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ANALIZA KLINICKIH PARAMETARA, HISTOPATOLOSKOG NALAZA 1
IMUNOFENOTIPA LIMFOCITA U DECIDUI POSTELJICE KOD PREEKLAMPSIJE

Rezime

Preeklamsija je kompleksan poremecaj specifican za trudnocu u C¢ijoj osnovi je interakcija
brojnih genetskih faktora, imunoloSkih faktora i faktora sredine. Glavni patoloski nalaz u
preeklampsiji je insuficijentno remodeliranje maternalnih spiralnih arterija usled defektne
trofoblastne invazije. Proces humane placentacije je vrlo kompleksan i jo§ uvek nedovoljno
razjaS$njen, uprkos tome $to je sustinski za reproduktivni uspeh. Placenta igra centralnu ulogu u
patogenezi preeklampsije, a izostanak remodeliranja spiralnih arterija dovodi do promena na
placenti procesom koji jo§ nije u potpunosti rasvetljen. Znacajna gustina razli¢itih leukocitnih
populacija Celija koje se nalaze u placentnom lezistu u direktnom kontaktu sa trofoblastom
ukazuje na njihovu znacajnu ulogu u regulaciji placentacije, a time i u etiopatogenezi
preeklampsije.

CILJ: Ova doktorska disertacija ima za cilj da ispita klinicke karakteristike trudnoca
komplikovanih preeklampsijom, histopatoloske karakteristike decidue i placente kod
preeklampsije, stepen trofoblasne invazije i distribuciju imunskih ¢elija u decidui nakon njihove
imunohistohemijske vizualizacije, kao i medusobnu korelaciju klinickih i histopatolosko-
imunohistohemijskih nalaza.

BOLESNICE I METODE: Radi se o prospektivnoj studiji u kojoj je ispitivanu grupu ¢inilo 30
trudnica sa preeklampsijom porodenih carskim rezom, od kojih je kod 19 preeklampsija bila
udruzena sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda (IUGR), a kod 11 nije. Kriterijumi za
dijagnozu preeklampsije su bili registrovanje novonastale arterijske hipertenzije, odnosno
dijastolnog pritisaka >90 mmHg i sistolnog pritisaka >140 mmHg, mereno u dve odvojene
situacije unutar 24 sata sa razmakom ve¢im od 6 sati i proteinurije >300 mg proteina u 24-
casovnom urinu koji su se razvili nakon 20. nedelje trudnoce kod prethodno normotenzivnih
zena. Kriterijum za postavljanje dijagnoze IUGR bio je: porodajna masa neonatusa ispod desetog
percentila za datu gestacijsku starost. Kontrolnu grupu ¢inilo je 20 zdravih trudnica porodenih
elektivnim carskim rezom. Placente i uzorci placentnog lezista dobijeni u toku carskog reza su

histopatoloski (HP) analizirani nakon hematoksilin-eozin bojenja i imunohistohemijskog



obelezavanja CD45+ leukocita, CD3+ T limfocita, CD8+ T limfocita, CD56+ NK ¢elija, CD68+
makrofaga i CK7+ trofoblasnih ¢elija u decidui. Dobijeni rezultati su sistematizovani, grupisani
i formirana je baza podataka. Statisticka obrada podataka uradena je u programskom paketu
SPSS 15.0.

REZULTATTI: Analizom klini¢kih karakteristika trudnica sa preeklampsijom utvrdeno je da se
predominantno radi o prvorotkama, prosecne starosti 31,3 godine, prose¢ne gestacije u vreme
porodaja od 36,6 nedelja uz narocito visok udeo prevremeno rodenih neonatusa u podgrupi sa
teSkom formom preeklampsije. U pogledu Dopplerskih parametara, poremecaj protoka kroz aa.
uterinae i a. umbillicalis znacajno ¢esce je registrovan u studijskoj grupi (p<0,01), a posebno je
karakteristiCan za preeklampsiju udruzenu sa IUGR. Odsustvo normalnog kardiotokografskog
zapisa je statisticki znacajno zastupljenije u studijskoj grupi u kojoj je tek 46,7% ispitanica imalo
normalan kardiotokografski zapis (p<0,001), a samo je kod 26,3% trudno¢a u kojima je
preeklampsija bila udruZzena sa IUGR bio prisutan normalan kardiotokografski zapis. Takode je
utvrdeno da na zastupljenost tipova kardiotokografskog zapisa u studijskoj grupi statisticki
znacajno utice prisustvo oligoamniona (p<0,001), kao i tip protoka kroz aa. uterinae (p<0,05), a.
umbillicalis (p<0,05) i a. cerebri media (p<0,05). Medu hematoloskim parametrima u studijskoj
grupi statisticki znacajno su viSe vrednosti hematokrita (p<0,05) i koncentracije hemoglobina
(p<0,01), a nize broja trombocita (p<0,01). U studijskoj grupi statisti¢ki znacajno su vise
vrednosti AST, ALT, y-GT, triglicerida i uree za p<0,01, a LDH, ukupnog holesterola, kreatinina
I urata za p<0,001 u odnosu na kontrolnu grupu, a nize vrednosti albumina (p<0,01) i ukupnog
bilirubina (p<0,001). Laboratorijsko-biohemijski parametri majke koji su se iskljuéivo javljali
kod teSke preeklampsije bili su: trombocitopenija 1 poviSene vrednosti AST 1 LDH.
Preeklampsiju karakteri$e niza telesna masa i duzina neonatusa, nizi Apgar skor (p<0,001), a od
laboratorijsko-biohemijskih parametara neonatusa dominiraju policitemija (p<0,001), nize
prosecne vrednosti glikemije i broja trombocita (p<0,05), dok su u perinatalnom morbiditetu
¢es¢i neonatalna asfiksija (p<0,01) i respiratorni distres sindrom (p<0,05) u odnosu na
nekomplikovanu trudno¢u. Utvrdeni su znacajno manja masa placenti (p<0,001) i tanji pupcanik
(p<0,05) kod preeklampsije, a sluCajevi marginalne i velamentozne insercije pupcanika
registrovani su isklju¢ivo u ovoj grupi pacijentkinja. Osnovna HP karakteristika placenti kod
preeklampsije je hipermaturitet vilusa, ali ovo je posebno karakteristicno za preeklampsiju

udruzenu sa [IUGR. Od HP promena bazalne decidue kod preeklampsije najcesce su bile prisutne



neadekvatna trofoblasna invazija spiralnih arterija i fibrinoidna nekroza medije, a nesto rede
akutna ateroza spiralnih arterija i tromboza ili obliteracija njihovog lumena. U grupi sa
preeklampsijom neadekvatna trofoblasna invazija je bila prisutna u 76,7% slu¢ajeva. Distribuciju
imunskih ¢elija u decidui kod preeklampsije karakteriSe manja zastupljenost CD56+ NK ¢elija
(p<0,001) i veca zastupljenost CD3+ T limfocita (p<0,01), CD8+ T limfocita (p<0,05) i
makrofaga (p<0,001), dok u pogledu zastupljenosti ukupnog broja CD45+ leukocita nema
znacajnih razlika u odnosu na nekomplikovanu trudnoéu. CD56+ NK celije su statisticki
znaCajno manje prisutne (p<0,05), a makrofagi vise (p<0,05) u decidui grupe sa
imunohistohemijski utvrdenom neadekvatnom trofoblasnom invazijom.

ZAKLJUCAK: Kod trudnoé¢a komplikovanih preeklampsijom kontrola Dopplerskih parametara
protoka uteroplacentne, fetoplacentne i fetalne cirkulacije je veoma znacajna u pracenju i
predikciji perinatalnog ishoda, a posebno u slucajevima preeklampsije udruzene sa IUGR.
Kardiotokografski nalaz dobro korelira sa parametrima protoka kroz umbilikalnu i srednju
cerebralnu arteriju, na zastupljenost tipova kardiotokografskih zapisa kod preeklampsije
statisticki znacajno utiCe prisustvo oligoamniona, a kardiotokografija se pokazala kao
dijagnosticka metoda koja dobro korelira sa stanjem novorodenceta na rodenju. Promene
placentnog leziSta u smislu decidualne vaskuopatije su pre karakteristika same preeklampsije,
dok su promene na placentnim vilusima pre svega karakteristicne za prisustvo IUGR $§to bi
moglo da ukaze da su preeklampsija sa i bez IUGR dva etiopatogenetski razliCita entiteta.
Deciduu kod preeklampsije karakteriSe prisustvo veéeg broja CD3+ i CD8+ T limfocita, kao i
makrofaga, a manjeg NK ¢elija. Alteracije u broju imunskih ¢elija u decidui kod preeklampsije u
odnosu na kontrolnu grupu, kao i u odnosu na stepen invazije trofoblasta ukazuju na njihovu
mogucu ulogu u etiopatogenezi preeklampsije.

U daljem istrazivanju joS uvek nerasvetljenog sindroma preeklampsije, neophodan je
multidisciplinaran pristup koji bi objedinio razli¢ite moguce patofizioloSke mehanizme, od nivoa
ekspresije gena i receptora, decidualnog ¢elijskog miljea i njihovih imunofenotipa, preko njihove
funkcije i citokinske lokalne i generalizovane sredine do klini¢kih karakteristika i manifestacija
bolesti. Saznanja o fenotipu i funkciji maternalnih imunskih ¢elija u normalnoj i patoloskoj
trudno¢i mogu da unaprede nase razumevanje imunobiologije trudnoce uopste i mogla bi da

doprinesu unapredenju tretmana patoloskih trudnoca.
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ANALYSIS OF CLINICAL PARAMETERS, HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND
IMMUNOPHENOTYPE OF LYMPHOCYTES IN THE PLACENTAL DECIDUA IN
PRE-ECLAMPSIA

Summary

Preeclampsia is a complex disorder specific to pregnancy, based on the interaction of numerous
genetic factors, immunological and environmental factors. The main pathological findings in
preeclampsia is insufficient remodeling of maternal spiral arteries due to defective trophoblastic
invasion. The process of human placentation is very complex and still not well understood,
despite being essential for reproductive success. The placenta plays a central role in the
pathogenesis of preeclampsia, and the lack of remodeling of the spiral arteries leads to changes
in the placenta with a process that has not yet been fully elucidated. Significant density of
various leukocyte cell populations that are found in the placental bed in direct contact with the
trophoblast indicate their significant role in the regulation of placentation, and thus in the
etiopathogenesis of preeclampsia.

AIM: This doctoral thesis aims to investigate the clinical characteristics of pregnancies
complicated by preeclampsia, histopathological characteristics of decidua and placenta in
preeclampsia, degree of trophoblast invasion and distribution of immune cells in the decidua
after their immunohistochemical visualization, as well as the correlation of clinical and
histopathological-immunohistochemical findings.

PATIENTS AND METHODS: This is a prospective study in which the study group consisted of
30 pregnant women with preeclampsia delievered by Caesarean section, 19 of which had
preeclampsia associated with intrauterine growth retardation (IUGR) and 11 patients did not.
Criteria for diagnosing preeclampsia were the registering of new-onset arterial hypertension, or
diastolic pressures >90 mmHg and systolic pressures >140 mmHg, measured in two separate
occasions within 24 hours, with a gap of more than 6 hours and proteinuria >300 mg protein in
24-hour urine which were developed after the 20™ week of pregnancy in previously
normotensive women. The criterion for diagnosing IUGR was the neonatal birth weight below
the tenth percentile for a given gestational age. The control group consisted of 20 healthy
pregnant women delivered by elective Caesarean section. Placentas and samples of placental bed



obtained during Cesarean section were histopathologically (HP) analyzed after hematoxylin-
eosin staining and immunohistochemical labeling CD45+ leukocytes, CD3+ and CD8+ T
lymphocytes, CD56+ NK cells, CD68+ macrophages and CK7+ trophoblast cells in the decidua.
The results were systematized and grouped and the data base was formed. Statistical analysis
was performed by SPSS 15.0 program.

RESULTS: The analysis of the clinical characteristics of pregnant women with preeclampsia
found them to be predominantly primiparas, mean age 31.3 years, mean gestation at the time of
birth 36.6 weeks with a particularly high proportion of preterm neonates in the subgroup with
severe preeclampsia. With regard to Doppler parameters, the disturbance of flow through aa.
uterine and a. umbillicalis was significantly more reported in the study group (p<0.01), and is
particularly characteristic of preeclampsia associated with IUGR. The absence of normal
cardiotocographic pattern was significantly more frequent in the study group in which only
46.7% of patients had normal cardiotocographic pattern (p<0.001), and only 26.3% of
pregnancies with preeclampsia associated with IUGR had normal cardiotocographic pattern. It
was also found that the prevalence of cardiotocographic pattern types in the study group was
significantly affected by the presence of olygoamnion (p<0.001), as well as the type of flow
through aa. uterinae (p<0.05), a. umbillicalis (p<0.05) and a. cerebri media (p<0.05). Among the
hematological parameters, the study group reported significantly higher values of hematocrit
(p<0.05) and hemoglobin (p<0.01), and lower platelet count (p<0.01). The study group reported
significantly higher values of AST, ALT, y-GT, triglycerides and urea for p<0.01, and LDH,
total cholesterol, creatinine and urate for p<0.001 compared to the control group, and lower
serum albumin (p<0.01) and total bilirubin (p<0.001). Laboratory-biochemical parameters of
mothers which exclusively occurred in severe preeclampsia were: thrombocytopenia and
increased AST and LDH. Preeclampsia is characterized by lower birth weight and length of
neonates, lower Apgar score (p<0.001), and out of laboratory-biochemical parameters of
neonates polycythemia (p<0.001), lower average serum glucose level and platelet count (p<0.05)
are dominant, while in perinatal morbidity common neonatal asphyxia (p<0.01) and respiratory
distress syndrome (p<0.05) are more frequent compared to uncomplicated pregnancy.
Significantly lower placenta mass (p<0.001) and lower diameter of umbilical cord (p<0.05) were
reported in patients with preeclampsia, and marginal velamentous insertion of the umbilical cord

are registered exclusively in this patient group. The main HP feature of placenta in preeclampsia



is villus hypermaturity, but this is especially characteristic of preeclampsia associated with
IUGR. The most frequent HP changes of basal decidua in preeclampsia were inadequate
trophoblast invasion of spiral arteries and fibrinoid media necrosis, and rarely acute atherosis of
spiral arteries, thrombosis or obliteration of their lumen. The group with preeclampsia reported
inadequate trophoblast invasion in 76.7% of cases. Distribution of decidual immune cells in
preeclampsia is characterized by lower proportion of CD56+ NK cells (p<0.001) and greater
proportion of CD3+ T lymphocytes (p<0.01), CD8+ T lymphocytes (p<0.05) and macrophages
(p<0.001), while the total number of CD45+ leukocytes showed no significant difference
compared to uncomplicated pregnancy. CD56+ NK cells were significantly less (p<0.05) and
macrophages more present (p<0.05) in the decidua with immunohistochemically determined
inadequate trophoblast invasion.

CONCLUSION: In pregnancies complicated by preeclampsia control of Doppler parameters of
uteroplacental, fetoplacental and fetal circulation is very important in monitoring and prediction
of perinatal outcome, especially in cases of preeclampsia associated with [UGR.
Cardiotocographic finding correlates well with the parameters of flow in the umbilical and
middle cerebral artery, the frequency of cardiographic pattern types in preeclampsia is
significantly affected by the presence of olygoamnion and cardiotocography proved to be a
diagnostic method that correlates well with the condition of a newborn at delivery. Changes in
placental bed in terms of decidual vasculopathy are characteristics of preeclampsia, while
changes in placental villus are primarily characteristic of IUGR which might indicate that
preeclampsia with and without IUGR are two etiopathologically different entities. Decidua in
preeclampsia is characterized by the presence of a higher number of CD3+ and CD8+ T
lymphocytes, as well as macrophages, and lower number of NK cells. Alterations in the number
of decidual immune cells in preeclampsia compared to the control group, as well as compared to
the degree of trophoblast invasion, indicate their role in etiopathogenesis of preeclampsia.
Further research of still unsolved preeclampsia syndrome requires a multidisciplinary approach,
which would unite the different possible pathophysiological mechanisms, from the level of gene
and receptor expression of decidual cellular milieu and their immunophenotype, through their
function and cytokine local and generalized environment to clinical characteristics and disease
manifestations. The knowledge of the phenotype and function of maternal immune cells in

normal and pathological pregnancy can improve our understanding of the immunobiology of



pregnancy in general and could contribute to improving the treatment of pathological

pregnancies.

Keywords: pre-eclampsia, placenta, decidua, trophoblasts, natural killer cells, macrophages, T
lymphocytes, cardiotocography, ultrasonography
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SKRACENICE KORISCENE U DISERTACIJI

FGF — fibroblasni faktor rasta

IGF — insulinu sli¢an faktor rasta

IGFBP — vezuju¢i protein za insulinu sli¢an
faktor rasta

TGF — transformisuci faktor rasta

EGF — epidermalni faktor rasta

PDGF — trombocitni faktor rasta

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta
VEGFR — receptor za vaskularni endotelni faktor
rasta

PIGF — placentni faktor rasta

HGF — hepatocitni faktor rasta

LIF — leukemija inhibitorni faktor

CSF — faktor stimulacije kolonija

GM-CSF -

stimulacije kolonija

granulocitno-makrofagni  faktor
TNF — faktor tumorske nekroze

IFN — interferon

IL — interleukin

LT — leukotrijen

PG — prostaglandin

Tx — tromboksan

MMP — matriksne metaloproteinaze
NK — eng. natural killer — ¢éelije ubice
PNK — periferne NK celije

UNK — uterusne NK ¢elije

dNK — decidualne NK ¢elije

NO - azot-oksid

NOS — azot-oksidna sintetaza

PIH — trudno¢om indukovana hipertenzija

EVT — ekstravilozni trofoblast

MHC-HLA - glavni histokompatibilni kompleks
humanih leukocitnih antigena

CAMP — cikli¢ni adenozin- monofosfat

PIBF — progesteronom indukovan blokirajuci
faktor

Th — T hellper limfociti

Treg — regulatorni T limfociti

DC — dendriti¢ne ¢elije

Ang — angiopoetin

KIR — killer inhibitorni receptor

KAR — killer aktivacioni receptor

APS — antifosfolipidni sindrom

WHO - Svetska zdravstvena organizacija

ACOG - Americko udruzenje ginekologa i
opstetriara

BMI — indeks telesne mase

MIF — faktor inhibicije migracije makrofaga
PBMC — mononuklearne ¢elije periferne krvi
APC — antigen prezentujuce Celije

Flt — fms-like tirozin kinaza

sFlIt — solubilna fms-like tirozin kinaza

SsEng — solubilni endoglin

ET — endotelin

cFN — celularni fibronektin

VCAM - athezioni molekul vaskularnih ¢elija
PAF — faktor aktivacije trombocita

DIK — diseminovana intravaskularna koagulacija



eNOS — endotelna azot-oksidna sintetaza
CO — ugljen-monoksid

pO, — parcijalni pritisak kiseonika

IUGR — intrauterusni zastoj u rastu ploda
ACTH — adenokortikotropni hormon
CGRP — peptid povezan sa genom za kalcitonin
HCG — humani horionski gonadotropin
HPL — humani placentni laktogen

FPWR — odnos tezina fetusa i njegove placente
AST - aspartat-aminotransferaza

ALT — alanin-aminotransferaza

LDH — laktat-dehidrogenaza

v-GT — gama-glutamil-transpeptidaza
HOL — holesterol

LDL - lipoprotein niske gustine

HDL — lipoprotein visoke gustine

TGL — trigliceridi

Na — natrijum

K — kalijum

Ca — kalcijum

Gly — glikemija

CRP — C-reaktivni protein

TM — telesna masa

TD — telesna duzina

h.p.f. — high power field (eng.)

HELLP Sy - sindrom hemolize, poviSenih

enzima jetre i niskih trombocita

SGA — malo za gestacijsku starost

AGA — prosecno za gestacijsku starost

HC — obim glavice ploda

AC — obim trbuha ploda

CTG — kardiotokografija

Pl — pulzatilni indeks

RI — indeks rezistencije

S/D — sistolicko-dijastolicki indeks

AFI — indeks koli¢ine plodove vode

HE — hematoksilin-eozin

HP — histopatoloski

LSAB - Labelled Strep-Avidin Biotin

LCA — zajednicki leukocitni antigen

SAP —sistolni arterijski pritisak

DAP — dijastolni arterijski pritisak

Le — broj leukocita u jedinici zapremine Krvi
Er — broj eritrocita u jedinici zapremine krvi
Tr — broj trombocita u jedinici zapremine krvi
Hb — koncentracija hemoglobina

HCT — hematokrit

RDS - respiratorni distres sindrom

HIC — intrakranijalna hemoragija
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1.1 Razvoj placente

1.1.1 Rani razvoj placente

Normalan razvoj posteljice, a posebno diferencijacija i maturacija njenih krvnih sudova i
uspostavljanje funkcija placente, neophodni su za embrionalni rast i razvoj.

Razdoblje od ovulacije do implantacije traje Sest dana. Brazdanjem, tj. nizom od prvih
nekoliko mitotskih deoba, od oplodene jajane celije nastaju blastomere. Nakon zavrSenih
pojedinac¢nih deoba blastomere ne rastu, svakom deobom se smanjuju i ostaju unutar zone
pelucide. Do osmocelijskog stadijuma blastomere su medusobno povezane komunikacijskim
tesnim spojevima i ¢ine morulu koja ulazi u Supljinu materice. Nakupljanjem tecnosti izmedu
¢elija morule nastaje Supljina, blastocela, a od morule nastaje blastocista. Blastocistu pre
implantacije (rana blastocista) jo§ uvek okruzuje zona pelucida. U blastocisti se diferenciraju dve
razli¢ite populacije Celija: spoljasnji sloj celija — trofoblast i skup celija u unutrasnjosti
blastociste — embrioblast.[1] Mati¢ne ¢elije ove dve populacije ¢elija bitno se razlikuju po svojim
morfoloskim i molekularnim karakteristikama. PonaSanje svake od ovih mati¢nih ¢elija zavisi od
kombinacije aktiviranja klju¢nih unutrasnjih regulatora i onih prisutnih u neposrednoj okolini.[2]
Celije embrioblasta su pluripotentne i diferenciraju se u razli¢ite vrste embrionalnih tkiva i
organa. Trofoblast se, medutim, nakon proliferacije diferencira u trofoblast placente 1 fetalnih
ovoja. Njegove celije su epitelnog karaktera, medusobno su spojene Cvrstim meducelijskim
vezama i izluCuju te¢nost koja ispunjava blastocelu.

Tokom daljeg razvoja blastociste dolazi do ¢elijske deobe, proliferacije, diferencijacije i
programirane smrti ¢elija. U Celijama endometrijuma i u embrionalnim ¢elijama pojavljuju se

brojni faktori rasta koji autokrino ili parakrino uti¢u na dalji razvoj ¢elija.[3] Razli¢itog su



hemijskog sastava i slozenih funkcija. NajceS¢e deluju mitogeno, tj. podsticu proliferaciju
nezrelih ¢elija.

Za razvoj placente i fetalnih membrana, vazno je pravovremeno aktiviranje gena oc¢evih
hromozoma, jer fetalni deo placente zavisi od o¢evog genomskog upisa. Do danas je dokazano
nekoliko gena vaznih za diferencijaciju trofoblasta. Geni Cdx2 i Eomes aktiviraju fibroblasni
faktor rasta (FGF) koji stimuliSe proliferaciju i rani razvoj trofoblasta, dok je gen Mash2
odgovoran za kasniji razvoj trofoblasta u placenti. Uprkos tome, najveéi deo posteljice potice od
oplodene jajne celije.[4]

Normalan placentni rast i razvoj ukljucuje brojne slozene procese, delimi¢no kontrolisane
faktorima rasta i citokinima. Qui i Sun su ustanovili da tokom trudnoc¢e koncentracija ovih
faktora raste u majcinom serumu i/ili u amnionskoj te€nosti uz istovremen porast njihovih
receptora i vezujucih proteina.[5] Istrazivanjima tokom razli¢itih stadijuma razvoja placente Ong
i saradnici su dokazali brojne peptidne faktore rasta i citokine.[6] Do danas poznati faktori rasta i
citokini koji uti¢u na rani placentni razvoj su:

e porodica transformiSucih faktora rasta (engl. transforming growth factor beta, TGF-B):
aktivini, inhibini, kostni morfogenetski proteini;

e porodica epidermalnih faktora rasta (engl. epidermal growth factor, EGF): EGF,
amfiregulin, neuregulin, TGF-q;

e porodica insulinskih i insulinu sli¢nih faktora rasta (engl. insulin and insulin-like growth
factor, IGF): insulin, IGF-I, IGF-II,

e trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor, PDGF);

e porodica fibroblasnih faktora rasta (engl. fibroblast growth factor, FGF): FGF-1, FGF-2;

e porodica vaskularnih endotelnih faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor,
VEGF): VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C;

e placentni faktor rasta (engl. placental growth factor, PIGF);

e LIF (engl. leukemia inhibitory factor);

e CSF (engl. colony-stimulating factor);

e GM-CSF (engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor);

e TNF-a (engl. tumor necrosis factor alpha);

e IL (interleukini): IL-1 do IL-15.



Primer slozenosti sinteze i delovanja faktora rasta u placenti su faktori iz porodice IGF,
njihovi vezuju¢i proteini (IGFBP) i receptori za ove faktore (IGFR). IGF-Il sintetise
sinciciotrofoblast atherentnih vilusa i ekstravilozni citotrofoblast te se pretpostavlja da ovaj
faktor reguliSe migraciju i invazivnost ekstraviloznog citotrofoblasta. IGFR su dokazani u
najve¢em broju na decidualnim c¢elijama bazalne decidue. IGFBP sintetiSu celije bazalne i
parijetalne decidue, kao i ¢elije amniona i horiona. Autokrino i/ili parakrino delovanje IGF i
IGFBP regulisu proteaze decidualnih ¢elija koje joS sadrze integrine, specificne receptore za
proteine meducelijske supstance. Pretpostavlja se da u interakciji decidue i trofoblasta ucestvuju
vezuju¢i proteini. Neki od tih proteina dokazani su i u endotelu krvnih sudova resica, §to
potvrduje uticaj IGF na razvoj placentnih krvnih sudova.

Za drugu nedelju embrionalnog razvoja karakteristicna je intenzivna proliferacija
trofoblasta, Sto se smatra pocCetkom placentnog razvoja. Oko Sestog dana razvoja trofoblast
izlucuje nekoliko proteaza koje razgraduju zonu pelucidu, kroz nastalu pukotinu izlazi tzv. kasna
blastocista i priljubi se uz epitel endometrijuma polarnim trofoblastom. Ve¢ sedmog dana nakon
oplodnje dogodi se implantacija u kojoj blastocista probije bazalnu membranu epitela
endometrijuma i ulazi u stromu. Enzimi trofoblasta razgraduju epitel i stromu endometrijuma.

U toku implantacije, trofoblast se diferencira u dva razli¢ita sloja: spoljasnji,
multinuklearni sinciciotrofoblast i1 unutrasnji, mononuklearni citotrofoblast. Od Sestog do
devetog dana razvoja na embrionalnom polu blastociste unutar sinciciotrofoblasta nastaju brojne
Supljine, lakune. Nekoliko sinusoida, za koje se smatra da nastaju od krvnih kapilara
endometrijuma, otvaraju se u lakune. Medusobnim spajanjem lakuna nastaje jedinstveni prostor
koji u obliku mreze prozima sinciciotrofoblast. Ubrzo se ispuni maj¢inom krvnom plazmom i
sekretom endometrijalnih zlezdi te predstavlja budu¢i intervilusni prostor. Implantacija
blastociste traje priblizno do dvanaestog dana razvoja. Neposredno nakon implantacije
blastociste dolazi do vrlo brze proliferacije trofoblasta i razaranja strome endometrijuma.
Vanembrionalne tvorevine, tj. placenta i plodovi ovoji razvijaju se pre nego Sto je oblikovan
embrion.

Uslovi potrebni za normalan fetalni rast 1 razvoj su uspesna implantacija blastociste 1
razvoj hemohorionske placente. MajCini leukociti ne putuju samo krvlju i limfom, ve¢ ulaze u
tkiva gde reguliSu funkciju pojedinih vrsta ¢elija, kao i rast 1 razvoj. Tokom trudnoc¢e u maj¢inoj

krvi raste broj T limfocita, posebno izmedu devete i1 desete nedelje, maksimalan je u drugom



tromesec¢ju, a nakon toga se smanjuje. Materica i placenta su bogato infiltrisani leukocitima. U
hemohorionskoj placenti trofoblast je u neposrednom kontaktu sa majcinim leukocitima iz krvi i
iz endometrijuma. Diferenciraju se specifi¢ne populacije leukocita koje se pocetkom trudnoce
morfoloski menjaju, Sto determiniSe vrstu njihovog produkta i nacin njihovog delovanja. Ovi
produkti aktiviraju regulacijske mehanizme koji povratno kontroliSu funkciju leukocita.
Pocetkom implantacije pocinje da raste koli¢ina interleukina koje izlu¢uju leukociti (npr. 1L-1),
kao i citokina (TNF-a, CSF-1, GM-CSF) i faktora rasta (npr. TGF-p) iz epitela endometrijuma.

Nakon implantacije blastociste, stroma endometrijuma se diferencira u decidualne
omotace. Delovanjem steroida na endometrijum epitel zlezda lu¢i LIF, a ¢elije strome luce
prostaglandine i IL-11, neophodne za razvoj decidue. Fibroblasti prestaju da sintetiSu kolagen
VI, povecavaju se, dobijaju morfoloSke karakteristike Zlezdanog epitela 1 pojacano sintetiSu 1
izlucuju fibronektin i sastojke bazalne membrane (kolagen IV, laminin 2 i laminin 4). U materici
se pojavljuje visoko specijalizovana vrsta ¢elija, poreklom iz kostne srzi, koje se diferenciraju u
makrofage, Celije ubice (engl. natural killer cells, NK) i manji broj T limfocita. Glavna funkcija
makrofaga je sinteza i izluCivanje faktora rasta, citokina i proteaza, te oni svojim produktima
deluju na proliferaciju c¢elija endometrijuma. Funkciju NK ¢elija endometrijuma nadzire
progesteron.

Tokom diferencijacije trofoblasta i decidualnih ¢elija menja se medudelijska supstanca
strome endometrijuma, posebno sadrzaj kolagena, proteoglikana i glikoproteina. Tokom razvoja
decidualnih ovojnica trofoblast izlu¢uje proteaze koje sadrze proenzime, proteoliticke aktivatore
i inibitore. Na mestu kontakta trofoblasta i decidue u meducelijskoj supstanci nastaju naslage
fibrinoida, gradene od fibrina, fibronektina 1 komponenti bazalne membrane (laminina 1 kolagena
IV). Fibrinoid potpomaze atheziju trofoblasta i njegovu dalju migraciju. Kod Zena sa urodenim
nedostatkom fibrinogena, izmedu pete i1 Seste nedelje trudnoc¢e dolazi do spontanog pobacaja
ukoliko se ne primeni supstituciona terapija. Humana decidua sadrzi 60% sopstvenih ¢elija 1 40%
¢elija poreklom iz kostne srzi (makrofazi 1 NK ¢elije).

Tokom prvog tromesecja trudnoce NK celije ¢ine 30-40% svih decidualnih ¢elija. U
drugom tromesecju, ovaj se procenat smanjuje i ostaje nizak do kraja trudnoce. Broj makrofaga u
decidui ostaje nepromenjen do kraja trudnoce i oni ¢ine 10-15% decidualnih ¢elija. Makrofazi

lu¢e GM-CSF i CSF-1 koji stimuliSu diferencijaciju tkivnih makrofaga iz monocita krvi.



Makrofage aktivira interferon-o. iz ¢elija citotrofoblasta. Uteroplacentni makrofazi, posebno pred
kraj trudnoce, pojacano lu¢e TNFa, glavni regulator sinteze proteaze pred porodaj.

Pocetkom tre¢e nedelje razvoja (od 13. do 15. dana) na spoljasnjoj povrSini polarnog
trofoblasta citotrofoblast proliferiSe u trabekule sinciciotrofoblasta te nastaju primarne horionske
resice. Ubrzo se Sire oko cCitavog horiona. Neke od ovih resica su svojim distalnim delom
pricvrséene za deciduu i predstavljaju prirasle (atherentne) ili usidrene resice, a sa lateralnih
povrsina pupe novi izdanci koji Strée u lakune, tzv. slobodne resice. Tokom razvoja atherentnih
resica, na njihovim distalnim krajevima, zbog stimulisane proliferacije citotrofoblasta, izrastaju
stupci gradeni od ekstraviloznog citotrofoblasta (X-¢elije). Proliferacijom ovih ¢elija i spajanjem
sa sli¢nim izdancima iz susednih resica nastaje spoljasnja ljuska citotrofoblasta koja potpuno
okruzi horion i poveze ga sa tkivom endometrijuma. Razvoj citotrofoblasnog omotaca zavrsava
se do 15. dana razvoja.

Sesnaestog dana razvoja u primarne resice urastaju mezenhimske delije iz
ekstraembrionalnog mezoderma. Nastaju sekundarne ili mezenhimske resice, gradene od
sinciciotrofoblasta, kompletnog sloja citotrofoblasta i mezenhimske strome.

Sedamnaestog dana razvoja u ekstraembrionalnom mezodermu Zumancane kese,
horiona i embrionalne drSke, vaskulogenezom nastaju prvi krvni sudovi. Embrionalna
vaskulogeneza pocinje 18. dana razvoja, odvojeno od ekstraembrionalne vaskulogeneze. Od
nediferenciranih mezenhimskih ¢elija nastaju bipotencijalni hemangioblasti. Oni se rasporeduju
u male nakupine, krvna ostrvca. SrediSnje celije ostrvaca postaju hemocitoblasti od kojih se
diferenciraju embrionalne krvne Celije, a spoljasnje Celije krvnih ostrvaca postaju primitivne
endotelne ¢elije — angioblasti. Spajanjem krvnih ostrvaca nastaju prvi ekstraembrionalni krvni
sudovi koji ¢ine gustu mrezu endotelnih cev€ica. U placentnim resicama mreZa krvnih kapilara
nastaje do 20. dana razvoja, kada resice postaju tercijarne ili definitivne, sposobne za feto-
maternalnu razmenu supstanci i gasova. Nakon diferencijacije, medusobno se spoje krvni sudovi
u zidu zumancane kese, horiona i embrionalne drSke i Cine primitivhu krvnosudovnu mrezu.
Spajanjem krvnosudovne mreze fetalnih ovoja sa krvnim sudovima embriona, ¢iji su pocetni
sréani otkucaji vrlo spori, uspostavlja se feto-placentni krvotok. Dvadeset prvog dana nakon
ovulacije razvijene su glavne morfoloSke karakteristike placente (tercijarne resice gradene od
sinciciotrofoblasta, citotrofoblasta, mezenhima i, u njemu diferenciranih, krvnih sudova;

atherentne resice 1 periferni citotrofoblasni omotac).



Rani placentni razvoj zavisi od ravnoteze izmedu proliferacije i diferencijacije
trofoblasta. Parcijalni pritisak kiseonika (pO,) je glavni regulator diferencijacije trofoblasta.
Nizak pO; u intervilusnom prostoru stimuliSe proliferaciju trofoblasta i sintezu fibronektina.
Trofoblast pocinje da pojacano luci citokine (TNFa, LT-a, LT-B, IL-1a i IL-1B, VEGF).[7]
Hipoksija istovremeno aktivira gen za hematopoetski faktor rasta, VEGF, glikoliticke enzime i
NO-sintetazu 1 stimuliSe proliferaciju.[8] Resice su okruzene sadrzajem lakuna, tj. maj¢inom
krvnom plazmom sa vrlo malo eritrocita i sekretom zlezdi materice. Utero-placentni krvotok je
delimi¢no razvijen. Cepovi invazivnog citotrofoblasta zatvaraju lumen spiralnih arterija koje
opskrbljuju lakunarne prostore te se rani placentni razvoj odvija u uslovima hipoksije.

Od 8. do 10. nedelje razvoja pocinje da raste pO, u intervilusnom prostoru. Prestaje
proliferacija citotrofoblasta i sledi njegova diferencijacija. Citotrofoblast izdanka atherentnih
resica podeljen je u dve zone: proksimalni deo izdanka ¢ini zona proliferacije, dok je distalni deo
zona diferencijacije. Zonu diferencijacije grade celije vrlo invazivnog ekstraviloznog
citotrofoblasta koje useljavaju u deciduu i miometrijum (intersticijalna invazija), kao i u arterije
materice (endovaskularna invazija). Tokom intersticijalne i endovaskularne invazije
ekstravilozni citotrofoblast menja svoje athezijske molekule i maskira se u endotelne celije.
Clanovi familije vaskularnih endotelnih faktora rasta (VEGF) i njihovih receptora (VEGFR)
imaju vaznu ulogu tokom inicijalnih stadijuma angiogeneze.[9] Zhou i saradnici su ustanovili da
u prvom tromesecju trudnoce citotrofoblasne celije sadrze receptore za VEGF, klju¢ni regulator
vaskulogeneze i angiogeneze.[10] One sintetiSu VEGF-A, VEGF-C i PIGF, kao i receptore
VEGFR-1 i VEGFR-3. U tre¢em tromesecju sintetiSu VEGF-A, PIGF i VEGFR-1. Sposobnost
invazivnog citotrofoblasta da migrira 1 penetrira kroz meducelijsku supstancu zavisi od
interakcije meducelijske supstance 1 integrina (athezioni molekul karakteristican za
endovaskularni citotrofoblast), kao i od aktivacije matriksne metaloproteinaze (MMP).[11]

Citotrofoblast koji migrira u decidualni deo spiralnih arterija strukturno menja ove
krvne sudove i pretvara ih u utero-placentne arterije. Prva invazija deSava se od 6. do 8. nedelje
razvoja. Ve¢ u 7. nedelji lumen nekih spiralnih arterija delimi¢no ispunjava trofoblasni Cep.
Drugi talas invazije po€inje izmedu 12. 1 14. nedelje razvoja i traje jo§ 4 do 6 nedelja. Migracija i
invazija endovaskularnog citotrofoblasta ukljucuje samo spiralne arterije uz placentu.
Citotrofoblast razara endotel, glatke miSi¢ne Celije i elasti¢na vlakna, a na njithovo mesto se taloZi

fibrinoid, sastavljen uglavnom od fibrina i ostalih komponenti maj¢ine krvne plazme. Trofoblast



ulazi u spiralnu arteriju u podru¢ju miometrijuma, a moze zahvatiti i distalne delove radijalne
arterije. Morfoloske promene tunike medije spiralne arterije dovode do pojacanog protoka
maj¢ine krvi i gubitka misi¢no-elasticne komponente, tako da utero-placentne arterije vise ne
mogu odgovarati na promene unutar autonomnog nervnog sistema.

Cepovi trofoblasta zatvaraju veéi deo lumena utero-placentnih arterija do kraja 10.
nedelje razvoja. Intervilusni prostor ispunjava tecnost slicna maj¢inoj plazmi, dok se u krvnim
sudovima placentnih resica nalaze fetalni eritrociti. U 11. nedelji razvoja arterije postaju potpuno
otvorene, veca koli¢ina maj¢ine krvi ulazi u intervilusni prostor te se uz krvnu plazmu pojavljuju
1 majcini eritrociti. Od 12. nedelje zapocinje pulzacijski protok maj¢ine krvi, sinhrono sa
otkucajima srca. U regulaciji utero-placentnog krvotoka vaznu ulogu imaju prostaglandin E;
(PGE,), tromboksan A, (TxA;) i prostaciklin koje sintetise trofoblast resica.

Razvoj humane placente moze se podeliti na dva stadijuma:

e prvi stadijum traje do 13. nedelje razvoja, a obuhvata implantaciju, organogenezu i
razvoj placente koja, medutim, jo§ nije hemohorionska. Lumen krvnih sudova
endometrijuma delimi¢no zatvara ¢ep trofoblasta. U prvom stadijumu placentnog
razvoja shizen je pOy;

e drugi stadijum (tokom drugog i tre¢eg tromesecja trudnoce) karakteriSe se protokom
majcine krvi u intervilusnom prostoru i sve ve¢im snabdevanjem fetusa kiseonikom
I hranjivim supstancama.

Od 6. nedelje razvoja do kraja drugog tromeseéja trudnoce, neke tercijarne resice se
diferenciraju u nezrele intermedijarne resice, gradene od retikularne strome, brojnih
Hofbauerovih ¢elija kao 1 pupoljaka trofoblasta (predstadijum novih resica). Deo strome
neposredno ispod trofoblasta ostaje retikularne grade, a u perivaskularnom delu strome nalaze se
miofibroblasti, smeSteni paralelno sa krvnim sudovima. Hofbaurove celije su makrofazi
placentnih resica, a nastaju i u mezenhimu fetalnih ovoja, kao i u Warthonovoj pihtiji pupcanika.
Poticu od ¢elija mononuklearnog fagocitnog sistema. Brojnije su u nezreloj placenti. Krajem
trudnoce najvise ih je ispod trofoblasta 1 na granici sa krvnim sudovima. Imaju vazomotornu
funkciju (sintetiSu PGE; i tromboksan), a u€estvuju i u angiogenezi (sadrze FGF) kao 1 u

inflamatornoj reakciji uzrokovanoj placentacijom (lu¢e TNF).[12]



1.1.2 Razvoj placentnih krvnih sudova

Placenta u ranim stadijumima trudno¢e lu¢i brojne angiogene faktore. Medutim,
trofoblast u kasnijim stadijumima razvoja sintetiSe velike koli¢ine VEGF-receptora (Flt-1) koji
inhibira angiogene faktore.[11] Pretvaranje spiralnih arterija u utero-placentne krvne sudove
zavrsava se sredinom trudnoce, dok angiogeneza u fetusu i placenti traje tokom citave trudnoce.
U placentnoj angiogenezi ucestvuju brojni vaskularni endotelni faktori rasta (VEGF) i faktori
endotelne propustljivosti (VEPF) koje uglavnom sintetise citotrofoblast.

U prvom i drugom tromese¢ju trudnoce placentni krvni sudovi nastaju "de novo"
diferencijacijom mezenhimskih ¢elija u endotelne celije i u prve krvne ¢elije (vaskulogeneza).
Tokom tre¢eg tromesecja dolazi do pupljenja novih krvnih kapilara iz ve¢ postoje¢ih krvnih
sudova (angiogeneza).

Od 22. dana do 26. nedelje razvoja trudno¢e vaskulogenezom nastaju tracci koji se
granjaju i spajaju sa krvnim sudovima embrionalne dr$ke. Pocetni oblici krvnih sudova resica
nemaju u svome zidu misi¢ne Celije. Krvni sudovi placentnih resica kasnije ¢e se diferencirati u
arterije i vene, zavisno od krvnog pritiska i hemodinamskih uslova. Koji ¢e se krvni sud
diferencirati u arterije, a koji u vene, zavisi od malih razlika veli¢ine otpora primitivnih krvnih
sudova protoku fetalne krvi, od pritiska oko i unutar resice, kao i od faktora okoline. Sa
spoljasnje strane endotela pojavljuju se perivaskularne ¢elije koje su tek u tre¢em tromesecju
odvojene od endotelnih ¢elija bazalnom membranom. U stromi glavnih resica diferenciraju se
glatke miSi¢éne ¢elije koje ¢ine tuniku mediju, a krvni sudovi postaju arterije, arteriole, venule 1
vene.

Placentni krvni sudovi nisu inervisani, te u regulaciji vazomotorne aktivnosti i
vaskularnog tonusa ne ucestvuje nervni sistem. Huidobro-Toro i saradnici su utvrdili da
umbilikalne vene i1 vene placentnih resica sadrze u kruZznom sloju medije pacemaker glatke
misiéne Celije, medusobno povezane brojnim tesnim spojevima (gap junction). Ove Ccelije
odgovorne su za ritmicke kontrakcije ¢itave medije i kontrolisu veli¢inu protoka fetalne krvi.[13]

U tre¢em tromeseéju trudnoCe postoje Cetiri generacije resica Cijim dihotomim
granjanjem nastaje novih 7-11 generacija, a sve resice zajedno ¢ine resi¢no stablo. Na distalnim
krajevima svakog resi¢nog stabla pojavljuju se brojne mezenhimske resice koje se diferenciraju u

zrele intermedijarne resice, a njihovi su kratki, dilatirani ogranci, terminalne resice. Tokom



treCeg tromesecja krvni sudovi zrelih intermedijarnih resica i krvni kapilari terminalnih resica
nastaju angiogenezom, a ne diferencijacijom mezenhimskih ¢elija u endotel. Faktori koji
ucestvuju u razvoju krvnih sudova resica su:

o fibroblasni faktori rasta (FGF-1 i FGF-2) koji stimuliSu proliferaciju celija i
invazivnost  ekstraviloznog citotrofoblasta menjaju¢i  aktivnost aktivatora
plazminogena, te deluju na vazomotornu funkciju povecanjem sinteze azotnog
oksida (NO);

e vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) vezivanjem za receptore ima dvostruko
delovanje: stimuliSe mitozu Celija i aktivira enzim NOS (azot-oksid sintetaza) i
luc¢enje NO;

e placentni faktor rasta (PIGF) — tokom trudnoc¢e koncentracija ovog faktora rasta se
povecava u majcinoj krvi, a smanjuje se u amnionskoj tecnosti. Hipoksija uzrokuje
porast koncentracije VEGF i smanjeno lu¢enje PIGF;

e hepatocitni faktor rasta (HGF) stimuliSe rast celija trofoblasta parakrinim
delovanjem. SintetiSu ga sinciciotrofoblast, perivaskularni miofibroblasti i endotel
krvnih sudova resica;

e humani angiogenin je polipeptid koji tokom angiogeneze u€estvuje u proliferaciji 1
formiranju novih krvnih kapilara.

