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Posle pregledane disertacije podnosimo Nastavno-nau¢nom Vecu Farmaceutskog
fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A. SADRZAJ DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija je napisana na 120 strana, ima 17 tabela, 3 slike i 279 literaturnih
navoda. SadrZaj doktorske disertacije izloZen je u slede¢im poglavljima: Uvod (26 strana),
Ciljevi istrazivanja (1 strana), Materijali i metode (9 strana), Rezultati istrazivanja (30 strana),
Diskusija (20 strana), Zakljucci (3 strane) i Literatura.

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su sledeci: 1. Ispitati longitudinalne promene u
nivoima insulina, HOMA indeksa, leptina, adiponektina, osteokalcina, PINP i 25-hidroksi-
vitamina D u serumu, kao i nivoa parametara lipidnog i redoks statusa tokom trudnoce bez
komplikacija i posle porodaja. 2. Ispitati korelacije leptina i adiponektina sa parametrima
insulinske rezistencije, kao i sa parametrima lipidnog i redoks statusa. 3. Ispitati korelacije
osteokalcina i PINP sa parametrima insulinske rezistencije, adiponektinom i leptinom, kao i sa
parametrima lipidnog i redoks statusa, kako bi se utvrdilo da su eventualna dejstva na
metabolizam glukoze specificna za osteokalcin, ali ne i za druge proizvode koji se oslobadaju
u procesu formiranja kostiju, kao §to je PINP. 5. Ispitati korelacije 25-hidroksi-vitamina D sa
osteokalcinom, adipocitokinima i parametrima lipidnog i redoks statusa.

U poglavlju Materijali i metode su dati podaci o ispitanicama i primenjenim
metodama. IstraZzivanjem, koje je dizajnirano kao longitudinalna studija, inicijalno je
obuhvaceno 68 zdravih gravidnih Zena, tokom prve prenatalne posete biohemijskoj laboratoriji
Poliklinike Medilab u Cacku radi prenatalnog laboratorijskog screening-a. Sve ispitanice su
dale pismeni pristanak za ucesce u studiji, a istraZivanje je izvrSeno uz dozvolu Eti¢kog odbora
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Kriterijumi za isklju¢ivanje su bili prisustvo hroni¢nih bolesti pre trudnoce, redovno
uzimanje lekova, blizanacka trudnoca ili pojava neke komplikacije ili poremecaja u trudnoci.
Od ukupnog broja iz studije je isklju¢eno 30 trudnica: 22 trudnice su svojevoljno odustale od
studije u razli¢itim etapama, dve su razvile GDM, Ccetiri su se prevremeno porodile i dve su



imale spontani pobacaj. U studiji je ukupno preostalo 38 trudnica koje su trudnocu iznele do
kraja i dosle na kontrolu posle porodaja. Medu njima je bilo 21 nulipara, 11 primipara i 6
multipara. Sve su se porodile vaginalnim putem ili elektivnim carskim rezom. Sva
novorodencad su bila zdrava i normalne veli¢ine.

Svi uzorci su sakupljani u pet poseta laboratoriji: u prvom trimestru (T1, medijana 13.
nedelja trudnoce)), drugom trimestru (T2, medijana 24. nedelja trudnoce), poCetkom trec¢eg
trimestra (T3, medijana 29. nedelja trudnoce), u kasnom tre¢em trimestru (T4, medijana 36.
nedelja trudnoce) i najmanje Cetiri nedelje posle porodaja (T4, medijana 5 nedelja posle
porodaja).

Uzorkovanje je vrSeno posle no¢nog gladovanja (>10h), u serumsku epruvetu i epruvetu
sa antikoagulansom EDTA. Zatim su uzorci centrifugirani na 1500g 10 min, podeljeni u
alikvote od 200uL, zamrznuti na -80°C i Cuvani do analiziranja, osim za merenja koja su vrSena
odmabh.

Kod prve posete ispitanicama je zabeleZena starost, gestaciona starost, izmerena visina
i teZzina, za izraCunavanjea indeksa telesne mase (ITM, telesna masa,kg/visina,m2) i izmeren
krvni pritisak. Kod svake sledee posete zabeleZena je gestaciona starost i izmerena tezina i
krvni pritisak.

Kod ispitanica su odredeni i slede¢i parametri:

1. Osnovni biohemijski i hematoloski parametri

2. Insulin, osteokalcin, P1NP i 25-hidroksivitamin D, a izraCunati su HOMA indeksi.

3. Lipidni status

4. Parametri oksidativnog stresa i antioksidativne zasStite: tiobarbiturna kiselina-
reagujuca supstanca — TBARS, totalni oksidacioni status (TOS), ukupne sulthidrilne grupe (SH
grupe), totalni antioksidativni status (TAS) i prooksidativni-antioksidativni balans (PAB).

