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PODACI O DOKTORSKOJ DISERTACUJI

Naslov: Utvrdivanje povezanosti genskog polimorfizma COMT, TNF-o, TNFR1, IL-1a
I IL-10 sa rizikom pojave rane preeklampsije i njenih komplikacija

Rezime

Preeklampsija (PE) se smatra jednim od vodec¢ih uzroc¢nika mortaliteta i
morbiditeta majke, kao 1 perinatalnog mortaliteta i morbiditeta. Posebnu paznju
potrebno je posvetiti ranoj PE i teSkom obliku PE, zbog potvrdene korelacije sa jako
visokim stepenom morbiditeta i pojavom teskih zdravstvenih komplikacija. Mehanizam
nastanka PE je jo$ uvek nepoznat. U poslednjih nekoliko godina se kao etioloska
hipoteza izdvaja hipoteza kombinovanog prekomernog inflamatornog odgovora i
disbalansa angiogenih faktora. Analizom epidemioloskih podataka, utvrdeno je da
genetski faktori predstavljaju jedan od kljucnih faktora rizika za razvoj PE. Katehol-O-
metil transferaza (COMT; EC 2.1.1.6) gen i geni inflamatornih citokina predstavljaju
gene kandidate za PE sa izuzetnim potencijalom.

Cilj istrazivanja bio je da se ispita potencijalna povezanost izmedu Vall58Met
COMT, TNF-a -857 C>T, TNFR1 36 A>G, IL-l1a 4845 G>T i IL-10 -1082 A>G

polimorfizama i rizika razvoja rane preeklampsije (PE) i njenih komplikacija.

Ispitivana populacija je obuhvatila dve grupe. Prvu grupu je Ccinilo 47
pacijentkinja sa ranom PE, dok je drugu grupu Cinilo 47 zdravih ispitanica (kontrolna
grupa). Grupa pacijentkinja sa PE je podeljena u dve podgrupe prema dva razlicita
kriterijuma, tezini PE 1 tezini novorodenceta. Antenatalna nega je izvrSena prema
protokolu i vodi¢ima dobre klinicke prakse. Deo analizirane EDTA pune krvi zamrznut
je na temperaturu -70 °C za DNK ekstrakciju i genotipizaciju. Izolacija DNK uradena je
komercijalnim setom za izolaciju DNK (Roche Diagnostics). Detekcija prisustva
mutacije gena inflamatornih citokina i COMT enzima je uradena pomoc¢u amplifikacije
lancane reakcije DNK, PCR metodom pomoc¢u GeneAmp PCR System 9700 (Applied
Biosystems). Proizvod PCR reakcije za polimorfizam inflamatornih citokina je
digestovan EXOsap IT enzimom, Nlalll enzimom (Hinlll Thermo SCIENTIFIC) za
COMT polimorfizam. Za analizu je koriS¢en Sanger sekvencioni metod (inflamatorni
citokini) odnosno elektroforeza i vizuelizacija Wilber Lourmat metodom (COMT).

Poredenje opstih klinickih karakteristika je vrseno t-testom ili Wilcox rank sum testom.



Poredenje ucestalosti alela 1 genotipa je izvrSeno kontigent analizom ili FiSerovim

testom verovatnoce.

Pacijentkinje sa PE su u proseku bile starije i imale veéi indeks telesne mase u
poredenju sa pacijentkinjama iz kontrolne grupe. U genotipskoj analizi COMT genskog
polimorfizma, ucestalost PE je bila najmanja u homozignotnoj grupi (OR=0,308; 95%
IP=0,096-0,984). U alelskoj analizi, ukoliko se radi o Met alelu, Sansa da dode do PE je
dva puta manja u odnosu na Val alel (OR=0,524; 95% 1P=0,294-0,937). U autozomno
recesivnom modelu, pokazano je da Sansa da dode do PE je gotovo Cetiri puta manja
ukoliko se radi o Me-Met u odnosu na Val-Val/Met-Val (OR=0,277; 95% IP=0,107-
0,720). Sansa da dode do razvoja teske PE je tri puta manja ukoliko je prisutan Met-Met
(OR=0,300; 95% 1P=0,104-0,863). IL-1a GT genotip je u genotipskoj analizi pokazao
povezanost sa manjom ucestalos¢u PE u heterozigotnoj grupi (OR=0,225; 95%
IP=0,081-0,624), dok je jo§S manja bila u homozignotnoj grupi (OR=0,165; 95%
IP=0,032-0,867). U autozomno dominantnom modelu pokazano je da je Sansa da dode
do PE pet puta manja ukoliko se radi o GT i TT u odnosu na GG (OR=0,208; 95%
IP=0,083-0,526). Sansa da dode do razvoja teske PE odnosno PE bez teskih
karakteristika je Cetiri (OR=0,237; 95% IP=0,086-0,652), odnosno deset puta manja
(OR=0,105; 95% IP=0,021-0,513) ukoliko se radi o GT i TT alelima u odnosu na GG.
Sansa da dode do PE sa SGA, odnosno PE sa AGA je cCetiri (OR=0,261; 95% IP=0,098-
0,691), odnosno dvanaest puta manja (OR=0,080; 95% IP=0,010-0,670) ukoliko se radi
0 GT i TT grupi u odnosu na GG grupu.

COMT i IL-1a mogu biti potencijalni geni kandidati za razvoj rane PE, tezeg

oblika PE kao i manje telesne mase za gestacijski uzrast novorodenceta.
Kljuéne reéi: COMT, citokini, polimorfizam, preeklampsija, teSka, SGA
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REVIEW OF PHD THESIS

Title: Association between COMT, TNF-a, TNFR1, IL-lecand IL-10 genetic

polymorphisms with a risk of early preeclampsia and it’s complication
Abstract

Preeclampsia ( PE) is considered as a one of the leading causes of maternal and
perinatal mortality and morbidity. Special attention should be paide on early and severe
form of PE, due to confirmed correlation with a very high morbidity rate and the
emergence of serious health complications. Mechanism of PE is still unknown . In the
last few years hypothesis of combined excessive inflammatory response and imbalance
of angiogenic factors was proposed as the etiological hypothesis. By epidemiological
data analysis, it was shown that genetic factors are one of the key risk factors for the
development of PE . Catechol -O - methyl transferase ( COMT ; EC 2.1.1.6 ) gene and
genes of inflammatory cytokine are considered as PE candidates genes with exceptional

potential.

The goal of this study was to assess the potential association between
Val158Met COMT, TNF-a -857 C>T, TNFR1 36 A>G, IL-1a 4845 G>T and IL-10 -
1082 A>G polymorphisms and risk of early-onset preeclampsia (PE) and its
complications.

The study included two groups. First group consisted of 47 early-onset PE
patients and second group consisted of 47 healthy subjects (control group). PE group
was divided into two subgroups according to two different criteria, PE severity and
newborn weight. Antenatal care was carried out according to the protocol and good
clinical practice guidelines. EDTA whole blood was frozen on -70 °C for DNA
extraction and genotyping. DNA isolation was done with a DNA isolation kit (Roche
Diagnostics). The detection of the gen mutation presence for inflammatory cytokines
and COMT enzyme was performed with PCR method using GeneAmp PCR System
9700 (Applied Biosystems). The product of the PCR reaction forinflammatory
cytokines polymorphism was digested by the EXOSAP IT enzyme, while product of
PCR reaction for CMOT polymorphism was digested by NZlalll enzyme (Hinlll
Thermo Scientific). Sanger sequential methods (inflammatory cytokines) or
electrophoresis and visualization Wilber Lourmat method (COMT) were used for

further analysis. Comparison of the general clinical characteristics was carried out using



t-test or the Wilcox Rank Sum test.Comparison of allelesand genotypes was made by
contingent analysis or Fisher probabilitytest.

Patients with PE were in general older and had a higher body mass index in
comparison to the control group. The genotype analysis of COMT gene polymorphism
showed that the frequency of PE was the lowest in homozygous group (OR = 0.308;
95% CI = 0.096 to 0.984). The allelic analysis showed that in comparison to the Val
allele, Met allele was associated with two times lower chances for PE development (OR
= 0.524; 95% CIl = 0.294 to 0.937). The autosomal recessive model showed that Me-
Met was associated with nearly four times lower chances for PE development in
comparison to Val-Val / Met-Val (OR = 0.277, 95% CI = 0.107 to 0.720). Met-Met was
also associated with three times lower chances for severe PE development (OR = 0.300;
95% CI = 0.104 to 0.863). In genotype analysis,IL-10 heterozygousgenotype was
associated with a lower PE incidence (OR = 0.225; 95% CI = 0.081 to 0.624), and
homozygous genotype with even lower PE incidence (OR = 0.165; 95% CI = 0.032 -
0.867). Autosomal dominant model showed that in case of GT and TT compared to GG,
thechance for PE was five times lower (OR = 0.208; 95% CI = 0.083 to 0.526). In case
of GT and TT allele compared to GG, chance for severe PE development was four times
lower (OR = 237; 95% CI = 0.086 to 0.652) and chance for PE without severe features
development was ten times lower (OR = 0.105; 95% CI = 0.021 to 0.513). In case of GT
and TT group compared to the GG group, the chance for PE SGAwas four times lower
(OR =0.261; 95% CI = 0.098 to 0.691) and the chance for PE AGA was twelve times
lower (OR =0.080; 95% CI = 0.010 to 0.670).

COMT and IL-1a may be used as candidate genes for early-onset PE and its

severe form and SGA complications.

Key words:COMT, cytokines, polymorphism, preeclampsia, severe, SGA
Scientific area: Medical sciences — Pharmacy

Subfield: Medical biochemistry

UDC number: 618.3-06:[616.12-008.331.1:543.645(043.3)
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1. UVOD

1.1 KLASIFIKACIA | POSTAVLIJANJE DIJAGNOZE PREEKLAMPSIJE

Hipertenzivni poremecaji u trudnoc¢i predstavljaju heterogenu grupu oboljenja Cija
se klasifikacija razlikuje prema publikacijama objavljenim od strane razlicitih
nacionalnih 1/ili internacionalnih udruzenja. Do sada se najviSe uzima u obzir jedna
jednostavna, precizna i prakticna klasifikacija koja deli hipertenzivne poremecaje u
cetiri kategorije: preeklampsija-eklampsija, hroni¢na hipertenzija, hroni¢na hipertenzija

sa superponiranom preeklampsijom i gestaciona hipertenzija(1).

Preeklampsija (PE) se definiSe kao novonastala hipertenzija plus novonastala
proteinurija posle 20-te nedelje trudnoce. Razvoj novonastale hipertenzije se definiSe
kao perzistentni sistolni krvni pritisak (KP) od 140 mm Hg ili visi, ili dijastolni KP od
90 mm Hg ili visi u dva merenja sa minimalnim vremenskim razmakom od 4 sata, koji
se javio nakon 20-te nedelje gestacije kod zena koje su prethodno bile normotenzivne.
Optimalno merenje KP podrazumeva merenje kod pacijenta koji je u udobnom sede¢em
polozaju, sa nogama koje nisu prekrstene, ¢ija su leda i ruke udobno smestene tako da
sredina manZetne za merenje bude u visini desne pretkomore. Trebalo bi savetovati
pacijentkinju da se opusti 1 da ne prica tokom merenja. Idealno bi bilo da prode 5
minuta u navedenom polozaju pre nego $to se izvr$i merenje. Ako je KP povisen u
prvom odredivanju, potrebno je da se odredivanje ponovi nakon nekoliko minuta, u cilju
eliminacijepojave lazno povisenog pritiska. Pored hipertenzije, potrebno je da su kod
pacijentkinje ispunjeni dodatni kriterijumi. U najveéem broju slucajeva je to pojava
proteinurije. Proteinurija se definise kao ekskrecija 300 mg ili vise proteina u 24h-urinu.
U slucajevima kada nije moguce izvrsiti sakupljanje 24-h urina, podjednako prihvatljiv
kriterijum za dijagnozu je odnos protein/kreatinin, ¢ija vrednost mora prec¢i 0,3 (u
slucaju kada su oba parametra odredena u jedinicama mg/dL). Samo u slu¢ajevima kada
kvantitativne metode nisu dostupne, treba koristiti test trake za kvalitativno odredivanje
proteina u urinu uz primenu Kriterijuma 1+, jer kvalitativnhe metode pokazuju dosta
lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata. U odsustvu proteinurije, dijagnoza PE se
moze postaviti na osnovu novonastale hipertenzije prema prethodno definisanim

kriterijumima uz pojavu trombocitopenije (broj trombocita < 100.000/uL), ostecene
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funkcije jetre (poviSena aktivnost enzima jetre — transaminaza, dva puta od gornje
granice referentnog intervala), novorazvijene bubrezne insuficijencije (koncentracija
kreatinina u serumu > 97 pmol/L ili udvostru¢avanje koncentracije kreatinina u serumu
u odsustvu drugih bubreznih oboljenja), plu¢énog edema ili novonastalih vizuelnih

odnosno cerebralnih poremecaja(2).

Tezak oblik PE se definiSe ispunjavanjem bilo kod od navedenih kriterijuma:
sistolni KP od 160 mm Hg ili visi ili dijastolni KP od 110 mm Hg ili vi$i, u dva merenja
sa minimalnim vremenskim razmakom od 4 sata, izmeren kod trudnica kojesu u
mirovanju  (ukoliko  prethodno nije zapocCeta antihipertenzivna terapija);
trombocitopenija (broj trombocita < 100.000/uL), oSteCena funkcija jetre (poviSena
aktivnost enzima jetre — transaminaza, dva puta od gornje granice referentnog intervala
ili tezak perzistentni epigastricni bol ili bol u gornjem kvadrantu koji ne reaguje na
lekove protiv bolova i nije posledica alternativne dijagnoze), progresivna bubreZzna
insuficijencija (koncentracija kreatinina u serumu > 97 pmol/L ili udvostru¢avanje
koncentracije kreatinina u serumu u odsustvu drugih bubreznih oboljenja), plu¢ni edem
ili novonastali vizuelni odnosno cerebralni poremecaji. Skorije studije ukazuju na
minimalnu korelaciju izmedu veli¢ine proteinurije i ishod trudnoce u preeklampsiji, pa

tako masivna proteinurija (> 5 g / 24h) nije vise kriterijum za teSkuPE(3,4).

PE sa odsustvom karakteristika ,,teSke PE*“ se u literaturi ranije klasifikovala kao
blaga PE. Medutim, ovu klasifikaciju odnosno pojam ,,blage PE*“ bi trebalo izbegavati
jer se Cak 1 kod PE u odsustvu teSkih karakteristika javlja visok stepen mortaliteta i
morbiditeta. Iz tog razloga preporuka je da se Kkoristi naziv ,,PE bez teSkih
karakteristika“. Kod odredenog broja pacijentkinja javlja se specifi¢cna kombinacija
laboratorijskih nalaza: hemoliza, poviSena aktivnost enzima jetre 1 nizak broj
trombocita; ovaj sindrom se oznacava kao ,,HELLP* sindrom. Navedena konstelacija
laboratorijskih nalaza odnosno sindrom se obi¢no smatra podtipom preeklampsije. U
slu¢aju odsustva dodatnih kriterijuma za potvrdu PE, razlikovanje ,,HELLP* sindroma
od trombocitne trombocitopenijske purpure se obi¢no vrsi odredivanjem aktivnosti
enzima LDH (5).

Eklampsija se definiSe kao prisustvo novonastalih grand mal epilepti¢nih napada
kod zena sa dijagnostikovanom PE. Eklampsija se moze javiti pre, u toku ili nakon

porodaja. Predstavlja konvulzivnu fazu PE i smatra se jednom od najteZih manifestacija



oboljenja. Obi¢no joj prethode opominjuju¢i dogadaji, poput teSkih glavobolja i
hiperrefleksija, ali se moze pojaviti i u odsustvu ovih upozoravajucih znaka i simptoma.
Dodatni uzroci pojave grand mal epilepti¢nih napada u trudnoéi, pored eklampsije,
ukljuCuju rupturu aneurizme, krvarenje arterio-venske malformacije ili idiopatska
pojava napada. Obi¢no su navedene alternativne dijagnoze prisutne u slucajevima kada
se grand mal napad javi 48-72h od momenta porodaja ili kod primene terapije

antiepilepticima sa magnezijum sulfatom (6).

U trudnoé¢i, hroni¢na hipertenzija se definiSe kao hipertenzija sa visokim krvnim
pritiskom koji je bio prisutan pre trudnoce ili se razvio u trudno¢i, ali pre 20. nedelje
gestacije. Ranije je postojala sugestija da u slucajevima kada se visok krvni pritisak
razvije u prvoj polovini trudnoce, a onda nestane u drugoj polovini trudnoce, da se oni
oznacavaju kao ,,prolazna hipertenzija“, ali se sada preporucuje izbegavanje tog termina
jer se Cesto deSava nemogucnost izmene odnosno modifikacije naziva u otpusnim

listama (2).

Hroni¢na hipertenzija sa superponiranom preeklampsijom se definiSe kao razvoj
proteinurije nakon 20. nedelje gestacije kod trudnica kod kojih je bila prisutna samo
hipertenzija pre 20.nedelje gestacije ili razvoj slede¢ih karakteristika kod trudnica kod
kojih je bila prisutna i hipertenzija i proteinurija pre 20. nedelje gestacije: iznenadno
pogorsanje hipertenzije ili potreba za povecanjem doze antihipertenzivnih lekova u
prethodno dobro kontrolisanom stanju, iznenadna manifestacija ostalih znaka i
simptoma PE poput abnormalnog povecanja aktivnosti enzima jetre, pad broja
trombocita na manje od 100.000/uL, manifestacija simptoma poput bola u gornjem
desnom kvadrantu ili jakih glavobolja, razvoj bubrezne insuficijencije (dvostruko
povecanje koncentracije kreatinina ili koncentracija >97 umol/L kod Zena sa
prethodnim otsustvom bubreznih oboljenja) ili iznenadna pojava konstantnog povecanja
izlu¢ivanja proteina urinom (2). Potrebno je napomenuti da prema dokazima navedenim
u razli¢itim studijama, dijagnoza superponirane preeklampsije je Gesto pogresna(7). Sto
se tice stratifikacije superponirane PE, ako je jedina manifestacija porast sistolnog KP
na nivo iznad 160 mm Hg odnosno dijastolnog KP na nivo iznad 100 mm Hg, onda se
to smatra superponiranom PE ,bez teskih karakteristika®. Prisustvo disfunkcije organa
se smatra superponiranom PE ,.sa teskim karakteristikama®. Tretman pacijentkinja ova

dva podtipa superponirane PE se izvodi u skladu sa razli¢itim menadzmentom



pacijentkinja sa PE ,sa teSkim karakteristikama* 1 pacijentkinja sa PE ,bez teskih

karakteristika“ (2).

Gestaciona hipertenzija se karakteriSe pojavom hipertenzije nakon 20. nedelje
gestacije uz odsustvo pojave proteinurije. Ona bi trebalo da nestane nakon porodaja,
odnosno da dode do normalizacije krvnog pritiska. U slucaju da krvni pritisak ne moze
da se normalizuje nakon porodaja, potrebno je da se dijagnoza gestacione hipertenzije
promeni u hroni¢nu hipertenziju. Sto se ti¢e ishoda, iako se u gestacionoj hipertenziji
mogu detektovati ozbiljni skokovi krvnog pritiska kao kod PE, ipak je ishod uglavnom
pozitivan kod Zena sa gestacionom hipertenzijom. Uzrok gestacione hipertenzije je jo$
uvek nepoznat. Potrebno je obratiti paznju na ove pacijentkinje, jer se deSava da pojava
hipertenzije prethodi pojavi proteinurije ili disfunkcije drugih organa, i time pojavi PE.
Zato ove pacijentkinje zahtevaju ozbiljan nadzor. Dodatan razlog potrebe za
intenzivnijim nadzorom je ¢injenica da ove pacijentkinje imaju povisen rizik pojave

hroni¢ne hipertenzije kasnije u zivotu (8, 9).

PE se smatra heterogenim oboljenjem, koje sesem prema tezini oboljenja moze
klasifikovati i po vremenu nastanka. Rana PE se definiSe kao PE koja se javlja pre 34.
nedelje gestacije. Kasna PE je PE koja se razvila posle 34. nedelje gestacije. Smatra se
da je etiologija nastanka ova dva subtipa (rane i kasne PE) potpuno razlicita. Potvrdeno
je da je rana PE posebno povezana sa viSim rizikom pojave Zivotno ugroZavajucih

komplikacija kod majke odnosno pojave letalnog ishoda kod ploda (10).

1.2 EPIDEMIOLOSKI PODACI

Prema rezultatima studije koju su izveli Abalos i saradnici, a koja je obuhvatila pet
regiona Svetske zdravstvene organizacije i 29 zemalja, globalna incidencija
preeklampsije 1 eklampsije je 2,16% odnosno 0,28%. Incidencija PE je najvisa u
regionu Amerike (3,88%), zatim u regionu zapadnog Pacifika (2,16%), regionu Afrike
(1,56%), regionu jugoistocne Azije (1,51%), 1 regionu istocnog mediterana (1,39%);
dok je incidencija eklampsije najviSa u regionu Afrike (0,55%) pracena regionom
jugoistocne Azije (0,26%), regionom Amerike (0,21%) i regionom isto¢nog Mediterana
(0,18%). Faktori rizika za razvoj PE ukljucuju hroni¢nu hipertenziju (odnos Sansi —

Odds Ratio(OR): 8,2), bubrezna oboljenja (OR: 4,52), bolesti jetre (OR: 4,07) i anemiju



(OR: 4,06). Preeklampsija se CeSc¢e javlja kod Zena starijih od 35 godina (OR: 1,78), dok
eklampsija ima vecéu incidenciju kod mladih zena (<19 godina) (OR: 1,66) (11). Uocena
je pozitivna korelacija izmedu nivoa triglicerida kod trudnice u prvom trimestru i rizika
razvoja PE: rizik raste 2,4% na 7% sa porastom nivoa triglicerida od 0,6 mmol/L (2,5-ti
percentildo 2,67 mmol/L (97,5-ti percentil)redom (12). Pacijentkinje koje su pre
trudnoce bile gojazne imaju Cetiri puta visi rizik za razvoj PE u poredenju sa
pacijentkinjama koje imaju indeks telesne mase body mass index (BMI) u granicama
referentnog intervala (8,4% u odnosu na 1,7%). Gestacioni dijabetes je povezan sa dva

puta viSim rizikom razvoja PE u poredenju sa prisustvom negestacionog dijabetesa

(2,26 u odnosu na 4,08%; p<0.001) (13).

U Americi je pokazano da incidencija PE raste tokom trudnoée sa porastom
gestacione starosti, sa 0,001% od 20. nedelje gestacije na 0,962% do 40. nedelje
gestacije (10). Dodatno, Americke studije su pokazale trend u rastu incidencije od 1979.
godine do 2006. godine (OR prevalencije za afroamerikanke 0,76 odnosno 0,29 za
belkinje) (14). Zene sa hroni¢nom hipertenzijom imaju vise od 10 puta veéi rizik za
razvoj rane PE (korigovani odnos hazarda — Hazard Ratio (HR): 11,7 [95% interval
pouzdanosti — confidence interval (CI): 10,1 — 13,6]) odnosno priblizno 5 puta ve¢i rizik
za razvoj kasne PE (korigovani HR: 5,8 [95% CI: 5,4 — 6,3]) u poredenju sa zenama bez
hroni¢ne hipertenzije. Prvorotkinje se vezuju za dva puta veéi rizik razvoja PE
(korigovani HR za ranu PE: 2,13 [95% CI: 1,92 — 2,37]; HR za kasnu PE: 2,67 [95%
Cl: 2,57 — 2,78)(10).

PE predstavlja jedan od vodecih uzroka mortaliteta i morbiditeta pacijentkinja kao i
perinatalnog mortaliteta i morbiditeta (2, 11, 16-17). Posebnu paZnju potrebno je
posvetiti ranoj PE i teSkom obliku PE, jer je potvrdena njihova Kkorelacija sa jako
visokim stepenom morbiditeta i ¢estom pojavom teskih zdravstvenih komplikacija (15).
Kod trudnica sa PE i eklampsijom, u odnosu na zdrave Zene, viSa je incidencija
indukovanog porodaja (18,5% odnosno 17,8% u odnosu na 10,3%), carskog reza
(60,8% odnosno 58,0% u odnosu na 27,7%)i prevremenog porodaja (10,4%odnosno
17,7% u odnosu na 1,9%). Kod trudnica sa potvrdenom dijagnozom eklampsije javlja se
eksponecijalno visi rizik mortaliteta odnosno morbiditeta majke (korigovani OR: 42,38 i
59,38, redom). PE znacajno povecava rizik mortaliteta majke tokom hospitalizacije
zbog porodaja (8,1 [95%CI: 5,5 - 12,1]). Dodatno, PE u kombinaciji sa hroni¢cnom

hipertenzijom 1ili pregestacionim dijabetesom se povezuje sa povecanim rizikom
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letalnog ishoda prilikom hospitalizacije u terminu (OR za hroni¢nu hipertenziju i PE ili
eklampsiju: 8,7 [95% CI: 4,6 — 16,3]; OR za pregestacioni dijabetes i PE ili eklampsiju:
8,4 [95% CI: 2,1 — 34,4]) (16). PE i eklampsija dodatno nose sa sobom znacajno visi
rizik fetalnog, neonatalnog i perinatalnog mortaliteta odnosno znacajno ¢es¢u pojavu
prijema na intenzivnu negu (korigovani OR za PE: 3,12; 2,71; 3,02 i 3,45 redom;
korigovani OR za eklampsiju: 3,92; 6,58; 4,91i 7,83 redom) (11). Perinatalni morbiditet
je 16 puta veéi kod Zena sa ranom PE (korigovani OR: 16,41 [95% CI: 14,48 — 18,60)
odnosno 2 puta veéi kod Zena sa kasnom PE (korigovani OR: 2,02 [95% CI: 1,78 —

2,28]) u odnosu na Zene bez navedenih oboljenja(10).

Finalno, pokazano je da kod Zena sa PE u ¢ak 20-25% slucajeva dolazi do pojave
zastoja u rastu (small for gestational age — SGA) kod prevremenih porodaja, odnosno u
14-19% slucajeva SGA kod porodaja u terminu (17). Studija u Americi je pokazala jaku
povezanost rane PE i kasne PE sa pojavom kongenitalnih anomalija (korigovani HR:
2,59 [95% CI: 1,66 — 4,02]i korigovani HR: 1,49 [95% CI: 1,16 — 1,91] redom) (10).
Vise multicentricnih studija pokazalo je da se uspe$nim nadzorom pacijentkinja
znacajno smanjuje moribiditet, mortalitet kao i nivo komplikacija koje se javljaju kod
PE (18)(19). Primer bi bio indukcija porodaja kod blage PE koja smanjuje rizik razvoja
eklampsije (sa 0,85% na 0,19% (p<0.001)) 1 izvodenja carskih rezova (sa 2,1% na
1,4%), ¢ime je pokazala da moze da bude ekonomicna terapijska opcija (20). Uspesni
nadzor podrazumeva identifikaciju visoko rizi¢nih pacijentkinja za razvoj PE $to je
moguce pre, mozda Cak 1 pre zaceca. Do danas nisu utvrdene metode kojima se precizno
moze vrSiti identifikacija visoko rizi¢nih pacijentkinja pre zaceca. U cilju ispitivanja i
predlaganja potencijalnih markera za ranu pouzdanu identifikaciju visokorizi¢nih

pacijentkinja, potrebno je razmotriti mehanizam nastanka PE.

