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REZIME

Biohemijska analiza seruma trudnice u svrhu dijagnostike Daunovog sindroma
1 oSteCenja neuralne cijevi postala je sastavni dio svake moderno organizovane
prenatalne brige. Primjena ovog neinvazivnog testa osim nesumnjive Kkoristi u
detekciji pomenutih poremecaja, sve viSe se €ini da je korisna u klini¢koj procjeni

ugrozenosti ploda i trudnice.

Brojne su komplikacije trudnoc¢e koje se mogu klinicki otkriti tek u kasnom
drugom ili treéem tromjesecju kada je moguce samo uociti, ali ne vise i otkloniti
posledice. U praksi nedostaju testovi koju mogu predskazati neke od vaznih
komplikacija tokom kasne trudnoce. Zato je cilj ovog rada bio utvrditi eventualne
klini¢ke vrijednosti negativnog nalaza biohemijskog testa izbora za Dunov sindrom;
analizirati njegove izolovane nalaze poviSenih odnosno snizenih vrijednosti
slobodnog PhCG-a kao i PAPP-A kao predskazatelje toka trudnoce i perinatalnog

ishoda.

Ispitivanje je izvrSeno na uzorku od 700 trudnica. Iz studije su iskljuceni svi
slucajevi hromozomopatija ploda, viSeplodnih trudnoéa, trudnice sa hroni¢nim
oboljenjima, izvrSena analiza broja prethodnih trudnoca, abortusa i starosne dobi
trudnica kako bi se utvrdili moguci ograniCavaju¢i faktori vazni za analizu

postavljenu kao osnovni cilj ovog rada.

Zapazeno je da su povecane vrijednosti slobodnog p-hCG u prvom
tromjesec¢ju trudnoée kod slucajeva intrauterine retardacije rasta kao i kod nulipara i
ve¢inom kod mladih trudnica, dok su nize vrijednosti izolovanih nalaza ovog
parametra zapazeni kod trudnica sa gestacijskim dijabetesom. Postoji pozitivna

korelacija izmedu povisenih nivoa PAPP-A u prvom tromjesecju trudnoce i krajnje
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tezine pri rodenju. Nize koncentracije PAPP-A u toku prva dva tromjesecja trudnoce
povezane su sa ranijim zapoc¢injanjem spontanog porodaja u terminu za porodaj, kao

1 sa intrauterinom retardacijom rasta i gestacijskim dijabetesom.

Hormonski testovi sa ciljem procjene rizika i predvidanja ishoda gestacijskih
bolesti mogu dati relevantne informacije ljekaru, ako se interpretiraju pazljivo.
Neinvazivna metoda biohemijskog izbora za Daunov sindrom nakon iskljucenja
fetalnih hromozomopatija i malformacija koristan je test u smislu klini¢ke procjene
toka i ishoda trudnoée kao neonatalnog statusa. U svakom slu€aju, ovi podaci
ukazuju na veliko buduce polje razvoja za klinicke implikacije placentalnih
hormona 1 signalnih faktora koji daju informaciju o fetusu i majci i narocito
odrazavaju genetske, vaskularne, infektivne ili metabolicke poremecaje koji se

mogu javiti u toku trudnoce.

Kljucne rijeci: phCG, PAPP-A, prevremeni porodaj, mala porodajna tezZina,
gestacijski dijabetes, PIH, IUGR



Slavica VUJOVIC: Prediktivni znacaj plazma proteina A vezanog za trudnocu . . .

SUMMARY

Biochemical analysis of maternal serum for the purpose of diagnosis of
Down's syndrome and neural tube defects has become an integral part of every
modern organized prenatal care. The application of this noninvasive test unless
undoubted benefit in the detection of these disorders, the more it seems to be useful

in the clinical assessment of vulnerability of the fetus and the pregnant woman.

Numerous complications of pregnancy that can be clinically detected only in
the late second or third trimester when it can only be seen, but no more and
eliminate the consequences. In practice, missing tests that can predict some of the
major complications in late pregnancy. The aim of this study was to determine the
potential clinical value of negative results of biochemical test of choice for Down's
syndrome analyze its isolated are elevated or reduced levels of free BhCG's and

PAPP-A as predictors to pregnancy and perinatal outcomes.

This research was conducted on sample of 700 pregnant women. Were
excluded from the study all cases of fetal chromosomal abnormalities, multiple
pregnancies, pregnant women with chronic diseases, the analysis of the number of
previous pregnancies, abortions and age of pregnant women in order to identify
possible limiting factors are important for the analysis of the set as a main goal of

this paper.

There was a higher levels of free B-hCG in the first trimester of pregnancy in
cases of intrauterine growth retardation and in nulliparous and mostly in young
pregnant women, while lower values of isolated findings of this parameter observed
in pregnant women with gestational diabetes. There is a positive correlation

between elevated levels of PAPP-A in the first trimester and final weight at birth.
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Lower concentrations of PAPP-A during the first two trimesters of pregnancy are
associated with an earlier beginning of spontaneous delivery at term delivery, as

well as intrauterine growth retardation and gestational diabetes.

Hormonal tests to assess the risk and predicting the outcome of gestational
diseases may provide relevant information to the doctor, if interpreted carefully.
Non-invasive biochemical method of choice for Down's syndrome after exclusion of
fetal malformations and chromosomal abnormalities is a useful test in terms of
clinical assessment of outcome of pregnancy a neonatal status. In any case, these
data indicate a major field development for future clinical implications of placental
hormones and signaling factors that give information about the fetus and the
mother, and in particular reflect genetic, vascular, infectious or metabolic disorders

that can occur during pregnancy.

Key words: fhCG, PAPP-A, preterm delivery, gestational diabetes, PIH,
IUGR
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1. UVOD

Nauka zapravo postaje interesantna tek tamo gdje ona prestaje.

Justus Fon Libig

Zivot ¢ovjeka ne pocinje rodenjem. Njegov normalan razvoj traje 280 dana
prije dolaska na svijet. Bazi¢na i1 klini¢ka istrazivanja embrionalnog i1 fetalnog
razdoblja donose sve viSe spoznaja o zivotu u uterusu. Fetus pocinje postupno
obavljati mnoge zZivotno vazne fizioloSke funkcije i postaje sve manje zavisan o
svojoj majci. Ljudsko bi¢e pocinje razvijati i individualnost u ranoj fazi svog
postojanja. Dolazak na svijet je dakle nastavak, a ne pocetak price o Zivotu

covjeka (1).

Sirok spektar hormonskih promjena doprinosi fizioloskoj adaptaciji majke u
toku gestacije. Ravnoteza te¢nosti, krvnog pritiska, varenja, disanja, metabolizma
energije 1 minerala, imunskog odgovora, i nekoliko bihevioralnih funkcija su
reprogramirane u toku trudnoce i modulirane hormonskim promjenama, od vrlo
rane gestacije do porodaja kao i nakon toga (2). Ove hormonske promjene se
razlikuju u patoloSkim trudnotama i mogu biti pracene radi dijagnoze ili
predvidanja rizika od gestacijskih bolesti, uzimajuci u obzir i hormonske nivoe i

prethodne faktore rizika kod majke.

Intrauterusna tkiva (placenta, amnion, horion, decidua) imaju hormone i
citokine (3) koji igraju odlucujuéu ulogu u fizioloSkom odnosu izmedu fetusa i
majke, u reprogramiranju endokrinog sistema majke, i u mehanizmima za
signalizaciju koji odreduju vrijeme parturicije, tj. porodaja (4-9). Nivo informacija
u vezi sa placentalnim hormonima se povecao zadnjih nekoliko godina i imao je

veliki uticaj na prepoznavanje sistema gestacijskih poremecaja. Istovremeno,
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najnovije analize su sada postale dostupne i dozvolile su preciznu provjeru
nekoliko placentalnih hormona u cirkulaciji majke i1 fetusa kao 1 u amnionskoj
te¢nosti. Kao prirodna posledica ovih dostignu¢a, placentalni hormoni su

ispitivani kao biohemijski markeri gestacijskih bolesti.

Pretjerano oslobadanje nekih placentalnih hormona u vezi sa gestacijskim
bolestima moze biti dio adaptivne reakcije placente i fetalnih membrana na
nepovoljne uslove u okolini, kao S§to su hipertenzija, hipoksija 1 infekcija, ili
malformacije fetusa i placente. Visoke koncentracije ovih hormona u perifernoj
krvi majke, u krvi fetusa (vrpca), i u amnionskoj te¢nosti, klinicki su dostupni
znaci povecane hormonske sinteze. Neurohormoni i steroidi imaju viSe endokrinih
osobina i mjerljivi su u serumu, pljuvacci ili urinu majke, dok su faktori rasta i
citokini viSe izmijenjeni u vrpanom serumu i amnionskoj te¢nosti, vjerovatno
zbog adaptivne reakcije fetusa. Ove hormonske promjene su vjerovatno
nespecificni funkcionalni pratioci strukurnih promjena kao Sto su proliferacija

trofoblastnih ¢elija i povecana istaknutost stroma resica (3).

Potencijalni problem u izvodenju zakljucaka iz rezultata epidemioloSkih
studija i njihovoj primjeni na klinicku praksu je da ,,normalne® hormonske
koncentracije mogu da se mijenjaju od jedne populacije do druge i takode iz
nedelje u nedelju gestacije. Ovaj problem je srecom prevaziden uvodenjem
multipli medijana (MoM) zdravih osoba, kao jedinice za konvertovanje
hormonskih koncentracija i racunanje devijacija viSe i manje u odnosu na

normalnu medijanu.

Neinvazivni program prenatalnog izbora za Daunov sindrom zapoc¢inje 1970.
godine mjerenjem alfa-fetoproteina (AFP) u serumu trudnica (4). Ve¢ je tada
uoceno da su povecane vrijednosti MS-AFP (maternal serum-AFP) povezane sa
oSte¢enjem neuralne cijevi kao 1 malformacijama gastrointestinalnog trakta fetusa.
Uoceno je takode da se uz poviSene vrijednosti MS-AFP ¢eS¢e dijagnosticiraju
intrauterin zastoj u rastu, prevremeni porodaj i fetalna i neonatalna smrt (10,11).
Kasnih osamdesetih i ranih devedesetih godina zapocinje izbor za trizomiju 21 i
ostale hromozomske abnormalnosti odredivanjem vrijednosti humanog horionskog

gonadotropina (hCGQG) ili slobodnog B-hCG (12-15).
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Ve¢ u ranom periodu primjene perinatalnog izbora publikovane su mnoge
studije o povezanosti povisenih vrijednosti hCG 1 slobodnog B—hCG i prenatalne
ugrozenosti kakva se ve¢ opazala kod poviSenih vrijednosti AFP u maj¢inom

serumu (15, 16-22).

Danasnja nastojanja idu u smislu ,,pomjeranja“ prenatalnog biohemijskog
izbora za Down-ov sindrom iz drugog u prvo tromjesecje trudnoc¢e. Tako je 1997.
godine grupa autora s Royal College of Obstetricians and Gynaecologist
preporucila prenatalni biohemijski test izbora za Down-ov sindrom izmedu 9. 1 13.
nedjelje gestacije (23). Kao vrlo koristan serumski marker prvog tromjesjecja
navodi se pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) plazma protein vezan
za trudnocu-A, a istice se 1 vaznost njegovog mjerenja u kombinaciji sa slobodnim
B-hCG (24-29). UocCeno je da pomenuta kombinacija serumskih markera ima
jednaku dijagnosti¢ku pouzdanost kao i prenatalni biohemijski odabir u drugom
tromjesecju (30-32). Prednost je naravno, u ranijem dobijanju nalaza Sto
omogucava raniju primjenu invazivnih dijagnostickih postupaka i prekid trudnoce
u slucajevima loSeg nalaza. Posebno se, zadnjih godina, u svrhu detekcije
trizomije 21 tokom prvog tromjesec¢ja, uz serumske markere kao $to su PAPP-A i
slobodni B-hCG, mjeri i nuhalni nabor za koga se smatra da je najbolji ultrazvucni

marker trizomije 21 (8-10,33).

Prema nekim radovima, prenatalni test izbora za Down-ov sindrom i
oSte¢enje neuralne cijevi, osim $to ukazuje na rizik za aneuploidiju i odredene
malformacije ploda, potencijalni je pretskazatelj kasnijih komplikacija trudnoce
(34,35). Zadnjih nekoliko godina zapaZeno je da uz povecane vrijednosti hCG ili
slobodnog B-hCG u drugom tromjesecju trudnoce cesc¢e dolazi do ugrozenosti
ploda u smislu spontanog pobacaja, prevremenog oblubljivanja posteljice,
hipertenzije/preeklampsije (36-40). Da bi pomenuti biohemijski markeri imali
vecéu prognosticku vrijednost u navedenom smislu, potrebno je tacno odrediti
gestaciju, te iskljuciti viSeplodnu trudnoéu, hromozomopatije 1 dijabetes

(24,25,30,41-43).

W
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1.1. HUMANI HORIONSKI GONADOTROPIN (hCG)

hCG je glikoprotein koji se sastoji od dvije nekovaletno vezane podjedinice,
a 1 B, koga proizvode sincitiotrofoblastne ¢elije placente. hCG u serumu majke
ima najvecu vrijednost u 8-10. nedelji i onda opada i dostize plato u 18-20. nedelji
gestacije. Pet molekula povezanih sa hCG su prisutni u serumu majke:
“nonnicked* hCG koji predstavlja aktivni hormon; hCG kome nedostaje peptidna
veza (nicked hCG); slobodna a-subjedinica; slobodna B-subjedinica; i slobodna -
jedinica kojoj nedostaje peptidna veza (32-34). Slobodna B-jedinica se moze dobiti
iz tri izvora, tj. direktnom produkcijom trofoblastnih ¢elija, disocijacijom hCG-a u
slobodne a-subjedinice 1 B-subjedinice 1 tako Sto ¢e enzimi makrofaga ili
neutrofilni enzimi osloboditi hCG molekul (35). Slobodni B-hCG koji cirkuliSe u
serumu majke ¢ini samo oko 0.3-4% ukupnog hCG (36,37).

Barros i saradnici su 2006. (38) ukazali na poveé¢an nivo hCG-a u maj¢inom
serumu kod trudnoc¢a sa Daunovim sindromom, i od tada se hCG ukljucuje u
veéinu programa testiranja (38, 39). Zaista, nivoi hCG-a u maj¢inom serumu u
drugom tromjesecju su znacajno visi kod slucajeva Daunovog sindroma u

poredenju sa normalnim trudnoé¢ama, sa prosjecno 2.00 MoM (38, 40, 41).

Istrazivanja na nivou molekularne biologije su pokazala da kod trizomije 21
trofoblasti pokazuju znacajan porast B-hCG mRNK i1 manje povecanje a-hCG
mRNK, $to dovodi do zaklju¢ka da je jedan od uzroka visokih nivoa hCG-a u
serumu majke povecana proizvodnja i skerecija hCG-a od strane placente (44).
Ova istrazivanja su potvrdena relativnom nezreloS¢u placente, koja nastavlja da
izlu¢uje veliku koli¢inu hCG-a kao u prvom tromjesedju (45). Stavise, geneti¢ko
mapiranje je pokazalo da se geni a-podjedinice i geni B-podjedinice hCG-a ne
nalaze na hromonozomu 21, ali se nalaze na hromozomima 6 i 19 (46,47), iako oni

mogu biti eksprimirani putem razli¢itih mehanizama (48).

Do drugog tromjese¢ja, hCG u serumu majke i slobodni B-hCG su
prednost upotrebe slobodnog B-hCG umjesto ¢itavog molekula je joS uvjek pitanje
oko koga se vode debate (43). Nekoliko grupa istrazivaca se zalazu da slobodna B-

podjedinica hCG-a moZe uvecati procenat otrkivanja Daunovog sindroma,
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zahvaljujuc¢i vecoj razlici u koncentracijama na medijanu u trudno¢ama koje imaju
ovaj sindrom 1 onim koje ga nemaju (37,41,43). Ova ispitivanja nisu bila
potvrdena od strane drugih grupa autora (42,46). Moguce objasnjenje za ove

razlike mozda lezi u nekom aspektu procesa skladiStenja seruma majke (42).

Nivoi slobodnog B-hCG u maj¢inom serumu u prvom tromjesecju su
znacajno povecani kod trudnoc¢a sa Daunovim sindromom (48-50). Sto je ¢injenica
koja moZe opravdati pomjeranje testiranja sa drugog na prvo tromjesecje.
Testiranje koje bi bilo efikasno u prihvatljivim granicama se moze obavljati jo$
izmedu 9. 1 15. nedelje gestacije (49). Izgleda da mjerenje slobodne B-podjedinice
daje bolje rezultate mjerenja u prvom tromjesec¢ju u poredenju sa mjerenjem

ukupnog hCG-a (49,51,52), iako su oba tipa mjerenja u zna€ajnoj korelaciji (50).

1.2. PLAZMA-PROTEIN A VEZAN ZA TRUDNOCU (PAPP-A)

Brzo posle opisa i izolacije PAPP-A su obavljene prve klini¢ke studije sa
ciljem da se odredi njegova klinicka korisnost kao indeks placentalne funkcije i
njegova prediktivna vrijednost kada su u pitanju ishodi trudnoc¢a kojima prijeti
prekid, ektopi¢nih trudnoc¢a i drugih bolesti u trudnoc¢i. Od 1990. narocito se
razvio interes za odredivanje PAPP-A u vezi sa testiranjem na Daunov sindrom u

prva tri mjeseca trudnoce.

Ve¢ odavno je poznato da humana placenta proizvodi dosta razlicitih
proteina u toku trudnoce, koji se ne pojavljuju ili se pojavljuju samo u tragovima u
serumima negravidnih Zena . Uz dobro poznate hormone kao S$to su humani
horionski gonadotropin (HCG) i humani placentalni laktogen (HPL), u toku
poslednjih nekoliko decenija otkriveni su i drugi proteini. Jedan od njih je plazma
protein A vezan za trudnocu (PAPP-A). Iz seruma trudnica, prvi su ga izdvojili,
zajedno sa ostalim sa trudno¢om vezanim plazma proteinima B, C i D, Lyon i
njegovi saradnici 1974 (17). Preliminarna ispitivanja mjerenja PAPP-A u kasnoj
trudno¢i su dovela do optimisticnih zaklju¢aka, naro¢ito u vezi sa predvidanjem
pojave razlicitih akuSerskih abnormalnosti, ali kasnije je interes za PAPP-A opao.

Novi period istrazivanja vezanih za PAPP-A se javio posle publikacije Bukowskog
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1 saradnika (8), koji su objavili da se smanjeni nivoi ovog proteina javljaju u

trudno¢ama sa Daunovim sindromom.

PAPP-A je glikoprotein od 750-kDa, kojeg specificno produkuju celije
trofoblasta. Zbog toga se, dakle, moze na¢i u plazmi samo kod trudnica, ali ne i
kod Zena koje nisu trudne i muskaraca (8). Sastoji se od ¢etri podjedinice od kojih

se samo dvije nalaze iskljuc¢ivo u PAPP-A (12).

Nivoi PAPP-A u serumu majke se otkrivaju joS u 8. nedelji gestacije nakon
c¢ega se povecavaju kroz trudnocu (17). Kao $to su prvi primjetili Bukowski i
saradnici (8), nivoi PAPP-A u serumu majke, kada se mjere izmedu 8. i 13.
nedelje gestacije, su znacajno smanjeni u trudno¢ama sa Daunovim sindromom,
prosje¢no ga ima 2.5 puta manje (17). Interesantno je da se nivoi PAPP-A u
maj¢inom serumu vracaju u domen normalnih vrijednosti izmedu 17. 1 19. nedelje

gestacije (22,23).

1.2.1. Struktura plazma proteina A vezanog za trudnoé¢u (PAPP-A)

PAPP-A je homotetrametricki glikoprotein velike molekularne tezine od oko
750-820 kDa sa izoelektricnom tackom pl = 4.4 (8,17) Posle otkrica PAPP-A od
strane Bukowskog i1 saradnika (8) kasnija purifikacija 1 karakterizacija sastojaka
plazme trudnica je pokazala da je PAPP-A makromolekularni glikoprotein (Mr
800 kDa) dimerne strukture, a svaki monomer se sastoji od dvije ocigledno

identi¢ne podjedinice sa molekularnom tezinom od 200 kDA.

Dokazano je da PAPP-A postoji u serumu trudnica kao heterotetrameticki 2:2
kompleks sa proformom eozinofilnog glavnog osnovnog proteina (proMBP), od
otprilike 500 kDa, i taj se kompleks zove PAPP-A/proMBP (12). Kod negravidnih
zena se PAPP-A nalazi kao homodimer od 400 kDa (17).

PAPP-A gen je lociran na humanom hromozomu 9q33.1 (14). Sekvenca
aminokiselina PAPP-A je odredena kroz parcijalno proteinsko sekvenciranje i kroz

sekvenciranje klonirane cDNK (12,14).
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c¢cDNK sekvenca PAPP-A pokazuje da se njegova forma u serumu dobija od
preproproteina sa navodnim signalnim peptidom od 22 rezidue i pro-sekvencom od
58 rezidua. Zreli polipeptid PAPP-A sadrzi 1547 aminokiselinskih rezidua 1 14
navodnih mjesta N-glikolizacije koja su sva vjerovatno zauzeta (aktivna). Opisano
je sedam serinskih (Ser) rezidua koje navodno sluze za vezivanje
glikozaminoglikana. PAPP-A podjedinica sadrzi 82 polucisteinske rezidue koje su
sve premoSc¢ene. Cisteinske (Cys) rezidue su grupisane u nekoliko relativno

velikih grupa (klastera) koje ¢ine strukturalni domen (15-17).

PAPP-A pripada metcinkovoj superfamiliji metaloproteinaza (12). Ova
superfamilija ukljucuje 4 familije cink peptidaza sa ¢lanovima koji su i prokarioti
1 eukarioti — aktacini, reprolizini, seralizini i metaloproteinaze matriksa (MMP)
koje se nazivaju i matriksini. PAPP-A se moZe smatrati prvim ¢lanom nove
metcinkove familije, pod imenom papalizini. Osim cink-vezuju¢eg motiva, svi
¢lanovi imaju dobro sacuvanu metionin reziduu kao dio superimposable ,,Met
turn®, koja se smatra vaznom za integritet aktivnhog mjesta. Zna se da svi domeni
metcinkovih katalita imaju istu osnovnu arhitekturu od pet B-niti (B-strand) koje
¢ine jedan P-list (B-sheet), i tri a-heliksa. Aktivho mjesto se nalazi duz ivice

spoljasnje niti B-lista u prostoru izmedu dva polu-domena (22).

Molekul PAPP-A ima sekvence motiva koji su tipi¢ni za metcinkovu
superfamiliju metaloproteinaza, ali se razlikuje u nekoliko aspekata od prethodno

klasifikovana 4 ¢lana te porodice.

Navodno Zn®" vezivno mjesto, koje je pronadeno u PAPP-A molekulu, je
veoma sli¢no akitvnom mjestu Zn®>" maktriks metaloproteinaza, i dosta sli¢no
aktivnim mjestima nadenim kod drugih metaloproteinaza (17). Interesantno je da u
molekulu PAPP-A linerna distanca izmedu cink motiva i sauvane Met rezidue
iznosi 63 aminokiseline, dok je kod drugih metcinkina ova distanca kraca —

izmedu 7 i 44 rezidue (14).

Uz izduzeni cink-vezujuéi motiv, C-terminalni kraj PAPP-A ima pet motiva
od priblizno 60 rezidua, koje su slicne sa kratkim ponavljaju¢im konsenzus
sekvencama (engl. short consensus repeats, SCR), ponovcima. Proteini koji imaju

SRC obuhvataju tri klase proteina u plazmi i1 plazma membrani. Klasa I SCR

7
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ukljucuje sistem komplemenata. Klasa II SCR ukljucuje selektine. PAPP-A se

razlikuje od ove dvije klase i zbog toga se definise kao klasa III (17).

Molekul PAPP-A sadrzi tri motiva od priblizno 26 rezidua koji su sli¢ni sa
»lin no¢* motivima ponavljanja (eng. lin-notch repeats, LNR). Ovi motivi su sli¢ni
LNR koji je naden u nekoliko proizvoda homeotskih gena za regulaciju

diferencijacije ranog tkiva (50).

2001. godine opisana je i sekundarna struktura PAPP-A (50). Elementi
sekundarne strukture — 5 P-niti (S1-S5) i1 tri a-heliksa (HA-HC), koji su
karakteristicni za sve metcinkine, su opisani kao proteolitski domen PAPP-A.
Osim toga, za ova tri elementa, a-helikse H-i, H-ii, H-ii1, se smatra da su umetnuti
izmedu S2 1 S3, S3 1 S4, 1 S4 1 S5. H-i1 1 H-iii heliksi nisu primijeceni kod

poznatih metcinkina.

U organizmu, PAPP-A se uglavnom izlucuje kao aktivna proteinaza u
unutarcelijski prostor. Neka mjesta PAPP-A polipeptida, vjerovatno na C-
terminalnoj strani proteolitskog domena, mogu biti vazna za odgovarajuce

savijanje 1 sekreciju (37).

1.2.2. Kompleks PAPP-A/proMBP

CirkuliSu¢i PAPP-A je kompleks sa proformom eozinofilnog glavnog

osnovnog proteina (proMBP) koji je povezan disulfidnim mostom (50).

Konstituent cirkuliSu¢e PAPP-A je MBP koji nastaje obradom od 222 rezidue
preproMBP, i1 sadrzi signalni peptid od 15 ili 16 rezidua. Proforma MBP koja se
sastoji od 207 rezidua se obraduje kako bi se dobila zrela MBP koja ima 117
rezidua. Proforma je kisjela (pl = 4.0), veoma heterogeno glikolizirana, a sa druge
strane, MBP je vrlo bazan (pI = 11) i nije glikoliziran (37,39,50). ProMBP je
manje toksi¢na od zrelog MBP-a, koji je citotoksiCan za celije sisara. Ima
viSestruke uloge u funkciji efektora u ¢elijama sisara i moze izazvati oStecenje
tkiva ako se udruzi sa eozinofinlnim infiltratima. MBP je najzastupljenija

komponenta u specificnim granulama eozinofilnih leukocita. Ona sacinjava vise
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od 50% proteinskog sadrzaja granula u eozionofilnim leukocitima, iz koje se
oslobada degranulacijom. Proforma MBP se dakle sintetiSe od strane placente 1

izlucuje u cirkulaciju majke (15,19).