Podaci su prikazani kao srednja vrednost i standardna devijacija SD za normalno
distribuirane varijable, i kao geometrijska sredina i 95-ti intervali pouzdanosti, ukoliko
vrednosti nisu bile normalno distribuirane, ali su nakon logaritmovanja sledile normalnu
raspodelu. Poredenje kontinuiranih varijabli je izvrSeno analizom varijanse (ANOVA) sa
ponovljenim merenjima sa post hoc Bonferroni korekcijom. Provera postojanja znacajnih
korelacionih odnosa izmedu ispitivanih varijabli vrSena je Spearman-ovom neparametarskom
korelacionom analizom. Multipla regresiona analiza je koriS¢ena za identifikaciju nezavisnih
faktora uticaja na pojedine promenljive. Minimalan uslov za postojanje statisticki znacajne
razlike je bio kada je verovatnoca (p, nivo znacajnosti) bio manji ili jednak 0,05.

B. OPIS DOBIJENIH REZULTATA

U ispitivanju je ucestvovalo 38 zdravih trudnica prosecne starosti 29,4+4,49 godina. Prema
klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije sve su pre trudnoce bile negojazne, srednja
vrednost ITM pre trudnoce je bila 21,843,2. Kako je ocekivano, tokom trudno¢e dolazi do
kontinuiranog porasta telesne tezine. Posle porodaja dolazi do gubitka telesne teZine, ali je ona
josS uvek visa nego pre trudnoce.

Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska kod svih trudnica bile su optimalne tokom celog
perioda trudnoce



Vrednosti osnovnih biohemijskih i hematoloskih parametara ispitanica krecu se tokom
trudnoce u skladu sa ocekivanim fizioloSkim promenama koje prate zdravu trudnocu bez
komplikacija. Tokom trudnoce doslo je do blagog porasta ukupnog broja leukocita, i njihovog
pada posle porodaja. Koncentracija hemoglobina, broj eritrocita i hematokrit su pokazali
smanjenje Sto je posledica fizioloske dilucione anemije tokom trudnoce, a posle porodaja je
doslo do porasta njihovih vrednosti. Kao Sto je i o¢ekivano, tokom trudnoce je doslo do
smanjenja koncentracije proteina usled hemodilucije, pa su koncentracije u drugom i tre¢em
trimestru znacajno niZe u odnosu na koncentracije u prvom trimestru i posle porodaja.
Aktivnosti enzima AST i ALT tokom trudnoc¢e su bile nize u odnosu na vrednosti posle
porodaja. Koncentracija CRP-a je znacajno porasla u drugom trimestru, a promene kasnije u
toku trudnoce nisu bile statisticki znacajne. Posle porodaja, vrednosti CRP-a su bile znacajno
niZe u odnosu na drugi I tre¢i trimestar. Koncentracija mokraéne kiseline je progresivno rasla
tokom trudnoce, najvece vrednosti imala pred porodaj, i ostala na tako visokom nivou i posle
porodaja.

Vrednosti leptina i adiponektina, kao i parametara za procenu insulinske rezistencije
takode su se menjale tokom trudnoce i posle porodaja. Porast koncentracije leptina je dostigao
statistiCku znacajnost tek u treCem trimestru, a posle porodaja je koncentracije leptina niza. lako
su vrednosti koncentracije adiponektina tokom trudno¢e pokazale tendenciju pada, ove
promene nisu bile statistiCki znac¢ajne. Vrednosti posle porodaja su bile znacajno niZe u odnosu
na vrednosti u prvom i drugom trimestru. Koncentracija insulina je bila najvisa u kasnom
treCem trimestru, a posle porodaja je znacajno niZza od vrednosti iz prvog i kasnog trec¢eg
trimestra. Uocljiv je rast vrednosti HOMA-IR indeksa tokom trudnoc¢e, medutim on nije bio
statistiCki znaCajan. Znacajno je bilo smanjenje njegove vrednosti posle porodaja. Vrednosti
HOMA-%B indeksa su znac¢ajno porasle u treCem trimestru, a posle porodaja zabeleZene su
vrednosti koje su bile znacajno niZe od svih vrednosti dobijenih u trudno¢i.

