacije nakon koje je usledila
ciljana analiza nivoa metilacije izabranih gena. Samo Ccetiri studije su prikazale rezultat iskljucivo
analize epigenoma, a u preostalih pet je ispitivan globalni nivo metilacije DNK molekula na nivou
uzorkovanog tkiva. Kvantitativne metode za merenje nivoa metilacije DNK molekula koje su koris¢ene
u najveCem broju publikacija su Illumina27, Illumina450, Bisulfitno sekvenciranje, Bisulfitno
pirosekvenciranje 1 metilacija specificna PCR analiza. Pre¢iS¢avanje DNK molekula pre izvodenja
analize je navedeno u 37% studija. Postupak validacije rezultata dobijenih poredenjem nivoa metilacije
izmedu Zena sa i bez PE primenom druge metode za kvantifikaciju nivoa metilacije je izvedeno u svega
33% publikacija. Karakteristike studija uklju¢enih u kvalitativnu analizu su prikazane u Tabeli 9.

Tabela 9. Karakteristike studija koje su ispitivale nivo metilacije DNK molekula kod Zena sa i bez
preeklampsije

Karakteristike n %
Tip epigenetske analize

Globalni nivo metilacije DNK molekula 5 55
EWAS analiza 4 4,5
EWAS pa ciljana analiza gena 25 27,8
Samo ciljana analiza gena 58 64,4
Kvantitativni metod za odredivanje nivoa metilacije DNK molekula
[llumina27+I1lumina450 21 23,3
Bisulfitno sekvenciranje 23 25,5
Bisulfitnopirosekvenciranje 19 21,1
Metilacija specificna PCR 11 12,2
PreciS¢avanje DNK molekula 33 36,7
Validacija (da) 30 33,3

Za analizu podataka koris§¢ene su parametarske i neparametarskie analiticke metode. Svega 9
publikacija je navelo primenjenu kontrolu be¢ efekta. Genotipizacija je saopsStena U samo sedam
studija, dok je vise od polovine studija (61/90) prikazalo rezultat genske ekspresije.

Nacin prikazivanja podataka u ovim publikacijama se takode veoma razlikovao (Tabela 10). U
viSe od polovine studija je nivo metilacije DNK molekula prikazivan kao § vrednost, u 19 publikacija
kao procentualna B-vrednost i u 15 publikacija kao AP vrednost (razlika B vrednosti ispitivanih grupa).
U polovini publikacija (56%) je postojala mera varijabiliteta uz prose¢nu vrednost nivoa metilacije
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DNK molekula. Individualni podaci su bili dostupni u malom broju publikacija (14%). VVrednosti nivoa
metilacije DNK molekula su najées¢e bile prikazane graficki (78%), a samo tre¢ina publikacija je
prikazala nivo metilacije DNK molekula u tabelama. Za samo jedanaest publikacija uklju¢enih u ovaj
sistematski pregled postoje originalni podaci skladisteni na GEO platformi (engl. Gene Expression
Omnibus).

Tabela 10. Nacin prikazivanja podataka u studijama koje su ispitivale nivo metilacije DNK kod Zena sa
I bez preeklampsije

Prikazivanje podataka N %

Mera nivoa metilacije DNK molekula

@ vrednost 19 21,1
AP 15 16,7
Korigovano Ap 1 1,1
Odnos promene (engl. Fold change) AB 1 1,1
Odnos promene (engl. Fold change) 4 4,5
vrednosti

Odnos promene (engl. Fold change) 1 1,1
Log2 odnos 7 7,8
Log2 odnos promene (engl. Fold change) 1 1,1
%" 71 78,9
M vrednost (logit transformisana  vrednost) 3 3,3
Diff skor 1 1,1
Ct (ACt, 2- ACY) 2 2,2
H-skor 1 1,1
Pozitivan nalaz za metilaciju 1 1,1
Broj kopija/mL 2 2,2
Prikazana mera varijabiliteta (sd, se, iqr) 50 55,5
Individualni podaci 13 14,4
Nivo metilacije prikazan u:

Tekstu rada

U tabeli 36 40,0
Na figuri 70 77,8
Samo u tekstu rada 2 2,2
U dodatku 17 18,9
Uopste nisu prikazani 1 1,1
Originalni podaci u repozitorijumu 11 12,2

B vrednost predstavlja procenu nivoa metilacije izmedu dva alela (metilovanog i nemetilovanog) izracunatu po formuli B=intenzitet
metilovanog alela (M)/(intenzitet nemetilovanog alela (U)+ intenzitet metilovanog alela (M) +100); * % obuhvata: % prose¢ne metilacije,
procentualnu promena u nivou metilacije, procentualno izraZzen odnos metlisanog i nemetilisanog alela, % hipermetilacije DNK molekula;
Diff skor se izratunava kao (10sgn (Icond-Iref)log10 (p)); Ct vrednost je relativni nivo metilacije DNK molekula koji oznacava koji
ciklus fluorescencije prelazi odredenu grani¢nu vrednost; H-skor predstavlja proizvod procenata ¢elija u svakom uzorku sa pozitivnim
brojanjem (raspon je 0-100%) i intenziteta brojanja (Ciji je opseg 0-3); sd je standardna devijacija; se je standardna greska; iqr je
interkvartilni opseg.
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4.1.4 Ekspresija mikro RNK molekula kao epigenetski marker preeklampsije —

sistematski pregled

Od ukupno 174 publikacije koje su ukljucene u kvalitativnu sintezu a u kojima je ispitivan nivo
ekspresije miRNK, 170 publikacija je za populaciju imalo Zene, a svega 4 Zivotinje.

Karakteristike svih 170 publikacija uklju¢enih u sistematski pregled na populaciji Zena
prikazane su u Tabeli 11. Od svih analiziranih publikacija ¢ak 101 je imala dizajn studije preseka, a
svega 6 dizajn kohortne studije. Preostale publikacije su imale dizajn studije slucajeva i kontrola (47)
ili ugnjezdene studije slucajeva i kontrola u kohortnoj studiji (8). U 15 publikacija dizajn nije bio jasno
definisan. Ukupan broj ispitanika u svim publikacijama je bio 8964, od kojih su 4430 bile Zene sa
preeklampsijom, a trudnica bez PE je bilo 4534. U cetiri publikacije broj ispitanica po grupama nije bio
naveden. Minimalan broj Zzena u grupi obolelih je bio 4, a u kontrolnoj grupi 1, dok je maksimalan broj
zena po grupi bio 115. Najve¢i udeo imala su istrazivanja izvedena u Kini (100), Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (17) i Ceskoj Republici (8). Manji broj studija je sproveden u Turskoj (4), Rusiji
(3), Egiptu (3) i Iranu (3). Po dve studije su realizovane u Rusiji, Kanadi, Cileu, Juznoj Africi i
Meksiku. U ostalim navedenim drzavama su izvedene pojedinacne studije.

Ispitivane grupe su bile meCovane u 32% studija, a najce$¢a varijabla za uparivanje je bila
gestaciona starost (u 40 od 58 publikacija). U 26 studija je mecCovanje izvedeno za starost majke u
vreme porodaja. Ostale varijable za koje su ispitivane grupe mecovane su: BMI majke u vreme
porodaja (11), paritet (7), rasa i etnicka pripadnost (2), graviditet (2) i u po jednoj studiji status
porodaja, pol deteta, licna porodi¢na anamneza za PE, puSacki status i telesna masa majke na porodaju.
Analiticka metoda (regresiona analiza) za kontrolisanje pridruzenog faktora (engl. confounding) je
koriS¢ena u samo 6 studija. Etni¢ka pripadnost Zena je bila saopStena u 5 studija i sve su pripadale istoj
etni¢koj grupi (Han), a rasa Zzena u 8 studija u kojima su sve Zene pripadale beloj rasi. Pol deteta je uzet
u obzir u samo 16 studija. U svega 2 studije je uporeden nivo ekspresije miRNK u zavisnosti od pola
ploda, a u jednoj studiji je regresioni model kontrolisan za pol deteta kao moguci pridruzeni faktor.

Najcesci tip tkiva koje je uzorkovano u studijama koje su ispitivale nivo ekspresije miRNA kod
Zzena sa 1 bez PE je bila placenta (u 116 od 170 studija). Od ukupno 71 studije koja je ovaj tip
istrazivanja izvodila uzorkovanjem periferne krvi majke, plazma je koriS¢ena u 34 studije, serum u 19,
egzozomi poreklom iz plazme u 8, a leukociti, mononuklearne celije, koncentrisana suspenzija
leukocita, egzozomi poreklom iz seruma ili puna krv u po jednoj studiji. U malom broju studija, analiza
je izvedena uzorkovanjem razli¢itih tkiva iz pupéanika (8) i to mezenhimalnih stem celija u 3 studije, a
hUVEC ¢elija, vena, krvi majke, fetalne krv, tkiva pupcanika u po jednoj studiji. U pojedina¢nim
studijama kori§¢eni su miometrijum, urin, endotel potkoznog masnog tkiva majke i endotel
placentalnih krvnih sudova. Dizajn svih uklju¢enih publikacija je podrazumevao poredenje nivoa
ekspresije miRNA za isto uzorkovano biolosko tkivo izmedu grupe trudnica sa i bez PE. Tkivo za
analizu je najceS¢e uzorkovano u vreme porodaja, u 101 studiji (56%). U 44 studije je tkivo
uzorkovano pre porodaja, a u svega dve studije nakon porodaja. U po jednoj studiji je placenta
uzorkovana u vreme ili nakon spontatnog/namernog prekida trudnoce. Vreme uzorkovanja nije bilo
prikazano u 30 publikacija.

Najznacajniji kriterijumi za ukljucenje u studiju (prvorotke, nepusaci i odsustvo prethodne
hroni¢ne hipertenzije) u originalnim publikacijama su najcesce bili nedostupni. U publikacijama gde su
bili dostupni: samo prvorotke su ukljucene u 6 studija, samo Zene nepusaci u 15 studija, a Zene bez
hroni¢ne hipertenzije u 65 publikacija. Ni jedna publikacija nije koristila sva tri navedena kriterijuma
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za ukljucenje. U okviru sistematskog pregleda ekstrahovani su i podaci o ostalim primenjenim
kriterijumima za ukljucenje i iskljucenje u originalnim publikacijama (Tabela 12). U ¢ak 109/170
publikacija naveden je bar jedan od dodatnih kriterijuma za iskljuc¢enje/ukljucenje. Najéesce je dodatni
kriterijum za iskljucenje bilo prisustvo bubreznog oboljenja (31/170), zatim prisustvo dijabetes
melitusa (29/170) i prisustvo nekog kardiovaskularnog oboljenja (19/170). Prethodna preeklampsija i
gojaznost kao kriterijumi za iskljucenje su primenjivani u po 4 publikacije.
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Tabela 11. Karakteristike studija uklju¢enih u sistematski pregled nivoa ekspresije miRNK na populaciji zena

Veli¢ina uzorka

Vreme

Kriterijumi za ukljudivanje

Autor godina Dizajn Starost < . Sve
Driava studije PE vs. Uzorak uzorkovanja Kontrolna grupa/Kohorta Mecovanje Sve nen Bez
PE Kontrola Kontrole prvoro <at hroni¢ne
tke “si ¢ HTA
Trudne Zene sa regularnim
. kontrakcijama materice (sa
?;Jjjgg ucestalo$¢u od bar dve na svakih
Pineles 2007 resekja 28 (19-39) 10min) udruZene sa promenama Gestaciona
(271) pstudi'ay 9 9 VS. placenta ND grli¢a i porodajem nakon 37. g.n.,a starost ND ne da
SAD sluéa'ejva ; 24 (18-37) koje su rodile normalnu decu sa
kontJroIa) telesnom masom koja odgovara
gestacionoj starosti (10-90.
percentila)
Trudne zene sa normalnom
terminskom trudno¢om bez
hroni¢ne hipertenzije,
28.141.3 kardiovaskularnog oboljenja, Starost
Hu 2009 (65) Studija N . U vreme bubreznog oboljenja, hepatitisa, majke i
: 24 26 VS. placenta (horion) . " - . . ne ND da
Kina preseka 28.7+1.1 porodaja dijabetes melitusa, kao i bez dokaza gestaciona
T o ikakvoj intrapartalnoj infekciji ili starost
drugim komplikacijama kao §to su
fetalne anomalije ili hromozomske
aberacije
31.9+3.8
(teska PE);
Zhu 2009 - . Sve
(178) Studija 8 mPE 11 295853 | 1o centa (vili) ND Zene u normalnoj trudnoéi Gestaciona | oo | ND da
. preseka 15 sPE (blaga PE) starost -
Kina Vs nje
31.8+3.7
Zhang 2010 Studija U vreme Gestaciona
(71) slucajeva i 20 20 ND placenta (horion) . Normotenzivne trudne Zene ND ND da
. porodaja starost
Kina kontrola
3343
Cheng 2011 " (25-40) .
272) Studija 5 5 vs. hUVEC iz U vreme Zdrave Zene u porodaju ND ND ND ND
Kina preseka 20+1 pupcanika porodaja
(27-33)
'nej"asn'o Paritet
Enquobahrie (|s'p|tan ce rasa/etnicka
birane iz 32.8(7.4) . . ]
2011 . U vreme Normotenzivne trudnice bez pripadnost
kohortne i 20 20 Vs. placenta . L o ne ND da
(273) studiie 30.4 (5.6) porodaja proteinurije majke i
SAD .. 1€ e status
slucajeva i daia
kontrola) poroda)
Gunel 2011 . .
(118) St“d”ka 20 20 ND P‘?Efemla krv ND Zdrave trudne Zene ND ND ND ND
Turska preseka majke (plazma)
Guo 2011 Studija ND ND ND placenta ND Normalne trudne Zene ND ND ND ND
(274) preseka
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Kina

Terminske kontrole — trudnice koje
su rodile normalan plod u terminu
(nakon elektivnog carskog reza)

Mayor-Lynn 5 tlfgrtlrr;slla(\m 23.8 Preterminske kontrole — trudnice sa
2011 Studija 6 5 (20-26) placenta (vili) U vreme prevremt_e_nim regularnim ND ne ne ND
(275) preseka reterminskih Vs, porodaja kontrakcijama uterusa (sa
SAD P K 28.321-38) ucestalo$¢u od bar 3 u 10min) koje
ontrola . »
su bile udruzene sa promenama
grli¢a i porodajem u 35. g.n. ili
nakon toga
Individual
ni podaci
Teska PE: :
Yang 2011 " . - Pre porodaja Sve
(180) Studija 2 blz:\ga PE 1 28; 34 . Perlfema krv (u toku 3. Normalne trudne Zene ND nerotki ND ND
Kina preseka 2 teska PE Blaga PE: majke (serum) trimestra) nje
26; 27
Kontrola:
28 godina
Normalne trudne Zene definisane
kao jednoplodna trudnoca kod
prethodno normotenzivnih Zena
. " 27.5+4.3 koje nisu imale povisen pritisak i .
Bai 2%[?;276) S::S(ieljkz 15 17 vs. placenta Uo\r/(;(eir;z proteinuriju u toku trudnoce, a koje Gesst;ar((::sotna ne ND da
P 29.7+2.6 p J su rodile zdrav neonatus nakon 37.
g.n. sa telesnom masom koja
odgovara gestacionoj starosti na
porodaju
Trudnice sa normalnom
Hromadnikova 16+ progresijom trudnoce bez
2012 Nejasno 7 koje su Periferna krv medicinskih, akus$erskih ili Gestaciona
277) (Retrospektiv Kasnii 50 ND - ND hirurskih komplikacija u toku ND ND ND
S asnije majke (plazma) - - - . starost
Ceska na kohorta) razvile PE trajanja studije, a koje su u terminu
Republika rodile jedno zdravo dete telesne
mase >2500g nakon 37. g.n.
Individual
ni podaci
Ishibashi 2012 studija za PE: 28, Gestaciona
(70) 8 10 28,29, 31, placenta ND Normalne trudne Zene ND ND ND
Kina preseka 3132 32 starost
36; ND za
kontrole
Lazar 2012 Nejasno 29 (18-39) U vreme
(129) (prospektivna 31 28 Vs. placenta dai Normotenzivne trudne Zene ND ne ND ND
Madarska studija) 28 (20-41) porodaja
MSC iz
Liu 20].'2 (181) Studija 11 16 ND pupcanika ND Zene sa normalnom trudnoé¢om ND ND ND ND
Kina preseka placenta ND
(decidua)
Muralimanohar Studiia 32.6+3.6 U vreme
an 2012 (278) resejka 6 6 vs. placenta (vili) dai Nekomplikovane trudnoce ND ND ND ND
SAD P 28.62.6 porodaja
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Wang 2012 Studija 23£1.2 U vreme
(279) preseka 10 10 23VSi , placenta porodaja Normotenzivne terminske trudnoée ND ND da ND
SAD +1.
Wang 2012 Studija 30.81+0.74 .
(280) slucajeva i 20 20 Vs, pla}centa_ (MSC U vreme Normotenzivne kontrole ND ND ND da
Kina kontrola 30.50+0.76 | ' decidue) porodaja
Studija 29.9+3.1 . Da (nisu
Wu 2%:.5;182) slucajeva i 10 9 Vs, mpaﬁ[(';e(r:%;;\/a) ND Normalne terminske trudnoc¢e nav_a_adene ne da ND
kontrola 30.4+1.3 varijable)
309+4.1 Starost
Zhang 2012 Studii (teska PE) Zdrave trudnice koje su imale mtajk_e,
a?g7) sluéZjerz ; 15 blaga PE 15 31.6+3.6 Pe:riferna krv ND norme_ila_m pritisak u odsus_tvu gii;g';na ND ND da
Kina Kontrola 15 teska PE (blaga PE) majke (plazma) medicinskih ili ak_l_léersklh paritet BMI
VS. komplikacija
29.7+36 u vreme
uzorkovanja
Anton 2013 Studija 40 25.5+7.5 Periferna krv Pre porodaja Trudne Zene bez komplikacija
(281) slucajeva i (PE+gestaci 33 VS, majke (serum) (u toku uzrokovanih hipertenzijom koje su ND ne ND ND
SAD kontrola ona HTA) 26.2+6.7 3.trimestra) se porodile u terminu (>37. g.n.)
Ugnjezdena
studija (PE+£(_1:]1estaci 56 31'5:7'5 Periferna krv Pre porodaja Slu¢ajno odabrane kontrole iz ND ne ne da
slucajeva i ona HTA) 29 7+.6 6 majke (serum) (15-20. g.n.) kohorte
kontrola T
Gestaciona
starost,
starost
Betoni 2013 Studija 26.0£5.9 majke,
(282) slucajeva i 16 12 VS. placenta ND Trudnice bez PE etnicka ne ne da
SAD kontrola 30.945.8 pripadnost,
telesna masa
na rodenju I
pol ploda
Choi 2013 . 31.045.3 .
Studija Normotenzivne trudnoée bez
(é?n’oz preseka 21 20 30.\23.9 placenta ND proteinurije ND ne ND da
30.8+1.9
(pretermin
ska PE)
34.8+2.2
(terminska
- PE) U vreme .
Fu, 20].'3 (284) Studija 15 22 Vs. placenta porodaja Normalne terminske trudnoc¢e Gestaciona ND ND ND
Kina preseka 32.0+£1.23 (36-40. g.n.) starost
(pretermin T
ske
kontrole)
33.4+0.7
(terminske
kontrole)
. 13 29.8+0.7 . Pre porodaja
srt:sdeukz ig preterminske | (pretermin mpéﬂze(rglzgqva) (15-18.g.n.i Normalne trudnoc¢e ND ND ND ND
kontrole ska PE) 36-40. g.n.)
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31 terminske Vs.
kontrole 29.5+0.8
(pretermin
ske
kontrole)
29.2+1.0
(terminska
PE)
Vs.
31.7+0.6
(terminska
kontrola)
preterzniinske U vreme
Studija 16 kontrole ND placenta porodaja Normalne trudnoce ND ND ND ND
preseka 11 25 terminske (25-.g.n.i
Kontrole 36-40.g.n.)
Guo 2013 Studija
(285) preseka 16 29 ND placenta ND ND ND ne ND da
SAD
Hromadnikova 63 Total . S .
2013 24 blaga PE ) Trudne zene bez kom_pllkacga koje )
(183) Kohor_tna 39 teSka PE 55 ND Pe_rlferna krv ND su se p_orod_lle u terminu nakon 37. Gestaciona ND ND ne
Cetka studija 24 rana PE majke (plazma) g.n. i rodile jedno zdravo dete starost
Republika 39 Ilggsna telesne mase >2500g
Kumar 2013 " .
(140) Studija 8 8 ND placenta U vreme Terminske normotenzivne Zzene Gestaciona ND ND da
Kina preseka porodaja starost
34 (28-39)
(teska PE)
29 (23-36)
(blaga PE)
Vs.
ppe
studija za uw . Starost
) - detekciju profilisuéo . majke,
Li 201.3 (184) Studija 16 blaga PE 4 ] studiji Pgrlferna krv Pre porodaja Normalne trudnoce gestaciona da ND da
Kina preseka 2 totka 32 33 (24-43) majke (plazma) starost i
PE studija (teSka PE) graviditet
7a 31(26-39)
validaciju (blaga PE)
Vs.
29 (25-36)
u
validacion
0j studiji
Normalne terminske trudnoce bez
28.1+1.3 hroni¢ne hipertenzije,
Li 2013 (185 Studija vs. . U vreme kardiovaskularnog oboljenja,
Kinzg ) presejka 24 26 28.7+1.1 placenta (horion) porodaja oboljenja bubregag, hepajtitiéa, ND ne ND ND

dijabetes melitusa, kao i dokaza o
bilo kojoj intrapartalnoj infekciji ili
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drugoj komplikaciji trudnoce, kao
§to su fetalne anomalije ili
hromozomske abnormalnosti

Yan 2013 Studija 31.4+4.03 Normotenzivne trudnoce bex. o
(286) slucajeva i 12 12 vs. placenta ND protenurije koje su se zavisile Mayke, & ND da da
Kina kontrola 30.3+3.67 rodenjem zdravog deteta adekvatne i gestaciona
telesne mase starost
Pre porodaja
(u vreme
Campos 2014 - 26+6 . prijemau
(287) StUdUka 19 14 VS. Pe.Llfemla krv bolnicu sa Zdrave trudne Zene ND ne da da
Brazil preseka 27+6 majke (plazma) |y piniskom
manifestacijo
m PE)
Chen 2014 Studija 20 Total 27 (24-34)
(186) K 15 blaga PE 40 Vs, placenta ND Normalna trudnoc¢a ND ND ND ND
Kina preseka 5 tegka PE 25 (25-30)
DO”&%&SOM Studija 5 8 ND placenta ND Z_ene porodene carskim rezom berz i ND ND ND ND
preseka jednog oboljenja u toku trudnoée
Francuska
Hong 2014 Studija U vreme Gestaciona
(288) slucajeva i 115 115 ND placenta . Normotenzivne trudnoce ND ND da
- porodaja starost
Kina kontrola
36.1
nejasno (22.6—
Lalevee 2014 (prospektivna 44.5) U vreme
(289) studija 15 14 VS. placenta dai ND ND ne ND ND
Svajcarska slucajeva i 333 porodaja
kontrola) (26.5—
37.2)
Zdrave trudnice bez bubreznog i
kardiovaskularnog oboljenja,
29.58 + prolazne hipertenzije u trudno¢i,
Li 2014 (290) SEudija . 0.68 placentav . U vreme gesta_c!onpg dijabetes melitusa, Gestaciona
Kina slucajeva i 13 26 Vs. (bagalna ploca i porodaja hepatltlsa i dokaga [0} spomar_lom ) starost ne ND da
kontrola 29.56 + horionska plo¢a) prekidu trudnoce, intrauterinoj smrti
0.48 ploda, fetalnoj hromozomskoj
aberaciji ili drugoj komplikaciji
trudnoce
Normalne trudne Zene definisane
. " 27.6+4.2 kao prethodno i trenutno
Li 20;.;:];291) srt:sd(-:'uk?i 19 22 Vs. placenta ;Jo\rlorgr;jz normotenzivne Zene u toku ND ND ND da
28.2+4.5 trudnoée koje su rodile zdravu decu
nakon 37. g.n.
placenta (vili) Nakon Normalne trudne Zene definisane
Luo 2014 Studija 29.3+1.3 spontanog/na kao trudnoca u prethodno Gestaciona
(292) slucajeva i 15 26 vs. mernog normotenzivnih Zena bez ikakvih starost ND ND da
Kina kontrola 31.6+0.9 placenta prekida komplikacija tokom trudnoce koje

(bazalna ploca i

trudnoce (7-8.

su rodile zdrav neonatus sa
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horionska ploc¢a)

gn)

telesnom masom koja odgovara
gestacionoj starosti u vreme

U vreme porodaja (nakon 37. g.n.)
porodaja
Lugue 2014 Ugsl;{ﬁiq;na 326166 Periferna krv Pre porodaja Normotenzivne trudnice bez
(187) uana - 31 44 vs. ik (11+0, 13+6 S ND ne ne da
Spania slucajeva i 30.345.6 majke (serum) an) proteinurije
p kontrola o -
344
Nejasno (33.0-36.8) . .
Ura 2|?a1|i4a(293) (retrospektivn 24 24 vs. rsg'r L??Z:rt:wl) F(’;ZP{’ZOG?; Normalne trudnode ND ne ne ND
) a studija) 337 J g.n.
(30.3-36.1)
Wang 2014
(143) Nejasno ND ND ND placenta ND Normalne trudnoce ND ND ND ND
Kina
Weedon- 49 Total
Fekjaer 2014 Studija 93 rana PE 23 ND placenta U vreme Nekompll}(ovane terminske ND ND ND da
(188) preseka porodaja trudnoce (37-41. g.n.)
M 26 kasnaPE
Norveska
Trudnoca sledec¢ih karakteristika: 1)
porodaj 37-40. g.n.; 2) porodajna
telesa masa preko 6 funti; 3)
- . normalan pritisak trudnice kroz celu
Winger 2014 Nejasno 12 43.748.7 . . A . o .
(189) (retrospektivn | 7 kasna PE 19 Vs, Perlfer_nka krv Pre p_orodaja tr>udnocu ili 4) blizanacki porodaj ND ND ND ND
SAD astudija) 5 rana PE 37.645.1 majke (1. trimestar) >35.gn.sa telesr_l(_)m masom na
T rodenju >5.1 funti i 5) bez drugih
komplikacija trudnoce ili porodaja,
koja rezultuje rodenjem jednog
normalnog ploda (ili blizanaca)
Studija placenta .
Xu2014 (294) | 1 caieva i 14 33 ND (bazalna ploa i U vreme Normalne trudnice Gestaciona ND ND ND
Kina . . porodaja starost
kontrola horionska ploc¢a)
Pre porodaja
Studija . (15-19.g.n.) .
sludajeva i 20 20 ND Periferna krv U vreme Normalne trudnice Gestaciona | \p | ND ND
majke (plazma) . starost
kontrola porodaja
(35-39.g.n.)
Zhao 2014 Studija 289212 lacenta U vreme Gestaciona
(190) slucajeva i 20 20 Vs. (MSpC decidue) orodaia Normalne trudnice starost ne ND da
Kina kontrola 29.2+1.4 P J
Normalne trudnice definisane kao
trudne zene bez PE ili bilo koje
Zou 2014 ) 30.245.7 druge komplikacije (ukljucujuci
Studija U vreme maternalnu istoriju hipertenzije i/ili
(144) K 30 30 Vs. placenta . bolienie bub | ND da ne ND
Kina preseka 306435 porodaja oboljenje bubrega, maternalne
R infekcije, pusenje, alkoholizam,
zavisnost od hemijskih supstanci i
fetalne urodene anomalije)
Akehurst 2015 Nejasno 31+5.3 Periferna krv Pre porodaja . . Starost
(295) (prospektivna 18 18 vs. majke (plazma) (16-18.g.n.) Normotenzivne trudnice majke, BMI ne ne ND
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Skotska studija) 3145.4 i paritet
Studija 29+5.4 U vreme Starost
slucajeva i 19 19 VS. placenta orodaia Normotenzivne trudnice majke, BMI ne ne ND
kontrola 30+4.6 poroda) i paritet
U vreme Starost
Nejasno 2 9 ND miometrijum . Normotenzivne terminske trudnice majke, BMI ND ND ND
porodaja el
i paritet
28.1+7.7
(ukupno)
31 Ig’ta' 28.38.2
" - (terminska Zene bez hipertenzijom
Anton 2015 SEugilJa . terminska PE) U vreme indukovanih komplikacija u
(296) slucajeva i PE 14 placenta . - - ND ND ND ND
SAD Kontrola 13 27.817.3 porodaja trudnoc¢iu vreme terminskog
preterminsk (pretermin porodaja (37. g.n.)
ska PE)
aPE
Vs,
27.0+7.2
Chen 2015 n
(297) Studija 5 10 ND Placenta U vreme Zdrave trudnice ND ND ND ND
Kina preseka (MSC decidue) porodaja
Normalne trudnoce definisane kao
. . trudnice bez prethodne istorije Starost
Ding 2015 SEugua . 28.44£0.95 U vreme hipertenzije ili proteinurije tokom majke i
(145) slucajeva i 18 21 Vs. placenta . . . - da ND da
Kina Kontrola 30.05+0.72 porodaja 35-40. g.n. trudnoce koja se gestaciona
R zavrSava rodenjem zdravog starost
neonatusa carskim rezom
Hromadnikova Trudnoce bez medicinskih,
2015a 33 (30-36) akugSerskih ili hirurskih
(191) Kohortna 80 20 VS. lacenta ND komplikacija u vreme studije a koje ND ND ND da
Cetka studija 30 (26.5— P su se zavr§ile terminskim
Republika 33) porodajem i rodenjem jednog deteta
P telesne mase >2500g nakon 37. g.n.
Hromadnikova Trudnoce bez medicinskih,
2015h 317 (5.0) akuserskih ili hirurskih
(298) Kohgr'tna 63 42 Vs, placenta ND komplikacija uyreme st.udug a koje ND ND ND da
Cetka studija 30.6 (4.4) su se z.avrsﬂe. tern_nnsklm
Republika AT porodajem i rodenjem jednog deteta
P telesne mase >2500g nakon 37. g.n.
Hu 2015 (146) Studija 17 17 21.42£3.89 vene iz ND Normalne trudnoce zavrsene
: VS. pupcanika . ND ND ND ND
Kina preseka 7 7 27.11+3.18 | MSC pupcanika ND porodajem nakon 34. g.n.
Jiang 2015 Studiia 28.1+4.8 Prethodno i trenutno normotenzivne
299 ) 20 20 Vs, lacenta ND trudne Zene koje su rodile zdrav ND ND ND da
reseka P )
Kina P 26.3+5.2 neonatus nakon 37. g.n.
Lasabova 2015 . Normotenzivne jednoplodne zdrave
T 6249 U vreme trudnoce bez istorije dijabetes
300 Studija 27.6
J slucajeva i 11 7 VS. placenta . - . . ND ND ND da
Slovacka Kontrola 26.642.8 porodaja melitusa, autoimunog oboljenja,
Republika T trombofilije ili pusackog statusa
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Starost

60Total 60 Total majke u
12 -1. 12 -1. vreme
. Studija trimestar trimestar 28.7+3.6 . Pre porodaja . porodaja i
Li 20K1i?1 ;301) slucajeva i 20-2. 20-2. vs. nfgjﬂ'(‘;f’g;t;‘q’) (nakon >8 h zd ’a‘f(eotr::)‘:i”faifj‘;e bez gestaciona ND | ND ND
kontrola trimestar trimestar 28.1+3.8 gladovanja) starost u
28 - 3. 28 - 3. vreme
trimestar trimestar uzorkovanja
Krvi
31.9+2.9
20 Total teész’i Erana
Miura 2015 Studija 6 teSka rana . . .
(192) slucajeva i PE 20 30'%14'4 Pe_rlfema krv Pre porodaja Nekomplikovane trudnoce Gestaciona ND ND ND
- teSka majke (plazma) (27-34.g9.n.) starost
Japan kontrola 14 teska kasna PE
kasna PE Vs
32.8+4.0
30.4+7.3
(ukupno) U vreme
32.4+6.9 porodaja
Murphy 2015 13 PE .
F19y3) Kohortna 7 blaga PE 17 (blaga PE) | Periferna krv Nakon Nekomplikovane trudnoce Vreme ND ND ND
Kanada studija 6 teska PE 28.0+7.6 majke (plazma) porodz_ga (1
(teSka PE) godina
VS. nakon)
28.2+4.1
N 29+3.7
Sun Z}Silrf‘a(l‘m rfrté‘sdglk"’; 20 20 vs. placenta ;Jo‘r’gg’;‘; Zdrave trudnoce ND ND | ND ND
28.9+2.5
36.7+35
(ukupno)
. 20 Total 37.7+3.8 .
Winger 2015 Studija 12 Total 11 pre zace¢a | (kasna PE) Periferna krv Pre poro d,aje.l Zdrave trudne Zene u zdravoj
(148) reseka 7 kasna PE 9u1l 352+28 maike (pre zaceca i trudnodi ND ND ND ND
USA P 5 ranaPE : ) e J u 1. trimestru) noct
trimestru (rana PE)
VS,
36.3+4.7
Individual
ni podaci
za PE . Pre porodaja
Yang 2015 B Blaga PE: Pe_rlferna krv
(119) St“d'f(a 4 1 27,26 | majke (plazma) Trudne Zene bez komplikacija ND ND ND ND
Kina preseka Teska PE: U vreme
34,28 placenta .
porodaja
Vs,
ND za
kontrole
+
Zha(r;%ZZ)OlS Studija ND ND 29'53;0'68 (bazpallil cae;;iéa ; U vreme Normalne trudne _Zene_:_bez ikakvih nl:é):/e((rj];ue ND ND ND
Kina preseka 20.56+0.48 | horionska ploca) |  POrodaia komplikacija varijable)
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68 Normalne trudnoce definisane kao
Hromadnikova 32 blaga PE 33 (30-36) one bez medicinskih, akuserskih ili
2016 Nejasno 36 teska Vs Periferna krv hirurskih komplikacija u vreme
(194) (retrospektivn PE 20 30 (26 5- | majke (puna krv) ND studije, a koje su se zavrsile ND ND ND ne
Ceska a studija) 24 rana PE 33)' Jke (p terminskim porodajem i rodenjem
Republika 44 kasna jednog zdravog deteta telesne mase
PE >2500g nakon 37. g.n.
n 27.42+3.89
Hu 2?(1iga(195) Srt:sdéjke; 19 23 vs. placenta ND Zdrave terminske trudnoce ND ne ND da
P 27.11+3.18
Nejasno .o -
Munaut 2016 (retrospektivn 29 (19-44) . den; zene izmedu 24. '.37' g-n.,
S Periferna krv . klini¢ki suspektne, ali bez
(120) a studija iz 23 44 VS. ik Pre porodaja if - K - ND ne ne ne
Belgija prospektivne 30 (19-38) majke (serum) krram e_s_ta&_:ll_Je pree ar_n%sue,
kohorte) eklampsije ili HELLP sindroma
27.0+2.8
(ukupno)
Ospina-Prieto 28.0 rana
2016 Studija PE - U vreme Starost
(196) preseka 1 13 26.4 kasna placenta (vili) porodaja ND majke ND da da
Nemacka PE
VS,
29.5+5.8
Sandrim 2016a Studija 2446 Periferna krv U vreme Gi?etl{:(c)ls(tma
(121) slucajeva i 7 10 VS. . . Zdrave trudnoée ' ND ND ND
’ majke (plazma) porodaja starost
Brazil kontrola 28+6 .
majke i BMI
Sandrim 2016b Studija 2615 Periferna krv
(197) slucajeva i 19 14 vs. majke (plazma) Pre porodaja Zdrave trudne Zene ND ne da da
Brazil kontrola 276 JKe (p
Ugsr?uedzi('i;na Periferna krv Pre porodaja
waua - 8 8 ND . (35+1 i 35+5 Zdrave trudne Zene ND ne da ND
slucajeva i majke (plazma) n)
kontrola g.n.
Vashukova
" 35.0+2.4
2016 Studija 5 6 vs. placenta U vreme Normalne trudnoée ND ND | ND da
(303) preseka porodaja
o 29.3+0.6
Rusija
2645 Normalne trudnoc¢e definisane kao
. Endotelne Celije trudnoca sa arterijskim krvnim
Wang 2016 Studija (20-33) maternalnog U vreme pritiskom <140/90 mm Hg,
(304) 5 5 Vs. . . AR ND ND da ND
preseka potkoznog porodaja odsustvom proteinurije i
SAD 29+7 ; S
masnog tkiva medicinskih i akuserskih
(20-37) laku
komplikacija
34 Total
13 PE
starosti 21-
Wang 2016 Studija 29 god. 25.69+1.31 Periferna krv
(305) slucajeva i 13 PE 13 Vs. maike ND Normalne trudne Zene ND ne ND ND
Kina kontrola starosti >30 29.08+2.60 J
god.
8 PE sa
komplikacij
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ama

(hroni¢na
HTA i
GDM)
b pllaceniav . U vreme
Yang 2016 Studiia 28.85+2.02 }E aza 1’1]2(1 P ;)ce}l porodaja
(198) resejka 17 40 Vs, orionska ploca) Normalne trudne Zene ND ne ND ND
Kina P 28.96+4.11 .
Periferna krv
i ND
majke (plazma)
Eksplorati
vna
studija:
32.1+6.9
Zhou 2016 Studiia Vs. Placenta U vreme
(306) / 22 20 28.3+1.4 (horionska . Normalne trudne Zene ND ND ND ND
. preseka L N porodaja
Kina Validacion ploca)
a studija:
30.4+4.7
VsS.
30.5+4.4
Adel 2017 " 35 24 (18-40) .
(199) St“d”ka 25 blaga PE 35 vs. placenta (vili) U vreme Normotenzivhe prvorotke bez ND ND | ND ND
Egipat preseka 10 teska PE 25 (19-35) porodaja albumina u urinu
Azizi 2017 Studija 27.4246.7 U vreme Gestaciona Sve
(307) slucajeva i 59 40 VS. placenta (horion) . Normotenzivne trudnoce nerotki ND da
orodaja starost
Iran kontrola 23.7844.15 P J nje
Fang 2017 Studiia Placenta U vreme
(308) ) 12 12 ND (trofoblastne . Normalne trudnocde ND ND ND ND
. preseka e porodaja
Kina celije)
. . Starost
Gan 2017 Studija 28.95+4.16 rﬁgrl'(f:?s‘;ﬁ%’) Pre porodaja Jdrave trudne sone be majke i
(200) sluajeva i 20 20 vs. J Vkom "kazi.a z telesnamasa | ND ND ND
Kina kontrola 30.05+4.22 . . P ! majke na
urin Pre porodaja .
porodaju
Normalne trudnoce koje su
Pre porodaia definisane kao trudnoce bez
a0 2017 30,8452 Periferna krv (16p20 Y medicinskih, akuserskih ili
(176) Studija 26 18 Vs, majke (plazma) 30.g.n) h1rursl_<_1h komphkacua u vvrgme ND ND ND ND
Kina preseka 20 6+4.6 studije, a koje su se zavrsile
T placenta ND terminskim rodenjem jednog
zdravog deteta telesne mase >2500g
nakon 37. g.n.
Starost
Gunel 2017 Studija Periferna krv U vreme majke,
(201) slucajeva i 18 18 ND . . Zdrave trudnoce 37-40. g.n. gestaciona da ND ND
majke (plazma) porodaja -
Turska kontrola starost i
graviditet
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Guo 2017

