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Cilj: Svrha ovog istrazivanja je da se odredi uticaj promena U
funkciji, morfologiji i geometriji leve komore (LK) i odusustva
o¢uvanog dnevno-no¢nog profila krvnog prtiska (KP) na
intrauterini  zastoj u rastu fetusa (IUGR) i preterminsko
zavrSavanje trudno¢e kod gestacijske hipertenzije (GH),
reverzibilnost tih promena posle porodaja i povezanost GH sa
prisustvom arterijske hipertenzije u porodici. Metodologija: U
ovu studiju, koja je koncipirana kao prospektivna, ukljuceno je
90 trudnica, 30 normotenzivnih, 30 sa GH i dipping profilom KP
I 30 sa GH i non-dipping profilom KP. Svim ispitanicama
uraden je kompletan dvo-dimenzionalni, pulsni i tkivni Doppler
ehokardiografski pregled i ambulatorni 24-h monitoring KP u
tre¢em trimestru trudnoce i 6 nedelja posle porodaja. Rezultati i
diskusija: U grupi trudnica sa GH zanaajno vise su bili
poremeceni parametri sistolne, dijastolne i globalne funkcije
(EF, s’, E, A, E/A, E/e’, DTE, IVRT, IVCT, ET, Tei indeks, CO,
CW, Ees), morfologije (IVSd, PLWd, RWT, masa miokarda,
p<0,0005) i geometrije LK (abnormalna geometrija 67,7% vs
3,3% kod normotenzivnih, p<0,0005). NajizraZenije promene
bile su u podgrupi non-dippera. Posle porodaja registrovano je
znacajno popravljanje svih promenjenih ehokardiografskih
parametara, a 96,7 % ispitanica iz non-dipper podgrupe imale su
ofuvan dnevno-no¢ni ritam posle porodaja. U grupi sa GH
utvrdeno je postojanje arterijske hipertenzije u porodici u 80%
sluajeva u odnosu na 26,7% u kontrolnoj grupi (p<0,0005).
Analizom rezultata utvrdeno je da su povecanje maksimalne
vrednosti no¢nog dijastolnog KP, indeksa mase miokarda i
totalne vaskularne rezistence nezavisni prediktori IUGR-a, dok
su povecanje prosecne vrednosti no¢nog sistolnog KP i indeksa
mase miokarda i smanjenje EF nezavisni prediktori
preterminskog porodaja. Zaklju¢ak: Promene u funkciji i
morfologiji leve komore i non-dipping profil KP kod GH imaju
prognosticki uticaj na pojavu IUGR-a i preterminsko
zavrSavanje trudnoce.
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Abstract: AB

Objective: The purpose of this study was to determine the
influence of changes in function, morphology, and geometry
of the lef ventricle (LV) and a non-dipping arterial blood
pressure (BP) pattern on the intrauterine growth restriction
(IUGR) and preterm delivery in pregnant women with
gestational hypertension (GH), reversibility of these changes
after delivery and connection between BP in family with
GH. Methods: This prospective study included 90 pregnant
women, 30 normotensive, 30 with GH and dipping BP
pattern and 30 with GH and non-dipping BP pattern. All
participants underwent a complete two-dimensional, pulsed
and tissue Doppler echocardiography and 24-h ambulatory
blood pressure monitoring in the third trimester and 6 weeks
after delivery. Results and discussion: Participants with GH
had more impaired parameters of the LV systolic, diastolic
and global function (EF, s’, E, A, E/A, E/e’, DTE, IVRT,
IVCT, ET, Tei index, CO, CW, Ees), morphology (IVSd,
PLWd, RWT, myocardial mass, p<0,0005) and geometry
(abnormal geometry 67,7% vs 3,3% in normotensive,
p<0,0005). The greatest changes were noticed in non-
dippers. All changed echocardiographic parameters became
improved, while 96,7 % non-dipper participants became
dipper after delivery. Arterial hypertension in family was
present in 80% women with GH vs 26,7% in normotensive
(p<0,0005). Analyses revealed that maximum night-time
diastolic BP, mass index and total vascular resistance were
identified as independent predictors of IUGR. Average
systolic night-time BP, mass index and EF were identified as
independent predictors of preterm delivery. Conclusion:
Changes in LV function, morphology and geometry and a
non-dipping pattern of BP in GH predicts IUGR and preterm
delivery.
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1. UVOD

1.1. Istorijat

Eklampsija se kao pojava spominje jo§ u medicinskoj literaturi anticke Grcke, Egipta, Kine i
Indije, kako je naveo Bernhart. Jedan od prvih izvora koje je on citirao, bez posebne reference, je
papirus iz 2200.g.p.n.e. (1,2). U anticko doba smatrano je da je ljudsko telo sastavljeno od Cetiri
vrste tecnosti (krv, sluz, zuta i crna zuc), te da disbalans izmedu ove Cetiri vrste te¢nosti ima za
posledicu bolest (3,4). Hipokrat je izmedu 5. i 4. veka pre nase ere opisao da je glavobolja,
udruzena sa viskom te€nosti u organizmu trudnice, te prekomernom telesnom tezinom 1
konvulzijama lo§ prognosticki znak za ishod trudnoce i Zivot majke. Zbog toga se ovaj
poremecaj tada leCio dijetalnom ishranom i “pusStanjem krvi”. Iz navedenog je jasno da je
povezanost konvulzija u trudno¢i sa smrtnim ishodom majke poznata vekovima. Medutim, veza
izmedu konvulzija 1 hipertenzije dugo nije bila prepoznata (5).

Srednji vek i Renesansa, zahvaljuju¢i anatomima i umetnicima, kao $to su Jacopo Berengario
da Capri, Nicolaus Massa, Leonardo da Vinci, Andreas Vesalius i Fallopius, donose nam
preciznija znanja o zenskom reproduktivnom sistemu. Falopi je prvi dao tacan opis jajovoda i
jajnika, ali i ustanovio da se placenta u materici nalazi jedino za vreme trudnoce (6). Krajem
renesansnog perioda doslo je do progresije u smislu klasifikacije bolesti kada je Gabelchoverus
klasifikovao Cetiri tipa epilepsije: iz glave, iz stomaka, iz gravidnog uterusa 1 iz decijih
ekstremiteta (7). “Eklampsija”, koja poti¢e od gréke re¢i “bljesnuti”, kao termin prvi put se
spominje 1619. godine u Varandaeus-ovom Traktatu o ginekologiji (8). U 17. veku, Francuz
Francois Mauriceau prvi je sistematski opisao eklampsiju i primetio da prvorotke imaju veci
rizik da dobiju konvulzije u odnosu na viserotke. On je takode primetio povezanost izmedu
intrauterine smrti fetusa, smanjene koli¢ine plodove vode, glavobolje i konvulzija (9).

U 18. veku prvi put se termin “eklampsija” razdvaja od termina “epilepsija” (10). Godine
1891. dr Thomas Denman u svom delu “Uvod u praksu akuSerstva” veliki znacaj poklanja
trudovima koji su udruzeni sa gréevima. On je smatrao da su konvulzije povezane sa odredenim
obicajima karakteristicnim za Zzivot u velikim gradovima, ali i da najve¢i rizik za pojavu
konvulzija predstavlja upravo gravidni uterus. Po njemu, ekspanzija uterusa u toku trudnoce
dovodi do povecanja pritiska na krvne sudove u donjim partijama organizma, te tako poviSen
pritisak dovodi do regurgitacije krvi u krvne sudove glave, §to kao posledicu ima nastajanje
konvulzija (11). Osim navedenog, u ovom periodu se smatralo da toksini iz mesa takode

doprinose pojavi eklampsije (12). Tek je u 19. veku doktor Robert Johns prepoznao simptome
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preeklampsije kao Sto su glavobolja, privremeni gubitak vida, jak bol u epigastrijumu i otoke
Saka, ruku, vrata i lica (13).

Vaquez i Nobecourt 1897. godine otkrivaju povezanost hipertenzije sa eklampsijom (1).
Samo godinu dana ranije napravljen je prvi neinvazivni zivin sfingomanometar, te je tada
hipertenzija i prepoznata kao klinicki entitet (14, 15). Kona¢ni doprinos tehnici merenja krvnog
pritiska dao je Korotkoff koristeci stetoskop i publikuju¢i metodu auskultacije 1905. godine
(16).

Upravo je saznanje da hipertenzija u trudno¢i prethodi eklampsiji, dovelo do pojave termina
prereklampsija (PE) (1). Trudnice za koje se smatralo da su u stanju preeklampsije (koje su imale
glavobolju i oticanje gornjih ekstremiteta), bile su hospitalizovane (8). Medutim, nije nadena
povezanost izmedu visine arterijskog krvnog pritiska (KP) i ucestalosti konvulzija, a sa druge
strane znalo se da 15-20% trudnica sa konvulzijama nema hipertenziju (17,18).

Prva medunarodna klasifikacija definisala je preeklampsiju kao EPH gestozu, koristeci
klinicke znake kao §to su edem, proteinurija i hipertenzija za postavljanje dijagnoze. U kasnijim
godinama, uoceno je da postavljanje dijagnoze na osnovu ova tri znaka ima brojne nedostatke.
Naime, ispostavilo se da je vaznost edema u dijagnozi prenaglasena, dok je vaznost hipertenzije

potcenjena (19).

1.2. Hipertenzivni sindrom u trudnoéi, definicija i klasifikacija

Hipertenzivni sindrom u trudno¢i ima veliki klini¢ki znacaj kako za majku, tako i za plod, jer
sacinjava 15-33% ukupnog maternalnog mortaliteta i na drugom je mestu kao uzrok smrti
majke. Moze se komplikovati intrakranijalnim krvavljenjem, teskim oste¢enjem jetre, akutnom
bubreznom insuficijencijom, diseminovanom intravaskularnom koagulopatijom. Utice
nepovoljno na razvoj ploda, te je Cest uzrok nedoneSenosti ploda, abrupcije placente,
intrauterinog zastoja u rastu (IUGR), kao i smrti fetusa. Smatra se da je mortalitet fetusa veci za
4% ukoliko je majka imala hipertenziju u toku trudnoce, a ¢ak za 7% veci ukoliko se razvije 1
preeklampsija (7,20,21).

Podaci iz literature pokazuju da cetvrtinu uzroka hospitalizacije u toku trudnoée ¢ini upravo

hipertenzija u toku graviditeta (22).
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1.2.1. Definicija

Definicija hipertenzije u trudno¢i zasniva se na apsolutnim vrednostima krvnog pritiska
prema JNC 8 klasifikaciji i definiSe se kao vrednost sistolnog krvnog pritiska (SKP) > 140
mmHg ili vrednost dijastolnog krvnog pritiska (DKP) > 90 mmHg (23,24,25). Za razliku od
gradacije hipertenzije Evropskog udruzenja za hipertenziju za opstu (netrudnu) populaciju (26),
u trudno¢i se prema Visini krvnog pritiska razlikuju dva stadijuma hipertenzije: blaga (140—
159/90-109 mmHg) i teska (> 160/110 mmHg) hipertenzija. Za determinisanje dijastolnog

krvnog pritiska koristi se Korotkovljeva 5. faza (faza nestanka tona) (27).

1.2.2. Klasifikacija

U savremenoj literaturi postoje dve vazece klasifikacije hipertenzivnog sindroma.

Prema preporukama Radne grupe Evropskog udruzenja kardiologa za lecCenje i
dijagnostikovanje kardiovaskularnih bolesti u trudno¢i, a koje se podudaraju sa preporukama
Kanadskog drustva za hipertenziju, hipertenzivni sindrom u trudno¢i podrazumeva Cetiri entiteta:

1. prethodno (pre trudnoce) postojecu hipertenziju;

2. gestacijsku hipertenziju (GH), koja moze, a ne mora biti udruzena sa preeklampsijom;

3. pre trudnoce postoje¢u hipertenziju komplikovanu gestacijskom hipertenzijom sa

proteinurijom;

4. hipertenziju koja se ne moze klasifikovati pre porodaja (prenatalno neklasifikovanu

hipertenziju) (28,29).

Pre trudnoce postojeéa hipertenzija

Prethodno postojeca hipertenzija komplikuje 1-5% trudnoca i definise se kao KP > 140/90
mmHg koji postoji pre trudnoce ili se javlja pre 20. nedelje gestacije (GN). Hipertenzija obi¢no
perzistira duze od 42 dana posle porodaja. MoZe biti udruZena sa proteinurijom. Zene sa
nedijagnostikovanom hipertenzijom mogu biti normotenzivne u ranoj trudno¢i zbog fizioloskog
pada krvnog pritiska u prvom trimestru. Ovo moze maskirati prethodno postoje¢u hipertenziju, i

kada se hipertenzija otkrije kasnije u trudnoéi, moze se protumaciti kao gestacijska.

Gestacijska hipertenzija
Gestacijska hipertenzija je hipertenzija indukovana trudno¢om, sa proteinurijom ili bez nje,

koja komplikuje 6-7% trudnoca. Kada je udruZena sa klini¢ki znacajnom proteinurijom (> 0,3
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g/dan u 24h urinu ili > 30 mg/mmol kreatinina u urinu u slu¢ajnom uzorku urina) oznacava se
kao preeklampsija. Gestacijska hipertenzija se javlja nakon 20. nedelje gestacije i nestaje u
veéini sluCajeva unutar 42 dana postpartalno. Odlikuje se loSom perfuzijom organa.
Preeklampsija je specifi¢ni sindrom u trudno¢i koji se javlja od sredine trudnoc¢e kao novonastala
hipertenzija, pra¢ena novonastalom znacajnom proteinurijom > 0,3 g/24h. To je sistemski
poremecaj sa maternalnim i fetalnim manifestacijama. Edemi na potkolenicama se ne smatraju
vise jednim od dijagnosti¢kih Kkriterijuma jer se javljaju ¢ak kod 60 - 80 % zdravih trudnica. Veci
dijagnosticki znacaj imaju edemi Saka i lica. Zbog edema unutra$njih organa (jetre, mozga),
javljaju se i klinicki simptomi kao $to su bol u epigastrijumu, glavobolja, smetnje vida, gréevi
muskulature. Sve u svemu, preeklampsija komplikuje 5-7% trudnoca, ali ucestalost raste na 25%

kod Zena sa prethodno postoje¢om hipertenzijom.

Prethodno postojeca hipertenzija komplikovana gestacijskom hipertenzijom i

proteinurijom

Kada je prethodno postojeca hipertenzija udruzena sa daljim pogorSanjem krvnog pritiska i
ekskrecijom proteina > 3 g/dan u 24h uzorku urina posle 20. nedelje gestacije, klasifikuje se kao

,,prethodno postojeca hipertenzija komplikovana gestacijskom hipertenzijom sa proteinurijom”.

Hipertenzija koja se ne moZe klasifikovati pre porodaja (prenatalno neklasifikovana

hipertenzija)

Kada je povisen krvni pritisak prvi put izmeren nakon 20 nedelja gestacije i postavljena
dijagnoza hipertenzije (sa sistemskim manifestacijama ili bez njih), radi se o prenatalno
neklasifikovanoj hipertenziji. Obzirom da se vrednosti krvnog pritiska vracaju u referentne 6
nedelja posle porodaja, tada je potrebna i ponovna procena kada se i postavlja dijagnoza ovog
entiteta (28).

Prema Kklasifikaciji Radne grupe Ameri¢kog edukacijskog programa za hipertenziju u
trudno¢i i Americkog drustva ginekologa i opstetriCara, hipertenzivni sindrom deli se na:

1. hroni¢nu hipertenziju

2. preeklampsiju

3. preeklampsiju superponiranu na hipertenziju

4

gestacijsku hipertenziju (hipertenziju indukovanu trudno¢om) (30).
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Hroni¢na hipertenzija (krvni pritisak > 140/90 mmHg) podrazumeva postojanje arterijske
hipertenzije pre trudnoce ili je ista dijagnostikovana pre 20. gestacijske nedelje, kao i gestacijsku
hipertenziju ukoliko se vrednosti krvnog pritiska nisu vratile u granice referentnih nakon
porodaja.

U slucaju preeklampsije vrednost arterijskog krvnog pritiska je > 140/90 mmHg, ali naravno
moze biti i visa (> 160/110 mmHg), postoji proteinurija > 0,3g/24h, poviSene vrednosti
Kreatinina u serumu, trombocitopenija < 100000 u ml, mikroangiopatska hemoliticka anemija,
kao 1 poviSene vrednosti jetrenih enzima.

Preeklampsija superponirana na arterijsku hipertenziju javlja se ukoliko postoji
hipertenzija bez proteinurije u ranoj trudno¢i i ukoliko se javi novonastala proteinurija ili ako su
hipertenzija i proteinurija dijagnostikovane pre 20. gestacijske nedelje, zatim ako je proteinurija
nastala iznenada, krvni pritisak naglo porastao, ako se pojavila trombocitopenija ili registrovao
porast aminotransferaza.

Gestacijska hipertenzija (ranije nazivana hipertenzija indukovana trudnoéom ili
tranzitorna hipertenzija) oznacava vrednost krvnog pritiska > 140/90 mmHg. Javlja se posle 20.
nedelje gestacije, karakteriSe se odsustvom proteinurije, a vrednosti krvnog pritiska vracaju se u
granice referentnih unutar 6 nedelja posle porodaja. Ukoliko hipertenzija perzistira i posle 6.
nedelje od porodaja, kao §to je ve¢ pomenuto, govori se o hroni¢noj hipertenziji, te se prava

dijagnoza gestacijske hipertenzije postavlja retrospektivno (20,27,30).

1.2.3. Ucestalost gestacijske hipertenzije i predisponirajuci faktori

Frekvenca javljanja gestacijske hipertenzije nije zanemarljiva. Dijagnostikuje se kod 6-10%
trudnica.

Uglavnom su u pitanju Zene mlade od 20 i starije od 35 godina (20,30,31). IstraZivanje
radeno u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 2001. godine pokazalo je da je mortalitet majki
koje imaju hipertenziju/preeklampsiju, a koje su starije od 40 godina 5,3 puta veci u poredenju sa
zenama izmedu 25 i 29 godina starosti (32). Cesce se javlja u viseplodnoj trudno¢i, kod gojaznih
zena, ukoliko su pridruzene druge bolesti, dislipidemija, pozitivna porodi¢na anamneza za
postojanje preeklampsije, antifosfolipidni sindrom, intolerancija glukoze, ako je period izmedu
dve trudno¢e manji od dve i veci od deset godina 1 u trudno¢ama nastalim tehnikama asistirane
reprodukcije (30,33,34,35). Stres je jo$ jedan predisponirajuci faktor za nastanak gestacijske
hipertenzije (36,37). Etni¢ka pripadnost takode ima ulogu — veca je prevalenca, ali i mortalitet

kod zena crne rase (38).
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Znacajno je da se kod oko 50% trudnica kod kojih se hipertenzija javi izmedu 24. i 35.

uzroka prevremenog porodaja. Odgovorna je i za radanje 25% novorodencadi sa veoma niskom
telesnom tezinom (<1500 g) (39). Jedno istrazivanje je pokazalo da mortalitet majki zbog
hipertenzivnog poremecaja u trudno¢i u zemljama u razvoju poprima ¢ak epidemijske razmere,
te da je stopa mortaliteta u tim zemljama ¢ak 100-200 puta veca nego u Evropi i Severnoj
Americi (32).

1.3. Etiologija, patogeneza i patofizioloSke promene kod gestacijske hipertenzije i
preeklampsije

Etiologija gestacijske hipertenzije, kao i preeklampsije nazalost, jo§ uvek nije dovoljno
poznata. Cesto je nazivaju “bolest teorija”. Smatra se da postoji genetska predispozicija, tj. da je
razvoj preeklampsije i eklampsije genetski uslovljen postojanjem lokusa na recesivnom ili
dominantnom genu. Inflamatorni i1 imunoloski faktori, kao 1 poremecen metabolizam

lipoproteina takode se dovode u vezu sa nastankom gestacijske hipertenzije i preeklampsije

(1,40,41).

Slika 1. Plakati poznatih lekara koji su dali veliki doprinos na polju ginekologije i akuSertsva u
“Chicago Lying-in Hospital”. Prazan plakat je rezervisan za osobu koja otkrije uzrok i/ili nacin

lecenja preeklampsije. Preuzeto iz Chesley LC. Hypertensive disorders in pregnancy (1)

Najnovija i najkonzistentnija saznanja ukazuju da u njenom nastanku glavnu ulogu igra

neadekvatna funkcija trofoblasta koja dovodi do vazokonstrikcije. Naime, pri fizioloskoj
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placentaciji trofoblast vrsi invaziju zida spiralnih arteriola i taj proces ima dve faze. Prva faza
odvija se tokom prvog trimestra kada dolazi do znacajne transformacije decidualnih delova
spiralnih arteriola. Dolazi do degeneracije unutrasnjeg, elasticnog sloja, te posledi¢no do
razgoli¢enja srednjeg, muskularnog sloja i spoljaSnje medije. IS¢ezle strukture arterijskog zida
zamenjuju hijalin i fibrin u koji se utapaju trofoblastne ¢elije.

Druga faza se poklapa sa drugim trimestrom. Endovaskularna invazija trofoblasta sada
zahvata segment arterija arkuata koji pripada miometrijumu. Za razliku od prve faze, invazija se
odvija samo do muskularnog sloja. Prosec je najintenzivniji od 16. do 20. gestacijske nedelje, te
je tada i najveéi pad otpora kroz uteroplacentarnu cirkulaciju. Ovakve morfoloske promene
omogucavaju maksimalan protok krvi uz najmanji otpor kroz dilatirane krvne sudove $to
odgovara fetusu. Sa druge strane ovako morfoloSki izmenjeni krvni sudovi postaju relativno
neosetljivi na vazokonstriktorne supstance jer poseduju veoma malo glatkih misica.

Nedostatak endotelina 1 (ET1) u c¢elijama trofoblasta tokom prvog tromeseja izaziva
neadekvatnu proliferaciju i invaziju ¢elija trofoblasta §to uzrokuje izostanak fizioloskih promena
u spiralnim arterijama uterusa, ostaje ocuvan muskuloelastian sloj spiralnih arterija, te arterije
ostaju suzene tokom cele trudnoce i osetljive na vazokonstriktorne materije. Kao posledica toga
dolazi do smanjenog dotoka krvi posteljici i hipoksije posteljice i fetusa. To uzrokuje poveéano
izlu¢ivanje ET1 uz porast njegove koncentracije u krvotoku i posledi¢nu vazokonstrikciju. Sam
patofizioloski mehanizam dalje predstavlja tzv. “zacarani krug”, jer vazokonstrikcija dovodi do
insuficijencije posteljice Sto predstavlja oksidativni stres za endotel uteroplacentarnih krvnih
sudova, $to dovodi do njegove disfunkcije i smanjenog luc¢enja vazodilatatornih (azotni oksid -
NO, prostaciklin, tromboksan A2), uz istovremeno povecano luCenje vazokonstriktornih
supstanci (ET1, serotonin, neuropeptid Y). Jo§ jedan, ne manje bitan, razlog javljanja i
odrzavanja gestacijske hipertenzije, je i povecana reaktivnost krvnih sudova na angiotenzin II
kod Zena sa ovom vrstom hipertenzije (kod normotenzivnih trudnica, reaktivnost na ovaj
najmoc¢niji vazokonstriktor je fizioloski smanjena), najverovatnije zbog povecane stimulacije
receptora za angiotenzin 1l (42,43,44,45,46).

Sa druge strane, kao posledica smanjenog lumena uteroplacentarnih arterija dolazi do
promena i na samoj posteljici. Na endotelu arterija uo¢avaju se promene sli¢ne ateroskleroticnim
promenama, a koje se nazivaju ‘“akutna ateroza” (47). Zbog smanjenog protoka Krvi i
nedovoljnog snabdevanja postelji¢nog tkiva, dolazi do pojave infarktnih podru¢ja na samoj
posteljici. Smatra se da je zdravlje fetusa ugrozeno kada je infarktom zahvaceno vise od 50%
postelji¢nog tkiva (48). Promene koje se javljaju kod fetusa, pre svega u smislu intrauterinog

zastoja u rastu, posledica su uteroplacentarne insuficijencije (43).

11



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

1.4. Fiziologija kardiovaskularnog sistema u trudno¢i

1.4.1. Promene arterijskog krvnog pritiska

U toku trudnoce dolazi do niza promena u organizmu trudnice koje predstavljaju adaptaciju
organizma na novonastalo stanje. U prvom trimestru trudnoce, zbog razvoja nove vaskularne
mreze, relaksacije krvnih sudova, poveéanog uticaja medijatora kao $to NO, prostaciklin,
tromboksan A2, dolazi do pada perifernog otpora i sistemske vazodilatacije usled koje u tom
periodu dolazi do fizioloskog pada arterijskog krvnog pritiska. Sistolni krvni pritisak opada
tokom prva dva trimestra, da bi u tre¢em poceo da raste. Zbog smanjenog tonusa krvnih sudova
dijastolni krvni pritisak opada viSe od sistolnog, te raste amplituda pritiska. lako postoji
povecana reninska aktivnost plazme u toku trudnoc¢e, krvni sudovi trudnica su refrakterni na
vazokonstriktorno dejstvo angiotenzina Il. U daljem toku nekomplikovanog graviditeta porast
krvnog pritiska nikada nije takav da bi prelazio granice referentnih vrednosti
(43,49,50,51,52,53). Srednji (mean) arterijski pritisak, kao i periferna vaskularna rezistenca,
takode opadaju u toku prva dva trimestra, da bi u treCem trimestru dostigli nesto vise vrednosti
(54).

U toku porodaja pri svakoj kontrakciji uterusa sistolni krvni pritisak se poveca za 15-20
mmHg, a dijastolni za 10-15 mmHg. Nakon porodaja vrednosti krvnog pritiska su, takode u

granicama referentnih (55).

1.4.2. Promene morfologije i funkcije srca

Zbog tzv. sistemske vazodilatacije, karakteristicne za prvi 1 drugi trimestar trudnoce 1 pada
perifernog otpora, aktiviraju se kompenzatorni homeostatski mehanizmi odrZavanja krvotoka -
simpaticki nervni sistem, sistem renin-angiotenzin-aldosteron i neosmotsko izlu¢ivanje
vazopresina, $to dovodi do retencije natrijuma i vode i posledi¢no do svrsishodnog poveéanja
intravaskularne tecnosti da bi se obezbedila uteroplacentarna cirkulacija zbog razvoja i rasta
fetusa (43,56). Ova ekspanzija intravaskularnog volumena dovodi do povecanja udarnog
sréanog volumena — stroke volume (SV), koji najveée vrednosti dostize izmedu 30. i 36.
gestacijske nedelje. Do tog perioda trudnoée do porasta minutnog volumena - cardiac output

(CO) dolazi najvise na ra¢un povecanja udarnog volumena, a nakon toga usled povecanja sr¢ane
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frekvence (SF) (43,55,56,57,58). U poredenju sa periodom pre trudnoce, srcana frekvenca je u
toku trudnoce za 16-35% visa (59,60). Ona pocinje da raste ve¢ od 5. GN kao kompenzatorni
mehanizam zbog vazorelaksacije, a u cilju obezbedenja adekvatnog minutnog volumena (50). U
prvom porodajnom dobu, kao rezultat bolnih trudova i poveéanja predopterecenja (preload) koje
je posledica povecanog dotoka krvi u srce zbog kontrakcija materice, minutni volumen poraste u
proseku jos za 2 1/min. NajviSe vrednosti dostize na kraju prvog i pocetku drugog porodajnog
doba kada u proseku iznosi 10,6 I/min. U prvih 24 ¢asa posle porodaja ostaje i dalje poviSen, da

bi se tek za oko dve nedelje vratio na vrednosti pre porodaja (43,50,55,57).
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Slika 2. Fizioloske promene srcane frekvence, udarnog i minutnog volumena u toku trudnoce.

Preuzeto od Braunwald E et al. (61)

Sve ovo uti¢e na promene u morfologiji i u sistolnoj i dijastolnoj funkciji srca u toku
trudnoce. Kontraktilnost miokarda se povecava $to dovodi do skracenja preejekcionog vremena
uz produzenje vremena ejekcije leve komore koje nastaje kao rezultat povecanog udarnog
volumena (43). U mnogim studijama nisu nadene znacajne promene u ejekcionoj frakciji (EF) i
frakciji skrac¢enja (FS) (53,62,63,64). Naprotiv, postoje pokazatelji signifikantnog pada EF u
treCem u poredenju sa prvim trimestrom trudnoce (65), smanjenja FS (66,67,68), ali i povecanja
frakcije skracenja (60). Utvrdeno je da se parametri sistolne funkcije kao Sto su ejekciona
frakcija, volumen leve komore na kraju dijastole (end-dijastolni volumen - EDVLYV), udarni
volumen, ejekciono vreme (ET), sistolna brzina mitralnog septalnog i lateralnog anulusa (s”)
dobijena tkivnom Doppler-om (TDI) u toku trudnoée progresivno povecavaju, da bi u treCem
trimestru imali nesto nize vrednosti (65,69,70). Dolazi do povecanja dimenzija i volumena leve i

desne pretkomore, leve i desne komore, kao i do zadebljanja zidova leve komore $to uz
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povecanje predoptereCenja u prvoj polovini trudno¢e i poveéanja naknadnog optereenja
(afterload) u poslednjem trimestru trudnoce, dovodi do fizioloske hipertrofije sréanog misica i do
povecanja mase miokarda (43,50,53,60,65,70). Hipertrofija leve komore postaje vidljiva ve¢ u
drugom trimestru, dok maksimalne vrednosti dostize na kraju trudnoée (50,60,65,70). Masa
miokarda je za 12-30% veca u odnosu na stanje pre trudnoce (50,53,60).

Zbog povecanog predopterecenja, a samim tim i end-dijastolnog volumena leve komore,
prema Frank Starlingovom zakonu, povecava se snaga miSi¢ne kontrakcije za vreme sistole.
Takode, zbog povecanja end-dijastolnog volumena i end-dijastolnog dijametra leve komore
poveéava se zidni stres i pritisak na zidove srca $to sve dovodi do povecanog src¢anog rada i
potrosnje kiseonika. Kako je po Laplaseovom zakonu zidni stres direktno proporcionalan
pritisku na zid srca i1 polupre¢niku komore, a obrnuto proporcionalan debljini zidova, u cilju
smanjenja zidnog stresa, dolazi do zadebljanja zidova leve komore. Hipertofija je posledica
poveéanja miocita, ali i istezanja miofibrila, kao i povecanja fibroblasta koji dovodi do
povecanog lucenja kolagena $to kao posledicu ima remodelovanje srca i smanjenje komplijanse
leve komore (71,72,73).

Povecano predoptere¢enje u prvom i drugom trimestru trudnoce takode uti¢e na promene u
dijastolnoj funkciji leve komore (LK), te dolazi do povecanja brzine ranog punjenja leve komore
(E talas transmitralnog protoka), ali i povecanja brzine kasnog punjenja leve komore nastalog
kao posledica atrijalne kontrakcije (A talas transmitralnog protoka), te u tom periodu odnos E/A
ostaje nepromenjen u odnosu na vrednosti pre trudnoce. U poslednjem trimestru trudnoce, kada
dolazi do povecéanja srednjeg arterijskog pritiska i periferne vaskularne rezistence, a samim tim i
naknadnog optereéenja leve komore, dolazi do usporavanja rane faze dijastolnog punjenja $to se
ogleda u redukciji brzine E talasa i produzenju deceleracionog vremena (DTE). Kao posledica
toga, dolazi do veceg =zaostajanja krvi u levoj pretkomori (LA) na kraju dijastole, te
pretkomorska kontrakcija, tj. poveéan rad leve pretkomore, ima jo§ znaéajniju ulogu u punjenju
leve komore $to dovodi do povecanja brzine A talasa. Na povecanje A talasa uti¢e i povecanje
sréane frekvence. U tom periodu dolazi do smanjenja odnosa E/A (62,63,69,70,71,72,73). Dok
odredeni radovi ukuzuju da u toku trudnoce dolazi do produzenja vremena izovolumetrijske
relaksacije leve komore - IVRT (vreme od zatvaranja aortnih do otvaranja mitralnih kuspisa)
(73), drugi ne nalaze znacajne promene izovolumetrijskog vremena relaksacije (63).

Sam porodaj i1 puerperijum dodatno povecavaju kardiovaskularni stres zbog, kako je vec
pomenuto kontrakcija uterusa, ali i analgezije, anestezije, dodatnog povecanja predopterecenja
zbog tzv. autotransfuzije nastale zbog involucije uterusa i resorpcije edema, mogucéih infekcija i

krvavljenja (55).

14



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

Osim na funkciju i morfologiju srca, pove¢an volumen u trudno¢i (srednji porast volumena je
poveéan za oko 1500 ml oko 36. GN, odnosno 50% u odnosu na vrednost pre trudnoée) utice i
na odnos krvnih elemenata prema krvnoj plazmi (srednji volumen eritrocita raste za oko 400 ml,
tj. 20% u odnosu na vrednosti pre trudnoce), te dolazi do tzv. hemodilucije i pojave relativne

anemije (74).
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Slika 3. FizioloSke promene volumena plazme, volumena eritrocita i hematokrita u toku trudnoce

Preuzeto od Braunwald E et al. (61)

1.5. Promene krvnog pritiska kod gestacijske hipertenzije

Ambulatornim 24-h monitoringom krvnog pritiska Zena koje su imale arterijsku hipertenziju
u trudno¢i utvrdeno je, pored visih apsolutnih vrednosti krvnog pritiska, ¢e$ée odsustvo
ofuvanog dnevno-no¢nog (cirkadijalnog) ritma (75,76). Pojedini autori su pokazali da se
vrednosti krvnog pritiska do 22. GN trudnica koje kasnije razviju gestacijsku hipertenziju ili
preeklampsiju ne razlikuju od vrednosti normotenzivniih trudnica, a da nakon tog perioda
linearno rastu (77). U istrazivanjima drugih, uocava se da su kod Zena c¢ija se trudnoca
komplikuje gestacijskom hipertenzijom ili preeklampsijom vrednosti krvnog pritiska sve vreme
trajanja trudno¢e znacajno viSe, ¢ak 1 ako su u granicama referentnih vrednosti, u odnosu na
normotenzivne trudnice (76,78,79).

Jedan od glavnih patofizioloskih mehanizama u gestacijskoj hipertenziji je periferna
vazokonstrikcija, za razliku od tzv. sistemske vazodilatacije karakteristicne za normotenzivne
trudnice. Posledica toga je povecanje perifernog vaskularnog otpora, zna¢ajno povecéanje totalne

vaskularne rezistence (TVR) i naknadnog operecenja srca (43,80,81).
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Ono $to je od velike vaznosti za plod, kako pokazuje najnovija literatura, je da su promene
24-h profila arterijskog krvnog pritiska i periferne vaskularne rezistence u pozitivnoj korelaciji
sa intrauterinim zastojem u rastu fetusa, te poslediéno i prevremenim porodajem
(82,83,84,85,86,87).