Serum trudnica sadrzi molarni visak proMBP-a u poredenju sa PAPP-A (37).
ProMBP ne ulazi u kompleks samo sa PAPP-A, nego i sa angiotenzinogenom koji
proizvodi placenta i komplementom C3 dg, koji je jaki imunomodulator (17,19).
Asocijacija PAPP-A i proMBP se realizuje u cirkulaciji kroz formaciju disulfidnog
mosta (21). ProMBP sadrzi slobodne cisteinske SH-grupe, a mehanizam
kompleksne formacije ukljucuje razmjenu tiolsulfida sa jednim ili viSe posebno
izlozentih PAPP-A disulfidnih mostova (21). Kovalentni kompleks PAPP-
A/proMBP se mora formirati u ekstracelularnom prostoru posle sekrecije, jer se, u
placenti, PAPP-A i proMBP ne proizvode u istom tipu ¢elija. O’Reilly-Green i
saradnici (34) su pretpostavili da formacija ovog kompleksa zahtijeva specifi¢nu
interakciju izmedu ova dva proteina. Medutim, nije neophodno da proMBP bude u
specificnoj interakciji sa aktivnim mjestom PAPP-A, sve dok IGFBP-4 nije u
mogucénosti da dode do njega zbog stericne prepreke ili zbog alosteri¢ne promjene
u konformaciji PAPP-A do koje dovodi proMBP. Dokazano je da je disulfidno
vezivanje cisteinskih rezidua u proMBP i1 PAPP-A blizu aktivhog mjesta u
primarnoj strukturi, tako da je model koji se zasniva na steri¢noj prepreci
prihvatljiv. Specifi¢na interakcija izmedu jedne cisteinske rezidue proMBP i cink
atoma aktivnog mjesta PAPP-A se takode moze uzeti u obzir kao moguci
inhibitorni mehanizam. Ovo moze biti slicno mehanizmu zamjene propeptidnih
cisteina (propeptide cysteine switch mechanism) koji je poznat kod drugih

metcinkina (34).

1.2.3. Sinteza PAPP-A

In situ hibridizacijom je dokazano da je glavno mjesto sinteze i PAPP-A i
proMBP u toku trudnoce placenta. I ekspresije PAPP-A i proMBP gena su medu
najzastupljenijim u  placenti. PAPP-A iRNK je lokalizovana na
sincitiotrofoblastima i septalnim X ¢elijama koje se dobijaju od trofoblasta, dok se

proMBP iRNK nalazi na samo placentnim X ¢elijama (9,12). Odnos izmedu

9
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specificne zastupljenosti izmedu proMBP i PAPP-A iRNK u placenti se mijenja u
toku trudnoce: nivoi obje iRNK su nizi u prvom tromjese¢ju nego u zavrSnom
periodu, nivoi PAPP-A iRNK se povecavaju relativho vise nego nivoi proMBP-
ove (17). Ovaj podatak se slaze sa vrijednoS¢u molarnog odnosa u nivoima
proMBP i PAPP-A u serumu. Desetostruko je viSe proMBP u prvom tromjesecju, a

¢etvorostruko vise u treCem tromjesecju (14).

Analize su pokazale da su i PAPP-A iRNK i proMBP iRNK prisutne u
nekoliko reproduktivnih i nereproduktivnih tkiva, iako su njihovi nivoi tamo
mnogo nizi od onih u placenti. Niske koli¢ine iRNK u neplacentalnim tkivima se
reflektuju u veoma niskim koncentracijama proteina PAPP-A i proMBP u serumu
muskaraca 1 negravidnih Zena (18,37) PAPP-A iRNK i proMBP iRNK se
proizvode u zenskim reproduktivnim tkivima, tj. u placenti, ali i jajnicima,
jajovodima, edometrijumu i miometrijumu kod Zena u postmenopauzi. Sinteza oba
proteina se deSava i u nereproduktivnim tkivima, tj. u bubrezima, debelom crijevu,
¢elijama koStane srzi, grudima i1 karcinomu dojki. Sekrecija PAPP-A je dokazana i
kod osteoblasta i u koStanim stromalnim c¢elijama, kod granuloznih celija 1
vaskularnih ¢elija glatkih misica, i sve ove ¢elije su IGF-zavisne od aktivnosti

proteinaze IGFBP-4 (17).

Manje specficna imunohistohemijska ispitivanja zasnovana na tehnikama
koje koriste poliklonalna antitijela, otkrivaju razlic¢ite tipove PAPP-A reaktivnih
¢elija. Pozitivnost na PAPP-A obuhvata tri razlicita tipa specijalizovanih c¢elija
mezenhimskog porijekla: endokrine celije, hepatocite, i hematopoetske celije.
Pozitivne epitelijalne ¢elije se nalaze i u digestivnom i urogenitalnom traktu.
Lejdig ¢elija pokazuje najjacu i najkonzistentniju imunohistohemijsku reaktivnost.
U ekstragenitalnim organima postoji niz razli¢itih reaktivnih ¢elija PAPP-A. Sve
ove ¢elije imaju zajednicko to $to imaju visu frekvencu u nezrelim nego u zrelim
¢elijama, u fetalnim nego u odraslim organima, u proliferaciji nego u sekreciji

(9,12) .
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1.2.4. Funkcija PAPP-A

Poznavanje bioloske funkcije PAPP-A je ono $to nije bilo poznato u periodu

od njenog otkri¢a 1974. sve do 1999.

PAPP-A je izgleda predominantna proteinaza insulinu sli¢nog faktora rasta
(IGFBP) u serumu trudnica. 1999. Lorens i njegovi saradnici (53) su objavili rad o
izolaciji IGF-zavisne 1 IGFBP-4-specifitne proteaze iz humanih fibroblasta 1 o
identifikaciji istog kao sa trudno¢om udruZen plazma protein A. Tako je IGF-
zavisna IGFBP-4 proteaza ili PAPP-A postala novi ¢lan metcinkove familije
metaloproteaza koje ucestvuje u normalnoj i patoloskoj fiziologiji insulinu sli¢nog
faktora rasta (IGF). PAPP-A predstavlja predominantnu IGFBP-4 proteazu u
serumu trudnica 1 specificno razgraduje IGF-vezivni protein 4 (IGFBP-4), §to za
posledicu ima oslobadanje IGF vezanog za IGFBP-4. Razdvajanjem IGFBP-4,
PAPP-A pojacava bioaktivnost IGF-a. Po ovome je PAPP-A jedinstven medu
drugim multifunkcionalnim proteazama koje imaju sposobnost da razgraduju
IGFBP-4. Pored IGFBP-4, PAPP-A moZe u serumu trudnica djelimi¢no doprinijeti
proteolitskoj aktivnosti IGFBP-5, §to nije sluc¢aj sa IGFBP-3 (17,21).

Funkcija PAPP-A se mora sagledati u vezi sa proMBP-om. Poredenje izmedu
rPAPP-A 1 kompleksa iz trudnickog seruma PAPP-A/proMBP pokazuje
iznenadujucu razliku od vise od stostruko vece proteolitske aktivnosti. Ovo
pokazuje da proMBP funkcioniSe i kao inhibitor proteinaze. Pokazano je da i
serumi i plazme trudnica imaju samo u tragovima PAPP-A koji nije u kompleksu
(<1%) koji ima mnogo visu specifi¢nu aktivnost nego kompleks PAPP-A/proMBP.
Mjerljiva aktivnost PAPP-A/proMBP kompleksa se vjerovatno javlja u prisustvu
djelimi¢no inhibiranog PAPP-A koji postoji u odnosu 2:1 u kompleksu sa
proMBP. Podatak da proMBP inhibira PAPP-A u serumu trudnica moze objasniti
bioloSku funkciju ovog proteina van eozinofilnih leukocita. Takode, ovdje imamo
novi mehanizam inhibicije proteinaze. On se karakteriSe kovalentnim disulfidnim

vezama izmedu enzima i njegovog inhibitora (19).

Zbog velike koncentracije PAPP-A u serumu trudnica, proMBP-ova
inhibitorna funkcija je vjerovatno vazna za PAPP-A koja je prisutna u cirkulaciji,

koja ako ne bi bila inhibirana, bi izazvala dramati¢ni porast aktivnosti IGFBP-4
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proteinaze u cirkulaciji. Neobi¢no visoka aktivnost IGFBP-4 proteinaze izazvana

njenim nevezivanjem sa PAPP-A, moze biti potrebna lokalno za placentalni razvoj

(19).

Inhibitorna uloga takode moze biti vazna ne samo u trudno¢i nego i kod
muskaraca i negravidnih Zena, iako je sinteza i PAPP-A i proMBP mnogo niza.
Sugerisano je da IGF-zavisna IGFBP-4 protaza PAPP-A moze igrati znacajnu
ulogu u lokalnim proliferativnim reakcijama kao S§to su razvoj ateroskleroti¢nog
plaka, zalije¢ivanje rana, remodelacija kostiju, kao i u nekim aspektima humane

reprodukcije (53).

Proliferacija odredenih ¢elija moze biti stimulisana autokrino i parakrino,
njihovom sekrecijom PAPP-A, Sto bi zauzvrat izazvalo poviSene vrijednosti
bioaktivnosti insulinu sli¢nog faktora rasta. Okolne c¢elije drugacijeg tipa koje
mogu da proizvode i izlucuju proMBP obezbjeduju nadin da se kontroliSe ova
proliferacija i to inhibiranjem enzimske aktivnosti PAPP-A (19). Poznato je da
kulture fibroblasta proizvode PAPP-A, ali ne i proMBP, a sinteza PAPP-A i
proMBP se deSava u placenti u razli¢tim tipovima ¢elija, kako je pokazala in situ

hibridizacija (53).

Ipak, iako proMBP uglavnom ima inhibitornu ulogu prema PAPP-A u
cirkulaciji, ne moze se iskljuciti i moguénost da igra i drugacije uloge na drugim
mjestima. Ovdje je zanimljivo spekulisati da PAPP-A/proMBP predstavlja latentni
oblik PAPP-A, koji postaje aktivan u odredenim okolnostima na povrsini celije

(19).

1.2.5. PAPP-A u trudno¢i

Koncentracije PAPP-A je najvisa u toku trudnoce. Tada nivoi u plazmi rastu
faktorom od oko 150, u poredenju sa stanjem van trudnoce (9). PAPP-A je
najzastupljeniji u cirkulaciji majke sa srednjim vaskularnim sadrzajem od oko 250

mg na kraju trudnoce (16).
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Kod zena koje nose jedno dijete, PAPP-A je prvi put detektovan u majcinoj
krvi oko 28 dana posle implantacije (9). Koncentracija PAPP-A u serumu raste
eksponencijalno dvostruko svaka 3-4 dana u toku prvog tromjesecja, a onda nivoi i
dalje rastu u toku cijele trudnoce sve do porodaja. Moze se primijetiti da nivoi
nastavljaju da rastu sporijim tempom do 36. nedelje, posle ¢ega nivoi rastu mnogo
brze u preostalom dijelu trudnoce (27). Maksimalni nivoi su na samom kraju

trudnoce.

Posle parturicije, nestajanje PAPP-A iz periferne krvi je sporije nego §to je
to slucaj sa drugim molekulima koje proizvode trofoblasti, prosjecan poluvijek
PAPP-A posle normalnog porodaja je 52.9 + 25.8 sati (46). Ako se terminacija
trudnoce desi u prvom tromjesecju, prosjecan poluvijek traje 51 sat. Posle hirurSke
terminacije ektopi¢nih trudnoéa kod pacijentkinja sa kiretazom decidue, PAPP-A
nestaje znacajno brze nego kod zena sa netaknutom deciduom. Dakle, poluvijek
PAPP-A je duzi u prisustvu decidue nego u njenom odsustvu. Ovi rezultati
ukazuju da se proizvodnja PAPP-A nastavlja od strane decidue posle nestanka

trofoblasta u ranoj trudno¢i (46).

Samo male koli¢ine PAPP-A se mogu na¢i van cirkulacije majke. Koli¢ine
PAPP-A u tragovima su detektovane u amnionskoj tecnosti, kolostrumu i fetalnoj
krvi. Koncentracije u cirkulaciji fetusa su 1000 puta manje i nivoi PAPP-A u
amnionskoj te¢nosti su barem 10 puta manji nego u cirkulaciji majke (54).
Distribucija ukupnog PAPP-A u fetusu, placenti, i majci, ukazuje na predominatno

izluc¢ivanje PAPP-A od strane trofoblastnih ¢elija u cirkulaciju majke (32).

1.3. OGRANICENJA U RASTU FETUSA

(FETAL GROWTH RESTRICTION — FGR)

FGR, koji se takode naziva i intrauterusno ogranicenje rasta, je slozZeno
stanje za koje ne postoji definicija oko koje se svi slazu. Sa patoloske tacke

gledista, FGR karakteriSe ometan rast fetusa i ne treba ga mijeSati sa sluajevima
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male tjelesne tezine djeteta pri rodenju, Sto obuhvata i1 djecu koja su prevremeno
rodenja sa normalnim razvojem, ili ¢ak sa fetusima koji su mali s obzirom na svoje
gestacijsko doba, §to je Sirok pojam koji obuhvata FGR ali i normalne fetuse koji
imaju porodi¢nu tendenciju da budu ispod prosjeka populacije kada je u pitanju
tezina (55). Tradicionalno, radne definicije FGR se odnose na tezinu pri rodenju
od 2 SD (standardna devijacija) ispod aritmeticke sredine (56) ili manje od 10.
procenta za isto gestaciono doba (57), ali ovi kriterijumi bolje definiSu

novorodencad koja su mala za svoje gestacijsko doba.

Upotreba standarda za veli¢inu fetusa moze smanjiti stopu pogresnih
dijagnoza za FGR (56,57). Postoji sve viSe dokaza da prilagodavanje krivulja
standarda za veli¢inu fetusa prema visini, tezini, paritetu, etnickoj grupi roditelja 1
polu fetusa omogucéava bolje prepoznavanje genetski malih fetusa od onih sa
ograni¢enjem rasta u razli¢itim populacijama (58). Dodatno, prilagodene krivulje
rasta fetusa omogucavaju detektovanje fetusa koji se radaju sa normalnom
tezinom, ali koji ne dostizu svoj puni genetski potencijal. Kod ovih fetusa je

takode povecan rizik od perinatalnog mortaliteta i cerebralne paralize (59).

FGR je heterogen poremecaj kojeg izaziva viSe faktora koji imaju uzroke u
fetusu, placenti ili majci (59). Abnormalni fetalni kariotip, npr. trizomija 21 ili 18
(60), ili urodene malformacije fetusa, kao Sto su defekti neuralne cijevi ili
bubrezna dizplazija, su u velikoj mjeri povezani sa FGR (61). ViSestruka
gestacija je vazan uzrok FGR, koji nastaje mozda zbog toga Sto se dijele
antenatalni hranljivi sastojci majke, zbog placentalne disfunkcije i1li geneti¢kih

faktora, sa ukupnim procentom od oko 15-30% u nastajanju FGR (62,63).

FGR se pojavljuje u 3-10% u razvijenim zemljama i 6-30% u zemljama u
razvoju (64-66). Procentualna korelacija izmedu smanjenja tjelesne tezine pri
rodenju 1 vece ucestalosti fetalnih bolesti 1 smrtnosti je bila primijec¢ena od strane
nekoliko autora (67-71). NaroCito se FGR vezuje za neonatalnu smrt,
nekrotiziraju¢i enterokolitis, i sa sindromom poremecaja respiratornih organa, a
manje se vezuje za intraventrikularnu hemoragiju (72). Epidemioloske studije su

pokazale da je FGR znacajan faktor rizika za kasniji razvoj hroni¢ne hipertenzije,
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ishemicne sr¢ane bolesti, dijabetesa, i opstruktivne pluéne bolesti u odraslom dobu

(73,74).

Zbog relevatne zastupljenosti FGR-a 1 njegovih neonatalnih posledica, vrlo
je vazno odgovarajuéim ispitivanjima predvidjeti ovu heterogenu patologiju. Uz
ultrazvuéne protokole, testiranje maj¢inog seruma je u zizi raznih ispitivanja, i
stalno se pojavljuju novi pokazatelji bolesti, jer se nijedan pojedinacan metod za

sada nije pokazao kao potpuno zadovoljavajuci (75).

1.3.1. Endokrini aspekt FGR-a

Zbog toga Sto je FGR multifaktorijalna heterogena patologija, tesko je naci
zajednicki endokrini obrazac. Dugo vremena su u istoriji akuSerstva serum majke i
nivoi urinarnog estriola i placentalnog laktogena (PL) bili pokazatelji koji su se
pratili kada je u pitanju fetalno zdravlje (76,77) i fetalni rast (77-79). Smanjenje
njihovih vrijednosti se povezivalo sa FGR-om. Infuzija dihidroepiandrosteron
sulfata (DHEA-S) sa odredivanjem plazma E2 proteina koji se odlikuju aktivnim
mjestom sa cisteinom 1 koncentracije estetrola je sluzila za procjenjivanje
placentalnih 1 fetalnih funkcija u 70-tim godinama (80). Posle perioda
negodovanja, kada su vec¢ina centara napustili endokrinoloSka testiranja u korist
ultrazvuénih pristupa, ponovo se javio entuzijazam za pracenje hormonskih
pokazatelja zdravlja fetusa jer se pokazalo da nivo hCG moZze da predvidi FGR
(81, 82). U poslednje vrijeme paznja je bila usmjerena na ukazivanje moguce
korelacije izmedu fetalnog rasta i sinteze GH, GH-vezivnog proteina (GHBP),

IGF-ova i leptina od strane placente.

1.3.1.1. hCG

Iako je veza izmedu visokih nivoa hCG vrijednosti u drugom tromjesecju i
FGR-a bila naSiroko istraZzena, to je pitanje ipak kontroverzno. Nekoliko autora je
objavilo da postoji znacajan rast nivoa hCG-a u maj¢inom serumu u drugom

tromjesecju trudnoce kod pacijenata koji razvijaju FGR, koji se krecu od 1.21 do



1. UvoD

2.5 MoM (83,84), i otprilike dupli do trostruki porast u riziku od nastajanja FGR-a
je primje¢en kod osoba sa neobjasnjivo visokim nivoima hCG-a u drugom
tromjesecju (84,85). Takode, slobodni B-hCG se povezuje sa trudno¢ama kod kojih
se javlja FGR kao i kod onih koje se neuspjesno zavrSavaju (86). U poslednje
vrijeme, visok nivo p-fragmenta hCG-a u maj¢inom urinu u drugom tromjesecju
se takode povezuje sa FGR-om (87). Strukturno jezgro B-fragment je metabolit
hCG-a koji se sakuplja u urinu majke 1 koji mozZe biti koristan pokazatel]
aktivnosti trofoblasta (88). Ipak, FGR se blisko vezuje sa preeklempsijom, a ona je
vrlo zbunjujuéi faktor, jer patoloske odlike preeklempsije ukljuCuju pretjerano
lucenje hCG-a od strane placente. Studija sa ciljem da rijeSi ovo pitanje je zapravo
pokazala da hCG nivoi u drugom tromjesecju nisu bili poviSeni kod Zena koje su
nosile fetuse ¢ija je veli¢ina zaostajala u rastu, a koje kasnije nisu dobile

preeklempsiju (89).

U tre¢em tromjesecju, nivoi hCG-a u maj¢inom serumu su znacajno veci kod
trudnoc¢a sa FGR-om, §to se vezuje za patoloSku velocimetriju protoka u pupcanoj
arteriji, pra¢eno vaskularnom insufijencijom placente, dok trudnoc¢e sa FGR-om sa

normalnim Doplerovim parametrima pokazuju normalne hCG nivoe (90).

1.3.1.2. Faktori rasta i insulinu sli¢ni faktori rasta (GH i IGF-ovi)

U toku trudnoce, pitiutarni hormon rasta (GH) majke se progresivno
zamljenjuje placentalnim GH (91,92), $to je varijanta GH molekula koji proizvode
sincitiotrofoblasti (93). Njegova bioloska aktivnost je modulirana od strane
proteina vezanih za hormon rasta (GHBP) (95,96), ¢iji su nivoi u trudno¢i sli¢ni
onima van trudnoc¢e (94). Za placentalni GH se misli da igra ulogu u razvoju i
funkciji placente i da ima indirektni uticaj na rast fetusa, poSto u fetalnu

cirkulaciju ne ulaze znacajniji nivoi ovog hormona (97,98).

Niovi GH u serumu majke 1 placentalnom GH-u su niZi kod trudnoca sa
FGR-om, sa prosje¢nim smanjenjem od 50% u tre¢em tromjesecju, kada
cirkulisu¢i GH proizvodi gotovo iskljuc¢ivo placenta (99, 100). Interesantno je da

se nivoi slobodnog GH dalje smanjuju zbog povecanih koncentracija GHBP-a
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(101). Nizak nivo placentalnog GH nije mozda samo rezultat veli¢ine placente,
nego mozda i smanjene proizvodnje GH od strane placente. Populacija ¢elija kod
kojih je zastupljen placentalni GH se smanjuje u toku trudnoc¢a sa FGR-om, iako
se relativni nivoi GH iRNK u pojedina¢nim jedrima ne razlikuju (102). Ove Celije
su funkcionalno normalne, ali njihovo smanjenje u broju ukazuje na oSteCenje

funkcionalne organizacije placente.

Insulinu sli¢ni faktori rasta (IGF) predstavljaju porodicu proinsulinu sli¢nih
polipeptida koji stimuliSu diobu i diferencijaciju ¢elija. IGF-I i IGF-II iRNK su
prisutni u mnogim fetalnim tkivima od 9. nedelje gestacije (103), a proteini se
mogu detektovati u cirkulaciji od 15. nedelje (104). U postnatalnom periodu,
vec¢ina efekata GH koji se odnose na stimulisanje rasta se ostvaruje kroz IGF-I
(105). Znacaj IGF-I i IGF-II za rast fetusa je pokazana kod miSeva kod kojih se
iskljucuju izvjesni geni, gdje je disrupcija bilo IGF-I (106) ili IGF-II (107) gena
imala za posledicu ozbiljan FGR, §to ukazuje na znacajnu ulogu IGF-ova na
fetalni rast. U poslednje vrijeme, Vuds i saradnici (108) su objavili rezultate prvog
ispitivanja  sluCaja 15-godiSnjeg djeCaka sa homozigotnim parcijalnim
nedostatkom IGF-I gena, $to je imalo za posledicu ekstreman poremecaj u rastu

koji je pocCeo u materici 1 nastavio se posle rodenja.

I majcin 1 fetalni IGF-I uti¢u na metabolizam placente i tako reguliSu
dostupnost supstrata koji su potrebni za rast fetusa (109). Izgleda da su IGF-ovi
majke i fetusa nezavisno regulisani, jer nema korelacije izmedu nivoa IGF-I u
serumu majke 1 serumu vrpce. Dakle, maj¢in IGF-I moze uticati na fetalni rast

samo kroz svoj efekat na placentalnu funkciju (110).

Niski nivoi IGF-I majke su primijeéeni u poslednjem tromjesec¢ju trudnoca sa
komplikacijom FGR i abnormalanim obrascem krvotoka u pupcanoj arteriji (111-
114), ali nije ustanovljena stalna veza izmedu nivoa IGF-I majke 1 tezine fetusa pri
rodenju. Interesantno je da se ovaj hormonski obrazac vezuje za znacajan porast
IGF-vezivnog proteina 1 (IGFBP-1), ali ne i sa IGFBP-3 nivoima (115). Mjerenje
IGF-i i IGFBP-1 u krvi pup€ane vrpce ostvareno kroz kordocentezu u toku treceg
tromjesecja trudnoce izgleda da povecava prediktivnu vrijednost ultrazvuka za

procjenjivanje tezine fetusa koji ima fetalnu retardaciju. Tezina djeteta pri rodenju
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je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama IGF-I u krvi pupCane vrpce i u

obrnutoj korelaciji sa IGFBP-1 (116).

1.4. PREEKLEMPSIJA

Preeklempsija je dobro definisan klini¢ki entitet nejasne etiologije. Neki
autori su sugerisali da to nije jedna jedinstvena bolest, nego sindrom sa mnogo
moguc¢ih uzroka (117). Ozbiljna 1 / ili rana preeklempsija su vazan uzrok

morbiditeta i smrtnosti kod fetusa i majki.

Preeklempsija se tradicionalno definiSe kao stalno poviSenje krvnog pritiska,
edem, i proteinurija koja je dijagnozirana u trudno¢i. Dok su proteinurija i
hipertenzija vrlo vazne za njenu dijagnozu i tretman, edem se viSe ne preporucuje
kao dijagnosticki pokazatelj, jer je cCest 1 nespecifican. Prema nedavnoj
klasifikaciji koju je predlozio Nacionalni edukativni program za visoki krvni
pritisak, minimalni kriterijumi za dijagnozu preeklempsije su proteinurija, koja se
definiSe kao ekskrecija proteina u urinu od 300 mg ili vise za 24 sata, i
hipertenzija, koja se definiSe kao krvni pritisak od 140/90 mm HG ili visi, i prvi

put se dijagnozira posle 20. nedelje gestacije (118).

Pouzdan rani pokazatelj preeklempsije bi omogucéio blagovremenu
identifikaciju pacijentkinja. Medutim ovakav pouzdan pokazatelj jo§ uvijek nije
dostupan. Do sada, preventivne intervencije, kao Sto su dodatak kalcijuma u
ishrani (119) ili upotreba aspirina (120), 1 suplementacija n-3 masnim kisjelinama
kao Sto je riblje ulje (121), su pokazale ograni¢enu efikasnost. Upotreba heparina
niske molekularne tezne, suplementacija vitaminom C i E sa pozitivnim efektom
na oksidativni stres (122), i upotreba atenolola (123) su dale rezultate koji vise
obecavaju, ali je njihova uloga u klini¢koj praksi i dalje stvar ispitivanja, tako da
strogo nadgledanje ostaje glavna strategija da se izbjegnu komplikacije. Cak i u
ovom kontekstu, predvidanje rizika od nastajanja preeklempsije je vazno da bi se

trudnicama sa rizikom mogla posvetiti intenzivnija antenatalna paznja.
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Veliki broj testova je bio predlozen za predvidanje preeklemsije, od
jednostavnih pitanja za pacijente tipa kako se osjecaju (124) i standardnih metoda
antenatalne brige, kao S$to je mjerenje krvnog pritiska i proteinurije, do
biohemijskih testova, infuzije vazokonstriktornih supstanci, hematoloskih
pokazatelja i ultrasonografskih procjena. U poslednjoj deceniji, sve veci broj
radova je potvrdio vezu izmedu rizika od preeklempsije 1 Doplerom
detektovanihpromjena u uterusnoj arteriji (124-128). Povecana vaskularna
otpornost je odgovorna za tipi¢ne modifikacije Doplerovih talasa i brzine krvotoka
uterusnih arterija (129).Medutim sistematska kvantitativna studija je pokazala da
brzina protoka u uterusnoj arteriji Dopler ima ogranic¢enu dijagnosticku preciznost

u predvidanju preeklempsije (130).

Posto nijedan od sadasnjih metoda ne kombinuje preciznost, reproduktivnost
i jednostavnost da bi bili univerzalni prediktivni pokazatelji preeklempsije
(131,132), i dalje postoji veliki zahtjev za novim pokazateljima, tako da su i

placentalni hormoni ispitivani u ovu svrhu.

1.4.1. Endokrini aspekt preeklempsije

Nedavna ispitivanja su sugerisala da preeklempsija nastaje zbog invazije
plitkih endovaskularnih citotrofoblasta u spiralne arterije, S§to karakteriSe
povecanje apoptotickog indeksa citotrofoblasta, pretjeranu inflamatornu reakciju, i
aktivaciju entotelijalnih ¢elija, kao i relativnu placentalnu ishemiju (133,135). U
normalnim trudno¢ama, nizak pritisak kiseonika u prvom tromjese¢ju sprecava
trofoblaste da se diferenciraju u invanzivniji fenotip, u tom mehanizmu posreduje
transformisuci faktor rasta (TGFB3) (136,137). FizioloSko povecanje pritiska
kiseonika izmedu 10. i 12. nedelje gestacije uslovljava smanjenje TGFB3 i zbog
toga trofoblasti mogu da se diferenciraju u invanzivniji tip. U placenti sa
preeklempsijom, nivoi TGFB3 ostaju visoki, 1 trofoblasti su tako zaustavljeni u
jednom nezrelom stanju, a njihova invanzivnost je smanjena (135). Druga vazna
odlika preeklempsije je da invanzivni trofoblasti dospijevaju u blizinu spiralnih

arterija, ali ne mogu da udu u njih, sprecavajuci tako pretvaranje spiralnih arterija
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u niskootporne kanale 1 izlucivanje hipertenzivnih supstanci od strane placente

(133).

