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Апстракт
[bookmark: _Toc10196352]Вовед
          Неповолниот перинатален исход вклучува предвремени породувања,новородени, мали за гестациска возраст,хипертензивни пореметувања во бременост и мртвороденост. Тие се главни клинички ентитети кои го одредуваат перинаталниот морбидитет и морталитет и во најголем дел се компликациикои се јавуваат во третиот триместар,а водат потекло од несоодветно формирање на постелката во првиот триместар. Плазма протеинот А асоциран со бременоста(PAPP-A) и хуманиот хорионски гонадотропин (βHCG) создaдени  во постелката, заедно со дефинирани  ултразвучни параметри,се интегрирани во скринингот во првиот триместар за анеуплоидии на хромозомите21, 18 и 13. Плазма протеинот А асоциран со бременост (PAPP-A) е протеаза која делува на Insulin-like growth factor binding protein-4 (IGFBP-4),резултирајќи ослободување на слободен Insulin–like growth factor(IGF). Произведенвосинцициотрофобластот, ја стимулира клеточната митоза и диференцијација,ја контролира трофобластната инвазија на децидуата и моделирањето на спиралните артерии, а делува на феталниот раст преку искористувањето на аминокиселините и гликозата во трофобластот.Раната идентификација на пациенткитесо ниска  вредност на PAPP-A (помала од 0,4 МоМ), при  комбинираниот скрининг  во првиот  триместар  од 10+6  до 13+6 гестациска недела (г.н.),има за  цел  предвидување на неповолниот  перинатален исход, по исклучување на  анеуплоидии, (кај скриниг позитивните пациентки - > 1: 300) и нехромозомски  аномалии.

[bookmark: _Toc10196353]Материјал и методи

На Универзитетската клиника за гинекологија и  акушерство во Скопје,  спроведена е проспективна студија  во период  на 2018 година. Селекцијата на пациентките  беше  од   пациентки  кај кои е направен скрининг за анеуплоидии во првиот триместар од 10+6  до 13+6  г.н. Од нив  се селектираа  тие  со низок  PAPP-A (< 0,4 МоМ)  кои беа застапени во 3,8%(н=363) на годишно ниво. Дел од пациентките кои не беа следени и породени на Клиниката беа исклучени од студијата. Кај пациентките со висок комбиниран ризик за анеуплоидиибеа исклучени хромозомски и нехромозомски абнормалности. По добивање  информирана согласностбеа вклучени во студијата. Пациентките  беа поделени во две групи: испитаничка група од 64 пациентки,поделена во две подгрупи(до 0,29 МоМ и од 0,30 МоМ до 0,39 МоМ) и контролната група 50 пациентки каде PAPP-A≥ 0,4 МоМ. Концентрацијата на βHCGи PAPP-A се изработени од 5мл периферна венска крв во епрувета без реагенс. PAPP-Aсе одредува со in vitro дијагностика - Immulite 2000 HPi Systems анализатор, Diagnostic Products Corporation, за квантитативно мерење на PAPP-Aво серум. Тоа е  цврсто фазен, ензимски означен хемилуминисцентен имунометрички есеј. Ранг на калибрација е до 10 mIU/mL, со ниска аналитичка сензитивност од 0.025 mIU/mL.
Ризикот се одредува со софтвер–PRISCA (Prenatal RISk CAlculation), v. 5.0.3.1.,каде се внесуваат податоци за концентрациите добиени од анализата на серумот и ултразвучни параметри(CRL- растојание теме-тртица кај фетусот,нухално просветлување т.н. NT-nuchal translucency и присуство на носна коска) со одредени релевантни анамнестички податоци (за возраст на мајката,расно потекло,тежина на мајката,претходно дете родено со анеуплоидија, статус на пушење  цигари, дијабетес, паритети IVF).За висок ризик за Тризомија 21 се зема комбиниран ризик поголем од 1:300.Користен е прашалник кој вклучува: анамнестички, демографски податоци, лична, акушерска анамнеза и информации за сегашната бременост. Пациентките се следени со  ултразвучни  прегледи во 18 г.н.  и во 22г.н. за скрининг на аномалии и должина на грлото на матката.Од  28 г.н. до 32 г.н. и во 36 г.н. се прави контролен ултразвук на фетален раст,волумен на амнионска течност,состојба на постелка и фето-плацентарни протоци. Пациентките со сомнение за застој во растот,  со измерени вредности за церебро-умбиликален проток кој укажува  на почетна редистрибуција на крвотокот во фетусот и со појава на знаци на прееклампсија се почесто следени во согласност со клиничкиот протокол. Податоците за мајчиниот и новороденечкиот  исход од бременоста се добиени по породувањето од медицинската документација при испис од Клиникатa. Анализирано е влијанието на  вредноста  на PAPP-A  врз  перинаталниот исход кај овие  бремености.

[bookmark: _Toc10196354]Резултати
 Постои  асоцијација  на  ниските вредности на PAPP-A и неповолниот перинатален исход кај овие бремености кој вклучува мала родилна тежиназа гестациската возраст и предвремено породување, со недоволна предиктивносткоја може да се зголеми со вклучување на вредностите на нухалната транслуценца и измерениот параметар: теме-тртица на фетусот. Со прееклампсија не е најдена асоцијација.Не е најдена статистички значајна разлика во оперативното завршување на породувањето помеѓу двете групи.Разлика е најдена во присуство на компликации во бременост  со p=0,023,а поединечно со предвремено породување кое во повеќе од половината е јатрогено,т.е. завршено предвремено поради состојба на плод и/или мајка како и за плодови со мала тежина за гестациска возраст. 
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Неповолниот перинатален исход кој вклучува предвремени породувања,мали за гестациска возраст, новородените и хипертензивните пореметувања во бременост се главни клинички ентитети кои го одредуваат перинаталниот морбидитет и морталитет.Горенаведените ентитети се компликации кои се јавуваат во третиот триместар во најголем дел, а водат потекло од несоодветно формирање на постелката во првиот триместар. 

Заклучок
           Резултатите од студијата укажуваат на потребата за вклучување и  други дополнителни  биохемиски, ултразвучни иследувања и биофизички мерења со цел да се зголеми предиктивноста на PAPP-A во предвидување на перинаталниот исход,со цел намалување на перинаталниот морбидитет и морталитет.Раната предикција на потенцијалната плацентарна инсуфициенција пред да настане плацентарната дисфункција, овозможува воведување  превентивно мерење или третман со кој би се подобрил исходот од бременоста.


Клучни зборови:PAPP-A, перинатален исход, скрининг во прв триместар.
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Abstract
Introduction
          An  adverse  perinatal outcome involves premature births, small for gestational age newborns, hypertensive disorders in pregnancy and stillbirths. They are the main clinical entities that determine perinatal morbidity and mortality and the most of complications that occur in the third trimester and originate from the unproper formation of the placenta in the first trimester. Plasma Protein A associated with pregnancy (PAPP-A) and human chorionic gonadotrophin (βHCG) formed in the placenta, together with defined ultrasound parameters,are integrated intoscreening in the first trimester for aneuploidy on chromosomes 21,18 and 13.PAPP-A is a protease that acts on Insulin-like growth factor binding protein-4(IGFBP-4), resulting in the release of free Insulin-like growth factor (IGF). Produced in the syncyciotrophoblast, stimulates cellular mitosis and differentiation, controls the trophoblastic invasion of decidua and modeling of the spiral arteries and acts on fetal growth through the utilization of amino acids and glucose in the trophoblast.
Early identification of patients with a low PAPP-A value (less than 0,4 MoM) in combined firsttrimester screening from 10w+6d to 13w + 6d, aims to predict the disadvantaged perinatal outcome after exclusion of aneuploidy, (for screening positive patients -> 1: 300) and non-chromosomal anomalies.

Material and methods

           A prospective study was conducted at the University clinic for gynecology and obstetrics, Skopje during 2018. The patient's selection was from patients who were screened for firsttrimester aneuploidy from 10w + 6d to 13w + 6d of gestation. Of these, those with low PAPP-A (<0,4 MoM) were selected, which was 3,8% (n = 363) per year. Some of the patients who were not monitored and delivered to the clinic were excluded from the study. Chromosomal and nonchromosomal abnormalities were excluded in patients with a high combinated risk for aneuploidy. Some of the patients who were not monitored and delivered to the clinic were excluded from the study.After obtaining informed consent, they were included in the study. Patients were divided into two groups: an examine group of 64 patients, divided into two subgroups (up to 0,29MoM and from 0,30MoM to 0,39MoM) and a control group of50 patients where PAPP-A ≥ 0,4MoM. The concentration of βHCG and PAPP-A is made up of 5ml peripheral venous blood in a test tube without reagent. PAPP-A is determined by in vitro diagnostics- Immulite 2000 HPi Systems Analyzer, Diagnostic Products Corporation, for the quantitative measurement of PAPP-A in serum. It is a solid phased, enzyme-labeled chemiluminescent immunometric essay. Calibration range up to 10 mIU / mL withlow analytical sensitivity of 0,025 mIU / mL. The risk is determined by software PRISCA (Prenatal RISkCAlculation), v. 5.0.3.1. The   data on the concentrations obtained from the serum analysis and ultrasound parameters (CRL- i.e. crown-rumpt  length in the fetus, nuchal translucency and nasal bone presence) are entered with certain relevant anamnestic data (for mother's age, racial origin, mother's weight, previous child born with aneuploidy, smoking status of cigarettes, diabetes, parity and IVF). For high risk for Trisomy 21 is assumed combined risk  greater than 1: 300. A questionnaire was used that includes anamnestic, demographic, personal, obstetric history and information on current pregnancy. Patients are monitored by ultrasound examinations at 18-22 gestation weeks (gw) for screening the anomalies and length of the cervix. Control ultrasound was made from 28 g.w. to 32 g.w. and at 36 g.w., for surveillance of fetal growth, volume of amniotic fluid, placental morphology and feto-placental flows. Patients with suspicion of growth restriction, measured values ​​for cerebro-umbilical flow indicating initial redistribution of the bloodstream in the fetusandwith the signs of preeclampsia are more frequently monitored in accordance with the clinical protocol. Data on the maternal and neonatal outcome of pregnancy are collected after deliveryfrom the medical documentation at the discharge from the clinic. The effect ofPAPP-A on perinatal outcome in these pregnancies was analyzed.

Results
Thereis an association of low values ​​of PAPP-A and an unfavorable perinatal outcome in these pregnancies that includes a low birth weight for gestational age neonates and premature labor, with insufficient predictability, which can be increased by including the values ​​of the nuchal translucent and the measured parameter-CRL. Association with preeclampsia wasnot found. There wasn`ta statistically significant difference in the operative termination of delivery between the two groups. The difference was found in the presence of complications in pregnancy with p = 0,023 and individually with premature delivery, which is more iatrogenic in more than one half, i.e. completed prematurely due to a condition of the fetus and / or mother, as well as for small for gestational age neonates.

Discussion
                An adverse perinatal outcome involving premature births, small for neonatal gestational age, hypertensive pregnancy disorders are the main clinical entities that determine perinatal morbidity and mortality. The above entities are complications that occur in the third trimester  for the most part, originate in the unproper formation of placenta  in the first trimester. Early prediction of potential placental failure before placental dysfunction occurs, allowing the introduction of a preventive measurement or treatment that would improve the outcome of pregnancy.

Conclusion 
                The results of the study indicate the need for inclusion and other additional biochemical, ultrasound, biophysical measurements in order to increase abillity of PAPP-A for prediction of perinatal outcome inorder to reduce perinatal morbidity and mortality.

Keywords: PAPP-A, perinatal outcome, screening  in first trimester.
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ЛИСТА  НА КРАТЕНКИ 

AC- abdominal circumference
AFI- amniotic fluid index  
βHCG-β Human Chorionic Gonadotropin 
BMI- body mass index
BPD- biparietal diameter
CI- confidence interval
CRL- crown rumpt length 
D-day
EFW-estimate fetal weight
F XIII-фактор XIII од коагулациски систем
FL- femur length
FMF- fetal medine foundation
ЕВТ-екстравилозен трофобласт
g.w.-gestational week
HC-head circumference
IGF- insulin- likegrowth factor 
IGFBP-4- insulin- like factor binding protein- 4
ISSHP- International Society for the study ofHypertension in Pregnancy 
IUGR- intrauterine growth restriction 
IVF-in vitro fetrilitation
КДал-килоДалтони
LGA-large for gestational age
mIU- mili International Unit
mL- милилитар
MoM- Multiple of Medians
NT- nuchal translucency 
OR- odd ratio
PAPP- A- Pregnancy Associated Plasma Protein- A
PE- preeclampsia
pH- potentio Hydrogenum
PRISCA-Prenatal RISk Calculation
proMBP- proMajor basic protein 
RDS- respiratory distress syndrome
SD- standard deviation
SGA- small for gestational age
СТ- синцициотрофобласт
SVP- single vertical pocket
v- version
w-week
г.н. – гестациска недела
ЕВТ-екстравилозен трофобласт
ЕИНТ- единица за интензивна нега и терапија 
ИТМ- индекс на телесна маса
ИУЗР- интраутерин  застој во раст
ОПВ-околуплодова вода
HELLP Sy- Hemolysis,  Elevate Liver Еnzymes, Low Platelet Syndrome
ЦТ- цитотрофобласт
I. ВОВЕД
Развојот на медицината има тенденција кон проучување на заболувањата на молекуларно ниво. Паралелно, истражувањата сé повеќе се насочени кон поместување на пристапот од третман на зболувањата кон нивна превенција. Цел е навремена детекција на пациентите со ризик, со цел спречување н иреверзибилни оштетувања кои произлегуваат од заболувањата. Во најголем дел, компликациитекако резултат на ниска вредност на плазма протеин А асоциран со бременоста,се јавуваат во третиот триместар,водат потекло од несоодветно формирање на постелката во првиот триместар.

[bookmark: _Toc10441309][bookmark: _Toc18163485]1.Поврзaност на плацентарната функција со неповолен   перинатален исход
Перинаталниот период е период чиј почетокнајчесто се дефинира од 22- ра полна  гестациска недела до 7 дена по породувањето1. Неповолниот перинатален исход се проценува преку перинатален морбидитет и морталитет. Основни обстетрички ентитети кои го одредуваат перинаталниот исход се: предвремени породувања, новородени - мали за гестацискатавозраст, хипертензивни пореметувања во бременост, дијабетес и мртвороденост2. Со своитемногубројни функции постелката има круцијална улога во перинаталниот исход. Човечката постелка продуцира голем број  специфични субстанции кои не се јавуваат или се јавуваат во трагови надвор од  бременоста, а во бременоста доаѓа до нивно значително зголемување.Создавањето наспецифичнитеплацентарни субстанции, важни се за правилното формирање,одржување и развивање на концептот во рана бременост, нормалниот тек на бременоста и породувањето3. Одредувањето на нивнатаконцентрацијаво серумот на бремената жена во првиот триместар,користејќи специфични дијагностички тестови се издвојуваат пациентките со потенцијален ризик за неповолен перинатален исход. Цел е навремено детектирање на компликациите4. Предвремените породувања,новородени - мали за гестациската возраст,хипертензивните пореметувања во бременоста може да имаат долготрајни последици во текот на животот кај новороденото и мајката.Со соодветно постигнување на предиктивност на скринингот, можно е целно (насочено) следење,интервенции и третман пред оштетувањата да станат иреверзибилни5.Следствено постелката има есенцијална улога во детермиирање на исходот на бременоста.
1.1. [bookmark: _Toc10441310][bookmark: _Toc18163486]Градба на постелката

Постелката се формира од две генетски различни потекла-децидуа (мајчин дел од постеката)кој се развива од ткивото на матката и хорион(фетален дел од постеката) кој се развива од бластоцистата.Помеѓу овие два слоја постои интервилозен простор исполнет со крв од утерините артерии. Арборизираните хорионскиресичкии "слободните " ресички во интервилозниот простор се допирна површиназа размена на гасови и хранливи материи помеѓу мајчината и феталната циркулација6 ; составени се од неколку видови клетки: фетални ендотелни клетки кои ги обложуваат крвните садови,вилозен мезенхим,вилозен цитотрофобласт(ЦТ) и мултинуклеарен синцициотрофобласт(СТ) кој е во директен контакт со крвта од мајката. Синцициотрофобластот се создава со диференцијација и спојување од клетките од ЦТ,кој е веднашпод него7,8 .
Екстравилозниот трофобласт (ЕВТ) е друг вид  трофобластен клеточен тип кој се создава со пролиферација и диференцијација на матичнитеклетки во состав на ЦТ слој.Овие клетки се клучни играчи во круцијалните процеси на нормален плацентарен развој. Имено, ЕВТ мигрира и врши инвазија и ремоделирање на спиралните артерии. Навлегува  во децидуата и во првата третина на миометриумот каде ги реконструктурира спиралните  артерии. Оваа инвазија резултира во замена на ендотелните клетки на утерините крвни садовитрансформирајќи ги во спирални артерии со широк лумен,со што се обезбедува адекватен крвен протоккој е неопходен дасе одржи бременоста9.
Овие процеси  се одвиваат помеѓу 6- та и 18- та недела од бременоста и помалку или повеќе се комплетираат пред 20- та г.н.10.
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Слика 1.Градба на постелката

1.2. [bookmark: _Toc10441311][bookmark: _Toc18163487]Функција на постелката

Постелката претставува специјализиран орган кој е транзиторно присутен во организмот на жената во текот на бременоста.Поседува респираторна функција за размена на гасови помеѓу фетусот и мајката, обезбедува нутритивни супстанции,ги метаболизира и ослободува метаболити во циркулацијата на фетусот и мајката.Го штити фетусот од инфективни заболувања кај мајката и токсини.Ослободува хормони кои влијаат врз бременоста,метаболизмот, феталниот раст,породувањето и други функции11-14.
[bookmark: _Toc10441312][bookmark: _Toc18163488]1.3. Промени на изгледот напостелката во текот на бременоста
Во текот на бременоста се одвива процес на матурација на постелката.Класификацијата по Grannum од 0ти до 3ти степен е според одредени специфични ултразвучни наоди на базалната и хорионската плоча,како и во плацентарното ткиво. Степенот на зрелост на постелката најчесто правопропорционално корелира со зрелоста на белите дробови на фетусот.Така, кај прв степен,68% од фетусите имаат белодробна зрелост, втор степен 88% и трет степен 100%15. 
[bookmark: _Toc18163489]1.4. Абнормална плацентарна морфологија-последица или причина?
Податоцитеод литературата ја поддржуваат асоцијацијата помеѓу ниската вредност на PAPP-A и неповолниот перинатален исход, но сèуште постои релативен недостаток на високо квалитетни популациски студии за да се одреди јачината на асоцијацијата и да се разбере кои дополнителни фактори како мултипен абнормален скриниг во прв триместар, клинички присутни ризик фактори или абнормален ултразвучен наод го модифицира овој ризик.
Постојат неколку помали студии кои се обидуваат да ја докажат поврзаноста помеѓу ниската вредност на PAPP-A и плацентацијата.  Студија во која се мерени плацентарните протоци кај пациентки со прееклампсија со вредност на PAPP-A под 0,3 МоМ и споредено е со контролна група- > 0.3 МоМ.Направена е хистопатолошка анализа на плацентите и е утврдено дека кај испитаничката група постои значителна редукција на бројот на капиларните крвни садови во една хорионска ресичка,како и помал капиларен дијаметар16. 

