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1. UVOD 

 

 

1.1. RAZVOJ URINARNOG TRAKTA 

 

Embrigeneza urinarnog trakta počinje u 4. nedelji gestacije, kondenzacijom 

mezoderma na dorzalnoj strani embriona, obostrano duţ kičmenog stuba, od koga nastaje 

pronefros. Lateralni kraj pronefrosne vrpce se razvija u vezikule koje spajanjem formiraju 

pronefrosni kanal. Pronefros je afunkcionalna struktura koja regredira u 5. gestacijskoj 

nedelji, kada počinje da se kondenzuje i razvija mezonefros.
1,2,3

  

Mezonefros se sastoji od tubula formiranih spajanjem epitelnih vezikula koje su 

nastale diferencijacijom mezenhimalnih ćelija. Medijalni kraj mezonefroskog tubula zajedno 

sa kapilarima medijalne sakralne arterije formira glomerulus. Lateralni kraj mezonefroskog 

tubula formira mezonefroski duktus. Mezonefroski tubul je primitivni nefron. Mezonefros se 

sastoji od 30-40 tubula. Kako se novi tubuli stvaraju na kaudalnom delu mezonefrosa, tako 

oni prethodno nastali na kranijalnom delu nestaju. U desetoj gestacijskoj nedelji mezonefros 

regredira, a na mestu njega ostaju mezonefrosni Wolffovi kanali. U predelu njihove kaudalne 

angulacije, u sakralnoj regiji obostrano, formira se matanefros, ili metanefrogeni blastem, 

permanentna struktura iz koje definitivno nastaju bubrezi.
1,2 

Parenhim bubrega nastaje od dve različite strukture mezenhima. Nefron se formira 

diferencijacijom progenitornih ćelija nefrotskog mezoderma. Sabirni kanali, kaliksi, bubreţna 

karlica i ureter nastaju od epitela mezonefroskog kanala. Prvi se formira ureter, potom sabirni 

kanali koji indukuju formiranje nefrona. Od epitelnog pupoljka nastaje divertikulum uretera. 

Divertikuli se granaju u osam generacija tubula koje se produţuju na primitivne bubreţne 

karlice i kalikse (major i minor). Mali kaliksi formiraju 12 do 14 generacija sabirnih kanala. 

Distalni deo sabirnih kanala potiskuje progenitorne mezenhimalne ćelije čijom 

diferencijacijom se formira nefrotski tubul. Distalni deo nefrotskog tubula se spaja sa 

sabirnim kanalima dok proksimalni kraj zajedno sa kapilarima formira Bowmanovu kapsulu. 
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Spajanjem nefrotskog tubula i kapilara razvija se primitivni nefron. Metanefrogeni blastem 

migrira cefalično, u lumbalnu regiju, elongirajući pri tome ureter.
1,2 

Kaudalno od alantoisa i zadnjeg creva se formira kloaka, koja se tokom 4-6 nedelje 

gestacije deli urorektalnom pregradom na primitivni urogenitalni sinus sa prednje i rektum sa 

zadnje strane. Od gornjeg dela urogenitalnog sinusa nastaju bešika, membranozna, odnosno 

prostatična uretra, a od distalnog vestibulum vagine, odnosno penilna uretra.
4
 

Mesto nastanka ureteralnog pupoljka iz mezonefrosnog kanala u direktnoj je vezi sa 

pravilnim razvojem bubrega, kao i pozicijom ureteralnog ušća. Ureteralni pupoljci sa 

srednjeg dela kaudalne angulacije mezonefrosnog kanala ulaze u središte metanefrogenog 

blastema i preduslov su za nastajanje normalnog bubrega, sa normalnim ureteralnim ušćem u 

predelu trigonuma mokraćne bešike.
5
 

Ova serija kompleksnih razvojnih procesa završava se oko 10. nedelje gestacije kada 

su fetalni bubrezi formirani i započinju sa svojom funkcijom i produkcijom urina. Do 20. 

gestacijske nedelje sabirni sistem bubrega se potpuno razvija i oko jedne trećine nefrona je 

prisutno. Kompletna nefrogneza se završava oko 36. nedelje gestacije. Period 

najintenzivnijeg rasta i razvoja bubrega je od 18. do 32. gestacijske nedelje kada je bubreg i 

najosetljiviji na oštećenja.
1,2

  

Ureteri su inicijalno prolazni, širokog lumena, da bi u svom razvoju od 35. nedelje 

gestacije počeli sukcesivno da obliterišu zbog brzog rasta i elongacije. Ponovna 

rekanalizacija uretera počinje od sredine put kranijalno i kaudalno, tako da su poslednji 

segmenti rekanalizacije ureteropijelični i ureterovezikalni spoj, što objašnjava učestalost 

opstruktivnih anomalija upravo na ovim nivoima.
1,2

  

Bešika se razvija od urogenitalnog sinusa, dok regija trigonuma potiče od kaudalnih 

krajeva mezonefrosnih kanala koji se u nju inkorporiraju kao vezivno tkivo. Za to vreme 

ureteri se odvojeno ulivaju u bešiku ulazeći koso u njenu bazu.
1,2 

Uretra se razvija od endoderma urogenitalnog sinusa, osim distalnog dela, koji se od 

ektoderma sa glandularnog platoa, razvija u suprotnom pravcu ka penilnoj uretri.
1 
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1.2. INTRAUTERUSNA RESTRIKCIJA RASTA (IUGR - INTRAUTERINE 

GROWTH RESTRICTION) 

 

1.2.1. Definisanje IUGR 

 

IUGR se odnosi na stanje u kojem fetus nije u mogućnosti da ostvari svoj genetski 

potencijal za rast.
6
  

IUGR se definiše kao fetus, a zatim i novoroĎenče čija je poroĎajna masa ispod 10. 

percentila za gestacijsku starost (Slika 1), (Slika 2). Mali broj autora smatra da je granična 

vrednost na 5. ili na 3. percentilu. Postoje mnogi dokazi koji ukazuju da je loš perinatalni 

ishod uglavnom ograničen na novoroĎenčad ispod 5. ili 3. percentila.
7
 NovoroĎenčad roĎena 

u terminu sa telesnom masom izmeĎu 1500 i 2500g (˂10 percentila) imaju 5-30 puta veći 

perinatalni morbiditet i mortalitet u odnosu na novoroĎenčad sa telesnom masom izmeĎu 10. 

i 90. percentila, dok je kod novoroĎenčadi sa poroĎajnom masom manjom od 1500g (˂3 

percentila) taj rizik još veći (70-100x).
8
 

Termin IUGR se koristi samo za one fetuse kod kojih je poznat tj. prisutan etiološki 

faktor koji je uzrokovao intrauterusnu restrikciju rasta. Ova definicija namerno isključuje 

fetuse koji su mali za gestacijsku starost (SGA - small for gestational age), ali nisu patološki 

mali. SGA se definiše kao rast na 10. ili niţem percentilu za teţinu svih fetusa te gestacijske 

starosti. Nisu svi fetusi koji su SGA patološki ograničeni u rastu, oni mogu biti 

konstitucionalno mali. Isto tako, ne nalaze se svi fetusi koji nisu postigli predviĎeni genetski 

potencijal rasta u manje od 10. percentila za procenjenu fetalnu teţinu (EFW - estimated fetal 

weight).
9
 

Od svih fetusa na ili ispod 10. percentila za rast, samo oko 40% su u visokom riziku 

od perinatalne smrti koja se potencijalno moţe sprečiti. Drugih 40% fetusa su 

konstitucionalno mali. Budući da ova dijagnoza moţe biti postavljena sa sigurnošću samo u 

novoroĎenčadi, značajan broj fetusa koji su zdravi, ali SGA, će biti podvrgnuti 

visokorizičnim protokolima i, potencijalno, jatrogenoj nedonošenosti.
10
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Slika 1. Percentili za novoroĎenčad muškog pola (Preuzeto sa: www.rcpch.ac.uk/child-

health/research-projects/uk-who-growth-charts/uk-who-growth-chart-resources-0-4-years/uk-who-0) 

http://www.rcpch.ac.uk/child-health/research-projects/uk-who-growth-charts/uk-who-growth-chart-resources-0-4-years/uk-who-0
http://www.rcpch.ac.uk/child-health/research-projects/uk-who-growth-charts/uk-who-growth-chart-resources-0-4-years/uk-who-0
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Slika 2. Percentili za novoroĎenčad ţenskog pola (Preuzeto sa www.rcpch.ac.uk/child-

health/research-projects/uk-who-growth-charts/uk-who-growth-chart-resources-0-4-years/uk-who-0) 

http://www.rcpch.ac.uk/child-health/research-projects/uk-who-growth-charts/uk-who-growth-chart-resources-0-4-years/uk-who-0
http://www.rcpch.ac.uk/child-health/research-projects/uk-who-growth-charts/uk-who-growth-chart-resources-0-4-years/uk-who-0
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Preostalih 20% fetusa, koji su SGA, su mali kao posledica hromozomskih poremećaja 

ili kao posledica uticaja okoline (trisomija 18, infekcija citomegalovirusom, fetalni alkoholni 

sindrom). Ovi fetusi će manje verovatno imati koristi od prenatalne intervencije, a njihova 

prognoza je najuţe povezana sa etiologijom.
11

  

Kod novoroĎenčeta sa IUGR rizik za mortalitet je veliki, kako pre, tako i nakon 

poroĎaja.
12,13,14 

Izazov kliničara je da identifikuje IUGR fetuse čije je zdravlje ugroţeno u 

materici zbog nepovoljnog intrauterusnog uticaja i da prati i interveniše na odgovarajući 

način. To je izazov koji takoĎe uključuje identifikaciju malih, ali zdravih fetusa i izbegavanje 

jatrogenog oštećenja hjih ili njihovih majki.
15

  

 

 

1.2.2. Klasifikacija IUGR 

 

Postoje dve osnovne grupe IUGR, simetrična i asimetrična. Do simetrične dolazi 

ukoliko je fetalni rast kompromitovan u prvom ili drugom trimestru trudnoće. Ona je 

uzrokovana smanjenjem fetalne ćelijske proliferacije svih organa, što dovodi do 

proporcionalnog zastoja u rastu, a javlja se u oko 20% do 30% IUGR novoroĎenčadi. Za 

razliku od toga, do asimetričnog rasta, u kojoj novoroĎenče ima manji obim abdomena u 

odnosu na obim glave, će doći ukoliko zastoj u rastu nastupi u trećem trimestru trudnoće. To 

je najčešći oblik IUGR (70%-80%) i karakteriše se sposobnošću fetusa da se prilagodi, 

preraspodelom sopstvenog srčanog izbačaja ka slezini, nadbubregu, koronarnoj i cerebralnoj 

cirkulaciji.
16

 

 

 

1.2.3. Uzroci IUGR 

 

Intrauterusna restrikcija rasta je jedan od najčešćih i najsloţenijih problema u 

modernoj opstetriciji. Postoje dva osnovna uzroka koja determinišu IUGR: konstitucionalno 

mala veličina i patološka restrikcija rasta. Mortalitet i morbiditet konstitucionalno male 

novoroĎenčadi je znatno manji od novoroĎenčadi sa patološkom restrikcijom rasta.
17
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Fetalni rast zavisi od dve široke i preklapajuće faze trudnoće. Tokom prvog perioda 

rast se karakteriše kao germinalni i embrionalni, dok u drugom razdoblju diferencijacija 

preteţno zavisi od genetskih karakteristika. To je razlog manje biološke varijabilnosti rasta 

tokom prvog razdoblja trudnoće. Sa druge strane, postoji povećanje varijabilnosti kako 

trudnoća napreduje.
18 

IUGR nastaje kada dopremanje gasova i hranljivih materija ka fetusu nisu dovoljni za 

intrauterusno napredovanje. Ovaj proces se moţe dogoditi primarno zbog bolesti majke koja 

uzrokuje smanjenje snabdevanja kiseonikom (npr. cijanogena srčana bolest, pušenje, 

hemoglobinopatije), disfunkciju sistema za snabdevanje kiseonikom kao posledicu 

vaskularne bolesti majke (npr. dijabetes sa vaskularnom bolešću, hipertenzija, autoimuna 

bolest koja zahvata krvne sudove ka placenti), ili oštećenje posteljice kao rezultat bolesti 

majke (npr. pušenje, trombofilije, razne autoimune bolesti).
19,12

  

Uzroci IUGR od strane majke uključuju sledeće:
12 

 

 Hronična hipertenzija 

 Trudnoća udruţena sa hipertenzijom 

 Cijanogena bolest srca 

 Dijabetes 

 Hemoglobinopatije 

 Autoimune bolesti 

 Proteinsko-kalorijski deficit 

 Pušenje 

 Narkomanija 

 Malformacije materice 

 Trombofilije 

 Dugotrajna izloţenost visokoj nadmorskoj visini 

 

Uzroci IUGR od strane placente ili pupčane vrpce uključuju sledeće: 

 „Twin-to-twin― transfuzija sindrom 
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 Placentarne anomalije 

 Hronična abrupcija placente 

 Placenta previa 

 Abnormalana insercija pupčanika 

 Anomalije pupčane vrpce 

 Multiple gestacije 

 

 

1.2.4. Dijagnoza, praćenje i prevencija IUGR 

 

Najčešće se EFW na ili ispod 10. percentila koristi za prepoznavanje fetusa u riziku. 

MeĎutim, to nije definitivna granica za uteroplacentnu insuficijenciju. OdreĎeni broj fetusa 

na ili ispod 10. percentila mogu biti konstitucionalno mali. Kako bi se poboljšala senzitivnost 

i specifičnost za postavljanje dijagnoze IUGR, potrebne su krivulje rasta prilagoĎene etničkoj 

pripadnosti, visini roditelja i polu.
20,21

  

Postupci za dijagnozu i praćenje fetusa sa IUGR su sledeći : 

 Skrining fetusa na intrauterusni zastoj rasta
22

 

 Biometrija i volumen amnionske tečnosti
23,24

 

 Doppler uterine arterije
25

 

 Doppler umbilikalne arterije
26

 

 Doppler srednje cerebralne arterije
27

 

 Talasni venski Doppler
28

 

 Trodimenzionalna ultrasonografija
29

 

 Terapijske opcije
30,31,32,33,34
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Nakon što je otkrivena IUGR, voĎenje trudnoće bi trebalo da zavisi od plana nadzora 

koji maksimalizuje gestacijsku starost, a minimalizuje rizik od neonatalnog morbiditeta i 

mortaliteta. Ovo bi trebalo da podrazumeva davanje kortikosteroida kada je to moguće, 

zasnovano na praćenju i strategiji poroĎaja. Ispitivanja zrelosti fetalnih pluća pomoću 

amniocenteze kod fetusa iznad 34. gestacijske nedelje, dodatno mogu uticati na termin 

poroĎaja.
35

  

Kako nije poznat efektivni tretman, cilj voĎenja trudnoće sa IUGR fetusom je da se 

porodi najzreliji fetus u najboljem mogućem fiziološkom stanju, a umanji rizik za majku. 

Takav cilj zahteva upotrebu antenatalnog skrininga. Od velike vaţnosti je napraviti šemu 

testiranja, pratiti je, i utvrditi visinu rizika na IUGR ako su rezultati ispitivanja patološki. 

Pozitivna prediktivna vrednost patološkog antenatalnog testa kod fetusa sa IUGR je relativno 

visoka, jer je prevalencija acidemije i hronične hipoksemije relativno visoka.
36

  

Predloţeni su brojni protokoli za antenatalno praćenje IUGR fetusa. Najvaţniji je 

nedeljni non-stress test (NST), koji podrazumeva praćenje srčane akcije fetusa. Dodatni 

modaliteti mogu uključivati odreĎivanje volumena amnionske tečnosti, biofizičke profile, i / 

ili Doppler ispitivanja.
37

 TkoĎe, postoje i drugi sloţeniji protokoli. Protokol za antenatalno 

testiranje koji su predloţili Kramer i Weiner se oslanja na korišćenje Dopplera umbilikalne 

arterije zbog toga što teške abnormalnosti Doppler nalaza (odsutni ili obrnuti end-dijastolni 

protok) mogu da prethode patološkim otkucajima srca fetusa za nekoliko nedelja.
38

 Harman i 

Baschat su sugerisali protokol koji integriše višestruka venska i arterijska Doppler merenja i 

biofizički profil skor (BPS).
39

  

Načinjeni su pokušaji prevencije IUGR. Naučnici su posmatrali odnos izmene 

tromboksana u prostaciklin primenjujući aspirin sa ili bez dipiridamola kod majki sa IUGR 

fetusom. Studije koje su ispitivale ove agense za prevenciju IUGR je teško uporediti. 

Različite doze aspirina, različiti intervali primene u trudnoći, različite indikacije za upotrebu 

čine komparaciju teškom. Uprkos teoretski dokazanoj koristi aspirina u brojnim studijama, 

uloga aspirina, ako ih ima, u prevenciji IUGR je još uvek nejasna.
40,41,42

  

IUGR ostaje izazovan problem za kliničare. Većina slučajeva IUGR se javlja u 

trudnoćama kod kojih ne postoje faktori rizika, te je oprez neophodan zbog mogućnosti 

pojave poremećaja rasta u svim trudnoćama. Ni jedno ispitivanje ne moţe sa sigurnošću da 

potvrdi dijagnozu, zbog čega je neophodna kompleksna strategija za dijagnostiku i procenu. 

Sposobnost da se dijagnostikuje poremećaj i razume njegova patofiziologija ubrzava 



Doktorska disertacija  Uvod  Milica Milojković 

__________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________

10 

 

mogućnost prevencije ili tretmana komplikacija. Trenutni terapijski ciljevi su da se 

optimizuje termin poroĎaja u cilju smanjenja hipoksemije, povećanja gestacijske starosti i 

poboljšanja ishoda.
15

  

 

 

1.2.5. Barkerova hipoteza 

 

Pre nekoliko desetina godina, zabrinutost zbog abnormalnog rasta fetusa uglavnom je 

bila usmerena prema preţivljavanju u neposrednom neonatalnom periodu. Sada je akcenat 

stavljen na dugoročne posledice abnormalnog fetalnog rasta, posebno u slučaju IUGR. 