PosSto patoloske promjene trofoblasta igraju centralnu ulogu u razvoju
preeklempsije 1 javljaju se prije pojave klini¢kih znakova i1 simptoma, nije
iznenadujuée da se nivoi nekih placentalnih hormona mijenjaju kod majke, §to
ukazuje na poremecaj u placentalnoj funkciji. Nivoi nekoliko placentalnih
hormona su poviSeni u serumu majke mnogo prije nego se preeklemsija spolja
dijagnozira, i oni se mogu smatrati preklinickim manifestacijama ranijih faza ove
bolesti. Dakle, sugerisano je da bi takvi hormoni mogli biti rani prediktivni

pokazatelji preeklempsije.

1.4.1.1. hCG

Pacijenti sa ociglednom preeklempsijom u treéem tromjesecju imaju
povisene nivoe hCG-a. OpSte je prihvaceno da placenta ostaje glavni izvor hCG-a
kod pacijentkinja sa preeklempsijom, ali se jo§ vodi debata oko toga da li je
placentalna povecéana produkcija ovog hormona odgovorna za visoke nivoe hCG-a.
Neki smatraju da se izlu¢ivanje hCG-a moze povecati kao posledica abnormalne
placentalne invazije ili placentalne nezrelosti (98). Takode, razlog moze biti 1
reakcija trofoblasta na hipoksiju sa razvojem hipersekretornog stanja (136). U
poredenju sa normalnim trudno¢ama, placente pacijentkinja sa neobjaSnjivo
povisenim hCG nivoima u serumu u drugom tromjesec¢ju su uglavnom vece, imaju
povecanu gustinu hCG-pozitivnih trofoblasta pri ¢emu se placentalne resice
intenzivnije boje na hCG (137). Suprotno ovome, jedna druga studija je pokazala
jednaku zastupljenost B-hCG iRNK u normalnim i preeklempti¢nim placentalnim

tkivima (136).

Postoji dosta podataka o tome da li je samo povisenje hCG vrijednosti
(obi¢no iznad 2.0 MoM) izmedu 14. 1 24. nedelje gestacije prediktivno za
preeklemspiju (34,121,128,136-138). Rezultati ovih studija se slazu u tome da
trudnice za povisenim nivoima hCG-a u drugom tromjese¢ju imaju povisen rizik

od nastajanja preeklempsije, ali se razlikuju Sto se ti¢e preciznosti tog testa i1
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njegovoj prediktivnoj vrijednosti. Mnogi faktori doprinose neslaganju medu ovim
studijama. Osjetljivost 1 specifi¢nost testa zavisi od metoda ispitivanja, klinic¢kih i
epidemioloski proSlosti pacijentkinja, gestacionog doba kada su uzorci za
ispitivanje uzeti, i granica koja se uzima da razlikuje visoki od normalnog nivoa

hCG nivoa.

Ipak, u svim ovim studijama je pokazano da se ne viSe od tre¢ine buducih
slucajeva preeklempsije mogu predvidjeti testiranjem samo nivoa hCG-a u drugom
tromjese¢ju, ako se pretpostavi da stopa pogreSno-pozitivnog rezultata na testu
mora ostati u okviru 10%. Ako se snizi granica sa 2.0 MoM na 1.0 MoM povecace
se, naravno, osjetljivost testa, ali bi visoka stopa pogresno pozitivnih rezultata
testa ucinila test beskorisnim kao indikator za profilakticku intervenciju
(136,138). Posto preeklempsija ima relativno malu zastupljenost u mnogim
populacijama, svaki novi test bi trebao da ima visoku specifi¢nost 1 pozitivnu
prediktivnu vrijednost da se identifkuju Zene sa visokim rizikom i izbjegnu
emocionalni i socijalni troSkovi koji bi bili posledica pogresno pozitivnih rezultata

na testovima.

Alternativa za testiranje nivoa hCG-a u serumu je mjerenje urinarnog
izlucivanja strukturnog jezgra fragmenta hCG-a, B-subjedinice, koja je krajnji
proizvod metabolizma hCG-a. Izgleda da se povecani rizik od preeklempsije
povezuje sa poviSenim koncentracijama B-jezgrenog fragmenta (34,138). Ipak, test

ima loSu efikasnost i ne dodaje osjetljivost testu koji mjeri hCG u serumu.

1.4.2. Kombinovani hormonski testovi za predvidanje rizika

od nastanka preeklempsije

Napravljen je pokuSaj da se izdvoji ono najbolje iz testova kako bi se
identifikovale Zene koje imaju rizik od nastanka ozbiljne preeklempsije u
populaciji sa niskim rizikom. Nekoliko slozenih modela koji ukljucuju klinic¢ke 1
bioloske pokazatelje je testirano multivarijatnom logisti¢kom regresijom, kako bi
taj prediktivni model imao najviSu osjetljivost i §to je moguée manje varijabli

(139). Neke klinicke varijable, kao §to su starost, rasa i indeks tjelesne tezine
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majke, ili koncentracije hCG i AFP u drugom tromjesec¢ju, nisu uopSte bile
prediktivne, vjerovatno zbog toga Sto je cilj studije bila ozbiljna preeklempsija, pa
pacijentkinje sa blazim i srednjim oblicima bolesti nisu uzimane u obzir. Najbolji
model je uklju¢ivao nuliparitet, istoriju preeklempsije, poviSeni arterijski pritisak,
i niske koncentracije estriola u drugom tromjesecju, ali je imao samo skromnu

osjetljivost 1 stopu specificnosti (140).

predvidanju preeklempsije i da dodatak hCG-a ne poboljSava osjetljivost koja se
dobija putem samog inhibina A (135). Ova navodna superiornost inhibina A nad
hCG-om nije bila potvrdena jednom drugom sli¢nom studijom (141), ali postoji
slaganje da koriStenje duplih testova ne dodaje puno osjetljivosti u odnosu na
pojedinacne pokazatelje, jer oni vjerovatno odrazavaju isti patofizioloski fenomen

koji vodi prezastupljenosti oba hormona u placenti.

1.5. SECERNA BOLEST U TRUDNOCI (GESTACIJSKI DIJABETES)

Seéerna bolest je ¢esta komplikacija u trudnoéi i odgovorna je za povecani
rizik od nepovoljnih ishoda po majku i1 dijete. Gestacijski dijabetes, koji se
definiSe kao glukozna intolerancija koja se dijagnozira u trudno¢i, moZe biti
dijagnozirana jednostavnim testiranjem npr. glukoze naste (engl. fasting plasma
glucose) (142) i skra¢enimtestom optereéenja glukozom (engl. glucose challenge
test, GCT) (143). Ovo testiranje je bilo univerzalno prihva¢eno mnogo godina, ali
ima dosta kontroverze o tome da li je prepoznavanje i tretman gestacionog

dijabetesa koristan za ishod trudnode (144).

Bilo bi pozeljno da se individualna podloznost gestacijskom dijabetesu
prepozna prije pocetka intolerancije glukoze, ali ovo je i1 dalje tezak zadatak
(142,143). Debata se nastavlja oko toga da li gestacijski dijabetes predstavlja
stanje glukozne intolerancije koje izaziva trudnoca ili samo pogorSanje vec
postojece insulinske rezistencije koje ¢e postati o¢igledno u buduénosti bez obzira

na trudnocu.

N
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Kao posledicu povisene proizvodnje insulina od strane fetalnog pankreasa
posle pretjeranog nivoa transplacentalne glukoze, djeca majki sa dijabetesom
mogu biti velika za svoje gestaciono doba ili ¢ak makrosomi¢na. Makrosomija se
definiSe u slucaju kada je tjelesna tezina djeteta na rodenju veca od 4000 grama
(142). Makrosomic¢na djeca su vise podlozna porodajnoj traumi i operativhom
porodaju (143,144). Uz to, djeca koja su velika za svoje gestacijsko doba imaju
povecani rizik od neonatalne hipoglikemije zbog preostalog viska insulina. Iz ovih
razloga je identifikacija fetalnog ekcescivnog rasta / makrosomije vazna da bi se

sprijecila akuSerska trauma i da bi se bolje planirala neonatalna pomo¢ (144).

Trenutni standardni metod za antenatalnu dijagnozu makrosomije je
ultrasonografija, ali je upotreba serijskih ultrazvu¢nih snimaka da se procjeni
fetalni rast skupa, tro$i se puno vremena, a njena preciznost je 1 dalje
nezadovoljavajuéa (145). U ovom kontekstu, biohemijski pokazatelji fetalnog
pretjeranog rasta bi bili korisni, naroc¢ito ako bi bili osjetljivi 1 specificni kao
ultrazvuéna biometrija. Placentalni hormoni mogu biti kandidati za takve
pokazatelje, jer se nekoliko endokrinih i metaboli¢kih funkcija placente mijenjaju

u toku trudnoca sa dijabetesom (146,147).

1.5.1. Endokrini aspekt dijabetesa kod majke i fetalne makrosomije

1.5.1.1. Somatotropni hormoni

NaglasSena fetalna makrosomija moze se javiti ¢ak iako se vr$i adekvatna
kontrola glukoze u krvi majke (148). Ozbiljna fetalna hiperinsulinemija se u ovom
slucaju moze pripisati nekom faktoru koji nije pretjerani nivo glukoze, ve¢
moguce humanom placentalnom laktogenu (engl. human placental lactogen, hPL),
koji izaziva proliferaciju i poviSenu funkciju B-¢elija pankreasa (149). U skladu sa
ovom hipotezom, koncentracije hPL-a u maj¢inom serumu koje se mjere u treCem
tromjesecju su poviSene kod trudnocéa sa dijabetesom i komplikacijom fetalne

makrosomije (148).

N
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IGF-ovi 1 IGFBP 1 placentalnog i1 fetalnog porijekla mogu objasniti fetalnu
makrosomiju povezanu sa dijabetesom. Ovo su potvrdile studije kod miSeva koje
su pokazale ulogu poviSene zastupljenosti IGF-II gena u mehanizmu fetalnog
pretjeranog rasta (148) i otkrile su da su IGF nivoi visoki kod makrosomi¢ne djece

(149-151).

Sli¢cno kao kod normalnih trudnoca, koncentracije IGF-I i IGF-II kod Zena sa
dijabetesom su poviSene u serumu kako gestacija napreduje, a plato dostizu u
trecem tromjesecju. Nivoi oba IGF-a kao i IGFBP-1 do -3 su otprilike isti kod
normalnih i dijabeti¢nih trudnoca u cirkulaciji majke, dok su koncetracije IGF-I,
IGF-II 1 IGFBP-3 ve¢e u krvi pupCane vrpce djece koju radaju majke sa
dijabetesom (141,143). Postojale su sugestije da je nivo IGF-I poviSen u serumu
pupcane vrpce makrosomic¢nih fetusa bez obzira na majc¢in dijabetes, dok je nivo
IGF-II povisen kod fetusa majki sa dijabetesom bez obzira na makrosomiju (148).

Ipak, ovaj podatak nije bio konzistentan u razli¢itim studijama (141,143,145-148).

Ovaj mehanizam poviSenja IGF kod fetusa majki sa dijabetesom je i1 dalje
kontroverzan. Postoje indicije da je povecana placentalna proizvodnja rezultat
povisene ekspresije IGF-II iRNK kod placenti u sluCajevima gestacijskog
dijabetesa, ali ni ovaj podatak nije bio konzistentno potvrden u drugim studijama

(141).

1.5.1.2. Drugi placentalni hormoni

Osnovni faktor rasta fibroblasta je mo¢ni mitogeni i angiogeni faktor kojeg
proizvode razna fetalna tkiva i tkiva odraslih, ali koji se detektuje u perifernoj
cirkulaciji samo u vrlo specificnim okolnostima, kao i u trudno¢i. Osnovni nivoi
faktora rasta fibroblasta u serumu pupcane vrpce i amnionskoj te¢nosti i kod
pacijenata sa gestacijskim dijabetesom i1 kod onih sa pregestacionim dijabetesom
su mnogo vec¢i nego kod zdravih pacijentkinja (149). Nivoi u maj¢inom serumu su
visi kod dijabetiénih nego kod normalnih trudnoc¢a i koreliraju pozitivno kada je u

pitanju tezina pri rodenju.
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Nivoi a-hCG-a u majéinom serumu se mjere kontinuirano u pravilnim
odgovaraju¢im vremenskim intervalima kod dobro kontrolisanih pacijenata sa
dijabetesom koji su zavisni od insulina, i u odgovaraju¢im kontrolama bez
dijabetesa (151). Nivoi a-hCG-a su nizi kod Zena sa dijabetesom, ali ne koreliraju

sa fetalnom makrosomijom.

Ima dosta sakupljenih podataka o ucesc¢u placentalnih IGF-ova, IGFBP-ova i
leptina u mehanizmima koji dovode do fetalne makrosomije povezanom sa
Secernom bolesti kod majke. Bez obzira na vezu izmedu ovih endokrinih
pokazatelja i fetalne makrosomije, nedostatak njihove dijagnosti¢ke snage je
razocaravajuci. Sa ispitivanjem novih navodnih pokazatelja, prenatalna dijagnoza

fetalne makrosomije se i dalje oslanja na ultrazvuénu biometriju.

1.6. PREVREMENI PORODAJ

Prevremeni porodaj se definiSe kao porodaj koji se javio prije nego se navrse
37 gestacionih nedelja. Ova pojava komplikuje skoro 10% svih porodaja i krivac
je za oko 70% svih neonatalnih smrti Sirom svijeta (151,153). Prevremeni porodaj
je vode¢i uzrok neonatalnog morbiditeta 1 mortaliteta svuda, pa 1 u tako
medusobno udaljenim mjestima kao Sto su SAD (154), Juzni Brazil (155), i
podsaharska Afrika (156). Njegov ogromni uticaj na zdravlje ljudi nije

promijenjen konstantnim poboljSanjem akuSerstva i neonatalne brige (151).

Visok procenat prevremenih rodenja danas se moze povezati se nedostatkom
efikasnijih terapija koje se zasnivaju na glavnim uzrocima prevremenog porodaja i
mehanizmima koji vode sprecavanju istog. Oko jedna trec¢ina slucajeva
prevremenog rodenja se povezuje sa intrauterusnom infekcijom, §to je uzrok koji
se moze sprijeciti, jer se pokazalo da testiranje 1 tretman infekcija nizeg
genitalnog trakta smanjuje zastupljenost prevremenih porodaja (129, 153). Ipak,
mnogi slucajevi se i dalje nazivaju idiopatskim, i zbog toga se ne moze koristiti
racionalna profilaksa. Drugo ogranienje u prevenciji prevremenih porodaja je
loSa prediktivna vrijednost procjene klinickog rizika u identifikovanju zena kojima

je potrebno stalno nadgledanje i profilakticke intervencije.
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Prevremeni porodaj je sindrom koji mogu izazvati mnogi uzroci, koji
predstavljaju ili nefunkcionisanje mehanizama koji su odgovorni za odrzavanje
uterusnog mirovanja ili preoptere¢enost normalne parturicijske kaskade (6).
Otkriveno je da se odredeni broj hormona i citokina mijenjaju u trudno¢ama kod
kojih postoji rizik da se =zavrSe prevremenim porodajem i smatrali su se
potencijalnim pokazateljima ovog sindroma, iako mnogi od ovih pokazatelja
nemaju dokazanu ulogu u mehanizmu porodaja. ObrazloZenje ovih testova varira,
jer su neki dizajnirani da samo iz predostroznosti detektuju poviSenje hormona ¢iji
se nivo zaista podize kako se parturicija priblizava, npr. kortikotropin-rilizing
hormon (CRH) 1 estriol, dok drugi, npr. hCG i hPL se interpretiraju kao markeri
placentalne disfunkcije 1 / ili uticaja fetusa. Uz to, proinflamatorni citokini su
izabrani kao potencijalni markeri jer signaliziraju imune i inflamatorne reakcije

koje prate intrauterusne infekcije.

PoviSeni nivoi B-hCG-a u serumu predvidaju poviSeni rizik od perinatalne
smrti (153, 157), malu tjelesnu tezinu pri rodenju, djecu koja su mala za svoje
gestacijsko doba, prevremenu (preranu) rupturu membrana, i prevremeno rodenje
(152, 156, 158), ali ne i rani prevremeni porodaj (prije 34. nedelje) (158). Kod
trudnica sa poviSenim rizikom od prevremenog porodaja mogu biti ispitivane
vrijednosti hCG-a i u cervikalnom i vaginalnom sekretu. Pojedina¢na vrijednost -
hCG-a koja je visa od 50 mIU dobijena izmedu 24. i 28. nedelje gestacije u
cervikovaginalnom sekretu predvida dvostruko vedéi rizik od porodaja prije 34.

nedelje (156).

1.7. UZROCI MALE TJELESNE TEZINE U RANOJ TRUDNOCI

Mala tjelesna tezina pri rodenju je znacajan uzrok bolesti i smrtnosti medu
novorodencadima, i moze biti posledica oSteCene placentalne funkcije u toku prva
tri mjeseca trudnoée (157). Dokazano je da rizik radanja djeteta sa niskom
tjelesnom tezinom posle pune trudnoée bez komplikacija varira u zavisnosti od
cirkuliSu¢ih koncentracija izvjesnog placentalnog proteina u prvih deset nedelja po

zacecu, a radi se o plazma proteinu A koji je udruzen sa trudno¢om (PAPP-A).
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Slab rast fetusa je, dakle, mozda ve¢ predodreden prije vremena kada uglavnom

pocinje akuSersko nadgledanje po zavrSetku prva tri mjeseca trudnoce.

PAPP-A djeluje kao proteaza na vezivne proteine insulinu sli¢nog faktora
rasta (Insuline-like growth factor - IGF) (98) i moze dakle uvecati poznate
stimuliSuée efekte placentalnog IGF-(76). CirkuliSu¢e koncentracije PAPP-A se
povecavaju u toku prva tri mjeseca trudnoce i ovaj protein je vrlo zastupljen u
trofoblastima (157). U ovom radu, istraZivana je moguca veza izmedu teZine
djeteta pri rodenju nakon pune trudnoce i nivoa PAPP-A u majci u prva tri
mjeseca trudnoc¢e. Odredivana je specificnost veza uslovljenosti nekih faktora od
PAPP-A, tako §to smo je uporedivan sa slobodnom B-podjedinicom u humanom
horionskom gonadotrofinu (B-CG), jo§ jednim proteinom izvednim iz trofoblasta
¢iji se nivoi u cirkulaciji mijenjaju u toku prva tri mjeseca trudnoce (98), ali koji

funkcionalno nema veze sa IGF sistemom.

Faktori koji uslovljavaju razliku u tjelesnoj tezini pri rodenju su rast fetusa i
trajanje trudnoce. Sagledavana je veza izmedu koncentracije PAPP-A i rasta fetusa
koriste¢i analizu viSestruke linearne regresije i identifikovana je jaka, pozitivna
korelacija izmedu nivoa PAPP-A u prva tri mjeseca trudnoce i krajnje tezine pri
rodenju posle 38-41 nedelja gestacije. Nije bilo znaCajne veze izmedu nivoa

slobodnog B-CG i tjelesne tezine pri rodenju pri istom gestacionom uzrastu (159).

Nize koncentracije PAPP-A u toku prva tri mjeseca trudnoce su se
povezivale sa ranijim zapocinjanjem spontanog porodaja u terminu za porodaj

(159).

Veza izmedu PAPP-A nivoa, veli¢ine fetusa i vremena porodaja je bioloski
uvjerljiva, jer je PAPP-A vrlo prisutan u trofoblastima u prva tri mjeseca trudnoce

1 moze biti odgovoran za aktivaciju IGF-ova.
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S obzirom da je ve¢ ranije evaluiran rad o uspjeSnosti testa izbora za
Daunov sindrom i oStecenje neuralne cijevi, postoji veliki interes za nastavkom

ispitivanja o mogucoj daljnjoj klini¢koj primjeni ovog testa.

Naime, zanimljivom se ¢&ini grupa trudnoca s negativnim nalazom
biohemijskog testa izbora za Daunov sindrom, za koju postoje u literaturi
kontradiktorni podaci o eventualnoj ugrozenosti s razli¢itim patoloskim
zbivanjima u kasnijoj trudnoc¢i. Naravno, neizostavan izazov za posebno pracenje
predstavljaju trudno¢e s lazno pozitivhim pomenutim testom. No, kako je
izvjesnije da ¢e se ovakve trudnoce pratiti sa intenzivnijim i budnijim nadzorom,
grupa trudnica sa negativnim nalazom ovog testa predstavlja manje istrazen
domen. Kako na umu moramo imati da ne postoje trudnoce bez rizika, ve¢ samo
one sa visokim i nizim rizikom, smatrali smo grupu trudnica sa negativnim

nalazom ovog testa od znacaja za dalje pracenje.

Prema tome, ovo istrazivanje ima cilj da utvrdi da li su odstupanja
referentnih vrijednosti nekih biohemijskuh parametara (slobodni BhCG i PAPP-A)
u korelaciji sa komplikacijama u trudno¢i, to jeste, sa intrauterinim zaostajanjem u
rastu  (IUGR), hipertenzijom izazvanom trudno¢om (PIH), gestacijskim

dijabetesom, kao i sa malom porodajnom tezinom i prevremenim porodajem.

U svrhu procjene validnosti ovih biohemijskih parametara u predikeiji

komplikacija u trudno¢i neophodno je:

= Qdrediti vrijednosti biohemijskih markera prvog trimestra trudnoce u
svim ispitivanim grupama trudnica (trudnoce sa intrauterinim zaostajanjem

u rastu, sa hipertenzijom izazvanom trudnoom, sa gestacijskim
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dijabetesom, sa zabiljezenim prevremenim porodajem i1 u grupi sa malom

porodajnom tezinom) kao i u kontrolnoj grupi (fizioloSki zdrave trudnice);

= Utvrditi mogudi uticaj starosne dobi, pariteta, broja prethodnih abortusa
na vrijednosti ispitivanih biohemijskih parametara kao i na tok i ishod

trudnoce;

= Izvr§iti analizu perinatalnog ishoda u grupi trudnica sa vrijednostima
slobodnog BhCG > 2,5 MoM-a kao i u grupi sa vrijednostima PAPP-A > 2.5
MoM-a;

o Utvrditi da li vrijednosti serumskih markera negativnog testa izbora za

Daunov sindrom mogu u kasnijem toku trudnoce upudivati na pojavu loSeg

perinatalnog ishoda.
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Ovo istrazivanje je uradeno na Odjeljenju Ginekologije, Perinatologije i
Opstetrike Poliklinike Umberto I Univerziteta «La Sapienza» u Rimu. Obuhvatilo
je 830 trudnica izmedu desete i trinaeste nedjelje trudnoce. Kao sastavni dio
skrininga trizomije 21, ispitanicama su odredivane vrijednosti plazma proteina-A
vezanog za trudno¢u (PAPP-A) i slobodnog beta-humanog horionskog

gonadotrotina (free-BHCG), u kombinaciji sa nuhalnom translucencom (NT).

Podaci o trudnoci pacijentkinja su dobijeni popunjavajem odgovarajuceg
upitnika. Ukupno je kontaktirano 720 pacijentkinja. Ispitanice ¢iji su fetusi
pokazivali hromozomske ili strukturne promjene, kao 1 pacijentinje koje su
bolovale od hroni¢nih patologija, to jeste od hroni¢ne hipertenzije i insulin-
vezanog dijabetesa, su iskljucene. Dvije ispitanice nisu pristale na popunjavanje
upitnika, Cetiri su izvrSile prekid trudnoce, od kojih dvije bez navodenja razloga, a
dvije zbog sindroma Down. Stoga je ukupan broj tretiranih u naSoj konacnoj

analizi 700.

Analiza je obuhvatila obradu baze podataka koju sacinjavaju: anamneza,

demografski podaci, sonografski nalazi i biohemijski rezultati.

Komplikacije koje su se pojavile u toku trudnocée pracenih ispitanica bile su

sledece:

- spontani pobacaj (pod spontanim pobacajem se podrazumijeva gubitak

fetusa prije 24 nedjelje trudnoce);
- prijevremeni porodaj (porodaj prije 37. nedjelje kompletne trudnoce);

- intrauterina retardacija rasta (IUGR);
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- hipertenzija kao posledica trudno¢e (PIH) sa i bez proteinurija (pritisak
ve¢i od 140/90 mmHg kod zena sa negativhom anamnezom na hipertenziju 1

insuficijenciju bubrega);

- gestacijski dijabetes (dijabetes koji je dijagnosticiran svakog puta kada su
dvije vrijednosti u roku od tri sata vrSenja testa tolerancije na ugljenohidrate

(OGTT) premasivale krajnju vrijednost koja se toleriSe, a to je 140mg/dl);
- uginuce ploda u materici;

- prijevremeno pucanje vodenjaka (pucanje amniohorijalnih membrana prije

pocetka porodajnih bolova);
- mala tezina novorodenceta na porodaju i makrozomija.

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), porodajna
tezina jeste prva izmjerena tezina novorodenceta u toku prvog sata nakon

porodaja.

U cilju naSeg proucavanja vrsili smo analizu dva pomenuta biohemijska
parametra, slobodnog hCGfB i PAPP-A, kao i neke od navedenih komplikacija u
trudno¢i, to jeste IUGR, PIH, gestacijski dijabetes, kao i prijevremeni porodaj i

porodajnu tezinu.

Biohemijska analiza za PAPP-A je wuradena koriS¢enjem kit-a na
imunofluoroscentnost (Wallac DELFIA Xpress). Za slobodan hCGp je kori§¢en kit
na imunofluoroscentnost (Wallac DELFIA Xpress). Doze su analizirane u
dvostrukom obimu. Rezultati su izrazeni kao multipla mediana (MoM) specifi¢nih
gestacijskih doba (EG). Mjerenje Crown-Rump Length-a (CRL) 1 nuhalne
translucence (NT) su izvrSena endovaginalnom sondom. Rizik za sindrom Down
je procjenjivan koriste¢i LifeCycle software (verzija 2.2.4 PerkinElmer Life
Sciences, Wallac Oy). Pacijentkinje koje su se pokazale pozitivne na skreening,
svrstane su u kategoriju realnog rizika sindroma Down i to u razmjeri vec¢oj od
1:380, u saglasnosti sa indikativnim reperima, i istima je savjetovano da pristupe

hromozomskoj analizi, kako putem vilocenteze (CVS) tako i amniocenteze (A).
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Koeficijent korelacije Pearson-a koris¢en je za korelaciju izmedu
promjenljivih (PAPP-A, slobodnog B-HCGB) 1 svakog suprotnog ishoda.
Statisticka analiza je uradenja koriS¢enjem Microsoft Excel ND Sigmastat verzija
3.1. Za identifikaciju svakog opre¢nog ishoda vrSena je procjena osjetljivosti i
lazno pozitivnog za sve ginekoloSke komplikacije. Statisticki je uzeta u obzir

vrijednost p-value manje od 0.05.