1.3 MEHANIZAM NASTANKA PREEKLAMPSIJE

Patogeneza PE podrazumeva abnormalni razvoj placente. U fizioloskoj trudno¢i
dolazi do invazije citotrofoblasta u spiralne arterije majke, ¢cime se vr$i izmena spiralnih
arteriola u tip krvnih sudova kojima je smanjen otpor i povecan kapacitet. Ovaj proces
se oznacava kao remodelovanje spiralnih arterija i pocinje krajem prvog trimestra, od
18-te do 20-te nedelje gestacije. Rezultira u zameni endotela i muskularne tunica media-

e. Invazija odnosno diferencijacija trofoblasta zahteva izmenu u ekspresiji odredenih
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citokina, adhezionih molekula, ekstracelularnih matriks molekula, metaloproteinaza i
klase Ib glavnog kompleksa tkivne podudarnosti, antigena tkivne podudarnosti (HLA-
G). Termin pseudovaskulogeneza podrazumeva termin promene odnosno transformacije
epitelijalnih karakteristika (ekspresija adhezionih molekula integrina a6/B4, av/B5 i E-
kadherina) u endotelijalne karakteristike (ekspresija integrina al/B1, av/p3, trombocita,
adhezionih molekula endotelijalnih éelija i VE-kadherina). U ovaj proces je ukljucen
veliki broj transkripcionih faktora, faktora rasta i citokina. Kod trudnica kod kojih ¢e se
razviti PE dolazi do nedovoljne i plitke invazije citotrofoblasta koja dovodi do razvoja
defektne uteroplacentalne cirkulacije 1 posledi¢no placentalne ishemije. Navedena
pojava se moze mikroskopski uociti u placenti zena kod kojih se razvila PE. Uzorci
placente Zena uzeti biopsijom kod kojih je doslo do razvoja PE takode pokazuju uske i
stegnute krvne sudove kao rezultat nedovoljne invazije trofoblasta u decidualne arterije
majke. Oc¢ekivano, osobe sa predispozicijom ka vaskularnoj insuficijenciji, kao $to su
osobe koje boluju od dijebetes melitusa, trombofilija, sistemskog lupusa eritematozusa,
i hroni¢ne hipertenzije su sa poveéanim rizikom razvoja PE. Zene sa uveéanom
placentalnom masom i time manjom prokrvljeno$¢u placente imaju takode povecan
rizik razvoja PE. Navedeni princip smanjene prokrvljenosti je dokazan i u animalnim
modelima. In vitro i in vivo studije su pokazale da trofoblasti placente pacijentkinje
saPE ne podlezu izmenama adhezionih molekula i pseudovaskulogenezi. Do sada je
predlozen veliki broj razli¢itih etiologija nedovoljne invazije trofoblasta, medutim i
dalje je glavni uzrok ostao nejasan (21). PE se Cesto u literaturi oznacava kao bolest
“teorije” zbog jo§ uvek nepoznate etiologije. U proslosti su Cetiri hipoteze bile predmet

obimnog istraZivanja.

Prva hipoteza se zasnivala na ideji placentalne ishemije. Smatralo se da je PE
dvofazna bolest placente. Naime, u prvoj fazi dolazi do invazije citotrofoblasta placente.
Ova invazija je prisutna i u normalnoj trudno¢i, ali je znacajno izrazenija kod PE.
Citotrofoblasti sazrevaju do sincitiotrofoblasta koji suprimiraju proliferaciju endotelnih
¢elija placente, formirajuéi strukture poput sa¢a. Dodatno, sincitiotrofoblasti otpustaju
sincitiotrofoblastni faktor koji pokazuje citotoksi¢ni efekat na endotelne celije. Ovaj
proces koji ugrozava spiralne arterije i dovodi do nedovoljnog snabdevanja placente
krvlju. Ishemija placente u drugoj fazi dovodi do sistemske endotelne disfunkcije.
Teorija placentalne ishemije kao uzroka endotelne disfunkcije je predstavljala jedan

atraktivan koncept ali je naiSla na niz ograni¢enja. Naime ako je placentalna ishemija



stvarni uzrok disfunkcije endotela, oc¢ekivala bi se veca korelacija izmedu majéinskih i
fetalnih komponenti u klini¢koj praksi, medutim to nije slucaj. Zatim, hronologija
pojave maj¢inskih komponenti sindroma se ne uklapa u hipotezu placentalne ishemije.
Dokazano je da se kod trudnica ve¢ u prvom trimestru javlja disfunkcija endotela krvnih
sudova. Sa druge strane, proliferacija citotrofoblasta i invazija sincitiotrofoblasta se
javlja znacajno kasnije, u drugom i tre¢em trimestru trudnoce, pa se postavlja pitanje
moguénosti invazije trofoblasta kao uzro¢nika PE. Smatra se da je ipak placentalna
ishemija kao posledica invazije sincitiotrofoblasta u stvari karakteristika krajnjeg

stadijuma bolesti PE i da se kao takva treba i posmatrati (22).

Druga hipoteza je podrazumevala poremecaj toksi¢no protektivnih aktivnosti
lipoproteina veoma male gustine (VLDL). Pokazano je da kod pacijentkinja sa PE
dolazi do porasta lipoliticke aktivnosti i do poveéanog oslobadanja odnosno porasta
koncentracije slobodnih masnih kiselina — freefatty acids (FFA) 15 do 20 nedelja pre
pojave klini¢kih znaka i1 simptoma PE. FFA se pojacano preuzimaju od strane
endotelnih celija i prevode u trigliceride dovode¢i do akumulacije triglicerida u tim
¢elijama. Dolazi do smanjenog oslobadanja trombin-stimulisanog prostaciklina,
smanjenja nivoa ciklicnog guanozin monofosfata i smanjenja sposobnosti endotelnih
¢elija da inhibiraju agregaciju trombocita. Dodatno, povecane koncentracije FFA se u
cirkulaciji poja¢ano vezuju za albumin, dovode¢i do smanjenja izoelektri¢ne tacke (PI)
sa 5,6 na 4,8 ¢ime se redukuje sposobnost albumina da vrsi protektivne aktivnosti na
VLDL toksi¢ne aktivnosti. Odnosno omogucava se VLDL cesticama da ispolje svoje
citotoksi¢ne aktivnosti na endotelnim ¢elijama(23). Sli¢no zabrinutosti prethodne
hipoteze, teSko se moZe povezati toliko jaka potraznja za energijom koja ¢e dovesti do
preteranog oslobadanja FFA 1 ispoljavanja citotoksi¢nih aktivnosti VLDL endotelne
¢elije sa ranom disfunkcijom endotela jo§ u prvom trimestru trudnoc¢e. Definitivno je
dokazano da u PE dolazi do porasta koncentracije FFA i akumulacije triglicerida u
¢elijama endotela, ali razlog tome moze biti i citokinima posredovan oksidativni stres,

izazvan ishemijom reperfuzionih mehanizama ili aktiviranim leukocitima ili oboje (23).

Tre¢a hipoteza je imunomaladaptacija — interakcija izmedu leukocita decidue i
citotrofoblasta, kojima se moze uzrokovati plitka invazija spiralnih arterija od strane
citotrofoblastnih ¢elija i endotelna disfunkcija posredovana povecanim oslobadanjem
citokina, proteolitickih enzima i slobodnih radikala u deciduu. Naime poznato je da

kada u ljudskom organizmu postoji razlika u glavnhom kompleksu gena tkivne

9



podudarnosti (MHC engl. - major histocompatibility complex) izmedu donora i
recipijenta, da dolazi do odbacivanja transplantata. Ovaj kompleks gena karakterise
poligenost (sadrzi preko 200 gena) i polimorfizam (geni postoje u vise alternativnih
oblika — alela). Ovaj kompleks gena se kod ¢oveka naziva HLA (humani leukocitni
antigeni). Geni ovog kompleksa su podeljeni u tri klase: klasa I, klasa Il i klasa IlI.
Trofoblastne ¢elije u kontaktu sa krvlju majke ne pokazuju ekspresiju molekula I klase i
Il klase MHC, dok u kontaktu sa tkivom majke pokazuju ekspresiju molekula I i 1l klase
MHC. Otuda u prvom trimestru sincitiotrofoblasti i neinvazivni vilusni citotrofoblasti
ne pokazuju ekspresiju molekula I klase MHC, ve¢ samo ekstravilusni citotrofoblasti na
vrhovima c¢elijskih kolona i u spiralnim arterijama (24). Geni | klase MHC (kod ¢oveka
HLA) kodiraju sintezu transmembranskih glikoproteina, u koje spadaju visoko
polimorfni molekuli HLA-A, HLA-B i HLA-C, koji pokazuju ekspresiju u velikom
broju razlicitih tkiva. Pored navedena tri HLA gena, identifikovana su jo$ tri (HLA-E,
HLA-F i HLA-G) dodatna HLA gena koja su homologna prethodno navedenim. HLA-E
I HLA-F pokazuju ekspresiju u razli¢itim fetalnim tkivima i tkivima odraslog ¢oveka.
Medutim, HLA-G pokazuje ekspresiju samo na ekstravilusnim trofoblastima u
fetoplacentalnoj barijeri, gde nema prisutne ni I odnosno Il klase HLA antigena. Ova
vrlo ogranic¢ena ekspresija ukazuje na mogucu ulogu HLA-G u imunoloskom odgovoru
majke na semialogeni fetus (24). Zanimljivo je da HLA-G gen pokazuje jako mali
stepen polimorfizma, koji na kraju ne utie na ekspresiju proteina. Izuzetak su
Afroamerikanci kod ¢ijih su neonatusa sa intrauterinim zastojem u rastu (IUGR, eng.
intrauterine fetal grow restriction) detektovane mutacije u HLA-G genu u znacajnijoj
koli¢ini (25). Postavlja se pitanje o potencijalnom mehanizmu dejstva izmenjene HLA-
G genske ekspresije. U uterusu je detektovano prisustvo velikih granulisanih leukocita,
koje pripadaju lozi ¢elija ubica ili NK ¢elija (engl. Natural killer cells). One ubijaju
ciljne Celije koje nemaju dovoljnu HLA ekspresiju. Samim tim citotrofoblasti koji ne
pokazuju dovoljnu ekspresiju I klase HLA antigena, ¢e biti eliminisani od strane ovih
velikih granulisanih leukocita. Pokazano je da HLA-G na povr$ini invazivnih
citotrofoblasta pokazuje protektivni efekat i sprecava dejstvo NK ¢elija. Samim tim
nedovoljna ekspresija HLA-G na povrsini invazivnih citotrofoblasta ne moze da zastiti
¢elije od imunoloskog odgovora NK celija majke 1 citotoksi¢nog napada. Tokom
gestacije, ekstravilusne citotrofoblastne celije zadrzavaju sposobnost da kontroliSu HLA
ekspresiju. Ocigledno one moraju da izbegavaju imunoloski odgovor majke tokom

citave trudnoce(26). Medutim, citotrofoblastne ¢elije samo prolazno pokazuju invazivne
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karakteristike. Zanimljivo je da su kod trudnica sa PE potvrdeni nizi nivoi
ribonukleinskih kiselina HLA-G u horionskom tkivu.  Objasnjenje se naSlo u
smanjenom broju trofoblasta (smanjenoj invaziji trofoblasta) u placenti trudnice koja
boluje od PE. Novijim studijama se pokazala dodatna ekspresija HLA-C u
trofoblastima, pa se time sada predlaze teorija koordinisane ekspresije HLA-C i HLA-G
u sprecavaju prepoznavanja trofoblasta od strane NK ¢elije i njenog unistavanja(21,27).
Alternativna bioloska uloga velikih granulisanih limfocita i drugih CD 56 ¢elija decidue
je posredna uloga putem citokina koje produkuju ove ¢elije kao odgovor na ekspresiju
HLA antigena na citotrofoblastima. Ovaj fenomen se oznacava kao imunotrofizam.
Decidualne makrofage i placenta u razvoju produkuju faktore stimulacije kolonija (CSF,
eng. colony stimulating factor). Oni stimuliSu populaciju endometrijalnih makrofaga,
sintezu humanog placentalnog laktogene iz trofoblasta i sintezu humanih horionskih
gonadotropina, ¢ime neizostavno ucestvuju u interakciji decidualnih trofoblasta tokom
rane trudnoce (28). Poznato je nekoliko citokina koji predstavljaju integralni deo rane
trudno¢e i1 gestacionog razvoja. To su faktor stimulacije kolonije granulocita i
makrofaga (GM-CSF), interleukin 1 (IL-1), faktor nekroze tumora alfa (TNF-a),
interferon gama (IFN-y) i faktor stimulacije kolonija 1 (CSF-1). Svi oni su ukljuéeni u
povezivanje blastocista i implementaciju, proliferaciju i invaziju trofoblasta. TNF-a,
IFN-a, IFN-B, IFN-y i transformisuci faktor rasta 1 beta (TGF-IB) se stvaraju u
uteroplacentalnoj jedinici i inhibiraju sintezu dezoksiribonukleinske kiseline (DNA)
trofoblasta, ¢ime reguliSu rast trofoblasta. Suprotno tome, smatra se da interleukin 1
(IL-1), GM-CSF i interleukin 6 (IL-6) stimulidu rast trofoblasta (29). Sto se tice
pomoé¢nih T limfocita, i Th-1 odnosno Th-2 celijskog odgovora, smatra se da je
trudno¢a Th-2 fenomen. Naime, Th-1 ¢elije produkuju interleukin 2 (IL-2), IFN-y i
limfotoksine, dok Th-2 ¢elije produkuju interleukin 4(IL-4), IL-6 i interleukin 10 (IL-
10). Citokini koje produkuju Th-1 ¢elije su povezani sa celularnim imunitetom i
odloZzenom reakcijom hipersenzitivnosti, dok citokini Th-2 celularnog odgovora
stimuli$u produkciju antitela i alergijske reakcije. Citokini Th-1 celularnog odgovora su
Stetni za trudnocu, a neki citokini Th-2 odgovora inhibiraju sintezu citokina Th-1, pa se
zato trudno¢a smatra fenomenom Th-2 celularnog odgovora (28). Ova hipoteza je
konzistentna sa Cinjenicom da se stanje mnogih autoimunih oboljenja celularnog
imuniteta poboljSa u trudnoéi, poput npr. reumatoidnog artritisa, dok da se stanje
oboljenja povezanih sa autoantitelima pogorSava u trudno¢i. Pored citokina, ulogu u

regulaciji invazije trofoblasta imaju i insulinu sli¢ni faktori rasta (IGF, eng. insulin-like

11



grow factors) i vezujuci protein za insulin sli¢ne faktor rasta (IGFBP-1, eng. insulin-like
grow factor binding protein 1). Fetalni i placentalni rast je delom regulisan od strane
IGF i IGFBP-1. Nivo IGF-1 pozitivno korelira sa fetalnim rastom i fetalnom masom.
IGFB-1 inhibira rast i invaziju trofoblasta, blokiraju¢i dejstvo IGF. Prisustvo poviSenog
nivoa IGFBR-1 u periodu 16. do 24. nedelje gestacije kod trudnica kod kojih je kasnije
doslo do razvoja PE i intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUGR, eng. intrauterine
growth restriction) ukazuje da prekomerna produkcija IUGFBP-1 u decidui moze biti
bar delom uzrok abnormalne placentacije (30). Suprotno Groot i saradnici(31) su
pronasli da su nivoi IGFBP-1 u drugom trimestru kod trudnica kod kojih se kasnije
razvila PE nizi u odnosu na kontrolne. Do danas ova razlika nije u potpunosti
razjasnjena i kao potencijalno objasnjenje predlaze se razlika izmedu testova za
odredivanje faktora rasta i njihovih receptora. Ucestvovanje imunoloSkog mehanizma u
etiologiji PE je svakako potvrdeno epidemioloskim podacima. Naime, PE je bolest
prvorotki. Pokazano je da kod Zena koje su imale prethodno normalnu trudnocu,
znadajno niza $ansa pojave PE. Cak i prethodni abortus obezbeduje neku zastitu.
Protektivni efekat prethodne trudnoée se medutim gubi promenom partnera i zato se PE
moze smatrati problemom primipaterniteta a ne primipariteta(32). Postoje brojni nau¢ni
radovi o prisustvu imunoloskog fenomena kod PE. Kod Zena kod kojih ¢e kasnije
tokom trudnoce do¢i do razvoja PE u pocetku drugog trimestra detektovan je znacajno
niZi broj pomo¢nih T limfocita. Antitela usmerena ka endotelnim ¢elijama nadena su u
50% zena sa PE u poredenju sa 15% kod kontrolnih subjekata. Depozicije
imunoglobulina klase M (IgM), komplementa 3 (C3) i fibrina su detektovane u
zidovima spiralnih arterija kod PE. ImunoloSka patogeneza ukazuje na morfolosku
sli¢nost sa odbacivanjem alografta kod transplantacija. Promene se obi¢no javljaju u
onim arterijama koje nisu prosle fizioloSke promene posredovane invazijom trofoblasta.
Ako se postavlja analogija sa odbacivanjem alografta, to je kao da fetus odbacuje majku
(33-35). Postavlja se pitanje o povezanosti imunolo§kog poremecaja sa sistemskom
aktivacijom endotelnih ¢elija. Decidua sadrzi masu Celija koje su poreklom iz kostne
srzi. Kada se aktiviraju, te celije oslobadaju veliki broj medijatora koji interaguju sa
endotelnim ¢elijama. Aktivirani neutrofili oslobadaju elastaze i druge toksi¢ne proteine,
koji mogu da uniste celije endotela. Nivo elastaze znacajno raste kod trudnica sa PE u
odnosu na kontrolne trudnice, i korelira sa poviSenim nivoom endotelina i antigena
faktora VIII, podrzavajuéi njegovu povezanost sa disfunkcijom endotela u PE. Broj

elastaza-pozitivnih neutrofila decidue je znadajno visa kod pacijetkinja sa PE (41). Sto
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se tiCe uticaja citokina, naviSe ispitivani citokini su su TNF-a i IL-1 zbog njihovih
dokazanih efekata na endotel, koji je potvrden u PE. TNF-a i Il-1 pospesuju Sintezu
trombina, aktivirajuéeg faktora trombocita, antigena za faktor VIII i inhibitora I
aktivatora plazminogena, permeabilnost endotelnih celija, ekspresiju adhezionih
molekula 1 (ICAM-1) i vaskularnih ¢elijskih adhezionih molekula 1 (VCAM-1) i rast
nivoa razliitih prostaglandina, dok istovremeno smanjuju aktivnost azot oksid
sintetaze. Velikim brojem studija potvrden je povisen nivo TNF-a u PE, iako su i dalje
prisutne dve kontroverze, da li se ovaj porast javlja pre odnosno posle pojave simptoma
PE i da li je ovaj rast prisutan samo kod PE gde je detektovan i [IUGR. PoviSen nivo
TNF-a kod trudnica sa PE je potvrden detekcijom poviSenog nivoa solubilnih receptora
za TNF-a koji se mogu lakSe detektovati zbog produzenog poluzivota u cirkulaciji.
Postavlja se pitanje Sta je uzro¢nik povisene produkcije TNF-a. Potencijalni uzroci
mogu biti aktivirani leukociti ili sama placenta. PE pokazuje neke znake reakcije akutne
faze pa se postavilo pitanje da li je slucajno prouzrokovana povec¢anom sintezom IL-6.
Naime u PE su detektovani neki aspekti reakcije akutne faze, koja moze biti uzrokovana
poja¢anom produkcijom IL-6. Medutim IL-6 ima direktni negativni uticaj na produkciju
TNF-a, pa zato nije moguca prethodno predloZena hipoteza. Smatra se da je pojaana
produkcija IL-6 posledica negativne sprege koju povisena koncentracija TNF-a vrsi. Jo$
jedno dodatno objasnjenje povisene koncentracije IL-6 je poviSena koncentracija
interferona y (IFNy) koji ushodno reguliSe ekspresiju sinteze IL-6. Takode, dolazi do
aktivacije endotelnih celija koje produkuju adhezivne molekule. Ekspresija navedenih
molekula na povrSini Celija dovodi do pojacane adhezije inflamatornih celija. Ovaj
proces je posredovan citokinima koje produkuju inflamatorne i aktivirane endotelne
¢elije (22). PE je takode povezana sa oksidativnim stresom, koji se definise kao
disbalans izmedu prooksidativnih i antioksidativnih agenasa u korist prooksidativnih.
Visak prooksidativnih agenasa ¢e dovesti do potencijalnog osteCenja ¢elija ili tkiva.
Slobodni radikali dovode do formiranja lipidnih peroksida. Pokazano je da je nivo
lipidni peroksida poviSen u fizioloskoj trudno¢i, u poredenju sa zdravom Zenom, time
sugeriSu¢i na moguénost da fizioloska trudno¢a u izvesnom stepenu dovodi do
oksidativnog stresa. Kod PE dolazi do jos ve¢eg povecanja nivoa lipidnih peroksida u
odnosu na fizioloSku trudnocu, i oni koreliraju sa visinom krvnog pritiska ali ne i1 sa
perinatalnim ishodom. Preeklampticke lezije na decidualnim krvnim sudovima
podsecaju na aterosklerozne lezije pokazujuci fibrozne nekroze zidova krvnih sudova i

akumulaciju penastih celija koje su karakteristicne po prisustvu lipoproteina male
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gustine (36). Smatra se da su aktivirani leukociti jedan od glavnih izvora slobodnih
radikala.Oni mogu direktno produkovati slobodne radikale, ili putem citokina
stimulisati ¢elije endotela da produkuju slobodne radikale. Slobodni radikali pokazuju
sinergistiCki efekat sa elastazama u procesu oSteCenja Celija endotela. Stimulacijom
sinteze lipidnih peroksida pospesuje se produkcija TxA2 u placenti. Nivo lipidnih
peroksida povisen je dodatno u eritrocitima i trombocitima. Lipidne peroksidaze
stimuliSu prostaglandin H sintazu ali inhibiraju prostaciklin sintazu, dovode¢i do
pojacane produkcije trombocitog TxA2. Dodatno, oni povecavaju permeabilnost
kapilara, ¢imepotencijalno mogu biti ukljuceni u pojavu edema i proteinurije i pokre¢u
kaskadni proces tromboze. Lipidni peroksidi povecavaju permeabilnost membrane
povecavanjem sadrzaja holesterola, masnih kiselina i lipoproteina male gustine. Ovaj
fenomen je u PE uocen kod trofoblastnih ¢éelija, eritrocita i trombocita (37). Postavlja se
pitanje da li bi se antioksidansima kod pacijentkinja sa PE sprecili neZeljeni efekti
produkovani slobodnim radikalima i lipidnim peroksidima. Vitamin E je npr. jedan od
glavnih liposolubilnih antioksidanata. Prema nekim autorima u PE dolazi do disbalansa
izmedu nivoa vitamina E i lipidnih peroksida, tako da dolazi do porasta lipidnih
peroksida a smanjenja nivoa vitamina E. Medutim drugi autori nisu mogli da detektuju
snizen nivo vitamina E kod pacijentkinja sa PE (22,38). Zatim kod pacijentkinja sa PE
pronaden je povisen nivo glutationa i povecana aktivnost glutation peroksidaze. Smatra
se da ovaj porast predstavlja kompenzatorni efekat (39). Askorbinska kiselina, o-
tokoferol i B-karoten predstavljaju potentne antioksidanse. Pokazano je da je nivo
askorbinske kiseline znacajno sniZen kod pacijentkinja sa PE, dok je a-tokoferol 1 -
karoten znacajno snizen samo u teSkim oblicima PE. Preporuka je da te pacijentkinje
mogu konzumirati antioksidanse u ve¢em obimu, prvo hidrosolubilne pa onda
liposolubilne. Na kraju treba napomenuti da je imunomaladaptacija atraktivna hipoteza
za objasnjenje nekih od teSkih epidemioloSkih karakteristika PE. Medutim treba
naglasiti da iako pacijentkinje sa PE manifestuju imunopatoloske karakteristike, i dalje
ostaje otvoreno pitanje da li je ova imunoloska abnormalnost uzrok ili posledica PE.
Imunoglobulini, imuni kompleks, komponente komplementa i depoziti fibrina mogu biti
pre posledica zacepljenih krvnih sudova. Hipoteza imunomaladaptacije nije iskljuciva
sa hipotezom placentalne ishemije. Smatra se da mozda imunomaladaptacija moze biti
uzrok abnormalne implantacije pa samim tim i placentalne ishemije, a da ishemija

placente moze dovesti do promene na nivou citokina i pojave oksidativnog stresa (40).
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Dugo godina se placentalna ishemija smatrala vode¢im uzrocnikom u patogenezi
PE. Naime pokazano je da kod pacijentkinja sa PE ne dolazi do adekvatne invazije
trofoblasta i neophodnog vaskularnog remodelovanja spiralnih arterija, koja onda
dovodi do placentalne ishemije (41,42). Medutim, predloZzeni mehanizam placentalne
ishemije kao vodeceg uzrocnika PE se dovodi u pitanje jer je pokazano da neadekvatno
remodelovanje spiralnih arterija takode dovodi do zastoja u rastu, bez pojave
hipertenzije i/ili proteinurijejer je pokazano da se predlog zasniva na pretpostavci a ne
na ¢injenicama, 1 da mozda postoje drugi fenomeni kojima bi mogao da se objasni
mehanizam PE. Naime kriterijumi koje uzrocnik potencijalno mora da ispuni se
zasnivaju na Bradford-Hill krterijumima kauzaliteta. U ovom sluc¢aju ne postoji dozno
zavisna povezanost (veli¢ina placente ne korelira sa tezinom oblika PE), povezanost
efekata odnosno specifi¢nost (neadekvatna invazija trofoblasta se ne javlja samo u
slu¢ajevima PE, ve¢ je vrlo nespecifi¢na i javlja se i kod drugih komplikacija trudnoée
kao i u normalnoj fizioloskoj trudno¢i), uzrocnost (dokazi pokazuju da glavni faktori
rizika za razvoj PE poti¢u od majke a ne od placente kao embrionalnog faktora) kao i
konkretan dokaz o uzro¢no posledi¢noj povezanosti. Dodatno, pokazano je da PE moze
ponovno da se javi i nakon eliminacije placente, kao i da smanjenje protoka u arteriji
uterini ne moze da se poveze sa pojavom PE. Sve prethodno navedeno ukazuje na
¢injenicu da je placentalna ishemija najverovatnije posledica u procesu razvoja PE a ne
uzrok(43).

U poslednjih nekoliko godina izdvojile su se dve kao potencijalne teorije nastanka
PE, teorija “prekomernog inflamatornog odgovora” i teorija “disbalansa angiogenih
faktora”. Redman i saradnici(44) su jedni od promotera teorije “prekomernog
inflamatornog odgovora” pretpostavljaju¢i da PE predstavlja samo ekstremni oblik
inflamatornog procesa koji je inace prisutan u trudno¢i. Naime jo§ pre dve decenije
pokazano je da kod hipertenzije u trudno¢i dolazi do pojave aktiviranih neutrofila u
cirkulaciji, koji mogu biti jedni od uzro¢nika vaskularne disfunkcije (45). Dalji dokaz
pojacane inflamacije u PE podrazumeva pojava nekontrolisane prekomerne aktivacije
sistema komplementa. Prekomerna aktivacija sistema komplementa pojacava
inflamatorni process, promovise hemotaksu inflamatornih ¢elija uz dodatnu stimulaciju
fagocitoze neutrofila i monocita stvaranjem proteolitickih fragmenata (46). Dodatna
¢injenica koja ide u prilog navedenoj teoriji je da je kod pacijentkinja sa PE registrovana

dominacija citotoksi¢nog Th-1 imunskog odgovora a smanjen Th-2 ¢elijski odgovor.
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Naime kod pacijentkinjasa PE dolazi do pojacane aktivacije Th-1 celijskog odgovora
¢ije ¢elije pojac¢ano produkuju IL-2, IL-12, IFNy I TNFa. Paralelno pacijentkinje sa PE
pokazuju smanjenu ekspresiju Th-2 citokina. Za kraj, kod istih pacijentkinja detektovan
je poviSen nivo pro-iflamatornih citokina (IL-6 I TNFa) i hemokina (IL-8, IP-10 i MCP-
1) (47-51). Medutim, ipak se teorija “prekomernog inflamatornog odgovora” kao
jedinog inicijatora dovodi u pitanje jer ne ispunjava kriterijum temporaliteta (pojacan
Th-1 odgovor i aktivacija neutrofija se ne mogu detetktovati pre klinicke manifestacije
PE), zatim krterijum dozno-zavisnog odnosa (porast koncentracije pro-inflamatornih
citokina ne korelira sa tezinom oblika PE) i kriterijum kauzalnosti (terapija visokim

dozama kortikosteroida ne dovodi do poboljsanja ishoda kod PE) (22).