32.14+

Studija 1.17 U vreme N
(é?r?g preseka 29 26 Vs placenta porodaja Zdrave trudne Zene ND ND ne da
29.64+1.00
Han 2017 . 30.2545.16
(122) Studija 40 20 vs. placenta U vreme Zene u normalnoj kasnoj trudnogi ND ND da ND
Kina preseka 29.74+4.16 porodaja
Normalne trudnoce koje su
Hromadnikova 56 defmjsgne lfao trufinoéc? b.e.z
. 15 blaga PE medicinskih, akuserskih ili
2017 Nejasno 41 teska PE 33 (22-43) hirurskih komplikacija u vreme
(202) (retrospektivn 19 rana PE 44 vs. krv iz pupcanika ND studiie. a ko'p <l ND ne ND ne
Cegka a studija) 32 (20-39) Je, a koje su se zavistie
Republika 37 kasna terminskim rodenjem jednog
PE zdravog deteta telesne mase >2500g
nakon 37. g.n..
Hu 201.7 (123) Studija 19 23 ND placenta U vreme Terminske zdrave trudnice ND ND ND ND
Kina preseka porodaja
Ugnjezdena Gestaciona
Huang 2017 studija 283138 Periferna krv Pre porodaja | Zdrave trudne Zene bez oboljenja od starost i
(310) . 26 52 Vs, . - : ne ne da
Kina slucajeva i 28.144.4 majke (plazma) (12-20.g.n.) znadaja u toku trudnoce starost
kontrola majke
Trudnice bez prethodne istorije za
30 (25-38) hroni¢nu HTA, kardiovaskularno
Jairajpuri 2017 (blaga PE) oboljenje, oboljenje bubrega,
(203) Studija 15 7 34 (28-39) Periferna krv Pre porodaja dijabetes melitus, kao i bez dokaza Starost da ND ne
Kraljevina preseka (teska PE) majke (plazma) (3. trimestar) za infekciju ili neku drugu majke i BMI
Bahrein vs. komplikaciju trudnoce kao §to su
29 (23-36) fetalne anomalije ili hromozomske
abnormalnosti
Pre porodaja Starost
1. trimestar majke (£1
Jiang 2017 Studija 31.3+5.8 . 10-14. g.n. N godina) u
(311) slucajeva i 19 19 VS. Pe!'il(ferna krv 2. trimestar Zdravke tm(i.nke zene bez vreme ND ND da
Kina kontrola 309+5.6 majke (serum) 20-24.g.n. omplikacla porodaja i
3. trimestar gestaciona
30-34.g.n. starost
. " Placenta
Jin 2017 (124) Studija 15 15 ND Periferna krv ND Normalne trudnoée ND ND | ND ND
Kina preseka majke ND
Korkes 2017 Studija 31.6%1.63
(312) preseka 11 11 Vs. placenta ND Normalne trudnoce ND ND ND da
SAD 34.36+1.5
Li 2017a (313) Studija ND ND ND placenta U vreme Normal_na trudnoca be; PE"iIi bilo ND ND ND ND
Kina preseka porodaja koje druge komplikacije
29.5+0.9
Vs.
. 28.9+0.5 U vreme
Li 2017b (314) IS'EU(.;ilja i 24 24 (tkivo iz Tkivo pupcanika porodaja Zdrave trudnice porodene carskim ND ne ND da
Kina Slll ca%evla 8 6 pup&anika) | MSC pupéanika U vreme rezom
ontrofa 29.6£0.2 porodaja
Vs.
28.7+0.9
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MSC iz

pupcanika)
28.5+1.6
blaga PE)
" 84 Total (
Lu 201.7 (204) Studija 38 blaga PE 50 29;212'1 placenta U vreme Normalna trudnoca ND ND ne ND
Kina preseka o (teska PE) porodaja
46 teska PE Vs
28.6+1.3
Luo 2017 .
Studija
(125) 16 16 ND placenta ND ND ND ND ND ND
ND preseka
Zdrave Zene bez PE ili bilo koje
druge komplikacije kao $to je
(315) sludajeva i 23 15 vs. placenta ! | l Jene, ND ND ND ND
: porodaja maternalna infekcija, multipla
Kina kontrola 28.1+0.9 .
trudnoca, prevremena ruptura
plodovih ovojnica ili fetalne
anomalije
Meng 2017
(205) Studiia 28.9+0.15 U vreme Sve
Centralna resejka 20 10 Vs, placenta orodaia Normalne trudnocée ND nerotki ND ND
Mongolija P 28.3+0.21 porodaj nje
(Kina)
Preterminske kontrole - Zene bez
klinicke manifestacije
8 Total . S o
) 4 placenta hipertenzivnih poremecaja i bez
Nizyaeva 2017 Studiia 10 Total reterminska 23-40 7a (sinciciotrofobla zapaljenskih oboljenja (potvrdeno
(206) / sranaPE | P : \ciclotrotob ND histologkom analizom) ND ND ND ND
preseka kontrola sve zene st i sincicijalni . ot
ND 5 kasna PE - M . Terminske kontrole - oziljak na
4 terminska &vorovi) . P
placenti zbog prethodne hirurske
kontrola . SE L
intervencije, teSka miopija i
anatomski uska karlica
Nejasno
(retrospektivn 45 Total
o} 15 11-14. 29+1.6 . y S
Salomon 2017 | stratifikovana g.n. 96 Total (18-40) Periferna krv Pre porodaja Zdrav'e. zene be.zv kf’mphk?cf”a u .
- 3211-14.9g.n. . . 11-14. g.n. trudnoéi ili hroni¢nih medicinskih Gestaciona
(316) studija 15 22-24. Vs. majke (egzozomi - N ND da da
o L 32 22-24. g.n. . 22-2.9.n. problema koje se rasno ne razlikuju starost
Cile slucajeva i g.n. 3232-36. 0.1 25+1.2 iz plazme) 32-3.an od erupe Sena sa PE
kontrola 15 32-36. (9N (18-36) -g:n grup
eksperimental g.n.
nog dizajna)
29.8+6.5 Terminske kontrole - trudnoca u
(ukupno) prethodno normotenzivnih Zena bez
30.3+6.2 ikakvih komplikacija tokom
24 Total 43 Total (teska rana trudnoce i koje su rodile zdravo
Shao 2017 Studija teska rana 10 PE) U vreme dete adekvatne telesne mase za Gestaciona
(317) slucajeva i PE 10 Preterminske 28.8+5.3 placenta orodaia gestacionu starost preko 37 g.n. starost ND ND da
Kina kontrola teSka kasna kontrole (teSka p J Preterminske kontrole -
PE 14 33 Terminske | kasna PE) neobjasnjen preterminski porodaj
kontrole vs. definisan kao porodaj nepoznatog
29.2+5.6 uzroka pre 34. g.n. ali bez bilo kojih
(pretermin drugi problema u trudnoéi
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ska

kontrola)
28.6+4.7
(normalna
trudnoca)
Gestaciona
Singh 2017 Studija placenta Pre porodaja | Zdrave trudnice koje su se porodile starost (+/- 6
(318) preseka 4 4 ND (wili) (11-12. g.n) U terminu dana),pol | ND | da da
SAD T deteta i
paritet
32+4.3
Truong 2017 Studija (28+33) Periferna krv . Trudne Zene bez hroni¢nih
Pre porodaja
(319) slugajeva i 6 6 vs. majke (egzozomi | rep20 nJ) ,medicinskih stanja ili akugerskih ND ND ND da
SAD kontrola 31+2.9 iz plazme) P 9N komplikacija
(29+35)
Pre porodaja
Periferna krv (w o_kvnu .
. nekoliko sati
majke (plazma) 4o 2 dana
Tsai 2017 Studija 33.8315.77 . pre) .
Fetalna krv iz Gestaciona
(320) slucajeva i 31 60 Vs. canika Zdrave kontrole starost ND ND da
Taivan kontrola 31.33+4.31 pup U vreme
(plazma) .
porodaja
placenta U vreme
porodaja
Wang 2017 .
(321) StUd”ka 25 25 20'3v5 z placenta U vreme Zdrave kontrole ND ND ND da
Kina preseka sve zene porodaja
Wei 2017 Studiia 28.0+5.78 Placenta U vreme
(322) reseJka 7 4 Vs. (trofoblastni orodaia Normotenzivne terminske trudnoée ND ND ND da
Novi Zeland P 32+4.99 debri) P J
Xiao 2017 " 28.34+4.12 . .
(126) S::sde”kz 20 20 Vs, placenta UJ(:Zr;: Zdrave trudnlc;z Zpoonr:)dene carskim ND ND ND ND
Kina P 28.81+4.94 porodaj
Xu 201.7 (127) Studija 25 25 ND placenta ND Normalne trudnice ND ND ND ND
Kina preseka
U vreme
Yang 2017 - Periferna krv porodaja Normotenzivne trudnice koje su u
Studija
(208) resejka 60 20 ND majke (serum) prethodnim i aktuelnoj trudno¢i ND ND ND da
Kina P placenta U vreme rodile zdrav neonatus nakon 37. g.n.
porodaja
Ugnjezdena Gestaciona
Zha(r;?-g)OU studija 26 52 28'3:3'8 Periferna krv Pre porodaja Zdrave trudne Zene bez znacajnog starost i ne ne da
Kina slucajeva i 28 1+.4 4 majke (plazma) (12-20.g.n.) oboljenja u toku trudnoce starost
kontrola T majke
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Prethodno normotenzivne zene bez

Briic 2018 Studija 36.670.27 placenta - U vreme komplikacija u toku trudnoce i koje Gestaciona
(323) k 15 15 VS. (bazalna ploca i R il K ND ND da
Kina preseka 37.56£0.2 | horionska ploca) porodaja su rodile neonatus adekvatne starost
R telesne mase za gestacionu starost
69 Total 32+1.17 1.1 2.trimestar - zdrave trudnice sa
13 1. (terminska elektivnim prekidom trudnoce
trimestar PE) Preterminske kontrole - spontani
Studija 9 2. trimestar Vs, prevremeni porodaj zavrSen carskim
slucajeva i 9 kasna PE 23 (pretermin Placenta U vreme rezom ili vaginalnim porodajem ND ND ND ND
. (trofoblast) porodaja . S
kontrola preterminske ska Terminske kontrole - vaginalni
kontrole kontrola) porodaj ili elektivni carski rez sa
24 terminske 33+0.76 rodenjem bebe adekvatne telesne
kontrole (terminska mase za gestacionu starost
kontrola)
Chi 20}8 (324) Studija 30 30 25-3v5 za Plac_e_nta ND Zdrave trudnice Star_ost ND ND ND
Kina preseka sve zene (vili) majke
63 Total
Dai 2018 (325) sudia 55 teska 20.7+4.2 Dlacenta Trudnoce bez ikakvih komplikacija mas'tkiroétMl
: ) ranaPE 65 vs. ND koje su se zavrsile izmedu 34-40. | ke b ne ND ND
Kina preseka . (trofoblast) i gestaciona
8 teska 30.8+3.9 g.n.
starost
kasna PE
Fang 2018 Studiia 29.8+4.2
(128) reseJka 50 50 VS. placenta ND Normalne trudne Zene ND ND ND ND
Kina P 30.5+3.2
Gao 2018 studiia 30.12+3.98 U vreme
(130) reseJka 42 42 VS. placenta orodaia Normalne trudnoc¢e ND ND ND ND
Kina P 32.36+4.87 porodaj
Trudne Zene bez PE ili bilo koje
druge komplikacije kao §to su
Gao 2018 Studiia 28.314.2 U vreme prevremena ruptura plodovih
(326) resejka 29 35 VS. placenta orodaia ovojnica, fetalne anomalije, istorija ND ND ND ND
Kina P 27.243.1 poroda) hipertenzije majke i/ili bubrezno ili
sr¢ano oboljenje, infekcija majke ili
pusenje
. Neposredno
Gunel 2018 Sudita 30.7+2.3 mP;L'Ze(mIZ;;Va) pre porodaja
(209) resef(a 10 10 vs. Jke (p Zdrave Zene ND ND ND ND
Turska P 31.75+3.92 U vreme
placenta .
porodaja
Guo 2018 Studiia 28.6+3.1 Periferna krv U vreme
(131) resejka 20 20 Vs. majke dai Zdrave trudne Zene ND ND ND ND
Kina P 27.1+2.6 (plazma i serum) porodaja
Periferna krv ND
Khalig 2018 Studiia Greik maike (serum) Normotenzivne trudnice bez
(327) ! 28 32 reskau J medicinskih ili akugerskih ND ND ND da
. . preseka tabeli o
Juzna Afrika U vreme komplikacija
placenta .
porodaja
Kim 2018
(328) Studija 17 17 ND Perifema krv ND Normalne trudne Fene ND ND | ND ND
Republika preseka majke (serum)
Korea
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U toku

Periferna krv tretmana
. - 91 Total 29.4+2.8 .
Li 20K1i£:1 ;329) Srt:j;’kz 40 blaga PE 67 vs. majke (plazma) Normalne trudne Zene ND ND | ND da
P 51 teska PE 284435
placenta U vreme
porodaja
. " 30.3+4.6
Liu 201.8 (132) Studija 18 20 VS. placenta U vreme Normalne trudne zene ND ND ND ND
Kina preseka porodaja
29.5+4.3
Lou 2018 Studija U vreme Starost
(330) slucajeva i 28 34 ND placenta orodaia Zdrave kontrolne trudnice maike ND ND ND
Kina kontrola P J .
35.1
(28-45)
(rana PE)
. 28.4 (20-
Lykoudi 2018 " 16 . .
(331) Srt:sde”kz 11 rana PE 8 35)5';‘5”3 placenta U :fgm.e Nekomp"t':"(‘i’j”‘? terminske ND ND ND ND
Gréka P 5 kasna PE vs porodaja udnoce
35.7 (35-
39)
Pre porodaja
45 Total (12,16 ,20.
6ul2. g.n.
. 10u16 gn)
Martinez- Ugnjezdena ' . U trenutku
. - g.n. 23.5+5.1 Periferna krv e . .
Fierro 2018 studija . ukljuéivanjau | Zdrave normotenzivne trudnice bez
. 14 u 20. 18 VS. majke - o ND ne da da
(210) slucajeva i n 234458 (serum) y studiju komplikacija
Meksiko kontrola g:n. . Zene sa PE u
15 u vreme
i vreme
postavljanja -
dii postavljanja
ijagnoze dii
ijagnoze
Nekomplikovane trudnoce: (1)
gestaciona starost u vreme
uzorkovanja 20-42. g.n.; (2) bez
.. 100 Total . medicinskih, akuSerskih i hirur§kih
Motawi 2018 Studija_ |~ 100 Total 20rane | 28774572 |  Ferifernakry komplikacija: (3) odsustvo porodaa
slucajeva i 23 rana PE majke . : Starost
177) Kontrola 77 kasna kontrole Vs. (plazma ND u vreme uzorkovanja i (4) porodaj u maike ND ND da
Egipat or 80kasne | 28.0645.65 . gozomi) terminu (>37. g.n.) i rodenje deteta !
kontrole g telesne mase izmedu 10-90.
percentila za gestacionu starost.
Rane kontrole pre 20. g.n. i kasne
kontrole nakon 20.g.n.
. Studija 27.9+2.9
Niu 2%:;332) preseka 25 20 VS. placenta Uo‘r’(;gm.e Zdrave trudne Zene ND ND da da
28.1#3.2 porodaja
Kasne kontrole definisane kao
placenta 9 S
) - 22 Total 15 Total (sinciciotrofobla trudne Zene sa ﬁ21qlosk1m tok_om
Nizyaeva 2018 Studija 12 rana PE 10 kasne st) U vreme trudnoce sa porodajem u terminu.
(211) preseka kontrole ND . ND ND ND ND
- 10 kasna endotel porodaja -
Rusija 5 rane . Rane kontrole definisane kao trudne
PE placentalnih N R .
kontrole Zene sa preterminskim porodajem

krvnih sudova

26-31.9.n.
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Shen 2018

Studija

29.11+5.01

Periferna krv

(333) slucajeva i 10 10 vs. (r?:;';ﬁa (Piz {’r‘;&‘ﬁ; Normalne trudne Zene Ge:ttaar‘;';”a ND ND da
Kina kontrola 27.56+3.21 plazma P
£gzozomi)
28 Total
16 rana PE
2 umerena Zene u terminskoj fiziologkoj
rana PE 26 Total trudno¢i (37-40. g.n.) i trudnice
Timofeeva 14 teska 16 terminske planirane za carski rez zbog
2018 Kohortna rana PE Periferna krv U vreme nemoguénosti produzavanja
" kontrole ND - . . . R . ND ND ND ND
(212) studija 12 kasna - majke (plazma) porodaja trudnoée zbog insuficijencije grlica
" 10 za carski . oo o
Rusija PE rez materice, odlubljivanja placente ili
11 umerena prevremene rupture ovojnica ploda
kasna PE bez klinickih manifestacija PE
1 teska
kasna PE
Periferna krv Pre porodaja
KOhoﬁna 6 teska rana 10 ND majke (11-13. g Zene sa fiziologkom trudnoéom ND ND ND ND
studija PE (plazma 24-26.g.n. i
£gzozomi) 30-32.g.n.)
Wang 2018 Studiia 29.7+2.4 U vreme Zene u normalnoj terminskoj
(334) resejka 20 20 vs. placenta orodaia trudnoéi bez PE ili drugih ND ND ND ND
Kina P 28.6+3.2 poroca) komplikacija
Preterminske kontrole definisane
kao jednoplodne trudnoce kod
Wang 2018 Studija 34.8+14 Periferna krv U vreme prethodno normotenzivnih Zzena bez Gestaciona
(213) 9 8 VS. . . . ) L T ne ND da
: preseka majke (plazma) porodaja ikakvih gestacionih komplikacija i starost
Kina 34.3x2.2 .
sa porodajem pre 37.g.n. sa
rodenjem zdravog deteta
Wang 2018 Studija 31.3+4.84
(133) slucajeva i 10 10 VS. placenta ND Normalne trudnoce ND ND ND ND
Kina kontrola 30.5+4.37
Terminske kontrole —
16 Total nekompllkovane !ednoplodn_e
B 8 terminske trudnocde sa poroda_]em'u terminu
Wang 2018 Studija 16 Total Kontrole U vreme (38.2-40.4. g.n.) carskim rezom. Gestaciona
(214) slucajeva i 8 rana PE ND placenta . Preterminske kontrole — prevremeni ND ND ND
. 8 porodaja . . starost
Australia kontrola 8 kasna PE . porodaj kao spontanog porodaja,
preterminske . .
Kontrole posledica rupture membrane ili kao
vaginalni porodaj (31.6-35.1. g.n.)
bez dokaza o hipertenziji
Trudnice sa porodajem 38-42.9.n.
Periferna krv definisane kao jednoplodna
Winger 2018 Nejasno 30.9+8.8 majke P dai trudnoca sa plodom normalnog
(335) (retrospektivn 4 20 Vs. (koncentrisana (rlelf’l(’;o sj)a kariotipa i telesnom masom bebe ND ND ND ND
SAD a studija) 33.346.5 suspenzija 9N unutar normalnih granica za
leukocita) gestacionu starost u vreme porodaja

i BMI majke <30.
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Zou 2018 studija Placenta
(336) K 15 18 ND (bazalna ploca i ND Normalne trudne Zene ND ND ND ND
Kina preseka horionska ploca)
Awamleh 2019 Studija 28.6+7.0 U vreme Trudnice sa prevremenim Gestaciona
(215) slucajeva i 19 20 Vs, placenta (vili) dai porodajem pre 34. g.n. a bez drugih tarost ND ND da
Kanada kontrola 28.245.0 porodaja komplikacija s
Normotenzivne Zene uz iskljucenje
) Periferna krv Pre p_orodaja zena sa hipertenzijom udruzenom sa
Biro 2019 Studija 8 8 33.43+6.48 majke (plazma) (3. trimestar) trudno¢om ili drugim formama
(337) reseka 13 7 VS. hipertenzije, spontanim prekidom ND ND ND ND
Madarska P 31.25+5.80 lacenta U vreme trudnoée, prevremenim porodajem
P porodaja ili intrauterinim zastojem u rastu u
aktuelnoj trudnoéi
Ch?§328())19 Studija 29 97 33;7 placenta U vreme Trudnice u r}orrr}filnoj trudnoéi bez ND ne ND da
Kina preseka 2646 porodaja komplikacija (>36. g.n.)
Devor 2019 Studija 35.8+2.8 Perlrl:gpke;krv Pre porodaja Zdrave trudnice koie su se porodile Da (nisu
(339) slucajeva i 4 5 VS. | J (u svakom . . IJ . pd . navedene ND ND ND
SAD kontrola 29.242.1 (P azma trimestru) spontanim vaginalnim porodajem varijable)
£gzozomi)
29.10+6.03
(rana PE) Rane kontrole - normalne trudnice
29.1545.13 Pre porodaja 20-34. g.n. koje dolaze na redovne
40 Total 40 Total (kasna PE) (pre hirurske rutinske kontrole koje nisu razvile
Dong 2019 Studija 20 20 rane VS. . procedure) PE .
. rana PE Periferna krv Gestaciona
(216) slucajeva i 20 kasna kontrole 29.6+4.88 majke (plazma) starost ne da da
Kina kontrola PE 20 kasne (rane U vreme Kasne kontrole - normalne trudnice
kontrole kontrole) porodaja (za 34-41. g.n. koje dolaze na redovne
30.05+4.91 zene sa PE) rutinske kontrole koje nisu razvile
(kasne PE
kontrole)
Eghggllgal’d Studija 332451 Pe”r?;jnkaekrv Gestaciona
slucajeva i 50 50 vs. Pre porodaja Zdrave trudnice ND ND ND
(340) K (mononuklearne starost
ontrola 31.8+3.4 s
Iran celije)
23 Total
6 blaga
Hocaoglu 2019 Studija 6 :jglfaisna 29.825.9
. (ukupno) Periferna krv . Trudnice bez medicinskih ili Gestaciona
(217) sluajeva i PE 28 jke (leukociti Pre porodaja kuserskih komplikacija starost ne ne da
Turska kontrola 5 blaga vs. majke (leu ) akus P )
28.1+5.8
kasna PE
6 teska
kasna PE
32(21-44)
Hromadnikova . na
2019a Nejasno 101 Total porodaju ) Nakoq
(135) (kOho.r.ma 24 blaga PE 89 38 (28-.52) Pe”fer.na krv poroda}z_a Zene sa normalnom trudnoé¢om ND ne ne ND
Cetka stqua 77 teka PE na kraj.u majke (3-11 godina
Republika slu¢ajeva) pracenja postpartalno)
Vs.
32 (25-43)
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na

porodaju
38 (29-50)
na kraju
pracenja
32.3410.73
43 Total ukupno Normalne trudnoce bez
Hromadnikova . 102 Total vs. - komplikacija sa terminskim
2019b Ugnjendena | 73 ?gi‘g: b | s0kontrolna | 31884056 Pe”r‘:f;.”ki krv pre sorodaia | POTodajem i rodenjem deteta nakon
(134) . ja grupa 1 (kontrola J P J 37. g.n. telesne mase >2500g, ND ne ND ND
5y slucajeva i 10 rana PE (plazma (10-13.g.n.) . . - .
Ceska Kontrola 33 kasna 52 kontrolna 1) egzozomi) jednake gestacione starosti, starosti
Republika PE grupa 2 31.21+0.56 9 majke u vreme uzorkovanja i istog
(kontrola vremena ¢uvanja uzorka plazme
2)
. 29.24+4.05
Hu 2%2;341) Srt:sde”kz 25 25 vs. placenta ND Normalne trudnoce ND ND | ND ND
P 28.04+3.09
Huang 2019 . 29.6 (5.8)
(342) Srt:sdeukz 20 20 VS. placenta Uo\r/;;r;z Normotenzivne trudne Zene ND da ND ND
Kina P 31.3 (4.6) porodaj
Individual
ni podaci
. . 27.92+3.94
Li 2019 (136) Studija 10 10 (23-34) placenta U vreme Zdrave trudne Zene ND ND | ND ND
Kina preseka Vs porodaja
28.00+3.54
(22-34)
Liu 2019 (343) Studija 20 20 ND placenta U vreme Normalne trudne Zene ND ND ND ND
Kina preseka porodaja
Liu 2019 (137) Studija 39 42 ND placenta ND Normalne trudne Zene ND ND | ND ND
Kina preseka
. " 27.07+2.53
Liu 2%2;344) Srt:sde”kz 30 30 VS. placenta U vr(e;‘qe Normalne trudne Zene ND ND ND da
P 28.67+2.78 porodaja
Nejasno 27.25 . . Trudna Zena bez uo€ljivih
Ma 2?(1iga(345) (prospektivna 89 70 Vs. rEZrII(f:EZSrﬁx) Pr(zgomr??a anomalija ustanovljenih tokom ND ND ne da
studija) 26.81 J -9N. fizikalnog pregleda
. Starost
Pre porodaja maike
Martinez- Ugnjezdena 30 Total (u vreme 1aJKe,
- " 23.5+5.1 . L nuliparitet,
Fierro 2019 studija 612.g.n. Periferna krv postavljanja . - e
P 18 vs. - - Zdrave trudnice bez komplikacija BMI i li¢na i ne da ND
(218) slucajeva i 10 16. g.n. 23.445.8 majke (serum) dijagnoze PE dic
Meksiko kontrola 14 20. g.n. T iul2,16. porodicna
ifili 20. g.n.) anamneza za
B PE
Mei 2019 Studija U vreme
(346) Jk 20 20 ND placenta . Normalne trudne Zene ND ND ND ND
Kina preseka porodaja
BMI (29-
2
Nejad 2019 studija 20+1.1 eriferna kry 3ok
(347) slucajeva i 20 20 vs. majke (plazma) ND Zdrave trudne Zene rinadnost ND da da
Iran kontrola 28+0.92 Jke (p prip
(Iran),
pusacki
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status

(nepusaci)
25.25+5.13
30 ;I'Sotal (rana PE)
. 27.11+5.23 - Pre porodaja Normotenzivne trudne Zene sa
Pillay 2019 Studija 122;?;,"5 Pritce);r;:g::ke (kasna PE) Perlrl;e;_nkaekrv (u trenutku arterijskim pritisakom Gestaciona
(219) slucajeva i vs. J postavljanja 120+10/80+5 (sistolni/dijastolni ND ND ND
. . 15 kasna (33.gn) (plazma L S starost
Juzna Afrika kontrola : 28.43+2.23 - klinicke mmHg) bez proteinurije ispitivane
PE 15 Terminske egzozomi) . . T .
(=33g.n.) dijagnoze PE) | brzim kvalitativnim testom u urinu
kontrole
(=34, 21 26.12+3.62
=T e (>34g.n.)
Sekar 2019 - .
(138) St”d”ka ND ND ND Pe”fer.”ka krv ND Normotenzivne trudnice ND ND ND ND
Indija preseka majke
Shi 2019 (348) Studija 205428 U vreme Normalne terminske trudnice bez
. 15 15 VS. placenta . AT . o ND ND ND ND
Kina preseka 28.343.7 porodaja PE ili bilo koje druge komplikacije
27.8 (24.5-
Tang 2019 Studija 31.0) y -
(349) slucajeva i 30 30 Vs, placenta Uo\r/;r;z fg;?\']e“:::?ze Z;“Z::C,Zi Gisg?;;na ne da da
Kina kontrola 27.3 (25.0- p J P Jautru
28.0)
Pre porodaja
Wang 2019 Studija 34.0245.57 Periferna krv (nakon
(350) slucajeva i 33 55 VS. majke (plazma) prijema u Zdrave kontrole ND ne ND ND
Taivan kontrola 31.33%4.31 uke (p bolnicu radi
porodaja)
Individual Placenta U vreme
Wang 2019 Studiia ni podaci porodaja
(139) ) 20 20 29.00£3.82 . Normalne kontrole ND ND ND ND
; preseka Periferna krv
Kina VS. majke (serum) U vreme
27.50£3.35 porodaja
Placenta
Wang 2019 Studii 28.9+2.1 Perif K ND
(351) udija 42 39 vs. eriterna krv Normalne trudnoce ND ND ND ND
; preseka majke
Kina 29.1+1.9 .
(egzozomi iz ND
seruma)
Wang 2019 Studija 28.1+0.8 Normotenzivne zdrave nerotkinje
- . U vreme . - Starost
(141) slucajeva i 17 17 Vs. placenta dai (nulipare) bez proteinurije tokom maike i BMI ND da ND
Kina kontrola 29.741.2 porodaja trudnoce !
Wang 2019 Studiia 28.2+3.2 U vreme
(352) resejka 30 30 Vs, placenta orodaia Zdrave trudne Zene ND ND ND da
Kina P 28.9+3.0 porodaj
Xiaobo 2019 Studiia 15 30.245.4 U vreme
(220) reseJka 10 rana PE 15 Vs. placenta dai Zdrave trudne Zene ND ND ND da
Kina P 5 kasna PE 29.3+4.7 porodaja
) " 27.12+4.11
Xie Z%r?a(%?)) S:gsdeukz 57 57 Vs. placenta ND Zdrave trudnice ND ND ND ND
P 26.37+3.29
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Trudne Zene bez bubreznog
oboljenja, kardiovaskularnog
oboljenja, prolazne hipertenzije u

Xue 2019 Studija 28.55+0.83 Placenta U vreme trudnodi, gestacionog dijabetes starost
porodaja . - majke i
(354) slucajeva i 20 20 VS. . melitusa, hepatitisa, dokaza o . ne ND ND
: Periferna krv . . gestaciona
Kina kontrola 27.00+0.68 majke (serum) ND spontanom prekidu trudnoce, starost
J intrauterinoj smrti ploda, fetalnoj
hromozomskoj aberaciji ili drugim
komplikacijama u trudno¢i
26 Total
12 z 1Tlotal placenta U vreme
Yang 2019 " preterminsk Preterminske | 31.57+2.98 porodaja Preterminska kontrola — Zene
Studija aPE L . - Starost
(355) preseka 14 kontrole VS. kojima je trudnoca prekinuta maike ne ND ND
Kina terminska 12 terminske | 32.83+3.19 Pe_rifema krv U vreme postupkom dilatacije i kiretazom
PE kontrole majke (plazma) porodaia
9 plazma
31 plazma
Yang 2019a Studiia 28.63+2.24 U vreme ND da
(356) / 30 30 vs. placenta . ND ND ND | (esencijalna
Kina preseka 28.83+2.42 porodaja HTA)
Yang 2019b studiia 27.80+2.10 U vreme ND
(357) presejka 30 30 VS. placenta porodaja Grupa normalnih trudnih Zena ND da da
Kina 28.20+1.50
Yang 2019a Studija 30.545.3 U vreme ND
(142) K 40 40 VS. placenta . Zdrave kontrole ND ND ND
Kina preseka 30.9+4.6 porodaja
Yang 2019b Studija 73.8+3.3 U vreme ND
(358) K 57 70 VS. placenta dai Normalne kontrole da ND da
Kina preseka 67.2+2.6 porodaja
Youssef 2019 . 30 31.774£3.16 . Zdrave trudne Zene bez ND
Studija Periferna krv . o o p
(221) reseka 12 blaga PE 20 VS. majke (serum) Pre porodaja komplikacija u trudno¢i koje su se ne ND da
Egipat P 18 teska PE 29.75+4.24 J porodile 38-40. g.n.
Zhong 2019 - . ND
(359) [frt:sde”kz 3 3 ND mPaejll’(l(];e(rFr)]If;L(rl;]va) Pre porodaja Normalne trudne Zene ND ND ND
Kina

Skracenice: E — eklampsija; HELLP — HELLP sindrom definisan kao hemoliza, poviSeni enzimi jetre i snizen broj trombocita; BMI — indeks telesne mase (engl. Body
Mass Index) izraunat kao odnos telesne visine izraZene u metrima i telesne mase u kilogramima; ND — nisu dostupni
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Tabela 12. Ostali kriterijumi za ukljucenje i iskljucenje kori$¢eni u originalnim publikacijama uklju¢enim u kvalitativnu analizu

.. .. \ . - Prethodn S e e oL s
Studija KVvB Dijabetes BubreZne bolesti Gojaznost e;éd a Drugi Kriterijumi za iskljucenje Drugi kriterijumi za ukljudenje
Prevremena ruptura plodovih ovojnica,
Pineles 2007 (271) ND ND ND ND ND viseplodna trudnoa, histoloski potvrden ND
horioamnionitis, mrtvorodenje ili fetalne
anomalije
Porodene elektivnim carskim rezom
Zhu 2009 (178) ND ND ND ND ND ND « .
bez zapocetog porodaja
Porodene carskim rezom sa normalnim
Kolagen vaskularno oboljenje, prevremena brojem trombocita i normalnom
Zhang 2010 (71) ND ND Da ND ND ruptura plodovih ovojnica i druge komplikacije funkcijom jetre uz rodenje
trudnoée kao $to su fetalne anomalije ili novoroden¢eta normalne telesne mase
hromozomske abnormalnosti na rodenju
Enquo?za%l)e 2011 ND Da ND ND ND Viseplodne trudnoce ND
Trudne Zene koje su se porodile 26- 40.
Gunel 2011 (118) ND ND ND ND ND Invazivne procedure g.n. pri ¢emu ni jedna nije podvrgnuta
invazivnoj proceduri
: Prevremena ruptura plodovih ovojnica bez
Mayo'('z‘;’g)” 2011 ND Da ND ND ND porodaja, viseplodne trudnoée, smrt ploda u ND
materici ili fetalne anomalije
Bilo koje maternalne komplikacije kao i Porodene elektivnim carskim rezom
Yang 2011 (180) ND ND ND ND ND rodenje ploda telesne mase <10% normalne .
" bez porodaja
telesne mase novorodenceta
Oboljenje bubrega, prolazna hipertenzija,
gestacioni dijabetes mellitus, spontani prekid
Bai 2012 (276) ND ND ND ND ND trudnoce, intrauterina smrt ploda, fetalne ND
hromozomske ili kongenitalne abnormalnosti.
Trudnoée zapocete nekim tretmanom fertiliteta
Hromadnikova .
2012 (277) ND ND ND ND ND ND Zene bele rase
Lazar 2012 (129) ND ND ND ND ND ND Jednoplodne trudnode
Muralimanoharan Porodaj u terminu carskim rezom
2012 (278) ND ND ND ND ND ND (bez porodaja)
Wang 2012 (279) ND ND ND ND ND Znaci infekcije ND
Viseplodne trudnoce (blizanacka), fetalne
strukturne ili genske anomalije. Prisustvo
Wang 2012 (280) Da Da Da ND ND hemolize, povisenih jetrinih enzima, HELLP ND
sindrom, oboljenje jetre ili infektivne bolesti
Wu 2012 (182) ND ND ND ND ND ND Trudnoda starosti 37-40. g.n., kineske

nacionalnosti
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Zhang 2012 (67)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Kineskinje

Anton 2013" (281)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Trudne Zene u jednoplodnoj trudnoci
koje su prosle skrining za aneuploidije

Betoni 2013 (282)

ND

ND

ND

ND

ND

Zene mlade od 18 godina, viseplodne trudnoce,
nemoguénost ili odbijanje da potpisu
informisani pristanak, gestaciona hipertenzija,
eklampsija i HELLP sindrom

ND

Fu, 2013 (284)

ND

ND

ND

ND

ND

Zene koje su razvile bubrezno oboljenje,
prolaznu gestacionu hipertenziju, gestacioni
dijabetes melitus u toku trudnoce. Spontani

prekid trudnoce, intrauterina smrt ploda,

fetalne hromozomske ili kongenitalne
abnormalnosti ili trudnoce zapocete tretmanom
fertiliteta

Jednoplodne trudnoce

ND

ND

ND

ND

ND

Zene koje su razvile bubrezno oboljenje,
prolaznu gestacionu hipertenziju, gestacioni
dijabetes melitus u toku trudnoce. Spontani

prekid trudnoce, intrauterina smrt ploda,

fetalne hromozomske ili kongenitalne
abnormalnosti ili trudnoce zapocete tretmanom
fertiliteta

Jednoplodne trudnoce

Guo 2013 (285)

ND

ND

ND

ND

ND

Viseplodne trudnoce, zene ¢iji su fetusi imali
potvrdenu kongenitalnu anomaliju ili
hromozomsku aberaciju i fetusi rodeni iz
trudnoca sa produzenom prevremenom
rupturom plodovih ovojnica (vise od 4 nedelje)

Starost >18 godina

Hromadnikova
2013 (183)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Bela rasa

Yan 2013 (286)

Da

Da

ND

ND

ND

Ruptura plodovih ovojnica, zna¢ajni prethodno

postojeci poremecaji metabolizma, prenatalna

infekcija majke, fetalne anomalije i viSeplodne
trudnoce

Zene u 3. trimestru porodene carskim
rezom

Campos 2014 (287)

ND

ND

ND

Da

ND

Porodaj u toku, superponirana preeklampsija,
blizanacka ili viseplodna trudnoc¢a, dokaz o
prethodnim oboljenjima

Bela rasa

Doridot 2014 (239)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Porodene carskim rezom

Hong 2014 (288)

ND

ND

Da

ND

ND

Kolageno vaskularno oboljenje i druge
komplikacije trudnoce (fetalne anomalije ili
hromozomske abnormalnosti)

Porodene carskim rezom

Li 2014 (290)

ND

ND

ND

ND

ND

Bubrezno oboljenje u trudnodi, spontani prekid
trudnocée, gestacioni dijabetes melitus, fetalne
hromozomske ili kongenitalne abnormalnosti

ND
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Bubrezno oboljenje razvijeno u trudnodi,
prolazna gestaciona hipertenzija, viseplodna
trudnoca, gestacioni dijabtes melitus, spontani

Luo 2014 (292) ND ND ND ND ND prekid trudnoce, intrauterina smrt ploda, ND
fetalne hromozomske ili kongenitalne
abnormalnosti ili trudnoce zapocete tretmanom
fertiliteta
Trudnoce sa aneuploidijama ili major fetalnim
Luque 2014 (187) ND ND ND ND ND anomalijama, namerni i spontani prekidi Jednoplodne trudnode
trudnoce, fetalna smrt pre 24. g.n.
Ura 2014 (293) ND Da ND ND ND ND ND
Jednoplodne trudnoce, porodaj carskim
ok rezom, nakon gladovanja preko no¢i
Wezeglor (F;glgj)aer ND ND Da ND ND ND (najmanje 6 h), van porodaja, bez
rupture plodovih ovojnica ili klinickih
znakova infekcije
Xu 2014 (294) ND ND ND ND ND ND Bez specificnog medikalnog tretmana
pre zavr$etka trudnoce
Viseplodna trudnoca (blizanacka), fetalne
Zhao 2014 (65) Da Da Da ND ND strukturne ili genske anomalije, hemoliza, Porodaj carskim rezom
poviseni enzimi jetre, HELLP sindrom,
oboljenje jetre ili infekcije
Zou 2014 (144) ND ND ND ND ND ND Prvorotke starosti 20-36ygodina
porodene carskim rezom
Dva ili viSe faktora rizika za
preeklampsiju (nuliparitet, starost preko
Aker};gsé)zom ND ND ND Da Da ND 35 godina, BMI >30 kg/m2, pozitivna
porodi¢na anamneza za preeklampsiju
kod majke ili sestre 16-28. g.n.
Chen 2015 (297) ND ND ND ND ND ND Porodaj carskim rezom
Gestacioni dijabetes melitus, odlubljivanje
Ding 2015 (145) ND ND Da ND ND placente ili placenta previja, anemija ili drugo ND

hematolosko oboljenje, fetalni distres sindrom
ili zastoj u rastu ploda

82




Hromadnikova

Komplikovane trudnoce sa prevremenom
rupturom plodovih ovojnica, in utero infekcije,