Evidentno je da su pojedinci koji pokazuju smanjen intrauterusni rast u znatno većem riziku 

za dijabetes tip 2, gojaznost, hipertenziju, dislipidemije, i insulinsku rezistenciju (metabolički 

sindrom), što konačno vodi do prevremenog razvoja kardiovaskularnih bolesti.
43

 Hipoteza 

„razvojnog porekla bolesti odraslog doba―, često nazivana i Barkerovom hipotezom po 

jednom od njenih vodećih zagovornika, navodi da štetni uticaji u ranom razvoju, a naročito 

tokom intrauterusnog ţivota, mogu dovesti do trajnih fizioloških i metaboličkih promena, što 

rezultira povećanim rizikom oboljevanja u odraslom dobu. Ova hipoteza potiče iz 

posmatranja Barkera i saradnika da su regije u Engleskoj koje su imale najveću stopu 

smrtnosti novoroĎenčadi početkom dvadesetog veka, takoĎe imale najveću stopu smrtnosti 

od koronarne bolesti decenijama kasnije.
44,45,46

  

Koncept razvojne plastičnosti se moţe definisati kao fenomen u kojem jedan genotip 

moţe izazvati niz različitih fizioloških i morfoloških stanja kao odgovor na različite uslove 

okoline tokom razvoja. Ovaj koncept se zasniva na ideji da postoji kritično razdoblje kada je 

sistem plastičan i osetljiv na okolinu, nakon čega sledi gubitak plastičnosti i dolazi do fiksne 

funkcionalne sposobnosti.
47

 Posebno su relevantni efekti fetalne pothranjenosti. Smanjenje 

hranljivih supstanci ispod nivoa koji je potreban za optimalni fetalni rast "reprogramira" 

potomstvo putem trajnih strukturnih i funkcionalnih promena koje, u kontekstu postnatalne 

zasićenosti hranjivim materijama, dovode do predisponiranosti bolestima. To podrazumeva 

insulinsku rezistenciju, ključnu za diabetes melitus tip 2, i smanjenje broja nefrona što 

verovatno vodi do povišenog krvnog pritiska, koji oboje doprinose razvoju metaboličkog 

sindroma.
48
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Po Barkerovoj hipotezi pothranjeni fetus je programiran da ispolji "štedljiv" fenotip sa 

povećanim unosom hrane uz povećane naslage masti i eventualno smanjenje proizvodnje 

energije. Suočeni s dovoljno raspoloţivih kalorija, takvi pojedinci razvijaju gojaznost i druge 

manifestacije metaboličkog sindroma kao odrasle osobe zbog promena u homeostatskim 

regulatornim mehanizmima.
49,50,51 

Pitanje fetalnog programiranja nije samo od intelektualnog interesa. Gojaznost i 

bolesti koje su za nju vezene su vodeći uzrok smrti u zapadnom društvu, zajedno sa 

hipertenzijom, koronarnom bolesti srca, moţdanim udarom, dijabetes melitusom i rakom 

dojke, prostate i debelog creva.
52

 Dokazi upućuju da se 25-63% dijabetes melitusa odraslog 

doba, hipertenzije i koronarne bolesti srca moţe pripisati uticaju niske poroĎajne teţine sa 

ubrzanim dobijanjem na teţini od novoroĎenačkog do adolescentnog perioda. U zapadnim 

društvima, incidencija male poroĎajne teţine se povećala od sredine dvadesetog veka. 

Zahvaljujući tehnologiji potpomognute oplodnje kod ţena sa hroničnim bolestima i 

smanjenom reproduktivnom sposobnošću, došlo je do povećanja broja multiplih gestacija 

koje dovode i do prevremenog poroĎaja, kao i do male poroĎajne teţine novoroĎenčadi. 

Kombinacija povećanog neonatalnog preţivljavanja i izloţenost ishrani karakterističnoj za 

zapadne zemlje, dovodi do povećanja broja programiranih potomaka sa predispozicijom za 

gojaznost u odraslom dobu. Takve gojazne ţene kasnije magu raĎati makrosomatsku 

novoroĎenčad, i tako nastaviti gojaznost u populaciji.
53

 

 

 

1.2.5.1. Dokazi o fetalnom programiranju 

 

Postoje brojni dokazi koji sugerišu da je IUGR kod ljudi povezan sa gojaznošću u 

odraslom dobu. Barker je sa kolegama sproveo studiju na grupi muškaraca i ţena roĎenih u 

Herfordširu u Engleskoj izmeĎu 1911. i 1930. godine, koja je otkrila da su mala poroĎajna 

teţina, kao i mala teţina u prvoj godini ţivota, povezani sa povećanim rizikom od smrti 

uzrokovanom kardiovaskularnim bolestima i moţdanim udarom.
54

 Epidemiološke studije 

ljudi roĎenih tokom holandske „gladne zime― u periodu 1944-1945. godine, otkrile su da je 

izgladnjivanje majki povezano sa smanjenom poroĎajnom teţinom novoroĎenčadi i 

povećanom incidencom gojaznosti, insulinske rezistencije, hipertenzije i koronarne bolesti u 
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odraslom dobu.
55,56,57,58,59

 Jedna švedska studija je dokazala da je povišen dijastolni pritisak 

povezan sa malom poroĎajnom teţinom.
60

 

 

 

1.2.5.2. Mehanizmi fetalnog programiranja 

 

IUGR dovodi do promena u brojnim organima fetusa. Gojaznost je potencirana 

promenom u regulaciji apetita i povećanom adipogenezom. Hipertenzija je posedica promena 

u razvoju bubrega i krvnih sudova. Dijabetes je povezan sa promenama u ćelijskoj osetljivosti 

na insulin i smanjenju funkcije beta ćelija. Ove promene u programiranju mogu, zajedno, 

izazvati metabolički sindrom u odraslom dobu. Pojedinosti fetalnog programiranja se 

verovatno razlikuju zavisno od uzroka IUGR.
53

  

 

1.2.5.2.1. Gojaznost 

Poznato je da restrikcija unosa hrane majke dovodi do IUGR i naknadno, zajedno sa 

povećanim apetitom, do gojaznosti. Leptin, kao primarni faktor sitosti, uzrokuje smanjenje 

unosa hrane. Kod IUGR fetusa, nivo leptina je sniţen. U uzrastu od 2 meseca mRNA leptina 

potkoţnog masnog tkiva je u negativnoj korelaciji sa poroĎajnom teţinom. U odraslom dobu, 

nivoi leptina i insulina su u vezi sa poroĎajnom teţinom, nezavisno od gojaznosti. IUGR u 

odraslom dobu, meĎutim, pokazuju otpornost na anoreksogene efekte leptina, sugerišući 

izmenjenu kontrolu apetita kao uzrok gojaznosti povezane sa IUGR.
61,62,63

  

Hipotalamus vrši centralnu kontrolu apetita. Hipotalamusna rezistencija leptina je 

odgovorna za promene leptin - transportera, hipotalamusnog leptin receptora (ObRb), i/ili 

signalizacije leptina, iako se ne zna koji je od ovih mehanizama odgovoran za gestacijsko 

programiranje rezistencije leptina i gojaznosti. IUGR indukovan smanjenim unosom hrane 

majke rezultira potomstvom sa povećanom ekspresijom ObRb i narušavanjem meĎućelijske 

signalizacije leptina. IUGR imaju sniţene vrednosti leptina na roĎenju, dok se u odraslom 

dobu nivo leptina povećava, a anoreksogeni odgovor na leptin opada, verovatno zbog 

promena u intracelularnoj signalizaciji.
64,65,66,67,68

 Osim promena u signalizaciji, IUGR moţe 

biti povezan sa trajnim anatomskim promenama u centru za apetit u mozgu.
69
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Razvoj gojaznost je povezan sa povećanom diferencijacijom adipocita, hipertrofijom 

adipocita i/ili dodatnom regulacijom lipogenih gena. PPARγ2, faktor adipogene transkripcije, 

učestvuje u diferencijaciji adipocita i skladištenju lipida. Ekpresija adipogenih faktora 

transkripcije koji regulišu PPARγ, je takoĎe dodatno regulisan. Zbog toga, osim centralne 

disregulacije apetita, IUGR pojedinci mogu pokazati abnormalnu aktivaciju adipocita, što 

doprinosi razvoju gojaznosti.
70,71 

 

1.2.5.2.2. Hipertenzija 

Smanjeni broj nefrona je povezan sa povišenim arterijskim krvnim pritiskom i 

promenama u postnatalnoj funkciji bubrega. Različite studije su dokazale da je intrauterusna 

restrikcija rasta u korelaciji sa smanjenim brojem nefrona. Istraţivanja pokazuju da je period 

od 26. do 34. nedelje gestacije kod ljudi razdoblje kada promene u razvoju bubrega mogu 

dovesti do hipertenzije.
72,73,74 

Nekoliko studija je pokazalo da je endotel zavisna i nezavisna vazodilatacija, kao i 

dilatacija uzrokovana protokom, smanjena kod pojedinaca sa malom poroĎajnom teţinom u 

uzrastu od 3 meseca, u kasnijem detinjstvu i ranom odraslom dobu.
75,76,77

  

Glavna determinanta arterijskog krvnog pritiska je arterijska komplijansa, što je 

funkcija ekstraćelijskog matriksa (ECM – extracellular matrix). ECM je načinjen od 

kolagena, elastina i glatke muskulature i moţe se menjati ishranom u odraslom dobu.
78,79

  

 

1.2.5.2.3. Dijabetes 

Epidemiološke studije su pokazale da je mala poroĎajna teţina povezana sa rizikom 

za razvoj dijabetesa tip 2. Kod IUGR moţe postojati smanjena sposobnost sekrecije insulina 

zbog smanjenog broja pankresnih ostrvaca. Odrasli ljudi roĎeni sa IUGR imaju smanjen 

odgovor insulina na glukozu. Smanjenje kapaciteta ekskrecije insulina moţe biti povezano sa 

povećanjem potrebe za insulinom. Kada potreba za insulinom premašuje kapacitet pankreasa, 

razvija se dijabetes.
80

  

Jedan od razloga za povećanje potreba za insulinom kod IUGR je povećana 

glukoneogeneza. Ekspresija PPARγ koaktivatora - 1, regulatora mRNA ekspresije glukoza-6-

fosfataze i drugih enzima glukoneogeneze, povećava se u jetri kod IUGR i upućuje na to da 



Doktorska disertacija  Uvod  Milica Milojković 

__________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________

14 

 

promena jetrene proizvodnje glukoze moţe biti posledica promena u intraćelijskog 

signalizaciji.
81

 

Razvoj intolerancije na glukozu kod IUGR takoĎe moţe biti povezan sa drugim 

promenama insulinske signalizacije. Na primer, ulazak glukoze u skeletne mišiće se odvija 

preko transportera glukoze tip 4 (GLUT4), proces koji je potstaknut insulinom. Osobe roĎene 

sa IUGR u odraslom dobu pored insulinske rezistencije takoĎe pokazaju neuspeh u 

regulisanju mišićnog GLUT4 nakon stimulacije insulinom. Kako su skeletni mišići primarno 

mesto za insulin indukovano korišćenje glukoze, ovaj nedostatak odgovora moţe biti povezan 

sa intolerancijom glukoze.
82

 

 

 

1.2.6. Brennerova hipoteza 

 

U kasnim 1980-im godinama, Brenner i autori su izneli hipotezu da je fundamentalna 

bubreţna abnormalnost koja dovodi do povišenog krvnog pritiska smanjena površina 

filtracije. Ovo bi moglo biti uzrokovano smanjenjem broja nefrona u bubregu i / ili 

smanjenjem bubreţne površine filtracije po nefronu.
83

 Sproveden je niz eksperimentalnih 

studija koje se tiču Brenner-ove hipoteze. Rezultati studija sprovedenih na ţivotinjama su bili 

daleko od univerzalnih.
84,85,86

 Stereološkom tehnikom su brojani nefroni i merena je renalna 

površina filtracije. U svim slučajevima gde je bio smanjen broj nefrona, zapaţen je 

kompenzatorni porast veličine glomerula sa istovremenim povećanjem površine glomerularne 

filtracije po glomerulu, tako da površina bubreţne filtracije nije bila ugroţena. Na opisanom 

IUGR modelu, budući da renalna površina filtracija nije bila kompromitovana, ne čudi (na 

temelju Brennerove hipoteze) da krvni pritisak nije bio promenjen. Sprovedenim ispitivanjem 

ukrštanja spontano hipertenzivnih pacova i normotenzivnih pacova Wistar Kyoto soja, nije 

dokazana značajna korelacija izmeĎu visine krvnog pritiska i broja nefrona ili površine 

filtracije bubrega.
87,88

  

Ukupni eksperimentalni dokazi jasno pokazuju da smanjenje broja nefrona na početku 

ţivota ne mora nuţno dovesti do povišenog krvnog pritiska. MeĎutim, kada se funkcionalna 

rezerva nefrona jako smanji, glomeruli će doći do granice fiziološke kompenzatorne 

hipertrofije i pokrenuće se patološki mehanizmi, što moţe dovesti do hipertenzije. 
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Prolongirana hiperfiltracija hipetrofičnih glomerula na kraju moţe dovesti do glomerulske 

skleroze i eventualnog gubitka glomerula.
89

 Budući da gubitak glomerula tokom ţivota 

ubrzava rizik i na kraju dovodi do krajnjeg stadijuma bubreţne bolesti, verovatno je da će se 

sklonost ka bolesti povećati kada se funkcionalna rezerva smanji pre početka bolesti. U tom 

smislu se pretpostavlja da kongenitalni deficit nefrona deluje kao inicijalni dogaĎaj u bubregu 

koji u kombinaciji sa daljim postnatalnim dogaĎajima dovodi do pogoršanja bubreţne 

funkcije. Postoji nekoliko eksperimentalnih studija koje podrţavaju tu ideju, dok druge 

studije to nisu dokazale. Na primer, dokazano je da IUGR sa istovremenim smanjenjem broja 

nefrona dovodi do teţe glomeruloskleroze na modelu mezangioproliferativnog 

glomerulonefritisa kod pacova.
90

 Osim toga dokazano je da su bubrezi kod IUGR pacova, sa 

smanjenim brojem nefrona, osetljiviji na AGE (advanced glycation end products – krajnji 

produkti glikolizacije) infuziju. To podrazumeva da IUGR bubrezi sa kongenitalnim 

deficitom nefrona mogu imati veću predispoziciju za indukciju dijabetesa, s obzirom da je 

formiranje AGE znatno povišeno sa hiperglikemijom i njegovo nakupljanje u tkivima je 

povezano sa patogenezom oštećenja nervnih završetaka kod bolesnika sa dijabetesom.
91

 U 

skladu s tom idejom, napredovanje bubreţne bolesti je brţe kod bolesnika sa jednim 

bubregom.
92

 Ispitivan je uticaj streptozotocina na indukciju dijabetesa u odraslom dobu na 

IUGR modelu pacova sa ograničenim unosom proteina majke. Otkriveno je da znatno 

smanjenje hiperglikemije ne dovodi do pogoršanja funkcije bubrega kod pacova sa IUGR.
93

 

To je verovatno zbog kompenzatorne glomerularne hipertrofije u IUGR potomstva. Jones i 

saradnici su ispitivali efekat indukcije dijabetesa streptozotocinom na bubreţne strukture kod 

IUGR pacova. Oni su dokazali da IUGR pacovi imaju proporcionalno veći bubreg u odnosu 

na pacove bez IUGR. Na tretman insulinom je došlo do smanjenja hipertrofije bubrega, ali su 

glomeruli ostali hipertrofični kod IUGR pacova.
94

 Brojna eksperimentalna istraţivanja su 

ispitivala uticaj ishrane bogate solju kod pacova sa IUGR. Rezultati su pokazali da ne postoje 

dokazi o hipertenziji osetljivoj na so kod IUGR pacova koji su hranjeni ishranom bogatom 

solju u odrasloj dobi. Analiza bubrega je pokazala kompenzatornu hipertrofiju glomerula kod 

IUGR pacova sa kongenitalnim deficitom nefrona tako da se površina filtracije bubrega nije 

razlikovala od one u kontrolnoj grupi. Primena ishrane bogate solju kod IUGR pacova sa 

jednim bubregom dovodi do značajnog smanjenja brzine glomerularne filtracije i porasta 

krvnog pritiska.
95

 

Keller i saradnici su sproveli studiju na ljudima, gde je na obdukcijama dokazano 

smanjenje broja nefrona po bubregu kod belih osoba srednjih godina iz Nemačke, koji su 
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patili od primarne hipertenzije u odnosu na normotenzivne pojedince. Vaţno je imati na umu 

pri tumačenju nalaza takve studije da hipertenzija moţe dovesti do oštećenja bubrega, tako da 

smanjenje broja nefrona moţe biti rezultat povišenog krvnog pritiska, a ne uzrok. MeĎutim, 

to se ne čini da je slučaj u Keller-ovoj studiji, jer je udeo sklerotičnih glomerula u bubregu 

hipertenzivnih osoba bio mali (<5-6%).
96

 

 

 

1.2.7. Uticaj IUGR i prevremenog poroĊaja na nefrogenezu 

 

Nefrogeneza se normalno završava izmeĎu 32. i 36. nedelje gestacije, nakon čega se 

ne formiraju novi nefroni.
97

 Nefroni su funkcionalne jedinice bubrega, stoga, broj nefrona 

nastalih unutar bubrega po završetku nefrogeneze direktno utiče na funkcionalnu sposobnost i 

rezervu bubrega za ceo ţivot pojedinca. Veoma je bitno da je adekvatna nefrogeneza 

postignuta na samom početku ţivota. Istraţivanja sprovedena na nalazima obdukcija u 

protekle dve decenije su pokazala da postoji širok raspon u broju nefrona u ljudskom 

bubregu.
98,99,100,101

 Dokazano je da se broj nefrona kreće u rasponu od oko 200.000 do preko 

2 miliona po bubregu.
102

 Širok raspon u broju nefrona meĎu pojedincima se verovatno moţe 

pripisati razlikama koje mogu biti posledica genetskih i / ili uslova sredine, kao i razlikama u 

izloţenosti sekundarnim uticajima tokom ţivota, što moţe da dovede do gubitka nefrona. 