Promene u parametrima kosStanog prometa su bile razli¢ite. Koncentracija osteokalcina bila
je znacajno niza u drugom trimestru, zatim je rasla tokom trudnoce i nakon porodaja bila
znacajno visa u odnosu na sve tacke tokom trudnoce. Koncentracija PINP je znacajno rasla
tokom trec¢eg trimestra i takode posle porodaja ostala visa od svih vrednosti tokom trudnoce.
Koncentracija 25(OH)D je imala znac¢ajan porast u drugom trimestru, i odrzala sli¢an nivo na
pocetku tre¢eg trimestra. U kasnom tre¢em trimestru doslo je do njenog znaajnog pada, a
vrednosti posle porodaja su bile najniZze, znacajno nize od vrednosti u drugom i tre¢em
trimestru.

Koncentracija ukupnog holesterola je bila statisticki znaCajno viSa u drugom trimestru i
dalje je rasla tokom trudnoce, nakon porodaja je uoCen pad ali su vrednosti bile statistic¢ki
znacajno viSe u poredenju sa prvim trimestrom. Slican trend je pokazao i nivo triglicerida, s
tim $to je posle porodaja doslo do pada koncentracije triglicerida do vrednosti koje nisu bile
znacajno razlicite od vrednosti u prvom trimestru. Promene u koncentraciji LDL-holesterola su
bile vrlo slicne promenama u koncentraciji ukupnog holesterola. Koncentracija HDL-
holesterola u drugom trimestru i treCem trimestra bila je znacajno viSa u odnosu na prvi
trimester, a posle porodaja je doslo do znacajnog pada u njegovoj koncentraciji, pa je vrednost
bila znacajno niZa u odnosu na sve izmerene vrednosti tokom trudnoce.



Vrednosti TOS-a su znacajno rasle tokom trudnoce, a posle porodaja su bile statistic¢ki
znacajno niZze od vrednosti u kasnom tre¢em trimestru. Vrednosti TBARS, koji je krajnji
proizvod razgradnje lipidnih peroksida, pokazale su tendenciju rasta tokom trudnoce, ali je ovaj
porast dostigao statisticku znacajnost tek u kasnom tre¢em trimestru. Posle porodaja je doslo
do znacajnog pada vrednosti TBARS u odnosu na najvisu vrednost s kraja trudnoce. Tendenciju
porasta tokom trudnoce su pokazale i vrednosti PAB-a, ali je samo vrednost u kasnom tre¢em
trimestru bila statisticki znacajno veca. Posle porodaja, zabeleZeno je znacajno smanjenje
koncentracije PAB u odnosu na sve vrednosti dobijene tokom trudnoc¢e. Vrednosti TAS-a kao
markera sveukupne antioksidativne zastite nisu pokazale statisticki znaCajne promene tokom
trudnoce, ali je posle porodaja doslo do porasta koncentracije ovog parametra. Koncentracija
ukupnih SH grupa, kao deo neenzimskog sistema odbrane od oksidativnog stresa, takode je
pokazala znacajnu promenu tokom trudnoce. Vrednost sa pocetka treCeg trimestra je bila
znacajno veca od vrednosti u drugom trimestru. Koncentracija SH grupa posle porodaja je
takode bila znacajno viSa u odnosu na drugi trimestar.

Kako bi se ispitala povezanost leptina, kao produkta masnog tkiva i placente, i metabolizma
glukoze i lipida, ali i inflamacije, oksidativnog stresa i procesa formiranja kostiju, primenjena
je Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza. Koncentracija leptina je bila u znacajnoj
pozitivnoj korelaciji sa I'TM, koncentracijom mokra¢ne kiseline, CRP, insulina, HOMA-IR i
HOMA-%B indeksima, kao i sa koncentracijom osteokalcina, PINP i TOS, a u negativnoj
korelaciji sa koncentracijom adiponektina. Kako je Spearmanovom neparametarskom
korelacionom analizom pokazano da je vei broj parametara u znacajnoj korelaciji sa
koncentracijom leptina u tre¢em trimestru, u slede¢em koraku je ispitivan nezavisan uticaj ovih
parametara na koncentraciju leptina. Rezultati ove analize su pokazali da je jedino ITM
nezavisno povezan sa koncentracijom leptina u treem trimestu i da se 16,5% porasta leptina
tokom trudno¢e moZze objasniti povecanjem telesne teZine trudnice tokom nekomplikovane
trudnoce.

Posle ispitivanja longitudinalnih promena u koncentraciji adiponektina tokom trudnoce i
posle porodaja, slede¢i korak je bio Spearman-ova neparametarska korelaciona analiza kako bi
se ispitala povezanost adiponektina i drugih biohemijskih parametara u tre¢em trimestru.
Koncentracija adiponektina je bila u znacajnoj pozitivnoj korelaciji koncentracijom HDL-
holesterola, a u znacajnoj negativnoj korelaciji sa ITM, koncentracijom glukoze, triglicerida,
insulina, HOMA-IR indeksom, kao i sa koncentracijom osteokalcina, TOS i leptina. Multipla
regresiona analiza je pokazala da je jedino HDL-holesterol nezavisno povezan sa
koncentracijom adiponektina i da se 18,6% porasta adiponektina tokom trudnofe moze
objasniti povecanjem koncentracije HDL-holesterola tokom trudnoce.