[bookmark: _Toc10441313][bookmark: _Toc18163490][bookmark: _Toc10441314][bookmark: _Toc10563524][bookmark: _Toc18163491]1.5.Плазма протеин А асоциран со бременост
(Pregnancy associated plasma protein–A/PAPP-A)

PAPP-A е гликопротеин кој се продуцира од постелката и децидуата. Неколку функции вклучуваат заштита од препознавање на фетусот од мајчиниот имунолошки систем,минерализација на екстрацелуларниот матрикс и ангиогенеза.Поради ова,овој протеин е дескриптивен за инсуфициентна рана плацентација резултирајќи со плацентарно условени компликации особено  во третиот триместар17.Главен извор во бременост е постелката и тоа синцициотрофобластот и плацентарни септални Х клетки во постелката18.
Кај жените нивоата се највисоки за време на бременостакога нивото на плазма вредноста се зголемува за фактор 150 споредено со надвор од  брeменоста. Детерминацијата во бременоста има ограничена вредност кај некои компликации во бременоста како што е при: заканувачки абортус, ектопичен гравидитет  или дијабетес 19.
1.5.1.Историјат за PAPP-A 
Историјатот на овој протеин почнува во средината на седумдесетите години во лабораторијата на Универзитетот во Mајами, кога за првпат PAPP- A е откриен од Gall и Halbertкако еден од четирите протеини од плацентарно потеклокои се најдени во високи концентрации во серумот на бремените жени20.
Оригинално е изолиран од Lin со соработниците во 1974 година, заедно со Плазма протеините Б,Ц и Д21 .
Прелиминарните резултати за PAPP-A биле од мерења во доцна  бременост за предикција на појава на различни акушерски абнормалности.
Во 1979 година Bischof22го добива прочистен и ги објаснува неговите карактеристики.Во 1982 година, со други методи го добиваKlopper во Германија23,а во Холандија го изолираатTornhave со Folkersen и Westergaard во 1983 година 24.Во истражувањата за овој протеин  свој придонес има и Sutcliffe25 во 1980 во Австралија. Важно е докажувањето од Lin со соработниците за присуството на овој протеин во постелката,т.е. неговата локализација со имунофлуоресценција во 1974 година. Lin, Halbert и Spellacy во 1974 година ја измериле концентрацијата во серум од бремени жени во текот на цела гестација.Во 1984 година Bischof со соработниците со радиоимуноесеј прецизно успева да ги измери концентрациите кај луѓето19.
Набрзо по неговото откривање, PAPP-A е проучуван во релација со неповолен исход во подоцна бременост, но без успех да се создаде  каквобило негово значително  влијание.Новата ера на испитувања на овој протеин започнува по публикацијата на Brambati со соработниците во 1991 година, кога се поврзува со Даунов синдром26.Периодотнаистражувањата продолжува по истражувањата на Brambati во 1991 година, со опишување на неговите ниски концентрации во првиот триместар кај фетуси афектирани со Даунов синдром.Набрзосе докажува како добро етаблиран маркер кој се користи за Даунов синдром во првиот триместар.Повеќе студии ја потврдиле констатацијата дека серумското ниво, во рана бременост,може да предвиди неповолен перинатален исход и соодветно да се инкорпорира во препораки за скрининг во првиот триместар 27,28 .
1.5.2. Епидемиолошки податоци за ниска вредност на PAPP- A
За ниска вредност на плазма протеин- А асоциран со бременост,се зема помала или еднаква на 0,4 МоМ, која е застапена кај 8% од пациентките во првиот триместар кај кои се прави биохемиски скрининг,помала или еднаква на 0,37 МоМ кај 5%, помала или еднаква на 0,3 МоМ кај 3% и помала или еднаква на 0,2 МоМ кај 1%17.Прва перцентила е 0,2 МоМ,а петта 0,37 МоМ. Според RCOG (HNS trust), петта перцентила е 0,415 МоМ,а прва 0,21 МоМ 28.
Голем број студии како cut- off ја земаат вредноста под 0,3 МоМ,односно третата перцентила која покажува статистички значителна разлика кај пациентките со неповолен перинатален исход 29.
На Клиниката за гинекологија и акушерство се изработени  9439 анализи од видот PRISCA 1, во 2018 година,од кои со вредност помалку од 0,4 МоМ се 377 пациентки(околу 3.99 %), а во 2017, 8661 анализа, од кои со вредност помалку од  0,4 МоМ се 346пациентки-(околу 4%).(Податоци од датотеката на Биохемиската лабораторија на Клиниката).

1.5.3.Структура и создавање  PAPP-A во бременост

PAPP-Aе гликопротеин кој е кодиран од генот за негова синтеза на хромозомот 9q33.1, агенот за синтеза на MBP-major basic  protein се наоѓа на 11-от хромозом30.Се секретира како дисулфидноврзан хомодимер кој има молекуларна маса од 4000000 г/мол. Протеинскиот дел го сочинува полипептиден ланец од 1547 остатоци од аминокиселини и 14 N гликолизирачки места. Се секретира како дисулфидно врзан димер од 400 КДа 31. Содржи цинк врзувачки места и припаѓa на metzincin суперфамилијата на металопротеинази заедно со astacins, reprolysins, serralysins, matrix metaloproteinazi.Тој е прв од петтиот член на metzincin фамилијатакоја се нарекува папализини32 .
Молекулата на  PAPP-A содржи три места за врзување и пет контролни протеински модули за врзување на комплементот со што се забрзува врзувањето за хепарин сулфат на површината на клетките33. Во бременоста, во серумот најголемиот дел (99%) е ковалентно врзан во комплекс со сооднос 2спрема 2 за проформата на еозинофилниот главен базичен протеин, pro-MBP (pro-Major Basic Protein)и циркулира како хетеро- тетрамеричен комплекс од 500 КДал34. За време на бременоста,PAPP-A и proMBP се присутни во значителна количина во постелката кај човекот.Додека PAPP-Aглавно се прикажува во синцициотрофобластот, ProMBP е присутен во екстравилозниот трофобласт и се создава во септалните Х клетки во постелката 35.Со оглед дека комплексот на PAPP-A и proMBP,се јавуваат воекстрацелуларна средина,можно е нивно спојување да се случува  на површината на синцициотрофобластот36.
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Слика 2.Структура и создавање на комплексот PAPP-A/pro MBP
1.5.4.Механизам на дејство на PAPP-A 
Овој протеин е предоминантна протеиназа за IGFBP- 4 37.IGFBP- 4 има голема способност за модификација на структурата и функцијата под дејство на протеолитичката разградба. Интактниот IGFBP- 4 е моќен инхибитор на IGF invitro, сугерирајќи дека протеолизата делува како позитивен регулатор на IGFрасположивоста.Од човечките фибробласти е изолиран РАРР-А кој делува протеолитички на IGFBP- 4. PAPP-A изолиран од серумот на бремените жени,има IGF-зависна протеазна активност на IGFBP- 4.Оваа протеaза има важна улога во локалниот пролиферативен одговор,делувајќи на забрзани делби на клетките38.Тоа ја зголемува биорасположливоста на IGF,кој за возврат ја медира трофобластната инвазија и ги модулира глукозниот и аминокиселинскиот транспорт во постелката.Детектиран е и во гранулоза клетките на овариумот и во нерепродуктивните ткива(фибробласти,остеобласти и мазни мускулни клетки на крвните садови). Во трагови е детектиран во амнионската течност, феталната циркулација и колострумот39.PAPP- A ја потенцира биорасположливоста на факторот на раст сличен на инсулин(insulin-like growth factor- IGF)локално, врзувајќи се за инхибиторите–врзувачките протеини на IGF.Тоа се IGFBP-4 и -5 (insulin-like growth factor-binding protein-4 и -5) 40,41.
IGF поседувамитогена и анти-апоптотична функција и е витален за растот на човечките клетки во многу ткива42,43. Има клучна улога во развојот на постелката и ремоделирањето на спиралните артерии бидејќи ја стимулира пролиферација на цитотрофобласт и ЕВТ миграцијата во првиот триместар44.
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Слика 3.Механизам на дејство на PAPP-A на ниво на клетка
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1.5.5.  Хипотеза за интегриран молекуларен механизам на дејство

PAPP-A ја инхибира фибринската полимеризација,лимфоцитната трансформација и активноста на комплементот.Значи се однесува како α2 макроглобулин и интерферира во системот за коагулација на крвта,комплемент и лимфоцитна трансформација.Познато е дека фактор XIII од коагулациската  каскада е трансглутаминаза која освен на фибринот, делува на Ц3 компонентата на комплементната каскада и на ß2 микроглобулинот кои се супстрати на фактор XIII.PAPP-A врзувајќи се за Ц3 делува во комплементната и коагулациската  каскада.Ја инхибира коагулацијата.Преку фактор XIII овој протеин се врзува за ß2 микроглобулинот.Со овој механизам,мајчините протеини ги обложуваат антигените детерминанти на феталните клетки,со што тие го избегнуваат мајчиниот имунолошки надзор.Но, од друга страна ја инхибираат лимфобластогенезата со механизам кој го вклучува факторотXIII иß2 микроглобулинот.Делува и на антитромбин III како хепарин–антикоагулантно. Такашто формира голем молекуларен комплекс со тромбинот или фактор Xа.Сумарно ефектот на PAPP-A се објаснува со заеднички молекуларен механизам –индуцирано врзување од  фактор XIIIна PAPP-A за различни молекули. PAPP-A е субстрат за FXIII45-47.

1.5.6.Концентрација на PAPP-A во бременоста

Детектибилни нивоа на матернален PAPP-A се утврдуваат наскоро по имплантацијата,по околу25 дена и нивотo постојано се зголемува во текот на бременоста48.Се дуплира на секои 3-4 дена во првиот триместар и максимални вредности се достигнуваат во термин.
Постои  експоненцијалното зголемување на нивоата за време на првиот триместар,потоа до 36-та недела расте постепено, а нагло скалесто со големи дијапазони во концентрацијата расте до крајот на бременоста.Концентрацијата не опаѓа пред породување. Интерпретацијата на дадена вредност многу зависи од гестациската возраст, бидејќи има голем дијапазон во концентрациите21.
Вообичаена пракса  е да се користат единици  наречени MoM (Multiples of Medians). 
Оваа мерка покажуваколку измерената вредност кај мајката на иста гестациска возраст(недела), отстапува од очекуваната нормална средна вредност за бременост во иста гестациската недела. Поради тоа МоМ е гестациски зависна екпресија на концентрацијата на PAPP-A. Фактори за кои е докажано дека влијаат врз концентрацијата на PAPP-Aсе: етницитет, хроницитет,ИВФ, зголемена тежина на мајката пред бременоста,пушење  цигари, дијабетес, паритет и анаменза за претходно дете со Тризомија на хромозомите 21,13 и 18. Понатаму,вредноста на МоМ се моделира во зависност од горенаведените фактори.
Матерналниот серумскиPAPP-Aе докажан серумски маркер за анеуплодии во скринингот во првиот триместар.Се карактеризира со ниски вредности во првиот триместар.Немадостапно патофизиолошко објаснување за овие ниски вредности. Одредувањето на концентрацијата на РАРР-А,има ограничена вредност во предикција при одредени компликации како што се: заканувачки абортус,ектопичен гравидитет,прееклампсија и дијабетес18.
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Слика 4.Концентрација на βHCG Слика 4а. Концентрација на PAPPA
во бременост                          во бременост

[bookmark: _Toc10441316][bookmark: _Toc18163493]2. Перинатален ризик кај пациентки со ниско ниво на PAPP-A
Ниското ниво на PAPP-A под петтата перцентила (0,41 МоМ), носи ризик за мајката и фетусот или новороденото. Ризикот корелира со концентрацијата на PAPP-A обратнопропорционално т.е. колку е пониска вредноста толку почесто се јавуваат плацентарно условени компликации во бременоста. Со навремена детекција на пациентките со ризик и нивно соодветно следење и третман, може да се редуцираат компликациите со подобрување на перинаталниот исход. 
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2.1.Компликации кај мајката со  ниско ниво на PAPP-A
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2.1.1. Породување со царски рез

Ниското ниво на PAPP-A (н.н. PAPP-A) е ризик фактор за породување со царски рез. Со оглед дека компликациите произлегуваат од плацентарната инсуфициентност (интраутерин застој во раст на плод, прееклампсија, предвремено породување,намалена количина на околуплодова вода), може да се очекува  двојно поголем процент на царски рез (особено поради фетален дистрес ) околу 32%, во однос на општата популација - околу 17 % -20%. Присуството на преегзистенцијални заболувања на мајката (хипертензија, дијабет,автоимуни заболувања) го зголеменува ризикот за оперативно породување49,50.

2.1.2. Олигохидрамнион
Олигохидрамнион означува помал волумен на амнионска течност (AFI-amniontic fluid index)за одредена гестациска недела.Количината се дијагностицира со ултразвук и може да се опише квалитативно (доволна, редуцирана,зголемена) или квантитативно со AFI ≤5смили поединечен вертикален џеб на околуплодова вода под 2 см(SVP-single vertical pocket). Адекватниот волумен е неопходен за нормални фетални движења, раст и поврзување на папочната врвца за фетусот и постелката. Намалената количина на ОПВ (околуплодова вода) ги инхибира овие процеси и може да доведе до деформации на ектремитетите, компресија на папочна врвца и интраутерина фетална смрт. Особено  е важна проценката кај доцните предвремени бремености (од 35-та до 37-маг.н.), каде олигохидрамнион се јавува кај 2%-5%. По 34-таг.н.појавата на олигохидрамнион се очекува да ги идентифицира фетусите со ризик за компромитиран перинатален исход. Во вакви случаи  важна е проценката на присуство на коморбидитети каде фетусот е со значителен ризик,при што препорачлива интервенција епородување. За поврзаноста на олигохидрамнион со н.н. PAPP-A има контрадикторни резултати. Додека некои ја потврдуваат поврзаноста51, други ја негираат 52 .

2.1.3.  Нарушена  морфологија и  авансирана зрелост на постелката
[bookmark: _Toc10441319][bookmark: _Toc10563529][bookmark: _Toc18163496]Grannum за првпат го опишува ултразвучниот изглед и степените на зрелост на постелката и нивната поврзаност со перинаталниот исход15.. Со оглед на фактот дека влијанието на н.н. PAPP-A се поврзува со плацентарна инсуфициенција, која е резултат главно на нарушена инвазија на трофобластот и ремоделирање на спиралните артерии, се очекува појава на васкуларни промени со депозиција на фибрин и калцификати во постелката. Ултразвучно корелира со појава на нехомогеност, хипоехогени зони(т.н. placental lakes), хиперехогени калцификати на базална и хорионска плоча53. Изгледот и големината на постелката при ултразвучно иследување се користи во предвидување на неповолен перинатален исход54.
2.1.4. Предвремени породувања
Студиите во кои е иследена поврзаноста на н.н. PAPP-A и предременото породување се карактеризираат со различен број  пациентки и различни дизајни. Најдена е асоцијација при низок PAPP-A под 10-та перцентила и предвремено породување 55,56, додека во други кохортни студии не е најдена предикција на н.н.PAPP-A со предвремено породување57-59.

2.1.5. Хипертензивни пореметувања (Прееклампсија)

Две проспективни кохортни студии докажаа инверзна поврзаност на измерените вредности на  PAPP-A и прееклампсија 60,61.Во проспективна кохортна студија од 45 трудници: 20 во контролна група и 25 со неповолен перинатален исход (ИУЗР,гестациска хипертензија и прееклампсија), абнормалности на постелката се најдени кај сите пациентки од испитаничката група,додека кај ниедна од контролната група.Абнормалната плацентација е асоцирана со ниски средни вредности на PAPP- A од 0,3 МоМ, наспроти  0,5 МоМ кај контролната група со вредност за р=0.03 57 .
Во друга проспективна кохортна студија најдена е средна вредност на PAPP-A кај нормална бременост 1.002 MoM, вредност  0.555 МоМ кај рана прееклампсија и 0.911 МоМ кај доцна  прееклампсија, за р < 0.01 за рана преекламписија и р< 0.03 за доцна  прееклампсија, споредено со контролната група61 . Во други студии не е најдена корелација на низок PAPP-A  и прееклмапсија62,63.
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2.2.1.  Поврзаност на низок PAPP-А и родилна тежина(SGA и IUGR)

За поврзаноста со родилната тежина и феталниот раст постојат повеќе студии кои во најголем дел ја докажуваат поврзаноста со низок PAPP-A под 0.4МоМ. Во ретроспективна кохортна студија најдена е позитивна предиктивна вредност за SGA од 2.97 (95% CI  од 1.1 до 6.4) 57.  Во друга студија не е докажана улогата во предикција на SGA при низок PAPP-A 55 .
Истражувана е асоцијацијата во прв триместар од бременоста на н.н.PAPP-A со SGA новородени и мртвородени плодови во ретроспективна национална популациска  студија. Кај испитаничка група со РАРР-Апомал или еднаков на 0,3 МоМ и контрoлна група со нормален РАРР-А (поголем од 0,3 МоМ), SGA има3,8 %,а кај контролната 1,1,% (ОR-3,41). Во контролната група има 0,3% мртвородени, а во испитаничката 1% мртвородени, за  p< од 0,02,ОR-3,5964 .
Новородено - мали за гестациска возраст  (Small for gestational age- SGA) е термин кој се однесува на новородено или фетус со родилна тежина под 10-та перцентила, за соодветна гестациска возраст и пол. Со ова се индентифицираат  малите  новородени кои имаат висок ризик за морбидитет и морталитет. Интраутериниот застој во растот (ИУЗР) не е синоним за овие новородени. Некои, не сите плодови со ИУЗР, се мали за гестациската возраст. Околу половината од мали за гестациската возраст новородени се конституционално мали. Така, застој на растот (ИУЗР) имплицира патолошка лимитација на генетскиот потенцијал за раст.Се карактеризира со знаци кои укажуваат на феталнострадање (абнормален доплер,намалена количина на околуплодова вода).Ниска родилна тежина се однесува на родилна тежина под 2500 грама.
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Во 2012,Hanita 65со соработниците спровел проспективна кохортна студија кaj 42 пациентки со заканувачки абортус и 40 пациентки со нормална бременост.Најдено е значително помала вредност на PAPP-A кај пациентките каде заканувачкиот абортус прогредирал во спонатан абортус,споредено со контролната група (0,78 МоМ наспроти 1.00 МоМ,за р< 0.05).Студиите сугерираат дека ниската вредност на PAPP-A,би можела да биде асоцирана со субсекветен фетален губиток,пред постигнување  виабилност на фетусот66,67.

2.2.3.Поврзаност на низок PAPP-A и мртвороденост	
Во 2010 година, спроведена е ретроспективна кохортна студија на 19530 пациентки и најдено е статички значајна асоцијација помеѓу PAPP-A под петта перцентила и мртвороденост за p < 0.002  64. Во друга студија е најден повисок ризик за мртвороденост при 0,3МоМ(прва перцентила) доколку постои абнормална плацента на ултразвук68. Сепак, во литературата постојат конфронтирачки резултати во поглед на мртвороденоста, бидејќи механизмот не е докрај разјаснет.Во прилог на негативна асоцијација има поголема ретроспективна кохортна студија со 28600 пациенткикаде не е најдена предикција на PAPP-A под петта перцентила и мртвороденост5 .

2.2.4. Улога на PAPP-A во скрининг на анеуплоидии 
Важноста на одредување на неговата концентрација се зголемува со неговото вклучување како дел од комбинираниот скрининг за анеуплоидии во првиот триместар т.н.PRISCA 1-пренатална калкулација на ризикот за анеуплоидии (Prenatal RISk CAlculation software)69.Согласно со општо прифатените препораки од  Фондацијата за фетална медицина(FMF-fetal medicine foundation), комбиниран скрининг во првиот триместар вклучува: одредување на серумската концентрација на слободен бета ланец на хуман хорионски гонадотропин(бетаХЦГ-β human chorionic gonadothropin),со бременост асоциран плазма протеин А(Pregnancy associated plasma protein A-PAPP -A), одредување на т.н.вратно(нухално) просветлување (NT-nuchal translucency), со  измерено растојание со ултразвук  кај плодот: теме - врв на сакрум на плод од 45мм-84мм (познато како мерка  CRL-crown rump length) и присуство на  носна коска, од 10+6 до 13+6 гестациски недели за статистичка процена на ризикот за најчести анеуплодии (тризомија на  хромозомите:21, 18, 13),со употреба на софтвер за таа намена.За висок ризик се сметадоколку е тој поголем од 1:300 и тие пациентки се скриниг позитивни. Со тоа се обезбедува информација за избор на неинвазивна пренатална дијагностика или инвазивно дијагностичко тестирање(хориобиопсија или амниоцентеза), кое е скапо и поврзано со ризик од фетален губиток.Различни серумски маркери може да се користат за скрининг на хромозомопатиите,особено  за Даунов синдром во прв и втор триместар, бидејќи другите хромозомопатии се во најголем процент летални и не стасуваат до термин  70. 
[bookmark: _Toc7516611][bookmark: _Toc18163499]Доколку се земе индивидуално сумарната стапка на детекција на секој маркер одделно е: 36% за PAPP-A и 37% за слободен βHCG,споредено со нухалната транслуценца која има детекција 60%, која е константна со 5% лажно позитивна стапка.При комбиниран скрининг со 5% лажно позитивна стапка, стапката на детекција се зголемува до 90%.
2.3. Компликации кај   новороденото
2.3.1. Прием во единица за интензивна неонатална нега
Намалениот фетален раст,интраутерината хипооксија, предвременото породување и респираторниот дистрес по раѓање може да резултира и со прием на новороденото во единицата за неонатална интензивна нега71. 

