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Srce neonatusa se remodeluje tokom prolaska neonatusa kroz
porodajni kanal. Sa pretpostavkom da se srce neonatusa ne
remodeluje na isti na¢in u zdravim trudno¢ama i onim Kkoje su
komplikovane preeklamspijom i gestacijskim dijabetesom, u
umbilikalnoj krvi ELISA testovima su merene koncentracije
troponina T i |, glikogen fosforilaze BB, Hsp 27 i Hsp 70, kao
potencijalnih markera oSte¢enja miokarda. Dobijene koncentracije
korelisane sa karakteristikama fetusa, neonatusa, trudnoce 1 porodaja.
Hsp 70 je najsenzitivniji marker stresa fetusa u trudnocama
komplikovanim gestacijskim dijabetesom, a cTnl i GP-BB kod
preeklampti¢nih trudnoca. Sa povecanjem frekvence srca fetusa pred
porodaj i stresa miokarda neonatusa usled kontrakcija, povecava se
koncentracija Hsp 70 i GP- BB. Kod metabolickih sindroma majke,
stres fetusa se moze registrovati viSim koncentracijama cTnl, dok
onaj koji potice od visokih krvnih pritisaka majke, visokim GP-BB i
cTnl. Novorodena deca koja su na rodenju imala vece koncentracije
cTnl su duze ostajala u bolnici nakon rodenja, dok deca koja su na
rodenju imala viSe koncentracije Hsp 27, imala su tendenciju da budu
hospitalizovana u intenzivnoj nezi. Hsp 27, Hsp 70, GP-BB, TnT, Tnl
su senzitivni faktori stradanja tkiva fetusa u trudno¢ama i porodajima
komplikovanim gestacijskim dijabetesom i preeklampsijom.
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The correlation between heat shock proteins and markers of
myocardial inflammation in neonates

Neonatal heart remodeling occurs during delivery. With the
hypothesis that this process does not occur in the same way in healthy
pregnancies and those complicated with preeclampsia and gestational
diabetes, in umbilical cord blood, using ELISA tests, troponin T and
I, Glycogen Phosphorylase-BB, Hsp 27 and Hsp 70 concentrations
were measured. The obtained concentrations were correlated with
fetal and neonatal characteristics and pregnancy, labor and delivery
characteristics. Hsp 70 is the most sensitive marker of fetal stress in
pregnancies complicated with gestational diabetes, and cTnl and GP-
BB in preeclamptic pregnancies. Hsp 70 and GP-BB concentrations
increase with increased fetal heart rate during uterus contractions in
labor. Fetal stres can be registered by high cTnl concentrations in
maternal metabolic syndroms. Fetal stress as a consequence of
maternal high blood pressure can be measured through high GP- BB
and cTnl concentrations. Higher cTnl concentartions were found in
neonates who had prolonged hospitalizations, while higher Hsp 27
concentrations were found in neonates who were hospitalized in
neonatal intensive care unit. Hsp 27, Hsp 70, GP- BB, cTnT, cTnl are
sensitive markers of the stress of fetal myocardium in pregnancies
complicated by gestational diabetes and preeclampsia.
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LISTA KORISCENIH SKRACENICA I SIMBOLA

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ADP - adenozin-difosfat

AMP - adenozin-monofosfat

ANP - atrijalni natriuretski peptid

ATP - adenozin-trifosfat

BMI - body mass index (indeks telesne mase)
CK-MB - kreatin kinazu-MB

cryAB - alfa B kristalin

CS - porodaj carskim rezom

cTnl - cardiac troponin I (sr¢ani triponin I)
cTnT - cardiac troponin T (sr¢ani triponin T)
DKEP - dijastolni krvni pritisak

DNK -dezoksiribonukleinska kiselina

ELISA - enzyme-linked immunosorbent assay
FSF - fetalna src¢ana frekvenca

GBS infekcija - Group B Streptococcocus infekcija
GCT - glucose challenge test

GDM - gestacijski dijabetes melitus

G6PD - glukozo-6-fosfat- dehidrogenaza
GP-BB - glikogen fosforilaza BB

H,0; - vodonik peroksid

HAPO - Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome

HDbA - adultni hemoglobin
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HCOgs - bikarbonati

HIF - hipoksijom indukovani faktor

HSF1 - Hsp transkripcionog faktora 1

Hsp - heat shock protein

IADPSG - International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
IL - interleukin

IRNK - informacion ribonukleinska kiselina

KTG - kardiotokogram

NICU - Neonatal Intensive Care Unit

NO' - azot monoksid

NF«B - nuklearni faktor - kappa B

OGTT - oralni glukozo tolerans test

pCO; - parcijalni pritisak ugljen dioksida

PDA - perzistentni duktus arteriozus

PECAM-1 - trombocitni endotelni ¢elijski molekul - 1
PIH - preeklampsija i trudno¢om indukovana hipertenzivna stanja
PIGF - placentni faktor rasta

pO, - parcijalni pritisak kiseonika

RVK - reaktivne vrste kiseonika

SAN - sr¢ana akcija neonatusa

SF - sr¢ana frekvenca

SFIt-1 - fms-sli¢na tirozin kinaza-1

SKP - sistolni krvni pritisak

TM - telesna masa

Tn - troponin
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TNF - faktor nekroze tumora

TLR-2 - Toll like receptor

VAG - vaginalni porodaj

VCAM-1 - vaskularni ¢elijski adhezioni molekul - 1
VEGF - faktor rasta vaskularnog endotela

VO, - zapremina kiseonika

WHO - World Health Organisation
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-Uvod-

UuvoD

Od 130 miliona porodaja godisnje u svetu, cak kod 5 do 7 miliona novorodencadi
potrebno je izvesti neku vrstu intervencije na rodenju, dok su intenzivnije mere ozivljavanja na
rodenju neophodne za ¢ak 1,3 miliona porodaja (WHO 1998; Milner i sar. 2005; Bloom i sar.
2006). Vise od polovine ozivljavane novorodencadi (50 - 70%) potice iz visokorizi¢nih trudnoca
(Gupta i sar. 1967). Stoga je bilo neminovno zakljuciti da sredina u kojoj se tkiva formiraju

direktno diriguje ishod trudnocée, kao i dugoro¢nu prognozu zdravlja deteta.

Prva istrazivanja u ovoj oblasti su vrSena na zivotinjama, i to na jagnjadima. OVi
eksperimentalni modeli su jo$ uvek najveéi izvor podataka o fetalnom periodu, ali i o
perinatalnom periodu. Smatra se da se finalna morfoloska oblikovanja organa deSavaju upravo
kada beba prolazi kroz porodajni kanal. Ima podataka da se tada aktivira programirana ¢elijska
smrt i da po zavrSetkU Ovog procesa treba da ostane tacno odredeni broj ¢elija u sistemima
organa. Zbog toga je jako vazno da li je nastao zastoj u porodaju, ali i svi ostali perinatalni
dogadaji koji mogu imati znacajan uticaj, budu¢i da uti¢u na ona fina morfoloska bazdarenja

tkiva u toku krajnjeg nastanka funkcionalnih i zdravih organa i sistema organa.

Teorija da kvalitet tkiva fetusa predstavlja osnovu za razvoj bolesti u kasnijem odraslom
organizmu, su nasle utemeljenje u mnogim dokazanim hipotezama kod zivotinja. Vremenom su

sve ove teorije razvile jedno sasvim novo polje koje se zove fetalno programiranje.

Kada se govori o fetalnom programiranju, govori se zapravo o jednom fenomenu, u kome
delovanje specifi¢nih faktora u nekom kriticnom periodu razvoja fetusa, daje dugotrajne efekte u
smislu drugadijeg funkcionisanja organa ili sistema organa, $to ¢esto moze biti u spektru toliko

drugacijeg funkcionisanja da to nazivamo bolesc¢u (Lucas i sar. 1994).

U ovoj studiji mi smo se koncentrisali na formiranje srca i na sve one procese tokom
trudnoce i tokom porodaja koje mogu da uticu na njegov krajnji oblik i funkcionalnost. Smatra
se da tokom porodaja i prolaska bebe kroz porodajni kanal, mogu da nastanu fine lezije na srcu,
koje se ne mogu videti dijagnostickim tehnikama, ali koje stvaraju tlo na kome se mogu tokom

zivota stvarati ozbiljne lezije kakvi su infarkti ili druga strukturna oStecenja.
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-Pregled literature-

Razli¢ita patoloska klinicka stanja majke, mogu direktno da izazovu metabolicke
promene u samom fetusu. Primeri za to su fetalna hipoksemija izazvana krvarenjem majke ili
hipoksemijom majke, fetalna hiperglikemija kao posledica majcinog dijabetesa, fetalna
hipoglikemija nastala usled maj¢ine pothranjenosti ili terapije inzulinom. Najve¢i broj podataka
koji ukazuju da su metaboli¢ki poremecaji fetusa uslovljeni patoloskim procesima kod majke
dobijeni su uglavnom u eksperimentima na Zzivotinjama. Prvi eksperimenti o peripartalnoj
asfiksiji radeni su Sezdesetih godina na rezus majmunima (Dawes i sar. 1964). Medutim, podaci
dobijeni na osnovu klini¢ckog iskustva, daju detaljniju sliku o tome kako se fetus prilagodava

intrauterinim uslovima koji su potencijalno opasni po njega (Philipps, 2011).

1.1. Hipoksija

Uticaj hipoksije na razvoj fetusa uglavnom je ispitivan na eksperimentalnim Zivotinjama.
Najcesce su koris¢ena jagnjad i ovce. Tokom proucavanja hipoksije, istrazivanja su vrSena na
zivotinjama koje su odrasle na visokim nadmorskim visinama, i pravljena je razlika u odnosu na
one zivotinje koje su kao odrasle odneSene na visoku nadmorsku visinu (Moraga i sar. 1996;

Ebenspenger i sar. 2005; Llanos i sar. 2007; Pena i sar. 2007).

Jo§ od 1930. godine je poznato da fetalni hemoglobin ima veci afinitet prema kiseoniku
od adultnog hemoglobina (Anselmino i sar. 1930). Ispitivanja na razli¢itim vrstama sisara su
potvrdila da je sposobnost fetalnog hemoglobina da veze kiseonik u placenti i dopremi ga

tkivima, mnogo bolja nego $to je to kod odraslog organizma (Zhang i sar. 2006).

Najveci procenat kiseonika se doprema plodu preko umbilikalne krvi iz placente. Samo
vrlo malo, ili ¢ak ni malo, kiseonika prenosi se preko fetalnih membrana. Zbog toga je jako
vazno u kakvom su stanju tkiva placente i umbilikalna krv (Philipps, 2011). Transport kiseonika
razli¢itim tkivima fetusa se razlikuje od organa do organa. Na transport kiseonika uticu
raznovrsni faktori od kojih su najvazniji: kolicina kiseonika u krvi, minutni volumen srca,
hematokrit, afinitet hemoglobina prema kiseoniku, koliko je ravnomerno raspodeljena krv
izmedu placente i fetusa (Rothstein i sar. 1998), ali i od regulacije protoka krvi kroz uterus i
umbilikalne krvne sudove (Ehrenkranz i sar. 1976).

dr Ana Mrkaié 15
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-Pregled literature-

Ukupna potros$nja kiseonika kod fetusa (VO,) izrazava se u ml ili mmol O, po kilogramu
ili g za minut. Ona normalno iznosi 6 - 6, 8 ml/kg/min kod novorodjenceta u terminu, a 5, 4

ml/kg/min kod prematurusa (Philipps, 2011).

Pretpostavlja se da pri malim promenama krvnog protoka, tkiva dobijaju dovoljno
kiseonika, pa se to ne odrazava na brzinu metabolizma nekog organa ili tkiva. Medutim, ako se
protok krvi kroz tkivo ozbiljno smanji, to onda menja i metabolizam tog tkiva. Smatra se da
svaki organ ima svoje unutrasnje mehanizme kojima kontroliSe koli¢inu ukupno dostupnog
kiseonika, a ti mehanizmi ukljucuju i genetski determinisane enzime, specificne za to tkivo
(Slika 1) (Philipps, 2011).

Slika 1. Prenos kiseonika izmedu maj¢inog i fetalnog krvotoka

Preuzeto sa: http://www.namrata.co/cause-of-higher-affinity-of-fetal-haemoglobin-for-oxygen/

S obzirom da se sredina u kojoj se fetus razvija karakteriSe niskim pritiskom kiseonika,
najvaznija osobina krvi u fetusu je dopremanje kiseonika u slabo saturisana tkiva. Jedan od

mehanizama, zahvaljujuci kojima fetus prezivljava akutna stanja bez Kiseonika ili sa nedovoljno
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-Pregled literature-

kiseonika, je taj Sto fetalni hemoglobin oslobada kiseonik u tkivima i pri najmanjem smanjenju
pritiska kiseonika. Kriva disocijacije hemoglobina je veoma strma u fetalnim tkivima, tako da i
najmanje smanjenje pritiska kiseonika in utero izaziva veliko smanjenje afiniteta
oksihemoglobina za kiseonik i posledi¢no oslobadanje kiseonika tkivima (Slika 2) (Beer i sar.
1955, Beer i sar. 1958). Za vreme hroni¢ne hipoksemije smanjena je ekstrakcija kiseonika, i fetus
tada manje koristi kiseonik, dok je koncentracija fetalnog hemoglobina visoka (Ramaekers i sar.
1992; Stein i sar. 1993; Richardson, Bocking i sar. 1998).

Kriva disocijacije hemoglobina:
fetalni hemoglobin

Pritisak O2 u placenti pO2 u alveolama

100 1 Fetalni hemoglobin

oslobada kiseonik u placenti,
dok maj¢in hemoglobin ga u
isto vreme vezuje.

Saturacija

hemoglobina (%) Fetalni

hemoglobin

Hemoglobin Odnosno, fetalni hemoglobin
tringe ima vedéi afinitet prema
Kiseoniku nego majcin
hemoglobin, i zbog toga je
kriva disocijacije
hemoglobina na levoj strani u
odnosu na krivu disocijacije
maj¢inog hemoglobina.

50

0 2 4 6 8 10 12 14 Kiseonik prenesen
Parcijalni pritisak kiseonika (pO2) / kPa od majéinog do
Ifetalnog
hemoglobina

Slika 2. Kriva disocijacije fetalnog hemoglobina

Preuzeto sa: http://oregonstate.edu/instruct/bb450/450material/lecture/hemoglobinoutline.html

Potvrdeno je da se pri fizioloskim uslovima u umbilikalnoj veni stalno odrzava adekvatna
koli¢ina kiseonika za potrebe metabolizma fetusa. To znaci da u stabilnim uslovima fetus ne

oskudeva u kiseoniku (Philipps, 2011).

Posto je fetus ovako dobro zasti¢en, hipoksija se registruje tek kada se dramati¢no smanji

protok krvi, ili se nivo kiseonika u krvi fetusa smanji do ispod kriti¢nih vrednosti u odredenim
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njegovim organima u kojima se vre merenja (a to moze biti i srce), ili u celom fetusu (Holyman
i sar. 1979, Adolph i sar. 1983, Marconi i sar. 2006).

1.1.1. Pritisak kiseonika u fetusu

Fetus je svakako izloZen manjem oksidativnom stresu od novorodenceta. Pritisak
kiseonika i pH krvi se smanjuju tokom trudnoce, dok se pritisak CO, povecava. Smanjenje pH i
porast pritiska CO, uticu na krivu disocijacije oksihemoglobina, §to rezultuje smanjenjem
saturacije kiseonikom, i padom parcijalnog pritiska kiseonika (pO,). Medutim, posto se
istovremeno povecava kapacitet hemoglobina da prenese kiseonik, ukupna koli¢ina kiseonika u

fetalnoj krvi se ne menja i stabilna je tokom cele trudnoc¢e (Richardson i sar. 1998).

Saturacija hemoglobina kiseonikom u fetalnoj umbilikalnoj arteriji iznosi 50% u
normalnim uslovima, a u umbilikalnoj veni 75% (Rothstein i sar. 1998). Ljudski fetusi zive u
hipoksi¢noj sredini, posto je parcijalni pritisak kiseonika u umbilikalnoj veni nizi od onog u krvi

odraslih osoba.

Fetus relativno dobro podnosi smanjenje protoka krvi kroz uterus. Kod ovaca, smanjenje
protoka krvi kroz uterus 1 do 50% ne uti€e na promene gasnih parametara (Ehrenkranz i sar.
1976). Ako se, na primer, usled dejstva noradrenalina ili tireoidnih hormona poveca potrosnja
kiseonika do 28% od bazalnih vrednosti, i dalje se ne menjaju gasni parametri arterijske i venske
krvi. Naime, ovo je jedan fluktuentan proces, gde se fetus jako dobro prilagodava bilo kakvim

nastalim promenama, i ne remeti tako lako svoj oksidativni metabolizam (Lorijn i sar. 1980).

Kada je fetalna hipoksemija izazvana blagom hipoksemijom majke, a saturacija
kiseonikom se odrzava na oko 40%, ne menja se acido-bazni status fetusa, ¢ak i ako hipoksemija
traje i do 24 sata. Ukoliko saturacija kiseonikom padne ispod 30%, razvija se metabolicka
acidoza i fetalna hipoksemija (Nijland i sar. 1995). Ova istrazivanja na zivotinjama, takode su
potvrdena 1 na ljudima i smatra se da je saturacija kiseonikom ispod 30% okida¢ za razvoj
metaboli¢ke acidoze (Dildy i sar. 1996; Kuhnert i sar. 1998). lzgleda da sklonost ka acidozi
zavisi od stupnja razvoja fetusa, jer su prematurusi otporniji na maj€inu hipoksemiju, u

poredenju sa terminskom decom. Na primer, eksperimenti na fetusima ovaca su pokazali da
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maj¢ina hipoksemija smanjuje saturaciju kiseconika fetusa ispod 30% mnogo sporije kod

prematurusa, nego kod terminskih fetusa (Mastuda i sar. 1992).

Kada se iz bilo kog razloga izmeni dopremanje kiseonika dolazi do promene otpustanja
kiseonika u fetalnim tkivima, da bi se na adekvatan nacin odgovorilo na metabolicke potrebe
fetusa (Hooper i sar. 1995). U akutno nastaloj hipoksemiji, kakva se javlja kod okluzije
umbilikalnih krvnih sudova, nema dovoljno vremena da se razviju kompenzatorni mehanizmi
placente i hipoksemija se razvija jako brzo. Tada je vrednost saturacije kiseonikom, koja
predstavlja okida¢ za razvoj fetalne hipoksemije mnogo manja, u intervalu od oko 15% do 20%
ispod normalnih vrednosti (Paulick i sar. 1987). To upravo govori o tome da su kompenzatorni
placentni mehanizmi efikasni i kada je u pitanju smanjen dotok krvi u uterus, koji se odlikuje
brzom akumulacijom laktata i brzim padom pH vrednosti. Ipak, treba naglasiti da su ovi podaci
dobijeni u eksperimentima izvedenim na Zzivotinjama, i jo§ uvek nisu potvrdeni na ljudima
(Paulick i sar. 1987).

Nedelju dana staro jagnje u toku hipoksije, koristi istu koli¢inu (zapreminu) kiseonika
(VO,), kao i u stanju bez hipoksije i ne razvija acidozu. Medutim, u tezim oblicima hipoksemije
dolazi do smanjenja VO,, mada ono jo§ uvek nije praéeno tezim oblikom acidoze. Mnogo
faktora odreduje da li ¢e se ispoljiti posledice hipoksemije, a to su: hematokrit, zasi¢enje
hemoglobina kiseonikom, temperatura sredine, sistemski protok krvi (Qs), ukupna potro$nja

kiseonika (VOy), kao i to da li organizam sponatno dise (Moss i sar. 1987).
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Fetalni odgovor na hipoksiju

Redistribucija krvi
Talas stres hormona

Smanjen je krvni
protok ka perifernim
organima

Povecéan protok krvi
ka vitalnim organima

Stimulisan anaerobni
metabolizam

Slika 3. Fetalni odgovor na hipoksiju

Preuzeto sa: http://slideplayer.com/slide/9481669/

Istovremeno sa razvojem hipoksemije, javlja se i nekoliko faktora koji bi trebalo da
umanje njene efekte na fetalne metabolicke procese. Kada se eksperimentalno izazove hipoksija
fetusa ovce (smanjenjem uterusnog protoka krvi ili izazivanjem blage hipoksemije gravidne
ovce), javlja se redistribucija krvi u fetusu, ali i vrlo mala promena u ukupnoj koli¢ini kiseonika
u fetalnoj krvi. Naime, fetus smanjuje potros$nju kiseonika za 25% do 40% tako $to usporava
metabolizam u gastrointestinalnom traktu, jetri, bubrezima, i smanjuje aktivnost skeletnih misi¢a
i srca (bradikardija) (Slika 3) (Edelstone i sar.1984; Bocking i sar.1992; Gardner i sar.2001;
Longo i sar, 2005).

Za razliku od dugotrajne hipoksemije u eksperimentima, u humanim trudno¢ama ona se
verovatno javlja u vidu ucéestalih napada usled Cestih epizoda smanjenog protoka krvi kroz fetus,
uterus i placentu. U uslovima ponovljenih napada, fetus aktivira drugacije mehanizme u odnosu
na one kojima bi se branio u toku jedne kontinuirane akutne ili hroni¢ne hipoksemije (Reuss i

sar.1980; Itskovitz i sar.1987; Jensen i sar. 1991).
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Ukoliko je ve¢ postojala hipoksemija fetusa, ona je hemoreceptore srca i krvnih sudova
Oni se ispoljavaju u obliku jace femoralne vazokonstrikcije i znac¢ajnog povecanja noradrenalina

I vazopresina pri ponovljenoj akutnoj hipoksemiji (Gardner i sar. 2002).

Potencijalna uloga genetike u razmeni gasova ispitivana je kod odojcadi sa Tibeta.
Utvrdeno je da odojcad koja su potomci viSegeneracijskih stanovnika Tibeta imaju vecu
saturaciju kiseonikom od onih koji su se neposredno pre toga doselili na Tibet, $to ukazuje da i
genetika moze doprineti hipoksiji. Pored mnogih faktora koji istovremeno doprinose odrzavanju
saturacije kiseonika, jo§ uvek se ne mogu odrediti oni koji su najvazniji za njeno odrzavanje

(Neirmeyer i sar. 1995).

1.1.2. Kardiovaskularni sistem u hipoksiji

Mera brzine metabolizma se oslikava fetalnom i neonatalnom frekvencijom srca (a time i
minutnim volumenom) (Chessex i sar. 1981). Meier i saradnici (1983) su pokazali da se sréana
frekvencija slabo menja kod fetusa (i malo razlikuje od vrste do vrste), za razliku od odraslih
ljudi, gde sréana frekvencija zavisi od telesne mase. Nije poznato zbog ¢ega bazalni metabolizam
fetusa kod razlicitih vrsta ima konstantne vrednosti. Razlike koje se kasnije javljaju mogu biti
zbog naglog rasta u kasnom perinatalnom zivotu i promenama u sastavu membranskih lipida

(Hulbert i sar. 2007)

Akutna hipoksemija je fizioloski stresor koji budi kardiovaskularne, metabolicke 1
endokrine mehanizme (Blanco i sar. 1984; Giussani i sar. 1993). Ovi adaptibilni mehanizmi
omogucavaju fetusu da preZivi stres, a ispoljavaju se smanjenjem fetalnih pokreta, odnosno
usporavanjem aktivnosti skeletnih miSic¢a, zatim povecanim preuzimanjem Kkiseonika iz
umbilikalnih krvnih sudova i usporavanjem disanja fetusa (Harris i sar. 2001). Neki od ovih
procesa su posredovani azot monoksidom (NO) i mogu da se zapaze kod relativno nedozrelih
fetusa (Kiserud i sar. 2001).

Akutna hipoksemija uti¢e na kardiovaskularni sistem fetusa ovaca tako Sto izaziva

prolaznu (refleksnu) bradikardiju, poveéanje perifernog vaskularnog otpora i arterijskog krvnog
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pritiska (hipertenziju), kao i smanjenje minutnog volumena srca za 15 % do 20 % (Harris i sar
2001). Smanjenje minutnog volumena srca je posledica povisenog krvnog pritiska, bradikardije,
vagusne stimulacije i smanjenja snage sranih kontrakcija (Cohn i sar. 1974). Bradikardiju
izaziva parasimpatikus, dok je pocetna vazokonstrikcija izazvana simpatikusom (Giussani i sar.
1993; Iwamota i sar. 1983.). Medutim, ozbiljno usporavanje sr¢anog rada deSava se samo pri
jakoj ili prolongiranoj hipoksiji ili ukoliko je ona udruzena sa metabolickom acidozom (Cohn i
sar.1974). Mozak, srce i nadbubrezne zlezde fetusa su relativno zaSti¢eni od generalizovane
akutne hipoksemije, zbog toga §to se tokom nje povecava protok krvi kroz ove organe, a
smanjuje se protok kroz gastrointestinalni trakt, kozu i misic¢e (Harris i sar. 2001). Na ovaj nacin,
smanjuje se dotok krvi do tkiva koja i inace koriste manje kiseonika (kao §to su creva i bubreg),
da bi se povecalo dopremanje kiseonika mozgu i srcu. Sva tkiva sa povecanim potrebama za
kiseonikom stvaraju rezerve kiseonika koje se troSe tokom nestaSice kiseonika (Guyton i
sar.1971). Svi ovi procesi su verovatno izazvani sekrecijom kateholamina, kao $to je vec
istaknuto ranije (Stein i sar. 1993; Richardson et al, 1998). Ovakvi mehanizmi imaju za cilj
odrzavanje koncentracije kiseonika na nivou koji su ti organi imali pre nego §to je hipoksemija

nastala (Sidi i sar.1983; Moss i sar.1987).

Minutni volumen srca se smanjuje progresivno do 38% od svojih normalnih vrednosti
tokom neprekidne, kontinuirane hipoksemije u fetusu ovce. U ovim uslovima, prvo se otezava
istiskivanje krvi iz desne komore, a zatim i iz leve (Kamitomo i sar.1994). Kada su hipoksemije

dugotrajne onda se aktiviraju drugaciji mehanizmi poput povecanja fetalne eritropoeze (Phillipps

i sar. 2011).

Smatra se da su neke celije, koje pripadaju centralnom nervnom sistemu, odgovorne za
reakcije srca na promene koli¢ine kiseonika (Zhou i Haddadi, 2011). Naime, poznato je da su sve
promene kardiovaskularnog sistema regulisane i putem perifernih hemoreceptora, u aortnom
luku 1 karotidnim telaScima, kao i1 da su oni razvojno regulisani za sve vreme fetalnog zivota.
Eksperimenti na Zivotinjama, ovcama, su pokazali da §to je fetus blizi terminu, on izraZenije
reaguje bradikardijom i1 povecanjem perifernog vaskularnog otpora. Naravno da humoralni
faktori kakvi su vazopresin, neuropeptid Y i kateholamini uticu na pomenute reakcije. Pored

toga, ovi mehanizmi su u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom kortizola u krvi, §to mozda
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govori o tome da kortizol, ¢ije koncentracije rastu tokom porodaja, ima svrhu da odrZi neuralni i

endokrini odgovor na hipoksemiju fetusa (Vapaavouri i sar.1973; Minoura i sar.1986).

1.1.3. Hemoreceptori i baroreceptori

Pritisak kiseonika u materici se dosta menja tokom fetalnog razvoja. Opseg vrednosti
pritisaka se kre¢e od veoma niskih, tokom prvih 10-11 nedelja trudnoce, preko malo visih, tokom
drugog i trec¢eg trimestra, pa do krajnjeg skoka na samom rodenju (Dunwoodie i sar. 2009). Za
sve to vreme i sam fetus se prilagodava ovim razli¢itim vrednostima pritiska kiseonika. Naime,
dok je nizak pritisak kiseonika (23-25 mm Hg) i senzitivnost fetusnih hemoreceptora je niska.
Odmah nakon rodenja, hemoreceptori se adaptiraju na drugaciju atmosferu i pritisak kiseonika
koji tada iznosi od 80 do 100 mm Hg (Carrol i sar. 2013). Moze se re¢i da, sposobnost fetusa da
prezivi, da raste i da uspe$no prede iz forme fetusa u neonatus zavisi od regulacije fetalnog
krvnog pritiska i od volumena krvi u kardiovaskularnom sistemu, kao i od dinamike kretanja

telesnih te¢nosti (Wood i sar. 1999).

Kardiovaskularni sistem fetusa i placenta sadrze glavne mehanizme za odrZavanje, najpre
oksigenacije tkiva i acido-bazne ravnoteze u fetusu, a time i sve ostale fizioloske procese koji su
u vezi sa njima (Darnall i sar. 2010). Karotidni hemoreceptori predstavljaju prvu liniju odbrane
od promena u pritisku kiseonika (Pawar i sar. 2008). Centralni respiracioni hemoreceptori
nastaju ve¢ u ranom embrionalnom razvoju (Darnall i sar. 2010), dok atrijumski 1 ventrikularni

receptori nisu aktuelni u fetusu. Prvi, jer sazrevaju tek nakon rodenja, a ove druge fetus

jednostavno ne koristi (Slika 4) (Wood i sar. 1999).
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Karotidno teladce Interna karotidna arterija
(koje sadrzi Karotidni sinus koji sadrZi
hemoreceptore) barorecetore

Eksterna karotidna (

arterija

Leva zajednicka

Desna zajednicka karotidna arterija

karotidna arterija

Aortna teladca koja sadrze

hemoreceptore
Desna subkiavijalna
arterija Leva subklavijalna
arterija
Aortni luk

Baroreceptori

Slika 4. Hemoreceptori i baroreceptori

Preuzeto sa : https://www.studyblue.com/notes/note/n/ch-20/deck/3006036

Cinjenica je da su skoro sve informacije o razvoju hemoreceptora i njihovim reakcijama
tokom fetalnog zivota dobijene proucavanjem fetusa ovaca. Medutim, treba naglasiti da se na
njih ipak mozemo osloniti, zato $to je parcijalni pritisak kiseonika u fetusu ovce i u humanom

fetusu isti, i iznosi 25 mm Hg (Darnall i sar. 2013).

Periferni hemoreceptori su senzorni receptori koji informacije o promenama arterijskog
pritiska kisonika (pO;), ugljen dioksida (pCO;) i pH krvi $alju do mozdanog stabla (Stein i sar.
1999). Arterijski hemoreceptori (receptori visokog pritiska) se nalaze u karotidnim telima, koja
su smestena obostrano kod bifurkacija karotida (lturriaga i sar. 2009; Nanduri i sar, 2010; Sinski
i sar. 2012; Stéphan-Blanchard i sar. 2013) i u aortnom luku (Blanco i sar. 1988). Registrovani
pritisak kiseonika u arterijskoj krvi oni prevode u akcioni potencijal nervnih zavrSetaka

karotidnog sinusa (lturriaga i sar. 2009; Nanduri i sar, 2010; Sinski i sar. 2012), koji prenose
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dalje nervne impulse do nukleus traktusa solitariusa i drugih jedara mozdanog stabla (Stéphan-
Blanchard i sar. 2013).

Hemoreceptori aktiviraju reflekse kojima regulisu nivo kiseonika modifikujuci disanje. U
toku hipoksije ubrzavaju disanje (Gauda i sar. 2004), menjaju aktivnost misi¢a gornjih disajnih

puteva, krvni pritisak i tonus simpatikusa (Sinski i sar. 2012)

Prve reakcije fetusa na hipoksiju u vidu bradikardije, povecanja femoralnog vaskularnog
otpora, periferne vazokonstrikcije 1 redistribucije krvi, nastaju zahvaljuju¢i perifernim
hemoreceptorima (Giussani i sar. 1993; Darnall i sar. 2010). Sve ove reakcije izostaju u
slucajevima denervacije sino-aortnih hemoreceptora i vagoktomije (Jansen i sar. 1989; Itskovity i
sar. 1991; Stein i sar. 1999). Fetalni hemoreceptori reaguju tek kada pritisak kiseonika padne
ispod 15 mmHg (Darnall i sar. 2013). Izgleda da ovi mehanizmi nisu krucijalni za prezivljavanje

fetusa neposredno nakon napada hipoksije (ltskovity i sar. 1991).

Hemoreceptori takode regulisu i vazoaktivne hormone koji uti¢u na stanje cirkulacije i
kardiovaskularnog sistema (Wood i sar. 1989; Chen i sar. 1992). Postoji uzajamna veza izmedu
hemoreceptora i hormona, jer se hemorefleksna i barorefleksna aktivnost menja endogenom
produkcijom prostanoida, ali i promenama koncentracija estrogena u fetusu pre porodaja (Wood
i sar. 1999).

Posledica hipoksemije je nizak pH krvi koji dalje povecava osetljivost karotidnih
hemoreceptora, favorizujuci ve¢ postojecu bradikardiju i femoralnu vazokonstrikciju. Nizak pH
smanjuje provodljivost kroz spojnice karotidnih telasaca, odnosno proteinske kanale glomus
¢eljja, 1 time oslobada transmitere na senzornim zavrSecima karotidnog sinusa (Thakor 1 sar.

2009).

Da nije hemoreceptora, dostava kiseonika i gasova fetalnim tkivima, zavisila bi samo od
placente. Ovako, oni predstavljaju izvesnu evolutivnu prednost koja im omogucava da oni sami
mogu da menjaju brzinu gasova, menjajuci fetalni arterijski krvni pritisak 1 koncentraciju

hormona odgovornih za vazokonstrikciju (Wood i sar. 1989; Chen i sar. 1992).

Ucestale oscilacije saturacije kiseonikom predstavljaju intermitentne hipoksije. Kod

neonatusa je intermitentna hipoksija mnogo ¢es¢a od kontinuirane (Prabhakar, Peng i sar. 2007).
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Hroni¢na intermitentna hipoksija moze da utie na stvaranje reaktivnih vrsti kiseonika (RVK) za
vreme reoksigenacije, sli¢no kao i u procesima ishemije-reperfuzije (Guzy i sar. 2006). Neki
autori su nakon eksperimenata na razliCitim zivotinjskim modelima, ukazali da hroni¢na
intermitentna hipoksija 1 blaga hronicna hipoksija izoStravaju 1 povecavaju reakcije
hemoreceptora na hipoksiju i ¢ine ih senzitivnijim (Bennet i sar. 2005; Prabhakar i sar. 2007,

MacFarlane i sar. 2012).

Dakle, iako su mnoge studije pre ove pokazale da hroni¢na hipoksija ili napadi ucestale
hipoksije smanjuju odgovor hemoreceptora na promene pritiska kiseonika (Gunn i sar. 2000;
Green i sar. 2001), Benetova studija je pokazala upravo suprotno, da su sve reakcije nakon
akutne hipoksije upravo izraZenije, odnosno, veci je pad sréane frekvencije fetusa slede¢ih 30
min nakon nastanka akutne hipoksije. Taj pad srcane frekvencije fetusa je u korelaciji sa
hipotenzijom koja nastaje u toku napada hipoksije (Bennet i sar. 2005). Srednja vrednost krvnog
pritiska fetusa je 40 mm Hg, neonatusa 60 mm Hg, a odraslog ¢coveka 95 mm Hg, dok je sréana
frekvencija fetusa 180, neonatusa 100, a odraslih oko 75 otkucaja/ min (Wood i sar. 1999)

Jedan od uzroka niskog pritiska fetusa, pored ostalog, su i $santovi koji postoje u fetalnoj
cirkulaciji. Zato je krvni pritisak fetusa ¢ak i do 50-60% nizi od onog u odraslih ljudi. Prema
tome, kako fetus ve¢ bivstvuje u uslovima niskog pritiska, svaka i tranzitorna hipotenzija
predstavlja rizik po njegove vitalne organe. Strukture, kakve su amnionska te¢nost i cirkulacija
fetalnih membrana, predstavljaju izvesne depoe krvi i te¢nosti, kojima se fetus u trenucima
hipotenzije ili fetalne hemoragije sluzi (Wood i sar. 1999; Brace i sar. 1990). Fetus se upravo
zbog svega ovoga mnogo vise oslanja na hemoreceptore nego odrasla osoba, odnosno nervna
kontrola fetalnog kardiovaskularnog sistema mnogo vise zavisi od hemoreceptorske kontrole
nego kod odraslih osoba. Sto je fetus stariji, bliZi terminu on mnogo brze reaguje na hipotenziju
(Wood, 1995; Wood i Tong, 1999). Izgleda da se kod neonatusa koji imaju zaravnjen odgovor na

hipoksiju razvijaju malformacije (Gauda i sar. 2004).

Avrterijski baroreceptori u fetusu su aktivni u trudno¢i blizu termina. Oni adekvatnije i
brze reaguju na povecanje pritisaka nego na smanjenje (ltskowitz i sar. 1983; Wood i Tong,
1999). Za vreme perinatalnog perioda jako je vazna regulacija arterijskog kiseonika, za $ta su i
dalje zasluzni hemoreceptori (Stéphan-Blanchard i sar. 2013). Karotidni hemoreceptori su
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najmanje osetljivi odmah nakon rodenja i postaju aktivni u danima koji slede. Pomeranje krive
disocijacije kiseonika udesno nakon rodenja, aktivirano promenom pritiska kisonika sredine,
uslovljava ponovno podesavanje arterijskih hemoreceptora na nove pritiske (Stéphan-Blanchard i
sar. 2013). Prag osetljivosti karotidnih hemoreceptora u fetusu, podesen je da odgovara niskom
fetalnom pritisku kiseonika i on posle rodenja mora da se resetuje i adaptira na, otprilike, oko 4

puta vece vrednosti PaO, (Stéphan-Blanchard i sar. 2013).

Neki autori smatraju da hemoreceptori sazrevaju tek nakon rodenja (Darnall i sar. 2013),
da nisu funkcionalno zreli na samom rodenju i da im treba vremena da se prilagode na pritiske
kiseonika koji se nalazi u odraslom organizmu (Gauda i sar. 2009). Oni zapravo radanjem
postaju jo§ senzitivniji, nezavisno od gestacijske starosti fetusa. Smatra se da ovi receptori

optimalno sazru do 10 nedelje Zivota (Darnall 1 sar. 2013).

Od pritiska kiseonika u njihovom okruzenju zavisi da li ¢e oni postiéi osetljivost koja je
potrebna organizmu. Ako je posle rodenja PaO, povecéan, onda je adaptacija receptora ubrzana, a
ukoliko je nizak - usporena (Carrol i sar. 2013). Ako se nakon rodenja mladunci pacova izloze
hipoksiji, to usporava sazrevanje karotidnih telasaca, a ako se izloze hiperoksiji, ne samo da se
usporava sazrevanje karotidnih telaSaca, ve¢ karotidna telaSca ovih Zzivotinja, kao odraslih
pacova, ne reaguju dobro na hipoksiju. Zna¢i konstantno izlaganje velikim 1 malim koli¢inama
kiseonika nakon rodenja, znacajno oSte€uje sazrevanje i nepovoljno utie na reagovanje

karotidnih telaSaca na promene kiseonika u kasnijem Zivotu (Prabhakar 1 sar. 2007).

Hemorefleksnoj aktivnosti prethodi izrazita promena koncentracije kateholamina u
karotidnim telascima, posebno dopamina. Kada zapo¢ne udisanje vazduha, porast arterijskog
PaO; prakti¢no ukida aferentne hemoreceptorske impulse kroz nerv karotidnog sinusa. Kao sto je
ve¢ reCeno, promene dopaminergickih mehanizama izazivaju postnatalno resetovanje
senzitivnosti karotidnih telasaca. 1 zaista je pokazano da su koli¢ina 1 obrt dopamina u
karotidnim telaScima visoki odmah nakon rodenja 1 da se smanjuju u prvim danima Zivota. Ovo
moze biti izazvano smanjenim oslobadanjem dopamina i pove¢anom sintezom dopamina unutar
glomus c¢elija. Smanjeno izluc¢ivanje dopamina moze biti povezano sa malom funkcionalnom
ekspresijom presinaptickih D2 autoreceptora koji su ukljuceni u negativnu povratnu spregu
kontrole sinteze i otpustanja dopamina (Stéphan-Blanchard i sar. 2013).
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Pedeset procenata prematurusa dozivljava hipoksiju zbog ucestalih napada apneje. Kod
neonatusa, hroni¢na intermitentna hipoksija kao i hroni¢na kontinuirana hipoksija indukuju
povecéanu osetljivost karotidnih telasaca, ali ne izazivaju i njihovu dugotrajnu potentnost, a to je
upravo karakteristika plasti¢nosti karotidnih telasaca - da dugoro¢no budu osetljivi na hipoksiju.
Veliki potencijal u regulaciji homeostaze kisoenika u vreme hipoksije ima transkripcioni
aktivator faktora koji indukuje hipoksiju—1 (HIF-1) (Prabhakar i sar. 2007).

Mozda ove promene i razvoj plati¢nosti hemoreceptora tokom fetalnog zivota imaju
osnova u fetalnom programiranju, jer se pouzdano zna da je hroni¢na intermitentna hipoksija kod
odraslih osoba udruzena sa nastajanjem infarkta i mozdanog inzulta. Naime, na modelima
hroni¢ne hipoksije je pokazano da miSevi vremenom razvijaju hipertenziju i pove¢anu aktivnost

simpati¢kog nervnog sistema (Prabhakar i sar. 2007).

Ukoliko hemoreceptori zaista imaju centralnu ulogu u homeostazi kiseonika kod fetusa,
onda izostanak njihove reakcije kompromituje adaptaciju tokom samog porodaja (Green i sar.
2001). Ili ukoliko ovo nije istina, onda mozda postoje neki drugi mehanizmi prilagodavanja koji

postaju vazni 1 preuzimaju primat.