Treci trimestar karakteriSu izrazene promene u koncentraciji osteokalcina i PINP, kao i
promene u parametrima insulinske rezistencije i drugih biohemijskih parametara. Koncentracija
osteokalcina je bila u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa ITM, koncentracijom triglicerida,
mokracne kiseline, insulina i leptina, kao i sa vrednostima HOMA-IR i HOMA-%B indeksa,
PINP i TAS-a, a u znaCajnoj negativnoj korelaciji sa koncentracijom adiponektina. Rezultati
multiple regresione analize su pokazali da je jedino TAS nezavisno povezan sa koncentracijom
osteokalcina u trecem trimestru i da se 18,6% porasta koncentracije osteokalcina moZe objasniti



povecanjem koncentracije TAS. Koncentracija PINP je bila u znac¢ajnoj pozitivnoj korelaciji
sa ITM, koncentracijom insulina, HOMA-IR i HOMA-%B indeksom, koncentracijom
osteokalcina i leptina, a u negativnoj korelaciji sa koncentracijom adiponektina, a nijedan od
ovih parametara nije bio nezavisno povezan sa koncentracijom P1NP.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA 1Z DOKTORSKE DISERTACIJE SA PODACIMA 1Z
LITERATURE

U ovom istraZivanju su kao parametri za procenu insulinske rezistencije koriS¢eni
insulin i HOMA indeksi- HOMA-IR za procenu insulinske rezistencije, a HOMA-%B za
procenu bazalne sekrecije insulina. Vrednosti insulina i HOMA-%B posle porodaja su pokazale
izrazen pad, Sto potvrduje hipotezu da je insulinska rezistencija i povecana produkcija insulina
u trudno¢i reverzibilan proces i da je u odsustvu patoloskih procesa, potreban relativno kratak
period da se produkcija insulina vrati na vrednost karakteristi¢nu za negravidno stanje. Postoje
dokazi da do povecanja produkcije insulina u trudno¢i dolazi zbog adaptivnog povecanja broja
Langerhansovih ostrvaca pankreasa i sniZenja pankreasnog praga odnosno potrebnog nivoa
glukoze koji dovodi do sekrecije insulina (1). Endo i saradnici (2) su nasli viSe vrednosti
HOMA-IR kod trudnica sa GDM, ali i kod gojaznih trudnica sa normoglikemijom, u odnosu na
zdrave negojazne trudnice. Oni su ispitivali odvojene grupe trudnica u prvom, drugom i tre¢em
trimestru, 1 nisu nasli porast HOMA-IR sa napredovanjem gestacije, ali je porast HOMA-%B
bio znacajan, §to je sliCno ovim rezultatima. Ni Das i saradnici (3) nisu nasli ve¢e vrednosti
HOMA-IR kod trudnica u 24-28 nedelji gestacije u odnosu na negravidne kontrole, ali su nasli
znacajno visi HOMA-%B.

Koncentracija leptina je rasla tokom trudno¢e do najviSe vrednosti na pocCetku treceg
trimestra, a zatim je doSlo do njenog postepenog pada i najniZa vrednost je bila posle porodaja.
Ovi rezultati su u skladu sa prethodnim studijama, u kojima je opisano da leptin raste od pocetka
trudnoce, da maksimalne vrednosti u krvi majke dostize krajem drugog ili poCetkom tre¢eg
trimestra, a da zatim opada (4). Multipla linearna regresiona analiza je pokazala da je jedino
ITM nezavisno povezan sa koncentracijom leptina u treCem trimestru. ObjaSnjenje ovog
rezultata leZi u ¢injenici da porastu telesne mase tj. ITM trudnice doprinose porast masnog tkiva
i placente, a upravo su masno tkivo i placenta izvori leptina u trudno¢i. Neki autori smatraju se
da je kod negojaznih Zena procentualno veci porast sadrzaja masnog tkiva u organizmu tokom
trudnoce u odnosu na gojazne Zene, pa da je zato i porast koncentracije leptina izrazeniji (5).
Drugi autori medutim smatraju da je dominantan izvor leptina u trudno¢i ipak placenta (6), zato
Sto do znacajnog povecanja koncentracije leptina dolazi i pre znacajnog porasta masnog tkiva
majke.