1.5.1. 24-h profil arterijskog krvnog pritiska

1.5.1.1. Klasifikacija

Kod zdravih osoba krvni pritisak pada tokom no¢i. Ukoliko je prose¢an no¢ni krvni pritisak
za viSe od 10% niZi od vrednosti prose¢nog dnevnog krvnog pritiska (ili ukoliko je njihov odnos
izmedu 0,8 i 0,9), za takve osobe kaZzemo da imaju oCuvan dnevno-noéni (cirkadijalni) ritam i
one se nazivaju dipperima. Ekstremni dipperi su osobe kod kojih je ovaj pad veci od 20% (odnos
prose¢nog noénog i prose¢nog dnevnog pritiska je manji od 0,8). Ako je no¢ni krvni pritisak za
manje od 10% niZi u odnosu na dnevni (njihov odnos je izmedu 0,9 1 1) takve osobe se nazivaju
non-dipperima. Medu njima je izdvojena grupa inverznih dippera kod kojih tokom no¢i ne dolazi
do pada krvnog pritiska, ve¢ naprotiv, do njegovog skoka (odnos prose¢nog no¢nog 1 prose¢nog
dnevnog pritiska je ve¢i od 1) (88,89,90,91). Obzirom da u preporukama nigde nije jasno
definisano da li se pad noénog krvnog pritiska odnosi samo na prosecan sistolni, samo na
prosecan dijastolni ili na prose€an sistolni 1 dijastolni istovremeno, u razli¢itim radovima srecu
se i razlicite definicije profila krvnog pritiska (92,93,94,95,96,97).

Vazno je istaci da se sva Cetiri profila krvnog pritiska, kako kod hipertonicara, mogu naci 1

kod normotenzivnih ljudi, ali u razli¢itom procentualnom odnosu (95,98).

1.5.1.2. Uzroci poremecenog cirkadijalnog ritma

Uzroci poremecéenog cirkadijalnog ritma mogu se svrstati u Getiri grupe:

1. Endokrinoloski poremecaji (hipertireoidizam, hiperkorticizam, hiperaldosteronizam,
feohromocitom, akromegalija, hiperparatireoidizam);

2. Renalna disfunkcija (hroni¢na bubrezna insuficijencija, transplantacija bubrega,
unilateralna nefrektomija);

3. Ostecenje autonomnog nervnog sistema (poremecaj samog autonomnog nervnog sistema,

dijabeti¢na neuropatija, uremijska neuropatija, opstruktivni sleep-apnea sindrom);
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4. Ostali razlozi (so-senzitivna hipertenzija, preeklampsija, maligna hipertenzija,
transplantacija srca, menopauza, etnicka pripadnost, pol, metabolicki sindrom, gojaznost,
starost, pusenje) (95).

Od svih nabrojanih razloga, za ovo istrazivanje od znacaja mogu biti neki od razloga iz

Cetvrte grupe 1 svakako poremecaj samog autonomnog nervnog sistema.

Poremecaj autonomnog nervnog sistema.

Poznato je da prekomerna aktivnost simpatikusa ili smanjena aktivnost parasimpatikusa utic¢u
na neadekvatan pad krvnog pritiska tokom noc¢i (99). Najvecu simpaticku aktivnost tokom noéi
imaju inverzni dipperi (100), $to su potvrdile i nedavno uradene studije, koje su pokazale da
postoji znacajna negativna korelacija izmedu aktivnosti simpatikusa i pada krvnog pritiska
tokom no¢i. U studiji koja je obuhvatila hipertenzivne pacijente non-dipperi su tokom no¢i imali
manji pad nivoa kateholamina u urinu nego $to je to bio slucaj sa dipperima, a uz to su imali
vecu aktivnost al-adrenergickih receptora (100). Isto tako, znacajno je da smanjena aktivnost
parasimpatikusa, takode dovodi do neadekvatnog pada krvnog pritiska tokom no¢i, Sto je
potvrdeno u istrazivanjima, koja su u ispitivanju koristila spektralni zapis (101,102). Mehanizmi

koji dovode do povecanja no¢ne aktivnosti autonomnog nervnog sistema jo$ nisu poznati.

Senzitivnost na NaCl

Istrazivanja su pokazala da kod hipertenzivnih osoba koje su senzitivne na unos NaCl ne
dolazi do adekvatnog pada noénog krvnog pritiska u odnosu na dnevni (tj. za > 10%) dok su na
ishrani bogatoj kuhinjskom soli, dok ukoliko im se redukuje NaCl u ishrani, dolazi do
uspostavljanja dipping profila krvnog pritiska. Osobe koje su rezistentne na unos NaCl nemaju

znacajnu promenu pritiska tokom noci bez obzira na unos soli (103,104).

Gojaznost
Indeks telesne mase (BMI) u obrnutoj je srazmeri sa padom no¢nog krvnog pritiska, te je
prevalenca non-dippera veca medu gojaznim osobama (105). Kao jedan od mogucih uzroka

navodi se povecanje koncentracije kateholamina u krvi gojaznih osoba (106).

Pol
Studije su pokazale da hipertenzivne Zene sa non-dipping profilom imaju znacajno veci rizik
za nastanak kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na zene sa dipping statusom. Kod muskaraca

ne postoji ovakva razlika. Interesantno je da je razlika ostala znacajna i kada je uradena korekcija
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prema godinama, prisustvu Secerne bolesti, ehokardiografskim parametrima i prethodnim

kardiovaskularnim dogadajima (107).

Preeklampsija

Istrazivanja koja su vrSena u vezi 24-h profila krvnog pritiska kod trudnica, ustanovila su da
postoji povezanost non-dipping profila u prvom trimestru trudno¢e kod normotenzivnih trudnica
sa kasnijom pojavom hipertenzije i preeklampsije, ali i sa intrauterinim zastojem u rastu fetusa
(83,84). Osm toga kod hipertenzivnih trudnica ¢ija se trudnoca komplikuje preeklampsijom
primecena je pojacana aktivnost simpatickog autonomnog nervnog sistema (108).

Za razliku od malog broja studija koje su radene u toku trudnoée, u opStoj populaciji
sprovedena su mnogobrojna istrazivanja koja su pokazala da su incidenca kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih dogadaja, kao i mortalitet od njih znacajno vec¢i kod non-dippera, a narocito
kod inverznih dippera u poredenju sa osobama kod kojih je ocuvan cirkadijalni ritam
(109,110,111,112). Redukcija sistolnog pritiska za 5 mmHg dovodi do smanjenja
kardiovaskularnog morbiditeta 1 mortaliteta za 17%. Takode, povecanje prevalence dipping

profila za 10%, redukovalo je kardiovaskularni morbiditet za ¢ak 25% (113).

1.5.1.3. Znacdaj 24-h ambulatornog neinvazivhog monitoringa arterijskog krvnog

pritiska

Najpreciznije i najpouzdanije utvrdivanje profila krvnog pritiska u toku dana i no¢i moguée
je 24-h ambulatornim neinvazivnim monitoringom arterijskog krvnog pritiska - ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) (114,115,116,117,118,119).

Jos je Sokolow 1950. godine primetio nepodudarnost izmedu visine hipertenzije 1 nastalih
komplikacija (120). Da bi istrazio da li se vrednosti dobijene konvencionalnim ambulantnim
merenjem krvnog pritiska podudaraju sa stvarnim krvnim pritiskom, on je koristio merenje
krvnog pritiska u kuénim uslovima aparatom koji je dizajnirao Remler, u koji se vazduh
manuelno insuflirao. Izvestaji o tehnici ABPM-a pojavljuju se 1962. godine kada je NASA
kreirala minijaturnu verziju Remlerovog aparata da bi bilo moguce meriti krvni pritisak
astronautima (121,122). Godine 1966. Sokolow i ostali objavili su vaznu studiju u kojoj je
pokazano da o$tecenje ciljnih organa znacajno vise korelira sa srednjim arterijskim pritiskom

dobijenim ABPM-om nego konvencionalno merenim ambulantno (123). Thorton je 1970. godine
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dizajnirao automatski neinvazivni monitor, koji je on licno kasnije nosio za vreme leta spejs-
satlom (Space Shuttle) (120).

Kasnije su mnogobrojna istrazivanja potvrdila da rezultati dobijeni ABPM-om znacajno
vise koreliraju sa oSte¢enjem ciljnih organa, kao i prognozom kardiovaskularnih dogadaja nego
rezultati dobijeni tokom ambulantnog merenja krvnog pritiska sfingomanometrom
(114,115,116,117,118,119). Osim toga, ABPM se preporucuje i kod otkrivanja tzv. “hipertenzije
belih mantila” (88).

U toku trudnoée pokazano je da je ABPM daleko superiorniji u odnosu na ambulantno
merenje krvnog pritiska u predikciji prevremenog zavr$avanja trudnoce, radanja deteta sa malom
porodajnom tezinom i nastanka proteinurije (120,124,125). Halligan i saradnici su sproveli
istrazivanje koje je obuhvatilo 106 normotenzivnih prvorotki medu kojima je registrovano 4
koje su izmedu 18. i 24. gestacijske nedelje imale non-dipping profil, a kod 3 od njih 4 kasnije je
doslo do razvoja preecklampsije (126). Prospektivna duplo-slepa studija, koju su izveli Brown i
saradnici 2001. godine pokazala je da razlike u dnevno-noénom profilu krvnog pritiska kod
hipertenzivnih trudnica mogu biti korisne pomoéne mere u odredivanju stepena ozbiljnosti
preeklampsije, te da se porast no¢nog krvnog pritiska predominantno javlja u preeklampsiji
(127).

1.6. Promene funkcije srca kod gestacijske hipertenzije, preeklampsije

Poznato je da hroni¢na hipertenzija dovodi do oStecenja funkcije i strukture miokarda leve
komore (128,129,130), dok su efekti tranzitorne hipertenzije jo§ uvek nejasni. Gestacijska
hipertenzija prirodan je model ovog stanja (131). Obzirom da je kardiovaskularni sistem u toku
graviditeta inaCe opterecen povecanim cirkulatornim volumenom, namece se pretpostavka da,
ukoliko se trudno¢a komplikuje hipertenzijom, dolazi do izraZzenijih promena funkcije i
geometrije miokarda leve komore.

Osim ve¢ spomenutih promena u smislu povecanja perifernog vaskularnog otpora (131,132) i
povecane osetljivosti krvnih sudova na angiotenzin II (43), za gestacijsku hipertenziju 1
preeklampsiju karakteristicna su jo§ dva hemodinamska poremecaja. Prvi se odnosi na
smanjenje minutnog volumena kod hipertenzivnih u odnosu na normotenzivne trudnice. Druga
hemodinamska karakteristika je da kod hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i dolazi do
smanjenja ukupnog volumena plazme, koji je rezultat vece propustljivosti endotela krvnih

sudova, te dolazi do transudacije tecnosti. Rezultat ove poremecene raspodele ekstracelijske
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teCnosti je, sa jedne strane klinicka manifestacija u smislu pojave edema, a sa druge strane
deplecija intravaskularne tecnosti, koja za posledicu ima hemokoncentraciju (133,134,135,136).

Ove hemodinamske promene uticu i na funkciju 1 morfologiju miokarda. Prema podacima iz
literature, koji su nazalost zbog specifi¢nosti problema jo$ uvek oskudni i radeni na malom broju
slu¢ajeva, u toku gestacijske hipertenzije uglavnom se spominje promena dijastolne funkcije leve
komore, dok su podaci o promeni sistolne funkcije daleko malobrojniji, ali i kontraverzniji
(137,138,139,140,141).

Sistolna funkcija je odredena sposobnos¢u sr¢anog misic¢a da se kontrahuje i izbaci volumen
krvi (udarni volumen) u arterijski sistem. Kao $to je napomenuto, istrazivanja iz oblasti promene
sistolne funkcije leve komore kod GH su do sada malobrojna i nekonzistentna (137,141). Jedan
od razloga je to $to se u veéini radova sistolna funkcija merila preko uobicajenih, standardnih
parametara kao S$to su ejekciona frakcija i udarni volumen, koji su, pored kontraktilnosti srca,
zavisni i od opterecenja volumenom i od sréane frekvence. Osim toga, u toku trudnoce dolazi do
remodelinga leve komore, koja gubi klasi¢an elipsoidni oblik (50,67,68). Da bi se izbegao uticaj
geometrijskog remodelinga, potrebna je evaluacija longitudinalne sistolne funkcije leve komore.
Miofibrile u levoj komori rasporedene su uglavnom uzduzno (longitudinalno) i koso u
subendokardnim i subepikardnim slojevima, a kruzno (cirkumferentno) u srednjim slojevima.
Longitudinalne i kose miofibrile se prve kontrahuju na pocetku sistole uzrokujuci sferi¢an oblik
leve komore, a zatim cirkumferentne, koje su i odgovorne za ejekciju (68).

Znacajan pomak napravljen je kada su kao parametri sistolne funkcije, tj. kontraktilnosti leve
komore poceli da se odreduju oni koji su volumen nezavisni, kao npr. sistolna brzina
longitudinalnog skracenja - s’ (70,142,143,144,145,146) i end-sistolna elasti¢nost leve komore
(Ees) (146). U novije vreme poceo je da se koristi odnos izmedu efektivne arterijske elasti¢nosti
(Ea), koja je mera opterecenja pritiskom (afterload) i elasti¢nosti/krutosti leve komore na kraju
sistole (koja je parametar performanse leve komore) - Ea/Ees. Elasti¢nost leve komore na kraju
sistole pokazuje koliko end-sistolni volumen leve komore raste, a udarni volumen pada kao
odgovor na povecanje end-sistolnog pritiska. Sa druge strane, odnos izmedu end-sistolnog
arterijskog pritiska i udarnog volumena pokazatelj je stanja arterijskog sistema. Referentne
vrednosti za Ea su 2,2+0,8 mmHg/ml, a za Ees 2,3+1,0 mmHg/ml. Ukoliko je vrednost njihovog
odnosa (Ea/Ees) od 0,5 do 1, to ukazuje da leva komora i arterijski sistem obezbeduju adekvatan
udarni volumen i snabdevanje kiseonikom ¢ak i onda kada su energetski zahtevi organizma
poveéani, odnosno njihov rad je efikasan. Sto je ta vrednost veéa od 1 sréani rad je progresivno

manje efikasan i insuficijentan (147,148).
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Snizenje tzv. frakcije skracenja srednjeg dela zida leve komore — midwall (MWFS) je
prediktor loSeg ishoda kod pacijenata koji imaju hipertenziju, a ukoliko je udruzeno sa
povecanom masom miokarda znacajno povecava rizik nastanka kardiovaskularnih dogadaja
(149). Brzina kruznog (cirkumferentnog) skrac¢enja miofibrila (Vcf) takode je parametar koji
pokazuje stanje sistolne funkcije leve komore. Sli¢no kao i parametar longitudinalne sistolne
funkcije - s, Vcf takode opada kako trudnoé¢e odmice, ali nikad ispod referentnih vrednosti. Sa
druge strane, parametar opeterecanja pritiskom - end-sistolni zidni stress (ESS) raste, naro€ito u
treem trimestru, tako da se odnos izmedu Vcf i ESS smanjuje (66,70).

Analiziranjem navedenih parametara kod pacijenata koji imaju ocuvanu ejekcionu frakciju
(f]. ocuvanu pumpnu funkciju srca), dobijaju se precizniji podaci o oCuvanosti kontraktilnosti

Mada ima radova, koji nisu pokazali da u toku gestacijske hipertenzije, pa i preeklampsije
dolazi do promena u parametrima sistolne funkcije u odnosu na normotenzivne trudnice, vec¢ina
autora smatra da kod trudnica koje imaju gestacijsku hipertenziju dolazi do depresije sistolne
funkcije bilo smanjenjem ejekcione frakcije, udarnog i minutnog volumena, bilo smanjenjem
sistolne brzine s°(63,139,146).

Interesantno je spomenuti da se prelazak iz hipervolumnog stanja sa visokim vrednostima
minutnog volumena i niskim vrednostima totalne vaskularne rezistence, karakteristicnim za
trudno¢u, u stanje koje se Karakterise niskim CO i visokom TVR poklapa sa klinickom
manifestacijom simptoma i znakova kod Zena ¢ije su trudnoc¢e komplikovane hipertenzijom i

preeklampsijom (150).

Dijastolna funkcija je sposobnost leve komore da se napuni do normalnog end-dijastolnog
volumena, kako u mirovanju, tako i u naporu, a da srednji pretkomorski pritisak ne prede 12
mmHg. Optimalna funkcija leve komore zavisi od dva ciklusa: njene sposobnosti da se relaksira
i njene komplijanse (elasti¢nosti/krutosti/stiffnessa). Sposobnost leve komore — left ventricle
(LV) da se relaksira dozvoljava punjenje komore u dijastoli iz leve pretkomore — left atrium
(LA). Povecanje komplijanse komore nastaje usled naglog porasta pritiska u istoj i u sistoli
omogucava izbacivanje (ejekciju) udarnog volumena u arterijski sistem (151,152). Kako proces
relaksacije miokarda leve komore viSe zavisi od energije nego kontrakcija sréanog miSica,
logi¢no je da se abnormalnosti dijastolne funkcije pojavljuju pre sistolne disfunkcije u svim
situacijama u kojima je kompromitovana miokardna cirkulacija (ishemija, poveéana masa
miokarda, hipertrofija). Osim toga, kod pacijenata koji imaju poremecenu sistolnu funkciju,

stepen dijastolne disfunkcije je znacajan prediktor prezivljavanja (151).
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Ukoliko postoji povecana potreba, npr. za vreme fizickog napora, trudnoce, udarni volumen
mora da se poveca bez znacajnog povecanja pritiska u pretkomori (153). Ova optimalna situacija
je moguca zahvaljujuéi cikli¢noj interakciji miofilamenata i kompetentnosti mitralnog i aortnog
zalistka. Kontrakcija miofilamenata izaziva misi¢nu kontrakciju i relaksaciju, koje pripadaju
istom molekularnom procesu miocita i blisko se preplicu. Relaksacija je proces pri kojem se
miokard vrac¢a nakon kontrakcije u stanje prvobitne duzine miofibrila, bez stresa (152).

Povecan afterload ili kasnije sistolni pritisak doves¢e do usporene relakscije, narocito ako
postoji i povecan preload, i time ¢e doprineti povecanju pritiska punjenja leve komore (154).
Upravo je ovo povecanje pritiska glavna posledica dijastolne disfunkcije. Smatra se da je pritisak
punjenja povisen kada je srednji pluéni kapilarni pritisak - wedge (PCW) > 12 mmHg, a on
zavisi od pritiska na kraju dijastole leve komore (end-dijastolni pritisak EDPLV) (155).

Iz navedenog se vidi da, osim tzv. spoljasnjih (preload i afterload) faktora, na funkciju leve
komore uti¢u i tzv. unutrasnji faktori kao S§to su krutost komore (koja je determinisana
miokardnim c¢elijama i ektracelularnim matriksom), tonus i geometrija komore i debljina zidova
(156).

Uticaj promena relaksacije i komplijanse leve komore, predopterecenja i naknadnog

opterecenja na parametre dijastolne funkcije

Promene u end-sistolnom i/ili end-dijastolnom volumenu leve komore, njenoj elasti¢nosti
1/ili pritisku direktno ¢e se odraziti na brzine 1 vremenske intervale transmitralnog protoka (151).

Nakon kontrakcije komore i zatvaranja aortnih kuspisa, pocinje izovolumetrijsko vreme
relaksacije komore (IVRT) kada dolazi do pada pritiska u levoj komori. Kada on padne ispod
vrednosti pritiska u levoj pretkomori, dolazi do otvaranja mitralnih kuspisa i faze brzog punjenja
komore (E talas transmitralnog protoka). Na brzinu E talasa i IVRT uti¢u povecanje volumena i
promene u relaksaciji leve komore. Kada se postigne izjednaCavanje pritisaka izmedu leve
pretkomore 1 komore, pocCinje faza sporog punjenja komore (dijastaza), a zatim faza
pretkomorske kontrakcije koja rezultira brzim protokom krvi iz pretkomore u komoru (tzv.
pretkomorski doprinos punjenju leve komore — A talas transmitralnog protoka). Brzina A talasa
reflektuje gradijent pritisaka izmedu leve pretkomore i leve komore za vreme dijastole, a zavisi
kako od relaksacije, tako i od komplijanse leve komore (151).

Iz ovoga se vidi da je leva pretkomora (koja se tokom sréanog ciklusa ponasa kao rezervoar i
pumpa) vazan parametar dijastolne dis/funkcije. Sa godinama Zzivota raste i procenat ucesca

pretkomore u komorskom punjenju, te je jasno da ljudi starije Zivotne dobi imaju vecu brzinu A
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talasa, kao i manji E/A odnos. Opservaciona studija, kojom je obuhvaéeno 6657 pacijenata, koji
nisu imali atrijalnu fibrilaciju, niti signifikantnu valvularnu bolest, pokazala je da je vrednost
indeksa volumena leve pretkomore (LAVs index) > 34 ml/m2 nezavisan prediktor smrtnog
ishoda, sr¢ane insuficijencije, atrijalne fibrilacije i ishemijskog inzulta (157).

Ukoliko je krutost komore normalna, tj. komora ima dobru komplijansu, prema Frank-
Starlingovom zakonu (povecanje volumena dovodi do povecéanja rastegljivosti leve komore, bez
znacajnog povecéanja pritiska), povecanje volumena nece dovesti do zna¢ajnijeg porasta pritiska,
te ¢e porast volumena za vreme dijastole usloviti i porast udarnog volumena. Medutim, ukoliko
komplijansa opadne, dolazi do patoloskog povecanja pritiska na promenu volumena komore
(158).

Na deceleraciono vreme E talasa (DTE) uti¢u takode relaksacija leve komore, visina pritiska
u levoj komori koji prethodi otvaranju mitralnih zalistaka i komorska komplijansa.

Da bi se odredila ocuvanost dijastolne funkcije, odnosno izdeferencirao stepen dijastolne
disfunkcije, neophodna je upotreba TDI u analizi transmitralnog protoka.

Parametar, koji je volumen nezavisan, ali zavisi od komplijanse leve komore je odnos E/e’.
Prema najnovijim shvatanjima, on predstavlja najadekvatniji pokazatelj pritiska punjenja leve
komore (151,159). Na ranu brzinu punjenja dobijenu TDI - ¢’ uti¢u relaksacija komore,
predopterecenje, ali i sistolna funkcija leve komore. Preciznije, ukoliko je smanjena relaksacija
komore, povecan volumen ¢e neznatno uticati na brzinu e’, ali ukoliko je relaksacija normalna,
povecanje preloada ¢e povecati e’. Sli¢no kao 1 na brzinu A talasa, na kasnu brzinu punjenja
dobijenu TDI mitralnog anulusa - a’ utiCu sistolna funkcija leve pretkomore (povecanje
kontraktilnosti pretkomore povecava a’) i end-dijastolni pritisak u levoj komori (njegovo

povecanje smanjuje a’) (151) .
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Slika 4. llustracija postavljanja kursora na margini septalnog i lateralnog dela mitralnog
anulusa prilikom odredivanja TDI rane (e’) i kasne (a’) dijastolne i sistolne (s’) brzine. RV-
desna komora (right ventricle); LV — leva komora (left ventricle); MV — mitralni zalistak (mitral
valve) (69)

Kako je ve¢ navedeno, u toku trudnoce dolazi do povecanja predoptere¢enja i mase
miokarda. Kod hipertenzivnih trudnica, usled poveéanja naknadnog optere¢enja i periferne
vaskularne rezistence, hemodinamika se dodatno komplikuje. 1z literature se vidi da dolazi do
izrazenijeg smanjenja E/A odnosa, produzenog vremena potrebnog za relaksaciju leve komore
(IVRT), produZenja deceleracionog vremena E talasa (DTE), promene volumena i dimenzija
leve pretkomore, povecanja mase miokarda, kao 1 promene geometrije miokarda u smislu
ekscentri¢ne hipertrofije i koncentri¢nog remodelinga (137,138,139,140,141).

Kod normotenzivnih trudnica povecan preload i smanjen afterload dovode do poboljSanja
praznjenja leve komore za vreme sistole i redukcije end-sistolnog pritiska. Ovo ima za posledicu
smanjenje gradijenta pritiska izmedu leve pretkomore i komore §to smanjuje vreme potrebno da
pritisak u levoj komori padne ispod nivoa pritiska u pretkomori. Kao rezultat toga, punjenje leve
komore u dijastoli obavlja se pod najboljim uslovima (53,160). Kod gestacijske hipertenzije
povecan afterload i TVR su praceni redukcijom praznjenja leve komore $to dovodi do povecanog
end-sistolnog volumena, a zatim i do povec¢anog end-sistolnog pritiska. To objasnjava produzeno
IVRT jer je potrebno duze vreme da bi pritisak u levoj komori pao ispod vrednosti pritiska u
levoj pretkomori. OdloZeno otvaranje mitralnog zalistka i smanjena komplijansa leve komore

dovode do smanjenog dijastolnog punjenja.
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1.7. Rizik od ponovnih hipertenzivnih poremecaja u narednim trudno¢ama

lako prva trudnoca nosi najveci rizik za pojavu gestacijske hipertenzije i preecklampsije, Zene
koje su bile hipertenzivne tokom prve trudnoc¢e imaju veéi rizik od povisenog krvnog pritiska u
narednoj trudno¢i (161). Raniji pocetak hipertenzije u prvoj trudno¢i nosi i veci rizik od

hipertenzije u narednoj trudno¢i (162,163).

1.8. Dugoroc¢ne kardiovaskularne posledice kod Zena koje su imale gestacijsku
hipertenziju

Zene koje su imale gestacijsku hipertenziju ili preeklampsiju imaju ve¢i rizik od hipertenzije
i mozdanog udara kasnije u zivotu (163), kao i od ishemijske bolesti srca (164,165). Relativni
rizik od razvoja ishemijske bolesti srca nakon preeklampsije veéi je dva puta u poredenju sa
Zenama koje su imale vrednosti krvnog pritiska u granicama referentnih u toku trudnoce, a rizik
od razvoja hipertenzije je skoro Cetvorostruk. Smatra se da zene sa ranim pocetkom
preeklampsije (porodaj pre 32. nedelje gestacije), prevremenim porodajem ili zaostajanjem u
rastu ploda, imaju najveci kardiovaskularni rizik (164). Zbog toga §to hipertenzivni poremecaji
u trudnodi predstavljaju znacajan faktor rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti u daljem
toku zivota (165), zenama koje su imale neki od hipertenzivnog sindroma u trudno¢i, savetuje se
da nakon porodaja promene zivotne navike, redovno kontrolisu krvni pritisak, kao i kontrola
metaboli¢kih faktora kako bi se izbegle komplikacije u narednim trudno¢ama i smanjio

maternalni kardiovaskularni rizik u budu¢nosti (166).

1.9. ObrazloZenje o potrebama istraZivanja

Poznato je da je hipertenzija jedan od vodecih faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti. Narocito veliki problem predstavljaju trudnice sa hipertenzijom jer se
kod njih trudnoca znacajno ce$¢e komplikuje preeklampsijom, eklampsijom, peripartalnom
kardiomiopatijom i zastojem u intrauterinom rastu fetusa (28). Hipertenzivni sindrom u trudno¢i
sacinjava 15-33% ukupnog maternalnog mortaliteta 1 na drugom je mestu kao uzrok smrti

majke (7). Kod zena koje imaju povisen krvni pritisak u trudno¢i ¢esce se javlja esencijalna
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arterijska hipertenzija u kasnijim godinama, kao i u narednim trudno¢ama, ali i ishemijska bolest
srca (28).

Smatramo da takve Zene treba dijagnosticki pratiti kako bi se terapija zapocela u ranoj fazi
bolesti 1 na taj nain sprecilo ili odlozilo oSte¢enje ciljnih organa, a takode smanjila stopa
perinatalnog morbiditeta i mortaliteta. Zbog toga mislimo da je neophodno praéenje
hipertenzivnih trudnica u smislu ambulatornog 24-h monitoringa krvnog pritiska i
ehokardiografskog pregleda, kako u toku graviditeta, tako 1 posle porodaja, a narocito ako se
dokaze povezanost gestacijske hipertenzije i promena funkcije i morfologije leve komore u
odnosu na normotenzivne trudnice.

Takode smatramo da je neophodno utvrditi da li su promene nastale kao posledica
gestacijske hipertenzije reverzibilnog karaktera. Trudnoca je fizioloSko stanje u kojem dolazi do
adaptacionih promena sréanog miSica (povecanje minutnog volumena, fizioloska dilatacija
pretkomora i komora), koje se posle porodaja vracaju na vrednosti pre trudnoce. Ukoliko se
sr¢ani misi¢ ne adaptira adekvatno, tj. u fizioloSkim granicama, neophodno je proveriti da li su
nastale promene reverzibilne.

Povezanost promena u funkciji leve komore 1 odsustva ocuvanog cirkadijalnog ritma sa
zastojem u rastu fetusa i prevremenim porodajem je joS jedan, izuzetno vazan razlog, za
pravovremeno dijagnostikovanje navedenih promena kod trudnica. Osim toga, u dosadasnjim
radovima nije dovoljno ispitan uticaj non-dipping profila kod hipertenzivnih trudnica na ishod
trudnoce, jer je ve¢ina radova na tu temu radena kod normotenzivnih trudnica. Imajuéi u vidu
znacajan uticaj odsustva cirkadijalnog ritma na oStecenje ciljnih organa, namece se pretpostavka
da je kod hipertenzivnih trudnica, koje su non-dipperi ishod porodaja u smislu zastoja u rastu
fetusa 1 preterminskog zavrSavanja trudnoce lo$iji u odnosu na trudnice koje imaju sauvan
dipping profil.

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Vojvodine stopa nataliteta je nepovoljna u
Vojvodini (rada se 9 dece na 1000 stanovnika). Zbog nepovoljne vitalno-demografske situacije,
neophodno je implementirati mere pronatalitetne politike i raditi na njihovom daljem
unapredivanju i razvijanju (167), a jedna od mera kojom ¢emo to postici je svakako zalaganje za
zdravu mamu, a samim tim i zdravu bebu.

Na nasem podrucju ne postoje protokoli za registraciju i pracenje ovakvih Zena, te bi ovaj rad
sluzio kao baza za rutinsko monitorisanje Zena kod kojih se postavi dijagnoza gestacijske
hipertenzije, ali i kod svih ostalih entiteta hipertenzivnog sindroma u trudno¢i. Na taj nacin bi se
postiglo adekvatno pracenje i leCenje ove posebno vulnerabilne populacije i registrovale rizi¢ne

grupe trudnica kod kojih se ¢esce javljaju komplikacije kako kod majke, tako i kod ploda.

26



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

2. CILJEVI RADA

1. Ustanoviti postojanje ili nepostojanje razlika u vrednostima krvnog pritiska i dnevno-
no¢nog ritma kod trudnica kod kojih je postavljena dijagnoza gestacijske hipertenzije
i onih kod kojih je krvni pritisak bio u granicama referentnih vrednosti.

2. Ustanoviti postojanje ili nepostojanje razlika parametara funkcije leve komore
merenih ehokardiografski kod trudnica sa gestacijskom hipertenzijom i onih koje su
normotenzivne.

3. Utvrditi da li su promene funkcije leve komore i dnevo - noénog ritma nastale kao
posledica gestacijske hipertenzije, reverzibilne, kao i povezanost postojanja arterijske
hipertenzije u porodici sa nastankom gestacijske hipertenzije.

4. Utvrditi povezanost promena funkcije leve komore i poremecenog dnevno - no¢nog

ritma sa zastojem u rastu fetusa i prevremenim zavrSavanjem trudnoce.
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3. HIPOTEZE

1. U toku gestacijske hipertenzije vrednosti krvnog pritiska su vise i nije o¢uvan dnevno-nocni
ritam u odnosu na trudnice sa normalnim vrednostima krvnog pritiska.

2. U toku gestacijske hipertenzije dolazi do promene funkcije leve komore, naj¢esce dijastolne.

3. Promene funkcije leve komore i poremecen dnevno - no¢ni ritam kod trudnica sa
gestacijskom hipertenzijom su reverzibilni. Postoji povezanost ucestalosti gestacijske
hipertenzije i postojanja arterijske hipertenzije u porodici.

4. Promene funkcije leve komore i poremeéen dnevno - no¢ni ritam imaju prediktivni znacaj za

nastanak IUGR, kao i za preterminsko zavrsavanje trudnoce.
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4. MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA
4.1. Koncepcija studije

Istrazivanje je koncipirano kao prospektivna studija u trajanju od dve godine. U studiju su
ukljucene trudnice kod kojih je dijagnostikovana gestacijska hipertenzija (ispitivana grupa) i
trudnice koje imaju arterijski krvni pritisak u granicama referentnih vrednosti (kontrolna grupa).
Kod svih trudnica uraden je transtorakalni ehokardiografski (TTE) pregled i ambulatorni 24-h
monitoring krvnog pritiska u toku tre¢eg trimestra trudnoce i najranije 6 nedelja posle porodaja.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog odbora Instituta za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine (IKVBYV) i od strane Etickog odbora Medicinskog fakulteta Novi Sad. Sve ispitanice

su potpisale informisani pristanak za ucesc¢e u istrazivanju.

4.2. Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

U studiju je ukljué¢eno ukupno 90 trudnica, od kojih je kod 60 dijagnostikovana gestacijska
hipertenzija (ispitivana grupa) i trudnice koje imaju arterijski krvni pritisak u granicama
referentnih vrednosti (kontrolna grupa, 30 trudnica). Ispitivana grupa je podeljena u dve
podgrupe. Prvu ¢ine trudnice sa gestacijskom hipertenzijom kod kojih je o¢uvan dnevno - noéni
ritam (30 trudnica), a druga je sastavljena od trudnica sa GH kod kojih dnevno- no¢ni ritam nije

ocuvan (30 trudnica).

Grupe pacijentkinja

e Ispitivana grupa - trudnice kod kojih je dijagnostikovana gestacijska hipertenzija
e Kontrolna grupa - trudnice koje imaju arterijski krvni pritisak u granicama referentnih

vrednosti

U okviru ispitivane grupe, na osnovu promene profila dnevno - no¢nog ritma krvnog pritiska
registrovane 24-h ambulatornim monitoringom KP, formirane su dve podgrupe:
1. podgrupa: trudnice sa gestacijskom hipertenzijom kod kojih je oCuvan dnevno - nocni

ritam — dipperi
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2. podgrupa: trudnice sa gestacijskom hipertenzijom kod kojih dnevno - no¢ni ritam nije

ocCuvan - non-dipperi.

Kriterijumi za ulazak u studiju:

Starost: trudnice svih starosnih kategorija
Trudnice sa gestacijskom hipertenzijom
Trudnice kod kojih su vrednosti krvnog pritiska u granicama referentnih

Potpisani pristanak za navedene dijagnosticke metode i studijsko praéenje.

Kriterijumi za neukljuc¢enje u studiju:

Trudnice koje imaju hroni¢nu hipertenziju

Prisutno sréano oboljenje: valvularna bolest (urodena i steCena), primarne i
sekundarne kardiomiopatije, oboljenja sréanog misica, endokarda, perikarda

Bolest plu¢a

Seéerna bolest

Oboljenje bubrega i jetre

Maligna bolest

Prisutna proteinurija

Hematolosko oboljenje

Autoimuno oboljenje

Prethodni porodaj.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

Trudnice, odnosno porodilje kod kojih se krvni pritisak ne vrati u granice referentnih
vrednosti 6 nedelja posle porodaja, jer se u tom slucaju, kao Sto je pomenuto, radi,

najverovatnije o hroni¢noj hipertenziji.

4.3. Analizirani parametri

4.3.1. Klini¢ko pracenje

Prilikom prvog kontakta sa pacijentkinjom uraden je klinicki pregled koji podrazumeva

anamnesticke podatke (koji su prikupljeni usmeno, ali i pomocu upitnika), fizikalni pregled i
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elektrokardiogram (EKG). Prikupljeni podaci uneti su u ve¢ postojecu jedinstvenu elektronsku
bazu podataka - Bolnicko epidemioloski informacioni sistem (BEIS) IKVBV.

