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SAZETAK. Dana$nji probirni biokemijski testovi sFlt-1 (soluble fims-like tyrosinkinase 1) i PIGF (placental growth
factor), u ranoj trudno¢i imaju > 90% prediktivnosti, a kvocijent biljega u drugom tromjesecju izravno korelira s teZinom
bolesti, komplikacijama i kratkim i dugoro¢nim ishodom za majku i dijete / djecu. Taj odnos biljega sFlt-1 / PIGF dife-
rencira zdrave trudnice od trudnica s preeklampsijom. U drugom tromjesecju prate se doplerske i druge ultrazvucéne
varijable (indeks otpora uterinih arterija i notching) koje uz spomenuti odnos biljega ima klini¢ki znacajnu uporabu u
predikeiji komplikacije sindroma preeklampsije. Dopler uterinih arterija samostalno nije dovoljan kao test probira za
preeklampsiju, ali je zasigurno koristan u trudnica sa visokim rizikom za nastanak preeklampsije.

Uvod

Preeklampsija (PE) je trudno¢om — specifiéna pro-
gresivna bolest, bolest teorija, bolest rane trudnoce, bo-
lest malplacentacije, bolest postelji¢ne etiologije, bolest
biohumoralnog dizbalansa trudno¢om specifi¢nih va-
zodilatatora i vazokonstriktora, multisustavni sindrom.
Ona je bolest iskljucivo Covjeka, a drugi viviparni i
oviparni placentarni sisavci (mammalia placentalia)
ne oboljevaju od sindroma PE, pa je ona stoga huma-
nim trofoblastom determinirana bolest. Javit ¢e se i
u trudnofama bez fetusa s korijskim tkivom, trofo-
blastnoj degeneraciji, te u abdominalnoj trudno¢i s fetu-
som (1-4).

PE je po tijeku subakutna/kroni¢na progresivna mul-
tiorganska bolest i stanje koje se reflektira na unutar-
materni¢na zbivanja i fetalni Zivot. Definirana je ako uz
hipertenziju postoji i znacajna proteinurija od 300 mg
u 24 satnom urinu ili omjer protein/kreatinin veci ili
jednak 0,3. Edemi se viSe ne koriste u postavljanju
dijagnoze jer se ionako pojavljuju u do 60% normalnih
trudnoca.

Rani nastanak klinicke slike PE izravno korelira s
losim perinatalnim ishodom, pa se klasificira i kao rana
PE (20-24 tj.) koja ima tesku klinicku sliku u 80%,
srednja PE (34-37 tj.) i kasna PE (nakon 37. tj.) s naj-
ces¢e lakSom klinickom slikom. Teske komplikacije
poput Weinsteinova HELLP sindroma i eklampsije od-
govorne su za 50.000 maternalnih smrti godiSnje, te
radanje 15-20% nedono3cadi s pridruZzenim ranim i
kasnim komplikacijama ukljucujuéi i perinatalni pomor.
PE je zavisna od vremena nastanka simptoma te rever-
zibilnosti i preegzistiraju¢ih bolesti: bubrezne bolesti,
trajanja tri mjeseca poslije porodaja (simptomi PE obi¢-
no prestaju tri tjedna po porodaju!), opstala arterijska
hipertenzija, lijeCenje u jedinici intenzivnog lijecenja, a
rizik nastanka ponovne PE u sljedec¢oj trudno¢i jest oko
65% (2,5).

Kao rani klini¢ki znak mozebitnoga nastanka PE je
krvarenje u ranoj trudno¢i (dijagnosticiran kao ab. im-
minens) koji je znacajan podatak neadekvatne placen-
tacije 1 nastanka kasnijih komplikacija u trudno¢ama

