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Pregnancy outcome. Based on the obtained results, propose a criterion for testing patients for
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Popis skracenica

PCR - polimeraza lanc¢ana rekacija

AT — antitrombin

PC — Protein C

PS — Protein S

FVL — Faktor V Leiden

F II — Faktor II

MTHEFR — metilentetrahidrofolat

PAI — Plazminogne inhibitor anktivatora
PE — Preeklampsija

LAC — Lupus antikoagulans

ACA — antikardiolipinska antitijela
antiB2GP — anti-beta2-glikoproteinska antitijela
IUGR — Intrauterini zastoj u rastu

MS — metionin sinteza

GP — glikoproteinski kompleksi

ASA — acetilsalicilna kiselina

LMWH — niskomolekularni hepari

UFH — nefrakcioni heparin
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1. UvVOD

Trombofilija je termin koji se koristi za opisivanje sklonosti pojedinca da razvije arterijsku ili
vensku trombozu.) Predstavlja urodeni ili steCeni poremeéaj hemostatskog sistema koji
povecava skolnost zgruSavanja krvi. Pod urodenim trombofilijama smatraju se genetski
determinisane abnormalnosti hemostatskih mehanizama koje rezultiraju pove¢anom sklonosti za
nastanak tromboza, a pod steCenim se podrazumjeva stanje steCene hiperkoagulabilnosti

uzrokovano razli¢itim poremeéajima i oboljenjima."

Urodene trombofilije su prisutne u 15% opSte populacije 1 kod 50% pacijentica sa dubokom
venskom trombozom u trudno¢i i puerperijumu. Unato¢ velikom napretku u dijagnostici u vise
od 50% ponavljajuc¢ih pobacaja uzroci ostaju neobjasnjivi. Prilikom ispitivanja porodi¢nog stanja
pacijentica sa venskom trombozom, moZe se naéi veza trombofilije sa gubitkom trudnoée.?®)
Otkric¢e tehnike Polimeraza lancane reakcije (PCR) dovelo je vecih saznanja o promjenama na
genskom nivou koje su uzrok poremecaja koagulacionog sistema. Do sada opisane urodene
trombofilije su: deficit antitrombina III (AT III), deficit proteina C (PC), deficit proteina S (PS),
mutacija gena za Faktora V Leiden (FVL), mutacija gena za protombina (FIT) G20210A mutacija
gena za enzim metilentetrahidrofolat reduktazu C677T (MTHFR), mutacija gena za plazminogen

inhibitor aktivatora (mutatio PAI).?®)

Steene trombofilije predstavljaju stanje ste¢ene hiperkoagulabilnosti razligite etiologije.®)
NajceSce stecene trombofilije predstavlja antifosfolipidni sindrom i hiperhomocisteinemija.
Antifosfolipidni sindrom ima dobro definisane dijagnostic¢ke kriterijume, koji prate
standardizaciju Medunarodnog drustva za trombozu i hemostazu.®) Visak homocisteina je
toksiCan 1 povezan je s trombozom i kardiovaskularnim dogadajima, abortusom,
preeklampsijom, abrupcijom placente i1 intrauterinim zastojem u razvoju (IUGR); Stoga u
organizmu mora postojati adekvatna opskrba hranjivim materijama kao Sto su metilfolat,

vitamini B6 i B12.®

Sumnju na postojanje antifosfolipidnog sindroma pobuduje: ponavljane tromboze, jedan ili viSe
gubitaka trudnoce koje su se desili nakon 10. nedjelje gestacije, jedan ili viSe porodaja prije 34.
gestacijske nedjelje sa morfoloski zdravim plodom uz otsustvo dokaza o drugim uzrocima

prijevremenog poroda, preeklampsija (PE), eklampsija ili placentna insuficijencija, rekurentni



(ranije:habitualni ) pobacaji (tri 1 viSe spontanih pobacaja) prije desete gestacijske nedjelje, a
koji nisu prac¢eni hormonskim ili anatomskim anomalijama majke niti poremecajima u strukturi
majéinih i ogevih hromozoma.® Laboratorijski znaci antifosfolipidnog sindroma su: pozitivan
lupus antikoagulans (LAC) u dva mjerenja prisustvo povisenih vrijednosti antikardiolipinskih
(ACA) 1 anti-beta2-glikoproteinskih antitijela (antiB2GP-1) IgG 1 IgM. Razmak izmedu dva
mjerenja mora biti ve¢i od 12 sedmica. Antifosfolipidni sindrom podrazumjeva prisustvo barem
jednog od klini¢kih i laboratorijskih znakova. (V

U odnosu na klinicku pojavu razlikujemo primarni i sekundarni antifosfolipidni sindrom.®®
Primarni antifosfolipidni sindrom se pojavljuje kao poseban entitet bez jasnih klini¢kih znakova

drugih oboljenja, dok se sekundarni javlja uz reumatske bolesti, a naj¢eséi je vezan uz sistemski

lupus. @

Postoji 1 trombofilija koja je kombinacija nasljednih i steCenih poremecaja faktora VIII,

hiperhomocisteinemija kao i rezistencija na aktivirani protein C. ¢

Venski tromboembolizam je vazan uzrok morbiditeta 1 mortaliteta tokom trudnoce i
purperijuma. Incidencija se kreée od 0,7-1,0/1000 trudnoéa. Pojavnost trombofilije povecava
ovu ucestalost 5 i viSe puta, ukoliko postoji vise nego jedan uzrok trombofilije. Svi prirodeni
uzroci trombofilije, osim poremecaja u sintezi enzima metilentetrahidrofolat reduktaze
(MTHFR), znacajno su povezani s venskim tromboembolizmom. Najjaca povezanost i najveci
relativni rizik za venski tromboembolizam, je prisutan kod homozigotne mutacije gena za faktor
V. Leiden i iznosi 34-40. Kod ostalih prirodenih uzroka trombofilije, (FII) G20210A i
deficijencije antitrombina (AT III), rizik za venski tromboembolizam je manji. Kod Zena s
kombiniranim FVL, te PT G20210A mutacijama, rizik je znatno ve¢i nego uz bilo koji
pojedinaéni defekt.®) Made Zene s prirodenim uzrokom trombofilije imaju visok relativni rizik za

razvoj venskog tromboembolizma za vrijeme trudnoée.®

Lijecenje akutne tromboembolije tokom trudnoce zahtijeva potpunu antikoagulantnu terapiju,
koja se obicno izvodi s nefrakcioniranim heparinom. Heparin niske molekularne tezine je
antikoagulant izbora u trudno¢i, zbog svog superiornog sigurnosnog profila. Kada je indicirano,
farmakolosku tromboprofilaksu treba odrzavati tokom cijele trudnoée.”® Nakon porodaja,

lijeSenje treba nastaviti najmanje Sest sedmica.®” Prevencija tromboembolije u trudnoéi moze



se izvoditi osim farmakoloski (antikoagulacija) ili mehanicki (intermitentna pneumatska

kompresija ili postupne kompresijske ¢arape).(”)

1.1. Gubitak trudnoce prvog trimesta

Spontani pobacaj se definiSe kao neZeljeni gubitak trudnoce prije navrSene 20. sedmice trudnoce
s tezinom fetusa manjom od 500 grama. Ukoliko kod iste Zene do spontanog pobacaja dode tri ili

viSe puta, govorimo o rekurentnim pobacajima.®

Spontani pobacaj jedna je od najc¢e$¢ih komplikacija rane trudnoce, a ucestalost mu je mnogo
ve¢a nego Sto se klinicki prepoznaje. U skupini spontano zacetih trudnoca, oko 15-20%
utvrdenih trudnoéa zavrSava spontanim pobacajem, mada se danas smatra da ¢ak 70% oplodnji
zavriava neuspjehom.®? Najve¢i dio ovih trudnoéa propada vrlo rano, ¢ak i prije izostanka
menstruacije. IstraZivanja u kojima se odredivao hormon humani horionski gonadotropin (hCGQG)
u serumu kao dokaz trudnoce (tzv. biohemijska trudnoéa), potvrdila su da se oko 30% trudnoca
pobaci nakon implantacije.'” Vjerovatnoéa da ée doéi do spontanog pobacaja raste s brojem
predhodnih spontanih pobacaja i iznosi oko 25% klini€ki utvrdenih trudnoc¢a nakon dva spontana

pobacaja, a 30% nakon tri izgubljene trudnoce.®

Etiologija spontanih pobacaja vrlo je raznolika i najces¢e podrazumijeva genetske, anatomske,
endokrinoloske, upalne, imunoloske i ostale faktore. Ucestalost pojedinih uzroka spontanih
pobacaja nakon procesa potpomognute oplodnje razlikuje se u odnosu na populaciju spontanih
trudnoca s obzirom na to da se radi o trudnicama koje su cesto prethodno bile podvrgnute
odredenim terapijskim postupcima i lijeCenju. Neke anatomske anomalije koje je moguce
hirurski korigovati, u pravilu mogu biti rjedi uzrok spontanih pobacaja u trudnica obradenih i
lijecenih radi neplodnosti. Uzroci spontanih pobacaja ¢esto predstavljaju kombinaciju dva ili vise

uzroka. Procjenjuje se da uspjesnost otkrivanja uzroka ne prelazi 40%.'"

Stopa spontanog gubitka trudnoce kod Zena iznosi 12-24%.1? Prava stopa pobacaja vjerojatno
je veca, jer se mnogi gubitci pojavljuju predklinicki. Veéina spontanih pobacaja dogada se u
prvom tromjese&ju, a uzrokuju ih zna¢ajnim dijelom hromosomopatije.!> Sto je ranije doslo do
spontanog gubitka trudnoce, to je vjerojatnije da je u plodu postojala hromosomska

aberacija.(>14
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1.2.  AkuSerske komplikacije

Od akuserskih komplikacija vezanih za trombofiliju vazno je navesti sljedeCe: stvaranje
retroplacentarnog hematoma sa ili bez krvarenja, intrauterini zastroj u razvoju (IUGR), EPH

gestoze, preeklampsija i eklampsija.
1.2.1. Retroplancentarni hematom

Makroskopski se ova promjena razvija izmedu bazalne ploce posteljice i1 stijenke maternice.
Retroplacentarni hematom moze biti promjera nekoliko centimetara, ali i prekrivati cijelu
bazalnu plocu. Izgled mu zavisi od starosti, tako da su svjezi hematomi crveni i meksi, a stariji su
smeckastozuti 1 ¢vrs§éi jer sadrzavaju viSe fibrina. Tkivo posteljice iznad hematoma je cesto
infarcirano. Retroplacentarni hematom se moze prosiriti do ruba posteljice i uzrokovati krvarenje
iz rodnice. Svojim nastankom fizi¢ki odvaja tkivo posteljice od njegove krvne opskrbe i1 vrsi
pritisak na njeg. Zbog toga se, na maternoj strani, nalazi udubljenje — impresija (impressio
basalis placentae).'> Promjene na tkivu posteljice koje nastaju kao posljedica retroplacentalnog
hematoma ne moraju biti izraZzene ako do porodaja dode ubrzo nakon razvoja hematoma, jer se
nisu stigle razviti.('>!9) Ugestalost retroplacentalnog hematoma je 4.5%, ali se poveéava na 12%
u Zena s teSkim oblicima preeklampsije.!”” Mikroskopski izgled zavisi od starosti. Svijezi
hematoma su gradeni od eritrocita i male koli¢ine fibrina, ali mogu biti i proZeti neutrofilima i
makrofazima. Kako hematom stari, koli¢ina fibrina se povecava, a u bazalnoj decidui se odlaze

hemosiderin uz upalnu reakciju neutrofila.(!>)

1.2.2. Intrauterini zastoj u rastu

Intrauterini zastoj u rastu (engl. Intrauterine Growth Retardatio, IUGR) definisan je kao stopa
fetalnog rasta koja je niza od normalne gledajuci potpuni potencijal rasta i o¢ekivani uzorak rasta
odredenog fetusa s obzirom na rasu i spol te je obi¢no rezultat urodenog smanjenog potencijala
rasta zbog mnogobrojnih $tetnih u¢inaka.'® Iako se u literaturi esto spominju kao sinonimi,
termini SGA (Small for Gestationa Age - maleni za gestacijsku dob) i IUGR imaju neke razlike.
SGA po definiciji ukljuc¢uje novorodencad ispod 10. centila, temeljeno samo na porodajnoj masi
s obzirom na gestacijsku dob, bez uzimanja u obzir intrauterinog rasta i fizickih karakteristika pri

rodenju. IUGR se po definiciji primjenjuje za novorodencad koja su rodena s klinickim
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obiljezjima malnutricije i zaostajanjem u rastu tokom Zivota u maternici.'® Incidencija IUGR se
razlikuje medu zemljama, populacijama i rasama, a ucestalija je pojava medu nerazvijenim
zemljama i zemljama u razvoju. Takoder se povecava ucestalost IUGR $to je manja gestacijska
dob pri rodenju. Uzroci IUGR mogu biti maternalni, placentarni, fetalni, genetski ili kombinacija
ovih faktora. S maj¢ine strane uzroci su mnogobrojni: dob ispod 16 ili iznad 35 godina, nizak
socioekonomski status, etnicitet i rasa, zlouporaba droga, lijekovi, infekcije u trudnodi te brojna
zdravstvena stanja majke. Placentarni uzroci mogu biti bilo kakav nesklad ponude hranjivih tvari
1 potreba fetusa poput abnormalne uteroplacentarne vaskularizacije, smanjene tezine placente te
razli¢itth poremecaja grade i funkcije placente. Medu fetalnim uzrocima znaCajne su
hromosomske anomalije (trisomije 13, 18, 21), geneti¢ki poremecaji, kongenitalne anomalije i
infekcije te metabolicke bolesti. Uloga raznih maternalnih, fetalnih i placentarnih genskih

polimorfizama ima veliku ulogu u genetskim uzrocima IUGR.("”

Dijagnoza IUGR se postavlja na temelju pouzdano i tacno izraCunatog termina, identifikacije
rizicnih faktora oslanjajuéi se na historiju bolesti, seroloskih testiranja u slucaju mogucénosti
virusne bolesti te ultrazvu¢nih tehnika koje igraju veliku ulogu u dijagnostici. Najcesc¢e se koristi
metoda ehosonografskog mjerenja karakteristika protoka kroz krvne Zile Color Doppler. U
prvom tromjese¢ju Doppler arteriae uterinae koristi se kao probir i procjena rizika od
intrauterinog zastoja u rastu, a poslije arteriae umbilicalis u drugom tromjesecju kod
visokoriziénih trudnoéa kao metoda praéenja razvoja zaostajanja u rastu.!” Vazna su i mjerenja

kroz a. cerebri media, a.caritis, a renalis.
1.2.3. Preeklampsija

Pod terminom preeklampsija podrazumijevamo sindrom novonastale hipertenzije i proteinurije
nakon 20. sedmice trdunoée kod prethodno normotenzivne trudnice.!® Takva definicija
preeklampsije temeljena isklju¢ivo na hipertenziji i proteinuriji nerijetko ignorise klinicku
raznolikost ovog sindroma. Dijagnosticiranje preeklampsije isklju¢ivo na osnovi povisenog
krvnog pritiska 1 proteinurije Cesto ne obuhvata spektar svih klinickih elemenata u kojima se
ovaj sindrom pojavljuje.'® Nameée se potreba za pronalazenjem novih pokazatelja koji bi mogli
pomo¢i dijagnostici ali i predikciji ovog klinickog entiteta. Trudnice bez proteinurije, ali s

poviSenim krvnim pritiskom 1 ostalim simptomima i nalazima, kao §to su npr. glavobolja, bolovi
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u epigastriju, trombocitopenija, hiperurikemija, poviSeni jetreni enzimi, ili znaci fetalne

ugrozenosti, vjerojatno imaju preeklampsiju'®.

Preeklampsija se pojavljuje u oko 3 - 14% trudnoca Sirom svijeta. U SAD se javlja u oko 5 -
8%1¥. Sli¢ne vrijednosti su utvrdene u drzavama naseg regiona Slovenija (6%), Srbija (7%) i
Hrvatska (9%),"'” dok za Bosnu i Hercegovinu ne postoje relevantni podaci. Najveéi broj
preeklampsija se javlja u kasnom treCem tromjesecju i napreduje do poroda. U manjem broju
javlja se u drugoj polovici drugog tromjese¢ja, dok se kod odredenog broja Zena javlja oko
poroda, odnosno tokom ranog postpartalnog perioda.?? Pojava znakova i simptoma koji upuéuju
na preeklampsiju prije 20. sedmice trudnoce je neuobicajena, a u takvim sluc¢ajevima uvijek treba
posumnjati na molarnu trudnodu, antifosfolipidni sindrom, moguénost zloupotrebe droga te na

hromosomske aneuplodije ploda.?!??

U otprilike 75% slucajeva razvija se blaga preeklampsija, preostalih 25% cine teske
preeklampsije. Oko 10% preeklampsija javlja prije 34. sedmice trudnoée.?® Faktori rizika za

nastanak preeklampsije su brojni a najznacajniji su:

- Nuliparite

- Preeklampsija u prethodnoj trudno¢i

- Dob > 40 godina ili < 18 godina

- Pozitivna porodi¢na anamneza

- Hroni¢na hipertenzija

- Hroni¢na bubrezna bolest

- Antifosfolipidni sindrom ili naslijedena trombofilija

- Vaskularne i/ili vezivno tkivne bolesti

- Diabetes mellitus (pregestacijski ili gestacijski)

- Viseplodna trudnoca

- Visok indeks tjelesne mase

- Partner ¢ija je majka imala preeklampsiju ili prethodna partnerica imala preeklampsiju
- Fetalni hidrops

- Nerazjasnjeni intrauterini zastoj rasta ploda

- Trudnica koja je rodena kao mala za svoju gestacijsku dob

- Zastoj rasta ploda, abrupcija placente, smrt ploda u prethodnoj trudno¢i
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- Produzeno vremensko razdoblje izmedu dvije trudnoce

Analiziraju¢i riziko faktore odgovorne za nastanak preeklampsije, utvrdeno je da preeklampsija u
prethodnoj trudno¢i predstavlja vazan faktor rizika za nastanak ponovne preeklampsije. Unutar te
grupe najugrozenije su zZene koje su imale ranu 1/ili teSku preeklampsiju. Podaci govore o visokih
25 - 65% moguénosti za ponavljanje bolesti.>* Kod Zena koje su imale dijagnostikovanu blagu
preeklampsiju tokom trudnoée, incidencija za nastanak preeklampsije u sljedecoj trudno¢i je 5 -

7%, u poredenju s manje od 1% Zena koje su imale urednu, normotenzivnu trudnoéu.%-29)

Prva trudnoca povecava rizik za preeklampsiju. Nije jasno zasto je nulparitet tako vazan rizi¢ni
faktor. Pozitivna porodi¢na anamneza u prvom koljenu povezana je s povecanim rizikom za
nastanak bolesti, §to u odredenim slucajevima navodi na nasljednu komponentu rizika. Otac
djeteta takoder mozZe doprinijeti povecanom riziku. Naime, paternalni dodatak fetalnim genima

moze imati ulogu u neodgovarajucoj placentaciji i posljedi¢noj preeklampsiji.*>
1.3. Trudnoda i hiperkoagulacija

Trudnoéa predstavlja stanje hiperkoagulabilnosti, koje se manifestuje ne samo povecanjem
fizioloSkih prokoagulacijskih faktora, smanjenjem prirodnih antikoagulansnih proteina i
promjenama produkata fibrinolitickog sistema,?’? veé moZe pokazati i pojavu patoloskih

antikoagulantnih proteina, npr. kao $to je lupus antikoagulans.G!

