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1. UVOD

Secerna bolest je od uvijek bila aktivno podruéje znanstvenog istrazivanja za brojne
specijaliste i istraZivade. Siroko podruéje znanstvenog rada obuhvaéa jos uvijek nedovoljno
istrazeno podruéje svih patogenetskih mehanizama ove bolesti. Siroka rasprostranjenost ove
bolesti 1 sve veca ucestalost s potencijalno mogué¢im brojnim komplikacijama tijekom
trudnoée zahtijeva interdisciplinarni pristup s viSe razli€itih specijalnosti; od dijagnosticko
laboratorijske obrade, klinickog nadzora, do same terapije osnovne bolesti. Progresivan
istrazivacki razvoj bazicne znanosti posljednjih godina u podrucju genetike i molekularne
biologije donosi nove spoznaje o Secernoj bolesti. Metabolicke promjene i1 oscilacije
glikemije u trudnica s tipom 1 Seéerne bolesti vrlo su slozene zbog znakovitih promjena
hormonske ravnoteze i nastanka novog glukoznog, feto-placentarnog ,,shunta“ glukoze (1).

Metabolizam ugljikohidrata vrlo je sloZen i jo§ uvijek nedovoljno istrazen. Glukoza
prolazi kroz posteljicu mehanizmom olaksane difuzije. Cini se sigurnim da tijekom trudnoce
postoji promijenjen odgovor organizma na optere¢enje glukozom, narocito u kasnoj trudnoéi.
Pocetkom trudnoée inzulin uobicajeno smanjuje koncentraciju glukoze u krvi, a tijekom
uznapredovale trudnoce stvorena povecana koli¢ina inzulina ima ograni¢en ucinak na
koncentraciju glukoze u krvi, zbog razvoja inzulinske rezistencije koja je sve izraZenija,
usporedno s rastom feto-placentne jedinice i razine hormona posteljice (humanog
placentarnog laktogena, progesterona, kortizola i dr. hormona) (2). Navedeni hormoni
posteljice usporavaju inzulinsko djelovanje, $to je zapazeno Cak i izvan trudnoce (2). S
postupnim razvojem trudnoce u trudnica s tipom 1 Secerne bolesti raste i ucestalost moguceg
pogorsanja osnovne bolesti s posljedi¢nim promjenama u metabolizmu ugljikohidrata,
aminokiselina 1 lipida. Nakon jela zbog antilipolitiénog djelovanja inzulina ne oslobadaju se
masne kiseline iz masnog tkiva, ali su razine slobodnih masnih kiselina vise nego izvan
trudnoc¢e. Stimulacija lipolize nastaje nakon 3 do 4 sata od uzimanja hrane zbog pada razine
inzulina pa dolazi do znakovitog porasta razine slobodnih masnih kiselina u krvi majke.
Porast triacilglicerola iznosi 1,5 do 2 puta tijekom tre¢eg tromjesecja u odnosu na vrijednosti
triacilglicerola prije trudnoce (3). Takav znakoviti porast triacilglicerola nastaje zbog
povecanog stvaranja triacilglicerola u jetrenom parenhimu majke, povecanog i sve veceg
unosa hrane u trudno¢i i smanjene aktivnosti lipoproteinske lipaze (LPL) (3). Nasuprot
porastu koncentracije glukoze i slobodnih masnih kiselina veéina aminokiselina se tijekom
trudno¢e smanjuje, kako nakon obroka tako i natasSte, a $to je posljedica hiperinzulinemije u

majke (4, 5, 6). Nacin na koji djeluje poremecaj metabolizma ugljikohidrata u takvih trudnica



je ve¢im dijelom dobro istrazen, medutim kako se on odrazava na intermedijarni

metabolizam, metabolizam lipida u takvih trudnica jos$ uvijek ostaje nepoznat.

1.1. METABOLIZAM U TRUDNICA S TIPOM 1 SECERNE BOLESTI

U trudnoéi je poznata lokalna inhibicija inzulinskog djelovanja na razini stanice zbog
djelovanja antagonista inzulina. Adaptacija na inzulinsku rezistenciju se moze objasniti
potrebom fetusa za glukozom (7, 8). Naime nakon jela u zdravih trudnica zbog djelovanja
inzulinske rezistencije dolazi do porasta razine glukoze u krvi majke §to omogucuje veci
prijelaz glukoze od majke k fetusu. Zbog relativnog ili apsolutnog manjka inzulina u
dijabeti¢énim trudno¢ama dolazi do metabolickih poremecaja u fetoplacentnoj jedinici.
Koncentracije glukoze, masnih kiselina, ketona, triacilglicerola, kao i1 nekih aminokiselina se
povisuju u cirkulaciji trudnice. Takve promjene mogu dovesti do poremecaja rasta i razvoja
embrija, a kasnije fetusa. Primjerena odnosno dobra regulacija glikemije u trudnica s tipom 1
Secerne bolesti moZe djelovati preventivno te smanjiti ucestalost komplikacija, koje prate
takvo stanje (7, 8). Trudnice s tipom 1 Secerne bolesti nemaju endogenog inzulina zbog cega
im je potrebno inzulin radi regulacije glikemije i sprjeCavanja ketoacidoze (9). Izvan trudnoce
u takvih Zena postoji normalna osjetljivost na inzulin, dok se u trudnoéi zbog postupnog
razvoja inzulinske rezistencije mora postupno povecavati doza inzulina, te na taj nacin
zadovoljiti povecane potrebe za inzulinom. Dobrom regulacijom glikemije intenziviranom
inzulinskom terapijom smanjit ¢e se razina ketonskih tijela, razina slobodnih masnih kiselina,
triacilglicerola i aminokiselina. Ako se u trudnica s tipom 1 Secerne bolesti stimulira
katabolizam masti do¢i ¢e do brzog nastanka ketoacidoze. Medutim stanje ketoacidoze moze
se javiti 1 u stanjima loSe reguliranog oblika Secerne bolesti. U takvim stanjima potrebna je
infuzija tekucine s intravenskim davanjem inzulina i korekcijom elektrolitskog disbalansa, jer
je u takvim okolnostima visok perinatalni mortalitet (10). Istovremeno treba naglasiti da
program intenzivirane regulacije glikemije u trudnica s tipom 1 Secerne bolesti moze cesto
rezultirati nastankom hipoglikemije zbog cega je nuzna edukacija trudnica. LoSe regulirane
trudnice nemaju dovoljne koli¢ine inzulina za primjeren metabolizam fetusa i posteljice, te
moze do¢i do oStecenja rasta embrija i kasnije fetusa, ali i do pogorSanja sekundarnih
komplikacija osnovne bolesti. Metabolicke potrebe fetusa odreduju majcin metabolizam u
trudno¢i. Nakon jela dolazi do pohranjivanja energije, a za vrijeme gladovanja dolazi do

brzog oslobadanja energije minimalnom razgradnjom proteina. Metabolicke promjene nastaju



zbog djelovanja hormona posteljice (11). Najvaznije metabolicke promjene u trudno¢i su
nastanak progresivne inzulinske rezistencije, ubrzan katabolizam masti i hipoglikemije za
vrijeme gladovanja. Tijekom ranog fetalnog razvoja genom fetusa odreduje brzinu fetalnog
rasta, dok je u fazi uznapredovale trudnoce ukljuceno viSe ¢imbenika, kao $to su ¢imbenici

okoli$a, hormoni i nutritivni ¢imbenici.

1.2. RAST FETUSA U DIJABETICNOJ TRUDNOCI
1.2.1. Fetalna makrosomija

Fetalni je rast slozen proces koji uklju¢uje medudjelovanje majke, posteljice i fetusa.
Porodajna tezina je rezultat genetskog potencijala, raspolozivih hranjivih tvari (koli¢ine
glukoze, lipida, aminokiselina), endokrinog statusa majke 1 fetusa. Sve to odreduje intenzitet
rasta fetusa intrauterino. lako razdoblje embrionalnoga rasta karakterizira intenzivna stani¢na
proliferacija, ipak ¢e najveci dio tezine fetus dobiti u drugoj polovici trudnoce, kada je ujedno
1 intrauterini rast fetusa prac¢en znacajnijim nakupljanjem masnoga tkiva (12).

Pedersenova hipoteza objasnjava pojacan rast fetusa u dijabeti¢noj trudnoc¢i. Kako se
glukoza prenosi kroz posteljicu olakSanom difuzijom, ekscesivni prijenos dovodi do fetalne
hiperglikemije i1 pojacane stimulacije B-stanica fetalnog pankreasa S$to stvara fetalnu
hiperinzulinemiju. Fetalna hiperglikemija 1 hiperinzulinemija dovode do pojacanog
deponiranja fetalnih triacilglicerola zbog pojacane lipogeneze, $to dovodi do hipertrofije i
hiperplazije fetalnih stanica, odnosno prekomjernog fetalnog rasta. Takoder hiperglikemija
uzrokuje kroni¢ne promjene transporta kisika i fetalnog metabolizma koje mogu biti uzrok
iznenadne fetalne smrti (12). U B-stanicama Langerhansovih oto¢i¢a pankreasa iz
intracelularnog preproinzulina odvaja se u Golgijevu aparatu inzulin 1 C-peptid te se izluCuju
u krvotok. Utjecaj na sekreciju inzulina ima prvenstveno glukoza, ali isto tako 1 koncentracija
kalija, kalcija, sekretina, sulfonil ureje, pojedine aminokiseline, slobodne masne kiseline,
gastrointestinalni hormoni 1 simpaticka aktivnost.

Inzulin djeluje tako da omogucuje sintezu glukagona i proteina u jetri i miSi¢ima, a
potro$nju glukoze u miSi¢éima 1 masnom tkivu. Osim u jetri i masnom tkivu inzulinski
receptori postoje i u posteljici. Za ucinkovito djelovanje inzulina dovoljna je aktivnost svega
2-10% inzulinskih receptora na stanicnoj membrani za koje se inzulin veze i uzrokuje
posljedi¢no intracelularno djelovanje. Ve¢i se dio cirkulirajuéeg inzulina razgraduje u jetri, a
potom izlucuje glomerularnom cirkulacijom. S obzirom da posteljica ne dopusta prijelaz

inzulina od fetusa k majci, kao Sto je ve¢ navedeno, velika se koli¢ina maj¢ine glukoze



metabolizira u fetusu dovode¢i do njegovog prekomjernog rasta. Javlja se povecana
lipogeneza, visceromegalija i tipi¢ni kuSingoidni izgled novorodenceta. Dokazano je da su u
makrosomne djece znacajno viSe vrijednosti fetalnog inzulina u odnosu na eutrofi¢énu djecu.
Najvazniji izvor energije za fetus je glukoza, a inzulin je najvazniji hormon rasta tkiva, kao 1
inzulinu slican faktor rasta 1 (IGF-1). I inzulin i IGF-1 pozitivno koreliraju s fetalnim rastom,
a Sto dalje trudno¢a odmice njihov je utjecaj na fetalni rast izrazeniji (13, 14). U zadnjem
tromjese¢ju u dijabeti¢nih trudnica zapocinju znacajne promjene u metabolizmu majcinih
proteina i aminokiselina. Dolazi do daljnjeg pada inzulinske osjetljivosti, §to ujedno ubrzava i
razvoj hipertriacilglicerolemije. Navedene promjene u majcinom metabolizmu posljedicno
utjecu i na promjene fetalnog rasta (15). Dnevne su potrebe za glukozom oko 11 g glukoze po
kilogramu tjelesne tezine fetusa, uz iste potrebe za glukozom jo$ za posteljicu i maternicu.
Prosjecna vrijednost glukoze u umbilikalnoj veni fetusa iz dijabeti¢ne trudnoée je za 1,2
mmol/L veca od vrijednosti u eutrofi¢nog fetusa iz normalne trudnoce. Razlika u vrijednosti
glukoze izmedu umbilikalne vene i umbilikalne arterije znacajno je veéa u dijabeti¢noj
trudno¢i 1 ukazuje na povecanu utilizaciju glukoze u fetusa i autonomnom metabolizmu
glukoze u terminskoj dijabeti¢noj trudno¢i (16). Kroni¢na hiperinzulinemija u fetusa iz
dijabeti¢nih trudno¢a dovodi do povecanja ukupne tjelesne mase ali i uz umjereno povecanje
duljine tijela i selektivnu organomegaliju. Te promjene nastaju kao rezultat hipertrofije tkiva
osjetljivih na inzulin, a potkozno tkivo, jetra, pluca, slezena, nadbubrezna zlijezda, skeletna
muskulatura, timus 1 pankreas ujedno i hiperplaziraju. Takvo novorodence nije samo veliko,
ve¢ je 1 disproporcionalno; velikog trupa i Sirokih ramena u odnosu na veli¢inu glavice (manji
omjer opsega glavice i Sirine ramena), veéeg promjera ekstremiteta, vece debljine koznog
nabora i ve¢ih proporcija masti u ukupnoj tezini (17).

Makrosomno novorodence definiramo kao novorodence ¢ija je porodajna tezina iznad
4000 g u terminu. Dijete je veliko za dob (LGA - Large for Gestational Age) kada je njegova
tjelesna tezina iznad 90. centile rasta za odredenu gestacijsku dob ili tezine koja je dvije
standardne devijacije iznad medijana porodajne tezine odredene populacije. Neki autori
makrosomnu novorodencad definiraju i kao novorodencad >4500 g u terminu, odnosno >95.
centile za dob (18-20).

Usprkos uskoj povezanosti hiperglikemije 1 makrosomije, najces¢i uzrok makrosomije
je ipak unutarnji potencijal rasta, a odnosi se na normalne, velike fetuse, proporcionalnog i
linearnog i cirkumferentnog rasta, bez rizika za asfiksiju, ali naravno s rizikom porodajne

traume.



Smatra se da poremecaj metabolizma glukoze ukljucuje 35-40% fetalnih
makrosomija, te je u tom slucaju u pravilu povecana linearna i cirkumferentna stopa rasta, uz
nenormalne depozite masti, disproporciju, te povecan rizik za intrauterinu smrt i porodajnu
traumu (21). Fetalna organomegalija je najve¢im dijelom posljedica hiperplazije, a ne
hipertrofije stanica. Koli¢ina masti i glikogena je neznatno veca, a stanice i veli¢ina organela
ne razlikuju se od normalnih. Omjer proteina, RNK i DNK na masu jetre i skeletne
muskulature nije promijenjen, kao niti omjer proteina i DNK. PoviSena aktivnost sinteze
masnih kiselina 1 triacilglicerola u stanicama jetre odgovorna je za 50-60% supkutanog,
perinefriticnog 1 torakalnog deponiranja masti. U slucaju hiperinzulinemije, bez adekvatne

hiperglikemije, tkiva ¢e davati sliku stani¢ne proliferacije (22).

1.2.1.1. Pracenje i nadzor fetusa

Ovisno o stupnju ugrozenosti fetusa treba pojacati nadzor dijabeti¢nih trudnica od 30.-
34. tjedna trudnoce pa do porodaja. Standardni oGTT s vrijednostima glukoze od 7,8 mmol/L
nakon dvosatnog optereena sa 75 g glukoze, preporu¢en od Svjetske zdravstvene
organizacije, najbolji je test za predvidanje fetalne makrosomije kod zdravih trudnica. Sli¢nu
osjetljivost 1 specifi¢nost ima oGTT sat vremena nakon opterecenja sa 50 g glukoze. Za
razliku od ova dva, oGTT sa 100 g glukoze ima manju osjetljivost, ali vecu specifi¢nost i
prediktivnu vrijednost (23). Prema kriterijima HAPO studije za dijagnozu gestacijskog
dijabetesa potrebno je da barem jedna od navedenih koncentracija glukoze u venskoj plazmi
majke bude jednaka ili ve¢a od grani¢nih vrijednosti: a) nataste >5,1mmol/L, b) nakon 75
grama glukoze (0GTT) nakon sat vremena >10 mmol/L 1 nakon 2 sata od opterecenja >8,5
mmol/L.

U novorodenackoj morfometriji koriste se porodajna teZina i duljina, ponderalni
indeks, opseg glavice, tezina posteljice, omjer porodajne tezine i duljine, percentilne
vrijednosti, omjer tjelesne tezine i posteljice, debljina koznog nabora (supkapsularni,
suprailijacni, natkoljeni¢ni). Svi su ti indeksi ovisni o gestacijskoj dobi, osim ponderalnog
indeksa 1 omjera tezine posteljice 1 porodajne teZine, koji ne rastu nakon 40. tjedna gestacije,
a ujedno mogu korelirati s perinatalnim mortalitetom i morbiditetom. Razlike u porodajnim
tezinama ovise 1 o spolu novorodenceta i paritetu majke; muska novorodencad je u pravilu
teza od Zenske, a novorodencad viSerodilja teZa je od novorodencadi prvorodilja (24).

Za izradu percentilnih krivulja vazno je to€no odrediti gestacijsku dob, odnosno

potrebno je ultrazvu¢nom procjenom gestacijske dobi do 18-20 tjedana amenoreje potvrditi



ili ispraviti gestacijsku dob prema amenoreji. Pozornost treba obratiti izboru uzorka
(randomizirana skupina, zdravi fetusi) kao i njegovoj veliCini, te odredivanju kriterija za
iskljucenje podataka (kongenitalne anomalije, dijabetes i dr.).

Odabir statistickih metoda za izracun percentilnih tablica treba osigurati saznanja o
pravilnosti distribucije podataka, izracunati rezidualne vrijednosti, srednje vrijednosti valja
“izgladiti” polinomnim regresijskim modelom, valja obratiti pozornost na promjenjivu
varijabilnost podataka ovisno o gestacijskoj dobi, na izracun standardiziranih preostalih
vrijednosti na temelju prilagodene standardne devijacije, na provjeru “goodness for fit”
modela, a tek potom izraditi percentilne tablice (18, 25). Klinicka procjena porodajne teZine
temeljena na mjerenju udaljenosti fundus-simfiza smatra se nedovoljno tocnom zbog
razli¢itog volumena plodne vode, debljine trudnice ili anomalija uterusa, pogotovo ako se
radi o makrosomnim fetusima. Uz iskustvo 1 izvjeZbanost porodni¢ara moguce je procijeniti
porodajnu tezinu unutar +500 g od stvarne porodajne tezine. Procjena temeljena na
porodajnoj tezini prethodne novorodencadi u multipara ima slicnu to¢nost kao i klinicka
procjena, a ponekad je toc¢nija i od ultrazvucne procjene. Kao Sto je ve¢ spomenuto
mogucnosti intrauterinog dijagnosticiranja makrosomije jo$ su uvijek ogranicene (26).

Ultrazvuéna procjena fetalnog rasta danas je najceS€e primjenjivana metoda,
temeljena na fetalnoj biometriji (odredivanje biparijetalnog promjera, opsega glavice, opsega
abdomena i duljine femura). Radi njene niske osjetljivosti, ¢estih greSaka u procjeni tjelesne
tezine nizom od stvarne, naroCito ako se procjenjuje u ranijim fazama gestacije, neki
opstetricari kod makrosomnih fetusa nadopunjuju biometriju s odredivanjem volumena
glavice, torakalnog promjera, razmaka ramena, razmaka obraza, promjera cerebeluma,
opsega srca, te debljine supkutanog tkiva, samostalno ili u omjeru s opsegom abdomena ili
duljinom femura. Kako bi se povecala tocnost procjene tezine makrosomnih fetusa i smanjile
pogreske, osim antropometrijskih mjera mogu se uzeti u obzir i redoslijed trudnoce, paritet,
visina majke, vrijednosti HbAc i oGTT.

