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SAŽETAK
Uvod/cilj: Preeklampsija je stanje koje karakteriše novonastala hipertenzija i proteinurija kod trudnica iznad 20. nedjelje trudnoće. Javlja se u 3-8% trudnoća i čini oko 15% uzroka smrti trudnica. Patofiziologija same bolesti je još uvijek nerazjašnjena, ali se smatra da su najčešći uzroci abnormalna placentacija i povećanje koncentracije placentarnih antiangiogenih faktora- sFlt-1 (solubile fms-like tyrosine kinase-1) u odnosu na PIGF (placental growth factor). Cilj rada je utvrditi uticaj povišenog sFlt-1/PIGF na ishod trudnoće kod trudnica koje boluju od preeklampsije.
Materijal i metode: Ovom retrospektivnom monocentričnom studijom obuhvaćeno je 236 nulipara sa jednoplodnom trudnoćom, koje su u 2021. godini hospitalizovane na Klinici za ginekologiju i akušerstvo Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske zbog novootkrivene hipertenzije. Trudnice su imale u prosjeku 33±4,2 godine, ispod 34. gestacione nedjelje, sa vrijednostima sistolnog pritiska >140 mmHg i dijastolnog >90 mmHg. Trudnicama je iz seruma određivan sFlt-1/PIGF uz pomoć Elecsys® imunoeseja.
Rezultati: Vrijednosti ovog odnosa podijeljene su u tri kategorije: <38 niskorizični (69 trudnica- 29,24%), 38-85 srednjerizični (73 trudnice- 30,93%) i >85 visokorizični (94 trudnice, 39,83%). Neželjeni ishod (smrt majke ili mrtvorođenost) imale su 84 (35,59%) trudnice iz kategorije visokorizičnog odnosa (X̄ 228). Ostale trudnice iz visokorizične grupe porodile su se unutar 3 dana, iz srednjerizične grupe (X̄ 64) za 10 dana i niskorizične (X̄ 16) za 24 dana.
Zaključak: Povišen sFlt-1/PIGF povećava rizik za jatrogeni prematuritet i neželjeni ishod kod trudnica sa preeklampsijom iz visokorizične kategorije.

Ključne riječi: preeklampsija, sFlt-1/PIGF, antiangiogeni faktori, prijevremeni porod
























UVOD
         Preeklampsija je stanje koje se javlja nakon 20. gestacione nedjelje [1], a karakteriše je novonastala hipertenzija (sistolni pritisak ≥140 mmHg, dijastolni pritisak ≥90 mmHg) izmjerena u dvije različite situacije u razmaku većem od 4 sata [1,2]; proteinurija (≥300 mg/dan) [3]; najmanje dvostruko uvećanje jetrenih enzima uz izražen epigastrični bol [4,5,6]; oštećenje bubrega sa posljedičnim uvećanjem azotnih materija u krvi [1,2,5]; trombocitopenija [4,5,7]; neurološki simptomi (glavobolja, poremećaji vida) [5,7].
       Prevalenca preeklampsije je od 2-8% [2,8,9,10] i predstavlja jedan od najčešćih uzroka smrti trudnica 9-26% [2,11,12]. Još uvijek nije u potpunosti razjašnjena patofiziologija ovog oboljenja, ali se smatra da su najčešći uzroci abnormalna placentacija [8], kao i poremećaj odnosa (anti)angiogenih faktora [8,9,11]. Placentarna ishemija nastaje zbog poremećaja invazije trofoblasta i nepotpunog remodelovanja spiralnih arterija [13,14] što za posljedicu ima povećano stvaranje angiogenih faktora kao što su VEGF (vascular enfothelial growth factor) i PIGF (placental growth factor) koji se vezuju za njihov izmijenjeni receptor sFlt-1 (solubile fms-like tyrosine kinase-1) [15]. Ovim vezivanjem dolazi do inaktivacije angiogenih faktora i predominacije antiangiogenih u koje se ubraja i sFlt-1.
      Odnos sFlt-1/PIGF može se koristiti kod sumnje na preeklampsiju prije 34. gestacione nedjelje [16]. 
       Cilj ovog rada je utvrđivanje uticaja ovog odnosa  na ishod trudnoće (prijevremeni porod, maternalne i fetalne komplikacije) kod trudnica sa preeklampsijom.



MATERIJAL I METODE
       Ovom monocentričnom retrospektivnom studijom obuhvaćeno je 236 prvorotki sa jednoplodnom trudnoćom ispod 34. gestacione nedjelje, kojima je zbog novootkrivene hipertenzije određena hospitalizacija na Klinici za ginekologiju i akušerstvo Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske. Period posmatranja je od 1. januara do 31. decembra 2021. godine. Pacijentice su imale u prosjeku 33±4,2 godine.  
       Uvidom u istorije bolesti, porođajne kartone i temperaturne liste dobijeni su osnovni podaci (tabela 1) o gestacionoj nedjelji, izmjerenim vrijednostima krvnog pritiska, proteinuriji, kao i partalne i postpartalne komplikacije.