Krajem devedesetih godina proslog veka predlozena je teorija angiogenog
disbalansa. Ona se zasnivala na pojavi smanjenja aktivnosti vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGF, eng vascular endothelial grow factor) koji je dovodio do porasta
nivoa solubilne forme fms-sli¢nih tirozin kinaza receptora tip I (sFlt-1, eng. soluble fms-
like tyrosine kinase-1).VEGF je potentni angiogeni i mitogeni faktor ¢elija endotela. On
ostvaruje svoj efekat preko 2 tipa receptora, receptor vaskularnog endotelnog faktora
rasta tip 1 (VEGF-1) i receptor vaskularnog endotelnog faktora rasta tip 2 (VEGF-2),
poznatiji kao Flt-1 odnosno region kinaza domena (FIk/KDR). Alternativnim putem
stvara se solubilna forma. Ta solubilna forma sadrzi samo ekstracelularni ligand-
vezuju¢i domen (bez transmembranskog i1 intracelularnog domena) 1 sekretuje se
endogeno. Oznacava se kao sFIt-1. sFlt-1 ima sposobnost da vezivanjem onemoguci
dejstvo VEGF. Isti efekat pokazuje na PIGF ¢ijim vezivanjem onemogucava njegovo
dejstvo. Kod pacijentkinja sa PE uocen je poviSen nivo sFlt-1, koji se povezuje sa
smanjenim nivoom slobodnog PIGF odnosno VEGF u krvi majke. In vitro studije su
Cak pokazale da angiogeni disbalas (viSak sFlt-1 a nedostatak PIGF i VEGF) moze biti
resen davanjem VEGF odnosno PIGF. Egzogeni transfer gena sFlt-1 kao adenoviralni
vektor kod trudnih pacova dovodi do razvoja znakova i simptoma PE. Navedena pojava
je uocena c¢ak 1 kod pacova koji nisu gravidni. U slucaju prethodno opisanog transfera,
dolazi do pojave promena na nivou vaskularnog endotela, nezavisno od prisustva
placente. Zatim poznate su vazodilatatorne i proangiogene aktivnosti VEGF. Kod
genski modifikovanog miSa dolazi do smanjenja renalne produkcije VEGF za ¢ak 50%,
koja dovodi do glomerularne endotelioze i proteinurije. Poznato je da je kod
pacijenatkinja koji su primali VEGF signalne antagoniste kao terapiju protiv karcinoma
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doslo do razvoja hipertenzije i proteinurije. Visak sFlt-1 koji onemogucava dejstvo
PIGF i VEGF se onda moze smatrati kljutnom komponentom u patogenezi PE.
Hipoteza da produkcija sFlt-1 u visku predstavlja kljuéni uzrok za razvoj PE je
podrzana skorijim studijama. Medutim ono §to ostaje nejasno je sam mehanizam koji
dovodi do pojave viska sFlt-1, zatim uloga sFlt-1 koju on ima u razvoju placente i
preudovaskulogenezi, i odnos sFlt-1 i PIGf sa ve¢ poznatim preostalim faktorima rizika
razvoj PE. Dodatno koagulopatija, poremecaj funkcije jetre i abnormalnosti na nivou

centralnog nervnog sistema (CNS) se jo§ uvek ne mogu povezati sa poremecajem nivoa

sFIt-1(4,18,21).

MedutimHill i saradnici(52) su predlozili hipotezu kombinovanog prekomernog
inflamatornog odgovora i disbalansa angiogenih faktora. Ta hipoteza se moze objasniti
priviemenom povezanoS¢u i pravilom da uzok mora da se javi pre klinickih znaka.
Naime, porast koncentracije antiangiogenih markera, a pad koncentracije pro-
angiogenih markera moze se uociti znacajno pre pojave znaka i simptoma PE (sFlt-1 5-
10 nedelja, PIGF 9-13 nedelja, a SEng 11-13 nedelja pre pojave znaka i simptoma PE)
(53,54). Zatim, pokazano je da stepen porasta koncentracije ani-angiogenih markera
odnosno pada koncentracije proangiogenih markera korelira sa stepenom tezine PE
(55). Finalno, Thadhani i saradnici (56)su pokazali da uklanjanjem anti-angiogenog
markera sFlt-1 afereznim protokolom iz plazme trudnice sa PE dolazi do ublazavanja
tezine PE, vodeno smanjenjem krvnog pritiska i produzavanjem vremena do porodaja.
lako se inflamacija ne moze smatrati jedinim uzro¢nikom, treba je posmatrati kao
kofaktor koji pospeSuje patologiju oboljenja u slucaju disbalansa angiogenih faktora.
Pretpostavlja se da inflamatorni medijatori verovatno imaju lokalne autokrine ili

parakrine efekte, koji mogu dovesti do amplifikacije efekta angiogenih faktora (57).

1.4 PREDVIDANIJE RAZVOJA PREEKLAMPSIJE

Izuzetno veliki broj radova i istraZivanja je izvedeno u cilju identifikacije
demografiskih faktora, biohemijskih ili biofizickih parametara koji bi samostalno ili u

kombinaciji mogli da se koriste u predikciji razvoja PE.
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1.5 DEFINISANJE IDEALNOG TESTA ZA PREDIKCIU RAZVOJA OBOLJENJA

Potrebno je prvo definisati Sta predstavlja idealan test za predikciju razvoja
odredene bolesti. Performanse prediktivnog testa zavise od ukupne incidence bolesti.
Naime za procenu performansi nekog skrining testa obicno su koriséene karakteristike
osetljivosti 1 specificnosti. Medutim one se ne fokusiraju na znacenje jednog rezultata.
Iz tog razloga za procenu vrednosti jednog odredenog testa predlaze se koris¢enje
odnosa verovatno¢e (OR, eng. odds ratio). OR pokazuje odnos verovatnoée da kod
pacijenta koji ima odredeno oboljenje odnosno nema odredeno oboljenje javi pozitivan
rezultat. Incidenca PE je niska, i samim tim skrining testovi sa pozitivnim rezultatom
zahtevaju visok OR da bi adekvatno predvideli verovatno¢u pojave bolesti, odnosno
negativni rezultati zahtevaju nizak OR da pouzdano iskljue prisustvo bolesti.
Primenljivi OR za pozitivan rezultat treba da bude visok (visi od 10), a OR za negativan
rezultat treba da bude nizak (nizi od 0,2). Predikcija zahteva dalje pracenje i upravljanje
pacijentima. Cak i najpouzdaniji testovi za predikciju razvoja bolesti ¢e imati klinicki
znac¢aj samo ako se uspeSno kombinuju sa preventivnim aktivnostima i/ili

odgovarajuc¢om terapijom, odnosno ako se njima postize bolji ishod za majkui plod.

1.6 FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ PREEKLAMPSIJE

Postoji Citav niz faktora rizika koji dovode do povecanog rizika razvoja PE. SaZetak je

prikazan u Tabeli 1.

18



Tabela 1. Faktori rizika za razvoj preeklampsije

Faktor rizika za razvoj PE OR (95% CI)

Prethodna istorija PE 7,19 (5,85 - 8,83)
Antifosfolipidni sindrom 9,72 (4,34 — 21,75)
Vec postojeci dijabetes 3,56 (2,54 —4,99)
Visestruka (blizanacka) trudnoca 2,93 (2,04 - 4,21)
Prva trudnoca 2,91 (1,28 -6,61)
Porodi¢na istorija PE 2,90 (1,70 -4,93)
PoviSen krvni pritisak na prijemu 1,38 (1,01 - 1,87)
Povisen BMI pre trudnoce 2,47 (1,66 — 3,67)
Povisen BMI na prijemu 1,55 (1,28 - 1,88)
Starost trudnice > 40 god. 1,96 (1,34 —2,87)

Rizik razvoja PE se povecava dva do cetri puta ako pacijent ima porodi¢nu
istoriju PE, a ¢ak sedam puta ako je pacijentkinja imala PE u prethodnoj trudno¢i.
Visestruka trudnoc¢a je dodatni faktor rizika, dok trostruka trudnoc¢a nosi jos visi rizik.
Zanimljivo je da su klasi¢ni faktori rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti takode
povezani sa poviSenim rizikom razvoja PE, kao 1 starost trudnice iznad 40 godina,
dijabetes, gojaznost 1 ve¢ prisutna hipertenzija. PoviSen rizik pojave PE kod Zena starijih
od 40 godina moze se objasniti veCom ucestalo$§¢u hroni¢ne hipertenzije i drugih
komorbiteta. TeSko je utvrditi razlike u incidenci koje se javljaju izmedu razliCitih rasa,
zbog razli¢itih socioekonomskih i kulturoloskih faktora kao dodatnih faktora koji uti¢u
na pojavu PE. Medutim izuzetno je vazno napomenuti da se najveci broj sluajeva PE

javlja u zdravoj populaciji, bez prethodnih faktora rizika (2,58).

Primenom navedenih faktora rizika u pokuSaju da se predvidi razvoj PE tokom
rane trudnoce, postizu se dosta ograni¢ene performanse (detekcioni nivo 37% za ranu

PE, odnosno 29% za kasnu PE, uz 5% lazno pozitivnih rezultata).
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1.7.1  PREDIKCIJA RAZVOJA PE KORISCENJEM MERENJA DOPLERA
UTERUSNIH ARTERIA

Sposobnost doplera da merenjem protoka kroz arterije uterine, predvidi razvoj PE
intezivno je ispitivana razliitim studijama. Povecan index rezistencije protoka u
uterinim arterijama dovodi do pojave abnormalnog talasa, prezentovanog ili kao
povecana otpornost ili kao pulsativni indeks ili kao konstantno prisustvo unilateralnog

ili bilateralnog zareza.

Ultrazvuéni pregled sa doplerom predstavlja ne-invazivni metod za procenu fetalne
hemodinamike. Pregled uterine i umbilikalne arterije daje informacije o perfuziji
uteroplacentalne i fetoplacentalne cirkulacije, dok je dopler razli¢itih fetalnih organa
znacajan za detekciju hemodinamskih promena koje nastaju kao posledica fetalne

hipoksemije.

1.7.2 PROTOK U FETALNIM ARTERINJAMA

Descedentna aorta- brzina protoka u fetalnoj descendnoj aorti se obi¢no meri na
donjem torakalnom nivou, iznad dijafragme, drZe¢i sondu pod uglom od 45 stepeni.
Moze biti teSko da se odrzi mali ugao jer se aorta nalazi anteriorno of fetalne ki¢me, 1
paralelno sa abdomenom majke. Taj problem se moze prevazi¢i pomeranjem sonde ili

blize fetalnoj glavi ili blize zadnjici 1 naginjanjem sonde.

Diastolna brzina je uvek prisutna tokom drugog i1 tre¢eg trimestra normalne

trudnoce, a indeks pulsativnosti (PI) ostaje konstantan tokom cele gestacije (59).

Brzina protoka talasa u descedentnoj aorti predstavlja sumaciju protoka i otpora
protoku u bubrezima, drugim abdominalnim organima, femoralnim arterijama i placenti.
Priblizno 50 % protoka kroz descedentnu torakalnu aortu se distribuira u umbilikalnu
arteriju. U odmakloj gestaciji, Pl u umbilikalnoj aretriji opada, zbog redukovanog
otpora u placentalnom odeljku, dok, u aorti, Pl ostaje konstantan. Odsustvo promena u
PI sugeriSe na prisustvo kompenzatornog vazokonstriktivhog mehanizma u drugim
velikim granama aorte. Srednja brzina protoka krvi raste tokom gestacije do 32 nedelje,

a onda ostaje konstantna do 40. nedelje, kada blago opada (59).
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Renalna Arterija- kolor dopler omogucava identifikaciju i uzduzni prikaz fetalne
renalne arterije, od njenog ishodista iz abdominalne aorte. Dijastolne brzine mogu biti
fiziloski odsutne do 34. nedelje, nakon Cega se znaCajno povecavaju sa odmaklom
gestacijom. PI opada linearno sa gestacijom, ukazujuéi na porast u perfuziji bubrega.
(60,61). Ovo je mozda objasnjenje za porast produkcije urina koji se pojavljuje u

odmakloj gestaciji(62).

Cerebralne Arterije- koriste¢i Doppler tehniku, moguce je ispitati glavne cerebralne
arterije kao Sto su: unutraSnja karotidna arterija, srednja cerebralna arterija, i prednje i
zadnje cerebralne arterije, 1 to u svrhu procene vaskularne rezistencije u podrucijima

koja su vaskularizovana ovim sudovima.

Poprec¢ni presek fetalnog mozga se dobija na nivou biparijetalnog dijametra. Sonda
se dalje pomera prema bazi lobanje na nivo sfenoidne kosti. Koris¢enjem Dopplera,
srednja cerebralna arterija se moze videti kao glavna bo¢na grana Wilisovog Sestougla, i

ona ide napred i u polje na granici izmedu prednje i srednje cerebralne fose(63).

1.7.3 OSTALI ARETERISKI SUDOVI

Sa uvodenjem novih generacija dopler ultra-zvucnih aparata, postignuta su brojna
poboljsanja detekcije protoka krvi, tako da je sada moguce vizuelizovati razne fetalne
arterije, ukljucujuci arterije ekstremiteta (femoralne, tibijalne i brahijalne), adrenalne,
spleni¢ne, mezentericne, pulmonalne i koronarne sudove. Ove moguénosti su doprinele
poboljSanju poznavanja fetalne hemodinamike ali i dalje nisu od velikog znacaja za

klini¢ku praksu.

1.7.4 NORMALNE VREDNOSTI DOPLER EHOKARDIOGRAFSKIH INDEKSA

Duktalni PV raste linearno sa gestacijom 1 njegova vrednost predstavlja najvecu
brzinu u fetalnoj cirkulaciji u fizioloskim uslovima, dok je PI konstantan(64). VVrednost
sistolne brzine preko 140 cm/s je u vezi sa dijastolnom brzinom ve¢om od 35 cm/s, ili
sa Pl manjim od 1,9 i smatra se posledicom duktalne konstrikcije(64). U principu,
primena proto¢nosti uterinih arterija bolje predvida razvoj rane PE u odnosu na kasnu

PE. Pozitivni OR za ranu PE za ovaj parametar se kretao od 5,0 do 20, a negativni OR
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od 0,1 do 0,8. Medutim, bez obzira na kombinaciju brojeva, sam pulsativni indeks nosi
sa sobom nisku prediktivnu vrednost za razvoj PE. Studije koje se bave pregledom
arterije uterine sa Doppler ultrazvukom pokazuju da klinickoj manifestaciji
preeklampsije prethodi poremecena placentalna perfuzija(65,66). Multicentri¢na,
prospektivna studija koja se bavi pregledom uterine arterije sa dopler ultrazvukom u
periodu izmedu 22. i 24. nedelje gestacije, i to na oko 8000 trudnica, pokazala je visuku
osetljivost za preeklampsiju kod malih za gestaciono doba u poredenju sa onima koji
nisu bili mali za gestaciono doba (69% prema 24 %) (67). Studija koja je obuhvatila
vise od 30.000 trudnica je pokazala da PI bio visi od 95-0g procenta kod 78% onih koje
su razvile preeklampsiju i imale porodaj pre 43, nedelje, u poredenju sa 32% kod kojih
se razvila kasna preeklampsija(68).Osetljivost i specificnost pregleda Dopplerom
areterije uterine u cilju predikcije preeklampsije varira od 34% do 76%, odnosno 83%
do 93 %. Niska osetljivost ovog testiranja limitira njegovu vrednost kao prediktora
bolesti (69).Dodatno, ova tehnika pokazuje visoku varijabilnost i slabu prediktivnu
tacnost. Finalno pregledom literature je pokazano da ne postoji ni jedna randomizovana
klinicka studija koja je pokazala pobolj$an ishod kod majke ili ploda primenom ovog

paramtera (70).

Postoje brojni dokazi da multiparametarski modeli u prvom trimestru imaju
potencijala da poprave preciznost predikcije PEi drugih nezeljenih pojava u trudnodi.
Algoritam koji kombinuje karakteristike majke, zatim nalaz Doppler ultrazvuka i
biohemijske parametre u prvom trimestru, ima potencijala da popravi procenat detekcije
ranog pocetka PE na preko 90 %. Dalja istrazivanja su potrebna za evaluaciju vrednosti

razli¢itih multiparametarskih modela(69).

1.8 PREDIKCNA RAZVOJA PE PRIMENOM BIOMARKERA

Biomarkeri u predikciji razvoja PE su pre svega bili sastavni deo stratifikacije
oboljenja 1 ciljane terapije. Medutim rezultati studija su pokazali da se navedeni

biomarkeri mogu Korisiti dodatno i u predikciji oboljenja.
1.8.1 ANGIOGENI BIOMARKERI

Alteracije u broju cirkuliSuc¢ih antiangiogenih proteina (rastvorljiva fms-like tirozin

kinaza 1 (sFlt-1) i rastvorljivi endoglin), i proangiogenih proteina (placenta growth
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factor (PIGF) i vascular endothelial growth factor VEGF)) se procenjuju kao
potencijalni biomarkeri za predikciju PE. Varijacije u koncentraciji sFlt-1, PIGF i
rastvorljivog endoligina u cirkulaciji majke, prethode klinickoj pojavi PE nekoliko
nedelja do mesec dana. Mnoge studije su se fokusirale na sFlt-1, antiangiogeni protein,
kao potencijalni prediktor preeklampsije(71).Ispitujuci osetljivost i specifi¢nost ovog
biomarkera, utvrdeno je da §to je visa koncentracija, to je izvesnije da ¢e do¢i do pojave
PE(72). Kako se koncentracija sFlt-1 menja samo 4-5 nedelja pre pojave klinickih
simptoma PE, to ga Cini nepouzdanim kada se koristi kao jedini skrining biomarker u
ranijoj gestaciji. Sa druge strane, koncentracija PIGF pocinje da raste izmedu 9-11
nedelja pre pojave hipertenzije i proteinurije, a zatim se rast ubrzava tokom 5 nedelja
pre pojave bolesti(73). Postoji vise studija koje se bave procenom PIGF kao biomarkera
u prvom trimestru, koje u glavnom pokazuju skromne prediktivne vrednosti.
Kombinovanje PIGF sa drugim biomarkerima, Doplerom arterije uterine, ipak sustinski
poboljsava prediktivnu vrednost. Jedna studija ukljucuje 7.797 trudnica izmedu 11 1 13
nedelje gestacije(74). Algoritam dobijen logistickom regresijom koji kombinuje indeks
uterine pulsativnosti, srednji arterijski pritisak, pregnancy-associated plasma proteinA
(PAPP-A), serumski PIGF, index telesne tezine, i eventualno PE u prethodnim

trudno¢ama, je pokazao sledece: rana PE je detektovana u 93% slucajeva(74).

Ove studije imaju impresivne rezultate ali radne grupe 1 dalje ne preporucuju ovakve
testove kao rutinske(74).PIGF je mali protein i bubrezi ga lako filtriraju. Merenje
urinarnog PIGF u kombinaciji sa merenjem odnosa koncentracija sFIt-1/PIGF u
cirkulaciji, je druga moguca strategija za otkrivanje rane PE. U jednoj studiji, istrazivaci
su merili sFlt-1, PIGF i rastvorljivi endoglin kod 1622 pacijentkinja tokom ranog prvog
I drugogo trimestra(75). Otkrivene su 100% sosetljivosti 98% specificnost za odnos
koncentracija PIGF/rastvorljivi endoglin, kao prediktora rane PE. Druge studije u
kojima su koriS¢eni angiogeni markeri u populaciji sa visokim rizikom, su dale mnogo

skromnije rezultate(76).

PROGNOSIS studija (Prediction of Short-Term Outcome in Pregnant Women with
Suspected Preeclampsia Study) se takode bavi odnosom koncentracija sFIt-1/PIGF kao
prediktora PE. U ovoj studiji se procenjuje odnos ova dva biomarkera, nezavisno od
nedelja gestacije u cilju odbacivanja eklampsije, PE i HEELP sindroma (hemoliza,

poviseni jetreni enzimi i niski trombociti). Ova studija pretpostavlja odnos markera
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dovoljno preciznim da bi se donosile klinicke odluke o hospitalizaciji ili van bolnickom
pracenju trudnice. U praksi, veoma visoka negativna prediktivna vrednost je krucijalna
za procenu pacijentkinje sa suspektnom PE, jer bi propust u dijagnostici ove bolesti
mogao imati devastirajuce posledice na fetus i majku. Opservirana pozitivna prediktivna
vrednost odnosa sFIt-1:PIGF je bila 36,7%, $to predstavlja poboljSanje u predikciji.
Procena proteinurije i merenje krvnog pritiska daju svega oko 20 % pozitivne
prediktivne vrednosti u cilju detektovanja PE(77). Generalno, vrednost odnosa sFlt-
1:PIGF je pokazao bolje dijagnosticke performanse nego pojedinacni biomarkeri.
(78,79). U skorasnjoj studiji se navodi da je PIGF pojedina¢no preditovao porodaj u
roku od 14 dana za zene se potvrdenom PE pre 35. nedelje gestacije(81). U toj studiji
prediktivna vrednost pojedinacno sFlt-1 i PIGF je bila inferiorna u odnosu na vrednost
odnosa sFlt-1:PIGF. Kao zaklju¢ak PROGNOSIS studije se moze uzeti da vrednost
cutoff-a od 38 za odnos sFlt-1:PIGFje koristan za predikciju kratkoro¢nog odsustva PE

kod Zena kod kojih se sumnja na ovaj poremecaj.

1.8.2 PLACENTALNI PROTEIN 13 | DRUGI MARKERI

Rani maternalni ili fetalni markeri mogu biti koriséeni za otkrivanje placentalne
patologije. Oni mogu biti od koristi pri identifikovanju zena kojima je potrebno
detaljnije prenatalno pracenje, odnosno, koje bi imale najvise koristi od preventivnih
mera kao §to su antitrombocitni agensi ili suplementi kalcijuma (81,82). Placentalni
protein 13 (PP13) je 32kDa dimerni protein koga isklju¢ivo produkuje placenta, i za koji
se dugo vremena smatralo da je ukljuéen u normalnu placentaciju i remodelovanje
arterija majke(83,84). Razlicite studije navode redukciju nivoa PP13 mesendZzer RNA
ekspresije u placentama koje su dobijene od trudnica kod kojih je doslo do rane pojave
PE(85). Nicolaides i sar.(85) su otkrili znacajnu redukciju serumskog PP13 izmedu 11 i
13 nedelje gestacije kod trudnica koje su razvile ranu PE. Ovakvi nalazi su kasnije
potvrdeni u radovima Spencera i sar.(86). Studija Wortelboer-a i sar.(87), takode
ispitiujemarkere PP13 i PIGF ali i jedan drugi marker- dezintegrin i metaloproteinazu 12
(ADAM 12). Ta studija potvrduje prediktivnu vrednost PP13 I PLGF za rano otkrivanje
PE, a za ADAM 12 se navodi da postoji mala ali znacajna redukcija ovog markera kod

trudnica sa ranom PE.
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1.9 PREVENCUNA PREEKLAMPSIJE

1.9.1 REDUKCIJA FIZICKE AKTIVNOSTI

Dokazi o pozitivnim efektima mirovanja u cilju prevencije PE poti¢u iz Cochrane
pregleda, odnosno dve studije koje obuhvataju 108 trudnica sa umerenim rizikom za
ravoj PE(88). Jedna od studija poredi 32 trudnice od kojih se jedan deo odmarao 4 sata
dnevno u levoj lateralnoj poziciji, dok su ostale imale nerestriktivnu aktivnost, i druga,
koja obuhvata 74 trudnice, od kojih se jedna grupa odmarala dva puta dnevno po 15
minuta, dok je druga grupa imala nerestriktivnu aktivnost. U obe ove studije je
pokazana mala, ali statisticki znacajna redukcija PE kod trudnica koje su imale rezim
mirovanja, ali obzirom na mali broj ucesnica u studiji, ne mogu se znacajne poruke

1zvuci.

1.9.2 MIROVANJE U KREVETU U SVRHU TRETIRANJA HIPERTENZIJE U
TRUDNOCI

Dokazi o efektima mirovanja u cilju poboljSanja ishoda trudnoc¢e kod pacijentkinja
sa hipertenzijom su izvuceni iz studija obuhvac¢enim Cochrane sistematskim pregledom
(89). Studije su bile relativno male, sa ukupnim brojem od 449 ucesnica. U dve studije
(145 trudnica), je poredeno striktno mirovanje sa mirovanjem u bolni¢kim uslovima. U
druge dve studije je poredeno (304 trudnica) mirovanje u bolni¢kim uslovima sa
rutinskom aktivho$éu kod kuce, 1 to kod pacijentkinja sa hipertenzijom bez

proteinurije.U obe studije nije bilo statisticki znacajne razlike za razlicite grupe.

Na osnovu ovih studija se moze reci da preporuke o strogom mirovanju ili restrikciji
u aktivnostima nemaju znacaj za prevenciju PE ili hipertenzivnih poremecaja, | to

najvise zbog slabog kvaliteta dokaza.
1.9.3 RESTRIKCIJA UNOSENJA SOLI

Dokazi o uticaju restriktivnog unosenja soli u ishrani kao mere prevencije PE poticu

iz Cochranovog sistematskog pregleda. Navedene su dve studije koje obuhvataju 603
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trudnice iz Holandije(90). Sve ucesnice u studijama su bile nulipare sa normalnim
krvnim pritiskom u vreme pocetka studije. Poredene su dve grupe, prva u kojoj je kod
trudnica praktikovan restriktivni unos soli, i druga, u kojoj su trudnice unosile so kao |
obi¢no. Nije bilo statisticki znacajne razlike u ishodima trudnoc¢e kod poredenih grupa.
Preporuka na osnovu pomenutih studija je da restrikcija unosa soli nema uticaja na

prevenciju rezvoja PE.
1.9.4 UNOSENJE SUPLEMENATA KALCIJUMA

Cochranovim sistematskim pregledom literature obuhvaceno je vise radova sa vise
od 15700 trudnica, i ispitivani su efekti rutinske upotrebe suplemenata kalcijuma
(najmanje 1 gram dnevno), i to u cilju prevencije PE(91). U svim studijama su poredene
grupe trudnica koje uzimaju kalcijum, i grupe trudnica koje ne uzimaju kalcijum,
odnosno placebo. Kod svih Zena, suplementacija kalcijuma je dovela do gotovo
prepolovljavanja rizika od razvoja PE. Kod zena sa niskim rizikom od razvoja PE, doslo
je do redukcije rizika za 41%. Najveca redukcija rizika or razvoja PE je zabelezena kod
Zzena sa visokim rizikom, i to za 78%. Preporuke proistekle iz studija su da u
podrucijima sa niskim unosom kalcijuma u ishrani, suplementacija kalcijuma tokom
trudno¢e (od 1,5 do 2 grama dnevno) dovodi do redukcije rizika od nastanka PE,

naroc¢ito kod trudnica sa visokim rizikom.
1.9.5 SUPLEMENTI VITAMINA D

UnoSenjem suplemenata vitamina D kod trudnica, se bavi 6 radova po izboru
Cochranovog pregleda, i obuhvata 1023 trudnice. U studijama se ispituje uticaj
unoSenja suplemenata samog vitamina D, ili u kombinaciji sa drugim vitaminima i
mineralima, ukljucujuéi kalcijum(92). Nije utvrdena bitna statisticka razlika u ishodu
trudnoce, odnosno pojavi PE kod trudnica koje su uzimale suplemente vitamina D, i kod

trudnica koje nisu uzimale suplemente.

1.9.6 ANTIOKSIDANSI

U radovima su opisani i efekti razli¢itih antioksidansa u cilju prevencije PE.

Cochranov pregled izdvaja 15 studija sa ukupno 22359 trudnica (93). Veéina studija je
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poredila unosenje jednog ili viSe vitamina, narocito vitamina E 1 C, sa placebom.
Statistickom obradom je utvrdeno da ovakve terapije nemaju nikakav uticaj na

prevenciju PE.
1.9.7 ANTITROMBOCITNA TERAPIJA

Dokazi o efektima antitrombocitne terapije, kao $to su aspirin ili dipiridamol, u cilju
prevencije PE 1 sledstvenih komplikacija, Cochranov pregled obraduje u preko 60
studija koje ukljuc¢uju 37720 pacijentkinja (94). Ovim ispitivanjem je utvrdeno da male
doze acetilsalicilne kiseline (Aspirin 75 mg/dnevno), mogu biti preporuc¢ene u cilju
prevencije PE, naroCito kod Zena sa visokim rizikom od razvoja ove bolesti. Ovu

terapiju bi trebalo zapoceti pre 16. nedelje trudnoce.

1.10 TRETMAN PACHNENTKINJAMA SA PREEKLAMPSIJOM | HELLP
SINDROMOM

Glavni postulat tretmana trudnica sa umerenom gestacionom hipertenzijom ili PE
bez teSkih karakteristika je bezbednost trudnice i fetusa. Vazno je obezbediti porodaj
zrelog odojceta kome nece biti neophodna intenzivna ili prolongirana neonatalna
nega(95). Kada se postavi dijagnoza umerene gestacione hipertenzije ili PE bez teskih
karakteristika, tretman zavisi od evaluacije trudnice i fetusa, gestacione starosti,

eventualne rupture membrane | vaginalnog krvarenja.

1.10.1 PREPORODAJINI TRETMAN

Za potrebe postavljanja dijagnoze, sve trudnice bi trebalo da imaju uradenu
kompletnu krvnu sliku , biohemijske analize, analize prisustva proteina u 24 ¢asovnom
urinu, i da daju anamnesticke podatke o0 eventualnoj PE(95). Evaluacija fetusa ukljucuje
ultrazvucni pregled prilikom koga se procenjuje tezina fetusa i index amnionske
teCnosti, zatim nonstress test i biofizi¢ki profil. Slede¢i kriterijumi predstavljaju
indikaciju za bolnicko lecenje: 37 nedelja gestacije, suspektna abrupcija placente,

rupture membrane, tezina fetusa niza od 50-0g percentila, oligohidramnion.
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1.10.2 KONTINUIRANA EVALUACIJA

Kontinuirana evaluacija trudnica sa umerenom gestacionom HT ili PE bez teskih
karakteristika se sastoji u dnevnoj evaluaciji fetusa, proceni fetalne asfiksije, UZ u cilju
procene rasta fetusa na svake 3 nedelje, i nedeljne procene koli¢ine amnionske te¢nosti i
nonstress test. Prilikom svakog pregleda se testira krvni pritisak. U slucaju povisenog
pritiska radi se nedeljni nonstress test, a potrebno je proveriti eventualnu proteinuriju.
Laboratorijska ispitivanja uklju¢uju kompletnu krvnu sliku, jetrene enzime i serumski
kreatinin na nedeljnoj osnovi. Pacijentkinjama se savetuje restrikcija unosa soli.
Prilikom svakog pregleda, trudnice se savetuju da prijavljuju simptome koji bi ukazali
na PE kao $to su jake glavobolje, vizuelne promene, bol u epigastrijumu, kratak dah.
Savetuju se takode da se odmah jave u bolnicu u slucaju prisustva kontrakcija,

vaginalnog krvarenja, rupture membrane ili smanjenja pokretljivosti fetusa..