Osim hormona kao $to su hCG i estradiol, placentalnu ekspresiju leptina povecava i
insulin (7). U ovom istraZivanju, leptin je bio u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom insulina,
Sto ide u prilog toj Cinjenici. Leptin je bio u pozitivnoj korelaciji i sa HOMA indeksima, pa
mozemo pretpostaviti da je on jedan od faktora koji uti¢e na razvoj insulinske rezistencije u
trudnoci. To je u skladu sa prethodnim studijama u kojima je ispitivana korelacija leptina i ovih
parametara kod trudnica (2, 4). Kako je trudnoca stanje centralne rezistencije na leptin, od
velikog znacaja su njegova periferna dejstva. Leptin proizveden u placenti deluje lokalno, tako



Sto reguliSe rast placente, stimuliSe preuzimanje aminokiselina, deluje mitogeno i
antiapoptotski (8). Uticaj leptina na rast placente posebno je izrazen u GDM, gde su vrednosti
leptina znacajno vece u odnosu na normalnu trudnocu, i gde dolazi do hipertrofije placente (9).
Znacajan i za rast i razvoj fetusa, posebno za razvoj kostiju i pluéa, ali nije jasno da li je za fetus
znacajniji fetalni leptin ili leptin poreklom iz placente (9).

Uticaj leptina na metabolizam kostiju je sloZen, i odvija se na centralnom i perifernom
nivou. Svojim centralnim dejstvom preko hipotalamusa, leptin deluje inhibitorno na proces
formiranja kostiju (10). S druge strane, svojim direktnim dejstvom, on povecava proliferaciju i
diferencijaciju osteoblasta i deluje stimulatorno na mineralizaciju i rast kostiju. Njegova
periferna dejstva su usmerena ka oCuvanju skeleta, Sto je u skladu s ¢injenicom da veci sadrZaj
masnog tkiva zahteva i jaci skelet kao potporu. Smatra se da periferna dejstva leptina na kosti
dominiraju, posebno u stanjima koja karakteriSe centralna rezistencija na leptin. Kako je
trudnoca takvo stanje, oCekivano je da povecanje koncentracije leptina bude povezano sa
povecanim formiranjem kostiju. Koncentracija leptina u treCem trimestru bila je u znacajnoj
pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom osteokalcina i PINP, §to je u skladu sa prethodno
navedenim, ali je u suprotnosti sa rezultatima Sauceda i saradnika (11).

Koncentracija adiponektina je pokazala tendenciju pada tokom trudnoce, ali to sniZenje
nije bilo statisticki znacajno i tek su vrednosti posle porodaja bile statisticki znacajno nize od
vrednosti u prvom i drugom trimestru. U studiji Mastorakosa i saradnika nije bilo znacajne
promene u koncentraciji adiponektina tokom trudnoce (12), dok su Fuglsang i saradnici opisali
da inicijalno dolazi do porasta koncentracije adiponektina do najviSih vrednosti sredinom
gestacije, a da zatim dolazi do sniZenja njegove koncentracije, ali na relativno malom broju
ispitanica (13). Catalano i saradnici su pronasli da u tre¢em trimestru dolazi do znacajnog
smanjenja koncentracije adiponektina u odnosu na vrednosti pre trudnoce, kao i do smanjene
ekspresije gena za adiponektin u masnom tkivu (14). Razlike u rezultatima izmedu navedenih
studija mozda se mogu objasniti razliCitim metodologijama merenja koncentracije
adiponektina, kao i relativno malim brojem ispitanica, medutim zajednicko im je da su sve
opisale tendenciju smanjenja koncentracije adiponektina u kasnoj trudno¢i i posle porodaja. To
je verovatno u prvom redu posledica inhibitornog dejstva rastu¢e koncentrecije prolaktina na
sekreciju adiponektina, ali moguce je da uticu i glukokortikoidi, proinflamatorni citokini i
oksidativni stres.

Adiponektin povecava osetljivost perifernih tkiva na dejstva insulina (15). U ovom
istrazivanju, koncentracija adiponektina je bila u negativnoj korelaciji sa parametrima
insulinske rezistencije - sa koncentracijom insulina i HOMA-IR indeksom, ali i sa
koncentracijom glukoze, Sto je u skladu sa nekim od prethodnih studija (14, 16, 17). Kako
adiponektin povecava osetljivost tkiva majke na insulin, pad njegove koncentracije je mogao
biti ocekivan, posebno u kasnoj trudno¢i kada je insulinska rezistencija tkiva majke
najizraZenija, kako bi se odrZala adekvatna snabdevenost fetusa glukozom. S druge strane, mora
se uzeti u obzir da su dejstva adiponektina sloZena, i da postoje dokazi da u placenti deluje
suprotno, tj. tako Sto povecava insulinsku rezistenciju (18).