2.3.2. Респираторен дистрес синдром
 Респираторниот дистрес синдром кај пациентки со низок PAPP- A и  β-hCG се асоцирани со прием во интензивна нега за новородени, независно од предвремените породувања и малата родилна тежина72.Сепак најголемиот дел од студиите не го наведуваат ниското ниво како причина за престој во интензивна нега поради респираторен дистрес.

2.3.3. Неонатална хипогликемија
Неонаталната хипогликемија е очекувано метаболно пореметување кај новороденото со низок PAPP-A кое е помало за гестациската возраст.Резултат е на т.н. гладување кај фетусот во текот на бременоста. Може да доведе до посериозни компликации како невролошки пореметувања, ментална ретардација, конвулзии и пореметувања во развојот72.
2.3.4. Неонатална хипербилирубинемија
[bookmark: _Toc18163500]Новородените со мала родилна тежина поради хроничната хипооксија  во матката имаат потенцирана еритропоеза,полицитемија и поголема потреба од кислород. Неонаталната хипербилирубинемија е асоцирана компликација на полицитемијата како резултат на незрел систем за конјугација на билирубин кај новородените со мала родилна тежина и недоносените новородени72.
Терминологија
· ИУЗР (IUGR-intrauterinе growth restriction)-интраутерин застој во растот на плодот кој го нема достигнато потенцијалот на раст кој се должи на генетски или фактори од околина,со проценета фетална тежина под 10-та перцентила (мерено со ултразвук);
· СГА(SGA- small for gestational age)-новородено чија тежина е под 10-та перцентила за гестациската возраст-најчесто е резултат на ИУЗР;
· Предвремено  породување- породување пред 37полна гестациска недела;
· Спонтан абортус-завршување на бременоста пред плодот да достигне виабилна гестациска возраст од 20 г.н. и обично тежината е под 500 г.;
· Мртвородено-фетална смрт по 20 гестациска недела или фетална тежина над  500грама;
· Хипертензивни нарушувања во бременоста- споредInternational Society for the study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP);
· Прееклампсија-ново почната хипертензија со пртеинуриа по 20 г.н. кај претходно нормотензивна пациентка;
· Еклампсија- појава на конвулзии кај пациентка со прееклампсија во отсутво на други невролошки состојби кои би можеле да доведат до конвулзии;
· Хронична или преегзистентна хипертензија- крвен притисок поголем од 140/90 мм Hg пред забременување или пред 20 гестациска недела.



[bookmark: _Toc18163501]3.Мотив за изработка на докторската студија
[bookmark: _Toc7516645]На национално ниво не постојат податоци за асоцијација на ниска вредност  на  Плазма протеин Аасоциран со бременоста (PAPP-A),под 0.4 МоМ. Плазма протеин А  асоциран со бременоста е дел од комбинираниот скрининг за анеуплоидии  во прв триместар. Кај пациентките со ниско ниво на PAPP-A со фетуси без хромозомски аномалии и конгенитални малформации има можност да се испита поврзаностасонеповолен перинаталенисход кој вклучувановородени со мала родилна тежина, хипертензивни нарушувања во бременост,предвремено породување и интраутерина фетална смрт.
[bookmark: _Toc7516646]Проспективни и ретроспективни студии ја докажале асоцијацијата,која пак, нуди можност за навремена детекција на пациентките со ризик,уште одпрвиот триместар, со можност за адекватно следење со што би се намалил и перинаталниот морбидитет и морталитет кај горенаведните состојби. Во светски рамки, постојат протоколи на следење  пациентки со низок  PAPP-A,со цел навремена детекција, одбегнување на непотребни дополнителни прегледи и евалуации, како и превенција на неповолен исход кај новороденото.Рана предикција на компликациите во бременост овозможува таргетирана превенција. Ова се главните мотиви за изработката на оваа докторска дисертација.
[bookmark: _Toc7516647][bookmark: _Toc18163502]






4.Цели на докторската студија
1.Да се утврди присуството на акушерските компликации  кај пациентките со ниска вредност на  PAPP-A  (под 0.4 МоМ) кај испитаничката група:
-новородени со ниска родилна тежина за гестациска возраст,
- прееклампсија,
-предвремено породување.;

2.Да се утврди присуството на горенаведените акушерски компликации  кај пациентки со PAPP-A поголем и еднаков на  0.4 МоМ-контролна група;

3.Да се утврди  сигнификантноста  на  поврзаноста со неповолен перинатален исход во зависност од концентрацијата на  PAPP-A;
4.Да се утврди влијанието на концентрацијата  на PAPP-A  врз перинаталниот (матернален и неонатален) исход кај овие бремености;
5.Да се утврдат социодемографските карактеристики на бремените жени во испитаничката и контролната група;
6.Да се добијат информации кои ќе помогнат во изработка на модели  за следење на овие пациентки;
7.Да се добијат предиктивни модели за појава на акушерските компликации  кај пациентки со ниско ниво на PAPP-A.
[bookmark: _Toc7516649][bookmark: _Toc18163503]ХИПОТЕЗА
Постои поврзаностпомеѓу ниското ниво на Плазма протеин Аасоциран собременост  и појава на  неповолен перинатален исход.
[bookmark: _Toc7516650][bookmark: _Toc18163504]5. Материјал и методи
5.1.Материјал
[bookmark: _Toc7516651][bookmark: _Toc7516652]Проспективна лонгитудинална студија е спроведена на Клиниката за гинекологија и акушерство во Скопје, во период од една година-2018. Селекцијата беше од пациенткикај кои беше направен скрининг за анеуплоидии во прв триместар според Фондацијата за фетална медицина(Fetal Medicine  Foundation), кој се прави од 10+6 до 13+6 гестациски недели. Вклучува: одредување на серумското ниво на PAPP-A,β HCG, CRL-crown rump length т.е. растојание теме-тртица во мм,големина на вратно просветлување (NT- nuchal translucency),присуство на носна коска.При пресметување на МоМ се врши корекција во зависност од расно потекло, тежината на мајката, IVF,пушач, паритет, мултипна бременост,обезитети присуство на дијабетес кај мајката.Во студијата учествуваа вкупно114 испитаници (трудници), од кои во контролната група 50, а во испитаничката група 64.Поделбата беше направена врз основа на нивото на плазма протеин А асоциран со бременоста (PAPP-A) кој е дел од  комбинираниот скрининг.Испитаничката група (н=64) имаше ниво на PAPP-A под 0,40 МоМ, а контролната група (н=50) поголемо или еднакво на 0,40 МоМ.
Пациентките во испитаничката група беа поделени во две подгрупи во зависност од вредноста на PAPP-A: прва  подгрупа (н=24) под 0,30 МоМ и втората подгрупа (н=40) од 0,30 до 0,39 МоМ.
Анализите беа изработени во Биохемиската лабораторија на Клиниката.
Ризикот се одредува со софтвер–PRISCA (Prenatal RISк CAlculation), v. 5.0.3.1., каде се внесуваат концентрациите добиени од анализата на серумот и ултразвучните параметри (нухално просветлување т.н. NT-nuchal translucency и присуството на носна коска), со одредени релевантни анамнестички податоци. За висок ризик се зема комбиниран ризик поголем од 1: 300.
[bookmark: _Toc7516654]Критериуми за учество во студијата:
Инклузиони критериуми:
-единечна бременост,
-возраст на мајката од 18 до 40 години,
-достапност на пациентките за следење,
-гестациска старост потврдена со ултразвук од прв триместар- од 10+6 до 13+6 г.н.  Измерено растојание со ултразвук  кај плодот: теме - врв на сакрум на плод од 45мм-84мм (познато како CRL).

2. Ексклузиони критериуми:
-бременост од ин витро фертилизација,
-мултипна гестација,
-хронични болести кај мајка (инсулин зависен дијабет, претходна венска тромбоза, хронична хипертензија, бубрежно заболување),
-хронични инфламаторни болести кои се третираат со кортикостероиди,
-автоимуни заболувања,
-мртов плод.

Кај пациенткитебеа исклучени хромозомски и нехромозомски абнормалности доколку имаа индикација за генетско испитување со хорионбиопсиа или амниоцентеза во Цитогенетската лабораторија на Клиниката и со ултразвучно иследување за детекција на фетални аномалии.
Гестациската возраст беше калкулирана од датата на последната менструација и потврдена со ултразвук во рана бременост (прв триместар). Утврдување  гестациска возраст врз основа на прв ден од последна менструација,освен ако разликата со ултразвучно измеренета големина беше поголема од 7 дена.
Податоците за пациентките сесобрани со прашалник кој вклучува анамнестички, демографски податоци, информации за сегашната бременост (болести, инфекции, примање  медикаменти), лична и акушерска анамнеза,едукација, пушење цигари.

     5.2. Методи
Концентрациите на слободен бета ланецна хуман хорионски гонадотропин и со бременост поврзан плазма протеин А, се изработени од 5 милилитри периферна крв земена со венепункција во епрувета без реагенс или со гел.Потоа крвта стои од 20 до 40 минути на собна температура да коагулира. Се центрифугира 5 минути со брзина на вртежи 5500/минута. Концентрациите во издвоениот серум се изработуваат на актуелен апарат-SiemensHealthinner-Imuulite 2000 XPi, со метода на хемилуминисценција, а ризикот се одредуваше со софтверPRISCA (Prenatal RISC Assessment), v. 5.0.3.1. кој е интегриран  со  апаратот и актуелно се користи на Клиниката, а кој го обезбедува ,,Авицена" лабораторија(сертифицирана според MКС EN ISO 15189 – 2013).
· Биохемиски серумски маркери анализирани на Immulite 2000 XPавтоматизиран имунолошки анализатор 
Сите анализисе изработени на Immulite 2000 XPi апарат и  вклучуваат соодветни реагенси за калибрација и контроли за квалитет. Апаратот користи серум и  по центрифугирање  ги изработува анализите до краен резултат користејќи ензимски-амплифицирана хемилуминисценција како аналитичка метода. На кратко, инструментот користи перли обложени со антитела или антиген специфични за анализата, како цврста средина. Перлите се испуштаат во специјално дизајнирани чашки за реакција што служат за процесите на инкубација, испирање, како и генерирање на сигналот. Откако примероците се инкубираат со реагенс што содржи алкална фосфатаза, реакциониот состав се одделува од перлите со ротирање на реакционите чашки на голема брзина по вертикална оска. Течноста се пренесува во коаксијална коморакоја е составен дел од станицата за перење (плакнење) во апаратот. Четири последователни чекори за миење се извршуваат во рок од неколку секунди дозволувајќи реакционите чашки да се процесираат последователно со униформиран тајминг. Во чашките остануваат перлите, без странична неврзана супстанца. Супстанцата врзана за перлите се квантифицира со додавање  супстрат. Светлосна енергија се емитува кога хемилуминисцентен супстрат реагира со алкална фосфатазнасубстанца конјугирана со перлите (зависно од оригиналната количина на испитуваните аналити или антитела врзани со аналит или антитела облогата на перлите). Од тука, износот на светлина е пропорционален со концентрацијата на аналит првично присутна во примероците од тестирана популација. Емитувањето  светлина се детектира со фотон-мултиплирачка туба со висока сензитивност и резултатите се пресметуваат за секој примерок врз основа на просекот од серија мерења со цел достигнување висока аналитичка сензитивност.
· Одредување на концентрацијата на Плазма протеинА асоциран со бременост (PAPP-A)
Плазма протеинот А асоциран со бременост по својата структура претставува глико- протеин со голема молекуларна тежина. Во текот на бременоста се продуцира во високи концентрации од трофобластот и се ослободува во циркулацијата на мајката. Нивоата на овој протеин во серумот на мајката постепено раснат паралелно со гестациската недела особено  во последниот дел од бременоста. Концентрацијата на Плазма протеин асоциран со бременост (PAPP-A)се одредува со in vitro дијагностика -  Immulite 2000 HP Systems анализатор, Diagnostic Products Corporation, за квантитативно мерење плазма протеин A асоциран со бременост (PAPP-A)во серум. Станува збор за цврсто фазен ензимски означен хемилуминисцентен имунометрички есеј. Ранг на калибрација е до 10mIU/mL со ниска аналитичка сензитивност од 0.025mIU/mL. 
При пресметување на МоМ се врши корекција  во зависност од расно потекло, тежината на мајката, IVF,пушач, мултипна бременост,дијабет и обезитет.
Протокол за следење на пациентките

Кај пациентките беше измерена телесна маса  и висина на медицинска вага.Се одреди индексот на телесна маса- ИТМ, (Body Mass Index-BMI) со формула= тежина (kg) /висина (m2). Според Institute of Medicine,категории на телесна тежина се: потхранетост (BMI<18,5), нормална тежина (BMI=18,5-24,9), прекумерна тежина (BMI=25-29,9) и обезитет (BMI>30) 73.

Од 18-та г.н. до 24-та г.н. беше направен скининг на аномалии и мерење на должината на грлото на матката. Контролен ултразвучен преглед беше направен од 28-ма до 32-ра г.н.  и  во 36 г.н.со мерење на феталниот раст и волумен на амнионска течност со одредување стандардни фетални биометриски параметри: EFW(estimated fetal weight- проценета фетална тежина), бипариетален дијаметар (biparietal diameter- BPD), обем на глава (head circumference- HC), обем на абдомен (abdominal circumference- AC), должина на фемур (femur length- FL) и Doppler на фетоматернална единица (аrteria umbilicalis и arteria cerebri media) 74,со ултразвучен апарат Voluson E8. Нотирана е количината на околуплодовата вода,степенот на зрелост на постелката и должината на грлото  на матката.

Во зависност од актуелната состојба, доколку беше потребно пациентките беа почесто следени: кардиотокографија и ултразвучен мониторинг во согласност со клиничкиот протокол.
Педијатар во 1- ва и 5- та минута ја процени АПГАР вредноста за виталност на новороденото (респирации, срцева фреквенција, мускулен тонус, рефлексии боја на кожа). Секој критериум се бодува со 0, 1 или 2 зависно од актуелната состојба на параметарот. Максималната  вредност е 1075.
По породувањето во период од 5 минути, од страна на лекар, папочната врвца е двојно клемувана ие земен крвен примерок од умбиликална артерија за артериска гасна анализа на апарт Rapidpoint 405, Siemens. Кај новородените се следени гликемија со апарат -glucose oxydase, BeckmanGlucoseAnalyzerи ниво на билирубин -Total Bilirubin assay, ARCHITECT Systems, според педијатриска процена. 
[bookmark: _Toc10563540][bookmark: _Toc18163506]
Податоци за перинатален исход:
[bookmark: _Toc10563541][bookmark: _Toc18163507]Детални медицински и клинички информации за исход од породувањето за сите мајки и новородени се добиени од мајчините и неонаталните медицински истории: начин на породување, компликации за време и по раѓањето, престој на новороденото на одделот за неонатологија или интензивна нега.
[bookmark: _Toc10563542][bookmark: _Toc18163508]
Композитен материјален исходвклучува:
· [bookmark: _Toc10563543][bookmark: _Toc18163509]хипертензивни нарушувања во бременост: хипертензија индуцирана од бременост, прееклампсија (крвен притисок >140/90 mmHg  со протеинурија >0,3 g/24 h или ++ на изолиран примерок),
· [bookmark: _Toc10563544][bookmark: _Toc18163510]предвремено породување (≤37 гестациски недели),
· [bookmark: _Toc10563545][bookmark: _Toc18163511]породување со царски рез,
· [bookmark: _Toc10563546][bookmark: _Toc18163512]интраутерина фетална смрт.
[bookmark: _Toc10563547][bookmark: _Toc18163513]Ултразвучни параметри:
· [bookmark: _Toc10563548][bookmark: _Toc18163514]Small for Gestational Age (SGA): Estimated Fetal Weight (ултразвучно проценета фетална тежина) <10-та перцентила за гестациска возраст.
· [bookmark: _Toc10563549][bookmark: _Toc18163515]Large for Gestational Age (LGA): Estimated Fetal Weight (ултразвучно проценета фетална тежина)->90-та перцентилаза гестациска возраст.
· [bookmark: _Toc10563550][bookmark: _Toc18163516]Количина на околуплодова вода(олигохидрамнион AFI под 50 мм);
· [bookmark: _Toc10563551][bookmark: _Toc18163517]Степен на зрелост на постелка според Granuum;
· [bookmark: _Toc10563552][bookmark: _Toc18163518]Должина на цервикс во втор триместар (18-24 г.н.);
· [bookmark: _Toc10563553][bookmark: _Toc18163519]Фетоплацентарни протоци-доплер иследувања на протоците во умбиликалната и средната мозочна артерија кај фетусот.
[bookmark: _Toc10563554][bookmark: _Toc18163520]Композитен неонатален исход вклучува:
· [bookmark: _Toc10563555][bookmark: _Toc18163521]неонатални родилни телесни мерки (тежина/должина на новороденото),
· [bookmark: _Toc10563556][bookmark: _Toc18163522]Apgar score на новороденото во 1′, 5′,
· [bookmark: _Toc10563557][bookmark: _Toc18163523]ацидобазен статус на новороденото  до  5 минути од породувањето,
· [bookmark: _Toc10563558][bookmark: _Toc18163524]неонатален респираторен дистрес (RDS): потреба од најмалку 4 часа респираторна поддршка со суплементен кислород), транзиторна тахипнеа на новороденото,
· [bookmark: _Toc10563559][bookmark: _Toc18163525]неонатална хипербилирубинемија:>12 mg/dl,
· [bookmark: _Toc10563560][bookmark: _Toc18163526]клиничка и биохемиска неонатална хипогликемија: две или повеќе неонатални гликемии под 2,6 mmol/l,
· [bookmark: _Toc10563561][bookmark: _Toc18163527]конгенитални малформации,
· прием на интензивна нега за новородено,
· времетраење на претстој на интензивна нега.

Студијата е одобрена од етичкиот комитет на Медицинскиот факултет и сите пациентки имаа потпишано информирана согласност.
[bookmark: _Toc18163528]Статистичка анализа
Добиените податоци се обработени со статистички компјутерски програм SPSS 23 forWindows. 
- нумеричките белези се прикажани со дескриптивна статистика (аритметичка средина, стандардна девијација, медијана и интерквартален интервал),
- квалитативните белези се прикажани со апсолутна и релативна застапеност,
- за компарирање на анализираните групи беа користени независни параметарски и непараметарски тестови (Student t-тест, Chi-square тест, Fisher exact тест, Mann-Whitney тест),
- за анализирање на поврзаноста меѓу одредени параметри беше користен Pearson-ов коефициент на линеарна корелација,
- униваријантна и мултиваријантна логистичка регресиона анализа со одредување на вредноста на односот на превага (OR) и 95% Confidence Interval (CI), се употребени за идентификација на сигнификантни предиктивни фактори за неповолен перинатален исход,
- за сите анализи р вредноста < 0,05 беше земена како статистички сигнификантна.
Некондиционална  логистичка регресиона анализа со корекција за придружни фактори.
Варијабли се тестирани со униваријантна анализа,а значајноста е тестирана со Хи квадрат  тест за категорички варијабли и со Т тест за континуирани варијабли.
Потенцијалните коваријанти, тестирани за инклузија во мултиваријантен модел ако p -вредноста за асоцијација со  кој било предиктор од интервалот, PAPP-A или композитен исход е под 0.2 униваријантна анализа.Cut–off за р-вредност од униваријантната анализа се користи да се селектираат варијантите кои би можеле да имаат потенцијал да бидaт придружни кај модифициран модел.OR и 95% Confidence inretval (CI) , ќе се проценат од логистичка регесиона анализа.
[bookmark: _Toc18163529]Опис на пациентките вклучени во студијата
Во студијата беа вклучени 114 испитанички, бремени пациентки кај кои беше  направен комбиниран скрининг за анеуплоидии  во  прв триместар на  Универзитетската клиника за гинекологија и акушерство во Скопје.Беа  поделени во две групи според вредноста на Плазма протеин А асоциран со бременост (PAPP-A): 
1. Испитувана група (ИГ),составена од 64 пациентки со вредности на PAPP-A помали од 0,40 MoM;
-испитувана подгрупа 1 со вредност на PAPP- A до 0,29  МоМ,
-испитувана подгрупа 2 со вредност на PAPP- A од 0,30 до 0,39  МоМ.
2. Контролна група(КГ), составена од 50 пациентки со вредности на PAPP- A еднакви и поголеми од 0,40 MoM.