Veca mogucnost pogreske u procjeni tjelesne tezine je kod makrosomnih fetusa.
Ultrazvuéno dijagnosticiranje makrosomije na temelju neovisnih parametara daje sli¢ne ili
bolje rezultate od sloZzenih mjerenja. Makrosomna novorodencad rada se tri puta CeSce iz
trudnoca u kojima je prethodno ultrazvuc¢no dijagnosticiran idiopatski polihidramnij. Opseg
abdomena fetusa ve¢i od 36 cm takoder je dobar kriterij makrosomije i koristan pokazatelj za
procjenu rizika distocije u dijabeti¢nih trudnica. Razmak medu obrazima u visini gornje usne
odnosno nosnica i omjer razmaka obraza 1 biparijetalnog promjera neki autori takoder rabe u

dijagnostici makrosomije (18, 21). Visoku specifi¢nost i osjetljivost posjeduje omjer debljine



supkutanog tkiva na razini femoralne dijafize i duljine femura. Opseg fetalnog srca koristan
je za dijagnostiku intrauterinog zastoja rasta, ali je lo§ parametar za utvrdivanje fetalne
makrosomije. Intrauterino prepoznavanje makrosomnih fetusa je vazno zbog prevencije
porodajnih komplikacija; distocija ramena, fraktura, porodajnih asfiksija 1 neuroloSkih
ostecenja (22, 27-29).

Kao §to je ve¢ spomenuto u procjeni porodajne tezine iznad 90. percentile
najpouzdanije je mjerenje opsega fetalnog abdomena gdje je toCnost procjene 64,2%.
IzraCunavanje porodajne tezine iz biparijetalnog promjera i opsega abdomena, te duljine
femura i1 opsega abdomena daje loSije rezultate. Medutim ostaje zakljucak da procjena
porodajne tezine velike djece ultrazvukom nije zadovoljavajuéa (30). Kao Sto je i prije
spomenuto etiologija fetalne makrosomije je multifaktorijalna. Gotovo 60% makrosomne
novorodencadi rada se unato¢ dobro metabolicki kontroliranoj glikemiji u trudnica bez
rizicnih ¢imbenika. Ucestalost je jo§ uvijek visoka i iznosi izmedu 13,2% 1 37,5%, a u
nedijabeti¢noj populaciji 10%. U Klinici za zenske bolesti i porodaje, KBC Zagreb, u
posljednjih je pet godina ucestalost makrosomne novorodencadi u padu i iznosi 17%.
Makrosomija je zdruZzena s dobi majke (>30 godina), multiparitetom, ranijim radanjem
makrosomne djece, prenoSenoSc¢u, adipozitetom majke, prekomjernim prirastom tjelesne
tezine u trudno¢i, gestacijskim i pregestacijskim dijabetesom.

Porodajna tezina novorodencadi je vazna u dijagnozi poremecaja metabolizma
ugljikohidrata, a makrosomija je obi¢no prvi znak majcina dijabetesa. Makrosomnu
novorodencad (>4000 g) ili novorodencad tezu od 90. centile za dob potrebno je evidentirati,
te posumnjati na poremecaj metabolizma ugljikohidrata i neadekvatno lijeCenje. Svako
povisenje glukoze od 1 mmol/L udvostrucuje nastanak makrosomije, za Cije je nastajanje
potrebno svega tri tjedna hiperglikemije i hiperinzulinemijskog stanja fetusa (31). Znacajan
utjecaj na regulaciju sekrecije inzulina, fetalnu hiperinzulinemiju, neonatalnu hipoglikemiju,
porast porodajne tezine, ucestalost makrosomije, kao i1 na razvoj dijabetesa kasnije u zivotu
ima mutacija HNF4A gena (32).

Niz je formula u fetalnoj biometriji na osnovi kojih se moZe izraunati porodajna
tezina fetusa, ali niti jedna nije dovoljno precizna u procjeni fetalne teZine ako je ona > 4000
g, 0 ¢emu je pisano ranije. Mjerenja opsega prsnoga kosa ili biakromijalnog promjera mogu
ukazati na distociju ramena, omjer biparijetalog promjera i opsega prsnog kosa na ubrzan
fetalni rast, a pove¢an omjer razmaka obraza (cheek to cheek diameter) mjerenog pomocu
trodimenzionalnog ultrazvuka 1 biparijetalnog promjera na dijabeticnu makrosomiju.

Mjerenje samoga opsega abdomena pokazalo se najboljim prediktivnim parametrom u



dijagnostici makrosomije. Ostali ultrazvucni parametri koji se rabe pri procjeni fetalne
makrosomije su mjerenje opsega natkoljenice, mjerenje nakupina masnog tkiva na
natkoljenicama, paraspinalno i u predjelu lateralne strane abdomena. Vrijednosti debljine
masnog tkiva fetalne abdominalne stijenke ve¢e od 5 mm dobar su pokazatelj fetalne

makrosomije (33).

1.3. POSTELJICA DIJABETICNIH TRUDNICA

Posteljica je slozeni organ ograni¢enog vijeka trajanja sa srediSnjom ulogom tijekom
trudno¢e koji odvaja maternalnu od fetalne cirkulacije (34, 35). Od svih organa pokazuje

najvece strukturalne i funkcijske varijacije.

1.3.1. Transport i metabolizam posteljice
1.3.1.1. Kisik i Zeljezo

Morfologija posteljice nije jedina odrednica izmjene i transporta hranjivih tvari
izmedu majke i1 fetusa. Za transport ovisan o difuziji, kao Sto je transport plinova, vaznu
ulogu ima i koncentracijski gradijent izmedu majke i fetusa, kao i protok krvi kroz maj¢inu i
fetalnu stranu posteljice. Mehanizmi transporta posredovanih nosac¢ima takoder ovise o broju
1 intrinzi¢noj aktivnosti nosaca, koji takoder mogu biti predmet poremecaja kod dijabetesa. U
stanjima prijete¢e fetalne hipoksije dolazi do smanjenja parcijalnog tlaka kisika (pO;) u
arterijskoj krvi ploda, dolazi do adaptacijskih mehanizama fetusa, koji mu omoguéuju
normalan stupanj oksidacijskog metabolizma glukoze (tahikardija, visoki minutni volumen,
izrazen afinitet HbF za O,, povecana koncentracija Hb 1 Bohrov efekt), te se na taj nacin Stiti
od anaerobnog metabolizma i razvoja metaboli¢ke acidoze. U takvim slucajevima smanjene
potpore kisikom dolazi do stvaranja eritropoetina u posteljici dijabeti¢nih trudnica, koja dalje
zbog pojacane eritopoeze stvara vece potrebe za zZeljezom (36). Zbog navedenih promjena
dolazi i do porasta broja placentarnih receptora za transferin (37). Zeljezo se prenosi vezano
za transferin preko spomenutih receptora na membrani sinciciotrofoblasta, te preko
kompleksa receptor-transferin  dolazi do lizosomskih  vezikula unutar stanica
sinciciotrofoblasta. Tu dolazi do disocijacije Zeljeza od transferina, nakon ¢ega se unutar

stanice veze za intermedijarni nosa¢ sliCan feritinu, koji dalje sluzi za transport kroz



placentnu membranu. Daljnjom disocijacijom ovog kompleksa Zeljezo dolazi do fetalne krvi

gdje se veze za fetalni transferin (38).

1.3.1.2. Ugljikohidrati, glukoza

Metabolizam ugljikohidrata u trudno¢i je vrlo slozen proces, zbog znakovitih
promjena u hormonalnom statusu i nastanku glukoznog fetoplacentnog Santa. Humani fetus je
gotovo u cijelosti ovisan o maj¢inoj glukozi koja prolazi kroz posteljicu, a vrlo malo ovisan o
vlastitoj produkciji malih koli¢ina glukoze. Glukoza prelazi mehanizmom olakSane difuzije,
koja ima odredene specificnosti kao $to su: stereospecifi¢nost, saturacija i kompetitivna
inhibicija. Navedena obiljezja objasnjavaju se postojanjem proteinskog nosaca u stani¢noj
membrani koja moze vezati glukozu i njoj slicne monosaharide. Transporteri glukoze u
posteljici su proteini koji se nalaze u plazmatskoj membrani sinciciotrofoblasta i mikrovilima,
molekularne mase 55.000. U posteljicama terminskih trudnica postoje specifi¢ni transporteri
za glukozu (GLUT-1, GLUT-3, GLUT-4, GLUT-8, GLUT 12) (39, 40). Transporteri glukoze
ubrajaju se u porodicu glukoznih transportera ovisnih o natriju. Transport kroz posteljicu
odvija se u smjeru koncentracijskog gradijenta i posredovan je molekulama glukoznog
transportera GLUT-1 1 GLUT-3, koje se nalaze u sinciciotrofoblastu i endotelu (39, 40, 41). 1
GLUT-1 i GLUT-3 nisu akutno podlozni regulaciji inzulinom, kao S$to je transplacentarni
prijenos glukoze. GLUT-1 je dominantan transporter na stanicama trofoblasta s asimetri¢nom
distribucijom 3:1 izmedu mikrovilusa i bazalne membrane (42). Uloga GLUT-8 transportera
jos uvijek nije u potpunosti jasna, ali je zapaZena promjena u koncentraciji ovog transportera
u posteljicama dijabeticnih trudnica uz nepromijenjenu razinu ukupnih posteljicnih
transportera GLUT-1, GLUT-3 1 GLUT-4 (42). Insulin senzitivni transporteri GLUT-3,
GLUT-4 1 GLUT-12 su smjesteni preteZzno na fetalnoj strani posteljice (endotelne stanice 1
stroma), odakle mogu ubrzati prijenos glukoze iz fetalne cirkulacije. Transplacentarni
prijenos ima visoki kapacitet prijenosa. Saturacija prijenosa glukoze dostize se pri
koncentracijama visSim od 20 mmol/L. Visoke vrijednosti glikemije dovode do smanjenja
broja transportera GLUT-1 na povrSini stanicne membrane i translocira transporter GLUT-1
u unutrasnjost stanice; posljedica je manje funkcionalno dostupnih glukoznih transportera na
povrsini stanica humanog trofoblasta, te ga tako ¢ini nedostupnim za maj¢inu glukozu. Takve
se promjene objasnjavaju kao zaStitni mehanizam fetusa, tj. da se fetus obrani od
prekomjernog dotoka glukoze i hiperglikemije (43). Osjetljivost GLUT-1 transportera na
hiperglikemicka djelovanja javlja se tek tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce, Sto izostaje

tijekom prvog tromjesecja (44). I u perfuzijskim modelima posteljice in vitro transplacentarni



prijenos patofizioloskih vrijednosti glukoze od majke prema fetusu je kod gestacijskog
dijabetesa nepromijenjen, iako se tendencija smanjivanja transporta moze primijetiti u zena
koje su tretirane dijetom u usporedbi s onima koje su tretirane inzulinom (45). Odredena
koli¢ina glukoze moze se retrogradno transportirati od fetusa prema posteljici (46).
Transporteri GLUT-1, GLUT-3, GLUT-4 i GLUT-12 mogu transportirati glukozu
retrogradno u posteljicu, gdje se pohranjuje u endotelne stanice u obliku glikogena. Razina
glikogena posteljice u dijabeti¢nih trudnica je povisena (47). Glikogen se primarno odlaze
oko fetoplacentarnih krvnih zila, §to moze biti posljedica fetalne hiperinzulinemije (48).
Takvo odlaganje bi moglo imati odredeni puferski sistem u smislu odlaganja viska glukoze u
slucajevima kada su depoziti glikogena u jetri saturirani. U svjetlu niske vrijednosti glukoza-
6-fosfataze u posteljici, koja je kljucni enzim za defosforilaciju glukoza-6-fosfata, glukoza-6-
fosfat koja nastaje razgradnjom depozita glikogena ulazi u proces glikolize kojom nastaje

laktat ili ulazi u pentofosfatni put, §to dovodi do povecane produkcije NADPH.

1.3.1.3. Lipidi, steroidi

Osim poremecaja metabolizma ugljikohidrata Se¢erna bolest je zdruzena 1 sa
promjenama u sadrzaju i1 sastavu lipida. Maternalni izvori fetalnih lipida ukljucuju
triacilglicerole u lipoproteinima, fosfolipide, kolesterol estere i slobodne masne kiseline.
Transport arahidonske kiseline u dijabeti¢nih trudnica je poviSen od majke prema fetusu. U
posteljici dolazi do akumulacije triacilglicerola, prostaciklina i tromboksana koji se stvaraju
iz arahidonske kiseline. Dolazi do porasta razine slobodnih masnih kiselina i triacilglicerola,
smanjuje se razina fosfolipida, dok se vrijednosti diglicerida i dihidroksi masnih kiselina ne
mijenjaju (49). Triacilgliceroli ne prolaze kroz posteljicu direktno, ali se mogu hidrolizirati na
slobodne masne kiseline 1 glicerol pomocu lipoproteinske lipaze na povrSini mikrovila i
sinciciotrofoblasta (49). U posteljici su detektirane tri lipaze, ¢ija je aktivnost veca u trudnica
dijabeticarki, $to ujedno korelira s tjelesnom tezinom fetusa (50), ali i njihova smanjena
aktivnost moze korelirati s intrauterinim zastojem u rastu (51). Slobodne masne kiseline
prolaze kroz posteljicu pomocu razlike u koncentraciji i postojanja materno-fetalnog
koncentracijskog gradijenta (52). Slobodne i esterificirane masne kiseline prolaze placentarnu
membranu obi¢nom difuzijom. Koncentracija miristata, palmitata, stearata i linoleata u
plazmi majke direktno korelira s njihovom koncentracijom u umbilikalnoj veni fetusa (53).
Udio masnih kiselina koje prolaze 1 pohranjuju se u posteljicu ovisan je 1 moZe varirati ovisno

o koncentraciji prisutne glukoze. Osobito je povisen sadrzaj dokosaheksaenske kiseline (54).
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Seéerna bolest je obi¢no zdruZen s povisenim razinama linoleata u posteljici trudnica (55).
Lipidi prolaze kroz posteljicu tijekom cijelog razdoblja trudnoce, medutim masne se kiseline
mogu i de novo stvarati u fetusu iz ugljikohidrata i1 acetata. Esterifikacija slobodnih masnih
kiselina u triacilglicerole se moze odvijati u posteljici, a pracena je lipolizom i prelaskom u
fetalnu cirkulaciju. Uloga slobodnih masnih kiselina u oslobadanju energije u normalnim
okolnostima je minimalna; one su uglavnom depoi energije za neonatalno razdoblje. Prijenos
masnih kiselina kroz posteljicu se povecava kako se smanjuje duzina lanca od C16 do C8, a
tada se za masne kiseline s C6 do C4 prijenos smanjuje (54). Odlaganje arahidonske kiseline
u posteljice trudnica s tipom 1 Secerne bolesti je poviSeno. Ona se inkorporira 1 odlaze u
obliku triacilglicerola posteljice. Eikosanoidi iz arahidonske kiseline su 3 do 6 puta visi u
dijabeti¢nih trudnica s tendencijom stvaranja tromboksana A; (56). Neravnoteza u produkciji
eikosanoida u dijabeti¢nih trudnica moZe utjecati na smanjeni protok krvi kroz umbilikalne
krvne zile. Fetalna razina LDL kolesterola i HDL-3 kolesterola je podjednaka kod
dijabeti¢nih trudnica s tipom 1 Secerne bolesti i zdravih trudnica, medutim vrijednost HDL-2
kolesterola je povisena u dijabeti¢nim trudno¢ama (57, 58). Kolesterol prolazi kroz posteljicu
sporo, dok se fosfolipidi hidroliziraju, a nakon toga resintetiziraju u posteljici. Medijator
transporta je apolipoproteinski receptor B, koji se nalazi na povrSini stanica mikrovilusa
sinciciotrofoblasta (59, 60). Najve¢i dio kolesterola koji dolazi u posteljicu se koristi za
biosintezu steroida (58). U stanicama sinciciotrofoblasta posteljice dolazi do sinteze steroida
(estriol, testosteron, progesteron), koji se transportiraju u majcinu i fetalnu cirkulaciju.
Transfer kortizola je olakSan s majcine strane, dok je s fetalne strane ograni¢en. Opcenito je u
dijabeti¢nih trudnica pojacan transfer lipida prema fetusu uz ograni¢enu moguénost odlaganja

u posteljici.

1.3.1.4. Aminokiseline, polipeptidi, proteini

Aminokiseline ulaze u stanice sinciciotrofoblasta preko specificnih transportnih
proteina, koji se nalaze u membrani stanice. Nosaci su specificni za odredene aminokiseline.
Mehanizam transporta je stereospecifican, uz prisutnu kompetitivnu inhibiciju transporta
kada je transportni mehanizam zastien visokim koncentracijama u krvi majke.
Aminokiseline maj¢inog porijekla predstavljaju glavni izvor dusika za posteljicu i fetus (61).
Aminokiseline su prisutne u krvi fetusa u vecoj koncentraciji nego u krvi majke. Vecina se
aminokiselina transportira suprotno koncentracijskom gradijentu velikim brojem transportera,

od kojih su neki ovisni o natriju. Razinu natrija odrzava Na'/K'-ATP-aze, smjestene u
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bazalnoj, odnosno fetalnoj strani sinciciotrofoblasta. Ukoliko dode do inhibiranja aktivnosti
Na'/K"™-ATP-aze dolazi do porasta koncentracije intracelularnog natrija, $to rezultira
smanjenim utroSkom aminokiselina (62). Koa odgovor na dijabetes, razli€iti prijenosnici se
mogu razli¢ito ponasati. Unato¢ znakovitom otporu postelji¢nih enzima prema hormonskim
regulacijskim promjenama aktivnost je nekih od njih kod dijabetesa povisSena. Prvo dolazi do
porasta koncentracije aminokiselina u stanicama trofoblasta, a tek nakon toga do transfera niz
koncentracijski gradijent u fetalni krvotok. Zanimljivo je da su svi oni ukljuceni u puteve
kojima dolazi do stvaranja NADPH, kao §to su glukoza-6-fosfat dehidrogenaza ili 6-
fosfoglukonat-dehidrogenaza. Sinteza steroida je u posteljici pojacana, a nastali NADPH bi
mogao biti potreban za cijepanje postrani¢nih lanaca kolesterola i za NADPH-citokrom-P450
reduktazu, kao komponentu aromataznog sistema (63). Posteljicni enzimi se sustavno
izlucuju 1 nisu posebno podlozni hormonalnom djelovanju. To daje stabilnost posteljici i Stiti
njene metabolicke funkcije od Stetnog utjecaja poremecenog majcinskog miljea. Ovakav
zakljuCak se temelji na proucavanju zrele posteljice, dok bi situacija tijekom prvog
tromjese¢ja mogla biti drugacija. Jedna od potpora ovakvoj tvrdnji bazira se na spoznaji da su
inzulinski receptori pocetkom trudnoce smjeSteni na majcinoj strani posteljice, dok je u
terminu mjesto receptora na endotelnim stanicama fetalnih krvnih Zzila (64). To bi moglo
ukazivati na autonomiju jo$ neidentificiranog procesa ovisnog o inzulinu u posteljici pod
utjecajem majcinog inzulina u kasnijim stadijima trudnoce i favoriziralo bi regulacijsku ulogu
fetalnog inzulina. U slucajevima poremecene enzimatske funkcije, koji se zapaza kod lose
regulirane glikemije dijabeti¢nih trudnica ukupna aktivnost enzima je smanjena (65). Inzulin
nije samo regulator metabolizma, nego takoder i faktor rasta. Fetalni inzulin moze stimulirati
rast posteljice u kasnijim stadijima trudnoce. Istrazivanja na eksperimentalnim modelima su
pokazala da je fetalna hiperinzulinemija u primata povezana s posteljicama vece tezine (66).
Kod trudnica s tipom 1 Secerne bolesti unato¢ strogoj regulaciji glikemije mozemo naci
odreden stupanj fetalne hiperinzulinemije i moZe nastati prekomjerni rast placente
(placentomegalija). Pojava placentomegalije ¢ak nije rijetka pojava u dijabeti¢nih trudnica,
naroCito u onih s loSe reguliranim glikemijama. Trudnice dijabetiCarke s dugotrajnom
Se¢ernom bolesti 1 sa sekundarnim promjenama na krvozilnom sustavu mogu imati
poremecenu invaziju trofoblasta, $to u konacnici moze rezultirati insuficijencijom feto-
placentne jedinice i manjom tezinom posteljice (66). Neke aminokiseline posteljice dolaze
retrogradnim putem iz fetalne cirkulacije. One se metaboliziraju, modificiraju i ponovno
vraaju u fetalnu cirkulaciju. Ovaj ciklus je specifiCan za glutamin/glutamat 1

asparagin/aspartat. Dus$i¢ni amid glutamina i asparagina u fetusa se sintetizira iz pirimidina,
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te se ugraduje u nukleinsku kiselinu (67). Na taj je nacin omoguéen brzi rast fetusa.
Polipeptidi ne prolaze fetoplacentnu membranu ili to ¢ine u neznatnoj koli¢ini, Sto se dogada
u slucaju prolaska maj¢inih hormona (TSH, ACTH, inzulin) u krv fetusa. Proteini se razli¢ito
ponasaju. Pinocitozom prolaze iz krvi majke u fetalnu cirkulaciju. Albumini prolaze sporije i
u manjoj koli¢ini nego visokomolekularni gamaglobulini. Relativno lako prolazi IgG, IgM

prolazi otezano ili uopce ne prolazi, a IgA ne prolazi placentnu membranu.