Kod trudnica sa umerenom gestacionom HT, progresija u tesku gestacionu HT ili PE se
Cesto desava 1-3 nedelje nakon dijagnoze, dok kod trudnica sa PE bez teskih

karakteristika, progresija u teSku PE se moze desiti u okviru nekoliko dana(96).

Preporuke vodica klinicke prakse se sastoje u pracenju krvnog pritiska i
proteinurije na nedeljnoj osnovi. Primena antihipertenzivne terapije ima za cilj
prevenciju teske gestacione HT i eventualne apopleksije. Neki klini¢ari su rezervisani
po pitanju ove terapije zbog mogucih Stetnih efekata na fetus kao Sto je usporen rast
fetusa. Od terapije se najcesce koristi Methildopa. Postoje brojne studije koje se bave
uticajem ove terapije na snizenje HT i prevencije PE, ali nema konsenzusa u smislu
preciznih klinickih smernica(97). Neki od klini¢ara savetuju umerenu aktivnost ili
potpuno mirovanje u krevetu u cilju poboljSanja HT ili PE bez teSkih karakteristika.
Cochranov pregled sa druge strane navodi da dostupni rezultati studija koji se bave
ovom tematikom ne mogu biti adekvatna preporuka za trudnice sa HT (89).
Prolongirano mirovanje u krevetu sa druge strane moze dovesti do poviSenog rizika od

nastanka tromboembolije.

Hipertenzija u trudnice ili PE predstavlja poznati rizik za perinatalnu smrt, i
predstavlja indikaciju za procenu asfiksije. Ne postoje dovoljne preporuke kada treba
poceti sa ovim ispitivanjem, kao ni kakva dinamika ispitivanja treba da bude, ni koje

vrste testova treba praktikovati(13,14).
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Profilaksa magnezijum sulfatom takode nije potpuno ispitana obzirom da ne
postoje dvostruko slepe, placebo kontrolisane studije sa ciljem procene efekata ovog
preparata na PE (17,18). Ova terapija nije preporuc¢ena za uniformno uzimanje kod PE
bez teSkih komplikacija. Ona ostaje jedna od terapija izbora za pacijentkinje kod kojih

dolazi do nagle progresije bolesti i pojave teSkih simptoma.

Cilj leCenja teSke hipertenzije (HT) je prevencija potencijalnih
kardiovaskularnih, bubreznih i cerebrovaskularnih komplikacija. Zivotno ugrozavajuca
stanja koja nastaju kao komplikacija HT opravdavaju upotrebu anti hipertenziva.
Cochranov pregled nije nasao razliku u rezultatima prilikom upotrebe “Hidralazina” i
“Labetalola” ili izmedu ‘“Hidralazina”i beta blokatora(98). Ove studije jednako
preporucuju ove lekove dokle god postoji potreba. Moguéa komplikacija je ekscesivna

hipotenzija i neuro-muskularna blokada. (20).

Teska PE moze rezultovati akutnim i dugoro¢nim komplikacijama za trudnicu i
novorodence(99). Komplikacije za trudnicu su edem pluca, infarkt miokarda (IM),
akutni respiratorni distress sindrom (ARDS), koagulopatija, bubrezna insuficijencija.
Komplikacije opasne po fetus i novorodence mogu biti uteroplacentalna insuficijencija,
prerani porodaj ili oboje(100). U slucaju ovih neZeljenih pojava savetuje se porodaj vec¢
od 34. nedelje trudnoce, i to odmah nakon stabilizacije opsteg stanja trudnice. U slucaju
teSke PE u trudnodi pre 34. nedelje, sa stabilnim stanjem trudnice i fetusa, moguc je i
nastavak trudnoc¢e uz adekvatni monitoring majke i fetusa. U cilju brzeg sazrevanja
plu¢a fetusa daju se preparati kortikosteroida(101).Pojava teske proteinurije kod
trudnica sa teSkom PE ne mora nuzno da pogorsava stanje majke i ploda(102). Odluka o
ranijem porodaju ne treba da se bazira na pojavi teske proteinurije.U nekim slu¢ajevima
je potrebno primeniti ekspektativni stav. On se bazira na neposrednom i detaljnom
pracenju svih simptoma, laboratorijskih idijagnosti¢kih mera u cilju odlaganja porodaja.
Ovaj princip trazi monitoring majke ifetusa. Monitoring majke se sastoji u proceni
vitalnih znakova, unosa tecnosti, diureze. Simptoma PE: glavobolje, vizuelnih ispada,
kratkog daha, bolova u epigastrijumu, mucnine, prosustva kontrakcija, abdominalnog
bola i krvarenja i to svakih 8 sati. Potrebno je proveravati krvnu sliku, jetrne enzime,
kreatinin u serumu i to na dnevnoj osnovi. Monitoring fetusa se sastoji u proceni fetalne
asfiksije nonstress testom. Dva puta nedeljno je potrebno proceniti biofizicki profil,
zatim procenjivati rast fetusa i Doppler umbilikalne arterije. Nagla detorijacija majke i

ploda je razlog za prevremeni porodaj(100,103).Kada dodje do indikacija za porodaj,
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mogu¢ je 1 vaginalni porodaj, ali je on Cesto manje verovatan u ranijoj

trudno¢i(104,105).

1.11 EKLAMPSIA

Eklampsija se definiSe kao nova pojava grand mal napada epilepsije kod
pacijentkinja sa PE. Epilepsiji prethodi veliki broj simptoma i znakova kao $to su HT,
proteinurija i edemi, ali svi ti simptomi mogu i da izostanu(106). Nekoliko simptoma
mogu da budu najava eklapmpsije. To su perzistetntna okcipitalna ili frontalna
glavobolja, zamagljen vid, fotofobija, bol u epigastrijumu ili izmenjen mentalni status
(106,107). Napadi u eklampsiji fundamentalno doprinose morbiditetu i mortalitetu
majke, naroCito u zemljama u razvoju (107). Dugo godina se ovo stanje tretiralo
antikonvulzivima(108). Sistematskim pregledom literature je utvrdeno da je
magnezijum sulfat superiorna terapija u odnosu na fenitoin i diazepam(109). Kod Zena
sa eklampsijom je preporuka da se nastavi sa magnezijum sulfatom najmanje jos 24 sata
nakon poslednje konvulzije. Rezultati 6 radomizovanih studija koje obuhvataju preko
11.000 Zena su pokazali da upotreba magnezijuma smanjuje procenat nastanka
eklampsije za 50 %(110). Nekoliko studija govore u prilog losih rezultata takozvanog
menadzmenta ocekivanja kod eklamsije. Ovakav pristup dovodi do poviSenog
morbiditeta i mortaliteta(107), Postoji generalizovan stav da je kod zena sa eklampsijom

indikovan porodaj nakon stabilizacije opsteg stanja.

1.12 HELLP

Ovaj sindrom karakteriSu hemoliza, abnormalna funkcija jetre i nizak nivo
trombocita (91). Razvoj HELLP sindroma se moze desiti i pre i posle porodaja. Klini¢ki
tok ovog sindroma Cesto karakteriSe nagla i progresivna detorijacija stanja majke i
ploda. Obzirom da je sindom uzrok velikog morbiditeta i mortaliteta, mnogi autori ga
smatraju apsolutnom indikacijom za hitan porodaj. Kada dode do pojave ovog sindroma
posle 34. nedelje trudnoce, ili pre 34. nedelje ali u situaciji kada se javi diseminovana
intravaskularna koagulopatija, infarkcija jetre ili krvavljenje, bubreZzna insuficijencija,
edem pluca, abrupcija placente, onda je porodaj hitno indikovan (111). Nega za takve

pacijentkinje je adekvatna samo u tercijarnim ustanovama. U cilju redukcije morbiditeta
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I mortaliteta, indikovana je terapija antihipertenzivima, kortikosteroidima i magnezijum
sulfatom (112).

1.13 GENETSKI FAKTORI RIZIKA

Sa stanoviSta epidemiologije, mnoge studije su pokazale povezanost PE sa
familijarnom predispozicijom. Pokazane su i varijacije vezane za razliCite geografske,
socioekonomske i rasne karakteristike. Utvrdeno je da Zene ¢ije su srodnice u prvom
stepenu bolovale od PE, imaju pet puta vecu verovatnocu za razvoj bolesti, dok je kod
onih sa PE u drugom stepenu srodstva verovatnoca dva puta veca. (113). Utvrdeno je da
1 ocevi geni takode mogu nositi povisen rizik za nastanak PE. Ocevi geni su pokazali
znacaj za razvoj placente, dok su majcini zaduzeni za inhibiciju razvoja placente i uticu
na adaptivne i imunoloS$ke mehanizme u trudnoc¢i(114).Bitno je spomenuti studiju koju
su sproveli Goddard i saradnici (115) i koja je obuhvatila 350 trudnica sa PE i kojima je
ispitano preko 190 gena. Utvrdeno znacajna gentotipska reakcija koja uzrokuje PE kod
6 gena: IGF1, IL4R, IGF2R, GNB3, CSF1 i THBS4. Ovakav rezultat ispitivanja je
potvrdio i prethodne koji govore u prilog multifaktorijalnog i poligenskog uzrokovanja
PE (116).

1.13.1 COMT POLIMORFIZAM

Katehol-O-metil transferaza (COMT; EC 2.1.1.6) gen predstavlja jedan od gena
kandidata za PE sa izuzetnim potencijalom (20). COMT je jedan od glavnih enzima
ukljucen u inaktivaciju katehol estrogena, koji imaju vaznu ulogu u fizioloSkom procesu
trudnoce 1 fetalnom razvoju (21). Pokazano je da kod trudnica sa PE dolazi do smanjene
aktivnosti COMT enzima i smanjene produkcije 2-metoksiestradiola (2-MeO-E2), koja
najverovatnije dovodi do akumilacije faktora 1 alfa indukovanog hipoksijom (HIF-1a) i
pojacane produkcije sFIt-1 (22). Skorija studija koja je koristila COMT(-/-)
eksperimentalne miSeve pokazala je da COMT predstavlja vaznu komponentu u
fizioloskom razvoju placente i embriona. Dodatno, davanjem 2-MeO-E2 COMT(-/-)
eksperimentalnom miSu moZe se znaajno unaprediti njegovo stanje, ukazujuéi na
znac¢aj COMT enzima u trudno¢i preko formiranja 2-MeO-E2. U istoj studiji pokazano

je da COMT i 2-MeO-E2 imaju vaznu ulogu u regulaciji uteroplacetalne vaskularne
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homeostaze, krvnog pritiska, glomerularne strukture bubrega i odgovora na tkivnu
hipoksiju (20). GenetiCkom analizom je pokazano da je jedan od funkcionalnih
polimorfizama gena koji kodira sintezu membranskog COMT-a, jedna tackasta
geneticka mutacija tj. prisustvo guanina (G) umesto adenina (A) baze na poziciji 472
(COMT 472 A>G), koja dovodi do zamene aminokiseline valin sa metioninom na
kodonu 158 (COMT Val158Met) i krajnjeg smanjenja aktivnosti COMT enzima (23).
Razlicite studije pokazale su povezanost tackaste geneticke varijante COMT 472 A>G i
razvoja PE odnosno SGA (24-26). Lim i saradnici i Liang i saradnici su pokazali
povezanost ta¢kaste geneticke varijante COMT 472 A>G sa povecanim rizikom pojave
PE. Roten i saradnici (27) su pokazali povezanost tackaste geneticke varijante COMT
472 A>G sa ponovljenom PE. Suprotne rezultate dobili su Hil i saradnici (28). Oni su
pokazali da je majcinski ACCG COMT haplotip, koji ima smanjenu aktivhost COMT
enzima i smanjenu produkciju 2-MeO-E2 kod majke, povezan sa smanjenim rizikom
pojave PE. Nasuprot tome fetalni ATCA COMT haplotip koji ima smanjenu aktivost
COMT enzima i koji dovodi do smanjene produkcije 2-MeO-E2 na nivou fetusa, dovodi
do povecanog rizika pojave PE. Kao potencijalno objasnjenje predlaze se u vidu
smanjene aktivnosti COMT enzima na nivou majke koji pokazuje protektivnu ulogu jer
omogucava vecu aktivnost COMT enzima i veéu produkciju 2-MeO-E2 na nivou
placente. Potrebno je ispitati da li tackasta geneticka varijanta COMT 472 A>G na
nivou majke pokazuje protektivnu ulogu ili predstavlja faktor rizika u razvoju rane PE i

njenih komplikacija.

1.13.2 POLIMORFIZAM INFLAMATORNIH CITOKINA

Geni koji utiCu na ekspresiju i/ili funkcionalnu aktivnost inflamatornih citokina
predstavljaju takode grupu gena kandidata za PE sa izuzetnim potencijalom. Tokom
analize 775SNP u 190 gena, Goddard 1 saradnici (29) su pokazali da tackasta genska
mutacija rs3783550 u genu za IL-1a korelira sa rizikom razvoja PE, pri ¢emu citozin
(C) alel dovodi do porasta rizika razvoja PE (OR 1,6; 95% CI 1,19 - 2,07;). Hagerty i
saradnici (30) su ispitivali povezanost tackaste genske mutacije interleukina 1-alfa (IL-
la) 4845 G>T 1 rizika razvoja PE. Oni su pokazali da GG genotip znacajno povecava
rizik razvoja PE (kod crnkinja: OR 11,6; 95% CI 1,5-89,3; kod belkinja: OR 1,7; 95%
C10,7-3,9). Sledec¢a grupa tackastih genskih mutacija kod kojih je ispitivana povezanost
sa PE bila je grupa tackastih genskih mutacija TNF-a -857 C>T i receptora faktora

32



nekroze tumora-alfa tip 1 (TNFR1) 36 A>G. U jednoj studiji (31) je pokazan njihov
sinergisticki efekat sa tackastom genskom mutacijom IL-1a 4845 G>T, koja dovodi do
povecanja rizika razvoja PE 2.3 puta. Ista studija je pokazala povezanost TNFR1 36
AG/GG genotipa sa povecanim rizikom razvoja PE. Finalno, najviSe se ispitivala
taCkasta genska mutacija interleukina 10 (IL-10) -1082 A>G, sa najveéim brojem
publikovaih studija o povezanosti sa rizikom razvoja PE. Medutim meta-analiza je
pokazala da ne postoji povezanosttackaste genske mutacije 1L-10 -1082 A>G i rizika
razvoja PE (32).
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2.CI1LJ RADA

U ovom radu su postavljena tri cilja:

1.

3.

Za svaku tackastu geneticku varijantu: COMT 472 G>A, TNF-a -857 C>T,
TNFR1 36 A>G, IL-1o 4845 G>T i IL-10 -1082 A>G ispitati udruzenost sa
rizikom razvoja rane preeklampsije i njenih komplikacija,teSkog oblika rane
preeklampsije i rane preeklampsije sa IUGR, genotipski model, nekorigovan i
korigovan za uticaj kofaktora;;

Za svaku tackastu geneticku varijantu: COMT 472 G>A, TNF-a -857 C>T,
TNFR1 36 A>G, IL-1o 4845 G>T i IL-10 -1082 A>G ispitati udruzenost sa
rizikom razvoja rane preeklampsije i njenih komplikacija,teSkog oblika rane
preeklampsije i rane preeklampsije sa IUGR, alelski recesivni i alelski
dominantni model, nekorigovana i korigovana za uticaj kofaktora;

Za taCkaste genetiCke varijante koje su pokazale statisticki znacajnu korelaciju,
Ispitati njihovu interakciju i udruzenost te interakcije sa rizikom razvoja rane

preeklampsije i njenih komplikacija.

34



SSMETODE RADA

3.1. Vreme i mesto istrazivanja

Studija je sprovedena na Klinici za ginekologiju i akuserstvo, Klinickog centra

Srbije u Beogradu u periodu izmedu septembra 2012. godine 1 decembra 2013. godine.

3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

Studija je odobrena od strane EtiCkog komiteta Klini¢kog centra Srbije. Svi
ispitanici su detaljno informisani o studiji i samo ispitanici koji su potpisali informativni

pristanak su usli u studiju.

Studija je obuhvatila dve grupe ispitanika. Prvu grupu €ini 47 pacijentkinja sa
ranom PE, dok drugu grupu ¢ini 47 zdravih ispitanica (kontrolna grupa). Grupa
pacijentkinja sa PE je podeljena u dve podgrupe prema dva razlicita kriterijuma. Prema
prvom kriterijumu, prva podgrupa ¢ini 33 pacijentkinje sa teskim oblikom PE, dok
drugu podgrupu ¢ini 14 pacijentkinja sa oblikom PE bez teskih karakteristika. Podela
pacijentkinja prema drugom kriterijumu je takode na dve podrupe, s tim $to je umesto
prema teZini PE, podela bazirana prema teZini novorodenceta. Prvu podgrupu ¢ini 12
pacijentkinja koje su rodile dete sa tezinom adekvatnom za gestacionu starost, AGA(eng.
Appropriate for Gestational Age, AGA), dok drugu podgrupu ¢ini 35pacijentkinja sa
tezinom novorodenceta manjom za gestacionu starost,SGA (eng. Small for Gestational
Age, SGA).

PE, rana PE i teska PE su definisane prema Radnoj grupi Ameri¢kog koledza za
ginekologiju 1 akuSerstvo za hipertenziju 1 trudno¢u (ACOG 2013). PE se definiSe kao
nova pojava hipertenzije nakon 20. nedelje gestacije, sistolni krvni pritisak visi od 140
mm Hg odnosno dijastolni krvni pritisak visi od 90 mm Hg u najmanje dva merenja u
intervalu duzem od 4 sata, uz detekciju proteinurije, izmereni proteini u 24h-urinu visi
od 300 mg ili protein/kreatinin odnos > 0,3 ili u odsustvu moguc¢nosti sakupljanja 24-h

urina ocitani proteini na test traci 1+. U odsustvu detekcije proteinurije moze se koristiti
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bilo koji od navedenih kriterijuma: trombocitopenija (broj trombocita manji od
100.000/uL), bubrezna insuficijencija (koncentracija kreatinina u serumu visa od 97
pmol/L), smanjena funkcija jetre (aktivnost enzima AST i ALT dva puta visa od gornje
granice referentnog intervala), pojava plu¢nog edema ili pojava cerebralnih odnosno
vizuelnih simptoma. Rana PE se definiSe kao PE koja se pojavila pre 34. nedelje
gestacije. Tezak oblik PE se definiSe kao pojava hipertenzije, sistolni krvni pritisak visi
od 160 mm Hg odnosno dijastolni krvni pritisak viSi od 110 mm Hg u najmanje dva
merenja u intervalu duzem od 4 sata (ukoliko nije zapoceta antihipertenzivna terapija),
trombocitopenija (broj trombocita manji od 100 000/uL), progresivna bubrezna
insuficijencija (koncentracija kreatinina u serumu visa od 97 umol/L ili dva puta visa od
bazalne vrednosti), smanjena funkcija jetre (aktivnost enzima AST i ALT dva puta visa
od gornje granice referentnog intervala, teZzak perzistentan epigastricni bol koji ne
reaguje na medikamentoznu terapiju), pojava pluénog edema ili pojava cerebralnih

odnosno vizuelnih simptoma.

AGA 1 SGA su definisani prema distribuciji telesne tezine novorodencadi u
srpskoj populaciji (Zavod za statistiku Republike Srbije) za 2010. godinu. SGA se
definiSe kao telesna masa novorodenceta ispod 10-tog percentila za odgovarajucu

nedelju gestacije prema distribuciji telesne mase novorodencadi za srpsku populaciju.

Kriterijumi za ukljucenje bili su:

- potpisan pristanak za ulazak u studiju,
- starost trudnice veca od 18 godina 1

- klini¢ki potvrdena dijagnoza PE (za eksperimentalnu grupu).
Kriterijumi za iskljucenje iz studije bili su:

- trudnoca sa poznatim abnormalnim fetalnim kariotipom
- trudnoca sa poznatom hromozomskom aberacijom

- multifetalna gestacija

- gestaciona hipertenzija bez proteinurije

- hroni¢na hipertenzija

- dijabetes mellitus

- kardiovaskularna bolest
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- autoimuno oboljenje

- hronicna bolest bubrega

Kontrolnu grupu ¢ine trudnice sa zdravom jednoplodnom trudno¢om koje su trudnocu i
porodaj vodile, odnosno sprovele na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klini¢kog
centra Srbije u Beogradu. Ove ispitanice imale su kriterijum za ukljuCenje gestacionu

starost 37 i viSe nedelja u vreme porodaja 1 trudnoca koja je prosla bez komplikacija.

3.3 Klinicka metodologija
Prenatalna nega je sprovedena prema vodi¢ima i protokolima Klinike.

Pacijentkinje su po prijemu na Kliniku pregledane i uzeta im je kompletna anamneza.
Pregled je obuhvatio ginekoloSki 1 osnovni internisticki pregled. Na osnovu

anamnestickog podatka o poslednjoj menstruaciji izraunat je gestacijski uzrast.

Svakoj pacijentkinji su uzete antropometrijske mere, visina i telesna masa (TM), i na
osnovu njih izracunat je indeks telesne mase (ITM). Indeks telesne mase izraCunat je po

formuli: ITM=TM (kg) / TV? (cm).

Sistolni i dijastolni krvni pritisak su mereni u miru, pola sata nakon dolaska u bolnicu, u

sede¢em poloZaju.

Svakoj pacijentkinji je uzeta krv za analizu. Analize iz krvi obuhvatile su osnovne

laboratorijske analize (krvna slika i biohemija) i specificne (DNK analiza).
DNK priprema i genotipizacija

Deo analizirane EDTA pune krvi je zamrznut na temperaturu od -70°C za DNK
ekstrakciju i genotipizaciju. lzolacija DNK iz 200uL periferne krvi je uradena
komercijalnim setom za izolaciju DNK (Roche Diagnostics), u skladu sa uputstvima
proizvodaca. Detekcija prisustva mutacije inflamatornih citokina i COMT je uradena
pomoc¢u amplifikacije lan¢ane reakcije DNK. Amplifikacija je uradena PCR metodom
pomoc¢u GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems). Proizvod PCR reakcije za
polimorfizam inflamatornih citokina je razgradenEXOsap IT enzimom. Sanger
sekvencioni metod je koriS¢en da bi se analizirali ocekivani polimorfizmi pomocu

uredaja Genetic Analyzer Applied Biosystem 3130. Sekvence su analizirane u Software
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Sequencing Analysis 5.2 sa 36 cm kapilarom i POP7 polimerom. Proizvod PCR
reakcije za COMT polimorfizam je seCen pomoc¢u enzima Nlalll (Hinlll Thermo
SCIENTIFIC). Elektroforetska separacija je uradena u 2.5% agar gelu koji sadrzi
etidijum bromid. Nakon digestije fragmenti enzima su vizualizovani pod

ultraljubi¢astom svetlo§¢u na transiluminaciji (Wilber Lourmat).

Na porodaju je belezen tip porodaja (carski rez ili vaginalni), gestacijska starost je
izraCunata i merena je telesna tezina novorodencadi. Pored navedenih, APGAR skor je

belezZen.

3.4 Statisticka metodologija

U ovoj studiji koris¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.

Od deskriptivnih, koris¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (n, %)

- mere centralne tendencije (aritmetic¢ka sredina, medijana)

- mere disperzije (standardna devijacija, interval varijacije, interkvartilni raspon)
Od analitickih statisti¢kih metoda kori$¢eni su testovi razlike 1 analiza povezanosti.
Testovi razlike koriS¢eni u ovoj studiji su:

- parametarski (t test)

- nemaparametarski (Mann-Whitney U test, Chi-kvadrat test).

Empirijska frekvencija genotipova testirana je u odnosu teorijsku (Hardy-Weinberg
equilibrium) pomoc¢u Chi kvadrat testa slaganja za dva stepena slobode. Genotipska i
alelska frekvencija je komparirana izmedu svih sluc¢ajeva PE i njihovih kontrola Chi-
kvadrat testom i binarnom logistickom regresijom. U regresionoj analizi, kao zavisna
uzeta je varijabla PE (da/ne), oblik PE (lakSi/tezi) 1 tezina novorodenceta (AGA/SGA).
Kao nezavisne, koriS¢eni su genetski polimorfizmi i aleli. U svakoj analizi je racunat

koli¢nik Sansi (eng. Odds Ratio) sa 95% intervalom poverenja. Kao referentna
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kategorija u analizi uzet je homozigot za ¢eS¢i alel. U situaciji da neka od kategorija ima

frekvenciju 0, koriS¢ena je egzaktna logisticka regresiona analiza.

Uzimajuéi u obzir da se radi o dominantnom modelu i ucestalost retkog alela 0,34, mo¢
studije da se detektuje efekat genetike OR=0,2 za gresku prvog tipa od 0,05 iznosi 1-

beta=0,78. Mo¢ studije izraunata je na pomocu kalkulatora Genetic Power Calculator

Svi podaci su obradeni u R softverskom paketu verzija 3.1.0 (R Core Team 2014).
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4 REZULTATI

U studiju je uklju¢eno ukupno 94 ispitanice, od kojih je polovina imala PE, a

druga polovina nije (kontrolna grupa).

OPSTE KARAKTERISTIKE

Od opstih karakteristika koje su analizirane, prac¢ena je starost, gestacijski uzrast
u danima, indeks telesne mase, krvni pritisak (sistolni i dijastolni), proteinurija i telesna

masa na rodenju.

Klinic¢ke karakteristike pacijentkinja sa PE u poredenju sa kontrolnom grupom

Poredene su klini¢ke karakteristike pacijentkinja sa PE i kontrolne grupe i

rezultati su prikazani u Tabeli 1.

Tabela 1. Klini¢ke karakteristike pacijentkinja sa PE i kontrolne grupe

Kont(rr?lzrla%grupa Pre((;lilaﬂrr;sl ja b vrednost®

Starost (godine) 29,44+4,49 32,1445 52 0,010
Gestacijski uzrast (dani) 27519 22528 <0,001
ITM (kg/m2) 24,16+4,11 27,77+3,93 <0,001
Sistolni KP (mmHg) 108,62+9,9 162,98+18,61 <0,001
Dijastolni KP (mmHg) 70,1748,5 104,36+11,68 <0,001
Proteinuria (g/24h) / 3,74+4,05

Telesna tezina na rodenju (g) 3340,24+445,28 1511,3£784,2 <0,001

dTtest KP- krvni pritisak

Iz rezultata se vidi da postoji statisticki znacajna razlika u prosecnim
vrednostima starosti, gestacijskom uzrastu i telesnoj masi novorodencadi, indeksu
telesne mase, sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska izmedu grupe pacijentkinja sa PE i
kontrolne grupe. Pacijentkinje sa PE su u proseku bile starije i imale veci indeks telesne

mase, viSe vrednosti sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska u poredenju sa

40



pacijentkinjama iz kontrolne grupe. Evidentno je da pacijentkinje iz kontrolne grupe
nisu imale prisutne proteine u urinu, za razliku od pacijetkinja sa PE. Novorodencad
majki sa PEsu imala u proseku, dvostruko manju telesne masu i manji gestacijski uzrast

u poredenju sa novorodenc¢adima majki iz kontrolne grupe.

Klini¢ke karakteristike u podgrupi pacijentkinja sa teSkimi oblikom PE bez teskih

karakteristika

Ispitivane su klinicke karakteristike bolesnica oblikom PE bez teSkih
karakteristika i teskim oblikom PE u odnosu na kontrolnu grupu, rezultati su prikazani
u Tabeli 2.