U poredenju sa zenama koje nisu trudne, kod trudnica se povecava rizik od razvoj trombotickih
bolesti, kao §to je venska tromboembolija.®? S druge strane, komplikacije trudnoce i nepovoljni
ishodi trudnoce, kao Sto su preeklampsija i krvarenje pri porodaju, takoder su se pokazali

povezanim sa prokoagulantnim statusom.®3-*4

Pravilna prehrana i regulisanje koagulacijskog statusa majke je neophodan preduslov za

osiguranje zdravlja trudnice.®

U trudno¢i postoji poviSena koncentracija fibrinogena, faktora zgruSavanja II, VII, VIII, X i XII,
1 povecano stvaranja trombina. Koncentracije faktora V i IX su nepromijenjene. Koncentracije
endogenih antikoagulansa, medutim, ne slijede trend povisenja koncentracija prokoagulansa.
Inhibitor tkivnog faktora raste minimalno, (AT III) i (PC) ostaju isti s porastom rezistencije na

aktivirani (PC) i1 smanjenje (PS). Dodatno, fibrinoliza je smanjena zbog povisene koncentracije 1
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aktivnosti plazminogen aktivator inhibitora (PAI 1), (PAI 2). Uz hiperkoagulabilnost, koja je
posljedica rasta prokoagulantnih faktora te smanjenja antikoagulantnih proteina, trudnoca je
takoder povezana s venskom stazom (zbog pritiska maternice na velike krvne Zzile karlice),
imobilizacije (leZzanje, mirovanje) te oSte¢enjem krvnih sudova (npr. ostecenje tkiva kod carskog

reza).(®

1.4.  Urodeni etioloski faktori trombofilije trudnica

Glavni oblici nasljedne trombofilije, kao nezavisni faktori rizika za vensku tromboemboliju,
ukljucuju prokoagulantne abnormalnosti — homozigotna ili heterozigotna genska mutacija
faktora V Leiden (FVL), homozigotna ili heterozigotna mutacija protrombinskog gena (F II),
endogeni nedostatak prirodnih antikoagulanata — (ATII), (PC) i (PS) i (MTHFR). Najces¢i oblici
kongenitalne trombofilije su mutacija gena za faktor V i faktor II heterozigotnog tipa. Druge
kongenitalne trombofilije - nedostatak antitombina (AT), proteina C (PC) i nedostatak proteina S

(PS) imaju veéi trombogeni potencijal, ali su rijede.”3%

1.4.1. Faktor V Leiden (FVL)

Rizik od razvoja venskog tromboembolizma se povecava 2-7 puta kod osoba sa heterozigotnom
mutacijom FVL i 40-80 puta kod ljudi sa homozigotnom mutacijom gena FVL.®® Oko 40-44%
zena sa venskim tromboembolizmom, u trudno¢i ili nakon porodaja, su nosioci mutacije gena

FVL i to ve¢inom heterozigotnog.®749)

Podaci o odnosu izmedu mutacije gena i1 gubitka fetusa su do kraja neispitani. Genska mutacija
FVL doprinosi malom poveéanju rizika od pobacaja i gubitka trudnoée.®”#'**3 Sto se ti¢e ostalih
parametara akuserskog morbiditeta, nedavna meta analiza navodi da postoji znacajno povecanje
ucestalosti akuSerskih komplikacija koje se odnose na prenatalni mortalitet (mrtvorodencad),
tesku preeklampsija, fetalni zastoj u rastu i preuranjena abrupcija normalno postavljene posteljice

kod nosioca genske mutacije FVL.74?)

Dva nedavna i sveobuhvatna pregleda literature, koja ukljucuje prospektivnu i retrospektivnu
kontrolu slucajeva i kohortnu studiju sa umjerenom heterogenoscu, utvrdila su, da su nosioci
genske mutacije FVL 1,52-2,02 puta ¢eS¢i nego kod normalne populacije trudnica. Medutim,

apsolutni rizik od gubitka trudnoée kod Zena sa mutacijom gena FVL je nizak (4,2%).4®

15



Ne postoji znacajna povezanost izmedu genske mutacije FVL i preeklampsija, te izmedu FVL i
fetalnog zastoja u razvoju.* Povezanost izmedu preuranjene abrupcije normalno postavljene

posteljice i genske mutacije FVL je nedovoljno ispitana.*)

Pregledom 42 studije, vidljiva je znacajna povezanost genske mutacije FVL i SMA (Small for
Age) - novorodencadi male za gestacijsku dob, te nedostatak povezanosti genske mutacije FVL

sa prijevremenim porodajem.“®

1.4.2. Mutacija protrombinskog gena ( FII)

Rizik od venskog tromboembolizma nosilaca mutacije gena za FII je 2-5 puta veéi, a u
kombinaciji sa mutacijom gena FVL do 20 puta veéi nego kod normalne populacije trudnica.®®
Heterozigotni tip mutacije gena protrombina ima 3-8 puta ve¢i rizik, a homozigotni tip — 18-80

puta vedéi rizik od tromboembolijskih dogadaja.“”

Utvrdena je povezanost mutacija protrombinskog gena sa ranim i1 kasnim gubitkom trudnoce sa
preeklampsijom i preuranjenom abrupcijom normalno postavljene posteljice u poredenju sa
trudnicama koje nemaju ovaj oblik kongenitalne trombofilije.*’ Takoder, postoji znacajna
povezanost izmedu mutacija gena za protrombin i1 gubitka trudnoce te ukupne i1 teSke
preeklampsije. lako je veza izmedu mutacije gena za protrombin i venskog tromboembolizma
tokom trudnoce jasna, rezultati nekih studija ne potvrduju uticaj ove mutacije na rani gubitak

trudnoge.®3:41:42)
1.4.3. Nedostatak proteina Ci S

Nema dovoljno dokaza koji potvrduju  povezanost izmedu nedostatka (PC) i gubitka
trudnoce,7*%4? ali u sluéaju povezanosti (PS) i (PC), utvrdena je pozitivna korelacija sa
povecanom incidencom mrtvorodene djece. Nema dovoljno ¢vrstih dokaza o povezanosti
izmedu izolovanog trombofilnog poremecaja nedostatka (PC) i ranog gubitka trudnoce, fetalnog
zastoja u razvoju ili preuranjene abrupcije normalno postavljene posteljice. Nedostatak (PC)
povezan je s povecanim rizikom od pobacaja u drugom tromjeseCju, preeklampsijom i
negativnim ishodom trudnoée.*” Nedostatak (PS) povezan je sa poveéanim rizikom od
preeklampsije za 12,7% s apsolutnim rizikom od 12,3% 1 povecanjem mrtvorodene djece za
16,2% sa apsolutnim rizikom od 6% kod trudnica sa nedostatkom (PS). Ne postoje studije koje

su pronasSle povezanost izmedu nedostatka (PS) i ranog gubitka trudnoce, fetalnog zastoja u
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razvoju ili preuranjene abrupcije normalno postavljene posteljice.*> S obzirom na nisku
prevalenciju i ogranicene podatke, konacni zakljucci o u¢inku (PC) i (PS) na gubitak trudnoce i

druge komplikacije ne mogu se donijeti i potrebna su daljnja istrazivanja.*!*®)

1.4.4. Nedostatak antitrombina (AT III)

Nedostatak antitrombina (AT III) je prva identificirana nasljedna trombofilija, koja znacajno
povecava rizik od venskog tromboembolizma. Budu¢i da je najtrombogenic¢niji, ima najveci rizik
od venskog tromboembolizma medu nasljednim trombofilijama i Cesto zahtijeva dugotrajnu
antikoagulantnu terapiju. Rizik od venskog tromboembolizma tokom Zivota iznosi 70-90%, a
posebno je visok u trudnoéi, postpartalnom periodu i nakon velikih operacija.®® Podaci o ulozi
nedostatka antitrombina u gubitku fetusa su kontradiktorni. Neka istrazivanja su otkrila da zene
sa nedostatkom AT-III imaju povecan rizik od embrionalne smrti i smrti fetusa u poredenju sa
opstom populacijom.®¥4%) Rezultati dobijeni u drugim studijama ukazuju na povezanost izmedu
nedostatka AT III i gubitka trudnode, ali definitivna uzro¢na veza jo$ nije utvrdena. Nedostatak
AT-III rijetko je povezan s teSkom preeklampsijom, fetalnim zastojem u razvoju i preuranjenom
abrupcijom normalno postavljene posteljice, ali to moze biti «lazno negativno» zbog niske

prevalencije ovog oblika trombofilije.*®

1.4.5. Genska mutacija enzima metilentetrahidrofolat reduktaze (MTHFR)

Metilentetrahidrofolat-reduktaza (MTHFR) jedan je od brojnih enzima koji ucestvuju u
¢elijskom ciklusu aktivacije i prenosa jedinice koju €ini skupina s jednim ugljikovim atomom
(1C) vezana za folat (kofaktor i nosioc). Kasnija reakcija definiSe ulogu MTHFR-a i ¢ini ga
klju¢nim regulatornim enzimom u metabolizmu folata i homocisteina. Produkt te reakcije je 5-
metil-THF. Metionin-sintaza (MS) ovisna o vitaminu B12 katalizira reakciju u kojoj se metilna

skupina s donora, 5-metilTHF-a, prenosi na homocistein pri ¢emu nastaje metionin.*”

Homocistein je aminokiselina sa sulthidrilnom skupinom koja ne izgraduje proteine nego nastaje
njihovom metabolickom razgradnjom. Metabolizam homocisteina kombinacija je dva

metabolic¢ka puta: remetilacijskog i transsulfuracijskog.?
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Identifikovana je znacajna povezanost u odnosu genetske mutacije MTHFR sa neobjasnjivim
gubitkom trudnoce u populaciji istocne azije, te u mjeSovitoj populacionoj podgrupi, ali ne i kod

evropske populacije.®? Takoder utvrdena je i heterogensost u etni¢kim podgrupama.©?

Genetske mutacije MTHFR su povezane sa hipertenzijom u populaciji, ali i kod trudnica,
posebno u azijskoj populaciji. Ovaj polimorfizam predstavlja nezavisan riziko faktor za

hipertenziju i preeklampsiju.®33%

Polimorfizam majke MTHFR je povezan sa ve¢im rizikom za razvoj komplikacija od abrupcije
posteljice i gubitka trudnoée.> Stoga su sve vrste kongenitalne trombofilije povezane sa

povecanim rizikom od venskog tromboembolizma tokom trudnoce.
1.4.6. Mutacija glikoproteina IIb/I11a

lako informacije o ulozi mutacija glikoproteina IIb/Illa u razvoj komplikacija trudnoée su
ograni¢ene neke studije su otkrile znacajnu povezanost genske mutacije glikoproteina Illa sa

gubitkom trudnoée.®
1.4.7. Mutacija gena fibrinogena

Visok nivo fibrinogena predstavlja povecani rizik za razvoj venskog tromboembolizma zbog
viskoziteta krvi i agregacije trombocita.!*?® Postoji znacajna povezanost genske mutacije
fibrinogena sa gubitkom trudno¢e. Ova genska mutacije moze da predvidi povecan rizik od
ponovnog gubitka trudnoée.®®>” Medutim, postoji i opre¢na studija koja je objavljena 2015.
godine koja nije otkrila niti jednu vezu u odnosu genske mutacije fibrinogen i gubitka

trudnoée.®®
1.4.8. Mutacija gena PAI-1.

Kada je u pitanju genske mutacije PAI-1 sa utvrdena je njena korelcija sa venskim
tromboembolizmom u opéoj populaciji.®® Postoji zna¢ajna povezanost izmedu genske mutacije
PAI-1 i rizika od gubitka trudnoce (dva ili viSe uzastopnih gubitaka trudno¢e u prva dva

trimestra). (¢*)
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1.5. Steceni etioloSki faktori trombofilije

Glavne forme steCene trombofilije predstavljaju antifosfolipidna antitijela, Sto ukljucuje lupus
antikoagulans 1 antikardiolipinska antitijela. Prema klinickoj pojavi razlikujemo primarni i
sekundarni antifosfolipidni sindrom. Primarni se pojavljuje kao poseban entitet, dok je sekudarni
oblik poremecaja Cest pratilac sistemskog lupusa eritematodesa (SLE) i drugih reumatskih

oboljenja.(®!
1.5.1. Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom predstavlja autoimuno inflamatorno stanje. Opstetricke komplikacije su
jasno poznate kod pacijentica sa antifosfolipidnim sindromom te ukljucuju ekplampsiju ili
preeklampsiju, zatim prijevremeni porod zajedno sa abortusom obi¢no nakon desete nedjelje
trudnoce.>¥) Ostale komplikacija mogu uklju¢ivati trombocitopeniju, hemoliticku anemiju,

nefropatiju, kao i kognitivna osteéenje.(*?

Literaturni podaci o prisutnosti antifosfolipidnih antitijela govore da su pronadena kod 10-20%
Zena s ponavljajuéim pobacajima, ali se srecu i kod 3-5% zena bez opstetrickih komplikacija i
tromboze. Prisutnost antifosfolipidnih antitijela moze biti prolazna zbog infekcije ili koristenja
nekih lijekova. VaZzno zadovoljiti jasne dijagnosticke kriterije za postavljanje dijagnoze
antifosfolipidnog sindroma. Seroloski kriteriji za postavljanje dijagnoze podrazumijevaju
dokazanu prisutnost srednjeg ili visokog titra antifosfolipidnih antitijela (antitijela usmjerena
protiv kardiolipina i beta2-glikoproteina ili pozitivan lupus antikoagulant) barem dva puta u

razmaku od najmanje 12 sedmica.®®

Od klinic¢kih kriterija za antifosfolipidni sindrom, a koji uklju¢uju tromboembolijsku epizodu 1
definisane komplikacije trudnoc¢e (1 ili 2 neobjasnjena gubitka trudno¢e morfoloski normalnog
fetusa iznad 10. sedmice gestacije, 3 ili viSe gubitaka trudnoce prije 10. sedmice gestacije, 1 ili
viSe gubitaka trudnoce ili prijevremeni porodaj prije 34. sedmice gestacije zbog placentarne

insuficijencije ili preeklampsije), barem jedan mora biti zadovoljen.(®”

Antifosfolipidni sindrom koji je nelijeCen kod 90% pacijentica izazvat ¢e spontani pobacaj, a
kasne komplikacije trudnoée uslijed navedenog sindroma posljedica su poremecene placentacije
koje rezultiraju placentarnom insuficijencijom, a manifestiraju se preeklampsijom (sindrom

specifiCan za trudnocu koji se manifestira visokim krvnim tlakom, edemima 1 proteinurijom),
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fetalnim zaostajanjem u rastu, prijevremenim porodajem (porodaj izmedu 22. i 37. sedmice

trudnoée) ili mrtvorodenoscéu (porod mrtvog fetusa iznad 20. sedmice gestacije).’?

Postoji nekoliko objasnjenja o mehanizmu trombocitopenije kod bolesnika s antifosfolipidnim
sindromom.®> Smatra se da antitijela specifi¢na za trombocite, vise nego antifosfolipidna
antitijela, igraju ulogu u patogenezi trombocitopenije u antifosfolipidnom sindromu. U jednom
istrazivanju antitijela usmjerena na glikoproteinske komplekse (GPIIb-IIla) ili GPIb-IX-V
pronadena su u oko 40% bolesnika s antifosfolipidnim sindromom koji su imali
trombocitopeniju.(®® Drugo istraZivanje pokazalo je da su antitijela na glikoproteine rijetka u
bolesnika sa sistemskim lupusom i antifosfolipidnim sindromom s normalnim brojem
trombocita. Antitijela na glikoproteine u trombocitopeni¢nih bolesnika s antifosfolipidnim
sindromom nisu u korelaciji s antitijelima protiv fosfolipida ili  beta2glikoproteinskim
kompleksom (b2GPI9). Imunosupresivno lije¢enje trombocitopenije kod bolesnika s
antifofosfolipidnim sindromom povecava broj trombocita i smanjuje titar anti-glikoproteinskih
antitijela, ali ne i titar antifosfolipidnih antitijela.®” Ovi podaci upuéuju na to da je
trombocitopenija sekundarni imunoloSki fenomen koji se moze razviti istodobno s

antifosfolipidnim sindromom.

Kod Zena s antifosfolipidnim sindromom trudnoca je rizi¢na i za majku i fetus, stoga je potreban
pazljiv interdisciplinarni nadzor specijalista opstetri¢ara, reumatologa i hematologa.””" Smjernice
preporucuju acetilsalicilnu kiselinu? jer je u nekim slucajevima prekoncepcijske profilakse
sprijecila spontani pobacaj,’ a profilaksa niskomolekulskim heparinom pocinje kad Zena

zatrudni.
1.6. Antiagregacijska i antikoagulacijska terapija u tretmanu trombofilije u trudno¢i

O uspjesnosti primjene Acetilsalicine kiseline (ASA) za provodenje profilakse kod pacijentica sa
pozitivnim antifosfolipidnim antitijelima tokom same trudnoce postoje razli¢iti dokazi.’®> Dok
manje studije opovrgavaju djelotvornost profilakse tromboembolizma manjom dozom (ASA) (81
mg),” pregled literature koji obuhvata vise razli¢itih studija navodi primjenu (ASA) u sli¢nim

dozama izuzetno korisnom za profilaksu tromboembolizma.”>

U Indiji pocetkom 2022. godine objavljena je studija koja je utvrdila da kod Zena sa nepoznatim

gubitkom trudnoc¢e provedena tromboprofilaksa samo (ASA) je rezultirala visokom incidencom
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prijevremenog porodaja. Ista studija je dokazala da (ASA) u kombinaciji sa heparinom ili

progesteronom postize visoku stopu Zivorodene djece.!’®

Sve komplikacije u trudno¢i koje trombofilija nosi sa sobom su cCesto udruzene sa
insuficijentnom uteroplacentnom cirkulacijom.’”-”® Prisustvo povisenog otpora kroz umbilikalnu

arteriju i venu je pristno kod komplikacija u trudnoéi pacijentica sa trombofilijom.”®

Primjena niskomolekularnog heparina (LMWH) kod trudnica sa antifosfolipidnim sindromom
pospesuje invaziju trofoblasta i smanjuje ucestalost tromboze te sprijecava pojavu komplikacija
u trudnoéi.’® Primjena male doze (ASA) do 16. gestacijske sedmice kod pacijentica sa

ultrazvuéno utvrdenom loom placentacijom, smanjuje incidencu prijevremenog porodaja.?