Uticaj adiponektina na metabolizam kostiju je kompleksan, kao i u slucaju leptina.
Lokalno sintetisan adiponektin stimuliSe formiranje kostiju svojim autokrinim/parakrinim



dejstvom; cirkuliSu¢i adiponektin deluje inhibitorno na ovaj proces direktnim dejstvom, a
stimulatorno indirektnim dejstvom, potenciranjem dejstva insulina (19). Kako nije bilo
znacajne korelacije sa parametrom PINP, mogucée je da je korelacija sa osteokalcinom
posledica specificnih dejstava osteokalcina koje nemaju drugi produkti koji se u cikulaciju
oslobadaju u procesu formiranja kostiju. Eksperimenti na adipocitima su pokazali da
osteokalcin povecava produkciju

Koncentracija adiponektina je bila u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom HDL-
holesterola, a u negativnoj sa koncentracijom triglicerida u treCem trimestru, Sto je u skladu sa
rezultatima studije Ritteratha i saradnika (20). Rezultati ove studije su pokazali da je samo
koncentracija HDL-holesterola nezavisno povezana sa nivoom adiponektina i da se blizu 20%
promene u koncentraciji adiponektina moze objasniti promenom u koncentraciji HDL-
holesterola. Sli¢na nezavisna pozitivna korelacija adiponektina i HDL-holesterola je zabelezZena
kod muskaraca i negravidnih Zena (21, 22) i ide u prilog hipotezi da adiponektin ima
antiaterogena dejstva koja su posredovana HDL-holesterolom.

Trudnoca je stanje koje karakteriSu izrazene promene koStanog prometa. U prvom delu
trudnoce dolazi do povecanja resorpcije kostiju, zatim dolazi do postepenog intenziviranja
procesa formiranja kostiju (23), Sto potvrduju i rezultati ove disertacije. Koncentracija PINP je
bila znacajno vec¢a na pocetku trec¢eg trimestra u odnosu na drugi trimestar, a zatim je u kasnom
treCem trimestru dosSlo do daljeg porasta njegove koncentracije, da bi se i posle porodaja se
odrzao visok nivo ovog parametra. Ovi rezultati su u skladu sa prethodnim longitudinalnim
studijama koje su ispitivale nivo PINP u normalnoj nekomplikovanoj trudno¢i (24, 25).
Povecanje koncentracije PINP specifi¢no odrazava intenziviranje procesa formiranja kostiju sa
napredovanjem trudnoce, s obzirom da PINP proizvod koji se oslobada prilikom sinteze
kolagena tipa 1 u kostima, a da je metabolicki inertan.

Koncentracija osteokalcina bila je statisticki znacajno niza u drugom trimestru u poredenju
sa prvim trimestrom. Ovo sniZenje se moZe objasniti povec¢anim renalnim izluCivanjem i
hemodilucijom. Kasnije tokom trudnoce, doslo je do porasta njegove koncentracije, pa su
vrednosti u kasnom tre¢em trimestru bile viSe od vrednosti izmerenih u prvom trimestru. Slicne
promene koncentracije osteokalcina tokom trudnoce opisale su i druge studije (26, 27), mada
su Naylor i saradnici opisali sniZenje koncentracije osteokalcina tokom trudnoce (28). Promene
u koncentraciji osteokalcina su u najvecoj meri posledica promena u koStanom prometu.

U drugom trimestru je dosSlo do porasta koncentracije 25(OH)D i visok nivo je zabeleZen i
na pocetku treceg trimestra. U kasnom tre¢em trimestru je doslo do pada njegove koncentracije,
a posle porodaja je zabeleZena najniza vrednost. Ovi rezultati se mogu objasniti sezonskim
promenama koje su prac¢ene promenama u koncentraciji vitamina D i uzorkovanjem koje je
zapocelo u periodu april-jun, a zavrSeno u zimskom periodu. I druge studije koje su u obzir
uzele sezonske varijacije koncentracije 25(OH)D opisale su smanjenje njegove koncentracije
od sredine trudnoce, sa najniZim vrednostima oko 36. nedelje gestacije (29, 30). U literature
ima podataka da u trudno¢i dolazi do kontinuiranog porasta u koncentraciji aktivnog metabolita
vitamina D, 1,25(OH).D (31, 32). Porast 1,25(OH);D se smatra ¢iniocem koji dovodi do
povecanja intestinalne apsorpcije kalcijuma kako bi se zadovoljile potrebe rastuceg fetusa, iako
postoje indicije da nije neophodan u ovom procesu (33).