2015a (191) ND ND ND ND ND fetalne anomalije, smrt ploda u placenti ili Bela rasa
mrtvorodenje
Komplikovane trudnoce sa prevremenom
Hromadnikova rupturom plodovih ovojnica, in utero infekcije,
2015b (298) ND ND ND ND ND fetalne anomalije, smrt ploda u placenti ili Bela rasa
mrtvorodenje
Gestacioni dijabetes melitus, spontani prekid
Jiang 2015 (299) ND ND Da ND ND trudnoce ili fetalne hromozomske ili ND
kongenitalne anomalije
Zhang 2015 (302) ND ND ND ND ND Bilo koje ve¢ postojece oboljenje ili druge ND
komplikacije trudnoce
Prevremena ruptura plodovih ovojnica, in utero
Hromadnikova ND ND ND ND ND infekcija, fetalne anomalije ili hromozomske Bela rasa
2016 (194) abnormalnosti, smrt ploda u materici ili
mrtvorodenje
Hu 2016 (195) ND ND ND ND ND ND Porodaj carskim rezom
Trudnice od 24. do <37. g.n. klini¢ki
Manifestacija PE u momentu selekcije suspektne ali bez manifestacije
Munaut 2016 (120) ND ND ND ND ND ispitanika preeklampsije/eklampsije/HELLP
sindroma
Ospina-Prieto 2016 - .
(196) Viseplodne trudnoce ND
. Superponirana PE, poremecaji hemostaze,
Sandrim 2016b Da Da Da ND ND druge rase osim bele, malignitet, blizanacka ND
(197) , . e SO
trudnoéa, autoimuna oboljenja i oboljenja jetre
Vashukova 2016 Hepatitis, intrapartalna infekcija ili druge
(303) Da Da Da ND ND komplikacije trudnoce ND
Wang 2016 (304) ND ND ND ND ND Prisutni znaci infekcije ND
Zhou 2016 (306) ND ND ND ND ND ND Pripadnost Han etni¢koj grupi
Adel 2017 (199) ND ND ND ND ND ND Prva trudno¢a
Kolageno vaskularno oboljenje, pozitivna
- porodi¢na anamneza za PE i druge
Azizi 2017 (307) ND ND Da ND ND komplikacije trudnoce kao $to su fetalne ND
anomalije ili hromozomske abnormalnosti
Guo 2017 (309) ND ND Da ND ND Komplikacije (nisu navedene koje) ND
Han 2017 (122) ND ND ND ND ND Transfuzija krvi, imunoterapija i druge Jednoplodne trudnoée

komplikacije trudnoce
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Hromadnikova
2017 (202)

ND

ND

ND

ND

ND

Prevremena ruptura plodovih ovojnica, in utero
infekcije, fetalne anomalije ili hromozomske
abnormalnosti, smrt fetusa u materici ili
mrtvorodenje

Bela rasa

Hu 2017 (123)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Elektivni carski rez

Huang 2017 (310)

Da

Da

Da (nefropatija)

ND

ND

ND

Pripadnost Han etnickoj grupi

Jairajpuri 2017
(203)

Da

Da

Da

ND

ND

ND

Zene u 3. trimestru trudnoée

Korkes 2017 (312)

ND

Da

Da

ND

ND

Viseplodne trudnoce

ND

Li 2017b (314)

ND

ND

Da (hroniéni nefritis)

ND

ND

Gestacioni dijabetes melitus, viseplodne
trudno¢e, HELLP sindrom, oboljenje jetre, in
vitro fertilizacija i embrio-transfer (IVF-ET),

infekcije, neoplazme i fetalne kongenitalne
anomalije

ND

Lu 2017 (204)

Da

ND

ND

ND

ND

Kongenitalna oboljenja, nasledena oboljenja,
autoimuna oboljenja i komplikacije trudnoce
kao §to su gestaciona hipertenzija, nefritis,
gestacioni dijabetes melitus, oboljenja srca,
anemija. Hepatitis, intrahepati¢na holestaza,
seksualno prenosiva oboljenja, internisticke
komplikacije i druge akuserske komplikacije
kao $to su placenta previja, odlubljivanje
placente, nekopatibilnost krvnih grupa,
prevremena ruptura plodovih ovojnica itd.
Ozbiljna zloupotreba duvana, alkohola, droga
ili istorija mentalnih oboljenja

ND

Meng 2017 (205)

ND

ND

ND

ND

ND

Druga patoloska stanja (osim PE) ili trudnice
na medikalnoj terapiji

Pripadnost Han etnickoj grupi

Nizyaeva 2017
(206)

ND

Da

ND

ND

ND

Ozbiljna neginekoloska patologija,
stanje nakon transplantacije, istorija
maligniteta, teske fetalne anomalije i

kongenitalne malformacije

ND
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Salomon 2017
(316)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Jednoplodne trudnoce, neuzimanje
multivitaminskih preparata ili aspirina
tokom trudnoce, bez intrauterine
infekcije

Shao 2017 (317)
China

ND

ND

ND

ND

ND

Razvoj bubreznog, kardiovaskularnog
oboljenja ili gestacionog dijabetes melitusa
tokom trudnoce. Spontani prekid trudnoée,

intrauterina smrt ploda, fetalne hromozomske
ili kongenitalne anomalije. Trudnoée zapocete
tretmanom fertiliteta

ND

Singh 2017 (318)

ND

Da

ND

ND

ND

Gestacioni dijabetes melitus,
viseplodne trudnoce

ND

Wei 2017 (322)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Jednoplodne trudnoce

Yang 2017 (208)

ND

ND

Da

ND

ND

Spontani prekid trudnoce, gestacioni dijabetes
melitus, fetalne hromozomske ili kongenitalne
anomalije

ND

Brkic 2018 (323)

ND

ND

ND

ND

ND

Razvoj bubreznog oboljenja, prolazne
hipertenzije ili gestacionog dijabetes melitusa u
trudno¢i. Spontani prekid trudnoce,
intrauetrina smrt ploda, fetalne hromozomske
ili kongenitalne anomalije. Trudnoce zapocete
tretmanom fertiliteta

Trudnice koje su prosle perinatalne
preglede

ND

ND

ND

ND

ND

HIV ili Hepatitis infekcija i missed prekid
trudnoce

ND

Chi 2018 (324)

ND

ND

ND

ND

ND

Komplikacije trudnoce koje obuhvataju
blizanacku trudnodu, fetalne genske anomalije,
hipertenziju majke, kardiovaskularna
oboljenja, poremecene enzime jetre, dijabetes
melitus, bubrezna oboljenja ili infektivna
oboljenja

Starost 25-35 godina porodene carskim
rezom

Dai 2018 (325)

ND

ND

ND

ND

ND

Trudnoc¢a komplikovana esencijalnom
hipertenzijom, dijabetesom ili hroni¢nim
nefritisom

ND

Fang 2018 (128)

ND

ND

ND

ND

ND

Internisticka ili hirur§ka oboljenja, istorija
zloupotrebe narkotika tokom trudnoce i in vitro
fertilizacija.

ND

Khaliq 2018 (327)

ND

ND

ND

ND

ND

ND

Starost 17-45 godina

85




Viseplodne trudnode, istorija transfuzije krvi ili
primena specifi¢nih lekova tokom trudnoce,

Bez genetskih oboljenja i imunih
deficijencija u porodici, bez
kongenitalnih sr¢anih oboljenja,

Li 2018 (329) ND Da Da (hroni¢ni nefritis) ND ND teska infekcija u trudno¢i, deformitet karlice ili hepatitisa, respiratornih i
postojeca ozbiljna nezgoda pre trudnoce. gastrointestinalnih oboljenja ispitanica.
Nesaradljivost u toku tretmana ili praéenja Trudne Zene sa zdravom ishranom i
regularnim odmorom.
Jednoplodna trudnoca, normalna
trudnoc¢a u vreme uzorkovanja bez
Liu 2018 (132) Da Da Da (hroni¢ni nefritis) ND ND ND prethodno postojecih klini¢kih stanja
ukljucujuéi autoimuno oboljenje ili
oboljenje jetre
Viseplodne trudnode, kongenitalne ili
Lykoudi 2018 (331) ND ND ND ND ND hromozomske aberacije fetusa. Bubrezna i ND
kardiovaskularna oboljenja, hroni¢na
hipertenzija ili druge komplikacije trudnoce
. . i . Gestaciona hipertenzija, gestacioni dijabetes
Martinez-Fierro ND Da (dljat_)etes D? (]?mmcno ND Da melitus, hipo/hiper- tireoidizam, reumatoidni ND
2018 (210) melitus tip 2) oboljenje bubrega) e . .
artritis i sistemski lupus eritematozus
Motawi 2018 (177) ND ND Da ND ND Kongenitalne anomalije fetusa ND
Da (sréano Viseplodne trudnoce, fetalne anomalije, Jednoplodne trudnoée zavr$ene carskim
Niu 2018 (332) L Da Da ND ND prevremena ruptura plodovih ovojnica i P u zav
oboljenje) . - - rezom
infekcija majke
Shen 2018 (333) Da Da Da (hroni¢ni nefritis) ND ND ND ND
. Asistirana fertilizacija, viSeplodna trudnoca,
T'mof(ezel‘g 2018 ND ND ND ND ND ozbiljna somatska patologija u trudnoéi. ND
etalna aneuploidija. Vaginalni porodaj
Fetall loidija. Vaginalni daj
ND ND ND ND Da ND ND
Wang 2018 (334) ND ND ND ND ND ND Porodaj carskim rezom
Prolazna hipertenzija u trudno¢i, intrauterina
Wang 2018 (213) Da ND Da ND ND smrt pIot_Ja, ges_tz_icmnl dijabetes melitus, fetaln_e ND
kongenitalne ili hromozomske abnormalnosti
ili trudnode zapocete in-vitro fertilizacijom
Wang 2018 (133) ND ND ND ND ND ND Porodaj carskim rezom
Jednoplodne trudnoce. Dete rodeno bez
Winger 2018 (335) ND ND ND Da ND ND vidljivih defekata. BMI majke <30 i

uzorak krvi dostupan 11+13. g.n.
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Awamleh 2019

Gestacioni dijabetes melitus, horioamnionitis,
konzumiranje alkohola/narkotika,

(215) ND Da ND ND ND hromozomske ili genske abnormalnosti, ND
kongenitalne anomalije, infekcije
Biro 2019 (337) ND ND ND ND ND Trudnoceru z.iktlvnorr{ porodaju, VlS€p1ﬁ)dn€ ND
trudnoce i kongenitalne malformacije
Viseplodne trudnoée, autoimuna ili vaskularna
oboljenja, infekcije (HIV, sifilis ili hepatitis B
ili C) ili prisutni znaci infekcije u trudnod¢i.
Chen 2019 (338) ND Da Da ND ND Aktivan porodaj ili ruptura amnionske ND
membrane. Hormonska kontracepcija pre
trudnoce.
HIV ili hepatitis C infekcija. Zaostala placenta Jednoghﬁgge;”&iﬁ’g% ds%oksct)_zrico 18
Devor 2019 (339) ND ND ND ND ND u uterusu. Fetus sa major strukturnim ili 9 ' ik )
. o pregledane u okviru prenatalne nege pre
hromozomskim anomalijama 12.gn
Trudno¢om indukovan dijabetes melitus ili bilo
koji drugi medicinski problem (kao $to su Jednoplodna trudnoda koia niie u
Dong 2019 (216) ND ND Da (nefritis) ND ND maligniteti i sistemski lupus eritematozus) koji P . Ja
o e . S S porodaju
¢e ih ¢initi predisponiranim za alternativni
imunoloski odgovor
Anamneza hipertireoidizma i hipotireoidizma,
autoimunih oboljenja (kao $to su reumatoidni
artritis i lupus), intrahepati¢na holestaza u Niie porodai u toku u momentu
Eghbal-Fard 2019 trudnoéi, aktivni tromboembolijski poremecaji, . ]v_p 0 o .
ND ND ND ND ND o . g - ukljucivanja u studiju i uzorkovanja
(340) maternalne ili fetalne infekcije i krvarenja, Krvi
. . o A rvi
spontani prekid trudnoce i odlubljivanje
placente. Uzimanje kortikosteroida ili drugih
imunosupresivnih medikamenata
Starost ispod 18 godina, viSeplodne trudnoce,
poremecaji hemostaze, bilo koja druga
Hocaoglu 2019 Da Da Da ND ND pridruzena Patologlja (mtrahepat_lcka ho_lest_aza ND
(217) u trudno¢i, autoimuno oboljenje, oboljenje
jetre), malignitet, fetalne kongenitalne
anomalije, intrauterina smrt ploda
Hromadnikova
2019a (135) ND ND ND ND ND ND Bela rasa
Hromadnikova Jednoplodne trudnode zavrsene carskim
2019b (134) ND ND ND ND ND ND rezom
Huang 2019 (342) ND ND ND ND ND ND Primipare porodene carskim rezom
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Da (oboljenje

Da (oboljenje

Porodaj carskim rezom uz epiduralnu

Liu 2019 (344) srca) Da ND bubrega) ND Obol_]en_]§ Stitne zlezde 1_druge: kom_pllkaCI]e anesteziju
koje mogu dovesti do hipoksije
Starost preko 18 godina, gestaciona
Neuhranjenost, prenatalna infekcija ili fetalne starost preko 20 nedelja gestacije bez
hromozomske abnormalnosti, maligniteti. kongenitalnih imunodeficijencija,
Ma 2019 (345) ND Da ND ND ND Druge komplikacije koje su se razvile u toku fizickih nesposobnosti ili kognitivnih
trudnode disfunkcija. Prisutna volja za saradnju |
pracenje u okviru studije
Martinez-Fierro
2019 (218) ND ND ND ND ND ND ND
Nejad 2019 (347) ND Da ND ND Da Blizanacke trudnoce i istorija bilo kog drugog ND
oboljenja
Jednoplodne trudnoce bez dokaza o bilo
Pillay 2019 (219) ND ND ND ND ND ND kojoj infekciji ili medicinskim,
hirur§kim ili akuserskim
komplikacijama
Viseplodne trudnocée, autoimuno oboljenje,
Tang 2019 (349) ND Da Da ND ND angiopatija, maternalna ili fetalna infekcija i ND
fetalne kongenitalne anomalije
Viseplodne trudnoce, rupture plodovih
Wang 2019 (351) Da Da ND ND ND ovojnica i feta[nf; strukturne ili gepslﬁe Nullparltfat, 3. trlmgstar trudnoée
anomalije. Teski prethodno postojeci zavrsene carskim rezom
metaboli¢ki poremecaji
A Viseplodna trudnoca, tesko oStecenje funkcije
Da (oStecenje . e e - ]
Wang 2019 (352) Da ND . - ND ND jetre, psihijatrijski poremecaji i drugi ND
bubrezne funkcije) o R
poremecaji u vreme trudnoce
Xiaobo 2019 (220) ND ND Da ND ND Blizanacka trudnoca i e}kutm ili hroni¢ni ND
hepatitis
Xie 2019 (353) Da ND ND ND ND Hlperte'nzwna h}tna s.tanJa, patgloslfl tok ND
trudnoce sa akusSerskim komplikacijama
Xue 2019 (354) ND ND ND ND ND ND ND
Gestacioni dijabetes melitus, prolazna
Yang 2019 (355) ND ND ND ND ND hipertenzija, spontani prekid trudnoce , Jednoplodna trudnoéa
kongenitalne anomalije fetusa i intrauterina
smrt ploda
Yang 2019a (356) ND ND Da (oboljenje ND ND Istorija zloupotrebe alkohola ili narkotika pola Porodaj carskim rezom
bubrega) godine pre potpisivanja informisanog pristanka
Yang 2019b (357) Da (oboljenje Da Da (nefropatija) ND ND ND Porodaj carskim rezom, pripadnost Han
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srca)

etnic¢koj grupi

Yang 2019a (142) ND ND ND ND ND ND Porodaj carskim rezom
Da (oboljenja s .. Autoimuna oboljenja, trombofilije, vaginalni . .

Yang 2019b (358) srca) Da Da (hroni¢ni nefritis) ND ND porodaj, fetalne malformacije, HELLP sindrom Porodaj carskim rezom

Youssef 2019 (221) ND ND ND ND ND Komplikacije trudnoce ili sistemska oboljenja ND

(nisu navedena koja)
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4.1.5 Asocijacija nivoa ekspresije miRNK i preeklampsije

Asocijacija nivoa ekspresije miRNK molekula i preeklampsije je ispitivana na nivou razli¢itih
tkiva u zavisnosti od tezine preeklampsije kod 1) tezih formi; 2) laksih formi i 3) nespecifi¢ne forme
preeklampsije.

4.1.5.1 Asocijacija nivoa ekspresije miRNK i teze forme preeklampsije

U 48 studija koje su za populaciju imale Zene sa tezom formom preeklampsije utvrden je visi
nivo ekspresije miRNK u ispitivanim tkivima kod PE trudnica u poredenju sa trudnicama bez
preeklampsije i to za sledece miRNK: 182, 210, 210-3p, 181a, 181a-5p,195, 222, 222-3p, 16, 19, 29b,
29b-3p, 26b, 335, 152, 519b, 18a, 155, 155-5p, 24, 517a, 517b, 519d, 519d-3p, 519a, 103, 29a, 29a-3p,
517c, 517c, 130a, 223, let-7d, let-7f, 34c, 17, 17-3p, 17-5p, 20a, 20b, 20b-5p, 151, 524-3p, 524, 1975,
30a, 30a-3p, 26a, 130b, 342-3p, 574-5p, 221, 125b-1-3p, 942, 126, 126", 126-3p, 223-3p, 224, 301a-3p,
518b, 193b, 515-3p, 515-5p, 525-5p, 31, 519e-5p, 214, 136, 495, 494, 140-5p, 100, 1207-5p, 499-5p,
520h, 526b, 1323, 516b, 516b-5p, 98, 135b, 142-3p, 149, 188-5p, 18b, 203, 205, 27a, 301-3p, 518-3p,
518e, 93, 106, 518c, 4532, 518f-5p, 527, 300, 1183, 520g, 137, 22, 202-3p, 299, 518-5p, 518f, 423-5p,
629-5p, 532-5p, 519-3p, let-7c-5p, 663, 134, 193b-3p, 520a-3p, 133c-3p, 490-3p, 874-3p, 190a-5p,
23a-3p, 324-3p, 431-5p, 758-5p i 504-5p. PoviSen nivo ekspresije kod Zena sa tezom formom
preeklampsije u poredenju sa Zenama bez PE, u placenti i serumu je utvrden za miRNK-517a i let-7d, u
placenti i plazmi za miRNK-519d, -517c, 130a i 515-5p, a u placenti i plazma egzozomima za miRNK-
136, -494 i -495. U 29 studija koje su za populaciju imale Zene sa tezom formom preeklampsije
utvrden je nizi nivo ekspresije MIRNK u ispitivanim tkivima kod PE trudnica u poredenju sa
trudnicama bez preeklampsije i to za slede¢e miRNK: 210, 181a, 195, 411, 377, 18a, 363, 542-3p, 155,
517-5p, 519-3p, 519a, 223, let-7f, 34c, 17, 151-3p, 524-5p, 26a-5p, 574-3p, 144, 125-5p, 223-3p, 224-
5p, 1301, 1, 199a-5p, 221-3p, 146a, 146a-5p, 218, 379, 525, 31, 519e-5p, 92a, 19b, 100-5p, 130a, 145-
5p, 520a-5p, 98, 135b, 18b, let-7b, let-7f-1, 23c, 425, 22, 376¢, 539-5p, 423-5p, 629-5p, 532-5p, 519-
3p, 127-3p, let-7c-5p, 892c-3p, 378c, 514b-3p, 21, 2113, 374-5p, 204-5p, 139-5p, 449c¢-5p, 1275, 320d,
452-5p, 378b, 424 i 441. Snizen nivo ekspresije u placenti 1 krvi iz pupCanika kod Zena sa teZom
formom preeklampsije u poredenju sa zenama bez PE, je utvrden samo za miRNA-26a-5p i -145-5p.
Ne moze se doneti jedinstven zakljucak nakon ispitivanja asocijacije nivoa ekspresije miRNK i teze
forme precklampsije na kvalitativnom nivou jer su za istu miRNK saopsteni razliciti zakljucci
poredenja nivoa ekspresije izmedu Zena sa i bez preeklampsije. Jedino je kod miRNK-29b, -152, -20b i
-30a utvrdena isklju¢ivo povisena ekspresija u placentalnom tkivu, dok je kod miRNK-411 utvrdena
iskljuc¢ivo sniZena ekspresija u placentalnom tkivu kod Zena sa preeklampsijom u poredenju sa zenama
bez PE.
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Tabela 13. Nivo ekspresije miRNK kod Zena sa tezom formom PE u poredenju sa Zenama bez

preeklampsije

MiRNK Tkivo Nivo ekspresije Znacajnost | Ref.
182 Placenta Povisena u teskoj PE Da (p<0.10) | (271)
Placenta Povisena u teskoj PE Da (p<0.10) | (271)

Placenta (vili) Povisena u teskoj PE Da (178)

Placenta (vili) Povisena u teskoj PE Da (278)

Placenta (MSC decidue) SniZena u teskoj PE Ne (280)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (67)

Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (292)

210 Placenta (bazalna ploca) Povisena u teskoj PE Da (292)
PKM ND ND (189)

Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)

Placenta (bazalna ploca) Povisena u teskoj PE Da (294)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (294)

Placenta Povisena u teskoj PE Da (303)

Placenta (vili) PoviSena u teskoj PE Da (199)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE na porodaju Da (193)

210-3p PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
Placenta (vili) Nema razlike u ranoj PE Ne (215)

Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (65)

MSC pup&anika Povisena u teskoj kasnoj PE Da (181)

181a Placenta (decidua) Povisena u teskoj kasnoj PE Da (181)
PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (182)

PKM ND ND (189)

Placenta (sinciciotrofoblast) SniZena u ranoj PE Da (211)

181a-12 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (294)
' Placenta (bazalna plo¢a) Nema razlike u teSkoj PE Ne (294)
181a-5p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE u vreme porodaja Da (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (65)

Placenta SniZena u teSkoj PE Da (276)

PKM ND ND (189)

Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Da (294)

Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teSkoj PE Ne (294)

195 Placenta SniZena u teSkoj PE Da (303)
Krv iz pupanika SniZena u teSkoj PE Da (202)

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE ND (209)

Placenta SniZena u teSkoj PE Da (209)

PKM (plazma) SniZena u teskoj PE (15-18. g.n.) Da (213)

PKM (plazma) Snizena u te$koj PE (35-39. g.n.) Da (213)

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)

195-5p PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (puna krv) Nema razlike u te§koj PE Ne (194)

222 Placenta (horion) PoviSena u teskoj PE Da (65)
Povisena u teskoj PE na porodaju Ne (193)

222-3p PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (65)

Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (280)

16 PKM ND ND (189)
Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)

PKM (plazma) Nema razlike u ranoj PE Ne (216)

16-5p PKM (plazma) Nema razlike u tekoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (65)

29 Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (280)
Placenta (horion) Povisena u teskoj kasnoj PE Da (185)

Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)

Povisena u teskoj PE na porodaju Da (193)

29b-3p PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
26b Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (65)
335 Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (65)

91




152 Placenta (vili) Povisena u teskoj PE Da (178)
Placenta (MSC decidue) PoviSena u teskoj PE Da (280)

Placenta (vili) SniZena u teSkoj PE Da (178)

411 Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Da (294)
Placenta (bazalna ploca) SniZena u teSkoj PE Da (294)

377 Placenta (vili) Snizena u teskoj PE Da (178)
Placenta Nema razlike u preterminskoj PE Ne (355)

519b Placenta (vili) Povisena u teskoj PE Da (178)
Placenta (vili) Snizena u teskoj PE Da (178)

Placenta (horionska ploca) Snizena u teskoj PE Da (294)

18a Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)
PKM (plazma) SniZena u teSkoj PE Da (294)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

18a-5p PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

Placenta (vili) Snizena u teskoj PE Da (178)

Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)

363 Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)
Placenta (bazalna ploga) SniZena u teSkoj PE Da (302)

Placenta (horionska ploga) SniZena u teSkoj PE Ne (302

Placenta (vili) Snizena u teskoj PE Da (178)

542-3p Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)
Placenta (bazalna plo¢a) Nema razlike u teSkoj PE Ne (294)

Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (71)

HUVEC iz pupcanika Snizena u teskoj PE ND (272)

155 Placenta Povisena u teskoj PE Da (291)
PKM ND ND (189)

Placenta (horion) Povisena u teskoj PE Da (307)

Placenta (vili - sinciciotrofoblast) PoviSena u ranoj PE Da (206)

Povisena u teskoj PE na porodaju Da (193)

155-5p PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
24 Placenta ND ND (179)
PKM (plazma) PoviSena u teskoj PE Da (182)

517-5p Placenta SniZena u teSkoj PE Da (298)
Placenta SniZena u ranoj PE Da (298)

Placenta ND ND (179)

517a Placenta Povisena u preterminskoj PE Da (296)
PKM (serum) PoviSena u teskoj PE Da (210)

517b Placenta PoviSena u preterminskoj PE Da (296)
Placenta ND ND (179

519d PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE ND (119)

Placenta PoviSena u teskoj PE Da (145)

519-3p Placenta SniZena u ranoj PE Da (212)
PKM (plazma) PoviSena u ranoj PE Da (212)

Placenta ND ND (179

Placenta SniZena u teSkoj PE Da (298)

519a PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teSkoj ranoj PE Da (192)

PKM (plazma) Nema razlike u teskoj kasnoj PE Ne (192)

Placenta (sinciciotrofoblast) Povisena u ranoj PE Da (211)

23a Placenta ND ND (179
103 Placenta ND ND (179
PKM (plazma) Povi$ena u teskoj PE Da (182)

103a-3p PKM (puna krv) Nema razlike u teSkoj PE Ne (194)
Placenta ND ND (179

29a PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE Ne (184)
PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)

29a-3p PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Povisena u teskoj PE Da (135)
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Placenta ND ND 179

517¢ Placenta Povisena u preterminskoj PE Da (296)
PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

Placenta Povisena u teskoj PE ND (119)

Placenta ND ND 179

130a PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

130a-3p PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

29¢ Placenta ND ND (179)
PKM (serum) Povisena u teskoj PE Da (180)

PKM ND ND (189)

293 Placenta (horionska ploca) Snizena u teskoj PE Da (294)
Placenta (bazalna ploca) Snizena u teskoj PE Da (294)

Placenta SniZena u teSkoj PE Da (303)

Placenta SniZena u ranoj PE Da (205)

let-7d PKM (serum) Povisena u teskoj PE Da (180)
Placenta (trofoblast) Povisena u teskoj PE Da (325

let-7f-5p PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

let-7f PKM (serum) Povisena u teskoj PE Da (180)
Placenta SniZena u te§koj PE Da (303)

Placenta (vili) Nema razlike Ne (278)

34c Placenta Povisena u teskoj PE Ne (279)
Placenta Snizena u teSkoj PE Da (303)

129 Placenta (vili) Nema razlike Ne (278)
328 Placenta (vili) Nema razlike Ne (278)
Placenta Povisena u teskoj PE Da (279)

Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Ne (294)

17 Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)
PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE Ne (294)

Placenta (sinciciotrofoblast) ND ND (211)

Endotel ND ND (211)

17-3p Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (294)
Placenta (bazalna ploga) Povi$ena u teskoj PE Da (294)

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)

17-5p PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (puna krv) Nema razlike u teSkoj PE Ne (194)

PKM PoviSena u teskoj PE Da (135)

Placenta Povisena u teskoj PE Da (279)

20a Placena (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (294)
Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u te§koj PE Ne (294)

20a-5p PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

Placenta Povisena u teskoj PE Da (281)

20b Placenta (bazalna ploga) Povisena u teskoj PE Da (302)
Placenta (horionska ploca) PoviSena u teskoj PE Da (304)

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)

20b-5p PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Povisena u teskoj PE Da (135

151-3p Placenta SniZena u teSkoj PE Ne (281)
151 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna plo¢a) Povisena u teskoj PE Da (296)

524-3p Placenta Povi$ena u teskoj PE Da (281)
524-5p Placenta SniZena u teSkoj PE Da (298)
Placena (horionska plo¢a) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)

524 Placenta (bazalna ploga) Povisena u teskoj PE Da (296)
Placenta Povi$ena u teskoj PE Da (303)

1975 Placenta Povisena u teskoj PE Ne (281)
30a Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (280)
Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)

30a-3p Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploca) Povisena u teskoj PE Da (296)

26a PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (182)
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Placenta SniZena u ranoj PE Da (191)

26a-5p Krv iz pupcanika SniZena u teSkoj PE Da (202)
Krv iz pup¢anika SniZena u ranoj PE Da (202)

130b PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (182)
342-3p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (182)
574-5p PKM (plazma) PoviSena u teskoj PE Da (182)
PKM (puna krv) Nema razlike u teSkoj PE Ne (194)

574-3p Krv iz pupcanika Snizena u teskoj PE Da (202)
Krv iz pupCanika Snizena u ranoj PE Da (202)

141 PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE Ne (184
144 PKM (plazma) SniZena u teSkoj PE Da (184
PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE Ne (184)

221 PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187)
Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)

125b-1-3p Placenta (bazalna ploca) Povisena u teskoj PE Da (290)
Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (292)

125-5p PKM (puna krv) SniZena u teSkoj PE Da (194)
PKM (puna krv) Snizena u ranoj PE Da (1949

192 PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187
143 PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187
125b PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187
127 PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187
942 PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187)
PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (318)

PKM (serum) Nema razlike u ranoj PE Ne (187)

126 PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE ND (119)

126% PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE ND (119)

PKM (plazma) Nema razlike u te$koj PE na porodaju Ne (193)

126-3p PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Nema razlike u teSkoj PE Da (135)

PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE Da (219)

223-3p Placenta _ SniZena u ranoj PE Da (188)
PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE Da (219)

294 PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE ND (119)

224-5p Placenta SniZena u ranoj PE Da (188)
1301 Placenta SniZena u ranoj PE Da (188)
340-5p PKM ND ND (189)
424-5p PKM ND ND (189)
33a-5p PKM ND ND (189)
7-5p PKM ND ND (189)
1229 PKM ND ND (189)
1267 PKM ND ND (189)
671-3p PKM ND ND (189)
PKM ND ND (189)

1 Placenta Nema razlike u ranoj PE Ne (191)
Placenta SniZena u teSkoj PE Da (303)

133b PKM ND ND (189)
144-3p PKM ND ND (189)
582-5p PKM ND ND (189)
30e-3p PKM ND ND (189)
PKM ND ND (189)

199a-5p PKM (puna krv) Nema razlike u teskoj PE Ne (194)
PKM (puna krv) SniZena u ranoj PE Da (194)

Krv iz pupcanika Snizena u teSkoj PE Da (202)

199b-5p PKM ND ND (189)
221-5p PKM ND ND (189)
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PKM (puna krv) Nema razlike u teSkoj PE Ne (194)

PKM (puna krv) SniZena u ranoj PE Da (194)

221-3p Krv iz pupcanika SniZena u teSkoj PE Da (202)
PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE na porodaju Ne (193)

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

575 PKM ND ND (189)
PKM ND ND (189)

301a-3p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119)

148a-3p PKM ND ND (189)
193a-3p PKM ND ND (189)
219-5p PKM ND ND (189)
132 PKM ND ND (189)
513a-5p PKM ND ND (189)
1244 PKM ND ND (189)
PKM ND ND (189)

146a Placenta (vili - sinciciotrofoblast) SniZena u ranoj PE Ne (206)
Placenta (vili — sincicijalni ¢vorovi) SniZena u ranoj PE Ne (206)

Nema razlike u teskoj PE Ne 194

146-5p PKM (puna krv) SniZena u ranoj P}JE Da 21943
196a PKM ND ND (189)
218 Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Da (296)
Placenta (bazalna ploca) Snizena u teSkoj PE Da (296)

379 Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Da (296)
Placenta (bazalna plo¢a) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)

Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)

Placenta (bazalna ploga) Povisena u teskoj PE Da (296)

518b PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teskoj ranoj PE Da (192)

PKM (plazma) PoviSena u teskoj kasnoj PE Da (192)

Placenta (horionska plo¢a) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)

193b Placenta (bazalna ploga) Povisena u teskoj PE Da (296)
Placenta Povisena u teskoj PE Da (305)

638 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u te§koj PE Ne (296)

Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)

515-3p Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (192)

515-5p PKM (plazma) Povisena u teskoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teskoj kasnoj PE Da (192)

Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)

525-3p Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u te§koj PE Ne (296)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (192)

525-5p PKM (plazma) Povisena u teSkoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) PoviSena u teskoj kasnoj PE Da (192)

525 Placenta Snizena u te$koj PE Da (298)
19a Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)

19a-3p PKM (plazma) Nema razlike u tekoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

584 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)

362 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)

Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)

31 Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta Povisena u teskoj PE Da (305)

PKM (plazma) SniZena u ranoj PE Da (216)

590 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploga) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)

296 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
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296-3p PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u teskoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Da (296)

519e-5p Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teskoj PE Ne (296)
Placenta Povisena u teskoj PE Da (305)

214 Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (296)
Placenta (bazalna plo¢a) PoviSena u teskoj PE Da (296)

Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Da (296)

Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teSskoj PE Ne (296)

92a PKM (plazma) SniZena u teSkoj PE Da (296)
Placenta (bazalna ploca) Snizena u teskoj PE Da (304)

Placenta (horionska ploca) Snizena u teskoj PE Da (304)

PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE na porodaju Ne (193)

92a-3p PKM (plazma) Nema razlike u teSkoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
Krv iz pupéanika Nema razlike u teSkoj PE Ne (202)

PKM (plazma) SniZena u teSkoj PE Da (296)

19b Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (304)
Placenta (horionska ploca) Snizena u teskoj PE Da (304)

136 Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u ranoj PE Da a7

495 Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u teskoj PE Da 77)

494 Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u ranoj PE Da a7

140-5p Placenta (MSC decidue) Povisena u teskoj PE Da (190)
100 Placenta (MSC decidue) PoviSena u teskoj PE Da (190)
100-5p PKM (puna krv) SniZena u teSkoj PE Da (194)
PKM (puna krv) SniZena u ranoj PE Da (194)

1207-5p Placenta (MSC decidue) PoviSena u teskoj PE Da (190)
130a Placenta SniZena u ranoj PE Da (191)
Placenta SniZena u ranoj PE Da (191)

145-5p Krv iz pup¢anika SniZena u teSkoj PE Da (202)
Krv iz pupéanika SniZena u ranoj PE Da (202)

499-5p Placenta Povisena u teskoj PE Da (191)
Placenta PoviSena u ranoj PE Da (191)

Placenta SniZena u teSkoj PE Da (298)

520a-5p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teskoj ranoj PE Da (192)

PKM (plazma) PoviSena u teskoj kasnoj PE Da (192)

520a Placenta Povi$ena u teskoj PE Da (303)
PKM (plazma) Povisena u teskoj PE (192)

520h PKM (plazma) Povisena u teSkoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) PoviSena u teskoj kasnoj PE (192)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE (192)

526b PKM (plazma) Povisena u teSkoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) PoviSena u teskoj kasnoj PE (192)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE (192)

1323 PKM (plazma) Povisena u tekoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teskoj kasnoj PE (192)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE (192)

516b PKM (plazma) Povisena u teSkoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teskoj kasnoj PE (192)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE (192)

516a-5p PKM (plazma) Povisena u teSkoj ranoj PE Da (192)
PKM (plazma) Povisena u teskoj kasnoj PE Da (192)

Placenta Povi$ena u teskoj PE (305)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE na porodaju Da (193)

98 PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
Placenta Snizena u teskoj PE Da (305)

15b-5p PKM (plazma) Nema razlike u te$koj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u te§koj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

135b Placenta Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Snizena u teSkoj PE Da (305)
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142-3p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE ND (119)

149 PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE ND (119

188-5p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

18b Placenta Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta (bazalna ploca) Nema razlike u teskoj PE Da (304)

Placenta (horionska ploca) SniZena u teSkoj PE Ne (304)

203 PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

205 PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

27a PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

301-3p PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

518a-3p Placenta Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE Da (305)

PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)

518e Placenta Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)

93 PKM (plazma) Povisena u teskoj PE ND (119)
Placenta Povisena u teskoj PE ND (119

106 Placenta (bazalna ploga) Povisena u teskoj PE Da (304)
Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (304)

499a-5p PKM (puna krv) Nema razlike u teSkoj PE Ne (194)
518c Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)
4532 Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)
518f-5p Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)
527 Placenta PoviSena u teskoj PE Da (305)
300 Placenta Povisena u teskoj PE Da (176)
Placenta PoviSena u ranoj PE Da (176)

let-7b PKM (plazma) SniZena u te$koj kasnoj PE Da (201)
let-7f-1 PKM (plazma) SniZena u te$koj kasnoj PE Da (201)
1183 PKM (plazma) Povisena u teskoj kasnoj PE Da (201)
23c PKM (plazma) SniZena u te$koj kasnoj PE Da (201)
425 PKM (plazma) SniZena u te$koj kasnoj PE Da (201)
5209 PKM (serum) Povisena u teskoj PE u 1. trimestru Da (311)
PKM (serum) Nema razlike u te$koj PE u 2. trimestru Ne (313)

PKM (serum) Nema razlike u teSkoj PE u 3. trimestru Ne (313)

137 Placenta PoviSena u teskoj PE Da (204)
22 Placenta Povisena u tekoj ranoj PE Da (207)
SniZena u te$koj kasnoj PE Ne (207)

202-3p Placenta (vili) PoviSena u teskoj PE Da (318)
299 Placenta Povisena u teskoj PE Da (326)
376¢ PKM (plazma) SniZena u teSkoj PE Da (329)
Placenta SniZena u teSkoj PE Da (331

Placenta Nema razlike u preterminskoj PE Ne (355)

518-5p Placenta Povi$ena u ranoj PE Da (331
518f PKM (serum) Povisena u teskoj PE Da (210)
539-5p Placenta SniZena u ranoj PE Da (212)
423-5p Placenta SniZena u ranoj PE Da (212)
PKM (plazma) Povisena u ranoj PE Da (212)

PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE (11-13. g.n.) Da (212)

PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE (24-26. g.n.) Ne (212)

PKM (plazma egzozomi) Povi$ena u ranoj PE (30-32 g.n.) Da (212)

629-5p Placenta Snizena u ranoj PE Da (212)
PKM (plazma) Povi$ena u ranoj PE Da (212)

532-5p Placenta Snizena u ranoj PE Da (212)
PKM (plazma egzozomi) Povi$ena u ranoj PE (11-13. g.n.) Da (212)
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PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE (24-26. g.n.) Da (212)

PKM (plazma egzozomi) Nema razlike u ranoj PE (30-32. g.n.) Ne (212)

519-3p Placenta SniZena u ranoj PE Da (212)
PKM (plazma) Povisena u ranoj PE Da (212)

127-3p Placenta SniZena u ranoj PE Da (212)
let-7c-5p Placenta SniZena u ranoj PE Da (212)
PKM (plazma) PoviSena u ranoj PE Da (212)

892c¢-3p Placenta SniZena u ranoj PE Da (214
378c Placenta SniZena u ranoj PE Da (214)
514b-3p Placenta SniZena u ranoj PE Da (214)
663 Placenta Povisena u ranoj PE Da (214)
134 Placenta (bazalna ploca) Povisena u teskoj PE Da (336)
Placenta (horionska ploca) Nema razlike u teSkoj PE Ne (338)

193b-3p Placenta (vili) Nema razlike u ranoj PE Ne (215)
193-5p Placenta (vili) Povisena u ranoj PE Da (215)
365a/b3p Placenta (vili) Nema razlike u ranoj PE Ne (215)
520a-3p Placenta (vili) Povisena u ranoj PE Da (215)
210-5p Placenta (vili) Nema razlike u ranoj PE Ne (215)
181a-2-3p Placenta (vili) Nema razlike u ranoj PE Ne (215)
33b-3p Placenta (vili) Nema razlike u ranoj PE Ne (215)
21 PKM (plazma) SniZena u ranoj PE Da (216)
133a-3p PKM PoviSena u teskoj PE Da (135)
130b-3p PKM Nema razlike u teSkoj PE Ne (135)
490-3p PKM (plazma egzozomi) Povisena u ranoj PE Da (219
874-3p PKM (plazma egzozomi) Povisena u ranoj PE Da (219
190a-5p PKM (plazma egzozomi) Povisena u ranoj PE Da (219)
23a-3p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE Da (219)
324-3p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE Da (219)
431-5p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE Da (219)
758-5p PKM (plazma egzozomi) PoviSena U ranoj PE Da (219)
504-5p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u ranoj PE Da (219)
2113 PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
374-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
204-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
139-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
449c¢-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
1275 PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
320d PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
452-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
378b PKM (plazma egzozomi) SniZena u ranoj PE Da (219)
424 Placenta Snizena u te$koj PE Da (349)
441 Placenta SniZena u preterminskoj PE Da (355)

Skraéenice: PKM — periferna krv majke; MSC — mezenhimalne stem éelije; ND — nije dostupno

U 17 studija koje su za populaciju imale Zene sa lakSom formom preeklampsije utvrden je visi
nivo ekspresije miRNK u ispitivanim tkivima kod PE trudnica u poredenju sa trudnicama bez
preeklampsije i to za slede¢e miRNK: 210, 18a, 18b, 519d, 517c, 517a/b, 451a, let-7d, let-7f, 223, 141,
224, 1-3p, 301a-3p, 499-5p, 518-5p, 518f, 126, 126", 130a, 29a, 135b, 142-3p, 149, 188-5p, 203, 205,
224, 27a, 518a-3p, 518e, 93, 100-5p, 300, 137, 520d-3p, 136, 494, 202-3p, 297 i 122. Nije registrovana
ni jedna miRNK sa uniformnim poviSenim nivoom ekspresije u svim studijama u kojima je ispitivana
bez obzira na tip uzorkovanog tkiva i vreme uzorkovanja. U svega 9 studija koje su za populaciju imale
zene sa lakSom formom preeklampsije utvrden je nizi nivo ekspresije miRNK kod PE trudnica u
poredenju sa trudnicama bez preeklampsije i to za slede¢e miRNK: 210, 152, 411, 519b, 18a, 363, 542-

4.1.5.2 Asocijacija nivoa ekspresije miRNK i lak$e forme preeklampsije
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3p, 517-5p, 519a, 519d, 517c-3p, 144, 146a, 155, 26a-5p, 515-5p, 518b, 518f-5p, 524-5p, 525, 100-5p,
125-5p, 376¢, 375, 488-3p, 504-5p, 2113, 374-5p, 379-5p, 376b-5p, 150-5p i 3605. Snizen nivo
ekspresije u placenti i plazmi majke je utvrden samo za miRNK-376¢ kod Zena sa lak§om formom
preeklampsije u poredenju sa Zenama bez PE (132,186). Za vise miRNK je utvrden izostanak znacajne
razlike u nivou ekspresije kod Zena sa blazom formom PE u poredenju sa Zenama bez preeklampsije.
Za devet miRNK (221-3p, 29a-3p, 199a-5p, 103a-3p, 145-5p, 126-3p, 17-5p, 195-5p i 574-3p) je
nadeno da ne postoji znacajna razlika u nivou ekspresije u perifernoj krvi majke (plazma, puna krv
majke, krv iz pupcéanika), a za dve (103a-3p i 145-5p) i u placenti. Sveukupni kvalitativni zaklju¢ak
govori u prilog manjem broju znacajno razlicito eksprimovanih miRNK kod Zena sa blazom formom
PE u odnosu na Zene bez preeklampsije. Takode, ovaj kvalitativni pregled ukazuje na izvestan broj
miRNK (9) bez znacajne razlike u nivou ekspresije kod Zena sa blazom PE u poredenju sa Zenama bez
preeklampsije.