Primjena (LMWH) smanjuje broj komplikacija u trudno¢i kod trudnica sa antifosfolipidnim
sindromom, te se pokazala bezbjednom tokom trudnoée.®! Takoder, primjenom (LMWH)
utvrdeno je smanjenje komplikacija i poveéanje stope Zivorodene djece od 69-83%.%? Kada se
govori o stopi Zivorodene djece gdje je profilakticki primjenjivan (LMWH) ona iznosi 78% kod
trudnica sa mutacijom FV Leiden i 84,4% sa mutacijom MTHFR C677T.%% Primjena (LMWH)

smanjuje rizik za krvarenje i stopu prijevremenih poroda.®!?

Prilikom odluke o antikoagulantoj profilaksi tokom trudnoce postoje dva stava. Prvi je baziran na
nekontrolisanim publikovanim studijama, u kojima su se uporedivale pacijentice sa prethodnim
los$im ishodom trudnoée i1 koji savjetuje primjenu antikoagulantne terapije tokom naredne
trudnoce.®!#¥) Drugi stav, koji obzirom na odsustvo kontrolisanih studija, ne podrzava profilaksu
sa (LMWH)®Y. Primjena (LMWH) je znacajno efikasnija kao mjera profilakse u sprije¢avanju

gubitka naredne trudnoée u odnosu na primjenu (ASA).®>86)

Primjena (LMWH) kod trudnica sa urodenom trombofilijom se savjetuje u periodu prije
primarne invazije trofoblasta (idealno do 6. gestacijske sedmice), ali primjena ima efekta ukoliko

se terapija ukljuéi do 18. sedmice gestacije kada se zavrSava druga faza trofoblaste invazije.®”

Nefrakcionirani heparin (UFH) i (LMWH) ne prolaze kroz posteljicu i samim tim nisu Steti po
fetus.®® Naprotiv, oralni antikoagulasni, antagonisti K vitamina, prolaze posteljicu i mogu biti
teratogeni. Najznacajnije komplikacije antikoagulantne terapije kod majke su krvarenje (za sve

antikoagulanse), heparinom indukovana trombocitopenija, osteoporoza, alergijske reakcije na
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kozi (za heparin i derivate heparina) i nekroza koze (za kumarinske derivate). (UFH) i (LMWH)

se ne izlu¢uju majé¢inim mlijekom tako da se mogu bezbjedno primenjivati tokom dojenja.®®

1.6.1. Kriterij za primjenu terapije

Ameri¢ko udruZenje obstetri¢ara i ginekologa dalo je preporuke za primjenu LMWH?.

1. Za trombofilije niskog rizika bez prethodne VTE, savjetuje se praéenje trudnoée bez
antikoagulantne terapije. Niskomolekularni heparin ili nefrakcionirani heparin se preporucuje
prepartalno. Trombofilije niskog rizika podrazumjevaju mutaciju heterozigotnu formu FV
Leiden, mutaciju FII G20210A, protein C 1 protein S deficit. Antikoagulantu terapiju

peripartalno treba ukljuciti samo ukoliko postoje dodatni razlozi.

2. Za trombofilije niskog rizika sa jednom prethodnom epizodom VTE koje nisu na dugotrajnoj
terapiji, antepartalni tretman podrazumjeva profilakticku ili srednju dozu LMWH ili nadzor bez
terapije. Postpartalni tretman ukljucuje antikoagulantu terapiju ili srednje doze LMWH ili

nefrakcioniranog Heparina.

3. Za trombofilije visokog rizika bez prethodne VTE potrebna je profilakticka primjena LMWH
ili nefrakcionarnog heparina antepartalno 1 post partalno. Trombofilije visokog rizika su deficit
antitrombina, postojenje dvostruke heterozigotne mutacije za FII G20210A 1 FV Leiden,
homozigot FV Leiden i homozigot za mutaciju FII G20210A.

4. Kod trombofilija vioskog rizika sa prethodnom epizodom VTE potrebna je antikoagulantna
terapija tokom cijele trudnoce i porodaja sa srednjim dozmama LWMH ili nefrakcioniranog
heparina. Postpartalano je potrebno da pacijent jo§ 6 nsedmica prima LMWH, sa terapijskim

nivoom visim ili, barem na vrijednostima prepartalne terapije.

5. Trudnice sa prethodnom epizodom VTE a bez trombofilije udruZzene sa pojedinacnim
prolaznim rizikom koji nije prisutan duze vrijeme (iskljucujuéi trudnocu ili drugi estrogenom
uzrokovan riziko faktor) treba pratiti bez antikoagulantne terapije prije i postpartalno. Trudnice
sa jednom epizodom VTE, a bez trombofilije, potrebno je da anteparalno i postpartalno primaju

profilakticku dozu LMWH.
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6. Trudnice bez trombofilije koje su imale jednu epizodu VTE, udruzenom sa trudnocom ili
estrogen zavisinim faktorom bez dodatnih faktora rizika i koje nisu primale dugotrajnu

antikoagulantu terapiju, potrebno je da primaju profilakti¢ku dozu antepartalno i postpartalno.

7. Zene koje su imale 2 ili vise epizoda VTE i ne primaju dugotrajnu antikoagulantu terapiju
potrebno je antepartalno da dobijaju profilakti¢ku ili terapijsku dozu LMWH 1 antikoagulantnu
terapiju postpartalno. Ukoliko one ve¢ primaju terapijsku dozu LMWH ili nefrakcionirani

heparin, potrebno je da se antikoagulanta terapija nastavi antepartalno i postpartalno.

1.6.2. Kiriterij za screening pacijentica na trombofiliju

Prema preporukama American Collage of obstreticians and Gynecologists iz 2018. godine,

potrebno je razmotriti indikacije za skrining u sljede¢im stanjima:

A. pozitivna licna anamneza venskog tromboembolizma, sa ili bez faktora rizika koji se
ponavljaju,

B. trudnoca, operacija, imobilizacija,

0

Pozitivna porodi¢na anamneza,

D. Historija visokorizi¢ne nasljednje trombofilije kod rodbine prvog stepena.

Panel skrininga ukljucuje:

Faktor V Leiden patogena varijanta,

Patogena varijanta Prothrombin G20210A
Nedostatak antitrombina (aktivnost <60%)

. Nedostatak proteina S (funkcionalni test <55%)
Nedostatak proteina C (aktivnost <65%)

=~ @momm

Antifosfolipidna antitijela (ste¢ena trombofilija)®®).

23



2.

RADNE HIPOTEZE

. Primjena antiagregacijske i1 antikoagulacijske terapije smanjuje ucestalost i tezinu

akuserskih komplikacija trombofilije.

. U slu¢ajevima heterozigotne mutacije samo jednog gena i/ili nedostaka endogenih

antikoagulantnih protina S 1 C, prisustva antifosfolipidnih antitijela, primjena
profilaktickih doza samo antiagregacijske ili samo antikoagulacijske terapije smanjuje

ucestalost 1 tezinu akuSerskih komplikacija trombofilije.

. Kod pacijentica koje su nosici HOMOZIGOTNE mutacije jednog ili viSe gena

odgovornih za trombofiliju ili su nosioci HETEROZIGOTNIH mutacija na viSe gena
odgovornih za trombofiliju, a pri tome mogu imati i nedostatka endogenih
antikoagulantnih proteina S 1 C i/ili pozitivna antifosfolipidna antitijela:
K. Primjena profilaktickih doza kombinovane antiagregacijske i antikoagulacijske
terapije smanjuje ucestalost i tezinu akuSerskih komplikacija trombofilije
L.  Primjena terapijskih doza antikoagulacijsketerapije smanjuje ucestalost

1 tezinu akuSerskih komplikacija trombofilijje.
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3.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Istraziti efikasnost antiagregacijske i antikoagulacijske terapije u odnosu na:
- Pojavu akuSerskih komplikacija,
- Tezinu akuSerskih komplikacija,

- Ishod trudnoce.

1.1. Podciljevi istrazivanja

1. Istraziti povezanost homozigotnih mutacija gena odgovornih za trombofiliju sa

teSkim akuSerskim komplikacijama i sa gubitkom trudnoce

2. Istraziti ucestalost pojedina¢nih genskih mutacija odgovornih za abnormalnost

prokoagulantnih faktora FII, FV, MTHFR, PAI-1 kod pacijentica sa trombofilijom

3. Istraziti uCestalost nedostatka endogenih antikoagulantnih proteina S i C (PS, PC)

kod pacijentica sa trombofilijom

4. Istraziti ucestalost prisustva antifosfolipidnih antitijela (antikardiolipinskih antitijela,

lupus antikoagulanata, beta2 glikoproteina) kod pacijentica sa trombofilijom.
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4. ISPITANICE I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitanice

Multicentri¢na retrospektivno/prospektivna studija. Istrazivanje je provedeno u periodu 2018-
2021. godine na teritoriji Zeni¢ko-Dobojskog kantona, Federacije BiH. Laboratorijske analize
su obavljene u Kantonalnoj bolnici Zenica (odjeljenje Ginekologije i akuSerstva) i Opéoj bolnici

TeSanj (odjeljenje Ginekologije 1 akuserstva).

U istrazivanje je uklju¢eno 120 ispitanica. Formirane su dvije osnovne grupe: Radna (grupa

ispitanica) i kontrolna grupa.

Radnu grupu ¢inilo je ukupno 120 ispitanica (N=120).
Prema tezini klinicke slike trombofilije, radna grupa podjenjena je na dvije podgrupe:

podgrupa A (blazi poremecaj) i podgrupa B (tezi poremecaj).

Podgrupu A ¢inilo je ukupno 60 ispitanica (N=60) . Ove trudnice su imale jedan od sljede¢ih
poremecaja ili kombinaciju navedenih poremecaja:
A) nosioci HETEROZIGOTNE mutacije samo jednog od gena odgovornih za trombofiliju,
B) imaju nedostatak endogenih antikoagulantnih proteina C i S,
C) imaju pozitivna antifosfolipidna antitijela.
Prema terapiji koja im je dodijeljenja podijeljene su u dvije podgrupe:
Podgrupu Al c¢inilo je ukupno 30 ispitanica (N=30). Ispitanice su dobile antiagregacijsku
terapiju u dozi 100mg Acetilsalicilne kiseline (Aspirin).
Podgrupu A2 ¢inilo je ukupno 30 ispitanice (N=30) . Ispitanice su dobile antikoagulacijsku
terapiju, u profilaktickoj dozi od 40mg enoxaparina (Clexan).
Podgrupu B ¢inilo je ukupno 60 ispitanica (N= 60) . Ispitanice koje su:
A) Nosioci HOMOZIGOTNE mutacije jednog ili viSe gena odgovornih za trombofiliju
B) nosioci HETEROZIGOTNIH mutacija na vise gena odgovornih za trombofiliju
Pri tome, sve ispitanice Podgrupe B mogu imati i nedostatak endogenih antikoagulantnih

proteina S i C i/ili pozitivna antifosfolipidna antitijela.

Podgrupu B1 Ccinilo je ukupno 30 ispitanice (N=30). Ispitanice su dobile kombinovanu
antiagregacijsku 1 antikoagulacijsku terapiju acetilsalicilne kiseline u dozi 100 mg dnevno i

prifilakti¢ku dozu enoxaparina od 40 mg.
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Podgrupu B2 ¢inilo je ukupno 30 ispitanica (N=30). Ispitanice su dobile antikoagulacijsku
terapijsku dozu enoxaparina koja se prilagodavala za svaku ispitanicu prema standardnom

terapijskom protokolu.

U ovoj grupi su ispitanice su sa prethodnim gubitkom trudnoce zbog akuSerskih komplikacija
vezanih za trombofiliju: jedan ili viSe spontanih pobacaja, preeklampsija i eklampsija, intauterini

zastoj u razvoju ploda, intrauterina smrt ploda, ali i ispitanice u prvoj trudnoéi.
Kontrolnu grupu ¢inilo je ukupno 60 ispitanica (N=60).

Kontrolnu grupu ¢inile su ispitanice koje su prethodno imale jedan ili viSe spontanih pobacaja
i/ili gubitak trudnoce zbog intrauterinog zastoja u razvoju, preeklampsije, eklampsije, abrupcije
posteljice, koje nisu primale antikoagulacionu i antiagregacionu terapiju i kod kojih je

trombofilija dijagnosticirana naknadno.
Kontrolnu grupu ¢ine su dvije podgrupe: C11C2

Podgrupa C1 ukupno 30 ispitanica (N =30) koje su nosioci HETEROZIGOTNE mutacije samo
jednog od gena odgovornih za trombofiliju i/ili imaju pozitivna antifosfolipidna antitijela 1/ili

imaju nedostatak endogenih antikoagulantnih proteina C 1 S.

Podgrupa C2 ukupno 30 ispitanica (N=30) koje su nosici HOMOZIGOTNE mutacije jednog ili
viSe gena odgovornih za trombofiliju ili su nosioci HETEROZIGOTNIH mutacija na viSe gena

odgovornih za trombofiliju.

Pri tome, sve Clanice kontrolne grupe mogu imati i nedostatak endogenih antikoagulantnih

proteina S i C i/ili pozitivna antifosfolipidna antitijela.
Iskljudivanje iz studije

Ukoliko se nakon zapocete terapije utvrdilo da je terapija neadekvatna, te da se moralo do¢i do
promjene terapijskog protokola, te ispitanice nisu prelazile iz jedne grupe u drugu, nego se

rezultat primjene lijeka smatrao neefikasnim za postizanje pozitivnog ishoda trudnoce.
4.2. Kriterij
4.2.1. Kriterij za ukljucivanje u studiju

1. Ispitanice

27



A. Primigravide

Trudnice u prvoj trudno¢i kod kojih ne postoje dijagnosticirana druga stanja ili oboljenja
koja bi mogla imati uticaj na ishod trudnoce, kod koji se otkrije :
- stvaranje retrodecidualnog odnosno retroplacentnog hematoma sa ili bez
vaginalnog krvarnja,
- intrauterini zastoj u razvoju (IUGR),
- EPH gestoza,
- preeklampsija,

- eklampsija,

. Secundigravide

Trudnice kod kojih ne postoje dijagnosticirana druga stanja ili oboljenja koja bi mogla
imati uticaj na ishod trudnoce koje su imale komplikacije vezane za prethodnu trudnocu :
spontani abortus ili viSe spontanih abortusa,

intrauterina smrt ploda,

preklampsija, eklampsija,

intrauterini zastoj u razvoju (IUGR),

2. Kontrolna grupa:

Pozitivni anamnesticki podaci za akuserske komplikacije u prethodnihm trudno¢ama:
spontani abortus (jedan ili vise),

intrauterina smrt ploda,

prijevremni porod sa gubitkom ploda,

EPH gestoza, preklampsija, eklampsija,

intrauterini zastoj u razvoju (IUGR) sa gubitkom ploda,

optere¢ena lina anamnezu za tromboembolijsku bolest vezano za postpartalni period
prethodne tudnoce,

Bez ranije primjene antikoagulacijske ili antiagregacijske terapiju tokom trudnoce.
Dijagnoza trombofilije postavljena nakon gubitka trudnoce.

Nepostoje dijagnosticirana druga stanja ili oboljenja koja bi mogla imati uticaj na ishod

trudnoce.
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4.2.2. Kriterij za iskljucivanje iz studije
o Prekid trudnoée zbog trauma, genetskih malformacija ploda i drugih razloga koji nisu
vezani za postojanje trombofilije,
o Postojanje drugih stanja i oboljena koja uticu na trudnocu,
o Dokazana infekcija (vagine, cervikalnogkanala, amniona)infektivnim agensima
povezanim sa spontanim pobacajima i prijevremenim radanjem,
« Stanje prijeteCeg pobacaja zbog anomalija materice, vagine teinkompetentnosti grlica,

tumora materice i jajnika, tumora u maloj karlici.

4.3. Metode istraZivanja
4.3.1. Tip studije
Istrazivanje  je  retrospektivno/prospektivno,  multicentri¢no,  deskriptivno-analiticko,

komparativno, dijelom epidemiolosko, a najve¢im dijelom klinicki aplikativnog karaktera.

4.3.2. Instrumenti istraZivanja

Za vrijeme istrazivanja prikupljeni su podaci za sve ispitanice ukljucene u istrazivanje.

U prvoj fazi istrazivanja prikupljeni su opsti anamnesticki podaci i opsti reproduktivni podaci i

obavljene sljedece analize :

o Laboratorijski podaci hemostaze,

o Howelovo vrijeme (60-180s),

o Protrombinsko vrijeme QUICK (10-14 s),

e Protrombinsko vrijeme INR (0,9-1,28 s),

o Aktivisano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (a-PTT) (26-38s),
o Trombinsko vrijeme (TV) (14-21s),

o Fibrinogen FI(2,2-3,7),

e Antihemofilni faktor A (AHG-A) FVIII (0,7-1,5),

o Antitrombin III (AT) (75-125%),

o Lupus antikoagulans 1 (LA 1),

o Lupus antikoagulasn 2 (LA 2),

e Protein C - PC (Hromogena Metoda, Antigen ELISA),
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o Protein S - PS (Lateks Aglutinacija, Antigen ELISA),

« Antifosfolipidna antitijela ( IgG i IgM klasa),

o B2 glikoprotein ( IgG i IgM klasa),

« test rezistencije na aktivirani protein C (APCR),

o vitamin B12,

« folna kiselina,

o homocistein,

o Geneteska analiza mutacije gena (faktor V Leiden, faktor II, protrombin i mutacije za
enzim metilentetrahidrofolat reduktazu-MTHFR, Inhibitor plazminogen aktivatora-
1,PAI-1) PCR metodom.

Opsti  hematoloski laboratorijski podaci su obuhvatali:

« Broj eritrocita referentne vrijednosti 4,2-5,4 x 10'%/L,
o Broj leukocita referentne vrijednosti 4-10 x 10°/L,
» Broj trombocita referentne vrijednosti 150-400 x 10°/L,

o Vrijednost hemoglobina referentne vrijednosti 120-160 g/L,

e Vrijednost hematokrita referentne vrijednosti 0,35-0,48,
Opsti biohemijski laboratorijski podaci su obuhvatili:

e Urea referentne vrijednosti 2,8— 8,3 mmol/L,

o Kreatinin referentne vrijednosti 63 — 107 umol/L,

e Mokraéna kiselina  referentne vrijednosti 134 — 337 umol/L,

o Secer u krvi referentne vrijednosti 4,4 — 6,2 mmol/L,

« Elektroliti,

o Proteinigram,

e Transaminaze,

o Amilaze,
Ginekoloski 1 akusSerski pregledi su podrazumjevali:

o Ehosonografski pregledi ukljucujuci i kolor Doppler ehosonografiju.
Na osnovu dobijenih podaka, u drugoj fazi istrazivanja, formirane su grupe 1 podgrupe
ispitanica. Tre€a faza istrazivanja je period primjene terapije, pracenja njenih efekata,
registrovanje pojave nezeljenih efekata terapije i1 njthovo pracenje, pojava akuSerskih

komplikacija vezanih za trombofiliju i pracenje istih. Trajanje ovog perioda ograniceno je
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duzinom trudnoée , odnosno vezano je za porod ili za abortus, tj. prekid trudnoce. Cetvrta faza
istrazivanja obuhvatila je period od 45 dana nakon zavrSetka trudnoce.

