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Abstract

The pregnancy physiologically navigates, sort of speaking, the hematopoietic system in the
direction of hypercoagulabile state, which grows stronger throughout the pregnancy and
reaches its maximum at the time of the delivery. These changes are considered to be the pro-
tection of the pregnant woman during puerperium, but if over-emphasized, they could lead to
complications in both mother and the fetus. The main hypothesis of pathophysiology of these
problems, during pregnancy, is based on the events of forming the blood vessels between the
placenta and the uterus. During the forming of placental circulation, as a result of non-ade-
quate placentation and placental vascular thrombosis, certain secondary reactions may be
manifested, such as: placental abruption, hypoxia and hypoxemia of the fetus, which result as
fetal growth restriction. These states may be consequences of congenital or acquired throm-
bophilia. The therapy advised to these women varies, but there are no absolute evidences that
it is obligatory. Clinical experience suggests that the use of aspirin, in the state of antiphospho-
lipid syndrome, leads to better results, considering both the mother and the fetus.
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Sazetak

Trudnoca fizioloski indukuje hemostazni sistem u pravcu hiperkoagulabilnog stanja, koje
raste kroz trudnocu i dostize svoj maksimum pri terminu porodaja. Ove promene se sma-
traju zastitom u periodu puerperijuma, ali, ako su izrazenije, mogu dovesti do komplika-
cija i kod majke i kod ploda. Osnovna hipoteza koja se postavlja u patogenezi problema
tokom trudnoce koji se javljaju kod majke i ploda, pociva na zbivanjima vezanim za for-
miranje krvnih sudova izmedu uterusa i posteljice. U fazi formiranja placentne vaskularne
mreze, kao posledica neadekvatne placentacijei nastajanja placentne vaskularne trombo-
ze, dolazi do sekundarnih reakcija koje se manifestuju: placentnom abrupcijom, hipoksi-
jom i hipoksemijom ploda koji ispoljava restrikciju rasta. Takva stanja mogu da budu po-
sledice urodenih ili stecenih trombofilija. Terapija koja se za sada savetuje pacijentkinja-
ma krece se od primene antiagregacione terapije (aspirina) u manjim dozama do primene
niskomolekularnih heparina (engl. low molecular weight heparin, LMWH), ali nema apso-
lutnih dokaza da je ova terapija obavezna. Klinicka praksa pokazuje da primenom aspiri-
na u stanjima antifosfolipidnog sindroma dolazi do boljih rezultata u odnosu na kondiciju
ploda, kao i opsteg stanja majke.
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Trudnoca fizioloski indukuje hemostazni sistem
u pravcu hiperkoagulabinog stanja, koje raste kroz trud-
nocu i dostize svoj maksimum pri terminu porodaja. Ove
promene se smatraju zastitom u periodu puerperijuma,
ali, ako su izrazenije, mogu da dovedu do komplikacija i
VII, VIII, X, von Vilebrandovog (von Willebrand) faktora,
kao i porast fibrinogena. Povecavaju se i protrombinski
faktori F1 i F2, kao i antitrombinski kompleks. Uocava se i
pad antikoagulantne aktivnosti faktora proteina S i aktiva-
cije otpornosti proteina C (1).

Drugi vid zastite od iskrvarenja tokom porodaja
odvija se smanjenjem fibrinoliticke aktivnosti. Dva os-
novna procesa sprovode se kroz aktivirajuce inhibitorne
faktore plazminogena. Do danas su poznata dva faktora.
Tip 1 aktivatora inhibirajuceg faktora plazminogena (PAI
I) povecava se i do pet puta, dok se tip 2 aktivatora inhi-
birajuceg faktora plazminogena (PAI 2) povecava i do pet
puta, potice iz posteljice, a najvecu aktivnost postize upra-
vo u toku treceg trimestra (2).

Ukoliko ove promene prevazilaze one optimu-
me koje smatramo fizioloskim, dolazi do komplikacija
trudnoce.