Tabela 14. Nivo ekspresije miRNK kod zena sa lak§om formom PE i bez preeklampsije

mMiRNK TKivo Nivo ekspresije Znacajnost | Ref.

Placenta (vili) Snizena u blagoj PE Da (178)

210 PKM (plazma) Povi§ena’\1|1§1ag0j PE NDS ((16873)
PKM

Placenta (vili) PoviSena u blagoj PE Da (199)

210-3 PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

P PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

152 Placenta (vili) SniZena u blagoj PE Da (178)

411 Placenta (vili) SniZena u blagoj PE Da (178)

377 Placenta (vili) SniZena u blagoj PE Da (178)

Placenta Nema razlike u terminskoj PE Ne (355)

519b Placenta (vili) SniZena u blagoj PE Da (178)

Placenta (vili) SniZena u blagoj PE Da (178)

18a PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)

Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

18b PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)

Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

18a-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

363 Placenta (vili) SniZena u blagoj PE Da (178)

542-3p Placenta (vili) Snizena u blagoj PE Da (178)

24 Placenta ND ND (274)

517a Placenta ND ND (276)

517.5 Placenta SniZena u blagoj PE Da (298)

P Placenta SniZena u kasnoj PE Da (300)

519a Placenta ND ND (276)

Placenta SniZena u kasnoj PE Da (300)

Placenta ND ND (276)

5194 Placenta Snizena u kasnoj PE Da (300)

PKM (plazma) PoviSena u blagoj PE ND (119)

Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

Placenta ND ND (276)

517c Placenta Nema razlike u terminskoj PE Ne (296)

PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)

Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

517c¢-3p PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134)

517a/b Placenta Povisena u terminskoj PE Da (298)

521 Placenta ND ND (276)

23a Placenta ND ND (276)

103 Placenta ND ND (276)

5209 Placenta ND ND (276)

520a-5p Placenta Snizena u blagoj PE Da (300)
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Placenta Snizena u kasnoj PE Da (300)

520h Placenta SniZena u blagoj PE Da (300)
Placenta SniZena u kasnoj PE Da (300

451 Placenta ND ND (276)
451a PKM (plazma egzozomi) Povisena u kasnoj PE Da (134)
let-7d PKM (serum) PoviSena u blagoj PE Da (180)
let-7f PKM (serum) PoviSena u blagoj PE Da (180)
let-7f-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193

293 PKM (serum) PoviSena u blagoj PE Da (180)
PKM ND ND (189)

141 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE Da (184
144 PKM (plazma) SniZena u blagoj PE Da (184
144-3p PKM ND ND (189)
221 PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE Ne (184
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

221-3p PKM (puna krv) Nema razlike u blagoj PE Ne (194)
PKM (puna krv) Nema razlike u kasnoj PE Ne (194)

Krv iz pupéanika Nema razlike u blagoj PE Ne (202)

221-5p PKM ND ND (189)
29%a PKM (plazma) PoviSena u blagoj PE Da (184)
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

29%a-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Nema razlike u blagoj PE Ne (135)

223-3p Placenta Nema razlike u kasnoj PE Ne (188)
224-5p Placenta Nema razlike u kasnoj PE Ne (188)
294 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

1301 Placenta Nema razlike u kasnoj PE Ne (188)
340-5p PKM ND ND (189)
424-5p PKM ND ND (189)
33a-5p PKM ND ND (189)
7-5p PKM ND ND (189)
1229 PKM ND ND (189)
1267 PKM ND ND (189)
671-3p PKM ND ND (189)
1 PKM ND ND (189)
1-3p Placenta PoviSena u kasnoj PE Da (191)
133b PKM ND ND (189)
582-5p PKM ND ND (189)
30e-3p PKM ND ND (189)
PKM ND ND (189)

199a-5p PKM (puna krv) Nema razl_ike u blagoj_ PE Ne (194)
PKM (puna krv) Nema razlike u kasnoj PE Ne (194)

Krv iz pupanika Nema razlike u blagoj PE Ne (202)

199b-5p PKM ND ND (189)
575 PKM ND ND (189)
PKM ND ND (189)

301a-3p PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

148a-3p PKM ND ND (189)
193a-3p PKM ND ND (189)
219-5p PKM ND ND (189)
132 PKM ND ND (189)
513a-5p PKM ND ND (189)
1244 PKM ND ND (189)
16 PKM ND ND (189)
PKM (plazma) Nema razlike u kasnoj PE Ne (216)

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193

16-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PEgl Jgodinu Eakon i)orodaja Ne 5193;
1468 PKM ND ND (189)
Placenta (sinciciotrofoblast) Snizena u kasnoj PE Da (206)
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Placenta (sincicijalni ¢vorovi) Snizena u kasnoj PE Da (206)

146a-5p PKM (puna krv) Nema razl?ke u blagoj PE Ne (194)
PKM (puna krv) Nema razlike u kasnoj PE Ne (194

155 PKM ND ND (189)
Placenta (sinciciotrofoblast) Snizena u kasnoj PE Ne (206)

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193

155-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PEgl Jgodinu Eakon f)orodaja Ne El%;
181a PKM ND ND (189)
Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

181a-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
196a PKM ND ND (189)
Placenta Nema razlike u kasnoj PE Ne (191)

26a-5p Krv iz pupcanika Nema razl_ike u blagoj_ PE Ne (202)
Krv iz pup¢anika Nema razlike u kasnoj PE Ne (202)

PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134

103a-3p Placenta Nema razli_ke u kasnoj PE Ne (191)
PKM (puna krv) Nema razlike u blagoj PE Ne (1949

Placenta Nema razlike u kasnoj PE Ne (191)

145-5p Krv iz pupcanika Nema razlike u blagoj PE Ne (202)
Krv iz pupcanika Nema razlike u kasnoj PE Ne (202)

499-5p Placenta Povisena u blagoj PE Da (191)
Placenta Povisena u kasnoj PE Da (191

499a-5p PKM (puna krv) Nema razlike u blagoj PE Ne (1949
515-5p Placenta SniZena u kasnoj PE Da (298)
518-5p Placenta Povisena u kasnoj PE Da (331
518b Placenta SniZena u kasnoj PE Da (298)
518f-5p Placenta SniZena u kasnoj PE Da (300)
518f PKM (serum) PoviSena u blagoj PE (20. g.n.) Da (210)
524-5p Placenta SniZena u blagoj PE Da (300)
Placenta SniZena u kasnoj PE Da (300)

595 Placenta SniZena u blagoj PE Da (300)
Placenta SniZena u kasnoj PE Da (300)
Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
98-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
222-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
126 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)
196% PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
126-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Nema razlike u blagoj PE Ne (135)

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193
130a-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PEgl Jgodinu Eakon i)orodaja Ne E193§
130a PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)
17 Placenta (sinciciotrofoblast) ND ND (211)
Endotel ND ND (211)
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
17-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (puna krv) Nema razlike u blagoj PE Ne (194)
PKM Nema razlike u blagoj PE Ne (135

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193
19a-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PEgl Jgodinu Eakon i)orodaja Ne 5193;
Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
19a-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
29a PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
92a-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
Krv iz pupanika Povisena u blagoj PE Da (202)
20a-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)
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Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)

PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

20b-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Nema razlike u blagoj PE Ne (135)

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193

15b-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 eodinu nakon porodaia Ne Elgsg
Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193

296-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PEgl Jgodinu Eakon f)orodaja Ne El%;
PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne (193)

195-5p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (puna krv) Nema razlike u blagoj PE Ne (194)

Krv iz pupCanika Nema razlike u blagoj PE Ne (202)

Nema razlike u blagoj PE na porodaju Ne 193

29b-3p PKM (plazma) Nema razlike u blagoj PE 1 godinu nakon porodaia Ne &933
130a PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

135b PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

142-3p PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

149 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

188-5p PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

203 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta Povisena u blagoj PE ND (119

205 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

294 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

272 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

518a-3p PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

518e PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

93 PKM (plazma) Povisena u blagoj PE ND (119)
Placenta PoviSena u blagoj PE ND (119)

100-5p PKM (puna krv) SniZena u blagoj PE Da (194)
PKM (puna krv) SniZena u kasnoj PE Da (194)

125-5p PKM (puna krv) SniZena u blagoj PE Da (194)
PKM (puna krv) Snizena u kasnoj PE Da (194)

PKM (puna krv) Nema razlike u blagoj PE Ne (194)

574-3p Krv iz pupCanika Nema razlike u blagoj PE Ne (202)
Krv iz pupéanika Nema razlike u blagoj PE Ne (202)

300 Placenta (v!l!) Povisena u blagoj PE Da (176)
Placenta (vili) PoviSena u kasnoj PE Da (176)

137 Placenta Povi$ena u blagoj PE Da (204)
218-5p Placenta (trofoblast) SniZena u kasnoj PE Da (323
PKM (plazma) SniZena u blagoj PE Da (329)

376¢ Placenta SniZena u blagoj PE Da (331
Placenta SniZena u terminskoj PE Da (355)

Povisena u blagoj PE 210

520d-3p PKM (serum) (16.g.n. i 20.gg.Jn.) Da (210)
136 PKM (plazma egzozomi) Povisena u kasnoj PE Da 77
494 PKM (plazma egzozomi) PoviSena u kasnoj PE Da 77
495 PKM (plazma egzozomi) Povisena u kasnoj PE Da 77)
663 Placenta Nema razlike u kasnoj PE Ne (214)
31 PKM (plazma) Nema razlike u kasnoj PE Ne (216)
21 PKM (plazma) Snizena u kasnoj PE Da (216)
133-3p PKM Nema razlike u blagoj PE Ne (135
130b-3p PKM Nema razlike u blagoj PE Ne (135)
202-3p PKM (plazma egzozomi) Povisena u kasnoj PE Da (134)
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297 PKM (plazma egzozomi) Povisena u kasnoj PE Da (134)
375 PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134)
488-3p PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134)
504-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134)
2113 PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134)
374-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u kasnoj PE Da (134)
379-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134
376b-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134
150-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u kasnoj PE Da (134
122 PKM (plazma egzozomi) Povisena u kasnoj PE Da (134
3605 PKM (plazma egzozomi) SniZena u kasnoj PE Da (134)

Skrac¢enice: PKM — periferna krv majke; ND — nije dostupno

4.1.5.3 Asocijacija nivoa ekspresije miRNK i nespecificne forme preeklampsije

U ¢ak 79/170 studija koje su za populaciju imale Zene sa nespecificnom formom preeklampsije
utvrden je visi nivo ekspresije miRNK u ispitivanim tkivima kod PE trudnica u poredenju sa
trudnicama bez preeklampsije i to za slede¢e miRNK: 518c, 584, 584-5p, 200a, 210, 210-3p, 210-5p,
145-5p, 23a, 181a, 181a-5p, 161, 200c, 296-3p, 296-5p, 516-5p, 516b-5p, 517, 520-5p, 525, 525-5p,
526-5p, 5264, 16, let-7a-5p, 193b, 144, 18a, 185, 19a, 590-5p, 142-3p, 451a, 22, 526, 520-3p, 10b, 20a,
518f, 146b-5p, 517c, 517¢c-3p, 519, 126, 182, 182-5p, 30a-3p, 30a, 30c-5p, 92b, 197, 342, 342-3p,
26a-5p, 26b, 25, 376¢, 106a, 106b, 19b, 125b, 196b, 34a, 34a-5p, 455-5p, 1233, 1233-3p, 206, 494,
499-5p, 335, 155, 122, 122-5p, 21, 152, 183, 221-3p, 17-5p, 20b, 195-5p, 7-5p, 13, 133a-3p, 582-3p,
199a-5p, 199a-3p, 148a-3p, 193-3p, 223, 574-5p, 141, 141-3p, 885-5p, 203, 31-5p, 365a-3p, 27a-5p,
218, 300, 942, 215, 650, 495, 486, 486-1-5p, 486-2-5p, 518-5p, 744-5p, 6724-5p, 346, 615-3p, 1247-5p
4421, 423-5p, 362-3p, 134, 302c, 618, 326, 337-3p, 187-3p, 628-3p, 628-5p, 510, 320a, 431, 1304-5p i
5002-5p. U 48/170 studija koje su za populaciju imale zene sa nespecificnom formom preeklampsije
utvrden je nizi nivo ekspresije miRNK kod PE trudnica u poredenju sa trudnicama bez preeklampsije i
to za sledece miRNK: 518c, 1, 103, 15a, 15a-3p, 584, 324-5p, 210, 154, 515-5p, 424-5p, 145, 23a-3p,
517-5p, 518b, 520a-5p, 520c, 520h, 525, 525-5p, 5264, 16, 16-5p, 144, 144-3p, 18a, 19a-3p, 451a, 10b-
3p, 518f-5p, 126, 376¢c, 149, 149-5p, 19b, 125b-5p, 125-2-3p, 181b, 34a, 455-5p, 455-3p, 101, 519a,
519d, 524-5p, 335-5p, 155-5p, 21, 21-3p, 221-3p, 222, 1229, 1267, 133b, 582-3p, 30e-3p, 199b-5p,
301a-3p, 148-3p, 148a, 223, 100-5p, 125-5p, 141-5p, 31, 135b-5p, 136-3p, 218-5p, 192-5p, 542, 205-
5p, 208-3p, 518, 346, 18b, 370, 454, 548c-5p, 320a, 411, 188-3p, 211-5p, hivl-miR-TAR-3p, 4432 i
4498. Za 19 miRNK je u razli¢itim studijama na istom ili razli¢itom tipu uzorkovanog tkiva saopsten
suprotan zakljucak (povisen i snizen nivo iste miRNK). Jedino je za miRNK-155 utvrdena iskljucivo
povisena ekspresija u svim tipovima tkiva (placenta u jednoj studiji i periferna krv majke u pet studija -
serum u tri studije, plazma u jednoj studiji i egzozomi iz seruma u jednoj studiji) kod Zena sa
nespecificnom formom PE u poredenju sa zenama bez preeklampsije.

Tabela 15. Nivo ekspresije miRNK kod Zena sa nespecificnom formom PE i bez preeklampsije

miRNK Tkivo Nivo ekspresije Znadajnost Ref.
518c Placenta Snizena u PE Da (273)
Placenta Povisena u PE Da (70)

Placenta Snizena u PE Da (275)

1 PKM (serum) Nema razlike u PE Ne (301)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)

PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
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1-3p PKM Nema razlike Ne (135)
103 Placenta Snizena u PE Da (275)
Placenta ND ND (179
103a-3p PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194
15a Placenta Snizena u PE Da (275)
15a-3p PKM Snizena u PE Da (305)
Placenta SniZena u PE Da (275)
584 Placenta PoviSena u PE Da (299)
PKM (serum) Nema razlike Ne (301
584-5p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u PE Da (319)
324-5p Placenta SniZena u PE Da (275)
200a PKM (plazma) Povisena u PE Da (350)
200b Placenta SniZena u PE Da (275)
PKM (plazma) Nema razlike Ne (352
Placenta Povisena u PE Da (275)
PKM (plazma) ND ND (118)
Placenta (vili) ND ND (275)
Placenta Povisena u PE Da (70)
PKM (serum) Povisena u PE Da (281)
Placenta Povisena u PE Da (282)
Placenta PoviSena u PE Da (289)
PKM (serum) Povisena u PE ND (293)
PKM (serum) Povisena u 1., 2. i 3. trimestru Da (303)
PKM Nema razlike pre zageca Ne (148)
PKM Nema razlike u 1. trimestru Ne (148)
210 Placenta (horionska ploca) Povisena u PE Da (306)
PKM (serum) PoviSena u PE Da (200)
Urin Nema razlike Ne (200)
PKM (plazma) PoviSena u PE Da (203)
Placenta PoviSena u PE Da (312)
PKM (serum) ND ND (131)
PKM (koncentrisana suspenzija ND ND (335)
leukocita)

PKM (plazma) PoviSena u PE Da (337)
Placenta Povisena u PE Da (339)
Placenta Povisena u PE Da (338)
Placenta SniZena u PE Da (351)
PKM (serum) PoviSena u PE Da (221)
Eﬁm gg:gimgg Nema razlike‘ na porodaju . Hg 82%

210-3p Nema razlike 1 gf)dmu nakon porodaja

Povisena u PE

PKM (serum) Povitena u PE Da (120)
PKM (plazma) Da (347)
210-5p PKM (serum) PoviSena u PE Da (120)
154 Placenta Snizena u PE Da (275)
153 PKM (plazma) ND ND (118)
24 Placenta ND ND (179)
24-1-3p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
521 Placenta ND ND (179
29b Placenta ND ND (179
29b-3p PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (293)
PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
515 Placenta ND ND (179
515-5p Placenta SniZena u PE Da (298)
424 Placenta ND ND (179
424-5p PKM Nema razlike u PE vs. pre zaleca Ne (148)
PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
143 Placenta ND ND (179
143-3p PKM Nema razlike Ne (135)
Placenta ND ND (179
145 Placenta Snizena u PE Da (122)
Placenta (vili) Snizena u PE Da (324)
145-5p Placenta (trofoblastni debri) Povisena u PE Da (322
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Placenta ND ND (179)

23a PKM (plazma) Nema razlike Ne (295)

Placenta Povisena u PE Da (313)

23a-3p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (319)

29c Placenta ND ND (179)

15b Placenta (vili) ND ND (275)

15b-5p PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)

PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193

Placenta (vili) ND ND (277)

PKM Nema razlike vs. pre zateéa Ne (148)

181a PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)

PKM (serum) Nema razlike Ne (120)

PKM (serum) Nema razlike Ne (327)

Placenta Povisena u PE Da (329

PKM (plazma) Povisena na porodaju Da (193)

PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakojn porodaja Ne (193)

181a-5p Placenta P’\(I)Vlsena u_PE Da (133)
ema razlike

PKM Povisena u PE Ne (135)

Placenta Da (342)

181a-3p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)

200c Placenta (vili) ND ND 277)

Placenta PoviSena u PE Da (195)

Placenta (vili) ND ND 277)

296-3p Placenta PoviSena u PE Da (283)

PKM (plazma) Povisena na porodaju Da (193)

PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193

296-5p Placenta PoviSena u PE Da (285)

Placenta (vili) ND ND 277)

377 PKM (serum) Nema razlike Ne (301)

PKM (plazma) Nema razlike Ne (355)

483-5p Placenta (vili) ND ND (277)

493 Placenta (vili) ND ND (277)

PKM (plazma) ND ND 277)

516-5p PKM (plazma) PoviSena u PE Da (183)

Placenta (horionska ploca) Povisena u PE Da (306)

516b-5p PKM (plazma egzozomi) Nema razlike Ne (134)

PKM (plazma) ND ND (279)

517 PKM (plazma) PoviSena u PE Da (183)

Placenta SniZena u PE Da (298)

517-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (134)

PKM (plazma) ND ND (279)

Placenta Nema razlike Ne (289)

Placenta SniZena u PE Da (300)

518b PKM (plazma egzozomi) Nema razlike Ne (134)

PKM (plazma) ND ND (279)

PKM (plazma) Povisena u PE Da (183)

520a PKM (serum) PoviSena u PE ND (293)

Placenta SniZena u PE Da (285)

Placenta SniZena u PE Da (300)

Placenta (horionska ploca) Povisena u PE Da (308)

520a-5p PKM (plazma egzozomi) SniZena u PE Da (134)

520c-3p Placenta SniZena u PE Da (344)

PKM (plazma) ND ND (279)

Placenta SniZena u PE Da (300)

520h PKM (plazma egzozomi) Nema razlike Ne (134

PKM (plazma) ND ND (279)

PKM (plazma) Povisena u PE Da (183)

525 Placenta Snizena u PE Da (300)

Placenta Povisena u PE Da (70)

525-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (134)

526-5p Placenta (trofoblastni debri) Povisena u PE Da (324)
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PKM (plazma) ND ND (324)

PKM (plazma) Povisena u PE Da (183)

526a Placenta Snizena u PE Da (300)

PKM (plazma) ND ND (324)

PKM Povisena u PE vs. pre zaceca Da (148)

16 PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)

PKM (plazma) Nema razlike Ne (148)

Placenta Nema razlike Ne (337)

PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)

16-5p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu rlzakon f)orodaja Ne (193)

PKM (leukociti) Snizena u PE Da @17)

16-2-3p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)

Let-7a-5p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321)

let-7d PKM (plazma) ND ND (279
193b Placenta Povisena u PE Da (70)
Placenta Povisena u PE Da (70)

PKM (serum) Snizena u PE ND (295)

144 Placenta Snizena u PE Da (126)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)

PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)

PKM (serum) Nema razlike Da (120)

PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)

144-3p Placenta Snizena u PE Da (341)
Placenta Povisena u PE Da (70)

18a PKM (plazma) SniZena u PE Da (203)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)

18a-5p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
185 Placenta PoviSena u PE Da (70)
19a Placenta PoviSena u PE Da (70)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)

PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (199)

Placenta gﬁgxz 3 Eg Da (139)

19a-3p PKM (serum) Da (139)
Placenta Povisena u PE Da (70)

590-5p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u PE Da (339)
Placenta Povisena u PE Da (70)

142-3p Placenta PoviSena u PE Da (343)
451 Placenta Povisena u PE Da (70)
PKM Povisena u PE Da (305)

451a PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
22 Placenta PoviSena u PE Da (70)
Placenta Povisena u PE Da (70)

526b Placenta Nema razlike Ne (291)
520-3p Placenta Povisena u PE Da (70)
10b Placenta PoviSena u PE Da (70)
10b-3p Placenta Snizena u PE Da (136)
Placenta Povisena u PE Da (70)

Placenta Povisena u PE Da (143)

20a Placenta Povisena u PE Da (195)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (293)

PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (293)

20a-5p PKM Nema razlike Ne (135
518f Placenta Povisena u PE Da (70)
518f-5p Placenta Snizena u PE Da (300)
146b-5p Placenta Povisena u PE Da (70)
Placenta Povisena u PE Da (70)

PKM (plazma) Nema razlike Ne (337)

517c Placenta Povisena u PE Da (339
517c-3p PKM (plazma) Povisena u PE Da (347)
519 Placenta Povisena u PE Da (70)
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Placenta PoviSena u PE Da (70)

126 Placenta Snizena u PE Da (286)
Placenta Snizena u PE Da (288)

PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)

126-3p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Nema razlike Ne (134)

Placenta Povisena u PE Da (282)

182 PKM (serum) Nema razlike u 1. i 2. trimestru Ne (303)
PKM (serum) Povisena u 3. Trimestru Da (303)

182-5p Placenta PoviSena u PE Da (128)
Placenta Nema razlike Ne (284)

30a-3p Placenta Povisena u PE Da (332)
Placenta Nema razlike Ne (133)

30a Vene pupcanika Povisena u PE Da (146)
MSC pupcanika Povisena u PE Da (146)

30c-5p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u PE Da (321)
92b Placenta Povisena u PE Da (285)
197 Placenta PoviSena u PE Da (285)
342 Placenta PoviSena u PE Da (356)
Placenta PoviSena u PE Da (285)

342-3p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321)

26a-5p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
Placenta PoviSena u PE Da (358)

26b Placenta PoviSena u PE Da (285)
26b-5p Placenta Nema razlike Ne (343)
25 Placenta PoviSena u PE Da (285)
Placenta SniZena u PE Da (284)

376c PKM (plazma) _ SniZena u PE Da (286)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (341)

PKM (plazma) SniZena u PE Da (357)

149 Placenta SniZena u PE Da (287)
149-5p Placenta SniZena u PE Da (220)
106a Placenta PoviSena u PE Da (140)
106b PKM (mononukleari) PoviSena u PE Da (340)
Placenta Povisena u PE Da (140)

19b PKM (plazma) SniZena u PE Da (203)
PKM (plazma) Nema razlike Ne (287)

Placenta (horionska ploca) Povisena u PE Da (198)

Placenta (bazalna ploc¢a) Povisena u PE Da (198)

125b PKM (plazma) PoviSena u PE Da (198)
PKM (serum) SniZena u PE Da (200)

125b-5p Urin Nema razlike Ne (200)
125b-2-3p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
PKM (plazma) Nema razlike Ne (289)

PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)

146a PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)

146a-5p PKM Nema razlike Ne (135
PKM (plazma) Povisena u PE Da (289)

PKM (plazma) Nema razlike Ne (295)

196b PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (341
181b Placenta SniZena u PE Da (186)
Placenta SniZena u PE Da (239)

Placenta Povisena u PE Da (247)

34a Placenta Povisena u PE Da (309)
Placenta Povisena u PE Da (354)

34a-5p PKM (serum) Povisena u PE Da (356)
455-5p Placenta Snizena u PE Da (291)
Placenta (trofoblastni debri) Povisena u PE Da (324)

455-3p Placenta Snizena u PE Da (291)
517a Placenta Nema razlike Ne (291)
1233 PKM (serum) Povisena u PE ND (295)
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1233-3p PKM (serum) Povisena u PE Da (120)
1233-5p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
101 Placenta Snizena u PE Da (144
PKM (plazma) Povisena u PE Da (297)
206 Placenta Povisena u PE Da (297)
Miometrijum ND ND (297)
PKM (serum) PoviSena u PE Da (345)
502 PKM (plazma) Nema razlike Ne (297)
503 PKM (plazma) Nema razlike Ne (297)
758 PKM (plazma) Nema razlike Ne (297)
494 Placenta (MSC decidue) Povisena u PE Da (297)
499-5p Placenta PoviSena u_PE Da (191)
PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)
499a-5p PKM Nema razlike Ne (134
519a Placenta Snizena u PE Da (300)
519d Placenta Snizena u PE Da (300)
524-5p Placenta Snizena u PE Da (300)
335 Placenta Povisena u PE Da (299)
335-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
Placenta PoviSena u PE Da (300)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM (serum) Povisena u PE Da (200)
Urin Nema razlike Ne (200)
155 PKM (plazma) Povisena u PE Da (203)
PKM (serum) Povisena u PE Da (208)
Placenta PoviSena u PE Da (208)
PKM (serum) ND ND (131)
PKM (serum egzozomi) PoviSena u PE Da (333)
PKM (serum) PoviSena u PE Da (221)
Eﬁm gg::ﬁmgg Nema razlike. na porodaju . Hg gggg

155-5p Nema razlike 1 godinu _nakon porodaja
PKM (serum) nema raziie Ne (120)
PKM (leukociti) Da (217)
122 Placenta PoviSena u PE Da (302)
122-5p PKM Pov%éena uPE Da (307)
Placenta PoviSena u PE Da (343)
Placenta Povisena u PE Da (302)
21 PKM (plazma) Povisena u PE Da (203)
Placenta (horionska ploca) SniZena u PE Da (330)
Placenta (bazalna ploca) Snizena u PE Da (332)
21-3p PKM (leukociti) Snizena u PE Da (217)
152 PKM (serum) PoviSena u 1., 2.1 3. trimestru Da (303)
183 PKM (serum) PoviSena u 1., 2.1 3. trimestru Da (303)
328 PKM (serum) Nema razlike Ne (303)
363 PKM (serum) Nema razlike Ne (303)
500 PKM (serum) Nema razlike Ne (303)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (293)
let-7f-5p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (293)
98-5p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (293)
PKM (plazma) SniZena 1 godinu nakon porodaja Da (193)
PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321)
PKM Nema razlike Ne (134)
221-3p Placenta Snizena u PE Da (142)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
221-5p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
222 PKM (serum) Snizena u PE Da (329)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
222-3p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
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130a PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
17-5p PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321)
PKM PoviSena u PE Da (134)
29 PKM (serum) Povisena u PE Da (329
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
20a-3p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
PKM Nema razlike Ne (135)
92-3p PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
20b-5p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM Nema razlike Ne (135)
Placenta PoviSena u PE Da (195)
20b Placenta Povisena u PE Da (124)
PKM Povisena u PE Da (124
PKM (plazma) Nema razlike na porodaju Ne (193)
195-5p PKM (plazma) Nema razlike 1 godinu nakon porodaja Ne (193)
PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)
PKM (plazma) Povisena u PE Da (121)

PKM (koncentrisana suspenzija
33a leukocita) ND ND (337)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
33a-5p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Povisena u PE vs. pre zaceca Da (148)
7-5p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Nema razlike vs. pre zaeca Ne (148)
1229 PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
PKM (koncentrisana suspenzija ND ND (337)

1267 leukocita)

PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
671-3p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
133 PKM (serum) PoviSena u PE Da (347)
133a-3p PKM PoviSena u PE Da (135)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
133b PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
Placenta Snizena u PE Da (123)

PKM (koncentrisana suspenzija
582 leukocita) ND ND (337)
PKM Povisena u PE vs. pre zaceca Da (148)
582-5p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM (plazma) SniZena u PE Da (320)
Fetalna krv iz pupéanika (plazma) SniZena u PE Da (322)
582-3p Placenta SniZena u PE Da (322
PKM Nema razlike vs. pre zadeca Ne (148)
30e-3p PKM SniZena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)
PKM Nema razlike Ne (135)
199a-5p Placenta Povisena u PE Da (346)
199a-3p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321
PKM Nema razlike vs. pre zaleca Ne (148)
199b-5p PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM (koncentrisana suspenzija ND ND (335)

575 leukocita)
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PKM Nema razlike vs. pre zaeéa Ne (148)
301a-3p PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
PKM Povisena u PE vs. pre zaceca Da (148)
PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
148a-3p Placenta (horionska ploca) Povisena u PE Da (306)
148a Placenta Snizena u PE Da (315)
PKM Nema razlike vs. pre zageca Ne (148)
PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
193-3p Placenta (horionska ploca) PoviSena u PE Da (308)
PKM Nema razlike vs. pre zateéa Ne (148)
219-5p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Nema razlike vs. pre zateéa Ne (148)
132 PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Nema razlike vs. pre zate¢a Ne (148)
513-5p PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Nema razlike vs. pre zate¢a Ne (148)
1244 PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM Nema razlike vs. pre zaceca Ne (148)
PKM Nema razlike vs. 1. trimestar Ne (148)
PKM (koncentrisana suspenzija ND ND (337)

196a leukocita)
PKM Povisena u PE vs. pre zaceca Da (148)
223 PKM Snizena u PE vs. 1. trimestar Da (148)
100-5p PKM (puna krv) Snizena u PE Da (194)
125-5p PKM (puna krv) Snizena u PE Da (1949
125a-5p PKM (s:erum) Nema razl!ke Ne (200)
Urin Nema razlike Ne (200)
574-3p PKM (puna krv) Nema razlike Ne (194)
574-5p PKM (serum) PoviSena u PE Da (120)
130b-3p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
130b-5p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
124-3p PKM (serum) Nema razlike Ne (120)
141 Placenta (vili) PoviSena u PE Da (196)
PKM (plazma) PoviSena u PE Da (350)
141-3p PKM (plazma egzozomi) PoviSena u PE Da (321)
141-5p Placenta Snizena u PE Da (352)
885-5p PKM (plazma) Povisena u PE Da (197)
Endotelne ¢elije potkoznog tkiva Povisena u PE ND (304)

majke

203 Placenta PoviSena u PE Da (132)
31 PKM Snizena u PE Da (305)
31-5p Placenta (horionska ploca) Povisena u PE Da (306)
PKM (serum) Povisena u PE Da (328)
365a-3p Placenta (horionska ploca) PoviSena u PE Da (308)
27a-5p Placenta (horionska ploca) PoviSena u PE Da (308)
135b-5p Placenta (horionska ploca) Snizena u PE Da (308)
136-3p Placenta (horionska ploca) Snizena u PE Da (308)
218 Placenta (trofoblastne Celije) Povisena u PE Da (308)
218-5p Placenta (horionska ploca) SniZena u PE Da (323)
Placenta (bazalna ploda) SniZena u PE Da (325
300 PKM (plazma) Povisena u PE Da (176)
942 PKM (plazma) Povisena u PE Da (310
215 PKM (plazma) Povisena u PE Da (203)
650 PKM (plazma) Povisena u PE Da (203)
495 Tkivo iz pup¢anika Povisena u PE Da (314)
MSC iz pupcanika Povisena u PE Da (316)
486-3p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (341
486-1-5p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (316)
486-2-5p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (318)
192-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
542 PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
205-5p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
208-3p PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
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518-5p Placenta Povisena u PE Da (331)
518a PKM (plazma egzozomi) Snizena u PE Da (321)
744-5p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321)
6724-5p PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (321)
PKM (plazma) Povisena u PE Da (322)
346 Fetalna krv iz pupCanika (plazma) Snizena u PE Da (322)
Placenta SniZena u PE Da (322)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (339
18b Placenta SniZena u PE Da (321
615-3p Placenta (trofoblastni debri) PoviSena u PE Da (322)
1247-5p Placenta (trofoblastni debri) PoviSena u PE Da (324)
370 Placenta SniZena u PE Da (127)
4421 Placenta PoviSena u PE Da (130)
423-5p PKM (plazma) Povisena u PE Da (131)
454 Placenta Snizena u PE Da (334)
Placenta Snizena u PE Da (348)
362-3p Placenta PoviSena u PE Da (133)
Placenta (horionska ploca) Nema razlike Ne (336)
134 Placenta (bazalna ploca) PoviSena u PE Da (338)
PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (341
302c PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (341)
618 PKM (plazma egzozomi) Povisena u PE Da (341)
326 PKM (mononuklearne éelije) Povisena u PE Da (340)
337-3p Placenta PoviSena u PE Da (343)
187-3p Placenta PoviSena u PE Da (343)
PKM (serum) Povisena u PE vs. 12. g.n.kontrola Da (218)
628-3p PKM (serum) Nema razlike vs. 16. g.n. kontrola Ne (218)
PKM (serum) Nema razlike vs. 20. g.n. kontrola Ne (218)
PKM (serum) Nema razlike vs. 12. g.n. kontrola Ne (218)
628-5p PKM (serum) PoviSena u PE vs. 16. g.n. kontrola Da (218)
PKM (serum) PoviSena u PE vs. 20. g.n. kontrola Da (218)
510 PKM PoviSena u PE Da (138)
429 PKM (plazma) Nema razlike Ne (350)
548c-5p Placenta SniZena u PE Da (141)
PKM (serum egzozomi) Snizena u PE Da (141)
320a Placenta SniZena u PE Da (353)
PKM (plazma) PoviSena u PE Da (355)
411 PKM (plazma) Snizena u PE Da (357)
431 Placenta PoviSena u PE Da (357)
1304-5p PKM (plazma) PoviSena u PE Da (359)
5002-5p PKM (plazma) PoviSena u PE Da (361)
188-3p PKM (plazma) Snizena u PE Da (361)
211-5p PKM (plazma) Snizena u PE Da (361)
Hivl-miR-TAR- PKM (plazma) SniZena u PE Da (361)
3p
4432 PKM (plazma) SniZena u PE Da (361)
4498 PKM (plazma) Snizena u PE Da (361)

Skraéenice: PKM — periferna krv majke; MSC — mezenhimalne stem éelije; ND — nije dostupno
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4.1.6 Nivo ekspresije miRNK u preeklampsiji — meta-analiza

Od svih ispitivanih miRNK u razli¢itim tipovim laksih, tezih i nespecificnih formi
preeklampsije, meta-analizu je bilo moguce sprovesti za njih 10: 1) miRNK-16; 2) miRNK-17; 3)
miRNK-20b; 4) miRNK-29b; 5) miRNK-30a-3p; 6)miRNK-155; 7) miRNK-181a; 8) miRNK-195; 9)
miRNK-210 i 10) miRNK-376c.

4.1.6.1 Nivo ekspresije miRNK-16 u preeklampsiji — meta-analiza

Cetiri studije (65,190,280,337) koje su ispitivale nivo miRNK-16 u placenti kod Zena sa
preeklampsijom su ukljucene u meta-analizu. U tri studije su populaciju ¢inile zene sa tezom formom
PE, dok su u jednoj populaciju ¢inile zZene sa nespecificnom formom PE. Ove studije su obuhvatale 72
zene sa PE i 74 Zene bez PE. Nivo ekspresije miIRNK-16 je bio statisti¢ki znacajno veci kod Zena sa PE
(SMD=0,59, (95%CI1=0,25-0,92); p=0,001) u poredenju sa zenama bez PE (Figura 2). Analizom je
utvrdeno odsustvo heterogenosti izmedu studija (12 =0%, p=0.520).