Tabela 1. Osnovni podaci

       Pacijenticama je izvađeno 4 ml periferne venske krvi, koja je u prenesnom frižideru dopremljena u Zavodu za medicinsku biohemiju Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske. Dva sata nakon uzimanja krvi odrađeno je centrifugiranje krvi na 2000 obrtaja u trajanju od 10 minuta, a onda je iz seruma pomoću Elecsys® imunoeseja kompanije Roche, automatski određivana vrijednosti odnosa sFlt-1 i PIGF.
        





REZULTATI
      Nakon određivanja odnosa sFlt-1/PIGF pacijentice su razvrstane u tri kategorije: <38 niskorizična grupa, 38-85 srednjerizična i >85 visokorizična (grafikon 1).

Grafikon 1.
      Neželjeni ishod kao što su smrt majke ili mrtvorođenost utvrdili smo kod 84 trudnice (35,59%) i sve su bile iz visokorizične kategorije. Najčešća komplikacija bio je prijevremeni porođaj. Na grafikonu 2 prikazana je kriva odnosa prosječnih vrijednosti sFlt-1/PIGF i dana do porođaja. 
Grafikon 2.
      Ostale fetalne i maternalne komplikacije ne mogu se predvidjeti na osnovu vrijednosti sFlt-1/PIGF (tabela 2).
Tabela 2. Komplikacije kod povišenog sFlt-1/PIGF



DISKUSIJA
    Ovo je prva studija u Republici Srpskoj koja poredi vrijednosti sFlt-1/PIGF i prijevremenog porođaja. Ovi parametri pokazali su se kao korisni u cilju predviđanja ishoda trudnoće i za postavljanje dijagnoze preeklampsije [17], kao i određivanje stepena preeklampsije kako bi se prilagodilo liječenje [18]. U istraživanju autora [18] su uz sFlt-1/PIGF koristili i indeks protoka kroz uterine arterije kao dopunsko sredstvo za procjenu ishoda trudnoće, perinatalnih i maternalnih ishoda. 
       U ovom istraživanju kao cut off uzeta je vrijednost od 38 koju su i drugi autori koristili jer se pokazala kao dobar prediktor kratkotrajnog odsustva preeklampsije čime se ujedno i smanjuju troškovi u zdravstvenim ustanovama [19].
        Nasuprot tome, povišene vrijednosti ovog odnosa koriste se u procjeni prijevremenog porođaja [17,20] i rađanja SGA (small for gestational age) djece [21], dok se nisu mogu predvidjeti ostale fetalne komplikacije [21]. Najteže fetalne i maternalne komplikacije, kao što su mrtvorođenost i smrt majke, u literaturu su zabilježene od 28-33% [18] slučajeva kod trudnica sa preeklampsijom. Podaci iz našeg istraživanja su nešto iznad gornje granice.
        Trudnice iz visokorizične grupe porodile su se unutar 3 dana, srednjerizične 10 dana i niskorizične unutar 24 dana što se podudara sa podacima iz literature koji kažu da se trudnice ispod 35. gestacione nedjelje sa povišenim vrijednostima sFlt-1/PIGF porađaju unutar jedne ili dvije sedmice [22].
         
ZAKLJUČAK
        Povišene vrijednosti sFlt-1/PIGF mogu se koristiti kao dobar biomarker za postavljanje dijagnoze preeklampsije, kao i predviđanje ishoda trudnoće, prije svega jatrogenog prematuriteta u kategoriji vizokorizičnih trudnoća.
        Ovaj odnos pokazao se izuzetno koristan kao dopunsko sredstvo u procjeni vremena do porođaja, ali je nedovoljan za procjenu ostalih komplikacija.
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Tabela 1. Osnovni podaci
	Parametar
	X̄ ±SD

	Gestaciona nedjelja
	28,6 ±5,19

	Sistolni pritisak (mmHg)
	153 ±18,41

	Dijastolni pritisak (mmHg)
	96 ±14,38

	Proteinurija (mg/dan)
	800 ±16

















Grafikon 1. Raspodjela pacijentica po kategorijama















Grafikon 2. Dani do porođaja i vrijednosti sFlt-1/PIGF 
















Tabela 2. Komplikacije kod povišenog sFlt-1/PIGF
	FETALNE KOMPLIKACIJE
	%
	MATERNALNE KOMPLIKACIJE
	%

	Fetalni zastoj u rastu (IUGR)
	3,60
	Rezistentna hipertenzija
	4,82

	Ak. respiratorni distres sindrom 
	11,44
	HELLP sindrom
	2,00

	Intracerebralno krvarenje
	0,65
	Prelazak preeklampsije u eklampsiju
	9,86

	Mrtvorođenost
	21,90
	Smrt majke
	13,69









Kategorije pacijentica

Broj pacijentica	
niskorizična	srednjerizična	visokorizična	69	73	94	

sFlt-1/PIGF	3	10	24	228	64	16	dani do porođaja


sFlt-1/PIGF