Progresivno povecanje koncentracije holesterola, koje je znacajno ve¢ od drugog
trimestra, ima fizioloSku ulogu jer je holesterol supstrat za sintezu steroidnih hormona cija
koncentracija raste u trudno¢i, a moze biti znacajan i za fetus u periodu dok je fetalna sinteza
holesterola nedovoljna. Gotovo isti trend porasta je pokazao i nivo LDL-holesterola i najvise
vrednosti su zabeleZene u tre¢em, Sto je u skladu sa prethodnim studijama (34, 35). Porast
koncentracije triglicerida je joS izraZeniji, $to je takode u skladu sa rezultatima prethodnih
studija (36, 37). Hipertrigliceridemija u trudno¢i nastaje zbog povecane lipolize i smanjenog
uklanjanja VLDL cestica iz cirkulacije. Povecanje koncentracije triglicerida tokom trudnoce
ima veliki fizioloSki znacaj, oni su mobilni eneregetski depo i i izvor esencijelnih masnih
kiselina za fetus.

Trudnoca se smatra stanjem u kome dolazi do povec¢anja intenziteta oksidativnog stresa,
koji je u normalnim uslovima reverzibilan i pra¢en povecanim antioksidativnim odgovorom.
Vrednosti totalnog oksidativnog statusa (TOS), €ije su glavne komponente vodonik peroksid i
lipidni peroksidi, bile su statisticki znacajno najvece u treCem trimestru, a posle porodaja je
doslo do njihovog znacajnog smanjenja, Sto je u skladu sa rezultatima drugih istraZivanja (38).
Parametar TBARS, koji obuhvata malon-dialdehid (MDA) i srodne aldehide kao konacne
proizvode lipidne peroksidacije, nije se znacajno menjao do pred kraj trudnoce kada su
vrednosti bile najvece, da bi posle porodaja doSlo do znac¢ajnog pada njegove koncentracije, a
do sli¢nih rezultata su dosli i drugi autori (39, 40). Glavne komponente TAS-a su sulthidrilne
grupe proteina, mokra¢na kiselina, vitamin C i vitamin E. Nekoliko studija je opisalo porast
nivoa TAS u kasnoj trudno¢i (38, 41), ali u ovom istraZivanju porast nije bio statisticki znacajan.
Ukupne SH grupe su vazan konstituent antioksidativnog sistema organizma, i u njihov sastav
ulaze SH grupe proteina plazme, u prvom redu albumina, kao i SH grupe glutationa,
homocisteina, cisteinilglicina i cisteina. U ovom istrazivanju, vrednosti ukupnih SH grupa na
pocetku treceg trimestra su bile znacajno vece od vrednosti u drugom trimestru, a vrednosti
posle porodaja su i dalje bile na visokom nivou. Kako je koncentracija ukupnih proteina najniza
u tre¢em trimestru, moguce je da je u ovom periodu doslo do porasta neproteinskih SH grupa.
Leal i saradnici (39) su medutim pronasli da je nivo ukupnih SH grupa nizi kod trudnica u
treCem trimestru u odnosu na negravidne Zene.

D. OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DOKTORSKE DISERTACIJE

Insulinska rezistencija u kasnoj trudno¢i je posledica fizioloSke adaptacije majke koja
za cilj ima obezbedivanje glukoze rastu¢em fetusu. Smatra se da nastaje prvenstveno kao
posledica dejstva hormona placente, kao Sto su humani placentalni laktogen, estrogeni i
progesteron. Insulinska rezistencija koja se javlja tokom trudnoce, manifestuje se pove¢anom
produkcijom insulina. Gestacijski dijabetes melitus (GDM) se razvija ukoliko [B-Celije
pankreasa nisu u mogucénosti da produkuju adekvatne koli¢ine insulina koje bi kompenzovale
nastanak insulinske rezistencije.

Eksperimenti na miSevima i c¢elijskim kulturama su pokazali znacaj osteokalcina,
proteina koga produkuju osteoblasti, na osetljivost ¢elija prema insulinu, i na produkciju
insulina od strane B-¢elija pankreasa (27). Ova dejstva osteokalcina su potvrdena i kod razliCitih
grupa pacijenata (42), ¢ime je kost, organ koji se tradicionalno posmatra kao potporni organ i