Izloţenost IUGR i / ili prevremenom poroĎaju moţe negativno uticati na nefrogenezu i time 

negativno uticati na broj nefrona na početku ţivota.
103

 

Brojne studije na autopsijama su dokazale značajno smanjenje broja nefrona kao 

rezultat IUGR. UtvrĎeno je da je broj nefrona mrtvoroĎene dece sa IUGR značajno manji u 

odnosu na novoroĎenčad koja su roĎena sa telesnom teţinom u skladu sa gestacijskom 

starošću. U drugoj studiji, linearni odnos je dokazan izmeĎu broja glomerula (a time i 

nefrona) i poroĎajne teţine u terminske novoroĎenčadi. NovoroĎenčad ispod 10. percentila 

poroĎajne teţine su imala 30% manje glomerula u odnosu na novoroĎenčad sa poroĎajnom 

teţinom iznad 10. percentila.
104,105

 Osim toga, mnoga eksperimentalna istraţivanja na 

različitim modelima ţivotinja su pokazala da IUGR dovodi do smanjenja broja nefrona na 

roĎenju. Dokazano je da nizak broj nefrona na roĎenju prati i eksperimentalno izazvan IUGR 

potomstva, nastao kao rezultat deprivacije ishrane majke, ograničenja unosa proteina majke, 
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ligature arterije uterine te embolizacije placente.
106,107,108,109

 U principu, u trenutku roĎenja, 

veličina bubrega je proporcionalna veličini tela i broj nefrona je direktno proporcionalan 

veličini bubrega. MeĎutim, u slučaju da doĎe do restrikcije rasta kasno u trudnoći, kada je 

nefrogeneza završena (ili pred završetkom), taj odnos ne postoji.
110

 

U prethodnim istraţivanjima je dokazano da prevremeni poroĎaj dovodi do smanjenja 

broja nefrona na roĎenju. Rodriguez i saradnici su otkrili da su prevremeno roĎena 

novoroĎenčad (posebno ona sa akutnom bubreţnom insuficijencijom) imala značajno manji 

broj glomerula u odnosu na terminsku novoroĎenčad.
111

 Osim toga, nedavno objavljeno 

eksperimentalno istraţivanje na mišjem modelu je pokazalo da prevremen poroĎaj za 1-2 

dana dovodi do smanjenja broja nefrona za 20%.
112

  

Do prevremenog poroĎaja dolazi u vreme dok je nefrogeneza u toku. U 

eksperimentalnom istraţivanju demonstrirano je da se kako kod babuna tako i kod čoveka, 

nefrogeneza nastavlja nakon prevremenog poroĎaja. Opservacija delova bubrega ove 

prevremeno roĎene novoroĎenčadi jasno pokazuje aktivnu nefrogenetsku zonu. Stereološkom 

tehnikom je dokazano da je broj generacija glomerula i ukupan broj nefrona povećan u 

postnatalnom razdoblju nakon prevremenog poroĎaja, time ukazujući da se nefrogeneza 

nastavlja u vanmaterničnoj sredini. Ukupan broj nefrona je u referentnim vrednostima, iako 

na donjoj granici. Mnogi glomeruli u spoljašnjem korteksu u bubregu prevremeno roĎenog 

deteta su abnormalni. Broj abnormalnih glomerula veoma varira, od manje od 1% do 13% 

glomerula u bubregu deteta koje je prevremeno roĎeno i 22% u bubregu prevremeno roĎenog 

babuna. Abnormalni glomeruli pokazuju cističnu morfologiju sa grubo proširenim 

Bowmanovim prostorom. Oni se nalaze unutar spoljašnjeg bubreţnog korteksa i mogu se 

zapaziti u nezrelom stadijumu razvoja. Glomerularna resa se sastoji od nediferenciranih 

prekursorskih ćelija okruţenih slojem podocita sa oskudnom, ili nikakvom, 

kapilarizacijom.
113,114

  

Glomeruli formirani u vanmaterničnoj sredini nakon roĎenja imaju predispoziciju za 

razvoj malformacija. Ukoliko je abnormalni glomerul morfološki atubularan, on nikada neće 

biti funkcionalan. To znatno utiče na broj funkcionalnih nefrona na početku ţivota 

novoroĎenčadi kod koje je prisutan visok procenat abnormalnih glomerula.
115

 Nepoznat je 

razlog zbog koga neki bubrezi pokazuju mnogo glomerulskih abnormalnosti, dok su drugi 

relativno nepromenjeni. Dokazano je da kod ekstremno nezrele prevremeno roĎene 

novoroĎenčadi dolazi do ekstrauterusne restrikcije rasta (extrauterine growth restriction - 
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EUGR), jer oni uglavnom ne postignu normalnu stopu rasta van materice kao onu u materici. 

To verovatno ima značajne implikacije za tekuću nefrogenezu i posledično na bubreţnu 

funkciju u odraslom dobu.
116

 

Kod prevremeno roĎene dece u neonatalnom periodu dolazi do značajnog povećanja 

veličine bubrega, koje nije proporcionalno veličini tela. Kvantitativno ispitivanje bubreţnog 

tkiva kod prevremeno roĎene dece koje je prikupljeno na obdukcijama, naknadno je potvrdilo 

da je bilo i glomerularne hipertrofije i ubrzanog sazrevanja bubrega u nedonoščadi nakon 

roĎenja. Na primer, dokazano je značajno smanjenje u širini nefrogene zone u odnosu na 

bubrege kod mrtvoroĎenčadi iste gestacijske starosti. Iako je nefrogeneza u toku u bubregu 

nedonoščeta, smanjenje širine nefrogene zone podrazumeva da postoji smanjena sposobnost 

za formiranje novih nefrona, verovatno zbog ubrzanog sazrevanja bubrega. U prilog ovoj 

ideji ide smanjenje u udelu najnezrelijih glomerula (vezikula), u okviru nefrogene zone, što 

ukazuje na smanjeno formiranje novih glomerula u vanmaterničnoj sredini.
114

  

Uz ubrzano sazrevanje, postoji i dokaz o glomerularnoj hipertrofiji, verovatno zbog 

povećanih funkcionalnih zahteva bubrega nakon roĎenja i / ili povećanja bubreţnog krvotoka. 

Ukoliko ova hipertrofija postoji i u kasnijem ţivotu, verovatno će dovesti do štetnog uticaja 

na bubreţne funkcije s obzirom da je glomerularna hipertrofija povezana sa bubreţnom 

patologijom odraslog doba. Dugoročna hiperfiltracija hipertrofičnih glomerula će dovesti do 

razvoja glomerulske skleroze i naknadnog gubitka glomerula, čime se dodatno smanjuje 

funkcionalna sposobnost bubrega.
117,118 

Glomerularna hipertrofija i ubrzano sazrevanje bubrega kod nedonoščadi nisu 

iznenaĎujuće, s obzirom na znatnu promenu hemodinamike u trenutku roĎenja i povećanih 

funkcionalnih zahteva bubrega van materice. Hemodinamska adaptacija fetalnog bubrega na 

vanmaternični ţivot uključuje transformaciju od fetalnog organa visokog vaskularnog otpora 

sa niskim protokom krvi (primarno protoka krvi kroz unutrašnji korteks), do organa niskog 

vaskularnog otpora, visokog protoka krvi, sa primarnim snabdevanjem krvi kroz spoljašnji 

korteks. Protok krvi u bubrezima je vrlo nizak tokom fetalnog ţivota. Fetalni bubreg izmeĎu 

10. i 20. nedelje gestacije dobija svega 5% srčanog izbačaja. Nakon roĎenja, protok krvi kroz 

bubreg se gotovo udvostručuje, rastući na oko 9% srčanog izbačaja.
119,120 

Studije na ţivotinjskim modelima sa postnatalnom nefrogenezom u toku, su pokazale 

da nakon roĎenja inicijalno postoji nizak protok krvi kroz spoljašnji korteks bubrega što je 

verovatno zaštitni mehanizam u cilju zaštite razvoja nezrelog glomerula u ovoj regiji 
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bubrega.
121

 Nije poznato, meĎutim, da li je zaštitni obrazac raspodele krvi takoĎe prisutan u 

bubregu prevremeno roĎenog deteta, što je posebno vaţno s obzirom da su ti bubrezi 

strukturno vrlo nezreli i nefrogeneza je još uvek u toku u spoljašnjem korteksu bubrega nakon 

roĎenja.
120

  

Postoje brojne studije, i na ljudima i na eksperimentalnim modelima, koje pokazuju 

vezu izmeĎu male poroĎajne teţine i dugoročnog povećanja krvnog pritiska i opasnosti od 

razvoja bolesti bubrega. Sistematskim pregledom osamdeset studija sprovedenih kod dece, 

adolescenata i odraslih osoba u periodu izmeĎu 1996. do 2000. godine, koje su ispitivale vezu 

izmeĎu nivoa krvnog pritiska i poroĎajne teţine, je uočeno smanjenje vrednosti krvnog 

pritiska sa povećanjem poroĎajne teţine (uočeno je smanjenje krvnog pritiska od oko 

2mmHg za svaki kilogram više poroĎajne teţine).
122

 Iako ovi efekti na krvni pritisak deluju 

relativno skromno, oni sigurno imaju potencijal da povećaju rizik od kardiovaskularnih 

bolesti, pogotovo kada postoje i drugi faktori rizika. Relativan porast krvnog pritiska od 

2mmHg je povezan sa 6% većim rizik za bolest koronarnih arterija, i 15% većim rizikom za 

moţdani udar.
123

 Uz dugoročne efekte na krvni pritisak, postoje epidemiološki podaci koji 

povezuju malu poroĎajnu teţinu sa hroničnom bolešću bubrega. White i saradnici su 2009. 

godine objavili meta - analizu 31 relevantne studije i zaključili da osobe roĎene sa malom 

poroĎajnom teţinom imaju 70% veći rizik za razvoj bolesti bubrega.
124

 Većina studija 

korišćenih u navedenoj meta-analizi nisu pravile razliku izmeĎu male poroĎajne teţine zbog 

IUGR i onu zbog prevremenog poroĎaja. Epidemiološki dokazi povezuju prevremeni poroĎaj 

sa indukcijom hipertenzije u odraslom dobu, pa čak i kod dece.
125,126

  

Postoji inverzni odnos izmeĎu gestacijske starosti na roĎenju i nivoa krvnog pritiska. 

Na primer, nedavno sprovedena studija je pokazala smanjenje sistolnog krvnog pritiska za 

0,53mmHg za svaku nedelju više gestacijske starosti na roĎenju.
127

 Postoje brojni radovi o 

štetnim uticajima na bubreţnu funkciju u kasnijem ţivotu osoba koje su prevremno roĎene. 

Bubreţna oštećenja nisu univerzalni nalaz u studijama sprovedenim na prevremeno roĎenoj 

novoroĎenčadi, što moţe biti povezano sa lošim ishodom novoroĎenčadi ekstremno male 

poroĎajne teţine (extremely low birth weight – ELBW, što se definiše kao novoroĎenče sa 

poroĎajnom teţinom manjom od 1000 grama). Keizer–Veen i saradnici su dokazali niţu 

stopu glomerularne filtracije i veću ekskreciju urinarnog albumina kod odraslih osoba, koje 

su roĎene kao novoroĎenčad ELBW, koji su takoĎe bili mali za datum, u odnosu na one 

roĎene prevremno i somatometrijskih parametara u skladu sa gestacijskom starošću.
128
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Kwinta i saradnici su objavili da deca koja su roĎena kao ELBW u uzrastu od 6-7 godina 

imaju oslabljenu bubreţnu funkciju i smanjen volumen bubrega.
129

 Zaffanello i saradnici su 

dokazali povećanu ekskreciju proteina kod dece roĎene kao ELBW novoroĎenčad u odnosu 

na decu roĎenu sa veoma malom poroĎajnom teţinom (VLBW - very low birth weight, 

definiše se kao novoroĎenče sa poroĎajnom teţinom 1000-1500 grama).
130

 PostporoĎajna 

ishrana i dobijanje na telesnoj teţini moţe negativno uticati na nefrogenezu koja je u toku i 

dugoročnu bubreţnu funkciju. Bacchetta i saradnici su dokazali niţu stopu glomerularne 

filtracije (iako u granicama referentnih vrednosti) kod dece roĎene prevremeno (<30 nedelja 

gestacije) koja su bila IUGR ili EUGR, u odnosu na decu sa odgovarajućim prenatalnim i 

postnatalnim rastom.
131

  

 

 

1.2.8. Ţivotinjski modeli IUGR 

 

Naučni i epidemiološki podaci objašnjavaju zašto postoji kontinuirano zanimanje za 

razvoj ţivotinjskih modela radi istraţivanja ovog vaţnog kliničkog problema. IUGR modeli 

indukovani glukokortikoidima su vrlo relevantni, budući da se administracija glukokortikoida 

ţenama kojima preti prevremeni poroĎaj široko koristi u kliničkoj praksi. Dobro je poznato 

da takav tretman značajno smanjuje incidencu i stepen respiratornog distres sindroma kod 

prevremeno roĎene dece tako što indukuje maturaciju fetalnih pluća. Fetus je normalno 

placentom zaštićen od izloţenosti kortikosteroidima majke, dejstvom 11 β-hidroksisteroid 

dehidrogenaze (11-β-HSD), koja pretvara fiziološke glukokortikoide u neaktivne produkte. 

Davanje deksametazona trudnim pacovima, koji ne moţe da se metaboliše putem 11-β-HSD, 

smanjuje poroĎajnu teţinu i dovodi do povišenog krvnog pritiska u postnatalnom ţivotu. 

Price i autori su ţenkama pacova davali deksametazon 100 μg na dan od 15.-19. dana 

gestacije i tada je fetalna telesna masa bila značajno smanjena (za 32%). IUGR kod ţivotinja 

se takoĎe moţe izazvati davanjem inhibitora 11-β-HSD - karbenoksolon i dihidroergotamina 

gravidnim ţivotinjama. Pored navedenih animalnih modela IUGR indukovanih lekovima, 

postoje i nutritivni (produţeno gladovanje i malnutricija, restrikcija proteina), hirurški 

(ligatura arterije uterine, toplotna povreda placente izazvana strujom) i hipoksijski modeli.
132 
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1.3. ERITROPOETIN (EPO) 

 

EPO je 165-aminokiselinski peptid sa molekulskom masom od 34kDa. EPO je prvi 

hematopoetski faktor rasta koji je kloniran (1985. god.). Uloga EPO je da kontroliše 

proizvodnju crvenih krvnih zrnaca preko preţivljavanja, proliferacije i diferencijacije 

eritroidnih progenitorskih ćelija u koštanoj srţi. Budući da je glavna funkcija crvenih krvnih 

zrnaca transport kiseonika iz pluća u periferna tkiva, regulacija EPO proizvodnje ima vaţnu 

ulogu u kontroli oksigenacije tkiva. EPO je jedini hematopoetski faktor rasta čija proizvodnja 

je regulisana hipoksijom.
133,134,135

  

EPO se sintetiše uglavnom u bubrezima i jetri, a sekvence potrebne za tkivno 

specifičnu ekspresiju su lokalizovane u EPO genu. Humani EPO gen je lokalizovan na 

hromozomu 7 i sastoji se od 5 egzona i 4 introna.
136,137

 U fetalnoj fazi, jetra je glavno mesto 

sinteze EPO, meĎutim, čini se da je EPO gen takoĎe jako izraţen u mezonefroskom bubregu 

u ranoj gestaciji sisara.
138,139

  

Jacobson i saradnici su prvi demonstrirali bubreţnu sintezu EPO.
140

 Istraţivanja na 

miševima su pokazala da je transkripcija EPO gena stimulisana hipoksijom ili aplikacijom 

kobalta, kao i da postoji jasna korelacija izmeĎu indukcije anemije i porasta EPO mRNK u 

bubregu.
141,142

 Nadalje je dokazano, na ogledima in situ hibridizacije, da je EPO mRNK 

proizvedena od strane intersticijalnih ćelija kore bubrega.
143

 EPO mRNK je takoĎe otkriven u 

intersticijalnim ćelijama zida ciste policističnih bubrega. Ova specijalizovana populacija 

intersticijalnih ćelija pripada populaciji ćelija nalik na fibroblaste bubreţnog intersticijuma.
144

  

Jetra proizvodi 20% EPO. Hepatociti koji se nalaze oko centralnih vena su odgovorni 

za većinu produkcije EPO u jetri, dok ostale ćelije koje proizvode EPO pripadaju Ito ćelijama 

koje imaju mnogo sličnosti sa ćelijama intersticijuma bubrega nalik na fibroblaste.
145,146 

Uz ova dva glavna mesta sekrecije, nizak nivo EPO mRNK je otkriven u plućima, 

testisima i slezini, kad su ţivotinje bile izloţene hipoksiji.
147,148

 EPO se takoĎe proizvodi u 

astrocitima mozga, shodno tome EPO receptori su otkriveni u mozgu miša i u ćelijskim 

lozama sa odlikama neurona.
149,150,151

 Ovi podaci sugerišu da bi EPO mogao igrati 

neurotrofičnu ulogu u mozgu i da EPO, indukovan hipoksijom mozga, moţe zaštititi neurone 

od ishemije indukovane ćelijskom smrću.
152
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1.3.1. EPO receptor (EPOR) 

 

EPOR je 66kDa peptid koji se sastoji od dva peptidna lanca. Pripada porodici citokin 

receptora, tip I citokin receptori – povezani sa Janus kinazom (JAK) iz porodice tirozin 

kinaza. EPOR (p66) je u najvećoj meri izraţen na eritroidnim ćelijama, izmeĎu opredeljene 

unipotentne matične ćelije eritroidne loze (CFU-E - coloni-forming units-erythroid) i 

proeritroblastne faze razvoja eritroidnih ćelija. Broj EPOR na površini normalnih i 

transformisanih eritroidnih ćelija je nizak: oko hiljadu i po ćeliji. Receptori su uglavnom u 

fazi CFU-E, a ekspresija receptora se zatim smanjuje sa maturacijom eritroidnih ćelija.
153

 

EPOR su detektovani na megakariocitnim ćelijama, placenti miševa, endotelnim i neuralnim 

ćelijama, Laydigovim ćelijama testisa i gastričnim epitelnim ćelijama.
154

 Iako su kod odraslih 

peritubularni fibroblasti glavno mesto produkcije EPO-a, dokazano je prisustvo EPOR i na 

epitelnim ćelijama proksimalnih i distalnih tubula, mezengijalnim ćelijama, endotelnim 

ćelijama i glomerulima.
155,156

  

EPO i EPOR sprečavaju apoptozu i ćelijsku inflamaciju preko kaskade dogaĎaja. Kao 

i svi receptori familije hematopoetskih receptora, EPOR ne poseduje aktivnost endogene 

tirozin kinaze. Uprkos toj činjenici, EPO stimuliše brzu fosforilaciju tirozina brojnih proteina. 