1.1.4. Hemoreceptori u toku rodenja

Aktivnost i senzitivnost hemoreceptora opadaju tokom rodenja i ostaju na niskom nivou
nekoliko dana, sve dok se ne “izbazdare” na nove, vise vrednosti pritiska kiseonika u krvi, sada
ve¢ nastalog neonatusa (Hertzberg i sar. 1987). Neki autori su pokazali da je za postnatalnu
adaptaciju arterijskih hemoreceptora bitan obrt dopamina u karotidnom telu. Drugi pak smatraju
da razlike u mobilizaciji intracelularnog kalcijuma za vreme hipoksije mogu biti vaZzne za
hemoreceptorsko sazrevanje (Sterni i sar. 1995). Ova karotidna telaSca su regulisana ne samo
pritiskom kiseonika, ve¢ i hiperkapnijom, hiperkalemijom, hipoperfuzijom, hormonima. Nakon
rodenja raste i osetljivost barorecepora (Kumar i sar. 2007). Baroreceptori pacova starih od 1 do
3 dana su manje osetljivi u poredenju sa onim baroreceptorima kod pacova starih od 11 do 14
dana (Wasicko i sar. 2006).
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1.1.5. Neonatus u hipoksiji

Neonatus, u odnosu na odrasli organizam, bolje toleriSe i izuzetno niske pritiske
kiseonika u krvi, tako da izolovana hipoksemija ¢ak ne ostavlja nikakve posledice (Rudolph i sar.
1996). Moze se re¢i da se kod novorodenog deteta ne zapaza izraZzena reakcija na hipoksiju, ili da
ona vrlo ¢esto u potpunosti 1 izostaje. Ako je prisutna dugotrajna hipoksija u prvim danima
zivota, ona najpre utiCe na strukturu organa, dok akutni Kratkotrajni napadi hipoksije nisu

znacajni za neonatus (Zhou i Haddad, 2011; Vicencio i sar. 2002).

Ono §to novorodeno dete Cini osetljivim na hipoksemiju je upravo nizak pritisak
kiseonika u krvi neonatusa u odnosu na odrasle osobe (Nelson i sar. 1963; Oliver i sar. 1961), a
te rezerve su jo§ manje u trenucima apneje. Vrednost reziudalnog funkcionalnog kapaciteta pluca
neonatusa je jako blizu onim vrednostima zapremine pluca kada nastaju atelektaze. Metabolicke
potrebe za kiseonikom su vec¢e kod novorodencadi (u odnosu na kilogram telesne mase) nego
kod odraslih osoba. Novoroden¢e mnogo brze istrosi svoje rezerve kiseonika u krvi, rezidualni
vazduh i gasove u alveolama, a sve u pokusSaju da odrzi aerobni metabolizam. Ovo je posebno
naglaseno kod prematurusa, koji su preosetljivi na apneju zbog nedozrelosti centra za disanje, pa
segment pluca kolabira na kraju izdaha zbog preterane popustljivosti grudnog kosa (Nelson i sar.
1963; Oliver i sar. 1961).

1.1.6. Faktori koji dovode do hipoksemije fetusa

Vec¢ je reeno da prenos kiseonika do fetusa zavisi od protoka krvi kroz matericu i
pupcanu vrpcu, od razlike u pritiscima kiseonika izmedu fetalne 1 maj€ine krvi, kao 1 od
koncentracije hemoglobina u fetalnoj krvi. Promene u koli¢ini kiseonika u umbilikalnoj veni
mogu nastati iz mnogo razloga. Abnormalni protok krvi kroz uterus i pup¢anu vrpcu se javlja pri
hipertenzivnim stanjima u trudnoé¢i, kod odlubljivanja normalno usadene placente, sréane
okluzije, ili posle konzumiranja kokaina i nikotina, zatim pri hipoksemiji majke usled bolesti
srca ili plu¢a, toni¢no kloni¢nim napadima usled eklampsije, ili kod trudnica koje Zive na velikim
visinama. Razlozi za poremecen transfer kiseonika mogu biti i fetalni poremecaji kao $to su

sepsa, krvarenje, anemija, sr¢ani blok i neke druge tahi ili bradikardije (Philipps i sar, 2011).
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ove

Zbog toga su u ziZi interesovanja ovog istrazivanja trudnice ¢ije je stanje komplikovano

preeklampsijom 1 one ¢ije je stanje komplikovano dijabetesom.

1.2. Preeklampsija

Preeklampsija (Preeclampsia and pregnancy induced hypertensive disorders -
preeklampsija i trudno¢om indukovana hipertenzivna stanja - PIH) je stanje karakteristi¢no za
ljudsku vrstu, i obuhvata 2.6% do 7.3% trudnoca. To je jedna od najce$¢ih komplikacija u
trudno¢i, i vode¢i uzrok perinatalnog mortaliteta i morbiditeta Sirom sveta. Zajedno sa

eklampsijom izaziva preko 50 000 smrti trudnica samo u jednoj godini Sirom sveta.

Rizik za razvoj PIH su prva trudnoéa, prethodna preeklampsija, ve¢ postojeca
hipertenzija, bolesti bubrega, gestacijski i dijabetes melitus, porodi¢na anamneza za PIH, starost
majke preko 35 godina (Pare i sar. 2014 u svojoj studiji nisu imali dokaza da starost majke ima
uticaja), tehnike asistiranog oplodenja, blizanacka trudnoca, gojaznost i velika vremenska pauza
izmedu trudno¢a (Al-Jameil i sar. 2014). Zena koja je imala PIH u prvoj trudnoéi ima 7 puta vise
Sansi da dobije PIH i u narednim trudnoc¢ama (Makkonen i sar. 2000). Preeklampsija moze da
progredira u eklampsiju, koja se karakterise konvulzijama opasnim po Zivot, i uglavnom se javlja

u srednjem tromesecju trudnoce i oko rodenja (Urquia i sar. 2014).

Preeklampsija je multisistemski poremecaj sa razli¢itim klinickim manifestacijama koje
uklju€uju hipertenziju i proteinuriju, razvoj kardiovaskularnih bolesti majke, ¢ak 1 smrt majke. U
vezi je sa prevremenim porodajem, usporenim rastom fetusa, perinatalnom smréu, ali i sa
bolestima dece rodene iz takvih trudnoca. DefiniSe se kao razvoj hipertenzije i proteinurije, kod
prethodno normotenzivnih trudnica, posle 20. gestacijske nedelje: sistolni pritisak veéi od 140
mm Hg, a dijastolni od 90 mm Hg ili porast sistolnog za vise od 30 mm Hg i dijastolnog za vise
od 20 mm Hg, a proteinurija sa vise od 300 mg/L u srednjem uzorku ili 300 mg za 24 sata.

Cesto su prisutne oligurija i visoke vrednosti kreatinina (Purde i sar. 2015).

Klinic¢ku sliku trudnice sa PIH karakteriSu glavobolja, zamagljen vid, bol u epigastrijumu

ili ispod desnog rebarnog luka, plu¢ni edem (Aydin i sar. 2009) i hipertenzija (Troisi i sar. 2008).
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Po ozbiljnosti PIH se deli na blagu i ozbiljnu, a po trenutku nastanka na ranu i kasnu
(Purde i sar. 2015). Rano nastala PIH se definiSe kao razvojna, ili ona koja vodi ka porodaju, i
nastaje pre 34 nedelje gestacije, dok kasno nastala PIH se javlja nakon 34 nedelje. Ona koja
nastaje rano ima gori tok i po majku i po dete. Nekada se pravi razlika izmedu terminske i
preterminske PIH, sa tim $to se terminska PIH javlja nakon 37 nedelje trudno¢e (Madazli i sar.
2014).

1.2.1. Patofiziologija preeklampsije

Oksidativni stres smanjuje perfuziju placente, koja dovodi do njenog abnormalnog ranog
razvoja (Sulistyowati i sar. 2014). Bazi¢ni patofizioloski procesi u PIH su ishemija i hipoksija u
tkivima majke 1 fetusa. Oni predstavljaju inicijalnu kapislu stvaranja onih molekula koji uticu
dalje na fizioloske i morfoloske promene vaskularnog endotela (Gilbert i sar. 2008; Lee i sar.
2012), a ¢iji nastanak pocinje aktiviranjem hipoksijom indukovanih faktora (hypoxia inducible
factors - HIF), zatim jedarnog faktora kappa B, ali i ostalih transkripcionih faktora (Redman i
Sargent, 2009). Citokini, kao $to je factor tumorske nekroze alfa (TNF alfa), ¢ine molekulsku
mrezu koja utice na disfunkciju vaskularnog endotela, koja je znacajan €inilac u daljem razvoju

klinicke slike PIH (Gilbert 1 sar. 2008).

Medutim, ovde se ne radi o izolovanoj bolesti endotela, ve¢ o stanju sistemske
inflamacije (Redman i sar. 2009) objedinjenih Klinickim i laboratorijskim znacima u PIH (Aydin
i sar. 2009).

Bioloski procesi na nivou placente koji mogu uzrokovati PIH (placentna PIH) mogu se
podeliti u dve faze. Prva predstavlja neadekvatan razvoj placente zajedno sa njenim
neadekvatnim usadivanjem u matericu. Druga faza podrazumeva uticaj inflamatornih molekula
koji se iz placente oslobodaju u cirkulaciju, kada se ve¢ razvijaju klini¢ki znaci bolesti
(maternalna PIH). Pre svega su to molekuli fms-slicna tirozin kinaza-1 (sFlt-1) i solubilni
endoglin (sEng) (Lee i sar. 2012). Oslobadanje sFlt-1, proteina koji se vezuje za angiotenzin Il

receptor (Gilbert i sar. 2008) u prvom stadijumu neadekvatnog urastanja placente, i drugih
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bioloskih faktora ne odigrava se samo u toku hipoksiji, ve¢ i pri nekim drugim inflamatornim

procesima (Redman i Sargent, 2009).

Solubilna fms-sli¢na tirozin kinaza-1 (sFlt-1 ili SVEGFR-1) je protein tirozin kinaze koji
onemogucava funkciju upravo onih proteina koji su neophodni za rast krvnih sudova. Radi se o
izoformi VEGF receptora 1 (Flt-1) (Khalil i sar. 2008; Redman i sar. 2009). Naime, sFlt-1
receptor se vezuje za slobodne proangiogene fakore: faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF) i
placentni faktor rasta (PIGF, placental growth factor) i tako umanjuje povoljan efekat koji ovi
proangiogeni faktori imaju na endotel majke, kakav je na prvom mestu neophodno Sirenje
vaskularne mreze, a §to ima za posledicu hipertenziju i proteinuriju koje su glavne karakteristike
PIH. Serumske koncentracije PIGF i sFlt-1 se razlikuju kod Zena sa PIH u odnosu na zdrave
trudnice, ¢ak i pre klinicke prezentacije PIH, a njihove koncentracije su u korelaciji sa
ozbiljnos¢u klinickih znakova PIH, ali i trenutkom pocetka bolesti, i kasnije njenim tokom
(Troisi i sar. 2008; Redman i sar. 2009).

Jedan od vaznih bazi¢nih procesa PIH je i smanjena produkcija vazodilatatora, kao $to su
azot monoksid (NO) i prostaciklin. Direktna posledica svih ovih biohemijskih promena u tkivima
je hipertenzija, koja dalje provocira oStecenja renalne natriureze i poveéanje vaskularnog otpora

(Gilbert i sar. 2008).

Metabolizam NO, prostaciklina, tromboksana, endotelina, angiotenzina i drugih
vazoaktivnih supstanci je izmenjen u organizmu majke sa PIH (Hubel i sar. 1999). Lipidni
hidroperoksidi i drugi reaktivni kiseoni¢ni radikali su povecani, dok su antioksidantni sistemi

smanjeni (Granger i sar. 2001; Wolf i sar. 2002).

1.2.2. Faze preeklampsije

Mnogo godina se PIH smatrala dvofaznom boles¢u. Prva faza predstavlja abnormalnu
placentaciju, dok je druga faza klinicka ekspresija bolesti. Prva faza se javlja izmedu 8. i 18.
nedelje gestacije i nije simptomatska. Nastaje tako §to relativna ili apsolutna ishemija placente
inicira majcin inflamatorni odgovor i disfunkciju endotela, odnosno hipertenziju i proteinuriju, i

razli¢ite znake oSteCenja perifernih tkiva. U pozadini ovih promena je oksidativni stres,
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aktivacija citokina, disbalans prostanglandina, VEGF antagonizam, i enodokrini poremecaji
leptina i inzulina (Roberts i sar.1995; Ness i sar.1996; Sacks i sar.1998).

Prva faza nastaje remodeliranjem spiralnih arterija uterusa. Posledica toga je
disfunkcionalna perfuzija intervilusnih prostora placente sa oksidativnim i hemodinamskim
stresom. OStecena placenta oslobada viSak usled neadekvatne tolerancije imunog sistema majke
na spermatozoid oca deteta. Usled nedostatka ove tolerancija raste rizik za neadekvatan rani
razvoj placente, a time i za razvoj PIH (stadijum 1). Jedan od ¢inioca koji doprinosi netoleranciji
prema plodu jeste i kratak vremenski interval izmedu prvog koitusa i koncepcije. Pretpostavlja se
da ovo uti¢e na zdravlje i rast embriona odmah nakon implantacije (Stadijum 2). Rani razvoj
placente pocinje nakon 8 nedelje, kada uteroplacentna cirkulacija, koja je prvo bila zatvorena
trofoblastnim ¢epovima u spiralnim arterijama, pocinje da se otvara. Nepravilan razvoj u ovom
periodu moze biti posledica njihovog preranog otvaranja i perfuzije intervilusnih prostora
oksigenisanom arterijskom krvlju pre nego se placenta opremi sredstvima da se nosi sa stresom.
Rani razvoj placente (placentacija) traje vise od 10 nedelja, i kada je nepotpuna, nastaje treci
stadijum PIH. Stadijumi od 4-6 se deSavaju u drugoj polovini PIH. Stadijum 4 je u vezi sa
povecanim ili deficitarnim faktorima placente u krvi majke, kao posledica oSteCenja placente.
Kada se pojavljuje klini¢ka slika PIH, to je ve¢ pocetak petog stadijuma. Stadijum 6 se javlja kod
manje od polovine Zena sa PIH. Njena vaznost je u tome da smanjuju perfuziju uteroplacentne
cirkulacije i predisponiraju spiralne arterije da razviju trombozu, koja je pak baza nastajanja

placentnih infarkata (Redman i sar. 2014).

1.2.3. Dijabetes i preeklampsija

Nije sasvim jasno kako se disfunkcija placente pretvara u opstu, sistemsku endotelnu
disfunciju celog organizma. U nastajanju PIH se citokinskom orkestru pridruzuju disbalans
prostangladina i endokrini poremecaji leptina i inzulina (Conrad i sar.1997; Knight i sar.1998;
Liu i sar 1998; Hubel i sar. 1999; Granger i sar.2001; Poston i sar, 2002; Maynard i sar, 2003).

Hiperlipidemija i inzulinska rezistencija predstavljaju vazan preduslov u nastajanju PIH.

dr Ana Mrkaié 33



Odnos Heat Shock proteina i markera inflamacije miokarda kod neonatusa
-Pregled literature-

Trudnice imaju u krvnoj slici povecane trigliceride, slobodne masne kiseline i LDL kao deo PIH

sindroma (Gruppuso i sar.1981; Kaaja i sar. 1995).

Trudnoca je dijabetogeno stanje kojim dominira inzulinska rezistencija i kompenzatorna
hiperinzulinemija (Ryan i sar. 1985). Zaista, ona jeste tranzitorni metabolicki sindrom, odnosno,
Citav spektar metabolickih abnormalnosti kao Sto su hiperglikemija, hiperlipidemija i poremecaj
koagulacije. Trudno¢a moze da demaskira ¢ak i minimalne inzulinske rezistencije i da rezultira

pojavom gestacijskog dijabetes melitusa (GDM) (Sattar i sar. 2002).

Svi literaturni podaci ukazuju na istovetne puteve nastanka hipertenzije i metabolickog
sindroma (Rodolfo i sar. 2006; Kourtis i sar. 2012). Mozda u svemu ovome treba traziti

zajednicke patofizioloSke korenove nastajanja PIH i GDM.

1.3. Gestacijski dijabetes melitus

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) je jedan od najzastupljenijih poremecaja u trudnoci
(Moradi i sar. 2015) i javlja se u 3-8 % trudnoca (Lee i sar. 2007), a u Americi u 4-7 % trudnoca
(Hedderson i sar. 2010). Prvi put se posumnjalo u postojanje gestacijskog dijabetesa jo§ 1961.
godine, kada je primeceno da zene koje imaju hiperglikemiju u trudnoéi, ¢esto imaju i nezeljene
ishode tokom trudnoce, ali 1 da razvijaju dijabetes u kasnijem toku Zivota (O’Sullivan i sar. 1961;

Lee i sar. 2007; Buchanan i sar. 2007).

Gestacijski dijabetes se definiSe kao “razlicit stepen intolerancije na ugljene hidrate, koji
se prvi put javlja u trudno¢i” (Padayachee i1 sar. 2015), odnosno hiperglikemija koja se prvo
ispoljila u trudno¢i (Moradi i sar. 2015). Druge definicije se odnose na prvo otkrivanje
hiperglikemije u periodu od 24 do 28 gestacijske nedelje (Coustan i sar. 1989) ili u drugom ili
treCem trimestru (Hedderson i sar. 2010), i njeno spontano nestajanje nakon porodaja

(O’Sullivan i sar. 1961).

Gestacijski dijabetes povecava rizik za razvoj perinatalnih komplikacija, a dugoro¢no
postoji rizik da zene sa GDM i njihovo potomstvo obole od DM tip 2 (Hedderson i sar. 2010).

Internacionalno udruzenje studijskih grupa za proucavanje dijabetesa i trudnoée (the
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International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) je 2010. godine
predlozilo nove kriterijume koji su se bazirali na HAPO studiji (the Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO) study). Naime, HAPO studija je postavila ¢vrste dokaze o tome da
hiperglikemija majke, iako ne ispunjava kriterijume za postavljanje dijagnoze gestacijskog
dijabetesa, moze da uzrokuje komplikacije fetusa i majke tokom i nakon trudnoc¢e. (Moradi i sar.
2015). Prevalenca ove bolesti se razlikuje od zemlje do zemlje i oCekuje se njen porast u
narednim godinama (American Diabetes Association 2003; Ferrera i sar. 2007; O’Sullivan i sar.

2015), sto moze imati i uticaj na prevalence nezeljenih efekata trudnoée (Moradi i sar. 2015).

Faktori rizika za nastajanje GDM su starost trudnica (preko 35 godina), gojaznost, istorija
bolesti 0 mrtvorodenim neonatusima, zavrSetak prethodnih trudnoca carskim rezovima. Dok
majke sa GDM c¢esce oboljevaju od preeklampsije, imaju prevremeni porodaj i carski rez, bebe

rodene U toku GDM trudnoce su krupne ili sa rizikom za makrozomiju (McMahon i sar. 1998).

Razvoj fetalne hiperglikemije kao rezultat poveéanog prenosa glukoze iz maj¢ine u
fetalnu cirkulaciju je glavni, mada ne jedini faktor koji ucestvuje u razvoju makrozomije,
hiperinzulinemije i postnatalne hipoglikemije (Hay i sar. 2006; Philipps i sar. 1984). Humani
fetusi i odojcad majki sa dijabetesom pokazuju znake intrauterine hipoksije, kao sto su povecana

hematopoeza, posledi¢na policitemija i neonatalna hiperbilirubinemija (Philipson i sar. 1987).

Eksperimentalno je pokazano (na ovcama i majmunima) da fetalna hiperglikemija i
hiperinzulinemija moze da ubrza fetalni metabolizam. Promene koncentracije glukoze i inzulina,
nezavisno jedan od drugog, uticu na fetalnu potrosnju kiseonika i oksidaciju glukoze. U
kratkoro¢nim studijama, glukoza koja se direktno davala infuzijama tokom 3-4 dana, izazivala je
povecanje koncentracije inzulina i glukoze u fetusu, apsorpciju laktata i produkcije laktata u

placenti, kao i fetalnu potrosnju kiseonika za 20% - 30% (Philipps i sar. 1984).
Kada je hiperglikemija jo§ visa, ona indukuje jo§ izrazenije promene fetalnog
metabolizma, dovode¢i do fetalne acidoze i na kraju do smrti. Ukoliko se glukoza ubacuje u

majcinu cirkulaciju duze, tokom 2-5 nedelja, fetalna glikemija ima sli¢ne vrednosti kao i kod

akutnih studija. Medutim, ovde su koncentracije inzulina u fetalnoj krvi nize i nema znacajne
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promene u fetalnoj VO,, uprkos velikoj apsorpciji glukoze, niti u uteroplacentnoj produkciji
laktata (Hay i sar. 1989; Hay i sar. 2006).

1.3.1. Hipertenzija i GDM

Jedan od nemodifikovanih faktora rizika za nastajanje GDM je i hipertenzija izazvana
trudno¢om (Xiong i sar, 2001). Trudnice koje imaju hipertenziju imaju dva puta veéi rizik za

nastajanje gestacijskog dijabetesa (GDM) (McMahon i sar, 1998).

1.3.2. Aerobni metabolizam

Oksigenacija u fetusu varira zajedno sa transportom kiseonika kroz placenta, |
zavisi od placentarne perfuzije i PVO2 u uterinoj. Da bi oksigenacija tokom samog procesa
rodenja bila odgovarajuca, potrebno je da fetalni kardiovaskularni sistem uspe$no prede u
kardiovaskularni sistem novorodenog deteta i da se uspostavi adekvatna alveolarna respiracija

(Delivoria-Papadopoulos i McGowan, 2011).

Koli¢ina kiseonika koje srce trosi je velika. Koronarni protok je mera metabolicke
aktivnosti sr¢anog misi¢a. Sa menjanjem metabolizma srca, menjaju se i lokalni regulatorni
mehanizmi zajedno sa protokom arterijske krvi i vraéanjem venske krvi (Guyton i sar. 1968;

Delivoria-Papadopoulos i sar. 2011).

Koncentraciju hemoglobina reguliSu senzorni mehanizmi bubrega, koji prave ravnotezu
izmedu koli¢ine kiseonika koji se moze dovesti do tkiva, 1 koli¢ine koseonika koja je zapravo
potrebna tkivima. Hipoksija izaziva povecanu ekspresiju faktora indukovanog hipoksijom (eng.
hypoxia induced factor - HIF) koji dovode do sekrecije eritropoetina (Delivoria-Papadopoulos i
sar. 2011). Visoke koncentracije hemoglobina, povecavaju viskoznost krvi, time smanjuju protok

i dopremanje kiseonika (Schruefer i sar.1962; Thorling i sar.1968; Jelkmann i sar.2001).

Za aerobni metabolizam neophodno je konstantno dopremanje kiseonika. lako su
molekuli kiseonika uklju¢eni u mnoge reakcije aerobnog metabolizma, ipak je njihova primarna

uloga da sluze kao akceptori elektrona u respiratornom lancu mitohondrija, u procesu ¢elijskog

dr Ana Mrkaié 36



Odnos Heat Shock proteina i markera inflamacije miokarda kod neonatusa %J
-Pregled literature- 2

disanja, pri kome se energija nastala glikolizom i ciklusom limunske kiseline deponuje u
fosfatnim vezama bogatim energijom u ATP-u. Adenozintrifosfat se stvara i pri anaerobnoj
glikolizi, ali se tada iz energetskih supstrata dobija mnogo manja koli¢ina energije. Poslednji
korak u transportu kiseonika je difuzija od sredine kapilara do ¢elija koja zavisi od gradijenta
pritisaka kiseonika izmedu c¢elije i kapilara, razdaljine izmedu najblizeg kapilara i celije i
difuzionog koeficijenta. Snabdevanje mitohondrija kiseonikom zavisi od gradijenta pritiska
kiseonika izmedu éelije i mitohondrija. Cak i ako se ona smanji koli¢ina kiseonika, afinitet
kiseonika za hemoglobin to kompenzuje (Slika 5) (Chance i sar. 1965).

Citoplazma Mitohondrija

Slika 5. Aerobni i anaerbni metabolizam

Preuzeto sa: http://www.sparknotes.com/biology/cellrespiration/glycolysis/section3.rhtml
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1.3.3. Anaerobni metabolizam

Pri anaerobnom metabolizmu neadekvatna je produkcije ATP-a, i dolazi do
nagomilavanja hipoksantina i ksantina. Pod normalnim fizioloskim uslovima, hipoksantin se
oksidiSe ksantin dehidrogenazom i ksantin oksidazom do urata, sa posledicnim stvaranjem
kiseoni¢nih radikala (O,) i H,O, (vodonik peroksida) kao nusproizvoda. Za vreme ishemije -
reperfuzije, ¢elijske promene favorizuju oksidaciju hipoksantina ksantin oksidazom, pri ¢emu se
stvara mnogo veca koli¢ina kiseoni¢nih radikala nego obi¢no. Reaktivne vrste Kiseonika uticu na
razli¢ite Celijske strukture ¢ime oSteCuju celije. Oni izazivaju depolimerizaciju polisaharida,
lipidnu peroksidaciju, promene primarne strukture aminokiselina, i oksidaciju nukleinskih
kiselina. Ovi efekti oStecuju celijsku adheziju, normalno funkcionisanje receptora, prekidaju
integritet Celijske membrane, remete funkcionisanje mnogih celijskih enzima i oSte¢uju DNK.
Fetus i neonatus su podlozni nastajanju Celijskih oste¢enja za vreme ishemije - reperfuzije, zato
§to imaju nezreo sistem antioksidativne zastite (Davies i1 sar. 1987; Spragg i sar 1991;

Winterbourn i sar. 1992; Simonson i sar. 1994).

1.3.4. Anaerobna glikoliza

U toku hipoksije stimuliSe se anaerobna glikoliza. Srce fetusa ima mnogo veci anaerobni
kapacitet nego kod odraslih (Lueder i sar. 1995). Povecane koli¢ine adenozin-monofosfata
(AMP), prekursora adenozina, su vazan regulator protoka krvi kroz srce i mozak. Povecane
koncentracije AMP i ADP dovode do lokalnog stvaranja vecée kolicine adenozina, snaznog
vazodilatatora. Srce fetusa vise zavisi od energije dobijene glikolizom nego srce odraslih (Fisher
i sar. 1984; Jones i sar. 1985), pa inhibitori glikolize mnogo viSe menjaju funkciju srca fetusa

nego odraslih.

Akutna fetalna hipoksemija menja metabolicke procese. Kada je manji dotok kiseonika
tkivima, povecava se odnos ADP/ATP, sto stimuliSe glikolizu (Pasterov efekat) i dovodi do
povecanja anaerobne produkcije ATP (Harris i sar. 2006). Ocekivalo bi se da akutna hipoksija

izaziva vecu apsorpciju glikoze i produkciju laktata u vecini fetalnih tkiva, ali ako je ona teska,
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onda nastaju hipoglikemija i metabolicka acidoza sa posledicnom nekrozom tkiva (Phillipps i
sar. 2011).

1.3.5. Glikogen kod fetusa i neonatusa

Glukoza je vitalni supstrat za fetus koji se razvija i raste (Simmons. 2011). Glavno
skladiste glukoze je glikogen, glukozni polimer koji se skladisti intracelularno kao precipitat
molekulske tezine 500 000 daltona ili vise. Glikogen se pove¢ano akumulira u jetri i skeletnim
misi¢ima tokom fetalnog zivota, gde mu koli¢ina dostize maksimum u vreme termina, mada ga
ima 1 u sréanom misicu, bubrezima, crevima, plu¢ima, mozgu i placenti. Maksimum glikogena se
beleZi u trenutku kada je trudnoc¢a ve¢ presla 50% do 70% od svog pocetka, posle ¢ega se nivo
glikogena smanjuje do vrednosti koje se i1 inace srecu kod odraslih osoba kako se trudnoca blizi

terminu (Shelley i sar. 1961)

Glikogenoliza je izdvajanje molekula glukoze iz glikogena. Kada je glikogenoliza
stimulisana, na primer glukagonom ili kateholaminima, onda je sinteza glikogena inhibisana. U
jetri i bubregu fetusa, cepanje glikogena se stimulise kateholaminima i glukagonom, tokom
stresa kakav je hipoksija (Phillips i sar. 1983; Philipps, 2011.) Nastala glukoza se oslobada u
cirkulaciju i u koristi u tkivima. Za razliku od ostalih tkiva, placenta, pluéa i srce, koriste glukozu
iz sopstvenog glikogena (Phillips i sar. 1983; Philipps. 2011). Ovo predstavlja protektivan

mehanizam za srce i placentu, jer ih §titi od iznenadne hipoglikemije.

Jos uvek nije dokazano da fetus ima veliki potencijal da reaguje glukoneogenezom. Da
bi se glukoza sintetisala iz glutamata ili laktata, kljuéni enzimi moraju biti prisutni u jetri ili
bubregu (Kalhan i sar. 2000). lako je u nekim studijama pokazano da glukagon stimulise
glukoneogenezu fetusa ovaca blizu porodaja, nisus vi eksperimenti to potvrdili. Istrazivanja su
pokazala da je glukoneogeneza smanjena, sve do nekoliko poslednjih dana trudnoc¢e kada pocinje
da raste nivo koris¢enja glukoze i za 50%. Ovo se odvija paralelno sa porastom nivoa kortizola i
kateholamina u krvi. U studijama gde su gravidne Zenke bile podvrgnute gladovanju, stvaranje
endogene glukoze je zapocelo tek nakon druge polovine trudnoce, ali ipak 5 do 6 dana ranije

nego sto se javlja kod Zivotinja koje nisu gladovale (Rozance i sar. 2008).
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Tiroidni hormoni, kortizol i kateholamini uti¢u na gensku regulaciju i stimulaciju sinteze
onih enzima koji ucestvuju u glukoneogenezi u jetri. Posto su to hormoni stresa, ovo moze da
objasni tu vezu izmedu sinteze enzima glukoneogeneze i hipoksije (hipoksi¢ni stres) (Rozance i
sar. 2008).

Naime, kako se trudnoca blizi terminu, glukoza je dostupnija, §to omogucava izvesnu
zastitu fetusu od hipoksije. Hipoksija i sledstvena sekrecija kateholamina i kortizola, su glavni
stimulus glukoneogeneze kod odraslih, a verovatno predstavljaju podsticaj i za vreme fetalnog
zivota (Towell i sar. 1987).

Dokaz da postoji veza izmedu hipoksije i glikogenolize (sude¢i po fetusima ovaca i
majmuna), je pad koli¢ine glikogena i rast koncentracije glukoze u krvi u toku hipoksije i to
neposredno nakon njenog pocetka, u slede¢ih 30 minuta. Na aktivnu glikogenolizu takode
ukazuje to Sto se ista koli¢ina glukoze oslobada iz jetre i apsorobuje iz umbilikalne krvi.
Medutim, kada je hipoksija prolongirana i ozbiljna, depoi glikogena se ne obnavljaju. Na primer,
kod fetusa pacova tokom hipoksiju majke, sinteza glikogena pada na otprilike 60% (Parimi i sar.
2003).

Povecana anaerobna glikoliza moZe da se dokaze 1 kroz povecanje produkcije fosfata,

kao Sto je ATP (Lueder i sar. 1995).

Poremecaj prenosa kiseonika kroz placentu kod fetusa dovodi do istovremenog povecanja
protoka kroz mozak, omogucavajuci prenos Kiseonika i hranljivih materija vitalnim tkivima, pre
svega mozgu i srcu (Phillips i sar. 2011). Pretpostavlja se da u toku hipoksije fetus stvara
znacajne koli¢ine endogene glukoze, medutim to do danas nije pouzdano poznato (Marconi i sar.

2006)

Homeostaza glukoze se odrzava njenom akumulacijom u jetri u vidu glikogena za vreme
neonatalnog perioda. Glikogen je i glavni izvor energije za misiéne kontrakcije u postnatalnom
zivotu. Promene u apsorpciji glukoze ili njenom metabolizmu, mogu da menjaju funkcionisanje
¢elije, pa cak mogu voditi do bolesti i smrti upravo zbog toga §to je glikoza glavni metabolit

¢elije (Simmons i sar. 2011).
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1.3.6. Glikogen fosforilaza BB

U poslednjih dvadeset godina se pokuSavalo pronaci senzitivniji biohemijski marker za
rano otkrivanje stradanja miokarda. Tako se doslo do glikogen fosforilaze BB (GP-BB) koji je
danas senzitivan biomarker srca za rano miokardiajino nekroticno i ishemijsko ostecenje.
Izoforme glikogen fosforilaze su prisutne u mozgu, miSi¢ima i jetri. Izoforme jetre i misi¢a su
veoma sli¢ne (80%), dok je izoforma koja se nalazi u mozgu sustinski drugacija 1 moze da se

razlikuje odgovarajué¢im senzitivnim imunoesejima (Cubrani¢ i sar. 2012).

Aktivacija i oslobadanje GP-BB u miokardijalnoj ishemiji se deSava kao posledica
povecanja degradacije glikogena, kada se GP-BB. Njegov glavni klini¢ki znacaj je u

razlikovanju ishemije i nekroze (Cubranic¢ i sar. 2012).

Glikogen fosforilaza BB je klju¢ni enzim glikogenolize. Stepen njegove povezanosti sa
glikogenoliznim kompleksom sarkoplazmatskog retikuluma zavisi sustinski od metabolickog
stanja miokarda. Kada zapo¢ne hipoksija i kada se razgradi glikogen, GP-BB iz vezanog prelazi
u slobodan oblik. Samo u srcu ¢oveka i u mozgu moZe se na¢i odredena koli¢ina GP-BB. U
prvim klini¢kim studijama GP-BB je bio najsenzitivniji marker akutnog infarkta miokarda unutar
4 sata od pocetka bola u grudima. GP-BB takode belezi rani porast kod bolesnika sa nestabilnom
anginom i reverzibilnim poveéanjem ST-T promena na EKG-u u mirovanju (Mair i sar. 1998;
Rabitszch i sar. 1995), dok drugi autori tvrde da od on moze biti marker samo kod ishemije u
odsustvu nekroze. On je u svakom slucaju specificniji od kreatin kinaze-MB (CK-MB)
(Cubrani¢ i sar. 2012).

GP-BB ima nisku vrednost na prijemu pacijenta (otprilike 40%), sli¢no kao i za vreme
prvih sati nakon prijema. Postepeno raste i dostize pik nakon 3 sata, da bi se posle toga
postepeno smanjivao za 20-40% do 24 sata. S’ obzirom da njegova koncentracija prvo postepeno
raste, dostize relativno rani pik nakon 3 sata, zatim se smanjuje, govori o njegovoj visokoj
senzitivnosti 1 o tome da bi trebalo ozbiljnije protumaciti sve ove oscilacije u prva 24 sata

akutnog infarkta (Cubranié i sar. 2012).

Glikogen fosforilaza BB je senzitivan marker detekcije perioperativnog

ishemijskog miokardijalnog oStecenja u perioperativnom period, ali i infarkata kod pacijenata

dr Ana Mrkaié 41



Odnos Heat Shock proteina i markera inflamacije miokarda kod neonatusa

-Pregled literature-

koji imaju koronarni arterijski bajpas i posledi¢no ishemijsko ostecenje miokarda (Mair i sar.

1998).

1.4. Fiziologija srca fetusa i neonatusa

1.4.1. Fiziologija srca fetusa

U fetusu i leva i desna komora srca rade paralelno, tako da krv koja se istisne iz levog

srca i krv koja se istisne iz desnog srca, ¢ini ukupni minutni volumen srca. U humanom fetusu,

desna komora znatno vise doprinosi ukupnom minutnom volumenu srca od leve komore. Podaci

dobijeni ehokardiografijom, ukazuju da desna komora istiskuje oko 60 % ukupnog minutnog

volumena srca (Slika 6) (Rasanen i sar.1996; Mielke i sar. 2001).
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-~ Spoljadnje usce uterusa

v \  Leva pretkomora
4 Unutradnje usée uterusa
____lvica placente
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5o~ Vene uterusa
S _ Intervilusni placentarni
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» Ivica placente
Umbilikalne arterije

Slika 6. Kardiovaskularni sistem fetusa
Preuzeto sa: http://geoffreye-reedlife.blogspot.com/2012/04/fetal-physiology.html
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Nekoliko decenija je bilo potrebno da se razumeju i objasne mehanizmi koji kontrolisu
funkcionisanje fetalnog kardiovaskularnog sistema za vreme hipoksije. Ovi mehanizmi
obuhvataju karotidne hemorefleksne mehanzime, hormonalne faktore (kateholamine, arginin
vazopresin, adrenokortikotropne hormone, kortizol, angiotenzin, i IGF sistem), kao i lokalne

odgovore tipa NO i endotelin -1 (Green i sar.2001).

Kardiovaskularni sistem fetusa je u stanju da odgovori na promene vezane za hranljive
materije, ¢ak i kada to nije kiseonik (Edwards i sar. 1999; Green i sar. 2001; Edwards, Mcmillen
I sar. 2002; Braddick i sar. 2005). Ovo je regulisano karotidnim hemoreceptorima, koji brzo
prilagodavaju fetalni kardiovaskularni sistem na promene nastale u hipoksiji, i u koncentracijama
glikoze (Green i sar. 2001).

Fetalni EKG pokazuje da nedozreli fetusi imaju vecu snagu ukupne energije u poredenju
sa zrelijim fetusima, $to je konzistentno sa evolucijom i sazrevanjem autonomnog nervnog

sistema (Karin i sar. 1993).

1.4. 2. Fiziologija srca neonatusa

Perfuzija tkiva se odrzava kontinuranim proticanjem krvi kroz mikrocirkulaciju. Da bi
mikrocirkulacija bila funkcionalna, mora da postoji pravilan odnos i interakcija izmedu minutnog
volumena srca, preload i afterload. Minutni volumen je proizvod udarnog volumena i sréane
frekvencije, i odreden je koli¢inom krvi koja se vraca u srce (preload), snagom sréane
kontrakcije i otporom, uprkos kome, srce mora da pumpa krv (afterload). Kada je sr¢ana akcija
normalna minutni volumen zavisi samo od venskog priliva (Starlingov zakon). Normalne
vrednosti minutnog volumena desnog i levog srca su kod prematurusa i terminskog neonatusa
izmedu 150 1 300 ml/kg/minut (Walther i sar. 1985; Evans i sar. 1996).

Zbog Santova koji postoje u fetalnoj cirkulaciji, krv koja se izpumpa iz srca u trenutku
radanja ne oslikava uvek sistemsku cirkulaciju. Koli¢ina krvi u sistemskoj cirkulaciji odreduje se
preko gornje vene kave (Kluckow i sar. 2000; Evans i sar. 1996). Normalne vrednosti su izmedu
40 1 120 ml/kg/min, i najcesce rastu od 70 ml/kg/min u 5. satu Zivota do 90 ml/kg/min u 48. satu

zivota (Slika 7) (Kluckow i sar. 2000; Evans i sar. 2000).
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Slika 7. Fetalna cirkulacija
Preuzeto sa: https://www.studyblue.com/notes/note/n/ch-20/deck/3006036

Snaga sr¢ane kontrakcije zavisi od volumena krvi, pritiska, kao i od integriteta i zrelosti
srca. Promene u preloadu, kao Sto su hipovolemija, aritmija srca, zatim prevremeno rodenje ali 1
napadi hipoksije ili infekcije smanjuju kontraktilnost srca i vode smanjenju minutnog volumena
srca (Osborn i sar. 2002).

Novorodeno dete ima karakteristicno veliki sistemski otpor usled velike koncentracije
kateholamina u krvi, koja se sekretuju odmah nakon rodenja, kao deo procesa adaptacije na
postnatalni zivot. Fizioloski mehanizmi koji se aktiviraju na rodenju su isti kao i oni koje se
aktiviraju u toku hipovolemije ili hipotermije ili usled velike doze vazopresina (Kluckow i sar.
2000).

Smanjenje udarnog volumena jedne od komora, svakako uti¢e na funkciju druge komore
(Kluckow i sar 2000). Jako visok sistemski otpor moze da kompromituje sposobnost miokarda

da ispumpa krv uprkos velikom otporu i da se tom prilikom smanji minutni volumen srca.
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Odmah nakon rodenja, otvoren duktus arteriozus ili foramen ovale mogu da poremete
cirkulaciju. U situaciji kada je beba izuzetno male telesne tezine za gestacijski uzrast, i kada se
duktus arteriozus nije zatvorio, usled visokog pritiska sa desne strane, brzo se razvija edem pluc¢a
koji dalje kompromituje hemodinamski status ovakvog novorodenceta u kriticnom Stanju
(Kluckow i sar. 2000).

Miokard neonatusa se razlikuje od miokarda dece i odraslih. Prva razlika je u tome $to
srce neonatusa dosta zavisi od koncentracije ekstracelularnog kalcijuma i vrlo je osetljivo na
afterload. Veliki afterload ¢e izazvati disfunkciju miokarda neonatusa mnogo pre, nego kod
deteta ili odrasle osobe pod istim okolnostima (Gill i sar. 1993; Anderson i sar. 1996; Noori i sar.
2005).