Anamnestic¢ki podaci

Anamnesti¢ki smo dobili podatke o godinama zivota, prvom danu poslednje menstruacije,
odnosno trajanju trudnoce u gestacijskim nedeljama, postojanju povisenog krvnog pritiska pre
trudnoce, postojanju arterijske hipertenzije u porodici, vremenu od kada se u trudnoci
dijagnostikovao poviSen krvni pritisak. Takode, registrovano je da li kod trudnice postoje
komorbiditeti: bubrezno oboljenje, SeCerna bolest, sr¢ana oboljenja, druge bolesti. Svaka
trudnica je pitana 0 broju trudnoca, prisustvu odredenih simtoma i znakova u trudnoci
(glavobolja, smetnje vida, oticanje lica, saka, nogu, bolova u gornjem delu stomaka, nesanici),
kao i o postojanju arterijske hipertenzije u porodici i zivotnim navikama u smislu puSenja
cigareta, konzumiranja kafe i alkoholnih pica, prisustva stresa (ovde se podrazumevao

subjektivan osecéaj psihickog stresa koji trudnica smatra znacajnim).

Fizikalni pregled

Svakoj trudnici uzete su antropometrijske mere (telesna visina i tezina), a zatim je izraunat
indeks telesne mase (body mass index — BMI) i povrsina tela (body surfice area - BSA). BMI
je racunat kao odnos telesne tezine i kvadrata visine u kg/m2, a BSA po formuli

BSA = sqrt((tezina x visina)/3600).

Avrterijski krvni pritisak meren je konvencionalnim
Zivinim sfingomanometrom po vaze¢im preporukama za
merenje arterijskog krvnog pritiska kod trudnica
(National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy),
10 minuta nakon mirovanja, u sede¢em polozaju na obe

ruke (27,168,169). Uraden je rutinski fizikalni pregled uz

poseban osvrt na prisustvo edema lica, Saka, potkolenica.
Slika 5. Merenje krvnog pritiska kod trudnice
Elektrokardiogram
Svakoj trudnici uraden je i EKG, koji je omogucavao uvid i u trenutnu vrednost sréane

frekvence.

31



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

Laboratorijske analize

Sve pacijentkinje su na uvid donele trazene laboratorijske analize krvi i urina, pre svega u
cilju isklju¢ivanja povisenih vrednosti parametara bubrezne (urea, kreatinin, kalijemija), jetrene
funkcije (transaminaze, bilirubin), kao i postojanja hiperglikemije. Uvidom u vrednosti
parametara kompletne krvne slike, uzimao se podatak o koli¢ini hemoglobina u krvi, a

laboratorijski pregled urina pruzao nam je podatak o postojanju proteinurije.

4.3.2. Ambulatorni 24-h monitoring krvnog pritiska

Svim trudnicama postavljen je aparat za 24-h monitorisanje krvnog pritiska ,,Meditech
Cardio Tens* u kabinetu za ambulatorni monitoring krvnog pritiska Klinike za kardiologiju
Instituta za KVB Vojvodine. Tom prilikom objasnjeno im je kako treba da se ponasaju za vreme
nosenja aparata, kao i da bi u periodu od 22h do 6h sledeéeg jutra trebalo da spavaju. Aparat je
bio podesen tako da su se vrednosti krvnog pritiska u toku dana merile na svakih 30 minuta, a u
toku no¢i na svakih 60 minuta. Dugogodisnje iskustvo rada ovog kabineta pokazalo je da je taj
nacin najpovoljniji za pacijente (u smislu neogranicavanja dnevnih aktivnosti i kontinuiteta sna).
Trudnice su ga nosile 24 sata, a zatim se aparat skidao slede¢eg dana, takode u kabinetu za
ambulatorni monitoring krvnog pritiska Klinike za kardiologiju IKVBV. Nakon toga ocitavani
su i interpretirani nalazi, ukoliko je vise od 85% svih merenja bilo uspesno.

Svaki nalaz pruza uvid u:

- prosecnu vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku dana (aktivnog perioda)

- prose¢nu vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku noéi (pasivnog perioda, koji je ovde

racunat od 22h do 06h slede¢eg dana)

- prosecnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska u toku dana

- prosecnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska u toku noci

- maksimalnu vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku dana

- maksimalnu vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku noci

- maksimalnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska u toku dana

- maksimalnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska u toku noci

- minimalnu vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku dana

- minimalnu vrednost sistolnog krvnog pritiska u toku no¢i

- minimalnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska u toku dana

- minimalnu vrednost dijastolnog krvnog pritiska u toku noci
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- procentualni odnos prosec¢nog sistolnog krvnog pritiska tokom dana i tokom noci

- procentualni odnos prosec¢nog dijastolnog krvnog pritiska tokom dana i tokom noc¢i

- maksimalnu, minimalnu i srednju sréanu frekvencu u toku 24-h

Na osnovu pada krvnog pritiska za > 10% u toku no¢i u odnosu na dnevne vrednosti,
trudnice ispitivane grupe svrstane su u jednu od dve podgrupe (dipperi i non-dipperi). U ovom
istrazivanju za odredivanja dipping profila koristili smo proseéne vrednosti i1 sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska.

Srednji — mean (MAP) arterijski pritisak racunat je po formuli:

MAP = (SKP + (2xDKP))/3

gde je SKP prosecni sistolni krvni pritisak u toku 24 h, a DKP prosecni dijastolni krvni
pritisak u toku 24 h.

Ambulatorni monitoring KP uraden je svakoj trudnici u toku treeg trimestra trudnoce i

najranije 6 nedelja posle porodaja.

4.3.3. Ehokardiografski pregled

Kod svih pacijentkinja uraden je kompletan dvo-dimenzionalni (2D), pulsni (PW) i tkivni
(TDI) transtorakalni ehokardiografski pregled u kabinetu za ehokardiografiju Klinike za
kardiologiju Instituta za KVB Vojvodine na ehokardiografskom aparatu ,,GE Vivid 7 ili ,,GE
Vivid E9“. Snimana su uvek Cetiri sréana ciklusa, a nakon zavrSenog pregleda, snimak je cuvan
u radnoj stanici ,,Echo-pack® zbog dalje analize. Ultrazvu¢ni pregled srca uraden je u toku treceg
trimestra trudnocée i najranije 6 nedelja posle porodaja. Svakoj pacijentkinji postavljene su i
elektrode za kontinuirano pracenje EKG-a u toku pregleda, te su vrednosti sréane frekvence
automatski ukalkulisane u parametre koji se dobijaju matemati¢kim putem, a koji u formuli
sadrze vrednost sr€ane frekvence. Isto se odnosi i na vrednosti telesne tezine i visine, tj.
povrsine tela (BSA).

Odredivani su parametri morfologije, geometrije 1 funkcije leve komore, dimenzije i volumen

leve pretkomore.

Parametri morfologije leve komore

Dimenzije leve komore end-sistolni (LVIDs) i end-dijastolni dijametar (LVIDd), debljina
interventrikularnog septuma u sistoli i dijastoli (IVSs i 1VSd), debljina zadnjeg zida leve komore
u sistoli i dijastoli (PLWSs i PLWd) mereni su prema preporukama Ameri¢kog udruzenja za
ehokardiografiju - ASE (170).

Relativna debljina zida leve komore (RWT) racunala se po formuli:
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RWT = 2xPLW/LVIDd.

Parametri geometrije i remodelinga leve komore

Masa miokarda leve komore (Mass) merena je i kalkulisana po Devereux formuli koja je
instalirana u softverskom sistemu ehokardiografskog aparata 0,8{1,04[([LVIDd + IVSd +
PLWd]® - LVIDd®)]} + 0,6, a zatim je indeksirana prema povrsini tela

Mass index = mass/BSA.

Hipertrofija miokarda leve komore definisana je indeksom mase > 89g/m2.

Indeks sferi¢nosti (Sl) izraCunavan je prema formuli:

SI = (LV major — LV minor)/LV major x 100

gde je LV major dugacka osovina leve komore merena u apikalnom 4-supljinskom preseku
(4CH), a LV minor kratka osovina leve komore merena u apikalnom 4CH preseku.

Remodeling leve komore odredivao se prema vrednostima indeksirane mase miokarda i
relativnog zidnog zadebljanja leve komore. Vrednosti su date u tabeli (Tabela 1):

Tabela 1. Odredivanje geometrijskog remodelinga leve komore

Normalan Koncentri¢na Koncentri¢an EKkscentri¢na
nalaz hipertrofija remodeling hipertrofija
RWT <0,44 >0,44 >0,44 <044
mass/BSA <89g/m?2 >89g/m2 <89g/m?2 >89g/m2

v

Concentric

Concentric
remodeling hypertrophy
“ é | g
Nérﬁial Eccéntric
hypertrophic

Slika 6. Geometrijski remodeling leve komore. Preuzeto sa web stranice:
http://www.revespcardiol.org/en/anatomical-and-functional-alterations-of/articulo/90072110/
(171)
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Parametri funkcije leve komore

Parametri sistolne funkcije

End-dijastolni (EDVLYV) i end-sistolni (ESVLV) volumen leve komore mereni su u
apikalnim 4CH i 2CH, a zatim je uzimana njihova srednja vrednost za racunanje EF.

Ejekciona frakcija (EF) merena je i racunata po Simpsonovoj metodi.

Udarni volumen (SV) meren je kao produkt integrala brzine dobijenog pulsnim Doppler-om
izlaznog trakta leve komore u apikalnom preseku 5 Supljina (5CH) i povrsine izlaznog trakta
leve komore, a zatim je indeksiran prema povrsini tela

SV index = SV/BSA.

Minutni volumen (CO) rac¢unat je po formuli:

CO =SV xSF

gde je SF sréana frekvenca, a zatim je indeksiran prema povrSini tela

CO index = CO/BSA.

Frakcija skrac¢enja (FS) racunata je prema formuli:

(LVIDd-LVIDs)/LVIDd x 100.

Midwall frakcija skrac¢enja (MWFS) racunata je prema formuli:

((LVIDd+(hd/2))-(LVIDs+(hs/2)))/(LVIDd+(hd/2))

gde je hd = IVSd + PLWd, a hs = IVSs + PLWs.

Srednja brzina kruznog skrac¢ivanja miofibrila (Vcf) racunata je po formuli:

Vcf = (LVIDd-LVIDs)/LVIDd x ET x 100

gde je ET ejekciono vreme leve komore.

Parametri dijastolne funkcije
Dijastolna funkcija evaluirana je prema preporukama Evropskog i Americkog urduzenja za
ehokardiografiju (EAE i ASE) (151).
Parametri transmitralnog protoka odredivani su na 4CH preseku pulsnim (PW) Doppler-om :
— maksimalna brzina ranog, brzog, punjenja leve komore - E talas transmitralnog
protoka
— maksimalna brzine kasnog, sporog punjenja, pretkomorski doprinos punjenju leve
komore - A talas transmitralnog protoka

— njihov medusobni odnos E/A
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deceleraciono vreme E talasa — DTE — odredivano je kao vremenski interval izmedu

vrha E talasa i bazalne linije transmitralnog protoka.

Parametri dobijeni tkivnim Doppler-om na septalnom i lateralnom mitralnom anulusu:

rana dijastolna brzina septalnog anulusa e’s

kasna dijastolna brzina septalnog anulusa a’s

njihov medusobni odnos e’s/ a’s

rana dijastolna brzina lateralnog anulusa e’l

kasna dijastolna brzina lateralnog anulusa a’l

njihov medusobni odnos e’l/ a’l

prose¢na vrednost rane dijastolne anularne brzine e’av (e’av = (e’s + ¢’1)/2)

prose¢na vrednost kasne dijastolne anularne brzine a’av (a’av = (a’s + a’l)/2)
medusobni odnos prosec¢nih anularnih brzina e’av/ a’av,

zatim indeks punjenja leve komore, tj. odnos E/e’s, E/e’l i E/e’av (E/e’av = (Ele’s +
Ele’1)/2),

izovolumetrijsko vreme relaksacije leve komore (IVRT) racunato je kao vreme
dobijeno od momenta zatvaranja aortnih do momenta otvaranja mitralnih kuspisa,

dobijeno PW Doppler-om izlaznog trakta leve komore u apikalnoj poziciji 5CH .

Procena postojanja ili odsustva znakova dijastolne disfunkcije vrSena je po vaZeéim

preporukama za procenu dijastolne funkcije leve komore EAE i ASE (Slika 7) (151,170).

Slika 7. Referentne vrednosti parametara dijastolne funkcije merene Doppler-om (151).

Age group (y)
Maasurament 16-20 21-40 41-60 =60

IVRT (ms) 50 * 9 (32-68) G7 = & (51-83) 74 = T (60-88) B7 £ 7 (73-101)
E/A ratio 1.68 = 0.45 (0.96-2.78) 1.53 = 0.40 (0.73-2.33) 1.26 = 0.25 (0.78-1.78) 0.96 + 0.18 (0.8-1.32)
DT (ms) ) 142 = 19 (104-180) 166 + 14 (136-194) 181 = 19 (143-219) 200 * 29 (142-258)
Septal &’ [cm/s) 14.9 = 2.4 (10.1-19.7) 15.5 = 2.7 (10.1-20.9) 12.2 + 2.3 (7.6-16.8) 104 = 21 (6.2-14.6)
Septal e'/a’ ratio 2.4 1.6 * 0.5 (0.6-2.8) 1.1 = 0.3 (0.5-1.7) 0.85 * 0.2 (0.45-1.25)
Lateral &' (cm/s) 208 + 3.8 (13-28.2) 19.8 = 2.9 (14-25.8) 168.1 = 2.3 (11.5-20.7) 129 = 3.5 (5.9-19.9)
Lateral &'/a’ ratio aarr 1.9 = 0.6 (0.7-3.1) 1.5 = 0.5 (0.5-2.5) 0.9 = 0.4 (0.1-1.7)

U trudno¢i dolazi do fizioloskih promena mnogih ehokardiografskih parametara,

a kako jos

uvek nisu jasno definisane referentne vrednosti istih u toku trudnoce, nama cilj nije bila procena

stepena dijastolne disfunkcije nego poredenje svih parametara u odnosu na one kod Zena sa
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nekomplikovanom, tj. normotenzivnom trudno¢om. Vrednosti na slici 7 i na slici 8 vaze za
procenu dijastolne dis/funkcije kod netrudne populacije, ali su ovde date zbog lakSeg poredenja i
boljeg sticanja uvida u odnosu na poklapanje ili odstupanje od istih . U nasem istraZzivanju 96,4%
ispitanica bile su starosne dobi od 21 do 40 godina, te korekcija vrednosti parametara po

godinama svakako ne bi ni bila potrebna.

Practical Approach to Grade Diastolic
Dysfunction

Septal e’
Lateral e’

/ LA volume
7 N

Septale’ > 8 Septale’>8 Septale’ <8

Laterale’ > 10 Lateral e’ > 10 Lateral e’ < 10
LA <34mim2 LA >34 m/m2 LA >34 mi/m2 \
|

E/A<0.8 E/A 0.8-1.5 E/A=2
DT >200 ms DT 160-200 ms DT < 160 ms

Normal. Normal function,
function Athlete’s heart, or Grade | Grade Il Grade Il
constriction

Slika 8. Dijagnosticki algoritam za odredivanje stepena dijastolne difunkcije (151)

Dimenzije i volumen leve pretkomore

Dimenzije leve pretkomore merene su u parasternalnom uzduznom preseku — antero-
posteriorni dijametar (LA) i apikalnom 4CH preseku: LA major i LA minor prema preporukama
Americkog udruZzenja za ehokardiografiju (170). Sistolni volumen leve pretkomore (LAVS)
meren je u apikalnom 4CH preseku prema preporukama Evropskog — udruzenja za
ehokardiografiju (151), a zatim je indeksiran prema povrsini tela

LAVs index = LAVS/BSA.

Parametri globalne funkcije leve komore

Globalna funkcija leve komore procenjivana je preko Tei indeksa (indeksa miokardne
performanse - MPI), koji je racunat po formuli:

Tei index = (IVCT + IVRT)/ET
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gde je IVCT — vreme izovolumetrijske kontrakcije leve komore koje je mereno od momenta
zatvaranja mitralnih do momenta otvaranja aortnih kuspisa, dobijeno PW Doppler-om izlaznog
trakta leve komore u apikalnoj poziciji 5CH ,

a ET— vreme ejekcije (,.istiskivanja“ krvi) leve komore, tj. vremenski interval od pocetka do
kraja ejekcije leve komore, ratunat od momenta otvaranja do momenta zatvaranja aortnih
kuspisa, takode dobijen PW Doppler-om izlaznog trakta leve komore u apikalnoj poziciji 5CH.

IVCT i ET su parametri sistolne, dok je IVRT parametar dijastolne funkcije leve komore, te
zbog toga Tei indeks predstavlja performansu globalne funkcije leve komore (172).

ab _(ICT+IRT)
ET

Index =

Transmitral flow Transmitral flow
’.—- b —s
ICT IRT

ICT = (a-bHRT ET IRT=c~d

LV outflow

ECG ,

AN
TV

Slika 9. Merenje i racunanje Tei indexa. ICT (IVCT) — izovolumetrijsko kontraktilno vreme; IRT
(IVRT) — izovolumetrijsko relaksaciono vreme; ET — vreme ejekcije leve komore; Transmitral
flow — transmitralni protok; LV outflow — protok u izlaznom traktu leve komore; ECG (EKG) -
elektrokardiogram (172)

Parametri zidnog stresa, komorske i arterijske krutosti i sréanog rada

End-sistolni meridian zidni stres leve komore (ESS) rac¢unat je po formuli:

ESS = (1,35 x SBP x LVIDs)/((4 x PLWS) x (1+(PLWs/LVIDs))).

Komorska krutost, end-sistolna elasticnost leve komore (Ees) racunata je prema formuli:
Ees = MAP/ESVLV.

Parametar efektivne arterijske elasti¢nosti/krutosti (Ea) ra¢unat je po formuli:

Ea = ESP/SV

gde je ESP end-sistolni krvni pritisak, koji se racuna po formuli:
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ESP = 0,9 x SKP.
Zatim je odredivan njihov medusobni odnos (Ea/Ees).
Srcani rad (CW) racunat je prema formuli:

CW =CO x MAP.

Utvrdivanje hemodinamskih parametara

Totalna vaskularna rezistenca

Totalna vaskularna rezistenca odredivala se po formuli:

TVR = MAP/CO x 80.

Ostali paramteri, koji se ubrajaju u hemodinamske, kao $to su SF, MAP, SV, SV index, CO,

CO index, prethodno su navedeni i objasnjeno je njihovo racunanje.

4.3.4. Utvrdivanje starosti trudnoce

Utvrdivanje starosti trudnoc¢e vrSilo se na osnovu anamnestickih podataka o datumu
poslednje menstruacije i na osnovu ultrazvu¢nog nalaza fetusa 1 izveStaja nadleZznog ginekologa -
akusSera. Ukoliko je postojala razlika ve¢a od 7 dana izmedu ova dva nacina, kao validan uzimao

se ultrazvucni nalaz fetusa.

4.3.5. Utvrdivanje zrelosti deteta na porodaju i termina zavrSetka porodaja

Utvrdivanje zrelosti deteta na porodaju, njegove telesne tezine, Apgar bodovnog sistema, i
termina zavrSetka porodaja vrSilo se na osnovu otpusnog pisma majke i otpusnog pisma deteta iz
Klinike za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Vojvodine nakon porodaja, koje su
porodilje donosile na uvid na kontrolnom pregledu 6 ili vise nedelja posle porodaja. Porodajna
tezina bebe ispod 5 percentila poklapala se sa dijagnozom IUGR-a. Preterminskim porodajem

smatrao se porodaj pre 37. GN.

4.4. Mesto istraZivanja

Ispitivanje je sprovedeno na Klinici za kardiologiju Instituta za kardiovaskularne bolesti
Vojvodine u Sremskoj Kamenici 1 Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra

Vojvodine u Novom Sadu.
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4.5. Statisticka obrada podataka

U disertaciji su koriS¢ene deskriptivne statisticke metode centralne tendencije (aritmeticka
sredina i medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija i interval varijacije) i pokazatelji
strukture iskazani u procentima. Za poredenje srednjih vrednosti varijabli dve populacije koristen
je T-test za nezavisne uzorke i Man-Vitnijev test. Povezanost kategorijskih varijabli ispitivana je
pomoc¢u Hi-kvadrat testa za tabele kontigencije ili pomocu FiSerovog testa. Razlike srednjih
vrednosti numerickih promenljivih na prvom pregledu i kontroli su ispitivane pomoc¢u T-testa za
zavisne uzorke i Vilkoksonovog testa ekvivalentnih parova. Odredivanje uticaja promenljivih na
ishod trudnoée vrsio se pomocu univarijantne i multivarijantne binarne logisti¢ke regresije. Za
ispitivanje povezanosti izmedu nezavisnih promenljivih koris¢en je Pearsonov koeficijent
korelacije, gde se smatra za znacajnu povezanost kada je stepen korelacije r > + 0,4.

U svim testovima izrazen je dobijeni nivo statisticke znacajnosti, kojom se smatra vrednost p
< 0,05. Podaci su uneti u posebno kreiranu bazu podataka, a statisticka obrada je uradena uz

pomo¢ programa SPSS. Rezultati su prikazani putem grafikona i tabela uz tekstualni komentar.
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5. REZULTATI

5.1. Podela ispitanica po grupama

U istrazivanju je ucestvovalo 90 ispitanica. Ispitanice su podeljene u dve grupe:
1. Ispitivana grupa — ispitanice sa gestacijskom hipertenzijom (n=60)

a) Dipper podgrupa (n=30)

b) Non-dipper podgrupa (n=30)
2. Kontrolna grupa — normotenzivne ispitanice (n=30)

B Kontrolna grupa

M Ispitivana grupa -
dipper

Ispitivana grupa -
non-dipper

33,3%

Grafikon 1. Podela ispitanica po grupama

U dipper podgrupi bilo je 26 ispitanica sa dipper odnosom dnevno-noénog arterijskog krvnog
pritiska i 4 ekstremnih dippera. U podgrupi non-dippera bilo je 25 non-dippera i 5 inverznih
dippera. U kontrolnoj grupi bilo je 18 dippera, 5 non-dippera i 7 ekstremnih dippera (Grafikon
2).

30 -
26 25

25 A

50 18 | mDipper

15 | — m Ekstremni dipper
Non-dipper

10 7 -

5 ) 5 | Inverzni dipper
5 -
0 00 00
0 hatt ; .
KG Dipper Non-dipper

Grafikon 2. Podela ispitanica po 24-h profilu krvnog pritiska
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5.2. Demografski parametri i objektivni nalaz na pregledu

Analizom srednjih vrednosti pokazano je da su se ispitivana i kontrolna grupa razlikovale sa
statistickom znacajnos¢u u tezini (p=0,015), BMI (p=0,004), BSA (p=0,028), kao i svim
vrednostima arterijskog krvnog pritiska merenog prilikom pregleda (p<0,0005). U srcanoj
frekvenci nije bilo statisticki znacajne razlike. Grupe su bile homogene i po zivotnoj dobi

(Tabela 2).

Tabela 2. Poredenje grupa po demografskim i parametrima objektivnog nalaza

Normotenzivne Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P
Godine Zivota 29,27 +5.47 30,87 £ 5,51 0,196
GN na pregledu 34,28+3,81 33,58+3,64 0,204
Visina (cm) 167,43 £ 5,79 166,92 £+ 5,85 0,693
Tezina (kg) 78,43 + 12,96 87,08 + 16,81 0,015
BSA (m?) 1,90+ 0,16 2,00 + 0,20 0,028
BMI (kg/m?) 27,94 + 4,19 31,16 £ 5,15 0,004
KPs leva (mmHg) 111,33 £5,71 153,67 £ 11,85 < 0,0005
KPs desna (mmHg) 111,67 £6,205 153,05 +£9,938 < 0,0005
KPd leva (mmHg) 70,67 + 5,529 97,1 £ 8,629 < 0,0005
KPd desna (mmHQ) 71,5+6,03 96,25 + 7,45 < 0,0005
Razl. leva/desna ruka 1(3,3%) 29 (48,3%) < 0,0005
SF (o/min) 85,5+ 10,51 89,08 + 11,83 0,164

Analizom srednjih vrednosti unutar ispitivane (hipertenzivne) grupe pokazano je da su se
podgrupe dipper i non-dipper razlikovale sa statistickom znacajno$¢u u srcanoj frekvenci
(p=0,021), kao i u broju ispitanica koje su imali razli¢ite vrednosti krvnog pritiska na levoj i

desnoj ruci (p<0,0005). Po svim ostalim parametrima podgrupe su bile homogene (Tabela 3).

Tabela 3. Poredenje podgrupa po demografskim i parametrima objektivnog nalaza

Grupa Dipper (n=30) NO&S&B? er p
Godine Zivota 30,57 £ 5,594 31,17 £ 5,503 0,675
GN na pregledu 34,01+£3,27 33,77+4,01 0,586
Visina (cm) 165,9 + 5,75 167,93 + 5,872 0,179
Tezina (kg) 87,9+ 18,516 86,27 + 15,188 0,688
BSA (m?) 2,004 £ 0,221 2,000 £ 0,1942 0,932
BMI (kg/m?) 31,822+ 5,72 30,506 + 4,50 0,297
KPs leva (mmHg) 152+ 11,715 155,33 £ 11,958 0,210
KPs desna (mmHg) 151,93 £9,436 154,17 £ 9,385 0,310
KPd leva (mmHg) 95,7 £ 8,941 98,5+ 8,216 0,163

42



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

. _ Non-dipper
Grupa Dipper (n=30) (n=30) p
KPd desna (mmHg) 94,67 + 7,303 98,83 £ 6,783 0,064
Razlika leva/desna ruka 10 (33,3%) 19 (63,3%) < 0,0005
SF (o/min) 92,47 + 14,244 85,7 + 7,653 0,021

5.3. Faktori rizika

Od svih faktora rizika koji su praceni, dobijena je veoma znacajna statisticka razlika izmedu
kontrolne (normotenzivne) i ispitivane (hipertenzivne) grupe u gojaznosti i porodi¢noj anamnezi

za postojanje hipertenzije (Tabela 4).

Tabela 4. Poredenje grupa po faktorima rizika

Normotenzivne Hipertenzivne

Grupa (n=30) (n=60) b
Porodi¢na anamneza 8 (26,7%) 48 (80%) < 0,0005
Pusenje u trudnoci 4 (13,3%) 11 (18,3%) 0,765
Gojaznost 2 (6,7%) 30 (50%) < 0,0005
Kafa 19 (63,3%) 38 (63,3%) 1
Alkohol 0 (0%) 1(1,7%) 1
Stres 6 (20%) 19 (31,7%) 0,36

Poredenjem ispitivanih podgrupa dipper i non-dippera dobijena je znacajna statisticka razlika
u konzumiranju kafe u korist dipper podgrupe 76,7% vs 50% (p=0,032). Po svim ostalim
faktorima rizika nije bilo znacajnih statistickih razlika izmedu dipper i non-dipper podgrupe
(Tabela 5).

Tabela 5. Poredenje ispitivanih podgrupa po faktorima rizika

Dipper Non-dipper

Grupa (n=30) (n=30) p
Porodi¢na anamneza 24 (80%) 24 (80%) 1
Pusenje u trudnoc¢i 7 (23,3%) 4 (13,3%) 0,317
Gojaznost 16 (53,3%) 14 (46,7%) 0,796
Kafa 23 (76,7%) 15 (50%) 0,032
Alkohol 0 (0%) 1 (3,3%) 0,313
Stres 8 (26,7%) 11 (36,7%) 0,579
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Grafikon 3. Ucestalost faktora rizika
5.4. Subjektivne tegobe i pojava otoka

Analizom ucestalosti pojave subjektivnih tegoba i otoka izmedu ispitivane i kontrolne grupe
ustanovljena je znacajna statisticka razlika kod bola u epigastrijumu (p=0,036), nesanice
(p=0,002), glavobolje (p=0,017), otoka lica (p<0,0005), otoka saka (p<0,0005) i otoka

potkolenica (p<0,0005). Po ostalim subjektivnim tegobama grupe su bile homogene (Tabela 6).

Tabela 6. Poredenje grupa po subjektivnim tegobama i prisustvu otoka

Normotenzivne Hipertenzivne

Grupa (n=30) (n=60) P

Bol u grudima 2 (6,7%) 1(1,7%) 0,213
Nesvestica 0 (0%) 1(1,7%) 0,477
Gusenje 6 (20%) 17 (28,3%) 0,55
Bol u epigastrijumu 0 (0%) 8 (13,3%) 0,036
Nesanica 1(3,3%) 19 (31,7%) 0,002
Osecaj lupanja srca 16 (53,3%) 24 (40%) 0,33
Glavobolja 3 (10%) 20 (33,3%) 0,017
Gréevi u misi¢ima 2 (6,7%) 6 (10%) 0,6
Zamor 8 (26,7%) 22 (36,7%) 0,477
Smetnje vida 0 (0%) 5 (8,3%) 0,104
Otok lica 0 (0%) 20 (33,3%) < 0,0005
Otok saka 3 (10%) 43 (71,7%) < 0,0005
Otok potkolenica 11 (36,7%) 53 (88,3%) < 0,0005

Analizom ucestalosti pojave subjektivnih tegoba izmedu ispitivanih podgrupa (dipper i non-

dipper) ustanovljena je znacajna statisticka razlika kod bola u epigastrijumu (p=0,023) i nesanice
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(p<0,0005), kao i otoka lica (p=0,001) i otoka Saka (p<0,0005). Po ostalim subjektivnim

tegobama i prisustvu otoka potkolenica grupe su bile homogene (Tabela 7).

Tabela 7. Poredenje ispitivanih podgrupa po subjektivnim tegobama

Dipper Non-dipper

Grupa (nESO) (n:33§’ P
Bol u grudima 1 (3,3%) 0 (0%) 0,313
Nesvestica 0 (0%) 1 (3,3%) 0,313
Gusenje 9 (30%) 8 (26,7%) 1
Bol u epigastrijumu 1 (3,3%) 7 (23,3%) 0,023
Nesanica 0 (0%) 19 (63,3%) <0,0005
Osecaj lupanja srca 15 (50%) 9 (30%) 0,188
Glavobolja 10 (33,3%) 10 (33,3%) 1
Gréevi u misi¢ima 3 (10%) 3 (10%) 1
Zamor 11 (36,7%) 11 (36,7%) 1
Smetnje vida 1(3,3%) 4 (13,3%) 0,161
Otok lica 4 (13,3%) 16 (53,3%) 0,001
Otok Saka 15 (50%) 28 (93,3%) <0,0005
Otok potkolenica 26 (86,7%) 27 (90%) 0,688

B KG MW Dipper

Non-dipper

Grafikon 4. Ucestalost subjektivnih tegoba i pojave otoka

5.5. Terapija

Sve hipertenzivne pacijentkinje bile su na terapiji Metildopom 443 dana do momenta
pregleda kada im je po potrebi korigovana terapija, a kod 10% ispitanica u terapiju je ukljuéen i

Nifelat.
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5.6. Nalaz ambulatornog 24-h monitoringa krvnog pritiska

Analizom srednjih vrednosti ispitivane (hipertenzivne) i kontrolne (normotenzivne) grupe u
nalazu 24-h monitoringa krvnog pritiska pokazano je da se po svim parametrima ove grupe

razlikuju sa statistickom znacajnoscéu (p<0,0005), osim po parametrima sréane frekvence (Tabela
8).

Tabela 8. Poredenje grupa po parametrima ambulatornog 24-h monitoringa KP

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P

KPs prosek dan (mmHg) 118,34+ 5,615 142,83 £9,091 < 0,0005
KPs prosek no¢ (mmHg) 103,7 + 7,230 131,175+ 13,125 < 0,0005
KPd prosek dan (mmHg) 71,07 + 4,828 90,72 + 6,904 < 0,0005
KPd prosek no¢ (mmHg) 58,63 + 3,7 79,2+ 11,672 < 0,0005
KPs max dan (mmHQ) 130,5 £ 7,05 161,93 + 12,893 < 0,0005
KPs max no¢ (mmHg) 115,43 + 6,252 146,47 + 16,775 < 0,0005
KPd max dan (mmHg) 80,23 £ 5,716 103,6 + 8,954 < 0,0005
KPd max no¢ (mmHg) 67,8 +£5,142 92,62 +£ 12,362 < 0,0005
KPs min dan (mmHg) 106,67 + 6,321 123,38 £ 8,133 < 0,0005
KPs min no¢ (mmHg) 92,7 +8,318 114,7 + 12,206 < 0,0005
KPd min dan (mmHg) 62,43 +£ 5,315 77,28 &+ 8,952 < 0,0005
KPd min no¢ (mmHg) 48,77 £ 5,056 65,85+ 12,63 < 0,0005
SF max (o/min) 136,77 + 14,438 137,23 £21,057 0,913

SF min (o/min) 62,23 + 6,74 65,93 +9,178 0,053

SF prosek (o/min) 89,7 + 12,338 89,02 £10,31 0,782

MAP(mmHg) 86,811 + 4,700 108,088 + 6,525 < 0,0005

Analizom srednjih vrednosti ispitivanih podgrupa (dipper i non-dipper) u nalazu 24-h
monitoringa krvnog pritiska ustanovljena je znacajna statisticka razlika kod prosec¢nog,
maksimalnog i minimalnog no¢nog sistolnog, dnevnog i no¢nog dijastolnog krvnog pritiska,

kao i kod MAP. Po ostalim parametrima grupe su bile homogene (Tabela 9).

Tabela 9. Poredenje podgrupa po parametrima ambulatornog 24-h monitoringa KP

Non-dipper

Grupa Dipper (n=30) (n=30) p
KPs prosek dan (mmHg) 141,73 £ 9,663 143,93 + 8,501 0,296
KPs prosek no¢ (mmHg) 122,48 £ 10,079 139,867 + 9,623 < 0,0005
KPd prosek dan (mmHg) 86,93 £4,727 94,5 + 6,709 < 0,0005
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Grupa Dipper (n=30) No(r;lgé%;) er p
KPd prosek no¢ (mmHg) 69,9 + 6,105 88,5+ 7,807 < 0,0005
KPs max dan (mmHQ) 160,8 + 14,133 163,07 £ 11,653 0,441
KPs max no¢ (mmHg) 137,67 + 14,523 155,27 + 14,191 < 0,0005
KPd max dan (mmHg) 100,23 + 8,203 106,97 + 8,508 0,001
KPd max no¢ (mmHg) 83,83 + 8,655 101,4 +£8,74 < 0,0005
KPs min dan (mmHg) 122,2 + 7,36 124,57 + 8,803 0,229
KPs min no¢ (mmHg) 106,93 + 8,271 122,47 £ 10,484 < 0,0005
KPd min dan (mmHg) 72,7+ 7,077 81,87 + 8,337 < 0,0005
KPd min no¢ (mmHg) 56,27 £7,071 75,43 £ 9,194 < 0,0005
SF max (o/min) 140,87 £ 15,778 133,6 £25,017 0,142
SF min (o/min) 65,97 £9,008 65,9 £ 9,499 0,976
SF prosek (o/min) 89,83 + 11,922 88,2 + 8,527 0,569
MAP(mmHg) 105,2 + 5,151 110,977 £+ 6,545 < 0,0005

5.7. Amplitude pritisaka

Amplituda 1 = Prosecni sistolni dnevni KP - Prose¢ni dijastolni dnevni KP
Amplituda 2 = Prosec¢ni sistolni no¢ni KP - Prose¢ni dijastolni noéni KP

Kontrolna i ispitivana grupa se znacajno statisticki razlikuju u dnevnoj amplitudi krvnog pritiska
(p=0,001) i no¢noj (p<0,0005), (Tabela 10).