PE Control Stil. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
HuY.L. 2009 0.597 0.471 24 0.237 1.532 26 35.7% 0.31[-0.25,0.87] 2009
Wang Y. 2012 2185 1.825 20 0.97 0.867 20 26.4% 0.83[0.18,1.48] 2012 —
Zhao G. 2014 2178 1.837 20 0.946 08953 20 26.4% 0.82[0.18,1.47] 2014 =
Biro 0. 2019 1.262 0.944 g8 01895 1.09 3 11.4% 0.34[-0.69,1.33] 2019
Total (95% CI) T2 74 100.0% 0.59 [0.25, 0.92] ¢+

Heterogeneity: Chif= 2.27, df= 3 (P = 0.52) F= 0% F
Testfor overall effect Z= 3.45 (P = 0.000E)

Figura 2. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-16 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom zena bez PE

Naknadno je sprovedena analiza senzitivnosti koja je podrazumevala eliminaciju studije koja je

ispitivala nespecifi¢énu formu PE, nakon ¢ega je razlika nivoa ekspresije miRNK-16 izmedu Zena sa i
bez PE ostala statisti¢ki znac¢ajna (SMD=0,62 (95%CI1=0,26-0,97); p=0,001) (Figura 3).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
Hu Y.L 2009 0.597 0.471 24 0237 1532 26 40.3% 0.31[-0.25,0.87] 2009
Wang Y. 2012 2185 1.825 20 0.87 0867 20 28.8% 0.83[0.18,1.48] 2012 el
Zhao G. 2014 2178 1.837 20 0.946 08958 20 28.49% 0820018, 1.47] 2014 el
Total (95% CI) 64 66 100.0% 0.62 [0.26, 0.97] 4

Heterogeneity: Chi®= 2.00, df= 2 (P=0.37), F=0% I_ _I 1 } |
Testfor overall effect 2= 3.42 (P = 0.0006)

Figura 3. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-16 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE (analiza senzitivnosti)
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Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-16 u placenti kod Zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 4.
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Figura 4. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-16 u placenti kod Zena sa
I bez PE

4.1.6.2 Nivo ekspresije miRNK-17 u preeklampsiji — meta-analiza

Tri studije (211,279,294) koje su ispitivale nivo miRNK-17 u placenti kod Zena sa
preeklampsijom su ukljucene u meta-analizu. Sve tri su ispitivale tezu formu, dok je jedna ispitivala i
lak$u formu PE (kasna PE). Ove studije su obuhvatale 38 Zena sa i 31 Zenu bez PE. Nivo ekspresije
mMiRNK-17 nije bio statisticki znacajno razli¢it kod zena sa PE (SMD=0,22 (95%Cl=-1,35-1,79);
p=0,790), u poredenju sa zenama bez PE (Figura 5). Analizom je utvrden Vvisok nivo heterogenosti
izmedu studija (12 =88%, p<0,001), nakon ¢ega je sprovedena analiza senzitivnosti.

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Wang W, 2012 276 1.42 10 1.37 0.6 10 258% 1.22[0.25, 2149 2012 ——
HUP. 2014 0.002 0001 f 0.003 0.001 6 24.4% -0.92[-2.14,0.28] 2014
Nizyaewva M.W. EOPE 2018 711 062 12583 048 5 24.0% 1.98 [0.649, 3.27] 2018 —a—
Mizyaeva M.V, LOPE 2018 444 1.23 10 4.67 0.1 10 257% -1.35 F2.34,-0.36) 2018 —
Total (95% CIy 38 31 100.0% 0.22 [-1.35, 1.79]

Heterogeneity: Tau®= 2.23; Chi*= 2411, df= 3 {P = 0.00013; F= 88%
Testfor overall effect: Z= 027 (P=0.79)

Figura 5. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-17 u placenti zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljucivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
MIRNK-17 u bazalnoj plo¢i placente (umesto u horionskoj plo¢i u primarnoj analizi), pri ¢emu je
zakljucak ostao isti (SMD=1,73 (95%CI=-0,74-4,20); p=0,170) (Figura 6).
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PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Wang W, 2012 276 1.42 10 1.37 0.6 10 3.4% 1.22[0.25, 2149 2012 —_—

HUP. 2014 0.043 0002 f 0.008 0.002 6 B.8% 17.08 [B.66, 25.48] 2014 —*
Mizyaeva M.W. EOPE 2018 711 062 12 589 048 5 30.3% 1.88 [0.649, 3.27] 2018 ——

Mizyaeva N.W. LOPE 2018 444 123 10 567 01 10 3.4% -1.35 [F2.34,-0036] 2018 ——

Total (95% CI) 38 31 100.0% 1.73[-0.74, 4.20] G-
Heterogeneity: Tau®= 4.81; Chi*=35.39, df= 3 (P = 0.00001); F=92%

Test for overall effect Z=1.37 (F=0.417) -10 -5 1] 5 10

Figura 6. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-17 u placenti zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom zZena bez PE (analiza senzitivnosti)

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-17 u placenti kod Zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 7.
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Figura 7. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-17 u placenti kod Zena sa
i bez PE

4.1.6.3 Nivo ekspresije miRNK-20b u preeklampsiji — meta-analiza

Tri studije (124,279,302) koje su ispitivale nivo miRNK-20b u placenti kod Zzena sa
preeklampsijom su ukljuc¢ene u meta-analizu. Dve su ispitivale tezu formu, dok je jedna ispitivala i
nespecifiénu formu PE. Ove studije su obuhvatale 28 Zena sa PE i 28 Zena bez PE. Nivo ekspresije
mMiRNK-20b je bio statisti¢ki znac¢ajno veci kod zena sa PE (SMD=0,89 (95%CI=0,33-1,45); p=0,002),
u poredenju sa zenama bez PE (Figura 8). Analizom je utvrdeno odsustvo heterogenosti izmedu studija
(12=0%, p=0,46).
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PE Control

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight

IV, Fixed, 95% Cl Year

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Wano . 2012 239 127 1m 141 069 10 35.49%
Zhang C. 2015 1.018 2.264 3 1.097 0.799 3 121%
Jin . 2017 3487 1.847 19 1.544 1774 15 52.0%
Total (95% CI) 28 28 100.0%

Heterogeneity: Chi®=1.54, df= 2 (P = 0.46), F= 0%
Testfor overall effect 2= 313 (F=0.002)

0.82[-0.01,1.84] 2012
-0.04 [-1.64,1.56] 2014
1.09[0.31,1.86] 2017

0.89 [0.33, 1.45]

e

R

-
*

10 5 0 5 10

Figura 8. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-20b u placenti Zzena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljucivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
mMiRNK-20b u bazalnoj plo¢i placente (umesto u horionskoj plo¢i u primarnoj analizi), nakon ¢ega je
razlika ostala statisticki znacajna (SMD=1,04 (95%CI=0,47-1,61); p<0,001) (Figura 9).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
Wang W, 2012 239 127 10 1.41 063 10 37.5% 0.82[0.01,1.85] 2012 i
Zhang C. basal plate 2015 513 3464 3 1.218 0533 3 B1% 1.26 [0.75,3.27] 2015 I
Jin My, 2017 387 1.847 16 1.544 1775 18 54.4% 1.09[0.31,1.86] 2017 3
Total (95% CI) 28 28 100.0% 1.04 [0.47, 1.61] &

i _ _ Eo ' } , |
Heterogeneity: Chi*= 013, df= 2 (P=084) F=0% e E } : 0

Testfor overall effect 2= 3.56 (P = 0.0004)

Figura 9. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-20b u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE (analiza senzitivnosti)

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-20b u placenti kod Zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 10.
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Figura 10. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-20b u placenti kod Zena
sa i bez PE
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4.1.6.4 Nivo ekspresije miRNK-29b u preeklampsiji — meta-analiza

Cetiri studije (65,185,190,280) koje su ispitivale nivo miRNK-29b u placenti kod Zena sa
preeklampsijom su ukljucene u meta-analizu. Sve su ispitivale tezu formu PE (tri studije tesku PE i
jedna tesku kasnu PE). Ove studije su obuhvatale 88 zena sa PE i 92 Zene bez PE. Nivo ekspresije
mMiRNK-29b je bio statisti¢ki znacajno veéi kod Zena sa PE (SMD=1,37 (95%CI=0,36-2,37); p=0,008),
u poredenju sa Zenama bez PE (Figura 11). Analizom je utvrdena visoka heterogenost izmedu studija
(12=89%, p<0,001).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Hu Y.L 2009 018166 0.1454 24 0.0B937 0.0623 26 15.8% 1.00[0.41,1.58] 2009 -
Wang Y. 2012 213805 1.9169 20 1.19024 09253 20 25.4% 0.2 [-0.02,1.25] 2012 T
LiP.F.2013 0.18893 0.0477 24 00725 00177 26 23.4% 324 [2.37, 4100 2013 ——
Zhao G. 2014 21333 1.9083 20 09778 0.8745 20 15.4% 076012, 1.41] 2014 =
Total (95% CI) 88 92 100.0% 1.37[0.36, 2.37] L
Heterogeneity: Tau® = 0.93; Chi®= 26.80, df= 3 {(F < 0.00001); F= 89% t t

Testfor overall effect 2= 2.66 (P =0.008)

Figura 11. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-29b u placenti zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-29b u placenti kod Zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 12.
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Figura 12. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-29b u placenti kod zena
sa i bez PE

4.1.6.5 Nivo ekspresije miRNK-30a-3p u preeklampsiji — meta-analiza

Cetiri studije (133,282,294,332) koje su ispitivale nivo miRNK-30a-3p u placenti kod Zena sa
preeklampsijom su ukljuc¢ene u meta-analizu. Tri su ispitivale nespecificnu formu PE, a jedna tesku PE.
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Ove studije su obuhvatale 65 Zena sa PE i 75 Zena bez PE. Nivo ekspresije miRNK-30a-3p nije bio
statisticki znacajno razlicit izmedu Zena sa PE (SMD=1,00 (95%CI=-0,50-2,51); p=0,190) i bez PE
(Figura 13). Analizom je utvrdena visoka heterogenost izmedu studija (12=93%, p<0,001).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Betoni J. 2013 24634 0563 16 24489 0418 12 253% 0.26 [-0.48,1.01] 2013
HuP. 2014 0.00¥7 0.002 14 0016 0.022 33 258% -0.48[1.11,016] 2014
Wang M. 2018 1.186 0136 10 0993 0.143 10 24.2% 1.32[0.34,2.31] 2Mm#8 —a
NiuZ.R. 2018 2.369 0563 25 1.041 0168 20 247% 3.00[2.12, 387 208 —
Total (95% CI) 65 75 100.0% 1.00 [-0.50, 2.50]
Heterogeneity: Tau®= 217, Chi*= 42.59, df= 3 (P = 0.00001); F=93% =—1IJ 55 b % 1IJ=
Testfor averall effect Z=1.31 (P =019}

Figura 13. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-30a-3p u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljuivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
mMiRNK-30a-3p u bazalnoj plo¢i placente (umesto u horionskoj plo¢i u primarnoj analizi), nakon ¢ega
je razlika ostala statisti¢ki znacajna (SMD=1,34 (95%CI1=0,23-2,46); p=0,020) (Figura 14). Takode,
izvedena je i analiza senzitivnosti izbacivanjem studije koja je ispitivala teSku formu PE, tako da su
preostale tri studije koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-30a-3p u placenti kod Zena sa
nespecifiénom formom PE. U ovom slucaju zakljucak je promenjen. Nivo ekspresije miRNK-30a-3p
nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu Zena sa nespecificnom PE (SMD=1,52 (95%CI=-0,13-
3,17); p=0,070) i Zena bez PE (Figura 15).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Betani J. 2013 24634 0.563 16 24489 0518 12 256% 0.26 [-0.49,1.01] 2013 o
XU P.basal plate 2014 001 0.003 14 0.006 0.005 33 26.3% 0.87[0.22,1.52] 2014 =
MNiuZR. 2018 2369 0.563 5 1.041 0168 0 246% 3000212, 3.87] 2018 .
Wang M. 2018 1.186 0.136 10 0.993 0143 10 23.6% 1.32100.34, 2.31] 2018 -
Total (95% CI) 65 75 100.0% 1.34 [0.23, 2.46] -
Heterogeneity: Tau®=1.13, Chi®= 23.27, df= 3 (P = 0.0001); F= 87% f ;

Test for overall effect: £= 235 (FP=0.02)

Figura 14. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-30a-3p u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE (analiza senzitivnosti — bazalna ploca)

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year I, Random, 95% CI
EBetoni J. 2013 24634 0563 16 24480 0518 12 34.2% 0.26 [0.49,1.01] 2013
Miu Z.R. 2018 2369 0563 25 1.041 0168 20 33.3% 2.00[2.12,2.87] 2018 -
Wang M. 2018 1186 0136 10 0993 0143 10 32.5% 1.32[0.34, 2.31] 2018 —-—
Total (95% CI) 51 42 100.0% 1.52[-0.13, 3.17]

Heterogeneity: Tau®=1.92; Chi®= 21.68, df= 2 {F = 0.0001); F=91% I_ _I ] {
Testfor overall effect: £=1.80 (P =0.07)

Figura 15. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-30a-3p u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE (analiza senzitivnosti — nespecifi¢na PE)
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Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-30a-3p u placenti kod zena sa i bez PE sto je prikazano na Figuri 16.
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Figura 16. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-30a-3p u placenti kod
Zena sa 1 bez PE

4.1.6.6 Nivo ekspresije miRNK-155 u preeklampsiji — meta-analiza

Sest studija (71,206,208,291,300,307) koje su ispitivale nivo miRNK-155 u placenti kod Zena
sa preeklampsijom su uklju¢ene u meta-analizu. Pet je ispitivalo tezu formu PE, jedna nespecifi¢nu PE,
a jedna i laksu i tezu formu PE sa pripadaju¢im kontrolnim grupama. Ove studije su obuhvatale 139
zena sa PE i 117 Zena bez PE. Nivo ekspresije mMIRNK-155 je bio statisti¢ki znacajno veci kod Zena sa
PE (SMD=2,99 (95%CI1=0,83-5,14); p=0,007), u poredenju sa zenama bez PE (Figura 17). Analizom je
utvrdena visoka heterogenost izmedu studija (12=96%, p<0,001).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Zhang ¥.Q. 2010 3135 0273 20 0985 0.096 20 137% 1030 [7.84,12.75] 2010 —*
Lix 2014 24852 1.822 19 0806 119 22 16.4% 113046, 1.80] 2014 -
Lasabova Z. 2015 10.364 10732 11 1506 1.76 7O1B1% 099 [-0.03, 2.00] 2015 e
Mizyaeva MY, LOPE 2017 0051 0003 5 0.081 0.009 4 12.8% -422F7 4 131 2017 e —
Azizi F. 2017 471 1.843 59 555 215 40 16.6% -0.42[F0.83,-0.02] 2017 -
Jdang ¥ 2017 0839 0085 20 0328 0025 200 147% 7.99([6.05 9.94] 2017 e
MNizyaeva MY, EOPE 2017 0045 0003 5 0025 0.002 4 98% B.79[2.40,11.17] 2017 S —
Total (95% CI) 139 117 100.0% 2.99[0.83, 5.14] e
Heterogeneity: Tau®=7.23; Chi®=160.20, df= 6 (P = 0.00001); F= 96% =-1D ) :53 1D=

Test for overall effect: £=2.72 (P =0.007)

Figura 17. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-155 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljucivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
MIRNK-155 u grupi Zena sa PE sa umerenom proteinurijom (umesto Zena Sa teskom proteinurijom),
nakon Cega je razlika ostala statisticki znac¢ajna (SMD=2,65 (95%CI=0,60-4,70); p=0,010) (Figura 18),
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kao 1 u grupi zena sa blagom proteinurijom (umesto Zena sa teSkom proteinurijom) kada je statisticki
znacajna razlika i dalje bila prisutna (SMD=2,41 (95%CI1=0,48-4,34); p=0,010) (Figura 19). Nivo
ekspresije miRNK-155 u placenti zena sa PE je bio statisti¢ki znacajno visi nego kod Zena bez PE, bez
obzira na tezinu proteinurije. Takode je izvedena analiza senzitivnosti isklju¢ivanjem studija koje su
analizirale kasnu i nespecifi¢énu PE. Statisticki znacajno visi nivo ekspresije miRNK-155 u placenti je
utvrden i samo kod teze forme PE (SMD=4,69 (95%Cl=1,86-7,52); p=0,001) (Figura 20).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
Zhang ¥.Q. 2010 3135 0273 20 08985 0.096 20 13.5% 10.30[7.84,12.74] 2010 —*
Lix. 2014 2552 1.822 19 0806 1.19 22 16.4% 1.13[0.46,1.80] 2014 -
Lazahova Z. 2015 10,364 10.732 11 1806 1.76 7 O161% 0.99 [-0.03, 2.00] 2015 I
Azizi F. 2017 471 1.843 59 555 215 40 16.6% -0.42 [-0.83,-0.02] 2017 -
Nizyaeva N, LOPE 2017 0051 0.003 5 0.081 0.009 4 1258% -4.22 [7.14,-1.31] 2017 e —
Nizyaeva N, EOPE 2017 0.045 0.003 5 0025 0.002 4 95% B.79[2.40,11.17] 2017 —_—
Jang ¥. 2017 0.631 007 20 0328 0025 20 15.4% 5.65[4.21,7.09] 2017 —_—
Total (95% CI) 139 117 100.0% 2.65[0.60, 4.70] -
Heterogeneity: Tau®=6.51; Chi*=152.16, df = 6 (P = 0.00001); F= 96% =-1D =5 b é 1D=

Test for overall effect: £= 2594 (F=0.01)

Figura 18. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-155 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE (analiza Senzitivnosti — umerena proteinurija)

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Zhang Y., 2010 3138 0273 20 0985 0.096 200 13.3% 1030 [7.84,12.75] 2010 —*
Lix 2014 24852 1.822 19 0806 119 22 16.6% 113046, 1.80] 2014 -
Lasabova Z. 2015 10.364 10.732 11 1506 1.76 TO16.2% 099 [-0.03, 2.00] 2015 e
Mizyaeva MY, LOPE 2017 0051 0003 5 0.081 0.009 4 12.2% -4 22F7 4 131 2007 e —
Mizyaeva MY, EOPE 2017 0045 0003 5 0025 0.002 4 9.0% B.79[2.40 1117 2017 _—
Jang ¥ 2017 0475 0042 20 0328 0025 20 16.0% 417 [3.02 531] 2017 —
AziziF. 2017 471 1.843 59 B85 215 40 16.8% -0.42[F0.83,-0.02] 2017 -
Total (95% CI) 139 117 100.0% 2.41[0.48, 4.34] -
Heterogeneity: Tau®=4.73; Chi®= 142 68, df= 6 (P = 0.00001); F= 96% =-1D =5 ) é 1D=

Test for overall effect £=2.44 (P=0.01)

Figura 19. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-155 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE (analiza senzitivnosti — blaga proteinurija)

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl1 _Year I/, Random, 95% CI
Zhang¥.Q. 2010 31384 027N 20 09851 0.0964 0 19.2% 10.29[7.84,12.78] 2010 i
Lix. 2014 2.5522 1.8116 19 0806 1.1901 22 222% 1.13[0.46,1.80] 2014 -
Azizi F. 2017 471 18435 59 5.55 21503 40 22.4% -0.42[-0.83,-0.02] 2017 -
Mizyaeva M.V, EOPE 2017 0.045 0.0035 5 0025 0.0022 4 158% 5.90[2.04,9.77] 2017 —
Jang ¥. 2017 0.5392 0.0855 20 03284 0.025 20 20.3% 7.95[6.01,9.88] 2017 e —
Total (95% CI) 123 106 100.0% 4.69 [1.86, 7.52] e
Heterogeneity: Tau®= 9.27; Chi*= 148.73, df= 4 (F < 0.00001); "= 87% T x 5 p o

Test for overall effect: £=3.25 (P = 0.001}

Figura 20. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-155 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom zena bez PE (analiza senzitivnosti — samo teze forme PE)

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-155 u placenti kod Zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 21.
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Figura 21. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-155 u placenti kod zena
sa i bez PE

4.1.6.7 Nivo ekspresije miRNK-181a u preeklampsiji — meta-analiza

Sest studija (65,181,211,275,294,327) koje su ispitivale nivo miRNK-181a u placenti kod Zena
sa preeklampsijom su ukljuéivene u meta-analizu. Cetiri su ispitivale teu formu, dok su dve ispitivale i
nespecificnu formu PE. Ove studije su obuhvatale 102 Zzene sa PE i 119 Zena bez PE. Nivo ekspresije
miRNK-181a nije bio statisticki znacajno razli¢it kod zena sa PE (SMD=0,05 (95%CI1=-0,99-1,08);
p=0,930), u poredenju sa Zenama bez PE (Figura 22). Analizom je utvrdena visoka heterogenost
izmedu studija (12=88%, p<0,001), nakon ¢ega je sprovedena podgrupna analiza za teze forme PE
(SMD=-0,31 (95%ClI=-2,34-1,73); p=0,770) i nespecificnu formu PE (SMD=0,52 (95%CI=-0,23-
1,26); p=180) ponaosob. Dobijeno je da se i unutar ovih podgrupa nivo ekspresije miRNK-181a nije
statisticki znacajno razlikovao izmedu zena sa i bez PE.

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.2.1 More severe PE
Hu . 2004 01633 01366 24 0.0359 0.0267 1] Mot estimable 2009
LiuL. 2012 0.0023 00006 13 0001 0.000B 16 20.3% 1.76[0.88, 2.64] 2012 —
XuP.2014 0.0004 0.0001 14 0.0005 00005 33 21.9% -0.23[-0.86,0.40] 2014 -
Mizyaewva MY, 2018 1.56 038 12 267 D42 5 16.1% -2.69[-4.16,-1.23] 2018 ——
Subtotal (95% CI) 63 54  58.3% -0.31[-2.34,1.73] ‘-

Heterogeneity: Tau®= 2.95; Chi*= 28.67 df= 2 (P = 0.00001); I*= 93%
Testfor overall effect Z=030(P=0.77)

1.2.2 Not specified PE

Mayor-Lynn K term 2011 3.43035 28583 7 3450885 32248 TO19.2% -0.02 [1.07,1.02] 2011 —r
Khalig ©O.P. 2018 123652 10.3288 32 64022 23533 32 225% 0.79[0.28,1.300 2018 -
Subtotal (95% CI) 39 39 41.0% 0.52[-0.23, 1.26] »

Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi*=1.86, df=1 (FP=017); F= 46%
Testfor averall effect Z=1.35{F =018}

Total (95% CI) 102 93 100.0% 0.05[-0.99, 1.08] ?
Heterogeneity: Tau®=1.18; Chi*= 32.96, df=4 (P = 0.00001}; I*= 88% b
Testfor overall effect Z=009 (P =093}

Testfor subgroup differences: Chif= 0.55, df=1 (P=046), F=0%
Figura 22. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-181a u placenti Zena sa tezim formama PE,

nespecifiénom PE i bez obzora na tip PE u poredenju sa kontrolnom grupom Zena bez PE
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Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-181a u placenti kod Zena sa tezom ili nespecificnom formom PE i
bez PE sto je prikazano na Figuri 23.
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Figura 23. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-155 u placenti kod zena
sa tezom 1 nespecificnom formom reeklamspije 1 bez preeklampsije

Tri studije (120,182,327) koje su ispitivale nivo miRNK-181a u perifernoj krvi majke kod Zena
sa preeklampsijom su ukljuc¢ene u meta-analizu. Dve su ispitivale nespecifi¢nu formu PE, a jedna tesku
PE. Ove studije su obuhvatale 65 zena sa PE i 95 zena bez PE. Nivo ekspresije miRNK-181a u
perifernoj krvi majke nije bio statisticki znacajno razli¢it kod Zzena sa PE (SMD=0,22 (95%CI=-0,42-
0,86); p=0,500), u poredenju sa Zenama bez PE (Figura 24). Analizom je utvrdena umerena
heterogenost izmedu studija (12=68%, p=0,040).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year I, Random, 95% CI
Wi L 2012 233 1.26 1m 113 0481 9 227% 147018, 216 2012 ——
Munaut ©. 2016 237 153 23204 174 44 3B 4% 013037 0.64] 2016
Khalig 0.F. 2018 317 1.54 32 3586 16 32 389% -0.25[-0F4 0.25) 2018
Total (95% CI) 65 85 100.0% 0.22 [-0.42, 0.86]

Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi*=6.34, df= 2 (F=0.04), F= 68% I _I } |
Testfor averall effect 2= 0.68 (P = 0.500

Figura 24. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-181a u perifernoj krvi majke sa i bez PE

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-181a u perifernoj krvi zena sa i bez PE §to je prikazano na Figuri 25.
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Figura 25. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-181a u perifernoj krvi
Zena sa 1 bez PE

4.1.6.8 Nivo ekspresije miRNK-195 u preeklampsiji — meta-analiza

Tri studije (65,276,294) koje su ispitivale nivo miRNK-195 u placenti kod Zena sa
preeklampsijom su uklju¢ivene u meta-analizu. Sve tri su ispitivale tezu formu PE. Ove studije su
obuhvatale 53 Zene sa PE 1 76 Zena bez PE. Nivo ekspresije miRNK-195 nije bio statisticki znacajno
razli¢it kod zena sa PE (SMD=-0,16 (95%CIl=-1,35-1,02); p=0,780), u poredenju sa zenama bez PE
(Figura 26). Analizom je utvrdena visoka heterogenost izmedu studija (12=90%, p<0,001).

Study or Subgroup  Mean

PE

Control

SD Total Mean

Std. Mean Difference

SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Year

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Hu Y.L 2009 0.072
Baiy. 2012 0.609
HUP. 2014 0.003

Total (95% Cl)

Testfor overall effect Z= 027 (P=0.73)

0.069
0.595
0.001

24 0.019
149 1.264
14 0.005

53

0.036 26 34.0%

0.634 17 32.4% -

0.0045 33 33.6%

0.96 [0.37,1.559]
1.04[-1.78,-0.29]
-0.46[-1.10,017]

76 100.0% -0.16 [-1.35, 1.02]
Heterogeneity: Tau®= 0.93; Chi®= 19.66, df= 2 (P = 0.0001); I*= 90%

2009
2012
2014

Figura 26. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-195 u placenti zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala uklju¢ivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
mMIiRNK-195 u bazalnoj ploc¢i placente (umesto u horionskoj plo¢i u primarnoj analizi), nakon ¢ega se
zakljucak nije promenio (SMD=-0,01 (95%Cl=-1,11-1,09); p=0,990) (Figura 27).
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Study or Subgroup  Mean

PE

SD Total Mean

Control

SD Total

Std. Mean Difference

Year

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Hu Y.L 2009 0.072
Baiy. 2012 0.609
HUP. 2014 0.003

Total (95% Cl)

0.069 24 0.019 0.036
0.595 149 1.264 0.634
0.004 14 0.003 0.002

53
Heterogeneity: Tau®= 0.83; Chi®=17.21, df=2 (P = 0.0002); I*= 88%
Testfor overall effect Z=0.01 (P = 0.99)

26
17
33

76

Weight IV, Random, 95% CIl
34.1% 0.86[0.37,1.58]
32.2% -1.04 [-1.78,-0.29]
33.7% 0.00 063, 0.63]
100.0% -0.01[-1.11, 1.09]

2009
2012
2014

Figura 27. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-195 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom zena bez PE (analiza senzitivnosti)

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-195 u placenti Zena sa i bez PE §to je prikazano na Figuri 28.
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Figura 28. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-195 u placenti Zena sa i
bez PE

4.1.6.9 Nivo ekspresije miRNK-210 u preeklampsiji — meta-analiza

Petnaest (124,199,271,275,278,280,282,289,292,294,306,312,337,338) studija koje su ispitivale
nivo miRNK-210 u placenti kod Zena sa preeklampsijom su ukljuc¢ene u meta-analizu. Pet studija su
ispitivale samo tesku PE, dve i tesku i laku PE, a ¢ak 8 nespecificnu formu PE. Ove studije su
obuhvatale 251 Zenu sa PE i 258 Zena bez PE. Nivo ekspresije miRNK-210 je bio statisticki znac¢ajno
veci kod Zena sa PE (SMD=1,62 (95%CI1=0,78-2,46); p<0,001), u poredenju sa zenama bez PE (Figura
29). Analizom je utvrden visok nivo heterogenosti izmedu studija (12=93%, p<0,001), nakon ¢ega je
sprovedena podgrupna analiza, a zatim i analiza senzitivnosti.

123



PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl_Year IV, Random, 95% CI

¥u P, chorion 2014 0.0009 0.0038 14 0.0016 0.0021 33 T1% -0.25 [-0.88, 0.37] -T

Mayor-Lynn K. term 2011 2314 2257 62529 2.28 5 B.5% -0.09 F1.27,1.10] -

Luo R.C. 2014 0.015 0014 15 0018 0.025 B TA% -0.14 077, 0.50] -

Adel 5. 2017 2331 8W7 25 0.54 0.a7 35 B.9% 3.89[3.01,4.78] -
Pineles 2007 4801 04 9 2437 0.E45 9 B.I% 2.71[1.35,4.08] 2007 —
Zhu¥.M. sPE 2009 2.932 0423 15 1016 0131 11 5.5% 5.56[3.74,7.37] 2009 —
Wang Y. 2012 0.822 0732 20 0999 0.366 0 TA% -0.30[0.92,032] 202 -T
Muralimanaharan 5. 2012 0.977 0538 B 0.5 0.297 5 B.3% 0.98 [0.32,2.27] 2012 T

Betoni J.5. 2013 24.073 0854 16 22.308 0.809 12 B.B8% 1.91[0.89,2.84] 2013 i

Lalevee 5. 2014 26169 04972 148 26945 0.796 14 T.0% -0.85[1.61,-0.08] 2014 -

Zhou XY, 2016 1.894 0.83 220893 0791 0 7% 1.09[0.44,1.74] 2016 -

Korkes HA 2017 2737 047 11 1125 0164 11 5.8% 4.40[2.74 6.06) 2017 —_—
Chen J.Y. 2014 1.744 0153 29 0478 0744 ¥ 7% 2.18[1.51,2.85 2019 -

Wang R.L. 2019 6115 2252 17 0371 0136 17 6.6% 3.52[2.40, 463 2019 —

Biro 0. 2019 3.208 2083 13 1.03 0616 TOBT% 1.22[0.21,2.23] 2019 —

Total (95% CI) 233 252 100.0% 1.62 [0.78, 2.46] ‘
Heterogeneity: Tau®= 2.48; Chi*= 192.73, df= 14 (P < 0.00001); F=93% l _l t {

Testfor overall effect, £=3.77 (P = 0.0002)

Figura 29. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-210 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljucivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
mMiRNK-210 u bazalnoj ploc¢i placente (umesto u horionskoj plo¢i u primarnoj analizi), preterminske
kontrole (umesto terminske kontrole u primarnoj analizi), kao i blagu PE (umesto teske PE u primarnoj
analizi, jer je u ovim publikacijama postojala ista kontrolan grupa za obe forme PE) nakon ¢ega je
razlika ostala statisti¢ki znacajna (SMD=1,32 (95%CI=0,51-2,12); p=0,001) (Figura 30).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl_ Year IV, Rand 95% Cl
Adel 5. mPE 2017 18 7.762 10 0.4 0.8y 35 B.4% 4.72[3.48, 5.96] —
Zhu¥.M. mPE 2004 0.837 0.087 g 1.me6 01 11 5.7% -3.88 [5.67,-2.29)
Mayor-Lynn K. preterm control 2011 2314 2257 6 1.078 0482 g 6.4% 0.66 [-0.58, 1.90] e
Luo R.C. basal plate 2014 007 002 14 0.007 0.007 26 T.2% 0.74[0.08, 1.40] —
¥u P. basal plate 2014 0.002 0.002 14 0.001 0.0004 33 TI% 0.87[0.22,1.57] —
Pineles 2007 4.801 0821 9 2537 0645 9  B2% 2.71[1.35 4.08] 2007 I
YWang Y. 2012 0.822 0732 20 0.899 0.366 20 T.I3% -0.30 F0.92,0.32] 2012 -T
Muralimanoharan 5. 2012 0.977 0538 G 08 0297 5  B3% 0.98[-0.32,2.27] 2012 T
Betoni J.5. 2013 24.073 0.954 16 22308 0.809 12 6.9% 1.91[0.99, 2.84] 2013 I
Lalevee 5. 2014 26169 0.972 146 26.945 0.796 14 TA% -0.85 [1.61,-0.08] 2014 —
Fhou .. 2016 1.894 083 220893 0.7TH 20 T.I3% 1.09[0.44,1.74] 2016 -
Korkes HA 2017 2737 0471 11 1125 0164 11 5.7% 4.40[2.74, 6.06] 2017 —
Biro 0. 2019 3.208 2.0583 13 1.03 0616 7 OBT% 1.22[0.21,2.23] 2019 —
YWang R.L. 2014 6115 2.252 17 0371 0136 17 B.E% 3.52[2.40,4.63] 2019 —
Chen Y. 2018 1.744 0153 29 0478 0.744 27T TI% 2.181[1.81,2.88] 2019 -
Total (95% CI) 21 252 100.0% 1.32 [0.51, 2.12] L 2
Heterogeneity: Tau®= 2.21; Chi*= 165.37, df= 14 {F = 0.00001}; = 92% I _I t |

Testfar overall effect 2= 3.22 (P = 0.001)

Figura 30. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-210 u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom zena bez PE (analiza senzitivnosti)

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije miRNK-210 u placenti zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 31.
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Figura 31. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-210 u placenti zena sa i
bez PE

Izvedena je i podgrupna analiza nivoa ekspresije miRNK-210 u placenti kod Zena sa tezim,
lakSim 1 nespecificnim formama PE u poredenju sa Zenama bez PE. Utvrden je statisticki znacajno visi
nivo ekspresije miIRNK-210 u placenti kod Zena sa tezim i nespecificnim formama PE (SMD=2,01
(95%CI=0,31-3,71); p=0,020 i SMD=1,59 (95%CI1=0,55-2,63); p=0,001), dok kod Zena sa blazim
formama PE ova razlika nije bila statisticki znacajno razli¢ita (SMD=0,39 (95%CI=-8,14-8,92);
p=0,930), u poredenju sa Zzenama bez PE. (Figura 32).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 More severe PE
Adel 5. 2017 233 8917 25 054 087 33 65% 389 3.0, 4.78] I
Luo R.C. 2014 001a 0015 15 0.018 0.025 26 BT7% -0.13[-0.77, 0.50] -
Muralimanoharan 5. 2012 0977 0538 5 0.5 0.297 6 B1% 1.01 [-0.22, 2.25] T
Fineles 2007 4801 0.821 9 2537 0.645 9 6.0% 2.71[1.35, 4.08] I
Wang Y. 2012 0822 0732 20 0.993 0.366 20 B7% -0.30[-0.92, 0.32] -T
Zhu .M. sPE 2008 2832 0436 18 1.016 043 11 5.5% 5.40[3.63, 7.17] —
Subtotal (95% CI) 90 107 37.5% 2.01[0.31,3.71] i

Heterogeneity: Tau?= 4.18; Chi*= 99,66, df= 5 (P = 0.000013; = 85%
Test for overall effect Z= 2.32 (P = 0.02)

1.2.2 Less severe PE

Adel 5. mPE 2017 18 7762 10 054 087 35 B1% 4.72[3.48, 5.96] —
Zhu ¥.M. mPE 2009 0.537 0.087 8 1016 043 11 56% -85 [567,-2.29] —
Subtotal (95% CI) 18 46 11.8% 0.39[-8.14, 8.92] e —

Heterogeneity: Tau®= 37.28; Chi*= 66.30, df=1 (P = 0.00001); "= 98%
Testfor overall effect Z=0.08 {F =0.83)

1.2.3 Not-specified PE

Betoni J.5. 2013 24073 0.955 16 22,308 0.909 12 6.4% 1.91 [0.98, 2.84] -

Biro O. 2019 3.208 2.043 13 1.03 0.616 7ooB4% 1.22 0.1, 2.23] —
Chen.Jy. 2019 1.744 0143 29 0578 0.744 T BE% 218 1.41, 2.858] -
Kaorkes H.A 2017 2737 0471 11 1125 0.164 11 5.7% 4.40 [2.74, 6.08] -
Lalevee 5. 2014 2617 0.873 149 26.945 0.796 14 6.E% -0.84 [-1.61,-0.08] -

Mayor-Lynn K. term 2011 2313 2247 6 2529 228 5 6.2% -0.09[1.27,1.10] -

Wang R.L. 2019 6115 2242 17 0371 0136 17 B.3% 3.52 [2.40, 4.63] —_
Zhou XY, 2016 1.894 0493 220893 0.791 20 B.E% 1.02 [0.37, 1.67] -

Subtotal (95% CI) 129 113 50.8% 1.59 [0.55, 2.63] <

Heterogeneity: Tau®=1.98; Chi®= 73.00, df= 7 (P = 0.00001); F= 90%
Testfor overall effect: Z=3.00 (P = 0.003)

Total (95% CI) 237 266 100.0% 1.63 [0.69, 2.58] <

Heterageneity: Tau®= 3.38; Chi*= 241 .76, df= 16 (P < 0.000013; F= 34% f ; t {
Testfor overall effect 7= 3.39 (P = 0.0007) . .

Test for subgroup differences; Chi*= 026, df= 2 (P =0.88), F=0%

Figura 32. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-210 u placenti zena sa tezim, laksim,
nespecifiénim formama PE, i bez obzora na tip PE u poredenju sa kontrolnom grupom Zena bez PE
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Pet studija (67,221,281,301,337) koje su ispitivale nivo miRNK-210 u perifernoj krvi majke
kod Zena sa preeklampsijom su ukljuéene u meta-analizu. Cetiri su ispitivale nespecifi¢nu formu PE, a
jedna i laku i tesku PE. Ove studije su obuhvatale 125 zena sa PE i 109 zena bez PE. Nivo ekspresije
mIiRNK-210 u perifernoj krvi majke je bio statisticki znacajno visi kod zena sa PE (SMD=1,04
(95%C1=0,49-1,58); p<0,001), u poredenju sa zenama bez PE (Figura 33). Analizom je utvrdena
umerena heterogenost izmedu studija (12=66%, p=0,030), nakon ¢ega je izvedena analiza senzitivnosti.

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Anton L. 2013 20044 1.2966 40 1.0887 0.5089 34 29.9% 0.88[0.40,1.36) 2013 -
Lic. 2015 00089 00102 32 0.0017 0002 32 285% 1.10[0.57,1.63] 2014 -
Biro 0. 2018 11128 1.2613 g 1 06391 8 17.2% 0.10[0.88,1.08] 2018 -
Youssef HM.G. 2019 5.84 3.38 30 1.02 0.06 0 24.4% 181 [1.13,2.48) 20149 -
Total (95% CI) 110 94 100.0% 1.04 [0.49, 1.58] &
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi®= 8.87, df= 3 (P=0.03); F= 66% |

Testfor overall effect: 2= 3.74 (P = 0.0002)

-10

tn-
—
=

Figura 33. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-210 u perifernoj krvi majke kod zena sa PE

u poredenju sa kontrolnom grupom zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljucivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
MIiRNK-210 u perifernoj krvi majki samo sa nespecificnom formom PE (uz eliminsanje studije sa
teSkom PE) nakon Cega je razlika ostala statisticki znacajna (SMD=1,22 (95%CI1=0,72-1,72); p<0,001)

(Figura 34).

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Stuidy or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Anton L. 2013 20044 1.2966 40 1.0887 05089 34 3T3% 0.88[0.40,1.36) 2013 L
Lic. 2015 0.008% 00102 32 00017 0002 32 348% 1.10[0.57,1.63] 2015 &
Youssef HM.G. 2019 5.84 3.38 30 1.02 0.06 0 2TE% 1.81 [1.13,2.48) 2019 -
Total (95% CI) 102 86 100.0% 1.22[0.72, 1.72] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*=4.83, df= 2 (P = 0.09); F= 59% ! |

Testfor overall effect: 2= 4.78 (P = 0.00001)

10

0

Figura 34. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-210 u perifernoj krvi majke kod Zena sa PE
u poredenju sa kontrolnom grupom zena bez PE (analiza senzitivnosti)

Kori$¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije mMiRNK-210 u perifernoj krvi Zena sa i bez PE $to je prikazano na Figuri 35.
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Figura 35. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-210 u perifernoj krvi
Zena sa 1 bez PE

4.1.6.10 Nivo ekspresije miRNK-376¢ u preeklampsiji — meta-analiza

Tri (284,329,355) studije koje su ispitivale nivo miRNK-376¢ u placenti kod Zena sa
preeklampsijom su uklju¢ene u meta-analizu. Jedna je ispitivala nespecifiénu formu, jedna i tesku i
laku formu PE, a jedna preterminsku i terminsku PE. Ove studije su obuhvatale 132 Zene sa PE 1 112
zena bez PE. Nivo ekspresije MIRNK-376¢ je bio statisti¢ki znacajno nizi kod zena sa PE (SMD=-4,86
(95%CI1=-9,51- -0,20); p=0,040), u poredenju sa zenama bez PE (Figura 36). Analizom je utvrden
visok nivo heterogenosti izmedu studija (12=98%, p<0,001), nakon Cega je sprovedena analiza
senzitivnosti.

PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl _Year IV, Random, 95% CI
Fu G.D. 2013 0.436 0.025 15 1.009 0163 22 151% -4.41 [5.65,-3.16] 2013 —
LiJ. sPE 2018 0.539 0.066 51 0869 0.037 67 25.3% -8.29[-0.42,-715) 20 —=—
Yang H.L. term PE 2019 238 034 14 539 044 12 241% -7.49[-9.83,-515] 2019 —=—
Yang H.L. preterm PE 2019 1.03 0.04 12 1.01 002 11 254% 0.60 [0.24,1.44] 2019 ™
Total (95% CI) 92 112 100.0% -4.86 [-9.51, -0.20] e ——
Heterogeneity: Tau®= 21.99; Chi*=172.26, df= 3 {F < 0.00001); F=98% l _l ; 1

Testfor overall effect Z=2.04 (F=0.04)

Figura 36. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-376¢ u placenti Zzena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom Zena bez PE

Analiza senzitivnosti je podrazumevala ukljuéivanje rezultata ispitivanja nivoa ekspresije
MIRNK-376¢ u placenti Zena sa blagom PE (umesto sa teskom PE u primarnoj analizi), nakon ¢ega je
razlika ostala statisticki znacajna (SMD=-4,71 (95%CI=-9,15- -0,27); p=0,040) (Figura 37).
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PE Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Fu G.D. 2013 0.436 0.025 15 1.009 0163 22 151% -4.41 [5.65,-3.16] 2013 —

LiJ. mPE 2018 0.522 0.081 40 0869 0.037 67 25.3% -7.73[8.85,-6.60] 2018 ——

Yang H.L. preterm PE 2019 1.03 0.04 12 1.01 002 11 255% 0.60 [0.24,1.44] 2019 ™

Yang H.L. term PE 2019 238 034 14 539 044 12 24.0% -7.49[-9.83,-515] 2019 — =&

Total (95% CI) 81 112 100.0% -4.71[-9.15, -0.27] ——enEi——

Heterogeneity: Tau®=19.92; Chi*=157.26, df= 3 {F < 0.00001); F=98% l ; 1

Testfor overall effect Z=2.08 (F=0.04)

Figura 37. Meta-analiza razlika u nivou ekspresije miRNK-376¢ u placenti Zena sa PE u poredenju sa
kontrolnom grupom zena bez PE (analiza senzitivnosti)

Koris¢enjem levkastog dijagrama nije utvrdena publikaciona pristrasnost studija koje su
ispitivale nivo ekspresije mMiRNK-376c¢ u placenti Zena sa i bez PE §to je prikazano na Figuri 38.
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Figura 38. Levkasti dijagram studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK-376¢ u placenti Zena sa i
bez PE
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4.1.7 Meta-regresija

Primenom meta-regresije ispitivana je povezanost faktora rizika za nastanak preeklampsije i
procenjene velic¢ine efekta (SMD) u studijama koje su ispitivale razlike u nivou ekspresije miRNK-210
izmedu grupe zena sa i bez preeklampsije u placenti. Meta-regresijom je utvrdeno da ispitivane
karakteristike (starost majke, gestaciona starost u vreme porodaja, BMI, sistolni pritisak u vreme
postavljanja dijagnoze PE, dijastolni pritisak u vreme postavljanja dijagnoze PE i telesna masa
novorodenceta) nisu bile znacajano povezane sa procenjenom veli¢inom efekta (SMD). Rezultati meta-

regresije su prikazani u Tabeli 16.

Tabela 16. Meta-regresija

Karakteristika B (se) 95%ClI p
Starost majke (god) 0,014 (0,41) | -0,79-0,82 | 0,972
BMI 0,036 (0,89) | -1,71-1,78 | 0,967
Gestaciona starost (nedelje) 0,426 (0,56) | -0,67-1,52 | 0,445
STA (mmHg) -0,268 (0,20) | -0,65-0,12 | 0,174
DTA (mmHg) -0,224 (0,25) | -0,71-0,27 | 0,370
Telesna masa novorodenceta (g) | 0,003 (0,003) | -0,002-0,01 | 0,198
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4.1.8 lzmena histona kao epigenetski marker preeklampsije — sistematski pregled

Od ukupno 7 publikacija koje su uklju¢ene u kvalitativnu sintezu a u kojima je ispitivan nivo
izmenjenog histona, 5 publikacija je za populaciju imalo Zene, a svega 2 zivotinje.

Karakteristike svih 5 publikacija ukljucenih u sistematski pregled na populaciji Zena je prikazan
u Tabeli 17. Sve publikacije su imale dizajn studije preseka. Ukupan broj ispitanika u svim
publikacijama je bio 57, od kojih je 29 Zena bile sa precklampsijom, dok je bez PE bilo njih 28. Cetiri
studije su izvedene u Indiji, a jedna u Kini. Ispitivane grupe su bile mecovane u 2/5 studija i u obe za
gestacionu starost. Etni¢ka pripadnost zena je bila izvestena samo u jednoj studiji. Pol deteta ni u jednoj
studiji nije uzet u obzir. U svim studijama je uzorkovana placenta i to ukoliko je uzorkovana u prvom
ili drugom trimestru, onda je vreme uzorkovanja odgovaralo vremenu nakon elektivnog prekida
trudnoce, a u slucajevima kada je uzorkovana u treCem trimestru onda je uzorkovanje izvedeno u vreme
porodaja. Najznacajniji kriterijumi za ukljucenje studija (prvorotke, nepusSaci 1 odsustvo prethodne
hroni¢ne hipertenzije) u originalnim publikacijama su najcesce bili nedostupni. Jedino je bio dostupan
podatak o prvorotkama i ovaj kriterijum definisan kao sve prvorotke nije bio kriterijum za ukljucenje u
dve publikacije (246,247). Ni jedna publikacija nije koristila sva tri navedena kriterijuma za ukljuéenje.
U okviru sistematskog pregleda ekstrahovani su i podaci o ostalim primenjenim Kriterijumima za
ukljucenje i iskljuenje u originalnim publikacijama (Tabela 18). Ni jedan od ostalih kriterijuma za
ukljucenje 1 iskljucenje nije bio naveden u ovim publikacijama osim jednoplodne trudnoc¢e kao dodatni
kriterijum za ukljuc¢enje u dve studije (236,245).
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Tabela 17. Karakteristike studija uklju¢enih u sistematski pregled izmene histona na populaciji zena

Veli¢ina uzorka

Kriterijumi za ukljudivanje

Autor Dizajn Starost
godina studije Kontrolna PE vs. Uzorkovano tkivo Vreme uzorkovanja Kontrolna grupa | Meéovanje Sve Sve Bez
drzava PE grupa kontrole prvorotk nepusadi hroni¢ne
e P HTA
26+3.38
Vs.
Rahat B studi 27.9013.44 | | 1k. | 2. trimeslig(lj' - nal;on ) I:ormlalga
- tudija trimestar, - elektivnog prekida trudnoce jednoplodna
2°|14 (236) | roseka 4 4 27.65+3.91 Il Placenta (vili) 3. trimestar - U vreme trudnocau 1., 2. i Ne ND ND ND
ndija - ; :
trimestar, porodaja 3. trimestru
28+3.5 11
trimestar
26+3.3
Vs.
Rahat 2791341 1.i 2. trimestar - nakon Normalna
2016a Studija trimestar, Placenta (vili) elektivnog prekida trudnoée jednoplodna
(245) preseka 4 4 27.6£3.911 3. trimestar - U vreme trudno¢au 1.,2.1 Ne ND ND ND
Indija trimestar, porodaja 3. trimestru
28+3.5 11
trimestar
26+3.3
Vs.
Rahat 279341 1.1 2. trimestar - nakon Normalna
2016b Studija 4 4 trimestar, Placenta (vili) elektivnog prekida trudnoce jednoplodna Gestaciona ne ND ND
(246) preseka 27.6x£3.9 11 3. trimestar - U vreme trudnocau 1., 2.1 starost
Indija trimestar, porodaja 3. trimestru
28+3.5 111
trimestar
26+3.38
VS.
Rahat 27.90£3.44 1. 2. trimestar - nakon Normalna
2016¢ Studija 4 4 | trimestar, Placenta (vili) elektivnog prekida trudnoce jednoplodna Gestaciona ne ND ND
(247) preseka 27.65+3.91 3. trimestar - U vreme trudnoéau 1.,2.1 starost
Indija 11 trimestar, porodaja 3. trimestru
28+£3.5 111
trimestar
LuoS. - 30614 Placenta
Studija . . Normalne
2018 (360) reseka 13 12 VS. (ekstravilozne U vreme porodaja trudnice volonteri ND ND ND ND
Kina P 29.1+0.9 trofoblastne Celije)
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Tabela 18. Ostali kriterijumi za ukljucenje i iskljucenje koris¢eni u originalnim publikacijama

uklju¢enim u kvalitativnu analizu

e | e | opan | o | copuren | PR | Do | o
Rahéztzgé)zm“ ND ND ND ND ND ND Jednoplodne trudnoce
Rah(azt 425(;163 ND ND ND ND ND ND Jednoplodne trudnoce
Rah(aztfﬁ(;mb ND ND ND ND ND ND ND
Rah(aztfgmc ND ND ND ND ND ND ND
L“"(??ézz)ms ND ND ND ND ND ND ND

4.1.9 Asocijacija izmene histona i preeklampsije

Asocijacija nivoa izmenjenog histona i preeklampsije je ispitivana na nivou placentalnog tkiva
kod nespecificne forme PE u svim publikacijama (Tabela 19). Ispitivana je izmena dva tipa histonskih
molekula: H3K9 i H4K27. Kao jedini mehanizam izmene histona ispitivana je trimetilacija ovih
proteinskih molekula na nivou promotora razli¢itih gena (c-myc, MMP2, MMP9, TIMP1, TIMP2,
STAT5A, RASSF1A, APC, P16, RB1, PRKCDBP i HLA-G). Utvrdena je poviSena ekspresija
izmenjenog histona H3K9me3 na nivou MMP2, MMP9, P16 i HLA-G promotora kod Zena sa PE u
poredenju sa Zenama bez PE u treCem trimestru trudnoce, dok ove razlike nije bilo kada su se poredile
zene sa PE 1 zene bez PE koje su bile u prvom ili drugom trimestru trudnoce. Utvrdena je poviSena
ekspresija izmenjenog histona H3K27me3 na nivou c-myc, STAT5A, P16, RB1 i HLA-G promotora
kod Zena sa PE u poredenju sa zenama bez PE u treem trimestru trudnoée, dok ova razlika nije
pronadena u poredenju Zena sa PE i1 Zena bez PE koje su bile u prvom ili drugom trimestru trudnoce.
Na nivou promotora ostalih ispitivanih gena nije bilo znacajne razlike u ekspresiji izmenjenih histona.
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Tabela 19. Rezultati ispitivanja nivoa ekspresije izmenjenog histona u placenti kod Zena sa
nespecificnom formom PE

Histon Tkivo Nivo ekspresije Znacajnost Ref.
H3K27me3 u c-myc Placenta (vili) Povisena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (236)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K9me3 u c-myc Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (236)
promotoru kontrola
H3K9me3 u MMP2 Placenta (vili) Povisena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (245)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K9me3 u MMP9 Placenta (vili) Povisena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (245)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K9me3 u TIMP1 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (245)
promotoru kontrola
H3K9me3 u TIMP2 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (245)
promotoru kontrola
H3K27me3 u MMP2 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (245)
promotoru kontrola
H3K27me3 u MMP9 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (245)
promotoru kontrola
H3K27me3 u TIMP1 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (245)
promotoru kontrola
H3K27me3 u TIMP2 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (245)
promotoru kontrola
H3K9me3 u STAT5A Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (246)
promotoru kontrola
H3K27me3 u STAT5A Placenta (vili) PoviSena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (246)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K9me3 u RASSF1A Placenta (vili) Nemarazlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K9me3 u APC Placenta (vili) Nemarazlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K9me3 u P16 Placenta (vili) Povisena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (247)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K9me3 u RB1 Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K9me3 u PRKCDBP Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K27me3 u RASSF1A Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K27me3 u APC Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K27me3 u P16 Placenta (vili) Povisena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (247)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K27me3 u RB1 Placenta (vili) Povisena u PE vs. 3. trimestar kontrola Da (247)
promotoru Nema razlike u PE vs. 1. i 2. trimestar kontrola Ne
H3K27me3 u PRKCDBP Placenta (vili) Nema razlike u PE vs. 1., 2. i 3. trimestar Ne (247)
promotoru kontrola
H3K9me3 u HLA-G Placenta (ekstravilozne Povisena u PE Da (362)
promotoru trofoblastne Celije)
H3K27me3 u HLA-G Placenta (ekstravilozne Povisena u PE Da
VI (362)
promotoru trofoblastne Celije)
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4.1.10 Geneticko utiskivanje kao epigenetski marker preeklampsije — sistematski pregled

Od ukupno 7 publikacija koje su ukljué¢ene u kvalitativnu sintezu a u kojima je ispitivan nivo
ekspresije geneticki utisnutih gena, 6 publikacija je za populaciju imalo Zene, a svega 1 Zivotinje.

Karakteristike svih 6 publikacija uklju¢enih u sistematski pregled na populaciji zena je prikazan
u Tabeli 20. Pet publikacija je imalo dizajn studije preseka, a samo jedna dizajn prospektivne kohortne
studije. Ukupan broj ispitanika u svim publikacijama je bio 684, od kojih je 185 Zena bilo sa
preeklampsijom, dok je bez PE bilo njih 499. Tri studije su izvedene u Kini, a po jedna u Kanadi,
Norveskoj 1 Estoniji. Podatak o me€ovanju nije bio dostupan ni u jednoj od studija. Etnic¢ka pripadnost
Zena nije bila izvestena ni u jednoj studiji. Pol deteta je uzet u obzir u jednoj studiji (361), dok je u
okviru generalnog linearnog modela ukljucen kao nezavisna varijabla sa potencijalnim uticajem na
nivo ekspresije utisnutog gena (84). U svim studijama je uzorkovana placenta, a u jednoj je osim
placente uzorkovana i periferna krv majke i krv iz pupCanika. Placenta je bila uzorkovana ili u toku
porodaja u tre¢cem trimestru ili u toku procedure prekida trudnoc¢e u prvom i drugom trimestru.
Najznacajniji kriterijumi za ukljuenje studija (prvorotke, nepusSaci 1 odsustvo prethodne hroni¢ne
hipertenzije) u originalnim publikacijama su najcesce bili nedostupni. U 4/6 studija uklju¢ene su samo
zene bez prethodne hroni¢ne hipertenzije, a u jednoj studiji samo Zene nepusSaci. Ni jedna publikacija
nije koristila sva tri navedena kriterijuma za ukljucenje. U okviru sistematskog pregleda ekstrahovani
su i podaci o ostalim primenjenim Kriterijumima za ukljuenje i iskljuenje u originalnim
publikacijama (Tabela 21). U tri studije iz analize su iskljuene Zene sa prethodnim dijabetes
melitusom i bubreZznim oboljenjima. Dve studije nisu primenile ni jedan dodatni Kriterijum za
ukljucenje/iskljucenje (84,362).
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Tabela 20. Karakteristike studija uklju¢enih u sistematski pregled genetickog utiskivanja na populaciji Zena

Veli¢ina uzorka

Starost

Kriterijumi za uklju¢ivanje

Autorvgodma D'Za.J.n PE vs. Uzork_ovano Vreme uzorkovanja Kontrolna grupa Mecovanje Bez
drzava studije Kontrolna tkivo Sve Sve .
PE rupa kontrole rorotke | nepusaci hroni¢ne
grup p €pusac HTA
Kontrolna grupa | - 1'i 1l
. trimestar — u toku procedure
Yu L. 2009 - 242 | trimestar . . - -
(363) Studljka 30 50 11 trimestar ND Placenta Kprekldla tmdnoc:e“ Trudmf:e ul, 1itn ND ND ND Da
Kina preseka 65 Il trimestar Kontrolna grupa trimestru
trimestar i PE — u toku
porodaja
26.5+3.2
Liang X.Y. " 22 Total (21-33) Normalne terminske
Pl :
2014 (364) Srt";lsd‘;sz 8 blaga PE 22 VS. acenta U vreme porodaja trudnice porodene ND ND ND Da
Kina P 14 teska PE 27.1+£2.6 carskim rezom
(20-36)
Christians "
JK. 2017 (84) Studija 31 63 ND Placenta ND ND ND ND ND ND
Kanada preseka
Guo X. 2017 . 38 Total .
aga vreme porodaja . i a a
(365) Studija 19 blaga PE 21 ND Placenta U dai Trudnice u ND ND D D
Kina preseka 19 teika PE normalnoj trudno¢i
30.89+1.2
6 rana PE
Zadora J. Studiia 33'52;158 Normotenzivne
2017 (364) resejka 56 28 PE Placenta U vreme porodaja nekomplikovane ND ND ND ND
Norveska P Vs trudnoce
32.45+0.9
0
Nekomplikovane
trudnoce koje su
rezultovale
26.5 (19- Placenta . -
Pilvar D. 2019 | Prospektivna 39) PKM L trimestar —nakon rodenjem delteta
(363) Kohortna 8 8 Vs Krv iz h1r_urskog prekida trudnoce adekvatne te esne ND ND ND Da
Estoniia studiia 33.0 (.18- undanika 2.1 3. Trimestar - U vreme mase za gestacionu
! ! '37) p (s% rum) porodaja starost (normalna

terminska trudnoca,
telesna masa izmedu
10-90-0g percentila)
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Tabela 21. Ostali kriterijumi za ukljucenje i iskljucenje koriS¢eni u originalnim publikacijama
uklju¢enim u kvalitativnu analizu

. . BubreZne . Prethodna | Drugi kriterijumi Drugi kriterijumi za
Studija KVB | Dijabetes | 7o | Golaznost PE 7a iskljudenje ukljuéenje
Yu L. 2009 Da Skorasnje infekcije
(365) ND Da (nefropatija) ND ND urinarnog trakta ND
Nepovolrjna prethodna Vaginalni porodaj,
Liang X.Y Da (hroni¢ni trudnoca, oboljenja negativna istorija
2014 (366) ND Da nefritis) ND ND srca, oboljenja imunog transfuzije krvi i
sistema ili druge imuncterapiie
hroni¢ne bolesti. Py
Oboljenja srca,
viseplodne trudnoce,
sistemski lupus
Guo X. 2017 eritematozus,
(367) ND ND Da ND ND strukturne ili ND
hromozomske
abnormalnosti
Fetalne anomalije,
. Da (hroni¢no hromozomske
Pllva(rslgé)zmg ND Da bubrezno ND ND aberacije, porodice sa ND
oboljenje) naslednim oboljenjima
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Asocijacija nivoa ekspresije gena koji podlezu procesu genetickog utiskivanja je ispitivana na
nivou placentalnog tkiva u svim uklju¢enim publikacijama, a u jednoj od njih i u serumu majke.
Geneticko utiskivanje poreklom od majke (MEG) je bilo analizirano gotovo podjednako kao i
geneti¢ko utiskivanje poreklom od oca (PEG) (18 vs. 17 gena). Utvrden je poviSen nivo ekspresije za
slede¢i niz MEG gena kod Zena sa PE u poredenju sa Zenama bez PE: CDKN1C, GNAS, KCNQ1,
PHLDAZ2, SLC22A18, SLC22A3 i DLX5 (84). Takode, utvrden je sniZen nivo ekspresije za slede¢i niz
MEG gena kod Zena sa PE u poredenju sa Zenama bez PE: PHLDAZ2 (367), ANO1, CPA4, DLX5,
LGALSS8, NLRP2, PAPPA2, PHACTR2, ZNF331 i ZNF597 (84). Otkriven je poviSen nivo ekspresije
GLI33, NNAT, PEG3, SPTLC i WT1 (84) PEG gena kod Zena sa PE u poredenju sa Zenaman bez PE,
dok je nivo ekspresije PEG10 (364,366), DLK1, LGALS14, MEST, NDN, PLAGL, SNORD109A,
SNRPN, ZFAT (84) i IGF2 (367) PEG gena kod Zena sa PE u poredenju sa zenama bez PE (Tabela

22).

Tabela 22. Rezultati ispitivanja genetickog utiskivanja kod tezih, laksih i nespecifi¢nih formi PE kod

4.1.11 Asocijacija genetickog utiskivanja i preeklampsije

zena

Gen MEG/PEG TKivo Nivo ekspresije Znadajnost Ref.
H19 MEG Placenta Nema promene u PE vs. 3. Ne (365)

trimestar kontrola
MEG Placenta ND ND (363)
PEG10 PEG Placenta SniZena u PE Da (366)
PEG Placenta SniZena u PE Da (364)
PEG Placenta ND ND (363)
CDKNI1C MEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
GLIS3 PEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
GNAS MEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
KCNQ1 MEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
NNAT PEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
PEG3 PEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
PHLDA2 MEG Placenta Povisen u PE Da (84)
MEG Placenta SniZena u blagoj PE Da (367)
MEG Placenta SniZena u teSkoj PE Da (367)
MEG Placenta ND ND (363)
SLC22A18 MEG Placenta PoviSen u PE Da (84)
SLC22A3 MEG Placenta Povisen u PE Da (84)
SPTLC PEG Placenta Povisen u PE Da (84)
WT1 PEG Placenta Povisen u PE Da (84)
ANO1 MEG Placenta SniZen u PE Da (84)
CPA4 MEG Placenta SniZen u PE Da (84)
DLK1 PEG Placenta SniZen u PE Da (84)
PEG Placenta ND ND (363)
DLX5 MEG Placenta Snizen u PE Da (84)
MEG Placenta Povisena u blagoj PE Da (364)
MEG Placenta Povisena u teskoj PE Da (364)
LGALS14 PEG Placenta Snizen u PE Da (84)
LGALS8 MEG Placenta Snizen u PE Da (84)
MEST PEG Placenta Snizen u PE Da (84)
PEG Placenta ND ND (363)
NDN PEG Placenta Snizen u PE Da (84)
NLRP2 MEG Placenta Snizen u PE Da (84)
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PAPPA2 MEG Placenta SniZzen u PE Da (84)
PHACTR2 MEG Placenta SniZzen u PE Da (84)
PLAGL PEG Placenta Snizen u PE Da (84)
SNORD109A PEG Placenta SniZzen u PE Da (84)
SNRPN PEG Placenta Snizen u PE Da (84)
ZFAT PEG Placenta Snizen u PE Da (84)
PEG Placenta ND ND (363)

ZNF331 MEG Placenta Snizen u PE Da (84)
ZNF597 MEG Placenta Snizen u PE Da (84)
IGF2 PEG Placenta SniZena u blagoj PE Da (367)
PEG Placenta Snizena u teskoj PE Da (367)

PEG Serum SniZena u blagoj PE Da (367)

PEG Serum SniZena u teSkoj PE Da (367)

PEG Placenta ND ND (363)

AlM1 PEG Placenta ND ND (363)
MEG3 MEG Placenta ND ND (363)
PLAGL1 PEG Placenta ND ND (363)
RTL1 MEG Placenta ND ND (363)
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.....

.....

ekspresije miRNK, 2 nivo izmenjenog histonskog molekula i 1 nivo ekspresije gena koji je izmenjen
procesom genetickog utiskivanja. Dve publikacije su ispitivale i nivo metilacije DNK molekula i
izmenu histona (74,366).

.....

Karakteristike svih studija ukljuéenih u sistematski pregled su prikazane u Tabeli 23. Nivo
metilacije DNK molekula je u tri publikacije ispitivan na pacovima (Sprague Dawley i Wistar soja), a u
jednoj na laboratorijskim miSevima. Ukupan broj eksperimentalnih Zivotinja ukljuenih u studije
ispitivanja nivoa metilacije DNK molekula je bio po 32 u grupi sa i bez PE. U svim studijama je
primenjivan razli¢it model preeklampsije. U tri studije je koris¢eno neko hemijsko sredstvo, u dve je
ono aplikovano kao injekcija intraperitonealno (Nu-nitro-L-arginin metil estra i LPS (Escherichia coli
serotip 0111:B4), a u jednoj na usta (BPA). Jedna studija je kao postupak postizanja stanja slicnog
preeklampsiji koristila klipsovanje aorte i ovarijalnih arterija obostrano sa posledi¢nom restrikcijom
protoka krvi. Placentalno tkivo je koris¢eno za analizu u tri publikacije, a u jednoj serum, sr¢ani misic i
tkivo jetre. Tkiva su uzorkovana nakon eutanazije eksperimentalne zivotinje.

Nivo ekspresije miRNK je u tri publikacije ispitivan na pacovima, a u jednoj na laboratorijskim
misSevima. Ukupan broj eksperimentalnih zivotinja ukljuenih u studije ispitivanja nivoa ekspresije
miRNK je bio po 29 u grupi sa i bez PE, dok u jednoj broj nije bio naveden. U svim studijama je
primenjivan razli¢it model precklampsije. U sve Cetiri studije je koriS¢eno neko hemijsko sredstvo za
postizanja stanja sli¢nog preeklampsiji. Intraperitonealna injekcija poli I:C i intravenska injekcija AT1-
AA PBS rastvora u po jednoj i potkozno aplikovanje L-NAME u dve studije. Placentalno tkivo je
koriS¢eno za analizu u tri, a sr€ani miSi¢ leve komore u jednoj studiji. Tkiva su uzorkovana nakon
eutanazije eksperimentalne zivotinje.

Nivo ekspresije izmenjenog histona je ispitivan u svega dve studije koje su bile ukljuéene u
sistematski pregled i to kod zenki pacova u gestaciji kod kojih je stanje sliéno preeklampsiji
indukovano ili hemijskom supstancom (LPS (Escherichia coli serotip 0111:B4) ili mehani¢kim
pritiskom (klipsovanje aorte i ovarijalnih arterija obostrano) u razli¢itim tkivima (placenta, serum,
sréani misi¢, tkivo jetre), nakon eutanazije eksperimentalnih Zivotinja). Ukupan broj eksperimentalnih
zivotinja uklju€enih u studije ispitivanja nivoa ekspresije mMiRNK je bio po 14 u grupi sa i bez PE, dok
u jednoj broj nije bio naveden. Geneticko utiskivanje je ispitivano samo u jednoj studiji na
laboratorijskim misevima u gestaciji kod kojih je PE sli¢no stanje izazvano ekspresijom p575P? PEG
gena.
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Tabela 23. Karakteristike publikacija ukljucenih u kvalitativnu sintezu koje su ispitivale epigenetske markere (metilacija DNK molekula,
miRNK, izmena histona, geneticko utiskivanje) u populaciji Zivotinja

Autor godina Velitina uzorka Vreme
driava o Kontrolna Zivotinja Tkivo uzorkovanja Kontrolna grupa Animalni model PE Sredinski uslovi
grupa
Metilacija DNK molekula
Zenka Wistar
pacova koja ranije
nija imala odnose Trudne Zzenke pacova
sa muzjakom, koje su dobijale Trudne Fenk Koi
stara 12-16 injekcije fiziologkog ruene zenke pacova koje
nedelia. koa ie rastvora su dobijale intraperitonealne
13, ko2 . ; injekcije LPS (Escherichia o
preko noci Nakon intraperitonealno u coli serotip 0111:B4; Sve zivotinje su cuvane u
Ushida 2017 ostavljena u Serum - dozi od 1ml/kg/dan od . : o sredini sa kontrolisanom
(366) 6 6 kavezu sa Srce eutanazije 13,5.do 16,5 dana Sigma-Aldrich, Oa_kvnle, temperaturom sa 12h
. A 17,5. dana R ON, Canada) u dozi od 10 . ,
Kanada muZjacima u Tkivo jetre - gestacije uz 5mL S ciklusom dan/no¢ uz
. gestacije ST 19/kg na 13.5 dan gestacije i R
odnosu 2:1, sa potkozne injekcije - uobicajenu ishranu na
potvrdenom laktatnog Ringerovog udozi od 40 ug/kg na dan zahtev
. od 14,5. do 16,5. dana
trudnoéom rastvora sa svakom -
. < - gestacije
prisustvom intraperitonealnom
spermatozoa u injekcijom.
vaginalnom
ispirku
Da bi se indukovao
. preeklampsiji sli¢an Sve Zivotinje su cuvane u
. Sprague I?awley . Ek'sp'erlmentaln.e sindrom, aplikovan je N(o)- sredini sa kontrolisanom
Xiong J. 2018 odrasla zenka zivotinje su podeljene . e - o
Nakon nitro-L-arginin metil estar temperaturom (24°C) sa 12h
(367) 10 10 pacova stara 13-14 Placenta - u dve grupe po . i .
h : eutanazije . SR (L-NAME) ciklusom dan/no¢. Imali su
Kina nedelja u toku principu slu¢ajnosti . : . . L .
estaciie (PE i kontrolna grupa) intraperitonealno u dozi od pristup vodi i hrani ad
gestacy grup 50mg/kg/dan izmedu 10. i libitum.
20. dana gestacije
14. dana gestacije izvedena Sve zivotinje su ¢uvane u
Sprague-Dawley Fivotinie podvranute je “RUPP” procedura koja sredini sa kontrolisanom
Eddy A.C. 2018 odrasla zenka Nakon “sham”Jp r(F:ce durgi (bez je podrazumevala temperaturom (23°C) sa 12h
(74) 8 8 pacova u toku Placenta eutanazije 19. . . klipsovanje aorte i ciklusom dan/no¢. Imali su
- o klipsovanja kao u P o - . -
SAD gestacije dana gestacije . ovarijalnih arterija pristup vodi i hrani ad
RUPP proceduri) s L
obostrano sa restrikcijom libitum.
protoka Krvi
Sve zivotinje su ¢uvane u
Davanje BPA u dozi od 0, sredini sa kontrolisanom
0,4,4,40ili 400 uM oralno | temperaturom (21-22°C) sa
o u periodu izmedu 7.1 17. 12h ciklusom dan/no¢. Imali
YeY.2018 Laboratonﬁkl ICR Nakon o . dana gestacije. Nakon su pristup vodi i hrani ad
(CD-1) mis star 8 o Zivotinje koje su A e . L
(368) 8 8 - Placenta eutanazije 13. - odredivanja 4uM kao libitum. Kavezi su bili
h nedelja - dobile OuM BPA . g - ; -
Kina dana gestacije kritiéne doze zivotinje su polipropilenski, boce za
podeljene u dve grupe koje te¢nosti staklene i cev¢ice
su dobijale 0 i 4uM BPA. za pice, kao i poklopac za
. leglo od nerdajuceg Celika.
Zenke i muzjaci su bili u
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odnosu 2:1, a 0. dan
gestacije je smatran onaj
kada se pojavio vaginalni

cep.
mMiRNK
TLR3*" zenka
laboratorijskog
misa je ukrStena
da bi se dobila
TLR3" zenka koje
su koriséene u WT i TLR3 KO zenke | Intraperitonealna injekcija o
studiji oznacene laboratorijskih miseva oli I:C u dozi od 20 mg/k Sve zivotinje su cuvane u
Kopriva S.E. kao TLR KO Nakon oznaéeneJ kao trudne p13 1'5 i17. dana estagi'eg sredini sa kontrolisanom
2013 (369) 8 8 migevi. Odrasli Placenta eutanazija 18, | e v v sf e e‘ * | temperaturom (23°C) sa 12h
SAD muzjaci i ?en!{e dana gestacije ﬁzijoloéki rastvor 13 injekciju fglzioloékog ciklusom dan/noé.
|.Z'3b0rat0rljf$klh 15 17. dana gestacije. rastvora navedenih dana.
miseva, stari 8-12
nedelja, oznacene
kao WT (engl.
Wild type — WT,
divlji soj) i TLR3
KO tip
5 Zenke pacova koje su R
Zdrava zenka rvorotke iednake Intravenska injekcija 100ul
Wistar pacova prvor ] . . AT1-AA PBS rastvora sa
Wang J. 2019 : s Nakon starosti kao i zenke iz . - .
stara 12 nedelja Sréani misié - - titrom antitela >1:160 13.
(370) 6 6 telesne mase 220- leve komore eutanazije 20. PE grupe koje su dana gestacije kroz repnu ND
Kina dana gestacije dobijale 100ul IgG .
2509 - venu, uz dodavanje buster
PBS 13. dana gestacije
K doze narednog dana.
roz repnu venu.
Grupa sa hormalnom
5 estacijom koja je Potkozno 50mg/kg L-
Zhang L. 2019 Zenke pacova u 2. Nakon gdobila{ 50mg}ké NAM?E na viéfmgsta
(371) 15 15 nedelji gestacije Placenta eutanazije 20. fizioloskog rastvora izmedu 14,319 dana ND
Kina danagestacije | . cdu 14.119. dana gestacije
gestacije
Zhang X. 2019 Zenke pacova u .
Placenta Nakon Potkozno 125mg/kg po danu
(+§i7n2a) ND ND gestaciji (trofoblast) eutanazije Kontrolna grupa L-NAME ND
Izmena histona
Zenka Wistar Trudne zenke pacova Trudne zenke pacova koje
pacova koja ranije koje su dobijale su dobijale intraperitonealne
nije imala odnose injekcije fizioloskog injekcije LPS (Escherichia Sve Fivotini N
. sa muzjakom, Nakon rastvora coli serotip 0111:B4; Ve ZIVOInye Su cuvane u
Ushida T. 2017 Serum . . . | . 1drich. Oakvill sredini sa kontrolisanom
(366) 6 6 starg 12—'16' Srce eutanazije |n_traper|tonea nou Sigma-Aldrich, Oa_ ville, temperaturom sa 12h
nedelja, koja je A 17,5. dana dozi od 1ml/kg/dan od ON, Canada) u dozi od 10 - ;
Kanada . Tkivo jetre " - ciklusom dan/no¢ uz
preko noc¢i gestacije 13,5.do 16,5 dana #9/kg na 13.5 dan gestacije i Uobiaienu ishrany na
ostavljena u gestacije uz 5mL u doziod 40 xg/kg na dan Jzahtev
kavezu sa potkozne injekcije od 14,5. do 16,5. dana

muZzjacima u

laktatnog Ringerovog

gestacije
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odnosu 2:1, sa
potvrdenom
trudnocom
prisustvom
spermatozoa u
vaginalnom
ispirku

rastvora sa svakom
intraperitonealnom
injekcijom.

Eddy A.C. 2018

Sprague-Dawley
odrasla Zenka

Nakon

Zivotinje podvrgnute
“sham” proceduri
(Zrtvovane sa

14. dana gestacije izvedena
je “RUPP” procedura koja
je podrazumevala

Sve zivotinje su ¢uvane u
sredini sa kontrolisanom
temperaturom (23°C) sa 12h

(74) pacova u toku Placenta eutanazije 19. uzorkovanjem klipsovanje aorte i ciklusom dan/no¢. Imali su
SAD gestacije dana gestacije placente, ali bez ovarijalnih arterija pristup vodi i hrani ad
klipsovanja kao u obostrano sa restrikcijom libitum.
RUPP proceduri) protoka krvi
Geneticko utiskivanje
Zenke
laboratorijskog
misa u gestaciji pri
¢emu je kao 0,5. Nakon y
Kanayama N. dan gestacije tanaziie Zenke laboratorijskog Homozigot p57-/- i
2002 (85) smatran dan nakon Bubreg ig g darj1a miSa sa ekspresijom heterozigot p57+*/- bez ND
Japan no¢i u kavezu sa o p57kir2 PEG gena ekspresije p574"2 PEG gena
muZzjakom i gestacije
prisustvom

vaginalnog ¢epa
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Svi evaluirani epigenetski markeri su ispitivani na malom broju animalnih modela
preeklampsije u malom broju studija. Jedinstven zaklju¢ak o povezanosti nekog epigenetskog
mehanizma i preeklampsiji sli¢nog stanja u animalnim modelima nije moguc.

Globalni nivo metilacije DNK molekula je ispitivan u placentalnom tkivu, sr¢anom i tkivu jetre.
Eksperiment na placenti pacova je pokazao da globalni nivo metilacije DNK ostaje nizak, ali da je nivo
metilacije citozina pokazao znacajan porast u uslovima hroni¢ne hipoksije (74). Ushida T. i sar. su
utvrdili da ne postoji znacajna razlika u nivou globalne metilacije u sr¢anom tkivu i tkivu jetre 17,5.
dana gestacije, kao ni 16 nedelja postpartalno (366). Ispitivanje nivoa metilacije DNK molekula u
okviru ciljane analize gena je izvedena na nivou ERO1a, WNTI1 i B-katenin gena. Utvrden je znacajno
visi nivo metilacije EROla (367) i WNTL1 gena (370), dok je nivo metilacije DNK p-katenin gena
ostao nepromenjen u placenti zenki pacova sa animalnim modelom PE, u poredenju sa Zzenkama bez
PE.

Nivo ekspresije miRNK je ispitivan u Cetiri studije, od kojih u tri u placentalnom tkivu, a u
jednoj u tkivu srca. Utvrdeno je da je nivo ekspresije miRNK-210 bio povisen u placenti
laboratorijskog miSa u uslovima indukovane PE (369). Takode, ekspresija miRNK-152 i -200c je bila
poviSena u placenti pacova sa animalnim modelom PE, u poredenju sa eksperimentalnim Zivotinjama
sa normalnim gestacijama (373,374). U sr¢anom tkivu zenki pacova, u preeklampsiji sli¢cnom stanju, je
otkrivena povisena ekspresija miRNK-449a, -320, -301 i -133, kao i sniZzena ekspresija miRNK-21, -1,
-501 i -805, u poredenju sa netretiranom kontrolnom grupom (372).

Ushida T. i saradnici su ispitivali, osim nivoa metilacije DNK molekula, i ekspresiju izmenjenih
molekula histona u sr¢anom tkivu i tkivu jetre. Pokazao je da je u sr¢anom tkivu 17,5. dana gestacije i
16 nedelja postpartalno postojao znacajno visi nivo acetilovanog histona 3 (Ace H3), dok se nivo
monometilisanog histona 3 (H3K9me) u ovom tkivu nije znacajno promenio u uslovima sli¢nim
preeklampsiji. U tkivu jetre je u okviru istog istrazivanja utvrden poviSen nivo acetilovanog histona 4
(Ace H4), a snizen H3K9me 17,5. dana gestacije. Pokazan je znacajno nizi globalni nivo acetilacije
histona H3 (74).
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5. DISKUSIJA

Najcesée primenjivana definicija preeklampsije u publikacijama koje su ispitivale epigenetske
mehanizme koji su predmet ovog istrazivanja (metilacija DNK molekula, ekspresija miRNK, ekspresija
izmenjenih histona i1 genetiCko utiskivanje) je definicija Americkog koledza za ginekologiju i
akuSerstvo iz 2013. godine, koja preeklampsiju defini$e kao sistolni arterijski pritisak >140mmHg ili
dijastolni arterijski pritisak >90mmHg sa proteinurijom >300mg/24h nakon 20. g.n. ili kao
sistolniarterijski pritisak >140mmHg ili dijastolni arterijski pritisak >90mmHg bez proteinurije, ali sa
komplikacijama trudno¢e kao $to su trombocitopenija sa ranim pocetkom, oSte¢ena funkcija jetre,
oslabljena bubrezna funkcija, pluéni edem i oSteCen vid ili mozdane funkcije (3). Bez obzira §to je ova
definicija naj¢esc¢a, u upotrebi je mnogo drugih. Ostale definicije se razlikuju u detaljima koji su od
velikog znacaja za postavljanje dijagnoze, odluku o prekidu trudnoce tj. porodaju kao jedinom vidu
terapije kao i za poredbenost istrazivanja. Neke definicije podrazumevaju povisen ili sistolni ili
dijastolni pritisak iznad definisanih grani¢nih vrednosti, dok druge podrazumevaju poviSen i sistolni 1
dijastolni pritisak. Neke definicije podrazumevaju uz poviSen arterijski pritisak i proteinuriju, dok
druge iskljuduju proteinuriju kao kriterijum za ovo oboljenje. Cak se i grani¢ne vrednosti za povisen
arterijski pritisak 1 proteinuriju razlikuju medu definicijama. Zbog izrazite heterogenosti medu
primenjivanim definicijama nije moguca apsolutna i nedvosmislena generalizacija zakljucaka. Zato je
bitno postaviti standarde u oblasti dijagnostikovanja preeklampsije kroz jedinstvenu definiciju koje ¢e
se klini¢ari lako pridrZavati, a nau¢nici, shodno tome, mogu generalizovati svoje zakljucke. Postoji
vecCa usaglasenost medu definicijama lakSih 1 tezih formi preeklampsije. Rana preeklampsija je
najcesce definisana kao preeklampsija sa pocetkom pre 34. g.n., a kasna sa pocetkom u vreme ili nakon
34. g.n. Blaga i teska preeklampsija su diferencirane na osnovu visine arterijskog pritiska i postojanja
proteinurije.