Nazalost, stanja koja povecavaju otpor u cirkulaciji nisu tako retka. Kada prestane da
postoji mali otpor placentarne cirkulacije nakon rodenja, momentalno raste otpor u sistemskoj
cirkulaciji. Ovakvo povecanje sistemskog vaskularnog otpora povecava afterload leve komore,
sa posledi¢nim smanjenjem minutnog volumena i razvojem Soka. Ovo se prevashodno desava
kod prematurusa izuzetno male gestacijske starosti, u onom tranzitornom periodu neposredno
nakon rodenja kada od fetusa postaje neonatus (Gill i sar. 1993). Srce prevremeno rodene dece sa
malim protokom kroz venu kavu superior, koji inace reflektuje protok kroz gornji deo tela,
osetljivije na afterload od prematurusa sa normalnim protokom kroz istu (Osborn i sar. 2007). Iz
ovoga se moze zakljuciti da nedozrela miokardna funkcija moze biti odgovorna za smanjenu
perfuziju perifernih organa. Miokardu su potrebni meseci da sazri. Prevremeno rodenje je vazan
uzrok disfunkcije srca samo u periodu odmah nakon radanja i u toku procesa adaptacije na

postnatalni zivot (Noori i sar. 2011).
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Slika 8. Kardiovaskularni sistem fetusa u toku hipoksije

Preuzeto sa: https://www.slideshare.net/NarendraMalhotra/color-doppler-in-fetal-hypoxia

1.5. Heat shock proteini (Hsp)

Ponasanje jednog organizma tokom stresa je proizvod sinergistickog delovanja svih
njegovih Celija, kao i prethodnih subéelijskih reakcija. Stres predstavlja: toplota, smanjenje
nutrijenata, delovanje reaktivnih vrsti kiseonika ili teskih metala, metabolicki poremecaji,
virusne infekcije i drugo (Singh i sar. 2007). U ¢eliji se pokre¢e masSinerija sinteze razlicitih
molekula, koji pomoze organizmu da prevazide opasnost i zastiti svoje vitalne funkcije.
Povecava se ekspresija gena stresa, koji kodiraju sintezu Siroke klase proteina nazvanih Heat
shock proteini (Hsp) (Singh i sar. 2007; Vittorini i sar. 2007; Gupta i sar. 2010).

Heat shock proteini se smatraju visoko konzerviranim proteinima ¢elijskog stresa, i U
smislu njihove funkcije i u smislu njihove strukture, odrzavaju¢i kroz evoluciju svoju vaznu
ulogu u c¢elijskom prezivljavanju (Singh i sar. 2007). Prisutni su u skoro svim subcelijskim
strukturama (jedro, mitohondrije, endoplazmatski retikulum, citozol) svih ¢elija od prokariota do

eukariota i osnovna uloga im je da Stite ¢eliju (Chaiworapongsa i sar. 2008, Ekambaram i sar,
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2011, Liu i sar. 2013). Vecina Hsp su inducibilni i eksprimiraju se u odgovoru na bilo koju vrstu
stresa. Postoje i konstitutivni Hsp koji se eksprimiraju u fizioloskim uslovima, mada je i njihova

sinteza povecana nakon toplotnog stresa (Singh i sar. 2007).

Heat shock proteini se oslobadaju iz ¢éelije pasivnim ili aktivnim mehanizmima. Pasivno
se oslobadaju iz nekroti¢nih, a aktivno iz zivih ¢elija. Mogu se oslobadati slobodni Hsp ili u vidu
egzozoma. Oslobodeni, Hsp molekuli se vezuju za specificne receptore na povrSini
specijalizovanih cCelija kakve su monociti, makrofagi, B-¢elije, dendriti¢ne Celije, NK (natural
killer) ¢elije (Chaiworapongsa i sar. 2008). Vec¢ina Hsp, nakon sekrecije, interaguje sa drugim

proteinima u ¢eliji i menja njihovu funkciju (Kiang i sar, 1998).

Heat shock proteini su prvo smatrani za isklju¢ivo intracelualrne proteine. Njihovo
prisustvo u ekstracelularnim prostorima ukazuje na osteCenje tkiva i ,,signal za opasnost®
(Chaiworapongsa i sar. 2008). Zbog toga oni predstavljaju idealne rane indikatore celijskog

poremecaja (Gupta i sar. 2010).

Njihova ¢aperonska uloga je u tome §to ¢uvaju konformaciju proteina, pomazu ispravno
sklapanje nascentnih i ispravljaju kvaternernu strukturu akumuliranih proteina, tako Sto
sprecavaju njihovu agregaciju (Singh i sar. 2007; Vittorini i sar. 2007; Gupta i sar. 2010). Oni,
takode, regulisu intracelularne procese za vreme c¢elijske proliferacije i diferencijacije da bi
odrzavali homeostazu (Chaiworapongsa i sar. 2008). Ucestvuju u translokaciji oste¢enih proteina

(Vittorini i sar. 2007) pri ¢emu se ponasaju kao indirektne proteaze olakSavajuéi transport

Pored ostalog, Hsp predstavljaju antioksidante koji smanjuju koli¢inu reaktivnih vrsti
kiseonika i povecavaju nivo glutationa u celiji. Heat shock proteini modulisu mnoge dogadaje
tokom pokretanja programirane ¢éelijske smrti - apoptoze (Ekambaram i sar. 2011). Ucestvuju u
urodenom i ste¢enom imunitetu. Naime, u antigen prezentujué¢im celijama, Hsp su ukljuceni u
procese obrade antigena u sklopu MHC molekula, $to je neophodno za adekvatno prepoznavanje
antigenskih peptida od strane T ¢elija i pokretanje celularnog imunskog odgovora. Oni koji se

sekretuju iz nekroti¢nih celija aktiviraju produkciju proinflamatornih citokina preko razlicitih
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¢elijskih povrsinskih receptora, takode evolutivno neizmenjenih (CD14, TLR- Toll like receptor
1, CD 40 itd) (Chaiworapongsa i sar. 2008).

Hsp se dele po molekulskoj tezini, vrsti amino-kiselinskog nastavka i funkcijama. Postoje oni
velike molekulske tezine - Hsp 100, Hsp 90, Hsp 70, Hsp 60, kao i mali Hsp proteini (Singh i
sar. 2007; Chaiworapongsa i sar. 2008; Liu i sar. 2013). Neki Hsp, Hsp 90 i Hsp 110 se mogu
naéi i U jedru (Singh i sar. 2007). Na primer, Hsp 90 je esencijalan za pluripotentnost misje stem
¢elije (Liu i sar. 2013). Zatim, serumske koncentracije Hsp 60 rastu u ranoj aterosklerozi, a Hsp
70 u perifernoj/ bubreznoj vaskualrnoj bolesti, kao i kod trudnica sa preeklampsijom
(Chaiworapongsa i sar. 2008; Singh i sar. 2007). Hsp 70 i drugi su takode vazni i za

termotoleranciju (Radford i sar. 1996).

1.5.1. Heat shock protein 27 (Hsp 27)

Heat shock protein 27 je jedan od molekula familije visoko konzerviranih proteina male
molekulske mase (Park i sar. 2013). Kao i svi ostali mali Hsp molekuli, i Hsp 27 se moZe na¢i u
so¢ivu oka, u srcu, bubrezima, besSici, zelucu, skeletnim mi$i¢ima i kozi (Dubinska-Magiera i sar.
2014). Imaju uloge u bazi¢nim fizioloskim procesima, kakvi su rast ¢elije i njena diferencijacija,
ali i u apoptozi, tumorogenezi, Celijskoj transdukciji i modulaciji citoskeletnih proteina
(Wettstein i sar. 2012). Funkcije Hsp 27 su usko povezane sa fosforilacijom njegovih serinskih

rezidua, gde je on aktivan kada je u fosforilisanom stanju (Ekambaram i sar. 2011).

Kod ljudi je identifikovano 11 Hsp koji su u vezi sa kristalinom, i po novoj nomenklaturi
oznaceni su kao HSPB1 — HSPB11. Hsp 27 je HSPB1 (Kampinga i sar. 2009).

Tokom aktivnosti malih Hsp molekula ne trosi se energija (Dubinska-Magiera i sar.
2014). Mali Hsp deluju kao caperoni u ¢eliji i prvi ispravljaju pogresno sklopljene polipeptide
tokom sinteze proteina. Ukoliko se ovo u startu ne popravi, ovakvi proteini pokazuju tendenciju
da dalje precipitiraju, sto dalje remeti kvaternernu strukturu i funkciju proteina i rezultuje
nastajanjem bolesti, kao $to su skeletne i srCane miopatije, ali i neuroloski poremecaji, pa ih mali
Hsp odrzavaju u solubilnom obliku (Federico i sar. 2005; Wettstein i sar. 2012; Park i sar. 2013,
Dubinska-Magiera i sar. 2014).
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Medu ulogama koje ima u c¢eliji, vazna je i ona gde Hsp 27 kontrolise dinamiku
citoskeleta. Od citoskeleta zavisi oblik ¢elije, ali i njena deoba i medusobna interakcija u tkivima
(Ekambaram i sar. 2011; Wettstein i sar. 2012).

Aktin i tubulin su glavni globularni proteini koji formiraju mikrofilamente i mikrotubule,
ali u isto vreme i sami predstavljaju visoko konzervirane proteine i najvaznije mesto delovanja
Hsp 27 u citoskeletu (Wettstein i sar. 2012). Ispostavilo se da je fosforilacija i translokacija Hsp
27 od citozola do miofibrila ili nukleusa, jako vazan korak za oc¢uvanje fragmentacije aktina i
degradacije mikrotubula (Chen i sar, 2005). Fosforilisani oblik Hsp 27 ima ulogu da stabilizuje
F- aktinska vlakna u kardiomiocitima u stresu (Venkatakrishnan i sar. 2006), ¢ijom bi se

inhibicijom dovelo do dezorganizacije aktinskih filamenata (Wettstein i sar. 2012).

1.5.2. Mali Hsp i misi¢no tkivo

Stres dovodi do povecane sinteze Hsp 27, koji zauzvrat povecavaju toleranciju srca na
ishemiju (Chen i sar. 2005; Scheler i sar, 1997), odrzavaju¢i integritet citoskeleta (mikrotubula i
aktina) (Chen i sar. 2005).

Hsp 27 gen je target gen za transkripciju MEF2 faktora koji reguliSu napredne faze
miogeneze, odnosno razvoja misi¢a (Dubinska-Magiera i sar. 2014). Rana ekspresija HSPB1
(Hsp 27), HSBP8, HSBP5, ali i HSBP6 i HSBP2 postoji tokom razvoja srca ¢ije prisustvo
omogucéava odgovarajuéi razvoj srca, a njegovo smanjenje razvoj malformacija (Brown i sar.
2007).

HSBP1 nije obavezan za morfogenezu, ali je vazan za odrzavanje misi¢nog integriteta u
normalnim uslovima i u odgovoru na stres (Dubinska-Magiera i sar. 2014). Na subcelularnom

nivou, Hsp 27 je vazan za ¢elijski motilitet i adheziju ¢elija (Brown i sar, 2007).

Ograniceni stres, takode, indukuje ekspresiju Hsp 27 selektivno u vaskualrnom tkivu, kao
i fiziolosku ekspresiju Hsp u vaskularnom tkivu optere¢enom hipertenzijom (Brophy i sar. 1998).

Ekspresija Hsp 27 je velika u umbiliklanoj vrpci, a manja u placenti (Li i sar. 1996).
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Uloga malih Hsp molekula je i kontrola redoks statusa (Federico i sar, 2005; Wettstein i
sar, 2012). Veliki broj mitohondrija u kardiomiocitima doprinosi stvaranju znacajne koli¢ine
slobodnih kiseoni¢nih radikala, Sto ukazuje na neophodnost odrzavanja redoks balansa u
kardiomiocitima. U tom procesu imaju ulogu mali Hsp (Christians i sar, 2012), a medu njima i
konstitutivno prisutan Hsp 27 (Schimke i sar. 2000; Seemampillai i sar. 2014). Njegova uloga
kao antioksidanta je posebno vazna u zastiti aktinskih vlakana srca od oksidativhog stresa
(Shama i sar. 1999; Dubinska-Magiera i sar. 2014).

U sr¢anom miSi¢u se nalaze slicni protektivni mehanizmi Hsp 27 kao u skeletnoj
muskulaturi. Hsp 27 u skeletnim misi¢énim celijama povecava nivo glutationa i ¢ini time celiju
otpornom na slobodne kiseoni¢ne radikale (Dubinska-Magiera i sar 2014). Takode, intenzivira
aktivnost glukozo-6-fosfat-dehidrogenaze (G6PD), koja je odgovorna za odrzavanje GSH nivoa,
a za koji se zna da stiti od ostecenja nastalih ishemijom i reperfuzijom (Preville i sar. 1999). Ovo
se slaze sa nalazima da smanjivanje Hsp transkripcionog faktora 1 (HSF1) u kardiomicitima,
dovodi do smanjivanja koli¢ine Hsp 27 (HSBP1) i posledi¢nog smanjivanja G6PD aktivnosti.
Poveéani Hsp 27 smanjuje time Sansu za razvoj hipertrofije srca i nastanak kardiomiopatije
(Dubinska-Magiera i sar. 2014).

Hsp 27 koncentracija je povecana u srcanoj insuficijenciji (Dohke i sar. 2006). Akutna
ishemija dovodi do ushodne regulacije Hsp 27 (White i sar. 2006), jer fosforilisani Hsp 27 stite i
endotel od ishemije (Chen i sar. 2005), pa tako srca miseva sa velikom ekspresijom Hsp 27 imaju
manje oSteCenja tokom ishemijskih i reperfuzionih procesa. Hsp 27 su i protektivni faktor od

ateroskleroze krvnih sudova (Seemampillai i sar. 2014).

Antiapoptoticka i antioksidativna aktivnost Hsp 27 su skoro u poptunosti proucavane na
¢elijskim kulturama. Ove aktivnosti u organizmu su kompleksnije, jer obuhvataju interakciju
izmedu razli¢itih organa (Seemampillai i sar. 2014). Apoptozu izazivaju dva glavna puta,
unutrasnji i spoljasni, koji dovode do aktivacije kaspaza. Hsp 27 smanjuje aktivnost kaspaze 3 |
reguliSe ekspresiju kaspaze 1, i tako ostvaruje svoje antiapoptoti¢ne i antiinflamatorne efekte
(Seemampillai i sar. 2014). Kako sto je poznato, apoptoza je osnovni proces remodelovanja srca
tokom porodaja. Time je ocigledna uloga Hsp 27 u procesu nastajanja funkcionalnog srca
neonatusa (Patterson i sar. 2010).
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Eksperimenti sprovedeni na transgenim miSevima sa pojacanom ekspresijom Hsp 27 su
pokazali da je prisutvo ovog proteina u srcu ograni¢eno iskljucivo na kardiomiocite, dok izostaje
u endotelnim i intersticijumskim ¢elijama srca. Druge studije su sugerisale da i makrofagi takode
sadrze 1 sekretuju Hsp 27. Pojacana ekspresija Hsp 27 u monocitima ili dendritiénim ¢éelijama
govori da oni moduliraju antigensku prezentaciju, $to moze biti potencijalni mehanizam
odlaganja akutne reakcije odbacivanja sr¢anog alokalema, zabelezenog u ovom eksperimentu.

(Seemampillai i sar. 2014).

Alfa B kristalin se vezuje za fosforilisani Hsp 27, umanjuju¢éi mu potentnost, i
omogucavajuéi remodelovanje citoskeleta miometerijuma za vreme porodaja. Za vreme porodaja
dolazi do povecanja fosforilacije Hsp 27-Serl5 i smanjenja Hsp 27- ser 82 fosforilacije.
Pokazalo se da fosforilacija na serl5 u stvari dozvoljava vezivanje i stabilizaciju aktinskih
filamenata (Wettstein i sar, 2012). Na primer, kod dece sa kongenitalnim vaskularnim $antom,
mehanicke sile indukuju menjanje razli¢itth vazoaktivnih faktora rasta, dovode¢i do
remodelovanja pulmonarnih arterija. Proliferacijom endotelnih i vaskularnih glatkomiSi¢nih
¢elija, povecava se vaskularna muskutura i suzava lumen krvnih sudova. Hsp 27 je ukljucen u
morfoloske promene vaskularnog endotela. Ekspresija Hsp 27 koreliSe sa pritiskom u

pulmonarnim arterijama i pove¢anim plu¢nim vaskularnim protokom (Geiger i sar. 2009).

1.5.3. Heat shock protien 70 (Hsp 70)

Hsp 70 je najvise prouc¢avan Hsp (Chaiworapongsa i sar. 2008; Liu i sar. 2013). Visoko je
inducibilan i najaktivnije sintetisan Hsp u ¢eliji. Vrsta Hsp 70 proteina ima visoko konzervisanu
sekvencu, koja je ista u organizmima od E. Koli do ¢oveka (Singh i sar. 2007). Uglavhom je
prisutan u citoplazmi ¢elije (Liu i sar. 2013). Kod sisara postoji hajmanje 17 Hsp 70 gena koji su
locirani na razli¢itim hromozomima. Tri Hsp 70 gena su mapirana unutar glavnog
histokompatibilnog kompleksa u Ill regionu na kratkom kraku Sestog hromozoma (6p21.3)
(Singh i sar. 2007). To su geni bez introna: Hsp 70-1 (HSPA1A), Hsp 70-2 (HSPA1B) | Hsp 70-
Hom (HSPALL). Ovakav koncept kontinuiranog genskog zapisa, bez introna, je karakteristiCan i

vazan za one gene koji se brzo aktiviraju na transkirpcijskom nivou. Suprotno ovome, gen za
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Hsp 70 koji je konstitutivno eksprimiran, dakle u ¢eliji u mirovanju, ima 8 introna (Singh i sar.
2007).

Hsp 70 je vazan za odrzavanje ¢elijske homeostaze za vreme normalnog rasta ¢elije. U
normalnim uslovima, postoji mala koli¢ina Hsp 70 u citoplazmi, dok njegova sinteza naglo raste
tokom stresa, kada njihova koli¢ina moze ¢initi 15% ukupnih proteina u ¢elijama (Liu i sar.
2013). Hsp 73 je prisutan konstitutivno, dok je Hsp 72 visoko inducibilan i pod kontrolom

transkripcionog faktora“heat shock factor” (Chaiworapongsa i sar. 2008).

Hsp 70 redukuje stepen disfunkcije organa (posebno pluca) i mortalitet u zivotinjsim
eksperimentima, kao posledicu sepse, smanjuje apoptozu hepatocita indukovanu TNF-a. (tumor
necrosis factor alpha), umanjuje neuroloska ostecenja u degenerativnim bolestima, toliko da se

familija Hsp 70 gena smatra odgovornim za ljudsku dugove¢nost (Chaiworapongsa i sar. 2008).

Odbrambeni mehanizmi u borbi protiv mnogih infektivnih bolesti, posebno protiv intra-
celularnih  patogena (Chlamydia trachomatis, Mycobacterium tuberculosis, Plasmodium
falciparum) podrazumevaju Hsp 70 kao imunodominantni antigen. Imunizacija Hsp 70
pro¢iséenim iz patogena Stiti od tuberkuloze, pepti¢nih ulkusa izazvanih helikobakterom, i
infekcija jersinijom enterokolitikom i stvara efektivan specifican antitumorski imunitet

(Chaiworapongsa i sar. 2008).

Hsp 70 je takode ukljuc¢en u mehanizme nastanka nekoliko autoimunih bolesti: sistemski
lupus eritematozus, reumatoidni artritis, Gravesova bolest 1 HaSimoto tiroiditis (Singh isar,
2007), usled mimikrije sopstvenih i patogenih Hsp. Kada su T c¢elije imunog sistema iz
sinovijalne te¢nosti pacijenata sa reumatoidnim artritisom bile stimulisane Hsp molekulima iz
seruma pacijenta, one su produkovale Th2 tip citokina (Interleukin 4 i 10), koji su protektivniji
od Th1l proinflamatornog odgovora (interferon gamma) koji se oslobada iz T ¢elija kada su one

stimulisane bakterijskim Hsp molekulima (van Roon i sar.1995).

Hsp 70 koristi TLR-2 (Toll like receptore 2 - receptor za Gram+ bakterije) i TLR-4
(receptor za Gram- bakterije) da indukuje nuklearni faktor - kappa B (NF«B), i izazove
proinflamatorni odgovor u CD14 zavisnom maniru. Ovaj protein ucestvuje u MHC molekulima,

u prezentovanju procesuiranih antigena antigen-prezentuju¢im ¢elijama, Sto rezultuje
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indukovanjem T- ¢elijskog odgovora u adaptivnom imunitetu. Solubilan, ali i vezan za Celijske
membrane, Hsp 70 moze direktno da aktivira citoliticke i migratorne osobine NK celija

(Chaiworapongsa i sar. 2008).

Mitohondrijalni Hsp 70 (mtHsp 70) je vazan za prenos proteina kroz mitohondrijalnu
membranu u matriks. On raste pri oksidativnom i nitrogenom stresu, zajedno sa acidifikacijom u
preeklamspiji. Mitohondrijalni Hsp 70 moze da suprimira mitohondrijalnu produkciju slobodnih
kiseoni¢nih radikala, preko stabilizacije citohroma c i drugih vaznih komponenti elektronskog
transportnog lanca, a sve u svrhu povecanja antioksidantnih mehanizama mitohondrija
(Ekambaram i sar. 2011).

Antiapoptoti¢énu ulogu Hsp 70 moze da ostvaruje sam, ili uz pomo¢ svojih molekula -
kosaperona koji mu dosta olaksavaju i pojac¢avaju efekte. Povecana ekspresija Hsp 70 moze i da
uspori rast i potencira celijsku smrt, Sto rezultuje komplikacijama kod majke i fetusa
(Ekambaram i sar. 2011).

1.5.4. Heat shock protein 70 tokom intrauterinog razvoja

Neki autori tvrde da koncentracije Hsp 70 rastu sa gestacijskom staros¢u, dok se drugi sa
tim ne slazu. U svakom slu¢aju srednja vrednost njihovih koncentracija je mnogo niza u serumu

Zena koje nisu trudne (Chaiworapongsa i sar, 2008).

Porodaj, i prvi sati nakon porodaja, su jaki stresori po majku i fetus (Li i sar. 1996, David
i sar. 2000), kada dolazi do aktivacije simpatiko-adrenalnog sistema i povecane sekrecije
adrenokortikotropnih hormona (ACTH). Pokazano je da indukcija porodaja povecava deset puta
senzibilnost fetalne adrenalne zlezde na ACTH, §to dovodi do skoka Kkortizola, koji je zapravo
stvarni fetalni signalni okida¢ za pravi pocetak porodaja. To §to adrenalni Hsp, takode pokazuje
povecanu ekspresiju u odgovoru na ACTH, podrzava ¢injenicu da je Hsp mozda 1 odgovoran za
regulaciju pocetka porodaja (Li i sar. 1996). Da bi se odredila potencijalna uloga stres proteina,
vazno je odrediti njihov nivo ekspresije (David i sar, 2000). U serumu majke i serumu
umbilikalne krvi tokom porodaja, velika je koncentracija Hsp 70 molekula, pogotovu kod

prevremenih porodaja (Chang i sar. 2013). Kompleks Hsp i njegovog specifi¢nog antitela je
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detektovan u placenti nekih porodilja koje su se prevremeno porodile (Chaiworapongsa i sar.
2008).

Tokom porodaja se intracelularni Hsp 70 vezuje za progesteronske receptore
funkcionisu¢i kao korepresor ovih receptora i smanjujuci vezivanje progesterona u jedru
(nukelarni response element). Nije razjasnjen mehanizam koji dovodi do poveéane amnionske
koncentracije Hsp 70 kod terminskog sponatnog porodaja. Moguce je da oslobadanje Hsp 70 iz
intracelularnih prostora moze biti u vezi sa inflamatornim odgovorom i remodelovanjem tkiva u
terminu. Ekstracelularni Hsp 70 bi direktno mogao da stimuliSe produkciju prostanglandina koji
dovodi do porodaja, buduci da indukuje ekspresiju ciklooksigenaze a i produkciju prostaglandina

(PGE2) u humanim umbilikalnim venskim endotelnim ¢elijama (Chaiworapongsa i sar. 2008).

Kod porodaja komplikovanih intraamnionskim infekcijama, koncentracija Hsp 70 je bila
jos visa i to nezavisno od intaktnosti fetalnih membrana (Chaiworapongsa i sar. 2008; Chang i
sar. 2013). Endotoksin izaziva povecanu ekspresiju IRNK za Hsp 70 u kulturama humanog
ljudskog amniona (Menon i sar.2001). Neki autori su pokazali da je u stvari amnion glavni izvor
Hsp 70 u amnionskoj te¢nosti, a ne placenta, posebno kod trudnoéa sa infekcijama. Na primer,
mikoplazma hominis povecava stvaranje intraamnionskih Hsp 70. Bakterijski endotoksini i Hsp
70 mogu da stimulisu TLR-2 | TLR-4 i da aktiviraju NFKB, i tako indukuju mononukelarne
¢elije i makrofage da produkuju pro-inflamatorne citokine, ukljucujuéi i IL1, IL6 i TNF-alfa, sto
dalje vodi do sinteze prostaglandina i prevremenog porodaja (Chaiworapongsa i sar. 2008).
Placenta nakon izlaganja ultrazvuku ima veci stepen apoptoze i poveéanu ekspresiju Hsp 70, §to

se moze tumaciti njegovom protektivnom ulogom (Liu i sar. 2013).

Koncentracija Hsp 70 najniza je kod zdravih, visa kod hipertenzivnih i najvisa kod
trudnica koje boluju od preeklampsije (Zhu i sar. 2014).  Eksperimentalno je pokazan znacaj
uloge Hsp 70 u zastiti normalnog razvoja embriona. Vazna je uloga Hsp u bubregu, a posebno

srcu koje je veoma osetljivo na ishemiju i oksidativni stres (Chaiworapongsa i sar. 2008).

Povecane vrednosti Hsp 70 u cirkulaciji su prisutne kod kardiovaskualrnih (Singh i sar.
2007), renovaskualrnih bolesti, ateroskleroze i hipertenzije. Imaju vaznu ulogu u odrzavanju

arterijske celijske homeostaze za vreme vaskularnog remodelinga (Geiger i sar. 2009).
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1.6. Troponini

1.6.1. Histoloska grada srca

Sarkomera kardiomiocita je sagradena od kontraktilnih proteina (aktina, miozina,
tropomiozina) i troponinskog kompleksa. Troponinski kompleks reguliSe interakciju izmedu
tankih (aktinskih i tropomiozinskih) i debelih (miozinskih) vlakana u pore¢no-prugastoj
muskulaturi u zavisnosti od koncentracije intracelualrnog kalcijuma (Sasse i sar. 1993; Bader i
sar. 2006). Troponinski kompleks (Tn) je inhibitorni proteinski kompleks, koji je deo

kontraktilnog aparata svih popre¢no-prugastih misica, ukljucujuéi i srce (Clark i sar. 2004).

1.6.2. Funkcija i znacaj troponina

Troponinski kompleks se nalazi u tankim filamentima poprecno prugastih misica
kontraktilnog aparata i sastoji se od tri proteina (Sasse i sar. 1993, Maynard i sar. 2000; Bader i
sar. 2006). To su u srcu troponin T (cTnT), tezine 39kD, troponin I (cTnl), tezine 26kD i
troponin C (¢TnC), tezine 18kD, od kojih je svaki izomer kodiran posebnim genom (Maynard i
sar. 2000). Ove specificne forme sve tri subjedinice postoje u razli¢itim tipovima misic¢a (Clark i
sar. 2004). Troponin C srca je identi¢an skeletno-misi¢nim, dok se ¢Tnl i ¢TnT razlikuju od onih

iz skeletnih misSic¢a (Bader i sar. 2006).

Svaka od ovih subjedinica postoji u vidu razli¢itih izoformi koje su povezane sa
razli¢itim miSi¢nim tipovima, a to su brzi i spori skeletni i sréani misic¢i (Sasse i sar. 1993). Na
primer, identifikovane su tri izoforme Tnl proteina, koje su sve produkti 3 posebna gena. U
odraslom misic¢u, ove izoforme su podeljene na one u brzim skeletnim vlaknima (fTnl), zatim

sporim skeletnim misi¢nim vlaknima (sTnl) i na one u sr¢anom misi¢u (cTnl) (Sasse i sar. 1993).

Vazna karakteristika izoforme iz srca je da imaju N- treminalnu sekvencu sa serinskim
ostacima, koji se fosforiliSu u odgovoru na adrenergi¢ku stimulaciju srca. Ovu sekvencu ne
poseduju brza i spora skeletno-misi¢éna vlakna. Fosforilacijom cTnl menja se afinitet

troponinskog kompleksa za Ca*, a samim tim menjaju se kontraktilne karakteristike srca (Sasse i
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sar. 1993). Src¢ani Tnl se oslobada u cirkulaciju tokom oste¢enja sr€anog miSica i predstavlja
senzitivni i specifi¢ni marker oSteenja miokarda i u ishemijskim i u neishemijskim uslovima
(Fleming i sar. 2000).

Troponin | inhibira Mg-ATP-aznu pumpu i stvaranje proteinskih mostova, koji spajaju
aktinska i miozinska vlakna. Troponin C se aktivira vezivanjem za kalcijumove molekule,
privlaci ¢Tnl i aktivra Mg-ATP-aznu pumpu, dok cTnT vezuje troponinski kompleks za tanke
filamente preko tropomiozina otkrivajuci vezujué¢a mesta na aktinu (Bader i sar. 2006; Nomura i
sar. 2009; Kocylowski i sar. 2009).

Sr¢ani troponini, cTnT i cTnl, su najsenzitivniji biohemijski markeri nekroze miokarda,
¢ije koncentracije rastu 2 sata od pocetka razvoja infarkta miokarda, i mogu da ostanu poviSene
Cak i do 2 nedelje (Almeida i sar. 2011). Njihove koncentracije se mogu registrovati i nakon
minimalnih ostecenja miokarda (Clark i sar. 2004). Tacan mehanizam kojim se ¢TnT oslobada,
kao i nacin kako nestaje iz seruma nisu potpuno jasni (Maynard i sar. 2000), ali je ¢injenica da

on predstavlja i marker subklinickog oSte¢enja kardiomiocita (Nomura i sar. 2009).

Zbog svoje veli¢ine, troponini ne prolaze placentnu barijeru (Clark i sar. 2004). Postoje 2
izoforme Tnl proteina humanog fetalnog srca, to su sréani cTnl i spori skeletni sTnl. Obe ove
forme imaju razliCite strukturne i fizioloske uticaje na kontraktilne sposobnosti miokarda (Sasse 1

sar. 1993).

Promene koncentracija sréanih i skeletnih izoformi troponina su bile pokazane tokom
razvoja srca na animalnim modelima. Bazi¢ni molekulski mehanizam neonatalne fiziologije srca
zasniva se na modelu menjanja preraspodele troponina. U fetalnom srcu je predominantna
skeleton-misi¢na izoforma sTnl. Posle rodenja, ova spora skeletna sTnl izoforma se gubi, i u
devetom mesecu postnatalnog razvoja sréani cTnl postaje jedina izoforma koja se moze
detektovati u srcu. Proteinske izoforme i njihove iRNK prate isti obrazac akumulacije u ¢eliji, §to
govori o tome da se cela troponinska ekspresija nalazi pod genskom regulacijom. Ta razvojna
promena cTnl izoforme ima uticaj na kontraktilnost fetalnog i (postnatalnog), kasnije

neonatalnog srca (Sasse i sar. 1993). Literaturni podaci ukazuju da je uzrok relativne
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neosetljivosti neonatalnog miokarda na nizak pH i acidozu upravo prisustvo skeletnih formi sTnl

u troponinskom kompleksu (Sasse i sar. 1993).
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2.1. Radne hipoteze

Fetalno programiranje je disciplina koja poslednjih godina postaje sve znacajnija.
Rezultati mnogobrojnih istrazivanja na Zivotinjama su postepeno upotpunjavali sliku o znacaju
razvoja tkiva i kvaliteta tkiva za odrasli organizam. Shvatilo se da kada su ispunejni odredeni
preduslovi tokom trudnoce, kao Sto su zastoj u razvoju ploda ili prevremeni porodaj, da kasnije u
zivotu dolazi do razvoja odredenih bolesti. Ta prva zapazanja su vodila detaljnijim

istrazivanjima, koja su obelodanjivala nova zapazanja i pravilnosti u ponasanju ¢elija.

Ova studija bi trebalo da upotpuni ve¢ postojeca znanja o adaptaciji srca na stres u toku
trudnoce i procesa radanja, u smislu da postavi moguce temelje o tome gde bi trebalo terapijski
da se deluje na metabolicke promene u srcu neonatusa, pre nego da nastanu morfoloske lezije ili
da da odgovor kako se dijagnosticki moze registrovati rizik, pre nego §to promene postanu

vidljive ultrazvukom.

Na osnovu saznanja iz literature i na osnovu zapazanja iz klinicke prakse, postavljene su

slede¢e radne hipoteze:
1. miokard neonatusa poseduje evolutivno konzervisane molekule - heat shock proteine,
2. stres uti¢e na akutnu sintezu heat shock proteina u neonatalnom miokardu,

3. koli¢ina heat shock proteina stvorenih u tkivu miokarda fetusa se razlikuje u

zavisnosti od stanja trudnoc¢a u kojima su se fetusi razvijali,

4. Kkarakteristike samog porodaja uti¢u na remodeliranje tkiva miokarda fetusa, koje se

odigrava u zavr$nim trenucima porodaja i

5. heat shock proteini, troponini i glikogen fosforilaza mogu da se Kkoriste u

dijagnostikovanju mikrolezija srca na rodenju.
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Predmet istraZivanja

Predmet istrazivanja je zasnovan na ¢injenicama da su glikogen fosforilaza BB, troponin

I heat shock proteini senzitivni markeri miokardijalnog stresa, i predstavlja utvrdivanje njihovog

znacaja kao pokazatelja stanja kvaliteta tkiva miokarda novorodenceta.

2.2 Ciljevi istrazivanja

Da bi se proverile navedene hipoteze, postavljeni su sledeci ciljevi:

1.

pokazati da se koncentracije troponina i GP-BB u umbilikalnoj krvi neonatusa rodenih
iz fiziolo$kih trudnoc¢a razlikuju u odnosu na trudno¢e komplikovane dijabetesom ili

preeklampsijom,

. pokazati da se koncentracije Hsp 70 i Hsp 27 serumu umbilikalne krvi neonatusa

rodenih iz fizioloskih trudno¢a 1 trudnoca komplikovanih dijabetesom ili

preeklampsijom razlikuju,

. pokazati uticaje razli¢itih karakteristika trudnoca i porodaja na koncentracije glikogen

fosforilaze, troponina i heat shock proteina,

. ispitati medusobnu povezanost koncentracija troponina, Hsp 70 i Hsp 27 i glikogen

fosforilaze proteina srca,

. utvrditi postojanje povezanosti koncentracija troponina, Hsp 70 i Hsp 27 i glikogen

fosforilaze u umbilikalnoj krvi sa karakteristikama trudnoce i porodaja.
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Istrazivanje predstavlja prospektivnu studiju koja obuhvata trudnice koje su dosle zbog
porodaja na Labor and Delivery Floor, MS Roosevelt Hospital (sada Mount Sinai West
Hospital), New York, NY. Istrazivanje je odobrio Institutional Review Board of St. Luke's-
Roosevelt Hospital Center, u skladu sa Federal Wide Assurance (FWA#00003834) to the
Department of Health and Human (IRB (HS#) #: 14-0171). Svim pacijentkinjama je detaljno
opisana studija, objasnjena je njena svrha, kao i procedure koje studija podrazumeva, ¢ime im je
data i moguc¢nost da odluce da li ¢e u€estvovati u istrazivanju. One pacijentkinje koje su pristale,

potpisale su dokument o pristanku - ,,informed consent”.

3.1. Ispitanici

U istrazivanju je ucestvovalo 120 trudnica, podeljenih u Cetiri grupe: dve kontrolne i dve
eksperimentalne. Svaka grupa je imala 30 ispitanica. Prvu kontrolnu grupu su ¢inile trudnice bez
zdravstvenih problema izazvanih trudnoc¢om, koje su se porodile vaginalnim porodajem (VAG),
dok su drugu kontrolnu grupu ¢inile trudnice koje su se porodile carskim rezom (CS). Dve
eksperimentalne grupe su Cinile trudnice sa gestacijskim dijabetesom (GDM) i trudnice sa

klini¢kim ili laboratorijskim znacima preeklampsije (PIH).

U GDM grupu su uklju¢ene trudnice kod kojih je dijagnostikovan gestacijski dijabetes u
periodu od 24 do 28 nedelja gestacijske starosti, koje su imale na GCT (glucose challenge test),
sat vremena nakon ispijanja 50 g glukoze, vrednost glukoze krvi >130-140 mg/dL, i koje su
nakon toga na dijagnosti¢kom testu, 3 sata nakon ispijanja 100 g glukoze (OGTT) ili 2 sata
nakon ispijanja 75 g glukoze i dalje imale visok nivo glukoze u krvi, $to je procenjivano u skladu
sa podacima iz literature (Metzger i sar, 2007). Sa tim dodatkom da su neke trudnice razvile
GDM i tokom trudnoce, nakon 24 nedelje. Grupu PIH su ¢inile sve trudnice sa ili laboratorijskim

ili klini¢kim znacima preeklampsije.
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3.2. Metode

Materijal za istrazivanje je uzet iz bolnickih izveStaja o stanju trudnica, fetusa i
neonatusa. Radi se o podacima koji se ticu klini¢kog stanja trudnice, nalaza sa ultrazvuka,
kardiotokograma (KTG) i monitoringa sr¢anog rada fetusa (fetalna sréana frekvenca- FSF),
rutinskih laboratorijskih i klini¢kih procedura (krvna slika, gasne analize u krvi). U istrazivanju
su uzete u obzir sve informacije iz istorija bolesti koji se ti¢u prenatalnih, postnatalnih i
perinatalnih dogadaja, a u vezi su sa trudnicom, fetusom i kasnije neonatusom, kao i podaci o

koncentracijama ispitivanih molekula u venskoj umbilikalnoj krvi neposredno nakon porodaja.

Kategorija I FSF predstavlja normalni sr€ani rad fetusa koji nije u uslovima asfiksije.
Radi se o frekvenci srca izmedu 110 i 160 otkucaja, umerene varijabilnosti koja se definise kao
“fluktuacije monitoringa srca fetusa, odnosno iregularne promene u amplitudi i promene
frekvencije od 6-25 otkucaja”, ali bez kasnih ili varijabilnih deceleracija. Kategorija II
monitoringa FSF obuhvata slede¢i dijapazon: bradikardiju sa varijabilnoS¢u, tahikardiju,
minimalnu varijabilnost ili pak izrazenu varijabilnost, monitoring bez varijabilnosti, ali i bez
povratnih deceleracija, odsustvo indukovanih akceleracija ¢ak i nakon fetalne stimulacije,
povratne varijabilne deceleracije sa minimalom ili umerenom bazalnom varijabilnosc¢u,
prolongirane deceleracije koje traju vise od dva minuta, ali manje od 10 minuta, povratne
deceleracije sa umerenom varijabilno$c¢u, ili varijabilne deceleracije sa oteZzanim vracanjem u
bazi¢no funkcionisanje srca. Smatra se da je smanjena varijabilnost FSF najpouzdaniji pokazatelj
patnje fetusa. Kategorija Il je abnormalna i ukazuje na hipoksiju i moguéu acidemiju (ACOG,
2010).

Indeks telesne mase (body mass index - BMI) racunat je kao telesna masa u kilogramima
podeljena kvadratom visine u cm (ACOG, 2013). Svetska zdravstvena organizacija (WHO,
1997) i National Institute of Health (NIH, 1998) su definisali BMI ispod 18,5 kao pothranjenost,
18,5- 24,9 kao normalnu tezinu, 25-29,9 prekomernu tezinu, a iznad 30 BMI kao gojaznost.
Dalje se gojaznost klasifikuje kao klasa I (30 —34,9), klasa Il (35-39,9) i klasa Il (vise od 40).
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Tabelal. Preporucene vrednosti telesne tezine tokom trudnoée (ACOG 2013).

Kategorija BMI (kg/m?) Preporucen opseg Preporuceno dodavanje
telesne mase ukupno dodate telesne tezine u 2. 1 3.
telesne teZine u toku | tromesecju
trudnoée (kg) (kg/gestacijskoj nedelji)
Pothranjenost <185 12,7- 18,14 0,45 (0,45- 0,59)
Normalna teZina 18,5- 24,9 11,34- 15,87 0,45 (0,36-0,45)
Visak telesne mase 25 -299 6,80- 11,34 0,27 (0,23- 0,32)
Gojaznost (sve klase) | >30 4,99- 9,72 0,23 (0,18- 0,27)

Nakon klemovanja umbilikalne vrpce neposredno nakon porodaja, uzorkovano je 8 ml
venske umbilikalne krvi. Krv je sakupljana u epruvete za izdvajanje seruma i centifugirana 10
minuta na 3000 obrtaja u minuti, nakon ¢ega je izdvojen serum i zamrzavan na -80°C. Sve
epruvete sa uzorcima umbilikalne krvi su bile propisno obelezene. U ovim uzorcima su
odredivane koncentracije Hsp 27, Hsp 70, cTnl, cTnT i GP-BB primenom komercijalnih ELISA

testova.

Kori$éeni su slede¢i komercijalni testovi: ELISA kit za Hsp 27 (GenWay Biotech, Inc,
San Diego, California, USA), ELISA kit za Hsp 70 (Enzo Life Sciences Inc, Farmingdale, NY,
USA), ELISA kit za cTnl (Enzo Life Sciences Inc, Farmingdale, NY,USA), ELISA kit za TnT
(Cloud-Clone Corp- USCN Life Science Inc, Houston, Texas, USA), ELISA kit za GP-BB
(Novatein Biosciences, Woburn, MA, USA).

Rezultati svih navedenih laboratorijskih analiza, kao i standardnih laboratorijskih analiza
kompletne krvne slike, acido-baznog statusa, zajedno sa ostalim podacima o pacijetkinjama i
neonatusima iz istorija bolesti uvrséeni su u bazu podataka ovog istrazivanja i kasnije statisticki

obradeni. Informacije o porodiljama i neonatusima su kodirane, adekvatno obelezene i zasticene.