3.1 PRINCIP ASSAY-A ZA SLOBODAN HCGB (ELISA)

AutoDELFIA Free hCGP assay je ¢vrsti, dvojni fluoroimunometricki esej
baziran na direktnoj «sendvic¢» tehnici u kojoj su dva monoklonalna antitijela
(derivati miSa) usmjerena prema dvije odvojene antigenske determinante na
molekulu free hCGp. Standardi, kontrole i uzorci (serumi) uzeti od trudnica,
sadrze hCG, koji reaguje sa imobiliziranim hCGp specifi¢nim antitijelima. HCGJ
je tretiran «samarium-labelled» monoklonalnim antitijelima. Obiljezena antitijela
reaguju sa specifiénim antigenskim mjestima. Za ovu reakciju neophodna je samo

jedna inkubacija.

Formirani rastvor disosuje na samarijum jone iz obiljezenih antitijela koji
formiraju visoko fluoroscentne helate sa komponentama iz rastvora.
Fluoroscencija samariuma je proporcionalna koncentraciji hCGP iz tretiranog

uzorka (Slika 1.).

hCGn
molekul
Z 7 Inkubacija
Cvrsta faza Sm - obiljeZeni
anti - hCGR IgG anti-hCGB 1gG ®
<4  Rasvor — %
S, Mjera

fluorescencije

Slika 1: Prikaz principa testa za odredivanje slobodnog hCGB.
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3.2. Princip ASSAY-a za PAPP-A (ELISA)

AutoDELFIA PAPP-A je dvostruki, ¢vrsti, fluorometricki esej baziran na
indirektnoj «sendvi¢» tehnici u kojoj dva monoklonalna antitijela (derivati misa)

reaguju sa dvije odvojene antigene determinante na PAPP-A/proMBP kompleksu.

U ovom eseju odvijaju se dva inkubaciona procesa. U prvoj inkubaciji,
antitijela obiljezena biotinom reaguju sa mikrotitarskim trakama punjenim
streptavidinom. Nakon toga trake se ispiraju. U drugoj inkubaciji, standardi,
kontrole i uzorci (serumi) reaguju sa antitijelima obiljezenim helatima europiuma.
Nakon ispiranja traka koje slijedi, dodaje se specifi¢an rastvor za dati kit koji
disosuje jone europiuma iz obiljezenih antitijela. Ovi joni formiraju visoko
fluoroscentne helate sa komponentama dodatog rastvora ovog kita. Fluoroscenca

svakog uzorka je proporcionalna koncentraciji PAPP-A (Slika 2.).

&” Cosas I inkubacija

R A
Cvrsta faza Biotin - obiljeZeni
streptavidin Anti-PAPP-A IgG
= O é&ﬁ, = Il inkubacija
PAPP-A  Anti-PAPP-A
lgG
Pty e -
Mjera

fluorescencije

Slika 2. Prikaz principa testa za odredivanje PAPP-A.
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3.3. IZVOR PODATAKA I JEDINICE POSMATRANJA U ISTRAZIVANJU

Obiljezja se mogu podijeliti u Cetiri grupe: socio-demografske karakteristike

majke, anamneza porodilje, porodaj i karakteristike novorodenceta (Tabela 1).

Tabela 1: Opis sadrZzaja baze podataka (porodaja).

Grupe varijabli

Varijable

Socio-demografske
karakteristike majke

mjesto porodaja
zdravstvena ustanova
godina porodaja

starost majke broj ranijih porodaja

Anan:cllzsctilckl broj ranijih prekida trudnoce
p komplikacije u trudno¢i
Aktuelni .tern?.m porodaja .
. komplikacije tokom porodaja
porodaj . ‘1
broj novorodencadi
Karakteristike tjelesna masa
novorodenceta patolosko stanje

3.3.1. Modeli podataka u istraZivanju

Analizirana je baza podataka sa kodiranim varijablama (Tabela 2) radi bolje

¢itljivosti i razumijevanja rezultata.

Generisano je «znanje» odnosno «ucéenje» na osnovu pomenutih varijabli, za

klasifikovanje slogova u bazi u formiranoj grupi na osnovu varijable tjelesne mase

na rodenju. Kriterijum za transformaciju ove varijable prihvaéen je na osnovu vec

usvojenih standarda « WHO».
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Tabela 2: Pregled varijabli u bazi podataka.

Naziv Vrijednost
Mjesto Rim
<25
Starost 25-35
35+
pp0
Prethodni gg;
porodaji pp>2

pp-prethodni porodaji

Prethodni Ne
abortusi Da
Komlikacije Ne
u trudno¢i Da
. Prevremeni
Termin . .
. U predvidenom terminu
porodaja .
Prolongirani
<2500gr.
Tjelesna masa 2500-3000
na rodenju 3000-4000
>4000

3.3.2. Obrada podataka

Za statisticko opisivanje podataka i njihove odnose koji su bili od znacaja za
istrazivanje, kori§¢ene su deskriptivne statisticke metode tabelarnog i grafickog
prikaza, mjere centralne tendencije: aritmeticka sredina (AS) i medijana (MED); 1
mjere varijabiliteta: standardna devijacija (SD), zatim maximalna (MAX) 1

minimalna vrijednost (MIN).
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Za pretstavljanje odnosa izmedu varijabli koriS¢eni su stubiCasti dijagrami za
varijable u bazi mjerene nominalnom ili ordinarnom skalom 1 dijagrami tipa

«kutije» (box plots), za opis odnosa kontinuirane i kategorijske varijable.

Grafici su crtezi koji, po pravilu, jasnije i upecatljivije prikazuju parametre,
mada su c¢esto vrlo neprecizni. Raznovrsnost moguénosti prikazivanja
jednodimenzionalne i viSedimenzionalne slike i1 sl. Pojac¢avaju i izdvajaju neke
vrijednosti. Koliko doprinose prikazivanju istrazivanja, na isti nac¢in mogu da ih
prikazu i nerealno. Realnost ispitaivanih parametara se dobija uz pretstavljanje
analitickog postupka i graficko prikazivanje. Na sonovu grafickog prikaza bez

analitickog postupka ne donose se zakljucci.

Koris¢enje elipsi pri grafickom prikazivanju ima viSestruko znacenje.
Veli¢ina elipse upucuje na homogenost uzorka. Uze elipse znace da je uzorak
homogen. Duzina glavne ose pokazuje povezanost dva ispitivana parametra. Ugao
koji zaklapa glavna osa elipse sa apscisom predstavlja smjer povezanosti (rastuca
ili opadajuca). Centar elipse je srednja vrijednost uzorka u odnosu na oba

parametra.

U slucaju dva ili viSe subuzoraka, vizuelno se pokazuje postojanje sli¢nosti
ili razlika izmedu njih. Ako se dvije elipse poklapajurazlika ne postoji,, kada su
elipse razdvojene, odnosno nemaju zajednickih tacaka, postoji znacajna razlika
izmedu subuzoraka za posmatrane parametre, a kada se elipse djelimi¢no
preklapaju, obavezno se mora zakljucivati samo na osnovu izvedenih analiza. Na
osnovu grafickog prikaza elipsi (intervala povjerenja) moguce je uociti medusobni

poloZzaj i karakteristiku svake od ispitivanih grupa.

Dendogram u ovom radu graficki prikazuje klasterizaciju (grupisanje)

subuzoraka po analiziranim parametrima na osnovu medusobnih distanci.

Model logisticke regresije namijenjen je proucavanju medusobnog odnosa
jedne promjenljive oznacene kao zavisne dihotomnog tipa i skupa promjenljivih
oznaCenih kao nezavisne ili prediktor varijable. U istrazivanju je koris¢en ovaj
model za logisticku regresionu analizu varijable tjelesna masa novorodenceta na

rodenju.
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Statisticka analiza kontinuiranih varijali izvodila se primjenom t-testa i
ANOVA testom. Uporedivanje razlika proporcija izvrieno je pomoéu y* —testa i
Fisherovog egzaktnog testa. Statisticka znacajnost je odredivana s obzirom na

vrijednost p<0,05.
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4. REZULTATI

Podaci o trudno¢i pacijentkinja su dobijeni popunjavajem odgovarajuceg

upitnika. Ukupno je ispitivano 720 pacijentkinja.

Ispitanice ¢iji su fetusi

pokazivali hromozomske ili strukturne promjene, kao i pacijentkinje koje su

bolovale od hroni¢nih patologija, to jeste od hroni¢ne hipertenzije i insulin-

vezanog dijabetesa, su iskljuene. U ispitivanoj grupi bilo je ukupno 341 trudnica
(48,7%) odnosno 359 u kontrolnoj (51,3%). Ova razlika nije bila statisticki
znacajna (2 = 0,119; df = 1; p > 0,05).

Analiza broja prethodnih porodaja pokazuje da je kod 310 Zena ovo bio prvi

porodaj (44,3%), dok je kod 272 bio drugi (38,9%) a kod 107 treé¢i (15,3%). Kod

11 Zena bilo je Cetiri 1 viSe poredaja ranije (1,6%) (Grafikon 1).

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Nijedan

1 porodaj

2 porodaja

31 vise

W [spitivana grupa

® Kontrolna grupa

Grafikon 1. Histogram raspodjele broja prethodnih porodaja.
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Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu
na podjelu po paritetu 0 pokazala da postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2
= 7,497; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga §to Zene koje nisu
pripadale kontrolnoj grupi ¢e$¢e imaju paritet 0 (49,6%) za razliku od onih koje

pripadaju kontrolnoj grupi (39,2%).

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu
na podjelu po 1 prethodnom porodjaju pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (2 = 3,185; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama paritet 1 je bio

priblizno jednak.

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu
na podjelu po 2 prethodna porodjaja pokazala da ne postoji statistiCki znacajna
razlika (y2 = 0,751; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama je taj broj bio

priblizno jednak.

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza trudnica kontrolne grupe u odnosu
na podjelu po 3 i viSe prethodna porodaja pokazala da ne postoji statisticki
znacajna razlika (2 = 2,057; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama taj broj
je bio priblizno jednak i jako rijedak.

Tabela 3. Broj ranijih abortusa.

Broj ranijih abortusa | Ispitivana grupa | Kontrolna grupa Ukupno
0 264 (77.4%) 286 (79.7%) 550 (78.6%)
1 60 (17.6%) 63 (17.5%) 123 (17.6%)

2 12 (3.5%) 7 (1.9%) 19 (2.7%)

3iviSe 5(1.5%) 3 (0.8%) 8 (1.1%)
Ukupno 341 (48.71%) 359 (51.29%) 700 (100.0%)

Analiza broja prethodnih abortusa pokazuje da kod 550 Zena nije bilo ranijih
abortusa (78,6%), dok je kod 123 bio samo jedan (17,6%) a kod 19 dva (2,7%).
Kod 8 Zena bilo je tri i viSe abortusa ranije (1,1%) (Grafikon 2). Dobijena razlika

bila je statiticki visoko znacajna (x2 = 17,994; df = 4; p <0,01) (Tabela 3).
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Grafikon 2. Histogram raspodjele broja prethodnih abortusa.

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza kontrolne grupe u odnosu na
podjelu po broju prethodnih abortusa pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (F = 4,478; df = 5; p > 0,05), jer je u svim kategorijama broj ranijih
abortusa bio priblizno jednak (Grafikon 2).

Analiza broja nalaza prevremenih porodjaja kod trudnica u naSoj studiji
pokazuje da ih kod 620 zena nije bilo (88,6%), dok je kod 80 bilo; i ova razlika je
visoko statisticki znacajna (y2 = 29,942; df=1; p <0,01).

M Ne

mDa

Grafikon 3. Broj prevremenih porodaja.
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Analiza broja trudnica kod kojih je zabiljezena intrauterina retardacija rasta (
IUGR) u nasem radu pokazuje da kod 664 Zena je nije bilo (94,9%), dok je kod 36
bilo i ova razlika je visoko statisticki znacajna (¥2 = 33,018; df = 1; p < 0,01)
(Tabela 4).

Analiza broja nalaza gestacijskog dijabetesa kod trudnica u nasem radu
pokazuje da kod 680 Zena ga nije bilo (97,1%), dok je kod 20 bilo 1 ova razlika je
visoko statisticki znacajna (¥2 = 35,995; df =1; p < 0,01) (Tabela 4).

Analiza broja nalaza trudno¢om izazvane hipertenzije (PIH) u naSem radu
pokazuje da kod 635 Zena nije zabiljezena (90,7%), dok je kod 65 zabiljezena i
ova razlika je visoko statisticki znacajna (2 = 31,078; df = 1; p < 0,01) (Tabela
4).

Tabela 4. Broj nalaza IUGR-a, gestacijskog dijabetesa i PIH-a.

Broj trudnica (%)
Vrsta nalaza
Da Ne
IUGR 36 (5,1%) 664 (94,9%)
Gestacijski dijabetes 20 (2,9%) 680 (97,1%)
PIH 65 (9,3%) 635 (90,7%)

Analiza broja novorodjencadi €ija je tjelesna tezina bila manja od 2500g
pokazuje da je takvih sluc¢ajeva bilo 44, dok je kod 656 novorodjencadi tezina bila
veca (93,7%). Ova razlika je visoko statisticki znacajna (y2 = 34,707; df = 1; p <
0,01) (Tabela 5, Grafikon 4).

Analiza broja novorodjencadi Cija se tjelesna tezina kretala od 2500g do
3000g u nasem radu pokazuje da ih je bilo 135. U odnosu na ostatak grupe od 565
(80,7%) 1 ova razlika je visoko statisti¢ki zna€ajna (x2 = 26,014; df = 1; p < 0,01)
(Tabela 5, Grafikon 4).

Analiza broja novorodjencadi sa tjelesnom tezinom od 3000g do 4000g u
naSem radu pokazuje da ih je bilo 482 dok ih je u ostatku grupe bilo 218 (31%). 1
ova razlika je visoko statisti¢ki znacajna (2 = 11,340; df = 1; p < 0,01) (Tabela 5,
Grafikon 4).
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Analiza broja novorodjencadi ¢ija je tjelesna tezina veca od 4000g u nasem
radu pokazuje da ih je bilo 34 dok ih je u ostatku grupe bilo 666 (95,1%). I ova
razlika je visoko statisticki znacajna (y2 = 29,278; df = 1; p < 0,01) (Tabela 5,
Grafikon 4).

Tabela 5. Tjelesna teZina novorodencadi.

Broj novorodencadi (%)

Tjelesna teZina

Kontrolna grupa

Ispitivana grupa

Ukupno

Do 2500g

2 (0.56%)

42 (12.32%)

44 (6,3%)

2500g-3000g

57 (15.88%)

78 (22.87%)

135 (19,3%)

3000g-4000g

282 (78.55%)

200 (58.65%)

482 (68,9%)

Iznad 4000g 18 (5.01%) 21 (6.16%) 34 (4,9%)
Ukupno 359 (51.29%) 341 (48.71%) 700(100.00%)
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Grafikon 4. Histogram raspodjele tjelesnih teZina novorodencadi.

Analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 5,499; df = 1;
p < 0,05), a ona nastaje kao posledica toga S§to trudnice koje nisu pripadale
kontrolnoj grupi ceS¢e imaju novorodencad porodajnih tezina od 2500-3000g

(23,0%) za razliku od onih koje pripadaju kontrolnoj grupi (15,9%).

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza trudnica kontrolne grupe u odnosu

na podjelu po ovoj porodajnoj tezini pokazala da postoji statisticki visoko
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znaCajna razlika (y2 = 32,298; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga
Sto Zene koje nisu pripadale kontrolnoj grupi daleko manje imaju porodjajne tezine

od 3000-4000g (58,7%) u odnosu na kontrolnu grupu (78,5%).

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza kontrolne grupe trudnica u odnosu
na podjelu po porodjajnoj tezini preko 4000g pokazala da ne postoji statisticki
znacajna razlika (y2 = 0,039; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama tj i kod
pripadnica kontrolne grupe i kod ispitivane broj novorodjencadi sa porodjajnom

tezinom preko 4000g bio priblizno jednak.

U tabeli 6. prikazan je broj trudnica po starosnim kategorijama za cijelu

grupu ispitanica u kojoj se uocava najveci broj u grupi od 25 do 35 godina.

Tabela 6. Broj trudnica po starosnim kategorijama.

Broj trudnica
Kontrolna grupa | Ispitivana grupa UKkupno
15 14 29
do 25 godi
¢ 2> godina (4.18%) (4.11%) (4.14%)
308 289 597
d 25-35 godi
0 godina (85.79%) (84.75%) (85.28%)
36 38 74
ko 35 godi
prexo 35 godina (10.03%) (11.14%) (10.58%)
Ukaono 359 341 700
P (51.28%) (48.71%) (100.00%)

Tabela 7. Deskriptivni parametri za numericka obiljeZja u ovom radu
za cijelu grupu trudnica (ispitanica).

Minimum | Maksimam | i
Vrijednosti PAPP-A 0.16 15.00 2.737; 2.086
Vrijednosti frepehCG 6.00 941.00 70.726; 62.227
ifj;i;’l::;en::;;l;: 10.00 13.43 11.902; 0.783
Godine starosti 18.00 45.00 31.16; 3.739
Nedjelja porodaja 9.00 42.00 39.071; 2.912
PAPP-A MoM 0.11 5.35 1.17; 0.721
freephCG MoM 0.13 79.60 1.393; 3.144
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Analiza je pokazala da je raspodjela vrijednosti numerickih obiljezja u nasem

radu priblizno normalna (Kolmogorov Smirnov z je svuda bilo manje od 1,96

odnosno p > 0,05) Sto je dozvolilo primjenu parametarskih metoda u daljoj analizi

(Tabela 7).

4.1. ANALIZA REZULTATA POREPENIH U ODNOSU NA KONTROLNU GRUPU

U tabeli 8. 1 grafikonu 5 prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za

numericka obiljezja u ovom radu u odnosu na podjelu na kontrolnu i ispitivanu

grupu. Kontrolnu grupu ¢ine fizioloski zdrave trudnice, to jeste trudnice kod kojih

nisu zabiljezene komplikacije poput intrauterine retardacije rasta, gestacijskog

dijabetes, trudno¢om izazvane hipertenzije, prevremenog porodjaja kao ni mala

porodjajna tezina.

Tabela 8. Deskriptivni parametri za numericka obiljezja

u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.

Kontrolna grupa

Ispitivana grupa

Sr. Stand. Dev; Interval Sr. Stand. Dev; Interval
vrijednost | Stand. GreSka | povjerenja | vrijednost |Stand. GreSka| povjerenja
PAPP-A 2.83 2.071; 0.109 (2.40, 3.26) 2.63 2.099; 0.113 (2.41,2.85)
freephCG 74.28 70.461; 3.718 | (68.50, 80.06) 66.98 52.016; 2.816 | (61.45, 72.51)
PAPP-A MoM 1.20 0.706; 0.037 (0.15, 1.25) 1.13 0.735; 0.039 (1.05, 1.21)
freephCG MoM 1.53 4.291; 0.226 (1.05,2.01) 1.25 0.944; 0.051 (1.15, 1.35)
Gestacijska
nedjelja 11.88 0.797; 0.042 | (11.80, 11.96) 11.92 0.768; 0.041 | (11.84, 12.00)
biohemijske analize
Godine starosti 31.01 3.755; 0.198 | (30.62, 31.40) 31.32 3.721; 0.202 | (30.93, 31.72)
Nedjelja porodaja 39.73 1.192; 0.063 | (39.61, 39.86) 38.37 3.871; 0.21 | (37.96, 38.78)
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Grafikon 5. Histogram vrijednosti parametara u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.

Analiza je pokazala da u kontrolnoj i ispitivanoj grupi nema statisticki

znacajne razlike u prosjecnim vrijdnostima svih analiziranih parametara (za
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PAPP-A: t= 1,780, p = 0,183; freefhCG: t = 2,420, p = 0,120; za PAPP-A MoM: t
= 1,938, p = 0,164; za freephCG MoM: t = 1,465, p = 0,227 ). Osim kod
vrijednosti koje se odnose na nedjelju porodjaja (t = 40,312; p = 0,000), a ona je
posledica nesSto vecih prosjecnih vrijednosti kod Zena u kontrolnoj grupi u odnosu

na ispitivanu. Ostala poredena numericka obiljezja nisu se statisticki znacajno

razlikovala (p > 0,05) .

3.004

2807

2607

Interval povjerenja za PAPP-A

2.404 -

T T
0 1

Ispitivana grupa Kontrolna grupa
Grafikon 6. Intervali povjerenja vrijednosti PAPP-A

u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.

Na grafikonu 6 se uoCava manja vrijednost medijane PAPP-A kao i

pomjeranje intervala povjerenja ka manjim vrijednostima ovog parametra u

ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu.
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Grafikon 7. Intervali povjerenja za vrijednosti PAPP-A MoM
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.

Na grafikonu 7 se takodje uofava niza medijana PAPP-A MoM kao i

pomjeranje intervala povjerenja u opsegu nizih vrijednosti ovog parametra u

ispitivanoj

Interval povjerenja za slobodni BhCG

nego u kontrolnoj grupi.
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Grafikon 8. Intervali povjerenja vrijednosti slobodnog phCG
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.
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Na grafikonu 8 se zapazaju nize vriejdnosti medijane i intervala povjerenja

vrijednosti slobodnog BhCG-a u ispitivanoj nego u kontrolnoj grupi.
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Grafikon 9. Intervali povjerenja za vrijednosti slobodnog phCGMoM
u kontrolnoj i ispitivanoj grupi.

Interval povjerenja za vrijednosti slobodnog BhCG MoM u ispitivanoj grupi
ima znatno uZzi opseg vrijednosti u odnosu na kontrolnu grupu i kre¢e se od 1,15

do 1,35 u ispitivanoj, dok je u kontrolnoj grupi taj opseg od 1,05 do 1,63.

4.2 ANALIZA PARAMETARA GRUPE TRUDNICA SA ZABILJEZENOM INTRAUTERINIM

ZAOSTAJANJEM U RASTU (IUGR)

U tabeli 9. prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za numericka
obiljezja u naSem radu u odnosu na podjelu po IUGR atributu za cijelu grupu

ispitanica.
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Tabela 9. Deskriptivni parametri za numeric¢ka obiljeZja u grupi trudnica sa

intrauterinom zaostajanjem u rastu i u kontrolnoj grupi.

IUGR jeste zabiljeZen

Kontrolna grupa

Sr. Stand., Dev; Interval Sr. Stand. Dev; Interval
vrijednost Stand. ovjerenja | vrijednost |Stand. GreSka | povjerenja
) Gredka pov) 1] ) . pov) J
PAPP-A 2.37 1.791; 0.298 | (1.78, 2.95) 2.83 2.071; 0.109 |(2.40, 2.85)
) (51.50, ) (68.50,
freephCG 87.00 86.98; 18.115 122.51) 74.28 70.461; 3.718 84.50)
PAPP-A MoM 1.09 0.916; 0.152 | (0.80, 1.39) 1.20 0.706; 0.037 |(0.15,1.32)
freephCG MoM 1.52 1.815; 0.302 | (0.91, 2.11) 1.53 4.291; 0.226 | (1.05,1.63)
Gestacijska
nedjelja ] ] (11.80,
biohemijske 11.96 0.823; 0.137 |(11.70, 12.23) 11.88 0.797; 0.042 11.96)
analize
. . (30.62,
Godine starosti 31.44 3.699; 0.616 |(30.24, 32.65) 31.01 3.755;0.198 31.98)
Nedjelja ] ) (39.61,
porodaja 38.11 2.755;0.459 [(37.21, 39.01) 39.73 1.192; 0.063 39.86)

Analiza je pokazala da u odnosu na IUGR podjelu nema statisticki znacajne

razlike u prosjecnim vrijednostima svih analiziranih parametara u tabeli 9, osim

kod vrijednosti koja se odnosi na nedjelju porodaja (t = 3,677; p = 0,181), a ona je

posledica nesto vecih prosje¢nih vrijednosti u kontrolnoj grupi. Ostala poredenja

numerickih obiljezja nisu se statisticki znacajno razlikovala (p > 0.05) (Tabela 9,
Grafikon 10)-( za PAPP-A: t = 1,068, p = 0,302; za slobodni BhCG: t = 1,298, p =
0,255; za PAPP-A MoM: t = 0,138, p = 0,10; za slobodni hCG MoM: t = 0,138, p

=0,711).
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Grafikon 10. Histogram vrijednosti ispitivanih parametara u kontrolnoj i u grupi
trudnica sa zabiljeZenim intrauterinim zaostajanjem u rastu.

Na grafikonu 11 se uocava S§iri interval povjerenja vrijednosti PAPP-a u

grupi trudnica kod kojih je zabiljeZeno untrauterino zaostajanje u rastu u odnosu

na interval povjerenja tog parametra u kontrolnoj grupi.
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Grafikon 11. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj i u grupi trudnica

kod kojih je zaboljeZena intrauterina restrikcija rasta.
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Grafikon 12. Intervali povjerenja vrijednosti slobodnog BhCG u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa zabiljeZenim intrauterinim zaostajanjem u rastu.
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Interval povjerenja vrijednosti slobodnog PBhCG-a je znatno S$iri u grupi
trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu u odnosu na dati interval u
kontrolnoj grupi 1 biljezi raspon od 51,50 do 122,51, koji se kod kontrolne grupe
kre¢e od 68,50 do 84,50 (Grafikon 12).
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Kontrolna grupa IUGR jeste zabiljezen

Grafikon 13. Intervali povjerenja za PAPP-A MoM u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu.

Grafikon 13 pokazuje pomjeranje intervala povjerenja za PAPP-a MoM u
grupi trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu ka nizim vrijednostima u

odnosu na kontrolnu grupu.
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Grafikon 14. Intervali povjerenja vrijednosti slobodnog phCG MoM u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa intrauterinim zaostajanjem u rastu.

Interval povjerenja za slobodni BhCG MoM u grupi trudnica sa
intrauterinim zaostajanjem u rastu pokazuje Siri opseg u odnosu na taj interval

povjerenja u kontrolnoj grupi (Grafikon 14).

4.3. ANALIZA REZILTATA PREVREMENIH POROPDAJA

U tabeli broj 10 1 grafikonu 15 prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za
numericka obiljelezja analiziranih u grupi sa prevremenim porodjajima i u kontrolnoj
grupi. Analiza je pokazala da grupa trudnica sa prevremenim porodajem nema statisticki
znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima svih analiziranih parametara u ovoj tabeli,
osim kod vrijednosti koje se odnose na prosjecnu starost trudnica (t = 7,005; p =0,008), a
ona je posledica neSto vecih prosecnih vrijednosti kod Zena kod kojih je zabiljeZzena nesto
veca prosjecna starost. Ostala poredena numericka obiljezja nisu se statisticki znacajno (p

710,05) razlikovala (analiza za PAPP-A- t = 0,873 p = 0,351; za slobodni BhCG — t =
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0,376, p = 0,540; za PAPP-A MoM —t = 2,329, p = 0,128; za slobodni BhCG MoM —t =
0,082, p=0,775)

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00
PAPP-A

PAPP-AMoM

80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00
slobodni

BhCG

slobodni
BhCG MoM

m Nije zabiljezen
prijeveremeni porodaj

m ZabiljeZzen prijevremeni
porodaj

m Nije zabiljeZzen
prijeveremeni porodaj

m Zabiljezen prijevremeni
porodaj

e

[~

Gestacijska nedjelja
biohemijske analize

Godine starosti

m Nije zabiljeZzen
prijeveremeni porodaj

m ZabiljeZen prijevremeni
porodaj

Grafikon 15. Histogram vrijednosti ispitivanih parametara u kontrolnoj i u grupi

trudnica sa prevremenim porodajima.
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Tabela 10. Deskriptivni parametri za numeric¢ka obiljeZja u grupi trudnica sa
prevremenim porodajem i u kontrolnoj grupi.