Preeklampsija je specificno oboljenje koje se javlja nakon 20. g.n. kod prethodno
normotenzivnih zena. Zato je odsustvo prethodne hroni¢ne hipertenzije vazan kriterijum za ukljucenje
ispitanika u studijama koje za cilj imaju ispitivanje asocijacije epigenetskin mehanizama i
preeklampsije. Pokazano je da puSenje, nasuprot ocekivanom, predstavlja protektivni faktor za
nastanak preeklampsije (28), pa ga je stoga vazno uvrstiti medu kriterijume prilikom odabira ispitanika.
Takode, poznato je da nuliparitet predstavlja faktor rizika za nastanak preeklampsije (373). Kako bi se
isklju¢io uticaj ovog faktora na veli¢inu efekta, potrebno je birati za ispitanice samo zene koje nisu
radale ili ih eventulano upariti za broj porodaja (paritet). Svega 17/90 studija koje su ispitivale nivo
metilacije DNK molekula kod Zena sa i bez PE su uzele u obzir hroni¢nu hipertenziju, pusacki status i
broj porodaja (paritet) kao kriterijume za ukljucenje, dok ni jedna od 170 studija koje su analizirale
nivo ekspresije miRNK nije koristila sva tri kriterijuma. Zbog moguée povezanosti preeklampsije i
drugih oboljenja, tj. preklapanja faktora rizika za vise oboljenja, od velike je vaznosti uzeti u obzir i
dodatne kriterijume za ukljucenje/iskljuéenje kao §to su kardiovaskularna oboljenja, bubrezna
oboljenja, dijabetes melitus, gojaznost i preeklampsija u prethodnoj trudnoé¢i. Poznato je da se u
trudno¢i Zena sa kardiovaskularnim oboljenjima mogu javiti intrauterini zastoj u rastu ploda,
prevremeno odlubljivanje placente i mrtvorodenost (374), a koji se takode mogu javiti u preeklampsiji.
Zato je vazno iskljuciti Zene sa kardiovaskularnim oboljenjima u studijama koje ispituju preeklampsiju.
Obzirom da je postavljanje dijagnoze preeklampsije slozeno kod Zena sa hroni¢nim oSte¢enjem
bubrezne funkcije, jer zahteva dodatnu upotrebu ultrazvuéne dijagnostike i biomarkera sFlt-1 i PIGF ili
njihovog odnosa (375), od koristi je iskljuciti zene sa oboljenjima bubrega iz PE studija. Prethodne
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studije su pokazale i da sama preeklampsija predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak
kardiovaskularnih i bubreznih oboljenja kasnije u Zivotu (9,376), pa je stoga znacaj biranja studijske
grupe bez ovih oboljenja jasan. Dijabetes melitus predstavlja faktor rizika za nastanak preeklampsije i
to tako $to se zna da veéi rizik nosi dijabetes melitus tip 1, nego tip 2 (377). Uddin i sar. su u svojim
istrazivanjima pokazali da hiperglikemija indukuje molekularni put p38, MAPK, PPARy u ¢elijama
citotrofoblasta s jedne strane, a inhibira MMP9 s druge strane, S§to za posledicu ima neadekvatnu
invaziju citotrofoblasta, oksidativni stres i produkciju inflamatornog citokina interleukina-6 (IL6), sto
sve zajedno doprinosi neadekvatnoj placentaciji koja je u osnovi preeklampsije (378). Kao mogucéi
mehanizam koji doprinosi nastanku preeklampsije kod zena sa dijabetes melitusom navodi se
insulinska rezistencija. Utvrden je viSi nivo insulinske rezistencije pre trudnoce (379), kao i u prvom i
drugom trimestru trudnoce (380) kod Zena koje su razvile preeklampsiju, nego kod normotenzivnih
zena. Takode, Zene sa prelezanom preeklampsijom imaju dva puta veci rizik za nastanak dijabetes
melitusa vise od 10 godina nakon porodaja (381), a zene sa dijabetesom tip 1 i preeklampsijom u
trudnodi nose veéi rizik za razvoj komplikacija dijabetes melitusa nakon porodaja (377). Gojaznost se
smatra faktorom rizika za preeklampsiju, ali i za kardiovaskularna oboljenja i dijabetes melitus.
Uzro¢no-posledi¢na veza izmedu preeklampsije 1 liste oboljenja koja bi trebalo uzeti u obzir kao
kriterijume za ukljucenje/iskljucenje je sloZena, pa je zato analiziranje ovih faktora u postupku
planiranja istraZivanja izuzetno vazno.

Neophodan korak za realizaciju kvalitetnog istrazivanja je definisanje jasne hipoteze koja se
odnosi na specifican tip oboljenja. Poznato je da se preeklampsija javlja kao rana i kasna, ali 1 kao teska
i blaga (3). Na osnhovu patogeneze, histopatologije, vremena nastanka, klinicke manifestacije i
prognoze, jasno je da su razli¢iti fenotipovi preeklampsije zapravo razli€iti entiteti (382,383). Zato se
sme govoriti o tezim (rana i teSka PE) 1 lakSim (kasna i1 laka PE) formama bolesti 1 shodno tome
istrazivanja bi trebalo izvoditi najpre na podgrupama, a onda i na ukupnom broju ispitanika (384).
Specifi¢an fenotip preeklampsije je naveden u svega 88 (31%) publikacija koje su ispitivale
epigenetske markere kod Zena sa 1 bez preeklampsije. U svim je ispitivana teza forma PE, dok je laksa
forma bila predmet analize u 40 studija. Konkretniji zakljuCci se oCekuju iz istrazivanja gde je forma
preeklampsije jasno definisana (382).

Dobro definisana hipoteza bi trebalo da bude pra¢ena adekvatnim studijskim dizajnom. Vecina
studija (84%) koje su ukljucene u kvalitativnu analizu je imala retrospektivni dizajn (studije slucajeva 1
kontrola i studije preseka). Od ukupno 286 publikacija koje su uklju¢ene u sistematski pregled, a koje
su ispitivale nivo metilacije DNK molekula, ekspresiju miRNK, ekspresiju izmenjenog histona ili
geneticko utiskivanje kod Zena sa i bez preeklampsije, ¢ak 174 (61%) su imale dizajn studije preseka,
65 (23%) dizajn slucajeva i kontrola i 13 (4,5%) dizajn ugnjezdene studije sluc¢ajeva i kontrola u
kohortnoj studiji. Samo 11 (4%) publikacija je imalo dizajn kohortne prospektivne studije, koji je
preporucéen kao optimalni studijski dizajn u studijama asocijacije (385).

Najvazniji razlog zasto je prospektivni dizajn studije preporucen u ispitivanjima preeklampsije
je eliminisanje efekata dejstva razliitih pridruzenih faktora (385,386). Mnogi faktori okoline
(hemikalije, hrana), kao i stil Zivota (pusacki status, konzumiranje alkohola i narkotika) (387,388)
mogu uticati na, ili ¢ak izmeniti smer asocijacije epigenetskih markera i preeklampsije. Meta-analiza
koja je analizirala ishranu trudnica kao faktora rizika za nastanak preeklampsije je pokazala da izmene
u ishrani, analogne korigovanju ishrane kod kardiovaskularnih oboljenja, smanjuju rizik za nastanak
preeklampsije za oko 20% (389). Uoceno je da pusenje cigareta znacajno menja nivo metilacije DNK
molekula u punoj krvi (390), ali i u placenti (232). Takode je poznato da postoji znacajno razli¢it nivo
angiogenih faktora sFlt-1 i PIGF u fizioloskoj trudnoé¢i i u trudnoé¢i komplikovanoj preeklampsijom
(391), sto ukazuje na protektivno dejstvo pusSenja u nastanku preeklampsije. Maccani i sar. su
detektovali znacajno snizen nivo ekspresije miRNK-16, -21 i -146a u placenti zena sa preeklampsijom
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(392). Poznato je da gestaciona starost, kao potencijalni pridruzeni faktor, uti¢e na nivo metilacije
DNK molekula u placenti (234). Takode se zna da se sa napredovanjem gestacije menja i nivo
ekspresije miRNK. Cai i sar. su ukazali na postojanje znacajne razlike u broju i vrsti eksprimovanih
miRNA u trofoblastnim ¢elijama, placenti i plazmi majke u prvom i treCem trimestru trudnoce. U
prvom trimestru su dominantne onkogene, angiogene i antiapoptotske miRNK, dok u tre¢em trimestru
u placenti primat preuzimaju tumor supresorske MIRNK i mMiRNK povezane sa celijskom
diferencijacijom (393). Niz miRNK menja nivo ekspresije tokom gestacije u plazmi majke, takode
(274). Starenje je proces koji je praéen promenama u epigenetskoj masineriji (394). Metilacija DNK
molekula je povezana sa staro$¢u majke u vreme porodaja (395), a takode sa staros¢u preko 35 godina
mozemo govoriti o povecanom riziku za nastanak preeklampsije (26,396). Starenje samo po sebi
dovodi do promena u nivou metilacije DNK molekula zdravih osoba, kako u detinjstvu (397), tako i
kod odraslih (398), pa bi stoga starosnu dob majke trebalo uzeti u obzir kao vazan pridruzeni faktor u
studijama asocijacije nivoa metilacije DNK molekula i preeklampsije. lako je uticaj starosti majke na
metilaciju DNK molekula evidentan, situacija nije potpuno razjasnjena kada se govori o efektu na nivo
ekspresije miRNK. Postoje studije koje su pokazale da starost majke ne utiCe na nivo ekspresije
miRNK (399), ali postoje i studije koje su svoje rezultate kontrolisale za starost majke, BMI, rasu i
paritet i dobile razli¢ite zakljucke u odnosu na rezultat bez korigovanja (281). Jo§ jedan od moguéih
pridruzenih faktora koji moze uticati na procenu efekta epigenetskih mehanizama na nastanak
preeklampsije je pol deteta. Prethodna istrazivanja su pokazala da postoji polni epigenetski dimorfizam
metiloma placente (400). Placentalno tkivo uzorkovano iz trudnocée sa Zenskim plodom ima veéi broj
razli¢ito metilisanih CpG mesta u odnosu na tkivo poreklom iz trudnoc¢e sa muskim plodom (163), $to
ukazuje na potrebu uzimanja u obzir pola deteta u analizama metilacije DNK molekula i trudnoce.
Takode, studije ukazuju na postojanje seksualnog dimorfizma u nivou ekspresije miRNK.
Muralimanoharan i sar. su utvrdili znacajnu razliku u nivou ekspresije miRNK-210 u placenti trudnica
sa prekomernom telesnom masom koje nose zenski plod, dok ova razlika kod trudnica sa muskim
plodom nije postojala (401). Znaju¢i da postoje dva izvora miRNK, trudnica i plod, a da na nivo
ekspresije mogu uticati sredinski, ali i fizioloski faktori, rana detekcija i kvantifikacija su od znacaja za
pracenje normalnog razvoja ploda (393).

Prospektivni studijski dizajn nije uvek lako realizovati, a pogotovu za stanja koja nisu cesta u
populaciji, kao sto je preeklampsija Cija je ucestalost 2-8% (5,402). Osim prospektivnog dizajna, za
kontrolisanje pridruzenih faktora koriste se uparivanje (engl. matching), kao i regresiona analiza sa
korekcijom u procesu obrade podataka. Bez obzira na preporuke, ove metode su retko koris¢ene u
studijama asocijacije epigenetskih mehanizama i preeklampsije. Ispitanice su bile uparivane u svega
30% studija (87 od 286) ukljucenih u kvalitativnu analizu. Najc¢eS¢e koriS¢ena varijabla za uparivanje
je bila gestaciona starost. Ovo istraZzivanje je ukazalo na ozbiljan nedostatak u izveStavanju
karakteristika ispitivanih grupa. Izostanak navodenja karakteristika ispitanica govori o manjem
kvalitetu i valjanosti rezultata dobijenih iz takvih studija, kao i o potrebi za standardizacijom
epigenetskih istrazivanja u preeklampsiji, u skladu sa njihovim ciljem.

Nacin izvodenja istrazivanja koja za cilj imaju ispitivanje povezanosti epigenetskih
mehanizama i preeklampsije zavisi od tipa uzorkovanog tkiva. Svi analizirani epigenetski mehanizmi u
ovoj studiji su naj¢esce koristili placentalno tkivo i to u 202 (71%) studije. Placenta je specifi¢no tkivo
koje se razvija i intenzivno menja tokom svega devet meseci. Slozen, detaljno kontrolisan sistem koji
podrazumeva angiogenezu i feto-maternalnu komunikaciju, sa adekvatnom citotrofoblastnom
invazijom i remodelovanjem spiralnih arterija su kljucni za fiziolosku placentaciju. Nezeljeni ishodi
trudnoce, kao S$to je preeklampsija, mogu biti posledica poremecaja ovih procesa (31). White i sar. su
utvrdili postojanje znacajne razlike u nivou metilacije DNK molekula u leukocitima kod Zena sa
preeklampsijom u poredenju sa zenama bez PE (230). Takode, istrazivanja su pokazala da se nivo
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metilacije DNK molekula menja, kako tokom fizioloske, tako i tokom patoloske trudnoce unutar istog
tipa tkiva (249,403). I ekspresija miRNK je pokazala svoje specifi¢nosti. Opisano je klasterovanje
odredenih tipova miRNK (404) prema tkivima i organima pa se moze na osnovu detekcije istih pratiti
fizioloski razvoj, ali i patogeneza oboljenja. Najveci broj miRNK je eksprimovan u placenti, mozgu i
epitelu (405). Studija na subpopulacijama trofoblastnih ¢elija (sinciciotrofoblast, invazivni
citotrofoblsat i endovaskularni citotrofoblast) je pokazala da je ekspresija odredenih miRNK tkivno
specificna kao i da postoji znacajna razlika u njihovoj ekspresiji izmedu Zena sa i bez preeklampsije
(406). Osim placente, epigenetska istrazivanja su izvodena i na perifernoj krvi majke u 96 (34%)
publikacija ukljucenih u kvalitativnu sintezu. Ove studije su koristile punu krv, plazmu, serum,
koncentrisanu suspenziju leukocita, limfocite, leukocite, mononuklearne ¢elije, egzozome poreklom iz
plazme ili seruma. Ce3ée su koriséeni plazma i serum, nego specifi¢ne izolovane éelije krvi. Preporuka
je da se koriste uzorci sa jednim specificnim tipom ¢elija, bez obzira da li se radi o placenti ili
perifernoj krvi, umesto uzoraka sa razli¢itim tipovima celija (384). Istrazivanja koja analiziraju
specifi¢nosti ispoljavanja epigenetskih mehanizama na specificnim krvnim produktima gotovo da
uopste ne postoje, a postavlja se pitanje da li je nalaz nekog od navedenih epigenetskih markera iz ma
kog krvnog produkta isti ili ne. Zato postoji potreba za unapredenjem standarda koji se odnose na tip
uzorkovanog tkiva u studijama epigenetskih mehanizama i preeklampsije. Znacaj koriS¢enja
specifi¢nog tkiva u oblasti metilacije DNK molekula u preeklampsiji se ogleda u postojanju razlike u
nivou metilacije DNK molekula izmedu razli¢itih tipova tkiva. Utvrdena je hipermetilacija u
leukocitima iz krvi pupcanika, a hipometilacija u placentalnom tkivu u ranoj PE u poredenju sa
normotenzivnim kontrolama (256). Kontradiktorni nalazi poreklom iz razli¢itih tkiva se sre¢u i u
studijama ekspresije miRNK kod Zena sa i bez PE. Xu i sar. su pokazali da je nivo miRNK-17, -18a, -
19b1 i -92al znacajno nizi u horionskoj plo¢i, ali ne i u bazalnoj plo¢i placente Zena sa teSkom PE u
poredenju sa pripadaju¢im kontrolama. Takode, u istoj studiji je pokazano da je nivo ekspresije
miRNK-18a, -19b1 i-92al znacajno nizi, a miRNK-210 znacajno visi u plazmi majke sa teSkom PE u
15-18. g.n. kao i u vreme porodaja (294). Zbog zanemarivanja vaznosti kori$¢enja Cistog uzorka
saCinjenog od jednog tipa ¢elija u istrazivanjima epigenetskih markera u preeklampsiji, postoji problem
interpretacije rezultata i donoSenja smislenog generalizovanog zakljucka. Specifi¢nosti epigenetskih
obrazaca u humanoj populaciji poreklom od tipa uzorkovanog tkiva je samo jedan od faktora Kkoji
ogranicavaju donosenje klinicki relevantnih zakljucaka.

Osim tipa uzorkovanog tkiva, na obrazac ponasanja epigenetskog mehanizma utice i vreme
uzorkovanja. U studijama uklju¢enim u kvalitativnu sintezu u ovom istrazivanju, tkivo za analizu je
najceS¢e uzorkovano u vreme porodaja u 193 (67,5%) publikacije, pre porodaja u 57 (19,9%)
publikacija, a nakon porodaja u svega 7 publikacija. Tkivo koje je u veéini slu¢ajeva uzorkovano u
vreme porodaja je bila placenta, a pre porodaja periferna krv majke, Sto potvrduje da je vreme
uzorkovanja diktirano tipom uzorkovanog tkiva. Sveukupni zakljucak EWAS studija je da postoji
predominantna hipometilacija CpG mesta u tkivu placente, dok je hipermetilacija dominantan nalaz u
studijama koje su EWAS istrazivanje sprovele na belim krvnim zrncima majke sa preeklampsijom u
poredenju sa Zenama bez preeklampsije. Ovaj zakljucak je u skladu sa rezultatima originalnih studija
(48,230). Ovo je dokaz da su tip i vreme uzorkovanog tkiva u istrazivanjima nivoa metilacije DNK
molekula u preeklampsiji nedvosmisleno vazni. Od velikog klini¢kog znacaja bi bilo uzorkovanje krvi
Sto ranije u trudno¢i sa moguénoscu predikcije rizika za nastanak preeklampsije. Naucna relevantnost
nalaza, sa druge strane, ne zavisi od vremena uzorkovanja.

Vise od polovine studija ukljucenih u kvalitativnu sintezu, a koje su ispitivale nivo metilacije
DNK molekula kod Zena sa i bez preeklampsije su koristile ciljanu analizu gena (engl. Candidate
gene(s) approach). Unapred odabran gen je biran prema metabolickom putu kome njegov produkt
pripada ili prema CpG regionu na kome je detektovana najveca razlika u nivou metilacije. lako je
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postupak DNA preciscavanja (engl. DNA purification) od velike vaznosti za dobijanje ta¢nih i
relevantnih rezultata, ovaj postupak je naveden u manje od polovine studija. Validacija rezultata
dobijenih jednom metodom, na istoj ili drugoj kohorti ispitanika, drugom kvantifikacionom metodom
su od ogromne vaznosti za ta¢nost zakljuc¢aka. U malom broju studija ukljucenih u sistematski pregled
je izveden postupak validacije. Bez obzira §to se zna da beC efekat moze uticati na rezultate studija
metilacije, analiza je korigovana za ovaj faktor u svega 9 studija. Izostanak kontrolisanja be¢ efekta je
znacajan problem koji vodi neadekvatnom zaklju¢ivanju. Preporucena je SNP (engl. Single Nucleotide
Polymorphism) genotipizacija sa ciljem dobijanja preciznijih rezultata. SNP genotipizacija je jednako
vazna kako za GWAS (engl. Genome Wide Association Studies — studije asocijacije genoma), tako i za
EWAS studije (407). Ova metoda moze pomoci u pronalazenju genotipa sa specificnom izmenom
nivoa metilacije DNK molekula koji je povezan sa preeklampsijom. Mishra i sar. su utvrdili da su zene
sa preeklampsijom, nosioci CT genotipa MTHFR gena imale znacajno visi nivo globalne metilacije
DNK molekula u perifernoj krvi (408). Nasuprot, autori druge studije su pokazali da ne postoji
znacajna razlika u nivou metilacije DNK molekula na nivou 677CT i 1298CC genotipova MTHFR
gena kod Zena sa preeklampsijom u poredenju sa kontrolnom grupom (409). Samo polovina studija
ukljucenih u sistematski pregled je ispitivala asocijaciju izmedu izmene nivoa metilacije DNK
molekula i genske ekspresije. Obzirom da genska ekspresija predstavlja dokaz pravog bioloskog efekta
asocijacije metilacije DNK molekula i preeklampsije, ispitivanje genske ekspresije bi trebalo uvek da
bude deo ovakvih istrazivanja. Fan i sar. su potvrdili o¢ekivan model ponaSanja gena koji podrazumeva
statisticki znacajnu hipermetilaciju CpG ostrva na OXTR genu za oksitocin povezanu sa smanjenom
ekspresijom ovog gena u preeklampsiji (262). Negativna korelacija je utvrdena i za TIMP3 gen u
placenti zena sa preeklampsijom sa ranim poc¢etkom. Znacajna hipometilacija TIMP3 gena je povezana
sa povisenom ekspresijom produkta koji se eventualno moze koristiti kao rani biomarker preeklampsije
(171). Uocen je trend poboljsanja metodologije i izveStavanja u studijama koje ispituju nivo metilacije
DNK molekula u preeklampsiji nakon 2011. godine, ali 1 dalje bez znacajnog napretka. Pre¢iS¢avanje
ekstrahovane DNK i ekspresija gena su ¢eSce izvestavane u publikacijama u poslednjih par godina, ali
su genotipizacija i kontrolisanje be¢ efekta i dalje nedovoljni. Cuvanje originalnih podataka na
otvorenim repozirotijumima je zapoceta 2013. godina, ali je ovo i dalje retka praksa. Originalni podaci
na GEO (engl. Gene Expresssion Omnibus) otvorenom repozitorijumu su bili dostupni za svega 11/90
publikacija metilacije u preeklampsiji.

Lista kvantifikacionih molekularnih metoda za ispitivanje epigenetskih mehanizama je dugacka.
Specifi¢na metoda se koristi za odredeni epigenetski marker. I1zbor metoda u studijama metilacije DNK
molekula u preeklampsiji zavisi od cilja istrazivanja (globalno ispitivanje metilacije DNK molekula na
nivou tkiva, EWAS studije ili ciljana analiza gena), koli¢ine uzorkovanog tkiva (<lug ili >1pg),
kvaliteta izolovane DNK, senzitivnosti i specificnosti koje istrazivanje zahteva, potrebne robusnosti
metoda, kao i od dostupnosti opreme, reagenasa, obucenosti istrazivackog tima i naravno od cene
(410). U studijama metilacije u preeklampsiji koje su usle u kvalitativnu sintezu u ovom istrazivanju su
uglavnom kori$¢ene do sada dobro poznate metode kao $to su bisulfitna polimerazna lancana reakcija
(engl.Bisulfite PCR — Polymerase Chain Reaction) i pirosekvenciranje ili lllumina 27K ili 450K
platforma. Dugo godina je bisulfitna PCR metoda bila zlatni standard za merenje nivoa metilacije DNK
molekula bez obzira na glavni nedostatak koji predstavlja nemoguénost razlikovanja metilcitozina od
citozina (410). Pirosekvenciranje je metoda koja pouzdano detektuje razlike u metilaciji DNK
molekula kori§¢enjem prethodno formiranih prajmera bez potrebe za kloniranjem bisulfitno tretiranog
lanca DNK (411). Ova metoda je dobra za heterogene uzorke, gde samo odredena frakcija celija
poseduje razli¢ito metilisane (410-412). Zbog svoje vremenske efikasnosti i manjih troskova, ta¢nosti i
ponovljivosti, ali i sposobnosti analize velikog broja CpG mesta, Illumina 450K platforma je postala
siroko primenjivan alat za mapiranje epigenoma. UkrStene reakcije, probe osetljive na SNP, intra
instrumentalni varijabilitet poreklom od same metode (Infinium 1 i Il pristranost) kao i inter
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instrumentalni varijabilitet, su znacajne mane ove metode, posebno kada je potrebno detektovati
diskretne razlike medu velikim brojem uzoraka (413,414). Nova generacija metoda za sekvenciranje
(engl. NGS — Next Generation Sequencing) predstavlja veliki potencijal za buduca istrazivanja (415). U
najveéem broju studija koje su ispitivale nivo ekspresije miRNK za kvantifikaciju je kao jedini ili kao
validacioni metod koris¢en TagMan microRNA esej ili qRT-PCR metoda (engl. Quantitative Real
Time — Polymerase Chain Reaction). gRT-PCR metoda je postala zlatni standard za kvantifikaciju
nukleinskih kiselina zbog svoje senzitinosti i specifi¢nosti (416). Relevantna kvantifikacija miRNK
metodama baziranim na RT-PCR metodama zahteva normalizaciju tj. odabir miRNK koja ima
najstabilniju ekspresiju u uzorkovanom tkivu (engl. Housekeeping gene) (417). lIzbor adekvatne
unutra$nje kontrole za normalizaciju je sustina adekvatne analize. RT-PCR je bio metod izbora i u
studijama koje su ispitivale geneticko utiskivanje kod Zena sa i bez preeklampsije. Hromatin
imunoprecipitacioni esej, ¢ija je svrha prepoznavanje specificne modifikcije histona na nivou
promotora gena, je metoda koja se primenjivala u svim studijama koje su ispitivale izmenu histona.

Nakon adekvatnog formulisanja hipoteze i odabira studijskog dizajna koji vodi racuna o
karakteristikama ispitivanih grupa uzimajuci u obzir i pridruzene faktore, kao i nakon izvodenja
odabrane kvantifikacione molekularne metode, neophodan je i adekvatan nacin prikazivanja rezultata.
Nivo metilacije je najceS¢e prikazivan kao B-vrednost, kao $to je i preporuceno (410). lako je mera
adekvatna, veoma cesto je prikazivana samo u nedovoljno informativnim figurama i bez odgovarajuce
mere varijabiliteta. Ovi nedostaci, osim izrazite heterogenosti na prethodnim poljima, su glavni razlog
nedostajucih podataka u oblasti ispitivanja ekspresije miRNK i nemoguénosti izvodenja meta-analize u
oblasti metilacije DNK molekula u preeklampsiji. Veoma mali broj studija metilacije DNK molekula
su prikazivale individualne podatke ispitanica, a svega 11 studija je originalne podatke cuvala u
otvorenim repozitorijumima. Preporuke su da se rezultati ispitivanja epigenetskih markera (metilacija
DNK molekula, ekspresija miRNK, ckspresija izmenjenih histona, ekspresija gena koji podlezu
genetickom utiskivanju) prikazuju u tabelama sa odgovaraju¢om merom varijabiliteta, a takode 1 da se
originalni podaci ¢uvaju u otvorenim repozitorijumima (386).

Nakon izvedenog sistematskog pregleda i meta-istrazivanja predlozene su preporuke za buduce
studije asocijacije metilacije DNK molekula i preeklampsije: 1) lzvoditi prospektivne (kohortne)
studije ili eventualno ugnjezdene studije slucajeva i kontrola u kohortnoj studiji kad god je moguce, pre
nego retrospektvne studije; 2) Za definisanje preeklampsije koristiti neki od preporucenih vodica i uzeti
u obzir tezinu oboljenja (rana PE, kasna PE, laka PE, teska PE); 3) prilikom formiranja kontrolne grupe
voditi raduna o gestacionoj starosti, zdravstvenom stanju ciljne populacije (zdrave Zene, Zene bez
hipertenzivnih poremecaja/preeklampsije), ukljucenju/iskljucenju zena sa hroni¢nom hipertenzijom; 4)
Voditi racuna o pridruzenim faktorima (starost majke, gestaciona starost, paritet, etnicka pripadnost,
pol deteta, udruzena oboljenja, sredinski faktori — izloZenost hemikalijama, ishrana, stil Zivota —
pusacki status, konzumiranje alkohola i narkotika); 5) Prema definisanom cilju istraZivanja izabrati
odgovarajuce tkivo 1 voditi rauna o ¢elijskoj raznovrsnosti u istom (odabrati uzorak homogene ¢elijske
kulture) 1 ispitivati nivo metilacije u vremenu kroz gestaciju; 6) Navesti detalje o precis¢avanju
ekstrahovane DNK; 7) EWAS studije mogu biti korisne za postavljanje hipoteze (obi¢no zahtevaju veci
uzorak); 8) Ciljano bisulfitno sekvenciranje otkriva model DNK metilacije u region na kome se moze
vrsiti dalja analiza; 9) Koristiti validacionu kohortu, po moguéstvu odabranu iz druge populacije; 10)
Ekspresija gena bi trebalo da bude sastavni deo ovih istrazivanja; 11) Nivo metilacije prikazati
adekvatnom merom kvantifikacije i navesti originalnu vrednost sa odgovaraju¢om merom varijabiliteta
(aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom ili medijana sa interkvartilnim opsegom); 12) Detaljno
opisati primenjene analiticke statisticke metode; 13) Biti transparentan u prikazivanju podataka i
originalne podatke sacuvati u otvorenim repozitorijumima; 14) Minimizirati odstupanja izvestavanjem
svih relevantnih meta podataka i uzimanjem u obzir svih izvora varijabiliteta.
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Metilacija DNK molekula, kao epigenetski mehanizam koji uti¢e na ekspresiju gena, a samim
tim 1 razvoj 1 diferencijaciju ¢elija, moZe se smatrati markerom koji nosi odredeni rizik za razvoj
preeklampsije. Studije asocijacije metilacije DNK i preeklampsije ukazuju na postojanje povezanosti

gena u tezim formama preeklampsije.

Globalno ispitivanje metilacije DNK molekula na nivou tkiva je izvedeno u svega 4 studije koje
su ukljucene u kvalitativnu sintezu u ovom istrazivanju (7,154,254,269). Rezultati ovih studija su
suprotni. Dve studije su dobile jednoznac¢ne rezultate na nivou placente. Gao i sar. kao i Kulkarni i sar.
su utvrdili da postoji hipermetilacija na nivou placente u ranoj PE, odnosno u terminskoj PE u
poredenju sa kontrolama (7,154). Suprotno navedenim rezultatima, druge dve studije su utvrdile da se
nivo metilacije na nivou placente nije znacajno razlikovao kod Zena sa i bez PE. Poznato je da se nivo
globalne metilacije na nivou placentalnog tkiva menja tokom fizioloske trudnoce (418,419). Takode,
utvrdeno je da je LINE-1 sekvenca (engl. Long Interspersed Nucleotide Element 1), kori$¢ena kao
surogat globalnog nivoa metilacije (410), hipermetilisana u ranoj PE, ali bez znac¢ajne razlike u kasnoj
PE u poredenju sa zdravim trudnicama (254). Navedena ¢injenica i nalaz istrazivanja bi mogli da
objasne fluktuacije u nivou globalne metilacije DNK molekula na nivou placente u toku trudnoce, a
takode i razlike u fenotipovima preeklampsije. U tom smislu, Myatt i sar. predlazu da kontrolnu grupu
za ranu preeklampsiju ¢ine Zene sa preterminskim porodajem bez preeklampsije (420). Sveukupan
zaklju¢ak o globalnom nivou metilacije DNK molekula na nivou specifi¢énog tkiva se ne moze doneti
zbog nekonzistentnih rezultata malog broja studija.

EWAS studije su utvrdile veliki broj hiper- i hipo- metilisanih CpG mesta u razli¢itim tkivima.
Veéina ovih studija je ispitivala nivo metilacije DNK molekula u placentalnom tkivu, a ¢ak 73% ovih
publikacija je detektovalo znacajno hipometilisana CpG mesta. Uz to, obrazac metilacije DNK
molekula kod rane i kasne PE se pokazao kao razli¢it, potvrdujuci pretpostavku da su rana i kasna PE
razli¢iti fenotipovi (421). Medutim, ove uoCene razlike u metilaciji bi mogle biti rezultat razli¢ite
gestacione starosti ispitivanih grupa, obzirom da se zna da se nivo metilacije tokom fizioloske trudnoce
znacajno menja. Formiranje kontrolnih grupa uparenih sa grupom preeklampti¢nih Zena za gestacionu
starost omogucuje isklju¢ivanje uticaja ovog faktora na zakljucivanje. Na rezultat studija metilacije u
preeklampsiji, osim fenotipa oboljenja, znac¢ajno utice i tip i homogenost uzorkovanog tkiva. Takode,
ove studije su retko za validaciju koristile nove kohorte ispitanika. Konwar i sar. su sugerisali da bi
uzimanje u obzir svih prethodno navedenih aspekata poboljsalo validnost i ta¢nost rezultata (409).

Saopsten je niz razli¢ito metilisanih gena sa verovatnom asocijacijom sa preeklampsijom u
studijama koje su ispitivale nivo metilacije DNK molekula u preeklampsiji na nivou ciljane analize
gena. Bez obzira na njihov broj, jo§ uvek se nije izdvojio ni jedan sa jasnim karakteristikama 1 ¢vrstim
dokazima da se moze smatrati biomarkerom preeklampsije. Analize su uglavnom izvodene na
pojedina¢nim genima, a mali broj studija je ispitivao nivo metilacije za isti gen (55,150,151). Blair i
sar. su utvrdili da postoji Cetiri gena (INHBA, BHLHE40, SLC2A1 i ADAMI2), sa razli¢itim nivoom
metilacije u ranoj i kasnoj PE u poredenju sa zdravim kontrolama (151). Prethodne studije su pokazale
da je ekspresija BHLHE40 (422) i SLC2AL1 (396) gena pod uticajem hipoksije, dok su geni INHBA i
ADAML (423) relevantni za prenatalni skrining. Jedna studija (156) je pokazala da postoji povisen
nivo metilacije DNK molekula na nivou CpG mesta unutar gena za glukokortikoidni receptor
(NR3C1) i CRH vezuju¢i protein (CRHBP) u placenti Zena sa ranom, ali ne i sa kasnom formom
preeklampsije, u poredenju sa kontrolama. U istoj studiji, utvrdena je znacajna hipometilacija u ranoj,
ali ne i u kasnoj formi preeklampsije za TEAD3 iCYP19 gene (156). Isti autori su u drugoj publikaciji
utvrdili da postoji hipometilacija promotora LEP gena u ranoj, ali ne i u kasnoj formi PE (157).
Robinson i sar. su nakon korigovanja analize za pol deteta i gestacionu starost, otkrili da postoji
znacajna razlika u nivou metilacije na cg01934390 mestu unutar TERT gena i na c¢g26538782 mestu
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unutar DNMT1 gena kod Zena sa ranom formom PE, a da ova razlika ne postoji kod Zena sa kasnom
formom PE u poredenju sa kontrolama (107) (ref 50 iz rada metilacija). Prethodno navedeni nalazi jo$
jednom potvrduju pretpostavke o ranoj i kasnoj preeklampsiji kao dva fenotipa sa razliCitom
patogenezom. Rezultati studije koju su izveli Sundrani i sar. su pokazali da postoji zna¢ajno snizen
prosecan nivo metilacije promotora VEGF gena, ¢iji je produkt, vaskularni endotelni faktor rasta,
faktor koji je od velikog znacaja u endotelnim i ekstravaskularnim procesima, kod zena sa
prevremenom preeklampsijom u poredenju sa normotenzivnom grupom zena (56,424). Takode, utvrdili
su da je prosecan nivo metilacije na CpG mestu broj 16 u promotoru VEGFR1 gena (engl. Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor) znacajno snizen u terminskoj PE u poredenju sa normotenzivnim
kontrolama, dok je nivo metilacije na CpG mestu broj 17 istog gena znacajno snizen u preterminskoj
PE (56). Qi i sar. su pokazali da je nivo metilacije DNK molekula u-maspin (SERPINB5) gena u
plazmi majke znac¢ajno nizi u teskoj formi PE u poredenju sa normalnim trudnicama u tre¢em trimestru
trudnoce, dok je ova razlika odsutna kada se porede laka forma PE i normalne terminske trudnice (53).
Mousa 1 sar. su otkrili znacajno sniZzen nivo metilacije na nivou promotora MMP1 gena u arterijama
omentuma kod Zena sa teSkom PE u poredenju sa Zzenama u fizioloskoj trudno¢i, a da je nivo metilacije
na istom region neizmenjen kod Zena sa blagom PE u poredenju sa istim kontrolama (163). lako su
izmene u nivou metilacije uglavnom detektovane na nivou regulatornih regiona gena (promotor ili
pojacavac), Cinjenica da su produkti gena transkripcioni faktori takode ukazuje na to da je
preeklampsija oboljenje koje nastaje kao posledica izmena genoma 1 epigenoma na vise nivoa, a ne na
nivou samo jednog mesta ili jednog molekularnog puta.

Nakon opseznog sistematskog pregleda studija koje su ispitivale nivo ekspresije zrele miRNK u
razli¢itim tkivima Zena sa i bez precklampsije, meta-analizom je utvrdeno da su miRNK-16, -20b, -29b,
-30a-3p, -155 i -210 znacajno povisene u placenti Zena sa preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez
PE, od kojih su miRNK-16, -155 i -210 znacajno poviSene u placenti i u podgrupi tezih formi
preeklampsije. Nivo ekspresije miRNK-210 je znacajno visi u placenti kod Zena sa tezom i
nespecifiécnom formom preeklampsije, ali ne i kod lakse forme PE. Meta-analiza nivoa ekspresije
miRNK u perifernoj krvi majke je bila izvodljiva za miRNK-181a i -210. Utvrden je zna¢ajno visi nivo
ekspresije mMiIRNK-210 u perifernoj krvi majke kod zena sa preecklampsijom u poredenju sa Zenama bez
PE, dok ekspresija miRNK-181a nije bila znacajno razli¢ita izmedu ove dve grupe. Jedino je nivo
ekspresije MIRNK-376¢ u placenti zena sa preecklampsijom bio znacajno nizi nego kod Zena bez PE.
Ekspresija miRNK-17, -181a i -195 u placenti zena sa preeklampsijom Se nije znaéajno razlikovala u
poredenju sa Zenama bez PE.

miRNK, male nekodiraju¢e RNK, su sastavni deo gotovo svakog celijskog procesa. One su
prisutne u mnogim regulatornim procesima koji uti¢u na diferencijaciju, rast, razvoj i funkcionisanje
tkiva i organa (425). Lista miRNK koje su ukljuc¢ene u fizioloske procese, a samim tim i patofiziologiju
mnogih oboljenja je sve veca (426). Neke su ukljuene u proces karcinogeneze (427), neke u
patogenezu kardiovaskularnih oboljenja (69), fiziologiju i patofiziologiju bubreznih oboljenja (428), pa
¢ak i u nastanak nekih psihijatrijskih poremecaja (429). Prethodna istrazivanja su pokazala da postoji
placenta specificna ekspresija C19MC klastera miRNK za koji je takode utvrdeno da ucestvuje u
kontroli ¢elijske diferencijacije, proliferacije i invazije i to intenzivnije u viloznoj nego u ekstraviloznoj
trofoblastnoj subpopulaciji (430,431).