Za statistiC¢ku obradu podataka je koriS¢en SAS (Statistical Analysis System). KoriS¢eni

su Studentov t test, Mann Whitney test i Spearman-ov test korelacija za analizu dobijenih
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podataka. Statisticki znacajnim su smatrane one vrednosti gde je p<0, 05, odnosno p<0, 001. Svi

podaci su prikazani tabelarno ili graficki.
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4.1. Karakteristike trudnica iz kontrolnih i studijskih grupa

Ispitivane trudnice iz eksperimentalnih i kontrolnih grupa se nisu znacajno razlikovale po

godinama. Najmlade su bile zdrave trudnice koje su se poradale normalnim vaginalnim putem,

dok su najstarije bile trudnice iz eksperimentalne grupe gestacijskog dijabetesa (Tabela 1).

Tabela 1. Starost i rasna pripadnost trudnica

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe

Karakteristike GDM? PIHP VAG® cs* p-

N=30 N=30 N=30 N=30 vrednost
Starost (X£SD) 352+4,74 | 33,9+6,21 |31,9+£5,14 | 32,93 £5,18 p>0,05
Etnicka pripadnost
Azijatkinje (Orijent) | 4 (13%) 3 (10%) 3 (10%) 5 (17%)
Afro-amerikanke 6 (20%) 4 (13%) | 2 (7%) 3 (10%) p>0,05
Latino-amerikanke 5 (17%) 3 (10%) | 7 (23%) 4  (13%)
Indijke 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
Evropeidne rase 15 (50%) 20 (67%) 18 (60%) 17 (57%)

Nije bilo znacajnih razlika u rasnoj pripadnosti trudnica u eksperimentalnim i kontrolnim
grupama. Najzastupljenije su bile trudnice evropeidne rase u svim studijskim grupama, dok su
najmanje zastupljene trudnice indijskog porekla, svega 1 (3%) u grupi CS i afroamerikanke u

ostalim grupama (Tabela 1).

Trudnice sa nave¢im brojem trudnoca bile su u grupi gestacijskog dijabetesa 2,63 + 1,85,
dok su trudnice sa najmanjim brojem trudnoc¢a u anamnezi bile u grupi vaginalnih porodaja 2,1 +
1,12. Medutim, primenom XZ testa nisu utvrdene znaCajne statisticke razlike izmedu grupa

(p>0,05).

U ovom istrazivanju od ukupnog broja trudnica, najmanje prvorotki je bilo u grupi
vaginalnog porodaja. Procenat prvorotki u ostalim studijskim grupama bio je duplo veci, 1 nije
bilo statisticki znacajnih razlika izmedu grupa. Takode nije bilo zna€ajnih razlika u broju
spontanih i namernih pobacaja, niti u broju dece rodenih pre termina i u terminu (Tabela 2).
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Tabela 2.Ginekoloska anamneza trudnica

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe
Karakteristike P-
GDM? PIH® VAG® cs* vrednost
N=30 N=30 N=30 N=30
Broj trudnoéa | 2,63 1,85 | 2,4+1,61 2,1£1,12 2,33 +1,35 p>0,05
Prva trudnoca 0,7+0,92 | 0,6+0,81 0,33 +£0,71 0,67+ 0,88 p>0,05
Spontani 0,37+0,67 | 0,33 £0,66 0,4 +0,81 0,23 £0,57 p>0,05
pobacaji
Kiretaze 0,3+0,97 | 0,37+0,61 0,37+ 0,67 0,43+0,77 p>0,05
Broj dece 0,7£0,92 | 0,5+0,63 0,3+0,67 0,67 £0,88 p>0,05
Deca u terminu | 0,57 + 0,86 | 0,47 = 0,63 0,27 £ 0,64 0,63 £0,81 p>0,05
Prematurusi 0,13+0,35 | 0,13 +£0,51 0,03+0,18 0,03+0,18 p>0,05

Primenom t-testa utvrdeno je da se duZina trajanja trudnoca statisticki nije znacajno
razlikovala medu grupama (p<0,05). Najduze su trajale trudnoce iz kontrolne grupe zdravih
vaginalnih porodaja (39,34 + 5,14 gestacijskih nedelja), a najkrace one sa klinickim ili
laboratorijskim znacima preeklampsije (37,71 + 2,47) (Tabela 3).

Indeks telesne mase je bio znacajno razliit medu grupama pre trudnoce i tokom
trudnoce, kao i telesna masa trudnica pre i tokom trudnoce. Pre trudno¢e, BMI je bio najnizi kod
trudnica iz kontrolne grupe vaginalnih porodaja (21,69 + 2,3 kg/m?), dok je najveéi bio u
grupama preeklampsije (26,73+6,02) i carskog reza (27,13+ 6,67) (Tabela 3).

Na prijemu u bolnicu, BMI je bio najveci kod trudnica sa carskim rezom (33,02 + 7,17) i
preeklampsijom (32,93 + 6,97), kao i telesna masa, dok su se najnize vrednosti BMI i telesne
mase nalazile kod trudnica iz grupe sa normalnim vaginalnim porodajem (27,29 +3,26 i 74,39 +
8,67). Broj dodatih kilograma u samoj trudno¢i se nije statisticki razlikovao od grupe do grupe.
Vrednosti su iznosile od 14,73 + 4,5 kg u grupi trudnica porodenih vaginalnim porodajem do

15,98+6,23 kod onih koje su porodene carskim rezom (Tabela 3).

dr Ana Mrkaié 68



Odnos Heat Shock proteina i markera inflamacije miokarda kod neonatusa
-Rezultati-

Tabela 3.Gestacijska starost trudnoca, indeks telesne mase i telesna masa trudnica

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe p-
vrednost
Karakteristike | GDM? PIHP VAG® cs?
N=30 N=30 N=30 N=30
Gestacijska | 37,79+2,42 | 37,71 +247 | 39,34 +5,14 | 38,64+2,74 | p<0,05
starost bvsc
(nedelja)
Pregestac. 24,6 £4,78 | 26,73+£6,02 | 21,69+23 27,13 +£6,67 p<0,001
BMI bvsc
(kg/mZ) dvsc
Pregestac. TM | 62,86+11,37 | 71,88+16,02 | 59,49+ 7,62 | 73,4919 % | p<0,01
(kg) bvsc
dvsc
BMI porodaj | 30,6+ 5,01 | 32,93+6,97 | 27,29+3,26 | 33,02+ 7,17 p<0,01
(kg/mz) bvsc
dvsc
TM porodaj | 78,15+13,32 | 88,48+18,28 | 74,39+ 8,67 | 89,54+20,19 | p<0,01
(kg) bvsc
dvsc
Dodata tezina | 14,59+7,51 15,8 £7,77 14,73+ 4,5 15,98+ 6,23 p>0,05
(kg)

U sklopu prenatalnih laboratorijskih i mikrobioloskih pregleda rutinski se rade testovi

provere grupe streptokoka B, hlamidije i gonokoka. S’ obzirom da nije bilo dovoljno

pacijentkinja sa pomenutim infekcijama tokom trudnoce, infekcija se ne moze smatrati faktorom

koji utiCe na koncentracije proteina pracenih u istrazivanju (Tabela 4).

Tabela 4. Prenatalne infekcije trudnica

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe
GDM PIH VAG CS
N=30 N=30 N=30 N=30
Hlamidija 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
Gonokok 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Streptokok B 4 (15%) 2 (7%) 6 (21%) 5 (19%)
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4.2. Parametri vitalnih znakova i krvna slika trudnica pre porodaja

Trudnicama su mereni krvni pritisak i sréana frekvencija pri svakom kontrolnom
pregledu. Vitalni znaci koji su praceni tokom naseg istrazivanja su vrednosti krvnog pritiska,

sréana frekvenca i temperatura na prijemu u bolnicu.

Na prijemu, trudnice iz grupe sa preeklampsijom su imale najveci krvni pritisak: sistolni
krvni pritisak 143,50 mm Hg (128-190) i dijastolni krvni pritisak 90 mm Hg (60-103). VVrednosti
su se znacajno razlikovale od vrednosti krvnog pritiska u drugim grupama trudnica (p<0,0001)

(t-test). Frekvenca srca nije pokazivala razlike.

Poveéanje krvnog pritiska (KP) je jedan od simptoma preeklampsije. Tako da su sistolni
krvni pritisak (SKP) i dijastolni krvni pritisak (DKP) bili najvisi u PIH grupi, dok su u ostalim
studijskim grupama bili u granicama normalnih vednosti. Razlike KP izmedu PIH i ostalih grupa
su statisticki signifikantne na prijemu u bolnicu, p<0,001. Sréana frekvenca (SF) i temperatura

trudnica se nisu znacajno razlikovale izmedu grupa na prijemu u bolnicu (p>0,05) (Tabela 5).

Tabela 5.Vitalni znaci trudnica na prijemu u bolnicu

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe p-
GDM PIH VAG GDM vrednost
N=30 N=30 N=30 N=30
SKP p<0,0001
123 +11,68 | 147,80+14,89 | 119,23+8,65 | 120,72 + 9,23
dvsc
DKP
7424658 | 88734935 | 74.47:833 | 7238+750 | P<0.0001
(mmHg) a,b,c vsd
SF
) 86,3+t11,05 86,10+16,10 | 86,70+22,64 88,48 £12,25 p>0,5
(min)
Temperatura
c0) 36,8+0,33 36,70+0,38 36,84+0,37 36,66 +0,44 p>0,05

SKP - sistolni krvni pritisak, DKP - dijastolni krvni pritisak, SF - sré¢ana frekvenca, T —temperatura
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Krvna slika je svakako jedan od vaznih indikatora stanja trudnice. U porodilistu MS
Roosevelt bolnice se radi kompletna krvna slika pred porodaj trudnice. Broj eritrocita je bio
skoro isti kod trudnica u svim grupama. Isto tako nije postojala statisticki znacajna razlika u
koli¢ini hemoglobina, kao ni u vrednosti hematokrita. Broj leukocita bio je povisen kod svih
trudnica i kretao se od 9,1 x 10%L u grupi GDM do 12,87 u grupi VAG (p<0,01; t-test). Izmedu
razli¢itih grupa postojala je statisticki znacajna razlika u broju leukocita. Ta razlika je verovatno
nastala zbog povecanja ukupnog broja neutrofila, kojih takode ima najmanje u grupi GDM, a
najvise u VAG grupi (p<0,01). Na isti nacin je povecan i procenat neutrofila u relativnoj

leukocitnoj formuli, oko 74% u GDM grupi do oko 79% u VAG grupi.

Tabela 6. Krvna slika trudnica pred porodaj (srednja vrednost +standardna devijacija)

Laboratorijana | Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe p-
prijemu GDM? PIHP VAGS cst vrednost
WBC (x 10°/L) p<0,005

991+244 | 12,01 4,17 | 12,87+3,68 | 10,26 +2,52 cvsd
RBC (x 10%%/L) | 4,18 +0,41 | 4,18+0,45 | 4,15+0,59 | 4,00+0,53 | p>0,05
HGB (g/dl) | 13,26+5,11 | 12,11+1,14 | 1221+1,63 | 11,771,228 | p>0,05
HCT (%) 36,66 +3,34 | 36,4+321 | 36,53+4,72 | 3537+4,08 | p>0,05
PIt (x 10%L) | 207,93+49.8 | 219,00 +61,4 | 203,51 +61,84 | 203,59 +54,63 | p>0,05

Neutro (%) p<0,05
74,02 £5,79 | 78,66+6,77 | 79,15+7,86 | 74,72 +5,45 bvsd
Lymph (%) p<0,05

18,02+ 5,74 | 16,2845,58 | 14,46+6,95 | 19,2 +4,64 bvsd
Mono (%) 550+1,73 | 474+ 1,71 | 4,43+1,85 487+0,9 | p>0,05

Neutro (x 10°/L) p<0,01
743+232 | 9.66+4,17 | 1035+3.83 | 7,79+23 cvsd

Lymf (x 10%L) | 2,4 +2,94 | 1,78 +0,64 | 1,83+0,75 | 192+047 | p>0,05
Mono (x 10%L) | 0,74+0,98 | 0,59+0,34 | 0,67 0,46 0,51+0,14 | p>0,05

WBC-leukociti, RBC- eritrociti, HGB - hemoglobin, HCT- hematokrit, Plt- trombociti, Neutro-neutrofili, Limf-
limfociti, Mono- Monociti
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4.3. Vitalni znaci trudnica poslednja tri sata pred porodaj

Svim trudnicama su kontinuirano praceni vitalni znaci. Za ovo istrazivanje uzete su

srednje vrednosti SKP i DKP u tre¢em, drugom i satu neposredno pred porodaj. Takode su

pracene i vrednosti sr¢ane frekvence 1 temperature neposredno pre porodaja.

U grupi sa preeklampsijom u sva tri sata pre porodaja vrednosti SKP i DKP trudnica su

bile statisticki znacajno vise u odnosu na ostale grupe (p<0,0001). Vrednosti SKP i DKP izmedu

ostale tri grupe nisu znacajno razlicite (t-test) (Tabela 7).

Tabela 7. Vrednosti krvnog pritiska trudnica tokom treceg, drugog i poslednjeg sata pred

porodaj
Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe P
GDM? PIH® VAG* cs®
N=30 N=30 N=30 N=30

1. sat (poslednji pred porodaj)
SKP 120,36 + 16,51 142,70 £ 11,93 120,99 + 11,63 | 115,31+ 10,10 | p<0,0001
(mmHg) bvsc
DKP 69,54 £ 9,74 79,30 +9,53 68,41 + 9,24 67,40 = 10,38 | p<0,0001
(mmHg) bvsc
SF 86,72 + 14,61 90,27 12,58 95,54 +17,94 | 88,15+13,36 p>0,05
(/min)
2. sat
SKP 121,30+ 20,11 137,71 £ 16,81 115,68 £9,51 | 119,39 + 10,22 | p<0,0001
(mmHQg) bvsc
DKP 70,24 +£11,36 76,24 + 11,85 66,68 + 9,53 66,77 + 8,74 p<0,0001
(mmHQg) bvsc
SF 86,46 = 14,46 87,96 = 12,69 87,11+13,85 | 85,47 +18,46 p>0,05
(/min)
3. sat
SKP 123,85+ 19,63 143,47 £12,59 112,86 +£10,17 | 120,99 + 10,34 | p<0,0001
(mmHQ) bvsc
DKP 70,62 + 10,76 82,02 +11,48 67,60 + 10,48 64,38 3,88 | p<0,0001
(mmHQ) bvsc
SF 81,85+12,33 85,77 £11,91 85,76 + 13,63 87,51 +£18,79 p>0,05
(/min)
T(°C) 36,90 + 0,42 37+0,44 37,2+0,55 36,71 +0,45 p>0,05
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Srcana frekvencija je umereno rasla kako se priblizavao porodaj. Najvisi porast zabelezen
je u grupi vaginanih porodaja, zatim u grupama GDM i PIH, a najmanji u grupi porodaja
dovrsenih carskim rezom (Tabela 7).

Telesna temperatura trudnica izmerena tri sata pre porodaja bila je u fizioloskim

granicama i nije se znacajno razlikovala izmedu grupa.

Kod pacijentkinja sa dijabetes melitusom prac¢ene su vrednosti glikemije od trenutka

prijema u bolnicu na svaka cetiri sata.Uzete su vrednosti glikemije vremenski najblize porodaju.

Tabela 8. Vrednosti glikemije trudnica obolelih od dijabetesa.

Glikemija pre Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe
porodaja GDM PIH VAG CS
Glukoza

(mg/dl) 82,40 £12.46 NV NV NV

NV —nema vrednosti

4.4. Karakteristike fetusa

Pracenje sréanog rada fetusa je od sustinske vaznosti tokom porodaja. Prate se frekvenca

sréanog rada fetusa i njena varijabilnost. Takode je vazna pozicija fetusa u uterusu.

U ovom istraZivanju srcana akcija fetusa se nije razlikovala medu kontrolnim 1
eksperimentalnim grupama. Takode, prezentacija fetusa se nije razlikovala s obzirom da je u
svakoj grupi bilo najvise fetusa sa prednjate¢om glavicom. Bila su ukupno dva fetusa sa
prednjaceéim sitnim delovima i to u grupama sa gestacijskim dijabetesom i carskim rezom. U

grupi trudnica sa dijabetesom jedan fetus je prednjacio licem.
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Tabela 9. Monitoring fetalne srcane frekvence (FSF), pol i polozaj fetusa u trenutku prijema u
bolnicu

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe
Karakteristike GDM PIH VAG CS p-
FSF 137,87+6,38 | 135,37+7,56 | 136,11+ 10,76 | 135,33 +9,00 | Vvrednost
FSF
Varijabilnost 30 (100%) | 30 (100%) 30 (100%) 28 (100%) p>0,05
Umerena
Prezentacija
fetusa
Karli¢na 2 (7T%) 3 (10%) 0 (0%) 5 (17%)
Potpuna karli¢na 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
Glavicom 26 (87%) 27 (90%) 30 (100%) 23 (77%) p>0,05
Licem 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Malim delovima 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%)
Zenski pol 14 (47%) 17 (57%) 14 (47%) 15 (50%) p>0,05

Src¢ana akcija fetusa se prati od prijema u bolnicu. Promene u sr¢anom radu i stanje fetusa
in utero su indikacije za carski rez. Zato su se ovi parametri praceni tokom poslednjih sati

trudnoce.

Src¢ana frekvencija fetusa na prijemu u bolnicu bila je najviSa u grupi GDM, dok je u
ostalim studijskim grupama bila skoro ista. Frekvencija u GDM grupi je malo varirala u satima
pre porodaja. Frekvencija srca fetusa iz PIH grupe je tokom tri sata pre porodaja bila niza za
desetak otkucaja od one na prijemu, zatim se postepeno povecavala i u satu pre porodaja vratila
na onu vrednost koja je bila na prijemu. Kod fetusa koji su se rodili vaginalnim putem, sr¢ana
frekvencija nakon prijema u bolnicu raste za nekoliko otkucaja naredna dva sata, da bi se u satu
pre porodaja vratila po¢etnim vrednostima. Sréana frekvencija fetusa rodenih carskim rezom se

najmanje menjala u periodu u kome je pracena.
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Tabela 10. Monitoring fetalne srcane frekvence u trecem, drugom, i satu neposredno pred
porodaj

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe p-

Karakteristike GDM? PIHP VAGS csd vrednost
N=30 N=30 N=30 N=30

FSF 1.sat
Kategorija 1 24 (80%) 18 (62%) 20 (67%) 21 (75%) p>0,05
Kategorija 2 6 (20%) 11 (38%) 10 (33%) 7 (25%)
FSF 2.sat
Kategorija 1 17 (74%) 17 (61%) 17 (61%) 6 (55%) p>0,05
Kategorija 2 6 (26%) 11 (39%) 11 (39%) 5 (45%)
FSF 3. sat
Kategorija 1 17 (81%) 24 (86%) 17 (63%) 4 (40%) p<0,05
Kategorija 2 4 (19%) 4 (14%) 10 (37%) 6 (60%) bvsc
FSF 1. sat 138 135 136.13 135 p>0,05
(/min) (120-161,66) | (115-154,66) | (123-171,60) (115-160)
FSF 2.sat 137.15 132,08 140 135 p>0,05
(/min) (120-175) (14-160) (122,5-163,3) | (125-142,50)
FSF 3. Sat
(/min) 136,13 130,63 140 135 p>0,05

(120-170) (10-150) (120-160) (125-150)
FSF
Varijabilnost
1.sat 1 (3%) 4 (14%) 1 (3%) 1 (4%) p>0,05
Minimalna 29 (97%) 25 (86%) 29 (97%) 27 (96%)
Umerena
FSF
Varijabilnost
1.sat 1 (4%) 4 (14%) 1 (4%) 0 (0%) p>0,05
Minimalna 23 (96%) 24 (86%) 27 (96%) 11 (100%)
Umerena
FSF
Varijabilnost
1.sat 0 (0%) 2 (7%) 1 (4%) 0 (0%) p>0,05
Minimalna 22 (100%) 26 (93%) 26 (96%) 10 (100%)
Umerena

FSF- Fetalna srcana frekvenca
U satu neposredno pred porodaj nije bilo statisticke razlike ()(2 test) medu frekvencama i

varijabilnosti u razli¢itim grupama (p>0,05).
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4.5. Karakteristike porodaja

Spontano prsnuc¢e plodovih ovojnica kod trudnica desavalo se u eksperimentalnim
grupama - 33% u GDM i 30% u PIH, dok je u kontrolnim grupama to bilo 50% kod VAG, i 23%

kod CS. Srednja vrednost vremena koje je proteklo od prsnuca ovojnica do same ekspulzije

neonatusa bila je statisticki znacajno razlicita izmedu grupa. Kod gestacijskog dijabetesa iznosila
je 81 (0-2385) minut, kod preeklampsije 295 (0-2508) minuta, kod vaginalnih porodaja 365 (4-
1845) minuta i kod carskog reza 1,5 (0-1880) minut.

Boja plodove vode je bila u nave¢em broju slucajeva bistra. Mekonijalna plodova voda je

bila prisutna kod 13% trudnica sa gestacijskim dijabetesom, kod 27% sa preeklamspijom, kod

20% iz grupe vaginalnih porodaja i 10% iz grupe carskih rezova.

Tabela 11. Karakteristike porodaja - nacin i stadijumi porodaja kod razlicitih grupa trudnica

medijana (Min-Max) je prikazana u tabeli

Eksperimentalne grupe

Kontrolne grupe

Karakteristike GDM PIH VAG CS p-
N=30 N=30 N=30 N=30 vrednost
Nacin porodaja
CS 18 (60%) 13 (43%) 0 (0%) 30 (100%) p>0,05
VAG 12 (40%) 17 (57%) 30 (100%) | 0  (0%)
Prsnucée ovojnica
Jatrogeno 20 (67%) 21 (70%) 15 (50%) 23 (7T7%) p>0,05
Spontano 10 (33%) 9 (30%) 15 (50%) 7 (23%)
Proteklo vreme od
prsnuca ovojnica do 81 295 365 1,5 p>0,05
porodaja (0-2385) (0-2508) (4-1845) (0-1880)
(minut)
Amnionska te¢nost
Bistra 26 (87%) 22 (73%) 27 (80%) 24 (90%) p>0,05
Mekonijalna 4 (13%) 8 (27%) 3 (20%) 6 (10%)
Indikacije za carski rez
Zastoj u porodaju 7 (39%) 3 (25%) 6 (20%) p>0,05
Pali sréani tonovi fetusa 3(17%) 2 (17%) 2 (7%)
Zakazani carski rez 8 (44%) 7 (58%) 22 (73%)
Ukupno vreme 612,5 576 582 NA
trajanja porodaja (45-1995) | (255-2135) (60-7385) p>0,05
(minut)
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Iz eksperimentalne grupe gestacijskog dijabetesa, 60% porodaja je zavr$seno carskim
rezom, dok je taj procenat iznosio svega 13% u eksperimentalnoj grupi preeklampsije. Zastoj u
dilataciji, kao razlog carskog reza, je bio zastupljen sa 20% u kontrolnoj grupi ispitanica. U
GDM grupi ovaj procenat je iznosio 39%, a u grupi preeklampsije 25%. Pali tonovi fetusa su bili
razlog u 17% trudnoca iz grupe gestacijskog dijabetesa, u 17% iz grupe preeklampsije i 7%
kontrolnog carskog reza. Bilo je 44% zakazanog carskog reza kod GDM, 58% kod PIH grupe i
73% kod CS grupe. Ukupno trajanje porodaja od pocetka kontrakcija je bilo kod GDM 612,5
(45-1995) minuta, kod PIH 576 (255-2135) minuta i VAG grupi 582 (60-7385) minuta (Tabela
11).

Na osnovu podataka dobijenih od pacijentkinja, a mereno od pocetka prvih kontrakcija,
prvi stadijum porodaja je trajao 519 (0-1681) minuta u GDM grupi, 705 (171-1787) minuta u
PIH grupi i 490,5 (17-2295) minuta u VAG grupi. Drugi stadijum porodaja, koga karakterisu
intenzivne kontrakcije je trajao 65,5 (13-314) minuta u GDM grupi, 85 (6-259) minuta u PIH
grupi i 86 (1-199) minuta u VAG grupi (Tabela 12).

Tabela 12. Vreme trajanja porodaja ukupno i po stadijumima u eksperimentalnim i kontrolnim
grupama (medijana (Min-Max) prikazana u tabeli)

Trajanje Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe p-
stadijuma GDM PIH VAG CS vrednost
(min)
Prvi stadijum 519 705 490,5
(minut) (0-1681) (171-1787) (17-2295) NA p>0,05
Drugi stadijum | 65,5 (13-314) | 85 (6-259) 86 (1-199) NA p>0,05
(minut)
Ukupno vreme
trajanja 612,5 576 582 NA p>0,05
porodaja (45-1995) (255-2135) (60-7385)
(minut)

Bilo je znaCajne razlike medu Apgar vrednostima u prvom (p<0,001) i petom minutu
medu grupama (p<0,01) (Mann Whitney test). Takode su se razlikovale telesne mase

novorondencadi razli¢itih grupa. Najmanju vrednost telesne mase imala su novorodencad iz
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grupe PIH. Nesto vecu telesnu masu imala su novorodencad iz grupe GDM, iako je u ovoj grupi
individualno bilo najkrupnije novorodencadi. Najvecu tezinu imala su novorodencad iz grupe
carskog reza, i ona koja su porodena vaginalnim putem (nes$to manju nego kod carskog reza)

(Tabela 13).

Tabela 13. Apgar skor, tezina na rodenju i broj dece ozivljavane na rodenju u razlicitim
grupama, medijana (Min-Max)

Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe p-
GDM? PIHP VAG® cs vrednost
N=30 N=30 N=30 N=30
Apgar 1 min 9 (4-9) 8 (2-9) 9 (8-9) 9 (4-9) p<0,001
abvsc
Apgar 5 min 9 (5-9) 9 (4-9) 9 (8-9) 9 (6-9) p<0,01
abvsc
Telesna 3120 2780 3375 3425 p<0,01
Masa (g) (1255-4740) (1390-4230) (1925-4500) (1130-4110) | abvsd
Ozivljavanje
Ne 29 (97%) 22 (73%) 30 (100%) 26 (87%) p<0,01
Da 1 (3%) 8 (27%) 0 (0%) 4  (13%) bvsc

4.6. Gasovi arterijske i venske umbilikalne krvi novorondencadi

Gasovi iz umbilikalne krvi izmereni na samom porodaju su se znacajno razlikovali medu
grupama. Najmanji pCO; je bio kod VAG grupe 40,70 mmHg, dok je najveci bio kod CS grupe
46,10 (38,20-66,20) mmHg, p<0,01. Parcijalni pritisci kiseonika su se takode znacajno
razlikovali medu grupama, p<0,05. Najmanji PO, je bio u GDM eksperimentalnoj grupi 22,20
(14,90-45,60) mmHg. Koncentracije bikarbonata bile su vise u grupama GDM i CS, a nesto nize
u grupama PIH i VAG. Izmedu ovih grupa je postojala statisticka znacajna razlika, p<0,05.
Bazni visak je bio najvisi u PIH grupi, manji u GDM i VAG grupama i najmanji u CS grupi,
p<0,01. Saturacija kiseonika je bila statisticki znacajno razli¢ita izmedu grupa. Najvisa je bila u
grupi vaginalnih porodaja, niza u grupama GDM 1 PIH, a najniza u grupi carski rez,(p<0,05;

Mann Whitney test) (Tabela 14).
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Tabela 14. Prikaz gasova u umbilikalnoj veni novorodancadi kontrolnih i studijskih grupa
(medijana (Min-Max))

Vgn_ska Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe
pH 7,29 7,30 7,31 7,31 p>0,05
(7,01-7,38) (7,01-7,36) (7,20-7,37) (7,11-7,41) abvsc
PCO;, 45,80 43,10 40,70 46,10 p<0,01
(mmHg) (38,1-85,2) (32,60-71,60) (21,70-44,60) (38,20-66,20) | advsc
PO, (mmHg) 22.20 23,70 32,00 22,60 p<0,05
(14,90-45,60) | (10,70-68,10) (21,20-78,10) (11,40-35,30) | abvsc
HCO; 23,20 20,90 20,70 23,00 p>0,05
(MEg/L) (16,80-85,20) | (9,70-25,60) (15,90-27,90) (19,50-25,80)
BSE 5,00 6,40 5,10 3,50 p<0,01
(0,60-12,20) (2,20-20,30) (1,40-11,70) (0,40-10,60) abvsd
O, sat (%) 55,50 54,25 68,90 46,50 p<0,05
(22,70-83,60) (4,50-77,90) (48,60-82,90) (15,90-78,20) | ab,cvsd
Tabela 15. Gasovi umbilikalne arterijske krvi u novorodancadi
Art(_eljijska Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe
umbll(l :talna GDM PIH VAG cs p- vrednost
pH 7,21 7,20 7,20 7,23 p>0,05
(7,01-7,29) (7-7,27) (7,12-7,33) (7,01-7,34)
PCO, 57,35 57,40 53,50 54,10 p>0,05
(mmHg) (44-85,20) (33,1-77,80) (37,80-65,80) | (39,60-72,00)
PO, 18,30 18,65 18,60 14,40 p>0,05
(mmHg) (12,10-38,70) (12-29,80) (14,50-27,00) | (10,90-35,80)
HCO; 22,30 20,5 20,90 20,80 p>0,05
(MEq/L) (16,90-26,60) (10,8-27,5) (14,30-25,90) | (13,20-25,70)
BSE 6,30 7,60 7,70 6,60 p>0,05
(1,20-12,30) (2,4-18,2) (2,60-12,80) (1,40-14,90)
O sat 36,60 31,20 43,40 27,45 p>0,05
(%) (16-76,80) (16,10-69,20) | (23,50-80,40) | (17,10-76,00)
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U arterijskoj krvi nije bilo statisticki znacajne razlike medu parcijalnim pritiscima

kiseonika i ugljen dioksida, kao ni u koncentracijama bikarbonata (Tabela 15).

4.7. Karakteristike neonatusa

Sréana frekvencija novoroden¢adi se nije statisticki razlikovala neposredno nakon
porodaja. Tokom narednih sati javile su se neznatne razlike u sréanoj frekvenciji beba (Tabela

16).

Neonatusi su razli¢ito ostajali u bolnici: ¢etiri dana (minimum 4 dana — maksimum 37
dana) kada su bile u pitanju zdrave trudnoce zavrsene carskim rezom, i tri dana (3-6) kada su bile
u pitanju trudnoce zavrSene normalnim vaginalnim porodajem. U GDM grupi su bebe napustale
bolnicu nakon 4 (2-32) dana, a kod PIH nakon 3,5 (3-31). Primenom t-testa ove razlike su

pokazale statisticku znacajnost (p<0,001).

Tabela 16. Srednje vrednosti sr¢ane akcije neonatusa u porodajnoj sali - neposredno nakon
rodenja, prvom, drugom i trecem satu zivota.

Srcana akcija Eksperimenatine grupe Kontrolne grupe p-
neonatusa GDM? PIHP VAG® csd vrednos
(SAN) N=30 N=30 N=30 N=30 t
SAN
neposredno 133,50% 135 (120-160) | 135 (120-152) | 136 (103-160) | p<0,05
nakon (80-175)
porodaja
(/minut)
SAN u l.satu 143,75% 143 (130-164) | 146,5 (135- | 150 (140-164) | p<0,05
(/minut) (124-162,66) 168)
SAN u 2. Satu 140,50% 140 (120-160) | 141 (120-160) | 147 (125-160) | p<0,05
(/minut) (124,50-153,50)
SAN u 3.satu | 140 (125-154)7 | 140 (126- 140 (120- | 146 (40-162) | p<0,05
(/minut) 160)™ 162)°
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Razli¢iti broj beba iz razli¢itih grupa je leen u intenzivnoj nezi. 1z GDM i PIH grupe
20% je boravilo u intenzivnoj nezi, dok je samo 7% beba iz CS grupe bila potrebna takva

pomoc.

Tabela 17. Bolnicki tok neonatusa u eksperimentalnim i kontrolnim grupama

Eksperimentalne Kontrolne grupe

grupe p-
Ishod porodaja GDM?* | PIH® | VAG® | cs® | vredno

N=30 | N=30 | N=30 | N=30 | S
GA<37 nedelja 4 (13%) | 7(23%) | 2(7%) | 4 (13%) | p>0,05
GA<34 nedelja 3(10%) | 3(10%) | 1(3%) | 2(7%) | p>0,05
Ozivljavanje na rodenju 1(3%) |8(27%)" | 0 (0%) | 4 (13%) | p<0,05
Respiratorni Distres 1 (3%) 1(3%) | 0(0%) | 2(7%) | p>0,05

Sepsa 0 0 0 0 NE
NICU (neonatalna intenzivna nega) | 6 (20%) | 6 (20%)”® | 0 (0%) | 2 (7%) | p<0,05
Broj dana u bolnici 4 3,5 3 4 p<0,00

(2-32) | (3-31)"™ | (3-6) | (4-37) 01
Visoka T ili GBS infekcija 3 (10%) 0 (0%) 1(3%) | 2(7%) | p>0,05

Pracene /Lecene bebe zbog visoke T | 1 (3%) 0(0%) | 2(7%) | 0 (0%)
majke nakon porodaja p>0,05
Zutica 7(23%) | 6(20%) | 1(3%) | 3(10%) | p>0,05
Fototerapija 5 6 0 1 p<0,05
17%)™ | (20%)™ | (0%) | (3%)

Nekrotizujudéi kolitis 1 (3%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%) | p>0,05
Anemija 1 (3%) 0 (05) 0(0%) | 0(0%) | p>0,05
Apnea 2 (7%) 2(7%) | 0(0%) | 1(3%) | p>0,05
KVS bolest neonatusa 0 (0%) 1 (3%) 0(0%) | 0(0%) | p>0,05
Bradikardija 3(10%) | 3(10%) | 0(0%) | 1(3%) | p>0,05
Sum na srcu 0 (0%) 3(10%) | 0(0%) | 0(0%) | p>0,05
Transfuzija usled policitemije 0 (0%) 1 (3%) 0(0%) | 0(0%) | p>0,05

GA — gestacijska starost
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Gestacijska starost novorodencadi je bila razli¢ita. Bilo je i prematurusa medu
novorodenom decom iz ispitivanih trudnoca, ali izmedu grupa nije bilo statisti¢kih razlika u
prevremenom radanju. Naime 13% iz GDM grupe, 23% iz PIH, 7% iz VAG i 13% iz CS beba
je rodeno pre 37 nedelje gestacijske starosti, dok je 10% iz GDM i PIH, a 3% iz VAG i 7% iz CS

rodeno pre ¢ak 34 nedelje gestacije.

Broj beba koji je bio ozivljavan na rodenju se znaCajno razlikuje medu grupama
(p<0,001). U pitanju su 3% iz GDM grupe i PIH grupe, i 13% iz CS grupe. Nijedan od slede¢ih
parametara koji je pra¢en tokom hospitalizacije neonatusa nije pokazivao statisticku razli¢itost
medu grupama, a to su visoka T kod bebe, deca tretirana zbog majCine visoke temperature, deca
sa zuticom, deca koja su primila fototerapiju, nekrotizujuci enterokolitis, anemija, apnea,
kardiovaskularna bolest bebe (radilo se o0 anomaliji PDA- perzistentni duktus arteriozus), deca sa

bradikardijom, deca sa Sumom na srcu i transfuzija usled policitemije.

4.8. Koncentracije odredivanih proteina

Tabela 18. Koncentracije Hsp 27, Hsp 70, GP-BB, cTnl, ¢cTnT u venskoj umbilikalnoj krvi
novorodancadi

.. Eksperimentalne grupe Kontrolne grupe Kruskal-Wallis
Koncentracije GCDME PP VAGS oS p- vrednost
N=30 N=30 N=30 N=30
Hsp 27
(ng/ml) 0,84 0,86 0,88 0,71 p>0,05
(0,34-1,43) | (0,58-3,29) | (0,52-1,57) | (0,37-1,25)
Hsp 70
(ng/ml) 0,07 0,04 0,02 0,02 p<0,05
(0,03-0,20) | (0,02-0,08) | (0,00-0,07) | (0,01-0,04) abvsc,d
GP-BB
(ng/ml) 7,41 12,45 2,88 4,93 p<0,05
(4,77-15,03) | (3,57-20,54) | (1,29-11,03) | (1,48-10,44) bvsc
cTnl p<0,0001
(ng/ml) 2,70 9,11°2 0,00 7,20 abdvsc
(1,51-5,84) | (4,97-13,60) | (0.00-1,35) | (4,05-9,85) bvsa
cTnT 0,01 0,00 0,01 0,00 p>0,05
(ng/ml) (0,00-0,02) | (0,00-0,02) | (0,00-0,02) | (0,00-0,02)

*Medijana (Q1-Q3)
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Koncentracije Hsp 70 u venskoj umbilikalnoj krvi su se statisticki znac¢ajno razlikovale
izmedu grupa (p<0,001; xz test). Najvece razlike bile su izmedu novorodencadi ¢ije su majke

imale preeklampsiju i onih iz normalnih trudnoca i porodaja.

Koncentracije GP-BB su se znac¢ajno razlikovale medu grupama, p<0,05. Najveca razlika
je zabelezena izmedu eksperimentalne grupe preeklampsije i kontrolne grupe normalnih

porodaja.

Koncentracije cTnl su pokazale najznac¢ajniju razliku medu grupama, p<0,0001, posebno
kada su se uporedivale vrednosti po parovima. Uvida se da su cTnl koncentracije ve¢e u PIH
grupi nego u GDM i VAG grupi, zatim, CS je pokazao vece vrednosti od VAG grupe, kao i
GDM.

4.9. Korelacije koncentracija proteina sa karakteristikama trudnica

Postoji negativna korelacija izmedu duZzine trajanja trudnoée (GA) i vrednosti cTnl. To

ukazuje da ukoliko je trudnoca duza, na porodaju se moze ocekivati niza koncentracija cTnl (p
=-0,22149, p<0,05).

Tabela 19. Spearmanova korelacijske analize odnosa klinickih karakteristika majki i vrednosti
ispitivanih proteina u serumu umbilikalne krvi

Koncent | Starost | Starost BMI Telesna | BMIna | Telesna Dodati
racije trudnice | trudnoée pre masa pre | porodaju | masa na | Kkilogrami
(godine) | (nedelje) | trudnoée | trudnoce | (m2/kg) | porodaju | u trudnoéi
(m’/kg) | (kg) (kg) (kg)

Hsp 27 | -0,07637 | -0,17475 | 0,07064 | 0,1125 | -0,03489 | -0,00812 | -0,29204
(ng/ml) | p=0,4071 | p=0,0563 | p=0,4471 | p=0,2251 | p=0,7113 | p=0,9314 | p=0,0015

Hsp 70 | 0,13275 | -0,10654 | 0,11809 | 0,08967 | 0,05185 | 0,02352 | -0,12667
(ng/ml) | p=0,1483 | p=0,2468 | p=0,2028 | p=0,3342 | p=0,5821 | p=0,803 | p=0,1774

GP-BB | -0,07837 | 0,12119 | 0,02717 | -0,02685 | 0,05843 | -0,02608 | -0,02638
(ng/ml) | p=0,3949 | p=0,1873 | p=0,7702 | p=0,7728 | p=0,5351 | p=0,7821 | p=0,7796

cTnl | -0,03498 | -0,22149 | 0,31838 | 0,2674 | 0,25747 | 0,22101 | -0,00745
(ng/ml) | p=0,7045 | p=0,0151 | p=0,0004 | p=0,0034 | p=0,0055 | p=0,0176 | p=0,937

cTnT | 0,07997 | 0,02893 | -0,09754 | -0,09405 | -0,08254 | -0,06717 | 0,16427
(ng/ml) | p=0,3852 | p=0,7538 | p=0,2934 | p=0,3111 | p=0,3805 | p=0,4757 | p=0,0794
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U izradi korelacijskih analiza uzete su u obzir sve ispitanice, nevezano za pripadnost kontrolnim ili

eksperimentalnim grupama.

S druge strane, cTnl je u pozitivnoj korelaciji sa BMI pre trudnoée (p =0,31838, p<0,001)
i BMI na samom porodaju (p=0,25747, p<0,01), ali i sa telesnom masom pre porodaja (r=0,2674,
p<0,01) i na samom porodaju (p =0,22101, p<0,05).

Od ispitivanih Hsp, samo Hsp 27 je u negativnoj korelaciji sa dodatom telesnom masom
u toku trudnocée (p =-0,29204, p<0,01) (Tabela 19).

4.10. Korelacije koncentracija proteina sa vitalnim znacima trudnica na

prijemu u bolnicu

Korelacija je postojala izmedu GP-BB i vrednosti sistolnog krvnog pritiska (p =0,20187,
p<0,05), ali i izmedu cTnl koncentracija i SKP (p =0,24544, p<0,05). Dijastolni pritisak je u
pozitivnoj korelaciji sa Hsp 27 (p =0,19153, p<0,05).

Telesne temperature trudnica merene na prijemu u bolnicu su bile u pozitivnoj korelaciji
sa Hsp 27 (p =0,23646, p<0,05), dok je sa cTnl bio u negativnoj korelaciji (p =-0,23372, p<0,05)
(Tabela 20).

Tabela 20. Korelacijske analize odnosa vitalnih znakova trudnica odredenih pri hospitalizaciji i
vrednosti ispitivanih proteina u serumu umbilikalne krvi.