1.3.1.5. Nukleotidi

Placentomegalija i ekscesivan fetalni rast zahtijevaju povecanu produkciju DNK i
RNK, koja je omoguéena potporom nukleotida i riboze kao gradevnog materijala. Povecana
je aktivnost pentoza-fosfata u posteljici dijabeticnih trudnica (68). Neovisni transporteri
nukleotida preko transportnog sistema nosaca stimuliraju njihov prolazak od majke k fetusu.
Nosaci se nalaze u mikrovilusima i bazalnoj membrani sinciciotrofoblasta (69). Na -ovisni
transporter nukleotida transportira adenozin, inozin i timidin; isto se nalazi u mikrovilusima,

bazalnoj membrani, ali moze se naci i u endotelnim stanicama posteljice.

1.4. POSTELJICA I DIJABETES

Zahvaljujuéi svom polozaju posteljica je izloZena regulacijskim utjecajima i od strane
majke i od strane fetusa i moze se ocekivati da ¢e poremecaji u majcinoj i fetalnoj cirkulaciji
imati na neki nacin utjecaja na strukturu i funkciju posteljice. Takvi poremecaji ukljucuju
hiperglikemiju, hipoglikemiju, poviSenu ili snizenu koncentraciju inzulina, povisene
vrijednosti glukokortikoida, nekih lipida i lipoproteina, kao i promjene u koncentraciji
aminokiselina. Tijekom prvog tromjesecja procesom diferencijacije i proliferacije dolazi do
stvaranja placentnih resica razli¢itog stupnja zrelosti, koje slobodno plivaju u krvi maj¢inog
interviloznog prostora. Uz njih stvaraju se i tzv. sidrene resice koje predstavljaju fiziolosko
sidro za prileze¢i endometrij i deciduu majke. Invazija ne samo da usidruje ve¢ dovodi i do
preoblikovanja krvnih zila endometrija u zile smanjenog otpora. Izostanak otvaranja lumena
spiralnih arterija od strane trofoblasta moze rezultirati patoloskim promjenama kao Sto je
intrauterini zastoj u rastu ili preeklampsija (34). Povecana ucestalost spontanih pobacaja,
preeklampsije, [IUGR-a u dijabeti¢nih trudnica u usporedbi s zdravim trudnicama svjedoci o

osjetljivosti tih promjena prema dijabeti¢cnom udaru, iako se ¢ini prema nekim autorima da
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glukoza takvih utjecaja nema (35). Sadrzaj posteljice je Cesto u dijabetesu promijenjen kao
rezultat visokih vrijednosti DNK, proteina i lipida (70). Zapaza se i poviSena vrijednost nekih
masnih kiselina (71), §to se povezuje s povecanom tezinom posteljice. Da li se mogu naci
sliéne promjene i1 u posteljicama normalne teZine, $to je rezultat dobre regulacije glikemije
ostaje nepoznato. Tijekom cijele trudnoc¢e dolazi do adaptacijskih promjena u metabolizmu
ugljikohidrata, aminokiselina i lipida $to je neophodno za uredan fetalni rast. Alteracije
metabolizma ugljikohidrata i aminokiselina su do sada prilicno poznate, medutim fiziologija
lipida 1 njihova znakovitost za fetalni razvoj nije u cijelosti proucena. Stalni priljev razli¢itih
metabolita iz majine cirkulacije omogucuje 1 pomazZe fetalni razvoj. Obilan i bogat
transplacentarni prijenos glukoze i aminokiselina ide bez vecih ograni¢enja, dok je transfer
lipida ogranicen (72). Ponekad lipidi imaju poseban utjecaj na razvoj fetusa, Sto je vidljivo u
stanju majcine hiperkolesterolemije, koja moze biti podrska za kasnija patogenetska zbivanja
u obliku aterosklerotskih promjena na krvnim zilama u kasnijem zivotnom razvoju (11, 73).
Prva dva tromjesecja intrauterinog razvoja pra¢ena su obicno stanjima hiperinzulinemije uz
normalnu ili povisenu osjetljivost na inzulin (74), koja je rezultat povecane potrebe za
hranom. Razdoblje tre¢eg tromjesecja karakterizirano je prelaskom iz prethodnog stanja
anabolizma u stanje katabolicke razgradnje, koja omogucuje sve veci transfer hranjivih tvari
kroz posteljicu u smjeru fetusa za sve brzi fetalni razvoj. Takvo stanje se javlja tijekom
gladovanja krajem trudnoée kada se lipolitickom aktivno$¢u smanjuje nakupljanje lipida u
masnom tkivu, uz usporedni razvoj sve izrazenije inzulinske rezistencije (75). LoSe
regulirane glikemije tijekom prvih 7 tj. gestacije u trudnica s tipom 1 Secerne bolesti
karakterizira $iroki spektar razvojnih abnormalnosti ukljucujuéi pre-implantacijski gubitak
embrija, nastanak kongenitalnih malformacija, te rani embrionalni zastoj u razvoju embrija.
Premda je mehanizam ovih zbivanja jo§ nedovoljno istrazen u klinickom radu; laboratorijska
istrazivanja na zivotinjskim modelima ukazuju na teratogeni ucinak hiperglikemije na
eksperimentalne modele. Nekoliko poznatih mehanizama na molekularnoj razini ukazuje na
Stetno i destruktivno djelovanje, kao Sto je prekomjerna produkcija metabolita osjetljivih na
kisik s aktivacijom protein kinaze c-izoforme, alteraciju metabolizma arahidonske kiseline,
porast heksozamina, te porast koncentracije metabolita polyol forme. Poremecaji regulacije
glikemije krajem trudnoce ukljucuju ubrzani rast fetusa i poveéan rizik od nastanka LGA
(large-for-gestational age), RDS-a (respiratory distress syndrome), nastanak neonatalne
hipoglikemije i hipomagnezinemije. Takav prekomjerni priljev glukoze djeluje kao inicijalni
faktor s posljedinim prijevremenim dozrijevanjem i sekrecijom inzulina iz fetalnog

pankreasa, te posljedicnom fetalnom hiperinzulinemijom i prekomjernim rastom fetusa (12,
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76). Osim glukoze i neki drugi metabolicki faktori imaju utjecaj kao Sto je triacilgliceroli
majke (77). Glukoza je glavni izvor energije za razvoj fetoplacentarnog tkiva. U normalnim
okolnostima tijekom rane trudnoce bazalne vrijednosti glukoze i koncentracije inzulina se ne
razlikuju u gravidnih i negravidnih Zena (78, 79), te nema razlike u aktivnosti hepatalne
glukoneogeneze koja je nepromijenjena (79, 80). Razdoblje kasnog graviditeta
karakterizirano je vecoj sklonosti stanjima hipoglikemije, narocito u stanjima gladovanja. U
takvim prilikama dolazi do pojadane aktivnosti hepatalne glukoneogeneze (76).
Hipoglikemija je djelomi¢no rezultat stanja pojacane razgradnje glukoze (72). Postupni pad
koncentracije maj¢inih aminokiselina moze se zapaziti tijekom ranog graviditeta, ali 1 kasnog
graviditeta. Vecina aminokiselina transportira se suprotno koncentracijskom gradijentu s
velikim brojem transportera, od kojih su neki ovisni o natriju. Transfer aminokiselina od
strane majke je ogranicen, budu¢i da odredene koli¢ine aminokiselina idu 1 sa strane fetalne
cirkulacije. Razli¢iti prijenosnici mogu se razli¢ito ponaSati, kao odgovor na Se¢ernu bolest
(81, 82). Aktivnost nekih enzima posteljice kod dijabetesa je poviSena. Zanimljivo je da su
svi enzimi ukljuceni u puteve u kojima dolazi do stvaranja NADPH-a, kao $to su glukoza-6-
fosfat-dehidrogenaza ili 6-fosfoglukonat-dehidrogenaza (83). Enzimi posteljice se sustavno
izluCuju 1 nisu posebno podlozni hormonskoj regulaciji. Takva aktivnost daje stabilnost
proucavanih na zrelim terminskim posteljicama. Spaciotemporalne promjene inzulinskih
receptora ukazuju da su receptori tijekom rane trudnoce smjeSteni na maj¢inoj strani
posteljice na sinciciotrofoblastu, dok je u terminu mjesto lokalizacije i1 ekspresija tih
receptora na endotelu fetalnih krvnih zila (64). Unato¢ nekim promjenama prijenosnika na
molekularnoj razini, ¢ini se da prijenos aminokiselina ostaje u trudnica s dijabetesom unutar
fizioloskih i patofizioloskih koncentracija netaknut (64).

Akumulacija lipida u masnom tkivu trudnice rezultat je metabolickih promjena lipida u
masnom tkivu 1 usporednog razvoja hiperlipidemije. Pohranjivanje lipida tijekom rane
trudnoce rezultat je hiperfagije i pojacane sinteze lipida, masnih kiselina i glicerid glicerola u
masnom tkivu (72), te povecane osjetljivosti masnog tkiva prema inzulinu (73). Akumulacija
lipida majke se usporava kroz zadnje tromjesecje, kao odraz povecane lipolize masnog tkiva.
Ovakva lipoliticka aktivnost se zapaza u trudnica, ali i eksperimentalnih Zivotinja u stanjima
gladovanja (84, 85, 86). Produkti lipolize su slobodne masne kiseline (FFA-free fatty acid) i
glicerol, koji se oslobada u cirkulaciju. Transplacentarni prijenos ovih tvari je kvantitativno
mali, ali glavno sijelo metaboli¢ke razgradnje je jetreni parenhim gdje se poslije konverzije u

aktivni oblik acil-koenzim-A (acyl-CoA) i glicerol-3-fosfat dijelom reesterificira za sintezu
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triacilglicerola, te se oslobada u cirkulaciju u obliku lipoproteina vrlo male gusto¢e (VLDL-
very low density lipoprotein). Glicerol se moze iskoristiti za sintezu glukoze i slobodnih
masnih kiselina (FFA), za B-oksidaciju do acetil-CoA, te proizvodnju energije i sintezu
ketonskih tijela (87). Ovakva zbivanja su ucestala krajem trudnoce u fazi gladovanja (19).
Pojacana lipoliticka aktivnost krajem trudnoée Cesto je zdruzena i s hiperlipidemijom;
uglavnom dolazi do porasta triacilglicerola, a manjim dijelom do porasta fosfolipida i
kolesterola. PoviSene vrijednosti triacilglicerola u plazmi povezane su s poveéanom
produkcijom VLDL-a u jetri, te smanjenom sposobnoS¢u eliminacije iz cirkulacije, zbog
smanjene aktivnosti lipoproteinske lipaze (LPL) (88). I kod zdravih trudnica mogu se naci
povisene vrijednosti triacilglicerola i drugih lipoproteinskih frakcija, kao $to su LDL (low
density lipoprotein) i HDL (high density lipoprotein) (88), koje preko oblika esencijalnih
masnih kiselina 1 dugolan€anih nezasi¢enih masnih kiselina uz prisutnost CETP (cholesteryl
ester transfer protein) transplacentarno prelaze u smjeru fetusa (88, 89). Dio HDL-a se
metabolizira u esterificirani kolesterol (EC-esterified cholesterol). U trudnica je u takvim
stanjima transplacentarni prijelaz izlozen djelovanju glukoze, esencijalnih masnih kiselina,
nezasi¢enih dugolancanih masnih kiselina, ketonskih tijela, te oslobodenih aminokiselina iz

skeletne muskulature.

1.5. TRANSPORT LIPIDA KROZ POSTELJICU

Triacilgliceroli cirkuliraju u obliku lipoproteina plazme, te ne prelaze direktno
placentarnu barijeru (72); medutim transfer lipida je omogucen preko receptorskih mjesta za
VLDL, LDL i HDL u stanicama trofoblasta, te razli¢itom lipolitickom aktivno$¢u ukljucujuci
LPL (lipoproteinsku lipazu), fosfolipazu A, i intracelularnu lipazu. Oni omogucuju prijelaz u
posteljicu, gdje se hidroliziraju, te se potom kao masne kiseline u posteljici ponovno
reesterificiraju i sintetiziraju glicerolipide, koji sluze kao rezervoar masnih kiselina (90, 91).
Intracelularna hidroliza glicerolipida oslobada masne kiseline, koje difundiraju u fetalnu
plazmu. Manji dio lipoproteina, te slobodne masne kiseline iz plazme majke predstavljaju
vazan izvor nezasi¢enih masnih kiselina (PUFA — polyunsaturated fatty acid) za fetus. Na
membrani stanica posteljice nalaze se posebni proteini FABP (fatty acid-binding protein)
(91), koji su zaduZeni za transfer nezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) (92). Selektivni unos
masnih kiselina moze doprinijeti metabolickoj konverziji u prostaglandine ugradnjom

pojedinih masnih kiselina u fosfolipide stanicne membrane, oksidaciji masnih kiselina, ali 1
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sintezi drugih masnih kiselina. Transfer kolesterola kroz posteljicu zapazen je u nekih
zivotinjskih vrsta, kao $to su Stakori, svinje i Rhesus majmuni. U ljudi je u nekoliko
istrazivanja proucena i dokazana pozitivna korelacija koncentracije lipoproteina kolesterola u
plazmi majke i1 u umbilikalnoj krvi (93), §to u drugim studijama nije potvrdeno (94). U ranim
tjednima trudnocée postoji utjecaj kolesterola majke koji utjece i na koncentraciju kolesterola
u plazmi fetusa, dok je u terminskim trudnoc¢ama oslobadanje kolesterola iz posteljice prema
fetusu zanemarivo, a glavni izvor sinteze endogenog kolesterola je kolesterol fetalnog
porijekla (95). Uz makrosomnu novorodencad kod loSe reguliranih glikemija u trudnica s
tipom 1 Secerne bolesti imamo obi¢no visu razinu lipida 1 lipoproteina u odnosu na zdravu
populaciju trudnica, dok je razina kolesterola, fosfolipida i triacilglicerola u umbilikalnoj krvi
povisSena i korelira sa slobodnim masnim kiselinama fetalnog porijekla (96). Povisena razina
slobodnih masnih kiselina (FFA) u fetalnoj cirkulaciji u trudnica s tipom 1 Secerne bolesti
vjerojatno je uzrokovana vecom ponudom slobodnih masnih kiselina iz majcine cirkulacije,
jer postoje izvjeS¢éa, koja potvrduju porast materno-fetalnog gradijenta u trudnica
dijabeti¢arki (97), §to moze potaknuti sintezu kolesterola, triacilglicerola i fosfolipida u
fetusu (97, 98). Primjeren fetalni rast rezultat je kontinuirane metabolicke potpore iz maj¢ine
cirkulacije. U zdravih trudnica je prva dva tromjesefja intrauterinog razvoja stanje
povremene hiperinzulinemije, uz normalnu ili poviSenu inzulinsku osjetljivost. Osobitost
zadnjeg tromjesecja je sve izrazenije djelovanje inzulinske rezistencije, uz izrazeniji
katabolizam, te djelovanje na masno tkivo majke i sve izraZeniji transport hranjivih tvari u
smjeru posteljice i fetusa (72). Trudnice s loSe reguliranim tipom 1 Secerne bolesti izloZene
su brojnim komplikacijama tijekom rane trudnoce, ali i odredenim specificnim promjenama
krajem trudnoce. Tako tijekom ranog embrionalnog razvoja imaju vecu ucestalost spontanih
pobacaja, veca je ucestalost kongenitalnih malformacija, ranog embrionalnog zastoja u rastu,
te nastanka majcine hiperglikemije s potencijalno moguéim teratogenim djelovanjem (99).
Kasniji tijek trudnoce pracen je ubrzanim rastom fetusa, nastankom hipertrofije fetusa, vece
ucestalosti respiratornog distres sindroma i nastanka neonatalne hipoglikemije (100). Stanje
inzulinske rezistencije krajem trudnoée dovodi do pojacane lipolitiCke aktivnosti masnog
tkiva, te oslobadanja razli¢itth metabolita lipida u cirkulaciju majke. U jetri dolazi do
pojacane produkcije VLDL-triacilglicerola, te pada ekstrahepatalnog djelovanja LPL-a, §to
moze rezultirati stanjem hipertriacilglicerolemije majke (11). Porast razine estrogena krajem
trudno¢e moze pospjesiti produkciju VLDL-triacilglicerola, dok niZe razine estrogena, koje
susre¢emo u dijabeti¢nih trudnica mogu umanjiti takve promjene. U osnovi ovakvih spoznaja

se moze zakljuciti da trudnice s dobro reguliranim tipom 1 Secerne bolesti imaju manje
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moguénosti za metabolicke promjene, pri kojima su i manje mogucénosti nastanka
hipertriacilglicerolemije, te nastanka stanja pojacane lipoliticke aktivnosti. Tako se ujedno i
smanjuje direktna ili indirektna moguénost transporta pojedinih frakcija lipida u smjeru

fetusa.