Tabela 10. Amplitude krvnog pritiska ispitivane i kontrolne grupe

Grupa N AS SD p
Amplituda Normotenzivne 30 47,233 4,215 0.001
1 Hipertenzivne 60 52,116 8,679 ’
Amplituda Normotenzivne 30 45,066 5,871 < 0.0005
2 Hipertenzivne 60 51,975 8,045 '

Kontrolna i ispitivana dipper podgrupa se znacajno statisticki razlikuju u dnevnoj amplitudi
krvnog pritiska (p<0,0005) i no¢noj (p<0,0005), (Tabela 11).
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Tabela 11. Amplitude krvnog pritiska kontrolne grupe i dipper podgrupe

Grupa N AS SD P
Amplituda  Normotenzivne 30 47,233 4,215 < 0,0005
1 Dipper 30 548 9,36
Amplituda Nf)rmotenzwne 30 45,066 5,871 < 0,0005
2 Dlpper 30 52,583 81374

Kontrolna i ispitivana non-dipper podgrupa znacajno se statistic¢ki razlikuju u noénoj amplitudi
krvnog pritiska (p=0,001), a ne razlikuju u dnevnoj (p=0,152), (Tabela 12).

Tabela 12. Amplitude krvnog pritiska kontrolne grupe i non-dipper podgrupe

Grupa N AS SD p
. Normotenzivne 30 47,233 4,215
Amplitudal Nondipper 30 49433 7118 0192
. Normotenzivne 30 45,066 5,871
Amplituda 2\ o1 dipper 30 51,366 7,796 0.001

Ispitivana dipper i non-dipper podgrupa se razlikuju sa statistickom znacajno$¢u u dnevnoj
amplitudi krvnog pritiska (p=0,015), a ne razlikuju u no¢noj (p=0,563), (Tabela 13).

Tabela 13. Amplitude krvnog pritiska dipper i non-dipper podgrupe

Grupa N AS SD p
. Dipper 30 54,8 9,36
Amplituda 1 Non-dipper 30 49,433 7,118 0015
Amplituda 2 Dipper 30 52,583 8,374 0.563

Non-dipper 30 51,366 7,796

5.8. Ehokardiografski nalaz

Poredenjem ehokardiografskih nalaza ispitivane i1 kontrolne grupe dobijene su znacajne
statistiCke razlike u slede¢im parametrima: EF (p=0,002), s’s (p=0,001), s’ (p<0,0005), RWT
(p<0,0005), IVSd (p<0,0005), PLWd (p<0,0005), LAmajor (p=0,009), LAminor (p=0,026),
LAVs (p<0,0005), LAVs index (p< 0,0005), E (p=0,001), A (p=0,009), E/A (p< 0,0005), DTE
(p< 0,0005), e's (p< 0,0005), €'l (p< 0,0005), E/e'av (p=0,003), e's/a's (p=0,003), e'l/a'l (p<
0,0005), e'av/a'av (p< 0,0005), IVRT (p< 0,0005), IVCT (p< 0,0005), ET (p=0,002), Tei index
(p< 0,0005), SI (p=0,001), CO (p=0,028), ESS (p< 0,0005), ESS index (p=0,002), Ea (p=0,021),
Ees (p=0,017), CW (p< 0,0005), CW index (p< 0,0005), mass (p< 0,0005), mass index (p<
0,0005) i TVR (p< 0,0005) (Tabela 14).
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Zbog bolje preglednosti ehokardiogarfski parametri uslovno su podeljeni po morfologiji,
geometriji, sistolnoj, dijastolnoj, globalnoj funkciji, mada su odredeni parametri zajednicki za

vise ehokardiografskih karakteristika leve komore.

Tabela 14. Poredenje grupa po parametrima ehokardiografskog nalaza

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P
LVIDd (cm) 4,823 £0,2849 4,803 £ 0,3047 0,765
LVIDs (cm) 2,78 + 10,3305 2,85+ 0,3387 0,354
IVSd (cm) 0,883 + 0,0834 1,06 +0,0906 < 0,0005
IVSs (cm) 1,1817 =0,090 1,187 £ 0,0863 0,786
PLWd (cm) 0,883 £0,0791 1,06 +0,0924 < 0,0005
PLWSs (cm) 1,3433 +0,0626 1,3857 +0,08458 0,017
RWT 0,367 £ 0,0290 0,442 £ 0,0402 < 0,0005
mass (g) 143,6 + 13,662 178,22 +£25 < 0,0005
mass index (g/m?) 75,431 +£4,270 89,368 + 11,589 < 0,0005
SI (%) 51,3+9,370 56,698 + 4,965 0,001
b. Parametri sistolne funkcije

Grupe Normotenzivne Hipertenzivne D

(n=30) (n=60)

EDVLV (ml) 95,83 + 20,968 100,2 + 22,205 0,373
ESVLV (ml) 34,15 + 17,7606 37,308 £ 8,3423 0,087
EF (%) 64,33 + 1,826 62,8 +2,791 0,002
SV (ml) 61,683 £ 14,816 62,892 + 14,706 0,715
SV index (ml/m?) 32,26 + 6,982 31,501 + 1,149 0,634
s’s (m/s) 0,098 + 0,014 0,0878 £+ 0,0097 0,001
s’l (m/s) 0,112 +0,013 0,0962 +0,0148 < 0,0005
CO (I/min) 5,683 +0,8016 6,13+ 1,044 0,028
CO index (I/min/m?) 2,984 +0,3353 3,089 + 0,594 0,285
FS (%) 42,5 + 5,36 40,7 + 5,68 0,161
MWES (%) 29,1822 +4,3823 29,4686 + 4,3322 0,769
Vcf (cirkum/s) 1,4182 £ 0,1957 1,4102 + 0,2067 0,86
c. Parametri dijastolne funkcije

Grupe Normotenzivne Hipertenzivne 0

(n=30) (n=60)

E (m/s) 0,9293 +0,1850 0,8005 £ 0,133 0,001
A (m/s) 0,6647 £0,1488 0,7532 + 0,147 0,009
E/A 1,411 £0,2107 1,099 + 0,258 < 0,0005
DTE (ms) 157,6 + 18,444 176,72 £ 23,446 < 0,0005
e's (m/s) 0,1157 +0,02402 0,0937 £ 0,021 < 0,0005
a's (m/s) 0,0843 +0,01832 0,0818 £0,015 0,491
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e's/a's 1,404 +0,3237 1,17619 = 0,331 0,003
e'l (m/s) 0,1487 +0,03267 0,11 +0,025 < 0,0005
a'l (m/s) 0,0927 +£0,01856 0,0893 +£0,016 0,395
e'l/al 1,627 + 0,3408 1,2538 +£ 0,3053 < 0,0005
g'av/a'av 1,51 +0,31 1,21 £0,28 < 0,0005
E/e'av 7,151 £1,252 8,0395 + 1,3035 0,003
IVRT (ms) 60,067 +4,5481 78,148 + 12,420 < 0,0005
d. Parametri leve pretkomore
Grupe Normotenzivne Hipertenzivne 0
(n=30) (n=60)

LA (cm) 3,24 +0,3286 3,375 £ 0,545 0,216
LAmajor (cm) 4,823 +£0,4321 5,068 + 0,403 0,009
LAminor (cm) 3,467 £0,3689 3,637+0,317 0,026
LAVs (ml) 40,4 + 7,472 52,52 +7,828 < 0,0005
LAVs index (ml/m?) 21,199 + 3,535 26,290 + 3,499 < 0,0005

e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, srcanog rada i totalna

vaskularna rezistenca

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P
Tei index 0,3662 +0,0222 0,4816 + 0,0558 < 0,0005
IVCT (ms) 499 +6,0421 61,132 +£9,876 < 0,0005
ET (ms) 300,17 £ 16,148 289,28 +£ 14,421 0,002
ESS (dyne/cm?) 55,932 + 9,4266 67,179 = 12,744 < 0,0005
ESS index (dyne/cm?/m?) 29.40 + 4,73 33,74 + 6,54 0,002
Vcf/ESS 0,026+0,008 0,022+0,007 0,014
Ees (mmHg/ml) 2,665 +0,6027 3,0475 £ 0,7508 0,017
Ea (mmHg/ml) 1,853 £ 10,6327 2,163 £0,5722 0,021

Ea/Ees 0,7071 + 0,2296 0,71403 £ 0,09601 0,841

CW (mmHg*I/min) 493,821 + 78,181 660,62 + 108,32 < 0,0005
CWindex (mmHg*I/min/m?) 259,018 +£31,42 333,186 + 62,98 < 0,0005
TVR (dyne*s*cm™) 1170,43 £ 157,042 1390,22 + 286,45 < 0,0005

Poredenje parametara ehokardiografskih nalaza kontrolne grupe i ispitivanih podgrupa
(dipper i non-dipper), kao i poredenje unutar ispitivane (hipertenzivne) grupe prikazano je u
Tabeli 15. Poredenjem hipertenzivne dipper i non-dipper podgrupe dobijene su znacajne
statisticke razlike u slede¢im parametrima: EF (p=0,03), EDVLV (p=0,007), ESVLV (p=0,031),
SV (p=0,005), SV index (p=0,003), s’s (p< 0,0005), s’1 (p< 0,0005), PLW (p=0,04), LAVs
(p=0,002), LAVs index (p< 0,0005), Tei index (p=0,018), CO (p< 0,0005), CO index
(p<0,0005), Ea (p=0,007), Ees (p=0,007), CW (p< 0,0005), CW index (p< 0,0005) i TVR
(p<0,0005).
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Tabela 15. Poredenje kontrolne grupe i ispitivanih podgrupa po parametrima

ehokardiografskog nalaza

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore

Kontr. gr. Dipper Non-dipper
Grupa (nzsog (nEQO) (nzs'é’? p1 P2 p3
LVIDd (cm) 4,82 +£0,28 4,85+0,3 4,75+0,3 0,697 0,364 0,196
LVIDs (cm) 2,78 +0,33 2,81+£0,34 2,88+0,33 0,674 0,238 0,445
IVSd (cm) 0,88 £ 0,08 1,04+0,08 1,08+0,08 <0,0005 <0,0006 0,079
IVSs (cm) 1,18 + 0,09 1,18 £0,08  1,19+0,08 0,695 0,609 0,579
PLWd (cm) 0,88 £ 0,07 1,03+0,08 1,08+0,09 <0,0005 <0,0005 0,04
PLWSs (cm) 1,34 + 0,06 1,39+£0,09 1,37+0,06 0,007 0,152 0,187
RWT 0,36 0,02 0,42+0,03 045+0,04 <0,0006 <0,00056 0,003
mass (g) 143,6 £+ 13,6 178,7+22,6 177,7+27,5 <0,0005 <0,0005 0,847
mass index (g/m?) 7543 +42 89,59+10,3 89,14+128 <0,0006 <0,00056 0,86
SI (%) 51,3+9,.3 56,8 +4,4 56,59 + 5,5 0,002 0,003 0,908
b. Parametri sistolne funkcije
Kontr. gr. Dipper Non-dipper
Grupa (nzso%J (ngQO) (n:3?)§) p1 P2 p3
EDVLV (ml) 95,83+20,9 107,7+23,3 92,67+184 0,031 0,561 0,007
ESVLV (ml) 34,15+7,7 39,56+9,3  35,05+6,5 0,01 0,664 0,031
EF (%) 64,33 £ 1,8 63,5+2,7 62,1 +£2,7 0,193 0,001 0,03
SV (ml) 61,68 +14,8 68,16+14,8 57,61 +12,7 0,08 0,269 0,005
SV index (ml/m?) 3226+6,9 34,193+73  28,8+59 0,272 0,052 0,003
s’s (m/s) 0,09 £ 0,01 0,09+0,01  0,08+0,01 0,109 <0,0005 < 0,0005
s’l (m/s) 0,11 +0,01 0,10£0,01 0,08 +0,01 0,019 <0,0005 <0,0005
CO (I/min) 5,683 +0,8 6,79 £ 0,8 546+0,8 <0,0006 0,294 <0,0005
CO index (I/min/m?) 2,98 +0,3 3,43+0,5 2,74+04 <0,0005 0,043 <0,0005
FS (%) 42 +5 42+5 39+5 0,726 0,036 0,079
MWES (%) 29,18 +4,38 30,31 +4,34 28,61 +4,22 0,311 0,615 0,131
Vcf (cirkum/s) 1,41+0,19 1,44+ 0,21 1,37+ 0,19 0,571 0,382 0,152
c. Parametri dijastolne funkcije
Kontr. gr. Dipper Non-dipper
Grupa (n:309)1 (nggm (n:3'8§) p1 P2 p3
E (m/s) 0,92+0,18 0,83+0,13 0,76+0,13 0,014 <0,0005 0,114
A (m/s) 0,66 + 0,14 0,74+0,14  0,75+0,15 0,034 0,016 0,762
E/A 1,41+021  1,14+0,25 1,05+025 <0,0005 <0,0005 0,128
DTE (ms) 157,6 £ 18,4 1782+244 1752+22,7 <0,0006 0,003 0,603
e's (m/s) 0,11 +0,02 0,09+0,02 0,09+0,02 0,002 <0,0005 0,209
a's (m/s) 0,084 £0,01 0,081 +0,01 0,082+0,01 0,429 0,692 0,692
e's/a’'s 1,4+0,32 1,22+0,29  1,13+0,36 0,035 0,002 0,283
e'l (m/s) 0,148 +0,03 0,114+0,02 0,105+0,02 <0,0006 <0,0006 0,202
a'l (m/s) 0,092 +0,01 0,091+0,01 0,087=0,01 0,825 0,211 0,303
e'l/all 1,62 + 0,34 1,27+0,28 1,23+0,32 <0,0005 <0,0005 0,62
g'av/a‘av 1,514+0,31 1,24+ 0,25 1,18+0,3 0,001 <0,0006 0,371

51



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢
E/e'av 7,15+ 1,25 8,06+1,52 8,01 +1,05 0,008 0,011 0,887
IVRT (ms) 60,06 £4,5 7596+12,3 80,33+12,2 <0,0005 <0,0005 0,107
d. Parametri leve pretkomore
Kontr. gr. Dipper Non-dipper
Grupa (nzsog (nEQO) (n=3rc))§) p1 P2 p3
LA (cm) 324 +0,3 338+0,7 3,36 + 0,3 0,258 0,317 0,895
LAmajor (cm) 4,82 +0,4 5,11+0,3 5,02+04 0,008 0,065 0,402
LAminor (cm) 3,46 +£0,3 3,65+0,3 3,62+0,2 0,035 0,081 0,702
LAVs (ml) 40,4 £ 7.4 55,5+5,9 49,5+8,3 <0,0006 <0,0006 0,002
LAVs index (ml/m?) 21,19 +3,5 27,83 +£2,9 2475+33 <0,0006 <0,0005 <0,0005
e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, sréanog rada i totalna vaskularna
rezistenca
Kontr. gr. Dipper Non-dipper
Grupa (n=30€)J (nggm (n:3I8§) p1 P2 p3
Tei index 0,36 +£ 0,02 0,46+0,04 0,49+0,06 <0,0006 <0,0006 0,018
IVCT (ms) 499+ 6,0 59,79 +£6,1 62,46+12,5 <0,0006 <0,0005 0,242
ET (ms) 300,1+16,1 290,6+9,2 2879+182 0,017 0,002 0,479
ESS (dyne/cm?) 559+94  648+128 694+123 0,004 <0,0005 0,129
ESS index (dyne/cm?/m?) 29,4+47 32,5+ 6,4 349+6,5 0,044 0,001 0,122
Vcf/ESS 0,026+0,008  0,024+0,008  0,020+0,06 0,152 0,005 0,147
Ees (mmHg/ml) 2,66 +0,6 2,80+ 0,6 3,28+0,7 0,427 0,001 0,007
Ea (mmHg/ml) 1,85+0,6 1,95+ 04 2,36 £ 0,6 0,477 0,001 0,007
Ea/Ees 0,707 +0,2 0,707 £ 0,1 0,72 +0,1 0,994 0,736 0,742
CW (mmHg*I/min) 4938+ 78,1 7154+94,1 6058+93,8 <0,0006 <0,0005 < 0,0005
CWindex (mmHg*l/min/m?) 259,0+31,4 361,0+£60,2 3053+53,2 <0,0006 0,001 <0,0005
TVR (dyne *s1*cm™) 1170+ 16 1195+ 16 1585 +£25 0,62 <0,0005 < 0,0005

Pl - p vrednost izmedu normotenzivne grupe i hipertenzivne dipper podgrupe

p2 - p vrednost izmedu normotenzivne grupe i hipertenzivne non-dipper podgrupe

p3 - p vrednost izmedu hipertenzivnih dipper i non-dipper podgrupa

5.9. Geometrijsko remodelovanje leve komore

Normalna geometrija (NG)
Koncenti¢ni remodeling (CR)
Koncentri¢na hipertrofija (CH)
Ekscentri¢na hipertrofija (EH)

—RWT < 0,44 1 Mass index < 89
—RWT > 0,44 i Mass index < 89
—RWT > 0,44 1 Mass index > 89
—RWT < 0,44 i Mass index > 89

Raspodela vrsta remodelinga leve komore izmedu kontrolne 1 ispitivane grupe je razliita sa

statistiCkom znacajnosc¢u (p<0,0005). U ispitivanoj (hipertenzivnoj) grupi 31,7% ispitanica ima
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koncentri¢nu hipertrofiju, 26,7% koncentri¢ni remodeling, 23,3% normalnu geometriju, a 18,3%

ekscentri¢nu hipertrofiju (Tabela 16 i Grafikon 5).

Tabela 16. Remodeling leve komore za ceo uzorak

Normalna Koncentiéni Koncentriéna Ekscentri¢na

Grupa geometrija _remodeling  hipertrofija _ hipertrofija
N . n 29 1 0 0
ormotenzivne % 96.7% 3.3% 0% 0%
: ’ < 0,0005
Hipertenzivne 14 16 19 -
P % 23,3% 26,7% 31,7% 18,3%
UKUBNO n 43 17 19 11 90
P % 47,8% 18,9% 21,1% 12,2% 100%
Kontrolna grupa Ispitivana grupa
3,3% 0,0% 0,0% 18,3%

31,7%u

BENG mCR WCH mEH BENG mCR mCH mEH

96,7%

Grafikon 5. Remodeling za kontrolnu i ispitivanu grupu

Raspodela vrsta remodelinga leve komore izmedu dipper i non-dipper ispitivanih podgrupa je
razli¢ita sa statistickom znacajno$¢u (p=006). U dipper podgrupi je viSe normalnih nalaza
(33,3% vs 13,3%) i ekscentri¢nih hipertrofija (30% vs 6,7%), a u non-dipper podgrupi vise je
koncentriénih hipertrofija (46,7% vs 16,7%) i koncentricnog remodelinga (33,3% vs 20%),
(Tabela 17 i Grafikon 6).

Tabela 17. Remodeling leve komore za ispitivanu grupu

Normalna Koncenti¢ni Koncentricna Ekscentriéna

Grupa geometrija remodeling  hipertrofija  hipertrofija
Dipper n 10 6 5 9
% 33,3% 20,0% 16,7% 30,0% 0.006
Non- n 4 10 14 2 ’
dipper % 13,3% 33,3% 46,7% 6,7%
Ukupno n 14 16 19 11 60
%  23,3% 26,7% 31,7% 18,3% 100%
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Dipper podgrupa Non-dipper podgrupa
6,7% 13,3%
30,(_ 33,3% ‘
46,7%
33,3%

0,
16,7% 20,0%

ENG MCR mCH mEH ENG mCR mCH MEH
Grafikon 6. Remodeling za dipper i non-dipper podgrupe
5.10. Razlike srednjih vrednosti hemoglobina u krvi

U odnosu na srednju vrednost hemoglobina u krvi grupe se znacajno statisticki razlikuju
(p<0,0005), (Tabela 18).

Tabela 18. Razlike izmedu grupa u srednjoj vrednosti hemoglobina u krvi

Grupa N AS SD D
Normotenzivne 30 105,90 5,46
Hipertenzivne 60 111,38 8,38 < 0,0005

pl - p vrednost izmedu normotenzivnih i dippera
p2 - p vrednost izmedu normotenzivnih i non-dippera

p3 - p vrednost izmedu dippera i non-dippera

U odnosu na srednju vrednost hemoglobina u krvi ispitivane podgrupe (dipper i non-dipper)
znacajno Se statisticki razlikuju (p<0,0005), (Tabela 19).

Tabela 19. Razlike izmedu kontrolne grupe i ispitivanih podgrupa u srednjoj vrednosti
hemoglobina u krvi

Grupa N AS SD pl p2 p3
Normotenzivne 30 105,900 5,46052
Dipper 30 107,333 7,03358
Non-dipper 30 115433 771333 047 <0.0005 <0,0005
Ukupno 90 109,555 7,93953
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5.11. Ishod, parametri na i neposredno nakon porodaja

Ispitivana i1 kontrolna grupa su se znacajno statisticki razlikovale po tezini bebe (p<0,0005).
Prose¢na tezina bebe u kontrolnoj grupi bila je 3344,6 g, a u ispitivanoj 2814,8 g.
Normotenzivne ispitanice su se porodile pre predvidenog termina u 10% slucajeva, a
hipertenzivne u 28,3% (p=0,049). U odnosu na proseCan Apgar skor u 1. i 5. minutu nakon
porodaja postojala je znaCajna statisticka razlika izmedu grupa (p<0,0005) (Grafikon 7 i 8). U
ispitivanoj grupi 36,7 % beba imalo je tezinu ispod 5 percentila, a 10% ispod 10 percentila, dok
iz kontrolne grupe nije bilo beba cija je tezina ispod 5 ili 10 percentila. Nijedna ispitanica iz
kontrolne grupe nije imala bebu sa IUGR-om, dok je u hipertenzivnoj grupi 36,7 % beba imalo
IUGR. U odnosu na vrstu porodaja, veci broj ispitanica iz hipertenzivne grupe je poroden
carskim rezom (61,7%), nego u kontrolnoj grupi (33,3%), (p=0,021) (Tabela 20).

Tabela 20. Poredenje grupa po parametrima na porodaju i neposredno posle porodaja

Normotenzivne Hipertenzivne

Grupa (n=30) (n=60) P
Tezina bebe (g) 33446 4934 2814,8+642,6 <0,0005
Porodaj pre termina 3 (10%) 17 (28,3%) 0,049
Apgar skor 1 min 9,17 £ 0,834 8,05+ 1,61 < 0,0005
Apgar skor 5 min 9,940,305 9,28 £ 0,922 < 0,0005
Tezina bebe ispod 5 perc 0 (0%) 22 (36,7%) < 0,0005
Tezina bebe ispod 10 perc 0 (0%) 6 (10%) 0,073
IUGR 0 (0%) 22 (36,7%) < 0,0005
Porodaj carskim rezom 10 (33,3%) 37 (61,7%) 0,021

50,0%

50% -

45% -

40% - 36,7%

35% - 31,7%

30% - .

25% - 3%

20% - 15,0%

15% -

10%  67% L., 674N 67
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4 5 6 7 8 9 10
B Normotenzivhe M Hipertenzivne

Grafikon 7. APGAR skor u 1. minutu
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Grafikon 8. APGAR skor u 5. minutu

Analizom podgrupa dipper i non-dipper dobijena je znacajna statisticka razlika u tezini bebe
(p=0,008). Prosecna tezina bebe u dipper podgrupi bila je 3017,3 g, a u non-dipper 2612,3 g.
Ispitanice iz dipper podgrupe su se porodile u predvidenom terminu u 86,7% slucajeva, a non-
dipper u 56,7% (p=0,01). U odnosu na prosean Apgar skor u 1. i 5. minutu nakon porodaja
postojala je znaCajna statisticka razlika izmedu grupa (p=0,001). Podgrupe su se statisticki
znacajno razlikovale u tezini bebe ispod 5 percentila i prema IUGR-u (p=0,003). U odnosu na

nacin porodaja podgrupe su bile homogene (Tabela 21).

Tabela 21. Poredenje podgrupa po parametrima na porodaju i neposredno posle porodaja

Grupa Dipper (n=30) No(r;lgé[())g)er p

Tezina bebe (g) 3017,33 +£525,44 2612,37+692,349 0,008
Porodaj pre termina 4 (13,3%) 13 (43,3%) 0,010
Apgar skor 1 min 8,73 £ 1,08 7,37+ 1,77 0,001
Apgar skor 5 min 9,67 £ 0,55 8,90 + 1,06 0,001
Tezina bebe ispod 5 perc 5 (16,7%) 17 (56,7%) 0,003
Tezina bebe ispod 10 perc 2 (6,7%) 4 (13,3%) 0,389
IUGR 5 (16,7%) 17 (56,7%) 0,003
Porodaj carskim rezom 17 (56,7%) 20 (66,7%) 0,595
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5.12. Korelacija ispitivanih parametara i porodajne teZine bebe

Pearsonovim testom je testirano postojanje korelacije izmedu svih ispitivanih varijabli sa
porodajnom tezinom bebe i1 ustanovljeno je da znacajnu negativnu korelaciju imaju prosecni
no¢ni sistolni KP, prose¢ni noéni dijastolni KP, maksimalni no¢ni sistolni KP, maksimalni no¢ni

dijastolni KP, MAP, Hgb i TVR, a znacajnu pozitivnu korelaciju CO (Tabela 22).

Tabela 22. Korelacija varijabli sa porodajnom teZinom bebe

r p
prosek KPs no¢ -0,506 <0,0005
prosek KPd no¢ -0,523 <0,0005
max KPs no¢ -0,476  <0,0005
max KPd no¢ -0,507 <0,0005
MAP -0,508 <0,0005
CO 0,434 0,001
Hgb -0,592 <0,0005
TVR -0,575 <0,0005

porodaju Q(g)
porodaju (kg)

bebe na

Prosecan sistolni pritisak tokom noéi (mmHg) Maksimalni sistolni pritisak tokom noéi (mmHg)

Grafikon 9. Korelacija avg KPs no¢ Grafikon 10. Korelacija max KPs no¢

Prosecan sistolni pritisak tokom no¢i (mmHg) i tezina bebe na porodaju (kg) su u umerenoj
negativnoj korelaciji (r = -0,506; p = 0,002) (Grafikon 9).
Maksimalni sistolni pritisak tokom no¢i (mmHg) i tezina bebe na porodaju (kg) su u

umerenoj negativnoj korelaciji (r = -0,476; p < 0,0005) (Grafikon 10).
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Prosecan dijastolni pritisak tokom no¢i (mmHg) i tezina bebe na porodaju (kg) su u umerenoj
negativnoj korelaciji (r = -0,523; p < 0,0005) (Grafikon 11).
Maksimalni dijastolni pritisak tokom no¢i (mmHg) i tezina bebe na porodaju (kg) su u

umerenoj negativnoj korelaciji (r = -0,507; p < 0,0005) (Grafikon 12).
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Grafikon 13. Korelacija MAP Grafikon 14. Korelacija CO
MAP (mmHg) i tezina bebe na porodaju (kg) su u umerenoj negativnoj korelaciji (r = -0,508;
p < 0,0005) (Grafikon 13).
Minutni volumen (I/min) i tezina bebe na porodaju (kg) su u umerenoj pozitivnoj korelaciji
(r=0,434; p=0,001) (Grafikon 14).
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Grafikon 15. Korelacija Hgb Grafikon 16. Korelacija TVR

Koncentracija hemoglobina u krvi (g/l) i teZzina bebe na porodaju (kg) su u umerenoj
negativnoj korelaciji (r = -0,592; p < 0,0005) (Grafikon 15).

Totalna vaskularna rezistenca (mmHg x min/l) i tezina bebe na porodaju (kg) su u umerenoj
negativnoj korelaciji (r = -0,575; p < 0,0005) (Grafikon 16).

5.13. Matematicki model za predikciju intrauterinog zastoja u rastu

Poredenjem svih parametara i njihovog uticaja na [UGR dobijene su statisticki znacajne
razlike kod: BMI, Hgb, prosecnog dnevnog i no¢nog sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
maksimalnog dnevnog i no¢nog dijastolnog KP, maksmalnog no¢nog sistolnog KP, minimalnog
dnevnog i no¢nog sistolnog i dijastolnog KP, maksimalne sr¢ane frekvence, MAP, EF, SV,
IVCT, Tei index, CO, CO index, Ea, CW, mass index i TVR (Tabela 23).

Tabela 23. Razlike srednjih vrednosti parametara u odnosu na IUGR kod ispitivane grupe

AS£SD (n=38)

AS£SD (n=22)

Parametri IUGR=0 IUGR=1 P
Godine Zivota 30,45 + 6,057 31,59 + 4,447 0,406
Visina (cm) 166,26 + 6,391 168,05 £4,705 0,259
Tezina (kg) 89,58 + 18,256  82,77+13,266 0,132
BSA (m?) 2,026 + 0,224 1,960 + 0,166 0,238
BMI (kg/m?) 32,25+ 5,37 29,27 £ 4,21 0,029
SF (o/min) 90,63 + 13,393 86,41 £ 8,116 0,134
Hgb (g/1) 106,23 +5,720 120,27 +2,994 < 0,0005
KPs prosek dan (mmHg) 141,05 £+ 8,652 145,91 +£9,201 0,045
KPs prosek no¢ (mmHg) 127,053 £ 11,21 138,295+ 13,36 0,001
KPd prosek dan (mmHgQ) 88,68 + 5,714 94,23 + 7,483 0,002
KPd prosek no¢ (mmHg) 74,61 + 9,624 87,14 +£10,741 < 0,0005
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AS£SD (n=38)

AS£SD (n=22)

Parametri IUGR=0 IUGR=1 P
KPs max dan (mmHg) 159,92 £ 13,109 165,41 + 12,011 0,113
KPs max no¢ (mmHg) 141,92 £ 15,141 154,32+ 16,873 0,005
KPd max dan (mmHg) 101,08 +7,383 107,95+ 9,892 0,003
KPd max no¢ (mmHg) 87,92 +£9,903 100,73 £ 12,154 < 0,0005
KPs min dan (mmHQ) 121,74 £ 7,322 126,23 + 8,831 0,038
KPs min no¢ (mmHg) 111,08+ 10,456 120,95+ 12,7 0,002
KPd min dan (mmHg) 75,53 + 8,595 80,32 +8,93 0,045
KPd min no¢ (mmHg) 61,47+11,394 73,41+11,177 <0,0005
SF max (o/min) 141,5+ 15,316 129,86 +27,251 0,038
SF min (o/min) 64,61 £ 9,669 68,23 + 7,952 0,142
SF prosek (o/min) 89,34 + 10,95 88,45+9,318 0,751
MAP (mmHg) 106,14+ 533  111,45+7,12 0,002
LVIDd (cm) 4,826+0,331  4,764+02555 0,447
LVIDs (cm) 2,858 £ 0,331 2,836 + 0,3593 0,815
IVSd (cm) 1,05+0,0862  1,077+0,0973 0,265
IVSs (cm) 1,1758 £ 0,080  1,2064 + 0,094 0,188
PLWd (cm) 1,047 £0,0862 1,082 +£0,1006 0,166
PLWs (cm) 1,3779 £0,0851  1,3991 + 0,083 0,354
RWT 0,4355+0,0348 0,454 +0,0467 0,085
mass (g) 175,55 £ 21,185 182,82 + 30,498 0,282
mass index (g/m?) 87,09 + 9,86 93,30 + 13,433 0,044
Sl (%) 56,839 +£4,3229 56,455+ 6,0216 0,775
EDVLV (ml) 103,95 £23,609 93,73 + 18,271 0,086
ESVLV (ml) 38,316 £9,1233 35,568 + 6,623 0,222
EF (%) 63,32+2,732 61,91 +2,724 0,059
SV (ml) 65,632 + 15,32 58,159+ 12,52 0,057
SV index (ml/m?) 32,5237+ 7,41 29,7346+ 6,447 0,147
s’s (m/s) 0,0882 +0,009 0,0873 +0,0098 0,738
s’l (m/s) 0,0963 +£0,013  0,0959 +0,0173 0,92
CO (I/min) 6,5053 + 0,870 5,481+ 1,018 < 0,0005
CO index (I/min/m?) 3,244 + 0,5258 2,822 + 0,623 0,007
FS (%) 40,86 £5,2 40,5+6,0 0,811
MWES (%) 29,632 +4,073 29,184 + 4,833 0,703
Vcf (cirkum/s) 1,410 £ 0,180 1,409 + 0,249 0,992
E (m/s) 0,8039+0,149  0,7945 + 0,103 0,796
A (m/s) 0,7532 +0,148 0,7532+ 0,149 1
E/A 1,10 £ 0,261 1,0969 + 0,257 0,955
DTE (ms) 180,29 +22,48  170,55+24,30 0,122
e's (m/s) 0,0926 £0,022  0,0955 + 0,020 0,631
a's (m/s) 0,0803 £0,0147 0,0845 + 0,015 0,291
e's/a’s 1,181+ 0,332 1,1674 + 0,336 0,877
e'l (m/s) 0,1126 +0,027 0,1055+0,022 0,301
a'l (m/s) 0,0887+0,0178  0,0905+0,015 0,699
e'l/al 1,2947+0,3129 1,1831 £0,284 0,175
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AS£SD (n=38)

AS£SD (n=22)

Parametri IUGR=0 IUGR=1 P
g'av/a'av 1,23+ 0,281 1,17+ 0,277 0,400
E/e'av 8,029 + 1,4346 8,057 + 1,071 0,937
IVRT (ms) 77,103 +£ 12,330 79,955 + 12,654 0,396
LA (cm) 3,363 £0,6386 3,395 +0,3401 0,827
LAmajor (cm) 5,045+0,3747 5,109 £ 0,4556 0,556
LAminor (cm) 3,639 + 0,353 3,632 +0,2514 0,929
LAVs (ml) 53,74 + 7,369 50,41 + 8,313 0,113
LAVs index (ml/m?) 26,620 +3,284 25,721 + 3,855 0,342
Tei index 0,4699 + 0,053  0,5019 + 0,054 0,033
IVCT (ms) 59,05+8423 64,727 +£11,297 0,031
ET (ms) 289,74 £ 10,64  288,5+ 19,588 0,752
ESS (dyne/cm?) 66,987 + 11,84 67,510+ 14,46 0,88
ESS index (dyne/cm?/m?) 33,217 +5,716 34,641 +7,823 0,421
Ees (mmHg/ml) 2,925 + 0,723 3,25797 £ 0,766 0,106
Ea (mmHg/ml) 2,037 0,480  2,382566 + 0,66 0,023
Ea/Ees 0,703 +0,0941 0,731 £ 0,098 0,28
CW (mmHg*I/min) 689,92 + 94,67 610,01 + 113,75 0,005
CW ind (mmHg*l/min/m? 344,029 + 56,72 314,458 + 69,97 0,080
TVR (dyne*st*cm™) 1267,72 £ 198,2 1601,81 +295,3 < 0,0005

Tabela 24. Univarijantna i multivarijantna binarna logisticka regresija

Univarijantna binarna Multivarijantna binarna Koeficijenti
Varijabla logisti¢ka regresija logisti¢ka regresija modela
p-value OR(95%CI) p-value OR(95%CI)

KPs prosek no¢ 0,003 | 1,089 (1,029 - 1,153) ns

KPd prosek dan 0,005 | 1,147 (1,042 - 1,262) ns

KPd prosek no¢ <0,0005 | 1,123 (1,054 - 1,196) ns

KPd max dan 0,008 | 1,107 (1,027 - 1,192) ns

KPd max no¢ <0,0005 | 1,114 (1,048 - 1,183) 0,09 1,073 (0,989 - 1,164) 0,071
KPs min dan 0,046 | 1,075(1,001 - 1,154) ns

KPs min no¢ 0,006 | 1,083 (1,024 - 1,146) ns

KPd min noé 0,001 1,094 (1,036 - 1,156) ns

MAP 0,005 | 1,168 (1,048 - 1,301) ns

EF 0,065 | 0,825 (0,673 -1,012) ns

CO 0,001 | 0,309 (0,156 - 0,613) ns

CO index 0,011 | 0,255 (0,089 - 0,733) ns

Ea 0,034 | 3,192 (1,089 - 9,358) ns

CW 0,008 | 0,992 (0,987 - 0,998) ns

mass index 0,052 1,052 (1-1,108) 0,018 1,084 (1,014 - 1,158) 0,080
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Univarijantna binarna Multivarijantna binarna Koeficijenti
Varijabla logisticka regresija logisticka regresija modela
p-value OR(95%CI) p-value OR(95%CI)

TVR < 0,0005 | 1,005 (1,003 - 1,008) 0,022 1,004 (1,001 - 1,008) 0,004
Gojaznost 0,009 | 0,219 (0,069 - 0,689) ns

Bol u epigastrijumu 0,028 | 6,75 (1,227 - 37,142) 0,051 13,84 (0,98 - 193,94) 2,628
Nesanica 0,005 5,314 (1,64 - 17,18) ns

Otok lica 0,01 4,5 (1,431 - 14,15) ns

Otok $aka 0,021 | 6,522 (1,327 - 32,06) ns

Konstanta -20,684

Univarijantnom binarnom logistickom regresijom ispitan je uticaj svih varijabli na pojavu

IUGR-a i sledeci parametri su pokazali statisticku znacajnost (Tabela 24):

Promenljiva Hgb uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,001). Odds ratio za Hgb je 1,961 (1,325-
2,902). Povecanje Hgb za 1 poveéava rizik od pojave IUGR-a skoro 2 puta.