Nakon prikupljenih podataka obavljene su sljedece laboratorijske analize:

1. Koagulacija, na aparatu Poluautomatski koagulometar Stago start 4, detekcija ugruska

metoda (Cloth detection).

2. Imunohemija - automatozirani imunohemijski analizator (SNIBE 800), te metoda

hemiluminiscencije/vitamin B12, folnu kiselinu i homocistein/.

3. Genetska analiza mutacije gena (faktor V Leiden, F II protrombin, MTHFR, PAIl),
Appliede biosystems 7500 Fast realtime PCR systems / PCR metoda.

4. Hematoloski podaci sa aparatom Mindray BC 3200/ automatizirani hematoloski brojac/;
Metoda impendacije / PLt/, proto¢ne citometrije / WBC, RBC/ i spektrofotometrijske metode /
Hgb, Htc/.

5. Biohemijski laboratorijski podaci sa automatiziranim biohemijskim analizatorom

/Biotehnika instruments BT 3500 plus/i spektrofotometrijske metode.

6. Antifosfolipidna antitijela /IgG,IgM/, automatizirani monoplex analizator/ORGENTEC
ALEGRIA/Elisa metoda.

4.4. Statisticka analiza podataka

Baza podataka je sastavljena u programu IBM SPSS Statistics v. 21.0 for Windows. Podaci su
prezentovani u formi tabela i grafikona, pomoc¢u klasi¢nih metoda deskriptivne statistike, a u
zavisnosti od prirode podataka i1 skale mjerenja. Za opis uzorka u zavisnosti od prirode podataka

koristile su se adekvatne metode klasi¢ne deskriptivne statistike:

o aritmeticka sredina (A.S.)

» standardna devijacija (S.D.)

o medijan (Med.)

 interkvartilni opseg (25.Perc. i 75.Perc.)

o apsolutne ucestalosti (N)
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 relativne ucestalosti (%).
Statisticka analiza kategorijskih varijabli vrSila se koriStenjem ¥ testa. Za ispitivanje linearne
povezanosti omjernih i ordinalnih obiljezja koristio se Pearson-ov koeficijent korelacije. Prag

statisticke znacCajnosti je postavljen na konvencionalni nivo 0=0.05.
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

5.1. Opste karakteristike ispitanica

U istrazivanju je ucestvovalo 180 ispitanica. Formirane su dvije grupe: grupa ispitanica i
kontrolna grupa. Grupu ispitanica ¢ini 120 (67%) trudnica kod kojih se na osnovu anamnestic¢kih
podataka 1 akuSerskog statusa postavila sumnja na postojanje trombofilije, a ista je potvrdena
laboratorijskim dijagnosti¢kim procedurama. Kontrolnu grupu ¢ini 60 (33%) ispitanica kod kojih
je trombofilija dijagnostikovana nakanadno i koje su ranije imale jedan ili viSe spontanih

pobacaja razlicite etiologije.

Tabela 1. Starosna dob ispitanica

Starosna dob ispitanica Starosna dob Ukupno
po grupama

20-25 26 - 30 31-40

godina godina godina
Grupe Grupa 15 64 41 120
ispitanica
Kontrolna 2 38 20 60
grupa
Ukupno 17 102 61 180

U najmladoj dobnoj grupi od 20 — 25 godina, 17 ispitanica je ukljuceno u istrazivanje. Od toga
15 u grupi ispitanica i 2 u kontrolnoj grupi. U starosnoj grupi od 26 — 30 godina u istrazivanje su
ukljucene 102 ispitanice, od toga 64 u grupi ispitanica i 38 u kontrolnoj. U najstarijoj dobnoj
grupi od 31 — 40 godina u istrazivanju je ucestvovala 61 ispitanica, od toga 41 u grupi ispitanica i
20 u kontrolnoj grupi. Nije utvrdena statisticka zna¢ajnost u odnosu broja ispitanica u starosnom

dobu izmedu ispitivanih grupa (p>0,05) (r=4,273 p=0,118) $to upucuje na homogenost grupa.
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Tabela 2. Broj ispitanica sa trombofilijom i simptomima vezanim za trombofiliju

Simptomi ISPITANICE n= 120 KONTROLNA
Grupa A Grupa B Ukupno GRUPA
n=60

Krvarenje 17 34 51 3
IUGR 0 6 6 7
EPH 0 1 1 7
Eklampsija 0 1 1 5
Ukupno 17 42 59 22

Krvarenje je dominatnan simptom kod ispitanica u grupi A, B i kontrolnoj grupi. U Grupi A je

bilo prisutno kod 17 ispitanica, u grupi B kod 34, a u kontrolnoj grupi kod 3 ispitanice.

IUGR je prisutan u grupi B kod 6 i u kontrolnoj grupi kod 7 ispitanica. EPH gestoze prisutne u
grupi B kod jedne i u kontrolnoj kod 7 ispitanica.

Eklampsija je utvrdena kod 1 ispitanice u grupi B i kod 5 ispitanica u kontrolnoj grupi.
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Ucestalost simptoma vezanih za trombofiliju
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Grafikon 1. Ucestalost simptoma vezanih za trombofiliju
U grupi ispitanica su primigravide i sekundigravide. Kod primigravida uocen je jedan od
simptoma koji upuéuju na postojanje trombofilije, dok se kod se kod sekundigravida, osim u
ovoj trudno¢i radi i o simptomima trombofilije u prethodnoj trudno¢i ukljucujuéi i nepovoljan

1shod trudnoce.
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Tabela 3. Bracni i radni status ispitanica po grupama

Bracni i radni status ispitanica Grupe
Grupa Kontrolna Ukupno
ispitanica
N % N % N %
Bracni Udata  Brak  Prvi 118 65.6 60 33.3 178 98.9
status Drugi 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Treci 2 1.1 0 0.0 2 1.1
Struc¢na Osnovna skola 0.6 0 0.0 1 0.6
sprema SSS 89 49.4 49 27.2 138 76.7
AN 13 7.2 0 0.0 13 7.2
VSS 17 9.4 11 6.1 28 15.6
Radni Nezaposlena 50 27.8 21 11.7 71 39.4
status Zaposlena 70 38.9 39 21.7 109 60.6

Ukupno 178 ispitanica je udato i u prvom braku, od toga 118 (65,6%) iz grupe ispitanica i 60

(33,3%) iz kontrolne grupe. Dvije (1,1%) iz grupe ispitanica su udate i u tre€em braku.

Iz grupe ispitanica (0,6%) je zavr$ilo osnovnu Skolu. Srednju Skoli je zavrsilo 138 (76,7%), od
toga 89 (49,4%) iz grupe ispitanica i1 49 (27,2%) iz kontrolne grupe. Visu Skolu je zavrsilo 13
(7,2%) iz grupe ispitanica. Visoku skolu je zavrsilo 28 (15,6%) ispitanica, od toga 17 (9,4%) iz

grupe ispitanica i 11 (6,1%) iz kontrolne grupe. Utvrdena je statisticka znacajnost u odnosu nivoa

obrazovanja izmedu grupa (p<0,05) (r=7,73 p=0,05).

Ukupan broj nezaposlenih ispitanica je 71 (39,4%), od toga 50 (27,8%) iz grupe ispitanica i 21

(11,7%) iz kontrolne grupe. Zaposleno je 109 (60,6%), od toga 70 (38,9%) iz grupe ispitanica i

39 (21,7%) 1z kontrolne grupe. Nije utvrdena statisticka zna€ajnaost u odnosu radnog statusa 1

grupa (p>0,05) (r=0,744 p=0,388).
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Tabela 4. Konzumiranje cigareta po grupama

Konzumiranje cigareta Grupe
Grupa ispitanica  Kontrolna grupa Ukupno
N % N % N %
Konzumiranje =~ Ne 98 54.4 60 333 158 87.8
cigareta Da 22 12.2 0 0.0 22 12.2
Ukupno 120 66.7 60 333 180 100.0

Ukupno 158 (87,8%) ispitanica ne konzumira cigareta, od toga 98 (54,5%) iz ekperimentalne i
60 (33,3%) iz kontrolne grupe. Cigarete konzumiraju 22 (12,2%) ispitanice iz ekperimentalne
grupe. Na osnovu rezultata y* testa utvrdena je statisti¢ka znacajnost u odnosu konzumiranja

cigareta po grupama (p<0,05) (r=12,53 p=0,0004).

5.2. Predhodna trudnoca

U tabeli 5. dat je prikaz ranog gubitka trudnoce (abortus) u ispitivanoj i kontrolnoj grupi, a u
tabeli 6. prijevremenog poroda. U tabeli 7. i tabeli 8. dat je prikaz komplikacija koje su nastale u
toku prve trudnoce, te njihova korelacija sa pozitivnom licnom i porodicnom anamnezom za

trombofiliju.

Tabela 5. Broj abortusa po gestacijskoj dobi u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Broj abortusa po 6-12 nedjelja 13-20 nedjelja 21 - 28 nedjelja
geStzzllJ)?lkom Ispitanice Kontrolna Ispitanice Kontrolna Ispitanice Kontrolna
Broj Jedan 37 42 18 4 22 1
abortu Dva 3 9 3 1 4 0
> Tri 1 2 0 0 1 0
Cetiri i 0 1 0 0 0 0
vise
Ukupn 41 54 21 5 27 1
0

U gestacijskom dobu ispitanica od 6 — 12 nedjelja u predhodnim trudno¢ama ukupno je bilo 95
abortusa, od toga u grupi ispitanica 41, a u kontrolnoj 54, bez statisticki znacajne razlike (r=2,92,

p=0,403).
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U gestacijskoj dobi od 13 — 20 nedjelje, ukupno je bilo 26 abortusa, od toga u grupi ispitanica 21,

a u kontrolnoj 5, bez statisti¢ki znacajne razlike (r=0,10, p=0,750).

U gestacijskoj dobi od 21 - 28 nedjelja bilo je 28 abortusa, od toga u ispitivanoj grupi 27, au
kontrolnoj 1, bez statisticki znacajne razlike u broju abortusa (r=0,225, p=0,893).

Broj abortusa na podruciju Zeni¢ko-dobojskog Kantona u periodu 2017-2019. godine je 1024

(spontani i medicinski abortusi).

U tabeli 6. prikazan je ishod predhodne trudnoée u odnosu na termin porodaja, tj. prijevremeni

porodi do 32. sedmice i prijevremeni porodi u periodu 33 — 36. sedmica.

Tabela 6. Porod u predhodnoj trudno¢i u obje grupe

Porod u predhodnoj trunodi Grupe
Grupa ispitanica Kontrolna grupa
N % N %
Prijevremeni porod Ne 119 66.1 52 28.9
Da 1 0.6 8 4.4
Ukupno 120 66.7 60 333
Porod u periodu 33-36 Ne 118 65.6 59 32.8
sedmice Da 2 1.1 1 0.6
Ukupno 120 66.7 60 333

U predhodnoj trudnoéi prijevremeni porod prije 33. NG je utvrden kod 9 (5%) ispitanica i to u
grupi ispitanica kod jedne (0,6%), a u kontrolnoj kod 8 (4,4%) ispitanica. Porod u periodu od 33
— 36 sedmice je utvrden kod kod 2 ispitanice (1,1%), a u kontrolnoj kod 1 (0,6%).
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Tabela 7. Komplikacije predhodne trudnoée

Komplikacije u
predhodnoj trudnodi

Grupe

Grupa ispitanica Kontrolna grupa Ukupno
N % N % N %
EPH Ne 89 59 53 35 142 94
gestoze Da 1 1 7 5 8 6
Ukupno 90 60 60 40 150 100.0
Preeklamp  Ne 89 59 55 37 144 96
sija/Eklam  Da 1 1 5 3 6 4
psija Ukupno 90 60 60 40 150 100.0
Ablacija Ne 88 59 55 37 143 96
posteljice Da 2 1 5 3 7 4
Ukupno 90 60 60 40 150 100.0
IUGR Ne 84 56 53 35 137 91
Da 6 4 7 5 13 9
Ukupno 90 60 60 40 150 100,0

Iz tabele je vidljivo da su EPH gestoze registrovane kod jedne (1%) u grupi ispitanica i kod 7
(5%) iz kontrolne grupe. Eklampija/preeklampsija je dijagnosticirana kod jedne (1%) u grupi
ispitanica i kod 5 (3%) iz kontrolne grupe. Ablacija posteljice je dijagnosticirana kod 2 (1%) u
grupi ispitanica i kod 5 (3%) u kontrolnoj grupi. IUGR je dijagnosticiran kod 6 (4%) u grupi
ispitanica i kod 7 (3,9%) u kontrolnoj grupi. Na osnovu rezultata ¢ testa moZzemo utvrditi da se

razlika nije pokazala statisticki znacajnom u pojavi komplikacija predhodne trudno¢e u odnosu

na ispitanice i kontrolnu grupu (r=3,29 p=0,34).
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Tabela 8. Pozitivna licna anamneza za trombofiliju u prethodnoj trudno¢i

Pearsonov test korelacija

Broj Prijevremeni Porod EPH Preeklamspija/ Ablacija IUGR
abortusa porod 33-36 gestoze Eklampsija posteljice
sedmica

Pozitivna Korelacija 0.118 0.113 0.064 -0.018 0.006 -0.007 0.236™
licna Sig. 0.115 0.133 0.394 0.809 0.940 0.925 0.001
anamneza

N 179 180 180 180 180 180 180
Broj abortusa Korelacija 1 -0.083 0.050 -0.078 -0.067 0.055 0.138

Sig. 0.271 0.509 0.301 0.373 0.461 0.065

N 179 179 179 179 179 179
Prijevremeni Korelacija 1 0.169" 0.074 -0.043 0.349™ 0.330™
porod Sig. 0.023 0.322 0.570 0.0001 0.0001

N 180 180 180 180 180
Porod od 33- Korelacija 1 -0.028 -0.024 -0.026 0.131
36 sedmice Sig. 0.708 0.747 0.727 0.079

N 180 180 180 180
EPH gestoze Korelacija 1 0.410™ 0.236™ 0.252""

Sig. 0.0001 0.001 0.001

N 180 180 180
Preeklampsija/  Korelacija 1 -0.037 0.187"
Eklampsija Sig. 0.619 0.012

N 180 180
Ablacija Korelacija 1 0.055
posteljice Sig. 0.464

N 180

p=<0,05 (niska korelaciona veza)

*p>0,05 (umjerena korelaciona veza)

**p>0,01 (jaka korelaciona veza)

Pearsonov koeficijent korelacija je pozitivan i statisticki neznacajan u odnosu pozitivne li¢ne

anamneze poremecaja koagulacije i broja abortusa, prijevremenog poroda, poroda u periodu 33 —

36 sedmice i1 eklamspije, $to znaci da postoji niska pozitivna korelacija u odnosu pozitivne licne

anamneze poremecaja koagulacije i broja abortusa, prijeveremnih porodaja, poroda u periodu 33

— 36 sedmice i eklapsije.
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Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisticki znacajan u odnosu pozitivne licne
anamneze poremecaja koagulacije i zastoja rasta fetusa (IUGR), $to znaci da je utvrdena jaka

pozitivna korelaciona veza u odnosu poremecaja koagulacije i zastoja rasta fetusa.

Pearsonov koeficijent je negativan 1 statisticki neznacajan u odnosu pozitivne liéne anamneze
poremecaja koagulacije i pojave EPH gestoza i ablacije, Sto znaci da je utvrdena niska negativna

korelacija u odnosu poremecaja koagulacije sa pojavom EPH gestoza i ablacija.

2 Linear = 0.055
204 © o

y=1.13+0.33"

Pozitivna liéna anamneza poremecaja koagulacije

Zastoj rasta fetusa - lugr

Grafikon 2. Odnos pozitivne licne anamneze poremecaja koagulacije i zastoja u rastu

fetusa

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu pozitivne licne anamneze poremecaja koagulacije

1 zastoja u rastu fetusa (r=0,236 p=0,001)
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Tabela 9. Pozitivna porodi¢na anamneza za trombofiliju u predhodnoj trudnodi

Pearsonov test korelacije Broj Prijevremeni Porod EPH Eklamp Ablacija IUGR
abortusa porod od 33- sija
36
sedmic
a

Pozitivna Korelacija 0.146 -0.030 -0.017 -0.028 -0.024 -0.026 0.131
porodi¢na Sig. 0.051 0.691 0.821 0.708 0.747 0.727 0.079
anamneza N 179 180 180 180 180 180 180
Broj Korelacija 1 -0.083 0.050 -0.078 -0.067 0.055 0.138
abortusa Sig. 0.271 0.509 0.301 0.373 0.461 0.065

N 179 179 179 179 179 179
Prijevieme  Korelacija 1 0.169" 0.074 -0.043 0.349™ 0.330™
ni porod Sig. 0.023 0.322 0.570 0.0001 0.000,1

N 180 180 180 180 180
Porod od Korelacija 1 -0.028 -0.024 -0.026 0.131
33-36 Sig. 0.708 0.747 0.727 0.079
sedmica N 180 180 180 180
EPH Korelacija 1 0.410™ 0.236™ 0.252"

Sig. 0.0001 0.001 .001

N 180 180 180
Eklampsija  Korelacija 1 -0.037 0.187"

Sig. 0.619 0.012

N 180 180
Ablacija Korelacija 1 0.055

Sig. 0.464

N 180

p=<0,05 (niska korelaciona veza)
*p>0,05 (umjerena korelaciona veza)

**p>0,01 (jaka korelaciona veza)

Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisticki neznacajna u odnosu pozitivne
porodi¢ne anamneze sa brojem abortusa i zastojem rasta fetusa, Sto znaci da je utvrdena niska
pozitivna korelacija u odnosu poremecaja koagulacije sa brojem abortusa (r=0,146) i zastojem

rasta fetusa (r=0,131).