Koncentracije SKP DKP SF Temperatura
(mmHg) (mmHg) (/min) (°C)
0,17438 0,19153 0,03697 0,23646
Hsp 27 (ng/ml) p=0,0579 p=0,0369 p=0,6898 p=0,0096
0,04955 0,04513 0,00686 0,09718
Hsp 70 (ng/ml) p=0,5925 p=0,6260 p=0,9410 p=0,2931
0,20187 0,11078 0,08822 0,01868
GP-BB (ng/ml) p=0,0277 p=0,2304 p=0,3401 p=0,8402
0,24544 0,15958 0,0424 -0,23372
cTnl (ng/ml) p=0,0071 p=0,083 p=0,6471 p=0,0105
-0,16043 -0,05157 -0,03392 0,11298
cTnT(ng/ml) p=0,0813 p=0,5775 p=0,7142 p=0,2212

SKP - sistolni krvni pritisak, DKP - dijastolni krvni pritisak, SF- sré¢ana frekvenca
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4.11. Korelacije koncentracija proteina krvnom slikom

Tabela 21. Korelacija izmedu koncentracije heat shock proteina u umbilikalnoj krvi i krvne slike
majke

Konc WBC RBC Hgb HCT Plt Neutro | Limfociti Mono Neutro Lymph Mono
(ng/ml) | (x10°L) | (x10™/L) (grdl) (%) (x10°/L) (%) (%) (%) (X10°L) | (x10°%L) | (x10°/L)

Hsp 27 0,09843 | -0,00635 0,00028 0,01827 | 0,10963 -0,10534 -0,13705 0,34806 0,1104 -0,06738 0,05394
ng/ml
(ng/mi) p=0,3086 | p=0,948 | p=0,9977 | p=0,8505 | p=0,2565 | p=0,6585 | p=0,1653 | p=0,1326 | p=0,2646 | p=0,4968 | p=0,5866

Hsp 70 | -0,04815 | -0,07081 | -0,00477 -0,0648 | 0,05535 0,05944 0,0508 0,14345 | -0,07164 | -0,00543 | 0,18555
ng/ml
(ng/mi) p=0,6191 | p=0,4665 | p=0,9608 | p=0,5032 | p=0,5676 | p=0.8034 | p=0,6086 | p=0,5463 | p=0,4699 | p=0,9564 | p=0,0593

GP-BB | 0,03295 | 0,13682 | 0,11947 0,11958 | -0,00104 | 0,31377 | -0,15407 | -0,2416 | 0,05023 | -0,21915 | 0,01393

ng/ml
(ng/mi) p=0,7338 | p=0,158 |p=0,2159 | p=0,2155 | p=0,9915 | p=0,1779 | p=0,1184 | p=0,3048 | p=0,6126 | p=0,0254 | p=0,8884
cTnl -0,01427 | -0,09298 | -0,18477 | -0,17847 | 0,02681 0,07264 0,17994 0,45091 | -0,03559 | 0,14858 | 0,00031
(ng/ml)

p=0,8829 | p=0,3385 | p=0,0544 | p=0,0633 | p=0,782 | p=0,7609 | p=0,0676 | p=0,046 | p=0,7198 | p=0,1323 | p=0,9975

cTnT -0,12387 | -0,06179 | 0,01405 -0,02098 | -0,08213 0,0061 0,24533 | -0,24408 | -0,18191 | 0,08487 | -0,07431

(ng/mi) | P=0.1994 | p=05252 | p=0,8847 | p=0,8285 | p=0,3958 | p=09796 | p=00121 | p=0,2997 | p=0,0646 | p=0,3917 | p=04534

WBC - leukociti, RBC — eritrociti, HGB — hemoglobin, HCT — hematocrit, PIt — trombociti, Neutro — neutrofili,
Lymph — limfociti, Mono — monociti,

Neki proteini stresa iz umbilikalne krvi su bili u korelaciji sa nespecifiénim znacima
zapaljenja iz laboratorijske slike. Naime, cTnT je pokazao pozitivnu korelaciju sa procentom
limfocita (%) u krvi majke (p<0,05), dok je koncentracija cTnl u pozitivnoj korelaciji sa
procentom monocita. Koncentracija GP-BB umbilikalne krvi je u pozitivnoj korelaciji sa
apsolutnim brojem limfocita u krvi majke (x10%/L) (Tabela 21).

4.12. Korelacije koncentracija proteina sa vitalnim znacima trudnica u

poslednja tri sata pred porodaj

U odnosima vitalnih znakova sa ispitanim koncentracijama, postoji jedino korelacija
izmedu koncentracija cTnl sa SKP u tre¢em satu pred porodajem (p =0,42608, p<0,0001)
(Tabela 22).
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Tabela 22. Spearmanove korelacijske analize odnosa vitalnih znakova majki sa koncentracijama

ispitivanih proteina u serumu umbilikalne krvi neonatusa.

SKP DKP SF Temperatura

(mmHg) (mmHg) (/min) (°C)
U tre¢em satu

0,08705 -0,09066 0,0725 0,1069
Hsp 27 (ng/ml) p=0,4282 p=0,4093 p=0,5096 p=0,2472

-0,00921 -0,03334 -0,14389 0,10595
Hsp 70 (ng/ml) p=0,9333 p=0,762 p=0,1889 p=0,2514

0,10164 0,01365 -0,0219 0,15466
GP-BB (ng/ml) p=0,3547 p=0,9013 p=0,8423 p=0,0931

0,42608 0,162 -0,02577 -0,14489
cTnl (ng/ml) p<0,0001 p=0,1385 p=0,8149 p=0,1159

-0,19718 -0,00068 -0,1699 0,0069
cTnT(ng/ml) p=0,0705 p=0,9951 p=0,1201 p=0,9406

U izradi korelacijskih analiza uzete su u obzir sve ispitanice, nevezano za pripadnost kontrolnim
ili eksperimentalnim grupama.

4.13. Korelacija koncentracija proteina sa vrednostima glukoze u krvi u GDM

eksperimentalnoj grupi

Tabela 23. Spirmanove korelacijske analize odnosta glikemije trudnica i ispitivanih proteina u

serumu umbilikalne krvi u grupi ispitanica obolelih od GDM .

Koncentracija Glukoza
(mg/dl)
0,1178

Hsp 27 (ng/ml) p=0,5749
0,4122

Hsp 70 (ng/ml) p=0,0406
0,3846

GP-BB (ng/ml) p=0,0577
0,4671

cTnl (ng/ml) p=0,0186
-0,1066

cTnT (ng/ml) p=0,6119
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Nivo glukoze u krvi je pracen samo kod trudnica obolelih od dijabetesa. Koncentracije su
pracene na svakih Cetiri sata. Nivo glukoze u krvi trudnica neposredno pred porodajem pokazuje
pozitivnu korelaciju sa koncentracijama Hsp 70 (p =0,4122, P=0,0406) i cTnl (p = 0,4671,
p=0,0186) (Tabela 23).

4.14. Korelacije koncentracija proteina sa sréanom akcijom fetusa na prijemu

trudnice u bolnicu, i pred porodajem

Pozitivna korelacija postoji izmedu koncentracije Hsp 70 i FSF u satu neposredno pred
radanje neonatusa (p =0,2148, p<0,05) (Tabela 24).

Tabela 24. Spearmanove korelacijske analize odnosa sréane frekvence fetusa 1 ispitivanih
proteina u serumu umbilikalne krvi.

Koncentracije FSFu FSFu FSFu

1. satu 2. Satu 3. Satu

(/min) (/min) (/min)

Hsp 27 (ng/ml) -0,0470 -0,0786 -0,1785
p=0,6148 p=0,4587 | p=0,0981

Hsp 70 (ng/ml) 0,2148 0,1209 0,0645
p=0,0201 p=0,2538 | p=0,5527

GP-BB (ng/ml) 0,0443 -0,0229 -0,0631
p=0,6350 p=0,8298 | p=0,5613

cTnl (ng/ml) 0,0581 -0,0344 -0,1059
p=0,5337 p=0,7459 | p=0,3288

cTnT(ng/ml) -0,0201 0,0088 0,0330
p=0,8294 p=0,9340 | p=0,7617

FSF frekvenca srca fetusa
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4.15. Korelacije koncentracija odredivanih proteina sa karakteristikama

porodaja

Tabela 25. Spearmanove korelacijske analize odnosa vremena trajanja ukupnog i stadijuma
porodaja i ispitivanih proteina u serumu umbilikalne krvi.

Koncentracije | Vreme od prsnuéa Ukupno vreme
ovojnica do trajanja porodaja
porodaja (min)
(min)
Hsp 27 0,1059 -0,0438
(ng/ml) p=0,2623 p=0,7624
Hsp 70 0,2102 0,1996
(ng/ml) p=0,0248 p=0,1646
GP-BB 0,3510 0,0064
(ng/ml) p=0,0001 p=0,9649
cTnl -0,0178 0,2564
(ng/ml) p=0,8513 p=0,0723
cTnT -0,0963 -0,1937
(ng/ml) p=0,3084 p=0,1778

Prilikom odredivanja odnosa koncentracija i vremena koje je proteklo od prsnuca
plodovih ovojnica do porodaja, jedino je nadena pozitivna korelacija sa koncentracijama Hsp 70
(p = 0,2102, p<0,05) i GP- BB (p = 0,3510, p= 0,0001). Vreme trajanje porodaja treba uzeti sa
rezervom, jer sam pocetak nije kontrolisan, te su podaci dobijani od trudnica. Takode, vreme

drugog stadijuma porodaja se beleZi onda kada je ekspulzija zapocela (Tabela 25).

U nasem istrazivanju su se koncentracije cTnl znacajno razlikovale u trudno¢ama koje su
zavrSene carskim rezom od onih koje su zavrSene vaginalnim putem (p=0,001). Zatim,
koncentracija GP-BB je bila znacajno visa u umbilikalnoj krvi trudnica, koje su imale
mekonijalnu plodovu vodu (p<0,001), ali koncentracija se razlikovala i u zavisnosti od indikacija
za carski rez (p<0,0001). Najvise su bile u trudno¢ama koje su prekidane zbog palih tonova
fetusa (Tabela 26).
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Tabela 26. Razlike u vrednostima ispitivanih proteina umbilikalne krvi u zavisnosti od
karakteristika porodaja.

Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Metod
porodaja
CS 0,70 (0,06- | 0,04 (0-1,39) | 5,51 (0-27,11) 5,91 (0- 0 (0-0,09)
Vag 7,75) 0,03 (0-1,59) | 8,05 (0-25,70) 26,73) 0,01 (0-
0,93 (0,20- 1,82 (0- 0,07)
7,22) 19,27)
P 0,0515 0,5240 0,7907 0,0010 0,9077
PPO
jatrogeni 0,80 (0,06- | 0,03(0-1,39) | 5,47 (0-27,11) 5,28 (0- 0,01 (0-
spontani 6,61) 0,04 (0-1,59) 9,84 (0,23- 26,73) 0,09)
0,85 (0,18- 24,59) 2,32 (0- 0 (0-0,05)
7,75) 23,16)
P 0,5857 0,4676 0,0761 0,0506 0,6580
Boja
amnionske
teCnosti
Bistra
Mekonijalna 0,85 (0,06- | 0,03(0-1,59) | 5,57 (0-25,70) 3,30 (0- 0,01 (0-
7,75) 0,05 (0,01- 16,29 (1,77- 26,73) 0,09)
0,74 (0,31- 0,54) 27,11) 6,04 (0- 0 (0-0,08)
6,15) 23,16)
P 0,8386 0,1828 0,0007 0,1704 0,4317
Indikacije
za CS
Zastoj 0,55 (0,13- | 0,04 (0-1,39) | 12,74 (0,93- 5,99 (0- 0,01 (0-
dilatacije 6,61) 27,11) 13,60) 0,08)
Palitonovi | 121 (0,23- | 0,08(0-0,42) | 17,28 (6,43 6,06 (1,71- | 0(0-0,08)
fetusa 7,75) 23,24) 12,42)
ZakazaniCS | 0,80 (0,06- | 0,03 (0-0,94) 3,80 (0- 5,77 (0- 0 (0-0,09)
5,74) 17,80) 26,73)
p 0,2430 0,1280 <0,0001 0,9890 0,4779

PPO prsnuce plodovih ovojnica
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Tabela 27. Spearmanova korelacijska analiza ispitivanih koncentracija proteina seruma
umbilikalne krvi sa Apgar skorovima neonatusa u prvom i petom minutu i telesnom masom

neonatusa na rodenju

Koncentracije | Apgar1l | Apgar5 | Telesna masa
bebe
(9)
Hsp 27 -0,0815 -0,2739 -0,1831
(ng/ml) p=0,3765 | p=0.0025 p=0,0454
Hsp 70 -0,0936 -0,0826 -0,0580
(ng/ml) p=0,3093 | p=0,3697 p=0,5289
GP-BB -0,0357 -0,0482 -0,0376
(ng/ml) p=0,6986 | p=0,6009 p=0,6839
cTnl -0,2833 -0,2166 -0,3004
(ng/ml) p=0,0017 | p=0,0175 p=0,0009
cTnT 0,0732 0,1616 0,1444
(ng/ml) p=0,4267 | p=0,0779 p=0,1157

Postoji negativna korelacija izmedu koncentracija Hsp 27 1 telesne mase novorodencadi

(p = -0,1831, p<0,05), kao i sa Apgar skorom u petom minutu (p = -0,2739, p<0,05).

Koncentracije cTnl su u negativnoj korealciji sa Apgar skorom u prvom minutu (r=-0,2833,

p<0,05), sa Apgar skorom u petom minutu (p =-0,2166, p<0,05), i sa porodajnom masom
novorodanceta (p =-0,3004, p<0,0001) (Tabela 27).
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4.16. Korelacije koncentracija proteina sa gasovima arterijske i venske

umbilikalne krvi

Tabela 28. Spearmanova korelacijska analiza odnosa gasova venske umbilikalne krvi sa
ispitivanim koncentracijama proteina seruma umbilikalne krvi

Koncentracije pH PCO; PO, HCO; BSE Oy sat
(ng/ml) (mmHg) | (mmHg) | (mEg/l) (%)
Hsp 27 -0,1335 | -0,0531 | 0,0471 | 02124 | -0,1872 | 0,0085
(ng/ml) p=0,2469 | p=0,6467 | p=0,6842 | p=0,0637 | p=0,1030 | p=0,9426
Hsp 70 -0,0653 | -0,0623 | 0,0807 | 0,0987 | -0,0308 | -0,0087
(ng/ml) p=0,5727 | p=0,5905 | p=0,4856 | p=0,3933 | p=0,7901 | p=0,9407
GP-BB -0,0586 | 0,0750 | -0,1360 | 0,0149 | 0,0187 | -0,1203
(ng/ml) p=0,6127 | p=0,5167 | p=0,2381 | p=0,8974 | p=0,8716 | p=0,3038
cTnl 0,0228 0,0418 | -0,0362 | -0,0357 | -0,0535 | -0,1533
(ng/ml) p=0,8441 | p=0,7181 | p=0,7546 | p=0,7579 | p=0,6443 | p=0,1891
cTnT 0,0180 | -0,1327 | 0,1817 | 0,0255 | -0,0955 | 0,1388
(ng/ml) p=0,8767 | p=0,2501 | p=0,1138 | p=0,8256 | p=0,4086 | p=0,2349

Koncentracije proteina i enzima GP-BB nisu pokazale korelacije sa gasovima u venksoj
krvi, dok je u arterijskoj umbilikalnoj krvi Hsp 27 bio u negativnoj korealciji sa pH krvi (p =-
0,2382, p<0,05), i u pozitivnoj sa HCO3 (p =0,2716, p<0,05). Koncentracije cTnl su pokazale
negativnu korelaciju sa baznim viskom (p =-0,2471, p<0,05) (Tabele 28 i 29).

Koncentracije ispitivanih molekula nisu bile u korelacijama sa vrednostima sr¢ane akcije

neonatusa u satima neposredno nakon porodaja (Tabela 30).
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Tabela 29. Spearmanova korelacijska analiza gasova arterijske umbiliklane krvi i

koncentracijama proteina seruma umbilikalne krvi.

Koncentracije pH PCO; PO, HCO3 BSE Oysat
(ng/ml) (mmHg) | (mmHg) | (mEg/l) (%)
Hsp 27 -0,2382 0,0650 0,0504 0,2716 | -0,2176 | 0,1343
(ng/ml) p=0,0471 | p=0,5930 | p=0,6951 | p=0,0230 | p=0,0703 | p=0,2900
Hsp 70 0,0641 0,0571 | -0,0881 | -0,0698 | 0,1711 | -0,0923
(ng/ml) p=0,5978 | p=0,6388 | p=0,4922 | p=0,5657 | p=0,1566 | p=0,4685
GP-BB -0,1410 | -0,0159 | -0,0117 | 0,1776 | -0,1166 | -0,1107
(ng/ml) p=0,2444 | p=0,8961 | p=0,9278 | p=0,1414 | p=0,3364 | p=0,3838
cTnl 0,0125 | -0,2074 | -0,1068 | 0,1605 | -0,2471 | -0,0356
(ng/ml) p=0,9180 | p=0,0850 | p=0,4046 | p=0,1844 | p=0,0392 | p=0,7803
cTnT 0,0597 -0,0154 | 0,1634 | -0,1038 | 0,0850 0,0930
(ng/ml) p=0,6235 | p=0,8990 | p=0,2007 | p=0,3924 | p=0,4840 | p=0,4649

Tabela 30. Spearmanova korelacijska analiza koncentracija proteina seruma umbilikalne krvi sa

srcanom akcijom neonatusa u satima neposredno nakon porodaja.

Koncentracije SAN SAN SAN SAN
neposredno | ul.satu | u2. satu | u3.satu
nakon (/min) (/min) (/min)
porodaja
Hsp 27 -0,0313 -0,1244 | -0,0906 | -0,0253
(ng/ml) p=0,8105 | p=0,1834 | p=0,3335 | p=0,7879
Hsp 70 -0,0146 -0,0340 | -0,0486 | -0,1029
(ng/ml) p=0,9114 | p=0,7168 | p=0,6048 | p=0,2719
GP-BB 0,0486 -0,0367 | -0,0843 | -0,1124
(ng/ml) p=0,7098 | p=0,6957 | p=0,3683 | p=0,2295
cTnl 0,0881 0,0515 0,0984 | 0,1355
(ng/ml) p=0,4995 | p=0,5829 | p=0,2931 | p=0,1469
cTnT -0,1180 0,1406 0,1173 | 0,0235
(ng/ml) p=0,3649 | p=0,1322 | p=0,2097 | p=0,8025

SAN sréana akcija neonatusa
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Tabela 31. Spearmanova korelacijska analiza koncentracija proteina seruma umbilikalne krvi sa
duzinom ostanka u bolnici neonatusa.

Koncentracije Duzina hospitalizacije neonatusa

(ng/ml) (dani)

Hsp 27 (ng/ml) -0,0829
p=0,3683

Hsp 70 (ng/ml) 0,0889
p=0,3345

GP-BB (ng/ml) -0,0303
p=0,7423

cTnl (ng/ml) 0,2230
p=0,0144

cTnT (ng/ml) 0,0530
p=0,5657

Tabela 32. Spearmanova korelacijska analiza koncentracija proteina seruma umbilikalne krvi sa
nekim od karakteristika postporodajnog toka neonatusa - GA, ozivljavanje, NICU

Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
GA<37
nedelja 0,74 (0,06-7,75) | 0,03 (0-1,59) | 7,02 (0-27,141) (3,40 (0-23,16) | 0 (0-0,09)
Ne 1,25 (0,37-5,30) | 0,05 (0-0,96) | 2,92 (0-22,11) (8,87 (0-26,73) /0,01 (0-0,08)
Da
p 0,0102 0,6187 0,1392 0,1023 0,6910
GA<34
nedelja 0,76 (0,06-7,75) | 0,04 (0-1,59) | 6,63 (0-27,11) (3,82 (0-26,73) (0,01 (0-0,09)
Ne 1,25 (0,65-5,30) | 0,02 (0-0,28) | 2,54 (0-17,80) |2,26 (0-11,57)| 0 (0-0,03)
Da
p 0,0157 0,6569 0,1261 0,6998 0,8782
Ozivljavanje
Ne 0,78 (0,06-7,22) | 0,03 (0-1,59) | 6,13 (0-27,11) |3,30 (0-27,11) 0,01 (0-0,09)
Da 1,25 (0-1,59) 0,04 (0-0,26) | 11,96 (0-24,16) | 10,12(0-12,44) | 0 (0-0,02)
p 0,0090 0,6447 0,3089 0,0112 0,0483
NICU
Ne 0,75 (0,06-7,22) | 0,03 (0-1,59) | 6,82 (0-27,11) |3,49 (0-23,16) 0,01 (0-0,09)
Da 1,19 (0,37-7,75) | 0,07 (0-0,96) | 2,41 (0-23,24) 16,73 (0-26,73)| 0 (0-0,07)
p 0,0221 0,3078 0,1748 0,1327 0,7564

GA gestacijska starost

NICU boravak u neonatalnoj intenzivnoj nezi (Neonatal Intensive Care Unit)
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Koncentracije cTnl su pokazale pozitivnu korelaciju sa duzinom hospitalizacije
neonatusa (r=0,2230, p<0,05) (Tabela 31).

Koncentracije Hsp 27 su se razlikovale u zavisnosti od razliite starosti neonatusa na
rodenju. Naime, viSe su bile kod trudnoca krac¢ih od 37 gestacijskih nedelja (p<0,05), ali i kod
onih kod kojih su decarodena pre 34 gestacijske nedelje (p<0,05) u odnosu na decu koja su
rodena u terminu. Njihove koncentracije su znacajno bile ve¢e u umbiliklane krvi dece koja su
ozivljavana na rodenju (p<0,01), kao i kod dece koja su leCena u intenzivnoj nezi (p<0,01).
Medu ostalim koncentracijama je jedino cTnl pokazivao razlike u grupi dece koja su ozivljavana,
sa tom razlikom S$to je koncentracija bila znacajno niza kod dece koja su imala neku vrstu

asistirane kardiopulmonalne reanimacije na rodenju (p<0,05) (Tabela 32).

Tabela 33. Spearmanova korelacijska analiza medusobnog odnosa koncentracija ispitivanih
proteina u serumu umbilikalne krvi

Koncentracije Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
Spearmanova p | Spearmanovap | Spearmanova p Spearmanova p Spearmanova p
p-vrednost p -vrednost p -vrednost p -vrednost p -vrednost
Hsp 27 0,1722 0,1353 0,0870 -0,2912
(ng/ml) p =0,0600 p =0,1408 p =0,3450 p =0,0013
Hsp 70 0,1722 0,2411 0,1615 0,0183
(ng/ml) p=0,0600 p =0,0080 p =0,0780 p =0,8427
GP-BB 0,1353 0,2411 0,1658 -0,1839
(ng/ml) p =0,1408 p =0,0080 p =0,0704 p=0,0444
cTnl (ng/ml) 0,0870 0,1615 0,1658 -0,1803
p =0,3450 p =0,0780 p =0,0704 p=0,0487
cTnT (ng/ml) -0,2912 0,0183 -0,1839 -0,1803
p =0,0013 p =0,8427 p =0,0444 p =0,0487

U izradi korelacijskih analiza uzete su u obzir sve ispitanice, nevezano za pripadnost kontrolnim ili
eksperimentalnim grupama’.

Koncentracije GP-BB su pokazale pozitivnu korelaciju sa koncentracijom Hsp 70 (p=
0,2411, p<0,05). Dok su koncentracije c¢TnT bile u negativnoj korelaciji sa Hsp 27
koncentracijama (p=-0,2912, p<0.05), GP-BB koncentracijama (p= -0,1839, p<0,05) i cTnl (p=-
0,1803, p<0,05) (Tabela 33).
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Tabela 34. Spearmanova korelacijska analiza medusobnog odnosa koncentracija ispitivanih
proteina u serumu umbilikalne krvi u grupi ispitanica obolelih od GDM

Koncentracije Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
Spearmanova p Spearmanova p Spearmanova p | Spearmanovap | Spearmanova p
p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost
Hsp 27 (ng/ml) 0,5353 0,3045 0,2728 -0,4685
p=0,0023 p=0,1018 p=0,1447 p=0,0090
Hsp 70 (ng/ml) 0,5353 0,1685 0,1874 -0,3220
p=0,0023 p=0,3735 p=0,3213 p=0,0827
GP-BB 0,3046 0,1685 0,0866 -0,2050
(ng/ml) p=0,1018 p=0,3735 p=0,6492 p=0,2771
cTnl (ng/ml) 0,2728 0,1874 0,0866 -0,0339
p=0,1447 p=0,3213 p=0,6492 p=0,8588
cTnT (ng/ml) -0,4685 -0,3220 -0,2050 -0,0339
p=0,0090 p=0,0827 p=0,2771 p=0,8588

U eksperimentalnoj grupi gestacijskog dijabetesa koncentracije Hsp 27 su bile u

pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama Hsp 70 (p=0,5353, p<0,05) i u negativnoj korelaciji sa

koncentracijama cTnT (p=-0,4685, p<0,05) (Tabela 34), dok u eksperimentalnoj grupi

preeklampsije nije bilo znacajnih korelacija medu merenim koncentracijama (Tabela 35).

Tabela 35. Spearmanova korelacijska analiza medusobnog odnosa koncentracija ispitivanih
proteina u serumu umbilikalne krvi u grupi ispitanica obolelih od PIH.

Koncentracije Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
Spearmanova | Spearmanova | Spearmanova | Spearmanova | Spearmanova
p p p p p
p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost
Hsp 27 0,0543 0,1342 0,1969 -0,3123
(ng/ml) p=0,7757 p=0,4797 p=0,2969 p=0,0929
Hsp 70 0,0543 0,0779 0,1306 0,1995
(ng/ml) p=0,7757 p=0,6825 p=0,4914 p=0,2906
GP-BB 0,1352 0,0779 -0,1805 -0,1363
(ng/ml) p=0,4797 p=0,6825 p=0,3399 p=0,4725
cTnl (ng/ml) 0,1969 0,1306 -0,1805 0,0478
p=0,2969 p=0,4914 p=0,3399 p=0,8021
cTnT (ng/ml) -0,3123 0,1995 -0,1363 0,0478
p=0,0929 p=0,2906 p=0,4725 p=0,8021
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Tabela 36. Spearmanova korelacijska analiza medusobnog odnosa koncentracija ispitivanih
proteina u serumu umbilikalne krvi u kontrolnoj CS grupi ispitanica.

Koncentracije Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
Spearmanova p Spearmanova p Spearmanova p | Spearmanovap | Spearmanova p
p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost
Hsp 27 -0,0769 -0,2100 -0,1564 0,0568
(ng/ml) p=0,6862 p=0,2653 p=0,4093 p=0,7657
Hsp 70 -0,0769 0,4382 0,3569 0,0931
(ng/ml) p=0,6862 p=0,0154 p=0,0528 p=0,6245
GP-BB -0,2100 0,4382 0,1031 -0,0799
(ng/ml) p=0,2653 p=0,0154 p=0,5876 p=0,6747
cTnl (ng/ml) -0,1564 0,3569 0,1031 -0,3267
p=0,4093 p=0,0528 p=0,5876 p=0,0781
cTnT (ng/ml) 0,0568 0,0931 -0,0799 -0,3267
p=0,7657 p=0,6245 p=0,6747 p=0,0781

U kontrolnoj grupi CS koncentracije Hsp 70 su bile u pozitivnoj korelaciji sa GP-BB

(p=0,4382, p<0,05) (Tabela 36). U kontrolnoj grupi vaginalnih porodaja su koncentracije cTnT

bile u negativnoj korelaciji sa koncentracijama Hsp 27 (p=-0,5255, p<0,05) i sa koncentracijama
GP-BB (p=-0,4480, p<0,05) (Tabela 37).

Tabela 37. Spearmanova korelacijska analiza medusobnog odnosa koncentracija ispitivanih
proteina u serumu umbilikalne krvi u kontrolnoj VAG grupi ispitanica.

Koncentracije Hsp 27 Hsp 70 GP-BB cTnl cTnT
Spearmanova | Spearmanova | Spearmanova p | Spearmanova | Spearmanova
p p p-vrednost p p
p-vrednost p-vrednost p-vrednost p-vrednost
Hsp 27 (ng/ml) 0,2138 0,3221 0,2300 -0,5255
p=0,2567 p=0,0826 p=0,2215 p=0,0029
Hsp 70 (ng/ml) 0,2138 0,1116 -0,0446 0,1048
p=0,2567 p=0,5571 p=0,8149 p=0,5816
GP-BB 0,3221 0,1116 -0,0059 -0,4480
(ng/ml) p=0,0826 p=0,5571 p=0,9752 p=0,0130
cTnl (ng/ml) 0,2300 -0,0446 -0,0059 -0,0816
p=0,2215 p=0,8149 p=0,9752 p=0,6681
cTnT (ng/ml) -0,5255 0,1048 -0,4480 -0,0816
p=0,0029 p=0,5816 p=0,0130 p=0,6681
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4.17. Uporedivanje grupa ispitanica i neonatusa koji su imali koncentracije

Hsp 27 | GP-BB veée od maksimalnih oznaé¢enih u ELISA testovima

Kako su Hsp i GP BB reaktanti koji deluju u akutnim fazama hipoksije, izdvojili smo one

ispitanice koje su imale izuzetno visoke koncentracije GP-BB i Hsp 27, vise od maksimalnih

koncentracija oznacenih u koris¢enim ELISA testovima (GP-BB > 16 ng/mL; Hsp 27 > 4 ng

/mL). Ispitanice u ¢ijim su uzorcima krvi utvrdene visoke koncentracije GP-BB i Hsp 27 se nisu

razlikovale po svojim karakteristikama od onih sa nizim koncentracijama (Tabela 38).

Tabela 38. Karakteristike trudnica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u serumu umbilikalne
krvi iznad maksimalnih koncentracija datih u testu u odnosu na one sa nizim koncentracijama

Hsp 27 GP-BB
Vrednosti Vrednosti p- Vrednosti Vrednosti
koncentracija | koncentracija | vrednos | koncentracija | koncentracija vreg;wst
<4 ng/ mL >4ng/ml t <16 ng/mL | >16 ng/mL
N=106 N=14 N=94 N=26
Starost | 33 491557 | 33,50+ 4,20
. , , , , p>0,05 | 33,66 +5,28 | 32,85+5,94 | p>0,05
(godine)
Gestacijska
starost 38,46+2,38 | 37,69+2,49 | p>0,05 | 38,26 £2,47 | 38,77 +2,10 | p>0,05
(nedelje)

Pregestacijska 23,85 25,30 23,45 24,50
BMI [20,80- [20,80- p>0,05 [20,55- [21,80- p>0,05

(kg/m?) 27,35] 34,20] 27,45] 28,30]

Pregestacijska 61,40 65,70 61,40 65,25
telesna teZina [55,90- [56,80- p>0,05 [54,50- [57,70- p>0,05

(kg) 75,00] 90,90] 76,15] 77,30]

BMI na 29,20 31,50 29,10 32,50
porodaju [26,10- [26,90- p>0,05 [25,90- [26,95- p>0,05

(kg/m?) 34,40] 42,50] 33,60] 36,10]

Telesna tezina 79,50 84,10 79,10 82,50
na porodaju [70,50- [73,20- p>0,05 [70,50- [71,85- p>0,05

(kg) 91,40] 117,00] 91,40] 99,10]

tele‘gﬁgi‘;‘ina 15,00 12,70 14,50 13,65
v [11,40- [10,9- p>0,05 [11,30- [12,00- p>0,05

u t"(‘ll(‘;‘“' 18,30] 14,50] 19,10] 18,20]
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Ispitanice koje su imale visoke vrednosti Hsp 27 i GP-BB u umbilikalnoj krvi se nisu

razlikovale po krvnim pritiscima sa onima koji su imale niske vrednosti (Tabela 39).

Tabela 39. Karakteristike vitalnih znakova trudnica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u
serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u testu u odnosu na one sa nizim
koncentracijama

Hsp 27

Vrednosti
koncentracija
<4 ng/ mL
N=106

Vrednosti
koncentracija
>4 ng/mL
N=14

p_
vrednost

GP-BB

Vrednosti
koncentracija<
16 ng/mL
N=94

Vrednosti
koncentracija>
16 ng/mL
N=26

p_

vrednost

SKP na
prijemu
(mm/Hg)

126,28+ 14,80

138,79 +22,52

p>0,05

126,49+ 16,72

132,48 +13,81

p>0,05

DKP na
prijemu
(mm/Hg)

76,77 + 10,32

82,86 + 8,74

p>0,05

76,95 +£10,09

79,52+ 11,04

p>0,05

SF na
prijemu
(/min)

87,51 £16,42

82,14 £ 11,89

p>0,05

87,04 + 16,37

86,28+ 14,83

p>0,05

SKPu
1. satu
(mm/Hg)

124,36+ 15,91

128,48+ 20,49

p>0,05

124,17+ 16,57

127,27+ 16,13

p>0,05

DKP u
1. satu
(mm/Hg)

70,74 + 10,77

74,37 + 10,21

p>0,05

71,29+ 11,06

70,70 + 9,62

p>0,05

SFu
1. satu
(/min)

90,69 + 15,19

86,21+ 12,88

p>0,05

89,68+ 15,00

91,93 + 14.99

p>0,05

SKP u
2. satu
(mm/Hg)

124,05 +16,33

129,58 +25,38

p>0,05

125,10+ 18,03

123,29+ 15,81

p>0,05

DKP u 2.
satu
(mm/Hg)

70,50 + 11,20

71,30+ 12,42

p>0,05

71,08+ 11,57

69,09 + 10,41

p>0,05

SFu
2.satu
(mm/Hg)

87,45 + 14,65

83,27 +9,22

p>0,05

86,26 + 14,04

89,19+ 14,72

p>0,05

SKPu
3. satu
(mm/Hg)

125,83 £17,36

137,25+ 24,39

p>0,05

126,40+ 18,19

129,25 +19,64

p>0,05

DKP u
3. satu
(mm/Hg)

72,35 +12,23

77,40 + 12,90

p>0,05

73,15+ 12.,47

72,39+ 12,22

p>0,05

SFu
3. Satu
(/min)

85,52+ 13,70

82,06 + 11,17

p>0,05

85,09 + 14,06

85,18+ 11,81

p>0,05
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Vrednosti hemoglobina su bile znacajno vise u grupi ispitanica sa visokim GP-BB

koncentracijama (Tabela 40).

Tabela 40. Parametri krvne slike trudnica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u serumu
umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u odnosu na one sa nizim koncentracijama

Hsp 27 p- GP-BB
vrednost p-
Vrednosti Vrednosti Vrednosti Vrednosti vrednost
koncentracija | koncentracija koncentracija koncentracija
<4 ng/ mL >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL
N=106 N=14 N=94 N=26

WBC (k/uL) 11,34+ 3,63 10,46 + 1,78 p>0,05 11,21+ 3,50 11,32+ 3,41 p>0,05
RBC (k/uL) 4,13+ 0,50 4,12+0,48 p>0,05 4,10 + 0,48 4,25+ 0,52 p>0,05
HGB (g/dl) 12,37+ 3,02 12,15+ 1,18 p>0,05 12,06 + 1,32 13,41+ 5,64 p<0,05
HCT (%) 36,19 £3,90 36,62 + 3,40 p>0,05 210,42+ 57,7 36,93+ 4,25 p>0,05
PIt (k/uL) 207,04+£59,04 | 221,69+32,88 p>0,05 210,42+57,71 202,70+£53,24 p>0,05
Neutro (%) | 57,29 +14,90 | 55,00+21,21 p>0,05 55,75+ 14,93 61,02+ 15,86 p>0,05
L”Elj(‘)’)c'“ 17,15£6,10 | 1580+4,63 | p>0,05 16,92 + 5,88 17,36 £ 6,41 p>0,05
Mono (%) 6,20+ 2,51 9,00 £ 1,41 p>0,05 6,41 £2,67 6,70 = 2,39 p>0,05
'E'lf/‘fjt[;’ 891+3,59 | 7,93+ 1,66 p>0,05 8,80 3,44 8,81 +3,59 p>0,05
"EL“/LOE)'“ 2,03+ 1,64 | 1,60+0,52 p>0,05 2,04+ 1,72 1,74+ 0,55 p>0,05
Mono (k/uL) 0,63 +0,60 0,56+ 0,21 p>0,05 0,64 + 0,62 0,57 0,25 p>0,05

WBC - bela krvna zrnca, RBC - eritrociti, HGB - hemoglobin, HCT - hematokrit, PIt - trombociti, Neutro -
neutrofili, Mono - monaociti

Znatno je bilo vise porodaja sa mekonijalnom plodovom vodom kod ispitanica sa

visokim koncentracijama GP-BB u umbilikalnoj krvi (Tabela 41).
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Tabela 41. Karakteristike porodaja grupa ispitanica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u
serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u odnosu na one sa niZim

koncentracijama

Hsp 27 GP-BB
Vrednosti Vrednosti p- Vrednosti Vrednosti p-
koncentracija | koncentracija | \rednost | Koncentracija | koncentracija | \rednost
<4 ng/ mL >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL
N=106 N=14 N=94 N=26
Nacdin porodaja
CS 54 (51%) 9 (64%) p>0,05 48 (51%) 15 (58%) p>0,05
Vag 52 (49%) 5 (36%) 46 (49%) 11 (42%)
PPO
Jatrogeno 70 (66%) 9 (64%) p>0,05 63 (67%) 16 (62%) p>0,05
Spontano 36 (34%) 5 (36%) 31 (33%) 10 (38%)
Boja amnionske
teéposti 0>0,05
Bistra 88 (83%) 11 (79%) ’ 85 (90%0) 14 (54%) p<0,0001
Mekonijalna 18 (17%) 3 (21%) 9 (10%) 12 (46%0)
Indikacija za
carski rez
Zastoj u dilataciji 14 (27%) 2 (22%) 00,05 10 (21%) 6 (46%0) p<0,0001
Pali tonovi fetusa 6 (12%) 1(11%) ’ 2 (4%) 5 (38%)
Elektivni 31 (61%) 6 (67%) 35 (74%) 2 (15%)

Tabela 42. Apgar skorovi, teZina na rodenju 1\ broj ozZivljavanja u grupama trudnica sa
koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u
odnosu na one sa nizim koncentracijama

Hsp 27 GP- BB
Vrednosti Vrednosti Vreghost Vrednosti Vrednosti p-
koncentracija koncentracija koncentracija | koncentracija | yredno
<4 ng/ mL >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL st
N=106 N=14 N=94 N=26
Apgar 1 min 9[8-9] 9[7-9] p>0,05 9 [8-9] 9 [8-9] p>0,05
Apgar 5 min 9 [9-9] 9 [8-9] p<0,05 9 [9-9] 9 [9-9] p>0,05
TeZina
neonatusa 3132,66 3053,85 +
na rodenju 3126,13 + 694,543 | 3035,71+ 770,17 | p>0,05 74412 523,05 p>0,05
(9)
Ozivljavanje
Ne 99 (93%) 8 (57%) p<0,0001 87 (93%) 20 (77%) p<0,05
Da 7 (71%) 6 (43%) 7 (1%) 6 (23%)
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Grupe sa visokim i niskim koncentracijama Hsp 27 i GP-BB su se razlikovale po broju

dece koja su ozivljavana na rodenju (Tabela 42).

Gasovi arterijske i venske krvi neonatusa se nsiu razlikovale zavisno od koncentracija
Hsp 27 i GP-BB (Tabela 43).