Kontrolna grupa ZabiljeZen prijevremeni porodaj
Sr. Stand. Dev; Interval Sr. Stand. Dev; Interval
vrijednost | Stand. Greska | povjerenja | vrijednost | Stand. GreSka | povjerenja
PAPP-A 2.83 2.071; 0.109 | (2.40, 2.85) 2.88 2.853;0.319 |[(2.25,3.50)
i (68.50, ) (50.32,
freephCG 74.28 70.461; 3.718 84.50) 67.85 59.985; 8.942 85.38)
PAPP-A MoM 1.20 0.706; 0.037 |(0.15, 1.32) 1.09 0.893; 0.099 |(0.89,1.28)
freephCG MoM 1.53 0.291; 0.226 | (1.05,1.63) 1.28 1.395; 0.155 {(0.97, 1.58)
Gestacijska nedjelja ) (11.80, ) (11.80,
biohemijske analize 11.88 0.797; 0.042 11.96) 11.99 0.849; 0.094 12.18)
. . i (30.62, ) (31.81,
Godine starosti 31.01 3.755;0.198 31.98) 32.68 3.929; 0.439 33.54)
- . i (39.61, ) (35.11,
Nedjelja porodaja 39.73 1.192; 0.063 39.86) 35.60 2.237; 0.25 36.09)
3.504 -1
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Grafikon 16. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj

i u grupi trudnica sa prevremenim porodajima.
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Na grafikonu 16 se uocava S§iri interval povjerenja za vrijdnosti PAPP-A

kod trudnica koje su imale prevremene porodaje u odnosu na kontrolnu grupu.
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Grafikon 17. Intervali povjetenja za vrijednosti slobodnog PhCG u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa prevremenim porodajima.

Grupa trudnica koje su imale prevremene porodaje ima Siri interval

povjerenja za slobodni BhCG u odnosu na trudnice iz kontrolne grupe.
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Grafikon 18. Intervali povjerenja za PAPP-A MoM u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa prevremenim porodajima.

Interval povjerenja za PAPP-A MoM pokazuje nesto uzi opseg vrijednosti
kod trudnica koje su imale prevremene porodjaje u odnosu na taj interval u

kontrolnoj grupi (Grafikon 18).
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Grafikon 19. Intervali povjerenja za slobodni phCG MoM u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa prevremenim porodajima.

Na grafikonu 19 se uocava da ne postoje znacajne razlike u opsgu intervala
povjerenja za vrijednosti slobodni BhCG MoM u kontrolnoj i u grupi trudnica sa
prevremenim porodajima, s tim $to je u grupi trudnica sa prevremenim porodajima

ovaj opseg pomjeren u smjeru nesSto nizih vrijednosti u odnosu na kontrolnu

grupu.
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4.4. ANALIZA PARAMETARA PO GRUPAMA BROJA PRETHODNIH ABORTUSA

U tabeli 11. prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za numericka

obiljezja u nasem radu u odnosu na podjelu po broju prethodnih abortusa za cijelu

grupu trudnica.

Tabela 11. Deskriptivni parametri za numericka obiljeZja u naSem radu

za podjelu po broju prethodnih abortusa.

Broj prethodnih abortusa
Ni jedan abortus 1 abortus 2 abortusa 3 i viSe abortusa
Stand. Dev; Stand. Dev; Stand. Dev; Stand. Dev;
Sr. Sr. Sr. Sr.
vrijednost Stand. vrijednost Stand. vrijednost Stand. vrijednost Stand.
Greska Greska Greska Greska
21.32; 21.21; 17.445; 12.319;
PAAP-A 27.31 0.09 27.79 0.191 27.34 0.4 28.47 0.503
67.991; 33.166; 33.234; 29.958;
freehCG 72.39 78 997 63.83 29,004 65.53 16.244 59.55 1223
0.736; 0.674; 0.728; 0.367;
PAPP-A MoM| 11.80 0.031 11.61 0.061 10.95 0167 8.21 015
3.529; 0.646; 0.747; 11.092;
freehCG MoM| 14.36 0.15 11.91 0.058 14.05 0.171 13.04 0.453
Gestacijska
nedjelja 0.772; 0.819; 0.862; 0.87;
biohemijske 11.88 0.033 11.92 0.074 12.24 0.198 11.89 0.355
analize
Godine 3.639; 3.691; 4.621; 4.535;
starosti 30.85 0.155 32.11 0.333 32.37 1.06 36.72 1.851
Nedjelja 2.91; 3.06; 2.094; 2.757;
porodaja 39.13 0.124 38.85 0.276 38.95 0.48 39.33 1.125
Analiza je pokazala da u odnosu na broj prethodnih abortusa nema
statisticki znaCajne razlike u prosjecnim vrijednostima svih analiziranih

parametara u tabeli broj 16, osim kod vrijednosti godina staristi trudnica (F =

5,185; p < 0,01), a ona je posledica neSto vec¢ih prose¢nih vrednosti godina kod

zena sa ve¢im brojem ranijih abortusa, odnosno kako broj prethodnih abortusa

raste rastu i vrijednosti godina starosti. Ostala poredena numericka obiljezja nisu

se statisticki znacajno razlikovala (p > 0,05) po broju prethodnih abortusa (Tabela

11, Grafikon 20).
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Grafikon 20. Histogram raspodjele ispitivanih parametara
u odnosu na broj prethodnih abortusa.
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4.5. ANALIZA REZULTATA PREMA BROJU PRETHODNIH PORODAJA

Tabela 12. Deskriptivni parametri za numericka obiljezja

u naSem radu za podjelu po broju prethodnih porodaja.

Broj prethodnih porodaja
Ni jedan porodaj 1 porodaj 2 porodaja 3 i viSe porodaja
Sr. vrii Stand. Dev; Sr. vrii Stand. Dev; Sr. vriie- Stand. Dev; Sr. vriie- Stand. Dev;
dl:, l‘:e- Stand. dl:l l‘le- Stand. dl:’ lie Stand. (in Jt Stand.
O 1 Gretka o8 Greska O 1 Gretka o8 Greska
1.952; 2.341; 1.840; 1.135;
PAAP-A 2.66 0111 2.85 0.142 2.72 0.178 2.27 0342
69.082; 49.637, 72.131; 34.497;
freehCG 69.59 3924 71.23 3,009 72.48 6.973 70.36 10.401
0.662; 0.754; 0.811; 0.468;
PAPP-A MoM 1.12 0.037 1.23 0.045 1.15 0.078 1.18 0.141
4.601; 0.833; 1.253; 0.676;
freehCG MoM 1.49 0261 1.28 0.050 1.36 0121 1.30 0204
Gestacijska
nedjelja 0.772; 0.775; 0.828; 0.859;
biohemijske 11.94 0.439 11.86 0.046 11.89 0.080 1.67 0.259
analize
. . 3.675; 3.706; 3.368; 3.027;
Godine starosti | 30.25 0.209 31.54 0225 32.57 0326 33.82 0913
Nedjelja 2.741; 2.939; 3.309; 1.859;
porodaja 39.36 0.156 38.98 0.178 38.51 0.320 38.36 0.560

Analizom parametara iz tabele 12 rezultati ukazuju da ne postoje statusticki
znacajne razlike medu svim ispitivanim kategorijama odnosno PAPP-A, F=0.587,
p=0.624 , Turkey test potvrdio da nema razlike ni izmedu koja dva para grupa po

broju porodaja.

Takode je analizom utvrdeno da za slobodni BhCG —(F=0.078, p=0.972)-
nema statisticke znacajnosti, Turkey test potvrdio da nema razlike ni izmedu koja

dva para grupa po broju porodaja.

Analiza za PAPP-a MoM (F=1.154, p=0.326)-ukazuje da nema statisti¢ke
znacajnosti, Turkey test je potvrdio da nema razlike ni izmedu koja dva para grupa

po broju porodaja.
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Rezultati testa za free sobodni BhCG MoM (F=0.222, p=0.881) -takode
ukazuju da nema statisticke znacajnosti, Turkey test je potvrdio da nema razlike

ni izmedu koja dva para grupa po broju porodaja

slobodni BhCG

Nijedan porodaj
1 porodaj

2 porodaja

3 i vise porodaja

PAPP-A
[ |
1.5 2 25 3 3.5

Grafikon 21. Elipse (interval povjerenja) PAPP-A i slobodni BhCG po grupama
u odnosu na broj prethodnih porodaja.

Na grafikonu 21 se jasno uocava da u grupi trudnica koja nije imala
prethodnih porodaja, to jeste grupa trudnica ¢iji su ovo parametri prve trudnoce,
odnos oba parmetra nije jednozna¢no definisan, tj postoje uzorci u kojima su
vrijednosti vece, kao i uzorci kod kojih su vrijednosti manje u odnosu na ostale
grupe. Medutim, grupe trudnica koje su imale prethodne porodaje pokazuju trend

rasta oba parametra sa porastom broja prethodnih porodaja.
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Grafikon 22. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A MoM i free slobodni
PhCG MoM po grupama u odnosu na broj prethodnih porodaja.

Uocava se trend rasta oba parametra (PAPP-A MoM i slobodni BhCG MoM)
sa porastom broja prethodnih trudnoca. Jasno se vidi da najveca razlika odnosa
oba parametra postoji izmedu grupe koja nije imala ranijih porodaja i grupe koja
je imala jedan porodaj. Takode se uocava da parameter free slobodni BPhCG ima
najvedi interval povjerenja u grupi koja nije imala ranijih porodaja. U toj grupi je i
interval povjerenja za vrijednost PAPP-A MoM najuzi i orjentisan ka nesto nizim
vrijednostima u odnosu na ostale grupe. Na grafiku se vidi i da je interval
povjerenja vrijednosti PAPP-A MoM najveéi u grupi trudnica sa najve¢im brojem

prethodnih porodaja (Grafikon 22).
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Grafikon 23. Histogram raspodjele ispitivanih parametara

prema broju prethodnih porodaja.
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4.6 ANALIZA PARAMETRA U GRUPI TRUDNICA SA HIPERTENZIJOM

KOJA JE IZAZVANA TRUDNOCOM (PIH)

U tabeli 13. prikazane su deskriptivne vrijednosti parametara za numericka
obiljezja u nasem radu u odnosu na podjelu po grupama i1 to grupa trudnica sa

hipertenzijom koju izazaiva trudnoc¢a (PIH) i kontrolna grupa.

Tabela 13. Deskriptivni parametri za numeric¢ka obiljezja u kontrolnoj i
u grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudnocéom.

ZabiljeZena trudnoéom izazvana
Kontrolna grupa . .
hipertenzija
Sr. Stand. Dev; Interval Sr. Stand. Dev; Interval
vrijednost | Stand. GreSka | povjerenja | vrijednost | Stand.Gre§ka | povjerenja
2.071; 2.45;
- 2. ’ 2.40, 2. 2.4 ’ 1. .02
PAPP-A 83 0.109 (2.40, 2.85) 5 085 (1.87,3.02)
70.461; 60.893;
freeph 4.2 ’ . 4. . ’ . .
reephCG 74.28 3718 (68.50, 84.50) 60.89 4563 (53.37, 70.00)
0.706; 1.203;
PAPP-A MoM 1.20 ’ 0.15,1.32 1.20 ’ 1.00, 1.41
¢ 0.037 (0.15,1.32) 0.106 (100, 1.41)
4.291; 1.216;
freephCG MoM 1.53 0.226 (1.05, 1.63) 1.22 0.085 (1.05, 1.40)
Gestacijska nedjelja 0.797; 12.061;
11.88 11.80, 11.96 12.06 11.50, 12.86
biohemijske analize 0.042 ( ’ ) 0.104 ( ’ )
3.755; 31.62;
i i 1.01 ’ .62, 31. 1.62 ’ 29. 4.
Godine starosti 31.0 0.198 (30.62, 31.98) 31.6 0.505 (29.00, 34.00)
Nedjelja porodaja 39.73 1.192; (39.61, 39.86) 39.00 39; (38.00, 40.00)
Jelja poroca) ' 0.063 D ' 0.231 Rt

Analiza je pokazala da u ovom poredenju nema statisticki znacajne razlike

u prosjecnim vrijednostima svih analiziranih parametara u tabeli broj 13.
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Grafikon 24. Histogram ispitivanih parametara u odnosu na kontrolnu
i grupu trudnica sa hipertenzijom kou izaziva trudnoéa.
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Na grafikonu 24 se uocavaju neSto nize vrijednosti oba biohemijska

parametra $to nije u skladu sa literaturnim podacima.
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Grafikon 25. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudnocom.

Na gafiku 25 se uocava S§iri interval povjerenja za vrijednosti PAPP-A u
grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudno¢om u odnosu na kontrolnu

grupu.
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Grafikon 26. Intervali povjerenja za slobodni BhCG u kontrolnoj

i u grupi trudnica sa hipertenzijom koju izaziva trudnocda.

Opseg intervala povjerenja za parametar slobodni BhCG ne pokazuje

statisti¢ki znacajne-razlike s tim da su vrijednosti ovog opsega kod grupe trudnica

sa PIH-om pomjerenje ka nizim vrijednostima kao i medijana (Grafikon 26).

68



Interval povjerenja za PAPP-A MoM

Slavica VUJOVIC: Prediktivni

znacaj plazma proteina A vezanog za trudnocu . . .

1.50 -

1.30 - -1

1.10 -

0.90 -

0.70 —

0.50 —

0.30 -

0.10 -

T
0

Kontrolna grupa

T
1

Zabiljezena trudno¢om
izazvana hipertenzija

Grafikon 27. Intervali povjerenja za PAPP-A MoM u kontrolnoji grupi trudnica

i u grupi sa hipertenzijom koju izaziva trudnoda.

Na ovom grafikonu se uocava priblizno jednak opseg intervala za PAPP-A

MoM sa neznatnim pomjeranjem ka nizim vrijednostima u kontrolnoj grupi.
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Grafikon 28. Intervali povjerenja za slobodni phCG MoM u kontrolnoj
i grupi trudnica sa hipertenzijom izazvanom trudnoéom.

Na grafikonu 28 se uocava nesto Siri opseg intervala povjerenja za slobodni

BhCG MoM u kontrolnoj grupi.
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4.7. ANALIZA PARAMETARA U ODNOSU NA POROPAJNE TEZINE

Tabela 14. Biohemijski parametri u odnosu na porodajne teZine.

TeZina novorodenceta
do 2500¢g od 2500-3000g od 3000-4000¢g preko 4000g
Sr Stand. Dev; Sr Stand. Dev; Stand. Dev; Sr Stand. Dev;
r"ed.nost Stand. r"ed;lost Stand. |Sr. vrijednost| Stand. vri'ed;lost Stand.
vry Greska vy Greska Greska L Greska
2.217; 2.668; 2.766; 2.759;
PAPP-A 2.59 0.334 2.67 735 2.77 7,098 2.76 2091
60.303; 73.955; 70.947; 63.204;
freephCG 73.96 15.121 73.96 41173 70.95 63.606 63.20 34.008
PAPP-A 0.142; 0.057; 0.031; 0.156;
MoM 1.16 0.943 1.04 0.661 119 0.698 135 0.894
freephCG 0.261; 0.588; 0.048; 0.100;
MoM 1.39 1.735 1.84 6.814 1.28 1.057 112 0.575

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini do 2500g
nema statisticki znaCajne razlike u prosje¢nim vrijednostima nivoa PAPP-A (t =

0,498; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je
odsustvo statisticki znacajne razlike (z = 1,388; p > 0,05).

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini do 2500g

nema statisticki znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima nivoa slobodnog hCG (t

= 0,355; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je
odsustvo statisticki znacajne razlike (z = 1,286; p > 0,05).

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini od 2500 do

3000g nema statisticki znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima PAPP-A (t =

0,429; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je
odsustvo statisticki znacajne razlike (z = 1,357; p > 0,05).

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini od 2500 do
3000g nema statisticki znacajne razlike u prosjec¢nim vrijednostima slobodnog hCG

(t = 0,448; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je
odsustvo statisticki znacajne razlike (z = 1,514; p > 0,05).
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Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini od 3000 do
4000g nema statisticki znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima nivoa PAPP-A (t
= 0,535; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je

odsustvo statisticki znacajne razlike (z = 1,400; p > 0,05).

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini od 3000 do
4000g nema statistiCki znacajne razlike u prosjec¢nim vrijednostima slobodnog hCG
(t = 0,044; p > 0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je

odsustvo statisticki znacajne razlike (z=0,911; p > 0,05).

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini preko 4000g
nema statisticki znacajne razlike u prosje¢nim vijrednostima PAPP-A (t = 0,062; p >
0,05). Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je odsustvo

statisticki znacajne razlike (z = 1,311; p > 0,05).

Analiza je pokazala da u odnosu na ovu podjelu nema statisticki znacajne
razlike u proseénim vrijednostima slobodnog BhCG (t = 0,722; p > 0,05).
Neparametarska provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je odsustvo statisticki

znacajne razlike (z = 0,253; p > 0,05).

slobodni BhCG

do 25009

od 2500-3000g
od 3000-4000g
preko 4000g

Grafikon 29.

Elipse (interval povjerenja)

vrijednosti PAPP-A i slobodnog

BhCG po grupama porodajnih
PAPP-A teZina.
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Uocava se da u odnosu na grupe po porodajnim tezinama odnos oba parametra

nije jednoznac¢no definisan (Grafikon 29).
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1.9

1.8 -
do 2500¢g

od 2500-3000g
1.6 -- od 3000-4000g
1.5 preko 40009

1.7

14 -
1.3
1.2 -
1.1
1.0 --

0.9 PAPP-A MoM
0.8

I I |
0.9 1 1.1 1.2 1.3 14 1.5

Grafikon 30. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A MoM
i slobodnog phCG MoM po grupama porodajnih teZina.

Na grafikonu 30 je evidentna razlika u vrijednostima slobodnog BhCG medu
grupama tjelesnih tezina vec¢ih od 4000 grama u odnosu na grupu porodajnih teZina
manjih od 2500 grama kao i onih od 2500 do 3000 grama. Takode se izdvaja grupa
porodajnih tezina preko 4000 g po vrijednostima PAPP-A MoM koje imaju najSiri

interval povjerenja u odnosu na ostale grupe.
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Grafikon 31. Prosje¢ne vrijednosti biohemijskih parametara
prema porodajnim teZinama.

Na grafikonu 31 se uocava trend rasta vrijednosti i PAPP.A i PAPP-A MoM

sa porastom tjelesne tezine na rodenju. Takode se uocava i trend pada vrijednosti

slobodnog BhCG sa porastom porodajne tezine.

4.8. ANALIZA PARAMETARA U ODNOSU NA GESTACIJSKI DIJBETES

Tabela 15. Biohemijski parametri u kontrolnoj

i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom.

Gestacijski dijabetes Kontrolna grupa
Sr. Stand. Dev; Interval Sr. Stand. Dev; Interval

vrijednost | Stand.Greska | povjerenja | vrijednost | Stand. GreSka | povjerenja
1.530; 2.071;

PAPP-A 234 S (1.56, 3.05) 2.83 100 (2.40, 2.85)
31.746; 70.461;

freephCG 68.85 008 (54.50,85.00) | 7428 AR (68.50, 84.50)

PAPP-A 0.524; 0.706;

MM 111 o1 (0.85, 1.34) 1.20 0037 (0.15,1.32)
freephCG 0.660; 4.291;

MoM 1.33 0.147 (1.13,1.95) 1.53 0.226 (1.05,1.63)
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Analizom rezultata iz tabele 15 uocene su razlike medu trudnicama koje su
imale gestacijski dijabetes i kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti PAPP-A.

Uocava se da postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 9.107; df = 1; p < 0,05).

Analiza je pokazala i1 razlike medu trudnicama koje su imale gestacijski
dijabetes 1 kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti slobodnog PhCG koje su

statisticki znacajne (x2 = 8.753; df = 1; p < 0,05).

Kod analize razlike medu trudnicama koje su imale gestacijski dijabetes i
kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti PAPP-A MoM uoceno je da postoji

statisticki znacajna razlika (2 = 11.301; df = 1; p < 0,05).

Analize razlike medu trudnicama koje su imale gestacijski dijabetes i
kontrolne grupe u odnosu na vrijednosti slobodnog BhCG MoM takode pokazuju da
postoji statisticki znacajna razlika (x2 = 4.968; df = 1; p < 0,05).

85
80 Gestacijski dijabetes
Kontrolna grupa
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Grafikon 32. Elipse (interval povjerenja) za vrijednosti PAPP-A i slobodnog BhCG u
kontrolnoj i grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom.
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Sa grafikona 32 je moguce vidjeti da odnos oba parametra znatno dominira u

grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom S§to ukazuje na izrazito Siri opseg

intervala povjerenja kako za PAPP-A tako i za slobodni BhCG.
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Grafikon 33. Elipse (interval povjerenja) za PAPP-A MoM i slobodni phCG MoM u
kontrolnoj i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom.

Na grafikonu se jasno uocava razlika u orjentaciji elipsa kontrolne i ispitivane

grupe. Ugao koji zaklapaju glavne ose elipsi sa apscisom ukazuju na rastucu
povezanost u ispitivanoj grupi kao i na opadajucu u kontrolnoj grupi. Jasno se
uocava rastu¢i trend vrijednosti slobodnog PhCG MoM u grupi trudnica sa
gestacijskim dijabetesom, kao i znatno uzi opseg intervala povjerenja za PAPP-A
MoM koji je pomjeren ka visim vrijednostima. Uzi interval povjerenja za slobodni

BhCG MoM 1 Siri za PAPP-A MoM uocava se u kontrolnoj grupi.
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Grafikon 34. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontrolnoj
i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom.
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Grafikon 35. Intervali povjerenja za slobodni phCG u kontrolnoj
i u grupi trudnica s agestacijskim dijabetesom.
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Na grafikonu 34 jasno se zapaza §iri opseg interval posmatranog parametra u

grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom u odnosu na taj imterval u kontrolnoj

grupi.

Interval povjerenja za freeBhCG ima S§iri opseg za grupu ispitivanih trudnica koji
pokazuje pomjeranja ka nizim vrijednostima ovog parametra u odnosu na kontrolnu grupu

(Grafikon 35).
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Grafikon 36. Intervali povjerenja za PAPP-A u kontolnoj
i u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom.

......

grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom ¢iji je opseg pomjeren ka domenu znatno

nizih vrijednosti u odnosu na kontrolnu grupu.
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Grafikon 37. Intervali povjerenja za slobodni phCG MoM za kontrolnu
i za grupu trudnica sa gestacijskim dijabetesom.

Grafikon 37 pokazuje Siri interval povjerenja za vrijednosti slobodnog BhCG
MoM u grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom, ali za razliku od pomjeranja kod
PAPP-A MoM ovdje se uocava pomjeranje ka visSim vrijednostima u ispitivanoj u

odnosu na kontrolnu grupu.
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4.9. ANALIZA UTICAJA PREVREMENIH PORODPAJA NA POROPAJNU TEZINU

Tabela 16. Uticaj prevremenih porodaja na porodajnu teZinu.

Porodajna teZina
od 2500- od 3000- preko
do 2500 Uk
02098 | 3000 4000g 4000g upno
28 29 22 2
Prij i daj 81 (11.57%
FUEVIEMENt POTOCa) | (3 64%) | (21.48%) @56%) | (5.88%) |oL ¢ ")
Porodaj u predvidenom 16 32 619
106 (78.52%) | 460 (95.44%
terminu (36.36%) ( ) ( ") (94.12%) | (88.42%)
700
Ukupno 44 (6.28%)| 135 (19.28%) | 482 (68.85%) |34 (4.85%) | (100.00%)
500 (.
450 ",
400 |7
350 | ..
300 . B Prijevremeni porodaj
250 |,
200 7. . :
150 ¢ - B Porodaj u predvidenom
o terminu
S |7 ‘
50 | . -
o " - ‘(g
do 2500g od 2500- od 3000- preko
3000g 4000g 4000g

Grafikon 38. Histogram raspodjele teZina novorodenc¢adi u odnosu na termin porodaja

Analizom Tabele 16 1 Grafikona 38 dosli smo do sledecih rezultata: kod
ukr§tanja prevremenih porodjaja u odnosu na podjelu po porodajnoj tezini manjoj od
2500 g pokazala da postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 = 126,425; df = 1;
p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga Sto su zene kod kojih nije zabiljezen
prevremeni porodaj daleko ¢eS¢e imale 1 novorodencad Cija je tezina iznosila manje

od 2500¢g (97,4%) od onih kod kojih je zabiljeZen prevremeni porodaj (65,0%).
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Analiza je pokazala da postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 =
16,699; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga Sto su zene koje nisu
imale prevremeni porodaj daleko ¢eS¢e imale i porodjajnu tezinu od 2500-3000g

(82,9%) nego Sto je to zabiljeZeno kod trudnica sa prevremenim porodajem (63,7%).

Analiza je pokazala da postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 =
72,043; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga $to su Zzene koje nisu
imale prevremeni porodaj daleko ¢eS¢e imale porodajne tezine u interval od 3000-

4000g (74,2%) od onih koje su imale prevremene porodaje (27,5%).

Analiza je pokazala da ne dobijamo statisticki znacajnu razliku (32 = 1,086;
df = 1; p > 0,05), kada je u pitanju porodajna tezina veéa od 4000g izmedu grupa
trudnica sa i bez prevremenog porodaja, jer je procenat onih trudnica i sa i bez
prevremenog porodaja pribliZzno jednak kada su u pitanju porodajne tezine vise od

4000g.

4.10. ANALIZA PARAMETARA U ODNOSU NA STAROSNO DOBA TRUDNICA

Deskriptivni parametri numerickih obiljezja

u odnosu na starosnu dob trudnica

Deskriptivni parametri numerickih obiljezja u nasem radu u odnosu na
podjelu po kategorijama starosti trudnica ukazuju na cCinjenicu da je do 25 godina

bilo 24, a od 25 do 35 godina 549 i preko 35 godina 127.
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Tabela 17. Biohemijski parametri u odnosu na starosnu doba trudnice.