Pearsonov koeficijent korelacije je negativan i statisticki neznacajan u odnosu pozitivne
porodi¢ne anamneze poremecaja koagulacije sa prijevremenim porodom, porodom od 33-36
sedmice, EPH gestozama, eklampsijom i ablacijom. Utvrdena je niska negativna korelacija u
odnosu poremecaja koagulacije sa prijevremenim porodom, porodom od 33-36 sedmice,
pojavom EPH gestoza, ekplampsijom i ablacijom §to znaci da pozitivna porodi¢na anamneza

poremecaja koagulacije ne korelira sa prijevremenim porodom (r=-0,030), porodom od 33-36
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sedmice (r=-0,017), pojavom EPH gestoza (r=-0,028), ekplampsijom (r=-0,024) i ablacijom (r=-
0,026).

5.3. Korelacija homozigotnih mutacija odgovornih za trombofiliju sa komplikacijama i

gubitkom trudnoce

U dijelu rezultata koji se odnose na povezanost homozigotnih mutacija odgovornih za
trombofiliju prikazane su komplikacije aktuelne trudnoce, njihova povezanost sa homozigotnim
mutacijama, te korelacione veze izmedu homozigotnih mutacija sa ishodnom trudnoce,

komplikacijama i trombozom.

Tabela 10. Komplikacije aktuelne trudnoce

Komplikacije aktuelne Grupa

trudnoce Grupa ispitanica Kontrolna grupa

N % N %
Krvarenje Ne 69 38 57 22
Da 51 28 3 2
Ukupno 120 66 60 24
Bolovi Ne 81 47 59 32
Da 38 20 1 1

Ukupno 119 67 60 33
Gestagenska Ne 68 38 57 32
terapija Da 51 28 3 2
Ukupno 119 66 60 34

U grupi ispitanica krvarenje je utvrdeno kod 51 (28%), a u kontrolnoj kod 3 (2%). Bolovi su bili
prisutni kod 38 (20%) u grupi ispitanica, a kod 1 (1%) iz kontrolne grupe., Ukupno 51 (28,5%) iz

ispitanice.
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Tabela 11. Ucestalost pojedina¢nih genskih mutacija ispitanica sa trombofilijom

Pojedinacne geneske mutacije Grupa ispitanica Kontrolna grupa
Podgrupe Podgrupe
Al A2 B1 B2 Cl C2
% % % % % %
FV Normalan homozigot 16.7 16.7 10.0 9.4 16.7 8.3
Heterozigot mutacije 0.0 0.0 0.6 0.0 0.0 0.6
Homozigot mutacije 0.0 0.0 6.1 7.2 0.0 7.8
Total 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7
FII Normalan homozigot 14.4 16.7 7.2 5.0 16.7 7.2
Heterozigot mutacije 2.2 0.0 2.2 4.4 0.0 2.8
Homozigot mutacije 0.0 0.0 7.2 7.2 0.0 6.7
Total 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7
MTHFR Normalan homozigot 8.3 1.1 5.0 4.4 2.2 6.7
Heterozigot mutacija 8.3 15.0 11.1 12.2 14.4 10.0
Homozigot mutacije 0.0 0.6 0.6 0.0 0.0 0.0
Total 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7
PA1 Normalan homozigot 12.2 15.0 8.9 5.6 14.4 5.6
Heterozigot mutacija 4.4 1.7 7.8 11.1 2.2 11.1
Homozigot mutacije 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Total 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7 16.7

Heterozigotne mutacije faktora V su utvrdene kod po 0,6% ispitanica u podgrupama B1 1 C2.
Homozigotne mutacije faktora V su utvrdene kod 6,1% ispitanica u podgrupi B1, kod 7,2%
ispitanica u podgrupi B2 i kod 7,8% ispitanica u podgrupi C1.

Heterozigot mutacije faktora II su utvrdene kod po 2,2% ispitanica u podgrupama Al i B1, kod
4,4% ispitanica u podgrupi B2 i1 kod 2,8% 1 pacijentica u podgrupi C2.

Homozigotne mutacije faktora II su utvrdene kod po 7,2% ispitanica u podgrupama B1 i B2 i
kod 6,7% pacijentica u podgrupi C2.

Heterozigotna mutacija enzima MTHFR je utvrdena kod 8,3% ispitanica podgrupe Al, 15%
ispitanica podgrupe A2, 11,1% ispitanica podgrupe B1, 12,2% ispitanica podgrupe B2, 14,4%
pacijentica podgrupe C1 i 10% pacijentica podgrupe C2.

Homozigotne mutacije enzima MTHFR su utvrdene kod po 0,6% ispitanica podgrupa A2 i BI.
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Heterozigotne mutacije inhibitora aktivatora plazminogena (PA1l) su utvrdene kod 4,4%

ispitanica podgrupe Al, 1,7% podgrupe A2, 7,8% podgrupe B1, kod po 11,1% u podgrupama B2

1 C2, te kod 2,2% pacijentica podgrupe C1.

Tabela 12. Statisticka znac¢ajnost genskih mutacija u odnosu ispitanica i kontrolne grupe

ANOVA test  7bir kvadratau df F Sig.
odnosu
ispitanica i
kontrolne grupe

FV 34.400 5 13.952 0.0001
FII 44.828 5 20.553 0.00001
MTHFR 4.333 5 4.325 0.001
PA1 9.717 5 10.299 0.0001

Na osnovu uradene analize Anova testom, utvrdena je statisticki znaCajna razlika u odnosu

prisustva svih genski mutacija u odnosu grupe ispitanica i kontrolne grupe (p<0,05).
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Tabela 13. Korelacija komplikacija aktuelne trudnoce i genskih mutacija

Pearsonov test korelacije FV FII MTHFR PA1
Krvarenje Korelacija 0.113 0.102 -0.042 0.157"
Sig. 0.132 0.172 0.580 0.035
N 180 180 180 180
FV Korelacija 1 0.249™ -0.178° 0.141
Sig. 0.001 0.017 0.059
N 180 180 180
FII Korelacija 1 -0.322" 0.123
Sig. 0.0001 0.100
N 180 180
MTHFR Korelacija 1 -0.211"
Sig. 0.005
N 180

p=<0,05 (niska korelaciona veza)
*p>0,05 (umjerena korelaciona veza)

**p>0,01 (jaka korelaciona veza)

Pearsonov koeficijent korelacija je pozitivan i statisticki znacajan u odnosu krvarenja 1
mutacijom inhibitora aktivatora plazminogena (PA1).

Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan ali statisticki neznacajan u odnosu krvarenja i
mutacijom faktora V i faktora II, dok je negativan i statisticki neznacajan u odnosu intrauterine

smrti ploda i mutacije enzima MTHFR.
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R Linear = 0.010

Krvarenje
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Mutacija Fll

Grafikon 3a. Korelacija krvarenja i Faktora II
Utvrdena je niska pozitivna korelaciona veza izmedu krvarenja i mutacija faktora II (r=0,113),

Sto znaci da je utvrdena niska veza kod pacijenatica sa krvarenjem i psisutvom mutacije FII.

R2 Linear = 0,025

Krvarenje
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y=0.24+0.15%

2=

T T T T T T
0 2 4 & & 1.0
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Grafikon 3b. Odnos krvarenja i mutacije inhibitora aktivatora plazminogena
Utvrdena je umjerenja pozitivna korelaciona veza u odnosu krvarenja i mutacija PA1 (r=0,157%),
S$to znaci da je utvrdena umjereno jaka veza kod pacijentica sa krvarenjem i prisustva mutacije

PAIL.
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Tabela 14. Korelacija heterozigotnih genskih mutacija sa ishodom trudnode i

komplikacijama
Pearsonov test korelacije FII MTHF PA1 Ishod Komplikacij Tromboza
R trudnode e
Faktor V Korelacija 0.2*49* -0.178" 0.141 0.256™ -0.037 -0.011
Sig. 0.001 0.017 0.059 0.001 0.622 0.890
N 180 180 180 153 179 173
Faktor II Korelacija 1 -0.322™ 0.123 0.236™ 0.004 0.133
Sig. 0.0001 0.100 0.003 0.959 0.081
N 180 180 153 179 173
MTHFR Korelacija 1 -0.211* 0.40 -0.049 0.028
Sig. 0.005 0.621 0.515 0.712
N 180 153 179 173
PA1 Korelacija 1 0.178" 0.001 0.0001
Sig. 0.028 0.987 0.996
N 153 179 173
Ishod Korelacija 1 0.732* 0.087
trudnode Sig. 0.0001 0.283
N 179 153
Komplikacije Korelacija 1 0.049
Sig. 0.760
N 42

p=<0,05 (niska korelaciona veza)

*p>0,05 (umjerena korelaciona veza)

**p>0,01 (jaka korelaciona veza)

Faktor V. Peasrsonov koeficijent je pozitivan i statisticki znac¢ajan u odnosu heterozigotne

mutacije faktora V i ishoda trudnoce, negativan i statisticki neznacajan u odnosu mutacije faktora

V 1 komplikacija, te negativan i statistiCki neznac¢ajan u odnosu mutacija faktora V i pojave

venske tromboze donjih ekstremiteta.

Faktor II. Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisti¢ki znac¢ajan u odnosu mutacije

faktora II i ishoda trudnoce, te pozitivan i statisticki neznacajan u odnosu faktora II i pojave
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venske tromboze donjih ekstremiteta, Sto znaci da prisustvo ove mutacije ne utice na pojavu

venske tromboze.

MTHFR. Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i ali statisticki nije znacajan u odnosu
mutacija enzima MTHFR sa ishodnom trudnoce, negativan i statisticki neznacajan u odnosu sa
komplikacijama i pozitivan ali i statisticki neznacajan u odnosu sa pojavom venske tromboze

donjih ekstremiteta, Sto znac¢i da mutacija MTHFR ne uti¢e na pojavu venske tromboze.

PAI 1. Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisticki znac¢ajan u odnosu mutacije
inhibitora aktivatora plazminogena i ishoda trudnoce, pozitivan i statisticki neznacajan u odnosu
mutacijom inhibitora aktivatora plazminogena sa komplikacijama i pojavom venske tromboze
donjih ekstremiteta, S§to znaci da postoji umjerena pozitivna veza u odnosu mutacije PAI 1 i

pojave venske tromboze.
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Grafikon 4a. Korelacija heterozigotne mutacije faktora V i ishoda trudnoce

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu heterozigotne mutacije faktora V sa negativnim

ishodom trudnoce (r=0,256).
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Grafikon 4b. Korelacija heterozigotne mutacije faktora II sa ishodom trudnocée

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu heterozigotne mutacije faktora II sa negativnim

ishodom trudnoce (r=0,236).
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Grafikon 4c¢. Korelacija heterozigotne mutacije MTHFR sa ishodom trudnocée

Utvrdena je niska pozitivna korelacija bez statisticke znacajnosti u odnosu heterozigotne

mutacije MTHFR sa negativnim ishodnom trudnoce (r=0,40).
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Grafikon 4d. Korelacija heterozigotne mutacije PAI1 sa ishodom trudnoc¢e

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu mutacije PAIl sa negativnim ishodom trudnoce
(r=0,178).
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Grafikon 5a. Korelacija heterozigotne mutacija faktora V sa prisustvom komplikacija

Utvrdena je negativna korelacija u odnosu heterozigotne mutacijom faktora V i prisustva svih

komplikacija (r=-0,037).
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Grafikon 5b. Korelacija heterozigotne mutacije faktora II i prisustva komplikacija

Utvrdena je niska pozitivna korelacija bez statisticke znafajnosti u odnosu heterozigotne

mutacije faktora II i prisustva svih komplikacija (r=0,133).
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Grafikon 5c. Korelacija MTHFR mutacije i psisutva korelacija

Utvrdena je niska pozitivna korelacija bez statisticke znacajnosti u odnosu heterozigotne

mutacije MTHFR sa prisustvom svih komplikacija (r=0,028).
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Grafikon 5d. Odnos PAI1 mutacije i prisustva komplikacija

Utvrdena je niska pozitivna korelacija bez statisticke znacajnosti u odnosu heterozigotne

mutacije PAII i prisustva svih komplikacija (r=0,0001).
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Tabela 15. Korelacija Proteina S i C sa ishodom trudnoce i komplikacijama u

trudnoci

Pearsonov test korelacije

Protein C Ishod Prisustvo Tromboza
trudnoce komplikacija
Protein S Korelacija 0.969™ 0.187" -0.051 -0.048
Sig. 0.0001 0.034 0.531 0.561
N 155 128 154 148
Protein C Korelacija 1 0.162 -0.033 -0.042
Sig. 0.068 0.685 0.612
N 128 154 148
Ishod trudnoce Korelacija 1 -0.487" 0.078
Sig. 0.0001 0.335
N 153 153
Prisustvo komplikacija Korelacija 1 0.002
Sig. 0.978
N 172

Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisticki znacajna u odnosu vrijednosti proteina S
1 ishoda trudnoce, negativan i statisticki neznacajan u odnosu vrijednosti proteina S i prisustva

komplikacija i tromboze.

Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan 1 statisticki neznacajna u odnosu vrijednosti
proteina C i ishoda trudnoce, negativan i statisticki neznacajan u odnosu vrijednosti proteina C i

prisustva komplikacija i tromboze.

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu vrijednosti proteina S i umjerena pozitivha u
odnosu vrijednosti proteina C i ishoda trudnoce, §to znaci da povecanje vrijednosti proteina S 1 C
je u vezi sa pozitivnim ishodom trudnoc¢e. Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu
vrijednosti S i1 C proteina 1 komplikacija, Sto znaci da povecanjem vrijednosti S 1 C proteina nije
doSlo do povecanja komplikacija. Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu
vrijednosti S i C proteina i tromboze, $to znaci da nedostatak proteina S i C nije doveo do

povecanja pojave tromboze.
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Tabela 16. Vrijednosti hemocisteina i folne kiseline kod ispitanica

Homocistein Folna kiselina
SniZen Normalan Povisen SniZena Normalna PoviSena

% % % % % %

Podgrupa Al 7.8 11.7 0.0 9.1 10.4 0.0
A2 8.4 11.0 0.0 8.4 11.0 0.0

Bl 0.6 18.8 0.0 0.6 18.8 0.0

B2 0.0 2.6 0.0 0.0 2.6 0.0

C1 1.3 18.2 0.0 1.9 17.5 0.0

C2 0.0 19.5 0.0 0.0 19.5 0.0

Utvrdena je snizena vrijednost homocisteina kod 7,8% ispitanica u podgrupi Al, kod 8,4%

ispitanica u podgrupi A2, kod 0,6% ispitanica u grupi B1, te kod 1,3% ispitanica u grupi ClI.

Ostale ispitanice su imale normalne vrijednosti homocisteina.

Utvrdena je snizena vrijednost folne kiseline kod 9,1% ispitanica iz podgrupe Al, kod 8,4%
ispitanica iz podgrupe A2, kod 0,6% ispitanica iz podgrupe Bl, te kod 1,9% ispitanica iz

podgrupe C1. Ostale ispitanice su imale normalne vrijednosti folne kiseline.

Tabela 17. Korelacija homocisteina i folne kiseline sa MTHFR kod ispitanica

Folna kiselina MTHFR
Homocitein Korelcija 0.897" -0.023
Sig. 0.000 0.781
N 154 154
Folna kiselina Korelacija 1 -0.050
Sig. 0.540
N 154

Na osnovu Pearsnovog koeficijenta korelacija utvrdena je negativna korelacija u odnosu

homociteina i MTHFR (r=-0,023), i u odnosu folne kiseline i MTHFR (r=-0,050).
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Tabela 18. Ucestalost prisustva antifosfolipidnih antitijela kod ispitanica sa trombofilijom

Antifosfolipidna antitijela Podgrupa

Al A2 B1 B2 Cl C2

% % % % % %
Antikardiolipinska Negativna 12.3 18.2 16.2 1.9 9.1 19.5
AT Pozitivna 7.1 1.3 3.2 0.6 10.4 0.0
Beta 2 Negativna 13.6 18.2 15.6 1.3 9.1 19.5
glikoproteinska AT Pozitivna 5.8 1.3 3.9 1.3 10.4 0.0
Lupus Negativna 13.0 19.5 14.3 2.6 9.1 19.5
antikoagulans 1 Pozitivna 6.5 0.0 5.2 0.0 10.4 0.0
Lupus Negativna 12.3 19.5 14.3 2.6 9.1 19.5
antikoagulans 2 Pozitivna 7.1 0.0 5.2 0.0 10.4 0.0

Utvrdena su pozitivna antikardiolipinska antitijela kod 7,1% ispitanica u podgrupi A1, kod 1,3%
ispitanica u podgrupi A2, kod 3,2% ispitanica u podgrupi B1, kod 0,6% ispitanica u podgrupi
B2, te kod 10,4% ispitanica u podgrupi Cl1.

Utvrdena su pozitivna Beta 2 glikoporteinska antitijela kod 5,8% ispitanica u podgrupi Al, kod
1,3% ispitanica u podgrupama A2 i B2, kod 3,9% ispitanica u podgrupi Bl, te kod 10,4%
ispitanica u podgrupi C1.

Utvrdena su pozitivna lupus antikoagulans 1 antitjela kod 6,5% ispitanica podgrupe Al, kod

5,2% ispitanica podgrupe B1, te kod 10,4% ispitanica podgrupe C1.

