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SAZETAK. Odredivanje placentnog ¢imbenika rasta (PIGF) i topljivog receptora sFlt-1 omoguéuju sami ili zajedno
dijagnozu preeklampsije prije pojave klini¢kih simptoma, hipertenzije i proteinurije. Clanak je usredototen na rezultate
dobivene u istrazivanjima o utjecaju angiogenih i antiangiogenih ¢imbenike na razvoj preeklampsije. Dostupni rezultati
pokazuju da se angiogeni i antiangiogeni ¢imbenici, posebice, sFlt-1 i PIGF-a, mogu smatrati biomarkerima s najboljim
dijagnostickim ué¢inkom. Visok omjer topljivog receptora Flt-1 i placentnog ¢imbenika rasta (PIGF) je dobar predska-

zatelj preeklampsije.

Asimptomatski stadij preeklampsije karakterizira sma-
njenu invaziju trofoblasta u deciduu u prvom tromje-
sefju 1 u miometrij u drugom tromjesecju trudnoce.
Smanjena invazija trofoblasta u spiralne arterije one-
mogucava fiziolosku pretvorbu spiralnih arterija i nor-
malan razvoj posteljice. U drugoj fazi razvoja pre-
eklampsije, placentni ¢imbenici angiogeneze i antian-
giogeneze ulaze u majCinu cirkulaciju iz hipoksi¢ne
posteljice i uzrokuju endotelnu disfunkciju koja dovodi
do glavnih klini¢kih simptoma preeklampsije (1). Pre-
eklampsija ima rani pocetak ako nastupi prije 34. tjedna
trudnoce ili kasni pocetak, nakon 34. tjedna trudnoce.
Kod ranog pocetka preeklampsije posteljica je mala i
ima znacajno veci broj krvozilnih lezija u usporedbi s
onima s kasnim nastankom preeklampsije, koje imaju
povecanu veli¢inu posteljice i odsutnost vaskularne in-
suficijencije (2). U hipoksiji, trofoblast stvara ogromnu
koli¢inu topljivog receptora sFlt-1 koji ulazi u maj¢inu
cirkulaciju i nekoliko desetaka puta je visi od razine
PIGF-a. PIGF ima stabiliziraju¢i utjecaj na endotelnu
funkciju. Pozitivno djeluje na placentnu funkciju, ali
kako se s topljivim receptorom sFIt-1 oSteCenja trofo-
blasti¢nih struktura povecavaju, koncentracija PLGF-a
se postupno smanjuje. Prema istrazivanjima brojnih au-
tora, preeklampsija nastaje zbog neravnoteze angioge-
nih 1 antiangiogenih ¢imbenika (3—10). Dokazano je,
da je topljivi receptor sFlt-1 povisen u trudnica s pre-
eklampsijom (11). Topljivi Flt-1 se veze na ¢imbenike
rasta endotela (VEGF) i placentni ¢imbenik rasta (P1GF)
1 na taj nacin smanjuje razinu tih ¢cimbenika i uzrokuje
nastanak endotelne disfunkcije posteljice odnosno pre-
eklampsije (4). Promjena koncentracije sFlt-1 i PIGF-a
prethode pojavi klinickih simptoma i biokemijskih pa-
rametara preeklampsijskog oStecenja organa za otprili-
ke 5 do 6 tjedana. Preeklampsija se ¢esce javlja u trud-
nica s poviSenim rizikom. Na tablicama 1 i 2 prikaza-
ne su trudnice s visokim i umjerenim rizikom za pre-
eklampsiju.

Dostupni rezultati pokazuju da se angiogeni i anti-
angiogeni ¢imbenici, posebice omjer izmedu sFlt-1 i

PIGF-a, mogu smatrati biomarkerima s najboljim di-
jagnostickim u¢inkom (12).
Danas se koriste sljedeci biokemijski testovi u pred-
vidanju preeklampsije:
» Triage PIGF test (https://www.quidel.com/sites/de-
fault/files/SBEBE4BC0C6100466B.pdf)

* DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 test (https://prenatal-
testing.perkinelmer.com/products/delfia_xpress_
random_access_platform/delfia_xpress_plgf 1-2-
3 (pre-eclampsia)

* BRAHMS sFlt-1 Kryptor / PIGF plus Kryptor PE
(https://www.brahms.de/products/prenatal-screen-
ing/products-assays/sfit-1.html)

* Elecsys imuno test sFlt-1 / PIGF omjer (https://di-
agnostics.roche.com/global/en/products/params/
elecsys-sflt-1-plgf-preeclampsia.html)

Triage PIGF test

Triage PIGF test se koristi izmedu 20 i 34" tjedana
trudnoce za predvidanje preeklampsije.