Prose¢ni no¢ni sistolni KP uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,003). Odds ratio je 1,089 (1,029-
1,153). Povecanje prosecnog KPs no¢ za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za 9%.

Prose¢ni dnevni dijastolni KP uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,005). Odds ratio je 1,147 (1,042
— 1,262). Povecanje prose¢nog KPd dan za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za 14,7%.
Prose¢ni KPd no¢ni uti¢e na pojavu IUGR-a (p<0,0005). Odds ratio za KPd no¢ je 1,123
(1,054 — 1,196). Povecanje KPd no¢ za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za 12,3%.
Maksimalni KPd dan uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,008). Odds ratio za max KPd dan je
1,107 (1,027 — 1,192). Povecanje Max KPd dan za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za
10,7%.

Maksimalni KPd no¢ utice na pojavu IUGR-a (p<0,0005). Odds ratio za max KPd no¢ je
1,114 (1,048 — 1,183). Povecanje max KPd no¢ za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za
11,4%.

Minimalni dnevni KPs utice na pojavu IUGR-a (p=0,046). Odds ratio za min KPs dan je
1,075 (1,001 — 1,154). Povecanje min KPs dan za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za
7,5%.

Minimalni noé¢ni KPs uti¢e na pojavu [IUGR-a (p=0,006). Odds ratio za min KPs no¢ je 1,083
(1,024 — 1,146). Povecanje min KPs no¢ za 1 povecava rizik od pojave [IUGR-a za 8,3%.
Minimalni no¢ni KPd uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,001). Odds ratio za min KPd no¢ je
1,094 (1,036 — 1,156). Povecanje min KPd no¢ za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za
9,4%.
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— MAP uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,005). Odds ratio za MAP je 1,168 (1,048 — 1,301).
Povecanje MAP za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za 16,8%.

— EF ne uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,065). Moze biti indikativno.

— CO utice na pojavu IUGR-a (p=0,001). Odds ratio za CO je 0,309 (0,156 — 0,613). Povecanje
CO za 1 smanjuje rizik od pojave IUGR-a za 70%.

— CO index uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,011). Odds ratio za CO index je 0,255 (0,089 —
0,733). Povecanje CO indexa za 1 smanjuje rizik od pojave IUGR-a za skoro 75%.

— Ea uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,034). Odds ratio za Ea je 3,192(1,089 — 9,358). Povecanje
Ea za 1 poveéava rizik od pojave IUGR-a 3 puta.

— CW utie na pojavu IUGR-a (p = 0,008). Odds ratio za CW je 0,992(0,987 — 0,998).
Povecanje CW za 1 smanjuje rizik od pojave [IUGR-a za skoro 1%.

— Uticaj mass/BSA na pojavu IUGR-a (p = 0,052) mozZe biti indikativan.

— TVR utie na pojavu IUGR-a (p<0,0005). Odds ratio za TVR je 1,005 (1,003-1,008).
Povecanje TVR za 1 povecava rizik od pojave IUGR-a za skoro 0,5%.

— Gojaznost uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,009). Odds ratio za gojaznost je 0,219 (0,069-
0,689). Gojazne osobe imaju za oko 78% manji rizik od pojave IUGR-a.

— Bol u epigastrijumu uti¢e na pojavu [UGR-a (p=0,028). Odds ratio za bol u epigastrijumu je
6,750 (1,227 — 37,142). Osobe koje su imale bol u epigastrijumu imaju oko 7 puta veéi rizik
od pojave IUGR-a.

— Nesanica uti¢e na pojavu I[UGR-a (p=0,005). Odds ratio za nesanicu je 5,314 (1,644 —
17,182). Osobe koje su imale nesanicu imaju oko 5 puta ve¢i rizik od pojave IUGR-a.

— Otok lica uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,010). Odds ratio za otok lica je 4,50 (1,431 -
14,150). Osobe koje su imale oteceno lice imaju oko 4,5 puta veéi rizik od pojave IUGR-a.

— Otok $aka uti¢e na pojavu IUGR-a (p=0,021). Odds ratio za otok Saka je 6,522 (1,327 —

32,050). Osobe koje su imale otecene Sake imaju oko 6,5 puta veéi rizik od pojave IUGR-a.

Multivarijantna binarna logistiCka regresija (istovremeni uticaj viSe varijabli na pojavu
IUGR-a) pokazala je da na pojavu IUGR-a istovremeno uti¢u sledece varijable: max KPd no¢
(p=0,090), mass index (p=0,018), TVR (p=0,022) i bol u epigastrijumu (p=0,051) (Tabela 24).

Odds ratio za max KPd no¢ je 1,073 (0,989 — 1,164). Povecanje max no¢nog KPd za 1
povecava rizik od pojave IUGR-a za skoro 7,5%.

Odds ratio za mass index je 1,084 (1,014 — 1,158). Povecanje mass index za 1 povecéava rizik
od pojave IUGR-a za 8,5%.
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Odds ratio za TVR je 1,004 (1,001-1,008). Povecanje TVR za 10 povecéava rizik od pojave
IUGR-a za 5%.

Odds ratio za bol u epigastrijumu je 13,849 (0,989 — 193,945). Pojava bola u epigastrijumu
povecava rizik od pojave IUGR-a skoro 14 puta.

Model za predikciju IUGR-a
Suma = -20,684 + 0.071 x maxKPdno¢ + 0.080 x mass index + 0.004 x TVR + 2.628 x bol
u epigastrijumu

MODEL-= exp(Suma)/(1+exp(Suma))x100

Tabela 25. Testiranje modela pomocu ROC krive

95% interval poverenja
.. Standardna - X
Povrsina y p donja gornja
greska . .

granica granica

0,878 0,049 <0,0005 0,781 0,975

%—0,6—
I | 1 ‘-Speciﬁcilty I I

Grafikon 17. ROC kriva

ROC kriva je pokazala da je ovaj model dobar za predikciju IUGR-a (Area=0,878; p<0,0005).
Cut-off za model je 47,349. Senzitivnost je 72,7%, a specifi¢nost je 97,4% (Tabela 26).

Tabela 26. Odredivanje senzitivnosti i specificnosti modela

Cut-off Senzitivnost 1 - Specifi¢nost
-0,7096 1,000 1,000
0,4681 1,000 974
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Cut-off Senzitivnost 1 - Specifi¢nost

43,0928 127 ,079
44,4333 (27 ,053
47,3486 127 ,026
50,8040 ,682 ,026
54,1404 ,636 ,026
99,3341 ,045 ,000
100,4063 ,000 ,000

5.14. Matematicki model za predikciju porodaja pre termina

Poredenjem svih parametara i njihovog uticaja na porodaj pre termina dobijene su statisticki
znacajne razlike kod: Hgb, prose¢nog dnevnog i noénog sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska,
maksimalnog dnevnog i no¢nog dijastolnog KP, maksmalnog no¢nog sistolnog KP, minimalnog
no¢nog sistolnog i dijastolnog KP, minimalnog dnevnog sistolnog KP, maksimalne sréane
frekvence, MAP, EF, EDVLYV, SV, SV index, CO, Vcf, Ea, Ea/Ees, mass index i TVR (Tabela
27).

Tabela 27. Razlika srednjih vrednosti parametara u odnosu na prevremeni porodaj kod

ispitivane grupe

ASESD (n=17) gy 0y (n=43)

Parametar Poroda_] pre Porodaj u teminu p
termina

Visina (cm) 167,24 + 5,847 166,79 £ 5,918 0,793
Tezina (Kg) 82,53 + 14,418 88,88 + 17,495 0,189
BSA (m?) 1,952 +0,1819 2,021 +0,214 0,241
BMI (kg/m?) 29,478 £ 4,61 31,831 +5,25 0,112
KPs leva (mmHg) 157,06 + 11,6 152,33 + 11,82 0,165
KPs desna (mmHg) 154,71 £ 10,227 149,6 £ 16,266 0,235
KPd leva (mmHg) 98,53 + 8,434 99,33 + 14,061 0,828
KPd desna (mmHg) 98,53 + 6,793 95,35 +7,59 0,138
SF (o/min) 88,59 + 9,887 89,28 + 12,629 0,841
Hagb (g/1) 118,00 + 7,00 108,76 + 7,434 <0,0005
KPs prosek dan (mmHg) 146,82 + 7,756 141,26 £ 9,176 0,031
KPs prosek no¢ (mmHg) 140,706 = 11,767 127,407 £ 11,745  <0,0005
KPd prosek dan (mmHgQ) 94,06 + 6,731 89,4 + 6,587 0,017
KPd prosek no¢ (mmHg) 87+9,772 76,12 £ 10,983 0,001
KPs max dan (mmHg) 165,82 £ 11,092 160,4 + 13,345 0,143
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Parametar

AS+£SD (n=17)
Porodaj pre
termina

ASSD (n=43)

Porodaj u teminu

KPs max no¢ (mmHg)
KPd max dan (mmHQ)
KPd max no¢ (mmHg)
KPs min dan (mmHgQ)
KPs min no¢ (mmHg)
KPd min dan (mmHg)
KPd min no¢ (mmHg)

SF max (o/min)
SF min (o/min)
SF prosek (o/min)
MAP (mmHg)
LVIDd (cm)
LVIDs (cm)
IVSd (cm)
IVSs (cm)
PLWd (cm)
PLWs (cm)
RWT

mass (g)

mass index (g/m?)

SI (%)

EDVLV (ml)
ESVLV (ml)

EF (%)

SV (ml)

SV index (ml/m?)
s’s (m/s)

s’l (m/s)

CO (I/min)

CO index (I/min/m?)

FS (%)
MWES (%)
Vcf (cirkum/s)
E (m/s)

A (m/s)
E/A

DTE (ms)
e's (m/s)
a's (m/s)
e's/a’s

e'l (m/s)

a'l (m/s)
e'l/al

157,18 £ 16,052
108,47 + 8,501
100,94 + 10,906
126,71 + 8,068
122,53 + 11,539
79,47 + 8,683
72,94 + 10,461
128,59 + 31,028
67,53 + 8,833
89,29 + 11,185
111,647 + 6,202
4,788 + 0,269
2,935 +0,3517
1,088 £ 0,1054
1,2053 £ 0,1051
1,094 £ 0,1088
1,3953 + 0,0923
0,457647 + 0,0495
185,82 + 29,352
95,152 + 11,65
56,529 + 4,6653
90,82 + 17,629
35+ 6,5192
61,29 +2,616
55,824 + 12,099
28,6081 + 5,820
0,0847 + 0,008
0,0918 +0,01185
5,5529 + 1,0429
28718 + 0,6144
38,7647 + 6,5
27,9668 + 4,8059
1,3244 + 0,227
0,7935 + 0,12088
0,78 + 0,15346
1,0558 + 0,250
173,65 + 20,576
0,0947 + 0,02452
0,0847 + 0,01505
1,140809 + 0,3330
0,1041 + 0,02425
0,0882 + 0,01629
1,1929 + 0,2797

142,23 + 15,244
101,67 + 8,468
89,33+ 11,412
122,07 + 7,866
111,6 + 11,134
76,42 + 9,009
63,05 £ 12,41
140,65 + 14,625
65,3 +9,336
88,91 + 10,08
106,682 + 6,166
4,809 £+ 0,3206
2,816 £0,3316
1,049 +0,0827
1,1798 £ 0,0778
1,047 £ 0,0827
1,3819 + 0,082
0,436279 + 0,034
175,21 + 22,739
87,082 £ 10,866
56,765+ 5,1317
103,91 + 22,903
38,221 + 8,8636
63,4 +2,656
65,686 + 14,827
32,6448 £ 7,3595
0,0891 +0,01019
0,0979 + 0,01567
6,3581 +0,96516

3,176132 £ 0,5713

41,5116 + 5,2
30,0623 + 4,036
1,4441 +0,1901

0,8033 + 0,14008
0,7426 + 0,1451
1,11667 + 0,262

177,93 + 24,61

0,0933 + 0,02078

0,0807 + 0,01502
1,190178 + 0,333

0,1123 +0,02617

0,0898 + 0,01725

1,2779 + 0,314722

0,001
0,007
0,001
0,046
0,001
0,237
0,005
0,045
0,402
0,897
0,007
0,812
0,223
0,13

0,306
0,072
0,584
0,063
0,14

0,014
0,87

0,039
0,18

0,007
0,018
0,048
0,119
0,151
0,006
0,074
0,092
0,092
0,042
0,802
0,379
0,416
0,528
0,818
0,356
0,607
0,269
0,754
0,336
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AS£SD (n=17)

ASSD (n=43)

Parametar Poroda_] pre Porodaj u teminu p
termina

e'av/a'av 1,16 + 0,26 1,23+ 0,285 0,411
E/e'av 8,1467 + 1,0302 7,99714 + 1,4056 0,692
IVRT (ms) 79,647 £ 11,910 77,556 £ 12,704 0,561
LA (cm) 3,453 £ 0,3502 3,344 + 0,606 0,491
LAmajor (cm) 5,112 +0,5207 5,051 £0,3528 0,604
LAminor (cm) 3,635+ 0,2978 3,637 +£0,3281 0,983
LAVs (ml) 50,71 £9,17 53,23 +£ 7,224 0,263
LAVs index (ml/m?) 25,9105 + 3,771 26,4408 + 3,421 0,601
Tei index 0,49047 £ 0,057 0,478187 + 0,055 0,447
IVCT (ms) 64 + 13,1624 59,998 + 8,1466 0,159
ET (ms) 292,82 + 18,672 287,88 12,339 0,235
ESS (dyne/cm?) 71,241 £ 13,84 65,573 + 12,074 0,122
ESS index (dyne/cm?/m?) 36,725 + 7,486 32,558 + 5,802 0,025
Ees (mmHg/ml) 3,31596 + 0,780 2,9413 £ 0,7207 0,082
Ea (mmHg/ml) 2,494412 £ 0,674 2,0332 +0,4742 0,004
Ea/Ees 0,7538 £0,1018 0,6982 + 0,090 0,042
CW (mmHg*I/min) 618,641 £ 113,511 677,227 +102,863 0,058
CW ind (mmHg*l/min/m?) 320,318 + 68,086 338,273 + 60,932 0,324
TVR (dyne*s1*cm™) 1588,60 £313,72  1311,79+235,68  <0,0005

Univarijantnom binarnom logistickom regresijom ispitan je uticaj svih varijabli na pojavu

porodaja pre termina i slede¢i parametri su pokazali statisticku znacajnost (Tabela 28):

- Prosecan no¢ni KPs uti¢e na porodaj pre termina (p=0,002). Odds ratio za prosecan no¢ni

KPs je 1,115 (1,043 — 1,193). Povecanje proseénog no¢nog KPs za 1 povecava rizik od
porodaja pre termina za 11,5%.

- EF utice na porodaj pre termina (p=0,012). Odds ratio za EF je 0,740 (0,585 — 0,937).

Povecanje EF za 1 smanjuje rizik od porodaja pre termina za 26%.

- EDVLV uti¢e na porodaj pre termina (p=0,042). Odds ratio za EDV je 0,969 (0,939 —
0,999).

Povecanje EDVLV za 1 smanjuje rizik od porodaja pre termina za 3%.

- SV utice na porodaj pre termina (p=0,022). Odds ratio za SV je 0,946 (0,903 — 0,992).

Povecanje SV za 1 smanjuje rizik od porodaja pre termina za 5%.

- ESS index utice na pojavu porodaja pre termina (p=0,033). Odds ratio za ESS index je

1,108 (1,008 — 1,219). Povecanje ESS indexa za 1 povecava rizik od prevremenog porodaja

za skoro 11%.

- Mass index utice na pojavu porodaja pre termina (p=0,021). Odds ratio za mass index je
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1,072 (1,011 — 1,137). Povecéanje mass indexa za 1 povecéava rizik od prevremenog porodaja

za 7%.

- Nesanica utice na pojavu porodaja pre termina (p=0,006). Odds ratio za nesanicu je 5,397

(1,604 — 18,163). Trudnice koje su imale nesanicu imaju skoro 5,5 puta veéi rizik od

prevremenog porodaja u odnosu na one koje nisu imale nesanicu.

Multivarijantna binarna logisticka regresija (istovremeni uticaj vise varijabli na pojavu

preterminskog porodaja) pokazala je da na pojavu porodaja pre termina istovremeno uticu

sledeCe varijable: prose¢ni no¢ni sistolni KP (p=0,006), EF (p=0,052) i mass index (p = 0,051)

(Tabela 28).

Odds ratio za prosecni noc¢ni sistolni KP je 1,109 (1,031 — 1,194). Povecanje prosecnog

sistolnog no¢nog pritiska za 1 povecava rizik od prevremenog porodaja za 11%.

Odds ratio za EF je 0,750 (0,561 — 1,002). Povecanje EF za 1 smanjuje rizik od prevremenog

porodaja za 25%.

Odds ratio za mass index je 1,068 (1,000 — 1,141). Povecanje mass index za 1 poveéava rizik

od prevremenog porodaja za skoro 7%.

Tabela 28. Univarijantna i multivarijantna binarna logisticka regresija

Univarijantna binarna Multivarijantna binarna Koeficijenti
Varijabla logisticka regresija logisticka regresija modela
p-value OR(95%CI) p-value OR(95%CI)

KPs noé prosek 0,002 |1,115(1,043-1,193) | 0006 | 1,109(1,031-1,194) | 0,104

SF max 0,64 0,988 (0,939 — 1,04) ns

EF 0,012 | 0,740 (0,585 - 0,937) 0,052 0,75 (0,561 - 1,002) -0,288

EDVLV 0,042 | 0,969 (0,939 -0,999) ns

SV 0,022 | 0,946 (0,903 - 0,992) ns

SV index 0,95 0,913 (0,832 - 1,002) ns

RWT 0,6 1,435 (0 - 2,94) ns

PLW 0,96 0,613 (0-1,95) ns

ESS index 0,03 1,108 (1,008 — 1,21) ns

mass index 0,021 |1072(1,011-1,137) | 0,051 1,068 (1-1,141) 0,066

Gojaznost 0,88 | 0,858 (0,121 - 6,086) ns

Nesanica 0,006 | 5397(1,604- 18,163) ns

Konstanta -2,832

Model za predikciju porodaja pre termina

Suma =-2.832 + 0.104 x prosekKPs no¢ — 0.288 x EF + 0.066 x mass index
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MODEL = exp(Suma)/(1+exp(Suma))x100

Tabela 29. Testiranje modela pomocu ROC krive

95% interval poverenja
.. Standardna - N
Povrsina y p donja gornja
greska . ]

granica granica

0,866 0,052 <0,0005 0,763 0,969

_E;,-D,G—
| | 1 ‘-Speciﬁci‘ty I I

Grafikon 18. ROC kriva

ROC kriva je pokazala da je ovaj model dobar za predikciju prevremenog porodaja kod trudnica
sa gestacijskom hipertenzijom (Area=0,866; p<0,0005).
Cut-off za model je 29,677. Senzitivnost je 88,4%, a specifi¢nost je 81,4% (Tabela 30).

Tabela 30. Odredivanje senzitivnosti i specificnosti modela

Cut-off Senzitivnost 1 - Specifi¢nost

-0,4394 1,000 1,000
0,7276 1,000 0,977
22,9515 0,882 0,256
23,4066 0,882 0,233
23,9445 0,882 0,209
25,4162 0,824 0,209
29,6757 0,824 0,186
95,7397 0,000 0,000
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5.15. Objektivni nalaz posle porodaja

Posle porodaja analizom uradenih parametara pokazalo se da se zadrzala statisticki znacajna

razlika izmedu hipertenzivnih i normotenzivnih ispitanica po tezini (p=0,038), BSA (p=0,057) i

BMI (p=0,014), (Tabela 31).

Tabela 31. Objektivni nalaz posle porodaja

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P
Tezina (kg) 69,3 + 12,871 75,97 + 14,751 0,038
BSA (m?) 1,789 + 0,169 1,869 + 0,193 0,057
BMI (kg/m?) 24,686 + 4,202 27,197 £ 4,611 0,014

5.16. Parametri ambulatornog 24-h monitoringa krvnog pritiska posle porodaja u

kontrolnoj i ispitivanoj grupi

Sve ispitanice sa gestacijskom hipertenzijom su posle porodaja postale normotenzivne, ali i

dalje je postojala statisticki znacajna razlika (p<0,0005) ispitivane grupe u odnosu na kontrolnu

grupu po svim parametrima 24-h monitoringa krvnog pritiska, osim maksimalne vrednosti KPd

u toku no¢i (Tabela 32).

Tabela 32. Nalaz ambulatornog 24-h monitoringa KP

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P

KPs prosek dan (mmHg) 116,67 + 5,384 124,5 +£ 4,482 < 0,0005
KPs prosek no¢ (mmHg) 101,47 + 7,982 111,1 £6,106 < 0,0005
KPd prosek dan (mmHg) 69,43 + 4,897 76,83 + 3,125 < 0,0005
KPd prosek no¢ (mmHg) 58,3+ 3,573 64,93 + 4,494 < 0,0005
KPs max dan (mmHg) 126,1 £5,72 136,95 + 5,667 < 0,0005
KPs max no¢ (mmHg) 111,07 £ 6,302 120,2 + 5,807 < 0,0005
KPd max dan (mmHQg) 78,57 £ 6,652 87,8 £2,99 < 0,0005
KPd max no¢ (mmHg) 70,33 +£ 12,355 74,48 £ 5,271 0,087

KPs min dan (mmHg) 105,8 +£ 10,237 111,7+ 5,57 0,005

KPs min no¢ (mmHg) 94,07 £ 9,395 101,38 + 8,395 < 0,0005
KPd min dan (mmHg) 60,93 + 6,384 66,13 + 4,594 < 0,0005
KPd min no¢ (mmHg) 50,13+ 5,184 54,93 +£ 5,072 < 0,0005
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SF max (o/min)
SF min (o/min)
SF prosek (o/min)
MAP (mmHg)

1232 +5,714
58,6 + 5,537

77,83 £ 8,96

85,178 £4,787

130,9 + 10,247
60,22 + 6,447
82,23 + 8,454
92,722 £ 2,715

< 0,0005
0,244
0,025

< 0,0005

5.17. Poredenje parametara 24-h monitoringa krvnog pritiska za vreme trudnode i

posle porodaja za dippere

Vrednosti svih parametara 24-h monitoringa krvnog pritiska (osim SF) u dipper podgrupi su
se posle porodaja statisticki zna¢ajno smanjile u odnosu na period trudnoc¢e (p<0,0005). Sve

ispitanice sa gestacijskom hipertenzijom iz dipper podgrupe su postale normotenzivne (Tabela

33).

Pod pregledom se u tabelama podrazumevaju vrednosti parametara u toku trudnoce, a pod

kontrolom vrednosti posle porodaja.

Tabela 33. Razlike srednjih vrednosti parametara 24-h monitoringa KP za vreme trudnoée i

posle porodaja za dippere

Parametar AS SD  ASp-ASk p
KPs prosek dan (mmHg) Egﬁ:z?a 134116732 49161382 16,9 < 0,0005
KPs prosek no¢ (mmHg) Eﬁ:z?a ﬁé;? 15%08799 12217  <0,0005
KPd prosek dan (mmHg) Egﬁ:z?a 8766’?53 42’173237 10,433 < 0,0005
KPd prosek no¢ (mmHg) Egi%lrz?a 663?’793 g:égg 6,167 < 0,0005
KPs max dan (mmHg) E(r)ﬁlrz?a 1f§é8 1; ’417373 22,8 < 0,0005
KPs max no¢ (mmHg) E;gt:z?a 1?;715 ! 1; ;150283 18667  <0,0005
KPd max dan (mmHg) E;engt:z?a 12223 gégi 13633  <0,0005
KPd max noé (mmHg) E;gt:z?a 8733;?23 iggj 10,633  <0,0005
KPs min dan (mmHg) E;engt:z?a 111212’;127 57,;;62 10733 <0,0005
KPs min no¢ (mmHg) E(r;gilrzclja 183’32 g’igi 6 < 0,0005
KPd min dan (mmHg) E;i%lrz?a 7;’37 Zg;g 6,7 < 0,0005
KPd min no¢ (mmHg) E;i%lrz?a gg’é; Z’g:é 2,7 < 0,0005
SF max (o/min) pregled 140,87 15,77 9,4 0,478
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Parametar AS SD  ASp - ASk p
kontrola 131,47 9,751
pregled 65,97 9,008
kontrola 59,7 5,046
pregled 89,83 11,922
kontrola 81,1 8,159
pregled 105,2 5,15

kontrola 92,61 2,07

SF min (o/min) 6,267 0,013

SF prosek (o/min) 8,733 0,044

MAP (mmHg) 12,589 < 0,0005

5.18. Poredenje parametara 24-h monitoring krvnog pritiska za vreme trudno¢e i posle
porodaja za non-dippere

Vrednosti svih parametara 24-h monitoriga krvnog pritiska (osim maksimalne SF) u non-
dipper podgrupi su se posle porodaja statisticki znacajno smanjile u odnosu na period trudnoce
(p<0,0005), (Tabela 34). Sve ispitanice sa gestacijskom hipertenzijom iz non-dipper podgrupe su

postale normotenzivne, a 96,7% ispitanica (29 od 30) iz non-dipper preslo je u dipper grupu.

Tabela 34. Razlike srednjih vrednosti parametara 24-h monitoring KP za vreme trudnoce i
posle porodaja

Parametar AS SD Asp — Ask p
pregled 143,93 8,501
kontrola 124,17 4,8

pregled 139,867 9,623
kontrola 111,93 6,302
pregled 94,5 6,709
kontrola 77,17 3,77

pregled 88,5 7,807
kontrola 66,13 4,988
pregled 163,07 11,653
kontrola  135,9 5,75

pregled 155,27 14,191
kontrola  121,4 6,032
pregled 106,97 8,508
kontrola 89 2,913
pregled 101,4 8,74

kontrola 75,77 5,859
pregled 124,57 8,803
kontrola 111,93 5,872
pregled 122,47 10,484
kontrola 101,83  g71 20033 <0.0005
KPd min dan (mmHg) pregled 81,87 8,337 15,6 < 0,0005

KPs prosek dan (mmHQ) 19,767 < 0,0005

KPs prosek no¢ (mmHg) 27,933 < 0,0005
KPd prosek dan (mmHg) 17,333 < 0,0005
KPd prosek no¢ (mmHg) 22,367 < 0,0005
KPs max dan (mmHg) 27,167 < 0,0005
KPs max no¢ (mmHg) 33,867 < 0,0005
KPd max dan (mmHg) 17,967 < 0,0005
KPd max no¢ (mmHg) 25,633 < 0,0005
KPs min dan (mmHg) 12,633 < 0,0005

KPs min no¢ (mmHg)
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Parametar AS SD Asp — Ask p
kontrola 66,27 5,166
pregled 75,43 9,194
kontrola 56,3 5,541
pregled 133,6 25,017

KPd min no¢ (mmHg) 19,133  <0,0005

SF max (o/min) kontrola 13033 10857 297 0478
. . pregled 65,9 9,499

SF min (o/min) kontrola 60,73 7652 5,167 0,013

SF prosek (o/min) pregled - 88,2 8,527 4,833 0,044

kontrola 83,37 8,728
pregled 110,977 6,545

MAP (mmHg) kontrola 92,833 3,268

18,144 < 0,0005

5.19. Geometrijski remodeling leve komore posle porodaja

Raspodela vrsta remodelinga leve komore izmedu kontrolne i ispitivane grupe posle porodaja
nije razliCita sa statistiCkom znacajnoscu (p=0,060). U ispitivanoj (hipertenzivnoj) grupi 0%
ispitanica ima koncentri¢nu hipertrofiju, 15% koncentri¢ni remodeling, 83,3% normalnu

geometriju, a 1,7% ekscentri¢nu hipertrofiju (Tabela 35).

Tabela 35. Remodeling leve komore za ceo uzorak

Normalna Koncentiéni Koncentricna Ekscentriéna

Grupa geometrija remodeling hipertrofija  hipertrofija
Normotenzivne } 30 0 0 0
% 100 0 0 0 0.060
Hipertenzivne ) 50 J 0 ! |
P % 833 15,0 0 1,7
UKUDNO n 80 9 0 1 90
P % 88,9 10,0 0 1,1 100%
Kontrolna grupa Ispitivana grupa
15,0% 0,0% 1,7%
83,3%
100,00%
ENG MCR mCH WEH ENG HCR WCH MEH

Grafikon 19. Remodeling leve komore posle porodaja za kontrolnu i ispitivanu grupu
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Raspodela vrsta remodelinga leve komore izmedu dipper i non-dipper ispitivanih podgrupa
nije razli¢ita sa statistickom znacajnos¢u (p=0,353). U dipper podgrupi vise je normalnih nalaza
(86,7% vs 80,0%) i ekscentri¢nih hipertrofija (3,3% vs 0%), a u non-dipper podgrupi vise je
koncentri¢énog remodelinga (20,0% vs 10,0%), (Tabela 36).