Utvrdena su pozitivna lupus antikoagulans antitijela kod 7,1% ispitanica podgrupe Al, kod 5,2%
ispitanica podgrupe B1, te kod 10,4% ispitanica podgrupe C1.
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Tabela 19. Korelacija antifosfolipidnih antitijela sa ishodom trudnoce, akuSerskim

komplikacijama i trombozom

Pearsonov test korelacije Ishod trudnoce Prisustvo Tromboza
komplikacija
Antikardiolipinska AT Korelacija -0.3317 0.207" -0.002
Sig. 0.0001 0.010 0.982
N 127 153 147
Beta 2 glikoproteinska Korelacija -0.269™ 0.136 -0.002
AT Sig. 0.002 0.093 0.982
N 127 153 147
Lupus antikoagulans 1 Korelacija -0.308™ 0.183" -0.093
Sig. 0.0001 0.024 0.262
N 127 153 147
Lupus antikoagulans 2 Korelacija -0.3317 0.207" -0.095
Sig. 0.0001 0.010 0.252
N 127 153 147

Pearsonov koeficijent korelacije je negativan i statisticki znacajan u odnosu vrijednosti
antikardiolipinskih antitjela i ishoda trudnocée, pozitivan i statisticki znacajna u odnosu
vrijednosti antikardiolipinskih antitijela 1 prisustva komplikacija, negativan 1 statisticki
neznacajan u odnosu vrijednosti antikardiolipinskih antitijela i prisustva tromboze. Pearsonov
koeficijent korelacije je negativan i statisticki znacajan u odnosu vrijednosti Beta 2
glikoproteinskih antitijela i ishoda trudnoce, pozitivan i statisticki neznacajan odnosu vrijednosti
Beta 2 glikoproteinskih antitijela i prisustva komplikacija, negativan i statisticki neznacajan u
odnosu vrijednosti odnosu vrijednosti Beta 2 glikoproteinskih antitijela 1 tromboze. Pearsonov
koeficijent korelacije je negativan i statisticki znacajan u odnosu vrijednosti lupus antikoagulans
1 antitijela 1 ishoda trudnoce, pozitivan i statisticki znacajan odnosu vrijednosti lupus
antikoagulans 1 antitijela 1 prisustva komplikacija, negativan i statisticki nezna¢ajan u odnosu
vrijednosti odnosu vrijednosti lupus antikoagulans 1 antitijela 1 tromboze. Pearsonov koeficijent
korelacije je negativan 1 statisticki znacajan u odnosu vrijednosti lupus antikoagulans 2 antitijela
i ishoda trudnoce, pozitivan i statistiCki znacajan odnosu vrijednosti lupus antikoagulans 2
antitijela i prisustva komplikacija, negativan i statisticki neznacajan u odnosu vrijednosti odnosu

vrijednosti lupus antikoagulans 2 antitijela i tromboze.
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Grafikon 6a. Odnos antikardiolipinskih antitijela i ishoda trudnoce

Utvrdena je negativna korelacija u odnosu prisusutva antikardiolipinskih antitijela sa ishodom

trudnoce (r=-0,331).
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Grafikon 6b. Odnos prisustva antikardiolipinskih antitijela i komplikacija

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu prisustva antikardiolipinskih antitijela 1 pojave

komplikacija (r=0,207).
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Grafikon 6¢. Odnos antikardiolipinskih antitijela i i tromboze

Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu antikardiolipinskih antitijela i tromboze (-

0,002).
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Grafikon 7a. Odnos prisustva beta2 glikoproteinskih antitijela sa ishodnom trdunoce

Utvrdena negativna korelacija u odnosu prisustva beta2 glikoproteinskih antitijela sa ishodnom

trudnoce (r=-0,269)
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Grafikon 7b. Odnos prisustva beta2 glikoproteinskih antitijela i komplikacija

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu prisustva beta2 glikoproteinskih antitijela i pojave

komplikacija (r=0,136).
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Grafikon 7¢. Odnos beta 2 glikoproteinskih antitijela i tromboze

Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu beta 2 glikoproteinskih antitijela i pojave

tromboze (r=-0,002).
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Grafikon 8a. Odnos prisustva LA1 sa ishodnom trudnoce

Utvrdena je negativna korelacija u odnosu prisustva LA1 sa ishodom trdunoce (r=-0,308).
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Grafikon 8b. Odnos prisustva LA1 sa komplikacijama

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu prisustva LA1 i pojeva komplikacija (r=0,183).
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Grafikon 8c. Odnos lupus antikoagulans 1 antitijela i tromboze

Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu lupus antikoagulans 1 antitijela i tromboze

(1=-0,093).
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Grafikon 9a. Odnos prisustva LA?2 sa ishodom trudnoce

Utvrdena je negativna korelacija u odnosu prisustva LA2 sa ishodom trudnoce (r=-0,331).
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Grafikon 9b. Odnos prisustva LA2 sa pojavom komplikacija

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu prisustva LA2 i pojave komplikacija (r=0,207).
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Grafikon 9¢. Odnos lupus antikoagulans 2 antitijela i tromboze

Utvrdena je niska negativna korelacija u odnosu lupus antikoagulans 2 antitijela i tromboze (r=-

0,095).
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Tabela 20. Vrijednost koagulograma pacijentica sa trombofilijom

Koagulogram Podgrupe
Al A2 B1 B2 Cl C2
% % % % % %
D dimer Normalan 13.0 11.7 13.0 1.3 11.7 19.5
Povisen 6.5 7.8 6.5 1.3 7.8 0.0
Fibrinogen Normalan 0.6 0.0 14.3 2.6 12.3 19.5
Povisen 18.8 19.5 52 0.0 7.1 0.0

Utvrdene su povisene vrijednosti D dimera kod 6,5% ispitanica podgrupe Al, kod 7,8%
ispitanica podgrupe A2, kod 6,5% ispitanica podgrupe B1, kod 1,3% ispitanica podgrupe B2, te
kod 7,8% ispitanica podgrupe CI.

Utvrdene su poviSene vrijednosti fibrinogena kod 18,8% ispitanica iz poodgrupe Al, kod 19,5%

ispitanica podgrupe A2, kod 5,2% ispitanica podgrupe B1, te kod 7,1% ispitanica podgrupe C1.

Tabela 21. Statisticka zna¢ajnost koagulograma u odnosu na grupe

Anova test Zbir kvadrata Df F Sig.
medu
grupama
D dimer 3.526 5 3.633 0.004
Fibrinogen 24.694 5 52.966 0.00001

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u odnosu vrijednosti koagulograma u grupi ispitanica i

kontrolnoj grupi (p<0,05).
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5.4. Efekti antikoagulantne i antiagregacijske terapije

Efekti antikoagulantne i antiagregacijske terapije su prikazana kroz korelacione veze sa u¢inkom

na ishod trdnoce, komplikacije i tromboze.

Tabela 22. Korelacija antiagregacijske terapije sa komplikacijama i ishodom trudnoce

Pearsonov test korelacije Ishod trudnoée Prisustvo Tromboza
komplikacija

Aspirin Korelacija -0.898™ 0.450™ -0.074
Sig. 0.0001 0.0001 0.422
N 119 32 119

Ishod trudnode Korelacija 1 -0.487" 0.087
Sig. 0.0001 0.283
N 153 153

Komplikacije Korelacija 1 0.049
Sig. 0.760
N 42

*p>0,05

**p>0,01

Pearsonov koeficijent korelacije je negativan i statisticki znacajan u odnosu primjene aspirina i
ishoda trudnoce, pojave komplikacija, te negativan i statisticki neznacajan u odnosu primjene

aspirina i prisustva tromboze.
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Grafikon 10a. Odnos primjene aspirina sa ishodnom trudnoc¢e

Utvrdena je jaka negativna korelacija u primjeni aspirina sa pozitivnim ishodnom trudnoce (r=-

0,898), sto znaci da primjena aspirina nije dala pozitivne rezultate sa ishodom trudnoce.
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Grafikon 10b. Odnos primjene aspirina sa pojavom duboke veneske tromboze

Utvrdena je niska negativna korelacija u odnosu primjene aspirina i pojave duboke venske
tromboze (r=-0074), S$to znaci da primjena aspirina nije uticala na smanjenje duboke venske

tromboze.

66



R2 Linear = 0.203

6

y=0.13+0.44*

Antiagregacijska terapija - Aspirin

2

T T T T T T
0 2 4 ] 8 10

Prisustvo komplikacija

Grafikon 10c. Odnos antiagregacijske terapije i prisustva komplikacija

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu primjene aspirina i prisustva komplikacija
(r=0,450), Sto znac¢i da kod pacijenatina sa terapijom aspirina nije doSlo da smanjenja broja

akusSerskih komplikacija.
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Tabela 23. Korelacija antikoagulacijske terapije sa komplikacijama i ishodom trudnoce

Pearsonov koeficijent korelacije  shod trudnode Prisustvo Tromboza
komplikacija

Clexan Korelacija 0.439™ -0.276™" -0.111
Sig. 0.0001 0.001 0.145
N 153 179 172

Ishod trudnode Korelacija 1 0.487" 0.078
Sig. 0.0001 0.335
N 153 172

Komplikacije Korelacija 1 0.002
Sig. 0.978
N 172

Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisti¢ki znacajan u odnosu terapijske primjene
clexana i ishoda trudnoce, negativan i statisticki znacajan u odnosu terapijske primjene clexana i
prisustva komplikacija, negativan i statisticki neznacajan u odnosnu terapijske primjene clexana i

pojave tromboze.
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Grafikon 11a. Korelacija primjene clexana sa ishodnom trudnocée

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu primjene clexana sa ishodom trudnoce (1=0,439),

Sto znaci da kod pacijentica sa primjenom clexana je postignut pozitivan ishod trudnoce.
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Grafikon 11b. Korelacija primjene clexana i pojave tromboze

Utvrdena je niska negativna korelacija u odnosu primjene clexana i pojave duboke veneske

tromboze (r=-0,111), Sto znaci da primjena clexana je sprijecila pojavu duboka venske tromboze.
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Grafikon 11c. Korelacija primjene clexana i prisustva akuSerskih komplikacija

Utvrdena je negativna korelacija u odnosu terapijske primjene clexana i prisustva akuserskih
komplikacija (r=-0,276), Sto znaci da primjena clexana uti¢e na rjedu pojavu i prisustvo

akuSerskih komplikacija.
Tabela 24. Korelacija kombinovane antikoagulantne i antiagregacijske terapije

sa komplikacijama i ishodom trudnoce

Pearsonov test korelacije Ishod Prisustvo Tromboz
trudnoce komplikacij a
a
Kombinovana Korelacija 0.142 0.345 0.230"
terapija Sig. 0.122 0.053 0.012
N 119 32 119
Ishod trudnode Korelacija 1 0.732" 0.087
Sig. 0.0001 0.283
N 42 153
Komplikacije Korelacija 1 0.049
Sig. 0.760
N 42

Pearsonov koeficijent korelacije je pozitivan i statisticki znacajna u odnosu primjene
kombinovane antikoagulante i antigaregacijske terapije i pojave tromboze, pozitivan i statisticki

neznacajan u odnosu primjene kombinovane terapije i ishoda trudnoc¢e i komplikacija.
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Grafikon 12a. Korelacija primjene kombinovane terapije i ishoda trudnodée

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu primjene kombinovane terapije sa ishodom trudnoce

(1=0,142).
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Grafikon 12b. Korelacija kombinovane terapije sa razvojem akuserskih komplikacija

Utvrdena je pozitivna korelacija u odnosu primjene kombinovane terapije sa razvojem

akuSerskih komplikacija (r=0,345).
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Grafikon 12c. Korelacija primjene kombinovane terapije i pojave duboke venske tromboze

Utvrdena pozitivna korelacija u odnosu primjene kombinovane terapije sa pojavom duboke

venske tromboze (r=0,230).
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6. DISKUSIJA

Trombofilija predstavlja nasljedno ili steeno stanje koje povecava rizik arterijske ili venske
tromboze u oboljele osobe. Trombofilije se dijele na nasljedne i steCene. Nasljedne trombofilije
podrazumijevaju genetsku mutaciju nekog od faktora koagulacijskog sistema rezultirajuci
promjenom funkcije ili koli¢ine nastalog proteina. Dobitak funkcije karakteristika je mutacije
faktor V Leiden gena i mutacije G20210A gena za protrombin,® dok je gubitak funkcije
karakteristika mutacije gena za antitrombin, protein C i protein S.° Mutacija MTHFR C677T
gena koja rezultira poviSenim nivoem homocisteina takoder je nasljedna trombofilija. Od
steCenih trombofilija najpoznatiji je antifosfolipidni sindrom, a ostale steCene trombofilije su

stecena rezistencija na aktivirani protein C (APCR), stecena hiperhomocisteinemija.

U literaturi nalazimo podatke prema kojima je u 49% do 65% Zena s komplikacijama u trudno¢i
utvrdena trombofilija, dok je u populaciji trudnica bez komplikacija taj postotak nizi, i iznosi
18% do 22%.°Y Nasi podaci koreliraju sa onima iz literature. Analiziranjem podataka testiranja
populacije u Zeni¢ko dobojskom kanotonu gdje od 358 uzoraka testiranja Zzena, trombofilija
utvrdena u 17%, dok je od 231 trudnice sa nekom od akuSerskih komplikacija 145 (62%) imalo

neku od genskih mutacija.

Trombofilija povecava rizik ponavljajuceg pobacaja i drugih ozbiljnih opstetrickih komplikacija
kao Sto su preeklampsija (patolosko stanje u trudno¢i koje ukljucuje poviSen krvni pritisak
trudnice, edeme i proteinuriju), abrupcija posteljice, fetalni zastoj u rastu (tezina fetusa manja od
10.percentile za gestacijsku dob).” Navedene vaskularne komplikacije pogadaju 15% trudnoca,
a rezultat su patoloskih mikrotromboza posteljice i posljedicne neadekvatne trofoblastne
invazije, potom i placentarne perfuzije te hroniéne hipoksije.*® Retrospektivne kohortne i
kontrolne studije pokazale su da je 65% zena koje su imale navedene komplikacije u trudnoci
imalo neku vrstu trombofilije.®” Problemi s plodno$éu, te neuspjesne implantacije, takoder se
povezuju s trombofilijom.®> Nasi rezultati su pokazali da 94% ispitanica i pacijentica kontrolne
grupe koje su imale neku od komplikacija vezanih za trombofiliju su imale potvrdenu neku od
genskih mutacija ili deficit prokoagulantnih faktora, Sto korelira sa podacima koje nalazimo u

literaturi.
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Navedene komplikacije, te plu¢na tromboembolija kao vode¢i uzrok maternalne smrti namecu
potrebu za jasnim smjernicama tromboprofilakse tokom trudnoce kod Zena s trombofilijom ili
pozitivnom porodicnom anamnezom, posebno kod Zzena s poveéanim rizikom od

tromboembolijskih epizoda.’>758%9D

U nasem istrazivanju je ucestvovalo 180 pacijentica koje su podjeljenje u dvije grupe: grupu
ispitanica i kontrolnu grupu. Grupu ispitanica ¢ini 120 (67%) trudnica kod kojih se na osnovu
anamnestickih podataka i1 akuSerskog statusa postavila sumnja na postojanje trombofilije, a ista
je potvrdena laboratorijskim dijagnostickim procedurama. Kontrolnu grupu ¢ini 60 (33%)
pacijentica kod kojih je trombofilija dijagnostikovana nakanadno i koje su ranije imale jedan ili

viSe spontanih pobacaja razlicite etiologije.

Grupu ispitanica ¢ine dvije podgrupe. Prvu podgrupu €ini 60 trudnica sa prvom trudnocom, a
koje su nosioci heterozigotne mutacije samo jednog od gena odgovornih za trombofiliju (FII,
FV, MTHFR, PAl-a), koje imaju nedostatak endogenih antikoagulantnih proteina (C i S), te
pozitivna fosfolipidna antitijela. Drugu podgrupu ¢ini 60 trudnica sa predhodnbim gubitkom
trudnoce zbog akuSerskih komplikacija vezanih za trombofiliju: jedan ili viSe spontanih
pobacaja, preeklampsija, eklampsija, intrauterini zastoj u razvoju ploda, intrauterina smrt ploda.
Ispitanice ove podgrupe su nosioci homozigotne mutacije jednog ili vise gena odgovornih za
trombofiliju (FII, FV, MTHFR, PAl-a) ili su nosioci heterozigotnih mutacija na vise gena
odgovornih za trombofiliju (FII, FV, MTHFR, PAI-a). Pri tome sve ispitanice ove podgrupe
mogu imati 1 nedostatak endogenih antikoagulantnih proteina (S 1 C) i/ili pozitivna

antifosfolipidna antitijela.

U najmladoj dobnoj grupi od 20 — 25 godina, u istrazivanju je uklju¢eno 17 ispitanica, od toga 15
iz grupe ispitanica i 2 iz kontrolne grupe. U starosnoj grupi od 26 — 30 godina u istrazivanje su
ukljucene 102 ispitanice, od toga 64 iz grupe ispitanica i 38 iz kontrolne grupe. U najstarijoj
dobnoj grupi od 31 — 40 godina u istrazivanju je ucestvovala 61 ispitanica, od toga 41 iz grupe
ispitanica i 20 iz kontrolne grupe. Nije utvrdena statisti¢ka znacajnost u odnosu broja ispitanica u

starosnom dobu po grupama (p>0,05).

Li¢na anamneza poremecaja koagulacije je zabiljeZzena kod 14 (7,8%) u grupi ispitanica dok je
porodicna zabiljezena kod 3 (1,7%). Na predkoncepcijskoj antiagregacijskoj terapiji je 7 (3,9), a
na antikoagulantnoj predkoncepcijskoj 6 (3,3%) ispitanica.
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Ukupno 73 1ili 40,6% ispitanica je imalo jednu predhodnu trudnocu. Jedan raniji abortus je
utvrden kod 98 ili 54,7% ispitanica. U gestacijskom dobu od 6 — 12 nedjelja u predhodnim
trudnoc¢ama ukupno je bilo 95 (53,1%) abortusa u ispitivanoj i kontrolnoj grupi. U gestacijskoj
dobi od 13 — 20 nedjelja, ukupno je bilo 26 (14,5%) abortusa, a od 21 -28 nedjelja 28 (15,6%)
abortusa, u ispitivanoj i kontrolnoj grupi. Nije utvrdena statisticka znacajnost u odnosu broja

abortusa po gestacijskog dobi medu isptivanim grupama (p>0,05).

U predhodnoj trudno¢i prijevremeni porod je utvrden kod 9 (5%) ispitanica i to u grupi ispitanica
kod jedne (0,6%), a u kontrolnoj kod 8 (4,4%) pacijentica. Porod u periodu od 33 — 36 sedmice
je utvrden kod 3 (1,7%) ispitanice i to u ispitivanoj grupi kod 2 (1,1%), a u kontrolnoj kod 1
(0,6%) pacijentice.

Sumiraju¢i broj komplikacija vidljivo je da su EPH gestoze prisutne kod jedne (0,6%) ispitanice
u grupi ispitanica i kod 7 (3,9%) u kontrolnoj grupi. Eklampsija je bila prisutna kod jedne (0,6%)
ispitanice u grupi ispitanica i kod 5 (2,8%) u kontrolnoj grupi. Ablacija je bila prisutna kod 2
(1,1%) ispitanice u grupi ispitanica 1 kod 5 (2,8%) u kontrolnoj grupi. Iugr je prisutan kod 6
(3,3%) ispitanica u grupi ispitanica i kod 7 (3,9%) u kontrolnoj grupi. Utvrdena je jaka pozitivna
korelacija u odnosu pozitivne li¢ne anamneze poremecaja koagulacije 1 zastoja u rastu fetusa, a
umjerena negativna korelacija u odnosu pozitivne porodicne anamneze poremecaja koagulacije
sa prijevremenim porodom, porodom od 33-36 sedmice, pojavom EPH gestoza, ekplampsijom i

ablacijom.

U grupi ispitanica intrauterina smrt ploda je utvrdena kod 58 (32,2%) ispitanica, krvarenje kod
51 (28,3%), bolovi kod 38 (21,2%), a 51 (28,5%) ispitanica prima gestagensku terapiju.

U kontrolnoj grupi 3 (1,7%) ispitanice su imale intrauterinu smrt ploda, isto toliko krvarenje te
isti broj je na gestagenskoj terapiji.

Heterozigotne mutacije faktora V su utvrdene kod po 0,6% ispitanica u podgrupama (B1 i C2).
Homozigotne mutacije faktora V su utvrdene kod 6,1% ispitanica u podgrupi B1, kod 7,2%
ispitanica u podgrupi B2 i kod 7,8% ispitanica u podgrupi C1. Sli¢ne podatke nalazimo I u
literature, odnosno rezultatima drugih autora.®?