1.6. TRANSPORT MASNIH KISELINA KROZ POSTELJICU

Masne kiseline, posebno esencijalne masne kiseline su nutritivne tvari, koje znakovito
daju doprinos za normalni fetalni razvoj (101, 102, 103, 104, 105, 106). Nezasi¢ene masne
kiseline s n-3 i n-6 dvostrukom kovalentnom vezom smatraju se esencijalnim masnim
kiselinama. S obzirom da sisavci ne mogu stvoriti dvostruku kovalentnu vezu na alifatskoj
strani lanca na polozaju n-3 1 n-6 od karboksilne skupine (106), fetus mora pribaviti ove
kiseline iz maj¢ine cirkulacije koja je njihov glavni izvor (105). Prijenos ovih masnih kiselina
je znakovito odreden i usmjeren od majke prema fetusu (101, 102, 103, 104, 105, 106).
Esencijalne masne kiseline su ukljucene u sintezu fosfolipida i stani¢énih membrana, sintezu
mijelina, gangliozida, glikolipida i1 sfingomijelina (106). Transport hranjivih tvari kroz
posteljicu reguliran je brojnim aktivnim transporterima, koji se nalaze na povrsini bilo s
maternalne ili fetalne strane posteljice. Esencijalne masne kiseline su ukljucene u sintezu i
metabolicke puteve prostaglandina, prostaciklina, leukotriena, tromboksana, eikosanoida i
lipoksina (106). Sposobnost prolaska masnih kiselina kroz posteljicu od vitalnog je znacenja
za razvoj fetalnog mozga (102, 103, 106), fetalni rast (104), te kardiovaskularni i pluéni
razvoj (105, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118). Reguliran je s
nekoliko proteinskih transportera: FABP,, (plasma membrane fatty acid binding protein),
FAT (fatty acid translocase), FATP (fatty acid transporter protein) i citoplazmatski FABP
(fatty acid binding protein family) (119). Transporteri su locirani u stanicama posteljice s
maternalne i/ili fetalne strane, te trofoblastu viloznih prostora. FAT, FATP i FABP,, se
nalaze na stani¢nim membranama, dok se FABP nalazi u citoplazmi, kao citoplazmatski
proteinski transporter masnih kiselina (120). FABP,, je 40-kDa membranski proteinski
nosac (120, 121) koji regulira unos dugolan¢anih masnih kiselina (91, 122, 123, 124, 125), a
osim toga ima i mitohondrijsku aktivnost aspartat-aminotransferaze (126). Posebna izoforma
proteinskog nosaca je pFABP,, koji ima specificnu enzimatsku aktivnost (120, 121).
Specifi¢na aktivnost je u sklonosti vezanja nekih dugolancanih esencijalnih masnih kiselina,

prvenstveno arahidonske i dokosaheksaenske kiseline s mogu¢om ulogom prijenosa tih
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masnih kiselina kroz posteljicu (121), ali i moguceg transporta drugih masnih kiselina (127).
FAT je prvi 88-kDa membranski proteinski nosa¢ otkriven i specificiran, kao nosa¢ masnih
kiselina u adipocitima Stakora (128). Istovremeno je homologan s humanim CD36
glikoproteinom (128) koji vrsi transport oksidiranih masnih kiselina u makrofagima (129,
130, 131). FATP je 63-kDa protein u adipocitima uklju¢en u transport lipida (132). Oba
transportera, FAT i FATP se nalaze se u trofoblastu posteljice trudnica. FABP je
citoplazmatski proteinski nosa¢ od 12 do 16-kDa zaduzen za intracelularnu distribuciju
masnih kiselina (133, 134), te se vjeruje da ima vaznu ulogu u metabolizmu, transportu i
ugradnji masnih kiselina u staniénu membranu (133). Danas je poznato da postoji 5
proteinskih nosaca, koji imaju ulogu transportera masnih kiselina kroz posteljicu (135).
Triacilglicerol-hidrolaza je enzim u stanicnim membranama mikrovilusa, koji oslobada
masne kiseline iz cirkulirajucih lipoproteina, te predstavlja pocetni korak u prijenosu masnih
kiselina kroz posteljicu. Trudnice s tipom 1 Seferne bolesti imaju znakovito povecanu
aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL) u odnosu na zdrave trudnice. Primjeren prijenos masnih
kiselina kroz posteljicu u smjeru fetusa ima znacajnu ulogu za uredan fetalni razvoj,
predstavlja vazan izvor energije u izgradnji staniéne membrane, te je vazan signalizirajuci
prekursor stani¢nih molekula. Transportni epitel u posteljici predstavlja sinciciotrofoblast,
koji sa sincicijskim stanicama i grani¢nom povrSinom u obliku cetke ili mikrovilusa
membrane stanica treperi u maj¢inom krvotoku, dok se bazalni sloj staniéne membrane nalazi
na strani fetalnih kapilara (136). U terminskim posteljicama nakon oslobadanja slobodnih
masnih kiselina iz VLDL-a ili hilomikrona dolazi do transporta 1 vezanja masnih kiselina za
FABP, koje se dalje translociraju u stanicu (137, 138, 139). Citoplazma stanica
sinciciotrofoblasta ima dva transportna proteina FABP (kardijalni transportni protein C-
FABP i jetreni L-FABP transportni protein) (140). Svaki od spomenutih transportnih proteina
ima specifian transportni afinitet, tako da C-FABP vrsi transport dugolancanih masnih
kiselina, dok L-FABP ima heterogene ligande namijenjene za zucne soli i eikosanoide (141).
Triacilgliceroli i fosfolipidi se pohranjuju kao kapljice u citosolu, te se intracelularnom
lipolizom razgraduju prije daljnjeg transporta u smjeru fetusa. Slijedi ubrzana difuzija kroz
bazalnu membranu u fetalnu cirkulaciju. Vezani na albumin fetalne plazme se transportiraju
dalje do jetrenog parenhima, gdje se oslobadaju slobodne masne kiseline koje se dalje mogu
esterificirati u triacilglicerole i fosfolipide. Na taj nalin slobodne masne kiseline u
esterificiranoj formi ulaze u sastav fetalnog VLDL-a. Trudno¢e komplicirane s tipom 1
Secerne bolesti obi¢no imaju poviSen materno-fetalni koncentracijski gradijent posebno za

slobodne masne kiseline i triacilglicerole (142, 143). To se moze objasniti u trudnica s tipom
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1 Secerne bolesti s ve¢om ucestalosti radanja fetusa s poveéanom tjelesnom masom (45). U
takvim slucajevima dolazi do akumulacije triacilglicerola i fosfolipida u posteljici, Sto je
rezultat pojacanog unosa, hidrolize i reesterifikacijske aktivnosti posteljice u trudnica
dijabeticarki (144). U takvim slucajevima uslijed fizioloSke aktivnosti, te povecanog transfera
slobodnih masnih kiselina i triacilglicerola u smjeru fetusa dolazi do talozenja lipida u

postelji¢nom tkivu (145, 146).

1.7. KARBOKSILNE KISELINE

Karboksilne kiseline su sastavni dio masti i ulja. Prema kemijskom karakteru mogu
biti zasi¢ene 1 nezasicene, ovisno o tome da li su veze izmedu ugljika u lancu karboksilne
kiseline zasi¢ene ili nezasi¢ene (147, 148). Masti su najkoncentriraniji izvor energije koji
unosimo hranom u organizam. Nalaze se u sastavu velikog dijela namirnica prisutnih u
svakodnevnoj prehrani. Danas je poznato da viSak masti u prehrani kroz duze vremensko
razdoblje pogoduje nastanku raznih bolesti kao S§to su pretilost, Secerna bolest,
kardiovaskularne 1 druge bolesti. Karboksilne kiseline su izgradene od C, jedinica, tj. od
ostatka octene kiseline (acetil-CoA) (148, 149). U prirodi ima najvise kiselina s 16 1 18
ugljikovih atoma, tj. palmitinske C;sH3,0, 1 stearinske kiseline CigH360, (149). Svinjska
mast je primjer triacilglicerola sa zasi¢enim masnim kiselinama (uglavnom stearinska i
palmitinska kiselina), dok ulja imaju visok sadrzaj nezasi¢enih masnih kiselina, osim
palminog ulja koje sadrzi pretezno zasi¢enu palmitinsku kiselinu. Prema kemijskom
karakteru vrste masnih kiselina mogu biti: zasi¢ene masne kiseline (kratkolancane,
srednjelancane, dugolancane); jednostruko nezasi¢ene masne kiseline i viSestruko nezasi¢ene
masne kiseline (147). Opca formula karboksilnih kiselina je R-COOH, gdje je R-
ugljikovodi¢ni lanac s razli¢itim brojem ugljikovih atoma, a COOH karboksilna skupina
karakteristi¢na za sve karboksilne kiseline (147, 148). Najjednostavniji niz organskih kiselina
gradi se prema homolognom nizu alkana. Karboksilne kiseline se imenuju tako da se ispred
nastavka —ska kiselina dodaje ime alkana ovisno o broju ugljikovih atoma (149). Tako ¢e
npr. kiselina s 3C atoma po alkanu propanu imati naziv - propanska kiselina CH;CH,COOH,
iako je njeno puno cesce koriSteno ime propionska ili mlijecna kiselina, jer je nalazimo u
mlijeku. Iznad deset ugljikovih atoma javljaju se takozvane masne kiseline. To su organske,
karboksilne kiseline koje imaju veci broj ugljikovih atoma od obi¢nih karboksilnih kiselina

(149). Takve su kiseline masnog opipa i krutog agregatnog stanja. Osnovni sastojak svih
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masti (lipida) su masne kiseline, koje inkorporirane u lipidima sluze za dobivanje energije.
Izgaranjem jednog grama masti dobiva se 9 kalorija, dok izgaranjem grama Secera dobivamo
svega 4 kalorije. Osim energetskog djelovanja kao sastavni dio lipida stanicne membrane se
koriste za izgradnju stanicne membrane, lipidi su nosioci prijenosa liposolubilnih vitamina A,
D, E i K, te imaju i neke protektivne ucinke (149). Zasi¢ene masne kiseline u svom
molekularnom sastavu imaju sva moguca vezna mjesta zauzeta atomima vodika, te ih stoga
nazivamo zasi¢enima. Radi se o tvarima koje uglavnom nalazimo u mastima zivotinjskog
porijekla, ali 1 pojedinim namirnicama biljnog porijekla. Glavna im je osobina da su pri
sobnoj temperaturi u krutom stanju (mast, loj, maslac, palmino ulje, margarin). Jednostruko
nezasi¢ene masne kiseline imaju mogucnost vezanja jo§ dva atoma vodika u molekuli masne
kiseline. Pri sobnoj temperaturi nalaze se u teku¢em agregatnom stanju, redovito su biljnog
porijekla i nazivamo ih biljnim uljima (najpoznatija masna kiselina je oleinska kiselina,
glavni sastojak maslinovog ulja) (149). ViSestruko nezasi¢ene masne kiseline imaju
uglavnom cetiri slobodna mjesta na atomima ugljika na koje se mogu vezati atomi vodika.
Najpoznatija masna kiselina od te skupine je linolna masna kiselina koja ulazi u sastav
brojnih biljnih ulja. Velik izvor ovih masnih kiselina su ribe, narocito plava riba. Opcenito
nezasic¢ene masne kiseline ¢ine veliku skupinu masnih kiselina koje se dijele na esencijalne
masne kiseline (koje se ne mogu stvoriti u organizmu; linolna, linolenska, arahidonska) i
neesencijalne masne kiseline (149). Esencijalne masne kiseline su one masne kiseline koje su
neophodne za normalno funkcioniranje organizma, a moraju se unijeti hranom jer se u
organizmu ne sintetiziraju. To su dvostruko nezasi¢ena linolna i trostruko nezasicena alfa
linolenska, koje su polazne supstancije za sintezu dugolancanih trostruko i viSestruko
nezasi¢enih masnih kiselina npr. EPA (eikosapentaenska m.k.) i DHA (dokosaheksaenska
m.k.), GLA (y linolenska m.k.), DGLA (dihomo- y -linolenska m.k.) i druge. Dok su zasi¢ene
masti neophodne u prehrani osoba koje se bave tezim fizickim radom i sportom, nezasi¢ene
moraju biti prisutne u velikim koli¢inama tijekom trudnoée, dojenja, a kasnije prehrane
dojencadi, djece i adolescenata.

Masne kiseline mogu imati dvije osnovne strukture: CIS oblici i TRANS oblici masnih
kiselina (149). S razvojem tehnoloskih moguénosti obrade masti dolazi do strukturnih
promjena iz CIS oblika u TRANS oblike masnih kiselina. CIS oblici predstavljaju prirodnu
strukturu masnih kiselina, koja se razli¢itim tehnoloSkim procesima moze narusiti i stvoriti
TRANS oblike masnih kiselina, koja je neprirodna i ljudski organizam je ne moZe iskoristiti.

Trans masne kiseline i1 hidrogenirana ulja doprinose razvoju nedostatka esencijalnih masnih
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kiselina, padu imuniteta, pretilosti, pojavi Secerne bolesti, kolesterola, razvoju krvozilnih

bolesti, vecoj ucestalosti porodaja djece niske porodajne tezine, itd.

1.7.1. Omega (n)-3 i omega (n)-6 masne kiseline

Dvije posebne skupine esencijalnih masnih kiselina su omega-3 (a linolenska,
eikosapentaenska, dokosaheksaenska m.k.) i omega-6 (linolna, y linolenska, arahidonska
m.k.) masne kiseline (149). Oznaka omega predstavlja posljednji ugljikov atom na kraju
ugljikovog lanca, a brojka 3 i 6 broj atoma ugljika na kojem se prvi puta pojavljuje dvostruka
veza. Obje skupine podlijezu istim enzimatskim procesima, premda ne mogu medusobno
prelaziti jedna u drugu i prekursori su razlicitih prostaglandina. Konverzija linolne kiseline i o
linolenske kiseline u druge viSestruko nezasi¢ene dugolancane masne kiseline LC-PUFA
(long-chain polyunsaturated metabolites) ovisna je o enzimima desaturazi i elongazi, koje su
ovisne o vitaminima B6, B3, C, magneziju i cinku, a njihovo djelovanje smanjuje TRANS

oblike masnih kiselina, zasi¢ene masne kiseline i alkohol (147, 150).

1.7.2. Lipidi stani¢ne membrane

Stani¢na membrana je gradena od dvostrukog sloja fosfolipida s masnim kiselinama
okrenutim prema unutrasnjosti dvosloja (151). Lanci masnih kiselina su u stalnom pokretu, a
fluidnost membrane (stupanj molekularnog gibanja unutar membrane) primarno je odredena
prirodom masnih kiselina, ugradenim proteinima, vitaminima, kolesterolu itd. Za pravilno
funkcioniranje stani¢nih membrana potreban je relativno visok stupanj nezasi¢enih masnih
kiselina prvenstveno viSestruko nezasi¢ene dugolan¢ane masne kiseline LC-PUFA (long-
chain polyunsaturated metabolites), jer zasiCene masne kiseline stvaraju gotovo kristalnu
strukturu u kojoj je molekularno gibanje svedeno na minimum (151). Masti iz hrane mogu
djelovati na sastav membrane, a pohranjene masti imaju uglavnom razlicit sastav (150). U
zapadnim zemljama gdje je hrana bogata mastima, unesene masne kiseline iz hrane
pohranjuju se u adipocite, dok iz hrane bogate ugljikohidratima adipociti sami sintetiziraju
masne kiseline (uglavnom palmitinsku, stearinsku i oleinsku). Samo u mlijecnim zlijezdama
mogu se sintetizirati kratkolanane i srednjelan¢ane masne kiseline, dok sva ostala tkiva
sintetiziraju dugolanane masne kiseline (151). Najzastupljenije viSestruko nezasi¢ene masne
kiseline nalaze se u stani¢nim membranama mijelina (72%), eritrocita (43%), stanicama jetre

(52%), unutrasnjoj membrani mitohondrija (24%), te ostalim manje zastupljenim stanicama,
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zbog Cega su spomenute stanice najizlozenije djelovanju nedostatka viSestruko nezasi¢enih
dugolancanih masnih kiselina (LC-PUFA) (147). Promjene na stanicnim membranama
ocituju se kao promjene u propusnosti/permeabilnosti (vode, niskomolekularnih hranjivih
elemenata, elektrolita), promjene provodljivosti elektricnih impulsa, gubitku intercelularnog
transporta kroz medustani¢ne spojeve, slabijem odgovoru na podrazaj hormonima itd. Tako
je beta oksidacija i oksidativna fosforilacija u jetrenim mitohondrijima manje djelotvorna u
slucaju nestabilnih membrana, $to dovodi do smanjene moguénosti pretvorbe hrane u
energiju. Stabilnost i integritet membrane stvara uvjete za efikasno funkcioniranje enzima,
receptora i drugih proteina koji se nalaze unutar stanicne membrane (151). Osim toga
viSestruko nezasi¢ene dugolancane masne kiseline (LC-PUFA) imaju vaznu ulogu u sastavu
mozdane tvari, jer oko 50% suhe tvari mozga Cine lipidi (151). Oko polovine ukupno
zastupljenih lipida ¢ine viSestruko nezasi¢ene dugolancane masne kiseline (LC-PUFA), i to
arahidonska 1 dokosaheksaenska (DHA) masna kiselina, koje se preko posteljice
transportiraju k fetusu. Maj¢ino mlijeko takoder sadrzi dovoljne koli¢ine ovih masnih
kiselina. Stoga nedonoscad, koja se hrane zamjenskim pripravcima bez viSestruko
nezasi¢enih dugolancanih masnih kiselina (LC-PUFA), a ne maj¢inim mlijekom, mogu imati
promjene koje se odrazavaju na retini oka ili inteligenciji djeteta (148). Djeca s bogatijom
prehranom s omega-3 masnim kiselinama imaju razvijenije kognitivne sposobnosti, kao i
bolji kvocijent inteligencije (IQ). Dugotrajni nedostatak ovih masnih kiselina narusit ¢e

lokalni metabolizam stani¢ne membrane, te rezultirati promjenama i pojavom bolesti.