Tabela 43. Gasovi venske i arterijske krvi neonatusa u grupama trudnica sa koncentracijama
Hsp 27 i GP-BB u serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u testu u odnosu
na one sa nizim koncentracijama

Hsp 27 GP-BB
p-
vrednost
p-
Vrednosti Vrednosti Vrednosti Vrednosti vrednost
koncentracij | koncentracija koncentracija | koncentracija
a >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL
<4 ng/ mL N=14 N=94 N=26
N=106
Venska pH 7,28 £0,09 7,25+ 0,09 p>0,05 7,28 £0,08 7,26+ 0,11 p>0,05
Venski PCO, 46,80+ 9,40 | 49,07+ 8,80 p>0,05 46,27 + 8,55 49,79+ 11,28 | p>0,05
Venski PO, 26,08+ 10,45 | 27,17+ 15,50 | p>0,05 26,65+ 11,7 24.82 + 8,76 p>0,05
Venska BSE 5414392 6,64 +3.28 p>0,05 5,45+ 3,87 5,97+ 3,82 p>0,05
Venski HCO3 22,56+ 8,38 | 20,84+ 1,84 p>0,05 21,51+ 3,20 25,07+ 15,19 | p>0,05
Venska sat. O, 54,29+ 18,86 | 56,08+ 14,61 p>0,05 54,57+ 18,71 5426+17,53 | p>0,05
Arterijska pH 7,20 + 0,08 7,15 + 0,09 p>0,05 7,21+ 0,07 7,16 + 0,08 p>0,05
Arterijski PCO, | 55,07+10,16 | 62,74+ 8,48 p>0,05 54,79+ 938 59,08+ 12,23 | p>0,05
Arterijski PO, 1927 +643 | 1823+7,62 | p>0,05 18,84+ 6,49 20,12+ 6,61 | p>0,05
Arterijska BSE 7,60 £ 3,90 8,50 £3,72 p>0,05 7,35+ 3,73 8,78+ 4,18 p>0,05
ArterijskiHCO;3 | 20,99+3,55 | 21,37+2,37 p>0,05 21,15+ 3,37 20,65+ 3,73 p>0,05
Arterijska sat.O, | 37,88+ 17,71 | 33,15+17,90 | p>0,05 | 37,67+18,70 | 36,72+ 14,51 | p>0,05

Sr¢ana akcija neonatusa se nije razlikovala zavisno od koncentracija Hsp 27 i GP-BB u

satima nakon porodaja (Tabela 44).
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Tabela 44. Srcana akcija neonatusa u grupama trudnica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u
serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u odnosu na one sa nizim
koncentracijama

Hsp 27 GP- BB
Vrednosti Vrednosti p- Vrednosti Vrednosti P-
koncentracija | koncentracija | Vrednost | koncentracija | koncentracija | Vrednost
<4 ng/ mL >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL
N=106 N=14 N=94 N=26

SAN u
porodajnoj sali | 136,94 15,31 139,75+11,95 p>0,05 137,47 £ 12,04 136,79 +£ 22,50 p>0,05
(/min)
(S/rA;]Ii\ln;J Lsatu | 146291849 | 14359+856 | p>0,05 146,57+ 8,92 143,88+ 6,58 | p>0,05
(S/'If*n'i\'n; 258t | 141934810 | 143,07+8,56 | p>0,05 | 142,1268,65 | 141,90+495 | p>0,05
(S//r*n'i\'n;‘ 3:5aW | 140,67412,97 | 141824645 | p>005 | 14153+873 | 138312056 | p>005

*SAN Srcana akcija neonatusa

Tabela 45. Karakteristike neonatusa u grupama trudnica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u
serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u testu u odnosu na one sa nizim
koncentracijama

Hsp 27 GP- BB
p_
vrednost
Vrednosti Vrednosti p- Vrednosti Vrednosti
koncentracija | koncentracija | vrednost | koncentracija | koncentracija
<4 ng/ mL >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL
N=106 N=14 N=94 N=26

GA<34 nedelje 7 (7%) 2 (14%) p>0,05 8 (9%) 1 (4%) p>0,05
GA<37 nedelja 14 (13%) 3 (21%) p>0,05 15 (16%) 2 (8%) p>0,05
Respiratorni 3 (3%) 1 (7%) p>0,05 4 (4%) 0 (0%) p>0,05
distres
Sepsa 0 (0%) 0 (0%) NE 0 (0%) 0 (0%) NE
NICU 11 (10%) 3 (21%) p>0,05 11 (12%) 3 (12%) p>0,05
(broj neonatusa)
Hospitalizacija 4 [3-4] 4[3-4] p>0,05 4[3-4] 4 [3-4] p>0,05
(dani)

GA - gestacijska starost

NICU - neonatalna intenzivna nega
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Neonatusi su nisu razlikovali po starosti gestacije, ali ni po trajanju hospitalizacije,
boravljenju u intenzivnoj nezi ni dozivljenoj sepsi i respiratornom distres sindromu u grupama sa
razli¢itim koncentracijama Hsp 27 i GP BB (Tabela 45).

KTG Kkarakteristike i frekvence srca fetusa, ali i pol i prezentacija fetusa se nisu
statisti¢ki znacajno razlikovali u grupama sa razli¢itim koncentracijama Hsp 27 i GP-BB (Tabela
46).

Tabela 46. Karakteristike fetusa u grupama trudnica sa koncentracijama Hsp 27 i GP-BB u
serumu umbilikalne krvi iznad maksimalnih koncentracija u testu u odnosu na one sa nizim
koncentracijama

Hsp 27 GP- BB
. . p- . . p-
Vrednosti Vrednosti vrednost Vrednosti Vrednosti vrednost
koncentracija koncentracija koncentracija | koncentracija
<4 ng/ mL >4 ng/ mL <16 ng/mL >16 ng/mL
N=106 N=106 N=94 N=26
KTG
Kategorija 1 101 (97%) 14 (100%) p>0,05 90 (98%) 25 (96%) p>0,05
Kategorija 2 3 (3%) 0 (0%) 2 (2%) 1 (4%)
Varijabilnost
FSF 104 (100%) 14 (100%) NE 92 (100%) 26 (100%) NE
Umerena
Prezentacija
fetusa
Karli¢na 11 (10%) 2 (14%) 13 (14%) 0 (0%)
Potpuna 0 (0%) 0 (0%) p>0,05 0 (0%) 0 (0%) p>0,05
Karli¢na
Glavicom 94 (89%) 12 (86%) 80 (85%) 26 (100%)
Licem 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)
Sitnim 0 (0%) 0 (0%) 0 (0) 0 (0%)
delovima
Zenski pol 51 (48%) 5 (36%) p>0,05 44 (47%) 16 (62%) p>0,05
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Trudnoca predstavlja vulnerabilno stanje Zene kojim vladaju nova fizioloska pravila. Glavni
predmet kojim se bavi ovo istrazivanje su gestacijski dijabetes i preeklampsija i uticaji koje ova
posebna stanja tokom trudnoce nose na razvoj ploda procenjivano kroz koncentracije Hsp, Tn i
GP-BB molekula.

5.1. Etnicka pripadnost

New York, kao grad koji u kome postoji sustinska etni¢ka raznovrsnost, kao i ogroman
broj porodaja, je idealno mesto da se prouci uticaj etnickih grupa na zdravlje trudnica, odnosno

da se prouci veza izmedu PIH i GDM u odnosu na etnicku pozadinu (Gong i sar. 2012).

Na osnovu nasih istrazivanja dajemo prikaz etnicke pripadnosti ispitanica iako cilj ovog
istrazivanja nije bio ispitivanje razloga uticaja etnic¢kih grupa na razvoj bolesti. Najzastupljenije
su bile pripadnice evropeidne rase, najviSe u PIH grupi sa 67%, a najmanje u GDM
eksperimentalnoj grupi (50%). Najvise pripadnica orijentalne rase bilo je u CS grupi (17%),
najviSe afro-amerikanki medu GDM pacijentkinjama, a latino-amerikanki medu VAG
pacijentkinjama. U GDM eksperimentalnoj grupi najvise je zastupljena evropeidna rasa sa 50%,
afro-americka sa 20%, latino- americka sa 17% i orijetalna sa 13%. Dakle, medu obolelima od
GDM bilo je manje pacijentkinja za koje se moze pretpostaviti da nisu bile sa Severno-

Ameri¢kog podrucja u odnosu na pripadnice evropeidne rase.

Medutim, podaci iz literature su nesto drugaciji. Mnoge studije u kojima su uporedivane
karakteristike trudnica razli¢ite etni¢ke pripadnosti koje su razvile GDM idu u prilog trudnica
evropeidne rase (Aulinas i sar. 2013). Naime, u Americi je potvrdeno da je vec¢a incidenca GDM
u afro-ameri¢koj i latino- americ¢koj grupi pacijentkinja u odnosu na trudnice evropeidne rase
(Green i sar. 1990). Sli¢no je u Australiji gde je veca incidenca kod Zena aboridzinskog porekla u
poredenju sa trudnicama ne-aboridzinskog porekla, kao i vec¢a incidenca GDM kod onih trudnica
rodenih u Aziji i Indiji, u odnosu na pojavu GDM kod trudnica domaceg australijskog
stanovniStva (Ishak 1 sar. 2003). Velika studija u Engleskoj je takode pokazala da se GDM

uglavnom javlja kod Zena manjinskih rasnih zajednica (Dornhorst i sar. 1992).
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Obrazlozenja treba traZiti u promenjenim Zivotnim uslovima emigranata, koji se svakako
reflektuju na zdravlje (Urquia i sar. 2014). Zene manje traze pomoé od lekara, trudnice esto ne
idu na redovne preglede, loSe se hrane i ne moze se znati da li imaju fizicku aktivnost (Gong i
sar. 2012). Kada se govori o imigracionom stanovnistvu, treba napomenuti da se ono nikada ne
moze dovoljno precizno prouciti kao domace, pogotovu u Americi, gde je pitanje zdravstvenog

osiguranja vrlo kompleksno (Urquia i sar. 2014).

U nasem istrazivanju, od svih grupa najveéi procenat (17%) trudnica orijenatlnog porekla
je bio u kontrolnoj grupi CS, a najmanji u PIH eksperimentalnoj grupi i VAG kontrolnoj grupi
(10%). Iz literature saznajemo da trudnice orijentalnog porekla koje zive u Aziji imaju, manju
incidencu nastajanja GDM od onih koje Zive van podrucja svog porekla (Yang i sar. 2002). U
vezi sa Kineskinjama treba rec¢i da su one imale daleko vece vrednosti glukozo tolerans testa
(Green i sar. 1990; Lee i sar. 2007), cak i kada su se trudnice sa gestacijskim dijabetesom
iskljucile iz istrazivanja. To ukazuje da rezultati nisu posledica samo povecane incidence GDM u
ovoj etni¢koj grupi, ve¢ i metabolickog odgovora na glukozu svojstvenim za pacijentkinje ovog
porekla (Green i sar. 1990). Ova razlika u metabolizmu glukoze moze biti jako vazna u
odredivanju one koncentracije glukoze, koja je okida¢ za razvijanje fetopatije usled dijabetesa, i
svakako da je potrebno da se naprave standardi i kriterijumi u okviru svake etnicke grupe (Green
i sar. 1990). Naravno da se utemeljenje ove teorije nalazi u predodredenosti metabolickih

odgovora na stres.

Incidenca hipertenzivnih poremecaja je velika u zemljama u razvoju usled malnutricije,
hipoproteinemije i slabih uslova za porodaj. Zavisno od pripadnosti etni¢koj grupi, incidenca
PIH se kre¢e od 3% do 7% kod zdravih prvorotki i 1% do 3% kod viSerotki (Aabidha i sar.
2015). U evropskim zemljama se kre¢e od 2,2% u Holandiji do 4,5% u Norveskoj (Purde i sar.
2015), dok je u Kini je prevalenca blagog oblika PIH 1,42% i ozbiljnog oblika 0,49%. Medutim,
interesantno je da one Kineskinje koje su emigrirale, imaju manju prevalencu za razvoj PIH od
trudnica evropeidne rase koje tu predstavljaju domace stanovnistvo. To otvara novo poglavlje

rasprave o uzrocima. Doprinos tome moze biti manji BMI i stil Zivota (Xiao i sar. 2014).
U naSem istrazivanju, PIH eksperimentalnu grupu je ponovo najviSe ¢inilo pripadnica

evropeidne rase - 67%, zatim afro-amerikanki - 13%, dok su pripadnice orijentalne i latino-
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americke rase bile podjednako zastupljene medu pacijentkinjama obolelim od PIH, po 10%. Mi
nismo vodili protokol o tome da li su trudnice ukljuéene u istrazivanje rodene u Americi, ve¢
smo samo izdvojili pripadnice razli¢itih etnickih grupa. Trudnice afro-ameri¢kog i latino-

americkog porekla imaju znacajno vedi rizik za PIH u literaturi (James-Todd i sar. 2014).

Svaka studija o demografskim karakteristikama je u startu limitirana u odnosu na veli¢inu
uzorka stanovni$tva, koji nikako ne mora biti reprezentativan. Objasnjenje za odstupanje nasih
rezultata od onih u literaturi je uzorak pacijetkinja iz bolnice, gde mozda i dominira evropeidno
stanovnistvo, pacijetkinja koje su u moguénosti da dodu kod svog izabranog lekara, i koje se, ¢ak

i da su emigrirale, verovatno ne sre¢u sa problemima koje imaju emigrantkinje.

5.2. Godine starosti

Svaki organizam funcioni$e u kontekstu sopstvenih bioloskih moguénosti, a u cilju da
ostvari maksimum zdravlja. Medutim, 1 ovi fizioloski koncepti se tokom zivota menjaju, najpre
zavisno od godina i uzrasta u kome se deSavaju. Sa tim u vezi, jako je vazno u kojim starosnim
okvirima se deSava trudnoéa. Pokazano je naime da je pozitivan troCasovni glikozni test bio

jednim delom pod uticajem kako BMI, tako i godina trudnice (Green i sar. 1990).

Trudnice iz naSeg istraZivanja su neSto starije od proseka koji je naden u drugim
studijama. Prosecna starost trudnica od 35 godina je na granici iznad koje raste rizik za razvoj
komplikacija. One koje su obolele od GDM (35,2+4,74) i PIH (33,9 1+6,21) bile su nesto starije
(oko 35 god), u odnosu na trudnice porodene CS koje su imale oko 32,93 +5,18, i na one

porodene vaginalnim putem koje su bile stare 31,9 +5,14.

Veza izmedu majcinih godina i pregestacijske tezine sa GDM nije linearna. Trudnice
iznad 35 godina sa tezinom ispod 49 kg i iznad 65 kg imaju povecani rizik (McMahon i sar.
1998). Po nekim autorima prosecna starost trudnica kod kojih se razvio GDM iznosi oko 29
godina (Moradi i sar. 2015). Grupu obolelih od GDM u naSem istrazivanju ¢inilo je 30 o0soba,
dok je u literaturi taj broj bio mnogo veci, tako da je to svakako jedan od razloga koji su izazvali

razli¢it prosek godina.

dr Ana Mrkaié 107



Odnos Heat Shock proteina i markera inflamacije miokarda kod neonatusa
-Diskusija-

Starost trudnice generalno uti¢e na ishod trudnoce. Pokazano je da trudnice koje su starije
od 35 godina imaju veci rizik za razvoj GDM (Xiong i sar. 2001), a sa tim i za veci procenat
carskih rezova, dece sa makrozomijom i svih ostalih ishoda koji se vezuju za GDM (Cleary-
Goldman i sar. 2005).

Podaci iz literature u vezi PIH nisu tako saglasni. Dok neki autori smatraju da stariji
uzrast majki predstavlja nezavisan faktor rizika za razvoj PIH (Hernandez- Diaz i sar. 2009),
drugi autori nisu uspeli da pokazu da starije trudnice imaju veéi rizik (Paré i sar. 2014). Same
godine su po statistikama ozbiljan teret kod trudnica koje se nisu razlikovale po ostalim
karakteristikama. Na primer, ako se porede one koje imaju PIH i one koje su gojazne, vise ¢e se
komplikacija nac¢i kod onih koje su starije od 35 godina: makrozomije medu bebama malih
Apgar skorova i prevremeni porodaji pre 28 nedelje trudnoc¢e (Lamminpéa i sar. 2015). Svakako
da i ove kriterijume treba uzimati sa rezervom, u smislu da svaki narod ima neke svoje

karakteristike, i da se u vremenske odrednice svakako upliée i socioekonomska pozadina.

5.3. Paritet

Istorija prethodnih trudnoca, pobacaja i abortusa je takode jedan od prediktivnih faktora
za razvoj GDM (McMahon i sar. 1998), zbog ¢ega smo pokusali da procenimo da li se nase
studijske grupe razlikuju i po broju prethodnih trudnoc¢a. U vezi sa GDM, neki opsti nalazi su da
je broj dece 0,8+0,9 po IADPSG, 0,91 po WHO (Moradi i sar. 2015), a ukupan broj trudnoca
2,2+1,1 po ADA, 1,9£1 po IADPSG, 2,1£1 po WHO (Moradi i sar. 2015). U nasem istrazivanju
je sli¢an nalaz. Najvise zabelezenih trudnoc¢a ima kod trudnica koje su bolovale od GDM 2,63

+1,85, mada se grupe nisu znacajno razlikovale medu sobom (p> 0,05).

Najveci broj spontanih pobacaja je bio prisutan kod VAG kontrolne grupe 0,4 +0,81.

Medutim, etiologija spontanih pobacaja je zaista raznovrsna.

Smatra se da je paritet veci od 3 jedan od rizika za razvoj PIH, mada se on zapostavlja,
posto je u zapadnom svetu uglavnom zastupljen mali broj trudnoéa za vreme reproduktivnog
perioda Zene (Purde i sar. 2015). Trudnice obolele od PIH u nasSem istrazivanju su imale do

dvoje dece, i isto toliko spontanih pobacaja (0 [0-2]).
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5.4. Gojaznost i trudnoca

Gojaznost se Cesto identifikuje kao faktor rizika za nastanak razlicitih drugih patoloskih
stanja. Kod trudnica raste stopa gojaznosti, ali sa njom i komplikacije u trudnoéi, ne samo
vezano za majku, ve¢ i1 za fetus, i kasnije za novorodeno dete. Dovodi se u vezu sa GDM,
hipertenzijom u trudno¢i, ucestalos¢u carskog reza, makrozomijom i infekcijama (Awan 1 sar.

2015).

Pregestacijska telesna tezina i BMI nikako nisu za zanemarivanje. Osobe koje su imale
visok pregestacijski BMI, imale su i jako visok rizik za razvoj GDM i PIH, ali i rizik za
indukciju porodaja, prolongiran drugi stadijum porodaja, ve¢i rizik za carski rez i1 ostale
obstetrijske procedure (Vinturache i sar. 2014, Boghossian i sar. 2014, Somprasit i sar. 2015,
Taebi i sar. 2015). Ukoliko je BMI ispod 19,8 smatra se protektivnim faktorom za razvoj PIH
(Conde-Agudelo i sar. 2000). U nasem istrazivanju su se znacajno razlikovali pregestacijski BMI
medu grupama (p<0,001), medutim, nijedna srednja vrednost nije bila u domenu gojaznosti.
Telesne tezine pre trudnoce su se takode znacajno razlikovale izmedu grupa (p<0,01). Najvecu
vrednost medijane je ipak imala grupa obolela od PIH (71,88+16,02 kg), dok je najveéa srednja
vrednost bila zabelezena kod kontrolne grupe CS (73,49+19 kg). Oba ova nalaza imaju
opravdanja u literaturi, s” obzirom na dobro poznatu ¢injenicu da je gojaznost faktor rizika, kako

za razvoj PIH, tako i za posledi¢ni CS.

U naSem istraZivanju, BMI u PIH grupi iznosio je 26,73+ 6,02 kg/m?, dok je na porodaju
bio 32,93+ 6,97 kg/m® Studijske grupe su se, inade, znacajno razlikovale po BMI u vreme
porodaja (p<0,01). U jednom od istrazivanja u literaturi trudnice sa PIH su imale BMI nesto veci
nego u naem istrazivanju 29,47 + 6,90 kg/m?, dok je u njihovoj kontrolnoj grupi BMI bio 26,14
+ 292 kg/mz. Vrednosti BMI u nasim kontrolnim grupama iznosile su 27,29+ 3,26 kg/m2 kod

vaginalnih porodaja i 33,02 + 7,17 kg/m® u CS grupi, dakle nesto su veée nego u literaturi.

Trudnice koje smo pratili i koje su u toku svoje trudnoce razvile dijabetes, nisu bile
gojazne u pregestacijskom periodu. Pre trudnoée, BMI im je iznosio 24,6 + 4,78 kg/m?, a tezina
im je bila 62,86+11,37 kg, $to spada u domen normalnih vrednosti. Medutim, u vreme porodaja

BMI im je iznosio 33,02 + 7,17 kg/m?, §to veé po prihvaéenim kriterijumima spada u gojaznost.
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Ustanovljeno je da velika tezina pre trudnoce, posebno u kombinaciji sa brzim gojenjem
za vreme trudnoce, moze da determiniSe nastanje GDM (Padayachee i sar. 2015). Mi nismo
pratili koliko je tezina brzo napredovala tokom trudnoce, ali im je u vreme porodaja telesna masa

iznosila 78,15 +13,32 kg, 1 u proseku su dodale 12,75 [5-36,3] kg tokom trudnoce.

Institute of medicine je 2009. godine dao nove predloge za procenu povecanja telesne
mase tokom trudnoce prema pregestacisikom BMI. Po njima ekstremno gojenje u prvom

trmeseckju donosi vedi rizik za razvoj GDM (Hedderson i sar. 2010).

Smatra se da su veliki depoi masti snazan stimulus za pojacavanje inzulinske rezistencije
i iscrpljenja ostrvaca pankreasa (Hedderson i sar. 2010). Neke studije su ¢ak i pokazale inverznu
vezu izmedu masti majke i inzulinske senzitivnosti, merene u periodu od pre koncepcije do
perioda 12-14. nedelje trudno¢e. U naSem istrazivanju nismo pratili povecanje telesne mase
majke u trudnoéi po trimestrima, ve¢ samo ukupnO povecanje tezine na porodaju, i jedino su
vrednosti Hsp 27 bile u znacajnoj negativnoj korelaciji sa ukupnim dodatim kilogramima u
trudnoé¢i (p<0,001). Objasnjenje ovakvih fenomena lezi u metabolickom sindromu trudnoée
(Gruppuso i sar. 1981, Kaaja i sar. 1995), i rastu koncentracije Hsp 27 i njihovoj ulozi kao

saperona tokom metabolickog sindroma (Reddy i sar. 2014).

Ne treba zaboraviti da putevi nastajanja PIH i GDM imaju dosta zajednickih
karakteristika koje se uglavnom prepli¢u u resistenciji na inzulin, hiperlipidemiji i pove¢anim
trigliceridima i LDL (Gruppuso i sar. 1981, Kaaja i sar. 1995). Ukoliko se PIH posmatra kao
poremecaj superponiran na ve¢ postoje¢i metabolicki sindrom u trudno¢i (Gruppuso i sar. 1981,
Kaaja i sar. 1995), onda su upravo ti patofizioloski putevi odgovorni za nastanak klini¢kih detalja
slike karakteristicne za PIH, izmedu ostalog, i za ve¢e dodavanje u teZini. Kao §to je vec
pomenuto, PIH izmedu ostalog nastaje i aktivacijom citokinske mreze i izmenom inflamatornih
puteva, imajuc¢i u vidu da je masno tkivo sa imunskog aspekta izuzetno aktivno i bogato
inflamatornim molekulima. U komunikaciji izmedu celija koje ¢ine masno tkivo moze se naci
vec¢ina molekula koji su osnova Celijske komunikacije limfnog / imunskog tkiva. To dalje znaci
da upravo ova citokinska mreza masnog tkiva dalje dograduje imunopatoloske elemente klinicke

i patofizioloske slike bolesti kakva je PIH (Poloni i sar. 2015).
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U naSim rezultatima jedino je koncentracija cTnl u umbilikalnoj krvi bila u pozitivnoj
korelaciji sa pregestacijskim BMI (p<0,001), sa pregravidnom telesnom tezinom (p<0,01), sa
BMI na porodaju (p<0,001), i sa telesnom tezinom na porodaju (p<0,05). Medutim, analizu
dobijenih rezultata otezava Cinjenica da se svi radovi koji povezuju cTnl i gojaznost ti¢u odraslih

ljudi i faktora rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti i smrti (Apple i sar. 2012).

Medutim, poznato je da je stradanje tkiva usko povezano sa njegovom inflamacijom.
Marker celijskog stradanja, cTnl, jeste ujedno i marker te iste infalmacije, bez obzira §to je ona
vrlo ¢esto opsteg, sistemskog karaktera. Naime, PIH su kao fenomen i prouc¢avali kroz prizmu
sistemskih markera inflamacije, kakvi su trigliceridi ili C-reaktivni protein. Rezultati su pokazali
da se kod PIH nalaze visoke vrednosti CRP, triglicerida, ukupnog holesterola, ali zato niske
vrednosti HDL kao protektivnog holesterola (Onuegbu i sar. 2015). lako je cTnl dobijen iz
umbilikalne krvi, svakako da i fetus posmatramo u okviru ove slike sistemske inflamacije.
Upravo tako se moze videti da sistemska inflamacija ucestvuje kao jedan od aktera u stradanju

tkiva, ili bar infalamacijskim promenama tkiva fetusa.

5.5. Metabolizam glukoze kod neonatusa

Kada su majke pothranjene ocekuje se hipoglikemija fetusa (Polin i sar. 2011; Phillips.
2011, Bloch i sar. 1993). Sve vise se uocava da pregestacijska telesna masa ima udela u
predilekciji za GDM (Liu i sar. 2015). U nasem istrazivanju, trudnice GDM grupe nisu bile
pothranjene u pregestacijskom periodu (BMI 30,6 + 5,01 kg/m?), i mozda to jeste doprinelo

stabilnom metabolizmu glikoze neonatusa nakon porodaja.

Misljenje da hipoglikemija nastaje odmah nakon rodenja nije dokazana Ako je beba
zdrava, hipoglikemija koja se javlja odmah nakon rodenja trebalo bi da je tranzitorna. Svaka
hipoglikemija koja se javi posle 24 sata od rodenja, trebalo bi da se dublje ispita u smislu

postojanja metabolickih bolesti ili nekih drugi razloga za hipoglikemiju (Cowett, 2011).

Svi neonatusi iz naSeg istrazivanja su bili metaboli¢ki stabilni bez kasno nastale ili
dugotrajne hipoglikemije (ispod 40 mg/mL), osim jednog koji je roden iz GDM trudnocée i Cija je
glikemija bila 35 mg/mL. U GDM grupi srednja vrednost glikoze je bila 62,5 mg/mL.
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Koncentracija glukoze nije bila u korelaciji sa ispitivanim molekulima biomarkerima stradanja
tkiva, ali se u tim odnosima ponovo postavlja pitanje hroniciteta GDM i uticaja malog uzorka

ispitanica ukljucenih u istrazivanje.

Dijabetes jeste glavni, ali ne i jedini faktor hipoglikemije. Treba shvatiti da majka i fetus
zive u jednoj savrSenoj homeostatskoj zajednici, i da na svaku hiperglikemiju i hiperinzulinemiju
majke, koja prelazi u krvotok fetusa, on odgovara smanjenom sekrecijom inzulina i
nepromenjenom potrosnjom kiseonika. Samostalna glukoneogeneza u fetusu se desava tek nakon
37. nedelje gestacije, dok se upotreba glukoze povecava za 50%, usled porasta i kortizola i
kateholamina tokom porodaja. Taj nagli porast kateholamina u vreme radanja predstavlja jako
vazan adaptivan fizioloski mehanizam (Cowett, 2011). Na animalnim modelima je pokazano da
je vrednost glikoze u tek rodenom Stenetu 2-3 puta veca nego kod odraslog psa, jer kod
neonatalnog Steneta nije jo§ uspostavljena fina kontrola glikemije (Cowett, 2011). Medutim, u

nasem istrazivanju vrednosti glikoze kod neonatusa bile su u granicama normalnih vrednosti.

5.5.1. Glikogen fosforilaza BB - GP-BB

Tokom celog istrazivanja pokusavali smo da pokazemo razlike kod neonatusa rodenih iz
trudnoca tokom kojih je, u bilo kom trenutku, vladala hipoksija, koja moze poremetiti fiziolosko
formiranje tkiva fetusa, ali i da deSavanja na samom porodaju takode imaju uticaja na adaptaciju
fetusa na stres i remodelovanje tkiva neonatusa (Patterson i sar. 2010). Naravno da postoje i ona
istrazivanja koja govore upravo suprotno, da se tkiva ba§ zbog akumuliranog glikogena slabo

adaptiraju na stres (Reichelt i sar. 2013).

Fetus ¢oveka starosti do 12 nedelja gestacije ima najvecu koli¢inu glikogena u srcu, i to
59,85 + 2,87 mg/g svoje ukupne mase. Isto tako je i koli¢ina fosforilaze najveca u srcu u odnosu
na pluca ili jetru fetusa, pa Cak i placentu i ona se ne menja tokom razvoja trudnoc¢e, odnosno

kroz gestacijske nedelje (Gennser i sar. 1972; Ghosh i sar. 1989).

Zdravi fetusi pacova po¢nu da mobilisu glikogen jetre tek poslednjih 5 dana gestacije.
Odavde se obezbeduje neophodna glukoza za vreme porodaja i odrzava u cirkulaciji u toku prva

2 sata nakon porodaja, dok neonatus pacova nije dovoljno metabolicki zreo da zapocne
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sopstvenu glukoneogenezu (Gain i sar 1981). Pokazano je da soj fetusa koji ima nedostatak

glikogen fosforilaze ima hipoglikemiju nakon rodenja (Gain et al, 1981).

Kod ljudi je sli¢no, povecanje aktivnosti glikogen sintetaze od 21. do 36. nedelje
gestacije posledi¢no izaziva skladistenje glikogena. Brzo smanjenje skladista glikogena na
samom rodenju praceno je povecanom aktivnos¢u glikogen fosforilaze i pripremanjem
prenatalnog fetusa na njegov nezavisan i samostalan zivot (Devi i sar. 1992). Istrazivanja su
pokazala da je glikoneogeneza smanjena sve do nekoliko dana pred porodaj, kada pocinje da
raste koris¢enje glukoze i do 50%, paralelno sa porastom nivoa kortizola i kateholamina u krvi
(Phillips, 2011). Tako se deo registrovane GP-BB na rodenju, moze tumaciti njenim fizioloskim i

o¢ekivanim povecanjem.

Svakako da steroidni hormoni tokom trudnoce imaju uticaja na deponovanje glikogena,
buduci da je kod Zenki miseva dokazano da se tokom metabolickog stresa ne menja koli¢ina, kao
jedan protektivni mehanizam u odnosu na nastanak hipoglikemije, §to se ne moze reci i za
muzjake (Reichelt i sar. 2013).

U istraZivanjima na fetusima ovaca je pokazano da hipoksija treba da traje bar 4 sata,
kako bi se glikogen u jetri smanjio, sa tim $to se od 4. do 24. sata njegova koli¢ina viSe ne menja,
ve¢ se odrzava na istom nivou, §to znai da se glikogenoliza, odnosno aktivnost glikogen
fosforilaze, inhibise (Stratford i sar. 1997). Regulacijski mehanizmi éelije funkcionisu tako, da
¢im se normalizuje dopremanje kiseonika, sadrzaj glikogena pocinje da se obnavlja, i potrebno
mu je 48 sati da se vrati na normalne vrednosti u ¢elijama. Cak je u eksperimentima na
kulturama c¢elija pokazano da normoksija koja traje do 120 sati, povecava glikogen do ¢ak 170%
normalnih vrednosti u ¢eliji (Vigoda i sar. 2003). Dakle, kardiomiociti imaju fenomen
kompenzacije glikogenskih depoa, §to u prevodu znaci da je skladiStenje glikogena omoguceno
poveéanom asporpcijom glikoze i aktivno$¢u glikogen sintetaze, uz istovremeno smanjenje
aktivnosti fosforilaze, §to sve rezultira akumulacijom glikogena i predstavlja kardioprotektivni
efekat (Vigoda i sar. 2003). Povecane koli¢ine glikogena u srcu imaju zastitni efekat u
ishemijskim poremecajima (Vigoda i sar. 2003). Razgradnja glikogena u ¢elijama placente,

pluca i srca predstavlja rezervni izvor glukoze ovim ¢elijama. Za tkiva kakva su srce i placenta,
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ovo predstavlja protektivni mehanizam, jer ih §titi od iznenadne hipoglikemije, a time i hipoksije
(Phillips, 2011).

Tokom hipoksije je oksidativni metabolizam smanjen ili onemogucen, i tada celije
pribegavaju ubrzanju glikogenolize. Posledica glikogenolize je ne samo povecano stvaranje
energije, ve¢ i nagomilavanje produkata tih metabolickih procesa, kao $to su laktat i vodonikovi
joni (Tracey i sar. 2004), koji inhibisu Na*/H* i Na*/Ca** pumpe na ¢elijskim membranama
¢elija srca. To dovodi do nagomilavanja kalcijuma i posledi¢nog poremecaja kontraktilnosti srca
(Tracey i sar. 2004). Rad srca u hipoksiji oznafava brzinu njegovog metabolizma (Phillips,
2014). U nasem istrazivanju, ¢ak i da je kontraktilnost srca fetusa zaista poremecéena, to se nije
odrazilo na parametre koje smo pratili i koji su bili u normalnim granicama. Frekvenca srca
fetusa neposredno pred porodaj se kretala od 135 [115-154.66] u PIH grupi, do 138 [120-161.66]
u GDM grupi, i nije bilo znacajne razlike (p>0,5). Frekvenca srca neonatusa je neposredno
nakon porodaja, u porodajnoj sali, iznosila od 135 [120-160] u PIH grupi, do 136 [103-160] u CS
kontrolnoj grupu, (p>0,05). Dok je u prvom satu ve¢ bilo znacajne razlike u frekvenci srca
neonatusa, (p<0,05, kao i u drugom satu (p<0,05). Samo je jedan fetus imao frekvencul65 u satu

pred porodaj i koncentraciju GP-BB 18,8 ng/mL.

S’ obzirom da se ne moze meriti odgovor na stres merenjem glikogena fetusa i neonatusa
ljudi, jedan od indirektnih pristupa je odredivanje koncentracija GP-BB. Po svemu §to smo
saznali iz literature, ostaje da se ustanovi da li niske koncentracije GP-BB znace da se glikogen
Stedi, jer su uslovi nepovoljni po ¢elije srca, ili pak njegove visoke koncentracije znace upravo
da se radi o akutno nastaloj hipoksiji ili ishemiji.

Pre rodenja pacova, koncentracija glikoze fetusa je 20 % koncentracije glukoze majke
mereno na 21. dan gestacije. Koncentracije glukoze i majke i fetusa rastu proporcionalno u
poslednja 24 sata pre rodenja. Ukoliko fetus pacova ima deficijenciju glikogen fosforilaze b,
onda nivo njegove glikoze iznosi samo 50% od ocekivane vrednosti, i ne doZivljava o¢ekivani
porast pred porodaj. To samo znaci da je GP-BB jako aktivna pred porodaj, i da upravo ona
odrzava nivo glikoze u vreme i neposredno nakon porodaja, jer su GP-BB-deficijentni pacovi u
hipoglikemiji nakon porodaja (Gain i sar. 1981). Interesantno je i to da fetusi zdravih pacova i
bez genetskih gresaka, koji ostaju pored majke nakon rodenja, ne razvijaju hipoglikemiju nakon
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rodenja (Gain 1 sar. 1981). Nikako ne treba zanemariti snazne uticaje bioloskih veza. Svakako da
se ova pojavu odnosi i na neonatuse u naSem istrazivanju, koji su odmah nakon radanja stavljani

na grudi majke, i bili uz nju sve vreme ostanka u bolnici.

Kod neonatusa sa oStecenjem miokarda, koncentracija GP-BB se znacajno razlikovala od
onih neonatusa koji su bili zdravi. Takode je koncentracija GP-BB kod neonatusa u asfiksiji
znatno veca nego kod onih iz kontrolnih grupa. Ove koncentracije GP-BB su u korelaciji sa
nespecificnim laboratorijskim znacima stradanja tkiva, kao $to su CK, CK-MB i LDH, tako da se
GP-BB moze smatrati ranim znakom asfiksije, ali i parametrom koji se moze koristiti u proceni

koliko nastala asfiksija ima tezak oblik kod novorodene dece (Lin i sar. 2010).

Bebe iz naseg istrazivanja su bile mahom zdrave, medutim, postojala je znaCajna razlika
u broju dece koja su ozivljavana na rodenju zavisno od koncentracije GP-BB. Od dece koja su
imala visoke koncentracije GP-BB 23% je bilo ozivljavano na rodenju, dok je u grupi sa nizim
koncentracijama GP-BB samo 7% dece ozivljavano ( p<0,05) (Tabela 42). Ovo je mozda i
promenama c¢elija nastalih u naporu da obezbede dovoljnu koli¢inu energije za zZivot, dok su bez

kiseonika.

Ne postoji uvid u to koliko je trajala intrauterino nastala hipoksija ni vreme kada je
nastajala u trudnoc¢ama eksperimentalnih grupa. Jedino Sto je bilo dostupno je krajnja vrednost
koli¢ine GP-BB u trenutku radanja deteta. Kako je poluzivot GP-BB 4-6 sati (Mair i sar. 1994),
detektovana koncentracija moze biti samo rezultat hipoksi¢nih deSavanja u toku porodaja ili u
toku same ekspulzije. Ali ¢ak i u tim okolnostima, ne mozemo biti sigurni da li se radi o
kumulativnom nagomilavanju molekula GP-BB i rezultatu hipoksije koja se intermitentno
javljala i nestajala, ili se radi o hipoksiji koja je trajala u kontinuitetu bar 4 sata. U svakom

sluéaju, tamo gde je hipoksija postojala, bilo je pove¢anja GP-BB koncentracije.

U naSem istrazivanju su se visoke koncentracije GP-BB javljale kod onih neonatusa kod
kojih je registrovana mekonijalna plodova voda, i te su koncentracije bile znatno drugacije od
onih gde je plodova voda bila bistra (p<0.0001). Postojanje mekonijuma u plodovoj vodi je

udruzeno najceS¢e sa povecanim morbiditetom neonatusa, a znak je intrauterine inflamacije
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pluc¢nog tkiva, ali i inflamacije horiona i umbilikalnih krvnih sudova (Hutton i sar. 2014). Mada
je plodova voda bila uglavnom bistra u svim studijskim grupama (p>0,05), ipak je najveci broj
trudnoca sa mekonijalnom plodovom vodom bio u PIH grupi 27%, ¢emu je mozda doprinelo i

57% vaginalnih porodaja komplikovanih PIH.

Takode se koncentracija GP-BB pokazala kao jako senzitivni marker u porodajima koji
su se zavrsili carskim rezovima, jer je kod razli¢itih indikacija za carski rez koncentracija ovog
enzima bila razlic¢ita (p<0,001); i to kod zastoja u dilataciji 12,74 [0,93-27,11] ng/ml, 17,28
[6,43-23,24] ng/ml kod zabrinjavajuce srcane akcije fetusa, a kod zakazanog carskog reza 3,80
[0-17,80] ng/ml. Prve dve indikacije su znak da je u tom periodu fetus bio u stanjima izrazene

deprivacije kiseonika.

Nase trudnice su se poradale u visoko struénoj tercijarnoj ustanovi. lako su preference
samih ordinirajué¢ih lekara imale uticaj na menadZzment pacijenta, ipak smo u naSem istrazivanju
mogli da izvedemo neke zakljucke o odnosu vaginalnih porodaja i carskih rezova u odnosu na

literaturne podatke (Vinturache i sar. 2014).

Usporena dilatacija je bila razlog za CS kod 46% trudnoca sa visokim vrednostimaGP-
BB, u odnosu na 21% kod niskih koncentracija. Zabrinjavajuca sréana akcija fetusa je bila razlog
CS u 38% slucajeva kod visokih GP-BB koncentracija, a u samo 4% kod niskih, dok se zakazani
CS naSao u 74% kod niskih vrednosti GP-BB, u odnosu na 15% kod visokih GP-BB
koncentracija. Ove su se grupe po akutnim deSavanjima u porodaju dosta znacajno razlikovale

(p<0,0001).

Zastoj u porodaju (distocija) je spora dilatacija cerviksa ili potpun prestanak
napredovanja dilatacije. U literaturi je poznato da on predstavlja uzrok 18% primarnih CS, ali
zato 60% ukupnog broja CS, i jedan je od naj¢es¢ih indikacija za CS koji najverovatnije nastaje
usled funkcionalnog poremecaja u kontraktilnosti miometrijuma (Chaemsaithong i sar. 2013).

Nepovoljna akcija srca fetusa je slede¢i razlog zbog Cega trudnoce zavrSavaju carskim
rezom. Najveci broj carskih rezova u PIH grupi je bio zakazan (58%), medutim ostalih 25% je

uradeno zbog zastoja u porodaju, a 17 % slucajeva zbog zabrinjavajuceg fetalnog monitoringa.
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Kod GDM grupe sréana akcija fetusa je bila razlog za CS kod 17 % porodaja, a 39% je zavrSeno

carskim rezom usled zastoja u dilataciji.

U nasem istrazivanju koncentracije GP-BB znacajno su se razlikovale medu studijskim
grupama (p<0,05). U kontrolnim grupama vrednost medijane je bila najniza, u VAG 2,88 (1,29-
11,03) ng/ml i u CS 4,93 (1,48-10,44) ng/ml, u GDM grupi je bila znatno visa 7,41 (4,77-15,03)
ng/ml, dok je u PIH grupi bila daleko najveca, iznosila je 12,45 ng/ml (3,57-20,54). Trudnice sa
GDM svakako imaju veéi rizik od prevremenog prsnuca plodovih ovojnica (Xiong i sar. 2001).
Medutim, u nasem istrazivanju najrizi¢nije su bile trudnoce iz PIH grupe koje su najkrace trajale,
38,15 [32-41,1] gestacijskih nedelja, dok su najduze trajale trudnoc¢e kod normalnih vaginalnih
porodaja 39,45 [33,5-41,2] gestacijskih nedelja.

Kod 26 trudnica u serumu umbilikalne krvi registrovane su visoke koncentracije GP-BB
(iznad 16 ng/ml), a kod 94 vrednosti su bile nize od 16 ng/ml. Trajanje trudnoce se nije statisticki
znacajno razlikovalo izmedu trudnica koje su imale visoke (38,77 + 2,10 gestacijskih nedelja) i
niske (38,26+ 2,47 gestacijskih nedelja) koncentracije GP-BB (p>0,05), Sto znaci da gestacijska
starost ne utice na ove vrednosti. Postoji fizioloSko povecanje koncentracije GP-BB u plazmi
tokom trudnoce za koje se smatra da je placentalnog porekla, iako ima i misljenja da aktivnost
GP-BB ostaje konstantna tokom trudnoc¢e (Lee i sar. 2012). Na osnovu naSih rezultata,
koncentracija GP-BB u umbilikalnoj krvi nije u zavisnosti od gestacijske starosti (p>0,05). Sve
ovo ukazuje da se GP-BB ne moze usko vezati za nedozrelost fetusa, vec¢ iskljucivo za postojanje

intrauterine hipoksije.

Na koncentraciju GP-BB nije uticala ni porodajna masa neonatusa. Koncentracije GP-BB
bila je ista kod trudnica koje su radale neonatuse male porodajne mase, kao i kod onih ¢ija su
novorodancad bila o€ekivane porodajne mase (Lee i sar. 2012). U naSem istraZivanju srednja
porodajna masa kod neonatusa sa niskim koncentracijama GP-BB bila je 3132,66 + 744,12 g, a
kod neonatusa sa visokim koncentracijama u proseku 3053,85 + 523,05 g (p>0,05).