Heterozigot mutacije faktora II su utvrdene kod po 2,2% ispitanica u podgrupama (Al i B1), kod
4,4% ispitanica u podgrupi B2 i kod 2,8% pacijentica u podgrupi C2.
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Homozigotne mutacije faktora II su utvrdene kod po 7,2% ispitanica u podgrupama (B1 1 B2) i
kod 6,7% ispitanica u podgrupi C2. Roger M, sa saradnicima je iznio sli¢ne podatke u studiji
koju je proveo.*¥

Heterozigotna mutacija enzima MTHFR je utvrdena kod 8,3% ispitanica podgrupe Al, 15%
ispitanica podgrupe A2, 11,1% ispitanica podgrupe B1, 12,2% ispitanica podgrupe B2, 14,4%
ispitanica podgrupe C1 i 10% ispitanica podgrupe C2. Yang B. sa sradnici u svom istrazivanju
dosao je do sli¢nih podataka kao u nasoj studiji.>®

Homozigotne mutacije enzima MTHFR su utvrdene kod po 0,6% ispitanica podgrupa (A2 1 B1).

Heterozigotne mutacije inhibitora aktivatora plazminogena (PA1l) su utvrdene kod 4,4%
ispitanica podgrupe Al, 1,7% podgrupe A2, 7,8% podgrupe B1, kod po 11,1% u podgrupama
(B2 T C2), te kod 2,2% ispitanica podgrupe CI1. Rezultati su sli¢ni kao u ranije provedenim
studijama. 447

Najcesca kongenitalna trombofilija u op¢oj populaciji je heterozigotna G1691A mutacija faktor
V Leiden gena (40-50% kongenitalnih trombofilija) te G20210A mutacija gena za protrombin,
dok su ostale kongenitalne trombofilije rjede (manjak antitrombina te nedostatak proteina C i
proteina S).°® U nafoj studiji homozigotna mutacija Faktora V je dijagnostikovana u 13,3%
slu¢ajeva u grupi ispitanica i u 7,2% pacijentica u kontrolnoj grupi. Faktor V Leiden je zbog
mutacije 10 puta sporije inaktiviran aktiviranim proteinom C onemogucujuci proteinu C da veze
faktore Va 1 Vllla, Sto dovodi do povisenja koagulabilnosti krvi zbog povecane konverzije
protrombina u trombin®”. Prevalencija heterozigotnog faktora V Leiden je 5-8% europske
populacije 1 povecava rizik za trombozu 4 do 8 puta, dok se homozigotna mutacija nalazi u 1%
nositelja mutacije i povecava rizik za trombozu 40 do 80 puta®®. Tri retrospektivne kohortne
studije pokazale su da Zene 5 nositeljice faktora V Leiden imaju dva puta veéi rizik gubitka
trudno¢e®-1%D dok nositeljice homozigotne mutacije imaju dva puta veéi rizik gubitka trudnoce
od heterozigotnih nositeljica®. Oko 40% Zena koje imaju vensku tromboemboliju u trudnoéi su
uglavnom heterozigotne G1691A mutacije faktor V Leiden gena'%®. G20210A mutacija gena za
protrombin druga je naj¢eS¢a nasljedna trombofilija, a rezultira poviSenom koncentracijom
protrombina u serumu: za 30% kod heterozigotnih i 70% kod homozigotnih nositelja®®.
Prevalencija mutacije iznosi 1-3% u opéoj populaciji®®, a nosi 3 do 8 puta poveéani rizik od
venske tromboze kod heterozigotnih nositelja te 18 do 80 puta ve¢i rizik kod homozigotnih

nositelja!®®. Kod 17% Zena s dubokom venskom trombozom u trudnoéi pronadena je mutacija
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gena za protrombin'®® te kod 4-9% Zena s ponavljajuéim pobacajima®?. Podaci iz nekoliko
studija govore o povezanosti G20210A mutacije gena za protrombin i ponavljajucih pobacaja te
preeklampsije i duboke venske tromboze!!%). Nedostatak proteina C, proteina S i antitrombina
javlja se rjede. Protein C i protein S su vitamin K ovisni faktori, a sintetizirani su u jetri.
Mutacije gena za protein C 1 protein S nasljeduju se autosomno dominantno te je za protein C
otkriveno vise od 160 mutacija!®®, dok je za protein S otkriveno vise od 130 mutacija”.
Protein C, kada je aktiviran trombinom, inaktivira faktore V i VIII $to vodi do prevencije
aktivacije faktora X, a protein S je vazan kofaktor u funkciji proteina C®®. Ukupna prevalencija
navedenih triju trombofilija iznosi 1-2% opc¢e populacije, a studije su pokazale da zene s nekom
od navedenih trombofilija imaju 2 puta veéi rizik gubitka trudnoée®?. Antitrombin je
glikoprotein sintetiziran u jetri te je najvazniji fizioloski inhibitor trombina i aktiviranih faktora
IX, X, XI, XII, VIII, a pronadeno je viSe od 250 mutacija gena za protrombin koje se nasljeduju
autosomno dominantno!%®. Iako je nedostatak antitrombina najrjeda nasljedna trombofilija,
najviSe povecava rizik duboke venske tromboze od svih kongenitalnih trombofilija te je Cesto
potrebna dugotrajna antikoagulantna terapija. Rizik duboke venske tromboze tijekom zivota
iznosi 70-90%,a posebno je visok nakon velikih operacija, u trudnoéi i postpartalno®®. Do 60%
Zena s nedostatkom antitrombina tijekom trudnoce razvije duboku vensku trombozu, kao 1 33%
7ena postapartalno!®. Podaci o utjecaju ove trombofilije na ishod trudnoée i komplikacije u
trudno¢i pokazuju da nedostatak antitrombina povisuje rizik fetalne smrti, ali nisu Cvrsti i
konzistentni. Takoder ima malo 6 podataka o povezanosti s preeklampsijom, fetalnim zastojem u
rastu i abrupcijom posteljice, s obzirom na nisku prevalenciju ove trombofilije®®.
Hiperhomocisteinemija takoder je rizi¢ni faktor za duboku vensku trombozu,a posljedica je
mutacije MTHFR C677T gena koja rezultira poviSenom razinom homocisteina. MTHFR jedan je
od enzima uklju¢enih u metabolizam folne kiseline koji u hepatocitima reducira 5,10-
metilentetrahidrofolat u 5-metiltetrahidrofolat koji konvertira homocistein u metionin!%>,
Homozigotna mutacija MTHFR C677T gena najéeséi je uzrok povisenja razine homocisteina®®),
a prisutna je u 10-20% op¢e populacije®”. Homocisteinemija uzrokuje placentarnu vaskulopatiju
koja vodi ostecenju razvoja embrija , a nadena je i povezanost mutacije MTHFR C677T gena s
preeklampsijom'%®), ponavljaju¢im pobacajima’®® te abrupcijom placente!!'?. S obzirom na to
da su nasljedne i steCene trombofilije te rizicni faktori za trombozu Cesti u opcoj populaciji, nije

rijetkost da se u iste osobe nade viSe rizi¢nih faktora za trombozu. Zene s kombiniranom
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trombofilijom imaju 14 puta veéi rizik gubitka trudnoée od Zena s usamljenom
trombofilijom%?,

U na$oj studiji utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu genskih mutacija (FV, FII I PA1),
a umjereno pozitivna u odnosu genskih mutacija sa ishodnom trudnoce, S$to znaci da prisustvo
mutacija nije uticalo negativno na ishod trudnoce. Utvrdena je umjereno negativna korelacija u
odnosu genskih mutacija FV, MTHFR sa prisustvom komplikacija, §to zna¢i da prisustvo
homozigotnih i heterozigotnih mutacija ovog faktora i enzima ne utiCe na povecanje
komplikacija. Utvrdena je umjerena pozitivna korelacija u odnosu genskih mutacija FII 1 PA1 sa
prisustvom komplikacija, Sto znaci da se povecanjem heterozigotnih mutacija ovih faktora

povecava broj komplikacija.

Utvrdena je sniZena vrijednost S proteina kod 9,7% ispitanica podgrupe A1, kd 7,7% ispitanica u
podgrupi A2, kod 2,6% ispitanica u podgrupi B1, kod 0,6% ispitanica u grupi B2, te kod 7,7%
ispitanica u grupi C1. Ostale ispitanice u navedenim podgrupama su imale noramlne vrijednosti

proteina S. Podaci koreliraju sa literaturnim podacima drugih studija.(!9%1%)

Utvrdena je sniZena vrijednost C proteina kod 9,7% ispitanica podgrupe A1, kd 7,7% ispitanica u
podgrupi A2, kod 3,9% ispitanica u grupi B1, kod 0,6% ispitanica u grupi B2, te kod 7,7%
ispitanica u grupi C1. Ostale ispitanice u navedenim podgrupama su imale noramlne vrijednosti

proteina C. I ovi podaci koreliraju sa podacima drugih autora.(103:199

Utvrdena su pozitivna antikardiolipinska antitijela kod 7,1% ispitanica u podgrupi Al, kod 1,3%
ispitanica u podgrupi A2, kod 3,2% ispitanica u podgrupi B1, kod 0,6% ispitanica u podgrupi
B2, te kod 10,4% ispitanica u podgrupi C1. Utvrdena su pozitivha Beta2 glikoporteinska
antitijela kod 5,8% ispitanica u podgrupi Al, kod 1,3% ispitanica u podgrupama A2 i B2, kod
3,9% ispitanica u podgrupi B1, te kod 10,4% ispitanica u podgrupi C1. Sli¢ni rezultati potvrdeni

u literaturnim navodima drugih autora.(¢?

Utvrdena su pozitivna lupus antikoagulans 1 antitjela kod 6,5% ispitanica podgrupe Al, kod
5,2% ispitanica podgrupe B1, te kod 10,4% ispitanica podgrupe C1. Utvrdena su pozitivna lupus
antikoagulans antitijela kod 7,1% ispitanica podgrupe Al, kod 5,2% ispitanica podgrupe B1, te

kod 10,4% ispitanica podgrupe C1. Rezultati se razliku sa rezultatima u literaturi.(*%
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Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu antikardiolipinskih antitijela i ishoda trudnoce,
Sto znac¢i da povecane vrijednosti antikardiolipinskih antitijela utiCu na smanjenje pozitivnog
ishoda trudnoce. Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu antikardiolipinskih antitijela 1
prisustva komplikacija, Sto zna¢i da povecane vrijednosti antikardiolipinskih antitijela uti¢u na
povecanje broja prisutnih komplikacija. Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu
antikardiolipinskih antitijela i tromboze, $to znac¢i da povecane vrijednosti antikardiolipinskih
antitjela umjereno uti¢u na smanjenje prisustva tromboze. Rezultati koreliraju sa rezultatima

drugih autora. (636465

Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu beta 2 glikoproteinskih antitijela i ishoda
trudnoce, $to znaci da povecane vrijednosti beta 2 glikoproteinskih antitijela uti¢u na smanjenje
pozitivnog ishoda trudnoce. Utvrdena je umjerena pozitivna korelacija u odnosu beta 2
glikoproteinskih antitijela 1 prisustva komplikacija, Sto zna¢i da povecane vrijednosti beta 2
glikoproteinskih antitijela uticu na povecanje broja prisutnih komplikacija. Utvrdena je umjerena
negativna korelacija u odnosu beta 2 glikoproteinskih antitijela i tromboze, $to znac¢i da povecane
vrijednosti beta 2 glikoproteinskih antitjela umjereno uti¢u na smanjenje prisustva tromboze.

Sli¢ne rezultate smo pronasli u drugim studijama

Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu lupus antikoagulans 1 antitijela i ishoda trudnoce,
Sto znaci da povecane vrijednosti lupus antikoagulans 1 antitijela uti¢u na smanjenje pozitivnog
ishoda trudnoc¢e. Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu lupus antikoagulans 1 antitijela 1
prisustva komplikacija, $to znaci da povecane vrijednosti lupus antikoagulans 1 antitijela uticu
na povecanje broja prisutnih komplikacija. Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu
lupus antikoagulans 1 antitijela 1 tromboze, Sto zna¢i da povecane vrijednosti lupus
antikoagulans 1 antitjela umjereno utic¢u na smanjenje prisustva tromboze. Rezultati korelaciraju

sa rezultatima drugog istrazivaca.(®¥

Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu lupus antikoagulans 2 antitijela 1 ishoda trudnoce,
S$to znaci da povecane vrijednosti lupus antikoagulans 2 antitijela uti¢u na smanjenje pozitivnog
ishoda trudnoc¢e. Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu lupus antikoagulans 2 antitijela i
prisustva komplikacija, $to zna¢i da povecane vrijednosti lupus antikoagulans 2 antitijela uti¢u
na povecanje broja prisutnih komplikacija. Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu

lupus antikoagulans 2 antitijela i tromboze, S§to zna¢i da povecane vrijednosti lupus

79



antikoagulans 2 antitjela umjereno uti€u na smanjenje prisustva tromboze. Rezultati korelaciju

sa literaturnim navodima.®>

Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu primjene ASA 1 ishoda trdunoce, Sto znaci da
aspirin ne daje pozitivan terapijski ucinak, jer njegovom primjenom nije povecan broj pozitivnih
ishoda trudnoée. Ovaj podatak do kojeg smo dosli u istrazivanju se studijom koja je provedena

na malom uzorku, koja je dovela do sli¢nog zakljucka.?

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu primjene ASA 1 prisustva komplikacija, Sto znaci
u grupi gdje je terapijski primjenjivan aspirin bio je veci broj komplikacija, podatak korelira sa
literaturnim navodom.’ Utvrdena je umjereno negativna korelacija u odnosu terapijske
primjene ASA 1 pojave tromboze, Sto znaci da terapijska primjena aspirina dovodi do manjeg

broja tromboza. Podatak takoder korelira sa literaturnim navodom.7®

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu terapijske primjene LMWH 1 ishoda trudnoce, Sto

znaci da terapijska primjena clexana uti¢e na pozitivan ishod trudnoce.

Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu terapijske primjene clexana 1 pojave
komplikacija, Sto zna¢i da u grupi gdje je terapijski primjenjivan LMWH manji je broj
komplikacija. Ovaj podatak korelira sa viSe studija novijeg datuma proevedenih u

svijetu. 79818287

Utvrdena je slaba negativna korelacija u odnosu terapijske primjene LMWH 1 pojave tromboze,
Sto znaci da njegova terapijska primjena dovodi do rijede pojave tromboze. Podadatak takoder

korelira sa literaturnim podacima.®!?)

Na osnovu naSih rezultata, primjena terapijskih doza antikoagulacijske terapije smanjuje

ucestalost 1 tezinu akuSerskih komplikacija trombofilije.

Utvrdena je umjerena pozitivna korelacija u odnosu terapijske primjene kombinovane terapije sa
ishodnom trudnoce, §to znaci da primjena kombinovane terapije povecava pozitivan ishod
trudno¢e. Utvrdena je umjerena korelacija u odnosu primjene kombinovane terapije sa
komplikacijama, S§to znaCi da primjena kombinovane terapije umjereno povecava pojavu
komplikacija. Utvrdena je jaka korelacija izmedu primjene kombinovane terapije sa trombozom,

Sto znaci da primjena kombinovane terapije kod ispitanica ne smanjuje trombozu.
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U podgrupi u kojoj je u terapijske svrhe primjenjena ASA, postignuto je pozitivno dejestvo
smanjenja tromboze, a u podgrupi u kojoj je u terapijske svrhe dat clexan postignuto je pozitivno
dejstvo smanjenja komplikacija i tromboze. Kombinovana terapija data u podgrupi je dala
pozitivne efketne na smanjenje komplikacija i tromboze, uz znacajniju vrijednost LMWH u

odnosu na ASA.

Meta-analiza koja je obuhvatila Sest ispitivanja i nije bila specificno ograni¢ena na Zene sa
trombofilijom, ve¢ je ukljucivala i trudnice koje su imale prethodne komplikacije trudnoce
ukljucujuéi preeklampsiju, abrupciju placente, malu tezinu ploda za gestacijsko doba, gubitak
trudno¢e u drugom i tre¢em tromesecju. U ovoj studiji znacajno smanjenje nezeljenih ishoda
trudnoce zabiljezeno je kod Zena koje su bile na terapiji (18,7% u LMWH grupi, naspram 42,9%
u kontrolnoj grupi - smanjenje relativnog rizika 0,52; 95% CI 0,32-0,86). Ovo pokazuje
potencijal LMWH u smislu koristi za Zene sa prethodnim komplikacijama trudnoc¢e usljed

insuficijencije placente, ali zahtjeva potkrepljivanje visoko-kvalitetnih multicentri¢nih studija.'V

Benefite primjene terapije utvrdeno je u studiji koja je provedena 2017. godine.®? Gubitak vise
od dvije trudnoce definisan je kao rekurentni - ponovljeni gubitak trudno¢e (RPL). Studija je
analizirala 108 slu¢ajeva pacijentica koje su imale RPL, kod njih 98 dat je ASA u kombinaciji sa
LMWH, dok kod pacijentica gdje uzrok nije pronaden, terapija nije primenjivana. Kod
pacijentica gdje je postojala trombofiija, uspjeSnost radanja zive djece je bila 83% broj spontanih
pobacaja je smanjen u odnosu na kontrolnu grupu (13% vs 28%). Preeklampsija je bila znatno
ceSca kod pacijentica gdje je utvrdena trombofilija (15%). Broj prijevremeno rodene djece bio je
statisticki znacajno veci u grupi pacijentica sa trombofilijom, u odnosu na kontrolnu grupu (23%)
vs (10%), uz statisticki utvrdenu znacajnu razliku. Kod pacijentica gdje je dokazana hereditarna
trombofilija vrijeme sprovodenja porodaja je prosjecno bilo u 35. nedelji gestacije, dok je u
kontrolnoj grupi prosjecno vrijeme bilo oko 38. nedelje gestastacije uz utvrdenu statisticki
dokazanu znacajnost. Autori studije zaklju¢uju da kod hereditarnih trombofilija, ukoliko su
primjenjivali ASA u kombinaciji sa LMWH, u aktuelnoj trudno¢i imaju manji broj spontanih
pobacaja i veci broj Zivorodene djece. Ipak, nema objasnjenja jo§ uvjek velikoj zastupljenosti
preeklampsije medu njihovim ispitanicama.!'? Rezultati studije su sliéni rezultatima naseg
istrazivanja. U randomiziranim studijama, kao i opservacijskim studijama, dokazani su odredeni

benefiti primjene LMWH kod stanja hereditarnih trombofilija u graviditetu. Medutim, ovo je
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suprotno podacima iz nedavnih randomizovanih ispitivanja. TIPPS (Thrombophilia in Pregnancy
Prophylaxis Study) ispitivanje je proucavalo zene sa trombofilijom i prethodnim komplikacijama
trudnoce posredovanim placentom ili VTE u randomizovanoj studiji koja je ukljucila 146 Zena
kojima je prije porodaja dat LMWH, kao 1 143 Zene koje nisu dobile navedeni tretman. Postojala
je veca proporcija upotrebe LDA u kontrolnoj grupi (40% naspram 30%). S obzirom na ¢injenicu
da prethodno nije pokazano da LDA ima koristi kod takvih Zena, razlika u upotrebi LDA izmedu
ove dvije grupe ne bi trebalo da utice na rezultate ispitivanja u smislu potencijalne pristrasnosti.
Ispitivanje nije pokazalo zna¢ajno smanjenje negativnih ishoda trudnoce kod Zena koje su bile na
terapiji LMWH. U pogledu bezbjednosti, obilno krvarenje se nije razlikovalo u ove dve grupe,
ali je manje krvarenje bilo ¢eS¢e u LMWH grupi (razlika rizika 10,4%, 95% CI 2,3-18,4; p=0,01)

i ta razlika je bila statisticki zna¢ajna.(!'¥)

Dokazi o koristima antikoagulantne terapije su utvrdivani i kod nekih stecenih formi
trombofilija, kao kod antifosfolipidnog sindroma. Kod Zena sa rekurentnim pobacajima koji
nastaju kao posljedica sindroma antifosfolipidnih antitjela, rezultati dobro dizajnirane
randomizovane kontrolisane studije pokazali su apsolutno povecanje procenta zivorodene djece
sa 41% na 72% prilikom upotrebe kombinacije malih doza nefrakcionisanog heparina i aspirina,

u poredenju samo sa primjenom ASA.(1!¥

Rezultati druge randomizovane studije bili su u suprotnosti sa prethodno navedenim, isticuci da
procenat Zivorodenosti iznosi 72%, odnosno 78% u odgovaraju¢im grupama‘!''>, Medutim, ova
studija imala je metodoloske nedostatke, kao §to je neadekvatan uzorak!'®. Nedavna pilot
studija u kojoj je nefrakcionisani heparin poreden direktno sa heparinom male molekularne
tezine je pokazala dobru prognozu za kasnije trudnoce u obje 62 terapijske grupe od 80% i
85%117. Skoro da ne postoji nijedna placebo kontrolisana studija koja procenjuje efikasnost

samo aspirina kod Zena sa sindromom antifosfolipidnih antitjela!®) .