Poremecaji razvoja zrelih intermedijarnih 1 terminalnih resica pojavljuju se u tre¢em
tromesecju kao rezultat hipoksije 1 hiperoksije. Hipoksija moZe nastati zbog snizenog pO; U
majc¢inoj krvi ili zbog anemije. U resicama nastaju morfoloske promene: hipervaskularizacija s
proliferacijom endotela (povecava se broj krvnih kapilara, a smanjuje se njihov promer), raste
broj Hofbauerovih celija 1 istanjuje se placentna membrana. Ove kompenzatorne promene
potvrduju postojanje regulatornih mehanizama u placenti. Kod trudnica koje Zive na velikim
nadmorskim visinama nastaje hipoksemicna hipoksija, te su placentne terminalne resice izloZene
hipoksiji u intervilusnom prostoru.

Terminalne resice kod intauterusnog zastoja u rastu ploda (IUGR) manjeg su promera,
manje je Celija citotrofoblasta, a viSe sincicijskih ¢vori¢a. Bazalna membrana trofoblasta
zadebljava, a u stromi raste koli¢ina kolagena 1 laminina koji vrSe pritisak na krvne kapilare.
Zrele intermedijarne resice sadrze produZene krvne sudove velikog precnika, a terminalne resice

imaju vrlo malo krvnih kapilara §to je razlog povecanja otpora protoku fetalne krvi kroz



placentu. Kod IUGR ploda, kao jedinom obliku poremecaja trudnoce s poviSenim otporom
protoku krvi kroz fetoplacentne krvne sudove, poremecena je diferencijacija krvnih sudova
resica i/ili funkcija njihovog endotela. Uzroci poremecenog razvoja resica i njihovih krvnih
sudova su promene koncentracije faktora rasta za vreme hipoksije i hiperoksije. VEGF i PIGF
imaju komplementarno suprotno delovanje na angiogenezu. Hipoksija dovodi do povecane
sinteze VEGF. Hiperoksija povecava, a hipoksija smanjuje sintezu PIGF. PIGF-1 stimulise

proliferaciju trofoblasta, a PIGF-2 inhibira proliferaciju endotela.

1.2 Zrela placenta

PovrSina posteljice raste uporedo sa Sirenjem materice i rastom fetusa. Tokom cetvrtog
meseca trudnoée iz bazalne decidue izrastaju decidualne pregrade koje Strée u intervilusni
prostor. One dele placentne resice u brojna nepravilna polja — kotiledone. Krajem Cetvrtog
meseca posteljica dobija konacan oblik. Zadebljanje posteljice je, medutim, rezultat granjanja
postojecih resica. Napredovanjem trudnoce raste veli¢ina i udeo fetalnog dela posteljice dok je
udeo ostalih strukturnih delova stalan do kraja trudnoc¢e. PovrSina terminalnih resica se povecava
do 34. nedelje trudnoce, a nakon 36. nedelje porast povrSine resica postepeno usporava.

Vilusno stablo zrele posteljice izgraduju: a) stablo resice, odgovorno za mehanicku
stabilnost resi¢nog stabla, a sadrzi krvne sudove sa dobro razvijenom tunikom medijom; b)
intermedijarne resice, ogranci stabla resice, smeStene izmedu stabla i terminalnih resica, s
retikularnom stromom 1 krvnim sudovima bez miSi¢éne medije; ¢) terminalne resice, mesto feto-
maternalne razmene supstanci.

U prvoj polovini trudnoée placentne resice su malobrojne, pre¢nika oko 170um. Krvni
kapilari su mali, smeSteni u srediSnjem delu strome, okruzeni mezenhimskim i Hofbauerovim
¢elijama. Do 12. nedelje trudnoc¢e placentnu membranu grade sinciciotrofoblast, citotrofoblast,
mezenhim 1 endotel krvnih sudova resica. U poredenju sa resicama iz ranijih stadijuma razvoja

placente, terminalne resice su brojnije i manjeg su precnika (oko 70um u drugom, a oko 40um u
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treCem tromesecju trudnoce). PoCetkom drugog tromesecja smanjuje se broj ¢elija citotrofoblasta
i mezenhimskih ¢elija strome, a u treCem tromese¢ju one uglavnom nestaju.

Prokrvljenost resica tokom trudnoce raste, a koli¢ina strome se znac¢ajno smanjuje. Pred
kraj trudnoce tesko je uociti Hofbauerove celije zbog sinusoidne dilatacije krvnih kapilara.
Komponente vezivne meducelijske supstance strome resica tokom citave trudnoce su
proteoglikani, fibronektin, laminin, hijaluronska kiselina i kolagen.[14]

Krvni kapilari terminalnih resica premesStaju se iz srediSta strome blize
sinciciotrofoblastu. Pred kraj trudnoce postaju dilatirani i zauzimaju veéi deo povrsine popre¢nog
preseka resice. Izmena supstanci se vr$i samo u onim resicama ¢iji krvni sudovi leze neposredno
uz stanjeni sinciciotrofoblast. Stanjeni delovi sinciciotrofoblasta i endotel krvnih sudova resica
postaju jedini slojevi placentne membrane koja odvaja majc¢inu od fetalne krvi. Regulacija
protoka majc¢ine krvi je slozena i zavisi od arterijskog otpora protoku krvi van placente.
Holinergicka inervacija krvnih sudova materice za vreme trudnoce postaje funkcionalno vazna
naroCito u drugom tromesecju trudnoce. Adrenergicka vlakna u materici postepeno nestaju u
miometrijumu, te se njihov broj oko krvnih sudova materice znaajno smanjuje napredovanjem
trudnoce. Dokazano je delovanje brojnih vazoaktivnih faktora na uteroplacentni protok krvi.
Potvrdeno je odrzavanje protoka maj¢ine krvi delovanjem estrogena iz placente kao 1 sintezom
prostaglandina odgovornih za vazodilataciju i inhibiciju vazokonstrikcije uzrokovane
cirkuliSu¢im vazoaktivnim hormonima.

O regulaciji fetoplacentnog protoka krvi zna se mnogo manje. U humanoj placenti i
pupcanoj vrpci do danas nije dokazano postojanje ni holinergic¢kih, ni adrenergickih vlakana.
Pretpostavlja se da je smanjenje protoka majcine krvi kroz placentu povezano sa sintezom
fetalnih vazokonstriktora 1 maj¢inih vazodilatatora koji zajedno nastoje odrzati stalnom veli¢inu
perfuzije.

Vaskulosincicijalna membrana gradena je od citoplazme sinciciotrofoblasta i endotela
krvnih kapilara terminalnih resica. Pojavljuje se na povrSini terminalnih resica u 32. nedelji kao
rezultat razliCitog intenziteta rasta trofoblasta i krvnih kapilara resica. Kapilari rastu i granjaju se
1 nakon prestanka rasta trofoblasta i tako vrSe mehanicki pritisak na stromu i trofoblast koji se
istanjuje. Neposredno ispod trofoblasta kapilari postaju dilatirani, a u njihovoj dilataciji i
formiranju sinciciovaskularne membrane verovatno ucestvuju i1 periciti, ¢elije u zidu kapilara

koje imaju sposobnost kontrakcije. Pred kraj trudno¢e debljina vaskulosincicijalne membrane
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iznosi 1-2um. Apikalna povrsina sinciciotrofoblasta sadrzi brojne mikroviluse koji povecavaju
slobodnu povrsinu za feto-maternalnu razmenu supstanci.

Placenta ne sadrzi elemente nervnog sistema. Medutim, modernim imunocitohemijskim
metodama i in situ tehnikama molekularne biologije, u trofoblastu i u endotelu krvnih sudova
resica kao i1 u decidualnim ¢elijama dokazani su peptidi koji u ostalim organima vrSe funkciju
difuznog neuroendokrinog sistema. Oni uti¢u na obim materno-fetalnog prenosa kiseonika i
hranjivih supstanci regulisanjem placentnog protoka krvi, a takode i na endokrinu funkciju
posteljice. Placenta sadrzi enkefalin, endomorfin, ACTH, CGRP (engl. calcitonine gene — related
peptide), somatostatin, kalcitonin i paratiroidni hormon. Gillardo i saradnici dokazali su u
sinciciotrofoblastu endotelin-1, HCG, HPL i citokeratin, a u endotelnim cCelijama vimentin i
endotelin-1.[15] Celije bazalne decidue sadrze citokeratin, vimentin, CGRP, somatostatin,
endotelin-1 i enkefalin. Citokeratin je marker epitelnih, a vimentin mezenhimskih Ccelija.
Dokazani peptidi mogu delovati lokalno kao hormoni, verovatno parakrino.

Sinciciotrofoblast zrele humane placente je kontinuiran, multinuklearan sloj citolazme
sa vrlo malo c¢vrstih meducelijskih spojeva koji najéesée predstavljaju ostatke bivSeg

mononuklearnog sloja citotrofoblasta.

1.3 Klinicki znacaj patologije placente

Histopatolosko ispitivanje svih placenti nije neophodno, ve¢ ga treba sprovoditi u dobro
definisanim slucajevima kada je to indikovano. Ova "minimalna lista" moZe biti proSirena u
selektovanim centrima sa specificnim istrazivackim projektima. Indikacije za upucivanje
placente na histopatoloski pregled su sledece:[16]

e Fetalna stanja kada je histopatoloSka evaluacija indikovana: IUGR, prematuritet
(ispod 37. nedelje gestacije), placentna abrupcija, fetalni hidrops, abnormalnosti u
fetalnom razvoju, hromozomske aberacije, mrtvorodenost, tezak fetalni distres,
Rhesus i1 druge izoimunizacije, bolesti atherntne placente, blizanacke 1 druge

multiple trudnoc¢e (komplikovane ili nekomplikovane), abnormalni oblici placente
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......

dijagnostikovani poremecaji placente, hematomi, suviSe velika ili suviSe mala
placenta, prosireni infarkti placente, diskoloracija mambrana, pup¢ana vrpca sa dva
krvna suda i prematurna ruptura plodovih ovoja (vise od 36h od porodaja);

¢ Bolesti novorodencadi sa moguéim intrauterusnim uzrokom: ukljuc¢ujuéi neonatalnu
infekciju (pneumonija ili sepsa unutar 72h) ili novorodencad sa neuroloskim
poremecajima;

e Takode se preporucuje ispitivanje posteljica iz trudno¢a sa maternalnom boles¢u
koja moze imati posledice po plod: maternalna pireksija i infekcija Streptokokom
grupe B, preeklampsija, hipertenzija, dijabetes melitus ukljucujuéi i gestacijski
dijabetes, maternalne trombopatije — trombofilije, druge metabolicke bolesti,
maternalne autoimune bolesti, maternalni tumori i bolesti deponovanja.

Opste upucivanje na histopatoloski pregled nije indikovano kod holestaze u trudnoci
(bez daljih komplikacija), hepatitisa B, HIV infekcije (seropozitivnost bez manifestne bolesti),
drugih maternalnih bolesti sa normalnim ishodom trudnoce, nekomplikovane trudnoce,
prednjacece posteljice i postpartalne hemoragije.

Normalna placenta je ovoidnog oblika i tezinski odnos fetus/placenta (fetus/placenta
weight ratio - FPWR) je priblizno 7 u terminu. Prose¢na debljina placente je priblizno 1,5 —
2,5cm. Iregularan oblik placente 1 multilobirana placenta mogu biti znak poremecene
implantacije ili razvojnih anomalija uterusa. TeZina placente korelira sa fetalnom teZinom i1 mala
placenta Cesto rezultira placentnom insuficijencijom i posledicnom fetalnom smréu. Velika
placenta je obi¢no udruZena sa fetalnim sindromima udruZzenim sa fetalnom makrozomijom i
genetskim poremecajima. Druga stanja koja mogu biti u osnovi toga su: maternalni dijabetes,
maternalna i fetalna anemija i feto-placentni hidrops. Na fetalnoj povrSini treba istraziti
postojanje krvnih sudova koji napustaju placentni disk, a ne vracaju se na njega, jer to moze biti
znak reteniranog kotiledona. Uopsteno, fetalna povrSina reflektuje promene koje mogu biti
videne 1 na plodovim ovojima. Boja normalne placente varira izmedu crvene 1 tamno crvene §to
zavisi od vremena podvezivanja pupcane vrpce. Normalna placenta je palpatorno sunderasta,
homogena i ne palpiraju se nikakve fokalne lezije sem malih perifernih infarkta ili perivilusnih
fibrinskih depozita kod terminskih placenti. Nakon okretanja placente, sa maternalne strane treba

proveriti njenu kompletnost.
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Pupcana vrpca je u terminu duzine izmedu 40 1 70cm sa jednim navojem na vise od Scm
u proseku.[17] Normalna pup¢ana vrpca sadrzi tri krvna suda i insernirana je na placentom disku
najceS¢e centralno ili paracentralno. Marginalna ili velamentozna insercija pupcanika je
posledica migracije placente nakon inicijalne implantacije na suboptimalnoj uterusnoj lokaciji.
Pupcanik sa manjom koli¢inom Warthonove pihtije (pre¢nika manjeg od 8mm) udruzen je sa
IUGR i povecanim perinatalnim morbiditetom i mortalitetom.[18] Oni su najverovatnije
posledica generalizovanog smanjenja fetalne ekstracelularne te¢nosti, ¢esto udruzene sa drugim
znacima nedovoljne maternalne perfuzije.[19]

Klinicko-patoloske korelacije placente odnose se na njene makroskopske i

mikroskopske alteracije.

1.3.1 Makroskopske altercije placente

Niska placentna tezina, ispod 10 percentila za datu gestacijsku starost, belezi se kod
IUGR, preeklampsije, povecane intervilusne depozicije fibrina, vilitisa nepoznatog porekla 1
trizomija.[20] Placenta je tanka (placenta annulare ili placenta membranacea) po definiciji ako je
u proseku debljina manja od 2cm i velike je povrSine. lako je fetalni ishod obi¢no dobar, postoji
veci rizik od maternalne hemoragije, placente previje ili urasle placente.

Prisustvo velikog retroplacentnog hematoma vodi fetalnoj hipoksiji i/ili perinatalnoj
smrti. Subhorionski hematomi obi¢no nemaju klini¢ki znacaj kada su fokalni ili prisutni u vidu
tankog difuznog sloja. Placenta previja se obi¢no dijagnostikuje ultrasonografski pre porodaja.
Moze ugroziti zivot 1 majke 1 ploda. Placenta accreta, increta i percreta su potencijalno po Zivot

opasna stanja koja mogu dovesti do uterusne rupture i masivne postpartalne hemoragije.

1.3.2 Mikroskopske alteracije placente

Abnormalnosti placentnih horionskih vilusa, intervilusnog prostora i horionskih krvnih
sudova koje rezultiraju redukcijom funkcionalnog kapaciteta posteljice su:
e Infarkt placente predstavlja mrtvo vilusno tkivo usled deficijentne intervilusne

(maternalne) cirkulacije. Nema znacaj ukoliko je izolovan, marginalan 1/ili zahvata
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manje od 5% vilusnog tkiva. Ukoliko placentna infarkcija zahvati vise od 10 %
volumena posteljice oznaCava se kao ekstenzivni infarkt i moZze imati ozbiljne
klinicke posledice kakve su fetalna hipoksija, [IUGR, mrtvorodenost, PIH, abrupcija
placente i neuroloske komplikacije neonatusa kao posledica redukcije veli¢ine
vilusnog stabla.[21] Kada se infarkti nadu udaljeno od ivica placente, uslovi
malperfuzije neizostavno postoje. Infarkti bilo koje lokalizacije u I i Il trimestru,
uvek su patoloski nalaz.

e Ekstenzivni perivilusni fibrinski depoziti koji zahvataju vise od 20-30% vilusnog
tkiva i funkcionalne placente, vaZzan su histoloski entitet udruzen sa IUGR 1 fetalnom
smréu. U ovim sluéajevima ¢esto je i 70-80% vilusa obmotano fibrinom.

e Abnormalnosti fetalnih krvnih sudova: fetalni horionski krvni sudovi i fetalni krvni
sudovi stem vilusa placente mogu sadrzati sveze ili organizovane trombe.
Organizovani trombi mogu kalcifikovati ili sadrzati mali vaskularni prostor ukoliko
su rekanalizovani. Avaskularni vilusi ne mogu participirati u krvnoj gasnoj razmeni.
Ekstenzivno prisustvo avaskularnih vilusa, kao posledica tromboze, zabelezeno je
kod mrtvorodenosti, IUGR, maternalne i fetalne koagulopatije 1 fetalne
tromboembolijske bolesti.

e Intervilusna hemoragija i trombi su najéesce povezani sa lezijom maternalnih krvnih
sudova. Male 1 fokalne lezije nemaju klinicki znacaj. Velike i multiple lezije mogu
dovesti do gubitka funkcionalnog placentnog parenhima. U nekim slucajevima,
intervilusna hemoragija je znak fetalnog krvarenja u maternalnu cirkulaciju.

Promene horionskih vilusa koje su sekundarne kod preeklampsije, intrauterusne

hipoksije i prisutnih promena na maternalnim spiralnim arterijama su:

e povecan broj sincicijalnih ¢vorica — javlja se kod preeklampsije, hipertenzije,
diabetes melitusa, maternalne anemije i trudno¢e u uslovima velike nadmorske
visine. Oni su, u stvari, tangencijalni preseci vilusa nepravilnog oblika. lako ih je
vecina artefakt, njihova evaluacija je jo§ uvek korisna, jer oni predstavljaju
karakteristiku deformacije terminalnih vilusa. Kada vise od 30% terminalnih vilusa
poseduje sincicijalne ¢vori¢e, posebno kod prematurne placente, to ukazuje na

poremecaj perfuzije;
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e povecan broj crvenih krvnih zrnaca sa jedrima moze se javiti u mnogim sluc¢ajevima
hroni¢ne hipoksije, IUGR, intrauterusne smrti ploda, akutnog i hroni¢nog gubitka
krvi ili anemije, maternalnog dijabetesa i fetalne eritroblastoze;[22]

e ckstenzivna stromalna fibroza se desava kod deficijencije terminalnih vilusa kod
IUGR i kod avaskularnih vilusa;

e placente iz trudnoca sa fetalnim hidropsom karakteriSu se kombinacijom imaturiteta i
edema. Vilusni edem se javlja takode i kod infekcija 1 kod hidatiformne mole;

e placentna mezenhimalna displazija je retko stanje placentomegalije i abnormalnih
horionskih vilusa c¢esto klini€¢ki smatrano za parcijalnu hidatiformnu molu.
KarakteriSe se visokom incidencom IUGR 1 fetalne smrti;[23]

e izostanak vilusne maturacije je udruzen sa fetalnom hipoksijom, IUGR, maternalnim
dijabetesom i feto-maternalnom rhesus inkompatibilijom, a moze dovesti i do
intrauterusne smrti;

e ubrzana vilusna maturacija (maturitas praecox) moze se nac¢i kod prevremeno
odlubljenih posteljica kod preeklampsije i povezana je sa hronicnom ishemijom;

e abnormalnosti maternalnih krvnih sudova su obi¢no udruzene sa preeklampsijom.
Uteroplacentna ili decidualna arteriopatija (vaskulopatija) je izostanak fizioloske
adaptacije maternalnih krvnih sudova. Uteroplacentna fibrinoidna nekroza medije,
akutna ateroza i uteroplacentna krvnosudovna tromboza (decidualna vaskularna
tromboza) su usko povezane sa trudnoom indukovanom hipertenzijom (PIH),
maternalnom esencijalnom hipertenzijom i preeklampsijom. Rezultira fetalnim
komplikacijama kakve su IUGR i mrtvorodenost. Tromboza decidualnih arteriola
vodi u nekrozu 1 posledicno vensko krvarenje S$to rezultira stvaranjem
retroplacentnog hematoma i abrupcijom placente. Vilusno tkivo ispod kojeg je
stvoren hematom, postace infarkcirano, jer je izgubilo snabdevanje krvlju.

Inflamatorni procesi koji ukljucuju placentne viluse ili intervilusni prostor su:

e akutni vilitis — obi¢no udruzen sa ozbiljnom maternalnom infekcijom i prevremenim
porodajem, a moze voditi intrauterusnoj infekciji;

e hroni¢ni vilitis — obi¢no nepoznate etiologije.
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1.4 Imunologija trudnoce

Imunoloski sistem, po pravilu, reaguje na sve supstance sa kojima dolazi u kontakt, a
koje su razliCite u poredenju sa njegovim vlastitim strukturama. Prirodna transplantacija alogenih
¢elija je spajanje spermatozoida sa jajnom celijom i prihvatanje oplodene jajne celije u
reproduktivnom traktu sisara. Jedna komponenta tog transplantata poti¢e od oca i nosi fetusu
ocevu komponentu nasleda, a ona se makar delimi¢no razlikuje od grade maj¢inog organizma.
Kako je i posteljica fetalnog porekla, tako se ove razlike odnose i na nju te je ispravnije govoriti
o razlikama u celijskim antigenima izmedu majke i fetoplacentne jedinice. Ipak, fetus, po
pravilu, ne podleze odbacivanju §to je inac¢e uobic¢ajena sudbina alotransplantata. O povlas¢enom
polozaju fetusa govori i podatak da trajanje trudnoce mnogostruko nadmasuje vreme odbacivanja
alogenih transplantata solidnih tkiva, kao $to je npr. kozni transplantat (vreme odbacivanja 2-3
nedelje). Dakle, imuni sistem majke ima dovoljno vremena da se senzibiliSe i reaguje na fetus te
bi, po imunoloskim zakonitostima, ponavljane trudnoce sa istim partnerom trebalo da traju sve
krace.

Komplikovana interakcija izmedu celija fetalnog i maternalnog porekla, hormona,
faktora rasta 1 matriksnih komponenti, preduslov je uspeSne implantacije i posledi¢nog razvoja
placente.[24] Efektorne celije i molekuli maternalnog imunog sistema su kljuéni ucesnici, a
decidualni leukociti mogu i promovisati i limitirati razvoj placente kroz uticaj na trofoblasnu
invaziju, proliferaciju i diferencijaciju. Endometrijalne arterije su podvrgnute strukturnim
promenama kako bi se povecao protok krvi do intervilusnog prostora. Celularni mehanizmi
remodeliranja spiralnih arterija nisu sasvim poznati, ali je uloga ekstraviloznog trofoblasta (EVT)
u ovom procesu dobro poznata.[25]

Osim imunih ¢elija 1 citokinske mreze, ekspresija glavnog histokompatibilnog
kompleksa (MHC - HLA) na trofoblastu je od klju¢ne vaznosti u prihvatanju semialogene
blastociste. Sistem HLA obuhvata mali segment kratkog kraka hromozoma 6 i ¢ini 0,1%
humanog genoma. Geni HLA sistema se na osnovu strukturne homologije mogu svrstati u tri
grupe oznacene kao region klase I, I1 1 centralni region. HLA geni klase I kodiraju antigene klase
Ii to klasi¢ne: HLA-A, HLA-B i HLA-C, i neklasi¢ne: HLA-G i HLA-E koji odreduju produkte

sa ograni¢enom tkivnom distribucijom i slabije izrazenim polimorfizmom. HLA-D region (geni

17



klase II) se moze podeliti na najmanje tri subregiona HLA-DR, DQ i DP. Antigeni klase HLA-I
su eksprimirani na svim somatskim ¢elijama sa jedrom. Ekspresija HLA-I antigena je dinamic¢an
proces, tako da npr. trofoblast delovanjem citokina moze biti stimulisan na razli¢it stepen
ekspresije. Geni klase HLA-I su najpolimorfniji geni u humanoj populaciji. Antigeni klase 11
imaju ogranicenu distribuciju. Ispoljeni su na antigen prezentuju¢im c¢elijama, makrofagima,
monocitima, dendriticnim c¢elijama, B limfocitima, senzibilisanim T limfocitima, endotelnim
¢elijama i dr.

Fetus eksprimira niz HLA-I molekula, dok trofoblast ne izrazava bilo koju klasu HLA-
Il molekula, kao ni dve glavne klase HLA-1 (A i B). Molekuli HLA Kklase koji se nalaze u
trofoblastu su HLA-C, G i E. HLA-G je eksprimiran samo od strane EVT i medularnih
epitelijalnih Celija timusa,[26] dok HLA-C i HLA-E imaju ubikvitarnu distribuciju. U pogledu
njihovog polimorfizma, HLA-C je polimorfan i moze biti uzrok aloprepoznavanja.[27] HLA-E
ima mali stepen polimorfizma koji bi takode mogao dovesti do aloprepoznavanja.[27] HLA-G je
neklasi¢na subklasa koju karakteriSe ogranien polimorfizam i mehanizam za ekspresiju
solubilnih isoformi HLA-G.[28-30] HLA-G ima nekoliko bitnih uloga, a najvaznija je ta da
ekspresija HLA-G na citotrofoblastu ¢ini deo regulacije tolerancije na mestu feto-maternalnog
kontakta. Ekspresija HLA-G na citotrofoblastu $titi citotrofoblast od lize uterusnih NK ¢elija
(UNK).[30] HLA-G ima imunosupresivne efekte u kontroli citokinske produkcije od strane uNK
¢elija 1 kontroliSe citoliticku sposobnost uNK ¢elija.[30]

Od izuzetnog je znaCaja nalaz da na povrsini Celija sinciciotrofoblasta nema iole
znacajnije ekspresije bilo koje klase anigena glavnog sistema tkivne srodnosti. Tako ovaj sloj

razdvaja majc¢ine imunokompetentne ¢elije od HLA pozitivnih fetalnih Celija.

141 Decidualne Celije

Decidualne ¢elije su glavne ¢elije domacini u feto-maternalnom odnosu ¢ineci 40% svih
¢elija endometrijuma.[31] One su porekla endometrijalnih stromalnih ¢elija kao odgovor na
stimulaciju progesteronom u ,,prozoru implantacije* tokom sekretorne faze menstrualnog ciklusa
1 postoje tokom trudnoce. Decidualizacija endometrijalnih stromalnih ¢elija je odgovorna za

uspesnu trudno¢u. Medu decidualnim ¢elijama znacajan je udeo celija poreklom iz kostne srzi
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(10-15%). To su ¢celije koje izrazavaju tzv. zajednicki leukocitni antigen (CD45). Nakon
izdvajanja dela decidualnih ¢elija po gradijentu gustine i kultivaciojm, dobijaju se neatherentne i
atherentne frakcije. Neatherentnu frakciju ¢ine decidualne ili uterusne natural killer ¢elije (uUNK
¢elije)(85-90%) i T limfociti (10-15%), a atherentne ¢elije Cini heterogena ¢elijska populacija
koju uglavnom cine decidualni makrofagi, decidualne stromalne c¢elije, glandularni epitel,
endotel spiralnih arterija i invazivni trofoblast. Decidualna kompozicija imunokompetentnih
¢elija efikasno uspostavlja i odrzava graviditetnu imunomodulaciju i najverovatnije kontrolu i
usmeravanje placentnog rasta.[32] Regulacija funkcije kljuc¢nih imunocelijskih tipova decidue
(NK ¢elije, T limfociti, makrofagi 1 dendriticne celije) opredeljuje uspeh ili neuspeh

trudnoce.[33]

1.4.1.1. Natural killer celije (NK celije)

NK ¢elije su vrsta citotoksi¢nih limfocita koja duboko oblikuje imuni odgovor kako
kvalitativno, tako i kvantitativno.[34] Tokom trudnoé¢e mukozni sloj uterusa se transformise od
endometrijuma u netrudnom stanju do decidue u trudno¢i.[35] Karakteristika decidualizacije je
infiltracija leukocita pri ¢emu je veéina njih sa imunoloskim fenotipom NK ¢elija,[36,37] sada
¢esto nazivanim uterusne NK c¢elije (uNK). Kao specifi¢na populacija uterusnih limfocita, uNK
¢elije su indukovane i regulisane pod uticajem ovarijalnih hormona[36] i one se po mnogo ¢emu
razlikuju od NK ¢elija periferne krvi (pNK ¢celije) u odnosu na ekspresiju gena, fenotip 1
funkcionalnost.[38]

Periferne NK ¢elije (pNK) obuhvataju 10-15% limfocita periferne krvi.[39 ] One su

podskup limfocita sa jedinstvenim fenotipskim karakteristikama i funkcionalnim svojstvima.
Periferne NK c¢elije mogu i bez prethodne senzibilizacije antigenom u direktnom kontaktu da
liziraju tumorske celije, Celije zarazene virusima i druge strane agense. Najsavremenijim
tehnikama uz pomo¢ monoklonalnih antitela dokazano je da ovi limfociti poseduju specificne,
sebi svojstvene determinante na povrSini. Membranske strukture na limfocitima uopste 1 na NK
limfocitima oznacavaju se zajedniC¢kim simbolom CD uz koji se upisuje odgovarajuci broj.
Vec¢ina CD antigena moze da se identifikuje putem monoklonalnih antitela. Poznato je viSe od

100 razli¢itih CD markera na razli¢itim lifocitnim ¢elijama. Humane NK ¢elije su CD3-CD56+.
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Fenotipska populacija perifernih NK ¢elija je CD56+ i CD16+. CD16 je receptor NK ¢elija koji
je odgovoran za NK ¢elijsku citotoksi¢nost i1 to je Fc receptor za IgG. Na osnovu intenziteta
CD56 ekspresije NK celije se dele na CD56%™ koje izrazavaju i1 visok nivo CD16 1 one ¢ine
veéinu od 90% pNK ¢éelija, i CD56"9" koje izrazavaju niske nivoe CD16. Glavna subpopulacija
humanih uNK éelija je CD56™" dok je minimalno prisutna CD56%™ koja dominantno &ini
populaciju NK ¢elija periferne krvi.[40]

Nema znacajnih promena u broju pNK celija izmedu folikularne i lutealne faze
menstrualnog ciklusa zena.[41,42] Tokom normalne humane trudno¢e pNK celije se smanjuju
brojcano i to uglavnom kao rezultat smanjenja CD16+ podskupa.[42] Osim toga, pNK celije u
trudno¢i pokazuju smanjenu liticku aktivnost u poredenju sa NK ¢elijama kontrolne grupe
netrudnih Zena.[43] Promene u broju pNK ¢elija, fenotipskom izrazaju i promena njihove
aktivnosti tokom trudnoce, ukazuje da su NK ¢elije hormonski regulisane. Hormoni za koje se
smatra da uticu na modulaciju NK ¢elija su estrogen, progesteron i prolaktin. In vivo animalni
eksperimenti su pokazali inhibitornu ulogu estrogena na NK c¢elijsku perifernu litiCku aktivnost i
to smanjenjem njihovog outputa iz kostne srzi, a delom putem suzbijanja pojedinacne
citotoksi¢ne aktivnosti ovih ¢elija. Progesteron se ve¢ odavno smatra prirodnim
imunosupresivom. Pokazuje inhibiciju proliferacije limfocita i inhibiciju NK ¢elijske citoliticke
aktivnosti in vitro.[44] Osim ovoga, uloga progesterona kao dominantnog hormona trudnoée je
viSestruka, jer on omogucava decidualizaciju endometrijuma, uspesnu implantaciju i supresiju
imunog odgovora. Imunomodulatornu ulogu ispoljava u velikim koncentracijama i to ga ¢ini
esencijalnim hormonom za odrZavanje trudnoce, jer moze uticati na viSe faza imunog odgovora.
Potencijalni mehanizam delovanja progesterona, s obzirom da na NK ¢elijama nisu dokazani
progesteronski receptori, verovatno je direktan preko CAMP-a na imunokompetentnim ¢éelijama i
posredan preko progesteronom indukovanog blokirajuceg faktora (PIBF).

Pored direktnog efekta endokrinog sistema na NK ¢elije, on se ostvaruje i indirektno
preko uticaja na druge Celijske populacije koje ucestvuju kao posrednici. Na periferiji, posrednici
su T limfociti. Hellper T CD4+ limfociti mogu se klasifikovati na Thl i Th2 limfocite zavisno od
njihovog citokinskog profila. Citokini su molekuli proteinske prirode koji se vezuju za receptore
na povrSini c¢elija aktiviraju¢i mehanizme celijske proliferacije, diferencijacije, aktivacije,
inhibicije 1 apoptoze. Biolosku ulogu citokina je teSko odrediti, jer je ¢elija naj¢es¢e pod uticajem

viSe citokina. Po strukturi, citokini se mogu podeliti na nekoliko grupa:
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- hematopoetini (IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, GM-CSF);

- interferoni;

- hemokini;

- TNF familaja.
Th1 tip limfocita odgovoran je za Iuc¢enje Thl citokina, odnosno: IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-B, a
mogucée i TNF-a[45] i uglavnom posreduju u reakcijama celijskog imuniteta kao Sto su razvoj
¢elijske citotoksi¢nosti posredovane NK i T ¢elijama. Th2 limfociti produkuju Th2 citokine: IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13 koji posreduju u reakcijama humoralnog imuniteta, tj. aktivaciji B
limfociti i njihovoj diferencijaciji u plazma ¢elije i1 produkciji antitela. Imunoloska reakcija moze
ukljucivati obe komponente §to rezultira tzv. Th3 odgovorom kojim dominira lu¢enje IFN-y i IL-
4.

Tokom trudnoée dolazi do odredenih promena u maj¢inom imunom sistemu, tj. razvija
se sistemska supresija Thl citokinskog odgovora i facilitacija Th2 odgovora. Smatara se da
upravo predominacija Th2 odgovora ima presudnu ulogu u oCuvanju normalne trudnoce.[45]
Predominacija Th2 citokina (IL-4, IL-10 i TGF-B) suprimira produkciju Thl citokina (IL-2, IL-
12 i IFN-y) kao i ispoljenost receptora za Thl citokine (IL-2R, IL-12R).[46] Progesteron deluje
na T limfocite suzbijanjem razvoja Thl, a jatanjem Th2 celijskog citokinskog odgovora. Th2
citokini imaju razliCite efekte na NK ¢elije uklju¢ujuéi njihovu inhibiciju smanjujuci
citotoksi¢nost 1 skretanje NK ¢elijske citokinske produkcije prema Th2 citokinskom miljeu. U
odgovoru na progesteron T ¢elije produkuju progesteronom indukovan blokirajuéi faktor (PIBF)
koji u eksperimentima na miSevima inhibira NK ¢elijsku aktivnost i ima antiabortivni efekat.[47]

Uterusne NK ¢elije (uNK) — regrutovanje uNK prekursornih ¢elija iz perifernog

limfoidnog tkiva izgleda da je promovisano rastom estrogena i LH u plazmi, a limitirano rastom
progesterona[48] sto je indirektno posredovano lokalnim tipovima ¢elija i konceptusom.[49]

In situ ekspanzija i1 proliferacija uNK celija moguca je zahvaljuju¢i tome Sto one
eksprimiraju receptore za prolaktin, estrogen i glukokortikoide.[50] Progestron, hCG i prolaktin
mogu delovati indirektno preko stromalnih celija ili direktno na NK celije preko
glukokortikoidnih receptorskin membranskih kalcijumskih kanala i tako podrzavaju proliferaciju
NK ¢elija.[47] Takode, progesteron moze modulirati CD56™"M"CD16- ¢elijsku citotoksi¢nost,

verovatno preko progesteronom indukovanog blokirajuceg faktora i podrske angiogenezi.[51]
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Prvo prezentovane uNK ¢elije su male i agranulirane u proliferativnoj — preovulatornoj
fazi, ali mogu se uvecati i postati granulirane u postovulatornoj — sekretornoj fazi. Oko 10%
stromalnih ¢elija endometrijuma u proliferativnoj fazi su leukociti, 20% u sekretornoj fazi, a ¢ine
30% stromalnih ¢elija u ranoj trudno¢i.[52] Razliciti signali iz decidue (citokini, hemotaksicni
signali, inhibitori proteaze) verovatno koordiniSu ovaj proces i uticu na kompoziciju decidualnih
leukocita koja je znacajno drugacija od one u perifernoj krvi ili u drugim tkivima.[39] NK ¢elije
su glavni imunocelijski tip u decidui u sekretornoj fazi menstrualnog ciklusa i ranoj trudno¢i
(viSe od 70-75%).[53] Njihov porast se uocava u kasnoj lutealnoj fazi u vreme potencijalne
nidacije, u tzv. ,,prozoru implantacije“.[52] Naglo uvecanje njihovog broja u sekretornoj fazi
menstrualnog ciklusa ukazuje da bi mogle imati ulogu u implantaciji. Broj uNK ¢elija se
postepeno smanjuje kako trudnoca napreduje.[52] Ukoliko u ovom periodu ne dode do nidacije
vecina NK ¢elija degeneriSe 1 podleze apoptozi nekoliko dana pre menstruacije te se smatra da
imaju ulogu u iniciranju menstruacije pomocu apoptoze.[35] Pojavljivanje uNK c¢elija je jedna
od histoloskih karakteristika decidualizacije.[54] Postoje dokazi da kadagod i gdegod da je
formirano decidualno tkivo, uNK ¢elije su neizostavno prisutne, ¢ak 1 u endometrioticnim
fokusima van uterusa.[35] Ako dode do oplodnje, a zatim i do nidacije 20. do 24. dana ciklusa,
granulirane NK c¢elije veoma brzo proliferiSu i postaju dominantna leukocitna populacija
ostvarujuci prisan kontakt sa invadiraju¢im trofoblastom.[37] Tkivno specifi¢na diferencijacija
uNK celija se odnosi na njihovu funkciju 1 moze biti kriticna odrednica za decidualizaciju ili
deskvamaciju endometrijuma.

Vise studija ukazuje na to da neuspela implantacija moZe biti uzrokovana izmenjenom
kompozicijom i/ili funkcijom decidualnih leukocita.[55,56] Tokom rane trudnoc¢e uNK celije se
akumuliraju i formiraju gust infiltrat (vise od 70% lokalnih imunih ¢elija).[57] Osim promene u
broju ovih ¢elija, osnovna promena koja se kod njih deSava je subpopulaciona prekompozicija.
Dominantna subpopulacija NK c¢elija periferne krvi je CD56%™CD16+, a ona &ni i osnovnu
populaciju uNK celija proliferativne faze. uNK c¢elije izrazavaju CD56 ekspresiju u visokom

stepenu tako da pripadaju CD56""o"

subpopulaciji te se smatra da se iz ove subpopulacije
perifernih NK' c¢elija, NK ¢elije regrutuju u deciduu. Postoje znacajne funkcionalne razlike
izmedu CD56”"" uNK ¢éelija i CD56”"" pNK ¢elija.[58] Uterusne NK ¢elije se funkcionalno

razlikuju od pNK c¢elija 1 po znatno nizoj citoliti¢koj aktivnosti uprkos tome Sto poseduju
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aktiviraju¢e receptore, kao 1 masineriju neophodnu za lizu (granule sa citolitickim sadrzajem
supstanci perforin i granzim). Uterusne NK ¢elije se odlikuju niskom citotoksi¢noséu,[40] ali su
potentni produktori imunomodulatornih citokina kao $to su IFN-y, CSF, GM-CSF i angiogeni
molekuli kao Sto su vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF), placentni faktor rasta (PIGF) 1
angiopoetin (ang2).[59] CD56°"9" uNK ¢elije eksprimiraju i killer aktivacione i inhibitorne
receptore (KIR i KAR).[47] Smatra se da preko ovih receptora NK celije vrSe prepoznavanje
trofoblasta kao vlastitog tkiva, dok se trofoblast predstavlja NK ¢elijama kao kompatibilno tkivo
preko ekspresije HLA-G i HLA-C, aktiviraju¢i KIR i KAR. Prepoznavanje HLA-G/HLA-C
preko KIR/KAR moze biti u vezi sa mehanizmima preko kojih uNK ¢elije kontrolisu dubinu
penetracije i migracije trofoblasta.[27] Sa ovim u vezi postoje tumacenja etiopatogeneze nekih
patoloskih stanja kao Sto su preeklampsija (posledica plitke placentacije) i anomalije stepena
trofoblasne invazije kao §to su placenta acreta, increta i percreta (posledica preduboke
penetracije trofoblasta).[60,61]

Broj uNK c¢elija se progresivno smanjuje od sredine trudnoc¢e do termina porodaja.[37]
Kao integralni deo decidualizacije, uNK c¢elije imaju ulogu u regulaciji klju¢nih procesa za
razvoj placente,[62] ali njih je teSko eksperimentalno testirati kod ljudi. Anne Croy i sar. su
pokazali da uNK ¢elije mogu kontrolisati uterusni vaskularni remodeling.[36] U njihovom
istrazivanju koriS¢eni su miSevi deficijentni za NK ¢celije, kod kojih je izostala modifikacija
spiralnih arterija, a moZe biti postignuta administracijom interferona y (IFN-y), glavnog citokina
ulNK ¢elija.[63]

Potencijalne funkcije humanih uNK ¢elija na feto-maternalnom mestu kontakta nisu jos
uvek jasno ustanovljene, ali nekoliko hipoteza je evaluirano, ukljucujuéi kontrolu ekstravilozne
invazije i uterusni vaskularni remodeling, dva glavna dogadaja za proces normalne trudnoce.[64-
66] Smatra se da su uNK celije ukljuCene u inicijaciju menstruacije, odrZzavanje decidue,

implantaciju i endometrijalnu angiogenezu.[48]

1.4.1.2. T limfociti

T limfociti periferne krvi prolaze kroz antigen zavisnu i antigen nezavisnu fazu

sazrevanja. U toku antigen nezavisne faze diferencijacije i sazrevanja T limfocita, od mati¢ne
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¢elije nastaju razli¢iti klonovi imunokompetentnih T ¢elija. Timus je kljucni organ za ova
desavanja. Nakon timusne faze medularni timociti imaju diferencijalne antigene kao i svi zreli
imunokompetentni limfociti. Antigeni CD4 i CD8 prisutni su na razli¢itim medularnim
timocitima — celije su ili CD4+CD8- ili CD4-CD8+. Ove dve populacije timocita ulaze u
periferne limfaticne organe kao dve zasebne Celijske linije (CD4+ ¢ine 65% perifernih limfocita,
a CD8+ ¢ine 35% perifernih limfocita). Markeri CD3, CD4 1 CD8 imaju funkciju T limfocitnih
receptora za antigene. Zrele imunokompetentne T ¢elije u perifernim limfatiénim organima su
sposobne da prepoznaju brojne razli¢ite strane peptide. Nakon kontakta sa antigenom nastaje
antigen zavisna faza diferencijacije T limfocita ili imuni odgovor. Senzibilisani T limfociti su
efektorni, regulatorni i T limfociti imunoloske memorije. Na osnovu citokinske aktivnosti CD4+
limfociti se dele na Thl 1 Th2 subpopulacije. Citotoksi¢ni limfociti na dva nac¢ina uniStavaju
¢elije, putem izluc€ivanja perforina koji efikasno razara ¢elijsku membranu i apoptozom.