Osnovna hipoteza koja se postavlja u patogene-
zi problema tokom trudnoce koji se javljaju kod majke i
ploda pociva na zbivanjima vezanim za formiranje krv-
nih sudova izmedu uterusa i posteljice. U fazi formiranja
placentne vaskularne mreze, kao posledica neadekvatne
placentacije i nastajanja placentne vaskularne tromboze,
dolazi do sekundarnih reakcija koje se manifestuju placen-
tnom abrupcijom, hipoksijom i hipoksemijom ploda koji
ispoljava restrikciju rasta. Kod ploda se mogu ocekivati
restrikcije fetalnog rasta i pogorsanje cirkulacije unutar
samog ploda, koje nastaje najcesce kao posledica pogorsa-
nja cirkulacije od uterusa preko posteljice do ploda. U pa-
toloskim stanjima koagulacije dolazi do tromboza na ni-
vou krvnih sudova uteropacentnog lezista, ali i tromboza
unutar samog pupcanika, pa neretko dolazi do interauteri-
nih smrti ploda. Pojave parcijalne ili kompletne abrupcije
posteljice, kao i manifestacije hipertenzije i preeklampsije
kod majki u osnovi svojih poremecaja ¢esto imaju neki od
patoloskih stanja vezanih i za postojanje poremecaja u si-
stemu imunologije ili koagulacije. Takva stanja mogu da
budu posledice urodenih ili stecenih trombofilija. Za sada
ne postoji apsolutni konsenzus za dijagnostikovanje trom-
bofilija, i ispitivanje se savetuje samo za one osobe gde je
postojala dijagnoza dubokih venskih tromboza. Protivnici
ovakvog stava striktno podrzavaju ¢injenicu da hiperkoa-
gulabilnost predstavlja deo fizioloske adaptacije organiz-
ma na trudnocu (3). Jos jedan bitan parametar, pracenje
mogucih nivoa proteina C i S, u trudnodi je otezano jer
variraju i neretko su vezani i za uticaj nivoa cirkulisucih
estrogena.

Jedan od razloga pojave hipertenzije majke u trud-
no¢i jeste i neadekvatna uteroplacentna komunikacija. U
jedan od vidova klinicke ekspresije trombofilije spada i po-
java nepovoljnih ishoda trudnoce (engl. adverse pregnancy
outcomes, APO). U okviru APO spadaju: pojava duboke

venske tromboze (DVT), tromboembolizam (VTE), spon-
tani pobacaji prvog trimestra (engl. first trimester abortion,
FTA), spontani pobacaji drugog trimestra (engl. mid-tri-
mester abortion, MTA), intrauterino stradanje ploda
(engl. intrauterine fetal death, IUFD), preeklampsija (PE),
abrupcija placente (engl. placental abruption) i restrikcija
fetalnog rasta (engl. fetal growth restriction, FGR).

U najuobicajenije nasledne forme trombofilija
spadaju: poremecaj faktora V - Lajden (Leiden) mutacija,
mutacija protrombina G20210A - G mutacije (PT mutaci-
ja), deficijencija proteina C (PC), deficijencija proteina S
(PS) i deficijencija antitrombina 3 (kao jedne od najjacih
formi i opasnosti od nastanka tromboza).

U novootkrivene forme urodene trombofilije spa-
daju: genski polimorfizam gena C677T, metilen-tetrahi-
drofolat reduktaze (MTHFR), polimorfizam aktivatora
inhibitora plazminogena 1 (PAII) i angiotenzin konvertu-
juceg enzima (ACE).

Terapija koja se za sada savetuje pacijentkinjama
krece se od primene antiagregacione terapije (aspirin) u
manjim dozama, do primene niskomolekularnih hepari-
na (engl. low molecular weight heparin, LMWH), ali nema
apsolutnih dokaza da je ova terapija obavezna. Klinicka
praksa pokazuje da primenom aspirina u stanjima antifo-
sfolipidnog sindroma dolazi do boljih rezultata u odnosu
na kondiciju ploda, kao i opsteg stanja majke. Isto tako,
primena niskomolekularnog heparina potpomaze pla-
centnu adaptaciju kroz dejstvo ovog medikamenta na an-
titrombin. Efekat ovih medikamenata ogleda se na nivou
angiogeneze u odnosu na antifosfolipidna antitela koja in-
hibiraju ¢elije endometrijuma i endotel ¢elija i dovode do
trofoblastne apoptoze i agregacije trombocita (4).