Na tablici 3 prikazane su grani¢ne vrijednosti PIGF-a
koje ukazuju na povecan rizik za nastanak preeklamp-
sije. U normalnoj zdravoj trudno¢i koncentracija PIGF-a
> 100 pg / mL odgovara specifi¢nosti od 0,945 (95% CI
0,928 do 0,959).

Triage PIGF test se moze koristi i u prvom tromjesec-
ju trudnoce za predvidanje preeklampsije u kombinaciji
s anamnestickim podatcima trudnice, mjerenjem krv-
nog tlaka, doplerom uterinih arterija i koncentracijom
PAPP-A. Snizena koncentracija PIGF-a u prvom tro-
mjesecju trudnoce predvida nastanak preeklampsije. U
algoritmu za procjenu rizika nastanka preeklampsije
Poon LCY 1 sur. (15) preporucuju koristiti anamne-
sticke podatke, srednji arterijski tlak mjeren dva puta
na obje ruke, dopler uterinih arterija i koncentraciju
PAPP-A i PIGF-a. Ovakav model predvidanja rane
preeklampsije prema misljenju autora ima visok stupanj
toc¢nosti. Predvidanje rane preeklampsije je korisno, bu-
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Tablica 1. Trudnice s visokim rizikom za razvoj preeklampsije

Hipertenzivna bolest tijekom prethodne trudnoce

Kroni¢na bolest bubrega

Autoimune bolesti poput sistemskog eritemskog lupusa

Stecena trombofilija (antifosfolipidni sindrom) i nasljedna trombofilija
(mutacija gena za protrombin, mutacija gena za faktor-V, deficit AT,
PCiPS)

Dijabetes tipa-112

Gestacijski dijabetes

Kroni¢na hipertenzija

Tablica 2. Trudnice s umjerenim rizikom za razvoj preeklampsije:

Prva trudnoca

Dob trudnice >40 godina

Interval izmedu dvije trudnoc¢e >10 godina

Indeks tjelesne mase >35 kg/m? kod prvog antenatalnog pregleda
Obiteljska anamneza preeklampsije

Blizanacka trudnoca

Tablica 3. Preporuéene grani¢ne vrijednosti za Triage PIGF test

Vrijednosti Podjela Tumacenje
PIGF <12 pg/mL test pozitivan test ukazuje na tesku
vrlo nenormalan  disfunkciju posteljice
i povecan rizik za prijevremeni
porodaj
PIGF >12 pg/mL test pozitivan test ukazuje na disfunkciju

ali <100 pg/mL nenormalan posteljice i povecan rizik

za prijevremeni porodaj

PIGF > 100 pg/mL test ukazuje da ne postoji
disfunkcija posteljice i pocetak

porodaja sljedecih 14 dana.

test pozitivan
normalan

Tablica 4. Grani¢ne vrijednosti Elecsys sFlt-1 / PIGF testa

Omjer
sFlt-1/PIGF
Pomo¢ u 20 do 33"  Grani¢na vrijednost 33
dijagnozi .. fedana Grani¢na vrijednost 85
preeklampsije
34" do Grani¢na vrijednost 33
porodaja Granié¢na vrijednost <110
Kratkoro¢no predvidanje Iskljucen nastanak <38
preeklampsije preeklampsije*
+0 6 11
(24 do 36™ tjedana) Mogu¢ nastanak >38
preeklampsije**

* iskljuCen nastanak preeklampsije u sljede¢i tjedan dana
** Mogu¢ nastanak preeklampsije u sljedeca Cetiri tjedna.

duc¢i je lijecenje visoko rizicne skupine trudnica s aspi-
rinom u dnevnoj dozi od 100 mg u¢inkovito u preven-
ciji bolesti (15). Uporaba PIGF testa rezultira brzom i
preciznom dijagnozom preeklampsije i boljom procje-
nom rizika. Negativan test smanjuje broj hospitalizacija
trudnica s poviSenim rizikom za preeklampsiju.

DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 test (Perkin Elmer) je
test za kvantitativno odredivanje PIGF-a u serumu. Test
je namijenjen kao pomo¢ u dijagnozi preeklampsije ti-
jekom drugog i treceg tromjesecja trudnoce, a koristi se
zajedno s klinickom procjenom. Razina PIGF-a niZa od
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Visok omjer

sFIt-1/PIGF a

Povecan rizik za
preeklampsiju

Prevladava

sFlt-1
Prevladava

Nizak omjer

PIGF sFlt-1/PIGF

Uredna trudnoc¢a

o]

Slika 1. Disbalans izmedu angiogenog i antiangiogenog ¢imbenika

Tablica 5. Probir za preeklampsiju

1. tromjesecje 2. tromjeseéje 3. tromjesecje

Tjedni trudnoGe " 1> dana 13— 27 tjedana 28 tjedana - porodaja

Testiranje za

preeklampsiju 11-14 tjedana 20 tjedana do porodaja

Koristi se PIGF Omyjer sFlt-1/PIGF

Procjenaza  Procjena za rani i kasni nastanak
rani nastanak  preeklampsije

preeklampsije

184 pg / mL ukazuje na poviSenu vjerojatnost razvoja
preeklampsije.