deo lokomotornog sistema, dobila na zna¢aju i kao endokrini organ, a osteokalcin kao endokrini
medijator. Malobrojni su radovi koji su ispitivali vezu osteokalcina i insulinske rezistencije u
normalnoj, nekomplikovanoj trudno¢i. Istovremeno, osteokalcin deluje na adipocite, dovodi do
povecanja produkcije adiponektina, Cije su niske koncentracije takode povezane sa razvojom
insulinske rezistencije i tipom 2 dijabetes melitusa. lako su rezultati prethodnih studija pokazali
postojanje pozitivne korelacije izmedu koncentracije osteokacina i adiponektina (43,44), ne
postoje studije koje su proucavale odnos ova dva parametra tokom trudnoce. S druge strane,
osteokalcin se u klinickoj praksi koristi kao marker formiranja kostiju, pa su ocekivane
longitudinalne promene u serumskom osteokalcinu posledica i promenjenog kosStanog
metabolizma u toku trudnoce (23). U toku ove studije, planirano je i odredivanje drugog
markera formiranja kostiju, PINP, koji nastaje tokom procesa formiranja kostiju, oslobada se u
cirkulaciju ali nema poznata dejstva na metabolizam glukoze. Time bi se ispitalo da li je
eventualni uticaj osteokalcina na metabolizam glukoze i insulinsku rezistenciju specifi¢an za
osteokalcin.

Vitamin D je znacajan u regulaciji metabolizma kalcijuma i kostiju i uti¢e na ekspresiju
gena za osteokalcin. Poslednjih godina se sve viSe poklanja paznja drugim dejstvima ovog
vitamina-hormona, kao §to je uticaj na osetljivost tkiva na insulin. Postoje dokazi da je nizak
nivo vitamina D u ranoj trudno¢i nezavisan faktor rizika za razvoj GDM, kao i da je povezan
sa insulinskom rezistencijom kasnije u trudno¢i (45).

Leptin je adipocitokin koji ima ulogu u energetskom metabolizmu, regulaciji apetita,
inflamaciji, imunskom odgovoru, reprodukciji i angiogenezi (9). Proizvode ga primarno
adipociti, ali ga u trudno¢i proizvodi i placenta (8). Adiponektin produkuju adipociti, on
povecava osetljivost na insulin, i ima antiinflamatorna i antiaterogena svojstva, stimuliSe
preuzimanje glukoze od strane skeletnih miSi¢a i smanjuje hepati¢nu produkciju glukoze (9).
Rezultati prethodnih studija koje su se bavile ispitivanjem koncentracije adiponektina tokom
trudnoce, nisu konzistentni; opisano je sniZenje koncentracije adiponektina tokom trudnoce
(14), ali je zabeleZen i visi nivo adiponektina u trudno¢i u odnosu na period posle porodaja (46).
Nivo adiponektina je nizi kod trudnica sa GDM u odnosu na trudnice sa normalnom
tolerancijom na glukozu. I leptin i adiponektin su moguci regulatori razvoja insulinske
rezistencije u normalnoj trudno¢i. Osim toga, leptin ima dejstvo na metabolizam kostiju,
delujuc¢i centralno, preko hipotalamusa i aktivacije simpatikusa, i na taj nacin inhibira proces
formiranja kostiju, ali i direktno na kost, tako Sto ubrzava diferencijaciju i proliferaciju
osteoblasta, kao i mineralizaciju kostiju. Na osnovu svega navedenog, vazno je ispitati
postojanje veze izmedu koncentracije leptina i osteokalcina tokom fizioloske, nekomplikovane
trudnoce, s obzirom da nema studija koje su to ispitivale.

Normalna, nekompikovana trudnoca je pracena promenom redoks statusa. Na osnovu
rezultata prethodnih studija moZze se zakljuciti da tokom trudnoc¢e dolazi do porasta parametara
oksidativnog stresa kao i do kompenzatornog povecanja parametara antioksidativne zastite
(47). Takode, na oksidativni status u trudno¢i uti¢u i Zivotne navike trudnica, kao §to su pusSenje,
fiziCka aktivnost, izloZenost zagadenju okoline kao i socio-ekonomski uslovi Zivota. Ispitivanja
in vitro su pokazala da povecan oksidativni stres dovodi do smanjene ekspresije razlicitih



produkata osteoblasta, izuzev osteokalcina kome povecava ekspresiju. Veza izmedu smanjenog

formiranja kostiju i smanjenog antioksidativnog kapaciteta je opisana u stanjima kao $to je

osteoporoza, ali nema sli¢nih podataka za trudnocu.

Poznato je i da u trudno¢i dolazi do izrazenih promena u koncentraciji svih frakcija

lipida. Koncentracija ukupnog holesterola, LDL-holesterola i triglicerida se povecava, a

najizraZeniji je porast koncentracije triglicerida. Ove promene nastaju kao posledica

hormonskih adaptacija organizma majke, u prvom redu rastuce insulinske rezistencije, i vode

nastanku proaterogenog profila. Medutim, dolazi i do porasta HDL-holesterola, koji ima

ateroprotektivno dejstvo.
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