Kako posmatramo efekte naslednih i stecenih
trombofilija u odnosu na patofizioloski mehanizam adap-
tacije organizma majke na trudno¢u?

Nasledne trombofilije pripadaju posebnoj grupi
rizika. Mutacija gena za MTHFR dovodi do homociste-
nemije, kao i poremecaja protrombinskog gena. Povecan
faktor V Lajden i mutacija FII G20210A spadaju u najcesce
stanje urodene trombofilije. Klinicka ekspresija komplika-
cija u takvim stanjima razlikuje se u odnosu na trudnice
koje nemaju te poremecaje. Ne treba zaboraviti ni razliku
u stepenu problema izmedu homozigotne i heterozigotne
mutacije poremec¢aja MTHFR.

U stecene trombofilije najces¢e ubrajamo antifo-
sfolipidni sindrom (AFL). Striktni kriterijumi za postav-
ljanje dijagnoze antifosfolipidnog sindroma su pojava
antikardiolipinskih antitela (aCL), sa ili bez pojave lupus
antikoagulanta (LA), kao i sa ili bez pojave antibeta 2 gli-
koproteina i antitela (aB2-GPI). Bitno je da se uoce u dva
navrata u vremenskom intervalu od 12 nedelja jer se moze
desiti da se antitela javljaju i sa infekcijom, kao i usled pri-
mene nekih lekova (5).

U odnosu na vremenski period gubitka trudno-
¢e, rade se razlicite analize u cilju dijagnostike antitela
kod Zena koje gube trudnocu u ranoj, odnosno kasnijoj
fazi trudnoce. Tako se kod nekih autora moze naci da je
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pojava AFL veca za 10-20% kod Zena koje imaju gubitke
trudnoca u ranoj fazi, takozvane habitualne pobacaje (6).
U odnosu na gubitke u kasnijoj gestaciji, odgovor lezi u
patoloskim vaskularizacijama koje dovode do insuficijen-
cije posteljice i manifestacije preeklampsije, restrikcije fe-
talnog rasta i prevremenog porodaja, kao i radanja mrtvog
neonatusa. Najodgovorniji za gubitke trudnoce u kasnom
drugom trimestru i pojavu venskih tromboembolizama
jeste aB2-GPI koji zapravo inhibira trofoblastnu invazi-
ju (7). Velika metaanaliza, sprovedena 2011. godine (8),
potvrduje povezanost antifosfolipidnih antitela i gubitka
trudnoce u kasnijoj fazi. Ista studija smatra da nema do-
voljno podataka o uticaju aB2-GPI u patoloskim stanjima
trudnoce. Jednim ispitivanjem je dokazan znacaj anek-
sina A5 (placentni antikoagulantni protein). Dokazano
je da je u stanjima kada postoje AFL antitela smanjena
koli¢ina aneksina na nivou sinciciotrofoblastne membra-
ne. Aneksin je antikoagulant koji je postavljen na nivou
sinciciotrofoblasta. Otklanjanjem ovog antikoagulantnog
proteina sa povrsine trofoblasta stvara se mimikrija pro-
koagulantnog stanja i koagulacione reakcije (9). U ve¢em
broju studija dokazano je da je polimorfizam promotera
aneksin A5 gena (ANXAS5), lociranog na 4q27, nazvan kao
M2 haplotip, povezan sa povecanim rizikom od ucestalih
habitualnih pobacaja i sa nastankom hipertenzije u trud-
no¢i (10), za razliku od gubitaka ploda u kasnijoj gestaciji.
Rane komplikacije trudnoce se uglavnom fokusiraju na
postojanje habitualnih pobacaja i koincidenciju postojanja
antifosfolipidnog sindroma. Analizirali smo podatke do-
stupnih studija ¢iji su rezultati u velikom broju slucajeva
kontradiktorni. Postoje, ipak, neke ¢injenice do kojih se
doslo u svim ispitivanjima. Studije koje potvrduju pojavu
habitualnih pobacaja i antifosfolipidnog sindroma poka-
zuju da je u oko 1-2% slucajeva ranih habitualnih pobacaja
razlog postojanje antifosfolipidnog sindroma kao jednog
od trombofilnih stanja. Ako se pobacaj desava sporadic-
no, tj. ne spada u grupu ,habitualnih pobacaja®, uzrok je
uglavnom postojanje hromozomske aberacije embriona.
Sporadi¢ni pobacaji se statisticki javljaju u 25% parova
(11). U pojavi habitualnih pobacaja u klinickoj praksi na-
ilazimo na ceSce otkrivanje antifosfolipidnog sindroma
(12). Analiziranjem placentnog lezi$ta i pojavom infarkta
placentnog lezista (13) dokazano je povec¢ano formiranje
trombina, a time i potreba za primenom antitromboliticke
terapije, kako bi se obezbedio adekvatan proces placenta-
cije (14). Dve studije (15,16) su pokazale da postoje bolji
rezulati u ishodima trudnoca koje su tretirane primenom
kombinovane antiagregacione i antikoagulantne terapi-
je. Ishod trudnoca je prikazan kao uspesniji u odnosu na
grupe pacijentkinja koje su koristile samo aspirin. Jedna
od studija Farkarsona (Farquaharson) i sar. (17) smatra
da je primena aspirina dovoljna. Analizom njihove meto-
dologije mora se ista¢i zamerka u nedovoljno preciznim
grupacijama, tj. u nalazenju niskopozitivnog titra aCL
antitela u kasnoj fazi prvog trimestra i pojavi 25% ukr-
$tanja (engl. crossover) grupa.Nema preciznih dokaza
o primeni nefrakcionisanog heparina (UFH) u porede-
nju na LMWH, ali imaju¢i u vidu da je primena LMWH