Dugo se smatralo da T limfociti uti¢u na decidualizaciju i implantaciju isklju¢ivo preko
Th1/Th2 ravnoteze tj. favorizacijom Th2 citokinskog imunog odgovora.[67] Trudnoca je dugo
smatrana Th2 citokinima posredovanim dogadajem. Kod ljudi je amplituda odnosa Th1/Th2
nivoa u perifernoj krvi veoma mala u trudnoéi u odnosu na stanje van trudnoce. Sa druge strane,
Th1/Th2 odnos u endometrijumu ili decidui menja se dramati¢no tokom menstrualnog ciklusa 1
trudnoce. Na primer, saopSteno je da Th1/Th2 odnos iznosi 147,5 u endometrijumu tokom
proliferativne faze menstrualnog ciklusa, a 37,4 tokom sekretorne faze i 1,3 u decidui tokom rane
trudnoce.[68] Stavise, broj Th2 éelijske populacije je uveéan u decidui basalis u odnosu na
deciduu parietalis, §to ukazuje na to da se Th2 akumuliraju na implantacionom mestu. Medutim,
otkrice T regulatornih limfocita sa detaljnim elaboriranjem citokinskog profilisanja T ¢elijskih
podgrupa, pokazalo je da objasnjenje nije tako jednostavno. Postalo je evidentno da Th1/Th2
hipoteza nije dovoljna da objasni imune mehanizme tokom implantacije. U humanoj reprodukciji
je Thl citokinska aktivnost potrebna u nekoliko faza trudnoce, a posebno tokom ranog
implantacionog perioda.[27] Zanimljivo je da Thl sredina stimulise proizvodnju Th2 citokina.
[27] Citokini ne mogu biti klasifikovani kao "dobri" ili kao "lo§i" samo na osnovu pripadnosti
Thl ili Th2 ¢elijskoj produkciji. SloZeni procesi implantacije 1 trudno¢e ne mogu se posmatrati
samo kao ravnoteza Th1/Th2. T regulatorni (Tregs) limfociti igraju ulogu u implantaciji i

neophodni su za uspostavljanje periferne imunomodulacije. U kontekstu trudnoce Tregs su
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okarakterisani da su od sustinskog znacCaja za uspostavljanje alotolerancije. Tregs imaju CD4 1

CD25 antigene i pronadeni su u decidui u razli¢itim fazama trudnoce.

1.4.1.3. Makrofagi

Po brojnosti medu imunim ¢elijama decidue prvog trimestra, posle NK ¢elija, makrofagi
¢ine 20-25% decidualnih leukocita.[69] Makrofagi takode wucestvuju u implantaciji i
decidualizaciji. Za razliku od uNK c¢elija ¢iji se broj postepeno smanjuje, makrofagi ostaju
prisutni u visokim koncentracijama na mestu implantacije u toku cele trudnoce.[70] TKivni
makrofagi nastaju sazrevanjem monocita iz cirkulacije i delom od nezrelih makrofaga.
Makrofagi luc¢e solubilne supstance monokine kojima deluju prvenstveno na limfocite medu
kojima je jedan od najvaznijih IL-1. Pomocu ove solubilne supstance makrofagi deluju na T
helper limfocite intenziviraju¢i njihovu funkciju u imunom odgovoru. Broj makrofaga u
endometrijumu proliferativne i sekretorne faze je prilicno konstantan, ali se broj znacajno
povecava u decidui rane trudnoce. Njihova koncentracija je za oko 45% veéa u
periimplantacionom podrucju decidue $to se najveéim delom ostvaruje redistribucijom ovih
¢elija iz ostalih podrucja decidue[70] i nalaze se u znacajno veéem broju u decidui basalis u
odnosu na deciduu parietalis.

Funkcije makrofaga su:[70,71]

e njihova citokinska produkcija moze pomoc¢i u pripremi endometrijuma za trudnocu 1
odrzati citokinsku ravnotezu;

e oni bi mogli imati klju¢nu ulogu u ¢iS¢enju apoptoticnog materijala usled apoptoze ¢elija
trofoblasta, $to je veoma vazno, jer onemogucava njihovu prezentaciju imuno-
kompetentnim ¢elijama i pokretanje imunog odgovora;

e posreduju u opsegu trofoblasne invazije preko TNFa,

e ucestvuju u zapaljenskoj reakciji neophodnoj u ranim fazama trudnoce.
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1.4.1.4. Dendriticne celije (DC)

Nedavno je dokazano da funkciju prezentacije antigena u decidui imaju i zrele
dendriti¢ne ¢elije (DC).[72] One ¢ine 1-2% decidualne leukocitne populacije.[73] Koncept o
dendriticnim c¢elijama kao "Cuvarima kapije" mukoznog imuniteta nedavno je proSiren na
uterusni mukozni imunitet i njihov imunoloski odnos sa semialogenim konceptusom.[74]
Aktivacija DC determiniSe njihove imuno-stimulatorne kapacitete i tako doprinose optimalnom
decidualnom imunom odgovoru koji ¢e podrzati placento-fetalni razvoj. DC u decidui mogu biti
esencijalne za polarizaciju T ¢elijskog imunog odgovora ka Th2 tipu. Smatra se da upravo NK
¢elije moduliraju funkciju dendriti¢nih ¢éelija ka o¢uvanju trudnoce,[75] a da DC ne reaguju sa
trofoblastom direktno ve¢ mogu modulirati odgovor NK i T ¢elija.[43]

U studiji Huang i sar. pokazano je da su broj DC i nivoi njihovih citokina poviSeni u
decidui kod preeklampsije u poredenju sa kontrolom odgovarajuce gestacijske starosti.[76]
Medutim, za razliku od makrofaga,[77] za DC nije dokazan uticaj na ometanje invazije

trofoblasta in vitro.[76]

1.4.2. Ekspresija komplement regulatornih proteina na trofoblastu

U decidui postoje mehanizmi koji Stite fetalni trofoblast od oStecenja majCinim
humoralnim imunim odgovorom: antitelima i komplementom. Na povrSini trofoblasnih ¢elija
ispoljeni su proteini koji reguliSu aktivaciju komplementskog puta §to onemogucava da dode do
klasi¢ne ili alternativne aktivacije komplementa. Konkretno, neophodna je inhibicija sistema
komplementa. Sistem komplementa je osnovni humoralni posrednik u reakcijama antigen-
antitelo. Kada dode do vezivanja specificnih antitela za antigenske determinante na povrSini
strane ili izmenjene celije, kompleks antigen-antitelo aktivira komplement. Komplement sam
vrsi lizu kao enzimski sistem. Osim direktnog delovanja, komplement svojom aktivacijom moze
da podstakne 1 pojaca delovanje drugih humoralnih i celularnih efektornih sistema. Eksperimenti
na miSevima su pokazali da aktivacija komplementa dovodi do gubitka trudnoé¢e[27,47], odnosno

da je inhibicija aktivacije komplementa neophodna za uspeh trudnoce.
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1.5. Preeklampsija

1.5.1. Definicija i klasifikacija

Preeklampsija je ozbiljan poremecaj, jedinstven u humanoj trudno¢i koji se karakterise
generalizovanim sistemskim maternalnim inflamatornim odgovorom udruzenim sa difuznom
disfunkcijom endotelnih celija. To je za trudnocu specificna, kompleksna bolest u kojoj
interreaguju brojni genetski, imunoloski i1 faktori okoline. Placenta igra centralnu ulogu u
patogenezi preeklampsije za Sta je dokaz rapidan nestanak klini¢kih simptoma i1 znakova
preeklampsije nakon radanja placente. Preeklampsija je zabeleZena i1 kod pacijentkinja sa
molarnom trudno¢om gde je fetus odsutan, $to je takode dokaz da je placenta neophodna za
prouzrokovanje ovog stanja. Ona se karakteriSe Siroko rasprostranjenom sistemskom
vaskularnom endotelnom disfunkcijom i mikroangiopatijom majke, ali ne i fetusa. Fetus ne
razvija nikakve klini¢ke manifestacije sliéne maternalnom sindromu, a fetalni morbiditet i
mortalitet su rezultat iskljucivo placentne insuficijencije. Predominiraju stavovi da preeklampsija
ima svoj uzrok u abnormalnom vaskularnom razvoju placente, §to potom vodi do Siroko raSirenih
maternalnih endotelijalnih efekata i klinicke manifestacije bolesti.[78] Izostanak remodeliranja
spiralnih arterija dovodi do patoloskih promena na placenti procesom koji jo§ nije u potpunosti
razjasnjen.[79]

Klasifikacija hipertenzije u trudnoci se razlikuje od jedne do druge ekspertske grupe.
Najnovije klasifikacije hipertenzije u trudno¢i publikovale su mnoge organizacije i stru¢na
udruzenja od kojih se istiu klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije (WHO)[80] i
Ameri¢kog udruzenja ginekologa i opstetricara (ACOG).[81]

Polazeci od stanovista da hipertenzija u trudno¢i nije jedinstven entitet, stru¢njacit WHO
su klasifikovali hipertenziju na:

e Preegzistentna hipertenzija — komplikuje 1-5% trudnoc¢a. DefiniSe se kao krvni pritisak >
140/90mmHg koji, ili prethodi trudnodi, ili se razvija pre 20. gestacijske nedelje. U najveéem
broju slucajeva hipertenzija perzistira i po isteku 6 nedelja od porodaja;

e Gestacijska hipertenzija ili trudno¢om indukovana hipertenzija (PIH) koja nastaje u trudnoc¢i

sa ili bez proteinurije. Javlja se nakon 20. gestacijske nedelje i nestaje pre isteka 6 nedelja po
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porodaju. KarakteriSe se loSom perfuzijom organa, a poviSen pritisak je samo jedno od
obelezja bolesti;

e Preegzistentna hipertenzija sa superponiranom gestacijskom hipertenzijom i proteinurijom.
Preegzistentna hipertenzija koja se karakteriSe daljim pogorSanjem krvnog pritiska i
proteinurijom > 3g/24h, nakon 20. gestacijske nedelje;

e Hipertenzija koja se ne moze klasifikovati pre porodaja — hipertenzija sa ili bez sistemskih
manifestacija kod koje je prvi put izmeren i registrovan povisen krvni pritisak nakon 20.
gestacijske nedelje. Hipertenziju je potrebno reevaluirati 42. dana nakon porodaja ili kasnije.
Ako hipertenzije viSe nema, tada se retrogradno klasifikuje kao gestacijska hipertenzija sa ili
bez proteinurije. Ako je prisutna i dalje, tada se klasifikuje kao preegzistentna hipertenzija.

Danas je najvise u upotrebi klasifikacija ACOG koja klasifikuje hipertenziju na:

e Hroni¢na hipertenzija > 140/90mmHg pre 20. gestacijske nedelje ili u sluc¢aju kada je povisen
krvni pritisak prvi put otkriven u trudno¢i, a perzistira i po isteku 6 nedelja od porodaja;

e Preeklampsija — dijagnoza se postavlja na temelju hipertenzije sa proteinurijom. Krvni
pritisak je > 140mmHg sistolni ili >90 mmHg dijastolni, javlja se nakon 20. gestacijske
nedelje kod Zena koje su bile normotenzivne do 20. gestacijske nedelje. Dijagnozu
hipertenzije treba potvrditi u dva odvojena merenja. Proteinurija se definiSe kao izlucivanje
proteina urinom od 300mg/24h ili u jednom uzorku urina u koli¢ini od 300mg/l urina. U
slu€aju da proteinurije nema, preeklampsija je vrlo suspektna ako je poviSen pritisak
propracen prisustvom drugih sistemskih pokazatelja tog stanja;

e Preeklampsija superponirana na hroni¢nu hipertenziju — vrlo je verovatna kod Zena sa
hipertenzijom kod koje se javi novonastala proteinurija, ili kod Zena sa preegzistentnom
hipertenzijom i proteinurijom kojoj iznenada poraste pritisak ili proteinurija, pojavi se
trombocitopenija ili porastu transaminaze;

e Gestacijska hipertenzija je pojava hipertenzije bez bilo kojeg drugog poremecaja koji bi
upucivao na preeklampsiju.

Preeklampsija se moZe podeliti na blaze i teSke forme bolesti. Ova terminologija se ne
odnosi na specifiéne bolesti ve¢ je korisna u deskriptivne svrhe. Dijagnoza teSke preeklampsije
se postavlja ukoliko je prisutan neki od slede¢ih kriterijuma:[82]

1. Sistolni krvni pritisak >160mmHg ili dijastolni >110mmHg;

2. Proteinurija >2g/24h (++ ili +++ kod kvalitativne analize);
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PoviSen serumski kreatinin (viSe od 1,2mg/dl sem ako prethodno nije bio
povisen);

Perzistentna glavobolja ili cerebro-vizuelni poremecaji;

Perzistentan epigastri¢ni bol,

Broj trombocita ( 100.000/mm? i/ili nalaz mikroangiopatske hemolititke anemije

(sa uvecanom laktat-dehidrogenazom).

Po kriterijumima ACOG dijagnoza teske preeklampsije se postavlja ukoliko je prisutan jedan od

sledec¢ih kriterijuma:[83]

1.

9.

© N o o B~ DN

Sistolni krvni pritisak >160mmHg ili dijastolni >110mmHg izmeren najmanje dva
puta u razmaku od najmanje 6 sati;

Novonastala proteinurija >5000mg u 24h urinu;

Oligurija <500ml u 24h;

Cerebralni ili vizuelni poremecaji;

Edem pluca ili cijanoza;

Bol u epigastrijumu ili u gornjim kvadrantima trbuha;

Poremecena funkcija jetre;

Trombocitopenija ili

IUGR

Eklampsija je pojava gréeva kod preeklampti¢nih pacijentkinja koji se ne mogu pripisati

drugim uzrocima. Edemi se pojavljuju u velikom broju normalnih trudnoca, tako da su odbaceni

kao marker kod preeklampsija.

1.5.2. Epidemiologija

Znacaj preeklampsije je posebno veliki, ostala je jedan od dva najceséa uzroka

maternalne smrti, kako u razvijenim,[84-86] tako i u zemljama u razvoju.[87] Incidenca

preeklamsije se krece u proseku od 4 do 8% trudnoca.[88] Studija koja je obuhvatila 120 miliona

porodaja u SAD pokazala je incidencu preeklampsije u ovoj drzavi od 3,4%.[89] U SAD je

prisutan trend porasta incidence preeklampsije.[89] Sli¢ni trendovi u prevalenci stope

preeklampsije beleZe se i u drugim zemljama. [90,91] Sindrom preeklampsije je udruzen sa
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visokim rizikom od prevremenog porodaja, IUGR-a, placentne abrupcije i perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta.[92] Pored prevremenih porodaja iz fetalnih indikacija, mnogi zdravi
fetusi su rodeni pre termina usled ocCuvanja maternalnog zdravlja kod preeklampsije.
Preeklampsija povecava perinatalni mortalitet pet puta.[93]

Povisen rizik za nastanak preeklampsije imaju primigravide. U oko 2/3 slucaja bolest ¢e
nastati kod primigravida, odnosno ova bolest je sa incidencom 1,5 do 2 puta veCom u prvoj
trudno¢i. [94] Kako je preeklampsija prevashodno bolest nulipara i samo u manjem %
pacijentkinje razvijaju ovaj poremecaj kod ponavljanih trudnoca, to je pokrenulo razmatranja da
je preeklampsija uzrokovana abnormalnim odgovorom na paternalne antigene, na koje je majka
postala tolerantna tokom trudno¢e pogodene preeklampsijom. Ovoj teoriji ide u prilog i ¢injenica
da multipare rizik od preeklampsije vracaju na onaj kod primigravida ukoliko promene
partnera.[95] Nedavna saopStenja se odnose i na uticaj intervala izmedu trudnoca na incidencu
preeklampsije. Rizik je nizi ukoliko sledeca trudnoc¢a nastupi neposredno nakon prve, posebno
unutar dve godine.[96] Takode, kratak interval izmedu prvog koitusa i koncepcije (koitusni
interval) sa istim partnerom uvecava rizik od preeklampsije.[97]

Eklampsija je bolest zena niZzeg socioekonomskog statusa, jer se moze pevenirati
pravovremenom dijagnozom, intenzivnim le¢enjem 1 pravovremenim porodajem trudnica sa
teSkom preeklampsijom. Neadekvatna briga o trudnicama nepobitno doprinosi vecoj ucestalosti
eklampsije, dok na incidencu preeklampsije socioekonomski status nema uticaja. Vecina
primigravida su mlade Zene, pa je to razlog Sto je preeklampsija ¢eS¢a u tom dobu. Medutim
incidenca preeklampsije nije viSa kod mladih Zena ako se uzme u obzir paritet.

U prilog povezanosti preeklampsije sa nasledem govore podaci o uvecanoj incidenci
medu sestrama, majkama i kéerima te je nekoliko studija ukazalo na postojanje nekoliko gena
kao faktora rizika za preeklampsiju, uklju¢ujuéi gene za angiotenzin, endotelnu azot-oksid-
sintetazu (eNOS), TNFa, faktor Leiden mutacije i hiperhomocistinemiju.[98] Nedavni podaci
odnose se na ucéesce feto-placentnih, pre nego maternalnih gena, ukazujuci da feto-placentni geni
mogu nositi udruzen rizik. Kako se rizik od preeklampsije menja promenom partnera, to
implicira vaznost paternalnih gena, s obzirom da i maternalni i paternalni geni doprinose
genetskoj konstituciji placente.

Neki medicinski poremecaji takode mogu predisponirati preeklampsiju. To se odnosi na

dijabetes i gojaznost. Mehanizam uvecanog rizika mogao bi se odnositi na povecanu insulinsku
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rezistenciju kada je preeklampsija ucestalija.[99] Gojaznost je vazan faktor rizika za
preeklampsiju, sa strogo pozitivhom asocijacijom izmedu indeksa telesne mase (body mass index
- BMI) i rizika od preeklampsije.[100]

Nasuprot tome, pusenje cigareta tokom trudnoée smanjuje rizik od preeklampsije.
Smatra se da ugljen-monoksid (CO) modulacijom aktivnosti uNK ¢elija neophodnih za
inicijaciju remodeliranja spiralnih arterija uti¢e na prevenciju preeklampsije.[101] Trend
povecanja incidence gojaznosti i smnjenja incidence pusenja u SAD, mogao bi biti razlog

postepen porastu stope preeklampsije u poslednje tri decenije.[89]

1.5.3. Etiopatogneza preeklampsije

Etiologija i patogeneza preeklampsije jo§ uvek su nedovoljno razjaSnjene. Mnogi
istrazivaci su ukazali na to da je loSa placentacija vazan predisponirajuci faktor za preeklampsiju
1 da endotelna Celijska disfunkcija lezi u osnovi manifestacije bolesti.[79,102,103] Kao odgovor
na redukovanu placentnu perfuziju koja je posledica slabe placentacije, placenta moze
promovisati oslobadanje razlicitih faktora koji iniciraju sistemsku endotelnu ¢elijsku reakciju
koja, dalje, vodi uvecanju vaskularne rezistencije i1 krvnog pritiska.

U etiopatogenetskom svetlu preeklampsije dva su feto-maternalna mesta kontakta u
humanoj trudnoéi. U ranoj trudnodi, prvo mesto kontakta se odnosi na interakciju u decidui
izmedu imunih Celija i invazivnog ekstraviloznog trofoblasta (EVT).[37] Drugo mesto kontakta
je izmedu cirkuliSu¢ih maternalnih imunih ¢elija i sinciciotrofoblasta koji je na povrsini vilusa
placente. Ovo mesto kontakta postaje aktuelno aktivacijom utero-placentne cirkulacije i uvecava
se rastom placente dok ne postane dominantno feto-maternalno mesto kontakta na kraju
trudno¢e. Tako je i preeklampsija poremecaj koji se odvija u dva stadijuma ("two stage
model™).[103] Prvi stadijum se odnosi na deficijentnu implantaciju tokom rane trudnoce $to bi
moglo biti posledica izmenjenog imunolo$kog odgovora na prvom mestu kontakta. Drugi
stadijum se odnosi na drugu polovinu trudnoce, kada je placentacija kompletirana, a odnosi se na
dekompenzaciju sistemskog inflamatornog odgovora §to vodi maternalnom sindromu, tj.
klinickoj manifestaciji bolesti. Od strane Stepan i1 saradnika preeklampsija je predstavljena kao

poremecaj u tri stadijuma, gde se prvi stadijum odnosi na poremecaj u invaziji citotrofoblasta,
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drugi na poremecaj u placentnoj perfuziji, a tre¢i stadijum na generalizovanu reakciju endotela
majke.[104] Finalni stadijum je objasnjen maternalnim sistemskim inflamatornim odgovorom,
drugi stadijum oksidativnim placentnim oSteCenjem, a prvi stadijum se polako rasvetljava
imunim mehanizmima koji se odvijaju na mestu feto-maternalnog kontakta.[105]

Proces humane placentacije je kompleksan i jo§ uvek nedovoljno razjasnjen, uprkos
tome $to je centralni za reproduktivni uspeh. Neadekvatna placentna invazija je udruZena sa
reproduktivnim komplikacijama kakve su preeklampsija, intrauterusni zastoj u rastu ploda
(IUGR) 1 rekurentni gubitak trudnoce.[106,107] Za ljudsku populaciju, u sklopu razvoja
placente, glavni dogadaj predstavlja invazija tofoblasnih ¢elija kroz uterusne krvne sudove 1
dolazak u direktan kontakt sa maternalnom krvlju. Nakon implantacije blastociste u
endometrijum, trofoblast nastavlja da invadira uterusni endometrijum dok ne dode do spiralnih
arterija. Onda pocinje remodeliranje spiralnih arterija u smislu povecanja dijametra krvnih
sudova i formiranja zone niske rezistencije sa visokim protokom krvi. Povecan protok krvi je
neophodan za razvoj embriona, a nedostatak modifikacije spiralnih arterija u osnovi je

komplikacija trudnoce kakva je preeklampsija.
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Slika 1. Trofoblasna invazija u normalnoj trudno¢i i preeklampsiji (modifikovano od strane Saito i Sakai).[108]

Faktori koji uti¢u na remodeliranje decidualnog tkiva mogu da se podele na celularne,

faktore mikrosredine 1 genetske faktore. Sa imunoloSke tacke glediSta dugo se smatralo da
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preeklampsija moze biti forma maternalnog imunoloskog odbacivanja genetski stranog fetusa.
Tokom implantacije, invazivni citotrofoblast eksprimira jedinstvenu kombinaciju humanih
leukocitnih antigena HLA-C, HLA-E i HLA-G, a infiltrisane uNK ¢elije eksprimiraju neobi¢an
set receptora koji mogu interreagovati sa jedinstvenom kombinacijom HLA.[37] Izgleda da je
ulNK ¢elijska disfunkcija uklju¢ena u neke forme imunog prepoznavanja u preeklampsiji. I u
normalnoj trudno¢i, i u preeklampsiji, remodeliranje tkiva i transformacija krvnih sudova su
kompleksni procesi koji zahtevaju ravnotezu izmedu mnogih stimulatornih i inhibitornih signala
kakvi su citokini, angiopoetini, hemokini i mnogi drugi faktori.

Inicijalne promene na uterusnim spiralnim arterijama pocinju pre celularne interakcije
sa citotrofoblastom ukljucujuéi generalizovane promene u zidu ovih arterija kakve su endotelna
bazofilija, vakuolizacija i disorganizacija glatko-misi¢nog sloja Celija. Posle nekoliko nedelja od
implantacije, trofoblast pocinje da se diferencira i EVT invadira maternalna tkiva, migrira kroz
spiralne arterije transformisuéi ih u velike krvne sudove sa niskim otporom. Glavni dogadaj
kasnije faze remodeliranja je dilatacija i elongacija krvnih sudova udruzena sa endovaskularnim
trofoblasnim ¢elijama.[109] Transformacija decidualnog dela spiralnih arterija je kompletna oko
10-12 nedelja gestacije, a sa 14-16 gestacijskih nedelja i miometrijalnih segmenata spiralnih
arterija.

Placenta je podvrgnuta visokom stepenu i angiogeneze i vaskulogeneze tokom fetalnog
razvoja. Angiogeneza je proces neovaskularizacije od preegzistirajucih krvnih sudova, dok je
vaskulogeneza proces nastanka krvnih sudova od prekursornih ¢elija angioblasta. Takode,
placenta je podvrgnuta 1 procesu vaskularne mimikrije (takode poznate 1 kao
pseudovaskulogeneza) gde se placentni citotrofoblast konvertuje od epitelnog ka endotelnom
fenotipu tokom normalnog placentnog razvoja.[110]

Tokom humane trudnoce, trofoblasna invazija 1 vaskularno remodeliranje su
sinhronizovani sa ekspanzijom aktivirane populacije maternalnih uNK celija u decidui. Brojni
dokazi idu u prilog tome da su ove decidualne NK c¢elije hemoatrakcijom iz periferne krvi tu
dospele i onda diferntovane in situ.[73] Pokazano je da su uNK ¢elije prisutne u velikom broju u
ranoj decidui 1 akumulirane naro¢ito na mestu implantacije gde mogu blisko kontaktirati sa
invadiraju¢im placentnim trofoblasnim c¢elijama. Prethodna istrazivanja su istakla ulogu
trofoblasta u ocuvanju stabilnosti krvnih sudova, kao i u modifikaciji spiralnih arterija, ali

nedavno istrazivanje Hanna i saradnika istaklo je da uNK c¢elije reguliSu kljucne razvojne
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procese u humanom feto-maternalnom mestu kontakta, kakva je kontrola trofoblasne invazije u
deciduu, miometrijum i vaskularni razvoj,[62] Sto su kasnije potvrdile i druge studije.[111,112]

Animalni eksperimenti su pokazali da uNK celije mogu direktno uticati na strukturu
zida spiralnih arterija. Zapravo, mnoge informacije o uNK c¢elijama dobijene su iz studija na
misSevima.[63,113,114] Sa druge strane, humane uNK celije se pojavljuju u negravidnom
endometrijumu, uveéavaju broj tokom menstrualnog ciklusa i difuzno infiltriSu deciduu u
trudno¢i. Takode, prisutan je ekstenzivna invazija trofoblasta unutar decidualnih arterija i strome.
Nasuprot tome, murine uNK c¢elije miSeva javljaju se jedino u trudno¢i, u decidui, a ne i u
negravidnom endometrijumu, a trofoblasna invazija je minimalna.[115] Tako da bi trebalo sve
rezultate istraZivanja na miSevima pazljivo evaluirati i na klini¢kom polju usled anatomskih 1
funkcionalnih razlika u placentaciji ljudi i miseva.

Raste broj studija koje istrazuju molekularne i celularne mehanizme koji su ukljuceni u
ulogu uNK ¢elija u preeklampsiji. One su klju¢ni medijatori interakcije maternalnog imunog
sistema 1 fetalnih ¢elija. One eksprimiraju Sirok spektar receptora na povrSsini, kao 1 signalnih
molekula ukljuéujuci citokine, hemokine i faktore rasta,[62] a njihove funkcije u modulaciji
migracije EVT invazije 1 alteraciji od epitelnog do endotelnog fenotipa, tek su pocele da budu

ispitivane. Kao jedinsvena humana imunoregulatorna vrsta Celija, CD56°"M

NK ¢elije produkuju
znacajno visoke nivoe IFN-y, TNF-B, GM-CSF, IL-10 i IL-13 proteina kao odgovor na
monokinu stimulaciju.[J40] Ova NK subpopulacija sa imunomodulatornim potencijalom
prvenstveno se karakteriSe citokinom produkcijom i njihovom ulogom u kontroli trofoblasne
invazije 1 remodulacije spiralnih arterija. One poseduju granule, ali se ne karakteriSu
citotoksi¢nom aktivno$¢u, dok sa druge strane, faktor inhibicije migracije makrofaga (MIF)
sekretovan od strane uNK ¢elija, takode redukuje citotoksi¢nu aktivnost.

Set eksperimenata objavljenih od strane Lanier podrzava model '"ravnoteze i
signaliziranja" u pokuSaju objasnjenja ponasanja NK ¢elija.[116] Dobro je poznato da NK celije
mogu direktno citotoksi¢no napasti svoj cilj ili uz pomo¢ produkcije bojnih citokina i hemokina,
ali kako one mogu postati miroljubive prelaskom iz periferne krvi na feto-maternalno mesto
kontakta, nije razjasnjeno. Optimalna kontrola aktivacije uNK C¢elija zahteva adekvatne doze T
¢elijske signalizacije ukljucujuéi IL-15, IL-12 i IL-18, koji se dominantno odrZavaju zahvaljujuéi
trofoblasnoj sekreciji 1L-10[48] i zahvaljujuci interakciji lokalnih imunoregulatora, ukljuc¢ujuci i

regulatorne T celije (Tregs),[117] makrofage,[118] dendriti¢ne celije (DC) i trofoblast.[119]
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IFN-y nije neophodan u inicijaciji uNK Ccelijske diferencijacije, ali su njegove niske
koncentracije neophodne za potpunu maturaciju uNK c¢elija.[113] IFN-y je proinflamatorni
citokin koji dominantno produkuju uNK c¢elije u decidui, ali takode i trofoblast. On igra vaznu
ulogu u inicijaciji endometrijalnog vaskularnog remodeliranja, angiogeneze na mestu
implantacije 1 u odrzavanju decidualne komponente placente.[120]

EVT eksprimira dva neklasi¢cna MHC antigena: HLA-E i HLA-G.[121] Decidualne NK
¢elije eksprimiraju KIR koji se vezuju sa HLA-E i HLA-G tako inhibiraju¢i NK celijsku
citotoksi¢nost 1 uvecavaju¢i ekspresiju proinflamatornih i proangiogenih citokina,
respektivno.[121] Ekspresija HLA-G moze Stititi EVT od uNK lize.[43] Obi¢no EVT,
invadiraju¢i deciduu, pojac¢ano eksprimira HLA-G, a nedostatak HLA-G ekspresije je registrovan
na EVT placenti Zena sa preeklampsijom.[122] Akcije aktivacije i inhibicije receptora
eksprimiranih od strane uNK ¢elija mogu uticati na reproduktivni uspeh. Specifi¢na kombinacija
maternalnih uNK ¢elija, KIR 1 fetalnth HLA-C gena pojavljuje se kao regulator ravnoteze
izmedu rizika od preeklampsije 1 reproduktivnog uspeha.[30] King i saradnici su dosli do
saznanja da se preeklampsija ¢eS¢e javlja kod Zena koje su homozigoti za grupu A KIR
halotipova (AA) i kada fetus poseduje HLA-C;, nego kod Zena koje su bilo heterozigoti (AB) ili
homozigoti za grupu B halotipova (BB), te je primarni defekt kod preeklampsije uzrokovan
prevelikom inhibicijom uNK ¢elija §to vodi u loSu trofoblasnu invaziju uterusnih
arterija.[30,123]

Mnoge promene u imunoloSkom sistemu deSavaju se u toku trudnoce. Wegmann je
ukazao da u trudno¢i predominiraju citokini produkovani od strane Th2 ¢elija u odnosu na one
produkovane od strane Th1 ¢elija §to rezultira odrzavanjem trudnoce.[67] Dosta autora se bavilo
izucavanjem promena odnosa Th1/Th2 imuniteta sa predominacijom Th2 tipa imuniteta tokom
normalne trudnoce. Vise studija ukazuje na ulogu inbalansa Th1/Th2 imuniteta u doprinosu
razvoju preeklampsije.[124-126]

Medutim, ovaj pretpostavljeni Th1/Th2 inbalans je izgleda preupros¢enost mnogo
kompleksnijeg imunog procesa koji ukljuc¢uje ne samo ove podvrste T ¢elija, ve¢ 1 NK ¢elije. Pro
I anti-inflamatorni imuni odgovori su oba prisutna u toku normalne trudnoce.[127] Sada postoje
snazni dokazi da je nivo Thl citokina poviSen u normalnoj trudno¢i, umesto sniZen.

Proinflamatorni Th1 imuni odgovor je odgovoran za invaziju EVT, porodaj i odbranu domacina
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od infekcija. On je regulisan pomoc¢u IL-1, IL-6, IL-12, TNF-o i INF-y.[128] Anti-inflamatorna
Th2 reakcija je klju¢na za toleranciju na fetus, decidualizaciju i remodeling. Anti-inflamatorni
citokini preko kojih se ovaj tip imunog odgovora realizuje su: IL-4, IL-5, IL-10 i TGF-B. Dakle,
ravnoteza izmedu Thl i Th2 imunog odgovora je odgovorna za normalnu trudnocu, a
disregulacija, sa druge strane, vodi u komplikacije trudno¢e kakve su preeklampsija i
pobacaj.[108] Jedan od glavnih problema sa Th1/Th2 hipotezom, kod njene primene na studije
sa ljudima, bio je nemoguénost razgrani¢avanja imunoloskih deSavanja lokalno u uterusu i onih u
maternalnoj cirkulaciji. Mnoge studije imunologije ljudske trudnoce ograni¢ene su na perifernu
krv iz prakti¢nih 1 etickih razloga, a ne moze se tvrditi da su dogadaji iz cirkulacije neizostavno
povezani sa onima u decidui. NK ¢elije mogu posredovati u promenama u sistemskom tip | i tip

IT imunom odgovoru, kako u normalnoj trudno¢i, tako i1 kod preeklampsije.[129,130]
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Slika 2. Patogeneza preeklampsije. Maternalni sindrom (multipla disfunkcija organa) kao rezultat medusobnog
delovanja brojnih maternalnih i fetalnih faktora koji pocinje slabom placentnom invazijom.[60] PBLs — peripheral
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syndrome; ATN — acute tubular necrosis; DIC — disseminated intravascular coagulation.
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Suprotno Wegmann-ovoj hipotezi, u normalnoj trudno¢i takode postoje mnoge
karakteristike sistemskog inflamatornog odgovora koji, u nekim aspektima, moze biti viden kod
pacijenata sa sepsom, ali ne povreduje majku ni na koji nacin. U normalnoj trudno¢i se
inflamacija ogleda u leukocitozi, povecanoj aktivnosti monocita i fagocitnoj aktivnosti, sa
produkcijom proinflamatornih citokina, uklju¢uju¢i IL-6, IL-12 i TNF-a..[131] Ove promene
pedstavljaju sterilan inflamatorni odgovor izazvan samom trudno¢om, umesto infekcijom.
Leukociti periferne krvi i kod trudnica sa normalnom trudno¢om produkuju viSe nivoe
proinflamatornih citokina IL-12, TNF-o. i IL-18, u odnosu na negravidne Zene, ali nivoi INF-y su
suprimirani.[132] Suprotno, kod preeklampsije nivoi IL-12 i TNF-o produkcije od strane
leukocita periferne krvi, takode su slicni kao kod normalne trudnoce, ali je produkcija IFN-y
znacajno uvéana.[133]

Promena u tip 2 imunog odgovora tokom trudnoce je predominantno na nivou NK
éelijske (CD56°"M i CD56%™) i NK T ¢éelijske (CD56+CD3+) populacije, umesto na nivou T
helper ili T citotoksi¢ne ¢elijske populacije.[129] Ovo je posledica odsustva (mesto kontakta 1)
ili striktne kontrole (mesto kontakta I) ekspresije MHC antigena na trofoblastu. Formira se
imunoloski odnos izmedu majke i bebe koji ne rezultira trofoblasnom T ¢elijskom interakcijom,
vec¢ lokalno u decidui sa MHC trofoblasta interreaguju NK celije.

lako interakcija izmedu HLA-G, HLA-C i uNK c¢elija moze objasniti inflamatorni
odgovor u decidui, slican mehanizam ne moZe se primeniti i za periferiju, jer sinciciotrofoblasnoj
povrsini nedostaju MHC antigeni. Sinciciotrofoblasni debri je prisutan u maternalnoj cirkulaciji
u normalnoj trudno¢i, a u vecoj koli¢ini kod preeklampsije,[134] gde njegova antigena struktura
moze biti modifikovana oksidativnim oSte¢enjem. Pokazano je da su te sincicijalne
mikropartikule proinflamatorne te tako mogu doprineti i maternalnim sistemskim promenama
koje se vide i u normalnoj trudnoéi i kod preeklampsije.[135] U ispitivanju Darmochwal-Kolarz i
saradnika intracelularna ekspresija Th1 1 Th2 citokina kod T limfocita 1 NK ¢elija periferne krvi
kod pacijentkinja sa preeklampsijom, takva je da ekspresija IFN-y nije bila drugacija kod CD4+ i
CD8+ T limfocita, ali je bila visa kod NK ¢elija.[136]

MozZe se zakljuciti da su tokom normalne trudnoce sinciciotrofoblasne mikropartikule
oCis¢ene od strane monocita i dendriti¢nih ¢elija §to rezultira produkcijom TNFo i 1L-12, ali i

niskih nivoa IFN-y, koji, uprkos izvesnoj produkciji proinflamatornih citokina, odrzavaju tip 2
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imunog odgovora. Medutim, kod preeklampsije ekscesivne koliCine sinciciotrofoblasnih
mikropartikula 1 mogu¢a modifikacija proteina i lipida mikropartikula oksidativnim stresom,
stimuliSu produkciju visokih nivoa IFN-y od strane NK ¢elija Sto rezultira intenzivnim
sistemskim imunim odgovorom i aktivacijom Thl limfocita i tipa 1 imunog odgovora kod
preeklampsije.

Neadekvatna imunoloska interakcija feto-maternalnog mesta kontakta koja se deSava
ve¢ vrlo rano u trudnodi, izmenjen broj i1 distribucija antigen prezentujucih celija (APC)
makrofaga i dendriti¢nih ¢elija u placentnom lezistu[76,137] i potencijal aktiviranih makrofaga
da indukuju apoptozu EVT u in vitro uslovima,[77] rezultuju pove¢anom smrcu ¢elija trofoblasta
za koju se veruje da je centralna za oSteCenu placnetaciju kod preeklampsije. Makrofagi i
dendriticne ¢eliju su dve primarne vrste antigenprezentujucih céelija koje igraju vrlo znacajnu
ulogu u sinhronizaciji oba elementa imunog sistema. Kroz njihovu viSestranost kako u
prezentovanju antigena u borbi protiv nadiru¢ih patogena, tako i u indukciji imunotolerancije
sekretuju¢i anti-inflamatorne citokine, aktiviraju¢i regulatorne T Celije (Treg) ili indukujuci
anergiju T ¢elija.[138]

Tokom humane trudnoce glavni broj makrofaga decidue je u blizini invadiraju¢eg EVT
Sto ukazuje na njihovu ulogu u posredovanju kako normalne, tako i1 patoloske placentacije, kao i
modulacije placentnog odgovora na infekciju.[139] Invazija EVT unutar decidue i unutrasnje 1/3
miometrijuma transformiSe uterusne arterije i arteriole u nisko rezistentne krvne sudove visokog
kapaciteta koji omogucavaju vecu razmenu gasova, metabolita i nutrijenata neophodnih za
fetoplacentni razvoj. Ovaj vaskularni remodeliraju¢i proces se karakteriSe gubitkom krvno
sudovnih glatkih miS$i¢a 1 endotelnih Celija uterusnih spiralnih arterija i oblaganjem zida krvnog
suda EVT-om. Svojim okupljanjem na mestu implantacije u ranoj trudno¢i makrofagi uti¢u na
vaskularni remodeling i angiogenezu posredstvom sekrecije VEGF, MMPs, TGF-B, FGF,
fibronektina, osteopontina 1 kolagena. Makrofagi su takode uklju¢eni u degradaciju
ekstracelularnog matriksa lokalnog tkiva koja doprinosi invaziji EVT.[140] Dalje, makrofagi
vrSe fagocitozu apoptoti¢nih ¢elija u decidui tokom invazije EVT i procesa remodeliranja.[141]
Ingestija ovih apoptoti¢nih ¢elija promoviSe Th2 citokinu sekreciju od strane makrofaga $to igra
vaznu ulogu u inicijaciji imunotolerancije. Ovo ubrzava dalju invaziju EVT. Medutim,
inkompletno uklanjanje apoptoti¢nih ¢elija vodi u oslobadanje intracelularnog sadrzaja iz

apoptoti¢nih tela 1 u indukciju proinflamatornog odgovora od strane APC preko sekrecije
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proinflamatornih citokina kao $to su TNF-a, IL-18, IL-12 i INF-y koji mogu prouzrokovati dalje
ostecenje tkiva.[142] Dakle, ako su makrofagi disregulisani, oni doprinose patogenezi
preeklampsije. Makrofagi igraju dvostruku ulogu kako u promociji normalne trudnoce (odbrana
organizma od patogena, uklanjanje apoptoti¢nih ¢celija tokom trofoblasne invazije i vaskularnog
remodelinga, sekrecija angiogenih faktora i doprinos angiogenezi, pospeSivanje fetomaternalne
tolerancije pomoc¢u Th2 citokine produkcije), tako 1 u razvoju patoloSke trudnoce —
preeklampsije (aberantna makrofagna infiltracija decidue, inhibicija trofoblasne invazije,
indukcija trofoblasne apoptoze pod dejstvom proinflamatornih stimulansa). Slicno konceptu
Th1/Th2 polarizacije, predlozeno je da se makrofagi podele na klasi¢no aktivirane makrofage
(M1) i alternativno aktivirane makrofage (M2) prema njihovom efektornom fenotipu u odgovoru
na specifi¢ne stimuluse.[143] M1 makrofagi promovisu inflamatorne procese dok M2 makrofagi
ucestvuju u reparaciji tkiva i tolerogenezi.

Precklampsija je udruzena sa raSirenom apoptozom citotrofoblasta koji invadira
uterus.[142,144,145] Posledicno, EVT invazija je abnormalno slaba i remodeling spiralnih
arterija je restriktivan u njihovom proksimalnom delu. Pretpostavlja se da je, kao posledica
neuspele remodulacije, dotok krvi u placentu zna¢ajno smanjen i ovo moze dovesti do placentne
hipoksije.[146] Nakon inkompletne modifikacije spiralnih arterija od strane EVT one zadrZzavaju
sposobnost da se kontrahuju u miometrijalnom delu. Faze kontrakcije pracene relaksacijom vode
ciklusima hipoksije/reoksigenacije unutar placente.[147] Mnoge od karakteristika placente kod
preeklampsije, kao npr. povecana incidenca infarkcija, ne mogu biti objaSnjene samo
hipoksijom. Nedavno su Burton i saradnici doveli u pitanje klju¢nu hipotezu o hipoksiji placente
usled izostale modifikacije spiralnih arterija. Oni navode da bi izostanak modifikacije spiralnih
arterija pre mogao dovesti do turbulentnog protoka krvi visoke brzine ka placenti nego da
direktno rezultira hroni¢nom hipoksijom.[148] Ova hipoteza bi mogla objasniti mehanizam
kojim je decidualna vaskulopatija kao skup histopatoloskih promena u decidui, udruzena sa
vecom ucestalos¢u lezija placentnih vilusa, kao §to su hemoragije 1 infarkti.[149] Hipoksija —
reperfuzija tip inzulta stimuliSe apoptoticne promene u sinciciotrofoblastu, dok hipoksija
dominantno uzrokuje nekrozu. Tako bi kvalitet perfuzije placente mogao biti mnogo vazniji
faktor u patofiziologiji preeklampsije, nego njen apsolutni kvantitet, tj. aberantna intervilozna
hemodinamika, a ne oksigenacija per se, inicira ekscesivno sinciciotrofoblasno propadanje.[150]

Oksidativni stres u posteljici smatra se kljuénim intermedijarnim korakom, precipitirajuci
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deportaciju apoptoti¢nih fragmenata u maternalnu cirkulaciju.[151] Zabelezena povecana
prevalenca sincicijalnih nukleusa kao posledica apoptoti¢nih deSavanja u placentama trudnoca
komplikovanih preeklampsijom u odnosu na normalnu trudno¢u, mogla bi biti ili primarni
patoloski dogadaj ili sekundarni efekat izmenjene placentne oksigenacije. Dobijeni debri
promovise sistemski inflamatorni odgovor ukljucujuéi disfunkciju endotelnih ¢elija majke.

Huppertz i saradnici su istrazivali kako in vitro placentna hipoksija uti¢e na balans
izmedu apoptoze i nekroze u procesu odumiranja trofoblasta.[152] Zakljuceno je da ozbiljna
placentna hipoksija favorizuje nekroticke u odnosu na apoptoticke procese u odumiranju
trofoblasta. Hipoksija sprecava progresiju kaskade procesa apoptoze u sinciciotrofoblastu
usmeravajuéi je ka nekrozi.