Udruzenje americkih ljekara American collegue of chest physicians u vodi¢u (ACCP) navode
tretiranje Zena sa sindromom antifosfolipidnih antitjela i rekurentnim pobacajima sa
kombinacijom male doze aspirina i male doze ili nefrakcionisanog, ili heparina male
molekularne tezine!''”). Nivo preporuke 2B ovog vodi¢a (slaba preporuka, odnos rizik/korist

nejasan) je potvrdena nedavnim vodi¢em koji je zasnovan na dokazima koji kategorisSe ovu
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strategiju kao ,terapiju koja zahtjeva medunarodna kolaborativna nasumic¢na kontrolisana

ispitivanja prije sistemske upotrebe u rutinskoj klini¢koj praksi(20),

Dvije prospektivne studije na Zenama sa porodicnom trombofilijom su procjenjivale efekte
profilakse tromboze na gubitak fetusa, Sto je zapravo i bila glavna indikacija za profilaksu
tromboze. U prvoj studiji relativni rizik za komplikaciju u trudno¢i je iznosio 1,1%, a u drugoj
0,7%12:122) Na osnovu rezultata ovih studija, odnosno relativnog rizika koji je izracunat, moglo
bi se zakljuciti da je rizik skoro jednak u grupi koja je dobila profilaksu i u onoj koja nije, pa se
postavlja pitanje da 1i je profilaksa opravdana. Prognoza, ishod trudnoce kod zena koje su
iskusile rekurentne pobacaje ili pojedinacne gubitke trudnoce, veoma se razlikuje u svakom

pojedina¢nom slucaju!?.

Studija koja je prijavila da je rizik od neke komplikacije u trudno¢i 3,8 puta veci kod Zena koje
su Faktor V Leiden pozitivne, u odnosu na Zene koje nemaju ovu mutaciju utvrdila je stopu
zivorodene djece kod FVL pozitivnih zena svega 11% naspram 49% kod zena sa normalnim
genotipom. I u ovom slucaju rezultati izmedu razlicitih studija su kontradiktorni. Populaciona
studija koja je ukljucila vise od 2000 trudnica pokazala je da je procenat Zivorodene djece 89%
nakon rekurentnih pobacaja, 98% nakon pojedinacnog kasnog gubitka, dok su procenti preindeks

trudnoéa 28%, 49% i 30%?%.

Randomizovana studija (LIVE-ENOX) je poredila dvije doze Enoxaparina (40 i 80 mg) kod Zena
sa nasljednom trombofilijom i rekurentnim gubicima trudnoce. Nije bilo razlike medu grupama u
stopama zivorodene djece (84% i 78%). Ova studija se mozZe smatrati opservacijskom zbog
nedostatka odgovaraju¢e kontrolne grupe bez terapije!!>*'2%). Dalje, nepoznati broj Zena sa
antifosfolipidnim antitjelima nije bio iskljucen i1 dobile su dodatni aspirin, nesto §to nije opisano

u radu.

Toal M. sa sradnicama zakljucuje da trenutno se velikom broju Zena propisuje heparin u
profilaktickim dozama prije porodaja u cilju poboljSanja perinatalnog ishoda. Heparin je
namenjen zenama koje imaju dokazanu trombofiliju, a nemaju historiju venskog
tromboembolizma, ali sa uvodi i trudnicama koje nemaju dokazanu trombofiliju, a u prethodnoj
trudno¢i su imale komplikaciju ili negativan ishod trudnoce. Za obje grupe, kada majka nema

koristi od heparina, alternativna strategija procjene placentne funkcije u ranim fazama kasnijih
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trudnoca predstavlja alternativnu, neinvazivnu strategiju koja smanjuje upotrebu heparina,

ukoliko se pokazu biohemijske i ultrazvu¢ne karakteristike normalnog placentnog razvoja‘!?®.

Franco sa saradnicima u prospektivnoj kohortnoj studiji koja je ukljucila 212 trudnica sa
medicinskim ili akuSerskim faktorima rizika (ili oba rizika) za negativni ishod trudnoce, vecina
njih (viSe od 65%) sa normalnim rezultatima testova placentne funkcije je imala osnovne rizike
za negativne ishode u poredenju sa Zenama sa niskim klinickim rizikom?®. Suprotno tome,
kada je nekoliko komponenti placentne funkcije normalno u ranoj trudno¢i, heparin moze imati

ulogu u sprijecavanju kasnijih placentnih osteéenja nakon 20. nedelje gestacije!!?? .

Studija koji je proveo Khalafallah u Australiji i Novom Zelandu preporucuju antikoagulatnu
terapiju kako bi se sprijecile APO. Veliki broj pacijenata je ispitivan u duzem vremenskom
periodu, od 12 godina, ali je ispitivanje radeno primjenom i antiagregacione i1 antikoagulacione
terapije. Pojava komplikacija trudnoce je bila statisticki znacajna u grupi trombofilija u odnosu
na kontrolu. Ipak komplikacije su bile manje kod Zena koje su dobijale kompletnu dozu

antikoagulatne terapije!'??.

Aracic sa saradnicima je proveo studiju koja je pokazala da terapija heparinom male molekularne
tezine znacajno poboljSava ishode trudno¢e u smislu smanjenja stope pobacaja, bez obzira na tip
trombofilije!?®. Analiza uticaja primjene heparina male molekularne teZine na incidenciju
specificnih komplikacija tokom trudnoca koje su se zavrsile rodenjem pokazala je da je heparin
male molekularne tezine smanjio incidenciju intrauterine smrti ploda, kao i incidenciju restrikcije
fetalnog rasta, intrauterine fetalne smrti i prevremenog porodaja’?. Doakazno je da tip
trombofilije nije uticao na ucestalost rodenja 1 spontanih pobacaja. Takode, distribucija prekida
trudno¢e u prvom i srednjem trimestru nije se razlikovala u odnosu na tip trombofilije. Dvije
grupe trombofilija su poredene kod Zena koje su dobijale heparin i pokazano je da medu njima

nije bilo razlike u distribuciji rodenja i spontanih pobacaja!*?.

Martinelli sa saradnicima je utvrdio da heparin male molekularne tezine nije imao povoljan
efekat kod Zena sa bilo kojim oblikom preeklampsije (blaga ili teska)!*D, dok su Dehkordi, Gris
1 Rey u odvojenim studijama su dokazali imao pozitivan efekat u ispitivanjima koja su ukljucila

Zene samo sa ozbiljnim ili ranim preeklampsijama‘!32-139
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U svom radu Dado CD sa saradnicima navodi da stratifikaciju rizika za venski tromboembolizam
treba preduzeti prije razmatranja strategije prevencije; medutim, preporuke se uglavnom
zasnivaju na misljenju stru¢njaka, a ne na visokokvalitetnim ispitivanjima. Mogu¢i faktori rizika
ukljucuju zivotno doba preko 35 godina, gojaznost, paritet ve¢i od 3 godine, prethodni venski
tromboembolizam, velike proSirene vene, paraplegiju, medicinske komorbiditete i nasljedne
trombofilije. lako veéina preporucuje tromboprofilaksiju s LMWH za homozigotni faktor V
Leiden ili mutaciju gena protrombina, jo§ uvjek se raspravlja se o preporukama za nedostatak
proteina C, S ili antitrombina. Postporodajna farmakoprofilaksa se preporucuje za vecinu
pacijentica s nasljednom trombofilijom, uklju¢ujué¢i one sa slabom trombofilijom i pozitivhom
porodicnom anamnezom za venski tromboembolizam. Kraljevski koledz opstetricara i
ginekologa takoder preporucuje tromboprofilaksu kod pacijentica sa gojaznos¢u klase 3 i bilo

kojih Zena sa najmanje 2 uporna riziko faktora nakon porodaja najmanje 10 dana3>.

Kadir RA, sa saradnicima tokom pandemije objavio je studiju povezanosti COVID-19
koagulopatije u trudno¢i, gdje je naglasio specificne probleme s hemostatom tokom trudnoce,
prikazujuéi razvoj preliminarnih preporuka za pomo¢ u njezi trudnica zarazenih COVID-19 sa
koagulopatijom ili trombotickim komplikacijama. Autori su naveli da je uspostavljen
medunarodni registar za prikupljanje podataka za podrsku lijeCenju COVID-19 i povezane

koagulopatije u trudnoéit®).

Hamulydk EN, sa saradnicama u istrazivanju ucinkovitosti kombinacije heparina i aspirina
tokom trudnoce je dosao do zakljucka da se povecava stopa zivorodene djece kod Zena sa
perzistentnom aPL u poredenju sa samo lijeCenjem aspirinom. Medutim, potrebno je vise
istrazivanja u ovoj oblasti kako bi se dalje procijenili potencijalni rizici i koristile ove strategije
lijeCenja, posebno medu Zenama s aPL i1 ponavljaju¢im gubitkom trudnoce, kako bi se stekao

konsenzus o idealnoj prevenciji ponavljanog gubitka trudnoée, na osnovu profila rizika'3?,

Ouchi N, sa saradnima proveo je studiju koja je ispitivala efekte trombofilije 1 antitromoliticke
terapije na hromosomske aberacije. U ovoj studiji broj predhondih pobacaja je bio veci u grupi
koja je primal antitromboliti¢ku terapiju u odnosu na grupu bez terapije. Stopa hromozomskih
aberacija je bila sli¢na u grupi bez primjene i sa prmjenom terapije, tako das u autori naglasili da
se pobacaji deSavaju i da je njihova ucestalost slicna 1 kod primjene terapije i u grupi bez

terapije, te da je potrebno traZiti detaljnije uzroke nastanka prijevremenog pobacaja!3®.

85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamuly%26%23x000e1%3Bk%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32358837

Kod Zena sa komplikacijama u trudno¢i (npr gubitak trudnocée, gubitak fetusa, preeklampsija,
HELLP sindrom 1 intrauterine zastoj rasta fetusa), postavlja se Cesto pitanje da li aspirin ili
heparin mogu biti korisni za smanjenje ponavljanja takvih komplikacija. Posebno kod Zena gdje
se aspirin 1 heparin se Siroko koriste. Za Zene sa nasljednom trombofilijom i trudno¢om sa
komplikacijama, nije poznato da li heparin koristi ishodima kao $to su ponavljaju¢i gubitak
trudnoce 1 preeklampsija. Bez obzira to, ova terapija se kod pacijentica i dalje Siroko propisuje.
Studija ALIFE2 (www.trialregister.nl,ntr3361) je ukljucila zene sa nasljednom trombofilijom i
najmanje dva ranija gubitka trudnoce je zavrsila regrutaciju a rezultati se ocekuju do kraja ove,
odnosno 2022. Ova velika studija trebala bi dad a znaajnije rezultate vezane za terapijsku
proceduru, Konacno, postoji dovoljno dokaza da aspirin i niskomolekularni heparin djeluju na

poboljsavaju ishod trudnoée kod Zena sa neobjasnjivim gubitak trudnoce ili komplikacija'*?.
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7.ZAKLJUCCI

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu intrauterine smrti ploda sa heterozigotnom
mutacijom faktora II i heterozigotnom mutacijom inhibitora aktivatora plazminogena.

Utvrdena je jaka pozitivna korelacija u odnosu genskih mutacija (FV, FII I PA1), a umjereno
pozitivna u odnosu sa ishodnom trudnoce, Sto znaci da prisustvo mutacija nije uticalo negativno
na ishod trudnoce. Utvrdena je umjereno negativna korelacija u odnosu genskih mutacija (FV,
MTHFR) sa prisustvom komplikacija, §to zna¢i da prisustvo homozigotnih i heterozigotnih
mutacija ovog faktora i enzima ne utice na povecanje komplikacija. Utvrdena je umjerena
pozitivna korelacija u odnosu genskih mutacija (FII i PA1) sa prisustvom komplikacija, $to znaci
da se poveéanjem homozitognih 1 heterozigotnih mutacija ovih faktora povecava broj
komplikacija.

Utvrdena je jaka negativna korelacija u odnosu antikardiolipinskih antitijela, beta2
glikoporoteinskih antitijela, L1 i L2 antitijela i ishoda trudnoce, $to znaci da povecane vrijednosti
ovih antitijela utiCu na smanjenje pozitivnog ishoda trudnoce. Utvrdena je jaka pozitivna
korelacija u odnosu antikardiolipinskih antitijela, beta2 glikoporoteinskih antitijela, L1 1 L2
antitijela i1 prisustva komplikacija, Sto znaci da povecane vrijednosti antitijela uticu na povecanje
broja prisutnih komplikacija. Utvrdena je umjerena negativna korelacija u odnosu
antikardiolipinskih antitijela, beta2 glikoporteinskih antitjela, L1 i L2 antitijela 1 tromboze, $to
znaci da povecane vrijednosti ovih antitjela umjereno uti€u na smanjenje prisustva tromboze.
Primjena antikoagulantne terapije u profilatkickoj 1 u terapijskoj dozi je imala ucinak na
smanjivanje ucestalosti javljanja i tezine komplikacija, pozitivan efekat u postizanju terminske
trudnoce 1 pozitivan efekat profilakse tromboemolijske bolesti.

Primjenom antiagregacijske terapije postignuto je pozitivno dejstvo profilakse tromboze ali ne i
smanjenja broja komplikacija.

Primjena antiagregacijske terapije imala je pozitivan ucinak na prevenciji ranog gubitka
trudnoce.

Kombinovana terapija nije dala ocekivane pozitivne efketne u smanjenjenju broja komplikacija,
ali je imala pozitivan uc¢inak na tezinu klinic¢ke slike komplikacija.

Obzirom na pozitivne ucinke profilakticke terapije, antenatalno otkrivanje trombofilije je od
izuzetnog znacaja. Kriterij za skrining pacijentica podrazumjeva prisustvo pozitivne licne i

porodi¢ne anamneze venskog tromboembolizma, visokorizi¢ne nasljednje trombofilije kod
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rodbine prvog stepena, ponavljani rani gubitak trudnoce, postojanje akuSerskih komplikacija
tokom prethodnih trudnoc¢a (preklampsija, [IUGR, prematuritet neobjasnjene etiologije, abrubcija
posteljice, intrauterina smrt ploda)

Panel skrininga ukljucuje:

Faktor V Leiden patogena varijanta,

Patogena varijanta Prothrombin G20210A

Nedostatak antitrombina (aktivnost <60%)

Nedostatak proteina S (funkcionalni test)

Nedostatak proteina C (aktivnost)

Antifosfolipidna antitijela (steCena trombofilija).
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-1 inzulinu slicnog faktora rasta /IGFBP-1/ u cervikalnoj sluznici prijeteCeg prijevremenog
porodaja“ odbranila 2014. godine ne Medicinskom fakultetu Univerziteta u Sarajevu 1 time
stekla zvanje magistar medicinskih nauka

Uza naucna oblast magistarskog rada je Ginekologija i opstreticija. Kandidatkinja doktorski

studij upisuje na Univerzitetu u Banja Luci, 2017. godine.

102
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Izjava o identi¢nosti §tampane i elektronske verzije

doktorske disertacije

Ime i prezime autora Larisa Mesi¢ Pogié
Naslov rada Antiagregacijska i antikoagulacijska terapija trombofilije u trudno¢i
Mentor Prof. dr Feda Omeragié

Izjavljujem da je Stampana verzija moje doktorske disertacije identi¢na elektronskoj verzi
koju sam predala za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

Potpj¥”doKiorgta
U Banjoj Luci, juni 2022. godine




Izjava 2

Izjava kojom se ovla3éuje Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju u&ini javno
dostupnom

Ovla¥éujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom

"Antiagregacijska i antikoagulacijska terapija trombofilije u trudnoéi”

koja je moje autorsko djelo, u¢ini javno dostupnom.

Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predala sam u elektronskom formatu pogodnom za

trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrZane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice

(Creative Commons) za koju sam se odlutila.

1. Autorstvo
2. Autorstvo-nekomercijalno
3. Autorstvo - nckomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima

5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - dijeliti pod istim uslovima

U Banjoj Luci, juni 2022. is d
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1ZJAVA O AUTORSTVU

Izjavljujem

da je doktorska disertacija
"Antiagregacijska i antikoagulacijska terapija trombofilije u trudnoci”
"Antiagregation and anticoagulation treatment thrombophilia in pregnancy"

Rezultat sopstvenog istrazivackog rada,
e da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predloZena za dobijanje bilo
koje diploma prema studijskim programima drugih visokoSkolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
da nisam kr3ila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpisdokforanta

U BanjojLuci, juni 2022.