1.7.3. Eikosanoidi

Specificne vrste nezasi¢enih masnih kiselina sa 20 (eikosa) 1 22 (dokosa) ugljikova
atoma koje su pohranjene u membranskim fosfolipidima, mogu biti oslobodene i
transformirane u eikozanoide-hormonima sli¢ne tvari, koje djeluju lokalno na mjestu
izlugivanja, ¢ak i u koncentracijama manjim od 10” (152). U grupu eikozanoida ubrajaju se
ciklicki endoperoksidi (prostaciklini, prostaglandini, tromboksani), te derivati hidroperoksi
masnih kiselina (leukotrieni 1 hidroksi masne kiseline) (152). Prostaciklin i tromboksan imaju
potpuno suprotno fiziolosko djelovanje. Prostaciklin koji nastaje u stijenkama arterija je jedan
od najpoznatijih inhibitora agregacije trombocita. On takoder relaksira arterijske stijenke i
uzrokuje smanjivanje krvnog tlaka (152). Tromboksan, koji se nalaze u trombocitima
stimulira agregaciju, steze arterijske stijenke 1 povisuju krvni tlak. Omjer izmedu ovih

komponenti i njihovih aktivnosti vazan je za odrzavanje normalne funkcije krvnih zila (152).
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Postoje i specificna djelovanja unutar grupa, pa se tako razlikuju tromboksani A1, A2, A3 itd.
Isto tako razlikujemo grupe prostaglandina od A-F, ovisno o polozaju okso i hidroksi grupe
na prstenu. Do danas je poznato oko 30 razliCitih vrsta prostaglandina podijeljenih u tri serije,
ovisno o masnoj kiselini iz koje su nastali. Serija 1 prostaglandina nastaje iz dihomo-y-
linolenske kiseline, intermedijera u omega-6 lancu. Serija 2 nastaje iz arahidonske masne
kiseline, dok serija 3 nastaje iz eikosapentaenske omega-3 masne kiseline. Prostaglandini tipa
1 imaju protektivno djelovanje, jer sprjecavaju nakupljanje trombocita, snizuju krvni tlak,
sprjeCavaju razvoj osteoartritisa, smanjuju bol i upalnu reakciju i pospjesSuju izlucivanje
natrija putem bubrega. Ovaj tip prostaglandina smanjuje 1 izluc¢ivanje arahidonske kiseline iz
stanicnih membrana, gdje je uskladiStena i tako sprjecava njenu pretvorbu u prostaglandine
E2. Nekoliko studija do sada pokazalo je moguci utjecaj na stvaranje razli¢itih eikozanoida,
mijenjajuci koli¢inu 1 vrstu masnih kiselina u prehrani. Tako zamjena ulja s dominiraju¢om
linolnom masnom kiselinom (omega-6), s hranom 1 uljima u kojima prevladavaju omega-3
masne kiseline dovodi do povecéane sinteze njima pripadajucih eikozanoida, ¢ije je djelovanje
manje snazno od onih koji nastaju od arahidonske kiseline. Za uspjeSan pokusaj kontrole
sinteze korisnih eikozanoida vazna su dva enzima: A-6-desaturaza i A-5-desaturaza. A-6-
desaturaza je relativno nespecifican enzim koji sudjeluje u pretvorbi omega-6 masnih kiselina
u aktivirani oblik y linolensku masnu kiselinu. Funkcija ovog enzima uspostavlja se nakon
Sestog mjeseca zivota dojenceta, zbog ¢ega je vazno da majke doje djecu do Sest mjeseci jer
je maj¢ino mlijeko bogato y-linolenskom 18:3 kiselinom. Aktivnost ovog enzima prirodno se
smanjuje sa starenjem, prehranom s viSe ugljikohidrata, s previSe trans masnih kiselina i
previse a-linolenske kiseline. Sintezu Stetnih eikozanoida moze smanjiti manja aktivnost A-5
desaturaze. Inzulin aktivira A-5 desaturazu, dok ga glukagon inaktivira. Stoga je jasno da sve
trudnice koje su u stanju poviSene razine inzulina, kao 1 trenutna stanja nakon neadekvatnih
obroka pogoduju aktiviranju ovog enzima i povecanog stvaranja Stetnih eikozanoida.
Aktivnost ovog enzima smanjuje i prisutnost EPA omega-3 masne kiseline. Iako je EPA
prekursor nekih vrsta eikozanoida, oni nisu dovoljno snazni da bi drasticno utjecali na neke
metabolicke promjene, ali objasnjava veliku ulogu u ocuvanju metaboli¢ke ravnoteze i
zdravlja. Tako omega-3 masne kiseline smanjuju aterosklerotske promjene i smanjuju rizik
od prvog infarkta, ali se takav uc¢inak moZze dobiti i drasticnim promjenama u prehrani.
Brojne studije su potvrdile da omega-3 masne kiseline smanjuju vrijednosti kolesterola i

triacilglicerola u krvi (153).
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1.8. METABOLIZAM LIPIDA / MASNE KISELINE

Lipidi ¢ine oko 15% ukupne tjelesne mase. Lipidi ukljucuju neutralne masti,
triacilglicerole, fosfolipide, kolesterol, steroide, prostaglandine i vitamine topljive u masti.
Predstavljaju vazan izvor energije za tjelesni metabolizam, sastavni su dio 1 €ine strukturu
membrane svake stanice, sudjeluju u transportu liposolubilnih vitamina, sluze kao nosaci
oligosaharida i kao hormoni. Osnovni kemijski sastojak lipida, kako triacilglicerola, tako i
fosfolipida jesu masne kiseline. To su ugljikovodi¢ne organske kiseline dugih lanaca (72,
154). Kolesterol ne sadrzi niti jednu masnu kiselinu, ali sterolna jezgra kolesterola sintetizira
se iz razgradnih produkata molekula masnih kiselina. NajeS¢e poznate masti u hrani su
neutralne masti, poznate kao triacilgliceroli, koji se koriste za razliCite metabolicke procese
gotovo jednako koliko i1 ugljikohidrati. Prvi korak u metabolizmu masti je razbijanje masnih
kapljica u sitne Cestice, tako da digestivni enzimi koji su topljivi u vodi mogu djelovati na
velikoj povrSini. Ovaj postupak se naziva emulgacija, postiZze se uz pomo¢ zuci zahvaljujuci
zuénim solima koje smanjuju povrSinsku napetost masnih kapljica i omogucéuju bolju
djelotvornost lipaza na povrSini masne kapljice. Najvazniji enzim za razgradnju masti je
pankreasna lipaza, koja se upotpunjuje djelovanjem manjih koli¢ina crijevne lipaze u tankom
crijevu. U probavnom se traktu vecina triacilglicerola cijepa u glicerol i masne kiseline ili u
monogliceride i masne kiseline. Nakon transporta razgradnih produkata do resica enterocita
gdje se apsorbiraju pasivnom difuzijom, Zu¢ne se soli ponovno otpustaju. Kod dovoljnih
koli¢ina Zuc¢nih kiselina apsorbira se oko 97% masnoca, dok kod manjih koli¢ina apsorbira
svega 50-60% te koli¢ine. Prolaze¢i kroz epitelne stanice crijeva triacilgliceroli se
resintetiziraju u nove molekule triacilglicerola (dugolancane masne kiseline se u
enterocitima, odnosno njihovim endoplazmatskim retikularnim prostorima resintetiziraju u
triacilglicerole koji se skupljaju u kapljice zajedno s apsorbiranim kolesterolom,
fosfolipidima i manjom koli¢inom novostvorenih fosfolipida i1 kolesterola); stvarajuci
agregate, potom ulaze u limfu, u obliku si¢usnih dispergiranih kapljica veli¢ine 0,5 mikrona,
koje zovemo hilomikronima. Hilomikroni se nakon egzocitoze dalje prenose duktusom
toracikusom 1 ispraznjavaju u vensku krv. Masne kiseline kratkih lanaca ulaze u kapilarni
krvotok, te kroz portalni krvotok putuju kao slobodne masne kiseline. Glicerol koji se koristi
za sintezu nastaje de novo sintezom iz o-glicerofosfata. Fosfolipidi se ugraduju u kapljice
svojim masnim dijelom okrenutim prema sredistu, a polarni dio je okrenut prema povrsini $to
osigurava mijeSanje kapljica sa stani¢nom teku¢inom. Mali dio ove povrSine pokriven je [-
lipoproteinom, koji se sintetizira u enterocitima. Uloga B-lipoproteina je da omoguci spajanje

masne kapljice s stanicnom membranom prije izbacivanja/egzocitoze iz stanice (72).
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Kolesterol je oblik lipida koji se koristi za stvaranje zucnih soli, steroidnih hormona i
stanicne membrane. U krvi je uglavnom vezan za proteinski nosa¢ u obliku lipoproteina.
Tako razlikujemo: a) lipoproteine visoke gustoce (high-density lipoproteins/HDL); b)
lipoproteine niske gustoce (low-density lipoproteins/LDL); ¢) lipoproteine vrlo niske gustoce
(very low-density lipoproteins/VLDL). Visak kolesterola predstavlja glavni faktor u
nastajanju ateroskleroze krvnih Zzila u obliku LDL i VLDL. Visoka koncentracija HDL u
odnosu na druga dva oblika lipoproteina predstavlja protektivni faktor, te sprjeava nastanak
ateroskleroze. Porast koncentracije HDL-a moZe se posti¢i unosom biljne hrane, fizickom
aktivno$¢u 1 unosom nezasi¢enih masnih kiselina. PuSenje, fizicka neaktivnost i unos
zasi¢enih masnih kiselina smanjuje koncentraciju HDL lipoproteina. ViSak masti se u
organizmu deponira u masno tkivo odakle se mogu ponovno iskoristiti kao vazan izvor
energije u fazi gladovanja. Djelovanjem hormona rasta i kortizola masti se oslobadaju iz
masnih depoa, prenose u jetru gdje se triacilgliceroli razgraduju na glicerol 1 masne kiseline
(72, 154). Masne kiseline se pretvaraju u acetil CoA uz prisutan kisik i glukozu, odakle mogu
u¢i u Krebsov ciklus. Ukoliko nema glukoze i dode do poremecaja metabolizma acetil CoA
do¢i ¢e do stvaranja ketonskih tijela (acetooctena kiselina, B-hidroksibutiratna kiselina) u

krvi. Dalje dolazi do poremecaja acidobazne ravnoteze s razvojem metabolicke acidoze.

1.8.1. Kratkotrajno no¢no gladovanje

Noéno uzdrzavanje od jela dovodi do pada razine cirkuliraju¢eg inzulina, Sto
olakSava otpustanje slobodnih masnih kiselina iz masnog tkiva (155). Tijekom pada razine
cirkuliraju¢eg inzulina, slobodne masne kiseline iz masnog tkiva koriste se kao vazan izvor
energije za miSice, srce, bubreg i jetru. U masnoj stanici inzulin je ucinkoviti inhibitor
hormonski osjetljive lipaze, koja katalizira hidrolizu pohranjenih triacilglicerola da bi se
oslobodio glicerol i slobodne masne kiseline (155). Ovakvo antilipoliti¢ko djelovanje dogada
se pri koncentracijama inzulina koje su znakovito nize od onih koncentracija koje su potrebne
za stimulaciju prijenosa glukoze u stanicu (156). Razina prisutnog inzulina tijekom
postapsorpcijskog stanja dovoljno je niska da omoguci transport slobodnih masnih kiselina
(FFA) iz masnih zaliha u ekstracerebralna tkiva kao §to su: sistemska muskulatura, srce,
korteks bubrega i jetra (156). Slobodne masne kiseline smanjuju glikolizu 1 usporavaju ulaz
piruvata u Krebsov ciklus (154). Koli¢ina inzulina koja se smanjuje u portalnoj krvi tijekom
no¢i ipak nije dovoljna da bi mogla znakovito pokrenuti proces stvaranja ketonskih tijela iz

slobodnih masnih kiselina. Adaptacija metabolizma prilikom kratkotrajnog gladovanja ima
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svoje specificnosti. S obzirom da su zalihe jetrenog glikogena ograniene na ~70 grama
(154), a bazalna tjelesna utilizacija je oko 200 do 250 grama dnevno, zalihe jetrenog
glikogena se brzo potroSe za vrijeme gladovanja (157). Rezultat navedenog tijekom pocetne
faze je ubrzana glukoneogeneza kako bi zadovoljila potreba tkiva za glukozom, primarno
CNS. U pocetnoj fazi gladovanja ravnoteza se postize istovremenim djelovanjem hepatalnih i
ekstrahepatalnih dogadanja. Dolazi do poveéanog oslobadanja alanina i drugih glikogenih
aminokiselina iz sistemske muskulature (158), kao i konverzije alanina u jetri u glukozu
(159). Takvim opazanjima se zakljuCuje da su hepatalni mehanizmi glukoneogeneze
stimulirani tijekom kratkotrajnog gladovanja. Adaptacija metabolizma kod pocetnog
gladovanja (porast glukoneogeneze, glikogenoliza, mobilizacija aminokiselina i lipoliza)
olakSana je smanjenom sekrecijom inzulina, kao i skromnim povecanjem razine glukagona
u portalnom krvotoku (160, 161). U takvim se stanjima koncentracija inzulina primarno
kontrolira padom koncentracije cirkuliraju¢e glukoze, dok se porast glukagona pripisuje
usporenom metabolizmu (161). Istovremeno hipoinzulinemija povecava lipolizu i dostupnost
slobodnih masnih kiselina, te smanjuje perifernu potrosnju glukoze s jedne strane, dok
glukagon dominira svojim djelovanjem na razini jetre s druge strane. Ne iznenaduje da je
progresivno povecanje cirkuliraju¢ih ketonskih tijela za vrijeme gladovanja takoder
regulirano pomocu inzulina i razine glukagona (162, 163). Ve¢ razvijena hiperketonemija
ukljucuje: a) poveéani dotok slobodnih masnih kiselina iz masnog tkiva; b) povecanje jetrene
oksidacije slobodnih masnih kiselina, tzv. ,.ketogeni kapacitet; i ¢) smanjenu koncentraciju

ketonskih tijela u perifernim tkivima (162, 164).

1.8.2. Tjelesna aktivnost

U razdoblju uzdrZavanja od jela, kao 1 za vrijeme tjelesne aktivnosti stvara se potreba
za endogenom potroSnjom energije u tkivima. Zalihe miSi¢nog glikogena troSe se
anaerobnom glikolizom, te se energetske potrebe za rad muskulature moraju nadoknaditi
direktno iz cirkulacije (165). Tijekom takve aktivnosti glukoneogenetska aktivnost jetre moze
se povecati za 300-500% (165). Za vrijeme takve tjelesne aktivnosti dolazi do mobilizacije
slobodnih masnih kiselina iz masnog tkiva kako bi smanjile potroS$nju zaliha glikogena iz
jetre. Ukoliko se tjelesna aktivnost nastavi kroz duze razdoblje, potrosnja slobodnih masnih
kiselina poprima sve vecu ulogu za pokrivanje energetskih potreba skeletne muskulature
(166). Istovremeno se smanjuje potreba za hepatalnom glukoneogenezom iz aminokiselina

(166). U toj fazi smanjuje se sekrecija inzulina, dolazi do aktivacije autonomnog zivéanog
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sustava (simpatikusa), te dolazi do povecane aktivnosti kontra-regulatornih hormona:
glukagona, kortizola, hormona rasta i kateholamina (epinefrina, norepinefrina). Ovi hormoni

dostizu vrhunac za vrijeme pojacane tjelesne aktivnosti (167).

1.8.3. Ingestija glukoze

U normalnim okolnostima uzimanje glukoze ne dovodi do hiperglikemije zahvaljujuci
razli¢itim homeostatskim mehanizmima koji dovode do porasta koncentracije glukoze u
plazmi, uz odrzavanje stanja normoglikemije. Uz navedeno su prisutna i druga zbivanja, kao
Sto je: smanjena proizvodnja glukoze u jetri, stimuliran unos glukoze u visceralna tkiva, te
unos glukoze u skeletnu muskulaturu. Takvi se procesi aktiviraju porastom razine inzulina
i/ili djelovanjem hiperglikemije (168, 169). Razina glukoze je dominantan ¢imbenik za
sekreciju inzulina, a osim glukoze postoje 1 drugi Cimbenici koji u tome sudjeluju.
Djelovanje inzulina nakon oralnog unosa glukoze je znakovito ve¢e nego kod parenteralnog
unosa. Takvo stanje je rezultat djelovanja glukagonskog peptida-1, gastrointestinalnog
peptida (170), te parasimpaticke aktivnosti crijeva (171). Nakon uzimanja glukoze jetra i
skeletna muskulatura imaju dominantnu ulogu. Oko dvije tre¢ine egzogene glukoze odlaZe se
u misiéno tkivo, dok se preostala tre¢ina glukoze odlaze u visceralna tkiva (npr. jetra i
crijeva) (170, 171, 172). Kvantitativnim prikazom u jetri se smanjuje endogena proizvodnja
glukoze za viSe od 50%; dolazi do 2,5 puta veéeg unosa glukoze u visceralna tkiva i
peterostrukog porasta unosa u periferna tkiva. Kod uzimanja mijeSane hrane (ugljikohidrati,
masti 1 bjelancevine) razina glukoze u krvi moze oscilirati od 1,7 do 2,2 mmol/L u 24 sata.
Ova ,,fina uskladenost* primarno je odredena osjetljivoscu jetrenog parenhima na minimalne
promjene u sekreciji inzulina. Ingestija malih koli¢ina glukoze ne mijenja znakovito razinu
perifernog inzulina. Inzulin se direktno oslobada u portalnu venu, te koncentracija inzulina u
portalnoj veni moze porasti za nekoliko puta. U takvim slucajevima je proizvodnja jetrene
glukoze zaustavljena, dok unos periferne glukoze (koja zahtijeva vece razine inzulina za
aktiviranje) je samo neznatno ili nije uopcée povisen. Tako su u usporedbi s jetrom skeletni
misi¢ 1 masno tkivo ukljuceni u ograni¢enoj mjeri u metabolicku regulaciju glikemije i na

vrlo male unose glukoze (168).
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1.8.4. Ingestija bjelancevina

U vrijeme uzdrzavanja od jela negativan disbalans dusika u muskulaturi ovisi
neposredno o koli¢ini aminokiselina, koje se unose hranom bogatom bjelancevinama.
Transfer aminokiselina iz crijeva u miSi¢no tkivo posredovan je i olakSan djelovanjem
inzulina. Prisutan inzulin zaustavlja misi¢nu proteolizu (173) i tako stvara pozitivnu prevagu
misi¢nog dusika (174). Inzulinom posredovan i olakSan proteinski anabolizam u takvim
slucajevima je rezultat istovremenog unosa ugljikohidrata i proteina. Uzimanje Ccisto
proteinske hrane u zdravih osoba praceno je stvaranjem velikih koli¢ina aminokiselina
visceralnog porijekla. Valin, leucin 1 izoleucin (BCAA/branched chain amino acids) su
aminokiseline, koje ¢ine osnovu iz koje se nadoknaduje potreban dusik za muskulaturu (174,
175). Te su aminokiseline zastupljene s > 60% od svih aminokiselina koje ulaze u cirkulaciju.
Ovakva zastupljenost aminokiselina je prisutna 1 u sluc¢ajevima kad cine svega 20%

aminokiselina u proteinskoj hrani (176).