Starosna kategorija trudnice

do 25 godina od 25 do 35 godina iznad 35 godina
Sr. Stand. Dev; Sr. Stand. Dev; Sr. Stand. Dev;
vrijednost |Stand. Gre§ka| vrijednost |Stand. Greska| vrijednost |Stand. GreSka
PAPP-A 23| et | 2| aoems | 20| s
freephCG 51.31 361"533 : 71.17 623’"619656; 72.49 652.'515885
L Y R LA . R
freephCG MoM 1.10 %_;382; 1.44 (;'5258; 1.21 %‘.%65%;

Analiza je pokazala da u odnosu na podjelu po kategorijama starosti

ispitivanih trudnica nema statisticki znacajne razlike u prosjeénim vrijednostima

PAPP-A i slobodnog BhCG (F = 0,411 odnosno 1,221; p > 0,05). Neparametarska

provjera (obzirom na velike SD) potvrdila je odsustvo statisti¢ki znacajne razlike (32

= 0,253 odnosno 2,298; p > 0,05).
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Grafikon 39. Prosje¢ne vrijednosti biohemijskih parametara
u odnosu na starost trudnice.
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Na grafikonu 39 moze se zapaziti linearan trend rasta vrijednosti PAPP-A
MoM sa porastom starosti trudnica. Trend rasta vrijednosti slobodnog BhCG takode
je evidentan sa porastom broja godina starosti , s tim $to se jasno izdvajaju izrazito
nize vrijednosti ovog parametra kod mladih trudnica, tj onih ¢ija je starosna dob do

25 godina.

85 slobodni BhCG
do 25 godina

od 25 do 35 godina
iznad 35 godina
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Grafikon 40. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A i slobodnog BhCG po
kategorijama starosne dobi trudnica.

Uocava se da u odnosu na starost ispitanica, grupa trudnica do 25 godina
ima manje vrijednosti paramerta PAPP-A, u poredenju sa ostalim grupama. U
slucaju parametra slobodni PBhCG, grupa trudnica iznad 35 godina ima vece
vrijednosti ovog parametra u odnosu grupu trudnica do 25 godina. Odnos oba
parametra medu grupama trudnica od 25 do 35 godina i trudnica iznad 35 godina nije
jednoznacno definisan, tj postoje uzorci u kojima su vrijednosti manje, kao i uzorci u

kojima su vrijednosti vece.
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Grafikon 41. Elipse (interval povjerenja) vrijednosti PAPP-A MoM i slobodnog BhCG
MoM po kategorijama starosne dobi trudnica.

Na ovom grafiku se uocava da kategorija starosne dobi trudnica preko 35
godina ima najveéi interval povjerenja za PAPP-A MoM , kao i da se interval
povjerenja za slobodni PhCG MoM ove grupe znacajno razlikuje od datog intervala
za grupu trudnica starosti od 25 do 35 godina. Znacajne razlike oba parametra
uocavaju se u kategoriji trudnica do 25 godina u odnosu na grupu trudnica starosti
od 25 do 35 godina. Odnos oba parametra medju grupama starijim od 35 i mladim od

25 nije jednoznacéno definisan.
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4.10.1 REZULTATI ANALIZE POROPAJNIH TEZINA

U ODNOSU NA STAROSNU DOB TRUDNICE

Tabela 18. Starost trudnica i tezina novorodenceta.

TeZina novorodenceta

. od 2500- od 3000- preko
Starost trudnice | do 2500g 3000g 4000g 4000 g Ukupno
5 18 29
. 0 V)
do 25 godina | 0 (0.00%) (3.70%) (3.73%) 6 (17.65%) (4.14%)
ong()Sdgloa35 (65.2991 %) 109 (80.74%) | 380 (78.84%) |28 (82.35%)|546 (78.00%)
reko 35 godina 15 21 84 5(14.71%) |125 (17.86%)
P & (34.09%) | (15.56%) | (17.43%) e oD
700
V) 0 0 V)
Ukupno 44 (6.29%)| 135 (19.29%) | 482 (68.86%) | 39 (5.57%) (100.00%)

90.00%

80.00%
70.00%

60.00%

B do 25 godina
50.00%

NN NN NN

B od 25 do 35 godina

40.00%

M preko 35 godina
30.00%

20.00%
10.00%

0.00% ‘/

-

do 2500g od 2500-3000g od 3000-4000g preko 4000g

Grafikon 42. Histogram raspodjele tezina novorodencadi
po kategorijama starosti trudnica.

Iz tabele 18 i1 grafikona 42 analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica
u odnosu na podjelu po porodjajnoj tezini do 2500g pokazala da postoji statisti¢ki
visoko znacajna razlika (2 = 9,130; df = 2; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica

toga §to kod trudnica mladih od 25 godina u naSem radu nijedno novorodjence nije
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imalo porodjajnu tezinu manju od 2500g, dok je broj takve novorodjencadi evidentan
kod starijih trudnica i to kod 5,3% Zena starosti od 25 do 35 godina, i 11,8% onih
starijih od 35 godina. Dakle, sa porastom starosti trudnice raste broj novorodjencadi

¢ija je porodjajna tezina manja od 2500g.

Analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po
porodjajnoj tezini od 2500 do 3000g pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (x2 = 0,768; df = 2; p > 0,05), jer je u svim starosnim kategorijama

procentualno prisustvo porodajnih tezina od 2500-3000 g priblizno jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po
porodjajnoj tezini od 3000 do 4000grama pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (x2 = 0,892; df = 2; p > 0,05), jer je u svim starosnim kategorijama

procentualno prisustvo PT30-40 priblizno jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po
porodjajnoj tezini preko 4000grama pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (x2 = 0,328; df = 2; p > 0,05), jer je u svim starosnim kategorijama

procentualno prisustvo PT4 priblizno jednako.
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4.11. REZULTATI UTICAJA KOMPLIKACIJA U TRUDNOCI NA POROPAJNE TEZINE

Tabela 19. Uticaj trudnoéom izazvane hipertenzije
izazvane trudnoc¢om na teZinu novorodenceta.

TeZina novorodenceta
do 2500g | od 2500-3000g | od 3000-4000g | preko 4000 g Ukupno
Hivertengit
lilz):;v:l?a 12 13 39 6 70 (10.00%)
27.27° 9.63° 8.09° 15.389 e
trudnoc¢om ( A)) ( A)) ( /0) ( /0)
N 32 122 443 33
ema 630 (90.00%)
hipertenzije | (72.73%) |  (90.37%) (91.91%) (84.61%)
135 482 39 700
K 44 (6.29°
Ukupno (©-29%)1 " (19.299%) (68.86%) (5.57%) (100.00%)

100.00%

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

B Hipertenzija izazvana trudnoéom
50.00%

B Nema hipertenzije
40.00%

NNN NN N NN

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%
do 2500g od 2500-3000g od 3000-4000g preko 4000g

Grafikon 43. Histogram raspodjele teZina novorodencadi u kontrolnoj i u grupi
trudnica sa hipertenzijom koju izaziva trudnoéa.

Analiza je kod ukrstanja kategorija PIH trudnica u odnosu na podjelu po tezini
novorodenceta do 2500 g pokazala da postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2
= 18,130; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga Sto Zene kod kojih nije

zabiljezena hipertenzija izazvana trudno¢om (PIH) su rede imale i novorodjencad
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tezine do 2500g (5,1%) od onih kod kojih je PIH zabiljezena (18,5%). Dakle,
hipertenzija koju uzrokuje trudnoca cCeSce uzrokuje malu porodjajnu tezinu (do

2500g).

Analiza je kod ukrStanja kategorija PIH nalaza trudnica u odnosu na podjelu po
porodajnoj tezini od 2500-3000 g pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika
(x2 =0,023; df = 1; p > 0,05), jer je u svim PIH kategorijama procentualno prisustvo
porodajnih tezina od 2500-3000 g bilo priblizno jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija PIH kod trudnica u odnosu na podjelu po
porodajnoj tezini od 3000-4000 g pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika
(x2 = 2,621; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama, to jeste i kod trudnica sa
kod onih bez PIH,
procentualno prisustvo porodajnih tezina od 3000-4000 g bilo priblizno jednako.

zabiljezenom hipertenzijom izazvanom trudno¢om kao i

Analiza je kod ukrStanja kategorija PIH trudnica u odnosu na podjelu po
porodajnoj zezini preko 4000 g pokazala da postoji statisticki znacajna razlika (y2 =
3,708; df = 1; p < 0,05), a ona nastaje kao posledica toga Sto kod Zena kod kojih nije
zabiljezena PIH ¢eS¢e imamo 1 PT4 (5,2%) od onih kod kojih je PIH zabiljeZena
(1,5%).

Tabela 20. Odnos intaruterine retardacije rasta i teZine novorodencadi.

TeZina novorodenceta
od 2500- od 3000- preko
do 2500¢ 3000 4000g 4000g | Ukupno
Intrauterina retardacije rasta 21 15 0 5 41
(IUGR) (47.73%) (11.11%) (0.00%) (12.82%) (5.86%)
Nema intrauterine retardacije 23 120 482 34 659
rasta (52.27%) (88.89%) (100.00%) | (87.18%) | (94.14%)
44 135 o 39 700
Ukupno (6.29%) (19.205) | 482 (68:86%) 5 7003 | (100.00%)
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Grafikon 44. Histogram raspodjele teZine novorodenc¢adi u kontrolnoj i u grupi
trudnica sa intrauterinom retardacijom rasta.

Analiza je kod ukrStanja kategorija IUGR trudnica u odnosu na podjelu po
porodajnoj teZini do 2500 g pokazala da postoji statisti¢ki visoko znacajna razlika
(x2 = 174,531; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga $to zene kod kojih
je TUGR negativan ¢esée nisu imale porodjajne tezine do 2500¢g (96,5%) od onih kod

kojih je IUGR nije zabiljezen, §to je bio i o¢ekivan rezultat.

Analiza je kod ukrStanja kategorija IUGR trudnica u odnosu na podjelu po
porodajnoj tezini od 2500-3000 g pokazala da postoji statisticki visoko znacajna
razlika (2 = 12,212; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga §to Zzene kod
kojih je IUGR negativan ceS¢e nisu imale PT25-3 (81,9%) od onih kod kojih je
IUGR zabiljezen (58,3%)

Analiza je kod ukrsStanja kategorija IUGR trudnica u odnosu na podjelu po
porodajnoj tezini od 3000-4000 g pokazala da postoji statisticki visoko znacajna
razlika (y2 = 83,912; df = 1; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga §to ni jedna
trudnica kod koje je zabiljeZena IUGR nije imala novorodence porodajne teZine vece

od 3000g. Sto je u skladu sa o&ekivanim rezultatima
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Analiza je kod ukrStanja kategorija IUGR nalaza trudnica u odnosu na podjelu
po porodajnoj tezini preko 4000 g pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika
(x2 = 1,937, df = 1; p > 0,05), jer je u svim IUGR kategorijama procentualno

prisustvonovorodencadi sa tezinom preko 4000 g bilo priblizno jednako.

Tabela 21. Ucestalost trudnica sa gestacijskim dijabetesom
po kategorijama teZine novorodenceta.

TeZina novorodenceta
od 2500- od 3000- preko
do 25002 | ~390g 4000g 4000g | UKupmo
N 21 15 0 5 41
Gestacijski dijabetes | 5 230/ | (111700 | 0.00%) | (12.82%) | (5.86%)
Kontrolna grupa 2 >7 282 18 o4
grup (0.56%) | (15.88%) | (78.55%) | (5.01%) | (51.29%)
Ukuono 23 72 282 23
P (3.28%) | (10.28%) | (40.29%) | (3.28%)
80.00% ’I‘f
70.00% /
60.00% /
50.00% /
B Gestacijski dijabetes
40.00%
B Kontrolna grupa
30.00%
20.00% "‘f
10.00%
0.00%
do 2500g od 2500-3000g od 3000-4000g  preko 4000g

Grafikon 45. Histogram raspodjele teZina novorodenceta u kontrolnoj
i grupi trudnica sa gestacijskim dijabetesom.
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Analiza je kod ukrStanja kategorija gestacijskog dijabetesa trudnica u odnosu
na podjelu po porodjajnoj tezini do 2500g pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (x2 = 1,640; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama dijabetesa (i
odsustva 1 prisustva) procentualno prisustvo porodajnih tezina bilo priblizno

jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija gestacijskog dijabetesa trudnica u odnosu
na podjelu po porodjajnoj tezini od 2500 do 3000g pokazala da ne postoji statisticki
znacajna razlika (y2 = 0,242; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama dijabetesa
(1 odsustva 1 prisustva) procentualno prisustvo novorodencadi tejlesne tezine od

2500-3000 g bilo priblizno jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija gestacijskog dijabetesa trudnica u odnosu
na podjelu po porodjajnoj tezini od 3000 do 4000g pokazala da ne postoji statisticki
znacajna razlika (x2 = 0,362; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama dijabetesa
(i odsustva i prisustva) procentualno prisustvoovih porodajni tezina bilo priblizno

jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija gestacijskog dijabetesa u odnosu na
podjelu po porodjajnoj tezini preko 4000g pokazala da postoji statisticki visoko
znacajna razlika (2 = 4,178; df = 1; p < 0,05), a ona nastaje kao posledica toga §to
su zene kod kojih je postojao gestacijski dijabetes ceS¢e imale novorodjencad sa
porodjajnom tezinom preko 4000g (PT4) (20,0%) od onih kod kojih nije bilo
gestacijskog dijabetesa (4,7%).
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4.12. UTICAJ STAROSNE DOBI NA KOMPLIKACIJE U TRUDNOCI

Tabela 22. Uticaj starosne dobi trudnica na komplikacije u trudnoéi.

Kategorija starosti trudnica
do 25 godina odg205d;1noa35 p;l;)nzs Ukupno

Hipertenzija Ne 22 (91.67%) 501 (91.26%) 112 (88.19%) | 635(90.71%)

izazvana trudnoom | pa 2 (8.33%) 48 (8.74%) 15 (11.81%) 65 (9.29%)
Ne 23 (95.83%) 523 (95.26%) 118 (92.91%) | 664 (94.86%)

TUGR Da 1 (4.17%) 26 (4.74%) 9 (7.09%) 36 (5.14%)
Gestacijski Ne 22 (91.67%) 536 (97.63%) 122 (96.06%) | 680 (97.14%)

dijabetes Da 2 (8.33%) 13 (2.37%) 5 (3.94%) 20 (2.86%)
Ne 24 (100.00%) | 497 (90.53%) 99 (77.95%) | 620 (88.57%)

PRET Da 0 (0.00%) 52 (9.47%) 28 (22.05%) 80 (11.43%)
Ukupno 24 (3.43%) 549 (78.43%) 127 (18.14%) | 700 (100.00%)

Analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po
parametru PIH pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika (y2 = 1,179; df = 2;
p > 0,05), jer je u svim kategorijama starosti (dakle, i kod mladih i starijih)

procentualno prisustvo PIH bilo priblizno jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po
parametru IUGR pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika (x2 = 1,217; df =
2; p > 0,05), jer je u svim kategorijama starosti (dakle, i kod mladih i starijih)

procentualno prisustvo IUGR bilo priblizno jednako.

Analiza je kod ukrStanja kategorija starosti trudnica u odnosu na podjelu po
prisustvu nalaza gestacijskog dijabetesa pokazala da ne postoji statisticki znacajna
razlika (2 = 3,600; df = 2; p > 0,05), jer je u svim kategorijama starosti (dakle, i
kod mladih i starijih) procentualno prisustvo gestacijskog dijabetesa bilo priblizno
jednako, ali ako se posmatra sa starosnom granicom 25 godina onda je 2 = 2,957 (df

=1,p=0,112).
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Analiza je kod ukrStanja kategorija starosne dobi trudnica u odnosu na
podjelu po kategoriji prevremeni porodaj pokazala da postoji statisticki visoko
znacajna razlika (2 = 19,320; df = 2; p < 0,01), a ona nastaje kao posledica toga Sto
mlade Zene c¢eS¢e nisu imale  prevremeni porodaj (100,0%) za razliku od
sredovje¢nih 1 starijih (90,5% odnosno 77,9%). Dakle, kod najmladih prevremeni
porodaj je potpuno odsutan a kako raste starost trudnica ima i viSe prevremenih

porodaja (Grafikon 46).

60

50

40
W Hipertenzija izazvana trudnocom

n
30 IUGR

W Gestacijski dijabetes

20 7 W PRET

10

do 25 godina od 25 do 35 godina preko 35 godina

Grafikon 46. Histogram raspodjele ispitivanih komplikacija u trudnoé¢i u odnosu

na starost trudnice.

4.13 ANALIZA REZULTATA BIOHEMIJSKIH PARAMETARA

PAPP-A MOM 1 SLOBODNOG fhCG MoM

Utvrdeno je da kod trudnica u nasem radu njih 669 ima PAPPAMoM nalaz do
2,5 a preko toga 31 (4,4%). Takode, nalaz slobodnog hCGMoM do 2,5 ima 658
trudnica a preko 2,5 njih 42 (6,0%).
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Tabela 23. Zastupljenost ispitivanih kategorija po grupisanim vrijednostima PAPP-A

MoM i slobodnog PphCG MoM.

PAPP-A MoM freephCG MoM
Ukupno
do | od 1.0 do do | od 1.0
1.0 25 preko 2.5 1.0 | do25 preko 2.5
Da 21 12 3 11 22 3 36
IUGR

Kontrolna grupa | 317 319 28 293 | 332 39 664

Gestacijski Da 10 10 0 9 10 1 20
dijabetes Kontrolna grupa | 328 | 321 31 |295| 344 41 680
Da 33 28 4 28 33 4 65

PIH

Kontrolna grupa | 305 303 27 276 | 321 38 635

Da 52 23 5 41 34 5 80

PRET

Kontrolna grupa | 286 308 26 263 | 320 37 620

do 25 godina 20 22 0 25 15 2 42

Starost trudnice | od 25-35 godina | 273 269 27 241 | 290 38 569
iznad 35 godina | 45 40 4 38 49 2 89

do 2500¢g 32 14 4 23 22 5 50
od 2500-3000g | 77 53 5 61 64 9 134

Porodajna teZina

od 3000-4000g | 217 244 21 206 | 248 28 482

preko 4000g 12 20 2 14 20 0 34

Nijedan 155 147 8 141 155 14 310
Jedan 121 133 18 115 | 136 21 272

Broj porodaja

Dva 58 44 5 44 567 7 107

Tri i viSe 4 7 0 4 7 0 11

Analiza je pokazala da ne postoji

statistic¢ki

znaCajna razlika medu

kategorijama IUGR u pogledu kategorija vrijednosoti PAPP-A MoM (3°=3.663,
df=2, p=0.160), kao ni u pogledu slobodnog PhCG MoM (x*=2.626, df=2, p=0.269).
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Analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika medu
kategorijama gestacijskog dijabetesa u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM
(x*=0.956, df=2, p=0.620), kao ni u pogledu slobodnog phCG MoM (3>=0.047, df=2,
p=0.977).

Analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika medu
kategorijama PIH u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM (3’=0.842, df=2,
p=0.657), kao ni u pogledu slobodnog BhCG MoM (x*=0.005, df=2, p=0.997).

Analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika medu kategorijama
prevremeno porodaja u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM (x°=12.465,
df=2, p=0.002), dok ne postoji u pogledu slobodnog PhCG MoM (y’=2.445, df=2,
p=0.294). Turkey post hoc test je pokazao da postoji razlika medu svim paroovima

kategorija PAPP-A MoM.

Analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika medu
kategorijama starosti trudnice u pogledu kategorija vrijednsti PAPP-A MoM
(x*=2.434, df=2, p=0.657), kao ni u pogledu slobodnog phCG MoM (3*=7.505, df=2,
p=0.111).

Analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika medu kategorijama
porodajne tezine u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM (x*=17.105, df=2,
p=0.009), dok ne postoji u pogledu slobodnog BhCG MoM (x’=4.989, df=2,
p=0.545). Turkey post hoc test je pokazao da postoji razlika izmedu grupe
vrijednosti PAPP-A MoM manje od 1.0 sa ostalim grupama.

Analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika medu
kategorijama broja ranijih porodaja u pogledu kategorija vrijednsoti PAPP-A MoM
(x*=9.570, df=2, p=0.144), kao ni u pogledu slobodnog phCG MoM (3*=4.309, df=2,
p=0.635).

95



6. REZULTATI

58,33%

33,33%

65,00%

m PAPP-A MoM do 1.0
28,75% W PAPPA-Aod 1.0do 2.5

B PAPP-A preko 2.5

IUGR Gestacijski PIH
dijabetes

PRET

W PAPP-Ado 1.0 mPAPP-Aod1.0do25 mPAPP-Apreko 2.5

57,46%
52,38%
47,62

47,98%4 50,56% 50,62%

44,94% 45,02

39,55%

63,64%
58,82%
54,21%
50,00%
47,42% 504

44,49
41,12%

36,36%

3,73%
0,00%
do 25 od 25-35 iznad 35 do 2500g od 2500- od 3000- preko4000g | Nijedan Jedan Dva Triivide
godina godina godina 3000g 4000g
starost trudnice porodajna teZina novorodenceta prethodni broj porodaja

Grafikon 47. Histogram raspodjele ispitivanih parametara
po vrijednostima PAPP-A MoM.
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Grafikon 48. Histogram raspodjele ispitivanih parametara
po vrijednostima slobodnog PhCG MoM.
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4.14 ANALIZA REZULTATA NENUMERICKIH OBILJEZJA

KONTROLNE I ISPITIVANIH GRUPA

Tabela 24. Raspodjela prevremenih porodaja u odnosu na ispitivane kategorije.

Prijevremeni porodaj
Ukupno
Ne Da
Da 24 12 36
IUGR

Ne 596 68 664

Da 18 2 20

Gestacijski dijabetes

Ne 602 78 680

Da 52 13 65

PIH
Ne 568 67 635
Nijedan 494 56 550
1 abortus 107 16 123
Prethodni abortusi

2 abortusa 14 5 19

3ivise 5 3 8

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza prevremeni porodjaj trudnica u
odnosu na podjelu po kategoriji intrauterina retardacija rasta (IUGR) pokazala da
postoji statisticki visoko znacajna razlika (y2 = 17,990; df = 1; p < 0,01), a ona
nastaje kao posledica toga S$to Zene koje nisu imale prevremene porodjaje cesce
nemaju ni intrauterinu retardaciju rasta (IUGR) (96,2%) za razliku od onih koje

imaju prevremeni porodaja (85,0%).

Analiza je kod ukrStanja kategorija nalaza prevremenog porodjaja trudnica u
odnosu na podjelu po gestacijskom dijabetesu pokazala da ne postoji statisticki
znacajna razlika (y2 = 0,071; df = 1; p > 0,05), jer je u svim kategorijama (dakle, 1
kod prisustva i odsustva prevremenih porodaja) broj nalaza gestacijskog dijabetesa

bio priblizno jednak i vrlo rijedak.
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Analiza je kod ukrStanja kategorija trudnica na osnovu prijevremenog
porodaja u odnosu na podjelu po PIH pokazala da postoji statisticki znacajna razlika
(x2 = 5.201; df = 1; p < 0,05), a ona nastaje kao osledica CeSceg prisustva
prevremenih porodaja u grupi trudnica sa trudno¢om izazvanom hipertenzijom
(16,3%) u odnosu na broj prevremenih porodaja u grupi trudnica koje nisu imale

trudnoc¢om izazvanu hipertenziju (8,4%).

Analiza je kod ukrStanja kategorija trudnica na osnovu prijevremenog
porodaja u odnosu na podjelu po broju prethodnih abortusa pokazala da postoji
statisticki znacajna razlika (x2 = 14.384; df = 3; p < 0,05), a ona nastaje kao
posledica toga S$to zene koje nisu imale prevremene porodaje nisu imale ranije

abortuse (80,1%), za razliku od onih koje imaju prevremene porodaje (70%).

Tabela 25. Povezanost PIH i gestacijskog dijabetesa trudnica u ovom radu.

Korelacija biohemisjkih [UGR PIH Geftacij ski
parametara p (p) dijabetes
IUGR i (pgbl.%)fm (p-=06(.):81)
PIH (pg’(;.%)gl) i (pg’OO.?;;Z)
Gestacijski dijabetes (pfoogg 1 (pgj(gBSA; 2) -

Analiza povezanosti ITUGR, PIH i gestacijskog dijabetesa pokazala je da
jedina statisticki znacCajna povezanost slabog intenziteta (p=0.126<0.3) postoji
postoji izmedu IUGR 1 PIH i to postojanje PIH uti¢e na pojavu IUGR i obratno. Sve

druge povezanosti analizirane u tabeli 25 nisu bile statisticki znacajne.
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Tabela 26. Biohemijski parametri u odnosu na grupu trudnica sa intrauterinom

retardacijom rasta i grupu trudnica sa trudnoom izazvanom hipertenzijom.

PIH IUGR PAPP-A bHCG PAPP-A bHCG MoM
MoM

Ne 2.78 70.8 1.17 1.4

Ne StDev; StGreska |2.074; 0.841| 60.171; 2.440 | 0.694; 0.028 | 3.338; 0.135
Da 2.51 59.4 1.28 1.19

Ne StDev; StGreska |2.375; 0.317| 37.849; 5.057 | 0.868; 0.116 | 0.701; 0.094
Ne 2.46 92.62 1.13 1.56

ba StDev; StGreska |1.803; 0.347| 124.518;23.963 | 0.966; 0.186 (2.073; 0.3999
Da 2.07 70.16 0.98 1.37

Da StDev; StGreska |1.829; 0.609| 29.492; 9.831 | 0.787;0.262 | 0.639; 0.213

slobodni BhCG

PIH-Ne, IUGR-Ne
PIH-Ne, IUGR-Da
PIH-Da, IUGR-Ne
PIH-Da, IUGR-Da

Grafikon 49.

Elipse (interval
povjerenja) za PAPP-
A islobodni BhCG u
grupama PIH i
gestacijski dijabetes.
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Na grafikonu 49 se jasno uocava izrazenija homogenost parametara u rupi
koja nema zabiljeZeno intrauterine zaostajanje u rastu kao i hipertenziju izazvanu

trudno¢om nego u svim ostalim grupama.

PAPP-A MoM

PIH-Ne, IUGR-Ne
PIH-Ne, IUGR-Da
PIH-Da, IUGR-Ne
PIH-Da, IUGR-Da

slobodni BhCG MoM

0.5 1 15 1.75 2 225 250 275 3 3.50

Grafikon 50. Elipse (interval povjerenja) za PAPP-A MoM i slobodni phCG MoM u
grupama PIH i gestacijski dijabetes.

Dominantno §iri opseg intervala povjerenja za slobodnog BhCG MoM moze se
primijetiti kod grupe koja nije imala i trudno¢om izazvanu hipertenziju kao i
intrauterino zaostajanje rasta u odnosu na sve ostale grupe. Takode se sa grafikona
50 zapaza trend rasta za PAPP-A MoM u grupi kod koje je postojalo intrauterine
zaostajanje u rastu ali ne i trudnoCom izazvana hipertenzija. Na osnovu ugla koji
zaklapa najduza osa elipse sa apscisom evidentana je razlika u intervalima
povjerenja za oba parametra izmedju grupe koja je imala intrauterine zaostajanje u
rastu bez zabiljezene trudno¢om izazavane hipertenzije i grupe u kojoj nije bilo

intrauterine retardacije rasta ali jese hipertenzije koja je bila izazvana trudno¢om.
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M PIH-Ne, IUGR-Ne  mPIH-Ne, IUGR-Da  mPIH-Da, IUGR-Ne  mPIH-Da, IUGR-Da

2,78 2,512,46 2,07

92,62

PAPP-A

BHcG PAPP-A MoM BHCG MoM

Grafikon 51. Histogram raspodjele biohemijskih parametara

u grupama PIH gestacijski dijabetes.

Tabela 27. Matrica distanci.