kompliciranim PE i morbidnom invazivnom malpla-
centacijom koji su veliki opstetricki problemi. No, kli-
nicki znak prijeteeg pobacaja ne moze biti dovoljan
prediktor koji bi ukazivao na preventivno — profilakticki
postupak, pa se pomocu ultrazvuéne dijagnostike poku-
Salo potvrditi navedeno i usporediti s kasnijim ishodom
u trudnica s PE. Tako ¢e ultrazvuéni morfoloski znaci
od inocentnoga do retrokorijskih ablacija i hematoma
uz kasnije doplerski znak ,, notchinga” i znaajno vi-
sokoga otpora u uterinim arterijama (,,arterializacija“)
biti znacajan nalaz i godinama ¢e se koristiti kao poka-
zatelj teskih komplikacija u trudnica s PE i bit ¢e nalaz
pomocu kojeg se pokusavalo djelovati preventino uvo-
denjem aspirina (2,6—10). Posljednjih desetak godina u
klinicku se uporabu postepeno pocela uvoditi logi¢na
biokemijska evaluacija biohumoralnih zbivanja lose
placentacije mjerljivih biljega koja se i danas nudi kao
postupnik u zbrinjavanju visokorizi¢nih trudnica u cilju
sprjecavanja komplikacije PE i primordijalne prevenci-
je (11,12).

U ovom kratkom preglednom clanku prikazat ée se
poveznica izmedu navedenih zbivanja i klinicke upora-
be biokemijskih biljega u predikciji razvoja PE u svjetlu
danasnje perinatalne medicine.

Patofiziologija i klinicka primjena

Neadekvatna nidacija, poremecena placentacija i po-
sljedi¢na rana placentarna histoarhitektonika nastaju
zbog biotopskog (endometrij — decidua), autonomnog
uzroka (blastocista) te medusobne interakcije §to polu-
¢uje abnormalni biohumoralni i morfoloski odgovor.
Kod PE zbog djelovanja biokemijskih modulatora do-
lazi do abnormalnoga remodeliranja spiralnih arterija:
konverzije rane invazije trofoblasta u prvom tromje-
se¢ju te izostanka fizioloSkoga drugoga vala invazije
trofoblasta u materni¢ne spiralne arterije do 18. tjedna
trudnoce; citotrofoblastne invazije s pretvorbom iz epi-
telijalne u endotelijalni fenotip, tzv. pseudovaskuloge-
neze (antiangiogeneze), s nastankom akutne ateroma-
toze placentarnih zila, s posljedi¢nim hipoksi¢no-ishe-
micnim stanjem u posteljici (2,4-6).
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Unatrag dvadeset godina i recentnim radovima broj-
ne su vrijednosti biokemijskih postelji¢nih (trofoblast-
nih) biljega ukazivali na modulacije u sindromu PE,
poput brojnih citokina, endoglina, inhibina A, aktivi-
na A, adhezijskih molekula E-selektina, VCAM-1,
ICAM-1, PP 13 (placental protein 13), VEGF-a, PIGF-a,
IGF-1, IGFBP-1, PAPP-A, totalnog fibronektina, neu-
rokinina B, miostatina, irizina, leptina, afamina i pla-
centarnoga vitamina D, koji su ukazivali na nepovoljni
perinatalni ishod. Tako je angiogeni disbalans izmedu
poviSenih vrijednosti antiangiogenog biomarkera sFlt-1
(soluble fms-like tyrosinkinase 1) i snizene vrijednosti
proangiogentskog PIGF-a (placental growth factor),
analoga VEGF-a, §to ukazuje na abnormalnu placen-
taciju i najznacajniji su biljezi predikcije nastanka PE
(13-16).

Nedavno je predstavljena i teorija da je upravo misic-
no tkivo, odnosno miociti, okida¢ nastanka simptoma
PE, pa su izolirani mjerljivi biljezi miostatin i irizin iz
misi¢noga tkiva. U trudnica sa PE pronadene su i visoke
koncentracije leptina i afamina (produkta oksidacijsko-
ga stresa) kao ranih, prvotrimenonskih prediktora pre-
eklampiténih zbivanja, no nisu jo$ postavljeni klinicki
uporabljivim biljezima (11,13).

VEGF i1 PIGF su promotori angiogeneze. Peptid
VEGF ima mitogeni u¢inak na stanice endotelija krvnih
zila kao 1 vazodilatacijski i semipermeabilni uc¢inak na
vaskularni endotelij. U normalnoj trudnoéi vrijednosti
PIGF-a su visoke oko 12. tjedna, s vrskom izlu¢ivanja
oko 20. tjedna trudnoce, pa se stoga vrijednosti PIGF-a
mogu kvantificirati u predikciji visokorizi¢nih trudnica
za nastanak PE od 11-13 tjedna trudnoce. PIGF progre-
sivno raste u prvom i drugom tromjesjecju i smanjuje
u terminu, §to korelira s rastom posteljicnoga tkiva i
povecanom perfuzijom (2,6,11,14).