1.8.5. Ingestija masnoca

Inzulin koristi nekoliko komplementarnih mehanizama da bi izvrSio svoj lipogeni
ucinak. Nakon unosa hrane mijeSanog sastava dolazi do porasta razine inzulina u plazmi.
Posljedica navedene metabolicke aktivnosti je wunos, odnosno transport i sinteza
triacilglicerola (TG), koji se deponiraju u jetri 1 masnom tkivu. Nakon unosa hrane,
triacilgliceroli se hidroliziraju u slobodne masne kiseline djelovanjem intestinalne lipaze. Kad
su jednom apsorbirane iz tankog crijeva, slobodne masne kiseline se reesterificiraju u
hilomikron-triacilglicerole koji ulaze u limfni sustav. U kapilarnom endotelu inzulin stimulira
lipoproteinsku lipazu, koja hidrolizira hilomikron-triacilglicerole (i endogene lipoprotein-
triacilglicerole) natrag u slobodne masne kiseline, koje preuzimaju adipociti za sintezu
triacilglicerola i eventualno deponiranje (177). Inzulin stimulira ulaz glukoze u adipocite
preko molekula glukoznog transportera GLUT-4 na povrSini adipocita; veliki dio glukoze
koju uzimaju adipociti iskoriSten je za sintezu a-glicerofosfata, koji je potreban u masnom
tkivu za esterifikaciju masnih kiselina i stvaranje triacilglicerola (178). Osim navedenog
porast razine inzulina rezultira i poveéanom sintezom masti, smanjuje se cirkuliranje
slobodnih masnih kiselina, zaustavlja se formiranje ketonskih tijela i dolazi do povecanog

odlaganja u masno tkivo.
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1.8.6. Utjecaj spola na homeostazu glikemije

Proucavanjem utjecaja razlic¢itih hormona na homeostazu glukoze dolazi se do vaznih
spoznaja o razlikama uvjetovanih spolom. Reakcija na egzogeno primijenjen inzulin, odnosno
uzimanje glukoze prema jedinici inzulina je ve¢a kod muskog, nego kod zenskog spola, $to se
pripisuje ukupno vecoj tjelesnoj masi misi¢nog tkiva (179, 180). Dodatno tome, poznato je da
se reakcija metabolizma kod duljeg gladovanja razlikuje prema spolu. Kod muskog spola
gladovanjem dolazi do postupnog pada razine cirkulirajuée glukoze, koja rijetko padne ispod
2,7 mmol/L. Kod Zena dolazi do ubrzanog smanjenja razine cirkuliraju¢e glukoze, koja cesto
padne do 2,2- 2,7 nakon 48 do 72 sata (181). Tumacenje za to ne postoji, iako se sugerira se
da je za to vjerojatno odgovorna manja miSi¢éna masa. Potvrda navedenom nalazi se u
¢injenici da je kod gladovanja smanjenja cirkulacija alanina jace izrazena kod Zzena nego kod
muskaraca (181). Bez obzira na spoznaju da zene dostizu niZze razine glukoze tijekom
produljenog gladovanja nego muskarci, dostupna literatura navodi kontradiktorne podatke o
razlikama prema spolu. Nekoliko izvjestaja navodi da je utjecaj epinefrina, norepinefrina i
hormona rasta na hipoglikemiju i ostale stimuluse znatno ve¢a u muskaraca (182). Drugi pak
istrazivaci nisu uspjeli dokazati takve razlike (183). Menstrualni ciklus u Zena takoder ima
svoj utjecaj na metabolizam ugljikohidrata. Unos glukoze je povecan u preovulatornoj fazi
ciklusa za vrijeme hiperglikemije (184, 185). Kontraregulatorna hormonska reakcija na

hipoglikemiju sli¢na je tijekom folikularne i lutealne faze (186).

1.9. METABOLICKE PROMJENE U ZDRAVIH I DIJABETICNIH TRUDNICA

U zdravih zena bez dijabeticnog obiteljskog opterecenja 1 bez anamnestickih znakova
sumnjivih na dijabetes intravenski i peroralni glukoza tolerans test (0GTT) mijenja se
napredovanjem trudnoce. Vrijednosti nisu patoloske i ostaju u granicama normale, ali je
nakon oGTT-a plato najviSe vrijednosti produljen i normalizacija usporena (186). Nakon
intravenskog davanja glukoza sporije nestaje iz krvi. Glukoza nataSte u zdravih trudnica pada
na vrijednosti 3,3 do 3,9 mmol/L. SniZenje iznosi 10-20%, a nastaje zbog poboljSane
utilizacije glukoze te potrebe za fetus, uterus i posteljicu. Vrijednosti glukoze nakon jela u
trudnica se povecavaju od 7,2 na 7,8 mmol/L, Sto je posljedica antiinzulinskih hormona.
Trudnice s gestacijskim dijabetesom imaju postprandijalnu glikemiju od 8,3 do 8,9 mmol/L
zbog djelovanja placentnih anti-inzulinskih hormona, inzulinske rezistencije i zakaSnjele

sekrecije inzulina na nutritivne stimulanse (187). U zdravih trudnica srednja vrijednost
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dnevnog profila glukoze iznosi izmedu 5,0 do 5,6 mmol/L, kao i u negravidnih Zena. Nize su
vrijednosti nataSte i vise vrijednosti nakon jela u zdravih trudnica. U trudnica s gestacijskim
dijabetesom srednja vrijednost glukoze iznosi oko 5,6 mmol/L ili vise. Tolerancija glukoze se
u ranoj trudno¢i poboljSava zbog utjecaja humanog korionskog gonadotropina (hCG). Nakon
dvadesetog tjedna zbog utjecaja antiinzulinskih hormona tolerancija se glukoze progresivno
smanjuje. U zdravih trudnica sekrecija inzulina se povec¢ava. Vrijednosti inzulina su u zdrave
trudnice prije jela povisene to viSe §to je veca gestacijska dob. Djelotvornost inzulina se u
trecem tromjesecju trudnoce smanjuje za 50 do 70%, Sto je evidentan dokaz povecanja
inzulinske rezistencije u zdravih trudnica (188). Metabolizam ugljikohidrata je vrlo
kompleksan 1 jo$ uvijek nedovoljno istrazen. U pocetku trudnoc¢e inzulin uobicajeno snizuje
koncentraciju glukoze u krvi, a u uznapredovaloj trudnoé¢i stvorene povecane koli¢ine
inzulina imaju ograniCeni u¢inak na koncentraciju glukoze u krvi: u organizmu se stvara
rezistencija na inzulin koja pogorSava manifestni dijabetes 1 uzrokuje gestacijski dijabetes. U
zdravih trudnica ne dolazi samo do promjena metabolizma ugljikohidrata, ve¢ i do promjena
metabolizma masti i aminokiselina (188). Nakon jela zbog antilipolitickog djelovanja inzulina
ne oslobadaju se masne kiseline iz masnog tkiva, ali su razine slobodnih masnih kiselina vise
nego u negravidnih Zena. Stimulacija lipolize nastaje nakon 3-4 sata od uzimanja hrane zbog
pada razine inzulina, pa dolazi do znatnijeg poviSenja slobodnih masnih kiselina u krvi majke.
Povisenje triacilglicerola iznosi 1,5 do 2 puta u treCem tromjese¢ju u odnosu prije trudnoce
(189). To znacajno poviSenje razine triacilglicerola nastaje zbog povecanog stvaranja
triacilglicerola u jetri, povecanog unosa hrane i smanjene aktivnosti lipoproteinske lipaze
(189). Nasuprot povisenju koncentracije glukoze i slobodnih masnih kiselina veéina
aminokiselina se tijekom trudno¢e smanjuje, kako nakon jela tako i nataste, $to je posljedica
hiperinzulinemije majke. Trudnice s SeCernom bolesti tipa 1 nemaju endogenog inzulina i
zbog toga im treba davati inzulin radi regulacije glikemije 1 sprjeCavanja ketoacidoze. Potrebe
za inzulinom se povecavaju ponekad i dva do tri puta, zbog ¢ega su nuzne Ceste kontrole
glikemije i povecanje doze inzulina. Koncentracija glukoze, masnih kiselina, ketona,
triacilglicerola 1 nekih aminokiselina u cirkulaciji majke se povecava. Cilj lijjecenja je dati
dovoljno inzulina da bi se normalizirao metabolizam u dijabeticarki i na taj nacin eliminirao
nepovoljni utjecaj dijabetesa na rast i razvoj embrija i fetusa (190, 191). U trudnica s
Sec¢ernom bolesti tipa 2 dolazi do jos izrazenijeg utjecaja inzulinske rezistencije na regulaciju
glikemije. Zbog toga je takvim trudnicama potrebna znakovito vec¢a doza inzulina nego
trudnicama s tipom 1 Seferne bolesti. Najvaznije metabolicke promjene u trudnoéi su

nastanak progresivne inzulinske rezistencije, ubrzan katabolizam masti i hipoglikemije za
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vrijeme gladovanja. Tijekom trudnoée u metabolizmu proteina dolazi do znakovitih promjena
u sintezi, koncentraciji i1 denaturaciji proteina. Ve¢ poslije 12.-og tjedna gestacije
koncentracija ukupnih proteina u plazmi je manja za 15-20% od koncentracije proteina u
negravidnih Zena. U normalnoj trudno¢i koncentracija ukupnih proteina odrzava se na razini
iznad 60 g/L. Pad razine proteina nije isti za sve frakcije proteina plazme. Koncentracija
albumina je znakovito niza (oko 35%), dok se koncentracija imunoglobulina mijenja
minimalno. Estrogenskom stimulacijom dolazi do blagog poveéanja sinteze a-globulina i -
globulina; dolazi do znakovitog porasta fibrinogena (i do 50%) 1 drugih proteinskih faktora
koagulacije 1 ceruloplazmina. U treCem tromjesecju trudnoce raste i koncentracija transferina.
Pad koncentracije ukupnih proteina i albumina je rezultat poveéanja cirkulatornog volumena i
relativne dilucije, ali i neravnoteze izmedu sinteze i razgradnje proteina. Zbog navedenih
promjena dolazi i do smanjenja koloidnoosmotskog tlaka plazme. Tijekom trudnoce povecana
je koagulabilnost krvi zbog promjena u koagulacijskom 1 fibrinolitickom sustavu. Ukupni
lipidi (kolesterol, fosfolipidi, triacilgliceroli) su dva puta veci krajem trudno¢e u odnosu na
negravidno stanje. Dolazi do progresivnog porasta serumskih triacilglicerola $to je rezultat
inhibicijskog djelovanja postheparin-esteraze i lipoproteinske-lipaze. Kolesterol raste za 30-
60%, ukupni fosfolipidi postupno rastu od 25-50%. Frakcije lecitin, cefalin i sfingomijelin

rastu, dok se izoleucin smanjuje za 50% u odnosu na negravidno stanje.

1.9.1. Manjak inzulina u Se¢ernoj bolesti

Dijabetes mellitus je kroni¢na bolest u kojem je prisutna kompleksna interreakcija
nasljednih faktora i faktora okoline na djelovanje inzulina. Nastaje zbog smanjenog
izlu€ivanja inzulina i/ili smanjene inzulinske osjetljivosti u ciljnim tkivima. Kod pacijentica s
tipom 1 Secerne bolesti slozena povezanost genetskih, egzogenih i autoimunih faktora dovodi
do selektivnog unistavanja B-stanica gusterace, te kompromitira izlu¢ivanje inzulina. Tip 2

Secerne bolesti ima manje izrazen nedostatak inzulina.

1.9.2. Izlu¢ivanje inzulina

Nedostatak inzulina moze varirati od djelomi¢nog nedostatka inzulina (poveéane
potrebe, starenje, stres, bolest, trudnoc¢a) do potpunog nedostatka inzulina. Pacijentice s tipom
1 Secerne bolesti mogu do odredenog stupnja proizvoditi endogeni inzulin, premda se

izlu¢ivanje postupno gubi, jer je funkcija B-stanica selektivno unistena (192). Pacijentice s
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tipom 2 Secerne bolesti obi¢no imaju manje osteéeno, odnosno kompromitirano izlu¢ivanje
inzulina. Razine glikemije kod takvih pacijentica mogu ve¢ uz dijetu biti normalne ili ¢ak
nesto viSe. Kod blazih sluCajeva Secerne bolesti tipa 2 (razina glukoze u plazmi kod
gladovanja > 7 mmol/L) cesto dolazi do selektivhog pogorSanja prve faze inzulinske
reakcije. U takvim slu¢ajevima manjak inzulina je mnogo manje izraZen za vrijeme uzimanja
mijeSane hrane u usporedbi s razinom inzulina za vrijeme uzimanja Cistog Secera (193).
Izvjes¢a Yalowa i Bersona naglasavaju prisutnu hiperinzulinemiju kod pacijentica s tipom 2
Secerne bolesti (194). Vise od 80% do 85% pacijenata s tipom 2 Secerne bolesti su adipoznije
grade. Poznato je, da je debljina per se pracena stanjem hiperinzulinemije i povezana je s
rezistencijom inzulina na ciljna tkiva (195). Spajanje inzulina sa specificnim receptorskim
mjestom na povrsini stanice pokre¢e kaskadnu reakciju stani¢nih procesa, koju nazivamo
postreceptorskim dogadanjem u stanici. Ovaj lan¢ani slijed zbivanja moze se pokrenuti 1 kod
znakovitih oscilacija prisutnog inzulina. Tip 2 Seferne bolesti osobit je po smanjenoj
osjetljivosti na molekule inzulina u ciljnim tkivima, te se na taj nacin limitira metabolicki
ucinak stanice (196). Periferna tkiva, poput skeletnog misica u stanjima hiperglikemije slabije
reagiraju na molekule inzulina, te tako umanjuju metaboli¢ku aktivnost stanice (197). Drugi
inzulinom stimulirani procesi, kao S§to je inhibicija hepatalne glukoneogeneze takoder
pokazuje smanjenu osjetljivost prema inzulinu. Istrazivanja o poremecenoj funkciji
inzulinskih receptora otkrivaju postreceptorska osSte¢enja koja imaju znakovitu ulogu u
nastanku inzulinske rezistencije (64). Pretpostavlja se da stani¢ni metaboliti slobodnih masnih

kiselina (FFA) mogu usporiti translokaciju GLUT 4 na povrSinu stanice (196, 197).

1.10. POSTAPSORPCIJSKO STANJE

Nakon uobicajenog noc¢nog gladovanja veéina dijabetiCara pokazuje postojanu
hiperglikemiju. Pacijenti s jaCe izrazenom hiperglikemijom imati ¢e popratnu glikozuriju i
dodatni gubitak energije urinom. Iz takve perspektive dijabetes se moze smatrati kao stanje
,ubrzanog gladovanja‘; situacija koja nije bitnije drugacija od one koju mozemo zapaziti
tijekom normalne trudnoce.
Glukoza. U slucajevima apsolutnog ili relativnog manjka inzulina tijekom noénog gladovanja
dolazi do porasta razine glukoze u krvi. Umjereni porast (6,1 do 6,9 mmol/L) glikemije
definiramo kao stanje koje je nastalo uslijed gladovanja; pacijenti imaju poviSene razine
glukoze $to nazivamo impaired fasting glucose (IFG). Kad razina glukoze u krvi prelazi iznad

6,9 mmol/L takvo stanje definiramo kao stanje razvijenog dijabetes melitusa (198). U zdravih
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osoba i minimalna hiperglikemija je dovoljna da potpuno zaustavi hepatalnu glukoneogenezu,
dok u dijabeticara (ili kod pacijenata s IFG-om) takav ucinak izostaje (198). Rezultat takve
aktivnosti je relativno ili apsolutno povecana proizvodnja glukoze. Pacijenti s tipom 1 Secerne
bolesti 1 jaim deficitom inzulina mogu dovesti do pojac¢ane hepatalne glukoneogeneze. U
takvim okolnostima nedostatak inzulina moze rezultirati prekomjernim izlu¢ivanjem
glukagona i hormona rasta, te tako dalje odrzavati poja¢anu hepatalnu glukoneogenezu (199).
U slucajevima potpunog nedostatka inzulina dolazi do otpustanja kontraregulatornih hormona
(glukagona, kortizola, hormona rasta i kateholamina), Sto stimulira ubrzanu hepatalnu
glukoneogenezu. Klinicka slika ovakvih stanja usporedna je s prisutnom hiperglikemijom i
glikozurijom, Sto mozemo vidjeti u slucajevima dijabeti¢ne ketoacidoze (DKA-diabetic
ketoacidosis) ili u stanjima hiperosmolarne hiperglikemije = (HHS-hyperosmolar
hyperglycemic state) (200).

Aminokiseline. U postapsorpcijskoj fazi dijabeticari s tipom 1 Secerne bolesti imaju povisenu
razinu cirkuliraju¢ih aminokiselina. Takva hiperaminoacidemija je rezultat poviSenih
vrijednosti lanaca razgranatih aminokiselina (BCAA-branched chain amino acid) (201), dok
se istovremeno razina cirkuliraju¢eg alanina smanjuje zbog nedostatka inzulina (202).

Novija istrazivanja, koja koriste radioaktivne detektore ukazuju na povisene razine BCAA u
cirkulaciji kod pacijenata sa slabo reguliranim dijabetesom tipa 1. Opisane abnormalnosti
BCAA metabolizma ¢esto izostaju kod dijabetic¢ara s tipom 2 Se¢erne bolesti. To je vjerojatno
zbog toga Sto je metabolizam BCAA ovisan o sniZzenim razinama inzulina (203).

Slobodne masne kiseline. U postapsorpcijskoj fazi dijabeticari s tipom 1 Secerne bolesti imaju
povisene razine slobodnih masnih kiselina (FFA-free fatty acids) (204), Sto se pripisuje
djelovanju inzulina. Kod tipa 2 Se¢erne bolesti porast razine cirkuliraju¢i FFA dolazi kod
normalne ili poviSenih vrijednosti inzulina (204). Povecana dostupnost FFA dovodi do
njihove oksidacije, $to dovodi do smanjene oksidacije glukoze (154). Premda se FFA ne
mogu direktno pretvoriti u glukozu, one poticu stanje hiperglikemije te odlaganje glukoze u
skeletni misi¢ (205). U pacijenata s tipom 2 Secerne bolesti prisutan endogeni inzulin
umanjuje ketogene procese u jetri. Kod dijabetic¢ara s tipom 1 Secerne bolesti mobilizirane
FFA jednostavnije se pretvaraju u ketonska tijela. Manjak inzulina u portalnoj cirkulaciji
smanjuje sintezu masti u jetri, te tako smanjuje intrahepatalnu razinu malonil Co-enzima A.
Istovremenim povecanjem karnitina ovi procesi stimuliraju aktivnost jetrene acilkarnitin-
transferaze Sto olakSava prijenos dugackih lanaca masnih kiselina, koje se u mitohondriju -

oksidacijom pretvaraju u ketonska tijela (162). Tijekom razdoblja gladovanja u dijabeti¢nih
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pacijenata dolazi do porasta razine cirkuliraju¢ih lipoproteina. NajizraZeniji je porast

lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL) (206).

2. ADIPOKINI
2.1. Leptin

Humani je leptin neglikozilirani polipeptid koji se sastoji od 146 aminokiselina,
veli¢ine 16kDa. Leptin je otkriven kada se genetskim mapiranjem pokusSala otkriti genska
mutacija koja je uzrokovala adipozitet u miSeva. Njenim otkrivanjem otkriven je i protein
kodiran navedenim genom — leptin (207, 208). Nazvan je leptin prema grckoj rijeci leptos
koja oznacava mrSavost, zbog svoje sposobnosti da smanji nakupine masnog tkiva (209).
Postoji znacajna podudarnost medu vrstama tako da se sastav humanog leptina podudara 87%
s misjim 1 85% sa leptinom Stakora (207, 2010). Leptin se nekada naziva i OB protein, stoga
Sto je rezultat transkripcije OB gena (obese= engl. pretilo).

Humani leptin pokazuje aktivnost i u organizmu misa i Stakora (211, 212). Ekspresija
leptina je vrlo ogranicena, te je pronadena samo u adipocitima (210, 213). Navedena mutacija
OB gena pronadena je samo u miseva ali ne i u ljudi.

Identificirani su i receptori za humani leptin koji se najceSce opisuju kao OBR ili
rijetko kao LEPR. Radi se o glikoproteinima od 1144 aminokiseline i 150 kDa. Vanjski im je
dio N-terminalan, te pokazuju visoku podudarnost s gpl130, signalnom podjedinicom
porodice IL-6 receptorskog kompleksa (214, 215). Postoje viSe oblika navedenih receptora
koje se najcesce razlikuju prema duljini citoplazmatskih domena (215-219).

Prije se smatralo da funkcionalni citoplazmatski signal stvaraju samo receptori (OBR)
s citoplazmatskom domenom duljine 300 aminokiselina (full-length receptor (OB RL)) (220,
221). Danas je poznato da signalnu aktivnost ostvaruju i oblici receptora s kratkim
citoplazmatskim domenama (short-length receptor (OB RS)) aktivacijom citoplazmatskog
proteina jun-B (218, 222).