Pretpostavlja se da se neuobicajene koli¢ine placentnog debrija i toksi¢nih faktora,
medu kojima 1 proinflamatornih citokina, oslobadaju u intervilusnom prostoru, a potom
interreaguju sa maternalnim endotelom i imunim ¢elijama 1 prouzrokuju maternalne simptome
koji karakteriSu bolest.[150] ViSe ispitivanja je pokazalo da su koli¢ine placentnog debrija, kakva
je slobodna apoptoti¢na DNA 1 sincicijalne mikropartikule, poviSene u perifernoj krvi zena sa
preeklampsijom.[153,154]

U in vitro uslovima, maternalni serum preeklampti¢nih pacijentkinja stimuliSe
endotelnu produkciju vazoaktivnih supstanci, endotelina 1 i prostanglandina koji mogu
uzrokovati ili pogorSati maternalnu hipertenziju.[155] Prema nedavnim istrazivanjima,
hipertenzija moze biti inicijalno okinuta disregulacijom placentne produkcije angiogenih faktora:
VEGF, fms-like tyrosine kinase (Flt-1) i PIGF.[156]

PoviSeni nivoi najmanje dva cirkuliSu¢a proteina su identifikovani kod Zena sa
preeklampsijom, a za koje se smatra da mogu imati vaznu ulogu u patogenezi bolesti. Ovi
proteini, sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) i solubilni endoglin (SEng) doprinose
endotelnoj disfunkciji, proizvod klinicki sindrom na modelu miSeva 1 mogu biti prediktori
bolesti.[156,157] Placentna hipoksija je odgovorna za maternalnu vaskularnu disfunkciju preko
uvecanog oslobadanja anti-angiogenih faktora iz placente kakvi su solubilni flt-1 i endoglin. Ovi
solubilni receptori vezuju VEGF, PIGF 1 TGF B; 1 B3 u maternalnoj cirkulaciji, uzrokujuci
endotelnu disfunkciju u mnogim maternalnim tkivima. Jo§ vaZnije je Sto bi oni mogli
predstavljati potencijalne mete za terapiju. Nedavni radovi nekoliko grupa autora pokazali su

poveéanu placentnu produkciju i maternalne serumske nivoe sFlt-1 kod pacijentkinja sa
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preeklamsijom.[158,159] sFlt-1 je varijanta receptora 1 VEGF (VEGFR-1). sFlt-1 je sposoban da
veze 1 VEGF 1 PIGF. Prisutan slobodan u serumu sFlt-1 moze umanjiti vezivanje ovih faktora
rasta za njihove receptore (VEGFR-1 i VEGFR-2). Kod pacijentkinja sa preeklampsijom
povisene vrednosti sFlt-1 su udruzene sa smanjenjem slobodnih VEGF i PIGF u serumu. Na
osnovu studije Molvarec 1 sar. zaklju¢eno je da smanjena produkcija VEGF-a od strane T ¢elija i
NK ¢elija u preeklampsiji doprinosi generalizovanoj endotelnoj disfunkciji karakteristi¢noj za
ovaj maternalni sindrom.[160] Saopsteno je da pacijentkinje koje su primile VEGF — antagoniste
u sklopu terapije kancera, mogu razviti hipertenziju, proteinuriju i endotelnu aktivaciju.[161]
sEngl je koreceptor za transformiSuéi faktor rasta B i PBp. Takode je saopSteno da ugljen-
monoksid (CO) moze biti negativan regulator sFlt-1 i SEng produkcije u placenti. Ovi nalazi
mogu objasniti klini€¢ku opservaciju da je incidenca preeklamsije niza kod Zena pusaca izloZzenih
visokim nivoima CO.[162]

Zene sa preeklamsijom pokazuju promene u vazoaktivnim medijatorima porekla
endotela kao §to su snizeni nivoi vazodilatatora PGI, — prostaciklina i azot-oksida,[163] kao i
povisene vrednosti vazokonstriktora tromboksana A, i endotelina-1 (ET-1).[164,165]

Znacajne promene u strukturi i funkciji maternalnog vaskularnog endotela dovode do
izmenjene vaskularne reaktivnosti, aktivacije koagulacione kaskade 1 multisistemskih oStec¢enja
koja se deSavaju u preeklampsiji. PatoloSke promene koje se deSavaju na endotelnim celijama
renalnih glomerularnih kapilara (glomerularna endotelioza) su karakteristiéne promene za Zene
sa preeklampsijom. Promene u glomerularnoj funkciji se ogledaju u smanjenoj glomerularnoj
filtraciji 1 pojavi proteinurije. Ekskrecija natrijuma je smanjena $to doprinosi pojavi edema, a
takode je prisutna i hipokalciurija. Postoji poremecaj u funkciji sistema renin-angiotenzin-
aldosteron koji se ogleda u paradoksalno sniZzenoj koncentraciji angiotenzina II i aldosterona u
cirkulaciji uprkos postoje¢oj hipovolemiji kod preeklampsije, ali je povecana osetljvost krvnih
sudova na angiotenzon II.

Razli¢ite supstance koje su indikatori endotelne disfunkcije su poviSene u krvi Zena sa
preeklampsijom ukljuujuéi celularni fibronektin (cFN), von Willebrandov faktor,
trombomodulin i athezioni molekul vaskularnih ¢elija-1 (VCAM-1). Mnoge od ovih supstanci,
ukljucujuéi 1 serumski solubilni VCAM-1 i cFN, su povisene nedeljama pre nego preeklampsija
postane klini¢ki evidentna. Faktor aktivacije trombocita (PAF) je fosfolipid koji podstice

agregaciju trombocita, sintezu tromboksana, povecava propustljivost kapilara i direktno deluje
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vazokonstriktorno i njegove koncentracije su povisene kod trudnica sa preeklampsijom u treCem
trimestru.[166]

Predlozeno je uvodenje tzv. faktora X koji se oslobada iz placente u maternalnu
cirkulaciju, kao veze izmedu placentne disfunkcije i generalizovane endotelne disfunkcije.
Inicijalno se mislilo da je to jedan faktor, ali rastu¢i broj dokaza ukazuje na prisustvo veceg broja
faktora ukljucuju¢i 1 produkte oksidativnog oSteCenja, proinflamatorne citokine,
sinciciotrofoblasne mikropartikule i angiogene faktore.

Vazno je istaéi da teorije o etipatogenezi preeklampsije ne bi smele da podlegnu
preupro$¢avanju i preuopstavanju. Cinjenica je da postoji vise formi bolesti (javljaju se u ranijoj
ili kasnijoj fazi trudnoCe, u veoma teSkom ili blagom obliku) koje su posledica razlicite
ispoljenosti ili ¢ak razli¢itih mehanizama u patogenezi. Npr. abnormalna placentacija nije jedino
udruzena sa preeklampsijom. Trudnoée sa fetusima zaostalim u rastu i 1/3 trudnoéa sa
prevremeno rodenim plodovima karakterise se slabom placentacijom, kao i preeklampsija. Zbog
toga se pretpostavlja da abnormalna placentacija mora interreagovati sa maternalnim faktorima
da bi doslo do preeklampsije. Maternalni konstitucionalni faktori, kakvi su genetski, steCeni 1
faktori okoline, mogu predisponirati preeklampsiju. Ovi konstitucionalni faktori pod uticajem
jedinstvenih fizioloSkih promena u trudno¢i, interreagujuc¢i sa placentnim faktorima nastalim

placentnom hipoksijom, dovode do patofizioloSkih promena karakteristi¢nih za preeklampsiju.

1.5.4. Klinicke karakteristike preeklampsije

Maternalne patofizioloSke promene kod preeklampsije su sistemske i dominantno
ishemijske, oStec¢ujuci pre svega placentu, bubrege, jetru i srce. Preeklampsija se dijagnostikuje
kod trudnica sa novonastalom hipertenzijom (>140/90mmHg) nakon 20. gestacijske nedelje,
udruzenom sa proteinurijom viSom od 300mg/24h. Druge moguce klinicke i1 laboratorijske
abnormalnosti ukljucuju facijalne i periferne edeme, trombocitopeniju, poviSene nivoe mokraéne
kiseline ()327mmol/l) i poviSene vrednosti transaminaza (vise od dva puta od normalnih).
Najveca zabrinutost kod preeklampsije je usmerena ka njenoj mogucoj progresiji do eklampsije
koja se karakteriSe po Zivot opasnim konvulzivnim napadima udruZenim sa cerebralnim edemom

1 mogué¢om cerebralnom hemoragijom, ili do HELLP sindroma koji se karakteriSe hemolizom,
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poviSenim jetrinim enzimima i snizenim trombocitima (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and
Low Platelets).

Dijagnosticki znaci obi¢no prethode simptomima. Uobicajen redosled pojavljivanja
znakova je poviSen arterijski krvni pritisak pracen proteinurijom. lako su edemi eliminisani kao
pouzdan dijagnosticki kriterijum, jer se i edemi i nagli porast telesne mase mogu javiti i u
normalnoj trudno¢i, oni mogu biti izuzetno masivni u ozbiljnoj preeklampsiji 1 dovesti
pacijentkinju do neprepoznatljivosti. Katkad edemi mogu prethoditi poviSenom krvnom pritisku i
proteinuriji. Porast telesne tezine vise od 500g nedeljno upozoravajuci je znak. Edemi lica i ruku
udruZeni su sa retencijom natrijuma i bolji su predznak nastanka preeklampsije od pretibijalnih
edema koji nastaju hidrostatskim mehanizmom. Edemi lica i ruku pojavi¢e se kod 10-15%
normalnih trudnoc¢a.[167]

Vaskularne promene retine su vazan i stalan znak tezih formi preeklampsije i one se
nalaze pregledom o¢nog dna. Lokalizovane ili generalizovane promene nastaju u arteriolama
retine najmanje u 50% trudnica sa preeklampsijom. One su klini¢ki znak koji najbolje korelira sa
promenama na nivou bubrega Zena sa preeklampsijom. Lokalizovana retinalna vaskularna
suzenja se vide kao segmentalni spazam, a generalizovana suZenja prikazuju se smanjenjem
odnosa arteriolarno-venoznog promera. Preeklampsija ne uzrokuje hroni¢ne arterijske promene.

Hiperrefleksija nije pouzdan dijagnostic¢ki znak. Duboki tetivni refleksi pojacani su kod
mnogih Zena pre nastanka konvulzija, ali takode i brojne mlade osobe imaju hiperrefleksiju, a
nemaju preeklampsiju.

Simptomi preeklampsije su posledica nastale vazokonstrikcije i smanjene perfuzije,
posebno esencijalnih organa. Napetost u rukama i nogama, parestezije usled kompresije
medijalnog i ulnarnog Zivca nastaju zbog retencije te€nosti. Simptomi zbog Sirenja kapsule jetre
su redi. Ono dovodi do pojave epigastricnog bola i bola koji se Siri prema ledima. Glavobolja 1
mentalna konfuzija ukazuju na slabiju mozdanu perfuziju 1 mogu biti predskazatelji
konvulzivnog napada. Smetnje vida i pojava skotoma do slepila, ukazuju na spazam retinalnih
arteriola.

U laboratorijskim nalazima poremecaj renalne funkcije se ogleda, pre svega, u
poviSenim serumskim vrednostima mokra¢ne kiseline koja predstavlja najsenzitivniji
laboratorijski indikator preeklampsije. Smanjenje njenog klirensa je posledica smanjene

glomerularne filtracije kod preeklampsije, a njene povisene vrednosti su, takode, posledica njene
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povecane produkcije u sklopu oksidativnog stresa.[168] Klirens kreatinina je smanjen kod vecine
pacijentkinja sa ozbiljnom preeklampsijom, medutim serumske vrednosti kreatinina nisu od
velike pomoci zbog Sirokog opsega normalnih vrdnosti. Promene u klirensu ureje prate promene
u klirensu kreatinina.

U krvnoj slici pacijentkinja sa ozbiljnom preeklampsijom redukcija volumena plazme
moze se manifestovati naglim porastom hematokrita. Parametri funkcije jetre: bilirubin, alkalna
fosfataza, aspartat-transaminaza (AST) i alanin-transaminaza (ALT) nisu korisni prognosticki ili
parametri za procenu ozbiljnosti bolesti. Medutim, udruzenost mikroangiopatske anemije i
povisenih vrednosti AST-a i ALT-a, zloslutan je prognosticki parametar za majku i bebu.[169]

Promene u lipidnom statusu koje se javljaju u normalnoj trudnoéi akcentovane su kod
preeklampsije.[170] Trigliceridi su poviSeni, kao i nivo LDL (Low Density Lipoprotein), dok je
nivo HDL (High Density Lipoprotein) snizen.

HELLP sindrom se naj¢esce javlja kao komplikacija preeklampsije, iako moze biti i

zaseban klinicki entitet. To je sindrom koji je dosta opisan u klini¢koj literaturi[171] i za
dijagnozu zahteva prisustvo hemolize u perifernom razmazu, broj trombocita ispod 100000/mm?®
krvi 1 nivo transaminaza veéi od dvostrukog od normalnih vrednosti. Ukljuc¢enost jetre u
preeklampsiju generalno ozna¢ava mnogo ozbiljniju bolest 1 udruzena je sa povecanim rizikom
od maternalnih komplikacija u odnosu na samostalnu preeklampsiju.[172]

Ucestalost HELLP sindroma je priblizno 0,2-0,6% svih trudnoca, a 4-12% trudnica sa
preeklampsijom razvije simptome HELLP sindroma.[173] HELLP sindrom je multisistemska
bolest ¢ija patogeneza nije u potpunosti razjaSnjena. Dolazi do vaskularnog oStecenja endotelnih
¢elija $to uzrokuje intravaskularnu aktivaciju trombocita. To dovodi do oslobadanja vazoaktivnih
supstanci tromboksana A, i serotonina koji dovode do spazma krvnih sudova, agregacije
trombocita 1 daljeg endotelnog oStecenja. Hemoliza koja se javlja kod HELLP sindroma dovodi
do mikroangiopatske hemoliticke anemije koja se karakteriSe sekvestracijom 1 destrukcijom
eritrocita prilikom prolaska kroz male i1 oStecene krvne sudove s fibrinskim ¢epovima. Poviseni
jetrini enzimi su posledica opstrukcije hepaticnog protoka fibrinskim depozitima na nivou
jetrinih sinusoida.

Klini¢ka slika HELLP sindroma se obi¢no razvija tokom treceg trimestra trudnoce.
Antepartalnu prezentaciju bolesti obi¢no ima 70% trudnica sa HELLP sindromom, a postpartalno

se javlja u preostalih 30% slucajeva. Kod postpartalnog HELLP sindroma pocetak je tipi¢no
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simptomi su osecaj opSte slabosti, bol ili nelagodnost u epigastrijumu, muka, povracanje i
glavobolja. Trombocitopenija je jedan od najkonstatnijh znakova HELLP sindroma. Serumske
transaminaze mogu biti vrlo visoke, ali su blaza uvecanja tipi¢niji nalaz. Hematokrit kao
pokazatelj hemolize moze biti snizen, ali je ¢esto normalnih vrednosti, a tek ¢e kasno u toku
razvoja sindroma ukazati na prisustvo hemolize. Koagulacioni testovi (protrombinsko vreme,
parcijalno tromboplastinsko vreme, kao i vrednosti fibrinogena) su kod HELLP sindroma obi¢no
normalni. Porast D-dimera i pad fibrinogena ispod 3g/l moze pobuditi sumnju na razvitak
diseminovane intravaskularne koagulopatije (DIK).

Oko 1-25% trudnica sa HELLP sindromom razvije neku od ozbiljnih komplikacija kao
sto su DIK, abrupcija placente, adultni oblik respiratornog distres sindroma, edem pluca,
subkapsularni hematom ili ¢ak ruptura jetre.

Eklamsija predstavlja pojavu konvulzija kod trudnice sa znakovima preeklampsije u
odsustvu drugih organskih bolesti centralnog nervnog sistema. Iako je retka, eklampsija jo§ uvek
znacajno doprinosi maternalnom mortalitetu Sirom sveta.

Eklamptickom napadu obi¢no prethodi glavobolja (u 64% slucajeva) i vizuelne smetnje
(u 32% slucajeva).[174] Vizuelne smetnje ukljucuju zamucen vid, skotome 1 retko reverzibilno
kortikalno slepilo (uzrokovano reverzibilnom kortikalnom leukoencefalopatijom). Patoloski
nalaz kod eklampsije postmortem ukljucuje cerebralnu hemoragiju i petehije, vaskulopatiju 1
ishemiju sa mikroinfarktima. Eklampticki napad se sastoji od eklampti¢kih konvulzija
epileptiformnog tipa. Razlikuje se toni¢na faza generalizovane misi¢ne kontrakcije za vreme koje
zena gubi svest 1 postaje cijanotiCna sa penom na ustima. U toj fazi moze biti prisutan 1
opistotonus zbog snazne kontrakcije dorzalnih miSi¢a. Ta prva faza najéesce traje oko pola
minuta, a nakon nje sledi kloni¢na faza koja se karakteriSe naizmeni¢nim trzajima misica, a moze
trajati i do nekoliko minuta. Nakon zavrSetka napada bolesnica moze biti kratko bez svesti. Za
vreme samog napada moze do¢i do inhalacije Zeluda¢nog sadrzaja, ugriza za jezik, pada sa
kreveta ili neke druge povrede.

Pravovremenim zapocCinjanjem adekvatne terapije obicno ne dolazi do pojave

konvulzija.
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1.6. Intrauterusni zastoj u rastu ploda

Sirom sveta je paznja velikog broja perinatologa i pedijatara usmerena na ovaj problem
usled toga Sto je fetalni zastoj u rastu ploda veoma vazan uzrok perinatalnog mortaliteta i

neposrednog 1 odloZzenog morbiditeta.[175-177]

1.6.1. Definicija intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUGR)

Termin intrauterusni zastoj u rastu ploda se odnosi na fetus koji nije dostigao svoj
sopstveni genetski potencijal rasta.[178] Iz Sarolikosti definicije IUGR, te koriS¢enja tablica
porodajnih tezina koje ne odgovaraju vrednostima sopstvene populacije, proizilaze razliCite
metodoloske greSke u odredivanju ucestalosti [IUGR. Zato se namece potreba ujednacavanja
kriterijuma za definiciju IUGR medu razli¢itim autorima. U literaturi se nailazi na razliCite
grani¢ne vrednosti za razdvajanje normalnog od abnormalnog rasta. Neki autori kao granicu
uzimaju vrednosti koje su ispod 2SD za odredeno gestacijsko doba. Granica od 5. centila, tj.
2SD, je manje prihvatljiva, jer je suviSe restriktivna i1 krije opasnost da ve¢i broj fetusa sa IUGR
ne bude obuhvacen, a zahvata svega 2-5% populacije.[179] Vecina autora smatra granicu od 10.
centila najprihvatljivijom[180]. Kako je zastoj u rastu ploda dinami¢an fenomen u kome fetus
progresivno odstupa od normalne krive rasta, za njegovu dijagnozu su potrebna najmanje dva
merenja fetalne veliCine.[181]

Prvi klini¢ki relevantan korak u pristupu trudno¢i sa fetusom koji zaostaje u rastu
predstavlja razgranienje izmedu ,stvarnog® zastoja u rastu ploda udruZzenog sa znacima
patoloske feto-placentne funkcije i losijeg perinatalnog ishoda od plodova konstitucionalno
malih za datu gestacijsku starost (SGA — small for gestational age) sa perinatalnim ishodom
priblizno jednakim normalno poraslim plodovima. Drugi klini¢ki relevantan korak u pristupu
trudno¢i sa fetusom koji zaostaje u rastu predstavlja momenat donoSenja odluke o vremenu
porodaja imajuci za cilj minimiziranje fetalnog oSte¢enja i moguénost nastajanja komplikacija in

utero u odnosu na rizike od jatrogenog prevremenog porodaja.
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Unutar zajednicke patogeneze IUGR se prezentuje sa dva razli¢ita fenotipa u zavisnosti
da li se javlja ranije ili kasnije u toku gestacije.[182] Rani oblik ITUGR ¢ini 20-30% svih
IUGR.[183] On je visoko udruzen sa ozbiljnom placentnom insuficijencijom i hroni¢cnom
fetalnom hipoksijom, a kao posledica toga Doppler umbilikalne arterije je abnormalan u visokom
procentu slucajeva.[184] Kasni oblik IUGR ¢ini 70-80% svih IUGR.[183] On je, za razliku od
ranog IUGR, retko udruZzen sa preeklampsijom, u svega 10% slucajeva. [183] Uprkos mnogo
benignijoj prirodi u odnosu na rani IUGR, ipak postoji rizik od akutne fetalne deterioracije pre
porodaja, intrauterusne smrti ploda i visoke udruzenosti sa intrapartalnim fetalnim distresom i
neonatalnom acidozom.[185] Za kasni IUGR nije karakteristi¢cna postupnost u progresiji
patoloskih desavanja i moze nastati rapidno pogorSanje stanja koje vodi ozbiljnom osteéenju ili
smrti ploda bez znakova kasnog stadijuma dostupnih detekciji, kao Sto je to slucaj kod ranog
IUGR. Ovo bi se moglo objasniti kombinacijom uzroka kao §to su niska tolerancija terminskih
fetusa na hipoksiju u poredenju sa preterminskim fetusima, ¢eS¢a prisutnost uterusnih kontrakcija
u terminskoj trudno¢i i naglo nastalo popustanje placentne funkcije. Placentna insuficijencija kod
ranog IUGR je udruzena sa histolo§kim znacima abnormalne rane implantacije.[186] Nije sasvim
jasno da li je kasni IUGR samo blaza forma ranog IUGR, odnosno blaza forma abnormalne
placentne implantacije u ranoj trudno¢i ili se radi o oSte¢enju placente koje se dogada u drugoj
polovini trudnoce. Postoje podaci koji ukazuju na to da bi se poremecaj funkcije placente mogao
razviti i u kasnoj trudno¢i, a odnose se na trudnice koje razvijaju abnormalni Doppler uterusne
arterije u tre¢em trimestru nakon prethodno normalnih vrednosti.[187] Cut-off za definiciju
ranog u odnosu na kasni oblik IUGR obi¢no se uzima period u kome se postavlja dijagnoza
IUGR pre ili posle perioda 32. - 34. gestacijska nedelja, a trudno¢a mora da bude okoncana pre

ili posle 37. nedelje gestacije.[188]

1.6.2. Epidemiologija intrauterusnog zastoja u rastu ploda

IUGR komplikuje 4-8% svih trudnoca.[145,189] To je drugi po redu uzrok perinatalne
smrti, posle prematuriteta. U poredenju sa plodovima sa normalnim rastom, fetusi zaostali u rastu
imaju 5-6 puta veci rizik za perinatalnu smrt i 3 puta veci rizik za spontano otpoCinjanje

prevremenog porodaja, tj. da se rode prevremeno.[190]
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Epidemiloske studije medu trudnicama sa IUGR plodovima pokazale su razli¢itu
zahvacenost pojedinih populacionih grupa. IUGR je ¢esc¢e zastupljen kod trudnica mlade zivotne
dobi, nize telesne mase pre trudnoce, nizeg pariteta, niskog socijalnog statusa, Stetnih zivotnih
navika (puSenje, alkoholizam, narkomanija), pojedinih rasa, trudnica koje zive na velikim
nadmorskim visinama, trudnica profesionalno izloZzenih nekim Stetnim noksama i kod

viseplodnih trudnoc¢a.

1.6.3. Etiologija intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Intrauterusni rast fetusa rezultat je delovanja genetskog potencijala i potpore za rast koju
fetus dobija od posteljice i majke. Uzrok poremecaja u rastu fetusa moze biti u samom fetusu ili
izvan njega i da deluje u smislu smanjene nutritivne potpore. Sumarno se etioloski faktori [IUGR
mogu podeliti na:
- maternalne faktore
- fetalne faktore
- utero-placentne faktore
Maternalni faktori

a) Opsti 1 konstitucionalni faktori:

- starost trudnice (starost majke izmedu 21 i 29 godina najpovoljnija je za razvoj fetusa sa
najnizom ucestaloS¢u pobacaja, prematuriteta, perinatalnog mortaliteta 1 zastoja u rastu
ploda. Incidenca novorodencadi sa telesnom masom nizom od 1500g (koja se odnosi na
prematuritet i [IUGR) kod Zena mladih od 20 godina, viSa je 2 puta u odnosu na Zene
starosti izmedu 25 i 30 godina.[191] Starije Zene opterc¢ene su vecom zastupljenos$éu
metaboli¢kih i vaskularnih poremecaja (hipertenzija, dijabetes melitus) Sto favorizuje
slabu implantaciju i uetroplacentnu insuficijenciju);

- telesna visina trudnice (po saznanjima nekih autora nize Zene, posebno one sa nizom
telesnom tezinom pre trudnoce, ¢eS¢e radaju novorodencad nize telesne mase.[192]
Drugi samtraju da vecu korelaciju sa fetalnom tezinom pokazuje paternalna visina,
odnosno da novorodencad niskih ofeva ima u proseku niZu telesnu teZinu u odnosu na

novorodencad visokih oc¢eva);[191]
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telesna tezina zene pre trudnoce (niska telesna tezina zene pre trudno¢e udruzena je sa
vecom incidencom IUGR);[193]

rasna pripadnost (teSko je uporediti studije medu razli¢itim etnickim grupacijama uz
eliminaciju nutritivnih, socioekonomskih faktora okoline, ali uprkos tome i uz ovu
korekciju, fetusi bele rase su u proseku vece telesne tezine u odnosu na one crne rase);

genetski i familijarni faktori;

b) Socioekonomski faktori (veca ucestalost fetusa niske porodajne tezine dovodi se u vezu sa

ishranom, familijarnim i socijalnim okruzenjem, nivoom edukacije, vrstom posla i bra¢nim

statusom);[194,195]

c¢) Geografski i klimatski faktori (hroni¢na maternalna hipoksija uzrokovana zivotom na visokoj

nadmorskoj visini moze biti restriktivni faktor za placentni i fetalni rast);[196]

d) Stetne navike (konzumiranje cigareta, alkohola, kofeina i droga doprinosi niZoj telesnoj masi

fetusa);[197,198]

e) Bolesti majke (brojni su maternalni poremecaji koji se dovode u vezu sa IUGR):

hroni¢ne renalne bolesti;

preeklampsija i hroni¢na hipertenzija (hipertenzivni sindrom u trudno¢i, kao 1 hroni¢na
hipertenzija, imaju negativan uticaj na fetalni rast. Nekoliko studija podrzalo je hipotezu
da je preeklampsija etioloski heterogeni poremecaj 1 da se odvija na najmanje dva
nacina, jedan sa normalnom funkcijom placente i drugi koji ukljucuje placentnu
disfunkciju.[199,200] Kod podgrupe sa placentnom disfunkcijom, IUGR fetusi ¢esto
imaju asimetri¢an zastoj u rastu. PIGF i VEGF su ukljuceni u placentnu angiogenezu
kroz interakciju sa VEGFR-1 i VEGFR-2, a placente trudnoc¢a sa IUGR se karakterisu
abnormalnom angiogenezom udruzenom sa hipoksijom);[201]

bolesti digestivnog trakta koje dovode do loSe apsorpcije (pankreatitis, ulcerozni kolitis);
maternalna hiperinsulinemija kao i1 loSe kontrolisan insulin zavistan dijabetes melitus
udruzen sa dijabeticnom retinopatijom, hipertenzijom i nefritisom Sto dovodi do
placentnih mikrovaskularnih poremecaja koji za posledicu imaju IUGR;

hroni¢ne bolesti srca 1 pluca koje karakteriSe hipoksemija;

anemija;

pijelonefritis tokom trudnoce;

autoimune bolesti (sistemski lupus eritematodes i antifosfolipidni sindrom).
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Fetalni faktori
a) Pol ploda (poznato je da terminska novorodencad muskog pola ima u proseku 140-150g vecu
telesnu masu nego zenskog pola. Posledi¢no, i incidenca [IUGR moze biti visa medu plodovima
zenskog pola ukoliko krivulje porodajne tezine nisu podeljene u odnosu na pol);
b) Hromozomske abnormalnosti (trizomija 18, 21. i 13. hromozoma, Tarnerov sindrom i dr.);
c¢) Kongenitalni sindromi (ahondroplazija, osteogenesis imperfecta, defekti neuralne tube);
d) Materno-fetalna radijacija;
e) Intrauterusne infekcije (rubela, citomegalovirusna infekcija, toksoplazmoza, sifilis);
f) Multiple trudnoce;
g) Fetalni redosled radanja (IUGR je ¢e$¢i kod prvorodenog deteta, dok drugorodeno i tre¢erode-
no dete ¢eSc¢e imaju vecu telesnu tezinu).

Utero-placentni faktori

a) Uterusne anomalije (narocito dvoroga i septirana materica povezane su sa ¢eS¢om pojavom
IUGR);
b) Placentne anomalije:

abnormalna insercija pupcanika (narocito marginalna i velamntozna);
- abnormalne forme placente (membranozna i opSanéena placenta);

- placenta previja;

- tumori placente (hemangiomi, hamartomi);

- odsustvo jedne umbilikalne arterije;

¢) Interblizanacki transfuzioni sindrom.

1.6.4. Patogeneza intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Kada je re¢ o patogenezi IUGR svi brojni etioloSki faktori deluju preko nekoliko
zajednickih mehanizama od kojih su tri bazi¢na:
- smanjenje intrinzickog fetalnog potencijala rasta;
- uteroplacentna vaskularna insuficijencija;
- fetalna malnutricija sekundarno nastala kao posledica maternalne malnutricije.
Etiopatogenetski mehanizam koji se karakteriSe deficitom u snabdevanju kiseonikom i

hranljivim materijama usled uteroplacentne insuficijencije zasluzuje posebnu paznju.
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Uteroplacentna insuficijencija ukljucuje faktore koji remete materno-placento-fetalnu razmenu
usled poremecene uterusne perfuzije (kao posledice izostanka promena na spiralnim arterijama) i
usled deficijentne povrSine placentnih vilusa za razmenu kiseonika i hranljivih materija, kao
posledice promena na vilusima i njihovoj mikrocirkulaciji.

U slucajevima IUGR terminalni vilusi su duzi, tanji — manjeg dijametra, slabije
vaskularizovani, uve¢anih nukleusa sinciciotrofoblasta, smanjenih citotrofoblasnih nukleusa,
zadebljane bazalne lamine, sa pove¢anim stromalnim depozitima kolagena i laminina.[202-204]
Takode su unutar intervilusnog prostora viSe zastupljeni depoziti fibrina i1 placentna
infarkcija.[205] Smatra se da oksidativni stres uzrokuje promene u vilusima. Hipoksija i
reoksigenacija terminalnih placentnih vilusa, in vitro, dovodi do toga da fluktuirajuce
koncentracije kiseonika uzrokuju oksidativni stres u tkivu placente.[206] Insuficijentna
konverzija spiralnih arterija omogucava da ostatak glatko-miSiénih ¢elija u njima dovodi do
duzih perioda vazokonstrikcije i velikih fluktuacija u dopremanju kiseonika u intervilusni
prostor. Ova reperfuzija nakon ishemije vodi u oksidativni stres i oSte¢uje tkivo i vaskulaturu
placente. Oksidativni stres je moguéi uzrok apoptoze endotelnih ¢elija, §to dovodi do regresije
kapilara.[207]

Ova regresija uzrokuje povecanje vaskularnog otpora i promene u vaskularnim
parametrima protoka kroz umbilikalnu arteriju.[208,209] Zbog prisutne redukcije u
vaskularizaciji vilusa fetalno preuzimanje iz intervilusnog prostora je znacajno smanjeno. Kao
rezultat toga, maternalna venska krv koja napusta placentu sadrzi vece koli¢ine rezidualnog
kiseonika. Dakle, placenta je hiperoksi¢na, a ne hipoksi¢na.[210] Ovo objasnjava vece povrsine
fibrinskih depozita 1 infarkcija S§to je posledica ishemija/reperfuzija deSavanja. Takode,
hipoksija/reoksigenacija dovode do stimulacije apoptoze u trofoblastu i stromalnim ¢elijama 1
tako smanjuju volumen vilusa.[211-213]

Razvoj i funkcija placente primarno zavisi od rasta i maturacije terminalnih vilusa koji
su centralne anatomske strukture za feto-maternalnu razmenu gasova i metabolita. Merenje
protoka kroz umbilikalnu arteriju predstavlja indirektno merenja otpora protoku kroz
placentu.[214] End-dijastolni protok kroz umbilikalnu arteriju je normalno odsutan pre 14.
gestacijske nedelje. Nadalje, kada se trudno¢a normalno razvija, padom perifernog vaskularnog
otpora dolazi do pozitivnog end-dijastolnog protoka u umbilikalnoj arteriji nakon 16. gestacijske

nedelje. U trudno¢ama komplikovanim hipertenzijom i/ili IUGR-om placentni protok je Cesto sa
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poviSenim otporom. To Cesto moze rezultirati odsutnim ili ¢ak reverznim end-dijastolnim
protokom kroz umbilikalnu arteriju tokom drugog ili treceg trimesta trudnoce.[202,215] Zbog
toga je opravdana evaluacija uterusne cirkulacije color Doppler ultrazvukom u cilju predikcije
IUGR,[216] kao 1 merenje protoka kroz umbilikalnu arteriju kao znacajan parametar u predikciji
perinatalnog ishoda IUGR fetusa. Normalan protok kod fetusa manjih od ocekivanog za datu
gestacijsku starost (SGA — small for gestational age) najéeS¢e ukazuje da se radi o
konstitucionalno malim, a zdravim plodovima. Egbor i saradnici su morfometrijskom
stereoloskom tehnikom ispitivali placentne viluse kod rano 1 kasno nastale preeklampsije, sa ili
bez IUGR.[215] Izolovana rano nastala preeklampsija (pre 34. gestacijske nedelje) je udruzena
sa abnormalnom placentnom morfologijom, ali placente kasno nastale preeklampsije su sli¢ne
placentama iste gestacijske starosti normalne trudnoce i sa neonatusima su normalne tezine.[217]
Vise istraZivanja je potvrdilo da je pre svega IUGR, ali ne i izolovana preeklampsija, povezan sa
promenama u placentnoj morfologiji ukljucujuéi rast vilusa i fetalnu vaskulaturu.[218-220]
Takode je i apoptoza u sinciciotrofoblastu bila znacajno zastupljenija u grupi preeklampsije sa
IUGR nego kod preeklampsije sa adekvatnim fetalnim rastom gde je odgovarala kontrolnoj
grupi.[221] Vilusi kod IUGR i preeklampsije bez IUGR se ne razlikuju samo kvantitativno vec¢ i
po difuzionoj sprovodljivosti vilusne membrane.[222] Idiopatski IUGR i IUGR kod
preeklampsije imaju verovatno odvojenu etiologiju, jer dok se idiopatski [IUGR karakteriSe samo
redukcijom povrSine vilusa, IUGR kod preeklampsije se odlikuje promenama u kvantitetu

sinciciotrofoblasta, naro¢ito u koli¢ini sinciciotrofoblasne citoplazme.[223]

1.6.5. Patofiziologija intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Odnos izmedu maternalne 1 fetalne cirkulacije u placenti je kljucan za efikasnu razmenu
kiseonika i hranljivih materija. Stavie, maturacijske promene unutar placente, tokom gestacije,
desavaju se u cilju povecanja kapaciteta transfera.

Humana placenta raste u tezini u toku trudnoce prate¢i S-krivulju regresije, dok je
fetalni rast eksponencijalan sa maksimalnim rastom u tre¢em trimestru[224] pri ¢emu postoji

signjifikantno uvecanje fetalnog masnog tkiva. Takode, funkcionalna maturacija placente
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odigrava se progresivno tokom trudnoce nudeci uvecanje transporta nutrijenata kako bi bile
podmirene potrebe ubrzanog fetalnog rasta.
U odnosu na tipove ¢elijskog rasta razlikuju se tri faze fetalnog rasta:

- prvu fazu karakteriSe proces hiperplazije;

- u drugoj fazi smenjuju se hiperplasti¢ni i hipertrofi¢ni ¢elijski rast;

- utréoj fazi preovladava hipertoficni ¢elijski rast.
Ako je neka Stetna noksa delovala veoma rano u trudno¢i, u vreme intenzivnog deljenja ¢elija,
ostecenjem jednog broja celija smanji¢e se osnova iz koje ¢e se dalje razvijati fetus. To Ce
rezultovati radanjem neonatusa Ciji su svi organi jednako smanjeni i tada, klinicki, govorimo o
Simetri¢nom tipu zastoja u rastu ploda. On odgovara tzv. harmoni¢nom zastoju rasta i karakteriSe
se normalnim odnosom obima glavice i abdomena ploda (HC/AC odnos). Sa druge strane,
delovanje nokse u kasnijoj fazi trudnoce, u kojoj dominira hipertrofi¢ni rast ¢elija, onemogucéiée
povecanje Celija nekih fetalnih organa, ali ¢e, zahvaljuju¢i fetalnom kompenzatornom
odbrambenom mehanizmu, vitalno vazni organi kao $to su mozak, srce 1 nadbubrezne Zlezde
fetusa, dobijati povecanu koli¢inu krvi. Njihov rast ¢e biti normalan na Stetu ostalih organa, pa ¢e
takvo novorodence pokazivati nesklad u veli¢ini pojedinih organa. U ovakvim slucajevima
govorimo o asimetricnom zastoju u rastu ploda. On odgovara disharmoni¢nom zastoju u rastu
ploda i karakterise se poremeéenim HC/AC odnosom u korist obima glavice.
Na nepovoljne uslove fetus odgovara uz pomo¢ nekoliko odbrambenih mehanizama:
smanjenje ili prestanak rasta;
smanjenje fetalne aktivnosti u cilju ustede energije;

redistribucija krvotoka prema vaznijim organima;

A wnp e

povecanje broja krvnih ¢elija Sto rezultira policitemijom 1 sindromom hiperviskoziteta.
Placentna insuficijencija dovodi do progresivnog popuStanja placentne funkcije 1
smanjenog transplacentnog transfera kiseonika i hranljivih materija fetusu. Kao posledica fetalne
hipoksemije dolazi do redukcije u rastu fetusa u cilju smanjenja metabolickih zahteva od strane
rastuceg fetusa.

Zahvaljujuéi Doppler tehnici moguce je prepoznati Cetiri perioda sa relativno dobro
definisanim hemodinamskim, biofizickim i biohemijskim karakteristikama. To su:

- tihi period rasta rezistencije u vilusnoj mikrocirkulaciji;

- period redukcije umbilikalnog protoka;
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- period centralizacije krvotoka;
- period decentralizacije krvotoka.

Tihi period rasta rezistencije u vilusnoj mikro cirkulaciji

Progresivno ostec¢enje vilusne mikrocirkulacije se manifestuje u doplerskim merenjima
protoka kroz umbilikalnu arteriju kada je funkcionalnom obstrukcijom zahvaéeno vise od 50%
vilusnog arteriolarnog sistema i tek tada znacajno modifikuje pulzatilni indeks (PI).[225] Pre
nego ovaj procenat bude dostignut, kapacitet placentne rezerve pokriva teorijski deficit gasne
razmene.

Hemodinamski profil je potpuno normalan tokom ovog perioda koji u proseku traje 3-6
nedelja. Sto se ti¢e biofizi¢kih karakteristika ploda, i kardiotokografski zapis (CTG) i ostali
parametri  biofizickog profila su normalni. Gasne analize fetalne krvi, dobijene
funikulocentezom, pokazuju normalne vrednosti.

Period redukcije umbilikalnog protoka

Ovo je prvi objektivni znak pocetka hroni¢nog fetalnog distresa izazvanog placentnom
lezijom. On je manifestacija funkcionalne obstrukcije preko 50% vilusnih arteriola. KarakteriSe
se porastom otpora u umbilikalnoj arteriji kao prvim hemodinamskim signalom. Koliko ¢e trajati
umereno uvecanje otpora u umbilikalnoj arteriji zavisi od brzine Sirenja placentnih lezija.
Tokom ovog perioda Doppler merenja u ostalom delu fetalnog cirkulatornog sistema ne
pokazuju promene.

Svi parametri biofizickog profila, ukljucuju¢i 1 kardiotokografska ispitivanja, su
normalni. Ovo se odnosi i na nalaze stres-testova (test vibro-akusti¢ne stimulacije, kontrakcijski
stres-test). Ovo je iz razloga §to su ove varijable oSte¢ene jedino kada je prisutna hipoksija
fetalnog mozga i/ili srca. Sto se biohemijskih parametara tie, i dalje je prisutna normoksemija.
Perinatalni ishod se karakteriSe porastom incidence novorodencadi zaostale u rastu, udela
novorodencadi snizenog pH na rodenju i1 nastalog intrapartalnog fetalnog distresa. Procenat
porodaja zavrSenih carskim rezom raste na 30-40%. U ovoj grupi se ne beleze fetalne smrti.

Period centralizacije krvotoka

Kako raste otpor u umbilikalnoj arteriji, tako se smanjuje pO, u umbilikalnoj veni. Ovo
znaci da fetus mora da se pobrine da zastiti od hipoksije svoje najvaznije organe selektivnom
vazodilatacijom u njima (mozak, srce i nadbubreg), a vazokonstrikcijom u drugim tkivima i

organima (pluca, creva, koza, bubrezi ili muskulo-skeletni sistem). Ova redistribucija krvotoka
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se vidi doplerskim merenjem u smislu progresivnog smanjivanja end-dijastolnog protoka u
umbilikalnoj arteriji i descedentnoj torakalnoj aorti i istovremenim smanjivanjem P cerebralnih i
zajednickih karotidnih arterija kao posledice vazodilatacije u njima. Kada protok u dijastoli kroz
umbilikalnu arteriju postane odsutan, to ukazuje da je 80% vilusnog arteriolarnog sistema
obstruirano. Kada nakon odsutnog, dode do pojave reverznog end-dijastolnog protoka u
umbilikalnoj arteriji, to je znak srcane insuficijencije ploda.

U inicijalnoj fazi centralizacije krvotoka, CTG zapis moze jo$ uvek biti uredan, a
biofizicki profil blago snizen (5-7 po Manningu). Medutim, u uznapredovaloj fazi dolazi do
progresivnih promena i pojave kasnih deceleracija na CTG krivulji, znacajnog smanjenja
koli¢ine plodove vode, biofizicki profil je obi¢no ispod 5, a oksitocinski test je pozitivan.[226]

Kako se centralizacija krvotoka deSava tek kada fetus ve¢ pati od hipoksemije 1 acidoze,
u fetalnoj krvi je prisutan pad pO; i pH. Visoka je stopa perinatalnih smrti u ovoj grupi fetusa,
porodaj se u gotovo svim slucajevima zavrSava carskim rezom, a preziveli fetusi imaju visoku
incidencu neonatalnih  komplikacija kakve su neonatalna asfiksija, sindrom aspiracije
mekonijuma, hipoglikemija, policitemija, nekrotiziraju¢i enterokolitis i hemoragije koje su
posledica vazokonstrikcije i hipoksije u pojedinim organima.[227]

Period decentralizacije krvotoka

Montenegro 1 saradnici su dali ovaj naziv fazi koja se karakteriSe ireverzibilnim
hemodinamskim promenama koje slede nakon faze centralizacije krvotoka, a prethode fetalnoj
smrti.[228,229] Hemodinamski profil se karakteriSe reverznim end-dijastolnim protokom u
umbilikalnoj arteriji i porastom Pl u intrakranijalnim arterijama do vrednosti koje mogu
odgovarati normalnim.

CTG zapis odgovara tzv. sindromu intrauterusne mozdane smrti ("intrauterine brain
death syndrome™).[230] Kardiotokografska krivulja se karakterise fiksnom sréanom frekvencom
uz potpuno odsustvo varijabilnosti 1 akceleracija ili deceleracija. Biofizicki profil se karakteriSe
ultrazvucnim registrovanjem imobilnog atoni¢nog fetusa, odsustvom plodove vode 1 skorom koji
ne prelazi 2. Krv dobijena funikulocentezom potvrduje ekstremnu hipoksemiju.

Ovo je situacija koja rezultira fetalnom ili ranom neonatalnom smrcu.
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1.6.6. Neonatalne komplikacije i kasne sekvele intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Neonatusi iz trudnoa sa fetusima zaostalim u rastu podlozni su brojnim
komplikacijama nakon rodenja. KarakteriSe ih veca ucestalost neonatalne hipoglikemije,
hipokalcemije, policitemije, respiratonog distres sindroma, perinatalne asfiksije i1 njenih
posledica, sindroma aspiracije mekonijuma, pluéne hipertenzije, hipoksi¢ko-ishemijske
encefalopatije, intrakranijalne hemoragije, nekrotiziraju¢eg enterokolitisa 1 dr.