Вкупно испитаници     n=114


Контролна група n=50
Испитувана група n=64


Испитувана подгрупа 2(n=40)
Испитувана подгрупа 1(n=240)
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[bookmark: _Toc18163530]6.РЕЗУЛТАТИ
     6.1. Социодемографски податоци

     6.1.1. Возраст на пациентките

Пациентките од испитуваната група беа со просечна возраст од 28,8 ± 4,8 години, а  просечната возраст на пациентките од контролната група беше 30,6 ± 5,3 години. Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика меѓу пациентките од испитуваната и контролната  група во однос на нивната возраст (p=0,067).

Tабела 1.Возраст на пациентките
	Група
	Возраст
	p = level

	
	N
	mean ± SD
	Range
	

	ИГ
	64
	28.8 ± 4.8
	18 – 41 
	p=0.06 NS

	КГ
	50
	30.6 ± 5.3
	17 – 41 
	


Student t=1.92 p=0.057


  6.1.2. Етничка структура на пациентките

Двете групи испитанички беа хомогени во однос на етничката структура (p=0,68). Македонките доминираа во двете групи, со застапеност од 51,6% (33) пациентки во испитуваната групаи 64% (32) пациентки во контролната група.

Табела 2.Етничка структура на пациентките
	етничка припадност
	врупа
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	македонка
	65
	33 (51.56)
	32 (64)
	p=0.68 NS

	албанка
	25
	14 (21.88)
	11 (22)
	

	ромка
	13
	9 (14.06)
	4 (8)
	

	босанка
	4
	3 (4.69)
	1 (2)
	

	турчинка
	5
	3 (4.69)
	2 (4)
	

	србинка
	2
	2 (3.13)
	0
	


Fisher exact, p=0.68


6.1.3. Индекс на телесна маса (ИТМ)- (Body mass index-BMI)

Индексот на телесна маса имаше слични вредности во двете групи пациентки односно не се разликуваше сигнификантно  (27,87 ± 5,5 наспроти 27,59 ± 4,7; p=0,77).


Tабела 3.Индекс на телесна маса
	група
	ИТМ
	p = level

	
	N
	mean ± SD
	Range
	

	ИГ
	64
	27.87 ± 5.5
	18.2 – 42.5 
	p=0.77NS

	КГ
	50
	27.59 ± 4.7
	19.1 – 43.3 
	


Student t=0,29 p=0,77

     6.1.4. Ниво на образование
Статистичката анализа покажа хомогеност меѓу двете групи испитанички и во однос на нивото на образование (p=0,51).
Најголем дел пациентки во испитуваната и контролната група имаа среден степен на образование– 50% (32) и 40% (20) пациентки консеквентно. 

Табела 4.Ниво на образование
	образование
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	основно
	21
	10 (15.63)
	11 (22)
	p=0.51NS

	средно
	52
	32 (50)
	20 (40)
	

	високо
	41
	22 (34.38)
	19 (38)
	


Chi-square=1,34 p=0,51

6.1.5. Пушење  цигари
Пациентките од испитуваната и контролната група имаа сигнификантно различен статус на пушење (p=0,026). Пушеле цигари сигнификантно почесто пациентките од испитуваната група  - 26,6% (17) наспроти 10% (5).

Табела 5. Пушење цигари
	пушење
	група
	p = level

	
	N
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	22
	17 (26.56)
	5 (10)
	p=0.026SIG

	не
	92
	47 (73.44)
	45 (90)
	


Chi-square=4,94  p=0,026
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[bookmark: _Toc18163532]6.2. Пoдатоци за здравствената состојба на пациентките

      6.2.1.Претходни заболувања
Анамнеза за претходни заболувања имаа 15,6% (10) пациентки од испитуваната група и 8% (4) од контролната група. Не беше потврдена статистичка сигнификантна разлика во дистрибуцијата на пациентки со и без претходни заболувања меѓу испитуваната група и контролата (p=0,22).


Табела6.Претходни заболувања
	претходни заболувања
	група
	p = level

	
	N
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	14
	10 (15.63)
	4 (8)
	p=0.22 NS

	не
	100
	54 (84.38)
	46 (92)
	


Chi-square=1,51 p=0,22


Слика 7.Диструбуција на пациентки со и без претходни заболувања

Структурата на претходни заболувања кај пациентките од двете групи е презентирана во  табела 7.
Табела 7. Структура на претходните заболувања
	кои претходни заболувања
	група

	
	n
	испитувана
n 
	контролна
n 

	не
	100
	54
	46 

	псоријаза
	2
	1 
	1 

	оп.на колкови
	1
	0
	1 

	мипиа
	2
	1
	1 

	нефролитиаза
	2
	1 
	1 

	анемија
	2
	2 
	0

	обезитет
	4
	4
	0

	екстрасистоли
	1
	1 
	0





6.2.2.Акушерска анамнеза

     6.2.2.1. Паритет

Претходни породувања имале 67.2% (43) пациентки од испитуваната и 60% (30) од контролната група. Не се потврди статистичка сигнификантна разлика во дистрибуцијата на пациентки со и без претходни породувања меѓу двете групи (p=0.43).





Табела 8.Паритет на пациентките
	претходни породувања
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	нема
	41
	21 (32.81)
	20 (40)
	p=0.43 има/нема

	спонтано
	55
	31 (48.44)
	24 (48)
	p=0.44спон/царски

	царски рез
	18
	12 (18.75)
	6 (12)
	


Chi-square=0.63 p=0.43 нема/има
Chi-square=0.59 p=0.44 нема/има
И начинот на претходно породување не се разликуваше сигнификантно меѓу двете групи испитанички (p=0,44).

     6.2.2.2. Претходни абортуси
Во контролната  група сигнификантно почесто беа регистрирани пациентки кои имале претходно абортуси споредено со контролната група (p=0,0058).

Табела 9. Претходни абортуси
	абортуси
	група
	p = level

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)
	

	да
	16
	4 (6.25)
	12 (24.0)
	p=0.0058SIG

	не
	98 
	60 (93.75)
	38 (76.0)
	


Chi-square=7.59  p=0.0058


Табела 10. Компликации по абортус
	компликации по
абортус
	група
	p = level

	
	n
	Да
n (%)
	Не
n (%)
	

	 ИГ
	16
	4 (25.0)
	12 (75.0)
	p=0.42NS

	 КГ
	12
	2 (16.66)
	  8 (83.33)
	


Chi-square=0.58p=0.42

6.2.2.3.Компликации во претходната бременост
Двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на појавата на компликации во претходната бременост (p=0,47). Компликации во претходна бременост имале 20,3% (13) пациентки од испитуваната група, 26% (13) од контролата.Но, кога ќе се погледне во структурата на компликациите, се забележува разлика меѓу двете групи. 




Табела 11. Компликации во претходна бременост
	компликации во претходна брем.
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	Да
	26
	13 (20.31)
	13 (26)
	p=0.47NS

	Не
	88
	51 (79.69)
	37 (74)
	


Chi-square=0,52  ,p=0,47

Табела 12. Вид  компликација во претходна бременост
	компликации 
во претходна брем.
	група

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)

	не
	88
	51
	37

	СГА
	4
	1 
	3 

	зак.абортус
	8
	0
	8 

	хипертензија
	2 
	0
	2 

	прееклампсија,егзитирано
	1
	1 
	0

	мртов плод
	3
	3 
	0

	егзирано,сепса
	1
	1 
	0

	предвремено породување
	4
	4 
	0

	фетал дистрес
	2
	2 
	0

	прееклампсија,абрупција
	1
	1 
	0



       6.2.2.4. Анамнеза  од сегашна бременост
 А.Медикаментозна терапија
Во текот на бременоста, медикаментозна терапија сигнификантно почесто им била ординирана на пациентките од испитуваната група (p=0.036). Согласно резултатите од табела 13, лекови примале 51,6% (33) пациентки од испитуваната група, 32% (16) пациентки од контролната.
Табела 13. Администрација на медикаменти во сегашна бременост
	лекови
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	49
	33 (51.56)
	16 (32)
	p=0.036SIG

	не
	65
	31 (48.44)
	34 (68)
	


Chi-square=4.38 p=0.036
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Табела 14. Вид  медикаментозна терапија
	лекови
	група

	
	n
	испитувана
n 
	контролна
n 

	гестагени
	16
	7
	9

	антибиотик
	17
	15
	2 

	клексан
	2
	0
	2

	антихипертензиви,клексан
	2
	2
	0

	гест,антибиотик,антихипертензиви
	1
	1 
	0

	антихипипертензиви
	9
	6
	3 

	гестагени,клексан
	1
	1
	0

	верапамил
	1
	1 
	0




Б.Суплементи
Суплементи незначително почесто земале пациентките од испитуваната група – 87,5% (56) наспроти 78% (39); p=0,18.



Табела 15.Суплементи
	суплементи
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	95
	56 (87.5)
	39 (78)
	p=0.18NS

	не
	19
	8(12.5)
	11 (22)
	


Yates Chi-square=1.82 p=0.18


     В.Клинички присутна генитална инфекција
Резултатите од истражувањето покажаа статистички сигнификантна разлика во зачестеноста на јавување  инфекции во двете групи (p=0,0038).Пациентките од испитуваната група значително почесто од пациентките од контролната група во бременоста имале инфекции – 23,4% (15) наспроти 4% (2).

Табела16. Присуство на генитална инфекција
	инфекции
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	17
	15 (23.44)
	2 (4)
	p=0.0038SIG

	не
	97 
	49 (76.56)
	48 (96)
	


Chi-square=8.34 p=0.0038
.


Слика 9.  Присуство на генитална инфекција


     Г.Присуство на знаци за заканувачки абортус
Гестагена терапија примале подеднакво двете групи, по9 пациентки и во испитаничката и во контролната група.Доколку споредиме со присуство на знаците на заканувачки абортус, се забележува во мал процент т.н. профилактично давање  гестагена терапија,која е лек на избор кај заканувачки абортус. 
Со заканувачки абортус во бременоста се соочиле 7,8% (5) пациентки од испитуваната група и 14% (7) од контролната. Разликата во застапеност на заканувачки абортус меѓу двете групи не се потврди статистички како сигнификантна (p=0,28). 


Табела 17. Знаци на заканувачки абортус
	заканувачки абортус
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	12
	5 (7.81)
	7 (14)
	p=0.28NS

	не
	102
	59 (92.19)
	43 (86)
	


Chi-square=1.14 p=0.28

Д. Присуство на знаци за заканувачко предвремено породување
Заканувачко предвремено породување беше регистрирано кај 3 пациентки од испитуваната и 3 од контролната група.
Табела 18. Знаци на заканувачко предвремено породување
	заканувачко предвремено породување
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	6
	3 (4.69)
	3 (6)
	p=0.9 NS

	не
	108
	61 (95.31)
	47 (94)
	


Yates Chi-square=0.012 p=0.9

     Ѓ.Присуство на покачен крвен притисок
Во испитуваната група 15,6% (10) пациентки, а во контролната група 6% (3) пациентки имале покачен крвен притисок во сегашната бременост. Но, разликата не беше доволна да се потврди и статистички како сигнификантна односно значајна (p=0,11).Овој податок корелира со администрација на антихипертензивна терапија во бременоста.Антихипертензивна терапија примале 9 пациентки од испитуваната група (14,06 %),а  контролната кај 3 пациентки (6,0 %).

Табела 19.Покачен крвен притисок
	покачен
крвен притисок
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	13
	10 (15.63)
	3 (6)
	p=0.11NS

	не
	101
	54 (84.38)
	47 (94)
	


Chi-square=2.57 p=0.11



Слика 10. Покачен крвен притисок
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     6.3.1.Вредност наPAPP-А
Во табела 20 прикажани се дескриптивните параметри наPAPP- А параметарот, изразен во MoM врз основа на кој беше извршена поделбата на испитаничките во две групи.
Вредностите на PAPP-А во испитуваната група се движат во интервал од 0,05 до 0,39 MoM, просечната вредност е 0,31 ± 0,1. Половина од пациентките од оваа група имаа вредности на PAPP- А пониски од 0,31 MoM.
Вредностите на PAPP-А во контролната група се движат во интервал од 0,4 до 2,11 MoM, просечната вредност е 0,82 ± 0,5, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на PAPP-А пониски од 0,67 MoM.

Tабела 20. Вредност на PAPP-А(MoM)
	група
	PAPP-А(MoM)

	
	n
	mean ± SD
	range
	 Median(IQR)

	испитувана
	64
	0.31 ± 0.1
	0.05 – 0.39 
	0.31(0.27-0.36)

	контролна
	50
	0.82 ± 0.5
	0.4 – 2.11
	0.67(0.47-1.08)



 6.3.2.Вредност на  beta HCG

Во табела 21, во испитуваната и контролната група прикажани се дескриптивните параметри на beta HCGпараметарот, изразен во MoM.

Вредностите на beta HCG во испитуваната група се движат во интервал од 0,2 до 3,69 MoM, просечната вредност е 0,86 ± 0,6, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на beta HCG пониски од 0,75 MoM.
Вредностите на beta HCG во контролната група се движат во интервал од 0,26 до 5,9 MoM, просечната вредност е 1,18 ± 1,13, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на beta HCG пониски од 0,815 MoM.
Tабела 21.Вредност на beta HCG(MoM)
	група
	beta HCG(MoM)

	
	n
	mean ± SD
	Range
	 Мedian(IQR)

	испитувана
	64
	0.86 ± 0.6
	0.2 – 3.69 
	0.75 (0.48 – 1.01)

	контролна
	50
	1.18 ± 1.1
	0.26 – 5.9 
	0.82 (0.58 – 1.03)



       6.4. Анализа на податоци од ултразвучни  параметри

       6.4.1.Должина на грло на матка

Должина на грло на матка помала  од 25 мм несигнификантно почесто беше измерена во испитуваната група – 15,6% (10) наспроти 12% (6); p=0,58.

Табела 22.Должина на грло на матка
	должина на грло на матка(во мм)
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	>25
	98
	54 (84.38)
	44 (88)
	p=0.58NS

	<25
	16
	10 (15.63)
	6 (12)
	


Chi-square=0.31 p=0.58

6.4.2.Фетални доплер иследувања
Во испитуваната група поретко од контролната група беше регистриран нормален наод од доплер – 68,75% (44) наспроти 82% (41).
Во испитуваната група почесто од контролната, наодот од доплер детектираше редистрибуција – 28,1% (18) наспроти 16% (8).
Патолошки наод на доплер беше регистриран само кај 2 испитанички од испитуваната група и кај една од контролната група.
Статистичката анализа не потврди сигнификантна разлика меѓу двете анализирани групи во однос на наодот од доплер (p=0,28).
Табела 23.Наод од доплер иследувања  на фетус
	доплер
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	уредни
	85
	44 (68.75)
	41 (82)
	p=0.28 NS

	редистрибуција
	26
	18 (28.13)
	8 (16)
	

	патолошки
	3
	2 (3.13)
	1 (2)
	


Fisher exact  p =0.277

Слика 11.Доплер иследувања на фетус

6.4.3.Количина на околуплодова вода

Нормална количина на ОПВ– AFI од 5-25 см,намалена под 5 см, зголемена над 25 см. 
Нормална количина на околуплодова вода почесто беше измерена во контролната група- 82% (41) наспроти 65,6% (42), додека намалена количина почесто во испитуваната група- 32,8% (21) наспроти 18% (9). Само кај една испитаничка од испитуваната група беше измерена поголема количина на околуплодова вода.
Тестираната разлика во дистрибуција на пациентки со нормална и редуцирана околуплодова вода, а во зависност од припадноста во испитувана група или контролна, статистички беше несигнификантна (p=0,067).

Табела 24.Количина на ОПВ
	ОПВ
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	нормална
	83
	42 (65.63)
	41 (82)
	p=0.067 NS

	редукцирана
	30
	21 (32.81)
	9 (18)
	

	обилна
	1
	1 (1.56)
	0
	


Chi-square=3.36 p=0.0668 (без обилна ОПВ)
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     6.4.4.Степен на зрелост на постелка
Степенот на зрелост на постелката беше сличен и статистички несигнификантен меѓу двете групи пациентки (p=0,98). И во двете групи повеќе од половина испитанички имаа постелка со трет степен на зрелост – 57,8% (37) и 58% (29) консеквентно. 
Табела 25.Степен на зрелост на постелка
	степен на зрелост напостелка
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	втор
	48
	27 (42.19)
	21 (42)
	p=0.98NS

	трет
	66
	37 (57.81)
	29 (58)
	


[bookmark: _Toc18163534]Chi-square=0.0004  p=0.98
6.5.Анализа на податоци поврзани со породувањето
     6.5.1.Гестациска недела на завршување  на бременоста
Кај пациентките од испитуваната група, бременоста завршила во просек во 38,35-та недела, кај пациентките од контролната група во 38,42-ра гестациска недела. Гестациската недела на завршување на бременоста беше слична во двете групи и без статистичка сигнификантност (p=0,87).
Tабела 26. Гестациска недела на завршување на бременоста
	група
	гестациска недела на завршување  бременост
	p = level

	
	N
	mean ± SD
	Range
	

	ИГ
	64
	38.35 ± 2.6
	30.5 – 41.5
	p=0.87NS

	КГ
	50
	38.42 ± 2.2
	30.2 – 41.5 
	


Student t=0.16, p=0.87
Кај пациентките од испитуваната група, почесто од пациентките од контролната група, бременоста траела 37 недели или пократко – 20,3% (13) наспроти 18% (9), но разликата не беше статистички сигнификантна (p=0,76).

Табела 27. Времетраење на бременоста 
	времетраење 
на бременоста
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	> 37 недела
	92
	51 (79.69)
	41 (82)
	p=0.76NS

	≤ 37 недела
	22
	13 (20.31)
	9 (18)
	


Chi-square=0.096,  p=0.76
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6.5.2. Присуство на компликации пред породување

Резултатите од нашето истражување покажаа дека 42,2% (27) пациентки од испитуваната група и 22% (11) од контролната група имале компликации пред породување. Овие  резултати покажуваат дека комликации пред породување се јавиле околу 2 пати почесто кај пациентките од испитуваната група. Тоа и статистички се потврди како сигнификантна разликата во фреквенцијата на јавување на компликации пред породување меѓу испитуваната и контролната група (p=0,023).
Табела28.Присуство на комликации пред породување
	компликации 
пред породување
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	38
	27 (42.19)
	11 (22)
	p=0.023SIG

	не
	76
	37 (57.81)
	39 (78)
	


Chi-square=5.14 , p=0.023


Слика 14. Присуство на комликации пред породување

Видот на компликациите пред породување, во двете анализирани групи,се презентирани во табела 29.
Табела 29. Вид  компликации пред породување
	компликации 
пред породување
	група

	
	N
	испитувана
n 
	контролна
n 

	нема(вкупно)
	76
	37 
	39

	има (вкупно)
	45
	31
	14

	предвремено
(утерини контракции) 
	11
	3 
	8 

	SGA
	15
	11
	4

	SGA, PE
	4
	4 
	0

	PE
	6
	4 
	2 

	LGA
	3
	3 
	0

	фетален дистрес
	1
	1 
	0

	мртов плод
	1
	1 
	0

	абрупција на постелка
	1
	1 
	0

	SGA,фетален дистрес
	1
	1 
	0

	фетален дистрес,PE
	1
	1 
	0

	SGA,PE,фетален дистрес
	1
	1 
	0
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Дискрепанцата помеѓу вкупниот број   компликации (45)  во однос на  фрекфенцата на компликации кои се основни т.е. главни(38) е резултат на присуството на повеќе од еден клинички обстетрички ентитет.Најчесто истовремено се асоцирани предвремено завршени бремености со новородени со мала родилна тежина.
      6.5.3.Застапеност на плодови, мали за гестациска возраст-SGA

SGA беа 26,6% (17) новородени од испитуваната група, а 8% (4) од контролната. За вредност на p=0,023 беше потврдена статистички сигнификантна разлика во дистрибуција на SGA новородени во двете анализирани групи. Раѓање на SGA плодови беше статистички почесто регистрирано во испитуваната група.
Табела 30. Застапеност на  новородени, мали за гестациска возраст(SGA)
	SGA
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	21
	17 (26.56)
	4 (8)
	p=0.023SIG

	не
	93
	47 (73.44)
	46 (92)
	


Chi-square=5.14 p=0.0118


Слика 16. Застапеност на  новородени, мали за гестациска возраст
6.5.4.Времетраење на бременоста 
Кај пациентките од испитуваната група почесто бременоста траела 37 гестациски недели или пократко, споредено со контролната група– 32,8% (21) наспроти 16% (8). Разликата во дистрибуција на пациентки од испитуваната и контролната група, во однос на траење на бременоста до 37 недели или пократко и подолго од 37 недела и статистички се потврди како сигнификантна (p=0,04).
Табела 31.Времетраење на бременоста
	траење
на бременоста
	група
	p = level

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)
	

	> 37 недела
	85
	43 (67.19)
	42 (84)
	p=0.04SIG

	≤ 37 недела
	29
	21 (32.81)
	8 (16)
	


Chi-square=4.18 p=0.041
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6.5.5. Начин на породување 
Начинот на породување не се разликуваше сигнификантно кај пациентките од двете групи (p=0,8).
Вагинално се породиле 70,3% (45) пациентки од испитуваната и 68% (34) од контролната. 