Cinjenica koja dodatno komplicira razumijevanje funkcije leptinskih receptora je
moguénost formiranja signaliziraju¢ih homodimera ili ,kratki oblik“-,,dugi oblik*
heterodimera (OBRL/OBRS) (222, 223) koji su funkcionalni i bez dodatnih receptorskih
podjedinica.

Dugi oblik leptinskog receptora (full-length human Leptin receptor (OBRL) je 76%
identi¢an dugome obliku receptora u misa i 77% identi¢an onome u Stakora (224). [ u miseva

i u Stakora postoje adipozni fenotipovi koji nastaju zbog mutacije OBR gena, s time da se
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mutacija u misa (tzv. db mutacija - kao dijabetes) javlja unutar citoplazmatske domene
receptora dok se mutacija u Stakora (tzv. fa mutacija — kao ,fatty acid“) javlja u
ekstracelularnom djelu (216, 225).

Dugi oblik leptinskog receptora (full-length human Leptin receptor (OBRL) pokazuje
ekspresiju u hipotalamusu (216), bubrezima (226), nadbubreznim zlijezdama (226) i CD34+
hematopoetskim stanicama (218).

Najpoznatija funkcija leptina je ona u regulaciji apetita glodavaca i potro$nji energije
(212). Pretpostavlja se da leptin otpusStaju masne stanice dok se povecavaju kao rezultat
prekomjernog unosa energije. Pove¢anje masnih stanica znak je da kratkoro¢no nije potreban
dodatni unos kalorija, a cirkulirajui leptin prenosi tu informaciju u hipotalamus, potiskujuci
apetit i ubrzavajuci metabolizam (208).

Iako cirkulirajuce razine leptina usko pozitivno koreliraju s koli¢inom masnog tkiva u
ljudi 1 miSeva (227, 228), treba uzeti u obzir da mnogobrojni ¢imbenici utjeCu na mozak i
periferna tkiva. a takoder su znacajni u regulaciji tjelesne tezine i metabolizma. Smatra se i da
leptin ima ulogu i u hematopoezi (229) i funkciji kore nadbubrezne Zlijezde (230).
Cirkuliraju¢a razina leptina moze se mjeriti ELISA-om (227, 231) i RIA-om (232).

Uopceno normalne su razine leptina u plazmi u niskim koncentracijama mjerenim
ng/mL (231-232), dok su izmijenjene koncentracije nadene kod ateroskleroze (233),
nedostatka hormona rasta (234) i poremecajima prehrane kao $to je anorexia nervosa (235,
236).

Osnovna je funkcija leptina prepoznavanje negativne energetske ravnoteze, odnosno
u detekcija snizenih energetskih rezervi, $to se ocituje u smanjenom lucenju leptina. Snizene
vrijednosti leptina u fazi mrSavljenja izazivaju glad i ponovni porast tjelesne tezine. Kod
poviSenih razina leptina kod pretilih osoba, najceS¢e dolazi do leptinske rezistencije, te ne
dolazi do gubitka teka (237).

Leptin nazalost nije toliko funkcionalan u detektiranju poviSenih energetskih rezervi i
sprje¢avanju debljine, glavna mu je uloga prilagodba smanjenom unosu energije (237).
Lucenje leptina potice inzulin, a ko¢e katekolamini i TNF-o. Inzulin povecava stvaranje
leptina preko ucinaka na pojacano iskoriStavanje glukoze i oksidativni metabolizam glukoze
u adipocitima. Leptin ko¢i unos hrane putem fosfatidilinozitol-3-kinaze, §to je dio puta preko
kojeg djeluje i inzulin, te na taj nacin inzulin i leptin prenose signale iz perifernih tkiva u
hipotalamus.

Izvan masnog tkiva, u drugim tkivima, leptin aktivira AMP-kinazu. AMP-kinaza

inhibira acetil-CoA-karboksilazu, §to smanjuje razinu malonil-CoA. Malonil-CoA inace koci
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ulazak masnih kiselina u mitohondrije. Tako ¢e smanjenje razine malonil-CoA dovesti do
pojacane oksidacije masnih kiselina, te ¢e sniziti sadrzaj triacilglicerola u ostalim tkivima,
kao npr. u miSi¢nim stanicama i time smanjiti inzulinsku rezistenciju (238). Leptin snizuje
inzulinsku rezistenciju 1 neizravno djelujuéi preko hipotalamo-simpatickog ziv€anog sustava.

Leptin inhibira transkripciju gena za inzulin i lu¢enje inzulina putem svojih receptora
na B-stanicama. Ostali su ucinci leptina poboljSanje imuniteta, poja¢ana angiogeneza i bolje

cijeljenje rana (224, 238, 239, 240).

2.2. Adiponektin

Adiponektin, jo§ nazivan i adipocitni-komplement povezani protein (Adipocyte
complement-related protein) veli¢ine od 30 kDa (Acrp30), protein je specifican za adipocite s
potencijalnom ulogom u homeostazi glukoze i lipida. Cirkulirajuce razine adiponektina u krvi
su visoke i na njih otpada otprilike 0.01% ukupnih plazma proteina (241-244). Adiponektin
ima strukturu koja ukljucuje N-terminalnu kolagen sli¢nu domenu, koju slijedi C terminalna
domena sa znacajnom strukturalnom sli¢nosti s faktorom komplementa C1q (241, 245, 246).

lako posjeduju mali broj zajednickih sekvenci, slicna trodimenzionalna struktura
ukazuje na eventualnu evolucijsku vezu izmedu Clg- slicne domene adiponektina i ¢lanova
“TNF superporodice* (247). Adiponektin se javlja u razliitim oblicima koji ukljuc¢uju
trimere (low molecular weight—adiponektin niske molekularne tezine), heksamere (middle
molecular weight-adiponektin srednje molekularne tezine) i strukture oligomera viSeg reda
(high molecular weight-adiponektin velike molekularne tezine). Smatra se da razliciti oblici
adiponektina (niske, srednje ili velike molekularne tezine) utjeu na biolosku aktivnost (241,
247, 248). Pritom se smatra da je onaj velike molekularne tezine i bioloski najaktivniji.
Produkcija adiponektina povezana je s diferencijacijom u adipocite, a njegova sekrecija je
potaknuta inzulinom (241, 249).

Poznata su dva receptora za adiponektin nazvana AdipoR1 i AdipoR2 (250), koji
sadrze 7 transmembranskih domena. AdipoR1 pokazuje visoku ekspresiju u skeletnim
misi¢ima, dok se AdipoR2 primarno nalazi u tkivu jetre.

Injekcija adiponektina u miSeva normalne tjelesne tezine izazvat ¢e inzulin neovisno
smanjenje glukoze u krvi, §to se pripisuje ucinku povecanja inzulinske osjetljivosti, koja je
rezultat djelovanja adiponektina na regulaciju metabolizma triacilglicerola (251).
Adiponektin utjeCe na smanjenje tjelesne mase, kao 1 na oksidaciju slobodnih masnih kiselina

u misi¢ima i jetri miSa (242, 252). Mehanizam kojim adiponektin utjece na oksidaciju
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slobodnih masnih kiselina najvjerojatnije ukljucuje regulaciju ekspresije i aktivnosti proteina
povezanih s metabolizmom triacilglicerola kao $to su CD36, acil-CoA-oksidaza, AMPK, i
PPAR (252-254).

Iako su spoznaje o djelovanju i regulaciji adiponektina na metabolizam glukoze i lipida u
ljudi znatno oskudnije, pretpostavlja se da se radi o slicnom mehanizmu (255).

Dobro je poznat odnos izmedu debljine i cirkuliraju¢eg adiponektina (246, 256, 257),
kao i da razina adiponektina raste s gubitkom tezine (258). Snizene su, pak, razine
adiponektina povezane s povecanom inzulinskom rezistencijom i hiperinzulinemijom, te je
op¢e poznata Cinjenica da osobe koje boluju od dijabetesa tipa 2 imaju sniZzene razine
adiponektina u krvi (259). Tiazolidindioni, grupa lijekova koja povecava inzulinsku
osjetljivost povisit ¢e razinu adiponektina u pacijenata s poviSenom inzulinskom
rezistencijom (260). Obrnuto, poviSene su razine adiponektina povezane s sniZenim rizikom
od dijabetesa tipa 2.

Upotrebom metode spektroskopije magnetskom rezonancijom dokazano je da je
sadrzaj intracelularnih lipida u miSi¢u ¢ovjeka obrnuto proporcionalan razinama adiponektina
u krvi, najvjerojatnije kao rezultat adiponektinom inducirane oksidacije masnih kiselina
(255). Smatra se da adiponektin ima 1 antiaterogenu 1 antiupalnu ulogu. Smanjene vrijednosti
adiponektina u plazmi nalaze se u pacijenata s koronarnom bolesti (260). Nadalje, zadebljanje
sloja intime arterija naglaseno je u soja miseva s nedostatkom adiponektina i smanjeno je
egzogenim davanjem adiponektina (261). Adiponektin u in vitro uvjetima potiskuje
ekspresiju adhezivnih molekula na stanicama endotela, smanjujuc¢i time i priljubljivanje
monocita (262). Takoder adiponektin usporava rast mijelomonocitnih progenitornih stanica,
kao 1 stvaranje TNF- o u makrofagima (265).

Adiponektin je glavni adipokin s pozitivnim ucincima na metabolizam (238, 240,
263). Adiponektin je velika proteinska molekula ¢ije luenje poti¢e smanjena tjelesna teZina,
a koce ga katekolamini, glukokortikoidi, TNF-a, IL-6, porast veli¢ine adipocita, te pad
osjetljivosti adipocita na inzulin. Inzulin moZze poticati, ali i koc€iti lucenje adiponektina.
Vezanjem na svoje receptore, te posljediénom aktivacijom AMP-kinaze, leptin povecava
oksidaciju masnih kiselina te smanjuje razinu triacilglicerola u jetri i misi¢nim stanicama. U
jetri inhibira i glukoneogenezu i povisuje razinu HDL-kolesterola. U masnom tkivu
adiponektin pospjesuje unos glukoze.

Opcenito, adiponektin smanjuje inzulinsku rezistenciju, smanjuje koncentraciju
slobodnih masnih kiselina, snizava glikemiju i smanjuje aterogenezu putem inhibicije uc¢inka

TNF-a, te posredno inhibira priljubljivanje monocita na endotel i pretvorbu makrofaga u
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pjenusave stanice, ublazava endotelni upalni odgovor i suprimira proliferaciju aortalnih
glatkih miSi¢nih stanica (264). Znatno je izrazeniji negativan odnos adiponektina i visceralne
nego potkozne masti. Adiponektin inhibira preadipocitnu diferencijaciju 1 tako inhibira rast
masnog tkiva. Adiponektin pretezito stvaraju adipociti visceralne masti (224). Kod
abdominalne debljine veliki adipociti visceralne masti ispunjeni triacilglicerolima luce sve
manje adiponektina (238). Razine adiponektina i leptina su viSe u zena, jer kod ginoidne
raspodjele masti adipociti ostaju manji i brojniji.

Najnovija istrazivanja ukazuju da je upravo visokomolekularni adiponektin glavna
funkcionalna frakcija adiponektina, te da je njegova koncentracija odnosno njegov udio, u
snaznijoj korelaciji s inzulinskom osjetljivosti od ukupne koncentracije adiponektina. Stoga
neki autori predlazu udio visokomolekularnog adiponektina kao funkcionalni biomarker koji
treba promatrati u korelaciji s inzulinskom rezistencijom i elementima metaboli¢kog

sindroma (266-268).

2.3. Inzulin i C-peptid

Inzulin je glavni hormon koji kontrolira metabolizam glukoze. Sintetizira se u B-
stanicama guSteraCe unutar Langerhansovih otocica. Sintetizira se u obliku prekursora
proinzulina od kojeg nastaju C-peptid i inzulin. Oba se izlucuju u ekvimolarnim koli¢inama u
portalnu cirkulaciju. Molekula inzulina se sastoji od dva polipeptidna lanca, A i B (21 1 30
aminokiselina). Oba su lanca povezana dvama medulananim disulfidnim mostovima.
Takoder postoji 1 jedan unutarlancani disulfidni most unutar lanca A. Sekrecija je inzulina
kontrolirana koncentracijom glukoze u krvi, a sam inzulin ima brojne uc¢inke na metabolizam.

Glavna je uloga inzulina kontrola uzimanja iz krvi i iskoriStavanja glukoze u
perifernim tkivima. Takoder odrzava hipoglikemiju inhibicijom glukoneogeneze 1
glikogenolize u jetri. Djelovanje inzulina je kontraregulirano hormonima koji poticu i
odrzavaju hiperglikemiju kao §to su glukagon, adrenalin, hormon rasta i kortizol.
Koncentracija inzulina je znatno snizena ili pak nedostaje u inzulin ovisnom dijabetesu
(dijabetes melitus tipa 1), ali i u nekim drugim stanjima kao Sto je hipopituitarizam.
Koncentracija inzulina najces¢e je povisena u inzulin neovisnom dijabetes melitusu (dijabetes
melitus tipa 2), kod pretilih ljudi ili u nekim drugim endokrinopatijama kao $to su Cushingov
sindrom ili akromegalija.
Kvalitativna 1 kvantitativna evaluacija funkcije B-stanica guSterace nije samo korisna u
proucavanju razvoja i dijagnostike dijabetesa melitusa, nego je vazna u klinickoj praksi kako

bi se odredilo pravilno lijeenje.
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Periferne se vrijednosti koncentracije inzulina ne mogu upotrijebiti u procjeni funkcije B-
stanica s obzirom na promjenjivu apsorpciju inzulina iz portalne cirkulacije u jetri, te s
obzirom da u vedini sluc¢ajeva postoji nemogucénost razlikovanja endogenog od egzogenog
inzulina. Kao $to je spomenuto unutar B-stanice, proinzulin se ekvimolarno cijepa na
molekulu C-peptida i molekulu inzulina, te se isto tako C-peptid otpusta u cirkulaciju u
jednakim koncentracijama kao i inzulin. Za razliku od inzulina, C-peptid se minimalno
apsorbira u jetri, te stoga periferna koncentracija C-peptida to¢nije odrazava sekretornu
funkciju B-stanica. Vrijednosti C-peptida u urinu koreliraju s vrijednostima C-peptida unutar
plazme, ali bubrezna ekstrakcija znatno varira te je stoga urinarni C-peptid prili¢no

nepouzdana mjera funkcije B-stanica.

2.4. Utjecaj debljine na porast inzulinske rezistencije

Kao S§to je spomenuto putovi nastanka inzulinske rezistencije su viSestruki i
medusobno isprepleteni. Zbog promijenjene aktivnosti simpatikusa koja je povecana u
pretilih osoba dolazi do smanjenja inzulinske osjetljivosti na razne nacine: pojacanom
lipolizom, smanjenim protokom krvi kroz miSice, direktnim ucinkom na smanjenje lucenja
inzulina te izravnim ucinkom (269). Istodobno povecana koli¢ina masnog tkiva izaziva
pojacano lucenje adipokina koji povisuju inzulinsku rezistenciju, te smanjuje lucenje zastitnih

adipokina.

2.4.1. Pojacana lipoliza

Pojacana lipoliza i time pojacano stvaranje nezasi¢enih masnih kiselina u masnome
tkivu, posebno kod centripetalne androidne pretilosti, dovodi do povecanog unosa
nezasi¢enih masnih kiselina u jetru i miSice. U jetri one pospjeSuje glukoneogenezu i lu€enje
glukoze iz jetre u cirkulaciju te sintezu VLDL-a. Stupanj inzulinske rezistencije u jetri
razmjeran je veli¢ini masne infiltracije jetre bez obzira na to koliki je ukupni porast masnog
tkiva u tijelu (264, 269, 270). Inzulinska rezistencija je najbolje povezana s potkoznom maséu
trupa 1 konacno, barem §to se tice masnih kiselina, najvaznija je koli¢ina masnog tkiva. (271).
U pretilih postoji 1 pojacana aktivnost 11-B-hidroksisteroid dehidrogenaze koja lokalno u
masnome tkivu moze izazvati pojacano stvaranje kortikosterona i tako uzrokovati nastanak
abdominalne debljine (269). Pretjerane koli¢ine nezasi¢enih masnih kiselina izazivaju
perifernu inzulinsku rezistenciju sprjeCavanjem unosa i iskoriStenja glukoze u stanicama
misSi¢nog tkiva. Aktivacija simpatikusa moze izravno ometati uc¢inke inzulina na receptorima

u jetri i misié¢ima (269).
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Inzulinski receptor u sebi sadrzi aktivnost tirozin kinaze i za njegovo je djelovanje
nuzna fosforilacija tirozina u molekuli receptora. Poremecaj u fosforilaciji tirozina gasi
daljnje prenoSenje podrazaja te izostaju ucinci na metabolizam (239, 272). Za poremecaj
fosforilacije tirozina odgovorna je fosforilacija serinskih ostataka u molekuli receptora i
postreceptorskih struktura (272). Pojacana lipoliza dovodi do obilnog nakupljanja masti u
stanicama tkiva jetre i miSica senzitivnih na inzulin. Dugi se lanci masnih kiselina vezu na
acetil koenzim A, te postaju metabolicki aktivni i dovode do aktivacije piruvat kinaze C-0,
koja aktivira serinsku kaskadu te se umjesto tirozina fosforilira serin. Fosforilaciju serina u
kompleksu inzulinskog receptora izaziva i TNF-a. Time izostaju normalni metabolicki ucinci
inzulina u stanici. Nakupljanje ceramida, spoja koji nastaje iz masnih kiselina, dodatno ometa
premjestanje GLUT 4 na membranu stanice te koc¢i glikogenezu (269, 272). Suvisak
nezasi¢enih masnih kiselina u misicu 1 jetri dovodi do njihove pojacane oksidacije s porastom
koncentracije NADH, ATP 1 acetilCoA. Porast acetilCoA koc¢i glikolizu 1 smanjuje
iskoriStenje glukoze u misSi¢ima. U jetri pak visoka koncentracija acetilCoA pojacava
aktivnost piruvat karboksilaze, kljuénog enzima u pretvorbi piruvata u glukozu, $to pojac¢ava
glukoneogenezu (239, 269, 271, 272).

Pojacana lipoliza u pretilosti putem nakupljanja triacilglicerola u [-stanicama
gusterace iskazuje lipotoksi¢nost za [-stanice. Inzulinska rezistencija moze uzrokovati i
nakupljanje amilina u gusteraci te nastaju amiloidne promjene koje mogu ostetiti -stanice

(269).

2.4.2. Smanjeni protok Krvi kroz misice
Pojacan tonus simpatikusa centralizira krvotok putem porasta vazokonstrikcije u
miSi¢nim Zilama, §to smanjuje protok krvi kroz misice, a time 1 dotok 1 iskoriStenje glukoze u

miSi¢ima (269).

2.4.3. U¢inci posredovani adipokinima

U animalnim modelima pojacana simpatikotonija dovodi do smanjenog lucenja
leptina, a povecanog lucenja TNF-a (269). Kao S§to smo ranije spomenuli djelovanje
adipokina 1 njihovi u€inci na nivou stanice priliéno su nerazjasnjeno znanstveno podrucje.