Tabela 36.Remodeling leve komore za ispitivanu grupu posle porodaja

Normalna Koncentiéni Koncentricna Ekscentriéna

Grupa geometrija remodeling  hipertrofija  hipertrofija
Dioper n 26 3 0 1
PP % 867 10,0 0 33 0253
Non-dipper n 24 6 0 0 |
PP % 800 20,0 0 0
UKubNo 50 9 0 1 60
P % 833 15,0 0 1,7 100%
Dipper podgrupa Non-dipper
10,0% 0,0% 3,3% 20,0% 0,0%

80,0%

86,7%
BENG mCR mCH mEH ENG mCR mCH mEH

Grafikon 20. Remodeling leve komore posle porodaja za dipper i non-dipper podgrupe

5.20. Ehokardiografski parametri i totalna vaskularna rezistenca posle porodaja

Svi ehokardiografski parametri i TVR ispitanica sa gestacijskom hipertenzijom su se na
kontrolnom pregledu posle porodaja znacajno promenili, ali i dalje je postojala statisticki
znacajna razlika ispitivane grupe u odnosu na kontrolnu grupu po slede¢im parametrima: RWT,
IVSd, PLW, PLWs, LA, A, E/A, ¢’l, IVRT, Tei, SI, CO, CO index, CW, CW index i mass
(Tabela 37).
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Tabela 37. Poredenje grupa po ehokardiografskim parametrima posle porodaja

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P
LVIDd (cm) 4,717 £0,2984 4,663 £0,278 0,405
LVIDs (cm) 2,517 +£0,3228 2,525+ 0,288 0,901
IVSd (cm) 0,8233 £0,0795 0,9368 £ 0,07245 < 0,0005
IVSs (cm) 1,183 £0,1011 1,2117 £0,08312 0,155
PLWd (cm) 0,825 +0,0838 0,9398 £ 0,07224 < 0,0005
PLWSs (cm) 1,373 £0,10548 1,3938 = 0,07979 < 0,0005
RWT 0,350333 + 0,0289 0,404 + 0,031579 < 0,0005
mass (g) 125,883 + 11,7471 136,987 + 16,7242 0,002
mass index (g/m?) 70,65567 + 6,592 73,492 + 7,325 0,077
SI (%) 49,27 £+ 8,959 51,95+3,111 0,039
b. Parametri sistolne funkcije

Grupe Normotenzivne Hipertenzivne D

(n=30) (n=60)

EDVLV (ml) 87,23 + 14,292 87,9 +13,771 0,831
ESVLV (ml) 30,9 +5,1819 32,175 £6,1457 0,332
EF (%) 64,43 + 1,073 65+3,42 0,379
SV (ml) 56,333 £9,2376 55,725 + 14,0506 0,83
SV index (ml/m?) 31,493 £ 4,567 30,001 + 7,589 0,325
s’s (m/s) 0,1043 +£0,01073 0,1038 +£0,01043 0,832
s’l (m/s) 0,1187+0,01074 0,1207 £0,01582 0,535
CO (I/min) 4,957 +0,3308 5,543 £ 0,601 < 0,0005
CO index (I/min/m?) 2,785286 + 0,24647 2,988119 +0,3787 0,009
FS (%) 46,8333 + 4,49 46,0167 + 4,34 0,408
MWES (%) 31,599051 + 3,408 31,685317 +3,4345 0,911
Vcf (cirkum/s) 1,578675 + 0,1678 1,546947 £ 0,17035 0,405
c. Parametri dijastolne funkcije

Grupe Normotenzivne Hipertenzivne 0

(n=30) (n=60)

E (m/s) 0,9337 +£0,14519 0,934 +0,12895 0,991
A (m/s) 0,6567 +£0,10179 0,7173 £0,11725 0,018
E/A 1,428178 £ 0,13617 1,315458 £ 0,185 0,004
DTE (ms) 0,1563 + 0,02498 0,147 + 0,02324 0,083
e's (m/s) 0,123 +£0,022307 0,12058 +0,0194 0,598
a's (m/s) 0,092 +0,0174 0,095512 +0,0331 0,589
e's/a's 1,362643 + 0,2438 1,350725 + 0,41895 0,886
e'l (m/s) 137,633 £ 16,2066 148,992 + 17,4435 0,004
a'l (m/s) 0,1017 £0,01683 0,0967 £+ 0,01902 0,226
e'l/al 1,564667 + 0,3077 1,583667 + 0,44865 0,835
e'av/a‘av 1,46 + 0,252 1,47 +£ 0,397 0,965
Ele'av 6,769078 + 1,1100 7,074681 £ 1,07502 0,212
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IVRT (ms) 57,933 +£2,9235 62,097 + 4,5429 < 0,0005
d. Parametri leve pretkomore
Grupe Normotenzivne Hipertenzivne 0
(n=30) (n=60)

LA (cm) 3,147 +0,2849 3,267 +0,2252 0,032
LAmajor (cm) 4,737 £0,3746 4,868 +0,3549 0,107
LAminor (cm) 3,357 £0,2445 3,405 £ 0,2954 0,442
LAVs (ml) 36,433 + 8,0545 38,31 £7,2109 0,266
LAVs index (ml/m?) 20,314 + 3,724 20,5415 £ 3,5290 0,778

e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, sréanog rada i

totalna vaskularna rezistenca

Normotenzivne

Hipertenzivne

Grupe (n=30) (n=60) P

Tei index 0,36 0,015 0,38 £ 0,021 < 0,0005
IVCT (ms) 50 +5,7 50,9+ 5,9 0,493
ET (ms) 296,87 + 11,2 297,9 + 16,5 0,758
ESS (dyne/cm?) 47,1+9,2 49,4+ 8,7 0,254
ESS index (dyne/cm?/m?) 26,289 + 4,353 26,569 + 4,701 0,786
V/cf/ESS 0,035+0,01 0,033+0,009

Ees (mmHg/ml) 2,833982 +0,5123 2,962374 + 0,46778 0,238
Ea (mmHg/ml) 1,914933 £0,33592  1,90123 + 0,74663 0,924
Ea/Ees 0,677515 +0,04416 0,617427 + 0,40425 0,42
CW (mmHg*I/min) 422,585 + 41,490 513,97 £ 57,8082 < 0,0005
CWindex (mmHg*l/min/m?) 236,853 + 20,612 276,896 + 34,825 < 0,0005

TVR (dyne*s**cm™)

1298,50 + 103,208

127921 + 132,121 0,486

5.21. Poredenje ehokardiografskih parametara i totalne vaskularne rezistence za vreme
trudnocée i posle porodaja u kontrolnoj grupi

Postoji znacajna statisticka razlika izmedu srednjih vrednosti kod veéine ehokardiografskih

parametara i TVR u kontrolnoj grupi (normotenzivne) izmedu kontrolnog pregleda posle

porodaja i prvog pregleda za vreme trudnoce (p<0,05), (Tabela 38).
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Tabela 38. Razlike srednjih vrednosti ehokardiografskih parametara za vreme trudnoce i

posle porodaja u kontrolnoj grupi

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore

Parametar Pregled Kontrola ASp - 0
(AS£SD) (AS£SD) ASK
LVIDd (cm) 4,823 £0,2849 4,717 £ 0,2984 0,107 0,001
LVIDs (cm) 2,78 +0,3305 2,517 £0,3228 0,263 < 0,0005
IVSd (cm) 0,883 £0,0834  0,8233 +0,0795 0,06 < 0,0005
IVSs (cm) 1,1817 = 0,09 1,183 +£0,1011 -0,001 0,947
PLWd (cm) 0,883 £0,0791 0,825 +0,08382 0,058 < 0,0005
PLWs (cm) 1,3433 £0,0626 1,373 £0,10548 -0,03 0,076
RWT 0,367 £ 0,029 0,3503 £ 0,0289 0,017 0,002
mass (g) 143,6 £ 13,662 125,883 £ 11,747 17,717 < 0,0005
mass index (g/m?) 75,431 £4,2702 70,65 £ 6,59 4,776 0,001
SI (%) 51,3+9,3703 49,27 £ 8,959 2,033 < 0,0005
b. Parametri sistolne funkcije
Parametar Pregled Kontrola ASp - 0
(AS£SD) (AS£SD) ASK
EDVLV (ml) 95,83 + 20,968 87,23 + 14,292 8,6 < 0,0005
ESVLV (ml) 34,15 + 17,7606 30,9 +5,1819 3,25 0,002
EF (%) 64,33 + 1,826 64,43 £1,073 -0,1 0,647
SV (ml) 61,683 £ 14,816 56,333 £9,2376 5,35 0,001
SV index (ml/m?) 32,26 £ 6,98176 31,4932 £4,5674 0,767 0,32
s’s (m/s) 0,0983 £0,0144 0,1043 +0,01073 -0,006 0,005
s’l (m/s) 0,1123£0,0138 0,1187+0,01074 -0,006 0,006
CO (I/min) 5,683 +0,80162 4,957 +0,3308 0,726 < 0,0005
CO index (I/min/m?) 2,9843 £ 0,335  2,7852 + 0,2464 0,199 0,002
FS (%) 42,5+5,3 46,83 + 4,49 -0,043 < 0,0005
MWES (%) 29,182 +£4,382 31,5990 + 3,408 -2,417 0,001
Vcf (cirkum/s) 1,41828 +0,195 1,5786+0,1678 -0,16 < 0,0005
c. Parametri dijastolne funkcije
Parametar Pregled Kontrola ASp - 0
(AS£SD) (AS£SD) ASK
E (m/s) 0,9293 £0,1850 0,9337 +0,14519 -0,004 0,76
A (m/s) 0,6647 £0,1488 0,6567 +0,10179 0,008 0,581
E/A 1,4117 £ 0,21 1,428178 + 0,136 -0,016 0,596
DTE (ms) 157,6 £ 18,444 137,633 £ 16,206 19,967 < 0,0005
e's (m/s) 0,1157 +0,0240 0,123 +£0,0223 -0,007 0,054
a's (m/s) 0,1487 £0,0326  0,1563 + 0,02498 -0,008 0,104
e's/a’s 1,40408 £ 0,323  1,362643 + 0,243 0,041 0,378
e'l (m/s) 0,0843+0,0183 0,092 +0,01749 -0,008 0,036
a'l (m/s) 0,0927 £0,0185 0,1017 +0,01683 -0,009 0,013
e'l/al 1,62 + 0,34 1,56 £ 0,307 0,060 0,104
g'av/a‘av 1,515+0,31 1,46 + 0,252 0,0518 0,244
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E/e'av 7,1510 + 1,252 6,769078 + 1,11 0,382 0,076
IVRT (ms) 60,067 £4,5481 57,933 £2,9235 2,133 0,049
d. Parametri leve pretkomore
Parametar Pregled Kontrola ASp - 0
(AS+SD) (AS+SD) ASK
LA (cm) 3,24 +0,3286 3,147 £ 0,2849 0,093 < 0,0005
LAmajor (cm) 4,823 +0,4321 4,737 £ 0,3746 0,087 0,006
LAminor (cm) 3,467 £ 0,3689 3,357 £ 0,2445 0,11 0,007
LAVs (ml) 40,4 + 7,472 36,433 + 8,0545 3,967 0,003
LAVs index (ml/m?) 21,199 £+ 3,53 20,314 £ 3,72 0,886 0,188
e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, srcanog rada i totalna
vaskularna rezistenca
Parametar Pregled Kontrola ASp - 0
(AS£SD) (AS£SD) ASk
Tei index 0,3662 + 0,022 0,3635+0,014 0,003 0,528
IVCT (ms) 49,9 +6,0421 50 + 15,6994 -0,1 0,932
ET (ms) 300,17+ 16,148 296,87 + 11,221 33 0,361
ESS (dyne/cm?) 55,932 +9,426 47,099 + 9,2394 8,833 < 0,0005
ESS index (dyne/cm?/m?) 29,401 + 4,736 26,289 + 4,353 3,112 < 0,0005
Vcf/ESS 0,026+0,008 0,035+0,01 -0,009 < 0,0005
Ees (mmHg/ml) 2,6654 + 0,602 2,8339+£0,512 -0,169 0,068
Ea (mmHg/ml) 1,8531 £0,632 1,9149 + 0,335 -0,062 0,425
Ea/Ees 0,7071 £0,2296  0,6775 + 0,0441 0,03 0,483
CW (mmHg*1/min) 493,82 +78,181 422,585+41,49 71236  <0,0005
CW index (mmHg*I/min/m?) 259,018 +31,42 236,853 + 20,612 22,166 < 0,0005
TVR (dyne*s1*cm™) 1170,43 £157,0  1298,5+103,2 -128,074 < 0,0005

5.22. Poredenje ehokardiografskih parametara i totalne vaskularne rezistence za vreme
trudnoce i posle porodaja u ispitivanoj grupi

Svi ehokardiografski parametri i TVR u ispitivanoj grupi (hipertenzivne) su se statisticki
znacajno promenili (p<0,05) na kontrolnom pregledu posle porodaja u odnosu na prvi pregled za
vreme trudnoée, 0sim SV index, IVSs, PLWSs, LA, CO index, Ees i Ea/Ees (Tabela 39).

Tabela 39. Razlike srednjih vrednosti ehokardiografskih parametara za vreme trudnoce i

posle porodaja u ispitivanoj grupi

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore
Pregled Kontrola

ASp -

Parametar (ASZSD) (ASSD) ASK P
LVIDd (cm) 480303047 4,663 %0278 0,14 <0,0005
LVIDs (cm) 285+03387  2,525+0,288 0,325 <0,0005
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IVSd (cm) 1,06 + 0,0906 0,936 + 0,072 0,123 < 0,0005
IVSs (cm) 1,187 £0,0863 1,2117 £ 0,083 -0,025 0,024
PLWd (cm) 1,06 +0,0924 0,939 £ 0,072 0,12 < 0,0005
PLWs (cm) 1,385 £ 0,084 1,3938 + 0,079 -0,009 0,434
RWT 0,442 +0,0402 0,404 + 0,031 0,038 < 0,0005
mass (g) 178,22 + 25 136,98 = 16,72 41,23 < 0,0005
mass index (g/m?) 89,368 + 11,58 73,492 +£7,32 15,876 < 0,0005
SI (%) 56,698 = 4,965 51,95+3,111 4,748 < 0,0005
b. Parametri sistolne funkcije
Pregled Kontrola ASp -
Parametar (ASESD) (AS:SD) Aok P
EDVLV (ml) 100,2 £ 22,20 87,9+ 13,771 12,3 < 0,0005
ESVLV (ml) 37,3 +8,3423 32,17 £ 6,145 5,133 < 0,0005
EF (%) 62,8 +2,791 65 + 3,42 -2,2 < 0,0005
SV (ml) 62,89 + 14,70 55,72 £ 14,05 7,167 0,005
SV index (ml/m?) 31,5+ 7,149 30+ 7,589 1,501 0,236
s’s (m/s) 0,087 + 0,009 0,103 +0,010 -0,016 < 0,0005
s’l (m/s) 0,096 0,014 0,12 +0,0158 -0,025 < 0,0005
CO (/min) 6,13 £1,0449 5,543 £ 0,601 0,587 < 0,0005
CO index (I/min/m?) 3,089 + 0,594 2,988 + 0,378 0,102 0,142
FS (%) 40,7+ 5,6 46+ 4,3 -0,053 < 0,0005
MWES (%) 29,468 + 4,33 31,685 +3,43 -2,217 < 0,0005
Vcf (cirkum/s) 1,41 £ 0,206 1,546 £ 0,170 -0,137 < 0,0005
c. Parametri dijastolne funkcije
Pregled Kontrola ASp -
Parametar (AS:SSD) (ASSD) Ask P
E (m/s) 0,8+0,13398 0,93 £0,12895 -0,134 < 0,0005
A (m/s) 0,75+0,14718 0,71 +0,11725 0,036 0,01
E/A 1,09 +0,25921 1,31 +£0,1856 -0,219 < 0,0005
DTE (ms) 176,72 £ 23,44 148,99 + 17,44 27,725 < 0,0005
e's (m/s) 0,09 +0,0217 0,12+0,0194 -0,027 < 0,0005
a's (m/s) 0,08 = 0,01501 0,09 £0,0331 -0,014 0,006
e's/a’'s 1,176 £ 0,331 1,35+ 10,4189 -0,175 0,001
e'l (m/s) 0,11 +£0,02571 0,14 +£ 0,023 -0,037 < 0,0005
a'l (m/s) 0,089 +0,0168 0,096 + 0,019 -0,007 0,017
e'l/all 1,253 +0,3053 1,583 +0,4486 -0,33 < 0,0005
e'av/a'av 1,21+ 0,279 1,47 £ 0,397 -0,255 < 0,0005
E/e'av 8,03 £ 1,3035 7,07 £1,07502 0,964 < 0,0005
IVRT (ms) 78,148 + 12,42 62,097 + 4,542 16,052 < 0,0005
d. Parametri leve pretkomore
Pregled Kontrola ASp -
Parametar (AS:SSD) (ASSD) ASk P
LA (cm) 3,375 £ 0,545 3,267 £0,225 0,108 0,084
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LAmajor (cm) 5,06 +0,4036 4,86 + 0,354 0,2 < 0,0005
LAminor (cm) 3,63+0,3173 3,4+0,2954 0,232 < 0,0005
LAVs (ml) 52,52 + 7,828 38,31+ 7,2109 14,207 < 0,0005
LAVs index (ml/m?) 26,29 + 3,4997 20,54 + 3,529 5,749 < 0,0005

e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, sr¢anog rada 1 totalna

vaskularna rezistenca

Pregled

Kontrola

ASp -

Parametar (ASSD) (ASSD) ASk P
Tei index 0,481 + 0,055 0,379 + 0,0218 0,102 < 0,0005
IVCT (ms) 61,132+9,876 50,897 + 5,881 10,235 < 0,0005
ET (ms) 28928 + 14,42 2979+ 16,478 -8,617 0,002
ESS (dyne/cm?) 67,179+ 12,74 49,385+ 8,741 17,794 < 0,0005
ESS index (dyne/cm?/m?) 33,739+ 6,538 26,569 +4,702 7,170 < 0,0005
VCcf/ESS 0,022+0,007 0,033+0,009 -0,011 < 0,0005
Ees (mmHg/ml) 3,047 £ 0,75085 2,962 +0,4677 0,85 0,349
Ea (mmHg/ml) 2,163+ 0,5722 1,901 = 0,7466 0,263 0,012
Ea/Ees 0,714 + 0,096 0,617 + 0,40 0,096 0,089
CW (mmHg*I/min) 660,62 = 108,32 513,97 + 57,80 146,658 < 0,0005
CWindex (mmHg*l/min/m? 333,186+ 62,98 276,896 + 34,82 56,290 < 0,0005
TVR (dyne*s™*cm™) 1390,22 +286,4 1279,21 + 132,12 111,009 0,005

5.23. Poredenje ehokardiografskih parametara i totalne vaskularne rezistence za
vreme trudnode i posle porodaja u dipper podgrupi

Svi ehokardiografski parametri u ispitivanoj dipper podgrupi su se statisticki znacajno
promenilii (p<0,05) na kontrolnom pregledu posle porodaja u odnosu na prvi pregled za vreme
trudnoce, osim EF, PLWs, LA, a’l, e’/a’, Ea, Ees i Ea/Ees (Tabela 40).

Tabela 40. Razlike srednjih vrednosti ehokardiografskih parametara za vreme trudnoce i

posle porodaja u dipper grupi

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore

Pregled

Kontrola

ASp -

Parametar (ASSD) (ASSD) ASK P
LVIDd (cm) 4,853 +0,3048 4,643 +£0,3137 0,21 < 0,0005
LVIDs (cm) 2,817+0,3415 2,477 40,2725 0,34 < 0,0005
IVSd (cm) 1,04 £+ 0,0894 0,925 +0,07041 0,115 < 0,0005
IVSs (cm) 1,1807 = 0,089 1,234 + 0,08981 -0,053 < 0,0005
PLWd (cm) 1,037 + 0,089 0,9267 £ 0,0739 0,11 < 0,0005
PLWs (cm) 1,399 + 0,097 1,4057 +£0,1002 -0,007 0,664
RWT 0,4283 + 0,033 0,401 +0,0282 0,027 < 0,0005
mass (g) 178,77 £ 22,65 135,71 £ 17,401 43,057 < 0,0005

80



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

mass index (g/m?) 89,59+ 10,377 73,145+ 7,169 16,448 < 0,0005
SI (%) 56,8 + 4,452 51,7+3,12 5,1 < 0,0005
b. Parametri sistolne funkcije

Pregled Kontrola ASp -
Parametar (ASESD) (ASSD) ASk P
EDVLV (ml) 107,73 +23,343 86,6 + 13,999 21,133 < 0,0005
ESVLV (ml) 39,567 £ 9,365 32,75+ 6,9713 6,817 < 0,0005
EF (%) 63,5 +2,701 65,03 = 4,319 -1,533 0,076
SV (ml) 68,167 + 14,86 53,85+ 17,686 14,317 0,002
SV index (ml/m?) 34,1935+ 7,35 29,2589 £ 9,783 4,935 0,028
s’s (m/s) 0,094 + 0,0077 0,105 +0,0125 -0,011 < 0,0005
s’l (m/s) 0,1043 £0,014 0,123 £0,0141 -0,019 < 0,0005
CO (I/min) 6,7967 + 0,801 5,55+0,5782 1,247 < 0,0005
CO index (I/min/m?) 3,4314+0,53 3,009 + 0,3989 0,421 < 0,0005
FS (%) 42+5,8 46,7+ 4,0 -0,048 < 0,0005
MWES (%) 30,317 +4,34 31,816 + 3,473 -1,499 0,046
Vcf (cirkum/s) 1,447 £ 0,213 1,562 +0,1872 -0,114 0,006
c. Parametri dijastolne funkcije

Pregled Kontrola ASp -
Parametar (ASESD) (ASSD) Ak P
E (m/s) 0,8317+0,1315 0,934 +0,1217 -0,102 < 0,0005
A (m/s) 0,7473 £0,1427 0,697 £0,1074 0,05 0,013
E/A 1,14258 £ 0,260 1,343871 £0,163 -0,201 < 0,0005
DTE (ms) 0,1147 £0,0250  0,1423 +£0,0217 -0,028 < 0,0005
e's (m/s) 0,0973 £0,0211 0,11817+0,0174 -0,021 < 0,0005
a's (m/s) 0,081 +0,0139 0,099 + 0,044 -0,018 0,051
e's/a’s 1,2220 +£0,2957  1,3012 +0,3324 -0,079 0,214
e'l (m/s) 178,2 +24,448 151,017+15,999 27,183  <0,0005
a'l (m/s) 0,0917+0,0170 0,098 = 0,01789 -0,006 0,137
e'lfall 1,2743 +0,2897  1,5046 + 0,3835 -0,23 0,002
e'av/a‘av 1,248+ 0,257 1,402 + 0,29 -0,154 0,004
E/e'av 8,0633 +£1,5295  7,2570 £1,0639 0,806 0,008
IVRT (ms) 75,963 £ 12,385 61,667 +4,3258 14,297 < 0,0005
d. Parametri leve pretkomore

Pregled Kontrola ASp -
Parametar (ASESD) (ASSD) Aok P
LA (cm) 3,383 £0,711 3,24+0,2111 0,143 0,23
LAmajor (cm) 5,113+ 0,376 4,803 £ 0,370 0,31 < 0,0005
LAminor (cm) 3,653 £ 0,373 3,33+0,3292 0,323 < 0,0005
LAVs (ml) 55,5+5,976 36,867 + 6,095 18,633 < 0,0005
LAVs index (ml/m?) 27,830 + 2,941 19,886 + 3,089 7,944 < 0,0005
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e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, sr¢anog rada i totalna

vaskularna rezistenca

Parametar Pregled Kontrola ASp - 0
(AS£SD) (AS£SD) ASK

Tei index 0,46728 £ 0,045  0,37421 +0,0185 0,093 < 0,0005
IVCT (ms) 59,797 £ 6,0917 50,8 + 5,5609 8,997 < 0,0005
ET (ms) 290,67 +£9,293 300,67 £ 20,004 -10 0,014
ESS (dyne/cm?) 64,871 £12,87 47,721 £8,1325 17,151 < 0,0005
ESS index (dyne/cm?/m?) 32,5368 £ 6,420 25,9124 + 4,894 6,624 < 0,0005
VCf/ESS 0,024+0,008 0,034+0,009 -0,010 <0,0005
Ees (mmHg/ml) 2,805 £ 0,695 2,9108 +£0,4379 -0,105 0,31
Ea (mmHg/ml) 1,9585+ 0,446  1,8155+ 1,006 0,143 0,432
Ea/Ees 0,7074 £ 0,100  0,5711£0,5679 0,136 0,23
CW (mmHg*1/min) 715,421 £ 94,14 514,09 + 56,14 201,326 < 0,0005
CWindex (mmHg*l/min/m?) 361,01 + 60,23 278,661 + 36,61 82,354 < 0,0005
TVR (dyne*s'*cm™) 119537 £157,7 127533 +127,94  -79,961 0,023

5.24. Poredenje ehokardiografskih parametara i totalne vaskularne rezistence za vreme

trudnoce i posle porodaja u non-dipper podgrupi

Svi ehokardiografski parametri i TVR u ispitivanoj non-dipper podgrupi su se statisticki

znacajno promenili (p<0,05) na kontrolnom pregledu posle porodaja u odnosu na prvi pregled za
vreme trudnoce, osim EDVLYV, SV, SV index, LVIDd, IVSs, PLWs, LA, LAminor, A, a’l, ET,

CO i Ees (Tabela 41).

Tabela 41. Razlike srednjih vrednosti ehokardiografskih parametara za vreme trudnocée i

posle porodaja u non-dipper grupi

a. Parametri morfologije i geometrijskog remodelinga leve komore

Parametar (PArSeEISGi()j) }(fgig%‘;l Asp — Ask p
LVIDd (cm) 4,753 £0,3014 4,683 + 0,2408 0,07 0,076
LVIDs (cm) 2,883 +0,3384 2,573 £0,2993 0,31 < 0,0005
IVSd (cm) 1,08 + 00,0887 0,948 £ 0,073 0,131 < 0,0005
IVSs (cm) 1,1933+ 0,084  1,1893 + 0,070 0,004 0,807
PLWd (cm) 1,083 £0,0913 0,953 £ 0,0691 0,13 < 0,0005
PLWSs (cm) 1,3723 + 0,067 1,382 +0,0512 -0,01 0,507
RWT 0,4563 = 0,042 0,407 + 0,0348 0,049 < 0,0005
mass (g) 177,67 £27,522 138,263 £ 16,21 39,403 < 0,0005
mass index (g/m?) 89,143 + 12,863 73,83+ 7,58 15,305 < 0,0005
SI (%) 56,597 + 5,507 52,2+3,134 4,397 0,001
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b. Parametri sistolne funkcije
Parametar (PAr;EISe]()j) &)Srig%{;l Asp — Ask p
EDVLV (ml) 92,67 + 18,46 89,2 + 13,652 3,467 0,287
ESVLV (ml) 35,05 + 6,581 31,6 +5,2496 3,45 0,018
EF (%) 62,1 2,746 64,97 £ 2,266 -2,867 < 0,0005
SV (ml) 57,617 £ 12,71 57,6 £9,031 0,017 0,993
SV index (ml/m?) 28,808 = 5,907 30,7421 +£ 4,50 -1,933 0,07
s’s (m/s) 0,081 + 0,007 0,1027 £ 0,007 -0,021 < 0,0005
s’l (m/s) 0,088 + 0,0096 0,1183+£0,017 -0,03 < 0,0005
CO (I/min) 5,46 +0,81261 5,537 +0,6327 -0,073 0,659
CO index (I/min/m?) 2,748 £ 0,434 2,964 + 0,362 -0,218 0,014
FS (%) 39,46 5,3 45,26 £ 4,5 -0,058 < 0,0005
MWES (%) 28,619 £4,221 31,554 + 3,449 -2,935 0,001
Vcf (cirkum/s) 1,372 £0,196 1,531+ 0,1532 -0,159 < 0,0005
c. Parametri dijastolne funkcije
Parametar (ereglse]()j) ggig%? Asp — Ask p
E (m/s) 0,7693 + 0,131 0,934 + 0,137 -0,165 < 0,0005
A (m/s) 0,759 £ 0,153 0,7377 £0,124 0,021 0,271
E/A 1,051 +0,2542 1,2879 + 0,203 -0,236 < 0,0005
DTE (ms) 0,1053 + 0,025 0,1517 £ 0,024 -0,046 < 0,0005
e’s (m/s) 0,09 +0,02197 0,123 £0,0211 -0,033 < 0,0005
a’s (m/s) 0,0827 £ 0,016 0,092 +£0,0154 -0,009 0,012
e’s/a’s 1,130 £ 0,362 1,4001 = 0,491 -0,27 0,001
e’l (m/s) 17523 £22,72 146,967 + 18,83 28,267 < 0,0005
a’l (m/s) 0,087 £0,0166  0,0953 +0,0203 -0,008 0,066
e’l/a’l 1,233 +0,3238 1,662667 + 0,49 -0,429 0,001
g’av/a’av 1,181 + 0,300 1,531+0,478 -0,349 < 0,0005
E/e’av 8,015+ 1,056 6,892 + 1,072 1,123 0,001
IVRT (ms) 80,333+ 12,27 62,527 +4,784 17,807 < 0,0005
d. Parametri leve pretkomore
Parametar (PArSeEISGi()j) }(fgig%‘;l Asp — Ask p
LA (cm) 3,367 +0,3133 3,293 +0,2392 0,073 0,086
LAmajor (cm) 5,023 £ 0,4305 4,933 +£0,3315 0,09 0,066
LAminor (cm) 3,62 +£0,2538 3,48 £0,2398 0,14 0,009
LAVs (ml) 49,53 + 8,398 39,753 £ 8,0201 9,78 < 0,0005
LAVs index (ml/m?) 24,750 +£3,370 21,1966 + 3,8604 3,553 < 0,0005
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e. Parametri globalne funkcije, zidnog stresa i krutosti leve komore, sr¢anog rada i totalna
vaskularna rezistenca

Parametar (ereflse]()j) Efb(\)sndtg%? Asp — Ask p
Tei index 0,496 + 0,0619 0,384 + 0,024 0,112 < 0,0005
IVCT (ms) 62,467 + 12,55 50,993 + 6,278 11,473 < 0,0005
ET (ms) 287,9 + 18,242 295,13 £ 11,67 -7,233 0,058
ESS (dyne/cm?) 69,486 + 12,39 51,049 + 9,142 18,438 < 0,0005
ESS index (dyne/cm?/m?) 34,940 £ 6,538 27,225 +£4,48 7,715 < 0,0005
VCf/ESS 0,020+0,06 0,031+0,009 -0,011 <0,0005
Ees (mmHg/ml) 3,2893 + 0,736 3,013+ 0,497 0,275 0,063
Ea (mmHg/ml) 2,369 £ 0,616 1,986 + 0,3269 0,382 < 0,0005
Ea/Ees 0,7206 + 0,092 0,663 + 0,073 0,057 0,001
CW (mmHg*I/min) 605,83 £ 93,81 513,84 + 60,38 91,99 < 0,0005
CWindex (mmHg*I/min/m?) 305,357 £53,29 275,13 + 33,46 30,227 0,004
TVR (dyne*s'*cm™) 1585,07+252,0 1283,09 + 138,25 301,979 < 0,0005
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6. DISKUSIJA

6.1. Demografski parametri, objektivni nalaz, subjektivne tegobe i faktori rizika

6.1.1. Demografski parametri i objektivni nalaz na pregledu

U ovoj studiji hipertenzivne trudnice su statisticki znacajno bile teze (p=0,015) i imale veci
BMI (p=0,004) u odnosu na normotenzivne, dok u podgrupama ispitivane grupe nije bilo
znacajne razlike u ovim parametrima. U godinama Zzivota i trajanju trudno¢e u GN na prvom
pregledu nije bilo znacajne razlike, mada su hipertenzivne trudnice sa non-dipping profilom
krvnog pritiska bile najstarije. One su takode imale i najnizu vrednost sréane frekvence, iako ta
razlika takode nije statisticki znacajna. Sli¢ne rezultate u pogledu vrednosti telesne tezine,
godina zivota i sréane frekvence izmedu normo i hipertenzivnih trudnica dobili su i drugi autori
(144,173). Ocekivano, razlika u vrednostima krvnog pritiska merenog na pregledu, bila je
statisticki znacajno vecéa u ispitivanoj grupi (p<0,0005), dok izmedu podgrupa hipertenzivne
grupe nije bilo razlike.

Razlika u vrednostima krvnog pritiska izmedu leve i desne ruke (definisana kao razlika >10
mmHg za sistolni ili za dijastolni krvni pritisak) bila je statisti¢ki znacajno vise zastupljena u
ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,0005), a narocito u non-dipper podgrupi gde je bila
prisutna u 63,3% slucajeva u odnosu na 33,3% u dipper podgrupi (p<0,0005). Od ranije je
poznato da je razlika u pritiscima izmedu leve i desne ruke ¢esce prisutna kod hipertenzivnih
pacijenata, kao i kod pacijenata sa izrazenom aterosklerozom i koronarnom bolesti (174,175).
Nedavna istrazivanja potrvdila su da je kod trudnica ova razlika znacajno statisticki veéa u
odnosu na netrudnu populaciju (169,176), a ukoliko se trudno¢a komplikuje hipertenzijom, onda
je razlika jo$ izraZzenija (169). Imajuc¢i u vidu rezultate ranijih istrazivanja (174,175), mozemo
pretpostaviti da je kod trudnica koje nemaju oCuvan cirkadijalni ritam, a kod kojih je pomenuta
razlika u najve¢em procentu prisutna, znac¢ajno vise izrazeno o$tecenje endotela u odnosu na
ostale trudnice.

Osim toga, Poon i saradnici smatraju da je kod svih trudnica potrebno meriti KP na obe ruke,
jer su pokazali da se na taj naCin izbegava nedijagnostikovanje hipertenzije (uvek se kao
vrednost od znac¢aja uzima veca vrednost KP), ali i da navedena razlika ima i prognosti¢ki znacaj

u nastanku gestacijske hipertenzije kod ina¢e normotenzivnih trudnica (169).
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6.1.2. Subjektivne tegobe, prisustvo edema i faktori rizika

U naSem istrazivanju u ispitivanoj grupi su znac¢ajno statisti¢ki bili viSe prisutni nesanica, bol
u epigastrijumu, kao i edemi lica, Saka i potkolenica. Analiziranjem ovih parametara u
podgrupama hipertenzivne grupe, uocava se da su navedene razlike izrazene upravo zbog
njihove znacajno Ce$ce zastupljenosti u non-dipper podgrupi, osim edema potkolenica u vezi
kojih nema znacajne razlike medu podgrupama. Ako podemo od toga, da su navedeni simptomi i
znaci CeSCe prisutni u preeklampsiji (28,29), moze se pretpostaviti da su kod trudnica sa
gestacijskom hipertenzijom i odsutnim dipping profilom krvnog pritiska, patofizioloske
promene, ali i posledice, sli¢nije onima u preeklampsiji nego u nekomplikovanoj gestacijskoj
hipertenziji.

Od faktora rizika izmedu kontrolne i ispitivane grupe znacajna statisticka razlika, osim
gojaznosti koja je veé opisana, uoCena je jedino u pozitivnoj porodi¢nOj anamnezi za
hipertenziju. Naime, u hipertenzivnoj grupi trudnica, Sto Smo i oéekivali, postojanje hipertenzije
u porodici bilo je statisticki znacajno viSe zastupljeno u odnosu na normotenzivne trudnice
(p<0,0005). Dipperi i non-dipperi su u potpunosti homogeni po prisustvu ovog faktora rizika. Za
razliku od Cesto ispitivane povezanosti gestacijske hipertenzije 1 preeklampsije u porodici sa
njihovim javljanjem kod potomaka (161,162,163), u dosadasnjim radovima uticaju prisustva
esencijalne hipertenzije u porodici na javljanje gestacijske hipertenzije nije posvecena dovoljna
paznja.

Izmedu podgrupa jedina statisti€¢ki znacajna razlika uocena je u vezi konzumiranja kafe, 1 to
u korist dipper podgrupe (76,7% vs 50%). Mozda se ovo moze objasniti opSte rasirenim
misljenjem o uticaju kafe na pojavu nesanice, te pokuSaju ispitanica iz non-dipper podgrupe,
koje su znacajno ¢eS¢e imale nesanicu, da istu izbegnu. Interesantno je da su hipertenzivne
trudnice imale izrazeniji subjektivan osecaj prisustva psihickog stresa u njihovom Zivotu, §to se

slaze sa rezultatima drugih autora (36,37), ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna.

6.2.Vrednosti krvnog pritiska dobijene 24-h monitoringom

Godinama unazad poznato je da ABPM u opstoj populaciji ima daleko veéu prediktivnu
vrednost na pojavu i ishod kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti u odnosu na
konvencionalno ambulantno merenje krvnog pritiska (114,115,116,117,118,119). Ono $to se
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posebno istice kao parametar od krucijalne vaznosti u nastanku kardio i cerebrovaskularnih
incidenata, ali i u remodelovanju leve i desne komore, je odsustvo dipping profila arterijskog
krvnog pritiska (95).

U novije vreme sve se vise paznje posvecuje i prednosti merenja krvnog pritiska ABPM-om
u toku trudnoée, kako kod hipertenzivnih tako i kod normotenzivnih trudnica. Mnoga
istrazivanja su pokazala da se, osim u razlikovanju hipertenzije “belih mantila” (88,177,178),
ABPM pokazao superiornijim u odnosu na konvencionalno merenje krvnog pritiska u trudno¢i u
smislu redukcije broja porodaja zavrSenih carskim rezom (179). Prednost ambulatornog
monitoringa krvnog pritiska u toku 24-h je i u prognozi preterminskog zavrSavanja trudnoce,
radanja deteta sa malom porodajnom tezinom i pojavi intrauterinog zastoja u rastu fetusa
(120,124,125,180,181). Takode je uoceno da merenje krvnog pritiska ABPM-om i odsustvo
ofuvanog dnevno-no¢nog ritma, ukazuje na stepen ozbiljnosti gestacijske hipertenzije i
preeklampsije, te da se porast no¢nog krvnog pritiska predominantno javlja u preeklampsiji
(126,127). Tranquilli i saradnici su 2004. godine pokazali da merenje krvnog pritiska ABPM-om
kod normotenzivnih trudnica u 20. GN ima daleko ve¢i prediktivni znacaj za kasniji razvoj
hipertenzije indukovane trudno¢om i pojavu IUGR-a (koji je u njihovom istrazivanju definisan
porodajnom tezinom bebe ispod 5 percentila) (83). Osim navedenog, pokazano je da vrednost
dijastolnog krvnog pritiska > 80 mmHg izmerena ABPM-om u prvom trimestru trudno¢e ima
prognostic¢ki znacaj za razvoj hipertenzivnog poremecaja kasnije u trudno¢i (182).

Sa druge strane, ima autora koji su pokazali da merenje krvnog pritiska kod trudnica ABPM-
om nema prediktivnu vrednost u odnosu na vreme i ishod porodaja (183,184,185).

Ovo se moze objasniti ¢injenicom da je vecina istraZivanja na ovu temu radena kod
normotenzivnih trudnica. Na taj nacin iskljucen je veoma vaZan uticaj hipertenzije na ishod
trudnoce. Takode, od znafaja moze biti 1 Cinjenica da su istraZivanja u kojima su definisane
kako prosecne, tako i maksimalne 1 minimalne vrednosti i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska
tokom dana i tokom no¢i, veoma oskudna, gotovo da i nema istrazivanja koje je ukljucilo sve

navedene parametre tokom 24-h merenja krvnog pritiska.

6.2.1. Vrednosti krvnog pritiska kod normotenzivnih i hipertenzivnih trudnica

U naSem istrazivanju analizirane su srednje vrednosti maksimalnog, minimalnog i prose¢nog
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u toku dana i u toku no¢i ispitivane (hipertenzivne) i

kontrolne (normotenzivne) grupe. Utvrdeno je da se ove dve grupe po svim analiziranim
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parametrima medusobno razlikuju sa visokim stepenom statistiCke znacajnosti, tj. sve vrednosti
krvnog pritiska su zna¢ajno vecée U ispitivanoj grupi. Ista statisticka znacajnost registrovana je i u
vrednostima srednjeg (mean) arterijskog krvnog pritiska izmedu ove dve grupe. Takode je
znacajno spomenuti da je u kontrolnoj grupi non-dipping profil krvnog pritiska zabeleZzen samo
kod 5 trudnica (16,7%). Ovi rezultati se podudaraju sa rezultatima drugih autora
(74,75,139,173,186). Ova razlika je bila o¢ekivana jer je ona osnovna determinanta svrstavanja
trudnica u kontrolnu, odnosno u ispitivanu grupu.