bezbednija, daje joj se prednost. Cak i u ovoj grupi an-
tifosfolipidnog sindroma, gde preovladuje pojava kom-
plikacija prvog trimestra, mnoge studije su dokazale po-
stojanje komplikacija koje se vezuju i za kasniju gestaciju.
Patofizioloski, pojavom promena placentnog lezista dolazi
do cesce pojave hipertenzije, restrikcije fetalnog rasta i
prevremenog porodaja. U analiziranoj seriji (18) dokaza-
no je da od 150 zena koje su lecene primenom terapija u
stanjima antifosfolipidnog sindroma, ipak imamo kom-
plikaciju ¢e$ce pojave hipertenzije (17%), kao i pojave re-
strikcije fetalnog rasta (oko 15%) i prevremenog porodaja
(preko 24%). Isto tako, pojava antepartalne hemoragije
zabelezena je kod 7% pacijenata. S tim u vezi, stanje anek-
sina M2 haplotipa i trudnoce znacajno je vece kod uce-
stalih pobacaja i preeklampsije. Smanjena ekspresija nivoa
aneksina M2 na sinciciotrofoblastu posteljice nadena je
kod Zena i u stanjima antifosfolipidnog sindroma, ali i u
stanjima preeklampsije. Pojava smanjene ekspresije anek-
sina A5 dokazana je i kod pojave fetalnog zastoja u rastu.
Histoloski nalaz ukazuje na pove¢anu trombozu na povr-
$ini fetomaternalne jedinice (19). U nekim ispitivanjima
su ustanovljeni znacajno veci procenat gubitaka trudnoca
ako se radi o M2 haplotipu aneksin gena, kao i smanjena
aktivnost ANXA5 promotera za 37-42% u odnosu na nor-
malan nivo. To je potvrdeno duplo vecom pojavom gubi-
taka trudnoce (20). Bogdanova i Tisia (Tiscia) (21) dosli
su do sli¢nih zaklju¢aka. Oni smatraju da je postojanje
M2 haplotipa tri puta ¢es¢e kod gubitka trudnoce, kada
se ocekuje i ¢eS¢a pojava hipertenzije u trudno¢i. Ova stu-
dija ipak nije ustanovila da je ova promena povezana sa
pojavom intrauterine restrikcije fetalnog rasta. Najveca is-
pitivana kohortna grupa do sada, koja je obuhvatila preko
500 slucajeva (22), ukazuje da kod porasta M2 alelne fre-
kvencije nalazimo ce$¢e habitualne pobacaje u odnosu na
komplikacije kasnog drugog trimestra. Ovaj broj raste sa
porastom M2 alela, ali i sa pojavom faktora V Lajden i mu-
tacije gena za protrombin, ali ipak nema preciznih dokaza
da bi se tako nesto moglo smatrati validnim zaklju¢kom.
Do potpuno suprotnog zakljucka (23) doslo se u retros-
pektivnoj kontroli uzoraka, koja je otkrila da M2 haplotip
nije povezan za habitualnim pobacajima. Ipak se najveci
broj studija slaze da se kod habitualnih pobacaja identi-
¢an znacaj mora dati i maj¢inim i ocevim alelima (24).
Na osnovu navedenog moze se zakljuciti da je placentni
fenomen znacajniji od maternalnog fenomena. Nasuprot
tome, postoje dokazi koji prednost daju maternalnim fak-
torima. Tako se kroz ispitivanja Uekija (Ueki) i saradnika
(25) dokazuje da je u nastanku habitualnih pobacaja pr-
venstveno bitan ANXAS5 maternalni faktor.