Brojne su studije koje se bave povezanos¢u pojedinih bolesti koje se javljaju u de¢jem i
odraslom dobu Zivota, a posledica su intrauterusnog zastoja u rastu ploda.[175,176,231-233]
Ukazuje se na vecu ucestalost cerebralne paralize,[175] obeziteta i slabije tolerancije glukoze u
odraslom dobu,[231] hipertenzije i drugih kardiovaskularnih bolesti,[234,235] endokrinih
poremecaja (prevremenog puberteta, hiperandrogenizma, sindroma policistiénih ovarijuma i

hiperinsulinizma),[236] alergijskih i plu¢nih opstruktivnih bolesti.[233]
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I CILJ

Ciljevi ovog nau¢nog istrazivanja su:

- analiza klinic¢kih karakteristika trudno¢a komplikovanih preeklampsijom;

- analiza histopatoloskih karakteristika decidue i1 placente kod preeklampsije i normalne
trudnoce;

- imunohistohemijska identifikacija i kvantifikacija trofoblasnih ¢elija 1 populacija
imunskih ¢éelija u decidui;

- komparacija histopatoloskih i imunohistohemijskih nalaza sa klini¢kim parametrima kod

preeklampsije.
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111 BOLESNICE | METODE

Prospektivna studija je sprovedena u Klinici za ginekologiju i akuSerstvo, Centru za
patologiju i patolosku anatomiju i Centru za medicinsku biohemiju Klini¢kog centra u Nisu, kao
i u Zavodu za transfuziju krvi u Nisu i laboratoriji ,,Beo-lab* u Beogradu u periodu od 2009. do
2014. godine. Ispitivanu grupu cinilo je 30 trudnica ¢ija je trudnoca komplikovana
preeklampsijom, zavrSena carskim rezom, jednoplodna, bez fetalnih anomalija i preegzistirajucih
klinickih poremecaja kod trudnice, kao 1 bez komplikovanja aktuelne trudnoce
horioamnionitisom. Carski rez je raden usled fetalnog distresa ili kao planski usled drugih
opstetrickih indikacija. Kriterijumi za dijagnozu preeklampsije su bili registrovanje novonastale
arterijske hipertenzije, odnosno dijastolnog pritisaka >90 mmHg i sistolnog pritisaka >140
mmHg, mereno u dve odvojene situacije unutar 24 sata sa razmakom ve¢im od 6 sati i
proteinurije >300 mg proteina u 24-¢asovnom urinu koji su se razvili nakon 20. nedelje trudnoce
kod prethodno normotenzivnih Zena — International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP).[81] U analizi klinickih parametara koriS¢ene su najviSe zabeleZene
vrednosti arterijskog krvnog pritiska. Za poredenje pojedinih parametara u okviru ispitivane
grupe izvrSena je podela na dve podgrupe: teSka i laka preeklampsija pri ¢emu je kriterijum za
dijagnozu teske preeklampsije predstavljalo prisustvo jednog od sledecih kriterijuma:[82]

1. Sistolni krvni pritisak >160mmHg ili dijastolni >110mmHg;
2. Proteinurija >29/24h;
3. Povisen serumski kreatinin;
4. Perzistentna glavobolja ili cerebro-vizuelni poremecaji;
5. Perzistentan epigastri¢ni bol;
6. Broj trombocita ( 100.000/mm?® i/ili nalaz mikroangiopatske hemoliticke anemije (sa
uvecanom laktat-dehidrogenazom).
Drugi kriterijum po kome su formirane dve nove podgrupe u okviru ispitivane grupe bio je

prisustvo ili odsustvo intrauterusnog zastoja u rastu ploda pri ¢emu je kao kriterijum za
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postavljanje ove dijagnoze uzeta porodajna masa neonatusa ispod desetog percentila za datu
gestacijsku starost.

Kontrolnu grupu ¢inilo je 20 zdravih trudnica sa jednoplodnom trudno¢om, bez fetalnih
anomalija, porodenih elektivnim carskim rezom usled drugih opstetrickih indikacija koje se ne
mogu dovesti u vezu sa etiopatogenezom ispitivanog poremecaja (prethodni carski rez, karlicna
prezentacija 1 oftalmoloske indikacije).

Analizirane su klinicke karakteristike pacijentkinja ispitivane i kontrolne grupe,
histopatoloske karakteristike posteljice i decidue, kao i1 imunohistohemijske karakteristike
decidualnog tkiva. Analizirane klinicke karakteristike su:

+ starosna dob trudnice;
% paritet;
% broj prethodnih pobacaja;
¢ gestaciona starost u vreme porodaja;
¢+ vrednosti arterijskog krvnog pritiska trudnice;
¢+ hematoloski laboratorijsko-biohemijski parametri;
¢+ stepen proteinurije;
+¢+ koagulacioni status;
% ultrazvuéni i doplerski parametri uteroplacentne, fetoplacentne i fetalne
cirkulacije;
«» kvalitet 1 koli¢ina plodove vode;
¢ karakteristike kardiotokografskih zapisa;
% neonatalna porodajna telesna masa i duzina;
% Apgar skor u 1. i 5. minutu (eventualno prisutna asfiksija je klasifikovana kao
teSka — Ap 1-3; srednje teSka — Ap 4-6; laka Ap7);
¢ hematoloski laboratorijsko-biohemijski parametri neonatusa;
+¢+ perinatalni morbiditet i mortalitet.

Ultrazvuc¢na doplerska merenja su sprovedena na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo
Klinickog centra u NiSu na ultrazvuénom aparatu Toshiba Nemio XG SSA — 580A
transabdominalnom sondom 3,5 MHz na slobodno plutaju¢im konvolutama pupc¢anika u stanju
mirovanja fetusa kada je trudnica na levom poluboku. Vrednosti parametara uteroplacentne,

fetoplacentne i fetalne cirkulacije su sve bile merene unutar tri dana pre porodaja. U svakom od

59



slucajeva mereni su pulzatilni indeks (PI), indeks rezistencije (RI) 1 sistolicko-dijastolicki indeks
(S/D). Mereni su protoci kroz obe uterine arterije, umbilikalnu arteriju i medijalnu cerebralnu
arteriju. Protok kroz uterine aretrije kvalifikovan je kao:[237]

» normalan;

» patoloski (ukoliko je prosecan (levi i desni) S/D odnos bio visi od
2,6 i obostrano je bio prisutan notch (dijastolni usek)).

Protok kroz umbilikalnu arteriju kvalifikovan je kao:[238]

» normalan;

» smanjen (povisen PI za vise od 2SD u odnosu na prose¢an za datu
gestacijsku starost bazirano na referentnim standardima, ali jo§ uvek
prisutan enddijastolni protok);

» odsutan ili reverzan enddijastolni protok.

Protok kroz medijalnu cerebralnu arteriju razvrstan je kao:

» uredan;

» prisutna cerebralna vazodilatacija (kada RI padne ispod 70) i

» prisutna dekompenzacijska vazokonstrikcija (kada se RI vrati na
normalne vrednosti).

Pri ultrazvucnoj proceni koli¢ine plodove vode kao kriterijum za dijagnozu oligoamniona
kori$éene su vrednosti AFI<50mm (amniotic fluid index).

Za kardiotokografska snimanja koriS¢eni su konvencionalni kardiotokografski aparati
(Bistos BT-350, Gima FC700 i Hewlitt Packard 50A) sa brzinom trake 10mm/min i analizirani
su kardiotokografski zapisi u trajanju od 30 minuta na dan porodaja. Nakon analize
kardiotokografskih zapisa oni su kvalifikovani kao:

» Normalan kardiotokografski zapis (reaktivan non-stres test ili negativan
kontrakcijski stres test);

» Upozoravajuci kardiotokografski zapis (nereaktivan non-stres test ili prisustvo
lakih varijabilnih deceleracija tokom non-stres testa ili kontrakcijskog stres
testa);

» Patoloski kardiotokografski zapis (prisustvo srednje teskih i teskih varijabilnih

ili kasnih deceleracija).
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Posteljice su odmah nakon porodaja transportovane do Centra za patologiju Klinickog
centra u NiSu 1 najpre su analizirane njihove makroskopske karakteristike (veli¢ina, oblik,
prisustvo ili odsustvo retroplacentnog hematoma, prisustvo diskoloracije plodovih ovoja i
pupcanika). Evidentirano je mesto insercije pupcanika, merene su dimenzije i masa svake
posteljice. Takode su mereni duzina i precnik pupcanika, utvrdivan je broj krvnih sudova
pupcanika, prisustvo ili odsustvo tromboze krvnih sudova pupcanika kao i eventualno prisustvo
¢vora pupcanika. Nakon fiksacije od 48h u 4% formalinu uzimani su standardni uzorci za
pravljenje parafinskih preparata. Jedan uzorak je uziman sa mesta insercije pupcanika, dva
uzorka iz centra kotiledona koji su unutar S5cm od mesta insercije pupcanika i po jedan ili vise
uzoraka uzimano je sa mesta svake makroskopske abnormalnosti. Preparati su standardno bojeni
po hematoksilin-eozin metodi (HE) i vrSena je analiza histopatoloskih (HP) karakteristika
posteljica ispitivane i kontrolne grupe, na osnovu ¢ega je nalaz kvalifikovan kao prisutan ili
odsutan hipermaturitet vilusa. Hipermaturitet vilusa podrazumeva izmenjenost terminalnih
vilusa u smislu da su oni izduZeni, manjeg dijametra, slabije vaskularizovani do avaskularni (kao
posledica tromboze njihovih krvnih sudova), uvecanih nukleusa sinciciotrofoblasta, zadebljale
bazalne lamine, sa poveéanim stromalnim depozitima kolagena, veéi procenat vilusnog tkiva
zahvacen je perivilusnim fibrinskim depozitima i placentnom infarkcijom, povecan je broj
sincicijalnih ¢vorica (tangencijalni preseci vilusa nepravilnog oblika, iako ih je vecina artefakt,
njihova evaluacija je korisna, jer oni predstavljaju karakteristiku deformacije terminalnih vilusa i
ukazuju na poremecaj perfuzije).

Decidualno tkivo je sakupljano tokom porodaja carskim rezom sa mesta placentnog
leziSta pomocu velike kirete nakon radanja posteljice. Placentno leZiste se nalazi ispod posteljice
1 uklju¢uje bazalnu deciduu i sloj miometrijuma ispod nje koji sadrzi uterusne spiralne
arterije.[239] Uzorci decidualnog tkiva su fiksirani u 10% rastvoru formalina u trajanju od 24
Casa, a potom obradeni u autotehnikonu. Od parafinskih kalupa pravljeni su isecci debljine 4 um
bojeni po hematoksilin-eozin metodi i najpre je vrSena kontrola kvaliteta uzorkovanog tkiva,
odabirani su i ukljueni u dalje ispitivanje samo uzorci koji sadrze ekstravilozni trofoblast
(decidua basalis). Analizirane su histopatoloSke karakteristike decidue ispitivane i kontrolne
grupe i na osnovu toga je izvrSena kvalifikacija HE preparata decidue:

» Fizioloski nalaz (kada su evidentirane normalne, za trudno¢u fizioloske

morfoloske promene — transformisane spiralne arterije);
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» Patolski nalaz (kada su bila prisutna najmanje dva od slede¢ih histopatoloskih
Kriterijuma):
v Neadekvatna trofoblasna invazija spiralnih arterija
v" Akutna ateroza spiralnih arterija
v" Tromboza ili obliteracija lumena spiralnih arterija
v" Fibrinoidna nekroza medije spiralnih arterija.
Potom je uraden odabir adekvatnih iseCaka za imunohistohemijsku analizu koja je
radena metodom EnVision + System — HRP. Kori$¢ena su slede¢a monoklonalna antitela

proizvodaca Dako — Agilent Technologies:

- Monoclonal Mouse Anti-Human CD45, Leucocyte Common Antigen Clone 2B11 +
PD7/26 antitelo, marker za leukocite;

- Monoclonal Mouse Anti-Human CD3 Clone F7.2.38 antitelo, T limfocitni marker;

- Monoclonal Mouse Anti-Human CD8 Clone C8/144B antitelo, marker za citotoksi¢ne
/ supresorne T limfocite;

- Monoclonal Mouse Anti-Human CD56 Clone 123C3 antitelo, marker za NK ¢elije;

- Monoclonal Mouse Anti-Human CD68 Clone PG-M1 antitelo, marker za makrofage;

- Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin 7 (CK7) Clone OV-TL 12/30 antitelo,

marker trofoblastnih ¢elija.

Najpre je radena deparafinizacija i rehidratacija, a potom, blokiranje endogene peroksidaze 20%
rastvorom vodonik peroksida u metanolu. Nakon ispiranja u puferu sprovedena je inkubacija
primarnim antitelom na sobnoj temperaturi u trajanju od 1h. Po ispiranju u puferu sledi
inkubacija streptavidinom i biotinom u trajanju od po 60 minuta. Posle stabilizacije u puferu, za
vizualizaciju markiranih antigena koristi se hromogena supstanca di-amino-benzidin-tetra-
hidrohlorid (DAB). Specifi¢no obelezeni morfoloski elementi su planimetrijskim metodama
kvantifikovani po broju i procentualnoj zastupljenosti po jedinici povrSine tkivnog preseka tako
da je za svaku vrstu imunohistohemijski obeleZenih ¢elija svakog od preparata odredivan njihov
broj na 10 h.p.f. (CD45, CD3, CD8, CD56 i CD68) dok je za trofoblasne ¢elije obelezene anti
CK7 antitelom odredivana njihova zastupljenost unutar arterija decidue kao:

v" Prisutne u ¢itavoj cirkumferenciji krvnog suda;
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v" Prisutne u vise od ¥ cirkumferencije krvnog suda;
v" Prisutne u manje od % cirkumferencije krvnog suda;
v' Odsutne.

Dobijeni rezultati su sistematizovani, grupisani i formirana je baza podataka. Statisticka
obrada podataka uradena je u programskom paketu SPSS 15.0. Kontinualne varijable
predstavljene su srednjim vrednostima, standardnim devijacijama i medijanom, dok su
kvalitativne predstavljene svojim ucestalostima i procetualno. Utvrdivanje normalnosti raspodele
kontinualnih varijabli vrSeno je Shapiro Wilk testom. Ukoliko je distribucija kontinualnih
podataka bila normalna, poredenje aritmetickih sredina dva nezavisna uzorka vrSeno je
Studentovim t-testom nezavisnih uzoraka, a ukoliko nije Mann-Whitney-evim U testom ili
Kruskal-Wallis-ovim testom. Ja¢ina povezanosti ispitivanih varijabli odredivana je na osnovu
vrednosti Pirsonovog koeficijenta linearne korelacije (r) u sluc¢aju normalne raspodele vrednosti
varijabli, odnosno Spearmanovim koeficijentom u slucaju da raspodele varijabli koje se korelisu
odstupaju od normalne raspodele (p). Poredenje apsolutnih frekvencija kategorijskih varijabli

vrseno je Hi-kvadrat testom (Chi-square test).
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IV REZULTATI

4.1. Starost ispitanica

ProseCna starost ispitanica studijske i kontrolne grupe je prikazana kao aritmeticka
sredina X £SD i medijana. Iako je prosecna starost u studijskoj grupi bila nesto ve¢a u odnosu na
kontrolnu grupu, nije utvrdena statisticki znacajna razlika starosti izmedu dve grupe. Mada je
udeo ispitanica sa 35 i viSe godina u studijskoj grupi bio znatno vec¢i u odnosu na kontrolnu
(33,33% prema 15,00%), kao i ispitanica mladih od 20 godina (6,67% prema 0,00%), ni ovde

nema statisticki znacajne razlike (Tabela 1).

Tabela 1. Starost ispitanica studijske i kontrolne grupe

Starost Studijska grupa  n=30 Kontrolna grupa n=20
(god) 31,30+593 31,50  29,50+4,54 28,50
Do 20 god 2 6,67% 0 0,00%

Sa 35 vise god 10 33,33% 3 15,00%

Uradeno je poredenje starosti pacijentkinja u okviru same studijske grupe u odnosu na
tezinu preeklampsije (teska 1 laka forma bolesti) (Tabela 2) kao i u odnosu na prisustvo ili
odsustvo IUGR (Tabela 3). Tako su pacijentkinje sa teSkom formom preeklampsije bile u proseku
nesto starije, nije utvrdena statisticki znacajna razlika starosti izmedu ispitanica ovih podgrupa
studijske grupe. Upadljiv je podatak da je u podgrupi sa teSkom preeklampsijom cak 40,91%
pacijentkinja bilo odmakle Zivotne dobi (35 i viSe godina starosti). U odnosu na prisustvo ili

odsustvo IUGR takode nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ovih podgrupa.

Tabela 2. Starost ispitanica ispitivane grupe u odnosu na teZinu preeklampsije

Starost Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
(god) 31,91+6,55 34,00 29,63+354 30,50
Do 20 god 2 9,09% 0 0,00%

Sa 351 vise god 9 40,91% 1 12,50%
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Tabela 3. Starost ispitanica studijske grupe u odnosu na prisustvo IUGR

Starost Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
(god) 3026:614 30,00 33,00£534 34,00
Do 20 god 2 10,53% 0  0,00%

Sa 35 i vise god 5  26,32% 5  4545%

4.2. Paritet ispitanica

Na osnovu tabele kontigencije 3x2 postoji statisticki zna¢ajna razlika u paritetu ispitanica
studijske i kontrolne grupe (p<0,001). Statisticki je znacajno veci broj prvorotki, a manji

drugorotki u studijskoj grupi (p<0,001). I ako se paritet posmatra kao kontinualna promenljiva,

onda je on statisticki visi u kontrolnoj u odnosu na studijsku grupu za p<0,01 (Tabela 4).

Ovaj podatak ne ¢udi i prevashodno je posledica nacina na koji je formirana kontrolna
grupa koju dominantno ¢ine trudnice sa prethodnim porodajem zavrSenim carskim rezom kao
glavnom indikacijom za ponovni carski rez, a u cilju izbegavanja patoloskih stanja koja bi mogla

narus$iti kvalitet kontrolne grupe. U okviru same ispitivane grupe dominiraju prvorotke sa

udelom od 66,67%.

Tabela 4. Paritet ispitanica studijske i kontrolne grupe

Paritet Studijska grupa  n=30

Kontrolna grupa n=20

Prvorotka 20 66,67% 3 15,00%
Drugorotka 8  26,67% 17 85,00%
Tri i viserotka 2 6,67% 0 0,00%

Paritet 1,40+ 0,62 1,00

1,85+ 0,37 2,00

** _p<0,01; *** — p<0,001
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Grafikon 1. Zastupljenost indikacija za carski rez kod ispitanica kontrolne grupe

Zastupljenost indikacija za carski rez kod ispitanica kontrolne grupe prikazana je
Grafikonom 1. Jasno je da je dominantna indikacija prethodni carski rez koji je bio prisutan kod
80,00% ispitanica (p<0,001).

Na osnovu tabele kontigencije 3x2 postoji statisticki zna¢ajna razlika u paritetu ispitanica
u odnosu na tezinu preeklampsije (p<0,05). Statisticki je znacajno veci broj prvorotki (p<0,05), a
manji drugorotki (p<0,01) u grupi sa teSkom preeklampsijom (Tabela 5). Dakle, trudnice koje

prvi put radaju su pod veéim rizikom da razviju tesku formu preeklampsije.

Tabela 5. Paritet ispitanica studijske grupe u odnosu na tezinu preeklampsije

Paritet Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
Prvorotka 17 7721% 3 37,50%
Drugorotka 3 13,64% 5 62,50%

Tri 1 viSerotka 2 9,09% 0 0,00%

Paritet 1,32+ 0,65 1,00 1,63+0,52 2,00

* — p<0,05; ** — p<0,01

Na osnovu tabele kontigencije 3x2 ne postoji statisticki znacajna razlika u paritetu
ispitanica podgrupa studijske grupe u odnosu na prisustvo IUGR. Ako se paritet posmatra kao

kontinualna varijabla, on je sasvim malo ve¢i kod ispitanica studijske grupe sa IUGR (Tabela 6).
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Tabela 6. Paritet ispitanica studijske grupe u odnosu na prisustvo IUGR

Paritet Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
Prvorotka 12 63,16% 8 72,73%
Drugorotka 6 31,58% 2 18,18%

Tri i viSerotka 1 5,26% 1 9,09%
Paritet 1,42+ 0,61 1,00 1,36+ 0,67 1,00

4.3. Broj prethodnih spontanih pobacaja

U obe ispitivane grupe najveci broj ispitanica nije imao spontane pobacaje te se grupe u
ovom pogledu statisti¢ki ne razlikuju iako ih je u studijskoj grupi bilo viSe, posebno onih sa vise

nego jednim spontanim pobacajem kakvih u kontrolnoj grupi nije bilo (Tabela 7).

Tabela 7. Broj prethodnih spontanih pobacaja u studijskoj i kontrolnoj grupi

Broj prethodnih Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa  n=20

spontanih pobacaja

0 24 80,00% 17 85,00%
1 4 13,33% 3 15,00%
2 1 3,33% 0 0,00%
31vise 1 3,33% 0 0,00%

4.4. Gestacijska starost u vreme porodaja

U ispitivanoj grupi prosecna starost trudnoce u vreme porodaja iznosila je 36,63
gestacijskih nedelja Sto je statisticki znac¢ajno manje u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001).
Udeo prevremeno rodenih neonatusa u ispitivanoj grupi bio je 43,33%, a kod 16,67% ispitanica

ove grupe trudnoca je morala da bude okoncana pre 34. nedelje gestacije (Tabela 8).
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Tabela 8. Gestacijska starost u vreme porodaja u studijskoj i kontrolnoj grupi

Gestacijska starost Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
(nedelje gestacije) 36,63+2,61 37,50  39,25+097 39,00
>37 17 56,67% 20 100,00%
34-36 8  26,67% 0 0,00%

31-33 5 16,67% 0 0,00%

*x% _ n<0,001

U grupi sa lakom preeklampsijom je neSto viSa proseCna gestacijska starost u vreme
porodaja i spada u terminsku gestaciju (37,5 gn) kao i Sam udeo terminskih porodaja (75,00%),
ali bez statisticki znaCajne razlike u odnosu na ispitanice studjske grupe sa teSkom
preeklampsijom (Tabela 9). U grupi sa teSkom preeklampsijom polovina porodaja je zavrSeno

pre termina, a 18,18% njih i pre 34. nedelje gestacije.

Tabela 9. Gestacijska starost u vreme porodaja u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Gestacijska starost Teska preeklampsijan=22 Laka preeklampsija n=8
(nedelje gestacije) 36,32+ 2,63 36,50 37,50+ 2,51 38,00
>37 11 50,00% 6  75,00%
34-36 7 31,82% 1 12,50%
31-33 4 18,18% 1 12,50%

U podgrupi bez IUGR je statisticki znacajno visa gestacijska starost u vreme porodaja,
38,64 nedelje gestacije u odnosu na 35,47 gestacijskih nedelja u podgrupi preeklampsije
udruzene sa IUGR (p<0,001). Takode je u podgrupi bez IUGR statisticki znacajno vise
terminske novorodencadi (p<0,01). U podgrupi preeklampsije udruzene sa IUGR ¢ak 63,15%
trudno¢a moralo je da bude okoncano pre termina, a 26,32% njih 1 pre 34. nedelje gestacije
(Tabela 10).
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Tabela 10. Gestacijska starost u vreme porodaja u studijskoj grupi u odnosu na prisustve IUGR

Gestacijska starost Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
(nedelje gestacije) 35,47+ 2,41 36,00 38,64+ 1,50*** 39,00
>37 7 36,84% 10  90,91%

34-36 7 36,84% 1 9,09%

31-33 5 26,32% 0 0,00%

** _ p<0,01; *** — p<0,001

4.5. Visina arterijskog krvnog pritiska i zastupljenost teSke preeklampsije

Ocekivano, u odnosu na kontrolu, u studijskoj grupi su statisticki znacajno vise vrednosti
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (p<0,001). U studijskoj grupi vrednost medijane za
sistolni krvni pritisak bila je 160mmHg, a za dijastolni 105mmHg (Tabela 11). Tesku
preeklampsiju u okviru ispitivane grupe imalo je 73,33% ispitanica.

Tabela 11. Arterijski krvni pritisak i zastupljenost te§ke preeklamsije u studijskoj i kontrolnoj grupi

Arterijski pritisak Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
(mmHG)

F*hk

SAP 166,00+ 17,88 160,00 106,50+ 11,93 110,00
DAP 107,07+10,28 7 105,00 65,75+ 591 70,00
SAP>160mmHg 21 70,00% 0  0,00%
DAP>110mmHg 14 46,67% 0  0,00%
Teska preeklamsija 22 7333% 0  0,00%

*** _ n<0,001; SAP - sistolni arterijski pritisak; DAP — dijastolni arterijski pritisak

U odnosu na studijsku grupu bez IUGR, vece su vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska
u grupi sa IUGR. Ve¢i je i broj ispitanica sa visinama ovih pritisaka koji ih svrstavaju u grupu sa
teSkom preeklampsijom, te i broj ispitanica sa teSkom preekampsijom (Tabela 12). Ipak, nema

statisticki znacajnih razlika.
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Tabela 12. Arterijski krvni pritisak i prisustvo teSke preeklamsije u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo
IUGR

Arterijski pritisak Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
(mmHg)
SAP

16947+ 1921 160,00 160,00+ 14.14 160,00
e 108,53+ 10,50 110,00 10455+ 986 105,00
SAP>160mmHg 15 78.95% 6  5455%
DAP>110mmHg 10 52,63% 4 36.36%
Teska preeklamsija 15 78,95% 7 63,64%

SAP - sistolni arterijski pritisak; DAP — dijastolni arterijski pritisak

4.6.Zastupljenost krvnih grupa ABO sistema i RhD antigena

Raspodela ispitanica po krvnim grupama, i u odnosu na prisustvo RhD antigena nisu se

razlikovali izmedu studijske i kontrolne grupe (Tabela 13).

Tabela 13. Zastupljenost krvnih grupa ABO sistema i RhD antigena u studijskoj i kontrolnoj grupi
Krvna grupa ABO sistema Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20

A 11 36,67% 8 40,00%
B 4 13,33% 2 10,00%
0 12 40,00% 9 45,00%
AB 3 10,00% 1 5,00%

Odsustvo RhD antigena 4 13,33% 2 10,00%

4.7. Karakteristike kardiotokografskog zapisa

Normalan CTG zapis prisutan je kod svih ispitanica kontrolne grupe, te je odsustvo
normalnog CTG zapisa statisticki znacajno zastupljenije u studijskoj grupi u kojoj je tek 46,67%
ispitanica imalo normalan CTG zapis (p<0,001) (Tabela 14).
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Tabela 14. Kardiotokografski zapis u studijskoj i kontrolnoj grupi

CTG zapis Studijskagrupa  n=30 Kontrolna  grupa n=20
Normalan 14 46,67% 20 100,00%
Upozoravajuci 13 43,33% 0 0,00%
Patoloski 3 10,00% 0 0,00%

*xx _ n<0,001

Prisustvo normalnog CTG zapisa znatno je zastupljenije kod ispitanica sa lakom
preeklampsijom u odnosu na one sa teSkom formom ove bolesti, no bez statisti¢ki znacajne
razlike (Tabela 15). Uocava se da je upozoravajuc¢i CTG zapis znatno prisutniji kod ispitanica sa

teSkom peeklampsijom (p<0,05) i dominantan je nalaz u ovoj grupi ispitanica.

Tabela 15. Kardiotokografski zapis u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

CTG zapis Teska preeklampsijan=22  Laka preeklampsija n=8
Normalan 8 36,36% 6 75,00%
Upozoravajuéi 12 5455% 1 12,50%
Patoloski 2 9,09% 1 12,50%

* _ p<0,05

Prisustvo normalnog CTG zapisa statisticki je zastupljenije u studijskoj grupi bez TJUGR
(p<0,01). Samo kod 26,32% trudnoca u kojima je preeklampsija bila udruzena sa IJUGR prisutan
je normalan CTG zapis (Tabela 16). I u ovoj podgrupi dominantan je nalaz upozoravajuceg CTG

zapisa.

Tabela 16. Kardiotokografski zapis u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo IUGR

CTG zapis Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
Normalan 5  26,32% 9 81,82%
Upozoravajuéi 11  57,89% 2 18,18%
Patologki 3 1579% 0 0,00%

** _ n<0,001
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4.8.Zastupljenost oligopamniona i intrauterusnog zastoja u rastu ploda
U studijskoj grupi statisticki su zastupljeniji pojava IUGR (p<0,001) i prisustvo
oligoamniona (p<0,01) nego u kontrolnoj grupi, gde zapravo takvih ispitanica nije ni bilo

(Tabela 17).

Tabela 17. IUGR i prisustvo oligoamniona u studijskoj i kontrolnoj grupi

Studijska grupa  n=30 Kontrolna grupa n=20

FEK

Prisutan IUGR 19 63,33% 0 0,00%
Prisutan oligoamnion 11 36,67% 0  0,00%

** — p<0,01; *** — p<0,001

IUGR nesto je prisutniji u podgrupi sa teSkom preeklampsjiom, a oligoamnion u podgrupi sa

lakom preeklampsijom, no bez statisticki znacajne razlike (Tabela 18).

Tabela 18. IUGR i prisustvo oligoamniona u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije
Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
Prisutan IUGR 15 68,18% 4 50,00%
Prisutan oligoamnion 7 31,82% 4 50,00%

Prisustvo oligoamniona znatno, ali ne i statisticki zna¢ajno, vece je u studijskoj grupi sa

IUGR (Tabela 19).

Tabela 19. Prisustvo oligoamniona u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo IUGR
Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11

Prisutan oligoamnion 9 47,37% 2 18,18%

4.9. Povezanost karditokografskog zapisa i prisustva oligpamniona

Na osnovu tabele kontigencije 3x2 utvrdeno je da na zastupljenost tipova CTG zapisa u
studijskoj grupi statisti¢ki znacajno uti¢e prisustvo oligopamniona (p<0,001) (Tabela 20). Evidentno
je da je u odsustvu oligoamniona najvise ispitanica (57,89%) sa normalnim zapisom, a patoloski

CTG zapis evidentiran je jedio kod ispitanica studijske grupe sa prisutnim oligoamnionom. U
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slu¢ajevima sa oligoamnionom CTG zapis u 72,7% odstupa od normalnog (upozoravajuéi ili

patoloski).

Tabela 20. Povezanost karditokografskog zapisa i prisustva oligpamniona kod ispitanica studijske grupe

CTG zapis Prisutan oligoamnion Odsutan oligoamnion
Normalan 3 27,27% 11 57,89%
Upozoravajuci 5 45,45% 8 42,11%
Patoloski 3 27,27% 0 0,00%
*xx _ n<0,001

4.10. Lokalizacija placente

Nema statisticki znacajne razlike u zastupljenosti lokalizacija placente izmedu ispitivanih
grupa iako je lokalizacija na zadnjem zidu nesto zastupljenija u studijskoj, a na prednjem u
kontrolnoj grupi (Tabela 21). U obe grupe najmanja je lokalizacija placente bo¢no uz nesto vecu

zastupljenost u studijskoj grupi.

Tabela 21. Lokalizacija placente kod ispitanica studijske i kontrolne grupe

Lokalizacija placente Studijskagrupa  n=30 Kontrolna grupa n=20

Prednji zid 11  36,67% 12 60,00%
Zadnji zid 15 50,00% 7 35,00%
Bo¢no 4 13,33% 1 5,00%
4.11. Protok kroz aa. uterinae, a. umbillicalis i a. cerebri media

U kontrolnoj grupi svi protoci navedeni u tabeli su uredni. Kod protoka kroz aa. uterinae i
a. umbillicalis zastupljenost urednih protoka u kontrolnoj grupi je statisticki znac¢ajno veca no u

studijskoj grupi (p<0,01) (Tabela 22).
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Tabela 22. Protok kroz aa. uterinae, a. umbillicalis i a. cerebri media kod ispitanica studijske i kontrolne

grupe

Protok kroz aa. Uterinae Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Uredan 21 70,00% 20 100,00%
Patoloski 9 30,00% 0 0,00%

Protok kroz a.umbillicalis

Uredan 21 70,00% 20 100,00%
Smanjen protok 6 20,00% 0 0,00%

Odsutan ili reverzan 3 10,00% 0 0,00%

enddijastolni protok

Protok kroz a. cerebri media

Uredan 25  83,33% 20 100,00%
Prisutna vazodilatacija 5 16,67% 0 0,00%
Prisutna dekompenzacijska 0 0,00% 0 0,00%

vazokonstrikcija

** _ p<0,01

U okviru dve podgrupe studijske grupe u odnosu na tezinu preeklampsije nije bilo
statisticki znacajnih razlika u protocima kroz aa. uterinae, a. umbillicalis, kao i kroz a. cerebri
media, iako su protoci bili nesto 1osiji u podgrupi sa teSkom formom preeklampsije (Tabela 23).
Tako da moZemo zakljuciti da poremcaj protoka u uteroplacentnoj, fetoplacentnoj i fetalnoj

cirkulaciji nije povezan sa teZinom preeklampsije.
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Tabela 23. Protok kroz aa. uterinae, a. umbillicalis i a. cerebri media u studijskoj grupi u odnosu na tezinu

preeklampsije

Protok kroz aa. Uterinae Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8

Uredan 15  68,18% 6 75,00%
Patoloski 7 31,82% 2 25,00%
Protok kroz a. umbillicalis

Uredan 15  68,18% 6 75,00%
Smanjen protok 5 22,73% 1 12,50%
Odsutan ili reverzan 2 9,09% 1 12,50%

enddijastolni protok

Protok kroz a. cerebri media

Uredan 18  81,82% 7 87,50%
Prisutna vazodilatacija 4 18,18% 1 12,50%
Prisutna dekompenzacijska 0 0,00% 0 0,00%

vazokonstrikcija

UdruZenost IUGR 1 poremecaja protoka u uteroplacentnoj, fetoplacentnoj i fetalnoj
cirkulaciji je ocigledna, jer su se oni javljali gotovo isklju¢ivo u slucajevima preeklampsije
udruzene sa IUGR (izuzev jednog patoloskog protoka kroz uterine arterije u studijskoj grupi bez
IUGR, svi ostali protoci su bili uredni u odsustvu IUGR). Statisticki znacajna razlika izmedu
podgrupa postoji samo u zastupljenosti urednog protoka kroz a. umbillicalis (p<0,01) (Tabela
24).
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Tabela 24. Protok kroz aa. uterinae, a. umbillicalis i a. cerebri media u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
Protok kroz aa. Uterinae
Uredan 11 57,89% 10 90,91%
Patoloski 8 42,11% 1 9,09%
Protok kroz a.umbillicalis
Uredan 10  52,63% 11 100,00%
Smanjen protok 6 31,58% 0 0,00%
Odsutan ili reverzan protok 3 15,79% 0 0,00%
Protok kroz a. cerebri media
Uredan 14 73,68% 11 100,00%
Prisutna vazodilatacija 5 26,32% 0 0,00%
Prisutna dekompenzacijska 0 0,00% 0 0,00%

vazokonstrikcija

** _ p<0,01

Na osnovu tabele kontigencije 3x2 utvrdeno je da na zastupljenost tipova CTG zapisa u
studijskoj grupi statisti¢ki znacajno utice tip protoka kroz aa. uterinae (p<0,05) (Tabela 25). Ako
objedinimo upozoravajuci i patoloski CTG zapis kao zapis koji odstupa od normalnog i svedemo
tabelu kontigencije na 2x2 onda nema statisticki znaCajne povezanosti sa tipom protoka kroz aa.
uterinae. Ocigledno je da se u svim sluCajevima patoloskog CTG zapisa radilo o prisustvu i
patoloskog protoka kroz uterine arterije.

Ako smanjen i odsutan protok kroz a. umbillicalis posmatramo kao patoloski, i na osnovu
tabele kontigencije 3x2, kao i 2x2, kada upozoravajuci i patoloski CTG zapis posmtramo kao
odstupajuéi od normalnog postoji statisticki znacajna povezanost CTG zapisa i protoka kroz a.
umbillicalis (p<0,05), odnosno da patoloski protok kroz a. umbilicalis odgovara upozoravaju¢em ili
patoloskom CTG zapisu.

I na osnovu tabele kontigencije 3x2, ali i 2x2, kada upozoravajuci i patoloski CTG zapis
posmatramo kao odstupajuci od normalnog postoji statisticki znacajna povezanost CTG zapisa i
protoka kroz a. cerebri media (p<0,05), odnosno patoloski protok kroz a. cerebri media je povezan sa

upozoravajucim ili patoloskim CTG zapisom.
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Tabela 25. Povezanost karditokografskog zapisa i prisustva patoloskog protoka kroz aa. uterinae, a.

umbillicalis i a. cerebri media u studijskoj grupi

CTG zapis Protok kroz aa. uterinae

Uredan Patoloski
Normalan 10 47,62% 4 44,44%
Upozoravajuci 11  52,38% 2 22,22%
Patoloski 0 0,00% 3 33,33%
CTG zapis Protok kroz a.umbillicalis

Uredan Smanjen Odsutan
Normalan 13 61,90% 1 16,67% 0 0,00%
Upozoravajuéi 7 3333% 4 66,67% 2 66,67%
Patoloski 1 4,76% 1 16,67% 1 33,33%
CTG zapis Protok kroz a. cerebri media

Uredan Prisutna vazodilatacija Prisutna dekomezacijska

vazokonstrikcija

Normalan 14 56,00% 0 0,00% 0 0,00%
Upozoravajuci 10 40,00% 3 60,00% 0 0,00%
Patoloski 1 4,00% 2 40,00% 0 0,00%

4.12. Proteinurija

Vrednost proteinurije u studijskoj grupi je 2,17+3,58g uz medijanu kao meru centralne
tendencije od 0,40g i nekoliko ekstremno visokih vrednosti. Po vrednostima proteinurije grupa je
izuzetno nehomogena. Nehomogena je i raspodela ispitanica po zastupljenosti lake, srednje teske
i tesko proteinurije (p<0,001). Veéina ispitanica (viSe od 2/3) je imala laku proteinuriju izmedu

0,31 2g (Tabela 26).

77



Tabela 26. Proteinurija u studijskoj grupi ispitanica

Studijska grupa n=30

Proteinurija (g/24h) 2,17£358 0,40
Laka >0,3-29 22 73,33%
Srednje teska >2-5g 2 6,67%

Teska proteinurija >5¢g 6 20,00%

**% _ n<0,001

Iako je evidentno da je u podgrupi ispitanica sa teSkom preeklampsijom veca vrednost
proteinurije (ali i izuzetno visoka vrednost standardne devijacije u ovoj podgrupi) u odnosu na
ispitanice sa lakom preeklampsijom, nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu podgrupa
teske 1 lake preeklampsije. U podgrupi sa teSkom preeklampsijom 63,6% ispitanica ima laku

proteinuriju (Tabela 27).

Tabela 27. Proteinurija u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
Proteinurija (g/24h) 2,81+ 4,01 0,57 0,40+ 0,10 0,39
Laka >0,3-29 14 63,64% 8 100,00%
Srednje teska >2-5¢ 2 9,09% 0 0,00%
Teska proteinurija >5g 6 27,27% 0 0,00%

Vrednost proteinurije u studijskoj grupi sa IUGR statisticki je znaajno visa no u
podgrupi bez IUGR (p<0,05). Laka proteinurija zastupljena je kod svih ispitanica bez IUGR i
zastupljenija je u odnosu na podgrupu sa IUGR (p<0,05). Podgrupa u kojoj preeklampsija nije bila

udruzena sa I[UGR nije imala ni jedan slucaj srednje teske i teSke proteinurije (Tabela 28).
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Tabela 28. Proteinurija u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo ili odsustvo intrauterusnog zastoja u rastu

ploda

Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
Proteinurija (g/24h) 3,16+4,22° 0,550 0,45+0,19 0,36
Laka >0,3-29 11 57,89% 11 100,00%
Srednje teska >2-5g 2 10,53% 0 0,00%
Teska proteinurija >5g 6 31,58% 0 0,00%
* _p<0,05

4.13. Koagulacioni status

Patoloski koagulacioni status zastupljen je samo kod dve ispitanice, obe iz studijske
grupe. Prosecne vrednosti fibrinogena nesto su vise u ispitivanoj grupi, kao 1 ucestalost vrednosti

iznad referentnih, ali ne 1 statisticki znacajno (Tabela 29).

Tabela 29. Koagulacioni status kod ispitanica studijske i kontrolne grupe

Koagulacioni status Studijskagrupa  n=30 Kontrolna grupa  n=20
Neizmenjen 28  93,33% 20 100,00%
Patoloski 2  6,67% 0 0,00%
Fibrinogen (g/L) (3,7-6,2) 5,92+ 1,28 5,80 5,70+ 0,74 5,59
Normalne vrednosti 20 66,67% 15 75,00%
Snizene vrednosti 1 3,33% 0 0,00%
PoviSene vrednosti 9 30,00% 5 25,00%

Vrednost D-dimera statisticki je znaCajno veca u studijskoj no u kontrolnoj grupi
(p<0,05) (Tabela 30). U okviru studijske grupe korelirane su vrednosti D-dimera i dijastolnog
pritiska. Kako raspodela obe promenljive odstupa od normalne, Speramanovim koeficijentom

linearne korelacije ustanovljena je beznaCajna negativna korelacija ovih parametara (p=—0.06).
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Tabela 30. Vrednosti D-dimera u studijskoj i kontrolnoj grupi

Studijska grupa  n=30 Kontrolna grupa n=20
D-dimer (ng/ml) 660,07+ 658,15 505,00 447,00+ 303,31 369,50
* — p<0,05

Vrednost D-dimera dosta je veca u podgrupi sa teSkom preeklampsijom, ali bez statisti¢ki

znacajne razlike u odnosu na grupu sa lakom preeklampsijom (Tabela 31).

Tabela 31. Vrednosti D-dimera u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Teska preeklampsijan=22  Laka preeklampsija n=8
D-dimer (ng/ml) 693,32+ 768,18 425,00 568,63+ 105,67 560,50

lako je vrednost D-dimera znacajno veca u studijskoj podgrupi sa IUGR, usled izuzetno

visoke standardne devijacije nema statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na studijsku grupu bez

IUGR.

Tabela 32. Vrednosti D-dimera u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo IUGR

Sa lUGR n=19 Bez IUGR n=11
D-dimer (ng/ml) 712,53+ 820,99 430,00 569,45+ 169,23 547,00
4.14. Hematoloski parametri

U studijskoj grupi statisticki znacajno su viSe vrednosti hematokrita (p<0,05) i
koncentracije hemoglobina (p<0,01), a u kontrolnoj grupi broja trombocita (p<0,01) (Tabela 33).

Svi hematoloski parametri visi su u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu, izuzev trombocita.
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Tabela 33. Hematoloski parametri u studijskoj i kontrolnoj grupi

Parametar Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Le (x10%/L) (5,6-16,9) 9,85+ 2,68 9,30 9,29+ 2,49 8,83
Normalne vrednosti 17  56,67% 20 100,00%
SniZene vrednosti 8 26,67% 0 0,00%
Povisene vrednosti 5 16,67% 0 0,00%

Er (x10%/L) (2,7-4,43) 4,17+ 0,38 4,20 4,01+ 0,48 3,94
Normalne vrednosti 21  70,00% 18 90,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%
Povisene vrednosti 9 30,00% 2 10,00%

Hb (g/L) (95-150) 121,40+ 12,92 126,00  108,75+18,10 107,50
Normalne vrednosti 30  100,00% 15 75,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 4 20,00%
Povisene vrednosti 0 0,00% 1 5,00%

HCT (%) (28-40) 36,89+ 3,38" 38,00 34,28+ 5,13 33,90
Normalne vrednosti 27 90,00% 18 90,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 1 5,00%
PoviSene vrednosti 3 10,00% 1 5,00%

Tr (x10”/L) (146-429) 201,03+51,52 207,50 253,10+ 71,87 238,50
Normalne vrednosti 27 90,00% 19 95,00%
Snizene vrednosti 3 10,00% 1 5,00%
Povi$ene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

* — p<0,05; ** — p<0,01; Navedene referentne vrednosti su za trudnofu normalne vrednosti pojedinih

parametara[240]

Nema statisticki znacajnih razlika hematoloSkih parametara izmedu podgrupa studijske
grupe u odnosu na tezinu preeklampsije. Sva tri slucaja snizenog broja trombocita bila su u

podgrupi sa teSkom preeklampsijom.
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Tabela 34. Hematoloski parametri u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Parametar Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8

Hb (g/L) (95-150) 120,68+ 13,31 123,50 123,38+£12,40 127,00
Normalne vrednosti 22 100,00% 8 100,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

HCT (%) (28-40) 36,68+ 3,53 38,00 37,46+ 3,05 37,50
Normalne vrednosti 21 95,45% 6 75,00%

Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Povisene vrednosti 1 4 55% 2 25,00%

Tr (x10°/L) (146-429) 201,23+ 58,67 209,50 200,50+ 25,86 205,50
Normalne vrednosti 19  86,36% 8 100,00%
Snizene vrednosti 3 13,64% 0 0,00%

Povisene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]

Uvidom u podatke iz tabele 35. evidentno je da nema statisticki znaajnih razlika

hematoloSkih parametara izmedu podgrupa studijske grupe u odnosu na prisustvo IUGR.
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Tabela 35. HematoloSki parametri u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo IUGR

Parametar Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11

Hb (g/L) (95-150) 121,37+ 11,88 122,00 121,45+ 15,15 128,00
Normalne vrednosti 19  100,00% 11 100,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Povisene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

HCT (%) (28-40) 36,78+ 3,05 38,00 37,06+ 4,04 38,00
Normalne vrednosti 18  94,74% 9 81,82%

Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Povisene vrednosti 1 5,26% 2 18,18%

Tr (x10”/L) (146-429) 202,11+ 55,54 208,00 199,18+ 46,27 202,11
Normalne vrednosti 17 89,47% 10 90,91% 17
Snizene vrednosti 2 10,53% 1 9,09% 2
Povisene vrednosti 0 0,00% 0 0,000 O

Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]

4.15. Laboratorijsko-biohemijski parametri hepatograma

U studijskoj grupi statisti¢ki znacajno su vise vrednosti AST, ALT, y-GT (p<0,01) i LDH

(p<0,001) u odnosu na kontrolnu grupu, a nize vrednosti albumina (p<0,01) i ukupnog bilirubina

(p<0,001) (Tabela 36).