Со царски рез се породиле 29,7% (19) пациентки од испитуваната и 32% (16) од контролната.





Табела 32.  Начин на породување
	начин 
на породување
	група
	p = level

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)
	

	вагинално
	78
	45 (70.31)
	34 (68)
	p=0.8NS

	царски рез
	35
	19 (29.69)
	16 (32)
	


Chi-square=0.07, p=0.79
Дистрибуција во однос на индикациите за царски рез
Трудниците од двете групи породени со царски рез не се разликуваа сигнификантно во однос на индикацијата за царски рез (p=0,51). Царскиот рез бил почесто итен и во двете групи, односно индикација за итен царски рез била поставена кај 57,9% (11) труднициод испитуваната група и кај 68,75% (11) трудници од контролната група. 

Табела 33. Индикации за царски рез
	индикација
за царски рез
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	секундарен
	14
	8 (42.11)
	6 (37.5)
	p=0.51NS

	итен
	21
	11 (57.89)
	10 (62.5)
	


Chi-square=0.44 , p=0.5079
Како секундарен царски рез се означени сите други  индикации  поради  постоење  друга индикација-миопиа алта,ортопедска индикација,тешка прееклампсија,карлична  или попречна поставеност на  плод,диспропорција, дистокиа.
Најчеста причина за  итен царски рез беше интраутерино страдање на фетусот поради хипооксија или заканувачка руптура на матка.
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 6.6.1.Родилна тежина
Просечната родилна тежина на новородените од испитуваната група изнесуваше 3028,21 ± 743,4 грамаи беше незначително пониска од просечната родилна тежина на новоородените од контролната група, која изнесуваше 3175,4 ± 677,9; p=0,28.

Tабела 34.Родилна тежина
	Група
	родилна тежина во грамови
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИГ
	64
	3028.21 ± 743.4
	830 – 5120 
	p=0.28 NS

	КГ
	50
	3175.4 ± 677.9
	1080 – 4800 
	


Student t=1.08, p=0.28

Во испитуваната група почесто од контролната,беа регистрирани новороденчиња со ниска родилна тежина односно со родилна тежина пониска од 2500 грама и со родилна тежина од 2501 до 3000 грама – 17.2% (11) наспроти 12% (6), и 28.1% (18) наспроти 22% (11) консеквентно.
Тестираната разлика во дистрибуцијата на новородените од испитуваната и контролната група, со родилна тежина од 2500 грама и пониска, од 2501 до 3000 грамови, и 3001 грамови и повеќе беше статистички несигнификантна (p=0,47).
Табела35.Дистрибуција на новородените во однос на родилната тежина
	родилна тежина
(грамови)
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	< 2500
	17
	11 (17.19)
	6 (12)
	p=0.47NS

	2501 – 3000 
	29
	18 (28.13)
	11 (22)
	

	> 3001
	68
	35 (54.69)
	33 (66)
	


Chi-square=1.52 p=0.47
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6.6.2. Родилна должина
Статистички несигнификантна беше разликата во просечната родилна должина меѓу новородените од испитуваната и контролната група (48,94 ± 3,1 наспроти 49,36 ± 3,5; p=0,49).
Tабела 36.Родилна должина на новородените
	група
	родилна должина во центиметри
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИГ
	64
	48.94 ± 3.1
	38 – 55 
	p=0.49NS

	КГ
	50
	49.36 ± 3.5
	36 – 55 
	


Student t=0.69, p=0.49

     6.6.3. Дистрибуција на новородените во однос на Апгар вредност
Во табела 37 прикажана е дистрибуцијата на вредноста на Апгар вредност  во 1-ва и 5-та минута кај новороденчињата од испитуваната и контролната  група.
Во двете групи, Апгар вредност во 1-ва минута најчесто имал вредност 8 – 77,8% (49) и 82% (41) консеквентно. 
Апгар вредноста во 5-та минута во двете групи најчесто имал вредност 9 – 69,8% (44) и 80% (40) консеквентно. 
Новородените од двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на Апгар вредноста во 1-ва и 5-та минута (p=0,43, p=0,19 консеквентно).
Табела37.Дистрибуција на новородените според вредноста на Apgar score
	Апгар 
	Апгар 1-ва минута
	
	Апгар 5-та минута

	
	N
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)

	4
	1
	1 (1.59)
	0
	
	
	
	

	5
	3
	1 (1.59)
	2 (4)
	
	
	
	

	6
	3
	3 (4.76)
	0
	
	3
	2 (3.17)
	1 (2)

	7
	13
	8 (12.7)
	5 (10)
	
	5
	4 (6.35)
	1 (2)

	8
	90
	49 (77.78)
	41 (82)
	
	18
	12 (19.05)
	6 (12)

	9
	3
	1 (1.59)
	2 (4)
	
	84
	44 (69.84)
	40 (80)

	10
	
	
	
	
	3
	1 (1.59)
	2 (4)
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Слика 20. Вредност на  Apgar score во петта минута

Tабела 38.Вредност на Apgar score  во прва и петта минута
	Апгар
	група
	n
	mean ± SD
	range
	 мedian
	

	1-ва
минута
	ИГ
	64
	7.68 ± 0.8
	4 – 9 
	8(8 – 8)
	Z=0.78

	
	КГ
	50
	7.82 ± 0.7
	5 – 9 
	8(8 – 8)
	p=0.43NS

	5-та минута
	ИГ
	64
	8.6 ± 0.8
	6 – 10 
	8(8 – 9)
	Z=1.3

	
	КГ
	50
	8.82 ± 0.6
	6 – 10 
	9(9 – 9)
	p=0.19NS


Z (Mann-Whitney)

6.6.4. Измерена  pH  вредност од папочна артерија по породување
Примероците од крв земени од папочната артерија по породување за иследување на pH ги покажаа следниве вредности: просечна вредност од 7,23 ± 0,06 во испитуваната група, а 7,27 ± 0,07 во контролната група.Разликата во просечната вредност на pH  меѓу двете групи од 0,04 статистички се потврди како сигнификантна за вредност на p=0,00085.
Tабела39.Измерена  вредност на рН
	група
	рН
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИГ
	63
	7.225 ± 0.06
	6.95 – 7.35 
	p=0.00085 SIG

	КГ
	50
	7.267 ± 0.07
	7.03 – 7.44 
	


Student t=3.43 p=0.00085


Слика 21. Измерена  вредност на рН

Вредности на pH од 7,20 и пониски, почесто беа регистрирани во испитуваната група – 34.% (22) наспроти 18% (9); p=0,045


Табела 40.Вредност на рН (cut-off 7.20)
	pH
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	>7.20
	82
	41 (65.08)
	41 82)
	p=0.045SIG

	≤7.20
	31
	22 (34.92)
	9 (18)
	


Chi-square=4.0 p=0.0453


Слика 22. Вредност на рН (cut-off 7.20)

6.6.5. Прием и престој на новородените во Eдиницата за интензивна нега и терапија
Новородените од испитуваната група несигнификантно почесто од контролната група биле во единица за интензивна нега – 14,1% (9) наспроти 10% (5); p=0,51.
Во денови, новородените од испитуваната група во ЕИНТ биле просечно 20,8±12,3 дена, а новородените од контролната група просечно биле 17,8±10,1 дена (Z=0.6, p=0.55).

Табела 41.Прием на новородените во  ЕИНТ
	ЕИНТ
	група
	p = level

	
	n
	ИГ
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	14
	9 (14.06)
	5 (10)
	p=0.51 NS

	не
	100
	55 (85.94)
	45 (90)
	


Chi-square=0.43p=0.51
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6.6.6. Присуство на неонатален морбидитет
Новороденчињата од двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на зачестеност на заболувања (p=0,67).
Табела 42. Неонатален морбидитет
	заболување 
на новороденoто
	група
	p = level

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)
	

	да
	27
	14 (22.58)
	13 (26)
	p=0.67NS

	не
	85
	48 (77.42)
	37 (74)
	


Chi-square=0.18,p=0.67
Табеларен и графички приказ на структурата на заболувања кај новороденчињата од двете групи.
Табела 43.Дистрибуција на заболувањата кај новороденчињата
	Заболување на новороденчето
	група

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)

	нема
	85
	48 (77.42)
	37 (74)

	РДС, инфекција
	15
	8 (12.9)
	7 (14)

	Инфекција
	2
	0
	2 (4)

	хипогликемија,жолтица
	2
	0
	2 (4)

	хипогликемија
	2
	0
	2 (2)

	мозочен едем,интракранијално крварење, РДС
	1
	1 (1.61)
	0

	РДС,жолтица
	1
	1 (1.61)
	0

	РДС,хипогликемија
	3
	3 (3.23)
	0

	пневмонија,респираторен дистрес
	1
	1 (1.61)
	0


Најчесто застапен морбидитет е респираторен дистрес комбиниран со инфекција и во двете групи.
Слика 24. Дистрибуција на заболувањата кај новороденчињата
Респираторниот дистрес синдром беше најчесто заболување кај новороденчињата, со застапеност од 18,75% (21), несигнификантно почесто кај новородените од испитуваната група – 22,6% (14) наспроти 14% (7); p=0,25.

Табела 44. Присуство на респираторен дистрес кај новородените
	респираторен дистрес
кај новороденoто
	група
	p = level

	
	n
	испитувана
n (%)
	контролна
n (%)
	

	да
	21
	14 (22.58)
	7 (14)
	p=0.25 NS

	не
	91
	48 (77.42)
	43 (86)
	


Chi-square=1.34 p=0.247


Слика 25.Респираторен дистрес кај новородените
[bookmark: _Toc18163536]7.КОМПАРАТИВНА АНАЛИЗА НА РЕЗУЛТАТИТЕ ВО  ЗАВИСНОСТ ОД ВРЕДНОСТА НА PAPP – A
Во овој дел од истражувањето, испитуваната група е поделена на две подгрупи повторно во однос на вредностите на PAPP– A: 1-ва испитувана подгрупа (ИПГ1), во која се вклучени пациентките со вредности на PAPP– A до 0,29 MoM и пониски и 2-ра испитувана подгрупа (ИПГ2), во која се вклучени пациентките со вредности на PAPP– A од 0.30 до 0.39 MoM.
Во понатамошната анализа ќе бидат прикажани резултатите од споредбата на двете испитанички подгрупи меѓусебе и во однос на контролната група.
Табела 45. Застапеност на пациентките во зависност од  нивото на PAPP-A
	PAPP – A(MoM)
	n (%)

	ИПГ1 (≤ 0.29)
	24 (21.05)

	ИПГ2 (0.30 – 0.39)
	40 (35.09)

	КГ (≥0.4)
	50 (43.86)



7.1.Социодемографски податоци
7.1.1. Возраст на пациентките
Трите анализирани групи беа хомогени во однос на возраста (p=0,16). Просечната возраст на пациентките од првата испитувана подгрупа беше 28,62 ± 5,1 години, на пациентките од втората испитувана подгрупа беше 28,92 ± 4,6 години, пациентките од контролната група беа со просечна возраст од 30,62 ± 5,3 години.



Tабела 46.Возраст на пациентките
	PAPP-A
(MoM)
	возраст на пациентките

	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИПГ1
	24
	28.62 ± 5.1
	18 – 41 
	p=0.16NS

	ИПГ2
	40
	28.92 ± 4.6
	19 – 40 
	

	КГ
	50
	30.62 ± 5.3
	17 – 41 
	


Analysis of Variance F=1.85, p=0.16

7.1.2. Индекс на телесна маса (ИТМ)

Индексот на телесна маса не се разликуваше сигнификантно меѓу трите анализирани групи  (p=0,91). Имаше просечна вредност од 27,6 ± 5,6 во првата испитувана подгрупа, 28,04 ± 5,5 во втората испитувана група, 27,59 ± 4,7 во контролната група. 

Tабела 47.Индекс на телесна маса на пациентките
	PAPP-A
(MoM)
	ИТМ
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИПГ1
	24
	27.6 ± 5.6
	18.4 – 38.3 
	p=0.91 NS

	ИПГ2
	40
	28.04 ± 5.5
	18.2 – 42.5 
	

	КГ
	50
	27.59 ± 4.7
	19.1 – 43.3
	


Analysis of Variance F=0.09 p=0.91

7.1.3. Ниво на образование

Пациентките од тритеанализирани групи најчесто имаа завршено средно образование – 54,2% (13), 47,5% (19), 40% (20) консеквентно.
Статистички несигнификантна беше разликата во нивото на образование меѓу трите групи (p=0,8).
Tабела 48. Образование на пациентките
	образование
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	основно
	21
	3 (12.5)
	7 (17.5)
	11 (22)
	p=0.8 NS

	средно
	52
	13 (54.17)
	19 (47.5)
	20 (40)
	

	високо
	38
	8 (33.33)
	14 (35)
	19 (38)
	


Chi-square=1.69, p=0.8

7.1.4. Пушење  цигари
Испитаничките од првата испитувана подгрупа, со вредности на PAPP– A до 0,29 MoM и пониски, незначително почесто од втората испитувана подгрупа, со вредности на PAPP– A од 0,30 до 0,39 MoM и од контролната група, со вредности на PAPP– A еднакви и повисоки од 0.4 MoM, дале анамнестички податок дека пушат цигари – 29,2% (7) наспроти 25% (10) наспроти 10% (5). 
Тестираната разлика во дистрибуција на испитанички пушачи и непушачи, а во зависност од вредностите на PAPP– A статистички беше сигнификантна помеѓу првата испитувана подгрупа и контролната (p=0,036), a несигнификантна помеѓу втората испитувана подгрупа и контролната група (p=0,058) и меѓу двете испитувани подгрупи (p=0,72).
Tабела 49.Пушење цигари
	пушење
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	22
	7 (29.17)
	10 (25)
	5 (10)
	p=0.078 NS

	не
	92
	17 (70.83)
	30 (75)
	45 (90)
	


ИГ1 в. КГ   Chi-square=4.38 , p=0.036           Chi-square=5.11,p=0.078
ИГ2 в. КГ   Chi-square=3.6  ,  p=0.058 
ИГ1 в. ИГ2   Chi-square=0.13 , p=0.72                                                        
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7.1.5. Анамнеза за претходни заболувања
Позитивна анамнеза за претходни заболувања имаа 12,5% (3) пациентки од првата испитувана подгрупа, со вредности на PAPP – A до 0,29MoM, 17,5% (7) пациентки од втората испитувана група  со вредности на PAPP – A од 0,30 до 0,39 MoM и 8% (4) пациентки од контролната група.
Меѓугрупните тестирања во зачестеноста на претходни заболувања статистички беа несигнификантни (p>0.05). 


Tабела 50.Претходни заболувања 
	Претходни заболувања
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	14
	3 (12.5)
	7 (17.5)
	4 (8)
	p=0.39 NS

	не
	100
	21 (87.5)
	33 (82.5)
	46 (92)
	


ИПГ1 в. КГ   Yates Chi-square=0.04 , p=0.85                       Chi-square=1.86 p=0.39
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.87 , p=0.17 
ИПГ1 в. ИПГ2   Yates Chi-square=0.03 , p=0.86                                                        


  7.2.2. Акушерска анамнеза

7.2.2.1 Претходни  породувања

Историја на претходни породувања имаа 66,7% (16) пациентки од првата испитувана група, 67,5% (27) од втората испитувана група, 60% (30) пациентки од контролната група. Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика меѓу трите испитувани групи, во однос на претходните  породувања (p>0.05).
7.2.2.2. Начин на породување
Статистички несигнификантна беше разликата меѓу анализираните групи и во однос на начинот на претходните породувања, спонтано или со царски рез (p>0.05).
Tабела 51. Начин на породување
	претходни породувања
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	N
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	спонтано
	55
	12 (50)
	19 (47.5)
	24 (48)
	p=0.85NS

	царски рез
	18
	4 (16.67)
	8 (20)
	6 (12)
	

	нема
	41
	8 (33.33)
	13 (32.5)
	20 (40)
	


ИПГ1 в. КГ   Yates Chi-square=0.31  p=0.58                Chi-square=1.3 , p=0.85
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=0.54  p=0.46 
ИПГ1 в. ИПГ2   Yates Chi-square=0.005  p=0.98                                                        

     7.2.2.3. Претходни абортуси

Пациентките од контролната група сигнификантно почесто од пациентките од испитуваната подгрупа со вредности на PAPP– A меѓу 0.30 и 0.39 MoM имале абортуси – 24,5% (12) наспроти 5% (2); p=0,026, а несигнификантно почесто од пациентките од испитуваната подгрупа со вредности на PAPP– A до 0,29 MoM или пониски- 24,5% (12) наспроти 8,3% (2); p=0,18.



Tабела 52.Претходни абортуси
	абортуси
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	16
	2 (8.33)
	2 (5)
	12 (24.49)
	p=0.02SIG

	не
	97
	22 (91.67)
	38 (95)
	37 (75.51)
	


ИПГ1 в. КГ   Yates Chi-square=1.8  p=0.18                Chi-square=7.73 , p=0.02
ИПГ2 в. КГ   Yates Chi-square=4.9  p=0.026 
ИПГ1 в. ИПГ2   Yates Chi-square=0.00  p=1.0                                                        

     7.2.2.4. Компликации во претходните бремености

Зачестеноста на компликациите во претходните бремености не се разликуваше сигнификантно меѓу анализираните групи трудници (p>0.05), a беа регистрирани кај 16,7% (4) пациентки од првата испитувана подгрупа, 22,5% (9) пациентки од втората испитувана подгрупа и кај 26% (13) пациентки од контролната група.

Tабела 53.Компликации во  претходна бременост
	компликации 
во 
претходна бременост
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	26
	4 (16.67)
	9 (22.5)
	13 (26)
	p=0.67NS

	не
	88
	20 (83.33)
	31 (77.5)
	37 (74)
	


ИПГ1 вс КГ   Chi-square=0.8  p=0.37                Chi-square=0.81, p=0.67
ИПГ2 вс КГ   Chi-square=0.15  p=0.7 
ИПГ1 вс ИГ2  Yates Chi-square=0.06  p=0.8                                                       

7.2.2.5. Сегашна бременост

      А.Медикаменти во текот  на бременоста

Во текот на сегашната бременост,медикаментозна терапија примале половина трудници од првата испитувана подгрупа,  52,5% (21) од втората испитувана подгрупа, 32% (16)  од контролната група.
Почестото ординирање  лекови во групата со вредности на PAPP– A од 0,30 до 0,39MoM споредено со контролната група и статистички се потврди како сигнификантна (p=0,049), додека почестото давање лекови на трудниците од групата со вредности на PAPP–A до 0,29MoM и пониски,споредено со контролната група не се потврди статистички како сигнификантно (p=0,135). Во двете испитувани подгрупи сличен процент  трудници примале лекови во текот на сегашната бременост.