Poznato je da je placenta organ u kome se eksprimira veliki broj miRNK (427). Mnoge od njih
su ukljucene u proces placentacije i embriogeneze (432). Modelovanje spiralnih arterija u placenti i
trofoblastna invazija su klju¢ni za uspe$nu placentaciju. Niz fino podeSenih dinami¢nih mehanizama je
ukljucen u ostvarivanje adekvatne proliferacije, migracije i diferencijacije celija placente i ploda.
Minimalni ispadi u ovim mehanizmima mogu dovesti do nezeljenih ishoda trudnoce kao Sto su
prevremeni porodaj, intrauterini zastoj u rastu ploda, preeklampsija, eklampsija, pa ¢ak i smrt ploda.
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Meta-analizom u ovom istrazivanju je utvrdena znacajno veca ekspresija miRNK-16 u placenti
zena sa preeklampsijom. Potvrdu o eventualnoj povezanosti izmenjene ekspresije miRNK-16 i
preeklampsije su dali najpre Hu 1 sar. koji su pokazali da postoji povisena ekspresija miRNK-16 u
placenti Zena sa teSkom PE (65), a zatim i Wu i sar. koji su utvrdili povisenu ekspresiju ove miRNK u
serumu zena sa preeklampsijom u poredenju sa zdravim kontrolama (182). Mehanizam uc¢es¢a miRNK-
16 u patoloskim stanjima lezi u njenoj ulozi u regulisanju ¢elijskog ciklusa. Liu i sar. su u svom
istrazivanju pokazali da ova miRNK zaustavlja celijski ciklus u G1 fazi tako $to reguliSe ekspresiju
drugih gena koji su takode ukljuceni u funkcionisanje ¢elijskog ciklusa (CCND3, CCNE1 i CDK®6)
(433). Obzirom na fizioloske uloge ove miRNK, mozZe se pretpostaviti da se ponasa kao tumor supresor
(112). Takode, poznato je da je ciljni gen miRNK-16 zapravo VEGF gen, ¢iji je produkt izuzetno vazan
protein koji zapocinje vaskulogenezu u placenti 1 indukuje proliferaciju 1 migraciju endotelnih celija u
krvnim sudovima (434). U istrazivanju Wang i sar. otkriveno je da miRNK-16 ima potencijala da
inhibira proliferaciju, migraciju i angiogenezu u mezenhimalnim stem c¢elijama (280). Imajuéi u vidu
da je placenta dinami€an organ sa velikim brojem izmena u diferencijaciji i proliferaciji ¢elija, moze se
naci veza izmedu izmenjene ekspresije miRNK-16 i preeklampsije.

Znacajno veca ekspresija miRNK-20b i -29b u placenti Zena sa preeklampsijom u poredenju sa
zenama bez PE je nalaz meta-analize u ovoj studiji. Poznato je da je ciljni gen za miRNK-20, kao i za
miRNK-16, VEGF gen, sa mogu¢im efektom na vaskulogenezu placente (432). Takode, miRNK-20b
se vezuje za efrinski receptor 4 tipa B i efrinski receptor 2 tipa B, a opisana je uloga efrinskih receptora
u meducelijskoj komunikaciji koja reguliSe morfologiju, vezivanje, migraciju, proliferaciju,
diferencijaciju i1 prezivljavanje Celija, pa je utvrdeno da se preko ovih receptora tokom razvoja jednim
delom kontroliSe i remodelovanje krvnih sudova (435,436). Oblast istrazivanja uloga miRNK-20b u
fiziologiji placente i patofiziologiji preeklampsije je veoma oskudna. MiRNK-29b je ukljuc¢ena u
procese trofoblastne proliferacije i invazije (437). Mehanizam kojim miRNK-29b doprinosi nastanku
preeklampsije se najpribliznije moze objasniti disregulacijom signalnog puta ERK/FAK
(ekstracelularna signal-regulisuca kinaza i fokalna adhezivna kinaza) koji omogucuje ekspresiju faktora
migracije 1 invazije trofoblasta kao $to su MMP2 (matriksmetaloproteinaza 2) i ITGB1 (integrin B1).
Pokazano je da postoji znacajno sniZzena ekspresija mRNK MMP2 i ITGBI u uslovima znacajno
povisene ekspresije miRNK-29b kod teske precklampsije (184).

Rezultat meta-analize za miRNK-30a-3p iz ovog istraZivanja potvrduje prethodne nalaze da je
nivo ekspresije ove miRNK znacajno poviSen u placenti zena sa preeklampsijom u poredenju sa
zenama bez PE. Mehanizam delovanja ove male nekodiraju¢e RNK podrazumeva inhibiciju 1GF1
(insulinu sli¢an faktor rasta 1) $to dovodi do iniciranja apoptoze u trofoblastnim celijama placente
(332), pa stoga nema adekvatne trofoblastne invazije u toku placentacije. Utvrdena je i znacajno
povisena ekspresija miRNK-155 u placenti zena sa preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez PE.
Molekularni put kojim se objasnjava nastanak PE podrazumeva delovanje miRNK-155 na dva ciljna
faktora CYRG61 i ciklin D1 ¢ime se inhibira trofoblastna invazija (71,438).

MIRNK-210 je najéesce ispitivana mala nekodiraju¢ca RNK. Ona se indukuje u uslovima
hipoksije, kakvi postoje u stanju koje prethodi i u toku preeklampsije. Hipoksija je ta koja stimulise
produkciju nuklearnog faktora kappa-B 1 (NFKBL) i inducibilnog faktora hipoksije 1 o (HIF1A), koji
onda indukuju ekspresiju miRNK-210 (278). Prethodno istrazivanje je potvrdilo zna¢ajno povecanu
ekspresiju miRNK-210 i u placenti i u serumu zena sa preeklampsijom kao i moguénost koriséenja iste
kao biomarkera iz seruma mesecima pre postavljanja dijagnoze (281). Nase istrazivanje je takode
potvrdilo znacajno povisen nivo ekspresije miRNK-210 u perifernoj krvi majke sa preeklampsijom u
poredenju sa kontrolama bez PE. Mikro RNK-210 ima ulogu u nizu procesa kao $to su inhibicija
migracije i invazije citotrofoblasta, diferencijacija, apoptoza, inflamacija, angiogeneza, kao i u
regulisanju ¢elijskog metabolizma. MiIRNK-210 jednim delom ostvaruje inhibiciju trofoblastne invazije
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preko ERK/MAPK signalnog puta (439). Metabolizam ¢elija je diktiran pomo¢u miRNK-210 tako $to
povisena ekspresija dovodi do smanjenja respiracije u mitohondrijama i obratno (432). Takode
mMIiRNK-210 ima ulogu supresora razli¢itih gena, a od znacaja su smanjena ekspresija gena za efrinski
receptor A3 i homeoboks protein A9 (HOXA9) (67,292). Sveukupno gledano, neadekvatna invazija
trofoblasta 1 poremecen celijski metabolizam su jasni faktori koji mogu dovesti do razvoja
preeklampsije. Anton i sar. su utvrdili da za svako povecanje nivoa ekspresije mMiRNK-210 za 5-U u
serumu na pocetku drugog trimestra kod zdravih Zena, verovatnofa za nastanak hipertenzivnih
poremecaja u trudno¢i raste 2,7 puta, a za nastanak preeklampsije ¢ak 4 puta (281).

miRNK-376¢ ima ulogu u proliferaciji i diferencijaciji trofoblasta (432). Ona je jedina mikro
RNK za koju je meta-analizom utvrden znaCajno nizi nivo ekspresije u placenti Zena sa
preeklampsijom u poredenju sa Zenama bez PE, Sto je u saglasnosti sa nalazima veceg broja
individualnih studija. Samo su Yang i sar. pokazali da ne postoji znacajna razlika u nivou ekspresije
mMiRNK-376¢ u placenti izmedu Zena sa preterminskom preeklampsijom i Zena uparenih za gestacionu
starost na porodaju bez PE (355).

Sistematski pregled literature koja je ispitivala izmene histona u nastanku preeklampsije je
otkrio da se najceSce ispituje trimetilacija dva tipa histona H3K9 i H3K27 (H3K9me3 i H3K27me3).
Molekuli histona imaju ulogu u genskoj ekspresiji, replikaciji i popravci DNK lanca, organizaciji
hromatina 1 kontroli ¢elijskog ciklusa. Imajuéi u vidu da je jedan od nacina izmene histonskih molekula
zapravo metilacija, jasno je da su ova dva mehanizma epigenetske kontrole ¢esto izmenjena u isto
vreme. Osim metilacije, histonski molekuli mogu biti izmenjeni i procesima acetilacije, fosforilacije i
ubikvitinacije. Park i sar. su jo§ 2011. godine utvrdili da je najpre acetilacija, a zatim metilacija H3K9
histona potrebna za kondenzaciju hromatina. Acetilisana forma H3K9 (H3K9ac) je znacajno povisena
u interfazi, Sto ukazuje na stanje euhromatina i oslobadanje gena Sto omogucuje njihovu transkripciju, a
potpuno nestaje u mitotskim celijama. Nasuprot, metilisana forma H3K9 (H3K9me3) je povisena u
toku mitoze $to objas$njava njegovu ulogu u formiranju heterohromatina i inaktivaciji gena (440).
H3K9me3 vezuje heterohromatin protein 1 (HP-1) koji indukuje DNK metal transferazu 3B (DNMT3B
— engl. DNA Methyltranspherase 3B), a koja ima ulogu katalizatora metilacije DNK molekula (234).
H3K27 histon u svojoj metilisanoj formi kao H3K27me3 zaustavlja transkripciju i moZe se smatrati
markerom neaktivnih gena (441,442). Uloga izmene histona u nastanku preeklampsije se ogleda u
uces¢u u procesima migracije i diferencijacije trofoblastnih ¢elija, izmeni ravnoteze kiseonika 1 gvozda
u krvi, u uces¢u u inflamaciji i oSteCenju tkiva, pri ¢emu se ni jedan od ispitivanih epigenetskih
mehanizama ne deSava samostalno bez veze sa drugim mehanizmima (41,445). Jedno od opseznijih
istrazivanja je pokazalo da je nivo H3K9me3 znacajno povisen na nivou promotora MMP2
(metaloproteinaza 2) i MMP9 (metaloproteinaza 9), $to za posledicu ima smanjenu ekspresiju MMP?2 i
MMP9 gena kod Zena sa preeklampsijom u poredenju sa zenama bez PE, pri ¢emu se zna da MMP2 i
MMP9 imaju klju¢nu ulogu u regulaciji implantacije placente tako §to ovi protein degradiraju kolagen
IV iz bazalne membrane (245).

Geneticko utiskivanje je jo$ jedan od mehanizama epigenetske kontrole. On obuhvata metilaciju
DNK molekula i izmenu histona bez promene strukture lanca DNK, a sa posledi¢nim monoalelskim
nasledivanjem od oca (PEG — engl. Paternal imprented gene) ili od majke (MEG — engl. Maternal
imprinted gene). Vecéina gena koji podlezu genetiCkom utiskivanju imaju ulogu u rastu i razvoju
embriona, kao i u razvoju placente (444). Obzirom na mali broj izvedenih studija u svetu, ne moze se
izvesti jasan zakljucak o uticaju genetickog utiskivanja i nivoa ekspresije gena koji podlezu ovom
procesu u nastanku preeklampsije, ve¢ postoje sugestije koje ukazuju na vaznost i ovog mehanizma u
patogenezi oboljenja.
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Sveukupno posmatrano, ispitivani epigenetski mehanizmi (metilacija DNK molekula, ekspresija
miRNK, izmena histona i geneti¢ko utiskivanje) podrzavaju prethodno definisanu patogenezu
preeklampsije koja se bazira na poremecenoj placentaciji i angiogenezi. Obzirom da je niz originalnih
istrazivanja izvedenih u prethodnom periodu potvrdilo da izmene epigenetskih mehanizama dovode do
alteracije u trofoblastnoj proliferaciji, diferencijaciji, migraciji i invaziji, do poremecaja angiogeneze,
kao i do izmena celijskog ciklusa i metabolizma, sistematsko sumiranje rezultata ovog istrazivanja je
od visestrukog znacaja.

Eksperimentalne zivotinje se u velikom obimu koriste za sva predklinicka istrazivanja mnostva
humanih patoloskih stanja, pa tako i preeklampsije. Animalni modeli imaju za cilj da ispitaju etioloske
faktore, patogenezu, tok, komplikacije, 1 ishode oboljenja, a takode se koriste 1 u farmaceutskoj
industriji.

Poznato je da preeklampsija ne nastaje spontano kod Zivotinja, pa je stoga neophodno
indukovati stanje sli¢no preeklampsiji Zena na zivotinjskim modelima. Do sada je formiran veliki broj
animalnih modela preeklampsije. KoriS¢ene su razli¢ite vrste Zivotinja, a najceS¢e laboratorijski mi$ 1
pacov. Postoje tri specificno modifikovana soja Zivotinja kod kojih preeklampsija nastaje spontano. To
su pacov sa spontanom HTA 1 sr¢anom slabo$¢u, Dahl so-senzitivan pacov i BPH/5 laboratorijski mis§
(445). Ovi modeli oponaSaju stanje superponirane preeklampsije na prethodnu primarnu hipertenziju
kod Zena (3). Kori$¢eni su razli¢iti mehanizmi za postizanje preeklampsije kod Zivotinja, kao Sto su
mehanicka, sredinska, farmakoloska, imunoloska ili genetska izmena u toku ili pre trudnoce (448).
Primer animalnog modela u kome se PE postize mehani¢kim delovanjem tj. Smanjenjem protoka kroz
aortu i arterije posteljice klipsovanjem krvnih sudova je RUPP model kod pacova (446), koji je
koris¢en u jednoj od studija ukljuCenih u ovo istrazivanje (74). FarmakoloSki modeli PE su
podrazumevali potkoznu injekciju L-NAME u tri studije (367,371,372) ili oralnu aplikaciju bisfenola A
(BPA) (368). Imunoloski indukovana preeklampsija je podrazumevala ponovljene injekcije LPS (
Escherichia coli serotip 0111:B4) ili injekcija autoantitela agonista angiotenzin Il receptora tip 1 (AT1-
AA). U jednoj studiji je koris¢ena genetska modifikacija za postizanje preeklampsiji sli¢nog stanja.

Jasno je da ni jedan animalni model ne odgovara u potpunosti prirodno nastalom patoloskom
stanju. Postoji niz problema sa kojima se susrec¢e oblast istrazivanja preeklampsije na zivotinjskim
modelima. Prvi u nizu je raznolik naCin postizanja stanja slicnom preeklampsiji. Drugi je
nepostavljanje potpune dijagnoze preeklampsije. Slede¢i je nemogucnost diferenciranja razli¢itih
fenotipova preeklampsije. Cetvrti je vrsta eksperimentalne Zivotinje koja se koristi. Takode, Zivotni, a
pogotovu reproduktivni ciklus, kao 1 metabolizam zivotinja je potpuno drugaciji u poredenju sa
Zenama.

.....

.....

specificne miRNK kod glodara, ba§ kao 1 kod sisara, koje poticu iz placente i koje su od suStinske
vaznosti za razvoj placente i ploda (80). Takode, Zivotinjski modeli predstavljaju osnov za ispitivanje
efekta epigenetskih mehanizama na nastanak preeklampsije kod zena. Prednost izvodenja istrazivanja
na eksperimentalnim Zivotinjama je iskljucivanje sredinskih faktora i varijabiliteta poreklom od samih
ispitanika. Zivotinjski modeli omoguéuju ispitivanje molekularnih puteva i procesa oboljenja, pa su i
zbog toga vazni za pretklinicko ispitivanje. Visoka cena epigenetskih istrazivanja takode ograni¢ava
napredak ove oblasti.
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6. ZAKLJUCCI

Rezultati sistematskog pregleda publikacija u kojima je ispitivana povezanost metilacije DNK
molekula sa spontanom pojavom preeklampsije kod Zena su ukazali na postojanje povezanosti
izmedu izmenjenog nivoa metilacije DNK i nastanka preeklampsije, koja je izrazenija u tezoj
formi preeklampsije

Rezultati meta-istrazivanja publikacija u kojima je ispitivana povezanost metilacije DNK
molekula sa spontanom pojavom preeklampsije kod zena su utvrdili visoku heterogenost studija
U pogledu metodologije, metoda implementacije, primenjenih analitickih metoda 1 nacina
prikazivanja rezultata nakon ¢ega su definisane preporuke za buduca istrazivanja u ovoj oblasti

Rezultati sistematskog pregleda i meta-analize publikacija u kojima je ispitivana povezanost
ekspresije mIRNK sa spontanom pojavom precklampsije kod Zena su ukazali da je nivo
ekspresije miRNK-16, 20b, -29b, -30a-3p, -155 i -210 znacajno povisen u tkivu placente Zena
sa preecklampsijom u poredenju sa zenama bez preeklampsije

Rezultati sistematskog pregleda i meta-analize publikacija u kojima je ispitivana povezanost
ekspresije mIRNK sa spontanom pojavom precklampsije kod Zena su ukazali da je nivo
ekspresije mMiIRNK-376¢ znacajno sniZen u tkivu placente Zena sa preeklampsijom u poredenju
sa Zzenama bez preeklampsije

Rezultati meta-regresije su ukazali da ispitivane karakteristike (starost majke, gestaciona starost
u vreme porodaja, BMI, sistolni pritisak u vreme postavljanja dijagnoze PE, dijastolni pritisak u
vreme postavljanja dijagnoze PE 1 telesna masa novorodenceta) nisu bile znacajano povezane sa
procenjenom veli¢inom efekta (SMD) u studijama koje su ispitivale razlike u nivou ekspresije
miRNK-210 u tkivu placente kod Zena sa i bez preeklampsije

Rezultati sistematskog pregleda i meta-analize publikacija u kojima je ispitivana povezanost
ekspresije miRNK sa spontanom pojavom precklampsije kod Zzena su ukazali da je nivo
ekspresije miRNK-210 znac¢ajno poviSen u perifernoj krvi Zena sa preecklampsijom u poredenju
sa zenama bez preeklampsije

Rezultati sistematskog pregleda publikacija u kojima je ispitivana povezanost izmene histona sa
spontanom pojavom preeklampsije kod Zena su ukazali na postojanje povezanosti izmedu
H3K9me3 i H3K27me3 i nastanka preeklampsije

. Rezultati sistematskog pregleda publikacija u kojima je ispitivana povezanost genetickog
utiskivanja sa spontanom pojavom preeklampsije kod Zena su ukazali na postojanje povezanosti
izmedu geneti¢kog utiskivanja oba roditelja i nastanka preeklampsije

Rezultati sistematskog pregleda publikacija u kojima je ispitivana povezanost epigenetskih
nalaza (metilacije DNK molekula, ekspresije miRNK, ekspresije izmenjenog histona i
genetickog utiskivanja) sa indukovanom pojavom preeklampsije u eksperimentalnim modelima
su ukazali na mali broj vrlo heterogenih istrazivanja bez jedinstvenog zakljucka
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PRILOZI

Prilog 1. Primenjene definicije, kriterijumi i vodiCi za postavljanje dijagnoze preeklampsije u publikacijama koje su ispitivale nivo
metilacije DNK molekula, nivo ekspresije miRNK, izmenu histona i geneticko utiskivanje, u populaciji zena u ukljuc¢enim u kvalitativnu
sintezu

Reference
Definicija Autor/Vodi¢ Metilacija DNK miRNK Izmena Geneticko
molekula iz liste ref histona utiskivanje
PE je definisana kao 1) STA>140mmHg ili DTA>90mmHg sa proteinurijom American College of Obstetricians and (165,172— (310,312,322,32 / /
>300mg/24h nakon 20. n.g. ili kao 2) STA>140mmHg ili DTA>90mmHg Gynecologists (ACOG) 2013 175,255,257,259,26 9,331,340,347)
bez proteinurije, ali sa komplikacijama trudnoce kao §to su trombocitopenija 0,262)
sa ranim pocetkom, oslabljena funkcija jetre, oslabljena bubrezna funkcija,
pluéni edem i ostecen vid ili mozdane funkcije.
PE je definisana kao hipertenzija ( >140/90mmHg) na dva merenja u C.M. Brown, V.D. Garovic, Mechanisms / (331) / /
razmaku od 4h udruZena sa proteinurijom (>300mg/24h ili >1+ kvalitativno) and management of hypertension in
nakon 20. n.g. kod prethodno normotenzivnih Zzena pregnant women, Current 317
hypertension reports 13(5) (2011) 338-46.
PE je definisana kao arterijski pritisak >140/90 mmHg nakon 20. n.g., American College of Obstetricians and (150,153,158,159,16 | (191,194,220,28 /
udruZen sa urinarnom ekskrecijom proteina (300 mg protein u 24-h urinu). Gynecologists (ACOG) 2002 2,235,251,270) 8,298,305,357)
National High Blood Pressure Education (158,161,232) (297)
Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy
PE je definisana kao prisustvo trudno¢om indukovane hipertenzije i ACOG 2000 / (273,285) / /
proteinurije zajedno. Trudno¢om indukovana hipertenzija je definisana kao
povisen krvni pritisak (>140/90mmHg) koji se odrzava na >2 merenja u
razmaku od 6h. Proteinurija je definisana kao poviSen nivo proteina u urinu
(>30mg/dL ili >1+ na kvalitativnoj analizi) koji se odrzava na >2 merenja u
razmaku od 4h.
PE je definisana kao krvni pritisak >140/90mmHg na dva merenja u razmaku ACOG nije navedena godina / (277) / /
od 4h ili kao DTA>110mmHg udruzen sa proteinurijom (>300mg/24h urinu)
nakon 20. n.g.
PE je definisana kao arterijski pritisak >140/90 mmHg na dva merenja u ACOG nije navedena godina / (281) / /
razmaku od >6h udruzen sa proteinurijom (>1+ kvalitativno).
PE je definisana kao STA>140mmHg ili DTA>90mmHg na dva merenja u ACOG nije navedena godina / (282) / /
razmaku od 6h nakon 20. n.g. i proteinurija od 300mg u 24h urinu na dva
merenja u razmaku od 6h
PE je definisana kao STA>140mmHg ili DTA>90mmHg i proteinurija ACOG nije navedena godina / / / (362)
(>0,3g u 24h urinu)
ND The American Congress of Obstetricians (166,234,241,242) (296,315)
and Gynecologists ACOG (no reference,
no year)
PE je definisana prema modifikovanim ACOG kriterijumima Nije navedena referenca / / / (365)
PE je definisana kao: (1) bar dva od sledecih kriterijuma: hipertenzija (STA Canadian guideline 2008 (151,156,157,168) / / /
>140mmHg i/ili DTA >90mmHg, dva puta izmereno u razmaku od >4h) Audibert 1996 (171,223)
nakon 20. n.g. i proteinurija definisana kao >0.3g/L ili >2+ kvalitativno, Douglas KA 1994
nakon 20. n.g., (2) HELLP sindrom bez hipertenzije i bez proteinurije




definisan Sibai kriterijumima, ili (3) izolovan eklampti¢ni napad bez
predhodne hipertenzije ili proteinurije, definisan na osnovu BEST (British
Eclampsia Survey Team) kriterijuma za eklampsiju

PE je definisana kao hipertenzija (STA >140mmHg i/ili DTA >90mmHg, bar ND / (275,337)
dva puta izmereno u razmaku od makar 4h) i proteinurija definisana kao
>300mg/24h urinu ili >2+ kvalitativno
PE je definisana kao gestaciona HTA sa >140/90 mmHg udruZena sa The International Society for the Study of (154,155,256) (218,221,295,31
protein/kreatinin odnosom u urinuod >30mg/mmol de novo nakon 20. n.g. Hypertension in Pregnancy - ISSHP 3,348)
PE je definisana kaokao novonastala hipertenzija (STA od >140mmHg i/ili Cunningham FG 2005 (163,226,227) /
>DTA od 90mmHg) i proteinurija (>300mg ili vi§e protein u 24h urinu) kod
prethodno zdravih Zena
PE je definisana kao novonastala hiperenzija (>140/90mmHg na dva merenja ISSHP 2013 / (316,319,327,14
u razmaku od bar 6h ili >160/110mmHg) i proteinurija (>300mg/24h) nakon 1)
20. n.g. kod prethodno normotenzivnih Zena
ND ISSHP 2017 / (345)
PE je definisana kao gestaciona hipertenzija sa proteinurijom. Gestaciona the National High Blood Pressure (166,232,253) (287)
hipertenzija je definisana kao perzistentna, novonastala hipertenzija Education Program Working Group
(STA>140mm Hg i/ili DTA>90mmHg) nakon 20. n.g. Proteinurija je Report on High Blood Pressure in
definisana kao >300mg proteina u 24h urinu, 2+ proteinurija, uzorka sa 1+ Pregnancy 2000
proteinurijom ili protein:kreatinin odnosom >0.3. To ensure that (286)
preeclamptic women had the specific disease of interest, our research Chesley LC 1980
definition also required gestational hyperuricemia (>1 standard deviation
above reference values for the gestational age (e.g. term, .5.5 mg/dL))
ND Society of Obstetric Medicine, Australia (238,250) /
New Zealand guidelines research
definition (ANZJOG)
Preeklampti¢ne trudnoée su definisane kao pocetak hipertenzije u toku Young BC 2010 (263,264) /
trudnoce (pritisak >140/90 mm Hg, u odsustvu prethodne istorije arterijske
hipertenzije) i konzistentna proteinurija (=300 mg u 24h urinu). Steegers E, 2010 Lancet
PE je definisana kao de novo HTA nakon 20. n.g. i proteinurija World Health Organization. / (196)
Reproductive health and research.
Managing complications in pregnancy and
childbirth: a guide for midwives and
doctors. Geneva: World Health
Organization, Dept. of Reproductive
Health and Research, 2003.
PE je definisana kao trudno¢om indukovana HTA (>140/90) i proteinurija ND / (195)
(>0,3g/24h ili 1+ kvalitativno na rutinskoj analizi) kod Zena koje su bile
normotenzivne pre trudnoce i nisu imale oboljenja tipa oboljenja bubrega
PE je definisana kao sistolni pritisak >140 mm Hg, dijastolni pritisak >90 ND (54,111,152,222,239 /
mmHg i proteinurija >0.3 g u 24h urinu ,246,247)
PE je definisana kao sistolni pritisak >140 mm Hg ili dijastolni pritisak >90 ND / (301,314)
mmHg na dva merenja i proteinurija >0.3 g u 24h urinu nakon 20.n. g.
PE je definisana kao pojava novonastale hipertenzije (>140/90mmHg), ND (230,249) /
dokumentovana kroz bar dva merenja u razmaku od 6h, udruzena sa
proteinurijom, koja je definisana kao ekskrecija proteina >300mg u 24h urinu
ili ekvivalent na osnovu protein/kretinin odnosa ili kvalitativne metode
Dijagnoza PE je bazirana na prethodno usvojenim Kriterijumima opisanim u Langbein et al. 2008 (229) /
Langbein i sar.iz 2008. godine
PE je definisana kao dokumentovana dijagnoza ili dokaz o novonastaloj Roberts et al. 2003 (149) /

hipertenziji (sistolni pritisak >140 mmHg ili dijastolni pritisak >90 mmHg)
kombinovanoj sa proteinurijom (>+1 ili> 300mg u 24h urinu) u toku druge




polovine trudnoce ili tokom postpartalne hospitalizacije.

ND Yang 2016 (236) /
ND Le J (2008). Obstetrics and Gynecology. (267) /
7th edn. (Le J, eds.). People’s Medical
Publishing House, Beijing, 92-99.
ND Roberts 1993 (240) /
PE je definisana kao hipertenzija (pritisak >140/90 mmHg) udruzena sa Chaiworapongsa T et al. 2014 (55) (239)
proteinurijom (=0.3g u 24h urinu)
PE je definsana kao sistolni pritisak >140 mmHg i dijastolni pritisak S. Grill, C. Rusterholz, R. Zanetti- (261) (183)
>90mmHg (potvrden kroz oba merenja u razmaku od 4-6h) i proteinurija Dallenbach, et al., Potential markers of
>300 mg u 24h urinu od 20. n.g. preeclampsia — a review, Reprod. Biol.
Endocrinol. 7 (2009) 70-84.
PE je definisana kao novonastala gestaciona hipertenzija i proteinurija nakon Lasabova Z, Zigo |, Svecova |, Szabo G, / (300)
20. n.g. Hipertenzija je definisana kao DTA >90 mmHg na dva ili vise Stanclova A, Skerenova M, et al. (2014).
ponovljenih merenja u razmaku od >4h. Proteinurija je definisana kao Association of specific diplotypes defined
ekskrecija protein od =300 mg u 24h urinu. by common rs1800682 and rare
rs34995925 single nucleotide
polymoprhisms within the STAT1
transcription binding site of the FAS gene
promoter with preeclampsia. Gen Physiol
Biophys. 33:199-204.
PE je definisana kao STA>140mmHg i DTA>90mmHg sa proteinurijom PE-NET cohort dijagnosti¢ki kriterijumi / (193)
>300mg u 24h urinu ili 1+ na ponovljenoj kvalitativnoj analizi u momentu
prijema u bolnicu
PE je definisana kao STA>140 mmHg i/ili DTA>90mmHg na dva merenja u ND / (306)
razmaku od 4h uz proteinuriju > 300mg u 24h urinu nakon 20. n.g. sa
normalizacijom do 12. nedelje nakon porodaja
PE je definisana kao STA>160mmHg ili DTA>110mmHg na bar dva ND / (200)
merenja sa jakom proteinurijom >2g u 24h urinu od 20. do 34. n.g.
PE je definisana kao sistolni pririsak >140mmHg, dijastolni pritisak ND (224) (321)
>90mmHg i proteinurija >0.3g u 24h urinu nakon 20.n.g. kod prethodno
normotenzivnih Zena.
PE je definisana kao sistolni i dijastolni pritisak >140 i >90mmHg u ND (225) /
prisustvu proteinurije (>1+ kvalitativno ili >300mg u 24h urinu.
PE je definisana kao hipertenzija (sistolni pritisak >140mmHg i/ili dijastolni ND (228) /
pritisak >90mmHg) i proteinurija (>300mg u 24h urinui/ili >1+ kvalitativno)
nakon 20. n.g.
PE je definisana kao sistolni i dijastolni pritisak preko 140 i 90mmHg u ND (448) /
prisustvu proteinurije (>1+ kvalitativno ili >300mg u 24h urinu) i potvrdena
kroz ponovljeno merenje u razmaku od 6h
PE je definisana kao >140/90mmHg na dva merenja u razmaku od 6h sa ND (233) /
proteinurijom od > 2+ kvalitativno ili >300mg u 24h urinu.
PE je definisana kao novonastala hipertenzija u drugoj polovini trudnoce, ND (237) /
definisana kao sistolni pritisak >140 mmHg ili dijastolni pritisak >90mmHg
na dva merenja u razmaku od najmanje 6h, udruzena sa proteinurijom
(>300mg u 24h urinu ili >+1 kvalitativno)
PE je difinisana kao hipertenzija (sistolni pritisak >140mmHg i/ili dijastolni ND (160) (320)
pritisak >90 mmHg na dva merenja sa razmakom od 4h) i proteinurija (>0.3
g u 24h urinu ili >1+ kvalitativno) nakon 20. n.g.
PE je definisana kao gestaciona hipertenzija (sistolni pritisak >140mmHg ili ND (244) /

dijastolni pritisak >90mmHg na dva merenja u razmaku od najmanje 4h)
nastala nakon 20.n.g. i proteinurija (>300mg u 24h urinu ili >2+ kvalitativno)




ili drugi nepovoljni uslovi.

PE je definisana kao >140/90 mmHg sistolni/dijastolni pritisak; proteinurija ND (245) / / /
>300mg u 24h urinu, ili 1+ kvalitativno
PE je definisana kao: odrzavanje sistolnog pritiska >140mmHg ili odrzavanje ND (248) (304) / /
dijastolnog pritiska >90mmHg na dva merenja; proteinurija od >1+
kvalitativno ili 300mg u 24h urinu ili prisustvo drugih PE karakteristika.
PE je definisana kao (1) sistolni pritisak >140mmHg i/ili dijastolni ND (253) / / /
>90mmHg nakon 20.n.g. na dva merenja sa razmakom od bar 4h; (2)
proteinurija 1+ kvalitativno ili >300mg u 24h urinu ili bubrezna
insuficijencija (serum/kreatinin>0.09mmol/l)
PE je dijagnostikovana nakon episode hipertenzije (sa odrzavanim pritiskom ND (254) / / /
>140/90 mm Hg) i novonastalom proteinurijom >0.3g u 24h urinu.
PE je definisana kao klini¢ki simptomi sistolnog pritiska 140mmHg i ND (258) / (236,246,24 /
dijastolnog pritiska 90 mmHg, kao i proteinurije >300mg u 24h urinu. 7)
PE je definisana kao klini¢ki simptomi sistolnog pritiska 140mmHg i ND / / (245) /
dijastolnog pritiska 90 mmHg, kao i proteinurije >300mg u 24h urinu ili 1+
proteinurija kvalitativno.
PE je definisana kao povisen sistolni pritisak >140mmHg i povisen dijastolni ND (169) / / /
pritisak >90mmHg na dva i vi§e mernja u razmaku od bar 6h. Drugi
kriterijum je proteinurija (=0.3g u 24h urinu ili >+1 kvalitativno) nakon 20.
n.g.
PE je definisana kao STA >140mmHg ili DTA >90mmHg na dva merenja u ND (408) / / /
razmaku od bar 4h i proteinurija >1+ kvalitativnoili >30mg u 24h urinu
nakon 20. n.g.
PE je definisana kod zena bez prethodne hroniéne hipertenzije a kao ND / (323) / /
STA>140mmHg ili DTA>90mmHg na bar dva merenja uz znacajnu
proteinuriju (>2g u 24h urinu u dva uzorka u razmaku od bar 4h), nakon 20.
n.g.
PE je definisana kao STA>140mmHg i DTA>90mmHg ND / (324) / /
PE je definisana kao hipetenzija (STA >140mmHg ili DTA>90mmHg na bar ND / a77) / /
dva merenja u razmaku od 4h do 1 nedelje) i proteinurija (>300mg u 24h
urinu ili >2+ kvalitativno)
ND Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, / (333) / /
Spong CY, Dashe JS,Hoffman BL,
CaseyBM and Sheffield JS: Hypertensive
disorders.In: Williams Obstetrics. 24th
edition. McGraw-Hill Education,New
York, NY, pp729-731, 2014
PE je definisana kao pritisak >140/90mmHg na dva ili viS§e merenja nakon Williams Obstetrics (22nd edition) / / / (363)
20. g.n. kod prethodno normotenzivnih Zena i proteinurija >300mg u 24h (referenca nije navedena)
urinu ili proteinurija >1+ kvalitativno
ND Zhou R, Tardivel A, Thorens B, Choi I, / (344) / /
Tschopp J. Thioredoxininteractingprotein
links oxidative stress to inflammasome
activation.Nat Immunol. 2010;11:136-40.
PE je definisana kao hipertenzija (STA>140mmHg i/ili DTA>90mmHg) i ND / (350) / /
proteinurija (>300 mg u 24-h urinu ili >2+ kvalitativno na jednom merenju),
nakon 20. n.g.
PE je definisana kao hipertenzija (STA>140mmHg i/ili DTA>90mmHg) 1) Knight, M., Nair, M., Tuffnell, D., / (351) / /

nakon 20.n.g. kod prethodno normotenzivnih Zena, sa proteinurijom
(>300mg/24 hr), sa poremecajem funkcije jednog ili viSe organa ili
ograni¢enim rastom fetusa

Shakespeare, J., Kenyon, S. K. J.
(Eds).(2017). Saving Lives, Improving
Mothers’ Care-Lessons learned toinform




maternity care from the UK and Ireland
Con dential Enquiries
into Maternal Deaths and Morbidity, on
behalf of M-U 2013-15.

2) Say, L., Chou, D., Gemmill, A.,
Tungalp, O., Moller, A.-B., Daniels, J.
Alkema, L. (2014). Global causes of
maternal death: A WHO systematic
analysis. The Lancet Global Health, 2,
e323-e333.

3) Tranquilli, A. L., Dekker, G., Magee,
L., Roberts, J., Sibai, B. M., Steyn, W.,
Brown, M. A. (2014). The classification,
diagnosis and management ofthe
hypertensive disorders of pregnancy: A
revised statement fromthe ISSHP.
Pregnancy Hypertension, 4, 97-104

PE je definisana kao STA>160 mmHg i/ili DTA>110mmHg nakon 20. n.g.; ND (352) /
snizeni trombociti (<100x109/L); oste¢ena funkcija jetre (serumske
transaminaze viSe od dvostruko uvecanih normalnih vrednosti); oSte¢ena
funkcija bubrega (Scr>97.2 pmol/L ili vise od udvostru¢ene vrednosti);
pluéni edem; novonastali mozdani ili vizuelni poremecaji
PE je definisana kao STA>140mmHg ili DTA>90mmHg u 20.n.g. kod Redman CW and Sargent IL : Latest (353) /
trudnica kod kojih je pritisak bio normalan, 24h proteinurija >0.3g advances in understanding preeclampsia.
Science 308: 1592-1594, 2005.
Povi$en krvni pritisak i poviSen sadrzaj protein u urinu ND (356) /
ND Di Lorenzo G, Ceccarello M, (359) /
CecottiV,Ronfani L, Monasta L,
VecchiBrumatti L, Montico M and
D'Ottavio G: First trimester maternal
serum PIGF, free -hcg, PAPP-A, PP-13,
uterine artery doppler and maternal history
for the prediction of preeclampsia.
Placenta 33: 495-501, 2012.
ND the National College Books “Obstetrics / (366)

and Gynecology” Version 7 (Le, 2008)
(referenca nije navedena)
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UsjaBrbyjem
Ja je foKTOpCKa aucepTauuja nog HacrnoBoMm

~ENureHeTuka y npeeknamncuju: Meta-aHanvsa ca Meta-perpecujom

e pesynTaT COMCTBEHOr UCTPaXKMBAYKOT pasa;

e [a aucepTauuja y LENMHN HU Y AeNoBuMa HUje Guna npeanoxeHa 3a cruuare
Apyre OuMIoOMe npema CTYAW|CKUM MNporpamuMa APYruX BUCOKOLLKOSICKUX
yCTaHoBa,

e [Ja Cy pesynTatu KOPeKTHO HABEAEH! U1

e [a HMUCaMm KpLUMO/fia ayTopcka npasa U KOPUCTUO/Na MHTENEKTYariHy CBOjUHY
LpYriX nuua.

Mornuc aytopa

Y beorpagy, 8.10.2020.
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U3jaBa 0 UCTOBETHOCTM LITAMMNAHE U €NIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOpPCKOr paga

Wme un npesume aytopa Auha hinpkosuh
Bbpoj ungekca 5108/2016

Cryaujckn nporpam BuomeauumHcka nidopmatuka

Hacnos paga ,EnureHeTtuka y npeeknamncuiu: MeTa-aHanusa ca meta-perpecujom*

MenTop npod. Ap [ejaHa CtaHucasrbesuh

Msjaerbyjem aa je wramnada Bep3uja MOr JOKTOPCKOT paja UCTOBETHA €NeKTPOHCKO]
BEp3nju Kojy cam npepao/na pagu noxpaweHa y [UrUTanHoOM peno3uTopujymy
Yuusepsaurera y Georpaay.

[ossorbaBam Aa ce objase MOju NUYHKM Nojauy Be3aHn 3a Jobujame akagemckor
HasuBa JOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe W npesume, roguHa u Mecto pohewa u gatym
onbpaxe paga.

OBu nuuHM nogaum mory ce objaBuT Ha MPEeXHUM CTpaHuuama aurutanHe
6ubnuoTteke, y €NneKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukauujama Ynusepautera y beorpaay.

Mornuc aytopa

Y Beorpagy, 08.10.2020.
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