Tabela 2. Klini¢ke karakteristike bolesnica sa oblikom PE bez teSkih karakteristika i

teSkim stepenom PE u odnosu na kontrolnu grupu

Kontrolna i oblik PE  Laksi oblik PE p vrednost
grupa (n=33) (n=14) KGvs, KGvs, TPEvs.
(n=47) TPE LPE KPE
Starost
. 29,44+4,49 32,45+ 5,22 31,42+6,3 0,008 0,224 0,564
(godine)
Gestacijski

) 27519 218+23 241+33 <0,001 <0,001 0,009
uzrast (dani)

ITM (kg/m2) 24,16+4,11 27,9+4,25 27,46+3,18 <0,001 0,013 0,729
Sistolni KP

(mmHg)

Dijastolni KP

(mmHg)

108,62+9,9  171,36+15,07 143,21+8,23  <0,001 <0,001 <0,001

70,17+8,5 109,24+9,36 92,86+8,02 <0,001 <0,001 <0,001

Proteinurija
(9/24h)
TT na

/ 4,59+4 .41 1,73+2,0 0,030

3340,2+445,3 1304,5+536,2 1998,6+1050,8 <0,001 <0,001 0,004
rodenju (g)

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije KP- krvni pritisak ~ TT — telesna tezina
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Iz tabele se vidi da postoji statisticki znacajna razlika u prosecnim vrednostima
starosti, gestacijskom uzrastu i telesnoj masi novorodencadi, indeksu telesne mase,
proseCnim vrednostima sistolnog 1 dijastolnog krvnog pritiska izmedu grupe
pacijentkinja sa teskim oblikom PEu poredenju sa ispitanicama iz kontrolne grupe.
Pacijentkinje sa teskim oblikom PEsu bile u proseku starije i imale veci indeks telesne
mase, viSe proseCne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u poredenju sa
pacijentkinjama iz kontrolne grupe. Takode, evidentno je da su novorodencad majki sa
teSkim oblikom PEimala dvostruko manju prosecnu telesne masu i manji gestacijski

uzrast u poredenju sa novorodencadima majki iz kontrolne grupe.

Prose¢na starost pacijentknja sa oblikom PE bez teSkih karakteristikai ispitanica
iz kontrolne grupe su sli¢ne, pa je ocekivano da nema statisticki znacajne razlike izmedu
ispitivanih grupa. Pacijentkinje sa oblikom PE bez teskih karakteristikaimaju vise
prose¢ne vrednosti ITM, sistolnog i dijastolnog pritiska, i ova razlika je statisti¢ki
znacajna u poredenju sa ispitanicama iz kontrolne grupe. Takode, postoji statisticki
znacajna razlika u telesnoj tezini i gestacijskom uzrastu izmedu ispitivanih grupa, a
novorodencad pacijentkinja sa oblikom PE bez teskih karakteristikasu laksa u proseku i

rodena su u ranijem gestacijskom uzrastu.

Kada su poredene pacijentkinje sa lakSim (oblikom PE bez teskih karakteristika)
i teSkim oblikom PE, vidi se da se one ne razlikuju bitno po i indeksu telesne mase, a
postoji razlika u prosecnim vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i
proteina u urinu. Novorodancad majki sa teSkim oblikom PE su rodena u ranijem
gestacijskom dobu i1 manje telesne mase u poredenju sa sa norovodancadi majki sa

oblikom PE bez teskih karakteristika.

Klini¢ke karakteristike u podgrupe pacijentkinja sa AGA i SGA u poredenju sa
decom ispitanica iz kontrolne grupe

Ispitivane su klinicke karakteristike sa decom malom za gestacijski uzrast u

odnosu na kontrolnu grupu, a rezultati su prikazani u Tabeli 3.
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Tabela 3. Klini¢ke karakteristike pacijentkinja sa decom malom za gestacijski uzrast u
odnosu na kontrolnu grupu

Kontrolna p vrednost
SGA AGA SGA
grupa (n=35) (n=17) KGvs. KGuvs. Vs
(n=47) SGA  AGA o
Starost
. 29,44+4 49 32,06+6,09 32,41+3,55 0,030 0,036 0,828
(godine)
Gestacijski

) 2759 219+24 240+34 <0,001 <0,001 0,013
uzrast (dani)

ITM (kg/m2)  24,16+4,11 27,0£3,37 30,03+4,71 0,003 <0,001 0,010
Sistolni KP

(mmHg)

Dijastolni KP

(mmHg)

108,62+9,9  163,57+18,92 161,25+18,35 <0,001 <0,001 0,677

70,17+8,5 104,57+11,14 103,75++13,67 <0,001 <0,001 0,818

Proteinurija
(9/24h)
TT na

/ 4,31+4,12 2,07+3,49 0,059

3340,2+445,3 1206,3+450,3 2400,8+886,5 <0,001 <0,001 <0,001
rodenju (g)

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast, SGA- novorodanc¢ad manje mase
za gestacijski uzrast KP- krvni pritisak ~ TT — telesna teZina

Iz Tabele 3. se vidi da su pacijentkinje koje su radale decu malu za gestacijski
uzrast (SGA) bile starije, imale vece prosecne vrednosti ITM, sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska u poredenju sa pacijentkinjama iz kontrolne grupe, a ta razlika je
statisticki znacajna. Evidentno je da su deca iz ove grupe nizeg prosecnog gestacijskog

uzrasta u odnosu na decu ispitanica iz kontrolne grupe.

U podgrupi pacijentkinja sa PE sa decom adekvatnom za gestacijski uzrast
(AGA) postoje statisticki znaCajne razlike u ispitivanim parametrima u odnosu na

ispitanice iz kontrolne grupe sli¢no kao i u grupi SGA.

Kada se uporede SGA 1 AGA grupa, vidi se da nema statisti¢ki znacajne razlike
u prosenim vrednostima starosti, sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Pacijentkinje
iz grupe SGA imaju viSe vrednosti proteinurije u poredenju sa pacijentknjima iz grupe
AGA. Pacijentkinje iz AGA grupe imaju ve¢i ITM i radale su decu manje telesne mase

u poredenju sa pacijentkinjama iz grupe SGA.
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Testiranje Hardy-Weinberg ravnoteze na genskim lokusima COMT, IL-1a, 1L10,
TNF-a, TINFRI u kontrolnoj grupi ispitanica

Ispitivana je Hardy-Weinberg ravnoteza na genskim lokusima u kontrolnoj grupi

Ispitanica, rezultati su prikazani u Tabeli 4.

Tabela 4. Hardy-Weinberg ravnoteza na genskim lokusima

HWE u KG (n=47) D x? p vrednost
COMT 0,032 2,1942 0,3338
IL-1a 0,174 0,805 0,6686
IL10 0,214 0,0474 1,000
TNF- « 0,215 0,0686 1,000
TINFRI -0,219 0,0504 1,000

D-devijacijaod HWE, X- hikvadrat, HWE — Hardy-Weinberg equilibrium, KG — kontrolna grupa

Iz tabele se vidi da D vrednosti za IL10, TNF-a i TINFRI ukazuju da verovatno
postoji ozbiljno odstupanje od Hardy-Weinbergove ravnoteze (HWE) u ispitivanim
lokusima, medutim uzorak je premali da bi to bilo dokumentovano i statistickim testom.
Sa druge strane, sa prili¢cnom sigurno$¢u mozemo da tvrdimo da su HWE pretpostavke

odrzive u slu¢aju COMT lokusa i, u nesto manjoj meri, IL-1a lokusa.

COMT polimorfizam kod pacijentknja sa PE i podrupama PE u poredenju sa
kontrolnom grupom

Ispitivane su ucestalosti COMT-a prema opStem, alelskom, autozomno

dominantnom 1 autozomno recesivnom tipu nasledivanja.

Opsti model
Distribucija pacijentkinja po COMT genotipovima (wild type, heterozigot,

homozigot) prema opStem modelu je prikazana uTabeli 5.
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Tabela 5. Distribucija ispitanica po COMT genotipovima u PE i kontrolnoj grupi

CoOMT KG PE OR (95% IP) p vrednost
WT 10 (43,5%) 13 (56,5%) 1

Heterozigot 17 (39,5%) 26 (60,5%) 1,176 (0,422-3,283) 0.756
Homozigot 20 (71,4%) 8 (28,6%) 0,308 (0,096-0,984) 0.047

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP — interval poverenja

Na osnovu Chi-kvadrat testa utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu ove tri grupe po ishodu (X?=7,418; p=0,025). Iz rezultata se vidi da je ucestalost
PE najvecéa u heterozigotnoj grupi, dok je najmanja u homozignotnoj, $to je i statisticki

znacajno. Ucestalosti wild type i1 heterozigotnih genskih varijanti je slicna.

Dalja analiza obuhvatila je ispitivanje ucestalosti COMT genotipova (wild type,
heterozigota, homozigota) prema podgrupama pacijentkinja sa lak$im i teskim oblikom

u poredenju sa kontrolnom grupom i rezultati su prikazani u Tabeli 6.

Tabela 6. Distribucija pacijentkinja po COMT genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa lakSim 1 teSkim oblikom PE

COMT KG TPE LPE Ukupno
WT 10 (43,5%) 10 (43,5,%) 3 (13,0%) 23
Heterozigot 17 (39,5%) 17 (39,5%) 9 (20,9%) 43
Homozigot 20 (71,4%) 6 (21,4%) 2 (7,1%) 28
Ukupno 47 (50,0%) 33 (35,1%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Iz Tabele 6 se vidi da je distribucija pacijetnkinja sa TPE veca nego LPE, ali je
ova razlika najve¢a kada su u pitanju homozigot u odnosu na ostale dve grupe.
Testiraju¢i ove distribucije chi-kvadrat testom utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne

razlike izmedu ispitivanih grupa (X2:8,135; p=0,084).

Logisticki regresioni model sa TPE 1 LPE kao zavisnim i1 genotipom COMT kao

nezavisnom je prikazan u tabeli 7.

Tabela 7. Logisticki model sa COMT genotipovima kao nezavisnom i TPE i LPE kao
zavisnim

45



TPE P LPE p

COMT OR (95% IP) vrednost OR (95% IP) vrednost
WT 1 1

Heterozigot 1,000 (0,331-3,018) 1,000 1,765 (0,385-8,087) 0,465
Homozigot 0,300 (0,085-1,063) 0,062 0,333 (0,048-2,328) 0,268

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP-interval poverenja

Logistickom regresionom analizom je pokazano da je koli¢nik Sansi da dode do
TPE ili LPE 0,3 odnosno tri puta manja Sansa da dode do TPE ili LPE ukoliko se radi o
homozigotu umesto WT, ali bez statisticke znacajnosti. Kada je u pitanju heterozigot,
skoro dva puta je veca Sansa da dode do LPE u odnosu na WT, ali i ovaj koli¢nik Sansi

je bez statisticke znacajnosti.

Ispitivane su uclestalosti COMT genotipova (wild type, heterozigota,
homozigota) prema podgrupama pacijentkinja sa AGA i SGA u poredenju sa

kontrolnom grupom i rezultati su prikazani u Tabeli 8.

Tabela 8. Distribucija pacijentkinja po  COMT genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa AGA i SGA

COMT KG AGA SGA Ukupno
WT 10 (43,5%) 3 (13,0%) 10 (43,5%) 23
Heterozigot 17 (39,5%) 7 (16,3%) 19 (44,2%) 43
Homozigot 20 (71,4%) 2 (7,1%) 6 (21,4%) 28
Ukupno 47 (50%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Na osnovu distribucije pacijentkinja utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike

1izmedu grupa po ucestalosti (X2:7,497; p=0,111).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA 1 SGA kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do AGA ili SGA u odnosu na kontrolnu grupu, prikazano u
Tabeli 9
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Tabela 9. Logisticki regresioni model sa COMT genotipovima kao nezavisnom i AGA i
SGA kao zavisnim

AGA SGA
CoOMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
WT 1 1

Heterozigot 1,373 (0,288-6,544) 0,691 1,118 (0,374-3,337) 0,842
Homozigot 0,333 (0,048-2,328) 0,268 0,300 (0,085-1,063) 0,062

AGA — novorodanc¢ad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanc¢ad manje mase za gestacijski uzrast
OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP-interval poverenja

Iz Tabele 9 se vidi da je Sansa da dode do AGA i SGA tri puta manja ukoliko se
radi 0 homozigotu u odnosu na heterozigot ali je samo Sansa za SGA blizu
konvencionalnog nivoa znadajnosti. Sansa da dode do AGA i SGA je veéa u odnosu na

WT ukoliko se radi o heterozigotu, ali ni ove Sanse nisu statisticki znacajne.

Alelski model

Ispitivan je alelski model za COMT gen u grupi pacijentkinja sa preeklampsijom

1 kontrolnoj grupi i distribucija 1 koli¢nik Sansi su prikazani u tabeli 10.

Tabela 10. Distribucija COMT alela u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj grupi i
logisticki model

COMT KG PE OR (95% IP) p vrednost
Val 37 (41,6%) 52 (58,4%) 1

Met 57 (57,6%) 42 (42,4%) 0,524 (0,294-0,937) 0,029
Ukupno 94 (50,0%) 94 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi)  IP — interval poverenja

Hi-kvadrat testom je utvrdeno da je razlika izmedu alela statisti¢ki znacajna
(X?=4,801; p=0,028), a koli¢nik $ansi pokazuje da ukoliko se radi o nosiocima Met

alelu, Sansa da dode do PE je dva puta manja u odnosu na nosioce Val alela.
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Ispitivana je distribucija alela COMT genaprema podgrupama PE (laksi i teski oblik),

rezultati su prikazani u Tabeli 11.

Tabela 11. Distribucija COMT alela prema podrupama PE

COMT KG TPE LPE Ukupno
Val 37 (41,6%) 37 (41,6%) 15(16,9%) 89
Met 57 (57,6%) 29 (29,3%) 13 (13,1%) 99
Ukupno 94 (50,0%) 66 (35,1%) 28 (14,9%) 188

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Ucestalost TPE je veca u Val grupi u odnosu na Met, dok je LPE sli¢na u obe grupe.
Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike po ucestalosti (X2:4,850;

p=0,088).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE 1 LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE u odnosu na kontrolnu grupu, prikazano u Tabeli
12.

Tabela 12. Logisti¢ki regresioni model sa COMT alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
COMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
Val 1 1

Met 0,509 (0,269-0,963) 0,038 0,563 (0,240-1,316) 0,185

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije IP- interval poverenja

Met alel ima vecu ucestalost u kontrolnoj grupi, a logistickom regresijom je pokazano
da prisustvo ovog alela dva puta smanjuje Sansu da dode do TPE i ova Sansa je
statistiCki znacajna. Slicna je distribucija i sa LPE, ali u ovom slucaju izostaje

znacajnost.
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Distribucija alela COMT gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) je prikazana u
Tabeli 13.

Tabela 13. Distribucija COMT alela prema podrupama PE (AGA i SGA)

CoMT KG AGA SGA Ukupno
Val 37 (41,6%) 39 (43,8 %) 13 (14,6%) 89
Met 57 (57,6%) 31 (31,3%) 11 (11,1%) 99
Ukupno 94 (50,0%) 70 (37,2%) 24 (12,8%) 188

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodancéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Evidentno je da postoje razlike u distribuciji alela sa AGA, odnosno KG, ali
statistikom analizom nije dobijena znadajna razlika po ulestalostima (X°=4,818;

p=0,090).

Zatim je uradena logisticka regresiona analiza za svaki ishod posebno (Tabela 14).
Tabela 14. Logisti¢ka regresiona analiza sa AGA i SGA kao zavisnim i COMT alelima

kao nezavisnim

AGA SGA
CoOMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
Val 1 1

Met 0,516 (0,276-0,966) 0,039 0,549 (0,223-1,355) 0,194

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Kao i u prethodnom slucaju, Sansa da dode do AGA ili SGA je dva puta manja ukoliko
se radi o Met alelu u odnosu na Val alel. Regresionim modelom je utvrdeno da je Sansa

za AGA statisti¢ki znacajna dok za SGA nije.

Autozomno dominantni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante COMT alela (ValVal vs Val-

Met, Met-Met), prema autozomno dominantnom modelu prikazana je u Tabeli 15.
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Tabela 15. Distribucija pacijentkinja prema varijantama COMT alela (AD model)

CoOMT KG PE OR (95% IP) p vrednost
Val-Val 10 (43,5%) 13 (56,5%) 1

Met-Met Met-Val 37 (52,1%) 34 (47,9%) 0,707 (0,274-1,822) 0,473
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi)  IP — interval poverenja

Kao sto se vidi iz tabele, distribucija pacijentkinja u obe grupe je slicna, a statistickom

analizom je utvrdeno da nema zna&ajne razlike po ucestalosti (X?=0,518; p=0,472).

U sledecoj analizi je ispitivana distribucija alela COMT gena prema podgrupama PE
(laksi i tezi oblik) prema AD tipu nasledivanja (Tabela 16).

Tabela 16. Distribucija COMT alela (AD) prema podrupama PE

COMT KG TPE LPE Ukupno
Val-Val 10 (435%) 10 (43,5%) 3(13,0%) 23
Met-Met Met Val 37 (52,1%) 23 (32,4%) 11 (15,5%) 71
Ukupno 47 (50,0%) 33 (351%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama je vrlo sli¢na sa nesto ve¢im procentom TPE u Val-Val grupi ali

bez znacajnosti razlike (X220,937; p=0,626).
Dalja analiza predstavlja logisti¢ki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do TPE ili LPE u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 17).

Tabela 17. Logisticki regresioni model sa COMT alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
CoOMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
Val-Val 1 1

Met-Met / Met-Val 0,622 (0,224-1,723) 0,361 0,991 (0,231-4,247) 0,990

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja
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Sansa da dode do TPE je manja ukoliko je prisutan Met-Met ili Met-Val, ali ova $ansa

nije statisticki znacajna. Isti alel nema nikakav uticaj za nastanak LPE.

Ispitivana je distribucija alela COMT gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema

AD tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 18.

Tabela 18 Distribucija COMT alela (AD) prema podrupama PE (AGA, SGA)

COMT KG AGA SGA Ukupno
Val-Val 10 (43,5%)  3(13,0%) 10 (43,5%) 23
Met-Met Met Val 37(52,1%)  9(12,7%)  25(35,2%) 71
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Iz Tabele 18. se vidi da je ucestalost vrlo sli¢na a statistickom analizom je utvrdeno da

nema zna&ajne razlike izmedu ispitivanih grupa (X?=0,580; p=0,748).
Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA 1 SGA kao ishodima,

odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 19) .

Tabela 19. Logisticki regresioni model sa COMT alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA SGA
CoOMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
Val-Val 1 1

Met-Met / Met-Val 0,811 (0,184-3,568) 0,781 0,676 (0,245-1,860) 0,448

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Iz Tabele 19. Se vidi da grupa Met-Met / Met-Val ima manju $ansu za AGA ili SGA u

odnosu na Val — Val ali ova $ansa nije statisti¢ki znac¢ajna ni u jednom od modela.
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Autozomno recesivni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante COMT alela (Val-Val/Met-Val

vs. Met-Met), prema autozomno recesivnom modelu prikazana je u Tabeli 20.

Tabela 20. Distribucija pacijentkinja prema varijantama COMT alela (AR model)

COMT KG PE OR(95% IP) p vrednost
Val-Val/Met-Val 27 (40,9%) 39 (59,1%) 1

Met-Met 20 (71,4%) 8 (28,6%) 0,277 (0,107-0,720) 0,008
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi)  IP — interval poverenja

Kao $to se vidi iz Tabele, distribucija pacijentkinja se dosta razlikuje i evidentno je da je
daleko veci procenat PE u grupi Val-Val/Met-Val, a statistiCkom analizom je utvrdeno
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (X2:7,325; p=0,007).
Sansa da dode do PE je gotovo &etiri puta manja ukoliko se radi o nosiocuMet-Met u
odnosu na nosioca sa Val-Val/Met-Val.

U sledecoj analizi je ispitivana distribucija alela COMT gena prema podgrupama PE

(laksi i teZi oblik) prema AR tipu nasledivanja (Tabela 21).

Tabela 21. Distribucija COMT alela (AR) prema podrupama PE

COMT KG TPE LPE Ukupno
Val-Val/Met-Val 27 (40,9%) 27 (40,9%) 12 (18,2%) 66
Met-Met 20 (71,4%) 6 (21,4%) 2 (7,1%) 28
Ukupno 47 (50,0%) 33 (351%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama je vrlo sli¢na sa nesto ve¢im procentom TPE u Val-Val/Met-Val
grupi a takode i LPE. Statistickom analizom je utvrdeno da je ova razlika statisticki

znacajna (X?=07,396; p=0,025).
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Dalja analiza predstavlja logisti¢ki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do TPE ili LPE u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 22).

Tabela 22. Logisticki regresioni model sa COMT alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
COMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
Val-Val/Met-Val 1 1
Met-Met 0,300 (0,104-0,863) 0,026 0,225 (0,045-1,120) 0,068

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do TPE je manja ukoliko je prisutan Met-Met, a ova 3ansa je statisticki
znacajna ukoliko je u pitanju TPE, a blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti kada je u

pitanju LPE.

Ispitivana je distribucija alela COMT gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema

AR tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 23.

Tabela 23. Distribucija COMT alela (AR) prema podrupama PE (AGA, SGA)

COMT KG AGA SGA Ukupno
Val-Val/Met-Val 27 (40,9%)  29(43,9%) 10 (15,2%) 66
Met-Met 20 (71,4%) 6 (21,4%) 2 (7,1%) 28
Ukupno 47 (50,0%)  35(37,2%) 12 (12,8%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Iz tabele se vidi da je ucestalost AGA i SGA daleko veéa u Val-Val/Met-Val grupi, a
statistickom analizom je utvrdeno da postoji statisticki znaCajna razlika izmedu

ispitivanih grupa po AGA/SGA (X?=7,326; p=0,026).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA 1 SGA kao ishodima,

odnosno $ansa da dode do AGA ili SGA u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 24).
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Tabela 24.. Logisticki regresioni model sa COMT alelima kao nezavisnom i AGA i
SGA kao zavisnim

AGA SGA
COMT p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
Val-Val/Met-Val 1 1
Met-Met 0,279 (0,098-0,800) 0,018 0,270 (0,053-1,371) 0,114

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Vidimo da grupa Met-Met ima tri do Cetiri puta manju Sansu za AGA ili SGA u odnosu na
Val-Val/Met-Val ali ova 3ansa je statisti¢ki znac¢ajna samo kada je u pitanju AGA, dok nema

znacajnosti kada je u pitanju SGA.

IL-1a polimorfizam kod pacijentknja sa preeklamsijom i podrupama PE u
poredenju sa kontrolnom grupom

Ispitivane su ucestalosti IL-la  prema opStem, alelskom, autozomno

dominantnom i autozomno recesivnom tipu nasledivanja.

Opsti model
Distribucija pacijentkinja po IL-1a genotipovima (wild type, GT, TT) prema

opStem modelu je prikazana u Tabeli 25.

Tabela 25. Distribucija ispitanica po IL-10 genotipovima u PE i kontrolnoj grupi

IL-1a KG PE OR (95% IP) p vrednost

GG  22(36,7%) 38 (63,3%) 1
GT  18(72,0%) 7(28,0%) 0,225(0,081-0,624) 0,004
TT  7(778%) 2(22,2%) 0,165 (0,032-0,867) 0,033

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP — interval poverenja
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Na osnovu chi-kvadrat testa utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu ove tri grupe po ishodu (X2:11,884; p=0,002). Iz rezultata se vidi da je
ucestalost PE najveca u genotipu GG, dok je daleko manja u genotipovima GT i TT,

potvrdujudistatisticku znacajnost.

Dalja analiza obuhvatila je ispitivanje ucestalosti IL-1a genotipova (GG, GT,
TT) prema podgrupama pacijentkinja sa lakSim i teSkim oblikom u poredenju sa

kontrolnom grupom i rezultati su prikazani u Tabeli 26.

Tabela 26. Distribucija pacijentkinja po IL-la  genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa laksim i teskim oblikom preeklampsije

IL-lot KG TPE LPE Ukupno
GG 22(36,7%) 26 (435%) 12 (20,0%) 60
GT 18 (58,1%) 6 (24,0%) 1 (4,0%) 25
TT 7 (70,0%) 1 (11,1%) 1 (11,1%) 9
Ukupno 47 (50,0%)  33(351%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Iz tabele se vidi da je distribucija pacijentkinja sa TPE veéa nego LPE, ali je ova razlika
najveca kada su u pitanju GG u odnosu na ostale dve grupe. Testiraju¢i ove distribucije
hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih
grupa (X°=12,582; p=0,013).

Logisti¢ki regresioni model sa TPE i LPE kao zavisnim i genotipom IL-la Kkao

nezavisnom je prikazan u Tabeli 27.

Tabela 27. Logisticki model sa IL-1a genotipovima kao nezavisnom i TPE i LPE kao
zavisnim

TPE LPE

IL-To op o506 1Py PVIEANOSL  op (9504 1)

p vrednost

GG 1 1
GT 0,282 (0,095-0,834) 0,022 0,102 (0,012-0,860) 0,036
T 0,121 (0,014-1,060) 0,056 0,262 (0,029-2,388) 0,235

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP-interval poverenja
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Logistickom regresionom analizom je pokazano da je koli¢nik Sansi da dode do
TPE ili LPE manji od 1, odnosno manja Sansa da dode do TPE ili LPE ukoliko se radi o
GT umesto GG, i1 obe Sanse su statisticki znacajne. Kada je u pitanju TT, Sansa da dode
do TPE je gotovo 8 puta manja ukoliko pacijentkinja ima TT u odnosu na GG i ova
Sansa je na samoj granici konvencionalnog nivoa znacajnosti. Kada je u pitanju LPE
Sansa da dode do LPE je Cetiri puta manja ukoliko ima TT, ali ova Sansa nije statisticki

znacajna.

Ispitivane su ucestalosti IL-1a. genotipova (GG, GT, TT) prema podgrupama

pacijentkinja sa AGA 1 SGA u poredenju sa kontrolnom grupom i rezultati su prikazani

u Tabeli 28.

Tabela 28. Distribucija pacijentkinja po IL-1a genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa AGA i SGA

IL-la KG AGA SGA Ukupno
GG 22 (36,7%) 11 (18,3%) 27 (45,0%) 23
GT 18 (58,1%) 0 (0%) 7 (28,0%) 43
TT 7 (70,0%) 1(11,1%) 1(11,1%) 28
Ukupno 47 (50%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Na osnovu distribucije pacijentkinja utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu grupa po ucestalosti (X?=13,804; p=0,007). Iz tabele se vidi da je SGA u veéem
procentu od AGA, ali isto tako je evidentno da je SGA u najvecem procentu u GG
grupi, kao i AGA.

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA 1 SGA kao ishodima,

odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 29).
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Tabela 29. Logisti¢ki regresioni model sa IL-10. genotipovima kao nezavisnom i AGA i
SGA kao zavisnim

AGA* SGA
IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GG 1 1
GT 0,085 (0-0,582) 0,008 0,317 (0,112-0,895) 0,030
1T 0,293 (0,005-2,783) 0,481 0,116 (0,013-1,019) 0,052

AGA — novorodanc¢ad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanc¢ad manje mase za gestacijski uzrast
OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP-interval poverenja *Egzaktna logisticka regresija

Iz tabele 29. se vidi da je Sansa da dode do SGA tri, odnosno 8 puta manja
ukoliko se radi o TT u odnosu na GG i ove Sanse su statisticki znacajne (TT je na samoj
granici konvencionalnog nivoa znadajnosti). Sansa da dode do AGA i SGA je veéa u
odnosu na GG ukoliko se radi o GTu, ali ni ove $anse nisu statisticki zna¢ajne. Sansa da
dode do AGA je takode tri puta manja ukoliko je TT u mesto GG, dok je Sansa da dode
do AGA vise od deset puta manja ukoliko se radi 0 GT.

Alelski model

Ispitivan je alelski model za IL-1a gen u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj

grupi i distribucija i koli¢nik Sansi su prikazani u Tabeli 30.

Tabela 30. Distribucija IL-1a alela u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj grupi i
logisticki model

IL-1a KG PE OR (95% IP) p vrednost
G 62 (42,8%) 83 (57,2%) 1
T 32 (74,4%) 11 (25,6%) 0,257 (0,120-0,549) <0,001

Ukupno 94 (50,0%) 94 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP — interval poverenja

Chi-kvadrat testom je utvrdeno da je razlika izmedu alela statisti¢ki znaCajna
(X2=13.297; p<0,001), a koli¢nik Sansi pokazuje da ukoliko se radi o T alelu, Sansa da

dode do PE je Cetiri puta manja u odnosu na G alel.

Ispitivana je distribucija alela IL-1a. gena prema podgrupama PE (laksi i tezi oblik),

rezultati su prikazani u Tabeli 31.
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Tabela 31. Distribucija IL-10 alela prema podrupama PE

IL-lot KG TPE LPE Ukupno
G 62 (42,8%) 58 (40,0%) 25 (17,2%) 145
T 32 (74,4%) 8 (18,6%) 3 (7,0%) 43
Ukupno 94 (50,0%) 66 (35,1%) 28 (14,9%) 188

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Ucestalost TPE je veéa u G grupi u odnosu na T, dok je LPE takode sa vecim
procentom u G grupi. StatisticCkom analizom je utvrdeno da postoji znacajna razlika po

udestalosti (X°=13,319; p<0,001).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE ukoliko je prisutan T alel, u odnosu na G alel
Tabela 32).