PORODAJNA STAROSNA
GESTACIJSKI | PRIJEVREMENI N
PIH IUGR TEZINA DOB
DIJABETES PORODAJ
<2500 gr TRUDNICE
PAPP-A 8153.87 8034.61 8214.35 7907.88 8104.69 3454.47
phCG 6201939.35 | 6200316.51 6205433.29 6197391.37 6201703.53 6006491.63
PAPP-A
1280.79 1232.18 1299.22 1229.78 1265.11 1039.14
MoM
phCG
M 8195.96 8176.00 8236.44 8144.52 8190.92 7362.96
om

Distance iz tabele ukazuju da je najmanje rastojanje izmedu varijabli IUGR,
PIH, PAPPA MoM, i slobodni BhCG MoM, a najvece izmedju eta (broj godina
trudnice) 1 slobodni BhCG, slobodni BhCG MoM 1 starosti trudnica, §to se moZze

uociti na dijagramu (Grafikon 52).
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Dendrogram using Average Linkage (Between Groups)
Rescaled Distance Cluster Combine

0 5 10 15 20 25
- = ! | 1 1 ]
PIH 2
PAPPANMOM 4
PAPPAlevel 3
> FahCGMoM 5
EGbitest 7 e
eta 6
EG 8
FAhCG1Tlevel 9

Grafikon 52. Dendogram distanci izmedu ispitivanih kategorija.
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Glavni zadatak savremene perinatalne medicine je radanje zivog i zdravog
potomstva. Tokom antenatalnih posjeta narocito je vazno S§to ranije uociti
nepravilnosti toka trudno¢e koje mogu izazvati ugrozenost ploda. Zato svaki
prenatalni rizik treba ozbiljno analizirati i shodno tome sprovesti odredene

postupke da bi se sprijeCile teSke posledice za fetus (160).

Dostupnost neinvazivnih, isplativih, pouzdanih metoda za procjenu rizika i
ranu dijagnozu je vrlo vazan preduslov za racionalnu selekciju ciljne populacije za
primjenu preventivnih intervencija, a u cilju sprecavanja gestacijskih bolesti i
njihove posledice. U tu svrhu je najpogodnije primijeniti laboratorijske testove
biohemijskih ispitivanja bioloskih teCnosti majke. Medu njima placentalni
hormoni mogu biti koristan pokazatelj zbog njihove obilne zastupljenosti u
cirkulaciji majke i1 njihove bliske veze sa patofizioloSkom pozadinom gotovo

svake komplikacije u trudno¢i.

Neinvazivni program prenatalnog biohemijskog testiranja pocinje 1970.
godine mjerenjem AFP u serumu trudnica (17). Ve¢ je tada uoCeno da su povecane
vrijednosti alfa-feto preoteina seruma majke (engl. maternal serum alfa
fetoprotein, MS-AFP) povezane sa oSte¢enjem neuralne cijevi kao 1
malformacijama gastrointestinalnog trakta fetusa. Uoceno je takode da se uz
povisene vrijednosti MS-AFP cesce dijagnostifikuju intrauterin zastoj u rastu,
prevremeni porodaj i fetalna i neonatalna smrt (6, 7). Kasnih osamdesetih i ranih
devedesetih godina pocinje izbor za trizomiju 21 i ostale hromozomske

abnormalnosti odredivanjem vrijednosti hCG ili slobodnog B-hCG (77-80).
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Ve¢ u ranom periodu primjene perinatalnog izbora publikovane su mnoge
studije o povezanosti poviSenih vrijednosti hCG i slobodnog B-hCG 1 prenatalne
ugrozenosti kakva se ve¢ opazala kod poviSenih vrijednosti AFP u maj¢inom

serumu (7, 11-15).

Danasnja nastojanja idu u smislu ,,pomjeranja“ prenatalnog biohemijskog
odabira za Down-ov sindrom iz drugog u prvo tromjesecje trudnoce. Tako je 1997.
godine grupa autora s Royal College of Obstetricians and Gynaecologist
preporucila prenatalni test izbora za Down-ov sindrom izmedu 9. i 13. nedjelje
gestacije (161). Kao vrlo koristan serumski marker prvog tromjesecja navodi se za
trudno¢u vezan plazma protein A (PAPP-A), a istiCe se 1 vaznost njegovog
mjerenja u kombinaciji sa slobodnim B-hCG (87-92). Uoceno je da pomenuta
kombinacija serumskih markera ima jednaku dijagnosticku pouzdanost kao 1
prenatalni biohemijski odabir u drugom tromjesecju (93-95). Prednost je naravno,
u ranijem dobijanju nalaza S$to omogucava raniju primjenu invazivnih
dijagnosti¢kih postupaka i prekid trudnoc¢e u slucajevima loSeg nalaza. Posebno
se, zadnjih godina, u svrhu detekcije trizomije2] tokom prvog tromjesecja, uz
serumske markere kao §to su PAPP-A i slobodni B-hCG, mjeri i nuhalni nabor za

koga se smatra da je najbolji ultrazvucni marker trizomije 21 (8-10, 87).

Prema nekim radovima, prenatalni test izbora za Down-ov sindrom i
oStec¢enje neuralne cijevi, osim $to ukazuje na rizik za aneuploidiju i odredene
malformacije ploda, potencijalni je pretkazatelj kasnijih komplikacija trudnoce
(119, 120). Zadnjih nekoliko godina zapazeno je da uz povecane vrijednosti hCG
ili slobodnog B-hCG u drugom tromjesecju trudnoce ¢eS¢e dolazi do ugrozenosti
ploda u smislu spontanog pobacaja, prevremenog oblubljivanja posteljice,
hipertenzije/preeklampsije (121-124). Da bi pomenuti biohemijski markeri imali
vecu prognosticku vrijednost u navedenom smislu, potrebno je ta¢no odrediti
gestaciju, te iskljuciti viSeplodnu trudno¢u, hromozomopatije i dijabetes (24, 25,

30, 125-127).

Mnoge studije u kojima se prati perinatalni ishod kod poviSenih vrijednosti
slobodnog B-hCG i1 PAPP-A iznose protivreéne rezultate u svojim analizama.

Razlozi leze vjerovatno u ¢injenici da su koristili manje grupe ispitanica s
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razliCitim grani¢nim vrijednostima rizika za Down sindrom kao i razli¢itim
vrijednostima opsega slobodnog B-hCG i PAPP-A (50, 54, 122, 124, 135, 136,
146, 153). StaviSe, autori nisu imali iste kriterijume izbora rizicne i kontrolne
grupe, a posmatrane su i razli¢ite komplikacije tokom perinatalnog razdoblja.
Odibo 1 saradnici u svojoj studiji kod povisenih vrijednosti slobodnog B-hCG
nalaze statisticki znacajno vecéu ucestalost intrauterinog zastoja u rastu i
prevremenih porodaja u poredenju s kontrolnom grupom (162). Medutim, u ovom
radu nismo naisli na sli¢no zapazanje. Odnosno, analizirani biohemijski markeri
nisu ukazivali na pozitivnu korelaciju izmedu povecane vrijednosti freef-hCG i
IUGR Takode Chapman i saradnici, u grupi od 246 trudnica s lazno pozitivnim
rizikom za Down-ov sindrom ne nalaze statisticki znac¢ajno povecan rizik za lo$
perinatalni ishod u poredenju sa 889 trudnica kontrolne grupe (163). Sli¢nog

zapazanja bili su Dugan i saradnici (164).

Intrauterinaretardacija rasta (IUGR) je multifaktorska heterogena patologija
(165) 1 iz tog razloga je nemoguce dati jedinstvenu preporuku za njegovo
otkrivanje. U klini¢koj praksi, za rano otkrivanje fetusa koji su pod rizikom da
razviju ili ve¢ imaju ogranicenje rasta je od ogromne vaznosti ustanoviti intezivni

program pracenja fetusa, €iji je cilj da se definiSe najbolji termin za parturiciju

(166).

lako ultrazvuk ostaje standardna tehnika za otkrivanje ITUGR-a i pracenje
fetusa, pracenje biohemijskih pokazatelja, kao $to je IGF-I u krvi pupcane vrpce,
mogu da ucine ultrazvuéne procjene preciznijim(167). Uz to, biohemijski
pokazatelji u serumu majke mozda imaju svoje mjesto u procjenjivanju rizika od
IUGR-a. Nivoi hCG-a od 2.0 MoM u maj¢inom serumu u drugom tromjesecju se

povezuju sa duplo do trostruko veé¢im rizikom od IUGR-a. (168).

Mjerenja PAPP-A u trudno¢i su dovela do optimisti¢nih zakljucaka narocito
u vezi sa predvidanjem pojave razli€itih akuSerskih abnormalnosti. Nivoi PAPP-A
u serumu majke se otkrivaju jo$ u 8. nedelji gestacije nakon Cega se povecavaju
kroz trudnoc¢u (168). Nivoi PAPP-A u serumu majke, kada se mjere izmedu 8. i
13. nedelje gestacije, su znacajno smanjeni u trudno¢ama sa Daunovim

sindromom, prosjecno ga ima 2.5 puta manje (169). Interesantno je da se nivoi
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PAPP-A u maj¢inom serumu vrac¢aju u domen normalnih vrijednosti izmedu 17. i

19. nedelje gestacije (170).

Intrauterina restrikcija rasta (IUGR) nastavlja biti vaZzan faktor u
perinatalnom mortalitetu i morbiditetu u modernoj obstetrici (171). Fizicki
parametri patoloskog fetalnog rasta postaju tipiéni pokazatelji u drugoj polovini
trudnoce, iako nedavne studije sugeriSu da ove indikatore mogu predstavljati i rani
parametri prvog trimestra (172). Dvije skorasnje prospektivne studije su pokazale
da redukcija nivoa PAPP-A je u asocijaciji sa povecanom incidencom male

porodajne tezine (173).

Drugi moguc¢i uzroci IUGR su velike strukturne abnormalnosti placente
(placentalni hemangiom, abnormalni umeci u vrpci, placenta bilobata) ili
abnormalna lokalizacija placente (npr. placenta previa — prednjaceca posteljica)
(168). Narocito se kod trudnih Zena sa hipersenzitivnim poremecajima
zastupljenost IUGR povecava 2 do 3 puta (168), a ozbiljnost hipertenzije je u
direktnoj korelaciji sa prisustvom [IUGR-a, sto se pokazalo i u nasem radu.
PuSenje majke (174), slaba ishrana majke (175), neuhranjenost majke, i prisustvo
neke hroni¢ne bolesti majke (172) ili urodena infekcija, se povezuju sa nastankom

IUGR-a.

HistopatoloSke studije su pokazale da placente sa IUGR-om imaju resice sa
ograni¢enom angiogenezom zbog manje zastupljenosti vaskularnog endotelijalnog
faktora rasta (176,177), Sto je povezano sa time $to placenta ne moze da prenese
kiseonik 1 Sto kao posledica toga pada srednja vrijednost zastupljenosti pO; u
resicama. Preeklempsija, koja je jedan od faktora koji najviSe doprinose IUGR-u,
izaziva intravaskularnu koagulaciju, depozitovanje fibrina u spiralnim arterijama, i

kao posledicu toga, placentalnu hipoperfuziju (178, 179).

I maj¢in 1 fetalni IGF-I uticu na metabolizam placente 1 tako reguliSu
dostupnost supstrata koji su potrebni za rast fetusa (180). Izgleda da su IGF-ovi
majke i fetusa nezavisno regulisani, jer nema korelacije izmedu nivoa IGF-I u
serumu majke i serumu vrpce. Dakle, maj¢in IGF-I moZze uticati na fetalni rast

samo kroz svoj efekat na placentalnu funkciju (181).

107



5. DISKUSIJA

Zakljucak studije koja je sprovedena 2009-te godine, potvrduje da je nizak
nivo PAPP-A u znacajnoj vezi sa povecanim rizikom od intrauterine restrikcije
rasta (182). Sprovedena je i1 studija u kojoj se prate PAPP-A i ADAMI12 kao
markeri za intrauterinu retardaciju rasta kroz njihove uloge u sistemu insulin-
nalik faktora rasta. U slucajevima koji su rezultovali slabim fetalnim rastom, nivoi
PAPP-A i ADAMI12 od 11 do 14 nedjelje su bili zna¢ajno nizi od normalnih u
ovom primjeru (183). Takode je dokazano i u radu Fox-a et al. da je PAPP-A
koristan marker za identifikaciju fetalne restrikcije rasta u drugom tromesecju

(184).

Prilikom akuSerskih savjetovanja treba imati u vidu da svaki test ima

ograni¢enu mo¢ da predvidi apsolutni rizik za pojedinca.

Promatraju¢i uticaj pariteta, broja prethodnih trudnoca, zatim broja
prethodnih abortusa kao i starosne dobi na vrijednosti nivoa biohemijskih markera
u naSem ispitivanju sa strogim selekcijskim kriterijumima zeljeli smo dobiti Sto
realnije rezultate. Shodno tome, s porastom starosne dobi nai§li smo na trend rasta
kada su u pitanju vrijednosti freef-hCG i1 PAPP-A ali koje nisu pokazale
statisticku znacCajnost. Takode, statisticke znacCajnosti nisu uocCene ni kod

kategorije broj prethodnih abortusa.

Analizom uticaja broja prethodnih trudnoca i porodaja na nivo serumskih
markera nadeno je da je nivo slobodnog B-hCG bio najveci u prvoj trudno¢i i da s
povecanjem brojem trudnoca i porodaja pokazuje trend pada (160). Ovi podaci
potvrduju ranija saznanja o uticaju broja ranijih trudnoca i porodaja na nivo hCG 1
slobodnog B-hCG (u drugom tromjesecju) (163-168). Trenutno nema dobrih
nauc¢nih objaSnjenja koja bi mogla objasniti veze izmedu posmatranih bioloskih
varijabli. Za pretpostaviti je da je intenzivnija sinteza i sekrecija horionskog
gonadotropina i slobodnog B-hCG u prvoj trudno¢i mozda povezana s pojacanom
imunosupresivnom aktivnoS¢éu horionskog gonadotropina kod majke, kod koje je

prva trudnoca i prva senzibilizacija na implantiranu posteljicu i plod.

Celije trofoblasta veé u ranim nedjeljama sintetisu i lude velike koli¢ine
horionskog gonadotropina koji Stiti zametak od odbacivanja supresijskom

kontrolom maj¢inog imunoloSkog sistema (169-170). HLA (“human leukocite
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antigen“) djeluje kao modulator imunogene ekspresije na embionalne produkte
koji bi mogli nepovoljno djelovati na ocCuvanje trudnoce zbog relativne feto-

maternalne genetske nepodudarnosti (171).

Mnogi autori smatraju da su povecane vrijednosti biohemijskih markera u
direktnoj vezi sa insuficijencijom posteljice, odnosno poremecajima
uteroplacentarne cirkulacije (128-133). FizioloSka vaskularizacija posteljice utice
povoljno na fetalni rast. Poremecaji uteroplacentarne cirkulacije Cesto imaju za
posledicu intrauterin zastoj u rastu, hipertenziju u trudnodi, preeklampsiju, a bas
su u tim trudno¢ama uoc¢ene povecane vrijednosti ovih biohemijskih markera (134-
135). Zapazanja u ovom radu idu u prilog ¢injenici da ne postoji statistiCka
znacajnost ispitivanih biohemijskih parametara u kontrolnoj i u grupi trudnica sa
zabiljezenom hipertenzijom izazvanom trudno¢om (PIH). Sto nije u saglasnosti sa
studijom Lin-a i saradnika koja je sprovedena 1998. godine koja pokazuje da su
nivoi PAPP-A povecani u trudno¢ama sa trudno¢om izazvanom hipertenzijom.
Kasnije studije su pronaSle da je ova promjena znacajnija kod ozbiljnijih oblika
preeklempsije, a da je porast PAPP-A prethodio dolasku hipertenzije i
albuminurije (165).

Dostupnost velikog broja nalaza o nivou hCG u drugom tromjesecju, kao i
freef-hCG u prvom, su omogucili da se ispita da li je poviSen nivo koncentracija
ovog hormona u serumu majke prediktivan za trudno¢om izazvanu hipertenziju i

preeklempsiju.

Drugi aspekt koji se uzimao u obzir je pitanje da li bi testiranje hCG-a imalo
razli¢ite rezultate u predvidanju trudno¢om izazvane hipertenzije kao i
preeklempsije kod Zzena koje su prvorotkinje i onih koje su viSerotkinje. Studija
koja je ukljucivala samo prvorotke je imala za zaklju¢ak da mjerenje hCG nivoa i
Doplerov ultrazvuk uterusnih arterija imaju slicnu prediktivnu vrijednost, s tim Sto
hCG ima mnoge operativne prednosti (185). Ipak, mnogo Sira (n=6138) i dobro
sprovedena studija koja je ispitivala prvorotke i viSerotke odvojeno, je dosla do
drugacijih zakljucaka (186). Visoki nivoi hCG-a u maj¢inom serumu u drugom
tromjesecju se povezuju sa nastankom preeklempsije medu viSerotkinjama, ali ne 1

prvorotkinjama. Ovo povezivanje je vece u slu€ajevima ozbiljne preeklempsije
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(187). Studija grupe prvorotki iz iste populacije u Finskoj (188) je otkrila da je
vjerovatno¢a nastanka preeklempsije posle pozitivnog testa bila veoma slicna
ukupnoj zastupljenosti bolesti, Sto ukazuje da testiranje nivoa hCG u drugom
tromjese¢ju dodaje malo informacija za predvidanje rizika od nastanka
preeklempsije medu prvorotkama $to se pokazalo i u ovom radu. Stavise, analize u
ovom radu su ukazale na neSto nizu prosjecnu vrijednost ovog parametra medu
trudnicama kod kojih je zabiljeZena trudno¢om izazvan hipertenzija u odnosu na

grupu fizioloski zdravih trudnica, ali ne biljezi statisticku znacajnost.

Sumiranjem podatka koje su sakupile Sest studija koje su procijenjivale
vrijednost mjerenja hCG-a u serumu majke u drugom tromjese¢ju kako bi se
predvidjela preeklempsija, odredena je granica 2.0 MoM da bi se odredile osobe sa
visokim nivoom hCG-a, sa vrijednoS¢u iznad toga test bi se smatrao pozitivnim.
Ovoj granici je dodijeljena specificnost od 90%. Test se pokazao kao malo
osjetljiv, jer je samo 23.7% Zena koje su kasnije imale preeklempsiju imalo
poviSene nivoe hCG u drugom tromjese¢ju. Relativni rizik od 2.54 odraZava
pozitivhu prediktivnu vrijednost. Test se pokazao boljim kada se koristio u
populacijama kod kojih preeklempsija ima zastupljenost visu od 3.5%, ¢ime se

dostigla pozitivna prediktivna vrijednost od 9.5% (189).

U mnogim objavljenim radovima isti¢e se povezanost visokog nivoa hCG ili
slobodnog B-hCG s hipertenzivnim poremecajima u trudnoéi (52, 186). Naime, s
ranim vaskularnim oSteé¢enjima placente dolazi do smanjenja oksigenacije, a kao
odgovor na takve uslove javlja se hiperplazija sinciciotrofoblasta 1 posledi¢no
pojacana produkcija hCG (52,186-190). Postoje i1 eksperimentalni dokazi koji idu
u prilog ovoj tvrdnji. Naime kad se normalna placenta izlozi hipoksi¢nim uslovima
dolazi do pojacane produkcije hCG (58). Kod trudnoéa u kojima se razvija
hipertenzija, obi¢no se radi o ranoj uteroplacentarnoj hipoperfuziji sto dovodi do
smanjenog snabdijevanja kiseonikom, proliferacije sinciciotrofoblasta i povecane
produkcije hCG (191). Ispitivanja tkiva posteljice u trudno¢ama s Downovim
sindromom ukazuju na zaostatak u razvoju u sazrijevanju posteljice od ¢ak dvije
nedjelje u odnosu na posteljice normalnih fetusa (192). Pretpostavlja se da zbog te
nezrelosti posteljice dolazi do pojaCanog lucenja hCG/slobodnog B-hCG u

slucajevima DS.
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Nesto Sto se javlja u svim ovim studijama je visoka negativna prediktivna
vrijednost hCG-a u maj¢inom serumu u drugom tromjesecju (189). Vrijednosti
nize od 2.0 MoM (koje se detektuju kod 80-90% svih prvorotkinja) ukazuju na
veoma nisku moguénost dobijanja preeklempsije (<4%), $to na prvi pogled moze
zvucati korisno u predvidanju dobrog rezultata nakon negativnih testova. Ovaj
podatak se mora pazljivo interpretirati jer sve studije su sprovedene u
populacijama gdje je zastupljenost preeklempsije bila ispod 5%, 1 vjerovatno je da
bi u izabranim populacijama sa viSom zastupljenoSc¢u ili sa specificnim faktorom
rizika, vjerovatnoc¢a preeklempsije porasla i medu mnogim pacijentima koje imaju
normalne vrijednosti hCG-a na testovima. Namece se zaklju¢ak da bi pomjeranje
grani¢ne vrijednosti od 2.0 MoM ka nizim vrijednostima za ovaj parametar u cilju
predikcije trudnoom izazvane hipertenzije moglo posluziti u konsaltingu i

pracéenju potencijalno kompromitovanih trudnoda.

Spencer i saradnici posebno isticu prognosticku valjanost moguceg rizika
kod trudnica ¢iji je nivo vrijednosti hCG ili B-hCG uglavnom povisen (85). Autori
su utvrdili da je u ovoj grupi trudnica veéi broj komplikacija u trudnoéi:
malformacija, smrti ploda, prevremenih porodaja, abrupcije posteljice,
preeklampsije. Zbog toga mnogi autori kod povecanih vrijednosti hCG ili
slobodnog B-hCG preporu€uju pojacan ultrazvucni nadzor bez obzira na uredan
kariogram (192). U skladu sa literaturnim podacima i u ovom radu je zabiljezena
veéa prosjeéna vrijednost freef-hCG u ispitivanim grupama u odnosu na
kontrolnu, to jeste grupu koju su sacinjavale fizioloski zdrave trudnice. Medutim
ova razlika, nakon statiskicke obrade, nije pokazala statisticCku znacajnost. Ali se
namece stav da medu testiranim trudnicama sa ve¢im vrijednostima freef-hCG
ima potencijalno vise onih ¢ije trudnoée mogu biti afektovane gestacijskim
dijabetesom, trudno¢om izazvanom hipertenzijom, intrauterinom retardacijom

rasta ili pak prevremenim porodajem ili malom porodajnom teZzinom.

PAPP-A nivoi su malo, ali ne znacajnije, nizi kod trudnica sa dijabetesom
bez obzira na njegovu povezanost sa velikom tezinom novorodencadi i
placentalnom makrosomijom (175). Medutim u ovom radu uoCene su statisticki
znaCajne razlike u vrijednostima PAPP-A kao i PAPP-A MoM izmedu grupe

trudnica sa gestacijskim dijabetesom u odnosu na grupu fizioloski zdravih
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trudnica. U studiji koju su radili Owens 1 saradnici (193) primije€eni su znacajno
nizi PAPP-A nivoi kod trudno¢a sa dijabetesom u 8-14. nedelji gestacije.
Korelacija izmedu nivoa PAPP-A u serumu i ozbiljnosti i trajanja dijabetesa nije
ustanovljena, ali postoji pozitivna veza izmedu relativne tjelesne tezine pri
rodenju i PAPP-A nivoa u toku trudnoc¢e sa komplikacijom dijabetesa, §to je
situacija u kojoj fetalni rast odstupa od normalnog. Potvrdeno je da su nivoi
PAPP-A u serumu majki sa dijabetesom nizi u prvom tromjesecju, tako da se ovo

moze uzeti u obzir u interpretaciji biohemijskih rezultata testova.

Autori uglavnom isti¢u statisticki znacajno nizu vrijednost hCG kao i
slobodnog B-hCG kod viSerotki ili pak kod zena sa veé¢im ukupnim brojem
prethodnih trudnoca (4, 46, 194), Sto se pokazalo i u ovom radu za kategoriju
trudnica koje su imale tri i viSe porodaja, ali ne i za one koju su imale jedan ili
dva prethodna porodaja. Naprotiv, rezultati ovog rada pokazuje nesSto vece
prosjecne vrijednosti ovog parametra kod trudnica sa jednim i dva prethodna
porodaja u odnosu na nulipare. Medutim te razlike ne biljeze 1 statisticke

znacajnosti.

Moze se zakljuciti da je u trudno¢ama sa visokim vrijednostima hCG, ali i
slobodnog B-hCG, a bez bolesti trofoblasta, trizomije 21 ili neke druge vrste
hromozomopatije, uocen niz problema koji su vezani za lo§ tok i ishod trudnoce.
U brojnim radovima istiCe se tako veca ucestalost hroni¢ne insuficijencije
posteljice koja dovodi do intrauterinog zastoja u rastu, intrauterine smrti ploda,
prevremenog porodaja te preeklampsije (49, 55, 195, 196). Veca mogucnost
pojave IUGR-a kod ispitanica sa povec¢anim vrijednostima freef-hCG zabiljeZena
je i u ovom radu, nasuprot vrijednostima kod prevremenog porodaja. Naime, u
ovom radu, u kategoriji trudnica sa prevremenim porodajima uocene su nesto nize
prosjecne vrijednosti ovog hormona koje nisu pokazale statisticku znacajnost. Fox
1 sar. (197) navode da su vrijednosti slobodnog B-hCG preko 2,5 MoM-a statistic¢ki
znacajno C¢eS¢e udruzene sa pomenutim gestacijskim problemima. Spenser pak,
navodi da je rizik za lo$ ishod trudnoce ¢ak sedam puta veci u slucajevima kada su
istovremeno 1 MS-AFP 1 slobodni B-hCG iznad 2 MoM-a (85). Posebno se iznose
opazanja o udruzenosti uteroplacentalne insuficijencije i poveéane vrijednosti

slobodnog B-hCG (49, 58, 198). Smanjena oksigenacija u tim slu€ajevima izaziva,
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prema ovim autorima, hiperplaziju sinciciotrofoblasta S§to rezultira povecanim
lucenjem hCG. Oslabljena uteroplacentarna cirkulacija u tim slucajevima ima za

posledicu intrauterini zastoj u rastu fetusa.

S druge strane, s pove¢anjem zivotnog doba kod velikog broja Zena dolazi do
povecanja tjelesne mase, povisenja krvnog pritiska, poremec¢aj metabolizma Secera
Sto se moze odraziti i na intrauterino stanje ploda. Kod ,starijih® trudnica,
posebno onih starijih od 35 godina, biljezi se veca ucestalost kongenitalnih
anomalija (199-201), neonatalnog morbiditeta, kasne fetalne (202, 203, 204) i rane
neonatalne smrti (170, 180, 204, 205). Budu¢i da se ,,visoko* zivotno doba
trudnice, bez obzira na kvalitet neonatalne zaStite, smatra rizicnim faktorom za
fetalni 1 neonatalni morbiditet i mortalitet, da se zakljuciti da je starostno doba
trudnice jo$ jedan faktor koga treba uvazavati kod uskladivanja ispitivane i
kontrolne grupe $to je i uradeno u ovom radu. Podjela u tri starosne kategorije, do
25, od 25 do 35 1 preko 35 godina ukazala je na trend rasta prosjecnih vrijednosti
oba ispitivana biohemijska parametra, 1 freef-hCG 1 PAPP-A, ali je analiza
pokazala da medu njima nije bilo statisticke znaCajnosti. Obzirom na velike
standardne devijacije uradena je 1 neparametarska provjera koja je takode
potvrdila odsustvo statisti¢ki znalajne razlike (x> = 0,253 odnosno 2,298; p >
0,05). Medutim analiza ucestalosti dobijene ukrStanjem obiljezja kategorija
starosti trudnica i tezine novorodencadi do 2500 grama pokazala je da postoji
statisti¢ki visoko zna&ajna razlika (x* = 9,130; df = 2, p < 0,01) koja je posledica
¢injenice da u ovom radu ni jedna trudnica, mlada od 25 godina, nije imala
novorodence tjelesne tezine manje od 2500 grama, dok je broj takve
novorodencadi evidentan kod Zena starosti od 25 do 35 godina (5,3%), 1 11,8%
onih starijih od 35 godina. Dakle, sa porastom starosti trudnice raste i1 rizik
dobijanja novorodencadi male porodajne tezine, to jeste porodajne tezine manje od
2500 grama. Analizom podataka za ostale porodajne tezine nije utvrdeno

postojanje statisticki znacajne razlike u svim starosnim kategorijama.