Prvi korak intracelularne signalizacije je aktivacija JAK2 tirozin kinaze koji je konstitutivno 

povezan sa EPOR.
157

 Nakon što se fosforiliše, JAK2 fosforiliše i aktivira druge proteine koji 

su značajni za prenos signala. Autofosforilacija JAK na prvom mestu dovodi do aktivacije 

transkripcionog faktora – STAT (signal transducers and activators of transcription).
158

 (Slika 

3.) 
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Slika 3. Intracelularna signalizacija preko EPOR (Preuzeto sa: 

www.europeanmedical.info/haemolytic-anaemia/erythropoietin-and-the-erythropoietin-receptor.html) 

 

MeĎu proteinima fosforilisanim na reziduama tirozina kao odgovor na EPO se nalazi i 

EPOR. Većina, ako ne i svi, od osam tirozina koji se nalaze u citoplazmatskoj regiji EPOR, 

se fosforilišu nakon stimulacije EPO. Ovi fosforilisani tirozini su vezna mesta za razne 

intracelularne proteine koji sadrţe Src homologni domen 2 (SH2). Nakon vezivanja, ovi 

proteini mogu naknadno biti fosforilisani tirozinom i aktivirani. Stimulacija sa EPO dovodi 

do lokalizacije različitih aktiviranih molekula koji učestvuju u nishodnom prenosu signala, 

blizu receptora i plazmatske membrane.
159,160 

Fosforilacija aktivira i Ras/MAP kinaza put koji 

je uključen u ćelijsku proliferaciju u odgovoru na EPO.
161,162

  

Aktivacija JAK2 pomoću EPO vodi aktivaciji PI3K (fosfatidil-inozitol 3-kinaza) što 

uslovljava fosforilaciju Akt (protein kinaza B). Jednom aktiviran Akt, aktivira mnoge 

supstance sa antiapoptotičnim efektom.
163

  

Dve tirozin fosfataze, SHP-1 i SHP-2, takoĎe igraju ulogu u signalizaciji indukovanoj 

EPO. Čini se da SHP-2 igra pozitivnu ulogu u stimulaciji ćelijske proliferacije. Nasuprot 

tome, SHP-1 igra negativnu ulogu u prenosu signala indukovanog EPO.
164
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1.3.2. Regulacija proizvodnje EPO 

 

Proizvodnja EPO je regulisana hipoksijom koja vodi do povećanja nivoa transkripcije 

gena. Ne postoje prethodno formirani depoi EPO. Kontrola ekspresije EPO gena uključuje 

sloţene interakcije izmeĎu DNK i nuklearnih proteina.
165

 Adaptacija na hipoksiju je 

posredovana hipoksijom-indukovanim faktorima (HIF). HIF su faktori transkripcije koji se 

sastoje od osnovne β subjedinice i jednom od najmanje dve različite kiseonik-zavisne α 

subjedinice.
166

 Kiseonik zavisna proteoliza α subjedinica reguliše HIF. Funkcije HIF-1 i HIF-

2 se samo delimično preklapaju. Glikolitički geni su dominantno regulisani od strane HIF-1. 

HIF-2 je glavni regulator hipoksičkog vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF – 

vascular endotel growth factor) i indukcije EPO u tkivima.
167

 

HIF-1α se predominantno ispoljava na tubulskim ćelijama (sabirni tubuli i sabirni 

kanali), dok se HIF-2α ispoljava na ćelijama peritubularnog intersticijuma (glomerulske i 

peritubularne endotelne ćelije i peritubularni fibroblasti).
168

 Iako je inicijalno HIF-1 

identifikovan kao faktor koji indukuje EPO tokom hipoksije, danas se misli da je HIF-2 

mnogo vaţniji regulator hipoksične indukcije EPO.
169

 

Hipoksija indukuje formiranje velikih kompleksa proteina i dovodi do transkripcije 

gena. C-terminalni deo HIF-1 se specifično vezuje za P300 i ekspresijom izaziva hipoksičnu 

indukciju.
170

 Semenza i saradnici su molekularnim kloniranjem HIF-1 pokazali da je 

kompleks vezivanja DNK sastavljen od dva PAS proteina (HIF-1α i HIF-1β).
171

 

HIF-1β je prethodno bio identifikovan kao ARNT (aryl hydrocarbon nuclear receptor 

translocator), molekul koji je uključen u ksenobiotički odgovor. Nasuprot tome, HIF-1α je 

novi član familije PAS proteina. U hipoksičnim uslovima, nivo mRNK kodiranja bilo HIF-1α 

ili HIF-1β nije promenjen, što sugeriše da je aktivnost HIF-1α - ARNT kompleksa regulisana 

posttranskripcijskim mehanizmom i konformacijskim promenama nakon jačanja ARNT 

faktora transkripcije. Sledeći korak regulacije HIF-1α uključuje sistem ubikvitin- proteaza u 

svojoj proteolitičkoj destrukciji u normoksiji, dok se rapidno akumulira nakon izloţenosti 

hipoksiji.
172,173,174 

Mehanizam regulacije hipoksije je prvi put proučavan u ćelijama hepatoma Hep3B ili 

HepG2 koji proizvode EPO. Nadalje je dokazano da se identični odgovori mogu dobiti u 
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velikom broju ćelija koje ne proizvode EPO, kao i da je sistem regulacije gena kiseonikom 

rasprostranjen od ćelija sisara do ćelija insekata. Mnogi geni su sada identifikovani kao mete 

funkcije HIF-1; pored EPO uključuju VEGF, nekoliko enzima glikolize, glukoza-

transporter1, inducibilni azot oksid sintazu, hem oksigenazu i transferin. Ovi skorašnji podaci 

podrţavaju ideju da je ćelijski odgovor na hipoksiju vaţan fiziološki proces i da slični 

mehanizmi osetljivi na kiseonik kao i prenos signala moraju biti podeljeni po mnogim 

tkivima i ćelijama. MeĎutim, mehanizmi osetljivi na kiseonik nisu u potpunosti shvaćeni. 

Prema modelu Hep3B ćelije, jedna ćelija moţe osetiti hipoksiju i odgovoriti povećanjem 

nivoa EPO RNK. Postoji mišljenje da je senzor kiseonika hem protein koji menja svoj oblik 

zavisno od vezivanja kiseonika za polovinu molekula hema. Atom gvoţĎa hema moţe biti 

zamenjen kobaltom, čime oponaša stanje hipoksije.
175,176,177,178

  

 

 

1.3.3. Uloga EPO 

1.3.3.1. Uloga EPO u eritropoezi 

Kulture hematopoetskih progenitorskih ćelija u polučvrstom medijumu su pokazale da 

su glavna meta EPO kasne eritroidne progenitorske ćelije, pogotovo CFU-E. Studije 

sprovedene na „knock out― miševima kojima nedostaje EPO ili EPOR su pokazale da je in 

vivo EPO presudan za proliferaciju i opstanak CFU-E i njihovu ireverzibilnu terminalnu 

diferencijaciju, dok nije potreban za diferencijaciju BFU-E (burst-forming unit-erythroid) u 

CFU-E. Dakle, ne deluje da je EPO uključen u opredeljenju eritroidne loze, ali se čini da 

deluje uglavnom kao faktor preţivljavanja, koji omogućuje i odrţavanje proliferacije ćelija i 

indukovanje ekspresije specifičnih eritroidnih proteina.
179,180,181,182

  

Osnovna indikacija za lečenje EPO je anemija kod bubreţne insuficijencije. U nekim 

slučajevima, ovaj tretman se sprovodi i kod anemije hroničnih bolesnika. U tim 

poremećajima, citokini uključeni u inflamatorni odgovor inhibišu i sintezu EPO i formiranje 

eritroidnih kolonija in vitro. Nedavno je dokazano da INF-γ (interferon gamma) nishodno 

reguliše SCF (stem cell factor) i EPOR na površini eritroidnih progenitorskih ćelija, čime 

dovodi do smanjenja preţivljavanja i rasta ovih ćelija i na kraju do apoptoze progenitorskih 

ćelija. Studije su takoĎe dokazale da INF-γ indukuje istovremenu ekspresiju FAS i FAS 
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liganda na površini eritroidnih progenitorskih ćelija, što vodi do apoptotične ćelijske 

smrti.
183,184,185 

 

1.3.3.2. Uticaj EPO na bubrege 

Disfunkcija endotela pospešuje i produbljuje akutnu bubreţnu insuficijenciju. Na 

intraluminalnoj površini endotelnih ćelija kapilara se nalaze EPOR. EPO antagonizuje 

apopotozu endotelnih ćelija koje su bile in vivo izloţene hipoksiji. EPO povećava osetljivost 

endotelnih ćelija i aktivnost eNOS (endothelial nitric oxide synthase) i tako odrţava 

normalnu vaskularnu autoregulaciju i prevenira produbljivanje tubulske hipoksije tokom 

akutne bubreţne insuficijencije. EPO stimuliše mitogenezu i angiogenezu endotelnih ćelija i 

tako poboljšava tkivnu oksigenaciju. Jedan od mehanizama kojim EPO štiti bubrege od 

ishemijsko/reperfuzijskog (I/R) oštećenja je povećanje renalnog protoka. EPO ima veliki 

efekat na inflamatorne procese koji bivaju stimulisani nakon oštećenja. Antiinflamatorni 

efekti podrazumevaju smanjenje produkcije proinflamatornih citokina, kao što je TNF-α 

(tumor necrosis factor - α). Dejstvo lokalno proizvedenog TNF-α je glavni faktor u 

patofiziologiji renalnog I/R oštećenja. EPO inhibira apoptotičku smrt epitelnih ćelija 

proksimalnih tubula i u visokim dozama uzrokuje njihovu značajnu proliferaciju.
186,187,188

 

 

1.3.3.3. Uticaj EPO na kardiovaskularni sistem 

Efekat EPO na endotelne ćelije podrazumeva povećanje ćelijske migracije i 

proliferacije, otpuštanje ET-1, vaskularne senzitivnosti na norepinefrin i indukovanje 

angiogeneze. EPOR se nalazi na kardijalnim miocitima novoroĎenčeta i odraslog čoveka. 

EPO je kardioprotektivan. EPO ispoljava antiapoptotično dejstvo na vaskularne endotelne 

ćelije, mobiliše endotelne progenitorske ćelije i deluje kao proangiogenski faktor. Povećava 

kontraktilnost miocita, i stimuliše i razvoj i mobilizaciju nezrelih nediferentovanih stem ćelija 

u ishemičnoj zoni miokarda. Dokazano je da pretretman sa EPO inhibira I/R indukovani 

miokardijalni inflamatorni odgovor, tako što prevenira dejstvo proinflamatornih supstanci na 

miocite. EPO moţe da poboljša srčanu funkciju direktnom promenom srčane Na/K pumpe ili 

stimulišući stvaranje natriuretskog peptida u srčanoj pretkomori.
189,190
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1.3.3.4. Uticaj EPO na nervni sistem 

EPO prelazi hemato-encefalnu barijeru. Nakon hipoksije je povećana osetljivost na 

EPO u mozgu i kičmenoj moţdini. EPO deluje neuroprotektivno tako što smanjuje 

vazospazam, ima protektivno dejstvo na endotelne ćelije, smanjuje inflamaciju i obnavlja 

endotelne stem ćelije. EPO deluje na neurone, smanjujući stepen apoptoze. EPO takoĎe 

indukuje angiogenezu. EPO mRNK se takoĎe nalazi na retini odraslog čoveka. Intraokularna 

produkcija EPO je stimulisana hipoksijom. Visok nivo EPO na retini se nalazi kod 

dijabetične retinopatije.
191,192

  

 

1.3.3.5. Uticaj EPO na gastrointestinalni trakt 

EPO stimuliše enterocite tako što povećava ćelijsku migraciju, smanjuje apoptozu 

ćelija nakon oštećenja i deluje trofički na gastrične mukozne ćelije. EPO poboljšava rast 

creva, zarastanje rana i ima mogući protektivni efekat kod nekrotizirajućeg enterokolitisa.
193

  

 

 

1.3.4. Vrste EPO 

 

Rekombinantni humani EPO (rHU-EPO) je proizveden rekombinantnom DNK 

tehnologijom u ćelijama ovarijuma kineskog hrčka. rHU-EPO je glikolizirani proteinski 

hormon molekulske mase 30,400Da. Šezdeset procenata molekulske mase čini 165-

aminokiselinski polipeptidni lanac sa dve disulfidne veze. Preostalih četrdeset procenata 

molekulske mase čine ugljeni hidrati, jedan O-vezujući ili 3 N-vezujuća oligosaharidna lanca. 

Ovi lanci se završavaju negativno naelektrisanim molekulima šećera, sijaličnom kiselinom, 

dok su ostali molekuli šećera neutralni. Kako O-vezujući oligosaharidni lanac moţe sadrţati 

2 ostatka sijalične kiseline, a svaki od 3 N-vezujuća oligosaharidna lanca do 4 ostatka 

sijalične kiseline, rHU-EPO moţe sadrţati ukupno 14 rezidua sijalične kiseline. Broj rezidua 

sijalične kiseline odreĎuje negativno naelektrisanje molekula. Poluvreme eliminacije kod 

ljudi je 8.5h.
188 

Darbepoetin alfa (DA) je proizveden rekombinantnom DNK tehnologijom u ćelijama 

ovarijuma kineskog hrčka. DA je dugodelujući rekombinantni EPO analog koji sadrţi 5 N-
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vezujućih oligosaharidnih lanaca. U odnosu na rHU-EPO ima veću molekulsku masu, veći 

sadrţaj rezidua sijalične kiseline i veće negativno naelektrisanje (Slika 4). Svaki od dva 

dodatna N-vezujuća oligosaharidna lanca povećava molekularnu masu proteina za oko 

3300Da i vezuje do 4 dodatna ostatka sijalične kiseline. Stoga, DA ima molekulsku masu 

37,100Da i nosi maksimalno 22 rezidue sijalične kiseline. Zbog dodatna dva N-vezujuća 

oligosaharidna lanca ima veću metaboličku stabilnost in vivo. DA se vezuje za isti receptor 

kao i rHU-EPO, mada ima nešto slabiji afinitet. Poluvreme eliminacije kod ljudi je 

25.3h.
194,195

  

 

Slika 4. Molekularna struktura rHuEPO i Darbepoetin alfa (Preuzeto sa 

www.cancernetwork.com/articles/investigator-outlines-stumbling-blocks-optimal-therapy-anemia) 

 

Kontinuirani eritropoetin receptor aktivator (C.E.R.A.) je hemijski sintetisana 

supstanca stimulisanja eritropoeze. C.E.R.A. je dobijena integracijom amino grupa EPO i 

velikog metoksi-polietilenglikol polimernog lanca preko amidnih veza. Molekulska masa 

C.E.R.A. je oko 60kDa. Afinitet vezivanja za EPOR je slabiji od prirodnog i 

rekombinantnog, ali C.E.R.A. ima veću stabilnost in vivo. Poluvreme eliminacije kod ljudi je 

130h.
196
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1.3.5. Neţeljeni efekti EPO 

 

EPO se u kliničkoj medicini najviše koristi u terapiji anemije pacijenata sa hroničnom 

bubreţnom insuficijencijom. U 20-30% bubreţnih bolesnika koji su bili na terapiji rHU-EPO 

se razvija ili pogoršava hipertenzija. Mehanizmi koji dovode do toga uključuju povećanu 

viskoznost krvi i povećanu vaskularnu reaktivnost. Postoje dokazi da rHU-EPO dovodi do 

oslobaĎanja kateholamina i aktivacije renin-angiotenzin sistema. TakoĎe, postoji značajna 

veza izmeĎu vrednosti hematokrita i pojave hipertenzije. Terapija rHU-EPO moţe dovesti do 

pojave hipertenzije zbog povećanja koncentracije citoplazmatskog kalcijuma u vaskularnim 

glatkim mišićnim ćelijama, povećanja produkcije endotelina i zbog neravnoteţe u lokalnim 

vazoaktivnim supstancama. Pored hipertenzije, terapija EPO dovodi do povećane aktivnosti 

trombocita i povećanog oksidativnog stresa.
197
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2. CILJEVI ISTRAŢIVANJA I RADNE HIPOTEZE 

 

2.1. CILJEVI ISTRAŢIVANJA 

 

Na eksperimentalnom modelu intrauterusne restrikcije rasta ispitati:  

 

1. Da li intrauterusna restrikcija rasta utiče na smanjenje broja glomerula bubrega 

miševa  

2. Da li primena darbepoetina alfa tokom trudnoće i nakon roĎenja miševa sa   

intrauterusnom restrikcijom rasta povećava broj glomerula bubrega.  