Koncentracija GP-BB je u istrazivanjima bila veca kod trudnica u poredenju sa Zenama
iste starosne dobi koje nisu bile u drugom stanju, i ta razlika je bila ¢ak i ociglednija kada bi se

dve grupe podudarale i po paritetu i po pripadanju istoj etnickoj grupi (Lee i sar. 2012). U naSem
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istrazivanju starost trudnica nije bila razliita u grupama ispitanica koje su imale razliCite

koncentracije GP-BB u serumu umbilikalne krvi (p>0,05).

Nisu postojale znacajne statisticke razlike u telesnoj masi pre trudnoce kod trudnica sa
niskim i visokim koncentracijama GP-BB, kao ni u dodavanju kilograma tokom trudnoce
(p>0,05). Ovo ukazuje da adipozno tkivo majke svojim uticajem na razvoj metabolickog
sindroma, nije moglo uticati na povecane koncentracije GP-BB u serumu umbilikalne krvi

novorodenih beba, sto dalje suzava krug mogucih znacajnih uticaja na tok trudnoée i porodaja.

Trudnice sa razli¢itim koncentracijama GP-BB u umbilikalnoj krvi imale su i razlicite
vrednosti hemoglobina neposredno pred porodaj (p<0,05). Veée vrednosti hemoglobina bile su u
grupi sa poveéanim koncentracijama GP-BB. Medutim, ni jedna ni druga vrednost hemoglobina
nisu spadale u referentne vrednosti anemije (Hb trudnica sa niskim GP-BB u umbilikalnoj krvi
iznosio je 12,06+1,32 mg%; a Hb trudnica sa visokim GP-BB u umbilikalnoj krvi 13,41 +5,64
mg%.

Sve studijske grupe su se razlikovale po krvnim pritiscima, kako na prijemu u bolnicu,
tako i u satima pred porodaj (p<0,05). Najve¢i krvni pritisak imale su trudnice iz PIH grupe.
Sistolni pritisak je bio najvisi (142,70 = 11,93 mmHQ) u satu pred porodaj, a dijastolni (82,02 +
11,48 mm Hg) tri sata pred porodaj, dok se ostale grupe nisu znacajno razlikovale. Sistolni krvni
pritisak se znacajno menjao (p<0,001) iz sata u sat pre porodaja dok dijastolni nije pokazivao

znacajne promene.

Trudnice sa visokim i niskim vrednostima GP-BB u umbilikalnoj krvi nisu se razlikovale
po vrednostima krvnih pritisaka pre porodaja iako je postojala statisticki znacajna razlika u
vrednostima krvnog pritiska na prijemu u bolnicu. Ne mozemo sa sigurno$cu tvrditi da su
hipoksi¢ne promene ve¢ tada pocele da napreduju. Ali, ¢ak i da jesu, sude¢i po literaturi glikogen
se jako brzo obnavlja u uslovima normoksije i ne bi trebalo da hipertenzija, koja ¢ak i nije bila

izrazena, uti¢e na razliku u koncentracijama GP-BB.

Medutim, SKP je bio u pozitivnoj korelaciji sa GP-BB (p<0,05) jedino na prijemu, a sa
cTnl na prijemu (p<0,01) i tri sata pred porodaj (p<0,001). Koncentracije GP-BB rastu u

trudno¢ama koje su opterecene krvnim pritiskom, kao §to je PIH (Kenny i sar. 2013; McCarthy i
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sar. 2015). Svakako da je ta povecana koncentracija posledica jednog dubljeg sistemskog

stimulansa koji je zajednicki i za izolovanu hipertenziju i za PIH.

Glikogenoliza je inicirana svuda gde postoje ishemija i hipoksija, i to konverzijom
glikogen fosforilaze u aktivan, solubilan oblik. Kako ¢elijske membrane tokom hipoksije postaju
permeabilnije, velika koncentrcija glikogen fosforilaze se nade u cirkualciji. U trudnoéi i inace
zene dozivljavaju dinamican i vrlo intenzivan metabolicki stres, koji je u skladu sa rastom i
fetusa i placente, a posebno je u porastu kod komplikacija kakva je u prvom redu PIH (Lee i sar.
2012). Sa tim u vezi, laboratorijski znaci trudnoce predstavljaju nespecificne znake inflamacije.
Nije se moglo ocekivati da ¢e ovako nespecifi¢ni znaci pokazivati izrazenu korelaciju sa
koncentracijama proteina inflamacije. Jedino je GP-BB u negativnoj korelaciji sa apsolutnim
brojem limfocita (p<0,05). Uopsteno prikazujuéi nase studijske grupe, mozemo re¢i da se U
relativnoj leukocitarnoj formuli najveéi procenat neutrofila nalazi u grupi vaginalnih porodaja
79,15+7,86% (p<0,01), apsolutni broj neutrofila je najvisi kod PIH grupe (9,66+4,17 x10%/mL),
(p<0,01), dok je procentualni odnos limfocita najvisi u kontrolnoj grupi CS 19,2+4,64%,
(p<0,05) (Tabela 40).

Vreme koje je proteklo od prsnu¢a membrana do porodaja znacajno se razlikovalo medu
grupama, (p<0,01), i iznosilo je 81 [0-2385] min u GDM grupi i 295 [0-2508] min u PIH grupi.
Vreme od prsnu¢a membrana je u pozitivnoj korelaciji sa GP-BB, (p<0, 001). Medutim, ukupno
vreme porodaja, kao ni stadijumi porodaja, nisu pokazivali korelaciju sa merenim
koncentracijama. NajduZze je trajao porodaj kod GDM grupe trudnica 612,5 [45-1995] min, dok
je najduzi drugi stadijum porodaja, stadijum intenzivnih kontrakcija, bio u VAG kontrolnoj grupi
86 [1-199] min, najduzi prvi stadijum porodaja je bio u PIH grupi 705 [171-1787] min. Medutim
stadijume porodaja treba uzeti sa rezervom, jer je onaj prvi trenutak proizvoljna procena

trudnice, 1 ne moZe predstavljati jaku uporiSnu tacku na koju bi smo se sa sigurnos$c¢u oslonili.
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5.6. Znacaj promena heat shock proteina (Hsp)

5.6.1. Hsp 27

Oksidativni stres je snazan pokreta¢c mnogih metabolickih procesa, 1 predstavlja
svojevrsnu rusilacku snagu, koja se kao sustinska komponenta nalazi u bazi mnogih poremecaja.
| u ovom, a i u mnogim drugima izlaganjima, je ve¢ pojasnjeno da je biologija tkiva tako
formirana da se gotovo istovremeno sa poremecajima aktiviraju i odbrambene snage, ili bar oni
procesi koji bi trebalo da neutraliSu ovako nastala oSteCenja. Prva “vojnici” Koji se regrutuji u te

svrhe su Hsp (Zhang i sar. 2015).

U PIH zajedno sa razvojem oksidativnog stresa, dolazi i do sinteze Hsp, a medu njima i
Hsp 27 (Abdulsid i sar. 2013, Abdulsid i sar. 2014). Medutim, mediana koncentracije Hsp 27 u
PIH studijskoj grupi naseg istrazivanja je iznosila 0,86 ng/ml (0,58-3,29), Sto se nije statisticki
znacajno razlikovalo od drugih studijskih grupa u istrazivanju, (p>0,05). Mnogi autori su
uglavnom pokusavali da rasvetle sintezu Hsp 27 in situ, i shodno tome se bavili njegovom
ekspresijom u placenti. Utvrdeno je da je ekspresija Hsp 27 izuzetno pojacana u placenti trudnice
obolele od PIH u odnosu na placente trudnica koje su bile zdrave (Abdulsid i sar. 2013; Abdulsid
i sar. 2014).

Heat shock protein predstavljaju grupu filogenetski izuzetno konzerviranih proteina Kkoji
mogu imati kljuénu ulogu u adaptaciji na fizioloski stres (Brophy i sar. 1998). Funkcije Hsp 27
su usko povezane sa fosforilacijom njegovih serinskih rezidua (Wettstein i sar. 2012). On, naime,
moze da ima dve forme: aktivnu, kada je u fosforilisanom stanju, i neaktivnu, kada nije
fosforilisan (Ekambaram i sar. 2011). Uocava se da je upravo u placentama trudnica obolelih od
PIH koje su bile u porodaju, povecana fosforilacija Hsp 27 molekula na poziciji serinske rezidue
15 u poredenju sa kontrolnim grupama zdravih trudnica, ali i trudnica obolelih od PIH koje nisu
bile u porodaju, medutim nije bilo promena fosforilacije serina na mestima 82 ili 78 (Abulsid i

sar. 2014). Naravno, da ostaje da se rasvetli klini¢ki znacaj ove pojave (Abulsid i sar. 2013).

Ako trazimo objaSnjenja u analognim istrazivanjima, moZda je najilustrativniji primer
upotrebe hemioterapije. Ispitivanjem kardiomiocita koji su bili pod dejstvom doksorubicina, u

njima se elektroforezom izdvojilo 6 izoformi Hsp 27, koje su sve bile fosforilisane razli¢itim
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protein kinazama. Ustanovljeno je da su fosforilacije Hsp 27 na serinskim reziduama 15 i 85
klju¢ni koraci na putu zaustavljanja apoptoze koji ne samo da olakSavaju remodelovanje
aktinskih filamenata, nego i u omogucavaju taj proces (Venkatakrishnan i sar. 2006). Verovatno
istu svrhu ima i fosforilacija Hsp 27 u placenti, koja je neophodna da bi Hsp 27 postao

funkcionalan.

U svakoj manipulaciji tkivom, treba imati na umu, da nacin uzorkovanja tkiva i dodatna
traumatizacija povecavaju koncentraciju merenih proteina, pogotovu kada se radi o proteinima
stresa koji su usko povezani sa erodiranjem i oste¢enjem tkiva (Molvarec i sar. 2010). U ovom
istrazivanju smo smatrali da je umbilikalna krv dostupnija, lakSa za obradu, i da ne dolazi do
opasnosti da ¢e oStecenje tkiva uticati na rezultate, ve¢ se indirektno iz seruma meri koli¢ina
markera stresa tkiva. U nekom budué¢em klinickom radu serum umbilikalne krvi usled svih ovih

razloga moze Sigurno naci svoje mesto u dijagnostici.

5.6.2. Vrednosti Hsp 27 kod trudnica obolelih od gestacijskog dijabetesa

U nasem istrazivanju je medijana vrednost Hsp 27 u GDM grupi bila 0,84 ng/mL (0,34-
1,43) u serumu umbilikalne krvi na porodaju, $§to je ujedno i najniza vrednost medu posmatranim
grupama. Naravno, ovo je koncentracija u serumu, i potrebna su dodatna ispitivanja da bi se
potvrdilo da li ona reflektuje stanje srca fetusa. Gestacijski dijabetes podrazumeva postojanje
hiperglikemije ustanovljeno nakon 24 nedelje trudno¢e. Medutim, ono se Cesto javlja i kasnije
tokom trudnoce, tako da je pitanje hroniciteta gestacijskog dijabetesa naSih trudnica vrlo
diskutabilno, odnosno, mozda stanje inzulinske rezistencije nije trajalo dovoljno dugo da bi

ostavilo ovakve posledice po srce fetusa, pa su niske koncentracije Hsp 27 posledica toga.

Heat shock protein 27 je, inace, protein visokospecifican za srce (Chen i sar. 2005;
Seemampillai i sar. 2014) i njegova uloga je povezana sa zastitom miocita od oksidativnog ili
mehani¢kog stresa (Dubinska-Magiera i sar. 2014). Kako su najzastupljenije organele u
kardiomiocitima mitohondrije, usled velike potrebe za energijom dolazi i do stvaranja znacajne
koli¢ine slobodnih kiseoni¢nih radikala. Posledice njihovog razornog dejstva saniraju upravo

Hsp 27 proteini (Christians i sar. 2012)
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Heat shock protein 27 i alfa B kristalin (cryAB), takode konzervirani molekul, su u
velikoj meri prisutni u srcu i skeletnim miSi¢ima (Clements i sar. 2007). Usled hiperglikemije se
desava ushodna regulacija proteina stresa, a time i Hsp 27 i cryAB, koji se fosforilisu i pomeraju
do sarkomera, na ili blizu Z-linije i interkalarnog diska (Clements i sar. 2007). Oni u svom
aktivnom, fosforilisanom, stanju odrZavaju integritet mikrotubula i aktinskog citoskeleta,
Cuvajuci ga od degradacije i fragmentacije (Chen i sar. 2005, Clements i sar. 2007, Wettstein i
sar. 2012). Pored toga $to strukturu ¢ine otpornom, oni moduliraju kontraktilnu funkciju u
odgovoru na ishemijske promene (Clements i sar. 2007; Reddy i sar. 2014; Dubinska-Magiera i
sar. 2014; Waddingham i sar. 2015).

Nabrojani efekti Hsp 27 ostavljaju utisak da hroni¢na hiperglikemija, ¢ini srce
otpornijim. Medutim, u stanju hiperglikemije Hsp 27 ne intereaguje sa cryAB, kako bi se
oc¢ekivalo u fizioloskim uslovima, $to znadi da u stanjima hiperglikemije pate evolutivno

konzervirani reparacioni mehanizmi tkiva (Reddy i sar. 2014).

Kroz nasSe rezultate sve ovo se nije moglo videti. Jedino objasnjenje je da su deca rodena
u toku istrazivanja ipak bila zdrava. U satu pred porodaj frekvenca srca je bila 138 [120-161, 66]
u GDM grupi fetusa, a nakon rodenja, dok su jo$ neonatusi pod dejstvom anestezije, 133,50 [80-
175], a u prvom satu nakon rodenja 143,75 [124-162,66]. Sr¢ana akcija u prvom satu se jedina

razlikuje od onih merenih u ostalim studijskim grupama (p<0,05).

Neonatusi u nasem istrazivanju su bili uglavnom zdravi. Posmatrajuéi ih kroz prizmu Hsp
27, samo je jedan neonatus sa visokim Hsp 27 koncentracijama u umbilikalnoj krvi doziveo
respiratorni distres, 1 troje je bilo leCeno u NICU, ali razlozi nisu bile strukturne bolesti srca, niti

funkcionalni poremecaju srca.

U ispitivanjima na misevima su promene koncentracije Hsp 27 imale svoj tok. Naime
Hsp 27 je rastao nedelju dana nakon rodenja, i te vrednosti su bile tri puta veée od fetalnih, da bi
ponovo naglo pale u 13. nedelji Zivota na deseti deo svoje maksimalne vrednosti. Kod
novorodenog deteta su vrednosti mnogo vece, ali Se snizavaju od 2. do 11. meseca zivota, $to
nismo pratili u nasem istrazivanju. Smatra se da rodenje pokrece niz reparacionih mehanizama

usled remodelovanja tkiva nastalog na rodenju (Shama i sar. 1999; Patterson i sar. 2010). Mozda
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bi trebalo napraviti jednu prospektivnu studiju u kojoj bi se Hsp 27 pratio kroz razvoj neonatusa i
razvoj klini¢ke slike, ali ovakvo ispitivanje nosi sa sobom diskutabilnu eticku pozadinu
istrazivanja. Medutim, kako je nemoguce ispitivati serum fetusa intrauterino, ne moze se sa
sigurno$¢u tvrditi da reparacioni mehanizmi srca ne pocinju jo§ za vreme trudnoce i razvoja
ploda, za vreme nekih mnogo ranije nastalih hipoksija, nego $to je to hipoksija na rodenju. Jer je
ve¢ poznato da Hsp 27 i mali Hsp imaju ulogu u menjanju reagovanja krvnih sudova, u smislu
kontrakcije i relaksacije vaskularnih glatkih miSi¢a, a posebno ekspresije Hsp tokom vazospazma
umbilikalne arterije (Brophy i sar. 1998).

Resenje treba traziti i u korelacijama sa drugim proteinima stresa, koje bi mozda navele
na pravi put i odgovor da li se preko seruma umbilikalne krvi moze pratiti koliko trpi srce fetusa
u stanjima hipoksije i inzulinske rezistencije. Za sada nisu poznati podaci o Hsp 27 seruma
umbilikalne krvi u literaturi. U nasem istrazivanju, fetusi su bili u svim studijskim grupama u
najveéem broju postavljeni prednjace¢om glavicom, (p>0,05) i na samom prijemu u bolnicu
KTG nije pokazivao znacajne razlike medu frekvencama srca fetusa, (p>0,05), dok su se u

kasnijem toku razlikovale samo tri sata pred porodaj, (p<0,05).

Medutim, u prvim satima zivota se sr¢ana frekvenca razlikovala izmedu grupa - p<0,05 u
prvom satu i p<0,05 u drugom, ali nisu bille ni u kakvoj korealciji sa izmerenim koncentracijama
Hsp 70. Interesantno je da su najvece vrednosti Hsp 27 bile u kontrolnim grupama i to 0,88
ng/ml [0,52-1,5] kod vaginalnih porodaja, i 0,71 ng/ml [0, 37-1,25] kod porodaja CS.

U tumacenju koncentracija Hsp ne treba zaboraviti njihovu osnovnu ulogu, koja se
ogleda u odrzavanju homeostaze i fizioloskih procesa, pre svega kroz sklapanje tercijarne i
kvaternerne strukture proteina i vezivanje za denaturisane proteine i ublaZavanje delovanja
oksidativnog stresa (Purandhar i sar. 2014). Tako da ove manje koncentracije Hsp 27 kod
eksperimentalnih grupa GDM i PIH mogu biti samo rezultat aktivnosti Hsp 27 i njihove
reparacione uloge u tkivima ovih fetusa, odnosno da su im se koncentracije potroSile u svrhu
popravljanja osteCenog tkiva. Pogotovu u vreme porodaja, gde se deSava fiziolosko
remodelovanje tkiva, aktivirana apoptoza i drugi procesi koji traZe angazovanje molekula Hsp
(Pattterson i sar. 2010) i njihovu redistribuciju u umbilikalnim krvnim sudovima i placenti (Li i
sar. 1996).
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lako je funkcija ovih molekula relativno dobro proucena, njihovo ispitivanje u razli¢itim
tkivima tokom razvoja fetusa je oduvek limitirano poteSkocama obebedivanja tkiva za analizu.
Njih ima u tkivima zavisnim od steroida i ako sledimo analogiju da ih ima u tkivima tumora
endometrijuma i tumora dojke, onda ih mozemo ocekivati i u razvojnim tkivima feto-placentne
jedinice koja je jako zavisna od steroidnih polnih hormona (Fuqua i sar. 1989). U literaturi nema
mnogo radova Kkoji se bave Hsp 27 u serumu umbilikalne krvi. Dakle, njihova niska
koncentracija se mozZe objasniti time da $to je trudnoca viSe opterecena komplikacijama, to je
veée angazovanje Hsp proteina i njihovo vece trosenje, pogotovu u vreme porodaja, kada se

desavaju i fizioloski procesi remodelovanja (Patterson i sar. 2010).

U naSem istrazivanju nisu svi neonatusi imali niske vrednosti Hsp 27. Naime, kod 14 su
koncentracije bile vise od 4 ng/ml, odnosno od maksimalne koncentracije oznac¢ene u uputstvu
koris¢enog ELISA testa. Majke ove dece su bile sli¢nih godina kao i majke dece koja su imala
niske vrednosti Hsp 27 (p>0,05). Takode, nisu se razlikovale ni po trajanju trudnoca. Trudnoce
sa niskim Hsp 27 su trajale 38, 46 +2,38, dok one sa visokim 37,69+2,49.

Danas se sve viSe shvata da pregravidna tezina majke, ali i BMI, imaju uticaja na tok i
ishod trudnofe, medutim, u ovom istrazivanju one nisu imale uticaja na razliku u
koncentracijama Hsp 27. Pregravidna BMI se nije znac¢ajno razlikovala u ovim dvema grupama,
kao ni BMI na porodaju, mada su trudnice sa niskim Hsp 27 u serumu umbilikalne krvi spadale u
one sa povecanim BMI 29,20 kg/m?, a one sa visokim koncentracijama u ¢ak gojazne 31,50
kg/m? (prva grupa je imala medijana vrednost teZine 79,50 kg na porodaju, dok je druga grupa
bila teska 84,10 kg.

Naime, smatra se da indukovanje produkcije Hsp 27 moze do popravi inzulinsku
rezistenciju i komunikaciju molekula inzulina sa svojim receptorima kod gojaznih osoba i onih
koji boluju od DM2, tako §to inhibiSu kinaze stresa (Simar i sar. 2012). Koncentracija anti-Hsp
27 antitela, kao indirektni pokazatelj koli¢ine Hsp 27, koju mi pak nismo pratili, kod gojaznih
osoba je znatno visa nego kod osoba koje su imale samo visak kilograma, dok je kod osoba
normalne tezine najmanja. Ta visoka koncentracija anti-Hsp 27 antitela moZe biti posledica
povisene aktivacije imunskog sistema koja se jednostavno sre¢e kod gojaznosti (Tavallaie i sar.
2012). Ako anti-Hsp 27 antitela zaista predstavljaju ogledalo koli¢ine koncentracija Hsp 27,
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mozemo u tome naéi obrazloZenje za visoke koncentracije Hsp 27 kod gojaznih trudnica,

odnosno trudnica sa metaboli¢kim sindromom.

Jedina ocigledna razlika kod trudnica sa razliitim koncentracijama Hsp 27 bila je u
krvnim pritiscima na prijemu u bolnicu. Sistolni krvni pritisak kod grupe sa niskim
koncentracijama Hsp 27 iznosio je 126,28 + 14,80 mmHg, dok je u grupi sa visokim
koncentracijama iznosio 138,79 + 22,52 mmHg. Iako ove vrednosti nisu bile izuzetno povecane,
njihova razlika je bila statisticki znacajna (p<0,01). Isto je i sa dijastolnim krvnim pritiskom koji
je 76, 77 + 10, 32 mmHg kod niskih koncentracija, 82, 86 + 8, 74 mmHg kod visokih, (p<0,05).
Budué¢i da je poznato da je u aterosklerotskim plakovima i izmenjenom endotelu visoka
ekspresija Hsp 27 (Mohammadpour i sar. 2011), moze se o¢ekivati i njegova povecana koli¢ina u

serumu krvi sa aktivisanim endotelom.

Interesantno je da je pronadena pozitivna korelacija Hsp 27 sa izmerenom temperaturom
na prijemu u bolnicu (p<0,01), dok je cTnl bio u negativnoj (p<0,05). Telesne temperature nisu
bile visoke, a trudnice nisu imale dokazan horioamnionitis. Porast Hsp 27 je oc¢ekivan tokom
povisene temperature, jer su Heat shock proteini i dobili ime po angazovanju u groznici (Wang i
sar. 2014), a dokazano je da Hsp koji se izlue tokom visoke temperature deluju protektivno na
srce (pacova) (Arnaud i sar. 2002). Medutim, inverzna korelacija cTnl sa temperaturom, govori u
prilog tome da $to je manje stradanje celija, manja je i bioloSka potpora razvoju temperature,

jednog iskonskog znaka sistemske aktivacije organizma.

Na Hsp 27 nisu uticali nespecifi¢ni laboratorijski znaci inflamacije kakvi su bele krvne
¢elije ili monociti. Grupe pacijetkinja sa razli¢itim koncentracijama Hsp 27 ¢ak nisu pokazivale
razlike u stepenu anemije (kod grupe trudnica sa niskim Hsp 27 koncentracija Hb je iznosila
12,37 + 3,02, dok je kod grupe sa visokim koncentracijama bila 12,15 +1,18).

Heat shock protein 27 se pokazao kao jako senzitivan znak pre svega nedozrelosti deteta.
Kod trudnoéa koje su trajale ispod 37 nedelja, koncentracija mu je iznosila 1,25 ng/ml, §to se
razlikovalo znacajno od koncentracije kod terminskih trudnoc¢a (p<0,05). Njegove koncentracije

su bile takode osetljive kod jo§ mladih trudnoca, jer je u onim trudno¢ama koje su se zavrSavale
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porodajem pre 34. nedelje koncentracija je iznosila 0,76 ng/ml, i bila znacajno niza u odnosu na

starije trudnoce (p<0,05).

Kao i kod koncentracija GP-BB, i ovde su se trudnice sa visokim i niskim
koncentracijama Hsp 27 razlikovale po tome koliko je dece ozivljavano na rodenju, i to je ujedno
i zajednicka karakteristika sa onim trudnicama kod kojih je serum umbilikalne krvi imao visoke
GP-BB koncentracije. Naime, u grupi trudnica sa visokim Hsp 27 koncentracijama je bilo 43%
dece koja su ozivljavana na rodenju, u odnosu na 7% u grupi sa niskim koncentracijama. Broj
dece koji nije trazio ovakvu vrstu intervencije je iznosio 57% onih koji su imali visoke
koncentracije Hsp 27, i 93% onih koji su imali niske koncentracije. U svakom slucaju je razlika

medu njima bila statistic¢ki znacajna, p<0,0001.

Deca koja su bila u teSkom stanju na rodenju i bila ozivljavana su takode imale visoke
koncentracije Hsp 27 i to 1,25 ng/ml, u odnosu na onu decu koja su bila zdrava (p<0,01), I,
sasvim ocekivano, i deca koja su se posledicno le¢ila u intenzivnoj nezi su imala visoke
koncentracije ovog proteina - 1,19 ng/ml, dosta drugacije od koncentracija dece sa odeljenja koja
su bila uz majku, (p<0,05). U klinickim stanjima u kojima su tako poremecene funkcije deteta,
da osnovni mehanizmi disanja i rada srca nisu zapoceli na vreme, ocekuje se da proteini stresa
imaju prvi angazman U popravljanju osnovnih kontraktilnih funkcija miocita i rada srca
(Clements i sar. 2007; Reddy i sar. 2014; Dubinska-Magiera i sar. 2014; Waddingham i sar.
2015).

Apgar skorovi su se zna¢ajno razlikovali medu grupama i u prvom (p<0, 001), i u petom
minutu, (p<0,05) i koncentracije Hsp 27 su bile u negativnoj korelaciji sa Apgar skorom u petom
minutu, (p<0,01), S§to samo ukazuje na Smanjenje njegove koncentracije zajedno sa

popravljanjem klinickog stanja deteta.

Ne moze se re¢i da su deca i visokih GP-BB i visokih Hsp 27 bila u acidozi. Vrednosti
pH krvi se kre¢u od 7,28 kod grupa niskih koncentracija do pH 7,25 i 7,26 kod visokih
koncentracija. U obema grupama pacijentkinja, vrednosti pH nemaju statisticki znacajne razlike
(p>0,05). Gasovi umbilikalne krvi su se razlikovali medu sobom. Iako su se pritisci gasova

venske umbilikalne krvi u razli¢itim studijskim grupama razlikovali medu sobom i to pCO;
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(p<0,01), pO, (p<0,05), HCO3 (p<0,01), i saturacija O, (p<0,05), oni pojedina¢no nisu bili u
korelaciji sa koncentracijama proteina iz umbilikalne venske krvi. Medutim, u arterijskoj
umbilikalnoj krvi je situacija obrnuta; pritisci gasova nisu bili razli¢iti po grupama, ali su bili u
korelaciji sa proteinima. pH arterijske krvi, koji je za razliku od venske bio u domenu acidoze,
takode je pokazivao negativnu korelaciju sa Hsp 27 (p<0,05), ali zato je, u sklopu te slike, Hsp

27 bio u pozitivnoj korelaciji sa BSE, viSkom baza u arterijskoj krvi (p< 0,05).

Metabolic¢ka acidoza koja se razvije u fetusu tokom porodaja se Cesto srece, i dugo se
smatralo da je maj¢inog porekla. Smatralo se da toj acidozi najviSe doprinosi mle¢na kiselina,
nastala usled misi¢énog napora tokom porodaja. Potvrda je svakako bila to $to je acidoza bila
izrazenija u porodajima koji su duZze trajali, pogotovu u onima u kojima je druga faza porodaja
duze trajala. Medutim, kako nije pronadena korelacija izmedu fetalne acidoze i nivoa laktata u
krvi majke, 1 kako nije bilo oCekivanog gradijenta koncetracije laktata, doslo se do zakljucka da
je acidoza u fetusu ipak samo fetalnog porekla (Piquard i sar. 1991). Medutim, treba objasniti i to
da vreme uzimanja krvi takode uti¢e na pH, 1 da je pH manji, a pCO umbilikalne krvi ve¢i kod
onih porodaja koji su prolongirani, pogotovu vaginalnih (Mokarami i sar. 2013). Vrednost pH
jeste u vezi sa stradanjem tkiva koje se neosporno desava tokom porodaja. I naravno da ¢e u

a time 1 izraZeniji stimulus za produkciju Hsp 27.

Neonatusi sa niskim vrednostima Hsp 27 se nisu razlikovali po porodajnoj tezini od onih
koji su imali visoke koncentracije ovog proteina. Posmatraju¢i svu novorodencad, Hsp 27 je u
negativnoj korelaciji sa porodajnom masom deteta (p<0,05), $to znaci da su nize koncentracie
bile prisutne kod dece ve¢e mase. To se razlikuje od podataka po kojima su nivoi Hsp 27 nizi
kod neonatusa male porodajne mase u poredenju sa onim neonatusima ocekivane porodajne

mase za uzrast (Canete i sar. 2012).

Neonatusi najmanje porodajne tezine, kao onaj koji je bio tezak 1390 g (32 gestacijske
nedelje), imao koncentraciju Hsp 27 5,05 ng/ml u serumu umbilikalne krvi, dok je
koncentracijaovog molekula kod neonatusa tezine 1590g (40,3 gestacijske nedelje) bila 5,29
ng/ml. To nisu najveée koncentracije Hsp 27. Najvecée koncentracije (7, 22 ng/ml) su imali: beba
zenskog pola 3490g (37,4 gestacijskih nedelja), Apgar skora 9 i u prvom i u petom minutu,
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potpuno zdrava, ¢ija je majka imala gestacijski dijabetes i beba porodajne tezine 2810g, 38,1
gestacijske nedelje, takode Zenskog pola, koja je ozivljavana na rodenju i imala Apgar skorove 7
u prvom i petom minutu, a rodena iz trudno¢e sa PIH (7,75 ng/ml). Ovo sve ukazuje na
kompleksnost pozadine stvaranja tkiva, i ¢injenicu da se svaki porast koncentracije reparacionih

molekula mora posmatrati u sklopu celokupne slike deSavanja na rodenju.

Porodajna telesna masa bebe je bila najmanja kod majki koje su bolovale od PIH 2780 g,
kako se i po nalazima iz literature ocekivalo (Vinturache i sar. 2014). Najvecéa vrednost je bila
kod CS kontrolne grupe 3425 g [1130-4110]. Tacno je da je velika telesna masa novorodenceta
rizik za carski rez, ali ove vrednosti jo§ uvek nisu spadale u patoloske. Kod VAG kontrolne
grupe je mediana porodajne mase beba iznosila 3375 g [1925-4500], a kod GDM 3120 g [1255-
4740]. Porodajne telesne mase beba se nisu znacajno razlikovale izmedu VAG 1 CS grupe, dok

su vrednosti u GDM I PIH grupama bile znacajno razlic¢ite u odnosu na CS grupu (p<0,01).

5.6.3. Hsp 70

Sa Hsp 70 je drugacija situacija, poSto se njegove koncentracije statisticki znacajno
razlikuju medu grupama u nasem istrazivanju. Grupa GDM ima daleko ve¢e Hsp 70 vrednosti
(0,07 ng/ml) od VAG (0,02 ng/ml) i CS (0,02 ng/ml) studijskih grupa. Kod pacijentkinja obolelih
od PIH, koncentracija je bila 0,04 ng/ml.

Naravno da smo odgovore potrazili u postojecoj literaturi. U studijama koje su poredile
ekspresiju iIRNK za Hsp 72 u tkivu umbilikalnih krvnih sudova trudnica koje su se porodile
carskim rezom sa trudnicama koje su se porodile vaginalnim porodajem, nije bilo razlika. Oni su
bili u istoj meri difuzno rasporedeni u fibrilima glatkih miSiénih vlakana umbilikusa i jedne i
druge studijske grupe (Li i sar. 1996). Mi smo odredivali koncentraciju Hsp 70 u serumu
kontrolnih VAG i CS grupa i takode nismo nasli razlike u koncentracijama, iako je metoda

merenja bila razlicita.

U nekim radovima je ukazano da je iRNK za Hsp 72 difuzno rasporedena u placenti, ali
iznenaduju¢e manje nego u umbilikalnim krvnim sudovima. Za razliku od iRNK, Hsp 27
proteini su drugacije rasporedeni Konstitutivno ispoljeni Hsp 27, kao i 72, i inducibilni Hsp 73
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su bili 10 puta viSe zastupljeni u umbilikalnoj vrpci u odnosu na placentu (Li i sar. 1996). Mozda
je razlog ovome stimulacija alfa-1 adrenergickih receptora tokom porodaja (Resch i sar. 2003).
Poznato je da Hsp 70 reaguje na stimualciju alfa-1 adrenergickih receptora, kojih ima mnogo u
umbilikalnim krvnim sudovima, usled ¢ije stimulacije, bi se i o¢ekivalo povecanje Hsp 70 (Li i
sar. 1996). Posmatrajuci nase rezultate u kojima je u eksperimentalnim grupama preeklampsije i
gestacijskog dijabetesa bila visa koncentracija Hsp 70, pored stimulacije receptora u stresu,

sigurno da postoje jos neka objasnjenja.

Jedan od zajednickih procesa u razvoju PIH i GDM je inzulinska rezisencija. U
animalnim modelima na pacovima, gde je metabolicki sindrom predstavljen kroz gojaznost
pacova, Hsp 70 je bio povecan kod onih pacova koji su imali vecu telesnu masu. Kada je
ekspresija Hsp 70 bila indukovana aktivatorom BGP-15, specifi¢énim za Hsp 70, kod tih pacova
je bila registrovana manja koncentracija triglicerida, ukupnog holesterola, glikoze, ali i smanjena
koncentracija inzulina u serumu. To nam upravo govori da su koncentracije Hsp 70 obrnuto

srazmerne razvoju metabolickog sindroma tokom trudnoce (Xing i sar. 2015).

Veée koncentracije Hsp 70 u eksperimentalnim grupama u naSem istrazivanju, mogu biti
posledica upravo pokusaja organizma da smiri Stetne uticaje metabolickog sindroma koji vladaju

kako u PIH tako i kod GDM.

Merenjem koncentracija Hsp molekula nakon OGTT testa, uvidelo se da Hsp mozda i u
ovim okolnostima ima protektivnu ulogu. Dakle, u stanju hiperglikemije raste Hsp72. To je
verovatno posledica ve¢ stvorenih i skladistenih molekula Hsp72, pre nego de novo stvorenih
(Saito i sar. 2012). Raste i koncentracija ukupnog Hsp 70 (Jaffe i sar. 2013). U cirkulaciji, Hsp
72 ima protektivni efekat, $titi i majku i plod od hiperglikemije, hiperinzulinemije, ali i od
promena imunskog sistema. Indukcija GDM kod pacova dovelo je do izrazenog povecanja
cirkuliSu¢ih molekula Hsp 72, a sve to u cilju minimiziranja posledica koji bi ovaj metabolic¢ki

poremecaj imao na plod i majku (Saito i sar. 2012).

Interesantno je da je podrobnijom analizom uoceno da je porast Hsp 70 zabelezen samo

kod onih trudnica koje nisu bile gojazne, sa BMI manjim od 30. Koncentracija inzulina takode je
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rasla nakon OGTT testa kod trudnica niskog BMI, ali zato ostala nepromenjena kod gojaznih
zena (Jaffe i sar. 2013).

Hsp 70 je jedan od filogenetski neizmenjenih proteina, i nalazi se u serumu i zdravih i
trudnica sa patoloskim stanjima. On, kao i ostali Hsp molekuli, obavlja svoju ulogu $aperona i
citoprotektivnu ulogu. Ocekivalo bi se da se u serumu zdrave trudnice nade u manjoj
koncentraciji, kao posledica potro$nje molekula na neutralisanje $tetnih posledica metaboli¢kog
sindroma (Molvarec i sar. 2010). U jednoj od retkih studija koje su merile koncentracije Hsp 70
u serumu trudnica obolelih od PIH, koncentracije su bile najvec¢e u teskim stanjima PIH, nize
kod blazih oblika, a obe vrednosti su bile veée nego kod kontrolnih grupa (Zhu i sar. 2014). U
nasem istrazivanju su takode vrednosti bile veée nego u kontrolnim grupama VAG i CS, sa tim
Sto su koncentracije u navedenom istrazivanju drugih autora bile daleko vecée od onih koje smo

mi nasli u serumima umbilikalne krvi.

Trudnice koje su ucestvovale u naSem istrazivanju nisu bile dekompenzovane, niti u
teSkom klinickom stanju. Jedno od objasnjenja za niske koncentracije Hsp 70 je Sto ga, u
fizioloskim trudno¢ama, urodeni imunski sistem uklanja iz ekstracelularnog prostora, a male
koncentracije koje ostaju odrzavaju tolerantnost imunskog sistema majke prema plodu (Sacks i
sar. 1999). U tome ucestvuju scavengeri, receptori na aktivisanim monocitima i makrofagima,
koji se potencijalno mogu vezati za Hsp 70 (Delneste i sar. 2002). Hsp 70 se moze ukloniti i
vezivanjem za antitela, anti-Hsp 70 antitela, koji se vezuju za molekule Hsp 70 (Molvarec i sar.
2009). Ovo su moguca pojasnjenja niskih koncentracija Hsp 70, u naSih zdravih ili bar dobro

kompenzovanih trudnica.

Pored toga, Hsp 70 je jedini molekul koji u nasem istrazivanju nije pokazao korelacije sa
merenim karakteristikama ni trudnoce, ali ni fetusa, niti majke. Jedino je ustanovljena pozitivna
korelacija sa vremenom od prsnu¢a membrana do porodaja (p<0,05). Hsp molekuli, kao deo
urodenog imunskog sistema, su uglavnom proucavani kroz prizmu infekcija, pa sa tim u vezi
ispitivan je i horioamnionitis i prevremeni porodaj. Pokazano je da je u kulturama celijskih
membrane, gde je kolonizovana E. Colli, doslo do naglog porasta Hsp 70 u prvim satima
inkubacije, za kojima je usledila sekrecija proinflamacijskih citokina (Osorio-Caballero i sar.
2015). U nasem istrazivanju, mi smo pokazali da trudnice uglavnom nisu imale infekcije na
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pregledima pred porodaj i da infekcije nisu uticale na dobijene rezultate. Tokom porodaja nismo
dokazivali postojanje horioamnionitisa kod retkih trudnica sa poviSenom temperaturom. Kada bi
se temperatura javila nije bila uporna, mogla se sanirati, i nije bila pra¢ena tako visokim brojem
leukocita da bi se potvrdio horioamnionitis. U svakom slucaju, inflamacija tokom porodaja
pokre¢e imunske mehanizme a time i sekreciju Hsp 70, ili jednostavno dolazi do izrazaja
njegova reparaciona uloga, jer je u nasem istrazivanju koncentracija Hsp 70 rasla sa koli¢inom

proteklog vremena od trenutka prsnu¢a membrana.

5.7. Troponini

Uporna ishemija miokarda rezultira ¢elijskom nekrozom i propustanjem proteina srca u
cirkulaciju, kada se oni mogu i registrovati, a podaci o njihovoj koli¢ini u krvi koristiti u
dijagnosticke svrhe. Tako je i sa proteinima neonatalnog srca (Alexandre i sar. 2008). U literaturi
se biohemijske pozadine klinickih stanja traze upravo u vezi sa razli¢itim klini¢kim stanjima koja
predstavljaju ociglednu opasnost po zivot deteta. Najvise istrazivackih radova ima vezanih za
stanja asfiksije, jer je perinatalna asfiksija jedan od vodecih razloga disfunkcije srca kod

neonatusa (Alexandre i sar. 2008).

Troponin T je visoko specifi¢an za srce i normalno se ne detektuje u zdravoj populaciji.
Vrlo je senzitivan i detektuje ¢ak i minimalna oSteCenja miokarda (Narin i sar. 1999). Kod
odraslih cTnT se smatra najsenzitivnijim biohemijskim markerom ostec¢enja miokarda. Medutim,
mereno u treCem tromesecju trudnoce, gornje granice cTnT su bile sli¢ne kao one pronadene u
neonatusima (Nomura i sar. 2009). Nase istrazivanje je jedno od retkih koje je pokusalo da
otkrije koje su to koncentracije troponina umbilikalne krvi u populaciji trudnica obolelih od
GDM i PIH.

U literaturi jo§ uvek nisu odredene referentne vrednosti proteina ¢TnT 1 ¢Tnl kod zdrave
dece. Istrazivanja su se uglavnom bavila bolesnom decom, nakon asfiksije. Medutim, u akutnim
stanjima je postavljanje dijagnoze disfunkcije miokarda kod neonatusa mozda i u zakasnjenju
usled toliko drugih klini¢kih znakova koje treba sagledati i sanirati (Alexandre i sar. 2008). Svi
autori koji su se bavili troponinima su se slozili u jednom, a to je da se stanje srca novorodenog
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deteta moze proceniti kroz detekciju biohemijskih promena, kada one morfoloski jo§ uvek nisu
vidljive. Biohemijski markeri imaju vecu specifi¢nost i senzitivnost nego ultrazvuk ili druga
sredstva u postavljanju dijagnoze, tako da se mogu koristiti u dijagnostici onih mikorskopskih
lezija, koje se jo§ uvek ne mogu detektovati ultrazvukom (Araujo i sar. 2004; Russell i sar.
2009).