Tабела 54.Медикаменти во текот на бременоста
	лекови
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	49
	12 (50)
	21 (52.5)
	16 (32)
	p=0.11 NS

	не
	65
	12 (50)
	19 (47.5)
	34 (68)
	


ИПГ1 в. КГ   Chi-square=2.23  p=0.135        Chi-square=4.42, p=0.11
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=3.86  p=0.049
ИПГ1 в. ИПГ2  Yates Chi-square=0.038  p=0.85             

Б. Примена на суплементи во бременоста
Суплементи примале мнозинството  пациентки од сите анализирани групи и без статистичка сигнификантна разлика меѓу нив– 91.7% (22), 85% (34), 78% (39) консеквентно; p>0.05.
Tабела 55.Примена на суплементи во бременост
	суплементи
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	95
	22 (91.67)
	34 (85)
	39 (78)
	p=0.32 NS

	не
	19
	2 (8.33)
	6 (15)
	11 (22)
	


ИПГ1 в. КГ   Yates Chi-square=1.25  p=0.26   Chi-square=2.31, p=0.32
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=0.7  p=0.4ИПГ1 в. ИПГ2  Yates Chi-square=0.15  p=0.7

       В. Присуство на инфекции во бременост

Инфекции во бременоста се јавиле кај 20,8% (5) пациентки од првата испитувана подгрупа, 25% (10) пациентки од втората испитувана подгрупа, само 4% (2) пациентки од контролната група. За p=0.02 се потврди статистички сигнификантна разлика во зачестеноста на јавување инфекции меѓу пациентките со вредности на PAPP– A до 0.29 MoM  и пониски и пациентките со вредности на PAPP – A повисоки од  0,4 MoM, a заp=0,0036 се потврди статистички сигнификантна разлика во зачестеноста на јавување инфекции меѓу пациентките со вредности на PAPP– A од 0,30 до 0,39 MoM и пациентките со вредности на PAPP– A повисоки од  0,4 MoM. Инфекции несигнификантно различно се јавиле кај пациентките од двете испитувани подгрупи (p=0,7).

Tабела 56.Присуство на инфекции во бременост
	инфекции
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	17
	5 (20.83)
	10 (25)
	2 (4)
	p=0.014 SIG

	не
	97
	19 (79.17)
	30 (75)
	48 (96)
	


ИПГ1 в. КГ   Yates Chi-square=5.4 p=0.02         Chi-square=8.56 p=0.014
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=8.5  p=0.0036    ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.145  p=0.7                                                     
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Г.Заканувачки абортуси

Анализираните групи пациентки не се разликуваа сигнификантно во однос на зачестеноста од заканувачки абортус (p>0.05).
Tабела 57.Знаци на заканувачки  абортус
	заканувачки абортус
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИГ1
n (%)
	ИГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	12
	3 (12.5)
	2 (5)
	7 (14)
	p=0.38 NS

	не
	97
	21 (87.5)
	38 (95)
	43 (86)
	


ИГ1 вс КГ   Yates Chi-square=0.03 p=0.85    Fisher exact p=0.379
ИГ2 вс КГ   Yates Chi-square=1.13  p=0.29
ИГ1 вс ИГ2  Yates Chi-square=0.36  p=0.55   

  Д.Заканувачко предвремено породување
Кај една пациентка од првата испитувана подгрупа, кај две од втората испитувана подгрупа и кај 3 од контролната група постоела опасност од предвремено породување.

Tабела 58. Заканувачко предвремено породување
	заканувачко предвремено породување
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	6
	1 (4.17)
	2 (5)
	3 (6)
	p=1.0 NS

	не
	108
	23 (95.83)
	38 (95)
	47 (94)
	


Fisher exact p=1.0
Ѓ.Покачен крвен притисок

Покачен крвен притисок најчесто имаа пациентките со вредности на PAPP– A до 0.29 MoM или пониски – 20.8% (5), следено од пациентките со вредности на PAPP– A  од 0.30 до 0.39 MoM и пациентките од контролната, односно со вредности на PAPP– A повисоки од 0.4 MoM. Овие опишани разлики во зачестеноста на дијагностицирана хипертензија меѓу трите анализирани групи не беа доволни да се потврдат и статистички како сигнификантни (p=0.13, p=0.48, p=0.6 консеквентно).  

Tабела 59.Покачен крвен притисок
	покачен 
крвен притисок
	PAPP – A(MoM)
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	13
	5 (20.83)
	5 (12.5)
	3 (6)
	p=0.17 NS

	не
	101
	19 (79.17)
	35 (87.5)
	47 (94)
	


ИПГ1 в. КГ   YatesChi-square=2.3 ,    p=0.13              Fisher exact p=0.17
ИПГ2 в. КГ   Yates Chi-square=0.5 ,   p=0.48
ИПГ1 в. ИПГ2  Yates Chi-square=0.28, p=0.6     

     7.3.Анализа на податоци од ултразвучни параметри
7.3.1.Должина на грло на матка

Не беше регистрирана статистички сигнификантна разлика во дистрибуција на трудници со должина на грло на матка поголема и помала од 25 милиметри  во зависност од вредностите на PAPP– A (p=0.75, p=0.46, p=0.85 беа вредностите на p за тестирање помеѓу групите трудници).
Должината на грлото на матката помала од 25 милиметри беше измерена кај 12,5% (3) пациентки од првата испитувана подгрупа, кај 17,5% (7) пациентки од втората испитувана подгрупа и кај 12% (6) пациентки од контролната група.

Tабела 60.Должина на грло на матка
	должина на 
грло на матка 
(во мм)
	група
	p = level

	
	N
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	>25
	98
	21 (87.5)
	33 (82.5)
	44 (88)
	p=0.73 NS

	<25
	16
	3 (12.5)
	7 (17.5)
	6 (12)
	


ИПГ1 в. КГ   Yates Chi-square=0.1 p=0.75     Yates Chi-square=0.62 ,p=0.7
ИПГ2 в. КГ   Yates Chi-square=0.54  p=0.46
ИПГ1 в. ИПГ2  Yates Chi-square=0.03  p=0.85                                                      

7.3.2.Доплер иследувања на фетален крвоток
Уреден наод на доплер најчесто имаа пациентките од контролната група– 82% (41), следено од пациентките од испитуваната група со вредности на PAPP– A од 0,30 до 0,39 МоМ– 72,5% (29) и најретко уреден доплер имаа пациентките од испитуваната група со вредности на PAPP– A од 0,29 МоМ и пониски – 62,5% (15). Овие пациентки споредено со пациентките од  испитуваната подгрупа со вредности на PAPP– A од 0,30 до 0,39 МоМ и со контролната група најчесто на доплер имаа наод на редистрибуција– 33,3% (8), 25% (10) и 16% (8) консеквентно. Патолошки наод доплерот презентираше само кај 3 пациентки, по една во секоја група.
Статистичката анализа не ја потврди како сигнификантна разликата во наодот од доплер меѓу трите групи пациентки (p>0.05).
Tабела 61.Доплер иследувања на фетален крвоток
	доплери
	група
	p = level

	
	N
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	уредни
	85
	15 (62.5)
	29 (72.5)
	41 (82)
	p=0.2 NS

	редистрибуција
	26
	8 (33.33)
	10 (25)
	8 (16)
	

	патолошки
	3
	1 (4.17)
	1 (2.5)
	1 (2)
	


ИПГ1 в. КГ   Chi-square=3.1 p=0.08 (без патолошки)Chi-square=3.14, p=0.2
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.16  p=0.28
ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.6  p=0.44                                                      

7.3.3. Количина на околуплодова вода (ОПВ)

Ниските вредности на PAPP – A почесто беа поврзани со намалена количина на околу- плодова вода односно кај пациентките од првата испитувана подгрупа, со вредности на PAPP – A од 0,29 МоМ и пониски, најчесто беше измерена намалена количина на околу плодова вода – 37,5% (9). Во втората испитувана група, со вредности на PAPP – A од 0,30 до 0,39 МоМ, редукција на околуплодовата вода имаа 30% (12) пациентки, во контролната група 18% (9) пациентки.
Овие опишани разлики меѓу трите групи испитанички, во однос на наодот на нормална и намалена количина на околуплодова вода, не беа доволни за да се потврдат и статистички како сигнификантни (p>0.05).
Tабела 62.Количина на околуплодова вода
	ОПВ
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	нормална
	83
	15 (62.5)
	27 (67.5)
	41 (82)
	p=0.16 NS

	редукција
	30
	9 (37.5)
	12 (30)
	9 (18)
	

	обилна
	1
	0
	1 (2.5)
	0
	


ИПГ1 в. КГ   Chi-square=3.35 p=0.067 (без обилна) Chi-square=3.7, p=0.16
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.9  p=0.16
ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.3  p=0.58                                                      

7.3.4. Зрелост на постелка
Во сите групи, мнозинството на пациентки имаа зрелост на постелка од трет степен – 66,7% (16), 52,5% (21), 58% (29) консеквентно.
Не беше најдена статистички сигнификантна разлика во дистрибуција на пациентки со втор и трет степен зрелост на постелка, а во зависност од вредностите на PAPP– A (p>0.05).

Tабела 63.Зрелост на постелка
	зрелост 
на постелка
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	втор степен
	48
	8 (33.33)
	19 (47.5)
	21 (42)
	p=0.54 NS

	трет степен
	66
	16 (66.67)
	21 (52.5)
	29 (58)
	


ИПГ1 в. КГ   Chi-square=0.51 p=0.47                 Chi-square=1.23p=0.54
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=0.27  p=0.6
ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=1,2  p=0.27                                                      

     7.4. Податоци поврзани со породување
7.4.1.Гестациска недела на завршување на бременоста
Околу 38-та недела беше просечната недела на завршување на бременоста кај сите групи и без статистички сигнификантна разлика (37,59 ± 2,9 наспроти 38,2 ± 2,4 наспроти 38,42 ± 2,2; p=0,81).
Tабела 64. Гестациска недела на завршување на бременоста
	група
	гестациска недела на завршување на бременост
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИПГ1
	24
	37.59 ± 2.9
	31.4 – 41.5 
	p=0.81NS

	ИПГ2
	40
	38.2 ± 2.4
	30.5 – 41.1
	

	КГ
	50
	38.42 ± 2.2
	30.2 – 41.5 
	


Analysis of Variance F=0.21  , p=0.81



Слика 28.Гестациска недела на завршување на бременоста
Кај трудниците од првата испитувана подгрупа, почесто од трудниците од втората испитувана група  и од контролната група, бременоста траела 37 недели или пократко – 62,5% (15) наспроти 70% (28) наспроти 84% (42). Како статистички сигнификантна се потврди само разликата меѓу првата испитувана група и контролната односно меѓу пациентките со вредности на PAPP– A од 0,29 МоМ и пониски и вредности на PAPP– A повисоки од 0,40 МоМ (p=0,03).
Tабела 65. Времетраење на бременоста
	времетраење на бременоста
	група
	p = level

	
	N
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	> 37 недела
	85
	15 (62.5)
	28 (70)
	42 (84)
	p=0.099 NS

	≤ 37 недела
	29
	      9 (37.5)
	12 (30)
	8 (16)
	


ИПГ1 в. КГ   Chi-square=4.7 p=0.03SIGChi-square=4.6 ,p=0.099
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=2.5  p=0.11
ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.38  p=0.54                                                      


Слика 29. Времетраење на бременоста

     7.4.2.Компликации пред породување
Компликации пред породување се јавија кај 45,8% (11) пациентки од првата испитувана подгрупа, кај 40% (16) пациентки од втората испитувана подгрупа, кај 22% (11) пациентки од контролната група.
Кај трудниците од првата испитувана подгрупа, почесто од втората испитувана подгрупа и од контролната група, бременоста траела 37 недели или пократко– 62,5% (15) наспроти 70% (28) наспроти 84% (42). Како статистички сигнификантна се потврди само разликата меѓу првата испитувана подгрупа и контролната односно помеѓу пациентките со вредности на PAPP– A од 0,29 МоМ и пониски и вредности на PAPP– A повисоки од 0,40 МоМ (p=0.03).
Tабела 66.Компликации пред породување
	компликации пред породување
	PAPP – A
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	38
	11 (45.83)
	16 (40)
	11 (22)
	p=0.67NS

	не
	76
	13 (54.17)
	24 (60)
	39 (78)
	


ИПГ1 вс КГ   Chi-square=4.41 p=0.036       Chi-square=5.38 ,p=0.67
ИПГ2 вс КГ   Chi-square=3.4  p=0.06ИПГ1 вс ИПГ2  Chi-square=0.2  p=0.6                                                     


Слика 30.Компликации пред породување
Дистрибуцијата на пациентките според присутните компликации во зависност од нивото на PAPP – Aе прикажно на слика 31.

Слика 31.Дистрибуција на компликациите пред породување
7.4.4. Новородени, мали за гестациска возраст
SGA беа 33.3% (8) новородени од првата испитувана подгрупа, 22.5% (9) од втората испитувана подгрупа, 8% (4) новородени од контролната група. Почестото раѓање на SGA новородени во првата испитувана подгрупа во однос на контролната и во втората испитувана подгрупа во однос на контролната и статистички се потврди како сигнификантна (p=0.015, p=0.052 консеквентно). SGA новородени имаше почесто во првата испитувана подгрупа и во однос на втората, но без статистичка сигнификантност (p=0.34).
Tабела 67.Новородени, мали за гестациска возраст
	SGA
	PAPP – A
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	21
	8 (33.33)
	9 (22.5)
	4(8)
	p=0.022SIG

	не
	114
	16 (66.67)
	31 (77.5)
	46(92)
	


ИПГ1 в. КГ  Yates Chi-square=5.9 p=0.015        Chi-square=7.6, p=0.0223
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=3.8  p=0.052  ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.9  p=0.34



Слика 32. Новородени,  мали за гестациска возраст

7.4.5. Начин на породување
Начинот на породување не се разликуваше сигнификантно кај пациентките од сите групи (p>0.05). Со царски рез беа породени 16,7% (4) пациентки од првата испитувана група, 37,5% (15) од втората испитувана група,32% (16) пациентки од контролната група.  


Tабела 68. Начин на породување
	начин 
на породување
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	вагинално
	79
	20 (83.33)
	25 (62.5)
	34 (68)
	p=0.21 NS

	царски рез
	35
	4 (16.67)
	15 (37.5)
	16 (32)
	

	
	
	
	
	
	


ИПГ1 в. КГ  Chi-square=1.93 p=0.16        Chi-square=3.1,p=0.21
ИПГ2 в. КГChi-square=0.3  p=0.58
ИПГ1 в.ИПГ2  Chi-square=3.12  p=0.08                                                     

· Индикации за царски  рез
Сите пациентки (4) од првата испитувана подгрупа со вредности на PAPP– Aдо 0,29 МоМ и пониски кои беа породени со царски рез, индикацијата за царски рез беше итна, во втората испитувана подгрупа, со вредности на PAPP– A од 0,30 до 0,39 МоМ, бројот односно процентот на породени со итен царски рез беше 46,7% (7), во контролната група 58,75% (11).
Не беше најдена статистички сигнификантна разлика во дистрибуцијата на пациентки со секундарен и итен царски раз, а во зависност од вредноста на PAPP – A (p>0.05).

Tабела 69.Индикација за царски рез
	идикација
за царски рез
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	
	
	
	
	
	p=0.13 NS

	секундарен 
	14
	0
	8 (53.33)
	6 (37.5)
	

	итен
	21
	4 (100)
	7 (46.67)
	10 (62.5)
	


ИПГ1 в. КГ   Fisher exact  p=0.53       Fisher exact p=0.132
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.55  p=0.21
ИПГ1 в. ИПГ2  Fisher exact  p=0.257                                                     

     7.5. Исход на новороденото
7.5.1Родилна тежина
Новороденчињата од првата испитувана подгрупа имаа во просек 2954,17 ± 737,2 грама родилна тежина, новороденчињата од втората испитувана подгрупа имаа просечна родилна тежина од 3073,75 ± 752,8 грама, новороденчињата од контролната група беа во просек со најголема родилна тежина – 3175,4 ± 677,9 грама.
Разликата во просечната родилна тежина на новороденчињата од сите групи не беше доволна за статистичка сигнификантност (p=0,45).

Tабела 71.Родилна тежина
	група
	родилна тежина во грамови
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИПГ1
	24
	2954.17 ± 737.2
	830 – 4400 
	p=0.45NS

	ИПГ2
	40
	3073.75 ± 752.8
	1370 – 5120 
	

	КГ
	50
	3175.4 ± 677.9
	1080 – 4800 
	


Analysis of Variance F=0.79 p=0.45

Статистички несигнификантна беше разликата меѓу анализираните групи и кога родилната тежина на новородените беше анализирана во три групи (помалку од 2500 грама, од 2501 до 3000 грама, и повеќе од 3000 грама); p>0.05.
Новородените од првата испитувана група, со најниски вредности на PAPP – A незначајно почесто од останатите две групи имаа родилна тежина пониска од 2500 грама.
Tабела 72.Дистрибуција на новородените во зависност од родилната тежина 
	тежина
(грама)
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	< 2500
	17
	5 (20.83)
	6 (15)
	6 (12)
	p=0.73 NS

	2501 – 3000 
	29
	6 (25)
	12 (30)
	11 (22)
	

	>3000
	68
	13 (54.17)
	22 (55)
	33 (66)
	


ИПГ1 в. КГ  Chi-square=1.28 p=0.53         Chi-square=2.01p=0.73
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.15  p=0.56
ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.43  p=0.81   


Слика 33. Дистрибуција на новородените во зависност од родилната тежина
7.5.2. Родилна должина
Статистички несигнификантна беше и разликата во родилната должина меѓу новороденчињата од испитаничките и контролната група (48,79 ± 3,5, 49,03 ± 2,8, 49,36 ± 3,5 консеквентно; p=0.76)
Tабела 73.Родилна должина
	група
	родилна должина во см.
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИПГ1
	24
	48.79 ± 3.5
	38 – 53 
	p=0.76NS

	ИПГ2
	40
	49.03 ± 2.8
	41 – 55 
	

	КГ
	50
	49.36 ± 3.5
	36 – 55 
	


Analysis of Variance F=0.27  p=0.76

7.5.3. Апгар вредност

Новородените од првата испитувана подгрупа во 1-ва и во 5-та минута имаа пониски вредности на Апгар скор од новородените од втората испитувана подгрупа и контролната група, но без статистички докажана сигнификантност (p=0.18, p=0.074 консеквентно).
Табела 74.Апгар вредност
	Апгар
	Апгар 1˙мин.
	Апгар 5˙мин.

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)

	4
	1
	1(4.35)
	0
	0
	
	
	
	

	5
	3
	1(4.35)
	0
	2 (4)
	
	
	
	

	6
	3
	1(4.35)
	2(5)
	0
	3
	2(8.7)
	0
	1(2)

	7
	13
	4(17.39)
	4(10)
	5(10)
	5
	1(4.35)
	3(7.5)
	1(2)

	8
	90
	16(69.57)
	33(82.5)
	41(82)
	18
	6(26.09)
	6(15)
	6(12)

	9
	3
	0
	1(2.5)
	2(4)
	84
	14(60.87)
	30(75)
	40(80)

	10
	
	
	
	
	3
	0
	1(2.5)
	2(4)




Слика 34. Апгар вредност во прва минута


Слика 35.Апгар вредност во петта минута


Tабела75.Апгар вредност на новородените во прва и петта минута
	Апгар
	група
	
	p = level

	
	
	n
	mean ± SD
	range
	 Мedian (IQR)
	

	Апгар 1˙
	ИПГ1
	23
	7.43 ± 1.1
	4 – 8 
	8(7 – 8)
	H=1.35

	
	ИПГ2 
	40
	7.82 ± 0.5
	6 – 9 
	8(8 – 8) 
	p=0.18NS

	
	КГ
	50
	7.82 ± 0.7
	5 – 9 
	8(8 – 8)
	

	Апгар 5˙
	ИПГ1
	23
	8.39 ± 0.9 
	6 – 9 
	9(8 – 9)
	H=1.79

	
	ИПГ2 
	40
	8.73 ± 0.6
	7 – 10 
	9(9 – 9)

	p=0.074NS

	
	КГ
	50
	8.82 ± 0.6
	6 – 10 
	9(9 – 9)
	


H (Kruskal-Wollis)
7.5.3.Вредност на рН
pH вредноста изнесуваше просечно 7,20 ± 0,07 во првата испитувана подгрупа, 7,24 ± 0,05 во втората испитувана подгрупа, 7,27 ± 0,07 во контролната група. За p=0,00053, се потврди вкупната статистичка сигнификантна разлика во просечниот pH помеѓу групите. Post-hoc анализата за меѓугрупните разлики покажа дека новороденчињата од групата со вредности на PAPP – A од 0,29 МоМ и пониски имаа сигнификантно пониски pH вредности споредено со новороденчињата од контролната група со вредности на PAPP – A од 0,40 МоМ и повисоки.