U odnosu na komplikacije drugog trimestra, stu-
dije su dale vrlo diskrepantne rezultate. U stanjima viso-
kih poremecaja faktora V Lajden i FII 2210 A (protrombin
gen) heterozigota najvise se ocekuju komplikacije kasnog
drugog trimestra, kao $to su restrikcija fetalnog rasta,
preeklampsija i parcijalna i kompletna placentna abrup-
cija. U prospektivnoj metaanalizi kohortne studije Rodzer
(Roger) i saradnici su pratili nosioce maternalnog faktora
V Lajden i gena za protrombin, i zakljucili da je gubitak
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ploda u takvim stanjima 4,2% , u odnosu na 3,2% gubitka
ploda u trudno¢ama koje nemaju ovo hematolosko opte-
recenje (26). Nije uocena ni znacajna razlika u pojavi male
gestacijske dobi (engl. small gestational age, SGA), gubit-
ku trudnoce i abrupciji posteljice u odnosu na grupe koje
nisu imale hematoloske probleme (1,08 vs. 1,27). Treba
naglasiti da relativno niska prevalencija pojave mutacije
protrombina nije dozvolila formiranje ve¢ih grupa za ana-
lizu. I pored toga, ¢injenica da je ova studija dokazala da se
rizik duplira ako postoje hematoloski poremecaji dovoljno
govori sama za sebe. Rizik od ocekivanih 3,6% u stanjima
defekta faktora V Lajden i gena za protrombin raste do
7,2%. Prospektivnim pracenjem 7343 trudnice i analizom
podudaranja poremecaja faktora V Lajden i mutacije gena
za protrombin, povezane sa placentnim medijatorima
komplikacija, preeklampsijom, restrikcijom fetalnog ra-
sta ispod 10 percentila, gubitkom trudnoce i placentnom
abrupcijom, obnovljeni su podaci velike metaanalize. U
toj studiji je ustanovljeno da oko 6,9% zena (507 slucaje-
va) ima mutaciju protrombinskog gena samostalno ili sa
faktorom Lajden, a da 11,64% ima poremecaje placentaci-
je. Interesantno je da je slican procenat od 11,23% sluca-
jeva poremecaja placentacije naden i u stanjima gde nije
bilo hematoloskih poremecaja. Ova studija je znacajna u
meri u kojoj potvrduje da postoji razlika u ipak pove¢anim
rizicima u odnosu na populaciju koja nema hematoloske
poremecaje (iznad 1,5). U zakljuc¢ku studije navodi se da je
razlika mala u gubicima ploda, ali da se rizik kod nosilaca
faktora Lajden povecava od 1,29 na 3,58% (27). Zakljucak
studije i dalje ostavlja dilemu u smislu preciznosti i defi-
nitivnih stavova. Posebno je istaknuto da su istrazivanja u
preko 77% slucajeva radena na beloj populaciji i da se ne
mogu uzeti u obzir kao validna u svim etnickim grupama.
Isto tako nije nadena statisticki znacajna veza u MTHFR
heterozigotnosti. Smatra se da opisane komplikacije mogu
biti posledice primena razlic¢ite doze folne kiseline, koja
moze da uti¢e na razlicite fenotipske ekspresije kod po-
stavljenih dijagnoza mutacije MTHEFR (27).