Smatra se da koncentracija cTnT ne zavisi od starosti trudnoce, nacina porodaja,
porodajne tezine deteta (Clark i sar. 2001; Russell i sar. 2009). Sta zapravo koncentracije cTnT
govore o stanju srca, ostaje da se utvrdi, s’ obzirom da dosadas$nja znanja ne pruzaju cvrste
dokaze i konac¢nu istinu o tome. Fetusi kod kojih je oSteenje miokarda otkriveno
ehokardiografijom su pokazivali znake povecanog venskog pritiska i1 povecanih cTnT
koncentracija na rodenju, posebno u slucajevima gde je Doplerom pokazano vracanje krvi kroz
umbilikalne vene, odnosno dokazane pulzacije umbilikalnih vena (Nomura i sar. 2009).
Medutim, korelacija morfoloskih merenja srca nije pokazivala korelaciju na primer sa NT pro
BNP, tako da se mozda moze po toj analogiji zakljuéiti da i koncentracije cTnT nisu u korelaciji
sa morfoloSkim dimenzijama srca fetusa. U svakom slucaju, ¢ak i kada dolazi do curenja cTnT u
cirkulaciju iz kardiomiocita, to uglavnom reflektuje samo trenutni funkcionalni poremecaj srca
ili mikro lezije, koje nisu vidljive morfoloski, zato se 1 ne oekuje da ova dva parametra koreliSu

jedan sa drugim (Mert i sar. 2015).

Ona istrazivanja koja su se bavila dijabetesom i koncentraijama cTnT u krvi umbilikalnih
krvnih sudova su pokazala vezu ovih proteina sa dijabetesom. Registrovane su vise koncentracije
cTnT kod trudnica obolelih od dijabetesa, ali i kod makrozomi¢ne dece rodene od zdravih majki
i u zdravim trudno¢ama, a razlika u odnosu na vrednosti kod zdravih trudnica je bila statisticki

znacajna (Russell i sar. 2009; Mert i sar. 2015).

Iako zvani¢no nije prihvaé¢eno da koncentracije cTnT pokazuju korelaciju sa eho i dopler
nalazima srca i umbilikalnih krvnih sudova, ipak je utvrdeno da postoji pozitivna korelacija
izmedu fetalne cTnT i arterijskog pulsatilnog indeksa u tre¢em tromesecju trudnoce. | naravno,
na kraju, postojala je pozitivna korelacija fetalnog cTnT sa losim ishodom porodaja, dok i dalje
korelacija proteina sa funkcionisanjem srca u treem tromese¢ju nije ustanovljena. Mozda
ehokardiografiju srca fetusa treba uraditi $to blize porodaju (Russell i sar. 2009).
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Nase istrazivanje se nije bavilo detaljima vezanim za morfologiju srca fetusa. U naSem
istrazivanju je mediana koncentracija cTnT kod trudnica GDM grupe bila 0,01 ng/ml i iznosila
isto kao kod zdravih trudnica koje su se porodile normalnim vaginalnim porodajem. Mozda
detaljnija obrazlozenja uzro¢no posledi¢nih fizioloskih veza treba traziti u korelacijama sa

drugim molekulima, $to ¢e uslediti u daljem tekstu.

Prema podacima iz literature koncentracije cTnT umbilikalne krvi dece iz trudnocéa
opterecenih dijabetesom su bile 0,02+0,04 microg/L (Russell i sar. 2009), a kod zdravih
neonatusa 0,22 microg/L (Araujo i sar. 2004), $to se slaze sa nasim nalazima. Interesantno je da
je dijagnosticki znacajna koncentracija ¢TnT za infarkt miokarda 0,03 microg/L, naravno uz
postojanje simptoma (McCann i sar. 2008). Kada uporedujemo koncentracije markera stradanja
kardiomiocita kod novorodene dece i odraslih, svakako da ne treba zaboraviti da su uzorci krvi
ipak uzimani neposredno nakon porodaja. Tada stresu i hipoksiji koja je postojala tokom
trudnoce i razvoju tkiva fetusa treba dodati i onaj stres kroz koji tkiva prolaze tokom radanja, kao
i stepen stradanja i remodelovanja tkiva i organa, kao deo fizioloskog formiranja njihovog
konacnog oblika (Patterson i sar. 2010). Zato jo§ uvek postoji otvoren problem postavljanja

prihvacenih referentnih vrednosti koncentracija cTnl i cTnT.

I u slucaju PIH, vrednosti ¢cTnT u umbilikalnoj krvi su bile sli¢éne kao i u literaturi i to
0,00 [0,00-0,02] ng/ml. lIzgleda da se pri pracenju proteina stradanja Celija, treba fokusirati na
stanja dece koja se kroz te biohemijske slike klini¢ki analiziraju. Deca u naSem istrazivanju su

ipak bila klini¢ki stabilna u trenucima uzorkovanja krvi.

Kod trudnica obolelih od PIH se o¢ekuje stradanje miokarda. Ve¢ su pokazane neke
histoloske promene na srcima trudnica sa PIH, kao i kod svih onih kod kojih se u trudno¢i razvila
hipertenzija. Javljaju se fine lezije srca, koje se mogu dijagnostikovati troponinima u cirkulaciji.
To je deo ocekivanog razvoja PIH, gde srce spada u jedan od ciljnih organa zajedno sa
bubrezima (Fleming i sar. 2000). Koncentracije ¢cTnT u serumu majki obolelih od PIH (0,70
ng/ml) su bile znacajno vece od onih u kontrolnim grupama(0,10 ng/ml) (Narin i sar. 1999). Sa

tom idejom treba prici i eventualnim promenama srca fetusa.
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Vrednosti ¢cTnT su dosta vise kod neonatusa koji su bolesni i koji dodatno razviju
respiratorni distres, u poredenju sa zdravim neonatusima, S$to sugeriSe da se Stepen
komrpomitovanja kardiopulmonarnog sistema moze procenjivati ovim biohemisjkim markerima
(Clark i sar. 2004). Deca koja dozive asfiksiju na rodenju imaju povecane vrednosti ¢TnT iznad
0,1 ng/ml, a nijedno zdravo dete iz kontrolnih grupa nema takve vrednosti. Takode je uo¢eno da
su vrednosti cTnT nezavisne i od acidoze, dakle od pH krvi, i od Apgar skorova i u prvom i u

petom minutu (Uzodimma i sar. 2012).

Ima i suprotnih misljenja da su neke klinicke procene kakvi su Apgar skorovi i
monitoring srca fetusa ipak u korelaciji sa koncentracijom ovog proteina. Literaturni podaci
pokazuju da je kod fetusa kod kojih nije bilo deceleracija srednja vrednost cTnT bila je 0,045 +
0,011 ng/mL , dok kod onih sa usporavanjem sréanog rada iznosila 0,032 + 0,011 ng/mL. Kod
malog Apgar skora vrednosti CTNT su bile 0,043 + 0,010 ng/mL, a kod normalnog Apgar skora
0,033+0,012 ng/mL (Shiva i sar. 2013). Kod normalnog vaginalnog porodaja vrednosti su
iznosile 0,022 + 0,009 ng/mL, a kod carskog reza 0,035+0,013 ng/mL (Shiva i sar. 2013). Dakle,
vrednosti cTnT rastu u slu¢ajevima fetalne bradikardije ili kasnih deceleracija, jer obe ove pojave
pokazuju aktivnost sr¢anih miofibrila (Fleming i sar. 2001). Iznosimo tacne vrednosti radi lakse
ilustracije da su klinicki teza stanja uglavnom udruZena 1 sa stradanjem tkiva srca, ili pak sa
povecanom propustljivos¢u ¢elijskih membrane i prolaskom ovih strukturnih proteina u

cirkulaciju, $to je svakako znak nefizioloskih okolnosti koje su zadesile srce fetusa.

Posmatraju¢i vrednosti koncentracija jasno vidimo da se one nisu mnogo razlikovale od
onih iz naSih istraZivanja, pogotovu uzevsi u obzir to da su fetusi nasih trudnica bili mahom
zdravi, bez decelaracija u monitoringu, ili sa deceleracijama koje su brzo sanirane. Neonatusi su
bili mahom zdravi i veé¢inom sa visokim Apgar skorovima. Po svemu ovome se o¢ekuju da
molekuli koji reflektuju patnju srca i stradanje celija imaju niske vrednosti. Dakle, mediane
vrednosti koncentracija ¢TnT se nisu statisticki znacajne razlikovale. Naj¢eSc¢a vrednost dobijena
kod GDM i VAG grupa bila je 0,01 ng/ml, dok su najc¢esée vrednosti u PIH i CS studijskoj grupi
bile 0,00 ng/ml, i uglavnom se nisu mogle detektovati kori§¢enim visokosenzitivnim testom. Ve¢
je pokazano da povecane vrednosti ¢cTnT mogu da budu tek posledica intaruterine hipoksije koja

neko vreme vlada u materici (Shiva i sar. 2013).
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Najvise porodaja sa mekonijalnom plodovom vodom je bilo u PIH grupi 27%, §to se u
potpunosti poklapa sa procentom broja dece koja je u PIH studijskoj grupi ozivljavana (27%).
Interesantno je da iako se cTnT nije pokazao kao tako senzitivni marker stradanja ¢elija u nasem
istrazivanju, njegove vrednosti u umbilikalnoj krvi se znacajno razlikuju kod dece koja su

ozivljavana na rodenju od onih koja nisu (p<0,05).

Novorodena deca koja dozive intrapartalnu asfiksiju imaju povecane vrednosti ne samo
cTnT, ve¢ i cTnl u umbilikalnoj krvi (McAuliffe i sar. 2004). Fleming i sar. nisu pronasli
korelaciju izmedu abnormlane sréane akcije fetusa i ¢cTnl u umbilikalnoj krvi, a objasnjenje su
pronasli u tome da sr¢ana akcija fetusa nije prelazila 100, a da su koncentracije cTnl rasle samo
kod sréane akcije fetusa veée od 160 (Fleming i sar. 2001). Vode¢éi se time, niske vrednosti cTnT
su u korelaciji sa ovim podacima. U satu neposredno pred porodaj, mediana vrednosti sr¢ane
akcije fetusa bila je u VAG grupi 136,13, u CS 135, dok je u eksperimentalnim grupama u GDM
bila 138, a u PIH grupi 135. Interesantno je da su najvise sréane frekvence zabelezene u VAG
kontrolnoj grupi, ¢ak do 171,60, i kod ove dece je ¢TnT i bio poveéan u odnosu na ostale
neonatuse (0,029 ng/mL, u konkretnom slu¢aju). Medutim to nije bilo pravilo, jer kod nekih
fetusa sa sr¢anom frekvencom 168 u satu pred porodaj, koncentracije ¢TnT su bile O ili 0,004
ng/ml. Interesantno je da su ovi fetusi bili u acidozi (pH manji od 7,25). Da li to onda znaci da

cTnT reflektuje samo stanje srca, a nije adekvatan marker za globalno stanje novorodenceta?

| GDM i PIH su stanja povecane intrauterine hipoksije, bez obzira na regulacijske
mehanizme koje fetus drze kompenzovanim i omogucavaju fizioloski rast i razvoj u materici.
Studije su pokazale da su visoke vrednosti ¢cTnT udruzene jo$ i sa nizim mitralnim A
vrednostima i vi$im mitralnim E/A odnosom neonatusa kod PIH majki, §to reflektuje ostecenje
miokarda neonatusa rodenih od PIH majki (Narin i sar. 1999). U nekim studijama, medutim, nije
pronadena korealcija cTnT sa funkcionisanjem srca u ter¢em triomesecju trudnoce kod trudnica

obolelih od dijabetesa (Russell i sar. 2009).

Vaskularne lezije u placenti su odgovorne za smanjeni protok kroz placentu i uterus i
posledi¢no usporavanje rasta fetusa. Smatra se da su upravo to uslovi u kojima se razvija i srce
fetusa. Kod PIH majki u literaturi je koncentarcija cTnT u umbilikalnoj krvi bila 0,70 ng/ml, $to
je bilo daleko vecée nego kod zdravih trudnica, 0,10 ng/ml (Narin i sar. 1999).
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U naSem istrazivanju su vrednosti cTnT bile 0,00 [0,00- 0,02] ng/ml. Ako se vratimo na
tumacenja fetalne sréane frekvence i na to da nije bilo izrazenih decelarcija, niti fatalne
tahikardije, onda imamo adekvatno obja$njenje zasto su koncentracije bile tako niske. Cak i ona
deca koja su imala bradikardiju nakon rodenja, i jedno koje je imalo patent duktus arteriozus, a

Sva su poticala iz trudnoca sa PIH, su imala 0 ng/ml cTnT.

Smatra se da ¢Tnl ima vecu specificnost od ¢TnT. Ovog proteina nema u skeletnim
misi¢ima, nalazi se samo u srcu, i dokazano je da njegova koncentracija raste u umbilikalnoj krvi
samo u sluc¢ajevima hipoksije fetusa koja je izazvala intrauterino oste¢enje miokarda i nije u vezi
sa deSavanjima tokom porodaja (Alexandre i sar. 2008). Turker i sar. (2004) su pokazali da cTnl
raste u umbilikalnoj krvi, kao i CK-MB, kod hipoksi¢ne dece u odnosu na zdravu. Tako da c¢Tnl
moze biti rani marker hipoksije na rodenju (Tiirker i sar. 2004), i da je vaZzan marker oStecenja

miokarda u toku asfiksije na rodenju (Shiva i sar. 2013).

Studijske grupe u nasem istrazivanju su se takode razlikovale i po vrednostima cTnl u
umbilikalnoj krvi (p<0,0001). Mediane vrednosti su iznosile 2,70 ng/mL u GDM grupi, 9,11
ng/mL u PIH grupi, a u CS kontrolnoj grupi je koncentracija bila 7,20 ng/mL, dok je u
umbilikalnoj krvi trudnica koje su se poradale normalnim vaginalnim porodajima medijana
vrednosti iznosila 0,00 ng/mL. Kada uporedimo vrednosti medu grupama, vidimo da su
vrednosti u PIH grupi veée od onih u VAG i GDM grupama, a da je vrednost u CS grupi
znacajno veca od koncentracija cTnl u VAG i GDM grupama. Postavlja se pitanje zaSto je
vrednost ¢Tnl ve¢a kod CS u odnosi na GDM grupu. Da li cTnl reflektuje stradanje Celija usled
CS ili je posledica prvobitnih indikacija za CS?

Zbog zabrinjavajuce sr¢ane akcije fetusa, 7% beba iz CS grupe je porodeno dok je 17% iz
grupe sa GDM zavrsilo carskim rezom iz istog razloga. Koncentracija c¢Tnl fetusa porodenih
carskim rezom zbog poremecaja sréanog rada bila je 6,06 ng/ml, kod zastoja u dilataciji 5,99
ng/ml, a kod zakazanog CS 5,77 ng/ml, tako da izmedu njih ne postoje statisti¢ki znacajne
razlike. Time se namece zakljuc¢ak da nacin porodaja, a i razlog porodaja carskim rezom ne utice
na koncentraciju cTnl, i da razloge visih koncentracija cTnl u CS kontrolnoj grupi u odnosi na
GDM grupu treba traziti u drugim karakteristikama fetusa. Mediana vrednosti akcije srca fetusa
u satu pred porodaj u CS grupi je iznosila 135, dok u GDM grupi 138, medutim frekvenca srca
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nije pokazala statisti¢ki zna¢ajnu korelaciju sa ¢cTnl. Ako trazimo razlog u pH umbilikalne krvi
(pH arterijske krvi) kod trudnica CS grupe (7,23) i GDM grupe (7,21), ni izmedu njih nije bilo

statisticki znacajne razlike, kao ni izmedu pH venske krvi.

U litertauri se razlike u koncentracijama uglavnom objasnjavaju razli¢itom senzitivno$c¢u
testova (Trevisanuto i sar. 2003). lako su u naSem istrazivanju koriS¢eni testovi visoke
senzitivnosti za oba poteina, koncentracije cTnl su bile daleko veée od cTnT. Studije u kojima su
koncentracije cTnl visoke kod neonatusa u asfiksiji su sugerisale dva moguca objasnjenja. Prvo
da hipoksija i asfiksija determinisu povec¢anu ekspresiju ¢Tnl u feto-neonatalnom miokardu, a
drugo da je c¢Tnl u stvari maj¢inog porekla, ili pak da je u pitanju slobodan cTnl iz citozola

miocita srca (Trevisanuto i sar. 2009).

U mnogim istrazivanjima je testirana i majc¢ina krv u potrazi za dokazom, mada je veé
poznato da je troponin protein velike molekulske mase, koji nije u stanju da prode placentnu
barijeru (Alexandre i sar. 2008). Neki autori se slazu sa tom hipotezom zbog toga $to smatraju da
troponin moze poticati samo iz srca neonatusa. Posto je troponinski kompleks preveliki (24 000
kDa) da bi prosao kroz placentu, moramo se sloziti da je cTnl iz umbilikalne krvi fetalnog
porekla (Trevisanuto i sar. 2003). Mi u naSem istrazivanju nismo merili maj¢ine koncentracije

ovih proteina, da bismo to sa sigurno$¢u mogli da tvrdimo.

Jo§ jedna cinjenica govori u prilog tome da je registrovani cTnl iz umbilikalne krvi
fetalnog porekla. Naime, kao §to je ve¢ pomenuto, cTnl se u fetusu nalazi dominantno u
skeletnoj formi koja se postepeno do 9. meseca gestacije zamenjuje miokardnom formom, pa se
smatra se da se cTnl ne moze registrovati u zdravom fetusu. Zbog toga neki autori smatraju da
cTnl nije adekvatan biohemijski marker oStecenja kardiomiocita u neonatalnom periodu.
Medutim, kao i svakom stavu, i ovome protivurece neke ¢injenice, koje kazu da stanja hipoksije i
asfiksije upravo uticu na raniju zamenu skeletne forme miokardijalnom formom cTnl

(Trevisanuto i sar. 2009).

Ovakvo tumacenje baca novo svetlo na nase istrazivanje, gde su koncentracije cTnl bile
jako visoke u odnosu na c¢TnT. To mozda znaci da su se fetusi formirali u stanju izraZene

hipoksije. Ali, sa druge strane, frekvenca srca fetusa je bila u okviru normalnih vrednosti u svim
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ispitivanim grupama. To sada otvara novo pitanje, da li je frekvenca srca fetusa dovoljan marker
koji ilustruje stanje srca i da li jo§ tokom intrauterinog zivota treba uvesti nova dijagnosti¢ka
sredstva, pored KTG; kojima bi se obezbedila bolja orijentacija o zdravlju fetusa koji se formira.
Zatim postoje neke indicije o tome, da nevezani cTnl srca moze da se spere iz Celije, i da se tako

registruje nerealno veca koncentracija u serumu umbilikalne krvi (Trevisanuto i sar. 2009).

Dakle, na osnovu ovog istrazivanja mi samo mozemo da posumnjamo da se prelazenje
skeletne forme sTnl na c¢Tnl, dakle fenotip miokarda deSava nakon rodenja, i potpuno dovrsava
tek nakon 9 meseci postanatalnog razvoja, kao sto je navedeno i u literaturnim podacima. Posto
je fetus zauzet konvertovanjem Tnl u miokardu od skeletnih sporih Tnl do sréanih Tnl, moze biti
da se stvarno radi o visokim koncentracijama cTnl koje su jednostavno isprane iz ¢elija. Ali, ovo

je samo hipoteza i nije sasvim jasno definisan proces (Trevisanuto i sar. 2009).

Kod odraslin je porast koncentracija ¢cTnl u serumu usko povezan sa oSteéenjem
miofibrila u srcu (Trevisanuto i sar. 2009). U naSem istrazivanju smo se bazirali samo na

biohemijske promene, i nismo pratili Eho ili EKG znake oSteéenja srca.

Kod neonatusa u nasem istarzivanju se vrednosti cTnT nisu mogle detekovati u vise od
polovine neonatusa, §to moze da znaci da su koncentracije bile ispod i najmanje koncentracije
molekula koji je test u stanju da registruje, Sto dalje znaci da su neonatusi bili zdravi, jer nisu bili

u klinickom stanju koje izaziva znacajno propustanje troponina u cirkulaciju.

Postoji jos jedno vazno pojasnjenje, a to je da vreme uzorkovnja krvi nije bilo pravo da bi
se registrovao porast koncentarcije cTnT. Naime, mi smo krv uzorkovali na porodaju, odnosno
odmah nakon radanja deteta. Dobro je poznato da troponini, ¢ak i kod odraslih ljudi, tek
nastavljaju da rastu u satima nakon oStecenja Celija, odnosno 12-24 sata. Dakle, scenario koji bi
odgovarao ovakvom objasnjenju je da fetusi nisu trpeli takvu hipoksiju koja bi izazvala izlazak
cTnT iz ¢elija, a da na samom rodenju, ili nije bilo lezija, ili je krv bila uzorkovana prerano, o
¢emu ima podataka i u istrazivanjima drugih autora (Trevisanuto i sar. 2009). Diskrepanca dakle

postoji, i ona ostavlja utisak da je cTnl senzitivniji marker hipoksije od cTnT.

Jako je tesko pronaci kada se hipoksija dogodila tokom prenatalnog perioda, i koliko je

trajala. Savremena medicina ne poznaje sredstva koja bi determinisala ovakve trenutke. U svemu
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je najvaznije Sta je ta hipoksija ostavila za sobom. Ali se onda ponovo susre¢emo sa tim, da kada
su lezije ve¢ nastale, da je prekasno pokusavati vratiti morfologiju tkiva u okvire zdravog stanja.
Potrebne su neke nove studije koje ¢e se baviti samo kinetikom molekula u hipoksiji, izmedu

ostalog i troponina u hipoksiji i asfiksiji.

Ostanak u bolnici, kao i leCenje u intenzivnoj nezi, takode su se razlikovali medu decom
iz razli¢itih grupa. Najvise dece kojima je bila potrebna intenzivna nega su iz PIH i GDM grupe,
kao sto se i o¢ekivalo. Medutim, samo je cTnl je bio u pozitivnoj korelaciji sa duzinom boravka

u bolnici.

Sr¢ani Tnl je bio u negativnoj korelaciji sa Apgar skorom u prvom i petom minutu, ali i
sa porodajnom telesnom masom deteta, Sto znaci da u porodajima gde su ove vrednosti rasle,
koncentracije cTnl su padale. Takode, dokazana je negativna korelacija cTnl sa bikarbonatima
umbilikalne krvi. Poznato je iz literature da je c¢Tnl visok u hipoksi¢nih neonatusa. Rezultati
drugih autora se slazu sa nasim da je cTnl u korelaciji sa bikarbonatima i Apgar skorom
neonatusa, ali i sa pH, baznim deficitom u gasovima krvi. Oni su, naime, potvrdili da samo
hipoksi¢ni neonatusi imaju povisne vrednosti cTnl, bez obzira na gestacijsku starost (Turker i
sar. 2004). U svakom slucaju stradanja ili hiperpermeabilnosti ¢elija usled hipoksije, treba dodati
faktore remoduliranja tkiva tokom radanja i fizioloski programirane smrti ¢elija koji se tada

deSavaju, a u cilju stvaranja kona¢nog oblika srca i njegove funkcije (Patterson i sar. 2010).

Generalno, cTnl je visi kod vaginalnih porodaja i u negativnoj je korelaciji sa trajanjem
trudnoc¢e. Sudeci po naSim istrazivanjima, cTnl je daleko senzitivniji znak inflamacije od cTnT.
Po literaturnim podacima, koncentracija cTnT i nije zavisila od nacina porodaja (Shiva i sar.
2013), mada je Kocilowski sa saradnicima pokazao da c¢TnT raste kod vaginalnih porodaja

(Kocylowski i sar. 2009), sa ¢ime se slazu i rezulati naseg istraZivanja.

Verovatno postoji i neki uticaj majcinih faktora s’ obzirom na pozitivnu korelaciju ¢Tnl
sa SKP na prijemu 1 sa SKP merenim tri sata pred porodaj. Takode, cTnl je u korelaciji sa
procentualnom zastupljenoséu monocita i limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici trudnice, kao

nespecifiénim znacima inflamacije.
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5.8. Medusobni odnosi odredivanih proteina i enzima u serumu umbilikalne

krvi neonatusa

Kao molekuli koji reaguju u akutnim hipoksi¢nim stanjima, oc¢ekivalo bi se da
koncentracije Hsp 27 i GP-BB koreliSu. Medutim, ni u ukupnom broju pacijenata, niti
pojedina¢no u grupama oni nisu bili u zavisnom odnosu. Pretpostavlja se, iako oba molekula
mozemo nazvati molekulima akutnih stanja, da ipak u patoloSkim stanjima trudnoca koje smo
ispitivali oni nisu delovali istovremeno. Koncentracije Hsp 27 se nisu znacajno razlikovale medu
sobom, odnosno one iz patoloskih trudnoca nisu bile mnogo drugacije od onih iz zdravih

trudnoda.

Jedno od objasnjenja je da su se koncentracije kod patoloskih trudnoc¢a vec potrosile
tokom reparacionih procesa stvaranja tkiva. Naime, Hsp 27 je konstitutivno prisutan u svim
¢elijjama, pa i u kardiomiocitima, i njegova osnovna uloga kao Saperon proteina je da omoguci
ponovno sklapanje denaturisanih proteina u njhove aktivne konformacione oblike, ali i da menja
F aktin i da se bori protiv apoptoze (Jin i sar. 2014). Sudeéi po drugim studijama, njegova
povecana koncentracija znaci da on upravo $titi kardiomiocite od ishemijskih procesa (Vander i

sar. 2002).

U istrazivanjima gde je ishemija izazivana klemovanjem krvnih sudova, dokazano je da
je najveca koncentracija Hsp 27 postignuta nakon pustanja protoka kroz klemovane krvne
sudove, a da je koncentracija Hsp 70 najveca bas tokom ishemije (Jin i sar. 2014). Ako znamo da
je GP-BB enzim koji prvi odvaja glukozu iz glikogena tokom hipoksije, i da merenjem GP-BB
mi, zapravo, indirektno merimo stepen akutnog stradanja kardiomiocita (Dobri¢ i sar. 2015),
onda bi pozitivna korelacija sa Hsp 70 trebalo da bude i o¢ekivana. Medutim, nju sreéemo samo
u ukupnom broju pacijenata, sa visokim stepenom statisticke znacajnosti (p<0,01) i kod
kontrolne grupe (CS), gde je ta veza nesto slabija (p<0,05). U naSem istrazivanju nisu svi CS bili
elektivni, ve¢ je u 27% CS raden kao intervencija: ili usled nepropagiranja dilatacije cerviksa u
porodaju, ili usled usporavanja sréane frekvencije. Ovako nastalim stanjima nedostatka
adekvatne koli¢ine kiseonika intrautero prilagodavaju se i1 kardiomiociti, i to pre svega

pribegavanjem metabolickim procesima u hipoksiji, kao sto je oslobadanje GP-BB (Dobri¢ i sar.
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2013) i Hsp 70 (Jin i sar. 2014). U c¢elijskoj komunikaciji je ovo pre svega jedan nacin

pobudivanja ostatka tkiva i poziv na $to brzu reparaciju.

Na animalnim modelima je pokazano mnogo vece oslobadanje Hsp 27 od Hsp 70 u toku
ishemije (Jin 1 sar. 2014). Mi svakako da u kontekstu trudno¢a ne govorimo o pravim
ishemijama, ali se bavimo stanjima vladajuc¢e hipoksije u materici, koja su se kao takva
karakterisala ve¢om koncentracijom Hsp 27 u svim grupama, od kojih su ova dva konzervirana
molekula korelisala medusobno samo u grupi GDM (p<0,01). Naime, u hiperglikemiji dolazi do
poveéanja Hsp 27 koji pospesuje vezivanje molekula inzulina za svoje receptore i utiCe na
njegovu bolju signalizaciju (Clements i sar. 2007; Simar i sar. 2012), dok su povecane
koncentracije Hsp 70 takode bile u korelaciji sa inzulinskom rezistencijom i dijabetesom (Xing i
sar. 2015; Krause i sar. 2015). Kao potvrda ovome u nasem istrazivanju, postojala je pozitivna

korelacija koncentracija glukoze krvi majke i Hsp 70 (p<0,05), ali i cTnl i glukoze (p<0,05).

Americko Drustvo Dijabetiara (ADA) je 1997. godine predlozilo kriterijume za
postavljanje dijagnoze GDM u 24-oj nedelji trudnoce, a 2011. The International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) je uvela nove kriterijume za GDM koji su jo$
senzitivniji od onih postoje¢ih (Metzger i sar. 2008). Medutim, istrazivanje sprovedeno 2008.
godine u devet zemalja poznato kao HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome),
pokazalo je da ¢ak i kod majki sa normalnom glukozom, postoji jo§ uvek jaka korelacija izmedu
komplikacija u trudnoéi, kao posledica metaboli¢kih promena, i nivoa glukoze u plazmi. Bi¢e da
su metabolicki putevi previSe kompleksni 1 sofisticirani da bi se na njih obracala paznja samo
kada su poptuno dekompenzovani i kada rezultuju dijagnozom dijabetesa. Nacin tolerancije i
odrzavanja glikoze tokom trudnoce je u stvari taj koji diktira posledice nastale u fetusu, a i u
trudno¢i. Kod neonatusa naime nije bilo korelacije izmedu nivoa glukoze i koncentracije

proteina.

Stice se utisak da u dijabetesu Hsp 27 i Hsp 70 u jednom sinergizmu pruzaju balans
vladajucoj inzulinskoj rezistenciji, i zajedno rade na tome da metabolicki procesi u ¢eliji bolje
odgovore na uticaj inzulina, jer je dokazano da je u tkivu koje je tretirano toplotom dolazilo do
poveéane produkcije Hsp 70, posledicnog smanjenja inzulinske rezistencije i do bolje
signalizacije inzulina (Silverstein i sar. 2015).
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Sréani TnT ima poluzivot 90 minuta, tako da su sve koncentracije koje se mogu
registrovati danima nakon toga proizvod ireverzibilno oSte¢enog tkiva (Mohammed 1 sar. 2011).
U svakom obrazlaganju deSavanja na samom porodaju treba krenuti od toga da ne postoji nacin
da se ispita da li je doSlo do ireverzibilnih oSteéenja tkiva jos intaruterino pred sam porodaj.
Dakle, za one klini¢ke znake koje mi smatramo u praksi zabrinjavaju¢im, poput bradikardije, se
ne moze tvrditi da li su u vezi s ireverzibilnim oSte¢enjima ili je doSlo samo do propustljivosti
¢elijskih membrana, a da nije bilo prave ishemije, kao $to je uglavnom slucaj i sa oslobadanjem

GP-BB (Dobri¢ i sar. 2013).

Posmatranjem svih studijskih grupa, uo¢ava se negativna korelacija vrednosti cTnT sa
koncentracijama Hsp 27 (p<0,01). Sréani TnT i Tnl su strukturni proteini kardiomiocita (Araujo
i sar. 2004), i njihovo pojavljivanje u cirkulaciji je siguran znak da je do osteéenja Celija srca
doslo. Naime, koncentracije cTnT jesu u negativnoj korelaciji sa Hsp 27 i to jeste razumljivo s’
obzirom da se Hsp 27 sada brzo mora vezati za aktinska vlakna, stabilizovati ih, i uciniti
strukturu citoskeleta kardiomiocita, za pocetak, prvo stabilnom, a zatim pomoci da kardiomiocit
ponovo postane funkcionalan (Clements i sar. 2007; Reddy i sar. 2014; Dubinska-Magiera i sar.
2014; Waddingham i sar. 2015). Ova negativna korelacija postoji kod GDM studijske grupe
(p<0,01), 1 kod VAG kontrolne grupe (p<0,01), medutim nikakve korelacije nije bilo u CS
kontrolnoj grupi, ni u PIH grupi. Ostavlja se nekim buduéim istrazivanjima, koja ¢e mozda imati
dostupnu savremeniju tehnologiju da izbliza ispitaju hipoksi¢ne procese tokom same trudnoce.
Kako je PIH jako slozen proces povezan sa stradanjem ciljnih organa, gde ipak nema dovoljno
vremena za razvijanje kompenzatornih mehanizama, kao kod GDM, moguce je da se trenutak
delovanja Hsp 27 i troponina ne poklapa, ili da se radi 0 veéem broju dekompenzovanih
hipoksija koje se javljaju sinhrono, ili jedna za drugom, kada su se iIRNK za Hsp 27 dosta ranije
morali transkribovati sa DNK i premestiti u citozol kako bi se ovim mehanizmima odrzavala

funkcija celija srca.

Negativna korelacija je postojala kao opsta veza izmedu ¢TnT i GP-BB (p<0,05), i cTnT
i ¢cTnl (p<0,05), ali isti ovakav odnos izmedu ¢cTnT i GP-BB se mogao videti i u kontrolnoj grupi
vaginalnih porodaja (p<0,05). Moze biti da fetusi koje smo ispitivali ipak nisu doziveli tako

izrazeno stradanje Celija, da bi bilo pra¢eno visokom koncentracijom ¢TnT koja bi, eventualno,
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pozitivno korelirala sa koncentracijama GP-BB. Ovakvu postavku odnosa Kkorelacija
najociglednije je tumaciti kao posledicu akutnih deSavanja na samom porodaju, i da je visoka
GP-BB koncentracija, pra¢ena niskom c¢TnT koncentracijom rezultat hipoksije, nastale tokom
drugog stadijuma porodaja, koja je trajala od 65,5 min u GDM grupi do 86 min u VAG grupi
(p>0,05), ili pak kao posledica razli¢itih razloga, gde je porodaj bio polongiran ili zavrSen
carskim rezom. U drugom stadijumu porodaja tokom intenzivnih kontrakcija, raste intrauterini
pritisak, $to moze uticati na feto-placentalnu razmenu gasova i izazvati poremecaj u homeostazi.
Tome svedoci pet razlicitih oblika monitornga frekvence srca fetusa na KTG i povecanje fetalnih
laktata (Nordstrom i sar. 1998). Svemu tome treba svakako dodati i ono stradanje tkiva nastalo
tokom remodelovanja tkiva i organa, kao deo fiziolo§kog formiranja njihovog kona¢nog oblika
(Patterson i sar. 2010).

5.9. Karakteristike dece rodenih is komplikovanih i zdravih trudnoc¢a tokom

istrazivanja

Sude¢i prema broju i karakteristikama dijagnostikovanih patoloskih stanja, neonatusi
praceni nasim istrazivanjem su uglavnom bili zdravi. Naime od 120 dece, 4 deteta su imala
respiratorni distres, 6 je bilo posmatrano zbog temeprature ili sumnje na GBS infekciju (Group B
Streptococcocus infekcija), 3 je tretirano jer im je majka imala visoku temperaturu nakon
porodaja, 17 je imalo zuticu od kojih je 12 bilo na fototerapiji, jedno dete je imalo nekrotizirajuéi
kolon, jedno ustanovljenu dijagnozu anemije, a jedno primilo transfuziju zbog policitemije.
Apneu je dozivelo petoro dece. S’ obzirom da smo se mi u ovom istrazivanju dotakli najvise
mokelula koji su karakteristi¢ni za srce, i javljaju se kod patnje srca, mozemo istaci da je od 120
dece jedno imalo kongenitalnu anomaliju PDA, sedmoro je imalo u nekom trenutku tokom
bolnickih dana bradikardiju, troje iz GDM 1 troje iz PIH grupe, takode kod troje dece PIH grupe

je zabelezen Sum na srcu.

Ali, nijedno od ovih stanja nije bila u korelaciji sa proteinima koje smo ispitivali. Treba
razumeti da su naSe koncentracije bile one u trenutku porodaja, koje mozda najbolje oslikavaju

kako je trudnoca uticala na formiranje tkiva, i da su same osobine tih molekula prikazi akutnih
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stanja stradanja i reparacije tkiva. Ako bi se pratio tok rasta ili pada ovih molekula u krvi

neonatusa, sigurno da bi i oni bolje reflektovali promene stanja, koja bi predstavljala i biolosku

pozadinu klinickih slika nasih malih pacijenata.
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Analizom ovih podataka mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Zdrave trudnice kao i obolele od preeklampsije i gestacijskog dijabetesa u ispitivanoj
populaciji su istih godina.

2. Duzina trudnoce se ne razlikuje znacajno u zdravim i patoloSkim stanjima u ispitivanoj
populaciji.

3. Trudnice obolele od preeklampsije, kao i1 zdrave trudnice koje su se porodile carskim
rezom su imale najveée telesne mase i BMI. Novorodencad rodena iz trudnoca
komplikovanih preeklampsijom su bila najmanje telesne mase, i medu nima je bilo
najvise dece koja su ozivljavana na rodenju.

4. Najveci broj belih krvnih zrnaca je zabelezen u leukocitarnoj formuli zdravih trudnica
koje su se porodile vaginalnim putem.

5. Najveé¢i krvni pritisak neposredno pred porodaj su imale trudnice obolele od
preeklampsije. Najveci pritisak ugljen dioksida i najmanja saturacija kiseonika u venskoj
krvi je bila kod novorodencadi rodene carskim rezom, dok je u arterijskoj krvi najmanja
saturacija bila kod dece rodene carskim rezom, a najveéi pritisak ugljen dioksida kod
dece iz preeklampti¢nih trudnoca. Stepen acidoze je u pozitivnoj korelaciji sa Hsp 27 iz
¢elija miokarda.

6. Koncentracije Hsp 70, cTnl i GP-BB su se znacajno razlikovale medu patoloskim i
zdravim trudno¢ama, i mogu se uzeti kao markeri odgovora neonatusa na stres. Hsp 70 je
najsenzitivniji marker za trudno¢e komplikovane gestacijskim dijabetesom, dok su cTnl 1
GP-BB su njasenzitivniji markeri odgovora na stres kod preeklampti¢nih trudnoca.

7. Gestacijski zrelija deca imaju nize koncentracije cTnl u serumu.

8. Trudnice sa ve¢om telesnom masom i visSim BMI vrednostima su radale decu sa viSim
koncentracijama cTnl u serumu, $to ukazuje da metabolicki sindromi predstavljaju stres
za Celije miokarda, koji se moZe registrovati visSim koncentracijama cTnl.

9. Visoki krvni pritisci trudnica su u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama GP-BB i cTnl
u serumu fetusa, §to dokazuje da visoki krvni pritici majke predstavljaju stres za miokard

fetusa, a kasnije i neonatusa, registrovanog visim GP-BB i cTnl koncentracijama.

146



Odnos Heat Shock proteina i markera inflamacije miokarda kod neonatusa

-Zakljucci-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hsp 70, kao nespecifi¢ni marker stresa fetusa u gestacijskom dijabetesu, je u pozitivnoj
korelaciji sa glikemijom tokom porodaja, odnosno u korelaciji je sa metabolickim
stresom merenim kroz koncentracije glukoze.

Sa povecanjem frekvence srca fetusa pred porodaj i stresa miokarda usled kontrakcija,
povecava se i koncentracija Hsp 70 u serumu fetusa. Srcana frekvenca fetusa je u
pozitivnoj korelaciji sa Hsp 70.

Sa ucestalos¢u kontrakcija i mehani¢kog stresa, nakon prsnuca plodovih ovoja, rastu i
koncentracije Hsp 70 i GP-BB kao njihova direktna posledica.

Mekonijalna plodova voda je indikator hipoksije tokom porodaja. Kod beba rodenih sa
mekonijalnom plodovom vodom je pronadena i veca koncentracija GP-BB, kao posledica
anaerobnog metabolizma glukoze, nastale u istim uslovima hipoksije.

Fetusi sa zabelezenim padom sréanih tonova su imali najvec¢e koncentracije GP-BB, kao
posledica metabolizma miokarda tokom hipoksije.

Deca rodena iz trudno¢a komplikovanih gestacijskim dijabetesom su duze bila
hospitalizovana i ¢eS¢e su imala visoku temperaturu od one dece rodene iz trudnoca
komplikovanih preeklampsijom, kod koje porast telesne temperature nije zabelezen.
Novorodena deca koja su na rodenju imala vece koncentracije cTnl su duze ostajala u
bolnici nakon rodenja, odnosno cTnl koncentracije su bile u pozitivnoj korelaciji sa
duZinom hospitalizacije neonatusa. Deca koja su na rodenju imala vece koncentracije Hsp
27, imaju tendenciju da budu hospitalizovana u intenzivnoj nezi, $§to je posebno bilo
1zrazeno kod permaturusa.

Koncentracije GP-BB su u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom Hsp 70 kod stradanja
tkiva fetusa u svim grupama subjekata zajedno, dok kod gestacijskog dijabetesa su
koncentracije Hsp 27 i Hsp 70 u medusobnoj pozitivnoj korelaciji u serumima fetusa.
Tokom carskog reza rastu koncentracije GP-BB zajedno sa Hsp 70 u serumima
novorodene dece i koncentracije GP-BB i Hsp 70 su pokazale pozitivnu korelaciju. S
obzirom da nisu svi carski rezovi bili elektivni, moguée da su kontrakcije neposredno
pred porodaj doprinele rastu i medusobnom uticaju ovih koncentracija.

Kod vaginalnih porodaja sa porastom Hsp 27 i GP-BB, kao posledica stradanja celija

tokom hipoksije izazvane kontrakcijama, manja je koncentracija troponina T, odnosno
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Hsp 27 i GP-BB su bile u negativnoj korelaciji sa cTnT, verovatno kao posledica
drugacije dinamike rasta koncentracije cTnT. Poznato je da Hsp i GP-BB su prisutni u

akutnim fazama, dok su za troponin T potrebni sati da se podignu koncentracije u krvi.

Odredivanje koncentracija Hsp, ali i GP-BB i Tn bi moglo biti precizno dijagnosticko
sredstvo u pronalazenju mikrolezija u srcu neonatusa, Sto bi dalje vodilo do pronalazenja
individualne 1 adekvatne terapije za svako novorodence, a mozda i1 preveniranje daljih razvoja

lezija u rastu i razvoju ka odraslom organizmu.
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