U vrednostima maksimalne, srednje i minimalne sr¢ane frekvence nije bilo zna¢ajne razlike

medu ispitivanim grupama, ali ni izmedu podgrupa hipertenzivnih trudnica.

6.2.2. Vrednosti krvnog pritiska kod dipper i non-dipper podgrupa hipertenzivnih trudnica

Dipper i non-dipper podgrupe se, $to je naravno bilo i ocekivano, znaajno statisticki
razlikuju (p< 0,0005) po svim parametrima no¢nog krvnog pritiska, koji su znacajno visi kod
non-dippera.

Medutim, uocena je i razlika izmedu svih vrednosti dnevnog dijastolnog krvnog pritiska, kao
I mean arterijskog pritiska, koje su u non-dipper podgrupi bile znacajno statisti¢ki vece. Ovo se
moze objasniti povecanom aktivnosti renin-aldosteronskog (134, 187) i simpati¢kog sistema
(100) kod non-dippera, te smanjenom relaksacijom krvnih sudova i izraZenijom
vazokonstrikcijom, §to je ve¢ samo po sebi dovoljno da ukaze na ozbiljnost gestacijske
hipertenzije kod non-dippera u odnosu na dippere.

Rath i saradnici su pokazali da se kod hipertenzivnih trudnica porast, naro¢ito dijastolnog
krvnog pritiska deSava upravo u toku no¢i, kao i da ovo treba imati u vidu kada se propisuje
antihipertenzivna terapija (188).

U minimalnoj 1 srednjoj vrednosti sr¢ane frekvence nije bilo razlike u ispitivanim
podgrupama, dok su vrednosti maksimalne sr¢ane frekvence nesto vece u dipper podgrupi, a

najmanje kod non-dippera, ali bez statistickog znacaja.

6.2.3. Amplituda krvnog pritiska

Znacajna statisticka razlika dobijena je i u amplitudi krvnog pritiska, narocito u amplitudi

prosecnog dnevnog krvnog pritiska, koja je znaCajno veca u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu
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grupu. Poredenjem pojedina¢no dipper i non-dipper podgrupa sa kontrolnom grupom, amplitude
krvnog pritiska su takode znacajno vece u oba slu¢aja u 0dnosu na normotenzivnu grupu.
Polaze¢i od Cinjenice da u nekomplikovanoj trudno¢i zbog sistemske vazodilatacije dijastolni
krvni pritisak pada viSe u odnosu na sistolni, te raste amplituda pritiska (43), a da u gestacijskoj
hipertenziji dominira vazokonstrikcija, ocekivali smo obrnuto, tj. da ¢e u hipertenzivnoj grupi
amplitude pritisaka biti manje. Medutim, ovo se moze objasniti znacajno ve¢im apsolutnim
vrednostima krvnog pritiska u ispitivanoj grupi, zbog Cega se povecava i1 razlika izmedu
vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska. Ovo potvrduje i nepostojanje razlike u amplitudi
pritisaka izmedu podgrupa ispitivane grupe, koje se medusobno ne razlikuju znacajno po
apsolutnim vrednostima krvnog pritiska. Medutim, kod non-dippera je ipak manja amplituda

krvnog pritiska, kako u toku dana, tako i u toku no¢i, ali bez statisticki znacajne razlike.

6.2.4. Uticaj vrednosti krvnog pritiska na prevremeno zavrSavanje trudnoce

U naSem istrazivanju jasno je pokazano da visina krvnog pritiska znacajno utiCe na
prevremeno zavrSavanje trudnoce. Vec je istaknuto da su sve vrednosti krvnog pritiska znacajno
bile vec¢e u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu u kojoj je bilo samo 10% preterminskog
zavrSavanja trudnoce za razliku od ispitivane grupe u kojoj je taj procenat iznosio 28,3%
(p=0,049).

Statisticka znacajnost se povecala kada smo razdvojili dippere od non-dippera u ispitivanoj
grupi. Vedi procenat prevremeno rodenih beba bio je u non-dipper podgrupi (43,3% vs 13,3 %)
u odnosu na dippere (p=0,008).

Poredenjem svih parametara krvnog pritiska, jasno je pokazano da su ispitanice koje su se
prevremeno porodile imale statisticki znacajno vece vrednosti svih parametara no¢nog krvnog
pritiska, ali i prose¢nog dnevnog (i sistolnog i dijastolnog), zatim maksimalnog dijastolnog
dnevnog i minimalnog sistolnog dnevnog, ali je njihov uticaj manje statisti¢ki znacajan (najmanji
uticaj ima porast minimalnog sistolnog dnevnog krvnog pritiska).

Najvecu statistiCku znacajnost na preterminsko zavr$avanje trudnoée ima porast prose¢nog
sistolnog krvnog pritiska u toku noéi. Njegovim povecanjem za 1mmHg kod hipertenzivnih
trudnica, rizik od prevremenog porodaja povecava se za 11% (OR 1,109; 95% CI 1,031-1,194).
Ovo ukazuje na znacajnu ulogu non-dipping profila u prevremenom zavr$avanju trudnoce.

Peek i saradnici su pokazali da visina dijastolnog krvnog pritiska izmerena ABPM-om ima

statisti¢ki znaCajan uticaj na preterminsko zavrSavanje trudnoc¢e (193), a Samadi i Mayberry da
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je u grupi trudnica sa gestacijskom hipertenzijom bilo dva puta vise preterminskog zavrSavanja
trudnoce, nego u grupi normotenzivnih trudnica (194). Uticaj visine krvnog pritiska na ranije
zavrSavanje trudnoc¢e pokazali su i ostali autori (83,85,180,189).

Izmedu normotenzivnih i hipertenzivnih trudnica, ali sa o¢uvanim dipping profilom nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u vremenu zavr$avanja trudnoce. Ovaj podatak pokazuje da sama
visina krvnog pritiska nema toliko znacajnu ulogu u preterminskom zavrSavanju trudnoce, kao

Sto ima odsustvo dipping profila.

6.2.5. Uticaj vrednosti krvnog pritiska kod hipertenzivnih trudnica na porodajnu teZinu
bebe

Umerenu negativnu korelaciju sa porodajnom tezinom bebe imaju prosecan i maksimalni
no¢ni sistolni i dijastolni krvni pritisak, kao i mean arterijski krvni pritisak. Ovo takode ukazuje
da non-dipping profil ima uticaja na radanje deteta sa manjom porodajnom tezinom.

Uticaj visine krvnog pritiska i odsustvo o¢uvanog cirkadijalnog ritma na radanje dece sa
malom porodajnom tezinom pokazala je vecina autora (83,173,189,190,191,192,193,195), dok
vrednosti krvnog pritiska u radovima pojedinih autora nisu znacajno uticale na porodajnu teZinu
deteta (86,196).

6.2.6. Uticaj vrednosti krvnog pritiska na IUGR kod hipertenzivnih trudnica

Sli¢no kao i1 kod povezanosti visine krvnog pritiska sa prevremenim zavr$avanjem trudnoce,
sa pojavom IUGR-a statisticki Su znacajno povezani svi parametri krvnog pritiska, osim
maksimalne vrednosti sistolnog dnevnog pritiska. I ovde je statisticka znacajnost veca §to se tice
vrednosti no¢nog krvnog pritiska (osim maksimalnog sistolnog no¢nog) u poredenju sa
vrednostima dnevnog krvnog pritiska. Kao §to je ve¢ spomenuto, u kontrolnoj grupi nije bilo
slucajeva sa [IUGR-om.

Najvecu statistiCku znacajnost imaju vrednosti maksimalnog, minimalnog 1 prose¢nog
dijastolnog krvnog pritiska u toku no¢i (p<0,0005). Ovo je jo$ jedan pokazatelj o negativnom
uticaju non-dipping profila krvnog pritiska kod hipertenzivnih trudnica na ishod trudnoce.

Univarijantnom binarnom logistiCkom regresijom pokazalo se da se kod hipertenzivnih

trudnica povecanjem maksimalnog no¢nog dijastolnog krvnog pritiska za ImmHg, rizik za
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IUGR povecava za 11,4%, dok porast minimalnog dijastolnog no¢énog krvnog pritiska za 1
mmHg, poveéava mogucénost [IUGR-a za 9,4%. Porast prose¢nog dijastolnog pritiska u toku noc¢i
za 1 mmHg, povecéava rizik za IUGR ¢ak za 12,3% (OR 1,173; 95% CI 1,054-1,196) .

Vrednost mean arterijskog krvnog pritiska takode znacajno utice na intrauterini zastoj u rastu
fetusa. Povecanje MAP za 1mmHg, povecava rizik od pojave IUGR-a za 16,8% (OR 1,168;
95% CI 1,048 — 1,301).

Trudnice ¢ije su bebe imale IUGR imale su statisti¢ki zna¢ajno nizu maksimalnu sréanu
frekvencu u toku dana, dok se vrednosti minimalne i prose¢ne sréane frekvence nisu znacajno
razlikovale.

Prefumo 1 saradnici su u istrazivanju 2008. godine pokazali takode da visina sistolnog i
dijastolnog i dnevnog i noénog krvnog pritiska znacajno uti¢e na pojavu IUGR-a, iako su u
momentu ispitivanja trudnice bile normotenzivne. Oni nisu odredivali dipping profil trudnica, ali
se uvidom u vrednosti krvnog pritiska dobijenih ABPM-om uocava da u grupi sa IUGR-om
postoji odsustvo dipping profila za sistolni, ali ne i za dijastolni krvni pritisak. Vrednosti mean
arterijskog pritiska su takode bile statisticki znaCajno ve¢e u IUGR grupi, a sréana frekvenca
znacajno statisticki niza (180).

Tranquilli i saradnici su pokazali da su vrednosti dijastolnog krvnog pritiska bile znacajno
vecée U grupi trudnica kod kojih je kasnije dijagnostikovana gestacijska hipertenzija i IUGR, kao
i da postoji znacajna razlika u cirkadijalnom ritmu u IUGR grupi (83).

Vasapollo i saradnici su takode dobili znacajno vise vrednosti krvnog pritiska (sistolnog,
dijastolnog i srednjeg) i nize vrednosti sr¢ane frekvence u grupi trudnica ¢ija su deca imala
intrauterini zastoj u rastu (190). Sli¢ne rezultate dobili su i drugi autori (191,192).

S druge strane, u radovima Bamfo (86) i Veille (196) vrednosti krvnog pritiska nisu bile

znacajno razlic¢ite u [IUGR grupi u odnosu na kontrolnu grupu.

Obzirom da je pokazano da je IUGR kod prvorodenog deteta nezavisni prediktor nastanka
hipertenzije u sledecoj trudno¢i (162), u ovakvim slucajevima neophodan je narociti oprez.

Imaju¢i u vidu da je noc¢na hipertenzija udruzena sa pogorSanjem oStecenja endotela i
endotelne funkcije kod hipertenzivnih trudnica, kao i da je oStecenje endotela u visokoj korelaciji
sa nastankom, kako preeklampsije, tako i kardiovaskularnih bolesti (197), ovakve pacijentkinje

treba intenzivnije monitorisati u toku trudnoce, ali i posle porodaja.
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6.3. Promene morfologije i funkcije srca kod trudnica koje imaju gestacijsku
hipertenziju

Zna s¢ da hemodinamski stres nastao zbog opterecenja volumenom i pritiskom izaziva
remodelovanje leve komore. Takode, hipertenzija je, sama po sebi, jedan od uzroka ove pojave.
Iz ovoga se logi¢no namecée zakljuCak da je trudnoéa kao hipervolumno stanje, koja je u
poslednjem trimestru pra¢ena i povecanjem totalne vaskularne rezistence, a koja se komplikuje
hipertenzijom, praéena izrazenijim remodelingom leve komore.

Interesantno je poredenje promena morfolgije leve komore za vreme trudnoce sa promenama
koje nastaju kod atleticara. Naime, kod profesionalnih atleticara zabelezeno je da dolazi do
poveéanja dimenzija end-dijastolnog dijametra leve komore, dijastolne debljine zadnjeg zida i
interventrikularnog septuma i povecanja mase miokarda leve komore (198). Ove promene su
veoma sli¢ne onima koje se deSavaju u toku trudnoce, §to je objavljeno u radovima nekoliko
autora (62,67,199). Regresija, tj. reverzibilnost promena zabeleZena je, kako kod atletiCara kada
prestanu aktivno da treniraju, tako i kod trudnica nakon porodaja (200).

Naravno, osim navedenih sli¢nosti postoje i razlike. Minutni volumen se kod sportista
povecava uglavnom na racun povecanja udarnog volumena, a ne na racun sréane frekvence
(201). Ejekciona frakcija i frakcija skracenja se ne razlikuju kod sportista u odnosu na ostalu
zdravu populaciju (202). Isto je zabelezeno i kada su u pitanju parametri dijastolne funkcije, kao
§to su brzina E i A talasa i njihov medusobni odnos E/A (203,204). Sta vise, postoje podaci da
kod dobro utreniranih sportista za vreme vezbanja dolazi do poboljsanja dijastolne funkcije
(202).

Jedan od glavnih razloga za ove razlike je taj $to su vrednosti krvnog pritiska kod atleticara
uglavnom nize (201), naroCito kada se porede sa porastom mean arterijskog pritiska u trecem
trimestru trudnoce (kada su sve opisane promene funkcije i morfologije srca i najizrazenije)
(205). Iz navedenog se jasno namece zakljuCak da ¢e remodelovanje leve komore kod
hipertenzivnih trudnica biti jo§ izrazenije.

Osim toga, moguce je da su navedene razlike posledica, sa jedne strane kraceg vremenskog
intervala u toku trudnoce da se srce prilagodi promenama u sréanoj frekvenci, hipervolemiji i
pove¢anom naknadnom optereéenju, a sa druge strane, za razliku od sportskih treninga gde

postoje i intervali odmora izmedu istih, u toku trudnoce ne postoje takvi periodi.
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Pod remodelovanjem leve komore podrazumevaju se promene morfologije i funkcije leve
komore. Razli¢iti autori su koristili i razli¢ite pokazatelje remodelinga leve komore: zadebljanje
zidova i masu leve komore (najéesce koris¢eni parametri), zatim sistolnu i dijastolnu disfunkciju,

uvecanje leve pretkomore, ali i dilataciju luka aorte i pojavu miokardne fibroze (206,207).

6.3.1. Parametri morfologije i geometrijskog remodelovanja leve komore

U naSem istrazivanju debljina zidova leve komore u dijastoli (IvVSd i PLWd), relativno zidno
zadebljanje (RWT), masa miokarda i indeks mase miokarda hipertenzivnih trudnica imaju vece
vrednosti u odnosu na kontrolnu grupu sa velikom statistickom znacajnos¢u (p<0,0005).
Vrednosti end-dijastolnog i end-sistolnog dijametra leve komore ne razlikuju se izmedu grupa.
Identi¢ne rezultate dobili su Valensie i saradnici (139), dok su rezultati Vasqueza i saradnika
gotovo identi¢ni. U njihovom radu trudnice koje imaju gestacijsku hipertenziju imaju statisticki
znacajno vecu dimenziju PLWd, veéu vrednost RWT i masu miokarda, dok se dimenzije leve
komore u dijastoli i stistoli ne razlikuju u odnosu na normotenzivne trudnice (138,140).
Malchiore i saradnici su dobili takode statisticki ve¢e vrednosti RWT i mase miokarda kod
trudnica sa gestacijskom hipertenzijom u odnosu na normotenzivne trudnice, dok dimenzije leve
komore nisu navodili u radu (173).

Statisticki zanaajna razlika u naSem radu uocena je i kod indeksa sferi¢nosti leve komore
(SI), koji je znacajno veéi u ispitivanoj grupi (56,7+4,96 vs 51,3+£9,37; p=0,001). U literaturi
nismo pronasli podatke o ispitivanju ovog parametra kod hipertenzivnih trudnica. Medutim,
objasnjenje bi moglo da bude u ve¢em volumnom optere¢enju leve komore kod hipertenzivnih
trudnica, ali i ve¢em opterecenju pritiskom, Sto dovodi do menjanja oblika leve komore od
elipsoidnog prema sfericnom (50,67,72).

Poredenjem parametara morfologije leve komore izmedu podgrupa ispitivane grupe, uoceno
je da se one znacajno statisti¢ki razlikuju samo u vrednostima PLWd i RWT (vrednosti su vece u
non-dipper podgrupi), ali je razlika manje statisticki znac¢ajna u odnosu na poredenje kontrolne i
ukupne ispitivane grupe.

Ovo se moze objasniti time da je mehanizam zadebljanja zidova leve komore (a samim tim i
povecanja RWT) i povecanja mase miokarda kod hipertenzivnih trudnica sa o¢uvanim dipping
profilom dominantno posledica hipervolumnog predopterecenja, a manje povec¢anja naknadnog
opterecenja. Za razliku od njih kod non-dippera uzrok navedenim promenama verovatno se

najve¢im delom nalazi u opterecenju pritiskom, kao I povecanju totalne vaskularne rezistence, a
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manje u volumnom opterecenju (Sto se videlo iz dobijenih rezultata u toku ovog istrazivanja, a
bi¢e opisano kasnije u diskusiji). Takode, moguce je da na izrazeniju hipertrofiju miokarda kod
non-dippera imaju uticaj i ranije pomenuti humoralni mehanizmi (simpaticki i renin-aldosteron-
angiotenzinski sistemi) (134,208). Osim toga, prose¢ne vrednosti indeksa mase miokarda su u
ispitivanoj grupi iznad granica referentnih (u obe podgrupe), dok prose¢ne vrednosti RWT
odstupaju od referentnih samo u non-dipper podgrupi.

Multivarijantnom binarnom logistickom regresijom dobili smo da indeks mase leve komore
kod hipertenzivnih trudnica uti¢e na pojavu IUGR-a, tj. povecanje indeksa mase za 1g/m2
povecava rizik od IUGR-a za 8,5% (OR 1,084; 95% CI 1,014-1,158), dok isto poveéanje indeksa
mase povecéava rizik za prevremeni porodaj za 7% (OR 1,068; 95% CI 1,000-1,141).

Geometrijski remodeling leve komore

U kontrolnoj grupi sve trudnice su imale normalnu geometriju (NG), osim jedne koja je
imala koncentri¢ni remodeling (CR), te se u odnosu na ovu grupu ispitivana grupa razlikuje sa
velikom statistickom znacajnoséu (p<0,0005) gde je NG bila zastupljena svega u 23,3%.
Koncentri¢nu hipertrofiju (CH) imalo je 31,7% ispitanica, 26,7% CR, a 18,3% ekscentri¢nu
hipertrofiju (EH). U radu Vasqueza i sar. u grupi normotenzivnih trudnica NG bila je zastupljena
u 84% slucajeva, EH u 7%, CR u 5%, a CH u 4%, dok je u hipertenzivnoj grupi bilo 47% NG,
25,5% EH, 20% CR i 7% CH (140). Malchiore i sar. su takode dobili statisti¢ki znacajnu razliku
u remodelingu leve komore izmedu normotenzivnih 1 trudnica sa gestacijskom hipertenzijom,
dok je najveé¢i procenat patoloskih nalaza bio u grupi sa preeklampsijom (173). Valensie i
saradnici su u grupi trudnica sa gestacijskom hipertenzijom u 100% slucajeva dobili abnormalan
remodeling, sa predominacijom koncentricne i ekscentricne hipertrofije, dok je u grupi
normotenzvnih trudnica u 9,5% bio zastupljen koncentri¢ni remodeling, a ostale su imale
normalnu geometriju (139). I u drugim radovima je pokazana znacajna razlika u remodelingu
leve komore kod hipertenzivnih trudnica (132).

Autori kod kojih su i kontrolna i ispitivana grupa (ispitivana je u odnosu na pojavu IUGR-a)
trudnica bile normotenzivne nisu dobili znacajnu razliku u geometrijskom remodelingu izmedu
grupa (180).

U ispitivanoj grupi dipper i non-dipper podgrupe se takode razlikuju u zastupljenosti
razli¢itih oblika geometrijskog remodelovanja leve komore (p=0,006). U dipper podgrupi vise je

normalnih nalaza (33,3% vs 13,3%) i ekscentri¢nih hipertrofija (30% vs 6,7%), a u non-dipper
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podgrupi vise je koncentricnih hipertrofija (46,7% vs 16,7%) i koncentri¢nog remodelinga
(33,3% vs 20%). Ovakvi rezultati se mogu objasniti statisticki znacajno vecom vrednosti

relativnog zidnog zadebljanja kod non-dippera (p=0,003).

6.3.2. Parametri sistolne funkcije

Izmedu kontrolne i ispitivane grupe nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u end-dijastolnom,
end-sistolnom i udarnom volumenu leve komore (EDVLYV, ESVLV, SV) i indeksu SV, frakciji
skracenja (FS), MWEFS i brzini cirkumferentnog skrac¢enja miofibrila (Vcf), mada su FS 1 Vcf
bile neSto niZze u hipertenzivnoj grupi. Ejekciona frakcija, iako oCuvana, bila je statisticki
znacajno niza u ispitivanoj grupi, $to se podudara sa nalazom vecine autora (63,146), dok su
Borghi i sar. dobili iznacajno manje vrednosti FS i ve¢e vrednosti EDVLV u ispitivanoj grupi
(63).

Medutim, analiziranjem ovih parametara u podgrupama ispitivane grupe, uoc¢ava se da non-
dipperi imaju statisticki znacajno manje vrednosti EF, EDVLV i ESVLV i to u poredenju kako
sa kontrolnom, tako i sa ispitivanom dipper grupom. Vrednosti SV (p=0,005) i SV index-a
(p=0,003) su takode znacajno statisti¢ki nize kod non-dippera, ali samo u odnosu na dipper
podgrupu. Iz ovoga se izvodi zakljucak da su hipertenzivne trudnice sa ofuvanim dipping
profilom najviSe volumno opterecene, dok je u non-dipper podgrupi statisticki znacajno vise
izrazena deplecija intravaskularnog volumena, tj. one su “volumno prazne”. TO je najverovatnije
posledica veceg oStecenja endotela u non-dipper grupi, te posledi¢no vece transudacije te¢nosti
iz vaskularnog korita. Ovo takode objaSnjava i veci procenat prisustva edema, naro€ito edema
Saka 1 lica kod hipertenzivnih trudnica sa poremecenim cirkadijalnim ritmom krvnog pritiska.
Non-dipperi su takode imali i znacajno nizu EF u odnosu na obe grupe, dok se kontrolna grupa i
dipper podgrupa ne razlikuju u ovom parametru. U odnosu na dippere, non-dipperi su imali i
znacajno nizu FS, dok su MWFS i Vcf bile najniZze u non-dipper podgrupi, ali bez statistickog
znacaja u odnosu na druge dve grupe.

MWES je izuzetno retko ispitivana kod trudnica. Prefumo i sar. dobili su statisti¢ki znacajno
nize vrednosti MWFS u odnosu na kontrolnu grupu. Medutim, u ispitivanoj grupi (koja se
definisala prisustvom IUGR-a) bile su uglavnhom normotenzivne trudnice, iako su njihove
vrednosti krvnog pritiska bile vise u odnosu na normotenzivne (180).

Interesantno je da je vecina autora (63,139,146,173,209,210,211) dobila statisticki znac¢ajno

nize vrednosti CO i CO index-a kod hipertenzivnih trudnica u odnosu na normotenzivne (ali oni
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nisu ispitivanu grupu delili po 24-h profilu krvnog pritiska na dippere i non-dippere, a osim toga
udarni volumen su racunali kao razliku EDVLV i ESVLV). Pa tako, ako se uzme u obzir da su
trudnice sa gestacijskom hipertenzijom i o¢uvanim dipping profilom imale najvece vrednosti SV
i maksimalne sréane frekvence u odnosu na ostale dve grupe, jasno je da su vrednosti CO i CO
index-a kod njih statisticki znacajno veée (p<0,0005). Za razliku od njih, non-dipperi imaju
statistiCki znacajno manje vrednosti CO index-a (2,74+0,4) u odnosu na normotenzivne
(2,98+0,3; p=0,043) i dipper hipertenzivne trudnice (3,43+0,5; p<0,0005).

Najveca statisticki znacajna razlika zabelezena je u sistolnim brzinama dobijenim tkivnim
Doppler-om, narocito brzini lateralnog anulusa. U grupi trudnica sa gestacijskom hipertenzijom
vrednosti sistolnih brzina su statisticki zna¢ajno nize (za s’s: p=0,01; za s’1: p<0,0005) u odnosu
na normotenzivne trudnice. Kao §to je navedeno ranije, ovaj parametar sistolne funkcije, za
razliku od parametara kao $to su EF i FS, je relativno nezavisan od volumena. Povecanje
volumena viSe uti¢e na lateralnu sistolnu brzinu, te je razumljivo zbog Cega je ona jo$ niza U
ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu.

Non-dipperi su imali statisticki znafajno najnize vrednosti obe sistolne (i septalnog i
lateralnog anulusa) brzine u poredenju sa druge dve grupe (p<0,0005). Znacajno je ista¢i da su
vrednosti s’s kod non-dipera, za razliku od drugih, do sada pomenutih parametara sistolne
funkcije, u proseku €ak nesto ispod referentnih vrednosti.

Sistolna brzina dobijena TDI je parametar koji je kod trudnica ispitivan tek u skorasnjim
malobrojnim radovima, a to su uglavnom bila istrazivanja vezana za normotenzivne trudnice.
Vlahovi¢-Stipac 1 saradnici su istrazivali promene sistolne brzine kod trudnica sa gestacijskom
hipertenzijom, kako u 2. i 3. trimestru trudnoce, tako i posle porodaja. Vrednosti su bile nize, ali
bez statisticke znacajnosti u odnosu na normotenzivnu grupu (146). Ova razlika u odnosu na
nasSe istraZzivanje moze se objasniti znaCajno veéim vrednostima krvnog pritiska u naSoj
ispitivanoj grupi Sto ukazuje na povecano opterecenje pritiskom €iji uticaj na sistolnu funkciju ne
smemo zanemariti.

lako su izovolumetrijsko kontraktilno vreme (IVCT) i vreme ejekcije leve komore (ET) deo
Tei indeksa, koji je parametar globalne funkcije leve komore, IVCT i ET su odraz sistolne
funkcije. | jedan i drugi parametar (znacajno vise IVCT, p<0,0005) se razlikuju sa velikom
statistickom znacajnos$¢u izmedu kontrolne 1 ispitivane grupe. 1z svega navedenog, vidi se da je
sistolna funkcija kod hipertenzivnih trudnica, a narocito kod onih sa non-dipping profilom (gde
su srednje vrednosti IVCT takode neSto iznad granica referentnih), Snizena u odnosu na
normotenzivne. Ovo se moze objasniti time da je za povecanje pritiska u levoj komori da bi se

nadvladao povecan afterload (pritisak u aorti) i pocela kontrakcija leve komore, tj. faza ejekcije,
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potrebno viSe vremena u poredenju sa stanjima gde je manje opeterecenje pritiskom (kao sto je
normotenzivna nekomplikovana trudnoc¢a). Povecanje periferne vaskularne rezistence, sa druge
strane, najverovatnije je uzrok skracenom vremenu ejekcije kod hipertenzivnih trudnica, te je
IVCT znacajno statisticki duze u ispitivanoj, a narocito u non-dipper grupi, dok je ET znacajno
krace u hipertenzivnoj grupi, sa najmanjim vrednostima kod non-dippera.

Analizom parametara sistolne funkcije u nasem istrazivanju, zaklju¢ujemo da hipertenzivne
trudnice, a naroc¢ito non-dipper podgrupa, imaju statisticki znacajno nizu sistolnu funkciju u
odnosu na normotenzivne trudnice.

Produzeno IVCT statisticki je znaajno bilo povezano sa pojavom IUGR-a (p=0,031).
Pearsonovim koeficijentom korelacije pokazano je da postoji umerena pozitivna linearna
korelacija izmedu CO 1 tezine bebe na porodaju, a univarijantnom binarnom logistickom
regresijom da povecanje CO za 1 I/min smanjuje rizik od pojave IUGR-a za skoro 70% (OR
0,309; 95% CI 0,156-0,613), a povecanje CO index-a za 1 I/min/m2, smanjuje taj rizik za ¢ak
75% (OR 0,255; 95% C1 0,089-0,733).

Na preterminsko zavrSavanje trudnoce statisticki znacajan uticaj imali su nize vrednosti EF,
EDVLYV, SV, SV index-a i CO. Povecanje EF za 1% smanjuje rizik od preterminskog porodaja
za 26% (OR 0,740; 95% CI 0,585-0,937), dok povecanje EDVLV za 1 ml smanjuje taj rizik za
3% (OR 0,969; 95% CI 0,939 — 0,999), a povecanje SV za 1 ml za 5% (OR 0,946; 95% CI
0,903 — 0,992). Ispitanice koje su se porodile pre termina imale su statisti¢ki znac¢ajno manje
vrednosti Vcf (p=0,042).

Vasapollo 1 sar. su takode, u grupi trudnica koje su imale vece vrednosti krvnog pritiska, ali u
granicama referentnih, dobili da na pojavu IUGR-a i preterminsko zavr$avanje trudnoée uticu
nize vrednosti CO, EF, EDVLV i SV (82).

6.3.3. Parametri dijastolne funkcije leve komore i dimenzije i volumen leve pretkomore

Parametri relaksacije leve komore

U naSem istrazivanju dobijene su statisticki znacajno nize vrednosti brzine ranog punjenja
leve komore (E), vise vrednosti brzine kasnog punjenja leve komore (A, §to je inace parametar
koji je zavisan i od komorske krutosti), kao i redukcija njihovog medusobnog odnosa (E/A) u
ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu. Najvecu statisticku znacajnost ima redukcija E/A
(p<0,0005). lako su vrednosti E talasa i E/A najmanje, a A talasa najvece u non-dipper

podgrupi, izmedu dippera i non-dippera nema statisti¢ki znacajne razlike u ovim parametrima.
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Deceleraciono vreme E talasa (DTE) je signifikantno duze u ispitivanoj u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0,0005), najduze je u dipper podgrupi, mada izmedu podgrupa ispitivane
grupe nema statisticki znacajne razlike.

Iako je IVRT najduze u podgrupi non-dippera (znacajno je spomenuti da su srednje vrednosti
IVRT iznad granica referentnih u ovoj podgrupi), izmedu njih i dippera nema statisti¢ki znacajne
razlike u ovom parametru, dok je vrednost IVRT u ispitivanoj (kako ukupnoj, tako i po
podgrupama) u odnosu na vrednost u kontrolnoj grupi statisti¢ki znacajno veca (78,15+12,42 vs
60,07+4,55; p<0,0005).

Kao $to smo naveli, na ovakve rezultate u ispitivanoj grupi ima uticaj povec¢an hemodinamski
stres kod trudnica sa gestacijskom hipertenzijom (povecano optereCenje volumenom, ali i
pritiskom, te vece vrednosti TVR) koji redukuje praznjenje leve komore §to rezultira pove¢anjem
end-sistolnog volumena i pritiska. Zbog toga je potrebno duze vreme da bi pritisak u levoj
komori pao ispod vrednosti pritiska u levoj pretkomori (produzeno IVRT), odlozeno je otvaranje
mitralnog zalistka i smanjena brzina punjenja leve komore.

Ovi rezultati se poklapaju sa rezultatima mnogih autora. Solanki i sar. su dobili signifikantno
povecanje A talasa, duze IVRT i DTE, kao i znacajno smanjen odnos E/A kod hipertenzivnih
trudnica (212). I drugi autori su nasli znacajno veée vrednosti IVRT, dok se ostali parametri
dijastolne funkcije nisu razlikovali u odnosu na kontrolnu grupu (139,180). Borghi i sar. su nasli
znacajno smanjen odnos E/A, ali nisu nasli promene IVRT (63), dok su neki autori dobili i

znacajno smanjen E/A i signifikantno produzeno IVRT (137).

Parametri komplijanse leve komore

Ukoliko je smanjena komplijansa leve komore, potreban je veci pritisak da bi punjenje leve
komore bilo adekvatno. Mnogobrojna istrazivanja su pokazala da je parametar, koji je volumen
nezavisan, te predstavlja najadekvatniji pokazatelj pritiska punjenja leve komore upravo odnos
E/e’ (213). Analizom rezultata naseg istrazivanja, jasno se uocava da je indeks punjenja leve
komore - E/e’ statisticki znacajno veéi u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu (8,04+1,3 vs
7,15+1,25; p=0,003). U pojedinim slucajevima medu ispitanicama hipertenzivne grupe njegove
vrednosti su ¢ak neSto veée u odnosu na gornju granicu referentnih vrednosti. I u ovom
parametru nema razlike izmedu dipper i non-dipper podgrupe, $to jasno ukazuje da na ovu
vrednost viSe utiCe optereCenje pritiskom nego volumenom. Nasi rezultati se poklapaju sa

rezultatima drugih autora (146), dok su neki dobili signifikantno smanjenu brzinu E i ¢’, ali bez

98



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

znacajne razlike u njihovom odnosu E/e’, ali su ispitivali samo populaciju normotenzivnih
trudnica (69).

Vrednosti rane brzine punjenja merene TDI - ¢’, koje su relativno volumen nezavisne, takode
su signifikantno manje u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu, kako u nivou septalnog, tako i
u nivou lateralnog anulusa (p<0,0005). Brzine ¢’s, €’l i e’av su najmanje u non-dipper podgrupi,
ali bez statistiCki znacajne razlike u odnosu na dipper podgrupu. U obe ispitivane podgrupe
prosecne vrednosti e’s 1 €’ su ispod granica referentnih vrednosti.

Izmedu kontrolne i ispitivane grupe nema znacajne razlike u vrednostima kasne brzine
punjenja dobijene tkivnim Doppler-om (a’s i a’l), ali je odnos e¢’av/a’av znacajno statisticki nizi
u ispitivanoj grupi, dok izmedu dippera i non-dippera nema znacajne razlike, mada su vrednosti
najmanje u non-dipper podgrupi.

Bamfo 1 saradnici su dobili veoma slicne rezultate (E, A, E/A, e’, a’, e’/a’) kod trudnica koje
su poredili sa Zenama koje nisu trudne (69). Takode je interesantno da su Melchiorre i sar. 2011.
godine, koji su se ina¢e prvi bavili ispitivanjem globalne dijastolne disfunkcije god trudnica sa
GH i PE, dobili u podgrupi hipertenzivnih trudnica sa globalnom dijastolnom disfunkcijom u
odnosu na one sa ocuvanom dijastolnom funkcijom, statisticki zna¢ajno manje vrednosti e’s/a’s
(0,75 vs 1,47 ) i e’1/a’1 (0,83 vs 1,7) (173).

Leva pretkomora je neizostavan deo u analiziranju dijastolne funkcije. lako njen volumen
zavisi od volumnog opterecenja, ona je takode i1 odraz smanjene komplijanse leve komore kada
se povecava pretkomorski doprinos punjenju komore u dijastoli. U naSem istrazivanju dobili
smo da su vrednosti dimenzije, volumen i indeksiran volumen leve pretkomore prema povrsini
tela statisticki znacajno najvece u dipper podgrupi hipertenzivnih trudnica, §to se objasnjava kao
1 kod vrednosti EDVLV i SV najve¢im volumnim optere¢enjem u ovoj grupi. Najsignifikantnija
razlika izmedu sve tri grupe medusobno, kao i izmedu kontrolne i ispitivane grupe upravo je u
LAVs index-u (p<0,0005). Znacajna razlika u volumenu pretkomore izmedu dippera i non-
dippera (27,83+£2,9 vs 24,754+3,3; p<0,0005) u grupi hipertenzivnih trudnica, moze da bude
pokazatelj ozbiljnosti hipertenzije i moguc¢ih komplikacija.