Odstupanje vrednosti ukupnih proteina od referentnih statisticki je znacajno CeSce u

studijskoj no u kontrolnoj grupi za ukupne proteine u serumu (p<0,05). Vrednosti vise od

referentnih u ispitivanoj grupi zabelezene su za AST u 6,67% slucajeva, za ALT u 3,33%, za

direktni bilirubin u 10,00% i LDH u 16,67% slu¢ajeva ispitivane grupe.
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Tabela 36. Laboratorijsko-biohemijski parametri hepatograma u studijskoj i kontrolnoj grupi

Parametar Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
AST (U/L) (10-37) 23,63+ 8,57 21,00 18,26+ 6,24 17,45
Normalne vrednosti 28 93,33% 20 100,00%

SniZene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 2 6,67% 0 0,00%

ALT (U/L) (10-42) 18,51+ 7,75 16,30 12,28+ 5,03 9,65
Normalne vrednosti 27 90,0006 9 45,00%

SniZene vrednosti 2 6,67% 11 55,00%

PoviSene vrednosti 1 3,33% 0 0,00%

LDH (U/L) (82-524) 467,97+ 229,617 416,30 308,07+ 80,04 304,50
Normalne vrednosti 25 83,33% 20 100,00%

SniZene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 5 16,67% 0 0,00%

v-GT (U/L) (7-55) 12,60+ 524" 10,45 8,71+ 3,80 7,45
Normalne vrednosti 27 90,00% ) 13 65,00%

SniZene vrednosti 3 10,00% 7 35,00%

PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Ukupni bilirubin (umol/L) (1,7-18,8) 6,34+ 2,74 5,95 9,69+355" 875
Normalne vrednosti 30 100,00% 20 100,00%

Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Povisene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Direktni bilirubin (umol/L) (0-1,7) 0,94+ 0,48 0,80 1,37+ 0,60 1,10
Normalne vrednosti 27 90,00% 14 70,00%

Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Povisene vrednosti 3 10,00% 6 30,00%

Ukupni prot. u serumu (g/L) (56-67) 59,67+ 7,06 59,10 61,39+ 3,76 61,40
Normalne vrednosti 16 53,33% 17 85,00%
Snizene vrednosti 10 33,33% 1 5,00%

PoviSene vrednosti 4 13,33% 2 10,00%
Albumini (g/L) (23-42) 30,32+ 4,37 29,75 33,34+ 2,32™ 33,60
Normalne vrednosti 29 96,67% 20 100,00%

Snizene vrednosti 1 3,33% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

* _ p<0’05, ** _
pojedinih parametara[240]

p<0,01; *kk

p<0,001; Navedene referentne vrednosti su za trudnocu normalne vrednosti
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lako su u studijskoj grupi sa teSkom preeklampsijom znatno viSe vrednosti AST, ALT,
LDH i y-GT ipak nema statisticki znaCajne razlike u odnosu na podrgupu sa lakom
preeklampsijom (Tabela 37). Razlog sa ovo su relativno velike vrednosti standardnih devijacija i
relativno mali uzorci. Ukupni proteini i albumini su bili samo za nijansu nizi u grupi sa teSkom

preeklampsijom.

Tabela 37. Laboratorijsko-biohemijski parametri hepatograma u studijskoj grupi u odnosu na teZinu

preeklampsije

Parametar Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8

AST (U/L) (10-37) 25,13+ 8,68 22,40 19,50+ 7,19 17,00
Normalne vrednosti 20 90,91% 8 100,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Povisene vrednosti 2 9,09% 0 0,00%

ALT (U/L) (10-42) 18,97+ 7,92 17,10 17,25+ 7,63 14,00
Normalne vrednosti 20 90,91% 7 87,50%

Snizene vrednosti 1 4,55% 1 12,50%
Povisene vrednosti 1 4,55% 0 0,00%

LDH (U/L) (82-524) 507,26+ 251,53 446,85 359,90+ 102,04 354,00
Normalne vrednosti 17 77,27% 8 100,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 5 22,73% 0 0,00%

y-GT (U/L) (7-55) 13,20+ 5,31 11,35 10,95+ 5,02 9,05
Normalne vrednosti 21 95,45% 6 75,00%

SniZene vrednosti 1 4,55% 2 25,00%
PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Ukupni prot. u serumu (g/L) (56-67) 59,44+ 7,68 58,80 60,30+ 5,38 59,55
Normalne vrednosti 10 45,45% 6 75,00%

SniZzene vrednosti 9 40,91% 1 12,50%
Povisene vrednosti 3 13,64% 1 12,50%
Albumini (g/L) (23-42) 30,30+ 4,79 29,35 30,38+ 3,17 30,55
Normalne vrednosti 21 95,45% 8 100,00%
SniZzene vrednosti 1 4,55% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]
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U studijskoj grupi sa IUGR statisticki znacajno su veée vrednosti LDH (p<0,05) i y-GT

(p<0,01) (Tabela 38). U studijskoj grupi bez IUGR vrednosti proteina u serumu statisticki

znacajno su bile ¢esce u referentnim granicama (p<0,05).

Tabela 38. Laboratorijsko-biohemijski parametri hepatograma u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Parametar SalUGR n=19 Bez IUGR n=11

AST (U/L) (10-37) 25,52+ 9,20 21,00 20,35+ 6,49 20,00
Normalne vrednosti 17 89,47% 11 100,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 2 10,53% 0 0,00%

ALT (U/L) (10-42) 19,18+ 7,31 18,00 17,35+ 8,70 14,00
Normalne vrednosti 18 94,74% 9 81,82%

Snizene vrednosti 0 0,00% 2 18,18%
Povisene vrednosti 1 5,26% 0 0,00%

LDH (U/L) (82-524)

521,97+ 270,76 479,40

374,69+ 76,26 366,20

Normalne vrednosti 14 73,68% 11 100,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 5 26,32% 0 0,00%

y-GT (U/L) (7-55) 14,41+ 5,31 13,60 9,47+ 3,46 8,60
Normalne vrednosti 18 94,74% 9 81,82%

Snizene vrednosti 1 5,26% 2 18,18%
Poviene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Ukupni prot. u serumu (g/L) (56-67) 60,12+ 8,42 60,60 58,88+ 3,97 58,50
Normalne vrednosti 7 36,84% 9 81,82%
Snizene vrednosti 8 42,11% 2 18,18%
Povisene vrednosti 4 21,05% 0 0,00%
Albumini (g/L) (23-42) 30,13+ 4,96 29,00 30,65+ 3,28 30,10
Normalne vrednosti 18 94,74% 11 100,00%
SniZene vrednosti 1 5,26% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

* — p<0,05; ** — p<0,01; Navedene referentne vrednosti

parametara[240]

su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih
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4.16. Laboratorijsko-biohemijski parametri lipidnog statusa

U studijskoj grupi statisticki znacajno su vise vrednosti i ukupnog holesterola (p<0,001) i
triglicerida (p<0,01). Odstupanje ispitivanih parametara lipidnog statusa od referentnih vrednosti
vece je u studijskoj no u kontrolnoj grupi, a kao statisticki znacajno pokazalo se veée prisustvo
ispitanica sa vrednostima holesterola iznad referentnih vrednosti u studijskoj grupi (p<0,05)

(Tabela 39).

Tabela 39. Laboratorijsko-biohemijski parametri lipidnog statusa u studijskoj i kontrolnoj grupi

Parametar Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Ukupni HOL (mmol/L) (5,67-9,04) 8,18+ 1,75 8,73 6,40+ 1,82 6,00
Normalne vrednosti 15  50,00% 12 60,00%
Snizene vrednosti 4 13,33% 7 35,00%
Povisene vrednosti 11 3667% 1 5,00%

TGL (mmol/L) (1,5-5,1) 407+1,177 4,00 3,08+ 0,99 2,94
Normalne vrednosti 23 76,67% 19 95,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%
Povisene vrednosti 7 23,33% 1 5,00%

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001; Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti

pojedinih parametara[240]

Nema statisticki znacajnih razlika parametara lipidnog statusa izmedu podgrupa studijske

grupe u odnosu na teZinu preeklampsije (Tabela 40).
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Tabela 40. Laboratorijsko-biohemijski parametri lipidnog statusa u studijskoj grupi u odnosu na teZinu

preeklampsije

Parametar Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
Ukupni HOL (mmol/L) (5,67-9,04) 8,02+ 1,60 8,42 8,64+ 2,17 9,13
Normalne vrednosti 12  54,55% 3 37,50%
SniZene vrednosti 3 13,64% 1 12,50%
Povisene vrednosti 7 31,82% 4 50,00%

TGL (mmol/L) (1,5-5,1) 4,05+ 1,15 3,94 4,12+ 1,32 4,15
Normalne vrednosti 18  81,82% 5 62,50%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%
Povisene vrednosti 4 18,18% 3 37,50%

Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]

U studijskoj grupi sa IUGR statisti¢ki znacajno je veca vrednost ukupnog holesterola u

odnosu na slucajeve preeklampsije koja nije bila udruzena sa IUGR (p<0,01) (Tabela 41).

Tabela 41. Laboratorijsko-biohemijski parametri lipidnog statusa u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Parametar Sa lUGR n=19 Bez IUGR n=11
Ukupni HOL (mmol/L) (5,67-9,04) 8,84+ 1,44 8,92 7,05+ 1,72 6,10
Normalne vrednosti 9 47,37% 6 54,55%
Snizene vrednosti 1 5,26% 3 27,27%
PoviSene vrednosti 9 47.37% 2 18,18%

TGL (mmol/L) (1,5-5,1) 3,99+ 1,14 3,94 4,21+ 1,26 4,10
Normalne vrednosti 16 84.21% 7 63.64%
SnizZene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%
Povisene vrednosti 3 15.79% 4 36,36%

** — p<0,01; Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u vrednostima parametara
elektrolitnog stastusa, kao ni u zastupljenosti ispitanica sa vrednostima ovih parametara koje su

izvan referentnih vrednosti.
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4.17. Ostali laboratorijsko-biohemijski parametri

Vrednosti svih laboratorijsko-biohemijskih parametara prikazanih u tabeli 42. veée su u

studijskoj grupi, a statisticki znafajno vece su vrednosti uree (p<0,01), kreatinina i urata

(p<0,001). Broj ispitanica sa vrednostima visim od referentnih veéi je u studijskoj grupi za urate

(p<0,05).

Tabela 42. Ostali laboratorijsko-biohemijski parametri u studijskoj i kontrolnoj grupi

Parametar Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Gly (mmol/L) (4,0-4,3) 4,45t 0,89 4,05 4,22+ 0,48 4,25
Normalne vrednosti 4 13,33% 6 30,00%
Snizene vrednosti 13 43,33% 6 30,00%
Povisene vrednosti 13 43.33% 8 40,00%

Urea (mmol/L) (2,5-7,5) 3,851,687 3,40 2,59+ 0,80 2,45
Normalne vrednosti 25 8333% 10 50,00%
Snizene vrednosti 4 13,33% 10 50,00%
Povisene vrednosti 1 3,33% 0 0,00%
Kreatinin (umol/L) (53-115) 71,62+9,817 70,85 62,32+ 6,80 61,70
Normalne vrednosti 30  100,00% 19 95,00%
Snizene vrednosti 0 0,00% 1 5,00%
PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

Urati (umol/L) (184-375) 329,38+ 82,03 327,35  232,02+39,58 225,15
Normalne vrednosti 19  63,33% 19 95,00%
Snizene vrednosti 2 6,67% 1 5,00%
Povisene vrednosti 9 30,00% 0 0,00%

CRP (mg/L) (0,4-8,1) 6,59+ 3,73 6,15 520+423 3,25
Normalne vrednosti 20 66,67% 17 85,00%
Snizene vrednosti 1 3,33% 0 0,00%
Povisene vrednosti 9 30,00% 3 15,00%

* _ p<0’05, ** _ p<0,01; *kk
pojedinih parametara[240]

p<0,001; Navedene referentne vrednosti su za trudnocu normalne vrednosti
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Nesto vece vrednosti urata i CRP-a su u podgrupi studijske grupe sa teSkom
preeklampsijom, ali ne 1 statisticki znac¢ajno veée u odnosu na podgrupu sa lakom

preeklampsijom (Tabela 43).

Tabela 43. Ostali laboratorijsko-biohemijski parametri u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Parametar Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
Urati (umol/L) (184-375) 338,68+ 83,40 335,15 303,83+ 77,43 290,50
Normalne vrednosti 13 59,09% 6 75,00%

SniZene vrednosti 1 4,55% 1 12,50%
Povisene vrednosti 8 36,36% 1 12,50%

CRP (mg/L) (0,4-8,1) 6,87+ 4,09 6,40 5,80+ 2,55 6,00
Normalne vrednosti 13 59,09% 7 87,50%

Snizene vrednosti 1 4,55% 0 0,00%

Povisene vrednosti 8 36,36% 1 12,50%

Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]

U studijskoj grupi sa IUGR statisticki je znac¢ajno vecéa vrednost urata (p<0,05) (Tabela 44).
Vedi je i CRP, ali ne statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na podgrupu bez IUGR. Zastupljenost CRP u
okviru referentnih vrednosti veéa je u podgrupi bez IUGR (p<0,05).

Tabela 44. Ostali laboratorijsko-biohemijski parametri u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Parametar Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11

Urati (umol/L) (184-375) 355,04+ 78,37 345,40 283,52+ 69,34 283,00
Normalne vrednosti 11 57,89% 8 72,73%

Snizene vrednosti 0 0,00% 2 18,18%
Povisene vrednosti 8 42 11% 1 9,09%

CRP (mg/L) (0,4-8,1) 6,89+ 4,20 6,20 6,06+ 2,87 6,10
Normalne vrednosti 10 52,63% 10 90,91%

Snizene vrednosti 1 5,26% 0 0,00%

Povisene vrednosti 8 42,11% 1 9,09%

* — p<0,05; Navedene referentne vrednosti su za trudno¢u normalne vrednosti pojedinih parametara[240]

90



4.18. Porodajna telesna masa, duZina, Apgar skor i pol novorodencadi

Porodajna telesna masa, telesna duzina, kao i Apgar skor u 1. i 5. minutu statisticki su
znacajno nizi u studijskoj grupi, uz maksimalni nivo statisticke znacajnosti (p<0,001) (Tabela

45). Nema statisti¢ki znacajne razlike u zastupljenosti polova novorodencadi.

Tabela 45. Porodajna telesna masa, duZina, Apgar skor i pol novoroden¢adi u studijskoj i kontrolnoj grupi

Parametar novorodenceta  Studijska grupa n=30 Kontrolna  grupa n=20

™ (g) 2374,33+ 849,02 222500 3425,00+451,46°  3475,00
TD (cm) 46,70+ 5,15 46,50 52,65+ 2,13 53,00
Apgar skor u 1. min 7,53+ 1,57 8,00 8,80+ 0,417 9,00
Apgar skor u 5. min 8,10+ 0,99 8,00 8,95+ 0,22 9,00
Pol: 7enski muski 15 50,00% 15 50,00% 12 60,00% 8 40,00%

*xx _ n<0,001

Porodajna telesna masa, telesna duzina, kao i Apgar skori u 1. 1 5. minutu ne razlikuju se
statisticki izmedu podgrupa definisanih na osnovu tezine preeklampsije iako je porodajna telesna

masa bila dosta manja u podgrupi sa teSkom preeklampsijom.

Tabela 46. Porodajna telesna masa, duZina i Apgar skor novorodencadi u studijskoj grupi u odnosu na tezinu

preeklampsije

Parametar novorodenceta Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
T™ (g) 2244 55+ 773,20 2100,00 2731,25+ 997,12 2675,00
TD (cm) 46,36+ 5,09 46,50 47,63t 5,55 48,00
Apgar skor u 1. min 7,68+ 1,17 8,00 7,13+ 2,42 8,00
Apgar skor u 5. min 8,14+ 0,71 8,00 8,00+ 1,60 9,00

Porodajna telesna masa i telesna duzina statisticki su znacajno nizi u studijskoj grupi sa
IUGR (p<0,001), kao i Apgar skor u 1. minutu (p<0,05). I Apgar skor u 5. minutu je nizi u

navedenoj podgrupi u odnosu na slucajeve preeklampsije koji nisu bili udruzeni sa IUGR, ali ne i

statisticki znacajno.
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Tabela 47. Porodajna telesna masa, duzina i Apgar skor novorodencadi u studijskoj grupi u odnosu na

prisustvo intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Parametar novorodenceta Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11

T™ (g) 1848,95+ 447,80 1800,00 3281,82+ 546,93  3400,00
TD (cm) 43,63+ 3,40 43,00 52,00+ 2,68 53,00
Apgar skor u 1. min 7,16+ 1,64 8,00 8,18+ 1,25 9,00
Apgar skor u 5. min 7,89+ 0,99 8,00 8,45+ 0,93 9,00

* _ p<0,05; *** — p<0,001

4.19. Laboratorijsko-biohemijski i hematolo$ki parametri novorodencadi

Kod novorodencéadi studijske grupe statisticki znacajno su vise vrednosti HCT i Hb
(p<0,001), a statisticki znacajno nize vrednosti neonatalne glikemije i trombocita u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0,05). Odstupanje HCT od referentnih vrednosti je statisticki znac¢ajno ¢esce
u studijskoj no u kontrolnoj grupi (p<0,01). Policitemi¢no (sa hematokritom > 65), je ¢ak 60%

novorodencadi studijske grupe, dok ih u kontrolnoj grupi nije bilo (p<0,001) (Tabela 48).
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Tabela 48. Laboratorijsko-biohemijski i hematolo§ki parametri novorodenc¢adi u studijskoj i kontrolnoj

grupi

Lab-biohem. parametar neonatusa Studijska  grupa  n=30 Kontrolna  grupa n=20
Neonatalna Gly (mmol/L) 2,49+ 1,13 2,30 3,27+ 1,07 3,40
Normalne vrednosti 19 63,33% 17 85,00%
Hipoglikemija (< 2,0) 11 36,67% 3 15,00%

CRP neonatusa (mg/L) (0-7,0) 4,69+ 5,36 2,40 3,98+ 3,89 2,75
Normalne vrednosti 24 80,00% 16 80,00%
PoviSene vrednosti 6 20,00% 4 20,00%

Er (x 10™/L) (4,7-5,8) 6,58+ 0,87 6,40 6,24+ 0,61 6,20
Normalne vrednosti 3 10,00% 3 15,00%

Snizene vrednosti 1 3,33% 1 5,00%

PoviSene vrednosti 26 86,67% 16 80,00%

Le (x 10”/L) (9,0-19,0) 15,92+ 7,96 12,65 17,27+ 7,30 15,30
Normalne vrednosti 21 70,00% 15 75,00%

SniZzene vrednosti 1 3,33% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 8 26,67% 5 25,00%

HCT (%) (51-59) 65,86+ 6,70 68,00 56,72+ 3,94 57,00
Normalne vrednosti 7 2333% 14 70,00%
SniZzene vrednosti 0 0,00% 1 5,00%

PoviSene vrednosti 23 76,67% 5 25,00%
Policitemija (HCT>65) 18 60,0000 0 0,00%

Hb (g/dL) (11,0-18,0) 15,24+ 4,037 13,89 11,69+ 1,15 11,76
Normalne vrednosti 23 76,67% 15 75,00%

SniZzene vrednosti 1 3,33% 5 25,00%
PoviSene vrednosti 6 20,00% 0 0,00%

Tr (x10”/L) (150-350) 168,60+ 32,25 162,50 189,50+ 22,02° 187,50
Normalne vrednosti 25 83,33% 20 100,00%
Snizene vrednosti 5 16,67% 0 0,00%

PoviSene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001

Utvrdena je nesSto niza vrednost neonatalne glikemije, veca zastupljenost hipoglikemije,

viSa vrednost hematokrita 1 zastupljenost policitemije u podgrupi sa teSkom formom

preeklampsije, ali bez statisticki znaCajne razlike u odnosu na podgrupu sa lakom
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preeklampsijom. Zapaza se da je hematokrit u okviru referentnih vrednosti znatno zastupljeniji u

podgrupi sa lakom preeklampsijom.

Kod novorodencadi studijske podgrupe sa IUGR niZe su prose¢ne vrednosti glikemije i
veéa zastupljenost neonatalne hipoglikemije kao 1 udela novorodencadi sa poviSenim
vrednostima hematokrita, ali ne 1 statisticki znac¢ajno u odnosu na novorodencad studijske grupe

bez IUGR (Tabela 49).

Tabela 49. Laboratorijsko-biohemijski parametri novorodencadi u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Lab-biohem. parametar neonatusa Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11
Neonatalna Gly (mmol/L) 2,24+ 1,09 2,20 2,94+ 1,11 3,20
Normalne vrednosti 10 52,63% 9 81,82%
Hipoglikemija (< 2,0) 9  47,37T% 2 18,18%

HCT (%) (51-59) 65,71+ 5,00 68,00 66,11+ 9,21 68,00
Normalne vrednosti 3 15,79% 4 36,36%
Snizene vrednosti 0 0,00% 0 0,00%
PoviSene vrednosti 16  84,21% 7 63,64%
Policitemija (HCT>65) 11 57,89% 7 63,64%

4.20. Morbiditet novorodenéadi

Perinatalna infekcija je neSto zastupljenija u kontrolnoj grupi, ali ne 1 statisti¢ki znacajno
u odnosu na studijsku. Respiratorni distres sindrom (RDS) i intrakranijalna hemoragija (HIC)
nisu bili prisutni u kontrolnoj grupi, a hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija ni kod novorodencadi
studijske grupe. RDS je prisutan u 26,67% novorodencadi studijske grupe Sto je statisticki
znacajno vise no u kontrolnoj gupi (p<0,05). Neonatalna asfiksija statisticki je zastupljenija u
studijskoj grupi (u 30% slucajeva) u odnosu na kontrolnu grupu, kod koje je nije ni bilo
(p<0,01). U pogledu pojave mekonijalne plodove vode nije bilo statisticki znacajne razlike

(Tabela 50).
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Tabela 50. Morbiditet novorodenc¢adi i prisustvo mekonijuma u plodovoj vodi u studijskoj i kontrolnoj grupi

Morbiditet neonatusa Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Perinatalna infekcija 7 23,33% 6 30,00%
Respiratorni distres sindrom (RDS) 8 26,67% 0 0,00%
Intrakranijalna hemoragija (HIC) 2 6,67% 0 0,00%
Hipoksi¢no-ishemi¢na encefalopatija 0 0,00% 0 0,00%
Neonatalna asfiksija Odsutna 21  70,00% 20 100,00%
Laka 4 13,33% 0 0,00%
Srednje teska 4 13,33% 0 0,00%
Teska 1 3,33% 0 0,00%
Mekonijum u plodovoj void 4 13,33% 2 10,00%

* — p<0,05; ** — p<0,01

lako je neonatalna asfiksija bila nesto ¢e$¢a u podgrupi sa teSkom formom preeklampsije

(31,82% u odnosu na 25,00%), izmedu podgrupa teske i lake preeklampsije u okviru studijske

grupe nema statisticki znacajnih razlika u zastupljenosti i tipovima neaonatalne asfiksije, kao ni u

zastupljenosti prisustva mekonijuma u plodovoj vodi.

Perinatalna infekcija, respiratorni distres sindrom i prisustvo neonatalne asfiksije

zastupljeniji su u podgrupi sa IUGR. Statisticki znacajnih razlika nema. Najveca razlika u

prisustvu navedenih karakteristika je u slu¢aju RDS koji je prisutan u 36,84% u studijskoj grupi

sa IUGR, dok je u grupi bez IUGR prisutan u 9,09%, dok je neonatalna asfiksija u grupi

preeklampsije sa IUGR bila prisutna u 36,84%, a u grupi bez zastoja u rastu u 18,18% slucajeva

(Tabela 51).
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Tabela 51. Morbiditet novorodencadi i prisustvo mekonijuma u plodovoej vodi u studijskoj grupi u odnosu na

prisustvo intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Morbiditet neonatusa Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11

Perinatalna infekcija 5 26,32% 2 18,18%
Respiratorni distres sindrom (RDS) 7 36,84% 1 9,09%
Intrakranijalna hemoragija (HIC) 1 5,26% 1 9,09%
Hipoksi¢no-ishemicna encefalopatija 0 0,00% 0 0,00%

Neonatalna asfiksija Odsutna 12  63,16% 9 81,82%
Laka 3 15,79% 1 9,09%
Srednje teska 3 15,79% 1 9,09%
Teska 1 5,26% 0 0,00%

Mekonijum u plodovoj void 2 10,53% 2 18,18%

4.21. Karakteristike karditokografskog zapisa i perinatalni ishod
Apgar skor u 1. minutu statisticki znacajno zavisi od tipa CTG nalaza i smanjuje se sa
nepovoljnijim kardiotokografskim zapisima (Kruskal-Wallis test — p<0,01). Najvisi je kod

normalnog, nesto nizi kod upozoravajuceg, a mnogo nizi kod patoloskog CTG zapisa (Tabela

52).

Tabela 52. Povezanost karditokografskog zapisa i vrednosti Apgar skora u 1. minuti u studijskoj grupi

Apgar skor u 1. minutu

CTG zapis X+SD Me N
Normalan 8,14 +£1,10 8,00 14
Upozoravajuci 7,54 £1,05 8,00 13
Patoloski 4,67 £2,52 5,00 3

Iz tabele kontigencije 3x4 utvrdena je statisticki znacajna povezanost CTG zapisa i
neonatalne asfiksije (p<0,05). Evidentno je da je u odsustvu neonatalne afsiksije CTG zapis
najces¢e normalan. Kod jedinog slucaja sa teskom neonatalnom asfiksijom, CTG zapis je bio

patoloski.

96



Tabela 53. Karditokografski zapis u odnosu na neonatalnu asfiksiju u studijskoj grupi

Neonatalna asfiksija

CTG zapis Odsutna n=21 Laka n=4 Srednje teska n=4 Teska n=1
Normalan 12 57,14% 1  25,00% 1 25,00% 0 0,00%
Upozoravajuci 9 4286% 2 50,00% 2 50,00% 0 0,00%
Patoloski 0 000% 1 2500% 1 25,00% 1 100,00%

Nije bilo statisticki znacajne povezanosti prisustva mekonijuma u plodovoj vodi i CTG
zapisa. Razlog moze da bude i u malom broju ispitanica uopste, a posebo u malom broj ispitanica

sa prisutnim mekonijumom u plodovoj vodi.

4.22. Karakteristike placente i pupéanika

Kod novorodencadi studijske grupe statisti¢ki je zna¢ajno niza mase placente (p<0,001),
kao i vrednost prvog dijametra (p<0,05), dok su vrednosti drugog dijametra i debljine placente
manje, ali ne i statisticki znacajno u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 54). Ablacija placente i
prisustvo retroplacentnog hematoma evidentirani su samo kod dve (6,67%) ispitanice studijske
grupe. Okrugao do ovalan oblik placente i normalan nalaz, tj. 3 krvna suda pupcanika prisutni su
kod svih ispitanica obe grupe, a takode nema ispitanica sa trombozom i prisustvom ¢vora
pupcanika. Duzina pupcanika je neSto manja, a precnik pupcanika statisticki zna¢ajno manji u
ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05). Diskoloracija pupcanika i plodovih ovoja u
zuto-zeleno bila je prisutna kod 13,33% sluc¢aja studijske i 5,00% sluc¢ajeva kontrolne grupe. lako
u raspodeli ispitanica po mestu insercije pupcanika nije utvrdena statisticki znacajna raspodela
izmedu grupa, zapaza se dosta vece odstupanje od centralne insercije u studijskoj grupi (56,67%)
u odnosu na 30,00% u kontrolnoj grupi, dok su marginalna i velamentozna insercija sa

zastupljenostima od 13,33% i 3,33% respektivno, prisutni samo u studijskoj grupi (Tabela 54).
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Tabela 54. Karakteristike placente i pupéanika u studijskoj i kontrolnoj grupi

Parametri placente i pupcanika Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20

Ablacija placente 2 6,67% 0 0,00%
Masa placente (g) 437,67+ 118,34 405,00 58550+82,11" 580,00
Prvi dijametar placente (cm) 16,67+ 3,42 16,00 18,85+ 2,76 18,50
Drugi dijametar placente (cm) 15,17+ 3,15 15,00 16,60+ 3,14 16,00
Debljina placente (cm) 3,03+ 0,83 3,00 3,44+ 0,78 3,50
Okrugao do ovalan oblik placente 30  100,00% 20 100,00%
Duzina pupc¢anika (cm) 54,60+ 10,35 54,50 57,85+ 7,90 58,00
Pre¢nik pupéanika (cm) 1,62+ 0,38 1,75 1,87+ 0,31 1,80
Tri krvna suda pupcanika 30  100,00% 20 100,00%
Tromboza pupCanika 0 0,00% 0 0,00%
Prisustvo ¢vora pupéanika 0 0,00% 0 0,00%
Diskoloracija pup¢anika i 4 13,33% 1 5,00%
plodovih ovoja u zuto/zeleno
Insercija pupcanika
Centralna 13  43,33% 14 70,00%
Paracentralna 12 40,00% 6 30,00%
Marginalna 4 13,33% 0 0,00%
Velamentozna 1 3,33% 0 0,00%

* — p<0,05; *** — p<0,001

Hipermaturitet vilusa, kao i patoloski HP nalaz biopsija placentnog lezista statisti¢ki su

daleko zastupljeniji u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001) (Tabela 55).

Tabela 55. Karakteristike histopatoloskog nalaza placente i placentnog lezista u studijskoj i kontrolnoj grupi

HP nalaz Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Prisutan hipermaturitet vilusa 19  63,33% 1 5,00%
Patoloski HP nalaz bipsija 19 6333% 1 5,00%

placentnog lezista

*** — p<0,001
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Iako je masa placente nesto niza i hipermaturitet vilusa znatno zastupljeniji u podgrupi sa
teSkom preeklampsijom, a patoloski HP nalaz biopsija placentnog leziSta u podgrupi sa lakom

preeklampsijom, nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike izmedu podgrupa (Tabela 56).

Tabela 56. Karakteristike placente i histopatolo$ki nalaz u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Parametri placente i pupcanika Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8
Ablacija placente 1 4,55% 1 12,50%

Masa placente (g) 436,36+ 120,81 395,00 441,25+ 119,22 485,00
Hipermaturitet vilusa 16 72,73% 3 37,50%
Patoloski HP nalaz biopsija 12 54,55% 7 87,50%

placentnog lezista

Kod novorodencadi studijske grupe sa IUGR statisticki je znacajno manja masa placente
(p<0,001), debljina placente (p<0,01), kao i pre¢nik pupcanika (p<0,05). Nema razlike u
raspodeli mesta insercije pup¢anika izmedu ovih podgrupa studijske grupe (Tabela 57).

Hipermaturitet vilusa je statisticki daleko zastupljeniji u studijskoj grupi sa IUGR u
odnosu na grupu bez zastoja (p<0,05), dok u zastupljenosti patoloskih HP nalaza biopsija
placentnog lezista nema razlike. HP Slike 3. i 4. prikazuju hipermaturitet vilusa posteljice.
Prisutna je izmenjenost terminalnih vilusa u smislu da su oni izduzZeni, manjeg dijametra, slabije
vaskularizovani do avaskularni (kao posledica tromboze njihovih krvnih sudova), uveéanih
nukleusa sinciciotrofoblasta, zadebljale bazalne lamine, sa pove¢anim stromalnim depozitima
kolagena, povecan je broj sincicijalnih ¢vorica (tangencijalni preseci vilusa nepravilnog oblika,
iako ih je veéina artefakt, njihova evaluacija je korisna, jer oni predstavljaju karakteristiku

deformacije terminalnih vilusa i ukazuju na poremecaj perfuzije).
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Slike 3 i 4. Prisutan hipermaturitet placentnih vilusa, oni su izvijugani, ve¢im delom avaskularni sa mnos$tvom
sincicijalnih ¢vorica (Slika 3. HEx100; Slika 4. HEx200)

Tabela 57. Karakteristike placente i pup¢anika i histopatoloski nalaz u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Parametri placente i pupcanika Sa lUGR n=19 Bez IUGR n=11
Ablacija placente 1 5,26% 1 9,09%
Masa placente (g) 370,53+ 69,80 370,00 553,64+ 92,12 540,00
Debljina placente (cm) 2,70+ 0,77 2,50 3,61+0,61° 3,50
Pre¢nik pupcanika (cm) 1,62+ 0,38 1,75 1,87+0,31 1,80
Mesto insercije pupcanika
Centralna 8 42,11% 5 45,45%
Paracentralna 7 36,84% 5 45,45%
Marginalna 3 15,79% 1 9,09%
Velamentozna 1 5,26% 0 0,00%
Hipermaturitet vilusa 17 8947% 2 18,18%
Patoloski HP nalaz biopsija 12 63,16% 7 63,64%
placentnog lezista
* — p<0,05; *** — p<0,001
4.23. Odnos mase placente i mase ploda

Vrednost placentnog indeksa statisticki je znaCajno veca u studijskoj u odnosu na

kontrolnu grupu (p<0,05) (Tabela 58).
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Tabela 58. Odnos mase placente i mase ploda (placentni indeks) u studijskoj i kontrolnoj grupi

Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20

Placentni indeks (%) 19,29+ 3,81" 19,07 17,30+ 2,91 16,20
* — p<0,05

Vrednost placentnog indeksa statisticki je znacajno veca u studijskoj podgrupi sa teSkom

preeklampsijom u odnosu na podgrupu sa lakom formom ove bolesti (p<0,05) (Tabela 59).

Tabela 59. Odnos mase placente i mase ploda (placentni indeks) u studijskoj grupi u odnosu na teZinu

preeklampsije

Teska preeklampsijan=22  Laka preeklampsije n=8

Placentni indeks (%) 20,18+3,70° 19,44 16,85+3,13 16,55
* _p<0,05

Vrednost placentnog indeksa statisti¢ki je znacajno veca u studijskoj podgrupi sa IUGR u
odnosu na podgrupu gde preeklampsija nije bila udruzena sa zastojem u rastu ploda (p<0,01)
(Tabela 60).

Tabela 60. Odnos mase placente i mase ploda (placentni indeks) u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo

intrauterusnog zastoja u rastu ploda

Sa lUGR n=19 Bez IUGR n=11
Placentni indeks (%) 20,59+ 3,94 19,77 17,05+ 2,32 17,54
** — p<0,01

4.24. Distribucija imunskih ¢elija u decidui

Izmedu ispitivanih grupa nema statisticki znacajne razlike u broju CD45+ Le u decidui. U
studijskoj grupi statisti¢ki su znac¢ajno manji broj CD56+ NK ¢elija u decidui (p<0,001) i udeo
broja CD56+ NK ¢elija u ukupnom broju CD45+ Le (p<0,01). Svi ostali parametri statisticki su
znacajno visi u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu. Broj CD3+ T limfocita i njihov udeo u
ukupnom broju CD45+ Le statisicki su znacajno veéi p<0,01, tj. p<0,001, respektivno. Broj
CD8+ T limfocita i njithovo uces¢e u broju CD3+ T limfocita veci su na nivou p<0,05, a uc¢esce U

ukupnom broju CD45+ Le na nivou p<0,001. Broj CD68+ makrofaga 1 njihovo uceSée u
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ukupnom broju CD45+ Le ve¢i su u studijskoj grupi na nivou statisticke znacajnosti od p<0,001
(Tabela 61). Grafikoni prikazuju odnos udela NK ¢elija (Grafikon 2), CD8 T limfocita (Grafikon
3) i makrofaga (Grafikon 4) u ukupnom broju leukocita. HP Slike 5-10. prikazuju pojedine
imunske celije u decidui nakon imuno-histohemijskog obelezavanja odgovaraju¢im

monoklonalnim antitelima.

Tabela 61. Distribucija imunskih éelija u decidui u studijskoj i kontrolnoj grupi

Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20

Broj CD45+ Le u decidui 192,13+ 62,42 201,50  212,80+19,63 212,00
Broj CD56+ NK ¢elija u decidui 42,30+ 16,65 38,00 64,10+ 10,74 65,00
Udeo broja CD56+ NK éelija u 23,38+ 9,31 21,78 30,23+ 4,917 30,92
ukupnom broju CD45+ Le (%)

Broj CD3+ T limfocita u decidui 77,17+ 30,12 82,50 59,90+ 12,76 59,50
Udeo broja CD3+ T limfocita u 40,10+ 9,737 39,62 28,18+ 5,40 27,84
ukupnom broju CD45+ Le (%)

Broj CD8+ T limfocita u decidui ~ 57,27+24,70° 67,00 39,25+ 9,19 38,00
Udeo broja CD8+ T limfocita u 29,39+ 9,097 29,18 18,45+ 3,80 18,55
ukupnom broju CD45+ Le (%)

Udeo broja CD8+ T limfocita u 72,82+ 14,30 77,79 66,22+ 11,41 68,05
broju CD3+ T limfocita (%)

Broj CD68+ makrofaga u decidui ~ 22,37+8,01" 23,00 9,40+ 3,12 9,00
Udeo broja CD68+ makrofaga u 12,51+ 6,05 11,20 4,43+ 1,50 4,07

ukupnom broju leukocita (%)

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001
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Grafikon 2. Kutijasti dijagram pruza uporedni prikaz vrednosti medijane i kvartila NK ¢elija u studijskoj i

kontrolnoj grupi. Procenti su dati u odnosu na ukupan broj CD45+ leukocita.
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Grafikon 3. Kutijasti dijagram pruza uporedni prikaz vrednosti medijane i kvartila CD8 T-limfocita u studijskoj i

kontrolnoj grupi. Procenti su dati u odnosu na ukupan broj CD45+ leukacita.
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Grafikon 4. Kutijasti dijagram pruza uporedni prikaz vrednosti medijane i kvartila makrofaga u studijskoj i

kontrolnoj grupi. Procenti su dati u odnosu na ukupan broj CD45+ leukocita.

Slika 5. Leukociti u tkivu decidue (CD45x400) Slika 6. T limfociti u tkivu decidue (CD3x400)
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Slika 7. NK ¢elije u tkivu decidue (CD56x400) Slika 8. CD8 T limfociti u tkivu decidue (CD8x400)

Slika 9. Makrofagi u tkivu decidue (CD68x400) Slika 10. Retki makrofagi u tkivu decidue (CD68x400)

Nema statisticki zna¢ajnih razlika u distribuciji imunskih ¢elija u decidui u odnosu na

tezinu preeklampsije (Tabela 62).
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Tabela 62. Distribucija imunskih éelija u decidui u studijskoj grupi u odnosu na teZinu preeklampsije

Teska preeklampsija n=22 Laka preeklampsija n=8

Broj CD45+ Le u decidui 185,32+ 63,06 199,50 210,88+ 60,53 230,00
Broj CD56+ NK ¢elija u decidui 41,91+ 18,37 37,00 43,38+ 11,59 46,50
Udeo broja CD56+ NK éelija u 23,42+ 8,72 22,84 2328+11,46 21,31
ukupnom broju CD45+ Le (%)

Broj CD3+ T limfocita u decidui 72,23+ 28,82 72,00 90,75+ 31,29 90,50
Udeo broja CD3+ T limfocita u 38,97+ 9,77 38,80 43,19+ 9,53 43,04
ukupnom broju CD45+ Le (%)

Broj CD8+ T limfocita u decidui 54,09+ 25,53 58,50 66,00+ 21,29 74,50
Udeo broja CD8+ T limfocita u 28,56+ 9,20 27,86 31,65+ 8,95 30,79
ukupnom broju CD45+ Le (%)

Udeo broja CD8+ T limfocita u 72,61+ 15,31 77,79 73,39+ 12,00 77,37
broju CD3+ T limfocita (%)

Broj CD68+ makrofaga u decidui 21,59+ 8,70 23,00 24,50+ 5,63 26,50
Udeo broja CD68+ makrofaga u 12,63+ 6,85 10,56 12,19+ 3,27 12,62

ukupnom broju leukocita (%)

Vrednosti svih ispitivanih imunohistohemijskih parametara u decidui u studijskoj
podgrupi sa IUGR ve¢i su no u podgrupi bez IUGR. Statisti¢ki vece su vrednosti broja CD56+
NK ¢elija u decidui, udela broja CD56+ NK ¢elija u ukupnom broju CD45+ Le, udela broja
CD3+ T limfocita u ukupnm broju CD45+ Le, udela broja CD8+ T limfocita u broju CD3+ T
limfocita (p<0,05), kao i udela broja CD8+ T limfocita u ukupnom broju CD45+ Le (p<0,01)
(Tabela 63).
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Tabela 63. Distribucija imunskih éelija u decidui u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo IUGR

Sa IUGR n=19 Bez IUGR n=11

Broj CD45+ Le u decidui 191,63+ 55,34 202,00 193,00+ 76,06 201,00
Broj CD56+ NK ¢elija u decidui 46,63+ 14,31 46,00 34,82+ 18,39 28,00
Udeo broja CD56+ NK éelija u 2591+ 8,46 24,26 19,02+ 9,46 14,52
ukupnom broju CD45+ Le (%)
Broj CD3+ T limfocita u decidui 81,32+ 27,38 87,00 70,00+ 34,53 66,00
Udeo broja CD3+ T limfocita u 42,84+9,78° 43,29 35,35+ 7,94 3491
ukupnom broju CD45+ Le (%)
Broj CD8+ T limfocita u decidui 62,58+ 19,40 67,00 48,09+ 30,76 33,00
Udeo broja CD8+ T limfocita u 33,11+ 6,997 33,17 22,96+ 8,94 21,38
ukupnom broju CD45+ Le (%)
Udeo broja CD8+ T limfocita u 78,18+891° 78,85 63,54+ 17,35 58,49
broju CD3+ T limfocita (%)
Broj CD68+ makrofaga u decidui 23,79+ 6,83 25,00 19,91+ 9,58 23,00
Udeo broja CD68+ makrofaga u 13,81+ 6,52 11,62 10,27+ 4,57 10,42
ukupnom broju leukocita (%)
* — p<0,05; ** — p<0,01

4.25. Karakteristike arterijskih krvnih sudova decidue

Na osnovu tabele kontigencije 4x2 utvrdeno je da se distribucija trofoblasnih celija
unutar arterijskog krvnog suda decidue statisticki znacajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa
(p<0,001). Trofoblastne ¢elije su statisticki znacajno CeSc¢e prisutne u Citavoj cirkumferenciji
krvnog suda u kontrolnoj u odnosu na studijsku grupu (p<0,001). U studijskoj grupi trofoblasne
¢elije su bile prisutne u manje od polovine cirkumferencije krvnog suda ili odsutne (neadekvatna
trofoblasna invazija) u 76,67% slucajeva, dok je u kontrolnoj grupi to bio nalaz koji se javio u
15,0% slucajeva (Tabela 64). HP Slika 11. prikazuje neadekvatnu trofoblasnu invaziju spiralne

arterije decidue kod preeklampsije, a Slika 12. adekvatnu invaziju na primeru iz kontrolne grupe.
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Slika 11. Neadekvatna trofoblasna invazija spiralne Slika 12. Adekvatna trofoblasna invazija spiralnih
arterije, trofoblasne Celije oblazu manje od Y% arterija, trofoblasne Celije oblazu ¢itavu cirkumferenciju
cirkumferencije krvnog suda (CK-7x400) krvnih sudova (CK7x200)

U studijskoj grupi u odnosu na kontrolu su statisti¢ki znacajno ceS$¢i: neadekvatna
trofoblasna invazija spiralnih arterija (p<0,001), akutna ateroza spiralnih arterija i tromboza
lumena spiralnih arterija (p<0,01), kao i fibrinoidna nekroza medije spiralnih arterija za nivo
znacajnosti od p<0,05 (Tabela 64). U odnosu na pojedinac¢no javljanje ovih HP entiteta u
studijskoj grupi, vidimo da su najéesce bili prisutni neadekvatna trofoblasna invazija spiralnih
arterija i fibrinoidna nekroza medije koji su se javljali u oko 2/3 slucajeva svaki, a dosta rede
akutna ateroza spiralnih arterija i tromboza ili obliteracija njihovog lumena koji su bili prisutni u
oko 1/3 slu¢ajeva svaki. HP Slika 13. prikazuje netransformisanu spiralnu arteriju u decidui sa
oCuvanim misi¢nim slojem, prisutnom fibrinoidnom nekrozom medije i pocetnom trombozom u
lumenu krvnog suda. Slika 14. prikazuje trombozu spiralne arterije u decidui uz prisutnu znatnu
redukciju njenog lumena. Slike 15. i 16. predstavljaju primer izrazene decidualne vaskulopatije
sa prisutnom akutnom aterozom spiralne arterije i mnoStvom penusavih ¢éelija u zidu krvnog

suda.
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Slika 13. Netransformisana spiralna arterija u decidui sa  Slika 14. Tromboza spiralne arterije u decidui uz
o¢uvanim mi$i¢nim slojem, prisutnom fibrinoidnom prisutnu znatnu redukciju njenog lumena (HEx40)
nekrozom medije i poetnom trombozom u lumenu

(HEx400)

Slika 15. Decidualna vaskulopatija sa prisutnom Slika 16. Decidualna vaskulopatija sa prisutnom
akutnom aterozom spiralne arterije i mno$tvom akutnom aterozom spiralne arterije i mno§tvom
penusavih ¢elija u zidu krvnog suda (HEx200) penusavih ¢elija u zidu krvnog suda (HEx400)
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Tabela 64. Karakteristike arterijskih krvnih sudova decidue u studijskoj i kontrolnoj grupi

Studijska grupa n=30 Kontrolna grupa n=20
Distribucija trofoblasnih ¢elija unutar
arterijskog krvnog suda decidue
Prisutne u &itavoj 4 13,33% 15  7500%
cirkumferenciji krvnog suda
Prisutne u vise od %2 3 10,00% 2 10,00%
cirkumferencije krvnog suda
Prisutne u manje od %2 15 50,00% 3 15,00%
cirkumferencije krvnog suda
Odsutne 8 26,67% 0 0,00%
Neadekvatna trofoblasna invazija 21 70,00 1 500%
spiralnih arterija
Akutna ateroza spiralnih arterija 10 3333% 0,00%
Tromboza ili obliteracija lumena 9 30,0006 0,00%
spiralnih arterija
Fibrinoidna nekroza medije spiralnih 20 66,67% 7 35,00%

arterija

* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001

Nema statisticki znacajnih razlika u histopatoloskim karakteristikama arterijskih krvnih

sudova decidue izmedu podgrupa studijske grupe u odnosu na tezinu preeklampsije kao ni u

odnosu na prisustvo IUGR.