Tабела 76. Вредност на рН
	група
	вредност на рН
	p = level

	
	n
	mean ± SD
	Range
	

	ИПГ1
	23
	7.20 ± 0.07
	6.95 – 7.3 
	p=0.00053SIG

	ИПГ2
	40
	7.24 ± 0.05
	7.13 – 7.35 
	

	КГ
	50
	7.27 ± 0.07
	7.03 – 7.44 
	


Analysis of Variance F=8.09 p=0.00053


Слика 34.Вредност на рН

Tабела 77. Сигнификантност на разликата во вредноста на рН
	
	Post-hoc analysis (Mann-Whitney test)

	
	ИГ2
	КГ

	ИПГ1
	0.0767
	0.000508

	ИПГ2
	
	0.112163



7.5.5. Прием на новородените во ЕИНТ

Во ЕИНТ најчесто биле лекувани новородените од првата испитувана подгрупа– 16.7% (4) наспроти 12.5% (5) наспроти 10% (5).Статистичката анализа не ја потврди како сигнификантна разликата во дистрибуција на новородени кои биле и не биле примени на лекување во единиците за интензивна нега (p=0.53, p=0.56, p=0.81 следствено).

Tабела 78.Прием на новородените во ЕИНТ
	ЕИНТ
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	14
	4 (16.67)
	5 (12.5)
	5 (10)
	p=0.66 NS

	не
	100
	20 (83.33)
	35 (87.5)
	45 (90)
	


ИПГ1 в. КГ Chi-square=1.28  p=0.53                                      Fisher exact,p=0.659
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.15  p=0.56ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.43  p=0.81 

Слика 37.Прием на новородените во ЕИНТ
7.5.6. Присуство на неонатален морбидитет

Tабела 79. Присуство на неонатален морбидитет
	заболување 
на новороденото
	група
	p = level

	
	n
	ИПГ1
n (%)
	ИПГ2
n (%)
	КГ
n (%)
	

	да
	27
	6 (26.09)
	8 (20.51)
	13 (26)
	p=0.81 NS

	не
	85
	17 (73.91)
	31 (79.49)
	37 (74)
	


ИПГ1 в.КГChi-square=1.28p=0.53                          Chi-square=0.42 p=0.81
ИПГ2 в. КГ   Chi-square=1.15  p=0.56ИПГ1 в. ИПГ2  Chi-square=0.43  p=0.81
                                                                                                                                                                         Нема значајна разлика помеѓу групите.
[bookmark: _Toc18163537]     7.6.ДЕТЕРМИНИРАЊЕ НА  ПРЕДИКТИВНА УЛОГА НА PAPP-A
7.6.1Униваријантната логистичка регресиона анализа иPAPP-A 

- НеприспособениотOR за PAPP-A за предвремено породување од 0.225 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  за предвремено породување се намалуваат за 77,5%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 70,6% и 95,6% пониско OR за предвремено породување, со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.042).
- Сигнификантни асоцијации беа најдени и помеѓу PAPP-A и компликации пред породување и помеѓу PAPP-A и SGA.
- Неприспособениот OR за PAPP-A за компликации пред породување од 0,138 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  за компликации пред породување се намалуваат за 86,2%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 28,6% и 97,3% пониско OR за компликации пред породување, со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.018).
- Неприспособениот OR за PAPP-A за SGA од 0,049 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  за SGA се намалуваат за 95,1%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 10,9% и 95,7% пониско OR за SGA, со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.042).
PAPP-A вредностите во неприсобената логистичка регресиона анализа не покажаа сигнификантна асоцијација со РДС, инфекции на новородено, престој во ЕИНТ и ph≤7.2.                              

Tабела 80.Униваријантната логистичка регресиона анализа иPAPP-A 
	исход
	OR
	95% Confidence Interval 
	p = level

	предвремено породување
	0.225
	0.044 – 0.294
	0.042SIG

	компликации 
пред породување
	0.138
	0.027 – 0.714 
	0.018SIG

	SGA
РДС   
инфекции на новоородено  
ЕИНТ        
ph≤7.2
	0.049
0.215
0.813
0.365
0.63
	0.043 – 0.891 
0.030 – 1.540
0.233 – 2.831
0.05 – 2.647
0.194 – 2.045
	0.042SIG
0.126
0.744
0.319
0.442




7.6.2. Мултиваријантнаталогистичка регресиона анализа иPAPP-A 

Во табела81 прикажани се резултатите од мултиваријантната логистичка регресија  за детерминирање на предиктивната улога на PAPP-A за трите несакани исходи (предвремено породување, комликации пред породување и SGA),во која е извршено приспособување за возраста на мајката, нејзиниот индекс на телесна маса и пушачкиот статус.

-Во оваа приспособена анализа, PAPP-A не се потврди како сигнификантен предиктор за предвремено породување.

-Резултатите покажаа сигнификантно пониски можности  за компликации пред породување и раѓање на SGA плод, со зголемување на вредноста на PAPP-A.

-ПриспособениотOR за компликации пред породување од 0,131 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  се намалуваат за 86,9%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 29,1% и 97,6% пониско OR за компликации пред породување, со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.018).

- ПриспособениотOR за SGA од 0,053 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  се намалуваат за 94,7%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 7,7% и 99,7% пониско OR за SGA, со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.044). Во оваа комбинација на фактори и ИТМ беше сигнификантно асоциран со раѓање на SGA плод, со зголемување на неговата вредност за една единица, можностите  за SGA се намалуваат за 19%, односно помеѓу 6,4% и 29,9% статистичка значајност од p=0.004.
Tабела 81. PAPP-A резултати од мултиваријантна логистичка регресиона анализа за детерминирање на предиктивната улога на PAPP-А со бременост
	
	OR
	95% Confidence Interval 
	p = level

	Предвремено породување
	

	· PAPP-А
	0.205
	0.037 – 1.136 
	0.070

	· возраст 
	1.065
	0.968 – 1.172 
	0.195

	· BMI
	0.967
	0.886 – 1.056 
	0.461

	· пушење   реф (непушач)
	
	
	

	пушач 
	1.581
	0.531 – 4.707
	0.411

	Компликации пред породување
	

	· PAPP-А
	0.131
	0.024 – 0.709 
	0.018 SIG

	· возраст 
	1.024
	0.938 – 1.119 
	0.593

	· BMI
	0.949
	0.872 – 1.032 
	0.220

	· пушење   реф (непушач)
	
	
	

	пушач
	1.460
	0.521 – 4.090 
	0.471 

	SGA

	· PAPP-А
	0.053
	0.003 – 0.923 
	0.044 SIG

	· возраст 
	0.979
	0.868 – 1.105 
	0.735

	· BMI
	0.810
	0.701 – 0.936 
	0004 SIG

	· пушење    реф (непушач)
	
	
	

	пушач
	2.292
	0.625 – 8.402 
	0.211






7.6.3. Мултиваријантна логистичка регресиона анализа и  PAPP-A, CRL, NT

Во табела 82прикажани се резултатите од мултиваријантните логистички регресиони анализи во кои како предиктори за предвремено породување, компликации пред породување и SGA, покрај PAPP-А вредности, внесени сеCRL и нухална траанслуценца. 
PAPP-А и во оваа анализа се потврди како сигнификантен предиктор за компликации пред породување (p=0.018) и за раѓање на SGA плод (p=0.044), додека CRL и нухална траанслуценца не се потврдија како сигнификантни предиктори.






Tабела 82. PAPP-A, CRL, нухална транслуценца- резултати од мултиваријантна логистичка регресиона анализа
	
	Odds Ratio
	95% Confidence Interval OR
	p = level

	Предвремено породување
	

	· NT
	0.418
	0.143 – 1.217 
	0.110

	· возраст 
	1.064
	0.978 – 1.157 
	0.150

	· BMI
	1.019
	0.936 – 1.109
	0.671

	· пушење    реф (непушач)
	
	
	

	пушење 
	1.0
	0.355 – 2.813
	1.0

	· PAPP
	0.709
	0.271 – 1.855
	0.483

	· CRL
	1.023
	0.980 – 1.069 
	0.294

	Компликации пред породување
	

	· NT
	1.560
	0.591 – 4.114
	0.369

	· возраст 
	1.028
	0.941 – 1.123
	0.542

	· BMI
	0.948
	0.870 – 1.034 
	0.227

	· пушење      реф (непушач)
	
	
	

	пушење 
	1.490
	0.527 – 4.213 
	0.452

	· PAPP
	0.127
	0.023 – 0.706
	0.018SIG

	· CRL
	0.998
	0.955 – 1.043 
	0.924

	SGA

	· NT
	1.041
	0.291 – 3.731 
	0.951

	· возраст 
	0.980
	0.868 – 1.106
	0.740

	· BMI
	0.810
	0.699 – 0.938
	0.005

	· пушење         реф (непушач)
	
	
	

	пушење 
	2.308
	0.622 – 8.572
	0.211

	· PAPP
	0.052
	0.003 – 0.927
	0.044SIG

	· CRL
	0.998
	0.947 – 1.053
	0.951




[bookmark: _Toc18163538]8. ДИСКУСИЈА
По откривањето на плазма протеинот А асоциран со бременостод Lin и соработниците21во 1974 година како плацентарен продукт,податоците во литературата за него се однесуваат хронолошки од негова изолација во постелката, местото на неговата синтеза и градбата на молекулата.По откривањето на механизмот на неговото делување,истражувањата се насочуваат кон неговата улога во бременоста. Студиите од Brambati во 1991 годиназа првпат ја расветлуваат неговата улога во  исходот на бременоста26.
Има неколку функции кои вклучуваат заштита од препознавање на фетусот од мајчиниот имунолошки систем, минерализација на екстрацелуларниот матрикс и ангиогенеза. Поради ова, овој протеин е дескриптивен за инсуфициентна рана плацентација резултирајќи со плацентарно условени компликацииособено во третиот триместар 17. Ревулуционерна е работата на Lin со соработниците21кои во 1974 година ја измериле концентрацијата во серум од бремени жени во текот на целатагестација. Во 1984 година Bischof со соработниците со радиоимуноесеј прецизно успева да ги измери концентрациите кај луѓето 19. Новата ера на испитувања на овој протеин започнува по публикацијата на  Brambati со соработниците во 1991 година, кога се поврзува со Даун-ов синдром  26. Повеќе студии ја потврдиле констатацијата дека серумското ниво,во рана бременост,може да предвиди неповолен перинатален исход и соодветно да се инкорпорира во препораки за скрининг во првиот  триместар 27,28.
8.1. РЕЗУЛТАТИ ОД СОЦИОДЕМОГРАФСКИТЕ  КАРАКТЕРИСТИКИ
Нашите резултати  не покажаа статистички значајна разлика (р=0.067) во возраста на пациентките со низок РАРР-А и тие со нормална вредност,што укажува на хомогеност помеѓу групите.Двете анализирани групи беа хомогени во однос на етничката структура (p=0.68) како и во однос на нивното образование. Најголем дел пациентки во испитуваната и контролната група имаа среден степен на образование. Иако има податоци дека пациентките со поголема телесна тежина може да имаат пониско ниво на РАРР-А, немаше сигнификантна разлика.Значителна разлика (р=0.026) имаше во однос на пушење цигари во испитаничката група.Ова оди во прилог на првите студии кои го увиделе овој факт, па затоа при скринингот во првиот триместар се врши корекција доколку пациентката пуши. Немаше разлика и во дистрибуција на пациентките со и без претходни заболувања,со што се елиминира влијанието  во процена на резултатите.
8.2. РЕЗУЛТАТИ ПОВРЗАНИ СО АКУШЕРСКАТА АНАМНЕЗА
Во двете групи околу 30-40% биле прворотки,со што се елиминира влијанието на паритетот врз перинаталниот исход (p=0.43). Кај пациентките со претходното породување  не  беше најдена  разлика во начинот на породување. Во однос на досега наведеното,податоци од литарурата делумно може да се најдат во одност на акушерската анамнезабидејќи секоја бременост и нејзиниот исход, доколку нема преегзистенцијални заболувања има индивидуален тек во однос на концентрацијата и улогата на овој протеин. Интересно е дека имаше поголем број пациентки со претходни абортуси во контролната, за разлика од испитаничката група(р=0.0058). Во однос на другите компликации во претходните бременостинемаше статистички значајна разлика. Иако разликата не беше статистички значајна,сепак беа воочени разлики. Анамнестички податок за компликации во претходна бременост  дале  13 пациентки од испитуваната група (20.31%), од кои 3 биле со мртов плод.Во контролната група компликации имале исто 13 пациентки (26%). Најчеста компликација  во испитувана група била предвременото породување и мртов плод, а во контролната заканувачи абортус (8 пациентки).Аналогно во испитуваната група имало спонтани абортуси кај 4 (6.25 % ) пациентки, а во контролната кај 12 (24 %) пациентки.
8.3. РЕЗУЛТАТИ ОД СЕГАШНА БРЕМЕНОСТ
Во испитуваната група од 64 пациентки, медикаменти примале 33 пациентки(51.56%), а во контролната од 50,примале 16 пациентки (32 %). Според видот на терапија(постои и совпаѓање кај иста пациентка повеќе од еден вид терапија), гестагени подеднакво биле давани.Антихипертензивна терапија примале 9 пациентки од испитуваната група(14.06 %), а во контролната само кај 3 пациентки (6.0 %).
Тромбопрофилактична терапија со нискомолекуларен фракциониран хепарин  примале 3 верзус 2 пациентки од контролната (скоро подеднакво).Најчесто даван медикамент бил антибиотик- вкупно кај 17 пациентки од 114 (14.91% ),при што во 88 % кај испитуваната група(15 пациентки). Овој податок би можел да се поврзе со понатамошните анализи во студијата со поголем број  пациентки од испитуваната група каде бременоста била помала од 37 гестациски недели односно се породиле предвремено. Пациентките од испитуваната група значително почесто од пациентките од контролната група во бременоста имале инфекции– 23.4% (15) наспроти 4% (2).Администрацијата на антибиотската терапија во бременоста корелира со присуството на генитална инфекција во бременоста.
Суплементи незначително почесто земале пациентките од испитуваната група– 87.5% (56) наспроти 78% (39); p=0.18, сепак компликациите почесто се јавија кај испитаничката група. 
Гестагена терапија примале подеднакво двете групи,9 пациентки и во испитаничката и во контролната група.Доколку споредиме со присуство на знаците  на заканувачки абортус се забележува во мал процент т.н. профилактично давање  гестагена терапија,која е лек на избор кај заканувачки абортусиако разликата во застапеност на заканувачки абортус меѓу двете групи не се потврди статистички сигнификантно (p=0.28). 
ПОВРЗАНОСТ СО ПЕРИНАТАЛЕН ИСХОД
Двојноповеќе пациентки од испитуваната група со низок РАРР-А имале покачен крвен притисок во оваа бременост, но разликата не беше доволна за да се потврди и статистички како сигнификантна односно значајна (p=0.11). Нашите податоци за прееклампсија се во согласност со некои студии 62,69. Во голем дел од студиите се докажува асоцијацијата со прееклампсии,но се напоменува дека потребно е дополнителна примена на биохемиски маркери,доплер иследувања  за да се зголеми предиктивноста76,77.Во нашата студија,во испитуваната група 15.6% (10) пациентки, а во контролната група 6% (3) пациентки имале покачен крвен притисок во сегашната бременост. Овој податок корелира со администрација на антихипертензивна терапија во бременоста. Антихипертензивна терапија примале 9 пациентки од испитуваната група(14.06 %),а  контролната кај 3 пациентки (6.0 %).
8.4. АНАЛИЗА НА ПОДАТОЦИ  ВО КОРЕЛАЦИЈА  СО ВРЕДНОСТ  НА  ПАРАМЕТРИ ОД КОМБИНИРАН СКРИНИНГ
Вредностите на PAPP-А во испитуваната група се движат во интервал од 0.05 до 0.39 MoM, просечната вредност е 0.31 ± 0.1, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на PAPP-А пониски од 0.31 MoM.Вредностите на PAPP-А во контролната група се движат во интервал од 0.4 до 2.11 MoM, просечната вредност е 0.82 ± 0.5, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на PAPP-А пониски од 0.67 MoM. Вредностите во испитаничката група се под петта перцентила,а во контролната одат кон 10та  перцентила.Податоците корелираат со перцентилниот ранг од другите студии60,61,78.
Вредностите на beta HCG во испитуваната група се движат во интервал од 0.2 до 3.69 MoM, просечната вредност е 0.86 ± 0.6, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на beta HCG пониски од 0.75 MoM.Вредностите на beta HCG во контролната група се движат во интервал од 0.26 до 5.9 MoM, просечната вредност е 1.18 ± 1.13, половина од пациентките од оваа група имаа вредности на beta HCG пониски од 0.815 MoM55 .
8.5.УЛТРАЗВУЧНИ ПАРАМЕТРИ
Должината  на грлото на матката помала од 25мм несигнификантно почесто беше измерен во испитуваната група – 15.6% (10) наспроти 12% (6); p=0.58.
Во испитуваната група поретко од контролната група беше регистриран нормален наод од доплер – 68.75% (44) наспроти 82% (41).Во испитуваната група почесто од контролната, наодот од доплер детектираше редистрибуција – 28.1% (18) наспроти 16% (8).Ова оди во прилог со асоцијацијата што е најдена во оваа студија со SGAплодови во испитаничката група. Нормална количина  околуплодова вода почесто беше измерена во контролната група- 82% (41) наспроти 65.6% (42), додека намалена количина почесто во испитуваната група- 32.8% (21) наспроти 18% (9), (p=0.067). Овој податок сепак укажува на поврзаност на ниско ниво РАРР-А со плацентарна инсуфициенција16.Степенот на зрелост на постелката беше сличен т.е. статистички несигнификантен, но различен меѓу двете групи пациентки (p=0.98). И во двете групи повеќе од половина испитанички имаа постелка со трет степен  зрелост - 57.8% (37) и 58% (29) консеквентно што корелира со податоци од литературата15.
8.6. АНАЛИЗА НА ПОДАТОЦИ ПОВРЗАНИ СО ПОРОДУВАЊЕТО
Гестациската недела на завршување на бременоста беше слична во двете групи и без статистичка сигнификантност (p=0.87).Кај пациентките од испитуваната група, бременоста завршила во просек во 38.35-та недела, кај пациентките од контролната група во 38.42-ра гестациска недела. Овој податок не се корелира со податоци од литературата58. Времетраењето на бременоста кај пациентките од испитуваната група почесто бременоста траела 37 гестациски недели или пократко, споредено со контролната група – 32.8% (21) наспроти 16% (8). Разликата во дистрибуција на пациентки од испитуваната и контролна група, во однос на траење на бременоста до 37 недели или пократко и подолго од 37 недела, статистички се потврди како сигнификантна (p=0.04)55.
Резултатите од нашето истражување покажаа дека 42.2% (27) пациентки од испитуваната група и 22% (11) од контролната група имале компликации пред породување. Овие  резултати покажуваат дека комликации пред породување се јавиле околу 2 пати почесто кај пациентките од испитуваната група. И статистички се потврди како сигнификантна разликата во фреквенцијата на јавување на компликации пред породување меѓу испитуваната и контролната група (p=0.023), со присуство на повеќе од еден клинички обстетрички ентитет.Најчесто истовремено се асоцирани предвремено завршени бремености со новородени со мала родилна тежина79.
Новородени помали за гестациска возраст-SGA беа 26.6% (17) новородени од испитуваната група, а 8% (4) од контролната. За вредност на p=0.023 беше потврдена статистичка сигнификантна разлика во дистрибуција на овие новородени во двете испитувани групи. Овој податок  е во согласност со податоци и од други студии57,79.
Начин на породување- вагинално се породиле 70.3% (45) пациентки од испитуваната и 68% (34) од контролната. Со царски рез се породиле 29.7% (19) пациентки од испитуваната и 32% (16) од контролната.. Процентот на породени со царски рез и кај двете групи  не се разликува од процентот кај неселектирана популација породена на нашата клиника  на годишно ниво,кој изнесува околу 35 %. Најчеста причина за итен царски рез беше интраутерино страдање на фетусот поради хипооксија или заканувачка руптура на матка.Царскиот рез беше почесто итен и во двете групи односно индикација за итен царски рез била поставена кај 57.9% (11) пациентки од испитуваната група и кај 68.75% (11) пациентки од контролната група. 
Анализа на исход на новороденото
Родилната тежина во испитуваната група почесто од контролната беше ниска родилна тежина односно со родилна тежина пониска од 2500 грама и со родилна тежина од 2501 до 3000 грама – 17.2% (11) наспроти 12% (6) и 28.1% (18) наспроти 22% (11) консеквентно (p=0.47). 
Статистички несигнификантна беше разликата во просечната родилна должина меѓу новородените од испитуваната и контролната група (48.94 ± 3.1 наспроти 49.36 ± 3.5; p=0.49).
Дистрибуција на новородените во однос на вредноста на Апгар скор 
Новородените од двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на Апгар скорот во 1-ва и 5-та минута (p=0.43, p=0.19 консеквентно).
Измерена  pHвредност по породување
Примероците од крв земени од папочната артерија по породување за иследување на pH ги покажаа следниве вредности: просечна вредност од 7.23 ± 0.06 во испитуваната група, а 7.27 ± 0.07 во контролната група.Разликата во просечната вредност на pH  меѓу двете групи од 0.04 статистички се потврди како сигнификантна за вредност на p=0.00085.
Прием и пресој на новородените во (ЕИНТ)
Новородените од испитуваната група несигнификантно почесто од контролната група биле во единица за интензивна нега - 14.1% (9) наспроти 10% (5); p=0.51.
Новороденчињата од двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на зачестеност на заболувања (p=0.67).Најчесто застапен морбидитет е респираторен дистрес  комбиниран со инфекција и во двете групи.Респираторниот дистрес синдром беше најчесто заболување кај новороденчињата со застапеност од 18.75% (21), несигнификантно почесто кај новородените од испитуваната група – 22.6% (14) наспроти 14% (7), p=0.25.
8.7.КОМПАРАТИВНА АНАЛИЗА НА РЕЗУЛТАТИТЕ ВО  ЗАВИСНОСТ ОД ВРЕДНОСТА НА PAPP – A
Во овој дел од истражувањето, испитуваната група ќе биде поделена на две подгрупи повторно во однос на вредностите на PAPP – A: 1-ва испитувана подгрупа (ИПГ1), во која се вклучени пациентките со вредности на PAPP– A до 0,29 MoM и пониски и 2-ра испитувана подгрупа (ИПГ2), во која се вклучени пациентките со вредности на PAPP– A од 0.30 до 0.39 MoM.Тестираната разлика во дистрибуција на испитанички пушачи и непушачи, а во зависност од вредностите на PAPP – A статистички беше сигнификантна помеѓу првата испитувана група и контролната (p=0.036). Не беа најдени статистички значајни разлики и во однос на претходните заболувања, претходните породувања, абортусите и начинот  на породување.
 СЕГАШНА БРЕМЕНОСТ
1.Значајна разлика е најдена во присуство на инфекции во бременоста.Инфекции во бременоста се јавиле кај 20.8% (5) пациентки од првата испитувана подгрупа, 25% (10) пациентки од втората испитувана подгрупа, само 4% (2) пациентки од контролната група. За p=0.02 се потврди статистички сигнификантна разлика во зачестеноста на јавување инфекции меѓу пациентките со вредности на PAPP – A до 0.29 MoM  и пониски и пациентките со вредности на PAPP – A повисоки од  0.4 MoM.
Трите анализирани групи не се разликуваа сигнификантно во однос на зачестеноста од заканувачки абортус (p>0.05).
2. Покачен крвен притисок најчесто имаа пациентките со вредности на PAPP – A до 0.29 MoM или пониски – 20.8% (5), следено од пациентките со вредности на PAPP – A  од 0.30 до 0.39 MoM и пациентките од контролната група односно со вредности на PAPP– A повисоки од 0.4 MoM. Овие опишани разлики во зачестеноста на дијагностицирана хипертензија меѓу трите анализирани групи не беа доволни да се потврдат и статистички како сигнификантни.
3.Уреден наод на доплер најчесто имаа пациентките од контролната група– 82% (41), следено од пациентките од испитуваната група со вредности на PAPP – A од 0.30 до 0.39 МоМ– 72.5% (29) и најретко уреден доплер имаа пациентките од испитуваната група со вредности на PAPP – A од 0.29 МоМ и пониски – 62.5%.
Статистичката анализа не ја потврди како сигнификантна разликата во наодот од доплер меѓу пациентките (p>0.05).Разликите меѓу групите во однос на наодот на нормална и намалена количина на околуплодова вода не беа доволни за да се потврдат и статистички како сигнификантни (p>0.05).
4.Кај испитаничките од првата испитувана подгрупа почесто од испитаничките од втората испитувана подгрупа и од контролната група бременоста траела 37 недели или пократко – 62.5% (15) наспроти 70% (28) наспроти 84% (42). Како статистичка сигнификантна се потврди само разликата меѓу првата испитувана подгрупа и контролната односно меѓу пациентките со вредности на PAPP – A од 0.29 МоМ и понискикако и вредности на PAPP – A повисоки од 0.40 МоМ (p=0.03).
НОВОРОДЕНИ,  ПОМАЛИ ЗА ГЕСТАЦИСКА ВОЗРАСТ
Почестото раѓање на SGA новородени во првата испитувана подгрупа во однос на контролната и во втората испитувана подгрупа во однос на контролната и статистички се потврди како сигнификантна (p=0.015, p=0.052 консеквентно). SGA новородени имаше почесто во првата испитувана подгрупа и во однос на втората, но без статистичка сигнификантност (p=0.34).
Кај сите 4 пациентки од првата испитувана подгрупа, со вредности на PAPP– A од 0.29 МоМ и пониски кои беа породени со царски рез, индикацијата за царски рез беше итна.
Новородените од првата испитувана подгрупа, со најниски вредности на PAPP– A незначајно почесто од останатите две групи имаа родилна тежина пониска од 2500 грама.
АПГАР ВРЕДНОСТ 
Новородените од првата испитувана подгрупа и во 1-ва и во 5-та минута имаа пониски вредности на Апгар скор од новородените од останатите две групи, но без статистички докажана сигнификантност (p=0.18, p=0.074 консеквентно).
[bookmark: _Toc10563573][bookmark: _Toc18163539]pH вредноста изнесуваше просечно 7.20 ± 0.07 во првата испитувана подгрупа, 7.24 ± 0.05 во втората испитувана подгрупа, 7.27 ± 0.07 во контролната група. За p=0.00053, се потврди вкупна статистичка сигнификантна разлика во просечниот pH меѓу групите. Post-hoc анализата за меѓугрупните разлики покажа дека новороденчињата од групата со вредности на PAPP – A од 0.29 МоМ и пониски имаа сигнификантно пониски pH вредности споредено со новороденчињата од контролната група, со вредности на PAPP – A од 0.40 МоМ и повисоки.
[bookmark: _Toc10563574][bookmark: _Toc18163540]Во ЕИНТ најчесто биле лекувани новородените од првата испитувана група – 16.7%.
Статистичката анализа не ја потврди како сигнификантна разкликата во дистрибуција на новородени кои биле и не биле примени на лекување во единиците за интензивна нега.
8.8. ДЕТЕРМИНИРАЊЕ НА  ПРЕДИКТИВНА УЛОГА НА PAPP-A
Резултатите од униваријантната логистичка регресиона анализа за детерминирање на предиктивнaта улога на PAPP-A за одредени исходи од бременоста кај испитаничките.
НеприспособениотOR за PAPP-A за предвремено породување од 0.225 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  за предвремено породување се намалуваат за 77.5%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 70.6% и 95.6% пониско OR за предвремено породување со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.042).
Сигнификантни асоцијации беа најдени и помеѓу PAPP-A и компликации пред породување и помеѓу PAPP-A и SGA.
НеприспособениотOR за PAPP-A за компликации пред породување од 0.138 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  за компликации пред породување се намалуваат за 86.2%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 28.6% и 97.3% пониско OR за компликации пред породување со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.018).
Неприспособениот OR за PAPP-A за SGA од 0.049 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  за SGA се намалуваат за 95.1%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 10,9% и 95,7% пониско OR за SGA, со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.042).
PAPP-A вредностите во неприспособената логистичка регресиона анализа не покажаа сигнификантна асоцијација со РДС, инфекции на новоородено, престој во ЕИНТ и ph≤7.2.                              