 

 

2.2. RADNE HIPOTEZE 

 

1. Broj glomerula bubrega novoroĎenih miševa sa intrauterusnom restrikcijom rasta je 

značajno manji u odnosu na broj glomerula novoroĎenih miševa bez intrauterusne 

restrikcije rasta.  

2. Broj glomerula bubrega novoroĎenih miševa sa intrauterusnom restikcijom rasta koji 

su nakon roĎenja dobili darbepoetin alfa je značajno veći u odnosu na broj glomerula 

bubrega novoroĎenih miševa koji nakon roĎenja nisu dobili darbepoetin alfa.  

3. Broj glomerula bubrega novoroĎenih miševa sa intrauterusnom restikcijom rasta čije 

su majke tokom trudnoće dobile darbepoetin alfa je značajno veći u odnosu na broj 

glomerula bubrega novoroĎenih miševa čije majke tokom trudnoće nisu dobile 

darbepoetin alfa. 

4. Broj glomerula bubrega novoroĎenih miševa sa intrauterusnom restikcijom rasta čije 

su majke tokom trudnoće dobile darbepoetin alfa, kao i miševi po roĎenju je značajno 

veći u odnosu na broj glomerula bubrega novoroĎenih miševa čije su samo majke 

tokom trudnoće dobile darbepoetin alfa. 
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3. MATERIJAL I METODE RADA 

 

 

U eksperimentu su korištene ţenke i mladunci miševa rase NMRI (NMRI - Naval 

Medical Research Institute). Odrasle ţenke su uzgajane u gajilištu Pasterovog zavoda u 

Novom Sadu. Ţivotinje su gajene u kavezima namenjenim za uzgoj sitnih laboratorijskih 

ţivotinja, u standardnim laboratorijskim uslovima sa hranom i vodom ad libitum. 

Korišten je eksperimentalni model IUGR. Ţenke miševa su tokom 24 sata bile 

spojene sa polno zrelim muţjacima. Dan začeća se odreĎivao serijskim posmatranjem 

vaginalnih briseva svetlosnom mikroskopijom. Kada je utvrĎena prisutnost spermatozoida, to 

se vodilo kao nulti dan gestacije. Gestacija kod miševa rase NMRI traje 19-21 dan. 

Od 15. do 21. dana gestacije gravidnim ţenkama je davan deksametazon (razreĎen u 

0,9% NaCl), subkutano, u dozi 100 μg/kg na dan (0,2 ml). Nakon spontanog poroĎaja, svim 

mladuncima je izmerena telesna masa i ostavljeni su na prirodnoj ishrani (sisanje) (Slika 5). 

U eksperiment su ulazili samo novoroĎeni miševi koji su roĎeni iz trudnoće sa 6-10 fetusa 

(novoroĎenčeta).  

Kriterijumi za isključenje iz studije su - miševi roĎeni iz trudnoće sa manje od 6 

fetusa i miševi roĎeni iz trudnoće sa više od 10 fetusa. 
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Slika 5. NovoroĎeni miševi 

Milojković, M. (2013). Novi Sad (fotografija-privatna kolekcija) 

 

Po metodi slučajnog izbora mladunci su klasifikovani u jednu od sledećih grupa 

(Slika 6), (Slika 7): 

1. grupa - Kontrolna grupa 1 - 10 miševa sa IUGR kojima je intraperitonealno aplikovano 0,1 

ml 0,9% NaCl 

 

2. grupa - 8 miševa sa IUGR kojima je po roĎenju i u 7. danu ţivota intraperitonealno 

aplikovan DA - 10 µg/kg  

 

3. grupa - 8 miševa sa IUGR kojima je po roĎenju i u 7. danu ţivota intraperitonealno 

aplikovan DA - 4 µg/kg  
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4. grupa - 8 miševa sa IUGR kojima je po roĎenju i u 7. danu ţivota intraperitonealno 

aplikovan DA - 1 µg/kg 

 

5. grupa - 8 miševa sa IUGR čija je majka u 15. danu trudnoće jednokratno dobila subkutano 

DA - 10 µg/kg 

 

6. grupa - 8 miševa sa IUGR čija je majka u 15. danu trudnoće jednokratno dobila subkutano 

DA - 10 µg/kg, a nakon roĎenja mladuncima je intraperitonealno aplikovan DA - 10 µg/kg 

 

7. grupa –Kontrolna grupa 2 - 10 miševa koji su se spontano okotili bez prethodne 

intervencije na majci i bez intervencije na njima nakon roĎenja 

 

 

Slika 6. Miševi podeljeni po grupama 

Milojković, M. (2013). Novi Sad (fotografija-privatna kolekcija) 
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Slika 7. Miševi podeljeni po grupama 

Milojković, M. (2013). Novi Sad (fotografija-privatna kolekcija) 

 

Nakon 4 nedelje eksperimentalni mladunci miševa su ţrtvovani dekapitacijom. 

Ţrtvovanim ţivotinjama su vaĎeni bubrezi i uzorci tkiva fiksirani u rastvoru 10% puferisanog 

formalina, dehidrirani i kalupljeni u parafin. Nakon rehidracije uzorci su sečeni na debljinu 

od 5 µm i bojeni metodom hematoksilin - eozin (HE), a zatim je pod svetlosnim 

mikroskopom, pod uvećanjem od 400, odnosno 100 puta, vršena morfološka i stereološka 

analiza glomerula u površinskoj, intermedijalnoj i jukstamedularnoj zoni kore bubrega. 

Morfometrijska i sterološka analiza obuhvatila je merenje površine glomerula i 

debljine korteksa bubrega, kao i odreĎivanje numeričke gustine glomerularnih profila 

primenom komercijalnog softvera za analizu slike ImageJ (National Institutes of Health, 

Bethesda, MD, USA). Merena je površina 821-1109 glomerularnih profila po grupi. Debljina 

korteksa merena je kao duţina linije postavljene pod pravim uglom izmeĎu paralelnih 

tangentnih linija na površini bubrega i granici kore i srţi bubrega na 41-83 polja. Numerička 
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gustina (NA) je odreĎena kao broj glomerularnih profila u prostoru i to na 113-191 polja po 

grupi. Uzimani su obzir samo dobro očuvane strukture koje ne seku „zabranjene― linije 

testnog sistema.  

Statistička obrada podataka je vršena pomoću programskih paketa StatSoft, Inc. 

(2007). STATISTICA (data analysis software system), version 8.0. i Glantz, Stanton A. 

Primer of Biostatistics, 5th Edition, McGraw-Hill, 2002. Statistička značajnost je testirana 

pomoću granice verovatnoće 95% (p<0,05) i 99% (p<0,01). 
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4. REZULTATI ISTRAŢIVANJA 

 

 

Eksperimentalne ţivotinje su metodom slučajnog uzorka podeljene u 7 grupa: 

 

1. grupa - Kontrolna grupa 1 - 10 miševa sa IUGR kojima je intraperitonealno aplikovano 0,1 

ml 0,9% NaCl 

 

2. grupa - 8 miševa sa IUGR kojima je po roĎenju i u 7. danu ţivota intraperitonealno 

aplikovan DA - 10 µg/kg  

 

3. grupa - 8 miševa sa IUGR kojima je po roĎenju i u 7. danu ţivota intraperitonealno 

aplikovan DA - 4 µg/kg  

 

4. grupa - 8 miševa sa IUGR kojima je po roĎenju i u 7. danu ţivota intraperitonealno 

aplikovan DA - 1 µg/kg 

 

5. grupa - 8 miševa sa IUGR čija je majka u 15. danu trudnoće jednokratno dobila subkutano 

DA - 10 µg/kg 

 

6. grupa - 8 miševa sa IUGR čija je majka u 15. danu trudnoće jednokratno dobila subkutano 

DA - 10 µg/kg, a nakon roĎenja mladuncima je intraperitonealno aplikovan DA - 10 µg/kg 

 

7. grupa - Kontrolna grupa 2 - 10 miševa koji su se spontano okotili bez prethodne 

intervencije na majci i bez intervencije na njima nakon roĎenja 
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4.2. TELESNA MASA NOVOROĐENIH MIŠEVA 

 

Mladunci miševa su mereni odmah po roĎenju (Slika 8). 

 

 

Slika 8. Merenje novoroĎenih miševa 

Milojković, M. (2013). Novi Sad (fotografija-privatna kolekcija) 
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PoreĎena je telesna masa novoroĎenih miševa meĎu grupama (Tabela 1.): 

 

Tabela 1. PoreĎenje telesne mase novoroĎenih miševa po grupama 

Grupe Telesna masa (g) P 

7 vs 3 1,675 vs 1,089 0,000 

6 vs 3 1,75 vs 1,089 0,000 

7 vs 4 1,675 vs 1,156 0,000 

7 vs 1 1,675 vs 1,253 0,000 

6 vs 4 1,75 vs 1,156 0,000 

6 vs 1 1,75 vs 1,253 0,000 

6 vs 2 1,75 vs 1,2 0,000 

7 vs 2 1,675 vs 1,2 0,000 

6 vs 5 1,75 vs 1,35 0,000 

7 vs 5 1,675 vs 1,35 0,000 

5 vs 3 1,35 vs 1,089 0,004 

1 vs 3 1,253 vs 1,089 0,018 

5 vs 4 1,35 vs 1,156 0,057 

5 vs 2 1,35 vs 1,2 0,151 

2 vs 3 1,2 vs 1,089 0,210 

1 vs 4 1,253 vs 1,156 0,249 

5 vs 1 1,35 vs 1,253 0,267 

6 vs 7 1,75 vs 1,675 0,405 

4 vs 3 1,156 vs 1,089 0,432 

1 vs 2 1,253 vs 1,2 0,548 

2 vs 4 1,2 vs 1,156 0,659 
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UtvrĎeno je da je telesna masa novoroĎenih miševa 7. grupe (miševi koji su se 

spontano okotili bez prethodne intervencije na majci) statistički značajno veća u odnosu na 1. 

(IUGR) (1,675 g vs 1,253 g; p˂0,05), 2. (IUGR) (1,675 g vs 1,2 g; p˂0,05), 3. (IUGR) (1,675 

g vs 1,089 g; p˂0,05), 4. (IUGR) (1,675 g vs 1,156 g; p˂0,05) i 5. grupu (IUGR i DA u 15. 

danu trudnoće) (1,675 g vs 1,35 g; p˂0,05). PoreĎenjem telesne mase novoroĎenih miševa 6. 

(IUGR i DA u 15. danu trudnoće) i 7. grupe (miševi koji su se spontano okotili bez prethodne 

intervencije na majci) (1,75 g vs 1,675 g; p˃0,05) nije utvrĎena statistička značajnost.  

Telesna masa novoroĎenih miševa 6. grupe (IUGR i DA u 15. danu trudnoće) je 

statistički značajno veća u odnosu na 1. (IUGR) (1,75 g vs 1,253 g; p˂0,05), 2. (IUGR) (1,75 

g vs 1,2 g; p˂0,05), 3. (IUGR) (1,75 g vs 1,35 g; p˂0,05), 4. (IUGR) (1,75 g vs 1,156 g; 

p˂0,05) i 5. grupu (IUGR i DA u 15. danu ţivota) (1,75 g vs 1,35 g; p˂0,05).  

Rezultati ukazuju da je telesna masa novoroĎenih miševa sa IUGR (1. grupa – srednja 

vrednost 1,253 g) 25,2% manja u odnosu na novoroĎene miševe majki koje su spontano 

okotile bez prethodne intervencije na njima (7. grupa – srednja vrednost 1,675 g). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Doktorska disertacija  Rezultati istraživanja Milica Milojković 

__________________________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________

40 

 

 

 

4.3. TELESNA MASA MIŠEVA U 7. DANU ŢIVOTA  

 

 

Telesna masa mladunaca miševa je merena u 7. danu ţivota. Prosečne vrednosti po 

grupama su prikazane u grafikonu 1: 

 

 

 

Grafikon 1. Prosečne telesne mase mladunaca miševa u 7. danu ţivota 
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PoreĎena je telesna masa mladunaca miševa u 7. danu ţivota meĎu grupama (Tabela 2.): 

Tabela 2. PoreĎenje prosečne telesne mase mladunaca miševa po grupama u 7. 

danu ţivota 

Grupe Telesna masa (g) P 

7 vs 1 3,825 vs 2,32 0,000 

2 vs 1 3,625 vs 2,32 0,000 

7 vs 4 3,825 vs 2,733 0,000 

5 vs 1 3,45 vs 2,32 0,000 

6 vs 1 3,438 vs 2,32 0,000 

3 vs 1 3,18 vs 2,32 0,000 

2 vs 4 3,625 vs 2,733 0,000 

7 vs 3 3,825 vs 3,18 0,000 

5 vs 4 3,45 vs 2,733 0,000 

6 vs 4 3,438 vs 2,733 0,000 

4 vs 1 2,733 vs 2,32 0,005 

3 vs 4 3,18 vs 2,733 0,005 

2 vs 3 3,625 vs 3,18 0,007 

7 vs 6 3,825 vs 3,438 0,010 

7 vs 5 3,825 vs 3,45 0,013 

5 vs 3 3,45 vs 3,18 0,097 

6 vs 3 3,438 vs 3,18 0,114 

7 vs 2 3,825 vs 3,625 0,177 

2 vs 6 3,625 vs 3,438 0,272 

2 vs 5 3,625 vs 3,45 0,305 

5 vs 6 3,45 vs 3,438 0,941 
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Prosečna telesna masa mladunaca eksperimentalnih ţivotinja 7. grupe (miševi koji su 

se spontano okotili bez prethodne intervencije na majci i bez intervencije na njima nakon 

roĎenja) u 7. danu ţivota je bila statistički značajno veća u odnosu na mladunce miševa 1. 

(IUGR) (3,825 g vs 2,32 g; p˂0,05), 3. (IUGR i DA 4 μg/kg) (3,825 g vs 3,18 g; p˂0,05), 4. 

(IUGR i DA 1 μg/kg) (3,825 g vs 2,733 g; p˂0,05), 5. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće) 

(3,825 g vs 3,45 g; p˂0,05) i 6. grupe (IUGR i DA u 15. danu trudnoće i po roĎenju 10 

μg/kg) (3,825 g vs 3,438 g; p˂0,05).  

Mladunci miševa 2. grupe (IUGR I DA 10 μg/kg) su imali statistički značajno veću 

telesnu masu u 7. danu ţivota u odnosu na mladunce iz 1. (IUGR) (3,625 g vs 2,32 g; 

p˂0,05), 3. (IUGR i DA 4 μg/kg) (3,625 g vs 3,18 g; p˂0,05) i 4. grupe (IUGR i DA 1 μg/kg) 

(3,625 g vs 2,733 g; p˂0,05). 

Telesna masa mladunaca miševa u 7. danu ţivota 5. grupe (IUGR i DA u 15. danu 

trudnoće) je bila statistički značajno veća u odnosu na mladunce iz 1. (IUGR) (3,45 g vs 2,32 

g; p˂0,05) i 4. grupe (IUGR i DA 1 μg/kg) (3,45 g vs 2,733 g; p˂0,05). 

Mladunci miševa 6. grupe (IUGR i DA u 15. danu trudnoće i po roĎenju 10 μg/kg) su 

imali statistički značajno veću telesnu masu u 7. danu ţivota u odnosu na mladunce iz 1. 

(IUGR) (3,438 g vs 2,32 g; p˂0,05) i 4. grupe (IUGR i DA 1 μg/kg) (3,438 g vs 2,733 g; 

p˂0,05). 

Prosečna telesna masa mladunaca miševa u 7. danu ţivota u 1. grupi (IUGR) je bila 

statistički značajno manja u odnosu na sve druge grupe (2. (IUGR i DA 10 μg/kg) (2,32 g vs 

3,625 g; p˂0,05), 3. (IUGR i DA 4 μg/kg) (2,32 g vs 3,18 g; p˂0,05), 4. (IUGR i DA 1 

μg/kg) (2,32 g vs 2,733 g; p˂0,05), 5. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće) (2,32 g vs 3,45 g; 

p˂0,05), 6. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće i po roĎenju 10 μg/kg) (2,32 g vs 3,438 g; 

p˂0,05), 7. grupa (miševi koji su se spontano okotili bez prethodne intervencije na majci i 

bez intervencije na njima nakon roĎenja) (2,32 g vs 3,825 g; p˂0,05)).  
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4.4. POVRŠINA GLOMERULA BUBREGA 

 

Pod svetlosnim mikroskopom je vršena morfološka i stereološka analiza glomerula 

(Slika 8.). 