4.26. Odnos broja imunskih éelija u decidui i distribucije trofoblastnih ¢elija
unutar arterijskog krvnog suda decidue

Izuzev broja CD56+ NK c¢elija u decidui, kojih je statisticki znacajno manje u grupi sa

slabom trofoblasnom invazijom (trofoblasne c¢elije prisutne u manje od %: cirkumferencije

arterijskog krvnog suda decidue ili odsutne) (p<0,05), broj svih ostalih imunskih ¢elija u decidui

bio je veéi U 0vVOj grupi ispitanica, a statisticki znacajno je veéi broj makrofaga (p<0,05) (Tabela

65).

110



Tabela 65. Odnos broja imunskih ¢éelija u decidui i distribucije trofoblastnih éelija unutar arterijskog krvnog
suda decidue

Broj imunskih ¢elija u decidui Trofoblasne ¢elije prisutne u Trofoblasne ¢elije prisutne u
vise od Y4 ili u Citavoj manje od % ili odsutne u
cirkumferenciji arterijskog  cirkumferenciji arterijskog
krvnog suda decidue (n=24) krvnog suda decidue (n=26)

Broj CD56+ NK ¢elija u decidui 57,50+ 15,61* 60,00 45,04+ 18,32 44,00
Broj CD3+ T limfocita u decidui 65,13+ 17,05 61,50 75,00+ 31,67 70,50
Broj CD8+ T limfocita u decidui 46,21+ 15,99 42,00 53,62+ 25,79 53,00
Broj CD68+ makrofaga u decidui 13,50+ 6,99 11,00 20,58+9,62* 22,50
* — p<0,05
4.27. Odnos broja imunskih éelija u decidui i prisustva hipermaturiteta vilusa
placente

Izuzev broja CD56+ NK ¢elija u decidui kojih je manje, ali ne i statisti¢ki znacajno, kod
ispitanica sa prisutnim hipermaturitetom vilusa, broj svih ostalih imunskih celija statisticki je
znacajno visi kod ovih ispitanica (Tabela 66). Broj CD3+ T limfocita u decidui statisti¢ki je
znacajno visi na nivou statisticke zna¢ajnosti p<0,05, a CD8+ T limfocita i makrofaga na nivou

statisticke znac€ajnosti od p<0,01.

Tabela 66. Odnos broja imunskih éelija u decidui i prisustva hipermaturiteta vilusa placente

Broj imunskih ¢elija u decidui Prisutan hipermaturitet Odsutan hipermaturitet
vilusa (n=20) vilusa (n=30)

Broj CD56+ NK ¢elija u decidui 47,30+ 18,13 46,50 53,50+ 17,84 58,00

Broj CD3+ T limfocita u decidui 77,95+ 26,25* 82,50 65,13+24,86 61,00

Broj CD8+ T limfocita u decidui 60,75+ 21,52** 67,00 4293+19,11 37,50

Broj CD68+ makrofaga u decidui 22,00+ 8,51** 22,50 13,97+ 8,12 10,50

* — p<0,05; ** — p<0,01
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V DISKUSIJA

Trudnice ¢ija je trudnoca bila komplikovana preeklampsijom, u nasem istrazivanju, bile
su prosecne starosti 31,3 godine. lako je prosecna starost u studijskoj grupi bila nesto veca u
odnosu na kontrolnu grupu, nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika starosti izmedu dve grupe.
Trec¢ina trudnica sa preeklampsijom imala je 35 i viSe godina u odnosu na samo 15,0% njih iz
kontrolne grupe, iako je kontrolna grupa dominantno safinjena od drugorotki, a u ispitivanoj
grupi dominiraju prvorotke. ProseCna starost trudnica naSe ispitivane grupe od 31,3 godine
priblzna je prose€noj starosti pacijentkinja sa  preeklamsijom mnogih  drugih
istazivanja.[219,241-243] lako ima studija koje objavljuju dominantnu zastupljenost mladih
trudnica medu onima pogodenim preeklamsijom,[244,245] u naSem istraZivanju samo 6,7%
ispitanica bilo je mladih od 20 godina. Poredenje starosti pacijentkinja u okviru same studijske
grupe u odnosu na tezinu preeklampsije (teSka i laka forma bolesti) pokazalo je da su
pacijentkinje sa teSkom formom preeklampsije bile u proseku nesto starije od onih sa lakom
preeklampsijom, ali nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika starosti izmedu ispitanica ovih
podgrupa studijske grupe. Upadljiv je podatak da je u podgrupi sa teSkom preeklampsijom ¢ak
40,9% pacijentkinja bilo odmakle Zivotne dobi (35 1 viSe godina starosti). U odnosu na prisustvo
ili odsustvo intrauterusnog zastoja u rastu ploda u okviru same studijske grupe takode nije bilo
statisticki znacajne razlike u starosti pacijentkinja izmedu ovih podgrupa $to je saglasno sa
rezultatom istrazivanja Madazli 1 sar.[237] Starost trudnica izmedu 21 1 29 godina najpovoljnija
je za razvoj fetusa sa najnizom ucestalo§¢u pobacaja, prematuriteta, perinatalnog mortaliteta i
zastoja u rastu ploda.[191]

Postoji statisticki znacajna razlika u paritetu ispitanica nase studijske i kontrolne grupe
(p<0,001). Statisticki je znacajno veci broj prvorotki, a manji drugorotki u studijskoj grupi
(p<0,001). Ovaj podatak ne ¢udi i dominantno je posledica nacina na koji je formirana kontrolna
grupa koju sa najve¢om ucestalos¢u €ine trudnice sa prethodnim porodajem zavrSenim carskim
rezom kao glavnom indikacijom za ponovni carski rez, a u cilju izbegavanja patoloskih stanja

koja bi mogla narusiti kvalitet kontrolne grupe. Medutim, i u okviru same ispitivane grupe
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dominiraju prvorotke sa udelom od 66,7%, a proseCan paritet iznosi 1,4 Sto je saglasno sa
nalazima drugih autora.[65,94,105,149,241] Ovo se pokuSalo objasniti ¢injenicom da maternalni
imuni sistem reaguje na genetski stran fetus Sto se bazira na hipotezi da maj¢in imuni sistem
,uCi“ da se prilagodi fetusu i da je preeklampsija rezultat neuspeha indukcije maternalne
tolerancije na paternalne aloantigene.[246] Kako je preeklampsija prevashodno bolest nulipara i
samo u manjem % pacijentkinje razvijaju ovaj poremecaj kod ponavljanih trudnoca, to je
pokrenulo razmatranja da je preeklampsija uzrokovana abnormalnim odgovorom na paternalne
antigene, na koje je majka postala tolerantna tokom trudno¢e pogodene preeklampsijom. Ovoj
teoriji ide u prilog i Cinjenica da multipare rizik od preeklampsije vra¢aju na onaj kod
primigravida ukoliko promene partnera.[95] Takode, kratak interval izmedu prvog koitusa i
koncepcije (Koitusni interval) sa istim partnerom uvecéava rizik od preeklampsije.[97] U okviru
same studijske grupe, postoji statisti¢ki znacajna razlika u paritetu ispitanica u odnosu na tezinu
preeklampsije (p<0,05). Statisti¢ki je znac¢ajno veci broj prvorotki (p<0,05), a manji drugorotki
(p<0,01) u podgrupi sa teskom preeklampsijom u odnosu na one sa lakom formom bolesti.
Dakle, trudnice koje prvi put radaju su pod veéim rizikom da razviju tesku formu preeklampsije.
U odnosu na udruzenost intrauterusnog zastoja u rastu ploda i preeklampsije nije nadena
statisticki znacajna razlika.

U odnosu na postojanje prethodnih spontanih pobacaja nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu ispitivanih grupa iako ih je u studjskoj grupi sa preeklampsijom bilo vise,
posebno onih sa vise nego jednim spontanim pobacajem kakvih u kontrolnoj grupi nije bilo.
Moguca uloga imunih ¢elija decidue u etiopatogenezi oba ova entiteta (preeklampsije 1 spontanih
pobacaja) mogla bi ih dovesti u vezu.[106,107]

U ispitivanoj grupi proseCna starost trudno¢e u vreme porodaja iznosila je 36,6
gestacijskih nedelja $to je statisticki znacajno manje u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001). I u
istrzivanju Aviram 1 sar. prosecna starost trudnoca komplikovanih preeklampsijom bila je
priblizna, iznosila je 36,2 gestacijske nedelje,[242] a u istrazivanju Kumari i sar. iznosila je 35,5
nedelja.[245] Udeo prevremeno rodenih neonatusa u studijskoj grupi bio je 43,3% Sto je takode
statisticki znacajno viSe u odnosu na kontrolnu grupu i saglasno sa nalazima drugih
autora,[244,247] a kod 16,7% ispitanica studijske grupe trudnoca je morala da bude okoncana
pre 34. nedelje gestacije. U podgrupi sa lakom preeklampsijom je nesSto viSa prosecna gestacijska

starost u vreme porodaja i spada u terminsku gestaciju (37,5 gn) kao i sam udeo terminskih
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porodaja (75,0%), ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na ispitanice studjske podgrupe sa
teSkom preeklampsijom. U ovoj podgrupi sa teSkom preeklampsijom prosecna gestacijska starost
iznosila je 36,3 gn, polovina porodaja je zavrSena pre termina, a 18,2% njih 1 pre 34. nedelje
gestacije. U okviru studijske grupe, u podgrupi bez intrauterusnog zastoja u rastu ploda bila je
statistiCki znaCajno viSa gestacijska starost u vreme porodaja, 38,6 nedelja gestacije u odnosu na
35,4 gestacijskih nedelja u podgrupi preeklampsije udruzene sa intrauterusnim zastojem u rastu
ploda (p<0,001). U podgrupi preeklampsije udruzene sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda
¢ak 63,2% trudno¢a moralo je da bude okoncano pre termina, a 26,3% njih i pre 34. nedelje
gestacije. Iz ovoga mozemo =zakljuciti da su upravo pacijentkinje koje imaju udruZene
preeklampsiju i intrauterusni zastoj u rastu ploda pod najveéim rizikom da im se trudno¢a mora
okoncati prevremeno. Smatra se da su novorodencad rodena prevremeno, ali posle 34 nedelje
gestacije (rodena ,,blizu termina“ ili ,,kasno-prevremno* rodena), sa niskim rizikom od znacajnog
morbiditeta.[248] Ovo je donekle dovelo do skretanja paznje sa neonatalnih posledica kada je
porodaj nakon 34. nedelje.[249] Medutim, brojna literatura navodi podatke o prisutnom
znacajnom riziku za respiratorni-distres sindrom, tranzitornu tahipneju i perzistentnu pluénu
hipertenziju kod kasno-prematurnih neonatusa u odnosu na terminske.[250,251]

Ukoliko analiziramo dobijene vrednosti arterijskog krvnog pritiska, u studijskoj grupi
vrednost medijane za sistolni krvni pritisak bila je 160mmHg, a za dijastolni 105mmHg (u
odnosu na 110 1 70 mmHg u kontrolnoj grupi, respektivno). Tesku preeklampsiju u okviru
studijske grupe imalo je 73,3% ispitanica. U odnosu na studijsku grupu bez intrauterusnog
zastoja u rastu ploda, vece su vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska u grupi preeklampsije sa
intrauterusnim zastojem. Veci je 1 broj ispitanica sa visinama ovih pritisaka koji ih svrstavaju u
grupu sa teSkom preeklampsijom. Ipak, nema statisticki znacajnih razlika. Vecée vrednosti
sistolnog 1 dijastolnog pritiska kod pacijentkinja koje imaju preeklampsiju udruzenu sa
intrauterusnim zastojem u rastu ploda pokazane su i u studiji Egbor i sar.[219] Incidenca
preeklampsije je globalno u blagom porastu[89-91] i to naroCito na raun porasta ucestalosti
teske preeklampsije.[89]

Raspodela ispitanica po krvnim grupama, kao i zastupljenost odsustva RhD antigena nisu
se razlikovali izmedu studijske i1 kontrolne grupe. U literaturi postoje saopsStenja koja ukazuju na
povezanost pojedinih krvnih grupa 1 rizika od preeklampsije 1 druga koja iskljucuju ovu vezu.

Naime od ranije je poznato da krvne grupe ABO sistema imaju uticaj na ravnotezu hemostaze,
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odnosno da nosioci ne-O krvnih grupa (A, B ili AB) imaju povecan rizik od formiranja
tromba.[252] Dok je u mata-analizi iz 2008. godine zakljuéeno da nema statisticki znacajne
razlike u riziku od preeklampsije izmedu pojedinih krvnih grupa[253] u vise velikih studija koje
su usledile utvrdena je asocijacija izmedu AB krvne grupe i poveéanog rizika od javljanja
preeklampsije.[254,255] U poredenju sa krvnom grupom O, sve ne-O Krvne grupe imaju umeren,
ali statisticki znacajno visi rizik od preeklampsije. Nosioci krvne grupe AB imaju najvisi rizik od
pojave preeklampsije, a naroCito od pojave teSke preeklampsije.[256] RhD-pozitivne majke
imaju diskretno uvecan rizik od preeklampsije.[256]

Normalan kardiotokografski zapis prisutan je kod svih ispitanica kontrolne grupe, a kod
53,3% ispitanica studijske grupe kardiotokografski nalaz je odstupao od normale (p<0,001)
odnosno bio je upozoravajuéi ili patoloski. U okviru same studijske grupe prisustvo normalnog
kardiotokografskog zapisa znatno je zastupljenije kod ispitanica sa lakom preeklampsijom u
odnosu na one sa teSkom formom ove bolesti gde je dominantan nalaz upozoravajuceg
kardiotokografskog zapisa koji je sa 54,6% bio najzastupljeniji tip zapisa (p<0,05). Samo kod
26,3% trudnoca u kojima je preeklampsija bila udruzena sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda
prisutan je normalan kardiotokografski zapis Sto je statisticki znacajna razlika u odnosu na
studijsku grupu preeklampsije bez intrauterusnog zastoja u rastu ploda gde je zapis bio normalan
kod 81,8% slucajeva (p<0,01). | u ovoj ispitivanoj podgrupi sa zastojem u rastu dominantan je
nalaz upozoravajuceg kardiotokografskog zapisa. Kao glavni nedostatak kardiotokografije kao
dijagnosticke metode kod hroni¢ne intrauterusne hipoksije ploda navodi se kasna pojava
promena,[257] naro€ito kada se radi o patoloSkom kardiotokografskom zapisu koji je najcesca,
ali kasna manifestacija insuficijencije placente. Zato se u svrhu redukcije perinatalnog
morbiditeta i mortaliteta prednost daje drugim, senzitivnijim dijagnosti¢kim metodama kakva je
Doppler ultrasonografija. Senzitivnost kardiotokografije se moze povecati uvodenjem nekog od
testova opterecenja u sumnjivim slucajevima, narocito kontrakcijskog stres testa. U saopStenju
Kurjaka i Matijevica navodi se da trec¢ina fetusa sa intrauterusnim zastojem u rastu pokazuje
pozitivan oksitocinski test opterecenja.[179] Pojava upozoravaju¢eg CTG nalaza, posebno
pojava varijabilnih deceleracija znacajno je veca kod fetusa sa preeklampsijom 1 intrauterusnim
zastojem u rastu ploda, kao i na nasem materijalu, jer su ova stanja Cesto udruZena sa
oligoamnionom, a smanjena koli¢ina plodove vode povecava rizik od kompresije pupcane vrpce.

Uvodenje kompjuterizovane kardiotokografije (cCTG) u Siroku upotrebu samnjilo bi intra- i

115



inter-observer varijabilnosti u interpretaciji konvencionalnog CTG zapisa i povecalo mu
dijagnosticku vrednost.[258,259]

U studijskoj grupi statisticki su zastupljeniji pojava intrauterusnog zastoja u rastu ploda
(IJUGR) (p<0,001) i prisustvo oligopamniona (p<0,01) nego u kontrolnoj grupi, gde zapravo
takvih ispitanica nije ni bilo. Incidenca IUGR kod preeklampsije iznosila je 63,3%, Sto je dosta
viSe od uSestalosti koja se navodi u literaturi i kre¢e se oko 1/4 do 1/3 slucajeva
preeklampsije[260,261] Sto moze biti posledica sastava naSe studijske grupe u kojoj sa 73%
zastupljenosti dominiraju pacijentkinje sa teSkom formom preeklampsije, a one su ceSce
udruZene sa zastojem u rastu ploda. Koli¢ina plodove vode kao posledica insuficijencije placente
i hipoksije ploda predstavlja hroni¢an parametar i progresivno se smanjuje.[262] Amniotic fluid
index (AFI) je najrasprosranjeniji nacin merenja volumena amnionske tecnosti pomocu
ultrasonografije. U veéini studija oligoamnion je definisan kao AFI<50mm, te smo i mi koristili
ovaj kriterijum. U brojnim saopS$tenjima utvrdena je povezanost prisustva oligoamniona i veée
ucestalosti maternalnih i fetalnih komplikacija.[263] U nekim saopStenja i grani¢na vrednost AFI
koja iznosi 5 do 10cm udruzena je sa veCom ucestaloS¢u neonatalnih komplikacija.[264]
Preporuka je da trudnice sa granicnom koli¢inom plodove vode imaju ultrazvucni pregled sa
proverom koli¢ine plodove vode dva puta nedeljno u cilju izbegavanja perinatalnih
komplikacija.[265]

Medu nasim ispitanicama intrauterusni zastoj u rastu ploda nesto je prisutniji u podgrupi sa
teSkom preeklampsjiom, a oligoamnion u podgrupi sa lakom preeklampsijom, no bez statisticki
znacajne razlike. Prisustvo oligoamniona znatno, ali ne i statisticki znacajno, vece je u studijskoj
podgrupi sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda.

Utvrdeno je da na zastupljenost tipova kardiotokografskog zapisa u studijskoj grupi
statisticki znacajno utie prisustvo oligoamniona (p<0,001). Evidentno je da je u odsustvu
oligoamniona najviSe ispitanica (57,89%) sa normalnim zapisom, a patoloski kardiotokografski
zapis evidentiran je iskljucivo kod ispitanica studijske grupe sa prisutnim oligoamnionom. U
slu¢ajevima sa oligoamnionom CTG zapis u 72,7% odstupa od normalnog (upozoravajuci ili
patoloski).

Nema statisticki znacajne razlike u zastupljenosti lokalizacija placente izmedu ispitivanih
grupa iako je lokalizacija na zadnjem zidu nesto zastupljenija u studijskoj, a na prednjem u

kontrolnoj grupi. U obe grupe najmanja je lokalizacija placente bo¢no uz nesto veéu
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zastupljenost u studijskoj grupi. Nekoliko studija se bavilo ispitivanjem uticaja lokalizacije
placente 1 vecCeg rizika za razvoj preeklampsije 1 na osnovu vecéine njih je zakljueno da je
laterizacija placente (njena bocna lokalizacija) u odnosu na centralnu lokalizaciju, cesSce
udruzena sa preeklampsijom.[266,267] Studija Fung i sar. je pokazala vecu udruzenost ne samo
lateralne ve¢ i fundusne lokalizacije placente sa preeklampsijom u poredenju sa njenom
centralnom lokalizacijom.[268] Druga studija Devarajan i sar. iskljucila je bilo kakvu asocijaciju
izmedu lateralizacije placente i povecanog rizika od preeklampsije, intrauterusnog zastoja u rastu
ploda i prevremenog porodaja.[269] Kada je placenta lateralno lokalizovana protok kroz njoj
blizu uterinu arteriju je uvek nizeg otpora u odnosu na kontralateralnu. Uteroplacentni protok je
tada dominantno od strane jedne uterine arterije, a druga doprinosi pomocu kolateralne
cirkulacije. Stepen ovog kolateralnog doprinosa verovatno nije isti kod svih trudnica, te ukoliko
je on nedovoljan, dolazi do razvoja preeklampsije, intrauterusnog zastoja u rastu ploda ili njihove
udruzenosti.

Uteroplacentna insuficijencija ukljucuje faktore koji remete materno-placento-fetalnu
razmenu usled poremecene uterusne perfuzije (kao posledice izostanka promena na spiralnim
arterijama) 1 usled deficijentne povrSine placentnih vilusa za razmenu kiseonika i hranljivih
materija kao posledice promena na vilusima i njihovoj mikrocirkulaciji. Razvoj i funkcija
placente primarno zavise od rasta i maturacije terminalnih vilusa koji su centralne anatomske
strukture za feto-maternalnu razmenu gasova i metabolita. Doppler ultrasonografija nam
omogucava objektivizaciju 1 evaluaciju protoka uteroplacentne, fetoplacentne 1 fetalne
cirkualcije. Merenje protoka kroz umbilikalnu arteriju predstavlja indirektno merenja otpora
protoku kroz placentu. Regresija na nivou placentnih vilusa uzrokuje povecanje vaskularnog
otpora i promene u vaskularnim parametrima protoka kroz umbilikalnu arteriju.[208] Zbog
prisutne redukcije u vaskularizaciji vilusa fetalno preuzimanje iz intervilusnog prostora je
znacajno smanjeno. Medu nasim ispitanicama u kontrolnoj grupi svi mereni protoci su bili uredni
dok su u studijskoj grupi protoci kroz aa. uterinae 1 a. umbillicalis statisticki znacajno ceSce
odstupali od normale u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,01). U oko 1/3 sluCajeva sa
preeklampsijom bio je prisutan patoloski protok kroz utrerine arterije $to je saglasno sa nalazom
Li i sar.[270] dok je u njihovoj studiji bila manja zastupljenost poremeéenog protoka kroz
umbilikalnu arteriju, a kod nas je i on bio prisutan u 30% slucajeva. U odnosu na tezinu

preeklampsije u okviru studijske grupe nije bilo statisticki znacajnih razlika u protocima, iako su
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bili nesto 1osiji u podgrupi sa teSkom formom preeklampsije, tako da moZemo zakljuciti da na
naSem materijalu poremcaj protoka u uteroplacentnoj, fetoplacentnoj 1 fetalnoj cirkulaciji nije
povezan sa tezinom preeklampsije.

Udruzenost intrauterusnog zastoja u rastu ploda u okviru nase studijske grupe i
poremecaja protoka u uteroplacentnoj, fetoplacentnoj i fetalnoj cirkulaciji je ocigledna, jer su se
patoloski protoci javljali gotovo isklju¢ivo u slucajevima preeklampsije udruzene sa
intrauterusnim zastojem u rastu ploda (izuzev jednog patoloskog protoka kroz uterine arterije u
studijskoj grupi bez intrauterusnog zastoja, svi ostali protoci su bili uredni u odsustvu
intrauterusnog zastoja u rastu). Statisticki znacajna razlika izmedu podgrupa postoji samo u
zastupljenosti urednog protoka kroz a. umbillicalis (p<0,01). Kako je u trudnocama
komplikovanim hipertenzijom i/ili IUGR-om placentni protok ¢esto sa povisenim otporom, to
moze rezultirati odsutnim ili ¢ak reverznim end-dijastolnim protokom kroz umbilikalnu
arteriju[202,215] Zbog toga je opravdana evaluacija uterusne cirkulacije color Doppler
ultrazvukom u cilju predikcije IUGR,[271] kao i merenje protoka kroz umbilikalnu arteriju kao
znacajan parametar u predikciji perinatalnog ishoda IUGR fetusa.[272] Merenje ovog parametra
kod visoko rizi¢nih trudnoéa, a posebno onih udruzenih sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda
poboljSava perinatalni ishod sa gotovo tre¢inom redukcije perinatalnog mortaliteta.[273]
Normalan protok kod fetusa manjih od oc¢ekivanog za datu gestacijsku starost (SGA — small for
gestational age) najceSce ukazuje da se radi o konstitucionalno malim, a zdravim plodovima. U
okviru nase studijske grupe u 10% slucajeva radilo se o odsutnom ili reverznom enddijastolnom
protoku kroz umbilikalnu arteriju. Kako raste otpor u umbilikalnoj arteriji, tako se smanjuje pO,
u umbilikalnoj veni. Ovo zna¢i da fetus mora da se pobrine da zaStiti od hipoksije svoje
najvaznije organe selektivnom vazodilatacijom u njima (mozak, srce 1 nadbubreg), a
vazokonstrikcijom u drugim tkivima i organima (pluéa, creva, koza, bubrezi ili muskulo-skeletni
sistem). Ova redistribucija krvotoka se vidi doplerskim merenjem u smislu progresivnog
smanjivanja end-dijastolnog protoka u umbilikalnoj arteriji i descendentnoj torakalnoj aorti i
istovremenim smanjivanjem PI cerebralnih i zajedni¢kih karotidnih arterija kao posledice
vazodilatacije u njima. Kada protok u dijastoli kroz umbilikalnu arteriju postane odsutan, to
ukazuje da je 80% vilusnog arteriolarnog sistema obstruirano. Kada nakon odsutnog, dode do
pojave reverznog end-dijastolnog protoka u umbilikalnoj arteriji, to je znak sréane insuficijencije

ploda. Odsutan ili reverzan enddijastolni protok, kraj spektra abnormalnosti protoka kroz
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umbilkalnu arteriju, pristan je u proseku jednu nedelju pre akutne deterioracije ploda.[274] ViSe
od 40% fetusa sa acidozom pokazuje ovakav nalaz protoka kroz umbilikalnu arteriju.[274]
Doppler srednje cerebralne arterije nas informiSe o prisustvu mozdane vazodilatacije. U 16,7%
slucajeva nase studijske grupe je bila prisutna vazodilatacija a. cerebri media. Sem kao posledica
pokretanja kompenzatornih mehanizama hipoksicnog fetusa usled smanjene umbilikalne
cirkulacije, ovaj parametar je vazan i za identifikaciju 1 predikciju loSeg ishoda medu fetusima sa
kasnim oblikom intrauterusnog zastoja u rastu nezavisno od Dopplera umbilikalne arterije koji je
obi¢no kod ovih fetusa normalan. [275] Koristan parametar je i odredivanje cerebro-
umbilikalnog indeksa koji predstavlja odnos PI a. cerebri media i a. umbillicalis. On poboljsava
senzitivnost ova dva pojedinacna parametra, jer uve¢an umbilikalni otpor je Cesto udruzen sa
smanjenim cerebralnim otporom tako da je ovaj indeks ve¢ snizen i kada su njegove komponente
umereno promenjene ali su jo§ uvek u normalnim okvirima.[276]

Takode je utvrdeno je da na zastupljenost tipova kardiotokografskih zapisa u studijskoj
grupi statisticki znacajno utice tip protoka kroz aa. uterinae (p<0,05). Ocigledno je da se u svim
slucajevima patoloskog kardiotokografskog zapisa radilo o prisustvu i patoloskog protoka kroz
uterine arterije. Ako smanjen i odsutan protok kroz a. umbilicalis posmatramo kao patoloski i
kada upozoravaju¢i i patoloski kadiotokografski zapis posmatramo kao odstupaju¢i od
normalnog postoji statisti¢ki znacajna povezanost kardiotokografskog zapisa i protoka kroz a.
umbilicalis (p<0,05). Takode, postoji statisticki znacajna povezanost kardiotokografskog zapisa i
protoka kroz a. cerebri media (p<0,05). U inicijalnoj fazi centralizacije krvotoka, CTG zapis moze
jo§ uvek biti uredan, a biofizicki profil blago snizen (5-7 po Manningu). Medutim, u
uznapredovaloj fazi dolazi do progresivnih promena i pojave kashih deceleracija na CTG
krivulji, znacajnog smanjenja koli¢ine plodove vode, biofizi¢ki profil je obicno ispod 5, a
oksitocinski test je pozitivan.[226] Kako se centralizacija krvotoka desava tek kada fetus ve¢ pati
od hipoksemije i acidoze, u fetalnoj krvi je prisutan pad pO; i pH. Visoka je stopa perinatalnih
smrti u ovoj grupi fetusa, a preziveli fetusi imaju visoku incidencu neonatalnih komplikacija
kakve su neonatalna asfiksija, sindrom aspiracije mekonijuma, hipoglikemija, policitemija,
nekrotiziraju¢i enterokolitis i hemoragije koje su posledica vazokonstrikcije 1 hipoksije u
pojedinim organima.[227] Slucajeve dekompenzacijske cerebralne vazokostrikcije u naSem
istrazivanju nismo imali, a to je faza koja se karakteriSe ireverzibilnim hemodinamskim

promenama koje slede nakon faze centralizacije krvotoka, a prethode fetalnoj smrti.[228,229]
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CTG zapis odgovara tzv. sindromu intrauterusne mozdane smrti ("intrauterine brain death
syndrome™)[230] i karakteriSe se fiksnom sr¢anom frekvencijom uz potpuno odsustvo
varijabilnosti, akceleracija ili deceleracija. Ovo je situacija koja rezultira fetalnom ili ranom
neonatalnom smréu.

Protinurija je jedan od dva esencijala kriterijuma koji definiSu preeklampsiju. Do nje
dolazi usled oste¢enja endotela renalnih glomerula kao jedne od manifestacija generalizovanog
endotelnog octe¢enja koje postoji kod precklampsije. Vrednost proteinurije u studijskoj grupi
bila je 2,17+3,58g uz medijanu kao meru centralne tendencije od 0,40g i nekoliko ekstremno
visokih vrednosti. Po vrednostima proteinurije grupa je izuzetno nehomogena. Nehomogena je i
raspodela ispitanica po zastupljenosti lake, srednje teske i teSko proteinurije (p<0,001). Veéina
ispitanica (vise od 2/3) je imala laku proteinuriju izmedu 0,3 i 2g. I u podgrupi sa teskom
preeklampsijom najveci broj ispitanica (nesto manje od 2/3) imao je laku proteinuriju. Vrednost
proteinurije u studijskoj podgrupi sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda statisticki je znacajno
viSa no u podgrupi bez intrauterusnog zastoja (p<0,05). Laka proteinurija zastupljena je kod svih
ispitanica bez intrauterusnog zastoja i zastupljenija je u odnosu na podgrupu sa zastojem u rastu
(p<0,05). Podgrupa u kojoj preeklampsija nije bila udruzena sa zastojem u rastu ploda nije imala
ni jedan slucaj srednje teske i teSke proteinurije. Medu postoje¢im istraZivanjima koja su se
bavila ispitivanjem postojanja povezanosti izmedu stepena proteinurije i maternalnog i fetalnog
perinatalnog ishoda prisutni su dosta divergentni rezultati. Dok jedni negiraju uticaj nivoa
proteinurije na prisustvo maternalnih komplikacija i perinatali ishod,[277,278] drugi ukazuju na
uticaj proteinurije na pojavu ovih komplikacija.[245,279-281]

Tokom fizioloske trudnoce deSava se porast prokoagulantnih aktivnosti 1 sniZavanje
nivoa fizioloSkih antikoagulanata. Ovo omogucava odgovor organizma na hemostatske izazove u
toku placentacije 1 porodaja, ali poremecaj ravnoteze u ovoj sferi moze biti odgovoran za lo$
ishod trudnoce.[282] Neke studije su ukazale na udruzenost urodenih trombofilija sa razli¢itim
komplikacijama u trudno¢i kakve su preeklampsija, ITUGR, abrupcija placente 1 fetalna
smrt,[283,284] dok druge ne potvrduju ovu udruzenost.[285,286] Interakcija izmedu imunog 1
koagulacionog sistema predmet je brojnih istraZivanja. Imune ¢elije mogu inicirati koagulacionu
kaskadu tako §to inflamatorni signali indukuju sintezu tkivnog faktora u endotelnim ¢elijama i
monocitima Sto je okida¢ koagulacione kaskade[287] U odgovoru na ove stimuluse koagulacioni

sistem potom dovodi do hemoatrakcije i aktivacije leukocita preko trombina ili faktora
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oslobodenih iz aktiviranih trombocita. U okviru ovog ,,zacaranog kruga‘“ inflamatorno stanje se
pogorSava. Lockwood i sar. su saopstili da bi trombin, aktiviran od strane tkivnog faktora, mogao
da blokira angiogene efekte VEGF i PIGF preko uvecane ekspresije sFlt-1 na decidualnim
¢elijama prvog trimestra Sto bi moglo da rezultira inkompletnim remodeliranjem spiralnih
arterija.[288] U nasem ispitivanju pormecaj u koagulacionom statusu zabelezen je samo kod dve
ispitanice, obe iz studijske grupe. Kod preeklampsije koagulacioni status je uglavnom
nepromenjen, poremecaj u koagulacionoj sferi javlja se samo kod izuzetno teskih formi
bolesti.[289-291] Smatra se da u prisustvu normalnog broja trombocita kod preeklampsije,
koagulacioni skrinig ne pruza ni jednu dodatnu informaciju o riziku za poremecaj
koagulacije.[292] Prosecne vrednosti fibrinogena bile su nesto viSe u nasoj ispitivanoj grupi, kao
i uCestalost vrednosti iznad referentnih, ali ne 1 statisticki znacajno. Nivoi fibrinogena mogu biti i
statistiCcki znacajno ¢eS¢e iznad referentnih vrednosti kod preeklampsije.[293] Vrednost D-
dimera medu naSim ispitanicama statisti¢ki je znacajno veca u studijskoj no u kontrolnoj grupi
(p<0,05), dok, iako su vrednosti ovog parametra viSe u studijskoj podgrupi sa teSkom
preeklampsijom u odnosu na laku, i podgrupi sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda u odnosu
na preeklampsiju bez njega, nema statisticki znacCajne razlike. Kod preeklamsije formiranje
mikrotrombova 1 fibrinskih depozita moZe ostetiti brojne maternalne organe, ukljucujuci i
uteroplacentne krvne sudove, a poviseni nivoi D-dimera ukazuju na povecanu fibrinolizu.[294]
Porast nivoa D-dimera reflektuje ozbiljnost bolesti.[295] U okviru studijske grupe korelirane su
vrednosti D-dimera i dijastolnog pritiska, ali nije ustanovljeno postojanje znaajne korelacije za
razliku od studija koje su referisale da ona postoji.[289,295]

Od hemtoloskih parametara medu nasim ispitanicama najznacajniji je statisticki znacajno
nizi broj trombocita u studijskoj grupi u odnosu na kontrolnu (p<0,01) dok je trombocitopenija
bila prisutna kod 10% trudnica sa preeklampsijom. Svi slu¢ajevi trombocitopenije bili su iz
podgrupe sa teSkom preeklampsijom gde je ona bila prisutna u 13,6% slucajeva. Nizak broj
trombocita jedan je od najvaznijih laboratorijskih pokazatelja udruZenih sa lo§im maternalnim
ishodom.[296,297] Kod trudnica sa brojem trombocita manjim od 50x10%/L rizik od poremecaja
koagulacije veci je 7,78 puta, a kod onih sa brojem trombocita od 50 do 99x10%L 2,69 puta u
odnosu na trudnice sa brojem trombocita veéim od 150x10%/L.[297] Nije bilo statisticki
znacajnih razlika hematoloskih parametara izmedu podgrupa studijske grupe u odnosu na

prisustvo intrauterusnog zastoja u rastu ploda.
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U studijskoj grupi statistiCki znacajno su viSe vrednosti hematokrita (p<0,05) i
koncentracije hemoglobina (p<0,01) u odnosu na kontrolnu grupu Sto je saglasno sa
saopStenjima jo§ nekih autora koji ukazuju na udruzenost hemokoncentracije i
preeklampsije.[298,299] Vecina autora pripisuje etiologiju hemokoncentracije smanjenoj
ekspanziji volumena plazme $§to vodi ka redukciji uterusne perfuzije.[299,300] Negativna
korelacija izmedu vrednosti hemoglobina 1 porodajne tezine neonatusa utvrdena je i kod
normotenzivnih zZena[300,301] i kod Zena sa preeklampsijom,[298,299] ali je ona izrazenija kod
normotenzivnih zena[298] sto ukazuje da je mehanizam hemokoncentracije verovatno razlicit.

Od laboratorijsko-biohemijskih parametara hepatograma u naSoj studijskoj grupi
statisticki znac¢ajno su vise vrednosti AST, ALT, y-GT (p<0,01) i LDH (p<0,001) u odnosu na
kontrolnu grupu, a statisti¢ki znacajno niZe vrednosti albumina (p<0,01). Odstupanje vrednosti
ukupnih proteina u serumu od referentnih statisticki je znacajno ceS¢e u studijskoj no u
kontrolnoj grupi (p<0,05). Studija Benoit i Rey nije utvrdila da bi sniZen nivo albumina u plazmi
mogao biti nezavistan marker ozbiljnosti preeklampsije.[302] Vrednosti vise od referentnih u
ispitivanoj grupi zabelezene su za AST u 6,7% slucajeva, za ALT u 3,3%, za direktni bilirubin u
10,0% i LDH u 16,7% sluc¢ajeva ispitivane grupe. Abnormalnost bilo kojeg parametra funkcije
jetre povecava rizik od loSeg maternalnog ishoda.[297] Laskin i sar. ukazuju na pozitivnu
korelaciju poviSenih vrednosti AST, ALT i1 LDH, sniZenih vrednosti albumina i1 loSeg
maternalnog ishoda,[296] dok von Dadelszen i sar. od transaminaza navode povisene vrednosti
AST kao jedan od prediktora loSeg maternalnog ishoda[303] U nasoj studiji sve vrednosti AST i
LDH koje su bile iznad referentnih nalaze se u podgrupi sa teskom preeklampsijom. | u literaturi
se porast nivoa LDH dovodi u vezu sa povecanjem ozbiljnosti bolesti.[304] U studijskoj pod
grupi sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda statisticki znac¢ajno su bile vec¢e vrednosti LDH
(p<0,05) i y-GT (p<0,01), a koncentracija proteina u serumu ¢eSc¢e je odstupala od normalnih
vrednosti (p<0,05).

U odnosu na lipidni status, u nasoj studijskoj grupi statisticki znacajno su vise vrednosti i
ukupnog holesterola (p<0,001) i triglicerida (p<0,01), a kao statisticki znacajno pokazalo se vece
prisustvo ispitanica sa vrednostima holesterola iznad referentnih vrednosti u studijskoj grupi
(p<0,05). Nema statisticki znacajnih razlika parametara lipidnog statusa izmedu podgrupa
studijske grupe u odnosu na tezinu preeklampsije, a u podgrupi sa intrauterusnim zastojem

statisticki znacajno je veca vrednost ukupnog holesterola u odnosu na slucajeve preeklampsije
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koja nije bila udruzena sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda (p<0,01). Promene u lipidnom
statusu koje se javljaju u normalnoj trudnoci akcentovane su kod preeklampsije.[305-308] Ima
podataka i 0 nalazu povisenih vrednosti triglicerida kod preeklampsije uz normalne vrednosti
holesterola.[293] Medutim, ima i brojnih studija koje navode da nema razlike u nivoima lipidnih
parametara kod preeklampsije u odnosu na normalnu trudno¢u.[309-311]

Nije bilo statisticki znaCajne razlike izmedu naSih ispitivanih grupa u vrednostima
parametara elektrolitnog stastusa, kao ni u zastupljenosti ispitanica sa vrednostima ovih
parametara koje su van okvira referentnih vrednosti.