Pojava preeklampsije i dalje ostaje vezana i
za postojanje antifosfolipidnog sindroma. Objasnjenje po-
¢iva na trofoblastnom lezistu, ranim trombozama i kasni-
joj manifestaciji i komplikaciji hipertenzije, odnosno pree-
klamspije. U metaanalizi iz 2011. godine dokazana je veza
izmedu pojave antifosfolipidnih antitela i preeklampsije,
intrauterine restrikcije fetalnog rasta i placentne abrup-
cije (28). Nedostatak ovih studija su male kontrolne gru-
pe, kao i postavljanje ogranicenog spektra pitanja - da li
se komplikacije mogu vezati samo za pojavu antifosfo-
lipidnog sidnroma. Grupe su heterogene, ukjucene su
osobe sa niskopozitivnim nivoima AFL, kao i razli¢itim

klinickim ekspresijama fenotipskog izgleda antifosfolipid-
nog sindroma. Isto tako, odredivanje percentila za uspo-
stavljanje dijagnoze intrauterine restrikcije fetalnog rasta
nije postavljeno na preciznim principima (28). U velikoj
danskoj nacionalnoj kohortnoj studiji, koja je obuhvatila
2032 slucaja i 1851 kontrola, radena su ispitivanja faktora
V Lajden, protrombin G20210A i MTHEFR 677T mutacije
u odnosu na pojavu preeklamspije, intrauterine restrikci-
je fetalnog rasta i prevremenog porodaja (29). Dokazano
je da faktor V Lajden povecava rizik od pojave preeklam-
spije (OR 1,4; 95%), restrikcije fetalnog rasta i abrupcije
posteljice. Protrombin G20210A nije vezan za komplika-
cije trudnoce, dok se MTHER vezuje za pojavu teske for-
me preeklamspije. Faktor Lajden se povezuje sa dva puta
vecim rizikom za pojavu neobjasnjenih gubitaka ploda u
kasnom drugom trimestru (30). Prospektivne kohortne
studije analiziranja efekata postojanja MTHFR (27), fak-
tora V Lajden i mutacije gena za protrombin smatraju da
se ove pojave ne mogu povezati sa komplikacijama trud-
noce imajuci u vidu slabu povezanost faktora V Lajden
i gubitaka trudnoce. Ne treba zaboraviti da u nasledene
trombofilije spada i deficijencija antitrombina 3, proteina
Ciproteina S (31).

U odnosu na stav ginekologa, vodici Kraljevskog
koledza za ginekologiju i akuserstvo (engl. Royal College
of Obstetricians and Gynecologists, RCOG) preporucuju
testiranje na antifosfolipidni sindrom i trombofiliju ako je
zena prethodno imala gubitak trudnoce u drugom trime-
stru. Nasuprot njima, Americki koledz klinicke farmacije
(engl. American College of Clinical Pharmacy, ACCP) i vo-
di¢i Britanskog udruzenja hematologa (British Society for
Haematology) ne savetuju ispitivanja na antifosfolipidni
sindrom I urodene trombofilije ako je gubitak trudnoce
bio u drugom trimestru ili ako je zena imala komplika-
cije, poput APO, u prethodnim trudnocama (32-34).
Studija koja je sprovela primenu antikoagulantne terapije
(35) zakljucuje da kod zena sa urodenom trombofilijom
koje imaju habitualne pobacaje nije indikovano davanje
LMWH, uz ogradu da je potrebno sprovesti vece rando-
mizovane, placebo kontrolisane studije, kako bi se utvr-
dio pozitivni efekat LMWH na ovakve pacijente (36).
Teorijski podaci pokazuju da je incidencija trombofilija u
ukupnoj populaciji 15 %, ali da kod Zena koje su imale
duboku vensku trumbozu (DVT) iznosi i 50%. Kao naj-
¢e$¢i uzrocnici hiperkoagulabilnosti navode se defekti
proteina C i S, mutacija faktora V Lajden, antitrombin 3,
kao i genska mutacija 20210 za protorombin. U ostale ri-
zike spadaju hiperhomocisteinemija, povecan fatkor VII i
antifosfolipidni sindrom. U stanjima AFL je dokazan veci
broj gubitaka trudnoce (37,38).
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