Biljeg sFlt-1 je fragment VEGF receptora 1, a funk-
cionira kao cirkuliraju¢i antagonist VEGF 1 PIGF. Vri-
jednosti sFIt-1 stabilne su do 20 — 24 tjedna trudnoce u
normotenzivnih trudnica do posljednja dva mjeseca
kada vrijednosti rastu. U trudnica s PE dokazane su nje-
gove povisene vrijednosti koje se mogu moci pronaéi
5 — 8 tjedana prije razvijanja klinicke slike, a poviSene
vrijednost sFlt-1 koreliraju sa snizenim vrijednostima
VEGF-a i PIGF-a ¢ije ¢e vrijednosti takoder biti poka-
zatelj postojanja PE prije prvih simptoma koji nastaju
tek nakon 20. tjedna. Ovaj model izaziva hipoksi¢no
stanje preeklampti¢nih placenti uzrokovano endotelij-
skom disfunkcijom i angiospazmom uzrokovano sma-
njenom angiogenezom (3,15).

Danasnji probirni biokemijski testovi (sFlt-1 / PIGF)
u ranoj trudno¢i imaju > 90% prediktivnosti, a kvocijent
biljega u drugom tromjesecju izravno korelira s tezinom
bolesti, komplikacijama i kratkim i dugoro¢nim isho-
dom za majku i dijete / djecu. Taj odnos biljega sFIt-1 /
PIGF-a diferencira zdrave trudnice od trudnica s PE
(11,14-16).

U drugom tromjesecju prate se doplersonografske i
druge ultrazvuéne varijable (RI AUt i notching) koje uz
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spomenuti odnos biljega ima klini¢ki zna¢ajnu uporabu
u predikciji komplikacije sindroma PE. Dopler uterinih
arterija samostalno se ne moze Koristiti kao test probira
za PE, ali je zasigurno koristan u trudnica sa visokim
rizikom za nastanak PE (2,4,13,15,17).

Mjerljivi biljezi poput PP 13, te danas sFlt-1 i PIGF-a
u prvom tromjesecju, odnos ova dva biljega je znacajni-
je visok u Zena s PE, nego s gestacijskom hipertenzijom
ili pak kroni¢énom hipertenzijom (11,15).

Rano otkrivanje trudnica s visokim rizikom za nasta-
nak PE daje znacajnu moguénost intenzivnijeg pracenja i
pravilne medikacije, a time sprjeavanje ranih i kasnih
komplikacija te teskih klini¢kih oblika PE, pa ¢e logi¢ni
terapijsko profilakticki slijed biti ukljucivanje 100 mg
aspirina svakodnevno prije 16. tjedna. Navedena profi-
laksa smanjit ¢e znacajno teske oblike PE i nastanak
restrikcije fetalnoga rasta. Visokorizi¢ne trudnice s po-
zitivnim predikcijskim testovima zahtijevat ¢e intenziv-
no perinatalno prac¢enje putem dnevnih bolnica i domi-
cilnim samokontrolama i pravovremeno otkrivanje mo-
zebitnih tezih oblika bolesti, koji ¢e zahtijevati bolnicko
lijeCenje u manjem broju slucajeva.
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BIOCHEMICAL MARKERS FOR PREECLAMPSIA
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SumMARY. Today’s screening biochemical tests of sFlt-1 (soluble fims-like tyrosinkinase 1) and PIGF (placental growth
factor) have > 90% predictability in early pregnancy, and the second trimester marker quotient directly correlates with
disease severity, complications and short and long-term outcome for mother and child / children. This sFlt-1 / PIGF
marker relationship differentiates healthy pregnant women from pregnant women with preeclampsia. In the second
trimenon, Doppler and other ultrasound variables (uterine artery resistance index and notching) are monitored, which
with the above mentioned marker relationship has clinically significant use in predicting complication of preeclampsia
syndrome. Uterine artery doppler screening alone is not sufficient as a screening test for preeclampsia, but it is certainly

useful in pregnant women at high risk for preeclampsia.
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