Tabela 32. Logisti¢ki regresioni model sa IL-10 alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
G 1 1

T 0,267 (0,114-0,627) 0,002 0,233 (0,065-0,829) 0,025

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije IP- interval poverenja

Logistickom regresijom je pokazano da prisustvo T alela Cetiri puta smanjuje Sansu da

dode do TPE, ondnosno LPE 1 ova Sanse su statisti¢ki znacajne.

Distribucija alela IL-1o. gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) je prikazana u
Tabeli 33.

Tabela 33. Distribucija IL-10. alela prema podrupama PE (AGA i SGA)

IL-lot KG AGA SGA Ukupno
G 62 (42,8%) 22 (15,2%) 61 (42,1%) 145
T 32 (74,4%) 2 (4,7%) 9 (20,9%) 43
Ukupno 94 (50,0%) 24 (12,8%) 70 (37,2%) 188

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodancad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanéad manje mase
za gestacijski uzrast
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Evidentno je da postoje razlike u distribuciji alela sa AGA, odnosno KG, a statistickom

analizom dobijena je znacajna razlika po ucestalostima (X2:13.505; p=0,001).
Zatim je uradena logisticka regresiona analiza za svaki ishod posebno (Tabela 34).

Tabela 34. Logisticka regresiona analiza sa AGA i SGA kao zavisnim i IL-1a alelima

kao nezavisnim

AGA SGA
IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
G 1 1

T 0176, (0,039-0,797) 0,024 0,286 (0,126-0,649) 0,003

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Kao 1 u prethodnom slucaju, Sansa da dode do SGA ili AGA je Cetiri, odnosno osam
puta manja ukoliko se radi o T alelu u odnosu na G alel. Regresionim modelom je

utvrdeno da su obe Sanse statisticki znacajne.

Autozomno dominantni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante IL-1o alela (GG vs. GT i TT),

prema autozomno dominantnom modelu (AD model) prikazana je u Tabeli 35.

Tabela 35 Distribucija pacijentkinja prema varijantama IL-1a alela (AD model)

IL-1a KG PE OR (95% IP) P
vrednost

GG 22 (36,7%) 38 (63,3%) 1

GTiTT 25 (73,5%)  9(26,5%) 0,208 (0,083-0,526) 0,001

Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi)  IP — interval poverenja
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Kao $to se vidi iz tabele, distribucija pacijentkinja sa PE je u daleko ve¢em procentu u
GG grupi, a statistickom analizom je utvrdeno da postoji statisticki znac¢ajna razlika po
udestalosti (X?=11.796; p=0,001). Logisti¢kom regresionom analizom je utvrdeno da je

Sansa da dode do PE pet puta manja ukoliko se radi o GT i TT alelu.

U sledecoj analizi je ispitivana distribucija alela IL-lo gena prema podgrupama PE
(laksi i tezi oblik) prema AD tipu nasledivanja (Tabela 36).

Tabela 36. Distribucija IL-10. alela (AD) prema podrupama PE

IL-lot KG TPE LPE Ukupno
GG 22 (36,7%) 26 (43,3%) 12 (20,0%) 60
GTiTT 25 (73,5%) 7 (20,6%) 2 (5,9%) 34
Ukupno 47 (50,0%) 33 (351%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama ukazuje da daleko veci procenat TPE i LPE je u GG grupi i ta
razlika je statisticki znacajna (X2=11,796; p=0,002).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE u ukoliko se radi o GT i TT alelu u odnosu na
GG alel (Tabela 37.).

Tabela 37. Logisticki regresioni model sa IL-1a alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GG 1 1

GTiTT 0237(0,086-0652) 0005  0105(0,021-0,513) 0,005

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do TPE i LPE je &etiri, odnosno deset puta manja ukoliko se radi o0 GT i

TT alelima u odnosu na GG. Obe ove Sanse su statisticki znacajne.
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Ispitivana je distribucija alela IL-1a prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema AD

tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 38.

Tabela 38. Distribucija IL-1a alela (AD) prema podrupama PE (AGA, SGA)

IL-1a KG AGA SGA Ukupno
GG 22 (36,7%)  11(18,3%) 27 (45,0%) 60
GTiTT 25 (73,5%) 1(2,9%) 8 (23,5%) 34
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanc¢ad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanéad manje mase
za gestacijski uzrast

Iz tabele se vidi da je procenat AGA 1 SGA daleko vec¢a u grupi GG, a razlika izmedu
grupa je statisticki znacajna (X2=12.613; p=0,002).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA ukoliko se radi o GT 1 TT u odnosu na GG alel
(Tabela 39).

Tabela 39. Logisticki regresioni model sa IL-1o alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA SGA
IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GG 1 1

GTiTT 0,080 (0,010-0670) 0020  0,261(0,098-0,691) 0,007

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do SGA, odnosno AGA je &etiri, odnosno dvanaest puta manja ukoliko

se radi 0 GT 1 TT grupi u odnosu na GG grupu. Obe Sanse su statisti¢ki znacajne.

Autozomno recesivni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante IL-1o alela (GG i GT vs. TT),

prema autozomno recesivnom modelu prikazana je u Tabeli 40.
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Tabela 40. Distribucija pacijentkinja prema varijantama IL-1a alela (AR model)

IL-la

KG PE OR (95% IP) p vrednost
GGiGT 40 (50,6%) 39 (49,4%) 1
TT 7 (46,7%) 8 (53,3%) 1,172 (0,388-3,543) 0,778
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP — interval poverenja

Kao §to se vidi iz tabele 40, distribucija pacijentkinja je vrlo sli¢na , a statistiCkom

analizom je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa

(X?=0,079; p=0,778).

U sledecoj analizi je ispitivana distribucija alela IL-1a. gena prema podgrupama PE
(laksi i tezi oblik) prema AR tipu nasledivanja (Tabela 41).

Tabela 41. Distribucija IL-10 alela (AR) prema podrupama PE

IL-lot KG TPE LPE Ukupno
GGiGT 40 (50,6%)  32(30,5%) 13 (12,4%) 105
TT 7 (46,7%) 1 (11,1%) 1 (11,1%) 9
Ukupno 47 (50,0%) 33 (28,9%) 14 (12,3%) 114

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama je vrlo sli¢na sa nesto ve¢im procentom TPE u GG i1 GT grupi, a
LPE je gotovo identi¢an u obe grupe. Statistickom analizom je utvrdeno da nema

znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (X?=1,685; p=0,431).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE ukoliko se radi o TT umesto GG i GT alelu
(Tabela 42).
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Tabela 42. Logisticki regresioni model sa IL-1a alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE

IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)

GGiGT 1 1

TT 0,179 (0,021-1,527) 0,116 0,440 (0,049-3,915) 0,461

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do TPE odnosno LPE je osam, odnosno dva puta manja ukoliko se radi o

TT alelu umesto GG i GT alelu. Nijedna od navedenih $ansi nije statisti¢ki znacajna.

Ispitivana je distribucija alela IL-10. gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema

AR tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 43.

Tabela 43. Distribucija IL-1calela (AR) prema podrupama PE (AGA, SGA)

IL-1A KG AGA SGA Ukupno
GGiGT 40 (47,1%) 11 (12,9%) 34 (40,0%) 85
TT 7 (77,8%) 1(11,1%) 1(11,1%) 9
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Iz tabele 43. se vidi da je ucestalost SGA daleko ve¢a u GG i GT grupi, a statistickom

analizom je utvrdeno da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa po

AGA/SGA (X?=3.381; p=0,227).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA ukoliko se radi o TT alelu umesto GG 1 GT
alelu (Tabela 44.).
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Tabela 44. Logisti¢ki regresioni model sa IL-10. alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA SGA
IL-1a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GGiGT 1 1
TT 0,519 (0,058-4,684) 0,559 0,168 (0,020-1,435) 0,103

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Iz tabele 44. se vidi da je Sansa da dode do SGA odnosno AGA sedam, odnosno dva
puta manja ukoliko se radi o TT alelu umesto GG i GT alelu. Ipak, nijedna od

navedenih Sansi nije statisticki znacajna

IL-10 polimorfizam kod pacijentkinja sa preeklamsijom i podrupama PE u
poredenju sa kontrolnom grupom

Ispitivane su wucestalosti IL-10 prema opsStem, alelskom, autozomno

dominantnom i autozomno recesivnom tipu nasledivanja.

Opsti model
Distribucija pacijentkinja po IL-10 genotipovima (GG, GA i AA) prema opStem

modelu je prikazana u Tabeli 45.

Tabela 45. Distribucija ispitanica po IL-10 genotipovima u PE i kontrolnoj grupi

IL-10 KG PE OR (95% IP) p vrednost
GG 25 (52,1%) 23 (47,9%) 1

GA 19 (46,3%) 22 (53,7%) 1,259 (0,546-2,901) 0,589
AA 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0,725 (0,111-4,733) 0,725

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP — interval poverenja

Na osnovu Chi-kvadrat testa utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike
izmedu ove tri grupe po ishodu (X?=0.503; p=0,791). Iz rezultata se vidi da je ucestalost

PE vrlo sli¢na u sve tri ispitivane grupe sa malim varijacijama.
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Dalja analiza obuhvatila je ispitivanje ucestalosti IL-10 genotipova (GG, GA,
AA) prema podgrupama pacijentkinja sa lak§im i teSkim oblikom u poredenju sa

kontrolnom grupom i rezultati su prikazani u Tabeli 46.

Tabela 46. Distribucija pacijentkinja po IL-10 genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa lakSim i teSkim oblikom PE

IL-10 KG TPE LPE Ukupno
GG 25 (52,196) 17 (354%) 6 (12,5%) 48
GA 19 (46,3%) 15 (36,6%) 7 (17,1%) 41
AA 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 5
Ukupno 47 (50,0%) 33 (351%) 14 (14,9%) o4

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Iz tabele 46. se vidi da je distribucija pacijentkinja sa TPE veca nego LPE, a distribucija
grupa po ishodu je vrlo sli¢na. Testirajuci ove distribucije chi-kvadrat testom utvrdeno
je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (X2=1,006; p=0,922).

Logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao zavisnim i genotipom IL10 kao

nezavisnom je prikazan u Tabeli 47.

Tabela 47. Logisticki model sa IL-10 genotipovima kao nezavisnom i TPE i LPE kao
zavisnim

TPE LPE
IL-10 OR (95% IP) p vrednost OR (95% IP) p vrednost
GG 1 1
GA 1,161 (0,465-2,900) 0,749 1,535 (0,443-5,320) 0,499
AA 0,490 (0,047-5,117) 0,551 1,389 (0,122-15,812) 0,791

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP-interval poverenja

Logistickom regresionom analizom je pokazano da je Sansa da dode do TPE i
LPE veca ukoliko se radi o GA umesto GG genotipu. Istom analizom je utvrdeno da je
Sansa da dode do TPE dva puta manja ukoliko se radi o AA umesto GG, a za 38% da
dode do LPE veca ukoliko se radi o AA umesto GG. Ipak, nijedna od navedenih Sansi

nije statisticki znacajna.
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Ispitivane su ucestalosti IL10 genotipova (GG, GA, AA) prema podgrupama
pacijentkinja sa AGA i SGA u poredenju sa kontrolnom grupom i rezultati su prikazani
u Tabeli 48.

Tabela 48. Distribucija pacijentkinja po 1L-10 genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa AGA i SGA

IL-10 KG AGA SGA Ukupno
GG 25 (52,1%) 6 (12,5%) 17 (35,4%) 48
GA 19 (46,3%) 5 (12,2%) 17 (41,5%) 41
AA 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 5
Ukupno 47 (50%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Na osnovu distribucije pacijentkinja utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike
izmedu grupa po ucestalostima KG, AGA i SGA (X2:1,1O8; p=0,906). Iz tabele se vidi
da se radi o sli¢nim distribucijama sa manjim varijacijama u odredenim grupama.

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do AGA ili SGA u odnosu na GG grupu (Tabela 49).

Tabela 49. Logisticki regresioni model sa IL-10 genotipovima kao nezavisnom i AGA i
SGA kao zavisnim

AGA SGA
IL-10 p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GG 1 1

GA 1,096 (0,290-4,139) 0,892 1,316 (0,536-3,232) 0,550
AA 1,389 (0,122-15,812) 0,791 0,490 (0,047-5,117) 0,551

AGA — novorodanc¢ad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodancad manje mase za gestacijski uzrast
OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP-interval poverenja

Iz tabele 49. se vidi da je Sansa da dode do AGA i SGA nesto veca ukoliko se
radi 0 GA umesto GG. Nasuprot, Sansa da dode do SGA je dva puta manja ukoliko se
radi o AA umesto GG genotipu, a za 38% veca da dode do AGA ukoliko se radi o istom

genotipu. Nijedna od navedenih Sansi nije statisti¢ki znacajna.
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Alelski model

Ispitivan je alelski model za IL-10 gen u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj
grupi i distribucija i koli¢nik Sansi su prikazani u Tabeli 50.

Tabela 50. Distribucija IL10 alela u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj grupi i
logisticki model

IL-10 KG PE OR (95% IP) p vrednost
G 69 (50,4%) 68 (49,6%) 1
A 25 (49,0%) 26 (51,0%) 1,055 (0,555-2,008) 0,870

Ukupno 94 (50,0%) 94 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP — interval poverenja

Chi-kvadrat testom je utvrdeno da izmedu alela nema statisti¢ki znacajne razlike
(X?=0.027; p=0,870), a koli¢nik Sansi pokazuje da ukoliko se radi o A alelu, $ansa da
dode do PE je vrlo malo veca (za 5%) u odnosu na G alel. Ova Sansa nije statisticki

znacajna.

Ispitivana je distribucija alela IL-10 gena u prema podgrupama PE (laksi i tezi oblik),

rezultati su prikazani u Tabeli 51.

Tabela 51. Distribucija IL-10 alela prema podrupama PE

IL-10 KG TPE LPE Ukupno
G 69 (50,4%) 49 (35,8%) 19 (13,6%) 137
A 25 (49,0%) 17 (33,3%) 9 (17,6%) 51
Ukupno 94 (50,0%) 66 (35,1%) 28 (14,9%) 188

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Iz Tabele 51. se vidi da je distribucija KG, TPE i LPE vrlo sli¢na u ispitivanim

grupama, a statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa (X?=0,432; p=0,806).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do TPE ili LPE ukoliko je prisutan A alel, u odnosu na G alel
(Tabela 52).
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Tabela 52. Logisti¢ki regresioni model sa IL10 alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
IL-10 p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
G 1 1

A 0,958 (0,468-1,961) 0,906 1,307 (0,523-3,266) 0,566

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije IP- interval poverenja

Logistickom regresijom je pokazano da prisustvo A alela ne uti¢e na pojavu TPE, dok

ima vecu Sansu da dode do LPE ali obe Sanse nisu statisti¢ki znacajne.

Distribucija alela 1L-10 gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) je prikazana u
Tabeli 53.

Tabela 53. Distribucija IL-10 alela prema podrupama PE (AGA i SGA)

IL-10 KG AGA SGA Ukupno
G 69 (50,4%) 17 (12,4%) 51 (37,2%) 137
A 25 (49,0%) 7 (13,7%) 19 (37,3%) 51
Ukupno 94 (50,0%) 24 (12,8%) 70 (37,2%) 188

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Evidentno je da ne postoje razlike u distribuciji alela po AGA i SGA, odnosno KG, a
statistickom analizom potvrdeno je da ne postoji znacajna razlika po ucestalostima
(X?=0,064; p=0,969).

Zatim je uradena logisti¢ka regresiona analiza za svaki ishod posebno (Tabela 54).
Tabela 54. Logisticka regresiona analiza sa AGA i SGA kao zavisnim i IL10 alelima

kao nezavisnim

AGA SGA
IL-1A p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
G 1 1

A 1,136 (0,421-3,065) 0,800 1,028 (0,512-2,066) 0,938

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodancéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanc¢ad manje mase
za gestacijski uzrast
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Kao i u prethodnom slucaju, $ansa da dode do AGA ili SGA je malo veéa (gotovo
beznacajno) ukoliko se radi o A alelu u odnosu na G alel. Regresionim modelom je

utvrdeno da nijedna Sansa nije statisti¢ki znacajna.

Autozomno dominantni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante IL-10 alela (GG vs. GA i AA),

prema autozomno dominantnom modelu (AD model) prikazana je u Tabeli 55.

Tabela 55. Distribucija pacijentkinja prema varijantama IL10 alela (AD model)

IL-10 KG PE OR (95% IP) p vrednost
GG 25 (52,1%) 23 (47,9%) 1

GAi AA 22 (47,8%) 24 (52,2%) 1,186 (0,528-2,664) 0,680
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP — interval poverenja

Kao sto se vidi iz tabele 55., distribucija pacijentkinja sa PE je vrlo sli¢na u obe grupe, a
statistiCkom analizom je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike po ucestalosti PE
(X*=0,170; p=0,680). Logistickom regresionom analizom je potvrden mali uticaj GA 1

AA za PE u odnosu na GG grupu.

U sledec¢oj analizi je ispitivana distribucija alela IL-10 prema podgrupama PE (laksi i

tezi oblik) prema AD tipu nasledivanja (Tabela 56).

Tabela 56. Distribucija IL-10 alela (AD) prema podrupama PE

IL-10 KG TPE LPE Ukupno
GG 25 (52,1%) 17 (35,4%) 6 (12,5%) 48
GAiAA 22 (47,8%) 16 (34,8%) 8 (17,4%) 46
Ukupno 47 (50,0%)  33(351%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije
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Distribucija u grupama ukazuje da su grupe vrlo sliéne po TPE i LPE, a statistickom

analizom je utvrdeno da nema zna&ajne razlike izmedu grupa (X?=0,465; p=0,792).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE u ukoliko se radi o GA i AA alelu u odnosu na
GG alel (Tabela 57).

Tabela 57. Logisticki regresioni model sa 1L-10 alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
IL-10 p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GG 1 1

GAiAA 1,070 (0,439-2,608) 0,883 1,505 (0,455-5,049) 0,499

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do TPE je beznacajno veéa ukoliko se radi o GA i AA u odnosu na GG,
dok je za gotovo 50% veca da dode do LPE ukoliko se radi o GA 1 AA umesto GG, ali

nijedna od navedenih Sansi nije statisticki znacajna.

Ispitivana je distribucija alela IL10 prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema AD

tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 58.

Tabela 58. Distribucija IL-10 alela (AD) prema podrupama PE (AGA, SGA)

IL-10 KG AGA SGA Ukupno
GG 25(52,1%)  6(125%) 17 (354%) 48
GA i AA 22 (47,8%)  6(13,0%)  18(39,1%) 46
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanc¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Kao 1 u prethodnim analizama evidentno je da se radi o veoma sli¢nim distribucijama a

statistickoma analizom je utvrdeno da razlika nije znacajna (X2=0,178; p=0,915).
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Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do AGA 1ili SGA ukoliko se radi o GA i AA u odnosu na GG
alel (Tabela 59).

Tabela 59. Logisticki regresioni model sa IL-10 alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA SGA
IL-10 p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GG 1 1

GAiAA 1,136 (0,320-4,040) 0,843 1,203 (0,501-2,890) 0,679

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Kao i u prethodnoj analizi i ovde nema statisticke znacajnosti ali je evidentno da

prisustvo GT i TT u blagom stepenu favorizuje AGA i SGA.

Autozomno recesivni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante IL-10 alela (GG i GA vs. AA),

prema autozomno recesivnom modelu prikazana je u Tabeli 60.

Tabela 60. Distribucija pacijentkinja prema varijantama IL-10 alela (AR model)

IL-10 KG PE OR (95% IP) p vrednost
GG i GA 44 (49,4%) 45 (50,6%) 1

AA 3 (60,0%) 2(40,0%) 0,652 (0,104-4,091) 0,648
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi)  IP — interval poverenja

Kao s§to se vidi iz Tabele 60., distribucija pacijentkinja je vrlo sli¢na, a statistickom
analizom je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa

(X?=0.211; p=1.000).

U sledec¢oj analizi je ispitivana distribucija alela IL10 prema podgrupama PE (laksi i

tezi oblik) prema AR tipu nasledivanja (Tabela 61).
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Tabela 61. Distribucija IL-10 alela (AR) prema podrupama PE

IL-10 KG TPE LPE Ukupno
GGiGA 40 (50,6%)  32(30,5%) 13 (12,4%) 105
AA 7 (46,7%) 1(11,1%) 1(11,1%) 9
Ukupno 47 (50,0%) 33 (28,9%) 14 (12,3%) 114

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama je vrlo sli¢na sa nesto ve¢im procentom TPE u GG i GA grupi, a
LPE je gotovo identiCan u obe grupe. Statistickom analizom je utvrdeno da nema

znatajne razlike izmedu ispitivanih grupa (X?=0.541; p=0,854).

Dalja analiza predstavlja logisti¢ki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE ukoliko se radi o AA umesto GG 1 GA alelu
(Tabela 62).

Tabela 62. Logisticki regresioni model sa IL-10 alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
IL-10 p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GGiGA 1 1
AA 0,458 (0,046-4,611) 0,508 1,128 (0,108-11,785) 0,920

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do TPE je dva puta manja ukoliko se radi o AA umesto GG i AA, dok je
Sansa da dode do LPE neznatno vec¢a ukoliko se radi o istoj grupi. Nijedna od navedenih

Sansi nije statisticki znacajna.

Ispitivana je distribucija alela IL-10 gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema

AR tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 63.
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Tabela 63. Distribucija IL-10 alela (AR) prema podrupama PE (AGA, SGA)

IL-10 KG AGA SGA Ukupno
GGiGA 44 (49,4%) 11 (12,4%) 34 (38,2%) 89
AA 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 5
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodancéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanéad manje mase
za gestacijski uzrast

Iz tabele se vidi da obe grupe imaju veoma slu¢ne procente (ali radi se o malom uzorku
u AA grupi), a statistickom analizom je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike

izmedu ispitivanih grupa po AGA/SGA (X2=O,743; p=0,859).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA ukoliko se radi o AA alelu umesto GG i GA
alelu (Tabela 64).

Tabela 64. Logisticki regresioni model sa IL-10 alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA SGA
IL10 p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
GGiGA 1 1
AA 1,333 (0,126-14,088) 0,811 0,431 (0,043-4,333) 0,475

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Kao 1 u svim prethodnim analizama, nema znacajnih Sansi ali je evidentno da je veca
Sansa da bude AGA, odnosno manja da bude SGA ukoliko se radi o AA alelu umesto

GG i GA.

TNF polimorfizam kod pacijentkinja sa preeklamsijom i podrupama PE u
poredenju sa kontrolnom grupom

Ispitivane su ucestalosti TNF prema opStem, alelskom, autozomno

dominantnom i autozomno recesivnom tipu nasledivanja.
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Opsti model
Distribucija pacijentkinja po TNF-a genotipovima (GG, GA i AA) prema

opStem modelu je prikazana u Tabeli 65.

Tabela 65. Distribucija ispitanica po TNF-a genotipovima u PE i kontrolnoj grupi

TNF-a KG PE OR (95% IP) p vrednost
CcC 28 (53,8%) 24 (46,2%) 1

CT 17 (44,7%) 21 (55,3%) 1,441 (0,622-3,339) 0,394
T 2 (50,0%) 2 (50,0%) 1,167 (0,153-8,922) 0,882

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP — interval poverenja

Na osnovu chi-kvadrat testa utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike
izmedu ove tri grupe po ishodu (X2:0.729; p=0,817). Iz rezultata se vidi da je ucestalost

PE vrlo sli¢na u sve tri ispitivane grupe sa malim varijacijama.

Dalja analiza obuhvatila je ispitivanje ucestalosti TNF-a genotipova (CC, CT,
TT) prema podgrupama pacijentkinja sa lakSim i teSkim oblikom u poredenju sa

kontrolnom grupom i rezultati su prikazani u Tabeli 66.

Tabela 66. Distribucija pacijentkinja po TNF-a genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa lakSim 1 teSkim oblikom PE

TNF-a KG TPE LPE Ukupno
cc 28 (53,8%) 16 (30,8%) 8 (15,4%) 52
CT 17 (44,7%) 15 (39,5%) 6 (15,8%) 38
TT 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0 4
Ukupno 47 (50,0%) 33 (35,1%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Iz tabele se vidi da je distribucija pacijetnkinja sa TPE veca nego LPE, a distribucija
grupa po ishodu je vrlo sli¢na. Testiraju¢i ove distribucije hi-kvadrat testom utvrdeno je

da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (X*=1.727; p=0,797).
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Logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao zavisnim i genotipom TNF-o kao

nezavisnom je prikazan u Tabeli 67.

Tabela 67. Logisticki model sa TNF-a genotipovima kao nezavisnom i TPE i LPE kao
zavisnim

TNF- TPE LPE*

o OR (95% IP) p vrednost OR (95% IP) p vrednost
cC 1 1

CT 1,544 (0,611-3,902) 0,358 1,231 (0,297-4,885) 0,969
TT 1,750 (0,224-13,648) 0,593 1,537 (0-20,699) 1,000

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP-interval poverenja  *Egzaktna logisti¢ka regresija

Logistickom regresionom analizom je pokazano da je Sansa da dode do TPE i
LPE veca ukoliko se radi o CT umesto CC genotipu. Istom analizom je utvrdeno da je
Sansa da dode do TPE za 75% vecéa ukoliko se radi o TT umesto CC genotipu (75%

veca).

Ispitivane su ucestalosti TNF-a genotipova (CC, CT, TT) prema podgrupama

pacijentkinja sa AGA 1 SGA u poredenju sa kontrolnom grupom 1 rezultati su prikazani

u Tabeli 68.

Tabela 68. Distribucija pacijentkinja po TNF-a genotipovima u podgrupama
pacijentkinja sa AGA i SGA

TNE-o KG AGA SGA Ukupno
cC 28 (53,8%) 7 (13,5%) 17 (32,7%) 52
cT 17 (44,7%) 5 (13,2%) 16 (42,1%) 38
T 2 (50,0%) 0 2 (50,0%) 4
Ukupno 47 (50%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanc¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Na osnovu distribucije pacijentkinja utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike
izmedu grupa po uestalostima KG, AGA i SGA (X?=1.605; p=0,816). 1z tabele se vidi

da se radi o sli¢nim distribucijama sa manjim varijacijama u odredenim grupama.
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Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA u odnosu na GG grupu (Tabela 69).

Tabela 69. Logisti¢ki regresioni model sa TNF-a genotipovima kao nezavisnom i AGA
I SGA kao zavisnim

AGA SGA
TNF-a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
CcC 1 1
CT 1,173 (0,251-5,116) 1,000 1,550 (0,624-3,854) 0,345
T 1,761 (0-23,859) 1,000 1,647 (0,212-12,801) 0,633

AGA — novorodanc¢ad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanc¢ad manje mase za gestacijski uzrast
OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP-interval poverenja

Iz Tabele 69. se vidi da je Sansa da dode do AGA i SGA nesto veca ukoliko se
radi o CT umesto GG. Isti rezultati dobijaju se i kada je u pitanju TT vezano za SGA.

Ipak, nijedna od $ansi nije statisticki znacajna.

Alelski model

Ispitivan je alelski model za TNF-a gen u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj
grupi i distribucija i koli¢nik Sansi su prikazani u Tabeli 70.

Tabela 70. Distribucija TNF-a alela u grupi pacijentkinja sa PE i kontrolnoj grupi i
logisticki model

TNF-a KG PE OR (95% IP) p vrednost
c 73 (51,4%) 69 (48,6%) 1

T 21 (45,7%) 25 (54,3%) 1,259 (0,646-2,454) 0,498
Ukupno 94 (50,0%) 94 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi)  IP — interval poverenja

Hi-kvadrat testom je utvrdeno da izmedu alela nema statisticki znacajne razlike
(X?=0.461; p=0,497), a koli¢nik Sansi pokazuje da ukoliko se radi o T alelu, $ansa da

dode do PE je veca (za 25%) u odnosu na C alel. Ova Sansa nije statisticki znacajna.

Ispitivana je distribucija alela TNF-a gena u prema podgrupama PE (laksi i tezi oblik),
rezultati su prikazani u Tabeli 71.
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Tabela 71. Distribucija TNF-a alela prema podrupama PE

TNE-o KG TPE LPE Ukupno
C 73 (51,4%) 47 (33,1%) 22 (15,5%) 142
T 21 (45,7%) 19 (41,3%) 6 (13,0%) 46
Ukupno 94 (50,0%) 66 (35,1%) 28 (14,9%) 188

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Iz tabele se vidi da je distribucija KG, TPE i LPE vrlo sli¢na u ispitivanim grupama, a
statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa

(X?=1.037; p=0,596).

Dalja analiza predstavlja logisti¢ki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do TPE ili LPE ukoliko je prisutan T alel, u odnosu na GC alel
(Tabela 72).