Мултиваријантната логистичка регресија за детерминирање на предиктивната улога на PAPP-A за трите несакани исходи (предвремено породување, комликации пред породување и SGA плод),во која е извршено приспособување  за возраста на мајката, нејзиниот индекс на телесна маса и пушачкиот статус.
1.PAPP-A не се потврди како сигнификантен предиктор за предвремено породување;
2.Резултатите покажаа сигнификантно пониски можности  за компликации пред породување и раѓање на СГА плод  со зголемување на вредноста на PAPP-A;
3.ПриспособениотOR за компликации пред породување од 0.131 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  се намалуваат за 86.9%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 29.1% и 97.6% пониско OR за компликации пред породување со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.018);
4.Приспособениот OR за SGA од 0.053 покажува дека со една единица зголемување на PAPP-A (МоМ), можностите  се намалуваат за 94.7%. Ова е статистички сигнификантен резултат со 95% CI, што сугерира дека постои помеѓу 7.7% и 99.7% пониско OR за SGA со зголемување на PAPP-A за една единица (p=0.044). Во оваа комбинација на фактори и ИТМ беше сигнификантно асоциран со раѓање на SGA плод, со зголемување на неговата вредност за една единица, можностите  за SGA се намалуваат за 19%односно помеѓу 6.4% и 29.9% статистичка значајност од p=0.004.

8.9. МУЛТИВАРИЈАНТНА ЛОГИСТИЧКА РЕГРЕСИОНА АНАЛИЗА 
 (ПРЕДИКТОРИ –PAPP-A,CRL ,NT)
За мултиваријантните логистички регресиони анализи, во кои како предиктори за предвремено породување, компликации пред породување и SGA, покрај PAPP-А вредности, внесени се CRL и нухалнопросветлување. PAPP-А и во оваа анализа се потврди како сигнификантен предиктор за компликации пред породување (p=0.018) и за раѓање на SGA плод (p=0.044), додека CRL и нухална траанслуценца не се потврдија како сигнификантни предиктори.
Ниската вредност на PAPP-A во првиот  триместар покажува асоцијација со неповолен исход од бременоста.Асоцијацијата е умерена за вредности над 0,3 МоМ.За вредности поголеми од 0.3 МоМ  асоцијација нема или е слабо изразена.Иако пациентките се со зголемен ризик за неповолен перинатален исход,најголемиот дел од пациентките имаат нормална бременост.Кај контролната група  има пациентки со неповолен исход и разликата не е статистички значајна кај пациентките со покачен крвен притисок.Во испитаничката група почесто се јавуваат  новородени  со застој во растот  и бременоста трае помалку од 37 гестациски недели.
Судии ја тестираат хипотезата дека нискиот серумски PAPP-A во првиот триместар може да предвиди неповолен исход од бременоста асоциран со лоша плацентарна функција 79,80. Други публикации дадоа контрадикторни резултати 62.
Систематските прегледи на студиите дојдоа до заклучок дека ниската вредност на PAPP-A би можел да биде корисен дополнителен тест кога би се комбинирал со други тестови74,77,81-83.Така неколку студии ја истражуваат поврзаноста на биометријата во првиот  триместарCRL и NT  со неповолен перинатален исход 79,85.
Употреба на PAPP-A во изработка на предиктивни модели за компликации во бременост
Во студијата  van Ravenswaaij  од 2011 година, тој вклучува 5независни  елементи за да создаде предиктивен модел за плацентарно условени компликации, предвремено породување,фетален губиток и мртвороденост. Како независни  се: ниво на PAPP-A и fBHCG  под петта перцентила за гестациска возраст во прв триместар, пушење  цигари, возраст на мајка и телесна тежина на мајка.  Овие се независни елементи. При тоа се надополнуваат со податоци за хипертензија, мртвороденост, дијабет,автоимуни заболувања, претходно дете со застој во растот29.
Фондацијата за фетална медицина врз основа на претходни истражувањаобезбедува пресметување на ризикот за најважните пореметувања во бременоста. Вредноста на PAPP-A е дел од скринингот во првиот триместар за анеуплоидии. PAPP-A е еден од параметрите што се внесуваат во предиктивните апликации за прееклампсија, плодови со застој во растотот, макрозомија, фетален губиток од 11г.н. до 24 г.н. заедно со други дополнителни анамнестички, биохемиски параметри, доплер иследувања, етницитетот, фамилијарна анамнеза, телесна тежина и висина. (Fetal Medicine Foundation calculators). Цел е  рано во бременоста да се процени ризикот и да се преземат  навремени интервенции во текот на бременоста. Со тоа би се придонело  за подобрување на здравјето на мајката и новороденото 86-90.


Како предлог за начинот на следење на овие бремености ,во прилог се презентирани два протоколи.
Протокол бр.1. Национален протокол во состав на Intrapartum NICE Guidelines RCOG guideline
Како  пример за препорака за следење на овие бремености е во оргинален наслов: "MANAGEMENT OF A LOW PREGNANCY ASSOCIATED PLASMA PROTEIN-A (PAPPA) AND BETA HUMAN CHORIONIC GONADATROPHIN (BHCG) FROM A COMBINED SCREENING RESULT" ,од  Април 2019 година во состав на  Intrapartum NICE Guidelines RCOG guideline( Top Green  No31)
Целта на ова упатство е да му се помогне на мултидисциплинарниот тим да обезбеди следење на пациентка со низок PAPP-A (<0.3 MoM) и / или низок bHCG (бета човечки хорионски гонадотропин) (> 0.3 MoM), во првиот триместар при скрининг за Даунов синдром.

1. Постои зголемен ризик за бремена жена со низок PAPP-A и нормална фетална анатомија икариотип за развој на компликации во бременост вклучувајќи прееклампсија и / или IUGR.
2. Ако резултатот е 0,2-0,3 МоМ, препорачливо е да започне со аспирин 75mg  еднаш дневно и да се советува ултразвук за раст на фетусот во 28 недела и индивидуализиран план за грижа.
3.Ако резултатот е помал од 0.2 МоМ, се прави  Доплер на утерината артерија во20-22 недела и индивидуализиран план за грижа и да започне со аспирин 75mg  еднаш дневно.
4. Ако резултатот е под 0.1 МоМ, се прави  индивидуализиран план за следење од прв триместар.

Протокол бр.2. Протокол на  Јужно – австралиското здружение за  перинатална  медицина.
Упатство за Управување со жени со низок PAPP-A и нормални хромозоми(под 5-от перцентил (<0.37 MoM)
Според ова здружение  на сите жени треба да им биде понудено во првиот триместар комбиниран скрининг помеѓу 9 и 14 недели, со соодветно советување пред тестирањето. Овој комбиниран скрининг ги мери нивоата во серум на  мајката на бета-хуманиот хорионски гонадотропин (fb-HCG) и плазма протеиниот  асоциран со бременост -A (PAPP-A) помеѓу  9-13 + 6 недели на гестација заедно со нухална транслуценца (NT) во mm со ултразвук од  11 до 13 недели гестација. Во комбинација со ризици претходно постоечки, како што се:  возраста на мајката, тежината и гестациската старост, овие мерења даваат проценка на ризик за фетусот за Даунов синдром или Трисомија 18 и 13. За бремености со зголемен ризик се понудуваат пренатални дијагностички тестови преку земање примероци од хорионски ресички  или амниоцентеза.





 Табела 73. Протокол за пациентки со низок PAPP-A во прв триместар
Низок PAPP-A при скрининг во 1-от триместар <0,37 MoM (5-ти перцентил)




> Преглед од страна на гинеколог за објаснување на резултатите
> Посебно внимание за компликации на PAPP-A <0.2 MoM (1%) и можните компликации во рана бременост





>ултразвук  во втор триместар со доплер на утерина артерија 
>ултразвучен преглед  направен  и интерпретиран од лекар со искуство за  употребата на доплер на утерината  артерија и детектирање на  рана појава на IUGR







Фетални биометрија во прилог за абнормален раст 

Нормален раст, но абнормален проток на  утерината  артерија со доплер 


Нормален резултат






>упатување  на специјалист  со искуство за  бремености со висок ризик

> Антенатални посети на секои 4 недели до 30 недели гестација
> Повторна ултразвучна биометријаво 28-30 недела







Изведување   за фетална биометрија и доплер  на   папочната артерија (24-28 недели)



>ултразвук за раст и доплерите се нормални
>ултразвук за раст и доплерите се абнормални




> Нормална антенатална грижа која треба да вклучува проценка на растот на фетусот со абдоминална палпација и растојание фундус –симфиза  при секоја посета
> Детекција на IUGR може да се зголеми со употреба на растојание фундус –симфиза 


Менаџмент  според утврдените упатства за IUGR 
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ЗАКЛУЧОЦИ
1.Кај пациентките со ниско ниво на РАРР-А  статистички значајно се јавуваaт почесто новородени со мала родилна тежина;
2.Присуството на инфекции е почесто кај пациентките со низок РАРР-А;
3.Бременоста трае пократко од 37 недели кај пациентките со РАРР-А под 0.3 МоМ;
4.Пациентките со низок  РАРР-А почесто примале антибиотици во бременоста:
5.Пациентките од испитаничката група почесто пушеле цигари:
6.Кај пациентките со РАРР-А под 0.3 МоМ сите царски резови биле итни поради фетално страдание;
7.Кај пациентките со РАРР-А под 0.3 МоМ Апгар вредноста е значително пониска во однос на контролната група; 
8.Хипертензијата двапати почесто се јавува кај пациентки со нисок РАРР-А;
9.рН вредноста е значително помала кај новородените со РАРР-А под 0.3 МоМ;
10.Овие новородени почесто имаат присутни коморбидитети и престој во интензивна нега;
11.Неповолниот исход на новородените е обратнозависен од вредноста на РАРР-А;
12.Мултиваријантна анализа покажа предиктивност на РАРР-А  за  SGA, компликации во бременост и  бременост завршена пред 37 гестациска недела.
[bookmark: _Toc7516676]ОГРАНИЧУВАЊА НА СТУДИЈАТА И ИМПЛИКАЦИИ ЗА ИДНИ ИСТРАЖУВАЊА
Ограничување на студијата е бројот на испитаници. Студии кои во иднина ќе опфаќаат поголем број испитаници ќе понудат и повеќе заклучоци. Комбинирањето на биохемиски, ултразвучни и клинички параметри би обезбедиле антенатален ризик профил за предвидување на перинаталниот исход.
 Импликации за идни истражувања  
1.Не постои силна евиденција која сугерира поврзаност помеѓу нивото на ниската вредност на плазма протеинА асоциран со бременост и неповолен перинатален исход;

[bookmark: _Toc7516677]2.Досегашните податоци сугерираат на асоцијација помеѓу ниската вредностна PAPP A  и абнормална плацентација;

[bookmark: _Toc7516678]3.Пациентките со низок PAPP- A би требало да продолжат рутински да се скринираат за постоечки медицински ризик фактори кои би можеле да влијаат врз состојбата на постелката;
[bookmark: _Toc7516679]4.Соработката со перинатолозите може да биде потребна кај пациентките со нисок  PAPP A  за да се помогне во спроведување  индивидуален надзор на состојбата на фетусот и функцијата на постелката.

[bookmark: _Toc7516680]5.Ниското ниво  на PAPP A не би можело да се користи како скрининг за SGA;

[bookmark: _Toc7516681]6.Не постојат податоци кои го подржуваат мерењето на низок PAPP A како тест за предвремено породување;

[bookmark: _Toc7516682]7.Постои инверзна поврзаност помеѓу концентрацијата на PAPP-A и прееклампсијата;

[bookmark: _Toc7516683]8.Поголем ризик за интраутерина смрт во вториот триместар имаат пациентките со PAPP-A под 3- та перцентила заедно со абнормален изглед на постелката;

[bookmark: _Toc7516684]9.Ниската вредност  на PAPP-A кај популација со низок ризик е значително асоцирана со спонтан абортус;

[bookmark: _Toc7516685]10.Сите овие пациентки треба да бидат скринирани за присуство на медицински ризик фактори кои доведуваат до оштетување на постелката,како што се:

[bookmark: _Toc7516686]-инсулин зависен дијабет,
[bookmark: _Toc7516687]-ИТМ поголем од 35,
[bookmark: _Toc7516688]-напредната возраст кај мајката –над 40 години,
[bookmark: _Toc7516689][bookmark: _Toc7516690]-хронична хипертензија,
-претходена ВТЕ(тромбофилија),
[bookmark: _Toc7516691]-бубрежна болест и
[bookmark: _Toc7516692]-автоимуна болест;

[bookmark: _Toc7516693]11.Претходна комплексна акушерска анамнеза која го зголемува сомневањето за плацентарно оштетување:
[bookmark: _Toc7516694]-претходен необјаснив фетален губиток по 16 недела,
[bookmark: _Toc7516695]-претходно мртвородено  по 20 г.н,
[bookmark: _Toc7516696][bookmark: _Toc7516697]-претходно предвремено породување  пред 34 г.н  како резултат на хипертензија, прееклампсија и HELLP Sy.
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