U grupi hipertenzivnih trudnica i drugi autori su dobili povecan indeks volumena leve
pretkomore (214).

Analizom parametara dijastolne funkcije u nasem istrazivanju, zaklju¢ujemo da kod
hipertenzivnih trudnica, a naroCito kod non-dippera, statisticki znacajno vise dolazi do

poremecaja dijastolne funkcije u odnosu na normotenzivne trudnice.
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6.3.4. Parametri globalne funkcije leve komore, zidnog stresa i krutosti leve komore,

sréanog rada i1 totalna vaskularna rezistenca

Uzimajuéi u obzir statisticki znac¢ajno produzena vremena izovolumetrijske kontraktilnosti i
relaksacije, kao 1 signifikatno kraée vreme ejekcije leve komore, jasno je da je u naSem
istrazivanju globalna funckija leve komore predstavljena Tei indeksom statisti¢ki znac¢ajno losija
(vrednosti Tei indeksa su vece) u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu grupu (0,48 + 0,05 vs 0,36 +
0,02 ; p<0,0005), a narocito u non-dipper podgrupi. Vece vrednosti Tei indeksa dobili su i drugi
autori kod hipertenzivnih u odnosu na normotenzivne trudnice (137,146).

Parametri koji ukazuju na end-sistolnu elasti¢nost leve komore i povecan stres na njene
zidove (Ees i ESS, kao i ESS index) su takode signifikantno statisti¢ki veéi u ispitivanoj u
odnosu na kontrolnu grupu, kao i efektivna end-sistolna arterijska elasti¢nost (Ea), te se odnos
Ea/Ees ne razlikuje znacajno izmedu grupa. Vrednosti Ea i Ees najvise su u non-dipper podgrupi
Sto ponovo ukazuje da je optereCenje pritiskom, najvece kod non-dippera, kao i end-sistolni zidni
stres (ESS).

Iako ima autora koji nisu dobili znacajnu razliku u odnosu Vcf/ESS (volumen nezavisan
parametar) izmedu normotenzivnih i trudnica koje su u preeklampsiji (215) u nasem radu njihov
odnos je znacajno smanjen U ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu. Statisti¢ka znacajnost se
povecava kada se porede non-dipperi sa normotenzivnim trudnicama, dok izmedu podgrupa
ispitivane grupe, kao i dipper podgrupe i kontrolne grupe nema statisticki znacajne razlike.
Obzirom da pomenuti autori nisu ispitivali uticaj non-dipping profila u svom radu, kao i da su
vrednosti krvnog pritiska u nasoj ispitivanoj grupi znacajno vise, razumljivo je da postoji ovakva
razlika u rezultatima.

Takode, vrednosti Ees su i kod drugih autora vece kod trudnica sa gestacijskom
hipertenzijom u odnosu na normotenzivne, mada razlika nije statisticki znacajna (146), Sto se
moZe objasniti razlikama pomenutim u prethodnom pasusu.

U nasem istrazivanju vrednost sréanog rada, kao i indeksa sréanog rada (CW i CW index)
statisticki se znacajno razlikuju kako izmedu kontrolne i ispitivane (u kojoj su znacajno vece)
grupe, tako i poredenjem podgupa medusobno i sa kontrolnom grupom. Imajuci u vidu najvecée
opterecenje volumenom, kao i najveée vrednosti minutnog volumena kod hipertenzivnih trudnica
sa ocuvanim dipping profilom, jasno je da je kod njih potreban najveci srcani rad da bi se

zadovoljili povecani energetski zahtevi (p<0,0005).
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Sa druge strane, najvece opterecenje pritiskom u grupi non-dippera, objaSnjava statisticki
znacajno veéu vrednost TVR kod njih u odnosu na podgrupu dippera, kao i u odnosu na
kontrolnu grupu (1585 +25 vs 1195 £ 16 vs 1170 + 16; p<0,0005), dok izmedu normotenzivnih
i hipertenzivnih trudnica sa ofuvanim cirkadijalnim ritmom krvnog pritiska nema statisti¢ki
znacajne razlike, mada je TVR nesto veca kod hipertenzivnih dippera.

Melchiorre i sar. su dobili veoma sli¢ne rezultate naSim u odnosu na TVR, ESS i CW idex
(173). Vecina autora je takode dobila da je TVR znacajno poviSena kod hipertenzivnih i/ili
trudnica sa preeklampsijom u odnosu na normotenzivne trudnice (132,139,190,210,212) ili kod
trudnoca koje su komplikovane IUGR-om (85,132,160,180,190), dok ima autora koji su dobili
vece vrednosti TVR kod normotenzivnih trudnica (146).

Izmedu vrednosti TVR i tezine bebe na porodaju postoji umerena negativna linearna
korelacija. Povecanje TVR kod hipertenzivnih trudnica znacajno statisticki uti¢e na pojavu
IUGR-a (p<0,0005), a multivarijantnom binarnom logisticCkom regresijom dobili smo da
povecanje TVR za 10 dyne *s**cm™ povecava rizik za pojavu IUGR-a za 5% (OR 1,004; 95%
Cl 1,001-1,008). Osim TVR, na intrauterini zastoj u rastu fetusa imaju uticaj povecanje Ea i
smanjenje CW. Univarijantna binarna logisticka regresija pokazala je da povecanje Ea za 1
mmHg/mil, povecava rizik od ITUGR-a ¢ak 3 puta (OR 3,192; 95% CI 1,089-9,358), dok
povecanje CW za 1 mmHg*I/min , smanjuje taj rizik za 1% (OR 0,992; 95% CI 0,987-0,998).

Kod trudnica koje su se porodile prevremeno, statisticki su znacajano bile poveéane
vrednosti Ea (p=0,004), Ea/Ees (p=0,042), ESS index-a (p=0,025) i TVR (p<0,0005).
Univarijantna binarna logisticka regresija pokazala je da povecanje indeksa ESS za 1
dyne/cm?/m? povecava rizik od prevremenog porodaja za skoro 11 % (OR 1,108; 95% CI 1,108-
1,219).

6.4. Ishod porodaja (vreme i nacin zavrSavanja, Appgar skor, tezina bebe, IlUGR) i
uticaj odredenih varijabli na IUGR i preterminsko zavrSavanje trudnoce

6.4.1. Poredenje kontrolne i ispitivane grupe

Statisticki znacajna razlika izmedu kontrolne 1 ispitivane grupe postoji u vremenu porodaja
(p=0,049) i nacinu zavrsavanja trudnoc¢e (p=0,021). Normotenzivne trudnice su se prevremeno
porodile u 10% slucajeva, carskim rezom u 33,3%, dok su se hipertenzivne porodile pre termina

u 28,3%, a trudnoca se zavrsila carskim rezom u 61,7% slucajeva. Normotenzivne trudnice su
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imale statisticki znacajno (p<0,0005) vecu vrednost prosecnog Apgar skora i u 1. (9,17+£0,834
vs 8,05+1,61) i u 5. (9,9+0,305 vs 9,2840,922) minutu nakon porodaja u odnosu na
hipertenzivne. Ispitivana i kontrolna grupa su se znacajno statisticki razlikovale po tezini bebe
(p<0,0005). Prose¢na tezina bebe u kontrolnoj grupi bila je 3344,6 g, a u ispitivanoj 2814,8 g. U
hipertenzivnoj grupi znaajno vise beba je imalo tezinu ispod 5 percentila i IUGR - 36,7%
(p<0,0005) i 10% ispod 10 percentila (p=0,073), dok u kontrolnoj grupi ni jedna beba nije bila
ispod 5 ili 10 percentila, niti je bilo IUGR-a.

Uticaj vecih vrednosti krvnog pritiska ili promena u sistolnoj i dijastolnoj funkciji na losiji
ishod trudnoce, pokazali su i drugi autori (82,83,85,87,180, 189,190,191,192,193,195).

6.4.2. Poredenje dipper i non-dipper podgrupe u ispitivanoj grupi

Analizom podgrupa dipper i non-dipper dobijena je znacajna statisticka razlika u vremenu
porodaja (p=0,01), tj. u podgrupi non-dippera 43,3% trudnica se porodilo pre termina u odnosu
na 13,3% u dipper podgrupi. U nacinu zavr$avanja trudnoce nije bilo razlike izmedu podgrupa.
Prosecna tezina bebe u dipper podgrupi bila je 3017,3 g, a u non-dipper statisticki znacajno
manja 2612,3 g (p=0,008). U odnosu na prose¢an Apgar skor izmedu dippera i non-dippera u 1.
(8,73+1,08 vs 7,37+1,77) 1 u 5. (9,67+0,55 vs 8,9£1,06) minutu nakon porodaja postojala je
znacajna statisticka razlika (p=0,001). Podgrupe su se statisticki znacajno razlikovale (p=0,003)
u tezini bebe ispod 5 percentila i pojavi IUGR-a (56,7% kod non-dippera vs 16,7% kod dippera).
U tezini bebe ispod 10 percentila nije bilo znacajne razlike.

Ove analize jasno ukazuju da na vreme porodaja, tezinu bebe 1 pojavu IUGR-a znacajan
uticaj ima odsustvo ocuvanog 24-h profila KP kod hipertenzivnih trudnica, tj. da non-dipping

profil krvnog pritiska nepovoljno uti¢e na ishod trudnoce.

6.4.3. Povezanost odredenih varijabli sa IUGR-om i preterminskim zavrSavanjem trudnoce

Uticaj odredenih ehokardiografskih i parametara dobijenih 24-h ambulatornim monitoringom
krvnog pritiska na IUGR 1 preterminsko zavrSavanje trudno¢e u nasem istrazivanju komentarisan
je u prethodnom tekstu.

Osim navedenog, na pojavu IUGR-a u nasem istrazivanju zna¢ajno su uticale veée vrednosti
hemoglobina, bol u epigastrijumu, prisustvo nesanice, kao i edema lica i Saka. Povecanje Hgb za

1 g/l povecava rizik za IUGR skoro 2 puta. Trudnice koje su imale nesanicu imale su oko 5 puta

102



Doktorska disertacija dr Aleksandra Ili¢

veéi rizik od pojave IUGR-a, one koje su imale edem lica oko 4,5 puta, a one koje su imale
edeme Saka 6,5 puta, dok je prisutan bol u epigastrijumu povecavao rizik za IUGR oko 7 puta.

Interesantno je da su hipertenzivne trudnice koje su bile gojaznije, sa statisti¢ki znacajno
ve¢im BMI (p=0,029) imale za oko 78% manju $ansu za pojavu IUGR-a. Kada se uzme u obzir
da su BMI 1 telesna tezina statisticki bili znacajno veéi u ispitivanoj u odnosu na kontrolnu
grupu, a da medu podgrupama hipertenzivnih trudnica nije bilo znacajne razlike u navedenim
parametrima, ovaj podatak na prvi pogled mozda deluje nelogi¢no. Medutim, ovo takode moze
da ukaze na to da kod hipertenzivnih trudnica na povecanje tezine ima uticaj opterecenje
volumenom, te da deplecija intravaskularne tecnosti, koja je svakako povezana za
komplikacijama vezanim za gestacijsku hipertenziju, mozda moze da ima uticaja na manju
telesnu tezinu. U svakom slucaju, ovaj parametar bi imao vecu znacajnost da smo u istrazivanju
uzimali podatak o telesnoj tezini ispitanica pre trudnoce.

Osim ranije, u diskusiji, pomenutih ehokardiografskih i parametara dobijenih 24-h
ambulatornim monitoringom krvnog pritiska, nesanica skoro 5,5 puta poveéava rizik od
preterminskog zavr$avanja trudnoce (p=0,006). Kako je u naSem istrazivanju nesanica znac¢ajno

¢esc¢e prisutna kod non-dippera, ovaj podatak je ocekivan.

6.4.4. Matematicki model za predikciju IUGR-a

Multivarijantnom binarnom logistiCkom regresijom pokazalo se da Su poveéanje
maksimalnog dijastolnog krvnog pritiska u toku no¢i, indeksa mase miokarda, totalne vaskularne
rezistence i bol u epigastrijumu nezavisni prediktori IUGR-a. Testiranjem modela pomo¢u ROC
krive dosli smo do zakljucka da je za predikciju I[UGR-a kod trudnica sa gestacijskom

hipertenzijom senzitivnost ovog modela 72,7%, a specificnost 97,4%.

6.4.5. Matematic¢ki model za predikciju preterminskog zavr§avanja trudnocée

Multivarijantna binarna logisti¢ka regresija pokazala je da na zavrSavanje trudnoce pre
termina istovremeno uti¢u povecanje prosecnog sistolnog krvnog pritiska u toku no¢i 1 indeksa
mase miokarda uz smanjenje ejekcione frakcije, tj. navedeni parametri su nezavisni prediktori
preterminskog porodaja. Testiranjem modela pomoc¢u ROC krive pokazalo se da je za predikciju
preterminskog porodaja kod gestacjske hipertenzije senzitivnost ovog modela 88,4%, a

specifi¢nost 81,4%.
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6.5. Poredenje vrednosti krvnog pritiska u toku trudnoc¢e sa vrednostima nakon
porodaja

Analizom 24-h monitoringa krvnog pritiska registrovali smo da su sve hipertenzivne trudnice
posle porodaja imale krvni pritisak u granicama referentnih vrednosti, $to je bio kriterijum za
neiskljucenje iz istrazivanja. U obe podgrupe pad svih merenih parametara krvnog pritiska,
ukljucujuéi i MAP bio je visoko statisticki znacajan posle porodaja (p<0,0005). Medutim,
interesantno je da su, i pored toga $to su postale normotenzivne, porodije u ispitivanoj grupi
imale i dalje statisticki znacajno veée vrednosti krvnog pritiska u odnosu na kontrolnu grupu.
Ovo moze da opravda upotrebu ABPM-a kao skrining metode u dijagnostikovanju potencijalno
rizi¢nih trudnoca u smislu razvoja gestacijske hipertenzije kod svih trudnica.

Iz podgrupe non-dippera 96,7% (29 od 30) ispitanica postale su dipperi.

6.6. Poredenje ehokardiografskih parametara i totalne vaskularne rezistence u toku
trudnoce sa vrednostima posle porodaja

6.6.1. Poredenje geometrijskog remodelinga u kontrolnoj i ispitivanoj grupi za vreme

trudnoce i posle porodaja

Posle porodaja uocava se znacajno poboljsanje geometrije leve komore kod ispitanica koje
su bile hipertenzivne (83,3% NG, 15% CR, 1,7 %EH, 0 % CH). Raspodela vrsta remodelinga
leve komore izmedu dipper 1 non-dipper ispitivanih podgrupa nije razli¢ita sa statistiCkom
znacajnoséu (p=0,353). U dipper podgrupi je viSe normalnih nalaza (86,7% vs 80,0%) 1
ekscentri¢nih hipertrofija (3,3% vs 0%), a u non-dipper podgrupi vise je koncentricnog
remodelinga (20,0% vs 10,0%). Sve ispitanice iz kontrolne grupe su posle porodaja imale
normalnu geometriju leve komore (100%).

Polaze¢i od Cinjenice da su se prosecne vrednosti indeksa mase posle porodaja vratile u
granice referentnih kod ispitivane grupe, ovakva raspodela geometrijskog remodelinga nije

iznenadujuca.
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| drugi autori su pokazali da su dimenzije zidova leve komore i masa miokarda znacajno

manji kod netrudnih Zena (50,53,65,70), kao i da u toku trudnoée dolazi do promena geometrije

srca (64).

6.6.2. Poredenje ehokardiografskih parametara i TVR u kontrolnoj grupi za vreme

trudnoce i posle porodaja

Analizom ehokardiografskih parametara u normotenzivnoj grupi posle porodaja potvrdili
smo dosadasnja iskustva i rezultate drugih autora iz oblasti istrazivanja fizioloSkih promena u
toku trudnoce (50,53,60,67,68,69,70,72). U toku trudno¢e dolazi, kao rezultat povecanog
volumena, do statisticki znaajnog povecanja EDVLV, ESVLV, SV, CO, CO index-a,
endokavitarnih dimenzija i debljine zidova u dijastoli leve komore, kao i RWT, mase miokarda,
volumena leve pretkomore, indeksa sferi¢nosti, produzenja DTE i IVRT. Takode je znacajno
povecan end-sistolni stres na zidove leve komore (ESS) i potreban sréani rad (CW) da bi se
obezbedile potrebe za povecanim energetskim zahtevima u toku trudnoce. Posle porodaja svi
navedeni parametri bili su statisticki znac¢ajno manji.

Razlike nisu statisticki znacajne, ali su vrednosti brzine E talasa u toku trudnocée bile nesto
nize, kao i E/A, dok su vrednosti brzine A talasa neSto viSe u odnosu na vrednosti posle
porodaja.

lako u pumpnoj funkciji srca, tj. ejekcionoj frakciji, nema razlike, mozemo da kazemo da u
toku trudnoce ipak dolazi do subklinicke depresije sistolne funkcije Sto se vidi po statistic¢ki
znacajno manjim vrednostima FS, MWEFS, sistolnih brzina (longitudinalnih i cirkumferentnih),
kao i znac¢ajno smanjenoj end-sistolnoj elasti¢nosti leve komore (Ees).

Za razliku od hipertenzivnih trudnica, kod normotenzivnih su u toku trudnoce bile znacajno
nize vrednosti totalne vaskularne rezistence (TVR) u odnosu na period posle porodaja, $to takode

odgovara fizioloSkim promenama u toku trudnoce.
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6.6.3. Poredenje ehokardiografskih parametara i TVR u ispitivanoj grupi sa o¢uvanim

dipping profilom krvnog pritiska za vreme trudnoce i posle porodaja

U nasem istrazivanju doslo je do statisticki znacajnih promena svih ehokardiografskih
parametara u ispitivanoj grupi sa ocuvanim dipping profilom krvnog pritiska. Promene EDVLYV,
ESVLV, SV, CO, CO index-u, endokavitarnih dimenzija i debljini zidova u dijastoli leve
komore, RWT, mase miokarda, volumena leve pretkomore, indeksa sferi¢nosti, IVRT, A, E/A,
e’l, s’s, s’l, Vef FS, MWEFS, ESS, VCcf/ESS i TVR su iste (u smislu povecanja ili smanjenja
vrednosti) i, takode statisticki znacajne, posle porodaja u odnosu na period trudnoce, kao i u
kontrolnoj grupi.

Za razliku od kontrolne grupe, ovde je doslo do statisti¢ki znacajnog povecéanja brzine E
talasa i vrednosti ejekcionog vremena (ET), skra¢enja IVCT, smanjenja vrednosti Tei indeksa
(koji se vratio u granice referentnih vrednosti), smanjenje odnosa E/e’av i sréanog rada posle
porodaja.

Ovo ukazuje na poboljSanje sistolne i dijastolne funkcije leve komore, kao i sréanog rada u

ovoj grupi u odnosu na vrednosti za vreme trudnoce.

6.6.4. Poredenje ehokardiografskih parametara i TVR u ispitivanoj grupi sa non-

dipping profilom za vreme trudnoce i posle porodaja

| u podgrupi non-dippera je posle porodaja doslo do statisticki znacajne promene svih
ehokardiografskih parametara. Kao i u podgrupi dippera ispitivane grupe, i ovde je doslo do
statisticki znacajnog smanjenja end-sistolnog volumena, dimenzija leve komore (LVIDs, 1VSd,
PLWd), relativnog zidnog zadebljanja, mase miokarda, volumena i indeksa volumena leve
pretkomore, indeksa punjenja leve komore E/e’av, indeksa sferi¢nosti, end-sistolnog zidnog
stresa, potrebnog srcanog rada, skracenja IVRT i IVCT, a samim tim i Tei index-a. Ono §to je
veoma vazno je da su se posle porodaja znacajno povecale vrednosti sistolnih brzina: s’s, s’l, Vef
(te se povecao odnos Vcf/ESS), vrednosti frakcija skrac¢enja (FS i MWES), brzina E talasa i E/A.

Medutim, ono §to razlikuje non-dipper podgrupu u odnosu na dipper podgrupu, ali i u odnosu
na kontrolnu grupu, je to §to je ovde posle porodaja doslo do statisticki znacajnog povecanja EF,
dok su se vrednosti EDVLV i LVIDd smanjile, ali bez statisticki znacajne razlike, a SV index
cak povecao. Kao rezultat znacajne redukcije optereéenja pritiskom, u ovoj podgrupi se

statisti¢ki znacajno smanjila end-sistolna arterijska krutost i totalna vaskularna rezistenca.
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Upravo znacajno povecanje EF i smanjenje TVR, kao i statisticki veoma znacajno povecéanje
CO index-a posle porodaja u odnosu na period trudnoce, razlikuje ovu podgrupu u odnosu na
ostale ispitanice. Ovo ukazuje, kao §to je pre pomenuto, da opterecenje pritiskom, tj. povecan
afterload dominira u ovoj podgrupi kao patofizioloski mehanizam, kao i deplecija
intravaskularnog volumena, o ¢emu upravo svedo¢i paradoksno povecanje EF, a pre svega

indeksa CO nakon porodaja.

6.6.5. Poredenje ehokardiografskih parametara posle porodaja izmedu Kkontrolne i

ispitivane grupe

Posle porodaja izmedu kontrolne i ispitivane grupe izgubila se razlika koja je u toku trudnoce
postojala u vrednostima sledeéih parametara sistolne funkcije: EF, s’s, 8’1, IVCT i ET, dok se
razlika u vrednosti CO index-a zadrzala, ali se smanjila statisticka znacajnost.

Sto se ti¢e parametara dijastolne funkcije, iako se razlika u vrednostima brzine A talasa,
odnosa E/A i e’l zadrZala u statisticki znacajnoj meri, ipak se smanjila u odnosu na period
trudnoce. Posle porodaja nije bilo razlike u vrednostima brzine E talasa, DTE, e’s, E/e’, e’s/a’s,
e’l/a’l, e’av/a’av, volumenu 1 indeksu volumena leve pretkomore. Znacajna statisticka razlika
ostala je jedino u vrednosti IVRT (jer su se vrednosti u obe grupe znacajno statisticki smanjile), a
samim tim i Tei index-a izmedu ove dve grupe.

Najznacajnija statisticka razlika zadrzala se u parametrima morfologije leve komore,
odnosno debljini zidova u dijastoli, a samim tim i RWT, dok se razlika u indeksu mase leve
komore izgubila nakon porodaja.

Izmedu kontrolne i ispitivane grupe nije bilo razlike u parametrima elasti¢nosti leve komore i
arterijskog sistema, end-sistolnog stresa na zidove leve komore i njegovog indeksa: Ees, Ea, ESS
i ESS index, ali, $to je veoma vazno, ni u vrednostima totalne vaskularne rezistence.

ZadrZzana znacajna razlika i nakon porodaja u vrednostima sréanog rada, moze se objasniti

povecanjem vrednosti CO u non-dipper podgrupi.

Gubitak razlike u vecini ehokardiografskih parametara nedvosmisleno ukazuje da u toku
gestacijske hipertenzije u odnosu na normotenzivne trudnice dolazi do smanjenja sistolne i
poremecaja dijastolne funkcije, povecanja end-sistolnog stresa na zidove leve komore, povecanja

totalne vaskularne rezistence, mase miokarda i promena komorske i arterijske elasti¢nosti.
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Moguce je da je period od 6 nedelja posle porodaja nedovoljan da bi se izgubila razlika
izmedu svih ehokardiografskih parametara, ali i da same karakteristike parametara kod kojih je
zadrZana razlika, uz napomenu da su svi bili u granicama referentnih vrednosti, mogu eventualno
imati prognosticki znacaj za otkrivanje potencijalno rizi¢nih trudnica u smislu razvoja
gestacijske hipertenzije ukoliko se registruju u 1. ili 2. trimestru trudnoc¢e. Ovo bi mogla da bude
tema nekog buduceg istrazivanja.

Interesantno je da se, iako statisticki znacajne, promene u dijastolnoj funkciji u toku trudnoce
komplikovane gestacijskom hipertenzijom, nisu pokazale kao znacajne za predikciju ishoda
trudnoce, za razliku od promena u sistolnoj funkciji, masi miokarda, vrednostima, pre svega
no¢nog krvnog pritiska i totalne vaskularne rezistence.

Ono $to se u toku ovog istrazivanja pokazalo kao najznacajnije je svakako uticaj non-dipping
profila na tezinu i ozbiljnost gestacijske hipertenzije, jer su i Klinicka slika, ali pre svega ishod
nego sa gestacijskom hipertenzijom kod koje je ocuvan dnevno-nocni profil krvnog pritiska.
Imaju¢i ovo u vidu, smatramo da je kod svih trudnica, a narocito hipertenzivnih, u cilju $to
adekvatnijeg leCenja, ali i pracenja posle porodaja, neophodno uraditi 24-h monitoring krvnog
pritiska i ehokardiografski pregled.
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7. ZAKLJUCAK

1. Kod trudnica kod kojih je postavljena dijagnoza gestacijske hipertenzije vrednosti krvnog
pritiska bile su zna¢ajno vece, a non-dipping profil prisutan u zna¢ajno ve¢em procentu u

odnosu na trudnice kod kojih je krvni pritisak bio u granicama referentnih vrednosti.

2. Ovim istraZivanjem smo pokazali da postoje znacajne razlike u morfologiji, geometriji,
sistolnoj, dijastolnoj i globalnoj funkciji leve komore izmedu trudnica sa gestacijskom
hipertenzijom i normotenzivnih trudnica. U toku gestacijske hipertenzije u odnosu na
normotenzivne trudnice dolazi do smanjenja sistolne i globalne funkcije leve komore,

poremecaja dijastolne funkcije i geometrijskog remodelinga.

3. Nasa studija je pokazala da su promene morfologije i funkcije leve komore koje su
nastale kod trudnica sa gestacijskom hipertenzijom reverzibilne posle porodaja. Medutim,
naroCito u parametrima morfologije leve komore, postoji i nakon porodaja znacajna

razlika u odnosu na parametre ispitanica, koje su za vreme trudnoce bile normotenzivne.

4. Kod trudnica sa gestacijskom hipertenzijom i non-dipping profilom krvnog prtiska, posle

porodaja, dolazi do konverzije 24-h profila krvnog pritiska u dipping profil.

5. Promena morfologije i1 funkcije leve komore koje se javljaju u toku gestacijske
hipertenzije znacajno su povezane sa intrauterinim zastojem u rastu fetusa i prevremenim
porodajem. Na pojavu IUGR-a najvise utiCu povecanje indeksa mase miokarda,
smanjenje globalne funkcije srca, tj. povecanje Tei index-a, produzenje vremena
potrebnog za izovolumetrijsku kontrakciju srca, smanjenje indeksa minutnog volumena.
Smanjenje ejekcione frakcije, end-dijastolnog i udarnog volumena, povecanje end-
sistolnog stresa na zidove leve komore i indeksa mase miokarda znacajno utiCe na

zavrSavanje trudnoce pre termina.

6. Povecanje krvnog pritiska u toku noc¢i, naroCito maksimalne, prose¢ne i minimalne

vrednosti no¢nog dijastolnog krvnog pritiska znacajno su povezani sa pojavom [UGR-a .
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10.

Na preterminsko zavr$avanje trudnocée najvise uti¢u povecanje prose¢nog, maksimalnog i
minimalnog sistolnog krvnog pritiska u toku noéi, kao i povecanje maksimalnog i

prose¢nog dijastolnog no¢nog pritiska.

Na intrauterini zastoj u rastu fetusa kod gestacijske hipertenzije znacajo uticu i povecane

vrednosti hemoglobina, prisustvo otoka lica, otoka saka, nesanice i bola u epigastrijumu.

Povecanje totalne vaskularne rezistence kod trudnica sa gestacijskom hipertenzijom,
znacajno je povezano sa preterminskim porodajem i restrikcijom fetalnog intrauterinog

rasta.

Nezavisni prediktori IUGR-a su povecanje maksimalnog dijastolnog krvnog prtiska u
toku no¢i, indeksa mase miokarda, periferne vaskularne rezistence i bol u epigastrijumu,
dok su povecéanje prose¢nog Sistolnog noénog krvnog pritiska, indeksa mase miokarda i

smanjenje ejekcione frakcije nezavisni prediktori preterminskog porodaja.
U naSem istrazivanju utvrdeno je da se kod trudnica koje imaju pozitivnu porodic¢nu

anamnezu za postojanja arterijske hipertenzije znacajno ces¢e javlja gestacijska

hipertenzija.
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9. PRILOZI

9.1. Prilog 1: Lista skracenica

A
a’av

ABPM

ASE

BEIS
BMI
BSA
CH
CO
CR
Ccw
DTE
DKP

Ea
EAE

e’av

EDVLV
EDPLV

Brzina kasnog, sporog punjenja, pretkomorski doprinos punjenju leve komore
Prosecna vrednost kasne dijastolne anularne brzine

Ambulatorni monitoring krvng pritiska (engl.: Ambulatory blood pressure
monitoring)

Kasna dijastolna brzina lateralnog anulusa

Kasna dijastolna brzina septalnog anulusa

Americko ehokardiografsko udruZenje (engl.: American Society of
Echocardiography)

Bolnicko epidemioloski informacioni sistem

Indeks mase tela (Body mass index)

Povrsina tela (engl.: Body surfice area)

Koncentri¢na hipertrofija

Minutni volumen (engl.: Cardiac output)

Koncentri¢an remodeling

Sréani rad (engl.: Cardiac work)

Deceleraciono vreme E talasa

Dijastolni krvni pritisak

Brzina ranog, brzog, punjenja leve komore

End-sistolna efektivna arterijska elasti¢nost

Evropsko ehokardiografsko udruZenje (engl.: Europian Association of
Echocardiography)

Prosec¢na vrednost rane dijastolne anularne brzine

Ekscentri¢na hipertrofija

Rana dijastolna brzina lateralnog anulusa

Rana dijastolna brzina septalnog anulusa

End-dijastolni volumen leve komore

End-dijastolni pritisak leve komore
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ESP End-sistolni pritisak leve komore
Ees End-sistolna elasti¢nost leve komore
EF Ejekciona frakcija

EKG Elektrokardiogram

ESS End-sistolni zidni stres leve komore

ESVLV End-sistolni volumen leve komore
ET Ejekciono vreme leve komore
ET1 Endotelin 1

FS Frakcija skrac¢enja leve komore

GH Gestacijska hipertenzija

GN Gestacijska nedelja

HR Sréana frekvenca (engl.: Heart rate)

IKVBYV Institut za kardiovaskularne bolesti VVojvodine

IUGR Intrauterini zastoj u rastu (engl.: Intrauterine growth restriction)
IVCT Izovolumetrijsko vreme kontrakcije leve komore

IVRT Izovolumetrijsko vreme relaksacije leve komore

IVSd Dimenzija interventrikularnog septuma u dijastoli

IVSs Dimenzija interventrikularnog septuma u sistoli

KP Krvni pritisak

KPs Krvni pritisak sistolni

KPd Krvni pritisak dijastolni

LA Leva pretkomora (engl.: Left atrium)

LAmajor Uzduzna osovina leve pretkomore

LAminor Kratka osovina leve pretkomore

LAVs  Volumen leve pretkomore u sistoli

LK Leva komora

LV Leva komora (engl.:Left ventricle)

LVIDd End-dijastolna dimenzija leve komore

LVIDs End-sistolna dimenzija leve komore

LVmajor Uzduzna osovina leve komore

LVminor Kratka osovina leve komore

LVOT  lIzlazni trakt leve komore (engl.: Left ventricle outflow tract)
MAP Srednji arterijski pritisak (engl.: Mean arterial pressure)

MWES  Frakcija skra¢enja srednjeg dela zida (engl.: midwall) leve komore
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NG Normalna geometrija

NO Azotni oksid

PCW Srednji pluéni kapilarni pritisak (engl.: Pulmonary capillary wedge)

PE Preeklampsija

PLWd  Dimenzija zadnjeg zida leve komore u dijastoli

PLWs  Dimenzija zadnjeg zida leve komore u sistoli

RWT Relativno zidno zadebljanje leve komore (engl.: Relative wall thickness)
PW Pulsni Doppler

s’ Longitudinalna sistolna brzina leve komore
SF Sréana frekvenca
Sl Indeks sferi¢nosti leve komore

SKP Sistolni krvni pritisak

SV Udarni volumen (engl.: Stroke volume)

TDI Tkivni Doppler (engl.: Tissue Doppler image)
TTE Transtorakalna ehokardiografija

TVR Totalna vaskularna rezistenca

Vcf Brzina cirkumferentnog skracenja miofibrila
2CH Dvosupljinski apikalni presek leve komore
4CH CetvoroSupljinski apikalni presek leve komore

SCH PetoSupljinski apikalni presek leve komore
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9.2. Prilog 2: Informisani pristanak

INFORMISANI PRISTANAK

Saglasna sam da mi se urade navedene procedure: kardioloski pregled,
ehokardiografski pregled i 24-h monitoring KP i EKG-a, kao i da se dobijeni
podaci mogu koristiti u nauc¢ne svrhe (naravno bez otkrivanja mog identiteta).
Detaljno mi je objas$njeno zbog ¢ega je potrebno uraditi navedene preglede, kao i
nacin na koji se oni obavljaju.

Takode sam saglasna sa ¢injenicom da od navedenog necu dobiti, niti mogu

traziti bilo kakvu finansijsku nadoknadu, tj. korist.

Sve navedeno potvrdujem svojeru¢nim potpisom.

Ime i prezime (Stampanim slovima):

Datum:

Potpis:
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9.3. Prilog 3: Upitnik

UPITNIK

Datum rodenja: Datum poslednje menstruacije:

Koja je trudnoca po redu?

Da li je u pitanju (zaokruziti - odnosi se na ovu trudnocu):
a) jedan plod
b) blizanacka trudnoca

c) viSeplodna trunoca?

Da li imate povisen krvni pritisak (zaokruziti)? DA NE
Ako je odgovor na prethodno pitanje “DA”, navesti od kada imate povisen krvni pritisak

Da li su Vam propisani lekovi za poviSen krvni pritisak (zaokruziti)?
DA NE

Ako su Vam propisani lekovi za povisen krvni pritisak,

a) Od kada ih uzimate?

b) Koje lekove uzimate (navesti imena lekova i dozu)?

Da li imate Secernu bolest (zaokruzZiti)? DA NE
Da li bolujete od drugih bolesti (zaokruziti)? DA NE

Ako je odgovor na prethodno pitanje “DA”, navedite koje su to bolesti:

Da li u Vasoj porodici neko ima povisen krvni pritisak (zaokruziti)?
DA NE

Ako je odgovor na prethodno pitanje “DA”, navedite ko u porodici ima povisen krvni
pritisak:
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Zaokruzite simptom (tegobu) ili znak koji imate:

a) bol u grudima b) nedostatak vazduha ¢) lupanje srca
d) nesvestice e) bol u gornjem delu stomaka f) glavobolja
g) smetnje sa vidom h) gréevi u misi¢ima i) zamor

J) oticanje lica K) oticanje Saka ) oticanje nogu

m) nista od navedenog

n) ostalo (navesti $ta):

Zivotne navike (zaokruziti i dopisati potrebno):

a) pusenje cigareta (navesti koliko dnevno):

b) konzumiranje alkoholnih pic¢a (navesti koliko dnevno):

c) konzumiranje kafe (navesti koliko dnevno):

d) stres

Nacin na koji ste zatrudneli:
a) prirodnim putem
b) vestackom oplodnjom (inseminacijom)

c) putem vantelesne oplodnje?
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