Tabela 72. Logisticki regresioni model sa TNF-a alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
TNF-a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
C 1 1
T 1,405 (0,684-2,889) 0,355 0,948 (0,340-2,642) 0,919

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije IP- interval poverenja

Logistickom regresijom je pokazano da prisustvo T alela ima za 40% vecu Sansu za
pojavom TPE, dok na LPE ne uti¢e, odnosno uti¢e zanemraljivo malo, ali obe Sanse

nisu statisticki znacajne.

Distribucija alela TNF-a gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) je prikazana u

Tabeli 73.
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Tabela 73. Distribucija TNF-a alela prema podrupama PE (AGA i SGA)

TNE-o KG AGA SGA Ukupno
C 73 (51,4%) 19 (13,4%) 50 (35,2%) 142
T 21 (45,7%) 5 (10,9%) 20 (43,5%) 46
Ukupno 94 (50,0%) 24 (12,8%) 70 (37,2%) 188

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodancéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanéad manje mase
za gestacijski uzrast

Evidentno je da ne postoje razlike u distribuciji alela po AGA i SGA, odnosno KG, a
statistickom analizom potvrdeno je da ne postoji znacajna razlika po ucestalostima
(X?=1.040; p=0,595).

Zatim je uradena logistiCka regresiona analiza za svaki ishod posebno (Tabela 74).

Tabela 74. Logisticka regresiona analiza sa AGA i SGA kao zavisnim i TNF-a alelima

kao nezavisnim

AGA SGA
TNF-a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
C 1 1
T 0,915 (0,305-2,743) 0,874 1,390 (0,683-2,829) 0,363

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Kao i1 u prethodnom slucaju, Sansa da dode do AGA je manja dok je Sansa da dode do
SGA veca ukoliko se radi o T alelu u odnosu na C alel. Regresionim modelom je

utvrdeno da nijedna Sansa nije statisti¢ki znacajna.

Autozomno dominantni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante TNF-a alela (CC vs. CT i TT),

prema autozomno dominantnom modelu (AD model) prikazana je u Tabeli 75.
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Tabela 75. Distribucija pacijentkinja prema varijantama TNF-a alela (AD model)

TNF-a KG PE OR (95% IP) p vrednost

cC 28 (53,8%) 24 (46,2%) 1
CTiTT 19 (45,2%) 23 (54,8%) 1,412 (0,624-3,195) 0,407
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik $ansi) IP — interval poverenja

Kao sto se vidi iz tabele, distribucija pacijentkinja sa PE je vrlo slicna u obe grupe, a
statistiCkom analizom je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike po ucestalosti PE
(X2=0.689; p=0,407). Logistickom regresionom analizom je potvrden mali uticaj CT i1

TT za PE u odnosu na CC grupu.

U sledec¢oj analizi je ispitivana distribucija alela TNF-o prema podgrupama PE (laksi i

tezi oblik) prema AD tipu nasledivanja (Tabela 76).

Tabela 76. Distribucija TNF-a alela (AD) prema podrupama PE

TNF-a KG TPE LPE Ukupno
cC 28 (53,8%) 16 (30,8%) 8 (15,4%) 52
CTiTT 19 (452%) 17 (40,5%) 6 (14,3%) 42
Ukupno 47 (50,0%)  33(351%) 14 (14,9%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama ukazuje da su grupe vrlo slicne po TPE i LPE, a statistickom

analizom je utvrdeno da nema znadajne razlike izmedu grupa (X?=0,987; p=0,611).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i1 LPE kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do TPE ili LPE u ukoliko se radi o CT i TT alelu u odnosu na CC
alel (Tabela 77).
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Tabela 77. Logisticki regresioni model sa TNF-a alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE
TNF-a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
CcC 1 1

CTiTT 1566(0,638-3841) 0327  1105(0,330-3,700) 0871

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Sansa da dode do TPE je za 56% veéa ukoliko se radi o CT i TT umesto CC, dok je za
10% veca da dode do LPE ukoliko se radi o CT i TT umesto CC, ali nijedna od

navedenih Sansi nije statisti¢ki znacajna.

Ispitivana je distribucija alela TNF-o prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema AD

tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 78.

Tabela 78. Distribucija TNF-a alela (AD) prema podrupama PE (AGA, SGA)

TNF-a KG AGA SGA Ukupno
cC 28 (53,8%) 7 (13,5%) 17 (32,7%) 52
CTiTT 19 (452%) 5 (11,9%) 18 (42,9%) 42
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodanéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodan¢ad manje mase
za gestacijski uzrast

Kao i1 u prethodnim analizama evidentno je da se radi o veoma sli¢nim distribucijama a

statistickoma analizom je utvrdeno da razlika nije znagajna (X*=1.033; p=0,597).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA 1 SGA kao ishodima,
odnosno $ansa da dode do AGA ili SGA ukoliko se radi o CT i TT u odnosu na CC alel
(Tabela 79).
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Tabela 79. Logisticki regresioni model sa TNF-a alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA SGA
TNF-a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
CcC 1 1

CTiTT 1053(0291-3813) 0938  1560(0,646-3771) 0,323

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja

Kao i u prethodnoj analizi i ovde nema statisticke znacajnosti ali je evidentno da
prisustvo CT i TT u blagom stepenu, gotovo zanemarljivom, favorizuje AGA i u ve¢em

stepenu favorizuje SGA.

Autozomno recesivni model

Distribucija pacijentkinja u odnosu na varijante TNF-o alela (CC i CT vs. TT),

prema autozomno recesivnom modelu prikazana je u Tabeli 80.

Tabela 80. Distribucija pacijentkinja prema varijantama TNF-a alela (AR model)

TNF-o KG PE OR (95% IP) p vrednost
cCicCT 45(50,0%) 45 (50,0%) 1

T 2 (50,0%) 2(50,0%)  1(0,135-7,412) 1,000
Ukupno 47 (50,0%) 47 (50,0%)

KG - Kontrolna grupa, PE — preeklampsija OR — Odds ratio (koli¢nik Sansi) IP — interval poverenja

Kao §to se vidi iz tabele, distribucija pacijentkinja je identi¢na, pa nema potrebe da se

radi statisti¢ka analiza.

U sledec¢oj analizi je ispitivana distribucija alela TNF-o prema podgrupama PE (laksi 1

tezi oblik) prema AR tipu nasledivanja (Tabela 81).
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Tabela 81. Distribucija TNF-a alela (AR) prema podrupama PE

TNF-a KG TPE LPE Ukupno
CCiCT 45(50,0%)  31(34,4%) 14 (15,6%) 90
TT 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0 4
Ukupno 47 (50,0%) 33 (28,9%) 14 (12,3%) 94

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije

Distribucija u grupama je vrlo sli¢na a ogranic¢avajuci faktor analize su male ucestalosti

u TT grupi. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu
ispitivanih grupa (X?=0,886; p=0,836).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa TPE i LPE kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do TPE ili LPE ukoliko se radi o CC umesto CC i CT alelu
(Tabela 82).

Tabela 82. Logisticki regresioni model sa TNF-a alelima kao nezavisnom i TPE i LPE
kao zavisnim

TPE LPE*
TNF-a p vrednost p vrednost
OR (95% IP) OR (95% IP)
CCiCT 1 1
1T 1,452 (0,194-10,863) 0,717 1,379 (0-18,210) 1,000

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - Tezi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja  *Egzaktna logisti¢ka regresija

Sansa da dode do TPE je za 45% veca ukoliko se radi o TT umesto CC i CT. Ova $ansa

nije statisticki znacajna.

Ispitivana je distribucija alela TNF-a gena prema podgrupama PE (AGA i SGA) prema

AR tipu nasledivanja i rezultati su prikazani u Tabeli 83.
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Tabela 83. Distribucija TNF-a alela (AR) prema podrupama PE (AGA, SGA)

TNF-a KG AGA SGA Ukupno
CCiCT 45 (50,0%) 12 (13,3%) 33 (36,7%) 90
TT 2 (50,0%) 0 2 (50,0%) 4
Ukupno 47 (50,0%) 12 (12,8%) 35 (37,2%) 94

KG - Kontrolna grupa, AGA — novorodancéad proporcionalana za gestacijski uzrast SGA- novorodanéad manje mase
za gestacijski uzrast

Iz tabele se vidi da obe grupe imaju slicne procente (ali radi se o0 malom uzorku u TT
grupi), a statistiCkom analizom je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa po AGA/SGA (X?=0.716; p=0,851).

Dalja analiza predstavlja logisticki regresioni model sa AGA i SGA kao ishodima,
odnosno Sansa da dode do AGA ili SGA ukoliko se radi o AA alelu umesto GG 1 GA
alelu (Tabela 84).

Tabela 84. Logisticki regresioni model sa IL-1o alelima kao nezavisnom i AGA i SGA
kao zavisnim

AGA* p SGA p
TNF-a
OR (95% IP) vrednost OR (95% IP) vrednost
CCiCT 1 1
TT 1,612 (0-21,359) 1,000 1,364 (0,183-10,185) 0,762

KG - Kontrolna grupa, PE - preeklampsija, TPE - TeZi oblik rane preeklampsije, LPE - Laksi oblik rane
preeklampsije, IP- interval poverenja  *Ekgzaktna logisticka regresija

Kao 1 u svim prethodnim analizama, nema znacajnih Sansi ali je evidentno da je veca
Sansa da bude SGA, odnosno manja da bude AGA ukoliko se radi o TT alelu umesto
CCiCT.
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Multivarijantni modeli sa PE kao ishodom, kada se koriguje za ITM i starost

U Tabeli 85. prikazan je multivarijantni binarni logisticki model sa PE kao ishodom,

kada se analiza koriguje za indeks telesne mase i starost pacijentkinje.

Tabela 85. Prediktori PE

Varijabla/polimorfizam OR (95% IP) p vrednost
Starost (godine) 1,122 (1,015-1,253) 0,030
ITM (kg/m?) 1,134 (1,133-1,568) <0,001
COMT (AR model) 0,308 (0,091-0,960) 0,047
IL-1a (AD model) 0,167 (0,048-0,508) 0,003

Iz tabele se vidi da su svi prediktori statisticki znacajni za nastanak PE. Pri tom, veca
starost 1 ve¢i indeks telesne mase favorizuju nastanak PE. I naravno, polimorfizmi su
statisticki znacCajni, ¢ak i kada se koriguju za starost i [ITM. Drugim re€ima, prisustvo
COMT-Met alela u homozigotnom stanju smanjuje 3.2 puta $ansu za razvoj PE, dakle
on deluje protektivno, kao i IL-1a “T” alel, koji smanjuje Sansu za razvoj PE skoro Sest
puta (u odnosu na homozigote za “wild type”). To je efekat koji postoji ¢ak i kada se

iskljuci uticaj ITM 1 starosti, koji nesumljivo igra ulogu u razvoju PE.

Nakon ovoga ispitujemo interakciju izmedu navedenih polimorfizama radi kreiranja

potencijalnog modela za procenu genetskog rizika za razvoj PE.

Ako su ova dva lokusa nezavisni, tada osoba koja nosi oba alela ima OR1*OR2 puta

vecu Sansu da oboli po €isto aditivnom modelu.

Ako pak, postoji neki oblik interakcije izmedju ta dva lokusa, u smislu da uticaj jednog
na uticaj drugog uti¢e na pojavu PE, tada ¢e observirani OR (OR racunat direktno iz
podataka) biti znatno razli¢it u odnosu na prost umnozak OR1 i OR2. Tada ¢e, takode
interakcija za neku od kombinacija genotipa/lokusa biti znacajna (p<0.05) u logistickim

regresionim modelima.

U Tabeli 86. prikazani su modeli korigovani za ITM i starost i bez korekcije za
navedene varijable.
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Tabela 86. Logisticki modeli sa PE kao zavisnom

Alel OR bez korekcije (95% IP)  OR korigovana za ITM i starost (95% IP)
COMT (Met) 0,591* (0,312-1,086) 0,517 (0,255-1,131)
IL-10 (T) 0,325**(0,143-0,665) 0,252*(0,093-0,580)
IL10 (A) 1,029 (0,474-2,190) 0,669 (0,258-1,666)
TNF-a (T) 1,180 (0,545-2,571) 1,168 (0,478-2,928)

*p=0.09594 **p=0.004 ***p=0.003

Iz tabele se vidi da su i COMT i IL-la znacajni prediktori, ali u modelima bez
korekcije za ITM i starost. Kada se koriguje za ITM i starost, samo IL-1a ostaje

znacajan prediktor.

U Tabeli 87. prikazane su kombinacije alela sa i bez korekcije za starost i ITM.

Tabela 87. Interakcije alela sa i bez korekcije za starost i ITM

OR OR

OR p korigovano p kombinovano,

nekorigovano vrednost zastarosti vrednost korigovano za

IT™ starost i ITM
COMT (Met): IL-1a. (T) 0,618 NS 0,509 NS 0,190
COMT (Met):IL10 (A) 0,369 0,0647 0,357 0,0827 0,937
COMT(Met):TNF-a (T) 2,765 0,0491 1,703 NS 0,490
IL-1a (T): IL10(A) 0,799 NS 1,046 NS 0,159
IL-1a (T): TNF-o(T) 1,948 NS 2,486 NS 0,371
IL10(A): TNF-o(T) 1,724 NS 1,470 NS 1,239

*kombinacije koje fale nisu mogle da se sracunaju zbog problema sa TINFRI lokusom

U tabeli je predstavljen prvo nekorigovani koli¢nik Sansi za nastanak PE, zatim je
predstavljem OR korigovan za starost i ITM, a na kraju je prikazan OR za kombinaciju

koji odgovara da osoba sa kombinacijom dobije PE.

Kao sto se vidi, postoji znacajna interakcija izmedu COMT (Met) i TNF-a (T) alela, tj.

da ako su oba alela prisutna, to povecava Sansu za PE jo§ 2.765 puta u odnosu na prosti
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umnozak OR za svaki lokus posebno. Problem nastaje kada se koriguje za starost i ITM,

jer se znacajnost gubi.

Sa druge strane, interakcija izmedju COMT(Met) i IL10(A) je na granici
konvencionalnog nivoa znacajnosti od 0,05 i kada je nekorigovana i kada je korigovana
za starost 1 ITM. Koli¢nik Sansi za kombinaciju se u ovom slucaju znatno razlikuje od
umnoska OR-ova za svaki alel posebno, tj. skoro tri puta je veéi, Sto govori o tome da
istovremeno prisustvo IL10 A alela smanjuje protektivni efekat COMT Met alela na
razvoj PE 2.71 puta.

Ograni¢enje ovih rezultata su mali uzorak i neadekvatan HWE.
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5. DISKUSIJA

Preeklampsija (PE) pripada grupi hipertenzivnih poremecaja u trudnoéi sa
prose¢nom globalnom incidencom od 2,16%. Smatra se da je PE jedna od glavnih
uzroka maternalnog i neonatalnog morbiditeta i mortaliteta Sirom sveta(11,117). PE
nema uticaj samo na zdravlje majke, vec i na rast i razvoj fetusa, a dosta kasnije moze
imati ucticaj i na zdravlje i majke i deteta (118). Posebna paznja se posvecuje ranoj PE i
PE sa karakteristikama teske PE. Razlog tome je korelacija sa visokim morbiditetom,
odnosno pojavom tezih komplikacija (17,119). Prepoznavanje visokorizi¢nih pacijenata
za razvoj PE moze doprineti boljoj pripremi istih. Prema dosadasnjim saznanjima, zene
u visokom riziku su one koje imaju hipertenziju koja postoji i pre trudnoce, hroni¢na
bubrezna oboljenja, dijabetes i Zene koje su u prethodnoj trudno¢i imale PE (120).
Primena adekvatnih medikamenata smanjuje rizik za nastanak PE za 15% (94). Posebno
se obraca paznja na ranu PE, posto je rizik od nezeljenih dogadaja po majku iploda raste

znacajno kada se preecklampsija razvije u ranom periodu (121,122).

Patofizioloski mehanizam razvoja PE je jo§ uvek nejasan. Animalni modeli
imaju znacajnu, ali ipak ograni¢enu moguénost da u potpunosti rasvetle patofizioloski
mehanizam razvoja PE. Razlog je prvenstveno placentalni razvoj izmedu ljudi 1 drugih

sisara (123).

Kod coveka su identifikovana dva klju¢na medusobno povezana procesa u
patofiziologiji PE, autofagija i apopotoza. Ova dva su klju¢na medjusobno povezana
procesa na koje deluje oksidativni stress (OS). Autofagija je protektivan, a apoptoza
destruktivan proces na nivou posteljice. Autofagija je poslednjih godina jedan od
najinteresantnijih i najproucavanijih procesa(124). Smatra se da je autofagija
samoreguliSuci katabolicki proces koji ima za cilj da se odstrane nepozeljnih proteini,
oStecene organele i njihovi Stetni produkti. Autofagija predstavlja prema najnovijim
shvatanjima najznacajniju zastitu trofoblastnih ¢elija u uslovima OS. Suprotno
uuslovima OS na kompleksan nacin se aktivira apoptoza koja ¢e imati u krajnjoj
instanci za posledicu programiranu celijsku smrt trofoblastnih celija, a time 1

neadekvatnu trofoblastnu invaziju u zid spiralnih arterija. U poslednje vreme se istice
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znaCaj stresa endoplatmatskog retikuluma (ER) koji nastaje kao rezultat ishemije
interviloznih prostora, a zbog neadekvatnog remodeliranja spiralnih arterija. ER stress
imace za posledicu neadekvatnu posttranslacionu modifikaciju proteina i insuficijentno
njihovo “pakovanje”. Pojavice se problem tzv. neupakovanih proteina (unfolded protein
response, ili UPR). UPR dalje dovodi do zaustavljanja proliferacije ¢elija trofoblasta i
ukoliko je UPR izrazen dovodi do apoptoze. Trofoblastna apoptoza ¢e imati za
posledicu oslobadjanje mikro i nanopartikula u maternalnu cirkulaciju , koje takodje
poseduju sposobnost stimulacije proinflamatornne reakcije. Ova dva procesa su
medjusobno povezana na kompleksan nacin 1 njihova medjusobna uravnotezenost ima
znacajnu ulogu u postelji¢noj homeostazi(125). U poslednje vreme se istiCe znacaj
stresa na nivou endoplatmatskog retikuluma (ER) koji nastaje kao rezultat ishemije
interviloznih prostora, a zbog neadekvatnog remodeliranja spiralnih arterija(124). ER
stress imace za posledicu neadekvatnu posttranslacionu modifikaciju proteina i njihovo
“pakovanje”. Oksidativni stres pokreée 1 druge razli¢ite humoralne procese,
proinflamatorni odgovor i oslobadjanje citokina, tumor nekrotisuceg faktora (TNF)-alfa,
interleukina (IL-6, 1L-2)(126,127),dovodi do aktivacije komplementa(128), stimuliSe
sintezu antiangiogenih faktora (solubilne fms-like tyrosine kinaze-1 (sFlt-1) i solubilnog
endoglina ( sEng), a smanjuje produkciju placentarnog faktora rasta (PLGF)(129-131).
Obzirom da se intravaskularna inflamacija pored PE srece i kod drugih obstetrickih
sindroma kao S§to su preterminski porodjaj, PPROM, IUGR i pyelonephritis, a bez
hipertenzije 1 proteinurije, namece se zakljucak da sama inflamacija kod preeklampsije
postoji, ali da nije dovolja da izazove simptome bolesti. Danas vazece misljenje je da
hipoksija posteljice dovodi do oslobadjanja antiangiogenih faktora sFlt-1 i sEng koji
zajedno sa proinflamatornim citokinima dovode do endotelne aktivacije i vazospazma,
zapravo endotelne disfunkcije(132). U skorije vreme je pokazano da kod PE povecani
maternalni sistemski proinflamatorni odgovor ne korelira sa nivooom antiangiogenog
sFIt-1 i sEng.(57)(133). Ne zna se kako medjusobno deluju inflamatorni i angiogeni
sistem, ali se ne iskljuuje moguénost da inflamatorni stimuliSe anigiogeni sistem 1 vice
versa.Prema istrazivanju Rama i saradnika, kombinovani inflamatorni odgovor i
angiogenetski disbalans su potencijalni uzroé¢nici endotelne disfunkcije(57). Dvofazni
model predlozen od strane Robertsa 1 Hubela za razvoj PE ukazuje da je u prvoj fazi
smanjena placentalna perfuzija koja se nastavlja na abnormalnu implantaciju i razvoj
placentalne vakularne mreze, dok je druga faza odgovor majke na ovo stanje, koje se

karakterise inflamacijom i endotelnom disfunkcijom (134).
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Na osnovu analize epidemioloskih podataka, naglasava se da su genetski faktori
medu kljuénim faktorima rizika za razvoj PE i mnogobrojne studije iz ove oblasti su
uradene(135). U danasnje vreme prihvaceno je misljenje da je PE veoma kompleksno
genetsko oboljenje koje se javlja kao rezultat varijacija na razli¢itim lokusa i koji
pojedinac¢no imaju mali uticaj ali zato njihov zajednicki uticaj je evidentan u razvoju
bolesti (136). Preko 70 gena je identifikovano kao kandidati za mogucu osnovu razvoja
patoloskih promena koje vode do razvoja PE.Veliki broj gena je do sada analiziran
(115,116,137). Ovi geni podeljeni su u grupe na osnovu njihovih patofizioloSkih
mehanizama, pa se dele na vazoaktivne proteine, trombofiliju i hipofibrinolizu,
oksidativni stres i lipidni metabolizam, endotelno o$te¢enje i imunogenetiku (138).
Ipak, na osnovu razlicitih rezultata pojedinih studija, nijedan gen nije prihvaéen kao
definitivni uzro¢nik PE iz viSe razloga koji se odnose na ograni¢enja ovih studija (136).
Prema epidemioloskoj studiji Salonen i saradnika PE ima veoma uticajnu genetsku
komponentu u svojoj etiologiji, a posebno postoji i uticaj geografskih, socioekonomskih
i rasnih faktora rizika S§to dodatno komplikuje razjaSnjenje mehanizma nastanka
PE(139).

Klasifikacija HBT ima veliki znacaj za proucavanje svih aspekata hipertenzivne
bolesti u trudno¢i. U literaturi postoji mnogo razlicitih klasifikacija HBT, kako od strane
nacionalnih tako i razli¢itih internacionalnih uruzenja(140-145).Ova konfuzija znac¢ajno
usporava bazi¢na istrazivanja etiologije 1 patofiziologije PE, ali uti¢e 1 na preporuke 1
protokole prevencije 1 leenja hipertenzivne bolesti u trudno¢i. Od 2013. godine posle
objavljivanja vodica od strane radne grupe Ameri¢kog koledZa obstetricara i ginekologa
(ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists )) postoji tendencija Sire
implementacije novih dijagnosti¢kih kriterijjuma u nacionalne vodice i1 drugih zemalja 1
udruzenja(95). Ova Klasifikacija se u svojoj osnovi oslanja pre svega na nova shvatanja

patofiziologije PE, ali i na obimne epidemioloske studije.

Cilj ove studije je da utvrdi potencijalni doprinos genetike, odnosno Cetiri gena u
razvoju PE. Studija je koncipirana kao studija slucaj-kontrola i poredi kontrolnu grupu
trudnica koje nisu razvile PE tokom trudnoce i eksperimentalnu grupu trudnica koje su
tokom trudnoce razvile PE. Uzorak je izbalansiran (jednak broj pacijentkinja u obe
grupe). ProseCna starost trudnica u grupi sa PE je za3 godinevisa u poredenju sa
kontrolnom grupom. Nasuprot starosti, gestacijska starost u danima je znac¢ajno manja u

proseku, kod pacijentkinja sa PE u odnosu na pacijentkinje kontrolne grupe. Znacajna
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razlika je i kada je u pitanju prosecan indeks telesne mase, koji je znacajno veci u grupi
pacijentkinja sa PE (Tabela 1-3). Prethodne studije ukazuju da je starost trudnice bitan
faktor rizika za nastanak PE. Naime, poznato je da Zene koje imaju preko 40 godina
imaju rizik 1,96 puta veci rizik za nastanak PE u odnosu na zene koje su mlade od
navedenog uzrasta (58). U na$oj studiji prosek godina je daleko manji od 40 godina, pa
razlika od tri godine u korist pacijentkinja sa PE ne moze biti klinicki faktor rizika koji
u velikoj meri uti¢e na razvoj PE. Gojaznost pre trudnoce je takode jedan od faktora
rizika za nastanak PE. Studije su pokazale da je rizik za razvoj PE vise od dva puta veci
kod pacijentkinja koje su pre trudnoc¢e bile gojazne, u odnosu na pacijentkinje koje su
pre trudnoce bile normalno uhranjene (58). U naSoj studiji pacijentkinje sa PE imaju
Znacajno veéi ITM, ali prosek tih pacijentkinja je viSe u grupi predgojaznih Zena.
Naime, po definiciji gojaznost se karakteriSe indeksom telesne mase ve¢im od 30 kg/mz.
Razlika izmedu ispitivanih grupa postoji ali ona, sli¢no starosti, nije toliko velika da bi
mogli da ovaj faktor rizika smatramo klju¢nim za razvoj PE u nasem uzorku. I drugi
istrazivaci takode imaju uzorke Zena sa sli¢nim ili neSto veCom prose¢nom staroScu i
ITM pacijentkinja sa PE u odnosu na pacijentkinje kontrolne grupe (115,146-148). I u
njihovim studijama, iako postoji znac¢ajna razlika u starosti 1 ITM, obzirom da su sli¢ne
kao i u nasem istrazivanju, nisu navedene kao znacajan prediktor PE. Jedino $to je bitno
je prilagodavanje za pomenute parametre u multivarijantnom logistickom modelu, §to je
u nasoj studiji i uradeno. Kada je u pitanju gradiranje PE na oblik bez teSkih
karakteristika i teski oblik, iz nasih rezultata je evidentno da su pacijentkinje sa oblikom
PE bez teskih karakteristika bile neznatno mlade od pacijentkinja sateskim oblikom PE,
ali bez statisticke znacajnosti, dok su se obe grupe znacajno razlikovale od kontrolne
grupe. Ista razlika po grupama je i kada je u pitanju ITM (Tabela 2). Analizirajuci
rezultate telesne teZine dece na rodenju u nasoj studiji, evidentno je da su faktori po
kojima se ispitivane grupe (kontrolna, AGA, SGA) razlikuju: starost, indeks telesne
mase i gestacijski uzrast (Tabela 3). Za gestacijski uzrast je ocekivano da uti¢e na
telesnoj masi jer razvoj ploda u velikoj meri zavisi od nedelje gestacije u kojoj se
trudnica porodi. U nasem slucaju gestacijiski uzrast kod Zena sa SGA je daleko manji
od kontrolne grupe i AGA. S druge strane, AGA grupa ima znacajno manji prosecan
gestacijski uzrast u odnosu na kontrolnu grupu. Tezina PE igra znacajnu ulogu $to je
potvrdeno rezultatima naSe studije. Naime, prosecna telesna tezina deteta na rodenju je
viSe od dva puta manja kod pacijentkinja sa teskim oblikom PE u odnosu na kontrolnu

grupu a oko 1,5 puta manja u odnosu na pacijentkinje sa oblikom PE bez teskih
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karakteristika. Ali zajedni¢ki medijator i/ili moderator ovog odnosa je gestacijska
starost koja je najmanja u teskom obliku PE. Intrauterini zastoj u rastu se koristi kao
jedan od dijagnostic¢kih kriterijuma za tezak oblik PE. Medutim, pokazano je da su
patofizioloski mehanizmi razvoja zastoja u rastu i same PE razliCiti. Kod Zena sa
hroni¢nom hipertenzijom nije uocena povisena prevalenca intrauterinog zastoja u rastu.
PE je nezavisno povezana sa razvojem zastoja u rastu (17). Postavljanje dijagnoze PE se
Cesto zasniva na utvrdivanju prisustva zastoja u rastu. Zanimljivo je da je razvoj zastoja
u rastu kod Zena sa PE sa 1 bez hroni¢ne hipertenzije razli¢it. Trenutno ukljucivanje
zastoja u rastu kao dijagnostickog kriterijuma uti¢e na klinicko upravljanje pacijentima
jer se neki slucajevi zastoja u rastu dijagnostikuju kao teski oblici koji bi inace
predstavljali oblik PE bez teskih karakteristika (17). Smatra se vreme da se reevaluiraju
strategije upravljanja pacijentima po pitanju koriS¢enja intrauterinog zastoja u rastu kao

kriterijuma za tesku PE.