Analiza rezultata prosjec¢nih vrijednosti biohemijskih parametara u ovom
radu nije pokazala statisticki znacajne razlike ni u jednoj od kategorija porodajnih
tezina; to jeste ni za one manje od 2500 grama, kao ni one vece od 4000 grama za

koje su u literaturi migu naéi opre¢ni rezultati. Takode je i1 neparametarska
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provjera obzirom na velike standardne devijacije u ovim kategorijama potvrdila
odsustvo statisticki znacajne razlike. Medutim, rezultati ovog rada ukazuju na
evidentan trend rasta vrijednosti PAPP-A, kao i pada vrijednosti slobodnog hCG-a

sa porastom porodajnih tezina.

PAPP-A je moéno sredstvo za testiranje na Daunov sindrom kod trudnoca i
ima posebnu prednost da postize zadovoljavajuce rezultate joS u prvom
tromjese¢ju trudnoce (85). U poredenju sa ostalim pokazateljima pojedinacno,
PAPP-A obezbjeduje najveéu stopu otkrivanja Daunovog sindroma kod ranijih

testiranja (60).

Kao dio multicentralne, neintervencijske grupne studije, uzet je serum 4288
zena, 8-12-e nedelje gestacije koje su na kraju imale trudnocu sa jednim djetetom
bez komplikacija i koje su rodile normalne, zdrave bebe u terminu. Studija je
obuhvatila kompletne podatke o ovima Zenama kada su u pitanju njihove godine,

paritet, visina, indeks tjelesne tezine, rasa i status pusaca-nepusaca (206).

Ustanovilo se da su veéi procenat novorodencadi sa malom tjelesnom
tezinom (ispod 2500g) rodile Zene sa koncentracijom PAPP-A u prva tri mjeseca
trudnoce koja spada u 5% sa najmanjom koli¢inom (9 od 201, 4.5%) u poredenju
sa drugim Zenama (65 od 4.087, 1.6%, p=0.002). Koriste¢i multivarijetetnu
logisticku regresiju (prilagodavanje vrijednosti prema visini, rasi, indeksu tjelesne
tezine, statusu pusac-nepusac i elektivnog porodaja majke), porast od jedne logo
jedinice PAPP-A MoM u toku prva tri mjeseca trudnoce (otprilike ekvivalentan
rasponu od 1l.og do 99.0g procenta) je bio povezan sa 80% smanjenja rizika od
radanja djeteta male tjelesne teZine (procenat rizika + 0.2, 95% CI, 0.1,
P=0.002). Za razliku od toga, nije ustanovljen znacajniji zavisan odnos u slucaju
slobodnog B-CG (procenat se prilagodava = 0.6, 95%CI, 0.2-1.3, P=0.17) (206,
207).

Takode je opisana znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa PAPP-A u
prvom tromjesecju i relativne tjelesne tezine pri rodenju i nivoa PAPP-A u serumu
majke u kasnoj trudno¢i i tezine pri rodenju (210, 211, 213-217). Nizi nivoi
PAPP-A u prvom tromjesecju predvidaju loSiji fetalni rast. Nizi nivo PAPP-A u

prvom tromjesecju moze da sugeriSe da ¢e taj fetus biti mala, ali normalna beba.
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Sa druge strane, moze se spekulisati da je manja placenta odgovorna za slabiji
fetalni rast, tako da postoji jedna podgrupa normalnih trudnoca kod kojih veli¢ina

ili kapacitet placente ograni¢ava fetalni rast (211, 215, 217-220).

Rezultati ukazuju da rizik od radanja bebe sa malom tjelesnom tezinom moze

biti uslovljen placentalnom aktino§¢u IGF-ova u vrlo ranoj trudno¢i.

Srednji nivoi PAPP-A su visi kod prvorotkinja, §to se pokazalo i u ovom
radu. Uticaj gravidnosti na PAPP-A nivoe je interesantan, ali je bioloSki znacaj
ove veze nejasan, jer se placente ne razlikuju u tezini kod prvorotki i viserotki.
Podatak o pozitivnoj korelaciji izmedu PAPP-A i tezine placente je ocekivan zbog

proteina koje proizvode trofoblasti (208).

Smanjenje PAPP-A u serumu majke ne zavisi od (bilo kakve) promjene u
sintezi ovog proteina u placenti, jer zastupljenost PAPP-A iRNK nije znacajno
smanjena u placentama sa Daunovim sindromom. Stavise, korelacija izmedu nivoa
zastupljenosti PAPP-A u serumu i tkivu nestaje kod trudno¢a sa Daunovim
sindromom. Ovi podaci namecu zaklju¢ak da je smanjenje PAPP-A u serumu
majke posttranslaciono i da moze biti izazvano promjenom u mehanizmima

izlu¢ivanja placente ili promjenama u stabilnosti izlu€enog proteina (209).

Rezultati dobijeni nakon analize starosne dobi ucestalosti trudnica koje su
imale prevremene porodaje pokazala je statisti¢ki visoko znadajnu razliku (x> =
19,320; df = 2; p < 0.01), koja je nastala kao posledica ¢injenice da ni jedna
trudnica mlada od 25 godina nije imala prevremeni porodaj za razliku od onih koje
su pripadala grupi od 25 do 35 godina i starijoj od 35 godina (90,5% odnisno
77,9%). Dakle, zastupljenost prevremenih porodaja ipak nije bila najzastupljenija

u najstarijoj kategoriji ispitivanih trudnica u ovom radu.

Teze je, medutim objasniti ucestaliju pojavu prevremenog porodaja kod
trudnica s povecanim vrijednostima slobodnog PB-hCG. Pretpostavlja se da
insuficijencija posteljice s hipoksijom i ranim vaskularnim poremecajima koji se
odrazavaju povecanim vrijednostima hCG/slobodnog B-hCG u drugom
tromjesjecju, moze biti pokreta¢ reakcija prevremenpog porodaja s prevremenim

pucanjem vodenjaka. Naime, postoje dokazi da u procesu inicijacije porodaja i
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pucanja plodovih ovojnica ucestvuju i1 celije cerviksa i decidue kao i1 celije
amniohorijalnih ovoja (221-225). Lucenje enzima proteaze koji djeluje na
razgradnju ekstracelularnog matriksa cerviksa i amniohorijalnih ovojnica, moglo
bi biti posledica odredenih patoloskih deSavanja kojima se aktiviraju Ccelije
cerviksa, decidue i amniohoriona. Istovremeno aktivacijom citokina pojacava se
sposobnost proteaze da razgraduje ekstracelularni matriks, §to sve moze izazvati
pucanje plodovih ovojnica 1 prevremeni porodaj (217, 226). Medutim, ovo
istrazivanje ne ide u prilog literaturnoj cinjenici da je kod trudnica sa
prevremenim porodajima nivo vrijednosti freef-hCG povecan. Naime, prosjecna
vrijednost freef-hCG MoM kod trudnica sa prevremenim porodajima u ovom radu
iznosila je 1,28 dok je u kontrolnoj grupi, to jeste u grupi fizioloSki zdravih
trudnica sa terminskim porodajima taj nivo iznosio 1,53. Bez obzira na ovu razliku
analiza je pokazala da medu njima nema statisticke znacCajnosti. Takode su i
vrijednosti drugog prognostickog parametra, PAPP-A, to jeste njegovih prosje¢nih
multiplih medijana, u ovoj ispitivanoj grupi bile prosje€no nize u odnosu na

kontrolnu (1,09 u odnosu na 1,20), ali ne i statisti¢ki znacajno.

Upotreba prediktivnih pokazatelja prevremenog porodaja ima dva
komplementarna cilja. Prvi je rana identifikacija Zena koje imaju vecéi rizik od
prevremenenog porodaja, $to je preduslov za planiranje preventivnih strategija,
ako ne za odlaganje porodaja, onda barem za poboljSanje perinatalnog ishoda.
Idealni pokazatelj ne bi trebao samo da bude tacan, nego i prisutan dovoljno rano
da se obavi efikasna profilaksa. Takav idealni test je teSko ostvariti zbog toga Sto
je sindrom prevremenog porodaja heterogen i1 vjerovatno zbog toga S§to se
patoloski proces koji dovodi do prevremenog porodaja Cesto razvija kasno u
trudnoc¢i, $to ¢ini tezim predvidanje njegove pojave. Drugi cilj je predvidanje
prevremenog porodaja posle pocCetka spontanih prevremenih porodajnih muka, $to
moze da pomogne u klinickoj odluci da poboljsa preventivne i terapeutske mjere

kako bi se izbjegle nepovoljne posledice.

Brojni, ve¢ prije citirani radovi, ukazuju na znacajnu povezanost visokog
nivoa hCG 1 slobodnog B-hCG s komplikacijama vezanim za trudno¢u poput

IUGR, hipertenzije 1 prevremenog porodaja (50, 56, 136, 227-234). Medutim,
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postoje 1 radovi u kojima pomenuta veza nije utvrdena (234-237). Vjerovatno je

takvo neslaganje posledica razli¢itog odabira ispitivanih grupa.

Naime, posmatraju¢i kriterijume za selekciju u drugim radovima primjecuje
se da, osim u jednom nama poznatom radu, ispitivanu grupu c¢ine sve trudnice s
povisenim vrijednostima hCG/slobodnog p-hCG bez obzira na visinu

procijenjenog rizika za Downov sindrom (16, 21, 49, 50, 238-243).

U istrazivanju Bacica i saradnika (160) prosjecna starost trudnica s visokim
vrijednostima slobodnog B-hCG iznosila je 27,05+3,86 godina, a cak je 64%
ispitanica bilo nulipara. Medutim, u ovom istrazivanju nije nadena statisticki
znaCajna razlika za parametre kao §to su IUGR, prijete¢i prevremeni porodaj i

trudnoom izazvana hipertenzija.

Mnoge studije, iako ve¢inom fokusirane na hCG, a manje na slobodni B-
hCG, pokazale su povezanost njihove povecéane vrijednosti i preeklampsije (55,
208, 229, 230, 243-246). lako etiologija hipertenzije/preeklampsije odnosno
gestoza jo$ uvijek nije u potpunosti poznata, sigurna je njena povezanost s
poremecajima u razvoju trofoblastnog tkiva, koji zapoc€inju vrlo rano u trudno¢i za
vrijeme invazije trofoblasta. Tako se hipertenzija u trudnoci ¢esc¢e javlja kod Zena
koje su prvi put izlozene horionskim resicama, naroCito ako su resice brojnije
(viSeplodna trudnoca ili mola hidatoza). Sli¢ne tendencije postoje i u slucajevima
hipertenzije prije trudno¢e odnosno kod genetske predispozicije za hipertenziju u
trudnoci. Invazijom citotrofoblasta smanjuje se endotel kao i glatka muskulatura
spiralnih arterija. Ta fizioloSka prilagodenost spiralnih arterija u trudnodi
omogucava da one postaju krvni sudovi sa smanjenim otporom krvi. Taj proces je

»manjkav* kod trudno¢a kompromitovanih hipertenzijom (247).

Snazni stimuliSuci efekat endotelina 1 na proliferaciju i invaziju trofoblasta u
urednim trudno¢ama smanjuje periferni otpor. Pretpostavlja se da smanjeno
lu¢enje endotelina 1 pretstavlja glavni uzrok u nastanku gestoze (248). U tim
slucajevima nastaje povecan periferni otpor sa smanjenom perfuzijom posteljice u
interviloznim prostorima i razvojem pocetne hipertenzije u trudnoci. Placentna
hipoksija u ranoj trudno¢i dokazana je in vitro, gdje je uocena poremecena

diferencijacija citotrofoblasta i povecano lucenje B-hCG (249).
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Za vrijeme uredne trudnoce postepeno se mijenja odnos prostaciklina
(vazoaktivna svojstva), tromboksana, vitamina E (antioksidativna aktivnost) i
lipidnih peroksidaza. ViSak tromboksana A, dovodi do vazospazma i destrukcije
trombocita, a lipidna peroksidaza uzrokuje oStecenje endotela Sto sve pogoduje

razvoju hipertenzije (250).

U literaturi se kao faktori rizika najcesSce istiCu gestoza u prethodnoj
trudno¢ii/ili u porodici, pripadnost crnoj rasi, nuliparitet i nize starosna doba
trudnice (251-254). Kod nulipara je rizik ¢ak Sest puta veéi nego u multipara, a za

,vrlo® mlade trudnice rizik je do pet puta visi (160).

Danas se smatra da je sklonost nastanku hipertenzije u trudno¢i nasledna,
dok bi se odgovorni gen mogao nalaziti na hromozomu 1, 3, 9, 18 ili bi on mogao
biti gen za angiotenzin(255, 256). Dana$nja ispitivanja gestoza na genetickoj
osnovi uglavnom ukazuju na mogucénost da su gestoze posledica interakcije
majcinog i fetalnog genotipa kao Sto je to slucaj kod bolesti Rhezus faktora (257).
Liu 1 saradnici kod poviSenih serumskih vrijednosti hCG ceS¢e nalaze gestoze
(hipertenziju), zastoj fetalnog rasta i pojavu prevremenih porodaja (258). Kod tih
trudnoca nadeni su poremecaji implantacije trofoblasta kao 1 hroni¢na

uteropostelji¢na upala (259).

Jaakkola 1 sar. (260) u trudno¢ama s hCG>2,5 MoM-a ceS€e uocavaju
hipertenziju Sto je bio kontroverzan literaturni podatak (261-264). Spencer i
saradnici zakljucuju da se u slu¢ajevima povecanja srednje vrijednosti slobodnog
B-hCG>2,0 MoM-a mogu ocekivati komplikacije kao §to su prevremeni porodaj i

niza porodajna tezina (83), Sto je u saglasnosti i sa drugim radovima (264-275).

Zaklju¢no se moze rec¢i da ovo istrazivanje u vezi moguce klinicke primjene
biohemijskog testa rizika za Daunov sindrom govori u prilog povecéane specifi¢ne
perinatalne wugrozenosti u trudnoama sa intrauterinom retardacijom rasta,
trudno¢om izazvanom hipertenzijom, gestacijskim dijabetesom, kao i prevremenim
porodajima i malom porodajnom tezinom. To, naravno, ne znac¢i da ¢e obavezno
do¢i do ranije navedenih komplikacija, ali je moguénost veéa pa zahtijeva pomnije
pracenje trudnoce. Izolovani nalaz povisenog nivoa slobodnog B-hCG (>2,0 MoM)

ne ukazuje na znacajniju perinatalnu ugroZenost, ali ne i obavezno. MoZe se,
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medutim, ocCekivati veca ucCestalost hipertenzije, a treba naglasiti da se u vecini
slu¢ajeva radi o mladim trudnicama, prvorotkama (160, 258). Ovaj, svakako
interesantan podatak, zahtijeva dalju analizu na ve¢em broju slucajeva, kako bi se
utvrdila prediktivna vrijednost visokokog nivoa slobodnog B-hCG u serumu, kao i
niskog nivoa PAPP-A. I u ovom radu je uoceno da su srenje vrijednosti PAPP-A
nize u grupi trudnica sa hipertenzijom koja je posledica trudnoc¢e nego u grupi
fizioloSki zdravih trudnic, Sto je bio slucaj i sa vrijednostima slobodnog hCG-a.
Analiza intervala povjerenja za vrijednosti PAPP-A kog trudnica sa hipertenzijom

pokazala je znatno Siri opseg datih vrijednosti u odnosu na kontrolnu grupu.

Prije nego prihvatimo jedan ili vise hormonskih pokazatelja da se predvidi
rizik od gestacijskih bolesti, moramo biti svjesni mo¢i i ograni¢enja ovih testova
kako bi se izdvojile najbolje informacije koje nam mogu ponuditi. Treba misliti 1
na to da osim toga Sto test mora biti tacan i davati znacajnije viSe pravih od laznih
rezultata, 1 vjerovatnoca postojanja ili nastnka bolesti (odnosno nepostojanja)
posle pozitivnog ili negativhog testa se mora materijalno razlikovati od ocekivane
zastupljenosti bolesti u populaciji; inace, test bi bio beskoristan. Procjena koji je
test koristan, a koji nije se moze razlikovati zavisno od toga da li ¢emo test

koristiti na izabranim individuama ili na testiranje cijele populacije.

Hormonski testovi sa ciljem procjene rizika i predvidanja ishoda gestacijskih

bolesti mogu dati relevantne informacije ljekaru, ako se interpretiraju pazljivo.

Za slozene, multifaktorijske bolesti moze biti potrebno viSe od jednog
pokazatelja da bi se one predvidjele 1 dijagnozirale. Dakle, nije iznenadujuce da
kombinovani hormonski testovi ili kombinacija hormonskih testova sa
ultrazvukom mogu dati bolju osjetljivost od bilo kog pojedinacnog pokazatelja u
predvidanju gestacijskih bolesti. Bilo bi ideano da programi testiranja ukljucuju
Sto je manje jadinica moguce, kako bi se dobila maksimalna efikasnost testova i
nizi troSkovi. U svakom slucaju, ovi podaci ukazuju na veliko buduce polje
razvoja za klinicke implikacije placentalnih hormona i signalnih faktora koji daju
informaciju o fetusu i majci i naroc¢ito odrazavaju genetske, vaskularne, infektivne

ili metabolicke poremecaje koji se mogu javiti u toku trudnoce.
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U bliskoj buduénosti, upotreba microarray tehnologije ¢e ponuditi
izvanrednu mogucénost za odredivanje grupe gena koja se moze regulisati silazno 1
uzlazno (upregulate / downregulate) u maj¢inim i1 fetalnim organima koji su

zahvacéeni nekom boleséu (276), a ovo ¢e omoguditi otkrivanje novih markera.
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6. ZAKLJUCCI

1. Neinvazivna metoda odredivanja biohemijskih parametara u cilju isklju¢enja Daunovog
sindroma 1 defekata neuralne tube pokazala se korisnim 1 vrijednim testom i u

klini¢koj procjeni toka i ishoda trudnoce.

2. U trudno¢ama s negativnim rizikom za Daunov sindrom (>1:380) izolovan nalaz
visokog nivoa slobodnog B-hCG (>2,0 MoM) prisutan je ¢eS¢e kod mladih trudnica,

ve¢inom nulipara kao i1 u slucajevima IUGR.

3. U trudno¢ama s negativnim rizikom za Daunovog sindrom (>1:380) i nalaza
gestacijskog dijabetesa utvrdene su statistiscki znacajno nize vrijednosti slobodnog -

hCG, kao i niZe vrijednosti PAPP-A u odnosu na kontrolnu grupu.

4. U trudno¢ama s negativnom rizikom za Daunov sindrom (> 1:380) i izolovanih nalaza
niskog nivoa PAPP-A (manje od 1,0 MoM) utvrdeno je statisticki znacajno ceSce

prisustvo prevremenih porodaja i intrauterine retardacije rasta.

5. Postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti PAPP-A i porodajnih tezina. Takode se
moze zakljuciti da postoji trend pada vrijednosti slobodnog B-hCG sa porastom

tjelesne tezine na rodenju.

6. Nize vrijednosti PAPP-A utvrdene su u grupi trudnica sa hipertenzijom koja je izazvana

trudno¢om u odnosu na fizioloski zdrave trudnice.



6. ZAKLJUCCI

7. Analiza rezultata starosne dobi trudnica pokazala je statisticku znacajnost u odnosu na
prevremeni porodaj koja ukazuje na cinjenicu da trudnice mlade od 25 godina nisu
imale prevremene porodaje kao ni novorodencad porodajne tezine manje od 2500

grama za razliku od trudnica starije dobi.

8. Komlikacije poput PIH i IUGR ne zavise od starosne dobi, za razliku od gestacijskog

dijabetesa koji se statisti¢ki znacajno ceSce javlja u starosnoj dobi iznad 25 godina.

9. Niske vrijednosti PAPP-A MoM (< 1.0) koreliraju sa malom porodajnom tezinom

(< 2500¢) 1 ova korelacija pokazuje statisticku znacajnost.

10. Mala porodajna tezina (< 2500g) korelira sa prevremenim porodajem, dok su porodajne
tezine preko 4000g podjednako zastupljene i u prevremenim i u terminskim

porodajima.

11. Trudno¢om izazvana hipertenzija uzrokuje malu porodajnu tezinu.

12. Izmedu parametara intrauterine retardacije rasta i hipertenzije izazvane trudnoom

postoji visoka statisticka znacajnost (p< 0,001).

13. Procentualno prisustvo porodajnih tezina ve¢ih od 4000 grama bilo je priblizno
jednako u kontrolnoj (fizioloSki zdrave trudnice) i u ispitivanim grupama, osim u

grupi sa gestacijskim dijabetesom $to je u skladu sa ocekivanim rezultatima.

14. Prvorotke su statisticki znacajno bile zastupljenije u ispitivanim nego u kontrolnoj

grupi.

15. Svako ispitivanje koje za cilj ima procjenu toka i ishoda trudnoée u odnosu na bilo koji
parametar u okviru biohemijskog izbora za Daunov sindrom i defekte neuralne tube,
treba da se temelji na dobro odabranoj grupi ispitanica uskladenih prema starosnoj
dobi i1 uz uvaZavanje ogranicavajucih faktora kao Sto su paritet, broj prethodnih

abortusa kao 1 hroni¢ne bolesti.
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freephCG
PAPP-A
AFP
LH
FSH
TSH
mRNK
HPL
kDa
c¢cDNK
Ser
MMP
SCR
IGF
IGFBP
FGR
DHEA
IUGR
GH
GHBP
IGF
TGF
GCT
hPL
CRH
PIH
NT
OGTT
WHO
CVS
MoM-

8. SPISAK SKRACENICA

Slobodni beta humani horionski gonadotropin
Za trudnocu vezan plazma protein A
Alfa feto protein

Lutenizirajuci hormone
Folikulostimulirajuci hormon
Tireostimulirajuci hormon
Informaciona ribonukleinska kiselina
Humani placentalni laktogen
Kilodalton

Komplementarni lanac dezoksinukleinske kiseline
Serin

Metaloproteinaze matriksa

Kratki konsenzus ponovci

Insulinski factor rasta

Protein vezan za insulinski faktor rasta
Ogranicenje u rastu fetusa
Dehidroepiandrosteron

Intrauterina retardacija rasta

Hormon rasta

Protein vezan za hormone rasta
Insulin slicni faktori rasta
Transformisuci faktori rasta

Glukoza challenge test

Humani placentalni laktogen
Kortikotropni-rilizing hormon
Trudnocom izazvana hipertenzija
Nuhalna translucenca

Oralni test opterecenja glukozom
Svjetska zdravstvena organizacija
Vilocenteza

Multipla medijana
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parametara kod pacijenata na hemodijalizi” odbranila je 2002. godine. Od 1998.
zaposlena je kao asistent na Prirodno-matematickom fakultetu Univerziteta Crne
Gore u Podgorici gdje ucestvuje u izvodenju nastave na predmetima Biohemija
(Studijski program biologija). OpSta biohemija (Farmaceutski fakultet) 1 Humana
genetika i tehnike u perinatalnoj dijagnostici (Specijalisticke studije Ekperimentalna
biologija i biotehnologija). U periodu od 2005. do 2007. boravila je na studijskom
usavrSavanju na Klinici za ginekologiju, perinatologiju i1 obstetriku Poliklinike
Umerto I Univerziteta “La Sapienza” u Rimu. Uc€esnik je medunarodnih projekata
INTERREG TIORKAS u okviru kojih je zavrsila kurseve “Biochemistry and
Molecular Biology in Human Medicine”, “Molecular Genetic Techniques For The
Analysis Of Pathogenic Mutations Of Disease-Genes”, 1 “Molecular Basis Of
Cancer” u saradnji sa “Universita Degli Study Del Molise” Campobasso. U okviru
svog poslediplomskog usavrSavanja zavrsila je 1 kurseve “Osnovi genetickog
inzenjerstava: izolovanje, obrada i elektroforetska analiza DNA” 1 “Elektroforetska
analiza proteina” na Institutu za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo u
Beogradu. Takode je u okviru projekta Applied Biosystems zavrsila kurs “Applied
Biosystems Real-Time PCR System 7300”. Autor je i koautor viSe stru¢nih radova i
publikacija od kojih su tri objavljene u casopisima indeksiranim u CC/SCI bazi

podataka.
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PRILOG 1.

IZJAVA O AUTORSTVU

Potpisani Slavica Vujovi¢

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom ,,PREDIKTIVNI ZNACAJ PLAZMA
PROTEINA A VEZANOG ZA TRUDNOCU I SLOBODNOG HUMANOG
HORIONSKOG GONADOTROPINA ZA TOK I ISHOD TRUDNOCE*

- rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

- da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje

bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,
- da su rezultati korektno navedeni i

- da nisam krSila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

U Beogradu, 5.05.2014. Potpis doktoranda

5 y o ’
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PRILOG 2.

IZJAVA O ISTOVETNOSTI STAMPANE

I ELEKTRONSKE VERZIJE DOKTORSKOG RADA

Ime i prezime autora: Slavica Vujovié

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada: ,,PREDIKTIVNI ZNACAJ PLAZMA PROTEINA A VEZANOG

ZA TRUDNOCU I SLOBODNOG HUMANOG HORIONSKOG
GONADOTROPINA ZA TOK I ISHOD TRUDNOCE*

Mentor: Prof. Dr Milan Terzié

Potpisani Slavica Vujovié

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna
elektronskoj verziji koju sam predala za objavljivanje na portalu Digitalnog

repozitorijuma Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog
zvanja doktora nauka, kao $to su ime i1 prezime, godina i mesto rodenja i datum

odbrane rada.

Ovi li¢ni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne

biblioteke, u elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

U Beogradu, 5.05.2014. Potpis doktoranda

3 y o .
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PRILOG 3.

1ZJAVA O KORISCENJU

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢®“ da u Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod

naslovom:

LPREDIKTIVNI ZNACAJ PLAZMA PROTEINA A VEZANOG ZA
TRUDNOCU I SLOBODNOG HUMANOG HORIONSKOG GONADOTROPINA ZA
TOK I ISHOD TRUDNOCE*

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predala sam u elektronskom formatu pogodnom

za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta
u Beogradu mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu

licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucila.
1. Autorstvo
2. Autorstvo -nekomercijalno
3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

U Beogradu, 5.05.2014. Potpis doktoranda

3 y oue .