 

 

 

Slika 8. Glomeruli bubrega mladunaca miševa 
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U tabeli 3. je prikazano poreĎenje površine glomerula bubrega miševa po grupama: 

 

 

Tabela 3. PoreĎenje površine glomerula po grupama 

Grupe Površina glomerula (μm
2
) P 

2 vs 4 2471 vs 1954 0,000 

7 vs 4 2425 vs 1954 0,000 

6 vs 4 2289 vs 1954 0,000 

5 vs 4 2319 vs 1954 0,000 

1 vs 4 2247 vs 1954 0,000 

2 vs 3 2471 vs 2201 0,000 

3 vs 4 2201 vs 1954 0,000 

2 vs 1 2471 vs 2247 0,000 

7 vs 3 2425 vs 2201 0,000 

2 vs 6 2471 vs 2289 0,000 

7 vs 1 2425 vs 2247 0,000 

7 vs 6 2425 vs 2289 0,000 

2 vs 5 2471 vs 2319 0,001 

5 vs 3 2319 vs 2201 0,013 

6 vs 3 2289 vs 2201 0,015 

7 vs 5 2425 vs 2319 0,025 

5 vs 1 2319 vs 2247 0,128 

2 vs 7 2471 vs 2425 0,224 

1 vs 3 2247 vs 2201 0,225 

6 vs 1 2289 vs 2247 0,244 

5 vs 6 2319 vs 2289 0,504 
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Prosečne površine glomerula mladunaca miševa po grupama su prikazane u grafikonu 

2: 

 

 

Grafikon 2. Prosečne površine glomerula po grupama 

 

 

PoreĎenjem površine glomerula bubrega utvrĎeno je da ne postoji statistički značajna 

razlika izmeĎu 2. (IUGR i DA 10 μg/kg) i 7. grupe (miševi koji su se spontano okotili bez 

prethodne intervencije na majci), (2471 μm
2
 vs 2425 μm

2
; p>0,05).  

Mladunci miševa 5. grupe (IUGR i DA u 15. danu trudnoće) su imali statistički 

značajno veću površinu glomerula bubrega u odnosu na površinu glomerula miševa iz 3. 

(IUGR i DA 4 μg/kg) (2319 μm
2 

vs 2201 μm
2
; p˂0,05) i 4. grupe (IUGR i DA 1 μg/kg) (2319 

μm
2
 vs 1954 μm

2
; p˂0,05). 

Površina glomerula bubrega miševa 6. grupe (IUGR i DA u 15. danu trudnoće i po 

roĎenju 10 μg/kg) je bila statistički značajno veća u odnosu na površinu glomerula miševa iz 

3. (IUGR i DA 4 μg/kg) (2289 μm
2
 vs 2201 μm

2
; p˂0,05) i 4. grupe (IUGR i DA 1 μg/kg) 

(2289 μm
2
 vs 1954 μm

2
; p˂0,05). 

UtvrĎeno je da je površina glomerula bubrega miševa u 3. grupi (IUGR i DA 4 μg/kg) 

statistički značajno veća u odnosu na površinu glomerula miševa 4. grupe (IUGR i DA 1 

μg/kg), (2201 μm
2 

vs 1954 μm
2
; p˂0,05). 
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4.5. NUMERIĈKA GUSTINA GLOMERULA BUBREGA 

 

 

Prosečne vrednosti gustine glomerula miševa po grupama su bile (Grafikon 3.): 

 

 

 

Grafikon 3. Numerička gustina glomerula po grupama 
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U tabeli 4. je prikazano poreĎenje numeričke gustine glomerula bubrega mladunaca 

miševa po grupama:  

 

Tabela 4. PoreĎenje numeričke gustine glomerula po grupama 

Grupe Numeriĉka gustina 

glomerula (mm
-2

) 

P 

4 vs 3 2,705 vs 2,381 0,061 

1 vs 3 2,712 vs 2,381 0,064 

4 vs 2 2,705 vs 2,449 0,166 

1 vs 2 2,712 vs 2,449 0,167 

6 vs 3 2,594 vs 2,381 0,237 

5 vs 3 2,6 vs 2,381 0,267 

1 vs 7 2,712 vs 2,534 0,306 

4 vs 7 2,705 vs 2,534 0,308 

7 vs 3 2,534 vs 2,381 0,388 

6 vs 2 2,594 vs 2,449 0,448 

5 vs 2 2,6 vs 2,449 0,467 

1 vs 6 2,712 vs 2,594 0,504 

4 vs 6 2,705 vs 2,594 0,515 

1 vs 5 2,712 vs 2,6 0,565 

4 vs 5 2,705 vs 2,6 0,576 

7 vs 2 2,534 vs 2,449 0,652 

2 vs 3 2,449 vs 2,381 0,725 

5 vs 7 2,6 vs 2,534 0,732 

6 vs 7 2,594 vs 2,534 0,732 

1 vs 4 2,712 vs 2,705 0,967 

5 vs 6 2,6 vs 2,594 0,975 

 

UtvrĎeno je da ne postoji statistički značajna razlika u numeričkoj gustini glomerula 

izmeĎu svih eksperimentalnih grupa, p>0,05. 
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4.6. DEBLJINA KORTEKSA BUBREGA 

 

 

Korteks bubrega mladunaca miševa je posmatran pod svetlosnim mikroskopom i 

merena je njegova debljina (Slika 9.). 

 

 

Slika 9. Debljina korteksa bubrega mladunaca miševa 
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OdreĎene su debljine korteksa bubrega po grupama. 

 

 U grupi 1. (IUGR) srednja vrednost korteksa bubrega miševa je bila 862,4 ±156,2 μm. 

 

 U grupi 2. (IUGR i DA 10 μg/kg) srednja vrednost korteksa bubrega miševa je bila 

1086 ±171,5 μm. 

 

 U grupi 3. (IUGR i DA 4 μg/kg) srednja vrednost korteksa bubrega miševa je bila 

988,2 ±165,3 μm. 

 

 U grupi 4. (IUGR i DA 1 μg/kg) srednja vrednost korteksa bubrega miševa je bila 

931,5 ±172,6 μm. 

 

 U grupi 5. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće) srednja vrednost korteksa bubrega 

miševa je bila 922,6 ±182,1 μm. 

 

 U grupi 6. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće i po roĎenju 10 μg/kg)  srednja vrednost 

korteksa bubrega miševa je bila 924,5 ±176,6 μm. 

 

 U grupi 7. (miševi koji su spontano okotili bez prethodne intervencije na majci i bez 

intervencije na njima nakon roĎenja) srednja vrednost korteksa bubrega miševa je bila 

958,7 ±147,3 μm. 
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U tabeli 5. je prikazano poreĎenje debljine korteksa bubrega kod mladunaca miševa:  

 

Tabela 5. PoreĎenje debljine korteksa bubrega po grupama 

Grupe 
1 

(862,42μm) 

2 

(1086,3 μm) 

3 

(988,21μm) 

4 

(931,54μm) 

5 

(922,62μm) 

6 

(924,49μm) 

7 

(958,73μm) 

1  0,000000 0,000417 0,748833 1,000000 0,596013 0,027405 

2 0,000000  0,039828 0,000237 0,000143 0,000004 0,001626 

3 0,000417 0,039828  1,000000 0,997114 0,398601 1,000000 

4 0,748833 0,000237 1,000000  1,000000 1,000000 1,000000 

5 1,000000 0,000143 0,997114 1,000000  1,000000 1,000000 

6 0,596013 0,000004 0,398601 1,000000 1,000000  1,000000 

7 0,027405 0,001626 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000  

 

 

Dobijeni rezultati ukazuju da je debljina korteksa bubrega bila statistički značajno 

veća kod miševa iz 2. grupe (IUGR i DA 10 μg/kg) u odnosu na sve druge grupe (1. (IUGR) 

(1086,3 μm vs 842,42 μm; p˂0,05), 3. (IUGR i DA 4 μg/kg) (1086,3 μm vs 988,21 μm; 

p˂0,05), 4. (IUGR i DA 1 μg/kg) (1086,3 μm vs 931,54 μm; p˂0,05), 5. (IUGR i DA u 15. 

danu trudnoće) (1086,3 μm vs 922,62 μm; p˂0,05), 6. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće i po 

roĎenju 10 μg/kg) (1086,3 μm vs 924,49 μm; p˂0,05) i 7. grupa (miševi koji su spontano 

okotili bez prethodne intervencije na majci i bez intervencije na njima nakon roĎenja) (1086,3 

μm vs 958,73 μm; p˂0,05). 

MeĎusobnim poreĎenjem debljine korteksa bubrega miševa izmeĎu grupa 4. (IUGR i 

DA 1 μg/kg) (931,54 μm), 5. (IUGR i DA u 15. danu trudnoće) (922,62 μm), 6. (IUGR i DA 

u 15. danu trudnoće i po roĎenju 10 μg/kg)  (924,49 μm) i 7. (miševi koji su spontano okotili 

bez prethodne intervencije na majci i bez intervencije na njima nakon roĎenja) (958,73 μm) 

nije utvrĎeno postojanje statistički značajne razlike, p>0,05. 
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5. DISKUSIJA 

 

 

Više nije iznenaĎujuća činjenica da nepovoljni uslovi okoline rano u ţivotu, in utero 

ili u ranom postnatalnom periodu, povećavaju podloţnost oboljevanju od hroničnih bolesti u 

kasnijem ţivotu. Brenner i saradnici su 1988. godine istakli da mali broj nefrona, stečen in 

utero, moţe biti zajednički činilac u populaciji sklonoj hipertenziji i bolestima bubrega.
198

 

Bubreg sa manje nefrona, a samim tim i male površine filtracije, ima smanjenu sposobnost 

ekskrecije natrijuma, što dovodi do hipervolemije, čime se doprinosi razvoju hipertenzije. 

Eksperimenti na ţivotinjama i epidemiološki podaci govore u prilog „hipoteze broja 

nefrona―.
199

 MeĎu pojedincima se broj nefrona razlikuje i do deset puta. Broj nefrona je 

odreĎen kompleksnom interakcijom genetskih faktora i uslova okoline koja se odigrava 

tokom celog ţivota.
200

 Nakon što je Barker sa saradnicima postavio hipotezu u kasnim 

osamdesetim godinama prošlog veka, objavljen je veliki broj radova koji povezuju rizik od 

hipertenzije, dijabetes melitusa, koronarne bolesti i gojaznosti, sa malom telesnom masom na 

roĎenju, odnosno usporenim intrauterusnim rastom.
201,202,203,204

 

Kritični period u razvoju bubrega je od 9.-35. gestacijske nedelje, iako momenat 

završetka razvoja moţe varirati (od 32.-35. gestacijske nedelje). Nefrogeneza podrazumeva 

sukcesivno grananje ureteralnog pupoljka sa stvaranjem novih nefrona. Ovaj proces se 

ponavlja u koncetričnim slojevima, tako da se novoformirani nefroni nalaze u spoljnom sloju, 

dok se zreliji nefroni nalaze u dubljim slojevima. Kada postoji usporen rast tokom ovog 

fiksnog razvojnog perioda, fetalni bubreg formira manje slojeva normalnih nefrona. Kako se 

novi nefroni ne formiraju nakon 35. gestacijske nedelje, od tog momenta je broj nefrona 

odreĎen za ceo ţivot. Usporen intrauterusni razvoj tokom nefrogeneze moţe dovesti do 

deficita nefrona kao permanentnog strukturalnog nasleĎa.
205

 

Fetalni bubreg u razvoju je zavisan od veličine tela, tako da se telesna masa fetusa 

odraţava na masu fetalnog bubrega. Temeljeno na studijama sprovedenim na ljudima i 

primatima, masa fetalnog bubrega se povećava stvaranjem novih nefrona.
206,207

 Stereološke 

studije na bubrezima koji su uzorkovani na autopsijama su pokazale da je kod osoba roĎenih 
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u terminu broj nefrona proporcionalan telesnoj masi.
99

 Za razliku od fetalnog bubrega, 

postnatalni bubreg se povećava hipertrofijom postojećih nefrona da bi odgovarao veličini 

tela. To znači da veličina bubrega ne daje informaciju o broju nefrona osim u 

uznapredovanim stadijumima bolesti.
205

 Ne postoje dokazi za postnatalnu nefrogenezu kod 

ljudi, osim kod prevremeno roĎene novoroĎenčadi kod kojih je abnormalna nefrogeneza 

opservirana do 40. postnatalnog dana.
208

 Slično tome, kod prevremeno roĎenih babuna koji 

su posmatrani 21 dan nakon roĎenja, nefrogeneza se nastavila, ali je broj nezrelih, slabije 

vaskularizovanih i abnormalnih glomerula bio veći u odnosu na kontrolnu grupu.
209

 Kod 

mladih odraslih pacova koji su in utero bili izloţeni nisko-proteinskom ishranom, 

glomerulogeneza je bila usporena sa većim brojem nezrelih nefrona, što je vezano za 

promene na bazalnoj membrani glomerula i strukturi podocita. Pretpostavlja se da takve rano 

nastale suptilne strukturalne abnormalnosti mogu povećati podloţnost bolestima bubrega.
210

 

Brojne studije su istraţivale promene i dogaĎaje koji se dešavaju u trudnoći, a koji 

dovode do smanjenja broja nefrona, uključujući deficit ishrane majke u proteinima, gvoţĎu, 

vitaminu A, ligiranje arterije uterine, hiperglikemiju majke, prenatalna ekspozicija 

glukokortikosteroidima i drugim lekovima (gentamicin, ciklosporin, β-laktamski antibiotici, 

etanol, cox2 inhibitori). Mnogi od navedenih intervencija mogu dovesti i do niske poroĎajne 

mase potomstva (LBW - low birth weight).
211

 

Svetska zdravstvena organizacija definiše LBW kao novoroĎenče poroĎajne mase 

ispod 2500g. Takvo novoroĎenče moţe biti prevremeno roĎeno (pre 37. gestacijske nedelje) 

ali odgovarajuće telesne mase za gestacijsku starost (AGA - appropriate for gestational age), 

ili roĎeno u terminu, ali sa IUGR. IUGR se definiše kao telesna masa ispod 10. percentila za 

gestacijsku starost. Faktori rizika za LBW u nerazvijenim zemljama su uglavnom povezani sa 

pothranjenošću majke, neodgovarajućom prenatalnom negom i infekcijama, dok su u 

razvijenim zemljama vezani za visokorizične trudnoće, prematuritet i stariji uzrast majke.
212

 

Majke koje su i same roĎene kao LBW su takoĎe faktor rizika za LBW potomstvo, 

prevremeni poroĎaj, kao i IUGR, bez obzira na ekonomski status, što pokazuje uticaj 

razvojnog programiranja kroz generacije.
213

  

Poznato je da IUGR kod ljudi moţe dovesti do smanjenja broja nefrona.
206

 Kod 

novoroĎenčadi sa IUGR bubreg je izmenjenog oblika (tanak, kobasičast) što je posledica 

manjeg broja koncentričnih slojeva.
214

 Brenner i saradnici su prvi istakli potencijalne 

posledice smanjenog broja nefrona na roĎenju na bubreţnu bolest u kasnijem ţivotu. Oni su 
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takoĎe istakli da nefropenija kao posledica IUGR moţe da stvori nesrazmeru izmeĎu veličine 

tela i ekskretornog kapaciteta što dovodi do vazodilatacije, glomerularne hipertenzije i 

progresivnog gubitka nefrona zbog glomeruloskleroze.
215

 Hoy i saradnici su 1999. godine 

objavili rezultate studije sprovedene na australijskim Aboridţinima. Oni su dokazali vezu 

izmeĎu male poroĎajne telesne mase i povećanog rizika od mikroalbuminurije.
216

 

Gestacijska starost takoĎe koreliše sa brojem nefrona, prematuritet dovodi do 

njihovog smanjenja. Kod odraslih ljudi je dokazana jaka korelacija izmeĎu poroĎajne telesne 

mase i broja nefrona.
217

 Izračunato je da po kilogramu povećanja telesne mase na roĎenju, 

postoji porast od 257 426 glomerula.
218

 

Sa druge strane, velika poroĎajna masa (HBW - high birth weight), koja se definiše 

kao poroĎajna masa veća od 4000g, je takoĎe povezana sa dugoročnim nepovoljnim efektom 

na bubrege, iako nije poznata veza sa brojem nefrona.
219

 HBW je često rezultat majčine 

hiperglikemije, a kod ţivotinja, potomaka majki dijabetičara, je pronaĎen smanjen broj 

nefrona.
220

 

Osim grube procene broja nefrona MRI snimanjem ili biopsijom bubrega, tačan broj 

se moţe odrediti samo post mortem.
221

 Kod ljudi, LBW i prevremeno roĎenje su najjači 

klinički korelati malog broja nefrona. MeĎutim, kod ţivotinja je sa jedne strane registrovan 

mali broj nefrona u odsutnosti LBW, a sa druge strane, nisu sve LBW ţivotinje imale 

smanjen broj nefrona. Stoga, poroĎajna masa sama po sebi ne moţe biti univerzalni marker 

za broj nefrona.
222,223

  

Procenjuje se da osobe ţenskog pola imaju 12% manje glomerula od osoba muškog 

pola. Starenje dovodi do smanjenja od 3 676 glomerula po bubregu godišnje nakon uzrasta od 

18 godina. Telesna visina pozitivno korelira sa brojem nefrona, procenjuje se porast od 28 

000 glomerula po centimetaru porasta u visinu.
221

  

Iako se broj nefrona ne povećava nakon roĎenja, bubreg odgovara kapacitetu filtracije 

telesnih zahteva povećanjem veličine glomerula do hipertrofije.
224

 Srednji glomerularni 

volumen obrnuto koreliše sa brojem glomerula i direktno sa trenutnom veličinom tela.
221 

U 

studiji koju su sproveli Keller i saradnici, registrovano je povećanje srednjeg glomerularnog 

volumena za 133% i smanjenje broja glomerula za 46.6% kod hipertenzivnih pojedinaca u 

poreĎenju sa kontrolnom grupom.
225

 Manji broj nefrona, crna rasa, hipertenzija i veličina tela, 

su svi u koreliraciji sa povećanjem volumena glomerula unutar jednog bubrega.
221