Statistickim genetskim analizama je testirana distribucija genotipova u odnosu
na Hardy-Weinberg ravnotezu (Tabela 4). Medutim, navedeni model ima nekoliko
pretpostavki od kojih je i ta da populacija treba da bude velika(149). Nas uzorak se
sastoji od 47 pacijentkinja kontrolne grupe $to predstavlja mali uzorak, kada su u pitanju
epigenetske analize. Ipak, na osnovu dobijenih rezultata jasno je da u sluc¢aju COMT i
ILal moZemo re¢i da se nalaze u ravnotezi po HWE, dok su IL10 i TNF alpha
diskutabilni. Naime, iako signifikantnost ne ukazuje na znacajno odstupanje od HWE, D
vrednost je dovoljno velika da ukaze na mogucu devijaciju. To je jedan od razloga za
mogucu distorziju rezultata prilikom ispitivanja ova dva gena u etiologiji PE u nasoj

studiji.

Jedan od gena koji se u poslednjoj dekadi pojavio kao potencijalni kandidat za
razvo] PE i moze se povezati sa angiogenetskim disbalansom je COMT gen(150).
Kanasaki i saradnici su pioniri ispitivanja uticaja genetske osnove COMT-a na razvoj
PE (150). Oni su na animalnom “nok-aut” misjem modelu pokazali znacaj smanjene
ekspresije COMT gena u razvoju PE. Ali, iako je ova studija bila revolucionarna na
polju PE kada je u pitanju genetska osnova, najveca limitacija iste je bila odsustvo
diferencijacije majcine i fetalne aktivnosti COMT-a. Naime, studije novijeg datuma
pokazale su da postoji razlicit uticaj COMT aktivnosti majke i placente (148). U studiji
Hill i saradnici pokazano je da je snizena aktivnost COMT-a protektivan faktor u

razvoju PE zato S$to isti stimuliSe placentu da produkuje 2-ME (148). Nasuprot
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maj¢inom COMT aktivnosti, placentalna niska aktivnost COMT gena je kljucni faktor u
razvoju PE. Sada je jasno da postoje dijametralno suprotni efekti COMT-a zavisno da li

se radi 0 maj¢inom ili placentalnom.

Pokazano je da je COMT medu kljuénim enzimima koji su zaduZeni za
inaktivaciju katehol-estrogena (151). Katehol-estrogeni igraju vaznu ulogu u toku
trudnoc¢e i razvoju fetusa(151). Naime, znacajno povecanje u produkciji katehol-
estrogena u trudno¢i je verovatno zbog povecane aktivnosti placente. Placenta ima
visoku aktivnost estrogen 2-hidroksilaze koja produkuje 2-hidroksiestradiol i 4-
hidroksiestradiol i COMT enzim koji konvertuje ova dva u 2-metoksiestradiol. U
prisustvu COMT-a, 2-metoksiestradiol suprimira hipoksija-inducibilni faktor 1a (HIF-
1a) nakupljanje i produkciju solubilnne tirozin kinaze 1 (sFLT-1) (123,152). Utvrdeno
je da kod PE, COMT ima smanjenu aktivnost koja dovodi do smanjene produkcije 2-
metoksiestradiola, akumuliranja HIF-1a i povecane produkcije sFlt-1 (153). Animalni
model je pokazao da kod COMT -/- miSeva, povecana koncentracija HIF-1lo uzrokuje
poveéanu produkciju sFlt-1 a time uzrokuje i inflamatornu reakciju i endotelnu
disfunkciju (150).

U studiji Lim 1 saradnika je pokazano da postoji povezanost izmedu Vall58Met
COMT polimorfizma i povecanog rizika za nastanak PE u razliitim grupama
pacijentkinja(154). Studija koja se nastavlja na navedenu ukazuje da fetalni Val158Met
COMT polimorfizam korelira sa pove¢anim rizikom za PE, a maj¢in Val158Met COMT
polimorfizam ima protektivnu ulogu, kada je u pitanju nastanak PE(148).Studija Roten i
saradnika pokazala je da postoji korelacija izmedu Vall58Met genotipa i rekurentne PE,

ali nije pronadena veza izmedu Vall58Met genotipa i ne-rekurentne PE (155).

Rezultati nase studije ukazuju da su pacijentkinje sa COMT heterozigotom u
nesto vecem riziku za nastanak preeklampsije (ali bez statisticke znacajnosti), dok
pacijentkinje sa homozigotom imaju tri puta manju Sansu za razvoj PE 1 ova Sansa je
statisti¢ki znacajna (Tabela 5). | kada se analize urade posebno za teski oblik PE i oblik
PE bez teskih karakteristika u odnosu na kontrolnu grupu dobijaju se isti zakljucci
(Tabela 6). Homozigot u ovim analizama takode ima tri puta manju Sansu za razvoj PE
u odnosu na WT. | analiza sa AGA i SGA u odnosu na kontrolnu grupu pokazuje
gotovo identi¢ne rezultate kao i kada je u pitanju tezina PE, odnosno homozigot ima tri

puta manju Sansu za razvoj PE sa SGA, dok heterozigot nema statisticku
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znacajnost(Tabela 9). U prethodnim analizama smo pokazali da tezina PE korelira sa
telesnom masom na rodenju, pa je evidentno da ukoliko je homozigot, logi¢no je da je
manja $ansa da dode do PE, a takode i manja $ansa da dode do teskog, odnosno oblika
PE bez teskih karakteristika. Moze se zakljucitida smanjena aktivnost COMT gena ima
protektivan efekat na nastanak PE, kao i ha smanjenu telesnu masu na rodenju za uzrast

kod pacijentkinja sa PE u odnosu na kontrolnu grupu.

Alelski model je pokazao da prisustvo Met alela umanjuje Sansu da dode do PE
gotovo dva puta u odnosu na Val alel (Tabela 10). Isti zakljucak se dobija i kada je u
pitanju tezina PE i AGA i SGA u odnosu na kontrolnu grupu (Tabele 12 i 14).
Autozomno dominantni model ukazuje da je Sansa da dode do PE manja ukoliko se radi
0 Met-Met/Met-Val u odnosu na Val-Val (Tabela 15). Isto se moze zakljuéiti i kada je u
pitanju tezi, odnosno oblik PE bez teskih karakteristika u odnosu na kotnrolnu grupu,
kao i AGA i SGA u odnosu na kontrolnu grupu (Tabele 17 i 19). Ipak, u autozomno
dominantnom modelu nismo dobili statisticku znacajnost ni u jednoj analizi. Nasuprot
autozomno dominantnom modelu, u recesivnom modelu postoji znacajan uticaj Met-
Met u odnosu na Val-Val/Met-Val. Naime, Sansa da dode do PE je gotovo Cetiri puta
manja u koliko se radi o Met-Met (Tabela 20). Isti zakljucak se dobija i kada je u pitanju
tezina PE 1 tezina deteta na rodenju. Met-Met u odnosu na Val-Val/Met-Val ima cetiri
puta manju Sansu za nastanak teskog oblika PE (Tabela 22) i Cetiri puta manju Sansu za

razvoje PE sa SGA (Tabela 24).

Analogno zaklju¢ku Hill 1 saradnika, da je smanjena maternalna COMT
aktivnost protektivan faktor tako $to stimuliSe placentu da produkuje 2-ME, u naSoj
studiji COMT Met-Met genotip u recesivnom modelu pokazuje protektivnu ulogu tako

Sto smanjuje $ansu za ranu PE (148).

Potencijal Vall58Met genotipa u stratifikaciji rizika za nastanak PE, kao i tezinu
PE, je nesumnjiv, ali postoji relativno mali broj studija koji se bave ovom
problematikom.U naSoj studiji je utvrdeno da je Met-Met genotip protektivni faktor za
razvoj PE. Nasuprot rezultatima nase studije, Lim i saradnici su pokazali da je Met-Met
genotip povezan sa povec¢anim rizikom za razvojem teze forme PE (154). Za razliku od
njega, Liang i1 saradnici nisu nasli razliku izmedu distribucije pacijentkinja sa razli¢itim

genotipovima, odnosno alelima i nastanka PE (147).
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Povezanost COMT genotipa 1 telesne tezine na rodenju u PE ili same SGA je
dokazana. Sve veci broj studija ukazuje da maternalni i fetalni genetski faktori igraju
vaznu ulogu u razvoju SGA. Geni citohrom P450 1A1, glutation S-transferaza T1 i
insulinu sli¢ni faktor rasta su neki od potencijalnih faktora ¢iji polimorfizmi su nadeni i
dovedeni u vezu sa SGA (156,157). U na$oj studiji pokazano je da pacijentkinje sa PE
imaju znacajno drugaciju distribuciju COMT alela u odnosu na kontrolnu grupu. Ali
nasuprot nasoj studiji, Sata i saradnici su pokazali da pacijenti sa homozigotnim COMT
alelima imaju gotovo tri puta veci rizik za nisku telesnu masu novorodenceta (158).
ZakljuCeno je da niska COMT aktivnost moze da uzrokuje akumulaciju katehol-
estrogena zbog nemogucnosti da ih inaktivira i posledicno tome izazove oksidativno
oste¢enje DNK (159-161). Oksidativno DNK oste¢enje na kraju trudnoce moze biti

povezano sa smanjenom telesnom masom na rodenju (162).

Pored COMP gena, po teoriji povec¢anog inflamatornog odgovora, nekoliko
polimorfizama inflamatornih citokina je pokazalo povezanost sa PE(146,163,164).
Navedeni inflamatorni citokini koji su ispitivani u nasoj studiji su Interleukin 1a (IL-

la), Interleukin 10 i Tumor nekrotizirajuéi faktor alfa (TNF alpha).

Interleukin-1a je vazan medijator inflamacije i imunog odgovora, a poznato je i
da uzrokuje nakupljanje leukocita u tkivu, kao i produkciju drugih citokina (165).
Studije na trudnicama su pokazale da su Zene koje imaju PE u veéem procentu bile
nosioci 4845GT genotipa, kada se uporede sa normotenzivnim trudnicama (146).
Nekoliko studija je ispitivalo vezu izmedu IL-1 i PE, ali problem malih uzoraka doveo
je do toga da nema statistiCke znacajnosti. Jedino je studija Haggerty i saradnika studija

koja je obuhvatila dovoljno veliki uzorak da vi zakljucci bili validni (146).

U na$oj studiji utvrdeno je da je $ansa da dode do PE ¢etiri do 0sam puta manja
ukoliko se radi o GT ili TT genotipu u odnosu na GG genotip (Tabela 25). Uzorak u
na$oj studiji dovoljno je veliki da se dobije statisticka znacajnost u ovoj analizi. Kada se
ispituje tezina PE, takode se dobija da je GT, odnosno TT genotip protektivan u smislu
manje Sanse za nastanak teSke, odnosno PE bez teskih karakteristika u poredenju sa
kontrolnom grupom. Isti zaklju€ak dobija se i1 kada se analizira telesna teZina
novorodenceta (Tabela 27). Analogno tezini PE manja je Sansa da novorodence ima
smanjenu teZinu za gestacioni uzrast ukoliko se radi o GT 1 TT genotipu. Sve ovo samo

potvrduje protektivnu ulogu GT i TT genotipova (Tabela 29).
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U alelskom modelu je jasno uocljivo da je, zapravo, T alel taj koji ima
protektivnu ulogu (Tabela 30). Naime, u statistickim analizama je utvrdeno da prisustvo
T alela cCetiri puta smanjuje Sansu da dode do PE. Isti zaklju¢ak u alelskom modelu

dobija se i kada se analizira tezina PE, kao i SGA (Tabele 32 i 34).

Kada je u pitanju autozomno dominantni model, utvrdeno je da je Sansa da dode
do PE gotovo pet puta manja ukoliko se radi o GT i TT u odnosu na GG genotip (Tabela
35). Sli¢ni rezultati dobijaju se i kada se analiza uradi za tezinu PE, odnosno SGA i
AGA (Tabele 37 i 39). Naime, Sansa da dode do teske PE je Cetiri puta manja ukoliko se
radi o GT 1 TT alelima, dok je Sansa da dode do oblika PE bez teSkih karakteristika
gotovo deset puta manja. Sansa da dode do SGA je &etiri puta manja u odnosu na

kontrolnu grupu, a za AGA ¢ak dvanaest puta.

U autozomno recesivnom modelu rezultat koji se odnosi na model sa GG i GT u
odnosu na TT je paradoksalan i pokazuje da TT nema protektivan ve¢ efekat koji vodi
ka PE (Tabela 40). Ipak, objasnjenje ovakvog rezultata je da se rad o malom uzorku
pacijenata koji imaju TT, njih petnaest i da koli¢nik $ansi je blizu jedan i naravno, nije
statisticki znacajan. Ako analiziramo interval poverenja koli¢nika Sansi, jasno se vidi da
je on veoma $irok i da ide od tri puta manje Sanse za nastanak PE do tri puta veée Sanse
za nastanak PE, pa je samim tim i ovaj rezultat diskutabilan za tumacenje i uzimanje u
dalje razmatranje. Ipak, u daljim modelima sa tezinom PE i tezine novorodenceta,
dobijaju se rezultati koji su logi¢ni i govore u prilog protektivnog dejstva TT alela, ali
takode bez statistiCke znacajnosti (Tabele 42 i 44). Razlog je ve¢ pomenuti uzorak koji

je nedovoljan da bi mogao da otkrije znacajnost za ovakav model.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima studije Haggerty i saradnika (146).
Analizirajuci uticaj IL-1a utvrdeno je da je Sansa da dode do PE 2 puta vec¢a ukoliko se
radi o GG genotipu u odnosu na TT. Oni su, takode, pokazali da nema razlike izmedu
TT 1 TG genotipova u riziku za nastanak PE. Sve ovo samo potvrduje hipotezu o

protektivnom efektu T alela u patogenezi PE.

Mnoge studije ispitivale su efekte TNFa i pokazano je da je ekscesivno
oslobadanje TNFa povezano sa endotelnom aktivacijom a potvrdena je 1 veza izmedu
TNFa i PE, jer je isti znacajno ve¢i kod trudnica sa PE (166). Animalni modeli na
pacovima pokazali su da je povisena vrednost TNFa, kao i tretiranje pacova istim

indukuje hipertenziju (167). Studije su pokazale da TNFa igra vaznu ulogu u razvoju
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PE, ateroskleroze, dijabetesa, Kronove bolesti i reumatoidnog artritisa (168-171).
Povecana produkcija TNFo, takode doprinosi povecanju metabolizma glukoze i
insulinske rezistencije povezane sa gojaznoscu, a smatra se da igra i jednu od vaznijih
uloga u razvoju metabolickog sindroma. Studija Freeman i saradnika je pokazala da su
nivoi IL-10 i TNFa poviSeni u periodu izmedu prvog i treCeg trimestra u zdravih
kontrola isto kao i kod trudnica sa PE (172). Zbog kontradiktornih rezultata studija,
dovodi se u pitanje uloga iflamatornih citokina u procesu inflamacije kao glavnog
uzroka PE. Naime, mnoge studije nisu uspele da nadu jaku i konzistentnu povezanost
izmedu inflamatornog statusa i klini¢kih znakova PE (57,173,174). Ipak, velika studija
Haggerty i saradnika potvrduje znacajnu vezu izmedu TNFa i PE (146). Na osnovu
rezultata ove studije utvrdeno je da je Sansa da dode do PE dva puta vecéa ukoliko se radi

0 GG genotipu u odnosu na TT, dok TG 1 TT ne pokazuju znacajnu razliku.

U naSoj studiji prisustvo CT ili TT genotipa u malom stepenu doprinosi
nastanku PE (Tabela 65). Ipak, analize sa ovim genotipovima nisu statisti¢ki znacajne,
bilo da se radi o malom efektu (CT), bilo da se radi o0 malom uzorku (TT). Naime, TT
grupa ima samo Cetiri pacijentkinje, od kojih su dve sa PE, pa je gotovo nemoguce
dobiti statisticku znacajnost, kao 1 validan zakljucak. Isti zakljucak dobijen je kada se
analizira tezina PE i teZina novorodenceta (Tabele 67 i 69). Naime, u oba slucaja postoji
efekat CT 1 TT genotipova na nastanak teSke PE, odnosno PE bez teskih karakteristika u

odnosu na kontrolnu grupu, ali bez statisticke zna¢ajnosti.

Alelski model ukazuje da prisustvo T alela promoviSe nastanak PE, ali 1 u naSem
ispitivanju bez znacajnosti, jer iako se radi o adekvatnom uzorku, takode se radi o maloj
razlici (Tabela 70). Isti rezultati dobijaju se i kada se analizira tezina PE i teZina
novorodenceta i u svakom modelu nema statisticke znacajnosti (Tabela 72 i 74). Sve
ovo govori u prilog da TNFa mozda ima uticaj na PE, ali je on zanemarljiv i verovatno
deluje sinergicki sa ostalim faktorima jer u univarijantnim analizama ne dobijamo

znacajnost, niti kvantitativno veliki uticaj.

Autozomno dominantni model pokazuje da CT 1 TT imaju znacajno vecu Sansu
za nastanak PE, tesku PE i SGA, ali i ovde izostaje statisticka znacajnost (Tabele 75, 77
I 79). U autozomno recesivnhom modelu postoji problem malog uzorka jer je TT alel

prisutan samo kod Cetiri pacijentkinje, od kojih dve imaju PE, pa je modelovanje gotovo
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nemoguce i svaka analiza daje rezultate koji su pod velikom sumnjom (Tabele 80, 82 i

84).

Moguce da bi znacajnost postojala kada bi uzorak bio veci jer je evidentno da
postoji pozitivan uticaj TNFa na nastanak PE, ali je efekat mali da bi mogli da dobijemo
znacCajnost. Zato se i genetske studije rade na velikim uzorcima, gde postoji mogucnost
da se univarijantno dobije zna¢ajnost povezanosti gena sa ishodom, a dodatno se moze
raditi i modelovanje sa prilagodavanjem. U naSem slucaju to nece dati pozitivan rezultat
jer je uzorak nedovoljan za takve analize. Druga bitna stvar je da smo analizirajuéi
distribuciju genotipova u kontrolnoj grupi utvrdili da ona odudara od HWE pa je i to
jedan od mogucih razloga zaSto ne dobijamo znacajnost razlike ili bar ograni¢avajuci

faktor u ovim analizama.

Interleukin 10 predstavlja multifunkcionalni citokin koji ima antiinflamatorna
svojstva i koji smanjuje antigenu prezentaciju i aktivaciju makrofaga (175). U trudnoéi
ima vaznu ulogu u balansiranju izmedu proinflamatornog i antiinflamatornog ogovora.
Naime, interleukin 10 smanjuje inflamacijom uzrokovanu vaskularnu disfunkciju, a igra
i vaznu ulogu u regulaciji trofoblasta (176). Poznato je da je produkcija IL-10 smanjena
u placentalnom tkivu kod pacijentkinja sa PE (177). Na osnovu svega navedenog
dovodi se u pitanje koliki je uticaj interleukina 10 u patogenezi PE.

U na$oj studiji je pokazano da ne postoji znacajna povezanost izmedu IL-10 i
PE. Naime, Sansa da dode do PE je malo veca ukoliko se radi o GA genotipu u odnosu
na GG, ali je manja ukoliko se radi o AA genotipu (Tabela 45). Medutim, bitno je
napomenuti da je ogranic¢enje nase studije u tome S$to ima mali broj pacijentkinja sa AA
genotipom, samo pet, od kojih su dve sa PE. Kada analiziramo uticaj genotipa na
nastanak teSke PE i PE bez teSkih karakteristika, takode dobijamo kontradiktorne
rezultate, Sto sve moZe biti posledica ve¢ pomenutog malog uzorka, ali i odsustva

povezanosti IL-10 sa PE (Tabela 47 i 49).

Alelski model ne pokazuje nikakvu povezanost IL-10 sa PE, bilo da se radi o

autozomno dominantnom, bilo da se radi 0 autozomno recesivnom modelu.

Nekoliko studija se bavilo povezanosS¢u interleukina 10 i PE, ali dobijeni
rezultati su dosta kontradiktorni (Tabela 50). Haggerty i saradnici nisu nasli znacajnu

povezanost IL-10 i rizika od nastanka PE (146). Velika meta-analiza Lee i saradnika
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ustanovila je na uzorku od 3500 pacijentkinja da ne postoji povezanost izmedu IL-10 i
PE (164). Ista studija je ustanovila jedino povezanost u stratumu Zena iz Irana, aline i u
Evropskoj populaciji. U istoj meta-analizi ponovljena je analiza samo sa studijama u
kojima je kontrolna grupa imala distribuciju genotipova u HWE, ali ni to nije dalo

pozitivan rezultat kada je u pitanju povezanost I1L-10 i PE.

Kao size svih rezultata, kreirani su multivarijantni regresioni modeli sa PE kao
ishodnom varijablom i znacajnim prediktorima u univarijantnim analizama kao
nezavisnim varijablama (Tabele 85-87). Rezultati multivarijantnih analiza ukazuju da je
COMT i IL-1a znacajani prediktori nastanka PE, kada se izvrSi prilagodavanje za
starost i ITM. Modelovanjem je, takode pokazano da IL-10 i TNFoa nemaju znacajnu
povezanost sa PE, bilo da se radi o univarijantnim modelima, bilo da se radi o modelima

korigovanim za starost i ITM.

Na osnovu svih dobijenih rezultata, evidentno je da su COMT i IL-1o povezani
sa PE, dok je veza IL-10 i TNFa diskutablina, kako u nasoj, tako i u drugim studijama.
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6.ZAKLIJUCAK

Preekalmpsija predstavlja kompleksno multifaktorsko oboljenje gde pojedinacni faktori
nemaju tako veliki uticaj kao Sto imaju zajedno, odnosno njihov sinergicki efekat
dovodi do pojave ovog oboljenja. Mehanizam razvoja bolesti nije u potpunosti poznat, a

s tim u vezi ova studija ima za cilj da ispita genetsku osnovu ove bolesti.

Na osnovu rezutlata nase studije zakljucili smo sledece:

U genotipskom modelu kao kljuéni polimorfizmi gena koji se mogu dovesti u
asocijaciju sa ranom PE su COMT 472 G>A i IL-1a 4845 G>T. Homozigot za
COMT gen povezan je sa smanjenim rizikom razvoja PE, dok su i homozigot i
heterozigot za IL-lo pokazali znacajnu vezu sa razvojem rane PE u smislu
manjeg rizika. Heterozigot za IL-1a jedini je polimorfizam od ispitivanih gena
koji pokazuje povezanost sa teSkim oblikom PE i sa PE sa manjom telesnom

masom za gestacijski uzrast.

Povezanost IL-10 i TNFa i nastanka rane PE i njenih komplikacija nije

dokazana ovom studijom.

U alelskom modelu povezanost sa rizikom razvoja rane PE pokazuju aleli
COMT 472 G>Ai IL-1a 4845 G>T gena. Kod COMT gena, prisutvo Met alela
je povezanost sa smanjenim rizikom razvoja rane PE i rane PE sa manjom
telesnom masom za gestacijski uzrast. U alelskom dominantnom modelu nije
pokazana znaCajna povezanost COMT gena sa ranom PE 1 njenim
komplikacijama, dok je u alelskom recesivnom modelu Met-Met genotip je
povezan sa smanjenim rizikom razvoja rane PE, teSkog oblika rane PE i rane PE
sa manjom telesnom masom za gestacijski uzrast. Kod IL-1a gena, prisustvo T
alela je povezano sa smanjenim rizikom razvoja rane PE, teskog oblika rane PE i
rane PE sa manjom telesnom masom za gestacijski uzrast. Oba alelska modela,
dominantni i recesivni, su pokazali povezanost sa rizikom razvoja rane PE,
teSkog oblika rane PE i rane PE sa manjom telesnom masom za gestacijski

uzrast.
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Tackaste geneticke varijante koje su pokazale statisticki znacajnu asocijaciju sa
rizikom razvoja PE i njenih komplikacija su COMT 472 G>A i IL-1a 4845 G>T

geni.

Nije uocena interakcija izmedu polimorfizama ova dva gena, odnosno njihov
sinergisticki ili antagonisticki efekat na rizik razvoja rane PE 1 njenih
komplikacija. Medutim, uocena je interakcija izmedu polimorfizama COMT

472 G>A 1 1L-10 -1082 A>G gena, kao i COMT 472 G>A i TNF-0. -857 T>T.
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Bepauju Kojy cam npepao/na 3a objasrbmBare Ha noprtany OurutanHor
peno3uTtopujyma YHuBepauteta y Beorpaay.

[osBorbaBam ga ce objaBe Moju NUYHW nofauu BesaHu 3a pobujamse akagemckor
3Batba [OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe W1 nNpeanmMe, roaguHa u mecto pofjerwa 1 gatym
onbpaHe paga.

OBM nM4HW nogaun Mory ce o6jaBuTM Ha MpeXHUM CcTpaHulama  pururtanHe
oubnnoTeke, y eneKTpPoHCKOM KaTtanory 1 y nybnukauuwjama YHusepauteta y beorpagy.

MoTtnuc poktopaHaa
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Mpunor 3.

M3jaBa o kopuwwhexy

Osnawhyjem YHuBepauTeTcky bubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh” aa y [urutanHu
penosutopujym YHusepauteta y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AucepTtauujy nog
HacrnoBom:
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Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[ucepTauujy ca cBuM Npunosvma npegaoc/na cam y enekTpoHCKoM hopmaty norogHom
3a TpajHO apxvBUpat:e.

Mojy goktopcky auceptauujy noxpaweHy y [urutanHu penosutopujym YHuBepauteTa
y Beorpagy mory Aa kopucte CBUW Koju nowuTyjy oapeabe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogny4uo/na.

1. AyTopcTeo
(" 2)\AyTopcTBo - Hekome LujanHo
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3. AyTopcTBo — HekomepumjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjanHo — AenuTu nog UCTUM ycriosuma

5. AytopcTteo — 6e3 npepane
6. AyTOpCTBO — AENUTK NOA UCTUM yCnoBuMa

(Monvmo Aa 3aoKpyXute camo jefHy of LIecT MOoHYReHuxX nuUueHLM, KpaTak onuc
AvUeHUW aaT je Ha nonefuHu nucta).

MoTnuc aokTopaHaa
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1. AytopcTteo - [losBosbaBaTe yMHOXaBahe, QUCTPUOYUM)Y W jaBHO caoniluTaBame
Aena, u npepaje, ako ce HaBefe uMe ayTopa Ha HauuH ofpefeH oA cTpaHe aytopa
unu gasaoua nuueHue, Yak u y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnobogHuja of cBUX
nuueHum.

%ympcmo — HekoMepuujanHo. [lo3sorbaBate YyMHOXaBake, QucTpubyumjy u jaBHo
“caonwTasare Jena, v npepaje, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HauuH oapefleH of
cTpaHe ayTtopa wunu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOSfbaBa KoMepLwjanHy
ynotpeby aena.

3. AytopctBO - HekomepuuwjanHo — 6e3 npepage. [o3BorbaBaTe yYMHOXaBakse,
aucTpudyuwjy v jaBHo caonwtasawe fena, ©e3 npomeHa, npeobnukosama wnu
ynotpebe gena y cBOM Aeny, ako ce HaBefe UMe ayTopa Ha HauuH oapefeH o
CTpaHe ayTopa unv gasaoua nuueHue. Oa nuueHUa He A03BorbaBa KoMepLujanHy
ynotpedy aena. Y ogHOCY Ha cBe ocTane fuueHUe, OBOM NULIEHLIOM ce orpaHuyaBsa
Hajsehu obum npaea kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpUMjanHo — AenuTu nog uctuMm ycnosuma. [os3BorbaBare
YMHOXaBarse, AMCTPUbYLMjY 1 jaBHO caonluTaBakwe Aena, U Npepage, ako ce Haeene
“UMe ayTopa Ha HauuH oapeleH of cTpaHe ayTopa Wnu Aasaolia NuLeHLEe U ako ce
npepaga AucTpubyvpa Mo4 WCTOM WM CRAWMHOM nuueHuoMm. OBa nuueHua He
[l03BOrbaBa komepLujandy ynotpeby gena u npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [losBorbaBate yMHOXapake, ANCTpUOYUUjy U jaBHO
caonwrasake Aena, 6e3 npomeHa, npeobnukosaka unu ynotpebe gena y csom geny,
aKko ce HaeeAe MMe ayTopa Ha HauuH ogpefleH ofg cTpaHe ayTopa wnu gasaoua
nvueHue. OBa nuueHUa 403BOrbaBa KOMepLUvjanHy ynotpeby aena.

6. AyTtopcTBO - p[enuTu noAd uCTUM ycnosuma. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBak-g,
AucTpubyuujy 1 jaBHO caonwiTaBake Aena, v npepage, ako ce Hasege MMe ayTopa Ha
HauuH ogpefeH of cTpaHe ayTopa wiu fasaoLa JWUeHUe M ako ce npepaga
avctpubynpa nog UCTOM wnu  cnMyHOM nuueHuom. Osa nuueHua f[o3Borbaea
KomepuuvjanHy ynotpedy pgena u npepaga. CnuyHa je codTBepckuM nuueHLama,
OA4HOCHO NWLIEHL|IamMma OTBOPEHOT KoAa.
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