BRAHMS sFIlt-1 Kryptor / BRAHMS PIGF plus
Kryptor PE omjer (Thermo Scientific). Test sluzi za
kvantitativno odredivanje sFlt-1 i PIGF u uzorcima se-
ruma. Omjer BRAHMS sFlt-1 Kryptor / BRAHMS
PIGF plus KRYPTOR PE namijenjen je za uporabu s
klinickim podatcima u predvidanju preeklampsije. Re-
ferentni rasponi za svako ispitivanje i omjer sFlt-1 /
PIGF navedeni su u uputama tvrtke, a tvrtka preporu-
¢uje da pojedinacni laboratoriji trebaju uspostaviti vla-
stite referentne omjere prije uporabe.

Test Elecsys sFlt-1 / PIGF

S testom Elecsys sFlt-1 / PIGF (Roche) se mjeri rela-
tivna koli¢ina PIGF-a i sFlt-1 u uzorcima seruma trud-
nica s povisenim rizikom za preeklampsiju. Omjer sFlt-1
i PIGF-a se koristi za predvidanje preeklampsije,
eklampsije, [IUGR-a i HELLP sindroma, a koristi se i u
kombinaciji s klinickim nalazom i drugim dijagnostic-
kim testovima pocevsi od 20. tjedna trudnoce pa sve do
trenutka porodaja. Granicne vrijednosti omjera koje
preporucuje tvrtka prikazane su u tablici 4.

Dostupni rezultati pokazuju da se angiogeni i anti-
angiogeni ¢imbenici, posebice omjer sFlt-1/ PIGF-a,
mogu smatrati biomarkerima s najboljim dijagnostic-
kim ucinkom. Visok omjer topljivog receptora Flt-1 i
placentnog ¢imbenika rasta PIGF-a je dobar predska-
zatelj preeklampsije (12,13,14).

Slika I prikazuje disbalans izmedu sFlt-1 i PIGF. Pre-
vaga topljivog receptora Flt-1 predskazuje nastanak
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preeklampsije, a prevaga placentnog ¢imbenika rasta
(PIGF) ukazuje na urednu trudnocu.

Odredivanje koncentracije PIGF-a izmedu 11 do 14
tjedana koristi se za procjenu ranog nastanka pre-
eklampsije, a od 20. tjedna trudno¢e do porodaja koristi
se omjer izmedu sFlt-1 i PIGF-a.

McCarthy FP i sur. (17) su usporedili rezultate za pre-
dikciju preeklampsje izmedu tri razlicita testa DELFIA
Xpress PIGF 1-2-3, Triage PIGF testa i Elecsys sFlt-1/
PIGF 1 nisu nasli znacajne razlike u osjetljivosti, po-
zitivnim 1 negativnim prediktivnim vrijednostima. Re-
zultati ispitivanja su bili sli¢ni izmedu testa DELFIA
Xpress PIGF 1,2,3, Triage PIGF testa i Elecsys sFlt-1
/ PIGF-a.

Zakljucéak

Disbalans angiogenih faktora sFlt-1 i PIGF je najvaz-
niji patogenetski ¢imbenik razvoja preeklampsije. Ab-
normalno visoka koncentracija sFlt-1 i niske koncen-
tracija PIGF prethode razvoju klinicke preeklampsije
cak nekoliko tjedana prije pojave klinickih simptoma.
Omjer antiangiogenih i angiogenih ¢imbenika sFIt-1 i
PIGF-a predstavlja iznimno vrijedan biokemijski poka-
zatelj za pomo¢ pri dijagnozi i pracenju preeklampsije.
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SumMARY. Determination of placental growth factor (PIGF) or/ and soluble receptor sFlt-1 allows the diagnosis of
preeclampsia before the onset of clinical symptoms, hypertension, and proteinuria. The article focuses on the results
obtained in studies of angiogenic and antiangiogenic factors and how they may influence the development of preeclamp-
sia. Available results indicate that angiogenic and antiangiogenic factors, in particular the sFlt-1 ratio (VEGFR-1): PIGF,
can be considered as biomarkers with the best diagnostic effect.