 Veći 

glomeruli sugerišu manji broj nefrona, mada, kod Afroamerikanaca postoji globalno 
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povećanje glomerularnog volumena, ali i dalje u obrnutoj proporciji sa brojem nefrona, što 

sugeriše da postoje dodatni faktori koji utiču na veličinu glomerula u ovoj populaciji.
226

  

Masa bubrega se moţe meriti samo ex vivo. Obdukcionim studijama je dokazana 

direktna korelacija broja nefrona sa masom bubrega dece i odraslih osoba. Zhang i saradnici 

su objavili da postoji porast od 23 459 glomerula po gramu mase bubrega (95% interval 

pouzdanosti 4 590 - 42 238) kod odojčadi uzrasta 3 meseca i mlaĎe. Masa bubrega ţivih 

ispitanika se moţe dobiti merenjem bubrega pre transplantacije, te je dokazano je da ima 

klinički značaj kako preoperativno, tako i postoperativno.
227

  

Volumen bubrega se moţe meriti ultrazvukom. Spencer i saradnici su dokazali da 

postoji relativno manji volumen bubrega u LBW kod Aboridţinske dece iz Australije u 

uzrastu od 5 do 18 godina u poreĎenju sa veličinom tela.
228

 Nasuprot tome, Rakow i saradnici 

nisu pronašli značajnu razliku izmeĎu volumena bubrega pojedinaca koji su bili ročni AGA, 

ročni SGA ili prevremeno roĎeni u odnosu na površinu tela, pol i uzrast.
229

 Veličina bubrega 

zavisi od broja nefrona i stepena hipertrofije nefrona i u direktnoj je korelaciji sa trenutnom 

veličinom tela.
98

 Kod fetusa, kao i na roĎenju, volumen bubrega je proporcionalan broju 

nefrona. MeĎutim, nakon toga, normalan rast bubrega (pod uticajem površine tela, uzrasta i 

pola), glomerulomegalija (hipertrofija zbog niskog broja nefrona, gojaznost) i gubitak 

nefrona zbog oštećenja bubrega će uticati na volumen bubrega disproporcionalno, te je 

direktan odnos manje jasan.
228

 Kod mladih odraslih osoba koje su prevremeno roĎene (AGA 

ili SGA) u poreĎenju sa kontrolnom grupom pojedinaca iste starosti, prematuritet je vezan za 

manje bubrege u uzrastu od 20 godina. Kod IUGR postoji mali, beznačajni efekat na volumen 

bubrega.
230

 

IUGR je ozbiljan klinički problem i nedavno je povezan sa bolestima odraslog doba 

kao što su hipertenzija, insulin nezavistan diabetes melitus, dislipidemije i ishemijske bolesti 

srca. Mehanizmi na kojima se temelje epidemiološka zapaţanja su nepoznati, ali se 

pretpostavlja da su adaptacije kardiovaskularnog sistema koje dovode do hipertenzije 

pokrenute tokom fetalnog ţivota i progresivno se pojačavaju nakon roĎenja i u odraslom 

dobu. Budući da je funkcija bubrega uključena u dugoročnu regulaciju arterijskog pritiska, 

postavilo se pitanje da li ugroţeni prenatalni rast ima odreĎeni uticaj na bubreţnu funkciju u 

novoroĎenačnom periodu.
231

  

IUGR se najčešće definiše kao fetus ili novoroĎenče čija je masa ispod 10 percentila 

za gestacijsku starost.
232
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Sprovedeni su brojni eksperimenti gde je na ţivotinjskom modelu izazivan IUGR. 

Kind i saradnici su ispitivali uticaj maternalne malnutricije na potomke zamorčeta. Telesna 

masa mladunaca je bila smanjena za 13% u odnosu na potomke majke koja je hranjena ad 

libitum.
233

 Lafeber i saradnici su ligiranjem arterije uterine trudnim ţenkama zamorčeta 

izazivali IUGR potomcima. Kod njih je registrovano smanjenje telesne mase od 50% u 

odnosu na kontrolnu grupu, kao i odsustvo „catch-up― rasta.
234

 Na eksperimentalnom modelu 

zeca, Rosati i saradnici su ispitivali uticaj toplotne povrede placente strujom. Smanjenje 

telesne mase od 31% je uočeno kod 71% mladunaca koji su bili izloţeni jednosmernoj struji 

(15mA) tokom 40 sekundi (incidenca abortusa je bila 21%).
235

 Tapanainen i saradnici su 

dobili 24% manju telesnu masu mladunaca pacova čije su majke bile izloţene hipoksiji 

tokom trudnoće.
236

 Davanje karbonoksolona, inhibitora 11-β-hidroksisteroid dehidrogenaze, 

trudnim pacovima takoĎe moţe da dovede do smanjenja poroĎajne mase potomaka.
237

 

Hohmann i Kunzel su dokazali da administracija dihidroergotamina trudnim zamorcima 

rezultuje intrauterusnom restrikcijom rasta. Rezultati pokazuju da su mladunci imali 21% 

manju telesnu masu u odnosu da mladunce zamorčeta majke koja nije dobijala lek.
238

  

U sprovedenom eksperimentu je korišćen IUGR animalni model indukovan 

glukokortikoidima. Trudnim ţenkama miševa je davan deksametazon u dozi od 100 μg/kg na 

dan subkutano tokom 7 dana, od 15.-21. dana gestacije. Mladunci su imali statistički 

značajno manju poroĎajnu telesnu masu u odnosu na kontrolnu grupu, potomke majki koje su 

se spontano okotile bez prethodne intervencije. Rezultati ukazuju na smanjenje telesne mase 

od 25,2%.  

Slične rezultate su dobili Price i autori. Oni su davali trudnim pacovima 

deksametazon u dozi od 100 μg/dan intraperitonealno od 15.-19 dana gestacije (gestacija kod 

pacova traje 21-22 dana). PoroĎajna masa potomaka je bila za 32% manja u poroĎenju sa 

kontrolnom grupom. TakoĎe, oni su dokazali da postoji smanjenje u masi jetre i pluća.
239

 

Kombinacija LBW sa naglim porastom telesne mase nakon roĎenja povećava rizik za 

hipertenziju i kardiovaskularne bolesti u kasnijem ţivotu. Brzo povećanje mase već od druge 

nedelje ţivota povezano je sa disfunkcijom endotela istih osoba u uzrastu od 16 godina.
240

 

Hipoteza „štedljivog fenotipa― govori u prilog tome da u slučaju suboptimalne intrauterusne 

okoline, embrionalni i fetalni adaptivni odgovori ograničavaju fetalni rast, rezultujući 

fenotipom koji je bolje prilagoĎen za opstanak u nepovoljnim uslovima. Te adaptivne 

promene mogu postati neprikladne kada postnatalna okolina nudi bolje uslove za rast, čime se 
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povećava rizik od hipertenzije i bolesti bubrega.
241

 Tokom prve i druge godine ţivota postoji 

najveći porast telesne mase. Kod dece sa IUGR, porast moţe biti toliko izraţen, da u 

potpunosti kompenzuje zastoj u rastu in utero i nakon druge godine rast uglavnom prati 

genetski odreĎenu liniju rasta. Termin koji se koristi u literaturi, a govori o dostizanju rasta je 

„catch-up―. 

Ţivotinjski modeli LBW kod kojih postoji ubrzan postnatalni rast pokazuju povećan 

oksidacioni stres, skraćivanje telomera i ubrzano starenje bubrega, srca i aorte što je 

povezano sa preranom smrću.
242

 Postoje dokazi koji upućuju na ubrzano starenje i povećan 

oksidativni stres kod ljudi roĎenih sa LBW.
243

 Velika kohortna studija ALSPAC (Avon 

longitudinal study of pregnancy and chidhood), je ispitivala vezu izmeĎu postnatalnog 

„catch-up― rasta i gojaznosti u detinjstvu. Dokazano je da 30,7% dece ima „catch-up― rast u 

periodu izmeĎu roĎenja i druge godine ţivota. Uočeno je i da je ubrzan postnatalni rast bio 

izraţen kod dece očeva veće visine. Ovo moţe biti objašnjeno postnatalnim efektom očevih 

gena na rast deteta, ali i povećanim intrauterusnim zastojem rasta koji je uzrokavan od strane 

majke uz povećan potencijal za rast nakon roĎenja. Tačan mehanizam kako dolazi do „catch-

up― rasta nije poznat. Registrovan je povećan unos hrane kod dece sa IUGR, u odnosu na 

drugu decu. TakoĎe, dokazana je pozitivna korelacija izmeĎu koncentracije leptina u krvi 

pupčane vrpce sa ponderalnim indeksom (masa/duţina
3
) na roĎenju, kao i negativna 

korelacija sa porastom telesne mase postnatalno. Stoga, niske koncentracije ovog hormona na 

roĎenju, zbog smanjene inhibicije sitosti, mogu biti uzrok „catch-up― rasta. Uočeno je da 

deca sa „catch-up―- om rasta izmeĎu roĎenja i druge godine ţivota, u uzrastu od pet godina 

imaju veću masu i višlja su u odnosu na drugu decu, ali nije poznato da li će oni dostići 

genetski predodreĎenu visinu ili je povećana visina u dečjem uzrastu samo posledica 

ubrzanog sazrevanja. TakoĎe, ta deca imaju i veći indeks telesne mase (BMI - body mass 

index), veći procenat masnog tkiva i centralnu distribuciju masti, što uz uslove ţivota u 

modernom dobu moţe dovesti do bolesti odraslog doba (gojaznost, hipertenzija, dijabetes 

melitus, dislipidemije, kardiovaskularne bolesti).
244

 

U sprovedenom eksperimentu su mladunci miševa mereni u sedmom danu ţivota. 

Potomci majke koja se spontano okotila bez prethodne intervencije na majci i bez 

intervencija na njima nakon roĎenja su imali statistički značajno veću telesnu masu u odnosu 

na sve druge potomke, sem onih koji su bili na visokim dozama DA (10 μg/kg). Potomci 

miševa sa IUGR koji su dobijali visoke doze DA (10 μg/kg), su pored veće telesne mase u 7. 
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danu ţivota istovremeno imali i veće glomerule. Potrebna su dalja ispitivanja kao i praćenje u 

duţem vremenskom periodu da bi se dokazale koristi ili štetni uticaji ovog brzog prirasta u 

telesnoj masi. 

IUGR ima veliki uticaj na fetus i placentu sa posledicama na kardiovaskularni, 

metabolički i neurološki razvoj. Efekti na kardiovaskularni sistem podrazumevaju srčanu 

hipertrofiju i inicijalno povećanje izbačaja leve komore. Postoji povećana recirkulacija 

deoksigenisane krvi u fetusima sa IUGR. Količina krvi koja prolazi kroz ductus venosus je 

veća kod IUGR fetusa, u teškim slučajevima hemodinamske kompromitovanosti čak 57% u 

odnosu na 30% kod normalnih trudnoća.
245

 TakoĎe, kod IUGR fetusa postoji ubrzana 

maturacija pluća što je posledica povećanog nivoa adrenokortikalnog hormona i smanjenog 

klirensa placente. Ovo moţe biti mehanizam adaptacije koji priprema fetus za rano 

ekstrauterusno preţivljavanje. Na eksperimentalnom modelu jagnjeta sa malom poroĎajnom 

masom, dokazano je da ne postoji nedostatak plućnog surfaktanta, kao i da postoji smanjena 

komplijansa pluća koja je verovatno posledica strukturnih promena.
246

 Prolongirana 

placentarna insuficijencija u trudnoći moţe da utiče na razvojne procese nervnog sistema, kao 

što su mijelinizacija i rast cerebeluma. Promene srčane akcije fetusa su jedan od dokaza 

abnormalnog neurološkog razvoja, kao odgovor na hroničnu hipoksemiju. Fetalna srčana 

akcija je regulisana autonomnim nervnim sistemom preko promena koje su posredovane 

korteksom centralnog nervnog sistema.
247

  

Bauer i saradnici su fetalnom malnutricijom na prasićima izazivali asimetrični IUGR. 

Oni su dokazali da IUGR dovodi do smanjenog broja nefrona, do promena u renin-

angiotenzin-aldosteron osovini, hipertenzije, ubrzane nefroskleroze i smanjenja ţivotnog 

veka.
248

 Hemodinamski poremećaji koji se dešavaju kod IUGR, menjaju protok krvi kroz 

mezenterijalnu arteriju. Ove promene se vezuju za probleme sa intestinalnim motilitetom i 

tolerancijom enteralnog unosa.
249

 Lane i saradnici su sproveli ekperiment na skeletnim 

mišićima pacova i dokazali da postoji fetalno i postanatalno izmenjena mišićna mRNA 

ekspresija kao i postnatalno izmenjena mitohondrijalna funkcija.
250

 

Hodgin i saradnici su prvi dokazali postojanje veze izmeĎu histopatološke dijagnoze 

fokalne segmentne glomerularne skleroze i prematuriteta i veoma male poroĎajne mase 

(VLBW - very low birth weight). Hoy i saradnici su ispitivanjem broja nefrona i 

glomerularnog volumena u tri populacije (Amerikanci bele rase i crne rase, australijski 

Aboridţini) dokazali da povećan srednji glomerularni volumen zajedno sa većom 
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raznolikošću u veličini glomerula ukazuju na glomerularni stres. Najveći glomeruli će prvi 

izgubiti integritet podocita, sklerozirati i eventualno nestati.
251

 

Zbog brojnih posledica koje IUGR ima, postoji veliko interesovanje za dalja 

ispitivanja ovog problema. Do sada je bilo više pokušaja da se utiče na plod kod koga je 

registrovan IUGR. Leitich i saradnici su objavili rezultate meta-analize koja je obuhvatila 13 

objavljenih randomiziranih kliničkih ispitivanja o učinkovitosti niskih doza aspirina u 

prevenciji IUGR. Rezultati sugerišu da profilaktičko davanje aspirina majkama tokom 

trudnoće u dozama izmeĎu 50 i 80 mg dnevno značajno smanjuje rizik od IUGR, bez 

povećanja perinatalnog mortaliteta. Daljom analizom je pokazano da je preventivno dejstvo 

aspirina veće u dozama izmeĎu 100 i 150 mg/dan, kao i kada je preventivna terapija započeta 

u ranoj fazi trudnoće. Davanje dipiridamola uz aspirin nije dovelo do veće kliničke koristi u 

odnosu na davanje samog aspirina. Dakle, rezultati meta-analize jasno govore u korist 

pozitivnog dejstva ranog započinjanja davanja aspirina majkama (od 12.-16. nedelje gestacije 

do poroĎaja), radi poboljšanja ishoda i prevencije IUGR.
40

 Harrington i saradnici su ispitivali 

uticaj aspirina sa sporim oslobaĎanjem na plod majki koje su bile identifikovane kao visoko 

rizične za trudnoću sa IUGR. Oni su trudnim ţenama davali 100 mg aspirina sa sporim 

otpuštanjem od 20. gestacijske nedelje. Rezultati su pokazali da ne postoji značajna razlika u 

incidenciji IUGR, ali je ishod bio poboljšan smanjenjem ukupne učestalosti komplikacija 

povezanih sa uteroplacentarnom insuficijencijom.
41  

Analiza fetalne krvi uzete kordocentezom pokazuje da su neki IUGR fetusi u 

hroničnoj hipoksiji, čak i pre poroĎaja. Kako primena oksigenoterapije kod majke 

neposredno pred poroĎaj dovodi do porasta parcijalnog pritiska kiseonika fetusa, a kiseonička 

terapija se široko koristi u zbrinjavanju ugroţenog novoroĎenčeta, Nicolaides i saradnici su 

ispitivali dejstvo hiperoksigenacije majke hipoksičnih IUGR fetusa. Oni su majkama davali 

vlaţan 55% kiseonik preko maske 15-18h dnevno, odnosno 24h dnevno (od 23.-30. nedelje 

gestacije do poroĎaja). Rezultati ukazuju da oksigenoterapija majke moţe dovesti do porasta 

parcijalnog pritiska kiseonika kod fetusa do normalnih vrednosti, što moţe smanjiti 

incidenciju intrauterusne smrti ili odloţiti prevremeni poroĎaj.
252

  

Nicolini i saradnici su ispitivali efekte intravenskog davanja glukoze IUGR fetusima. 