Od ostalih laboratorijsko-biohemijskih parametara koje smo analizirali, u studijskoj grupi
statisticki znacajno su veée vrednosti uree (p<0,01), kreatinina i urata (p<0,001). Dok je
zastupljenost ispitanica sa vrednostima iznad referentnih za urate statisticki znacajno visa u
studijskoj grupi (p<0,05), vrednosti uree i kreatinina nisu izlazile iz okvira referentnih.
Poremecaj renalne funkcije se ogleda, pre svega, u povisSenim serumskim vrednostima mokraéne
kiseline koja predstavlja najsenzitivniji laboratorijski indikator preeklampsije i njen specific¢an
marker.[305,312,313] Iako ima studija koje su utvrdile da nivo mokra¢ne kiseline moze biti
prediktor loSeg maternalnog ishoda kod preeklampsije,[314-316] ipak vec¢ina njih je pokazala da
njena vrednost u predikciji loSeg maternalnog i fetalnog ishoda ipak nije
potvrdena.[313,317,318] U nasem ispitivanju, neSto vece vrednosti urata nadene su u podgrupi
studijske grupe sa teSkom preeklampsijom, ali ne i1 statisticki znacajno vece u odnosu na
podgrupu sa lakom preeklampsijom. Smanjenje njenog Kklirensa je posledica smanjene
glomerularne filtracije kod preeklampsije, a njene povisene vrednosti su, takode, posledica njene
povecane produkcije u sklopu oksidativnog stresa.[168,312] Mokra¢na kiselina je zavrsni
produkt metabolizma purina i za njenu sintezu je vazno uceS¢e enzima ksantin-oksidaze.
Oksidativna oStecenja placente i citokini koji se pritom stvaraju pospesuju sintezu ovog enzima i
tako povecavaju produkciju mokraéne kiseline. U toku normalne trudnoce, serumske
koncentracije mokra¢ne kiseline padaju u ranoj trudno¢i za 25-30% zahvaljujuéi povisenom
renalnom klirensu koji je posledica povecane glomerularne filtracije 1 smanjene proksimalne
tubularne reapsorpcije 1 zahvaljuju¢i promenama u njenoj produkciji.[319] Kasnije, tokom
trudnoce, vrednosti serumske mokraéne kiseline rastu, narocito zahvaljujuéi rastucoj fetalnoj
produkciji i smanjenom vezivanju za albumin, sve do pred kraj trudnoée kada dostizu vrednosti

od pre trudnoce.[312] NajSire prihvaceno objaSnjenje hiperurikemije kod preeklampsije jeste
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porast proksimalne tubularne reapsorpcije, smanjenje tubularne ekskrecije 1 posledica povecane
aktivnosti kasntin-oksidaze. U istrazivanju Dong i sar. utvrdeno je da su nivoi mokraéne kiseline
u serumu bili priblizno jednaki i nepoviSeni u normalnoj trudnoéi i trudno¢i sa izolovanom
gestacijskom hipertenzijom, a statisti¢ki znac¢ajno visi u odnosu na njih kod preeklampsije.[126]
dok su Williams i sar. utvrdili da su njene vrednosti povisene 1 kod trudnocom indukovane
hipertenzije bez proteinurije.[313] Klirens kreatinina je smanjen kod vecine pacijentkinja sa
ozbiljnom preeklampsijom, medutim serumske vrednosti kreatinina nisu od velike pomo¢i zbog
sirokog opsega normalnih vrdnosti §to je pokazano i u nasoj studiji gde su u studijskoj grupi bile
statisticki znacajno vecée vrednosti uree i Kreatinina, ali nisu izlazile iz okvira referentnih.
Promene u klirensu ureje prate promene u klirensu kreatinina. Medutim, ukoliko vrednosti
kreatinina u serumu toliko porastu da izlaze iz okvira referentnih, potvrden su prediktor loseg
maternalnog ishoda.[297,303] U naSoj studijskoj grupi sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda
bila je statisticki znacajno veca vrednost urata (p<0,05) u odnosu na podgrupu preeklampsije bez
IUGR, dok u studiji Williams i sar. nije utvrdena udruzenost intrauterusnog zastoja u rastu ploda
kod hipertenzivnih trudnica i povisenih vrednosti mokraéne kiseline.[313]

Kada se radi o C-reaktivnom proteinu, senzitivnom inflamatornom markeru akutne faze,
njegove vrednosti bile su nesto vise u ispitivanoj studijskoj grupi, kao i podgrupama sa teSkom
preeklampsijom 1 intrauterusnim zastojem u rastu ploda, ali ne i statisticki znacajno vise. Nivoi
CRP su u trudno¢i visi nego van nje.[320,321] Rezultati istrazivanja nivoa CRP 1 njegove uloge
kao markera u predikciji ishoda preeklampsije su kontradiktorni. Dok jedni isklju¢uju njegov
porast kod preeklampsije 1 zaklju€uju da se shvatanje preeklampsije kao sistemske inflamatorne
bolesti ne reflektuje na plazmatske nivoe CRP,[305,320] drugi navode njegove neSto viSe
vrednosti kod preeklampsije, ali izdvajaju neopterin — celularni inflamatorni marker aktivacije
makrofaga 1 monocita koji je znac¢ajno poviSen kod Zena sa preeklamsijom kao dokaz celularne
imune aktivacije.[321] Takode, ima i onih koji navode da je CRP ne samo signjifikantno visi
kod preeklampsije ve¢ je i znac¢ajan marker ozbiljnosti bolesti, a kako je njegovo odredivanje
brzo 1 relativno jeftino, preporucuju upotrebu ovog reaktanta akutne faze u klini¢koj praksi kod
svih zena sa preeklampsijom u cilju doprinosa prognozi bolesti.[322]

Poznato je da su neonatusi iz trudno¢a komplikovanih preeklampsijom, a narocito i
intrauterusnim zastojem u rastu ploda izloZeni ve¢em riziku od razli¢itih komplikacija.[237]

Parametri novorodencadi koje smo mi analizirali kao §to su porodajna telesna masa, telesna
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duzina, kao 1 Apgar skor u 1. 1 5. minutu su svi statisticki znacajno nizi u studijskoj grupi, uz
maksimalni nivo statistiCke znacajnosti od (p<0,001), dok nema statisti¢ki znacajnih razlika u
ovim parametrima izmedu podgrupa definisanih na osnovu tezine preeklampsije iako je
porodajna telesna masa bila dosta manja u podgrupi sa teSkom preeklampsijom. Nasi rezultati su
konzistentni sa rezultatima drugih autora koji ukazuju na asocijaciju restrikcije fetalnog rasta i
preeklampsije.[217,242,243,323,324] Porodajna telesna masa i telesna duZina statisticki su
znacajno nizi u studijskoj grupi sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda (p<0,001), kao i Apgar
skor u 1. minutu (p<0,05). I Apgar skor u 5. minutu je nizi u navedenoj podgrupi u odnosu na
sluc¢ajeve preeklampsije koji nisu bili udruzeni sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda, ali ne 1
statisticki znacajno. Kako u okviru preeklampsije postoje 1 slucajevi udruzeni sa intrauterusnim
zastojem u rastu ploda i sluc¢ajevi sa eutrofi¢nim rastom, to ukazuje na najmanje dva modaliteta u
odnosu na prisustvo disfunkcije placente[199,215,219,325,326] U naSoj studiji nije bilo
statisticki znaCajne razlike u zastupljenosti polova novorodencadi izmedu studijske i kontrolne
grupe. Ni rezultati drugih istraZivanja ne pokazuju konzistentne za pol vezane specifi¢nosti kod
preeklampsije. Studija Shiozaki i sar. ukazuje na blagu predominaciju zenskog pola fetusa kod
preeklampsije, dok je u opstoj populaciji prisutna blaga predominacija muskog pola.[327] Za
razliku od ovih nalaza, u studiji Aliyu 1 sar. bila je prisutna veca zastupljenost muskih fetusa
(52,2% vs 47,8%) kod preeklampsije i eklampsije, ali nisu registrovane nikakve razlike u
perinatalnom morbiditetu i mortalitetu vezano za pol.[328]

Od laboratorijsko-biohemijskih i hematoloskih parametara kod novorodencadi studijske
grupe statisticki znacajno su vise vrednosti HCT i Hb (p<0,001), a statisticki znacajno nize
vrednosti neonatalne glikemije i trombocita u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05). Odstupanje
HCT od referentnih vrednosti statisticki znac¢ajno ¢esc¢e je u studijskoj no u kontrolnoj grupi
(p<0,01). Policitemi¢no (sa hematokritom > 65) je ¢ak 60% novorodencadi studijske grupe, dok
ih u kontrolnoj grupi nije bilo (p<0,001). Nesto nize prosecne vrednosti neonatalne glikemije,
veca zastupljenost hipoglikemije kao 1 udela novorodencadi sa poviSenim vrednostima
hematokrita su u podgrupi sa teSkom formom preeklampsije i podgrupi sa intrauterusnim
zastojem u rastu ploda u odnosu na njihove kontrole, ali ne i statisticki znacajno. Dobro je
poznato da hroni¢na tkivna hipoksija indukuje uvecanje nivoa eritropoetina u plazmi u toku
fetalnog Zivota Sto rezultira stimulacijom fetalne eritropoeze 1 policitemijom. Policitemija, usled

hiperviskoznosti krvi dodatno opterecuje neonatalnu hemodinamiku i ima za posledicu otezanu
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kardiopulmonalnu i metabolicku adaptaciju novorodenceta sa produbljivanjem hipoksije. Ona je
Cesto prisutna kod novorodencadi iz preeklamsije, a naroc¢ito kod onih zaostalih u rastu.[329]
Uzrok hipoglikemije kod ovih neonatusa treba traziti u sniZzenim rezervama glikogena
(glikogenoliza je glavni izvor glukoze kod neonatusa u prvim satima po rodenju), smanjenoj
fetalnoj hepatickoj glukoneogenezi zbog samnjenog protoka kroz jetru i smanjenom
transplacentnom transportu glukoze od majke. Da je hipoglikemija jedan od najceSce prisutnih
biohemijskih parametara neonatusa iz preeklampsije i statisticki znacajno se ceSce javlja u
odnosu na kontrolu pokazuju brojne studije.[329-331] U naSem istraZivanju, proseCan broj
trombocita kod neonatusa ispitivane grupe bio je statisti¢ki znac¢ajno nizi u odnosu na kontrolnu
grupu, a trombocitopenija je bila prisutna kod 16,7% neonatusa ispitivane grupe, a nije je bilo u
kontrolnoj grupi. Ona se inace javlja kod 1-2% zdravih terminskih neonatusa.[332] U svim kod
nas registrovanim slu¢ajevima neonatalne trombocitopenije, radilo se o lakoj trombocitopeniji, a
to 1 jeste karakteristika veéine hronicnom intrauterusnom hipoksijom izazvanih neonatalnih
trombocitopenija.[333] Hroni¢na intrauterusna hipoksija je najce$¢i razlog rano nastale
trombocitopenije kod prevremenih neonatusa.[334] U trudno¢i komplikovanoj preeklampsijom
trombocitopenija se obi¢no identifikuje na rodenju ili unutar prva 72h sa resolucijom unutar
prvih 10 dana Zivota u veéini slucajeva.[335] Mali procenat neonatusa razvic¢e tesku klinicki
signjifikantnu trombocitopeniju.[250] Patogeneza trombocitopenije kod neonatusa Zena sa
preeklampsijom nije sasvim rasvetljena. Jedan od moguc¢ih mehanizama je da hroni¢na hipoksija
ima direktni depresivni efekat na megakariocitnu proliferaciju $to je podrzano studijom koja je
pokazala da IUGR fetusi imaju signjifikantan megakariocitopoeti¢ni defekt bez nalaza o
povecanoj destrukciji trombocita.[336]

U pogledu neonatalnog morbiditeta u nasem ispitivanju respiratorni distres sindrom i
intrakranijalna hemoragija nisu bili prisutni u kontrolnoj grupi, a hipoksi¢no-ishemi¢na
encefalopatija ni kod novorodencadi studijske grupe. RDS je prisutan u 26,67% novorodencadi
studijske grupe Sto je statisticki znacajno vise no u kontrolnoj gupi (p<0,05) Sto je razumljivo
kada se ima u vidu da se u kontrolnoj grupi radilo isklju¢ivo o terminskim neonatusima. lako je
bilo stavova da su fetusi izloZeni hroni¢noj placentnoj insuficijenciji, samim tim i hroni¢nom
stresu, zreliji u odnosu na gestacijsku starost i manje podloZzni komplikacijam kakav je RDS, ima
studija koje su poredivsi ih sa kontrolom iste gestacijske starosti, ovo opovrgle.[177,337] U

studiji Masoura i sar. koja je obuhvatila kasno-prevremeno rodene neonatuse kod preeklampsije,
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registrovana je ¢eS¢a pojava RDS i cerebralne eho patologije, ali ne i statisticki znacajno, u
odnosu na kontrolu iste gestacijske starosti.[330] U nasem istraZzivanju neonatalna asfiksija
statisticki je zastupljenija u studijskoj grupi (u 30% slucajeva) u odnosu na kontrolnu grupu, kod
koje je nije ni bilo (p<0,01). U pogledu pojave mekonijalne plodove vode nije bilo statisticki
znacajne razlike. lako je neonatalna asfiksija bila neSto ¢eS¢a u podgrupi sa teSkom formom
preeklampsije (31,8% u odnosu na 25,0%), izmedu ovih podgrupa studijske grupe nema
statistiCkih razlika u zastupljenosti i tipovima neaonatalne asfiksije, kao ni u zastupljenosti
prisustva mekonijuma u plodovoj vodi. Perinatalna infekcija, respiratorni distres sindrom i
prisustvo neonatalne asfiksije zastupljeniji su u podgrupi sa intrauterusnim zastojem u rastu
ploda. Statisticki zna¢ajnih razlika nema. Najveca razlika u prisustvu navedenih karakteristika je
u slucaju RDS koji je prisutan u 36,8% u studijskoj grupi sa intrauterusnim zastojem, dok je u
grupi bez intrauterusnog zastoja prisutan u 9,1%, dok je neonatalna asfiksija u grupi
preeklampsije sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda bila prisutna u 36,8%, a u grupi bez
zastoja u rastu u 18,2% slucajeva.

U nasem ispitivanju, kardiotokografija se pokazala kao dijagnosticka metoda koja dobro
korelira sa stanjem novorodenceta na rodenju te Apgar skor neonatusa statisticki znacajno zavisi
od tipa karditokografskog nalaza i smanjuje se sa nepovoljnijim kardiotokografskim zapisima.
Najvisi je kod normalnog, neSto nizi kod upozoravajueg, a mnogo nizi kod patoloskog
kardiotokografskog  zapisa. Takode je utvrdena statisticki znaCajna  povezanoSt
kardiotokografskog zapisa i neonatalne asfiksije (p<0,05). Evidentno je da je u odsustvu
neonatalne afsiksije kardiotokografski zapis najes¢e normalan. Kod jedinog slucaja sa teSkom
neonatalnom asfiksijom, kardiotokografski zapis je bio patoloski. Nije bilo statisticki znacajne
povezanosti prisustva mekonijuma u plodovoj vodi i kardiotokografskog zapisa. Razlog moze da
bude u malom broju ispitanica, a posebo u malom broj ispitanica sa prisutnim mekonijumom u
plodovoj vodi.

Kada se radi o karakteristikama placente i pupcanika kod novorodencadi studijske grupe
statisticki je znacajno niza mase placente (p<0,001), kao i vrednost prvog dijametra (p<0,05),
dok je debljina placente manja, ali ne 1 statisticki znacajno u odnosu na kontrolnu grupu. Iako je
masa placente bila neSto niza u podgrupi sa teSkom preeklampsijom u odnosu na laku, nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu ovih podgrupa, dok su kod novorodencadi studijske

grupe sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda statisticki znaCajno manja masa placente
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(p<0,001) i debljina placente (p<0,01) u odnosu na podgrupu bez zastoja u rastu. Placenta se
opisuje kao ,,dnevnik intrauterusnog zivota“ i moze rasvetliti mnoge aspekte patoloskih
desavanja u trudno¢i.[338] Za placente kod preeklampsije je karakteristicno da su manje tezine,
dimenzija i debljine u odnosu na nekomplikovanu trudno¢u.[237,244,323,339-341] Prose¢na
masa placente u naSoj ispitivanoj grupi sa preeklampsijom iznosila je 437g (370g u podgrupi
preeklampsije sa IUGR) u odnosu na 585g u kontrolnoj grupi $to je saglasno sa nalazima nekih
studija,[242,244,340-342] a prosecno su vrednosti viSe nego u drugim studijama[237,241] §to je
verovatno posledica razlike izmedu standardne procedure pripreme placenti pre merenja
(skidanje plodovih ovoja i pupéanika) dok su nasSe placente bile merene zajedno sa plodovim
ovojima i pupcanikom nakon njegovog ranog klemovanja. Medutim, ove razli¢ite procedure nisu
od uticaja na poredenje izmedu ispitivane 1 kontrolne grupe. Prosecna masa placente u podgrupi
preeklampsije bez zastoja u rastu ploda bila je priblizna onoj u kontrolnoj grupi bez
preeklampsije iz ¢ega se moze zakljuciti da su samo posteljice iz trudnoca komplikovanih
preeklampsijom udruzenom sa zastojem u rastu ploda zna¢ajno niZe mase, a ne i one iz izolovane
preeklampsije §to je saglasno sa nalazom drugih studija.[223,340,343,344] Ablacija placente i
prisustvo retroplacentnog hematoma evidentirani su samo kod dve ispitanice studijske grupe
(6,7%). Okrugao do ovalan oblik placente i 3 krvna suda pupcanika prisutni su kod svih
ispitanica obe grupe, a takode nema ispitanica sa trombozom i prisustvom ¢vora pupcanika.
DuZina pupcanika je neSto manja, a pre¢nik pupCanika statisticki znaajno manji u ispitivanoj u
odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05) i u podgrupi preeklampsije sa intrauterusnim zastojem u
rastu u odnosu na preeklampsiju bez zastoja u rastu (p<0,05). Pupéanik sa manjom koli¢inom
Warthonove pihtije udruZzen je sa IUGR 1 povefanim perinatalnim morbiditetom 1
mortalitetom.[18,345] Ovo je najverovatnije posledica generalizovanog smanjenja fetalne
ekstracelularne tecnosti, Cesto udruZzenog sa drugim znacima nedovoljne maternalne
perfuzije.[19] Diskoloracija pupéanika i plodovih ovoja u zuto-zeleno bila je prisutna kod 13,3%
sluc¢ajeva studijske 1 5,0% slucajeva kontrolne grupe.

lako u raspodeli ispitanica po mestu insercije pupcanika nije utvrdena statisticki
znacajna raspodela izmedu grupa, zapaza se dosta vece odstupanje od centralne insercije u
studijskoj grupi (56,7%) u odnosu na 30,0% u kontrolnoj grupi, dok su marginalna i
velamentozna insercija sa zastupljenostima od 13,3% 1 3,3% respektivno, prisutne isklju¢ivo u

studijskoj grupi. Marginalna ili velamentozna insercija pupCanika su posledica migracije
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placente nakon inicijalne implantacije na suboptimalnoj uterusnoj lokaciji. 1 u literaturi se navodi
da je abnormalna insercija pupCanika udruzena sa oSte¢enim razvojem i funkcijom placente, a
ovo utice na fetalni rast[346-348] i povezana je sa placentom previjom i trudno¢om
indukovanom hipertenzijom, preeklamsijom, zastojem u rastu ploda i abrupcijom
placente.[347,349] Marginalna i velamentozna insercija pupCanika su udruzene sa uvecanim
rizikom od loSeg perinatalnog ishoda, a on je veéi za velamentoznu nego marginalnu
inserciju.[347,349]

Za analizu mase posteljica i evaluaciju odnosa masa ploda i posteljica mogu se koristiti
razliciti indeksi kao $to su: PWR (placental weight ratio) koji se odnosi na poredenje stvarne
mase placente i ocekivane za datu gestacijsku starost prema utvrdenim stadardima, zatim FPWR
(m (fetus) / m (placenta) weight ratio) koji se odnosi na odnos fetalne i placentne mase, kao i
placentni indeks koji predstavlja odnos mase placente i fetusa (m (placenta) x 100 / m
(fetus)).[203,242] Mi smo se odluéili da ovaj odnos prikazemo preko vrednosti placentnih
indeksa i prose¢na vrednost placentnog indeksa statisti¢ki je znacajno veca u studijskoj u odnosu
na kontrolnu grupu (p<0,05), u podgrupi sa teSkom preeklampsijom u odnosu na podgrupu sa
lakom formom ove bolesti (p<0,05) i u studijskoj podgrupi sa intrauterusnim zastojem u rastu
ploda u odnosu na podgrupu gde preeklampsija nije bila udruzena sa zastojem u rastu ploda
(p<0,01) sto je saglasno sa nalazima studije Aviram i sar.[242]

Kada se radi o karakteristikama histopatoloSkog nalaza placente i1 placentnog leZista,
hipermaturitet vilusa kao i patoloski histopatoloski nalaz biopsija placentnog leZista statisti¢ki su
daleko zastupljeniji u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001). Hipermaturitet vilusa
prisutan je kod 63,3% slucajeva studijske grupe $to je saglasno sa nalazima drugih autora Kkoji
navode da u 1/3 do 1/2 placenti kod preeklampsije ove promene nisu prisutne.[111,350] U
studijskoj grupi u odnosu na kontrolu su statistiCki znacajno €e$¢i: neadekvatna trofoblasna
invazija spiralnih arterija (p<0,001), akutna ateroza spiralnih arterija i tromboza lumena spiralnih
arterija (p<0,01), kao i fibrinoidna nekroza medije spiralnih arterija za nivo znacajnosti od
p<0,05. Ukoliko analiziramo pojedina¢no javljanje ovih histopatoloSkih entiteta u studijskoj
grupi, vidimo da su najcesce bili prisutni neadekvatna trofoblasna invazija spiralnih arterija i
fibrinoidna nekroza medije koji su se javljali u oko 2/3 slucajeva svaki, a dosta rede akutna
ateroza spiralnih arterija i tromboza ili obliteracija njihovog lumena koji su bili prisutni u oko 1/3

slucajeva svaki. Ove histopatoloske promene na spiralnim arterijama se objedinjeno mogu
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nazvati decidualna vaskulopatija.[241] U studiji Stevens i sar. navodi se da su infiltracija
penusavim ¢elijama karakteristi¢na za akutnu aterozu 1 tromboza spiralnih arterija karakteristicne
za kasniji stadijum u procesu nastanka decidualne vaskulopatije[241] §to moZe objasniti manju
zastupljenost ova dva HP fenomena na nasem materijalu u spektru HP promena na arterijskim
krvnim sudovima bazalne decidue kod preeklampsije u odnosu na neadekvatnu trofoblasnu
invaziju spiralnih arterija i fibrinoidnu nekrozu medije. Decidualna vaskulopatija je, iako
karakteristicna za preeklampsiju, opisana i1 kod trudno¢a komplikovanih gestacijskom 1
hroni¢nom hipertenzijom, izolovanim zastojem u rastu ploda, dijabetes melitusom i sistemskim
eritematoznim lupusom,[351] dok drugi nisu potvrdili prisustvo ovih promena u slucajevima sa
dijabetes melitusom i izolovanim zastojem u rastu ploda.[325] Veca zastupljenost decidualne
vaskulopatije kod preeklampsije uti¢e na tezinu bolesti i pogorSava perinatalni ishod.[352] U
nasem istrazivanju, u odnosu na tezinu preeklampsije, iako je hipermaturitet vilusa znatno
zastupljeniji u podgrupi sa teSkom preeklampsijom, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
izmedu podgrupa u odnosu na prisustvo vilusnog hipermaturiteta i patoloSkog histoloSkog nalaza
bazalne decidue. Hipermaturitet vilusa je bio statisticki daleko zastupljeniji u studijskoj podgrupi
sa intrauterusnim zastojem u rastu u odnosu na podgrupu preeklampsije bez zastoja u rastu
(p<0,05), dok u zastupljenosti patoloskih histopatoloskih nalaza biopsija placentnog leziSta nije
bilo znaajne razlike. Ovo moZe biti objasnjeno time da su promene u smislu decidualne
vaskulopatije placentnog lezista pre karakteristika same preeklampsije nego li zastoja u rastu
ploda.[325] U slucajevima IUGR terminalni vilusi su duzi, tanji — manjeg dijametra, slabije
vaskularizovani, uvec¢anih nukleusa sinciciotrofoblasta, smanjenih citotrofoblasnih nukleusa,
zadebljane bazalne lamine, sa pove¢anim stromalnim depozitima kolagena i laminina.[202-204]
Takode su unutar intervilusnog prostora viSe zastupljeni depoziti fibrina 1 placentna
infarkcija.[205] lzolovana rano nastala preeklampsija (pre 34. gestacijske nedelje) je udruzena sa
abnormalnom placentnom morfologijom, ali placente kasno nastale preeklampsije su slicne
placentama iste gestacijske starosti normalne trudnoce i sa neonatusima su normalne tezine.[217]
U naSoj studiji je hipermaturitet vilusa bio prisutan kod ¢ak 89,5% slucajeva preeklampsije
udruzene sa zastojem u rastu ploda, u odnosu na 18,2% slucajeva izolovane preeklampsije. Vise
istrazivanja je potvrdilo da je pre svega IUGR, ali ne i izolovana preeklampsija, povezan sa
promenama u placentnoj morfologiji uklju¢uju¢i promene na vilusima 1 fetalnoj

vaskulaturi.[215,218-220] Tako da su placente kasno nastale preeklampsije koja nije udruZzena sa
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zastojem u rastu ploda sli¢ne placentama iz normalnih trudnoc¢a potvrdujuci hipotezu da je kasno
nastala preeklampsija maternalni, a ne placentni poremecaj i potvrdujuci postojanje najmanje dve
podgrupe ovog entiteta.[219] Takode je i apoptoza u sinciciotrofoblastu bila znacajno
zastupljenija kod preeklampsije sa IUGR nego kod preeklampsije sa adekvatnim fetalnim
rastom.[221] Idiopatski IUGR i IUGR kod preeklampsije imaju verovatno odvojenu etiologiju,
jer dok se idiopatski IUGR karakteriSe samo redukcijom povrSine vilusa, ITUGR kod
preeklampsije se odlikuje promenama u kvantitetu sinciciotrofoblasta, naro¢ito u koli¢ini
sinciciotrofoblasne citoplazme.[223] Za precklampsiju je karakteristicno da je EVT invazija
abnormalno slaba i remodeling spiralnih arterija je restiktivan u njihovom proksimalnom
delu.[353] Pretpostavlja se da je, kao posledica neuspele remodulacije, dotok krvi u placentu
znafajno smanjen i ovo moze dovesti do placentne hipoksije.[146] Nakon inkompletne
modifikacije spiralnih arterija od strane EVT one zadrzavaju sposobnost da se kontrahuju u
miometrijalnom delu. Faze kontrakcije pracéene relaksacijom vode ciklusima hipoksije/
reoksigenacije unutar placente.[354] Mnoge od karakteristika placente kod preeklampsije, kao
npr. povecana incidenca infarkcija, ne mogu biti objasnjene samo hipoksijom. Nedavno su
Burton i saradnici doveli u pitanje Kkljuénu hipotezu o hipoksiji placente usled izostale
modifikacije spiralnih arterija. Oni navode da bi izostanak modifikacije spiralnih arterija pre
mogao dovesti do turbulentnog protoka krvi visoke brzine ka placenti nego da direktno rezultira
hroni¢nom hipoksijom.[148] Ova hipoteza bi mogla objasniti mehanizam kojim je decidualna
vaskulopatija kao skup histopatoloskih promena u decidui, udruZena sa veCom ucestaloscu lezija
placentnih vilusa, kao Sto su hemoragije i infarkti.[149] Hipoksija — reperfuzija tip inzulta
stimuliSe apoptoticne promene u sinciciotrofoblastu, dok hipoksija dominantno uzrokuje
nekrozu. Tako bi kvalitet perfuzije placente mogao biti mnogo vaZzniji faktor u patofiziologiji
preeklampsije, nego njen apsolutni kvantitet,[206] tj. aberantna intervilozna hemodinamika, a ne
oksigenacija per se, inicira ekscesivno sinciciotrofoblasno propadanje.[151] Oksidativni stres u
posteljici smatra se kljuénim intermedijarnim korakom, precipitiraju¢i deportaciju apoptoti¢nih
fragmenata u maternalnu cirkulaciju.[150] Dobijeni debri promovise sistemski inflamatorni
odgovor ukljucuju¢i disfunkciju endotelnih ¢elija majke. Pretpostavlja se da se neuobiCajene
koli¢ine placentnog debrija i toksi¢nih faktora, medu kojima 1 proinflamatornih citokina,
oslobadaju u intervilusni prostor, a potom interreaguju sa maternalnim endotelom i imunim

¢elijama i prouzrokuju maternalne simptome koji karakterisu bolest.[150] Nekoliko ispitivanja je
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pokazalo da su koli¢ine placentnog debrija, kakva je slobodna apoptoticna DNA i sincicijalne
mikropartikule, poviSene u perifernoj krvi zena sa preeklampsijom.[153,154]

Kada analiziramo Kkarakteristike arterijskih krvnih sudova decidue u studijskoj i
kontrolnoj grupi nakon imunohistohemijske vizualizacije trofoblasta, utvrdeno je da se
distribucija trofoblasnih ¢elija unutar arterijskog krvnog suda decidue statisticki znacajno
razlikuje izmedu studijske i kontrolne grupe (p<0,001). Trofoblastne celije su statisticki znacajno
Cesce prisutne u Citavoj cirkumferenciji krvnog suda u kontrolnoj u odnosu na studijsku grupu
(p<0,001). U studijskoj grupi trofoblasne celije su bile prisutne u manje od polovine
cirkumferencije krvnog suda ili odsutne (slaba trofoblasna invazija) u 76,7% slucajeva, dok je u
kontrolnoj grupi to bio nalaz koji se javio u 15,0% slucajeva. Nije bilo statisticki znacajnih
razlika u ovim karakteristikama arterijskih krvnih sudova decidue izmedu podgrupa studijske
grupe u odnosu na tezinu preeklampsije kao ni u odnosu na prisustvo intrauterusnog zastoja u
rastu ploda.

Kako je kompozicija imunih ¢elija u decidui veoma slozena i kako je prisutan veliki varijetet
imunokompetentnih celija decidue, izmene u njihovoj populaciji mogle bi biti vazan faktor u
etipatogenezi razliCitih poremecaja u trudnoci, a posebno onih zavisnih od implantacije. U naSem
istrazivanju distribucija imunih ¢elija u decidui je takva da izmedu ispitivanih grupa nema statisticki
znacajne razlike u broju CD45+ Le u decidui. Ovo je saglasno sa rezultatima Rieger i sar. gde
takode nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u broju CD45+ leukocita kod preeklampsije u
odnosu na nekomplikovanu trudnoc¢u.[243] Broj CD56+ NK ¢elija u decidui (p<0,001) i njihov
udeo u ukupnom broju CD45+ Le (p<0,01) statisti¢ki su znac¢ajno manji u studijskoj grupi. Svi
ostali parametri statisticki su znacajno visi u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu. Broj CD3+
T limfocita 1 njithov udeo u ukupnom broju CD45+ Le statisticki su ve¢i p<0,01, tj. p<0,001,
respektivno. Broj CD8+ T limfocita i njihovo uc¢esée u broju CD3+ T limfocita veéi su na nivou
p<0,05, a uceS¢e u ukupnom broju CD45+ Le na nivou p<0,001. Broj makrofaga 1 njihovo
uces¢e u ukupnom broju CD45+ Le vedi su u studijskoj grupi na nivou statisticke znacajnosti od
p<0,001. Nije bilo statisticki znacajnih razlika u distribuciji imunih ¢elija u decidui u odnosu na
tezinu preeklampsije. Vrednosti svih ispitivanih imunohistohemijskih parametara u decidui u
studijskoj podgrupi sa intrauterusnim zastojem u rastu veci su no u podgrupi bez intrauterusnog
zastoja. Statisticki vece su vrednosti broja CD56+ NK ¢elija u decidui, udela broja CD56+ NK
¢elija u ukupnom broju CD45+ Le, udela broja CD3+ T limfocita u ukupnm broju CD45+ Le,
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udela broja CD8+ T limfocita u broju CD3+ T limfocita (p<0,05), kao i udela broja CD8+ T
limfocita u ukupnom broju CD45+ Le (p<0,01). Takode smo ispitali odnos broja pojedinih imunih
¢elija u decidui i distribucije trofoblastnih ¢elija unutar arterijskog krvnog suda decidue nakon njihove
imunohistohemiojske vizualizacije pomoc¢u anti CK7 antitela na citokeratin. 1zuzev broja CD56+ NK
¢elija u decidui, kojih je statisticki zna¢ajno manje u grupi sa slabom trofoblasnom invazijom
(trofoblasne c¢elije prisutne u manje od ' cirkumferencije arterijskog krvnog suda decidue ili
odsutne) (p<0,05), broj svih ostalih imunih ¢elija u decidui bio je vec¢i u 0voj grupi ispitanica, a
statisticki znacajno je veéi broj makrofaga (p<0,05). Ovi rezultati su konzistentni sa rezultatima
ispitivane studijske grupe sa preeklampsijom. Kada se radi 0 odnosu broja imunih ¢elija u decidui i
prisustva hipermaturiteta vilusa placente, izuzev broja CD56+ NK ¢elija u decidui kojih je manje,
ali ne i statisticki znac¢ajno, kod ispitanica sa prisutnim hipermaturitetom vilusa, broj svih ostalih
imunih ¢elija statisticki je znacajno visi kod ovih ispitanica.

lako se distribucija imunskih ¢elija u decidui opsezno istrazuje poslednjih godina,
njihova uloga nije u potpunosti rasvetljena, a podaci o zastupljenosti pojedinih
imunokompetentnih ¢elija su vrlo divergentni,[118] posebno u odnosu na NK ¢elije. Broj NK
¢elija u decidui kod preeklampsije moze biti kako bez znacajnih odstupanja u odnosu na
kontrolu,[355,356] tako i statisticki znaCajno manji, S$to je rezultat 1 naSeg
istrazivanja,[243,340,357,358] ili statisti¢ki znacajno veci.[244,359-361] Prisutne NK ¢elije u
decidui mogu biti i izmenjenog fenotipa i profila citokina.[362] Mnogi istrazivaci su referisali
promene u leukocitnom fenotipu, citotoksi¢nosti 1 produkciji citokina kod Zena sa
preeklampsijom u perifernoj krvi.[129,360,363,364]

NK ¢elije su glavni imunocelijski tip u decidui u sekretornoj fazi menstrualnog ciklusa i
ranoj trudno¢i (vise od 70-75% leukocita).[53] Njihov porast se uo¢ava u kasnoj lutealnoj fazi u
vreme potencijalne nidacije, u tzv. ,,prozoru implantacije*.[52] Naglo uvecéanje njihovog broja u
sekretornoj fazi menstrualnog ciklusa ukazuje da bi one mogle imati ulogu u implantaciji. Broj
uNK celija se postepeno smanjuje kako trudnoca napreduje.[37,52] Kao integralni deo
decidualizacije, uNK ¢elije imaju ulogu u regulaciji klju¢nih procesa za razvoj placente,[62] ali
njih je teSko eksperimentalno testirati kod ljudi. Anne Croy 1 sar. su pokazali da uNK celije
mogu kontrolisati uterusni vaskularni remodeling.[36] U njihovom istrazivanju koris¢eni su
miSevi deficijentni za NK celije, kod kojih je izostala modifikacija spiralnih arterija, a moze biti

postignuta administracijom interferona y (IFN-vy), glavnog citokina uNK ¢elija.[63] Potencijalne,
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verovatno brojne funkcije humanih uNK celija na feto-maternalnom mestu kontakta nisu jos
uvek jasno ustanovljene, ali nekoliko hipoteza je evaluirano, ukljucujuéi kontrolu ekstravilozne
invazije 1 uterusni vaskularni remodeling, dva glavna dogadaja za proces normalne
trudnoce.[48,64-66,365] A sigurno da je njihova uloga znacajna i u kasnijim fazama trudnoce,
kada i u pojavi klinicki manifestne preeklampsije imaju vaznu ulogu preko produkcije
proinflamatornih citokina i1 angiogenih faktora koji mogu biti okida¢ klinicke manifestacije ove
bolesti.[126,129,366]

Pored NK ¢elija, jo$ jedan predominantan ¢éelijski tip matrenalnog imunog sistema koji
moze biti naden kada kvantifikujemo decidualne imune ¢elije su CD3+ T limfociti.[367] U ranoj
normalnoj trudno¢i T limfociti ¢ine oko 10% decidualne leukocitne populacije. Tokom trudnoce
njihov broj se uvecava tako da u tre¢em trimestru ¢ine 50-60% ukupne leukocitne populacije
decidue.[53] One su sposobne da se diferentuju u Thl 1 Th2 tip, a zahvaljujuéi specificnoj
hormonskoj sredini postoji trend prevage Th2 citokine sekrecije u trudno¢i koji je izgleda
redukovan kod preeklampsije. Pro i anti-inflamatorni imuni odgovori su oba prisutna u toku
normalne trudnoce.[127] Sada postoje snazni dokazi da je nivo Thl citokina poviSen u normalnoj
trudnoé¢i, umesto snizen, u poredenju sa negravidnim Zenama. Proinflamatorni Thl imuni
odgovor je odgovoran za invaziju EVT, porodaj 1 odbranu domacina od infekcija.[128] Anti-
inflamatorna Th2 reakcija je kljucna za toleranciju na fetus, decidualizaciju i remodeling.[368]
Dakle, ravnoteza izmedu Thl i Th2 imunog odgovora je odgovorna za normalnu trudnocu, a
disregulacija, sa druge strane, vodi u komplikacije trudnoce kakve su preeklampsija 1 pobacaj
koje karakteriSe predominacija Thl citokine produkcije.[108,369,370] Jedan od glavnih
problema sa Th1/Th2 hipotezom, kod njene primene na studije sa ljudima, bio je nemogucnost
razgranicavanja imunoloskih deSavanja lokalno u uterusu i onih u maternalnoj cirkulaciji. Mnoge
studije imunologije ljudske trudnofe ograniene su na perifernu krv iz prakticnih i etickih
razloga, a ne moze se tvrditi da su dogadaji iz cirkulacije neizostavno povezani sa onima u
decidui. NK ¢elije mogu posredovati u promenama u sistemskom tip I i tip Il imunom odgovoru,
kako u normalnoj trudno¢i, tako i kod preeklampsije.[129,130] Kao i u odnosu na registrovan
broj NK ¢elija u decidui, tako su i rezultati vezani za distribuciju T ¢elija kod preeklampsije
kontroverzni. Veéina studija je dosla do rezultata koji govore u prilog ve¢em broju kako CD3+ T
limfocita, tako i subpopulacije CD8+ T limfocita u decidui kod preeklampsije, kako je i u nasoj
studiji,[356,359,361,362,371] dok su druge dosle do suprotnih nalaza.[243,355,358]
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Makrofagi i dendriti¢ne ¢eliju su dve primarne vrste antigenprezentujucih celija koje
igraju vrlo znacajnu ulogu u sinhronizaciji elemenata imunog sistema. Makrofagi ¢ine priblizno
15-20% leukocitne decidualne populacije i njihov broj je prilicno konstantan tokom cele
trudnoce.[69,243,372] Kroz njihovu viSestranost kako u prezentovanju antigena u borbi protiv
nadiru¢ih patogena, tako i u indukciji imunotolerancije sekretujuci anti-inflamatorne citokine,
aktiviraju¢i regulatorne T celije (Treg) ili indukujuéi anergiju T ¢elija.[138] Tokom humane
trudnoce glavni broj makrofaga decidue je u blizini invadiraju¢eg EVT S$to ukazuje na njihovu
ulogu u posredovanju kako normalne, tako i patoloske placentacije, kao i modulacije placentnog
odgovora na infekciju.[139] Svojim okupljanjem na mestu implantacije u ranoj trudnoci
makrofagi utiCu na vaskularni remodeling i angiogenezu posredstvom sekrecije VEGF, MMPs,
TGF-8, FGF, fibronektina, osteopontina i kolagena. Makrofagi su takode ukljuceni u degradaciju
ekstracelularnog matriksa lokalnog tkiva koja doprinosi invaziji EVT.[140,373] Dalje, makrofagi
vr$e fagocitozu apoptoti¢nih ¢elija u decidui tokom invazije EVT i procesa remodeliranja.[141]
Ingestija ovih apoptoti¢nih ¢elija promovise Th2 citokinu sekreciju od strane makrofaga Sto igra
vaznu ulogu u inicijaciji imunotolerancije. Ovo ubrzava dalju invaziju EVT. Medutim,
inkompletno uklanjanje apoptoti¢nih celija vodi u oslobadanje intracelularnog sadrzaja iz
apoptoti¢nih tela 1 u indukciju proinflamatornog odgovora od strane APC preko sekrecije
proinflamatornih citokina kao §to su TNF-a, IL-18, IL-12 i INF-y[143] koji mogu prouzrokovati
dalje oStecenje tkiva.[142] Dakle, ako su makrofagi disregulisani, oni doprinose patogenezi
preeklampsije. Makrofagi igraju dvostruku ulogu kako u promociji normalne trudnoce (odbrana
organizma od patogena, uklanjanje apoptoti¢nih ¢elija tokom trofoblasne invazije i vaskularnog
remodelinga, sekrecija angigenih faktora i doprinos angiogenezi, pospeSivanje fetomaternalne
tolerancije pomoc¢u Th2 citokine produkcije), tako 1 u razvoju patoloSke trudnoce —
preeklampsije (aberantna makrofagna infiltracija decidue, inhibicija trofoblasne invazije,
indukcija trofoblasne apoptoze pod dejstvom proinflamatornih stimulansa). lzmenjen broj i
distribucija antigen prezentujuc¢ih celija (APC) makrofaga i dendriti¢nih Celija u placentnom
lezistu[76,137,374,375] i potencijal aktiviranih makrofaga da indukuju apoptozu EVT u in vitro
uslovima,[77] rezultuju pove¢anom smréu celija trofoblasta za koju se veruje da je centralna za
oStec¢enu placnetaciju kod preeklampsije. Kao i za ostale tipove imunskih ¢elija u decidui, tako i
za zastupljenost makrofaga podaci u literaturi nisu konzistentni. Na nasem materijalu utvrden je

statisticki znacajno veéi broj makrofaga u decidui kod preeklampsije u odnosu na
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nekomplikovanu trudnocu, a tako je i u vise studija drugih autora,[362,374,376,377] dok su
druge grupe autora saopstile da nije bilo razlika ili da je ¢ak broj makrofaga bio manji u decidui
kod preeklampsije.[137,243359,375,378]

Razlog za ovako divergentne rezultate po pitanju broja imunskih ¢elija u decidui koji
postoje u literaturi, mogao bi se traziti u okviru viSe elemenata. Naime, postoje razlike u nacinu
uzorkovanja tkiva decidue (bipsija placentnog lezista u toku carskog reza, uzorak dobijen
kiretom u toku carskog reza i vaginalnog porodaja, vakuum sukcija placentnog lezista ili
decidualni prilepak na placenti), nac¢inu kvantifikovanja imunokompetetntnih ¢éelija (broj ¢éelija
vizualizovanih nakon imunohistohemijskih bojenja 1 kvantifikacija c¢elija pomocu flow-
citometrije) i razlici u gestacijskoj starosti ispitivanih i kontrolnih grupa (ako znamo da
zastupljenost pojedinih imunih éelija u decidui varira u odnosu na starost trudnoce). Sto se tide
razli¢itth metoda obrade tkiva, obe metode imaju izvesne prednosti i nedostatke, dok
imunohistohemija moze pruziti uvid u prostornu distribuciju razli¢itih tipova celija, flow
citometrija ima prednost kao preciznija kvantitativna metoda, ukljucuje veci broj ¢elija u analizu
1 manje je podlozna interobserver varijacijama. Kada se radi o imunohistohemijskoj identifikaciji
makrofaga koriS¢ene su dve razliCite vrste antitela, jedni su koristili antitelo CD14 specifi¢no za
endotoksin-receptor eksprimiran od strane makrofaga, a drugi CD68, antitelo na proteine

lizozoma fagocitnih ¢elija.
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Vi

ZAKLJUCAK

Analizom klini¢kih karakteristika trudnica sa preeklampsijom utvrdeno je da se
predominantno radi o prvorotkama, prosecne starosti 31,3 godine, prosecne gestacije u
vreme porodaja od 36,6 nedelja uz narocito visok udeo prevremeno rodenih neonatusa u
podgrupi sa teSkom formom preeklampsije;

Pra¢enje Dopplerskih parametara protoka uteroplacentne, fetoplacentne i fetalne
cirkulacije je veoma znacajno u predikciji perinatalnog ishoda, a posebno u slucajevima
preeklampsije udruzene sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda;

Kardiotokografski nalaz dobro korelira sa parametrima protoka kroz umbilikalnu i
srednju cerebralnu arteriju. Utvrdeno je da na zastupljenost tipova kardiotokografskih
zapisa kod preeklampsije statisticki znacajno utie prisustvo oligoamniona, a
kardiotokografija se pokazala kao dijagnosti¢ka metoda koja dobro korelira sa stanjem
novorodenceta na rodenju;

Koagulacioni status je kod preeklampsija naj¢esc¢e nepromenjen;
Laboratorijsko-biohemijski parametri majke koji su se isklju¢ivo javljali kod teske
preeklampsije bili su: trombocitopenija i poviSene vrednosti AST 1 LDH;

Preeklampsiju karakteriSe niza telesna masa i duzina neonatusa, nizi Apgar skor, a od
laboratorijsko-biohemijskih parametara neonatusa dominiraju policitemija, nize prosecne
vrednosti glikemije 1 broja trombocita, dok su u perinatalnom morbiditetu ceS¢i
neonatalna asfiksija i RDS u odnosu na nekomplikovanu trudnocu;

Utvrdeni su znac¢ajno manja masa placenti i tanji pup€anik kod preeklampsije, a sluc¢ajevi
marginalne 1 velamentozne insercije pupCanika registrovani su iskljuivo u ovoj grupi
pacijentkinja;

Osnovna histopatoloska karakteristika placenti kod preeklampsije je hipermaturitet
vilusa, ali ovo je posebno karakteristicno za preeklampsiju udruZenu sa intrauterusnim
zastojem u rastu ploda;

Od histopatol$kih promena bazalne decidue najéeS¢e su bile prisutne neadekvatna

trofoblasna invazija spiralnih arterija i fibrinoidna nekroza medije. Promene u smislu
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decidualne vaskulopatije placentnog leziSta su pre karakteristika same preeklampsije
nego zastoja u rastu ploda;

» Preeklampsija udruZena sa intrauterusnim zastojem u rastu ploda i ona bez njega mogle
bi etiopatogenetski biti dva razliCita entiteta;

» Distribuciju imunskih ¢elija u decidui kod preeklampsije karakteriSe manja zastupljenost
CD56+ NK ¢elija i veca zastupljenost CD3+ T limfocita, CD8+ T limfocita i makrofaga,
dok u pogledu zastupljenosti ukupnog broja CD45+ leukocita nema znacajnih razlika u

odnosu na nekomplikovanu trudnodu.

Istrazivanje preeklampsije je limitirano od strane nekoliko faktora: preeklampsija se u
prirodi desava jedino kod ljudi zahvaljujuéi jedinstvenom procesu humane implantacije, njeni
simptomi nastaju u odmakloj trudno¢i dok je njena patologija inicirana najverovatnije u ranoj
trudno¢i, eticki principi sprecavaju istrazivace da koriste ljude kao ucesnike studija o patogenezi
ovog poremecaja u ranom stadijumu trudnoce, joS uvek ne postoje relevantni markeri koji ¢e
identifikovati one zene kod kojih ¢e se razviti preeklampsija, a kako prode dosta vremena od
implantacije do sakupljanja tkiva koje se analizira, pitanje je da li nadene promene u kompoziciji
imunih ¢elija u decidui reflektuju mehanizme ukljucene u patogenezu bolesti ili su posledica
bolesti.

U daljem istrazivanju jo§ uvek nerasvetljenog sindroma preeklampsije, neophodan je
multidisciplinaran pristup koji ¢e objediniti razli¢ite moguce patofizioloSke mehanizme, od nivoa
ekspresije gena i receptora, decidualnog ¢elijskog miljea i njihovih imunofenotipa, preko njihove
funkcije te citokinske lokalne i generalizovane sredine do klini¢kih karakteristika 1 manifestacija

bolesti.
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Mpunor 1.
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Npunor 2.

W3JABA O UICTOBETHOCTM LUTAMMNAHE U ENNIEKTPOHCKE BEP3UWJIE AOKTOPCKE
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