Ekperiment je izvoĎen izmeĎu 26. i 33. gestacijske nedelje, ordinirana je glukoza u dozi od 

0,75 g/kg računata u odnosu na EFW. Dobijeni rezultati ne ukazuju na pozitivne efekte 
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fetalne suplementacije glukozom, naprotiv, izgleda da dovode do produbljivanja acidoze 

fetusa.
253

 

Promene na placenti koje se nalaze kod IUGR su slične promenama kod 

preeklampsije. Patofiziologija govori u prilog abnormalnog plitkog usaĎivanja trofoblasta 

spiralnih arterija materice u ranoj trudnoći. To dovodi do smanjenja utero-placentarnog 

protoka krvi zbog perzistentne placentarne hipoksije tokom trudnoće. Kao odgovor na 

hipoksiju, placenta oslobaĎa veći broj anti-angiogenetskih faktora u maternalnu cirkulaciju 

koja rezultuje endotelijalnom disfunkcijom.
254

 Nekoliko faktora rasta, kao što su VEGF i 

placentarni faktor rasta (PGF - placental growth factor), su uključeni u razvoj placentarne 

vaskularizacije. Sprovedene su studije koje su ispitivale da li promene u regulaciji ovih 

hormona mogu biti povezane sa pojavom IUGR i preeklampsije. VEGF, PGF i VEGF 

receptor (VEGFR) se stvaraju u trofoblastnim ćelijama i oni su signifikantno ushodno 

regulisani u placentama ţena sa preeklamsijom i trudnoćom sa IUGR. Tokom trudnoće 

većina cirkulišućeg VEGF je vezana za VEGFR koji se u velikim količinama stvara u 

placenti. U preeklampsiji, placentarna produkcija VEGFR je povećana zbog niskog nivoa 

kiseonika u placenti, što rezultuje niskim nivoom slobodno cirkulišućih VEGF i PGF.
255

 

Maynard i saradnici su na ekperimentalnom modelu pacova dokazali da VEGF, PGF i 

VEGFR igraju vaţnu ulogu u patogenezi preeklampsije. Oni su istakli da velika placentarna 

proizvodnja VEGFR doprinosi razvoju hipertenzije, proteinurije i glomerularne 

endotelioze.
256

  

Dokazi upućuju na to da klinički izvodljive intervencije, u kritičnom periodu razvoja 

nefrona, mogu sačuvati njihov broj i time uticati na krvni pritisak kasnije u ţivotu. Kod 

pacova je utvrĎeno da odgovarajuća postnatalna ishrana, koja se postiţe stavljanjem IUGR 

mladunaca po roĎenju na prirodnu ishranu ţenki pacova sa normalnom laktacijom, utiče na 

vraćanje broja nefrona i prekida razvoj posledične hipertenzije.
257

 Isto tako, suplementacija 

maternalne niskoproteinske dijete sa glicinom, ureom ili alaninom tokom trudnoće, 

normalizuje broj nefrona kod svih potomaka pacova, iako je krvni pritisak bio normalizovan 

samo kod onih koji su dobijali glicin.
258

 Postnatalna hipernutricija kod normalnih pacova je 

utvrĎeno da povećava broj nefrona za 20%, ali su ovi pacovi razvili hipertenziju, verovatno 

kao posledicu gojaznosti.
259

 Nedostatak vitamina A dokazano smanjuje broj nefrona u dozno-

zavisnom maniru. Ohrabrujuća je činjenica da je jedna doza retinoične kiseline, koja se daje 

tokom rane nefrogeneze, bila dovoljna za povratak broja nefrona na nivo koji su imali pacovi 
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pre izlaganja niskoproteinskoj ishrani in utero.
260

 Primena ouabaina takoĎe poništava efekte 

izgladnjivanja i ishrane siromašne proteinima na razvoj nefrona in vitro i in vivo kod 

pacova.
261

 

EPO je hematopoetski faktor rasta čija produkcija zavisi od hipoksije. On je 

plejotropni citokin koji ispoljava različite biološke efekte u mnogim nehematopoetskim 

tkivima. Neki od organa na koje EPO ima efekat su mozak, srce, pluća, bubrezi i jetra. 

Unazad par godina objavljeni su rezultati istraţivanja koji ukazuju da EPO smanjuje 

glomerulska i tubulska oštećenja i disfunkciju uzrokovanu teškom ishemijom i reperfuzijom, 

kako kod eksperimentalnih ţivotinja, tako i kod novoroĎenčeta. Mehanizmi kojima EPO 

ispoljava protektivno dejstvo na bubreg u toku I/R oštećenja su: povećanje renalnog krvnog 

pritiska, povećanje diureze zbog povećanja kortikalne perfuzije i intraglomerulskog pritiska. 

EPO, takoĎe, štiti proksimalne tubulske epitelne ćelije od ćelijskog oštećenja i smrti svojim 

antiapoptotičnim, antioksidativnim, antiinflamatornim, kao i pro - angiogenskim dejstvom.
262

 

Yang i saradnici su prvi dokazali da EPO moţe zaštiti bubreg od ishemičnog 

oštećenja. Oni su pacovima davali EPO u dozi od 3000 i.j./kg intraperitonealno 24h pre I/R 

oštećenja. Ţivotinje koje su dobile EPO su imale manji nivo kreatinina u serumu, manju 

apopotozu i nekrozu tubularnih ćelija i smanjenu proliferaciju tubularnih ćelija. TakoĎe je 

ustanovljeno da EPO uzrokuje povećanje ekspresije Bcl-2 (antiapopototični protein koji 

prevenira depolarizaciju mitohondrija), kao i HSP-70 (heat shock protein – 70).
263

 

Eksperimentalnom studijom koju su sproveli Spandou i saradnici je dokazano protektivno 

dejstvo EPO-a u smislu inhibicije apoptotičke smrti proksimalnih i distalnih tubulskih ćelija. 

Rezultati su takoĎe pokazali da I/R oštećenje bubrega dovodi do povećane ekspresije Bax 

proteina u distalnim i proksimalnim tubulskim ćelijama 48h od reperfuzije, što ukazuje na to 

da regulacija Bax proteina ima ulogu u apoptotičkoj smrti.
264

 U eksperimentu sprovedenom 

na svinjama, Forman i saradnici su ustanovili da davanje EPO-a u vreme renalne I/R 

značajno smanjuje oštećenje ćelijske funkcije i štiti od ćelijske smrti.
265

 

DA je dugodelujući hiperglikolizirani derivat EPO-a, koji se takoĎe koristi u terapiji 

anemije. DA je eritropoetski agens sa poluţivotom oko 3 puta duţim od rHuEPO-a i sličnim 

efektima kao rHuEPO. Fishbane i saradnici su sproveli ekperimentalno ispitivanje uticaja DA 

na tubulske ćelije svinja i mezengijalne ćelije miševa. Oni su dokazali da DA ima 

antiapopototički efekat i kod toksičnog i hipoksičnog oštećenja bubrega.
266

 Stojanović i 

saradnici su 2011. godine objavili rezultate ispitivanja uticaja EPO i hipotermije na bubrege 
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pacova nakon perinatalne asfiksije. U eksperimentu je mladuncima pacova koji su bili 

izloţeni asfiksiji po roĎenju aplikovan DA u dozi od 2,5 mg intraperitonealno. Dokazan je 

protektivni efekat tretmana sa DA, kao i smanjenje intersticijalnog edema. Ispitan je i efekat 

DA u kombinaciji sa hipotermijom. Rezultati ukazuju na značajno smanjenje stepena 

oštećenja proksimalnih i distalnih tubula. TakoĎe je utvrĎeno da DA poboljšava maturaciju 

nezrelih glomerula bubrega.
267

 

EPO se u novoroĎenačkom uzrastu daje samo u terapiji anemije. Sprovedene studije 

su pokazale da davanje rHuEpo povećava broj retikulocita i smanjuje potrebe za 

transfuzijama eritrocita. Sprovedene studije su ispitivale efekte DA koji je davan neonatusima 

u različitim dozama i različitim intervalima. U farmakokinetičkoj studiji koju su 2006. godine 

objavili Ohls i saradnici, ustanovljeno je da je nakon jednokratnog davanja DA 

novoroĎenčadima u dozi od 1-4 μg/kg subkutano poluţivot DA bio 26h. Ispitivanje je 

ponovljeno jednokratnim davanjem DA u dozi od 4 μg/kg intravenski tokom 4h. Rezultati su 

pokazali da je tada poluţivot DA bio 10,1h. Zbog razlika u farmakokinetici izmeĎu neonatusa 

i odraslih osoba, veće doze DA su potrebne da bi se izazvao hematopoetski odgovor. 

Prevremeno roĎena novoroĎenčad imaju veći volumen distribucije i klirens, te stoga 

zahtevaju 3-4 puta veće doze od onih koje se preporučuju starijoj deci i odraslima. TakoĎe, 

rezultati ukazuju na to da davanje DA u novoroĎenačkom uzrastu zahteva kraće vremenske 

intervale.
268

 Ohls i saradnici su nedavno objavili rezultate randomizirane, slepe, placebo 

kontrolisane studije o primeni DA kod prevremeno roĎene novoroĎenčadi. Ovo je prva 

studija koja je evaluirala dejstvo multiplih doza DA davanih neonatusima. Oni su prevremeno 

roĎenoj novoroĎenčadi poroĎajne mase izmeĎu 500 i 1250g davali DA u dozi od 10 μg/kg 

jednom nedeljno subkutano. TakoĎe su ispitivali dejstvo EPO koji je bio ordiniran u dozi od 

400 U/kg tri puta nedeljno. U obe grupe je regristovano smanjenje potrebe za transfuzijama 

eritrocita (59% neonatusa koji su primali DA nisu imali indikacije za tranfuziju, 52%  u grupi 

koja je dobijala EPO, dok je u placebo grupi taj procenat iznosio 38%).
269

 

Brenner i saradnici su izneli hipotezu da je fundamentalna bubreţna abnormalnost 

koja dovodi do povišenog krvnog pritiska, smanjena površina filtracije. Ovo moţe biti 

uzrokovano smanjenjem broja nefrona u bubregu, kao i smanjenjem bubreţne površine 

filtracije po nefronu.
83

 U sprovedenom istraţivanju u eksperimentalnim uslovima je ispitivan 

potencijalni efekat DA na broj glomerula novoroĎenih miševa sa IUGR. Morfološkom i 

stereološkom analizom glomerula utvrĎeno je da tretman sa DA ima značajan efekat na 
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povećanje njihove površine, ali ne i broja. Naime, kod eksperimentalnih ţivotinja koje su po 

roĎenju i u 7. danu ţivota dobile DA u dozi od 1 μg/kg i 4 μg/kg registrovano je statistički 

značajno povećanje površine glomerula u odnosu na IUGR potomke koji nisu dobili lek. 

Ipak, ţivotinje koje su se spontano okotile, bez ikakve intevencije, su imale veću površinu 

glomerula u odnosu na sve tri gore navedene grupe (1. grupa (IUGR), 3. grupa (IUGR i DA 4 

μg/kg) i 4. grupa (IUGR i DA 1 μg/kg)). MeĎutim, kod eksperimentalnih ţivotinja koje su po 

roĎenju i u 7. danu ţivota dobile DA u dozi od 10 μg/kg registrovano je povećanje površine 

glomerula u toj meri da nije bilo statistički značajne razlike u površini izmeĎu njih i grupe 

zdravih potomaka. Potrebno je istaći i podatak da su potomci čije su majke tokom trudnoće 

jednokratno primile DA u dozi od 10 μg/kg, imali statistički značajno veću površinu 

glomerula u odnosu na ţivotinje koje su bile na tretmanu niţim dozama DA (1 i 4 μg/kg), ali 

i statistički značajno manju povrišinu od onih na visokim dozama (10 μg/kg). Ispitivana je i 

numerička gustina glomerula kod eksperimentalnih ţivotinja. Iako postoje razlike izmeĎu 

posmatranih grupe, one nisu statistički značajne. Po našim saznanjima niko do sada nije radio 

slično ispitivanje. 

Na osnovu rezultata moţemo pretpostaviti da veće doze EPO i istovremeno davanje 

EPO majci u vreme započinjanja dejstva patološke nokse imaju pozitivno dejstvo na rast 

glomerula. Potrebne su dodatne studije koje bi utvrdile benefit ovog efekta kasnije na ţivot 

dece koja su roĎena sa IUGR, kao i na komorbiditet, sa akcentom na krvni pritisak. 

Glomeruli se nalaze u renalnom korteksu i Bertinijevim stubovima, a renalni tubuli u 

medularnim piramidama. Progresivno smanjenje bubreţne funkcije utiče na glomerule što 

često dovodi do suţenja renalnog korteksa i Bertinijevih stubova. Bubreg je tada lobuliran i 

ima povećanu količinu masti u renalnom sinusu, što ukazuje na hroničnu nefropatiju. 

MeĎutim, čak i sa ovim promenama, bipolarna duţina i parenhimska debljina još uvek mogu 

biti u granicama referentnih vrednosti. Iz tog razloga je kortikalna debljina mogući prediktor 

hronične bubreţne bolesti. Beland i saradnici su ultrazvučnom metodom merili debljinu 

korteksa bubrega pacijenata sa hroničnom bubreţnom bolešću. Oni su dokazali statistički 

značajnu vezu i korelaciju izmeĎu kortikalne debljine i renalne funkcije, i istakli da bi 

debljina bubreţnog korteksa bila dobar indikator smanjenja bubreţne funkcije.
270

 Yamashita i 

saradnici su ponovili ispitivanje na većem uzorku i dokazali umerenu linearnu korelaciju 

izmeĎu procenjene stope glomerulske filtracije i debljine renalnog korteksa, kao i slabu 

korelaciju izmeĎu smanjenja bubreţne funkcije i bipolarne duţine i debljine parenhima.
271
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U sprovedenom eksperimentu je odreĎivana debljina korteksa bubrega. UtvrĎeno je 

da je debljina kore bubrega bila statistički značajno veća kod mladunaca miševa sa IUGR koji 

su bili na terapiji visokim dozama DA (10 μg/kg), u odnosu na sve druge potomke. To se 

moţe objasniti time što su ovi miševi imali i veće glomerule. Pored hematopoezne funkcije, 

EPO stimuliše proliferaciju i migraciju vaskularnih endotelnih ćelija i indukuje angiogenezu. 

Funkcionalni EPOR su naĎeni u tubulskim epitelnim, glomerulskim endotelnim i 

mezangijalnim ćelijama, kao i na podocitima. 

Prenatalna nefrogeneza kod SGA sa ili bez prematuriteta nije jedini krivac za razvoj 

bubreţne bolesti. Pored ireverzibilnih promena koje se dešavaju in utero paţnju treba 

posvetiti faktorima na koje se moţe uticati postnatalno. Postoje najmanje tri postnatalna 

stadijuma koja zahtevaju paţnju u smislu razvoja nefroprotektivnih tretmana kod 

novoroĎenčadi male telesne mase. Prvo, na odeljenju intenzivne nege i terapije, Rodriquez i 

saradnici su dokazali da prevremeno roĎena novoroĎenčad (ispod 35. gestacijske nedelje), 

nefrogeneza se moţe, mada ne uvek, nastaviti postnatalno do 40. postnatalnog dana, iako tada 

broj nefrona ne dostiţe normalne vrednosti. U uslovima intenzivne nege i terapije se koriste 

standardne farmakološke procedure od kojih su mnoge razvijene pre saznanja o postnatalnoj 

nefrogenezi. Neke od tih terapijskih mera (nesteroidni antiinflamatorni lekovi, gentamicin) 

mogu delovati nefrotoksično i dovesti do smanjenja broja nefrona. Kod prevremeno roĎene 

novoroĎenčadi sa bubreţnom insuficijencijom postnatalna nefrogeneza je prekinuta.
217

 

Drugo, Schmidt i saradnici su otkrili da SGA ne samo da imaju male bubrege na roĎenju, 

nego i slabiji apsolutni i relativni rast bubrega u odnosu na telesnu masu do 18. meseca 

ţivota. Nije poznato da li je slab postnatalni rast bubrega kod novoroĎenčadi male telesne 

mase posledica naknadnog gubitka postojećih nefrona ili nemogućnost postojećih nefrona da 

hipertrofišu u skladu sa telesnim rastom.
272

 I treće, u kasnijem detinjstvu gde postoji ubrzani 

rast (telesna masa ili BMI na većem percentilu) konstantno se povećava rizik od 

kardiovaskularnih bolesti kod SGA.
205

  

Očito je da osim smanjenog broja nefrona postoje i drugi mehanizmi koji doprinose 

bubreţnim bolestima kod IUGR i/ili prematuriteta.
273

 Dokazano je da postoji povećan 

vaskularni odgovor na angiotenzin II kod ţivotinjskih modela sa nutritivnom restrikcijom 

majki.
274

 Proinflamatorni molekuli su dodatno regulisani u bubregu nakon restrikcije unosa 

proteina majkama.
275
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Ideja da nizak broj nefrona moţe imati dugoročni uticaj na rizik pojedinca od 

hipertenzije i bubreţne bolesti kasnije u ţivotu je sada od velikog interesovanja. Dok se ne 

sazna više o razvojnom programiranju u nefrologiji, LBW se moţe koristiti kao najbolja 

klinička zamena za smanjen broj nefrona i uroĎeni rizik za hipertenziju i bolesti bubrega. 

Pored broja nefrona i LBW i drugi faktori doprinose razvoju bolesti (veličina glomerula, 

ekspresija transportera natrijuma, vaskularna reaktivnost, velika poroĎajna masa). Na 

eksperimentalnim modelima je dokazano da se broj nefrona moţe povratiti sa 

pravovremenom intervencijom što ukazuje na plastičnost sistema i čini identifikaciju 

pojedinaca u riziku i razvoj terapijskih opcija još hitnijom i potrebnijom. Dok se ne razvije 

takva terapija, sadašnja saznanja govore u prilog optimizacije perinatalne nege i ishrane u 

ranom detinjstvu kao vaţne startegije kako bi se zaustavila rastuća epidemija bubreţnih i 

kardiovaskularnih bolesti u budućih generacija.
276

 

Dakle, prematuritet i/ili mala poroĎajna telesna masa predstavljaju faktor rizika za 

nastanak bubreţne bolesti u odraslom dobu.
205
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6. ZAKLJUĈAK 

 

 

Na osnovu dobijenih rezultata moţe se zaključiti sledeće: 

 

1. Aplikacija deksametazona (100 μg/kg) trudnim mišicama dovodi do potomstva sa 

IUGR. 

 

2. Primena DA kod novoroĎenih miševa sa IUGR dovodi do brţeg porasta telesne mase 

u prvih 7 dana ţivota („catch-up― rasta). 

 

3. Miševi roĎeni sa IUGR imaju manju površinu glomerula bubrega. 

 

4. Primena DA nakon roĎenja i u 7. danu ţivota (4 i 10 μg/kg) kod novoroĎenih miševa 

sa IUGR dovodi do hipertrofije glomerula bubrega. 

 

5. IUGR nema uticaja na broj glomerula bubrega miševa. 

 

6. Primena DA nema uticaja na broj glomerula bubrega miševa. 

 

7. Miševi roĎeni sa IUGR imaju manju debljinu korteksa bubrega. 

 

8. Primena DA (4 i 10 μg/kg) kod miševa roĎenih sa IUGR dovodi do povećanja 

debljine korteksa bubrega. 
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