Nesto su bolje rasvijetljeni stani¢ni u¢inci TNF-a i1 adiponektina (273).
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Smatra se da se glavni ucinak adipokina na inzulinsku rezistenciju odigrava putem
aktivacije ili inhibicije nuklearnoga transkripcijskog faktora kB (NF-kB) (273). Tako TNF-a
inaktivira inhibitornu podjedinicu i aktivira NF-xB, uzrokuju¢i aktivaciju transkripcije ciljnih
gena. To ima za posljedicu izazivanje oksidativnog stresa stvaranjem NO (duSik oksida) 1
slobodnih kisikovih radikala te aktivaciju drugih upalnih citokina. TNF-a potice i sintezu
drugih proupalnih citokina IL-1p i y-interferona koji ometaju djelovanje inzulina pa nastaje
inzulinska rezistencija uz istodobno sprje¢avanje luc¢enja inzulina (273). Slobodni kisikovi
radikali imaju direktan protuinzulinski ucinak, te poti¢u stvaranje oksidiranih LDL vaznih u
patogenezi razvoja ateroskleroze. Adhezijske molekule s jedne strane, te poviSene razine
proupalnih citokina, prvenstveno IL-6 i CRP dovode do endotelne disfunkcije, aterogeneze te
zadebljanja intime 1 medije arterija (264, 273).

Adiponektin sprjecava aktivaciju NF-xkB ¢ime izostaje sva navedena patoloska
kaskada (273). Problem je u tome $to je razina adiponektina u pretilosti snizena, a dominiraju
povisene vrijednosti TNF-a. Vrijedi i obrnuto; mrSavljenje ¢e dovesti do porasta stvaranja i

lucenja adiponektina i smanjenog lu¢enja TNF-a. (270, 273).

2.4.4. Adipokini u trudno¢i

Razina adipokina u zdravoj trudnoci, patoloskoj trudnoéi te u fetusa i posteljici
prilicno je slabo istrazno podrucje i puno proturjecnosti. Poznata je Cinjenica da trudnoca
povisuyje inzulinsku rezistenciju, te u pojedinih trudnica dolazi do razvoja gestacijskog
dijabetesa, $to predstavlja rizik za radanje makrosomnog djeteta. Makrosomna djeca imaju
poviSene razine inzulina u pupkovini (274). Da 1i se radi o genetskoj predispoziciji
inzulinskoj rezistenciji ili promjeni induciranoj izmijenjenim metaboli¢kim procesima, te
kolika je uloga adipokina, tek treba istraziti. Posebno su rijetka istraZivanja o razinama

adipokina u krvi trudnica koje boluju od dijabetesa tipa 1 te u krvi njihove djece.

2.4.4.1. Leptin
Porast leptina u maj¢inoj plazmi koji se javlja u ranoj trudno¢i objasnjava se sintezom

leptina unutar posteljice. Nema dokaza da je leptin direktni regulator fetalnog rasta. Dijabetes

Visoke vrijednosti placentnog leptina su produkt kroni¢nog upalnog okruZja povezanog s

dijabetesom u trudnoc¢i (275).
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Smatra se da je koncentracija leptina kod trudno¢e opterecene Secernom bolesti tipa
I 1 kod normalne trudnoce jednaka. Nasuprot tome, koncentracije leptina fetusa vece su u
dijabeticnoj trudno¢i u usporedbi sa zdravom kontrolom (276), kao i1 koncentracije leptina u
umbilikalnoj krvi u dijabeti¢noj trudno¢i s fetalnom makrosomijom u usporedbi sa zdravom
kontrolom (275, 277). Fetalno masno tkivo takoder proizvodi leptin, §to znaci da
koncentracija leptina moze biti dobar pokazatelj prenatalne kao 1 postnatalne pretilosti (275).
Proturje¢ni su rezultati kod koncentracije leptina u umbilikalnoj krvi kod intrauterino
zaostalih u rastu; prema nekim autorima koncentracija je sniZzena, a prema drugima nema

staticki znacajne razlike u odnosu na zdrave fetuse.

2.4.4.2. Adiponektin

Adiponektin, u novije vrijeme otkriveni hormon koji se isklju¢ivo stvara u
adipocitima, povezan je s debljinom, inzulinskom rezistencijom, dijabetesom tipa 2, kao
upalnim biljegom endotelijalne disfunkcije. Vrijednosti adiponektina su 2-3 puta veée u
novorodencadi nego u odraslih i neovisne su o spolu i maj¢inim ¢imbenicima. Znacajna je
obrnuto proporcionalna povezanost adiponektina s porodajnom duljinom, ponderalnim
indeksom, hiperbilirubinemijom 1 IGF-II u novorodencadi. Povezanost s porodajnom
duljinom se odnosi na direktni utjecaj adiponektina ili medijatora adiponektina na poveéanje
osjetljivosti tkiva na inzulin i komponente IGF sustava (IGF-1, IGF-II, IGFBP-3) (278).

Kontradiktorni su podaci da li je posteljica izvor lucenja adiponektina (279, 280), ali
se vecina autora slaze da adiponektin ne prelazi posteljicu (279). Razina adiponektina nije
izmijenjena u zdravoj trudno¢i, ali je znatno niza u trudnica s gestacijskim dijabetesom, te u
trudnica s preeklampsijom. Razine adiponektina su znatno viSe u umbilikalnoj krvi
novorodencadi nego kod odraslih (281). Podaci o koncentraciji adiponektina u dijabeti¢noj
trudno¢i su kontradiktorni, iako se vecina autora slaze da su one povecane (282). Takoder su
kontradiktorni rezultati koncentracije adiponektina u umbilikalnoj krvi kod makrosomne
djece; prema nekim autorima koncentracija adiponektina je snizena (274), a prema drugima
je ona kod makrosomne djece povecana (281). S druge strane gestacijska hipertenzija i
IUGR ne utjecu na razine adiponektina u umbilikalnoj krvi (283). Makrosomna djeca

opc¢enito imaju snizene razine adiponektina u umbilkalnoj krvi (284).
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3. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Makrosomna djeca (porodajne tezine iznad 4000g) imat ¢e poremecene koncentracije
adipokina (snizene koncentracije adiponektina 1 poveéane koncentracije leptina).
Istrazivanjem ¢emo dokazati utjecaj poremecéenih koncentracija adipokina u umbilikalnoj
krvi 1 njihov utjecaj na metabolicke poremecaje koji prate razvoj makrosomije. S obzirom da
u do sada objavljenim radovima nema provedenih istrazivanja niti podataka o razlici sadrzaja
lipida i ukupnih slobodnih masnih kiselina u umbilikalnoj veni i umbilikalnoj arteriji u
trudnica sa SeCernom bolesti tipa 1 1 u makrosomnog djeteta zdravih i dijabeti¢nih trudnica
pretpostavljamo da ¢e se nadi razli¢ite koncentracije ukupnih i1 pojedinih slobodnih masnih

kiselina u umbilikalnoj veni u odnosu na umbilikalnu arteriju.
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4. CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja:

1. Istraziti pojedina¢ni i zdruZeni utjecaj Secerne bolesti tipa 1 majke i
makrosomije djeteta na:

a.) koncentracije adiponektina, leptina, glukoze, HbA;c 1 inzulina u
uzorcima majcine i umbilikalne krvi (arterije i vene)

b.) sadrzaj lipida te koncentraciju pojedinih slobodnih masnih kiselina u
uzorcima majcine i umbilikalne krvi (arterije i vene)

c.) zastupljenost svake pojedine masne kiseline u uzorcima majcine i1
umbilikalne krvi (arterije 1 vene)

2. Istraziti i usporediti utjecaj koncentracije adiponektina, leptina i slobodnih
masnih kiselina majke i djeteta na spol djeteta, majéinu tezinu i BMI majke
prije trudnoce

3. Istraziti 1 usporediti demografske podatke istraZzivane i kontrolne skupine

trudnica

4.1. ISPITANICE I NACIN ISTRAZIVANJA

Referentni centar za dijabetes u trudno¢i Ministarstva zdravstva RH u Klinici za
Zenske bolesti 1 porodaje u Zagrebu dobro je opremljen za uspjeSan nadzor, lijecenje i
porodaje trudnica sa Se¢ernom bolesti tipa 1 1 ostalih riziénih trudnoca, te adekvatno
zbrinjavanje novorodencadi iz tih trudnoéa. Ovo prospektivno istrazivanje provedeno je na
trudnicama Klinike za Zenske bolesti i porodaje Klini¢kog bolni¢kog centra u Zagrebu u

razdoblju od 2002. do 2010. godine.

U istrazivanje je ukljuceno 120 trudnica, podijeljenih u Cetiri skupine:
1. skupina- trudnice sa Se¢ernom bolesti tipa 1 koje su rodile makrosomno dijete tj.
tezina djeteta je veca od 4000 grama u terminu
2. skupina- trudnice sa Se¢ernom bolesti tipa 1 koje su rodile eutroficno dijete, tj.

tezina djeteta je >2500 grama, 1 <4000 grama u terminu
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3. skupina-zdrave trudnice koje su rodile makrosomno dijete tj. tezina djeteta je veca
od 4000 grama u terminu
4. skupina- zdrave trudnice koje su rodile eutrofi¢no dijete, tj. teZina djeteta je >2500
grama, i <4000 grama u terminu
Svaka skupina imala je 30 trudnica.
U istrazivanje su ukljucene dijabeti¢ne trudnice koje nisu imale komplikacija dijabetesa, a
tijek trudnoce je protekao uredno i rodile su zdravu djecu. Dijabeti¢ne trudnice su bile na
intenziviranoj inzulinskoj terapiju (Novorapid i Levemir) i imale su dobro kontroliranu
glikemiju. Kod svih zdravih trudnica ucinjen je test oralne tolerancije glukoze (oGTT)
izmedu 20.-28. tjedna trudnoce s 75 grama glukoze da bi se iskljuCio gestacijski dijabetes,
prema kriterijima SZO. Svi prijevremeni porodaji, viSeplodne trudnoce, trudnoc¢e s nekom
drugom izrazenom patologijom kao i trudnofe s kromosomskim anomalijama ili
malformacijama ploda bili su iskljuceni iz studije. Gestacijska dob odredivana je prema
datumu prvog dana zadnje menstruacije i potvrdena ultrazvuénim pregledom u ranoj trudno¢i
(6 do 10 tjedana).

Sve trudnoc¢e su dovrSene carskim rezom izmedu 38. i 40. tjedna trudnoce. Uzorci
seruma majke sakupljani su za vrijeme porodaja, a nakon porodaja djeteta uzet je uzorak krvi
iz umbilikalne vene i arterije. Uzorci krvi uzeti su u standardne epruvete, a nakon
centrifugiranja serum je cuvan na temperaturi od —75°C.

U krvi majke 1 u umbilikalnoj venskoj i arterijskoj krvi odredene su koncentracije GUK-a
(glukoze u krvi), HbA,c, inzulina, C-peptida, adiponektina, leptina i slobodnih masnih

kiselina.

4.2. LABORATORIJSKE METODE

Koncentracije inzulina, C-peptida, adiponektina i1 leptina odredivane su ELISA
metodom, dok se je glukoza u krvi (GUK) odredila referentnom metodom s heksakinazom.
Glikozilirani hemoglobin (HbA;c) odredio se se turbidimetrijskom inhibicijskom
imunoanalizom. Odredivanje koncentracija inzulina, C-peptida, adiponektina i leptina
izvrSeno je na Institutu ,,Ruder Boskovi¢“ u Zagrebu i u Klinici za Zenske bolesti i porodaje u
Zagrebu. Odredivanje koncentracija GUK-a i HbA ¢ izvrSeno je u Klinici za zenske bolesti i
porodaje. Ekstrakcija slobodnih masnih kiselina po unaprijed utvrdenom protokolu se izvrsila
u Zavodu za kemiju 1 biokemiju Medicinskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu, te u Klinici za

zenske bolesti 1 porodaje u Zagrebu.
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4.2.1. Odredivanje GUK-a referentnom metodom s heksokinazom

Metoda s heksozakinazom je referentna metoda za odredivanje koncentracije
glukoze. Ova metoda je specificna za D-glukozu. Djelovanjem enzima heksokinaze D-
glukoza se fosforilira s molekulom ATP 1 stvara glukoza-6-fosfat. Nastali glukoza-6-fosfat
djelovanjem glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G-6-PDH) u prisutnosti NADP prelazi u 6-
fosfoglukonat pri ¢emu nastaje NADPH. Mjeri se apsorbancija NADPH u UV podrucju
(334, 340 ili 365 nm). Povecanje apsorbancije proporcionalno je koncentraciji glukoze u
uzorku (285).

Osim glukoze u primarnoj reakciji mogu reagirati jo§ fruktoza i manoza. Medutim,
G-6-PDH je specificna samo za glukoza-6-fosfat, pa fosforilirane fruktoza i manoza ne
reagiraju u indikatorskoj reakciji.

Glukoza je odredena enzimskim UV testom (metoda s heksokinazom) na Olympus

AU2700 analizatoru s reagensom istog proizvodaca.

4.2.2. Odredivanje HbAc s turbidimetrijskom inhibicijskom imunoanalizom
Vrijednosti HbA ¢ su odredivane pomocu eseja za kvantitativno mjerenje postotka
glikoziliranog hemoglobina u humanoj nekoaguliranoj punoj krvi, elektroforetskom
metodom na ionskom izmjenjivacu - "Imx glycated hemoglobin assay", proizvod "Abbot
Laboratories-Diagnostics Division, Abbott park, IL 60064". Osjetljivost osjetljivost metode

je 2.9 % , a koeficijenti varijacije unutar serije nisu vec¢i od 4,2%.

4.2.3. ELISA

Kao $to je ve¢ spomenuto koncentracije inzulina, C-peptida, adiponektina i leptina
odredivane su ELISA metodom. ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) je
biokemijska tehnika koja se koristi za dokazivanje antitijela ili antigena u uzorku. Cesto se
upotrebljava u imunologiji, dijagnostici, kao i1 za kontrolu kvalitete u brojnim industrijama
(286).

Pojednostavljeno, kod ove biokemijske tehnike nepoznata se koliCina antigena veze
za povrsinu, te se nakon toga ispere specificnim protutijelom koje se veze za ispitivani
antigen. Nakon toga protutijelo se veze za enzim, a enzim svojim djelovanjem stvara
odredeni detektabilni signal, npr. kod fluorescentne ELISE taj detektabilni signal bit ce
fluorescencija Cija ¢e jacina korelirati koli¢ini ispitivanih antigena (287). Za izvodenje ELISE

potrebno je protutijelo sa specificnos¢u za ispitivani antigen. Zatim se nepoznata koli¢ina
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antigena veze za podlogu. Moze se raditi o nespecificnom vezanju adsorpcijom na
polistirensku mikrotitarsku plocu ili specifi‘cnom vezanju na prethodno postavljeno
protutijelo na podlogu takoder specificno za ispitivani antigen (tzv. ,,Sendvic*“ ELISA).
Nakon toga dodaje se detekcijsko protutijelo koje stvara kompleks s ispitivanim antigenom.
Detekcijsko je protutijelo kovalentno vezano uz enzim, naj¢es¢e peroksidazu, te peroksidaza
nakon dodavanja odredenog supstrata dovodi do produkta koji ima specifi¢nu boju (288).
»Sendvi¢ ELISA-u® je koriStena za detekciju razina inzulina, C-peptida, adiponektina

Mee

1 leptina u serumu majke 1 djeteta. U ,,Sendvi¢™ ELISA-i kao $to je spomenuto nalazi se
mikrotitarska ploca dobivena od proizvodafa prekrivena protutijelima specificnima za
ispitivani antigen. Nakon toga se je dodao ispitivani uzorak i prisutni se antigen vezao za
protutijela na podlozi. Zatim se dodalo detekcijsko protutijelo koje se veze na ispitivani
antigen. Detekcijsko je protutijelo bilo kovalentnom vezom vezano za enzim peroksidazu.
Nakon toga se je dodao stabilizirani kromogen (tetrametilbenzidin) koji se je u kontaktu s
peroksidazom obojio. Mjerenjem apsorbancije omogucena je kvantifikacija ispitivanog
uzorka (289).

U svakom se setu nalazila i standardizirana koli¢ina ispitivanog antigena kako bi se

izvrs$ila kalibracija, i omogucilo kvantificirano mjerenje ispitivanog uzorka.

4.4. METODE ISTRAZIVANJA
4.4.1. Odredivanje razine glukoze
Za odredivanje glukoze na Olympusu AU2700 koriSten je standardni reagens istog

proizvodaca OSR6x21 za odredivanje glukoze referentnom metodom s heksokinazom.

4.4.2. Odredivanje HbA ¢
Za odredivanje HbA ¢ koriSten je standardni reagens istog proizvodaca za odredivanje

HbA ¢ s turbidimetrijskom inhibicijskom imunoanalizom.

4.4.3. Odredivanje razine inzulina

Za ELISA-u kojom smo odredivali koncentraciju inzulina u serumu koriSten je
,Mercodia Insulin ELISA Immunoassay*“ (kataloski broj 10-1113-01, 10-1113-10),
proizvodaca Mercodia AB, Sweden.
»Mercodia Insulin ELISA Immunoassay® je standardizirani imunoesej za kvantitativno

odredivanje koncentracija humanog inzulina u serumu 1 plazmi.
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Rezultati dobiveni koriStenjem test doza prirodnog humanog inzulina pokazali su
linearne krivulje paralelne standardnim krivuljama dobivenim koriStenjem standardnog
Mercodia kita. Takvi su rezultati potvrda da navedeni kit moze biti upotrijebljen za
odredivanje relativnih masenih vrijednosti za prirodni humani inzulin. Navedeni imunoesej
upotrijebljen je za ,,Sendvi¢“ ELISA-u, a sadrzi inzulinsku mikroplo¢u, monoklonalno
protutijelo na humani inzulin konjugirano s peroksidazom, standardiziranu dozu

rekombinantnog humanog inzulina, otopinu za ispiranje, i kromogeni reagens.

4.4.4. Odredivanje razine C-peptida

Za ELISA-u kojom smo odredivali koncentraciju C-peptida u serumu koristen je
,Mercodia C-peptide ELISA Immunoassay” (kataloski broj 10-1136-01), proizvodaca
Mercodia AB, Sweden.

»Mercodia C-peptide ELISA Immunoassay* je standardizirani imunoesej za kvantitativno
odredivanje koncentracija humanog C-peptida u serum, plazmi i urinu.

Rezultati dobiveni koriStenjem test doza prirodnog humanog C-peptida pokazali su
linearne krivulje paralelne standardnim krivuljama dobivenim koriStenjem standardnog
Mercodia kita. Takvi su rezultati potvrda da navedeni kit moze biti upotrijebljen za
odredivanje relativnih masenih vrijednosti za prirodni humani C-peptid. Navedeni imunoese;j
upotrijebljen je za ,,Sendvi¢“ ELISA-u, a sadrzi C peptidnu mikroplocu, monoklonalno
protutijelo na humani C-peptid konjugirano s peroksidazom, standardiziranu dozu

rekombinantnog humanog C-peptida, otopinu za ispiranje, i kromogeni reagens.

4.4.5. Odredivanje razine leptina

Za ELISA-u kojom smo odredivali koncentraciju leptina u serumu koriSten je
,,Quantikine
Human Leptin Immunoassay* (kataloski broj DLP00, SLP00, PDLP00), proizvodaca R&D
Systems, Inc., Minneapolis, SAD.

»Quantikine Human Leptin Immunoassay” je standardizirani imunoesej za
kvantitativno odredivanje koncentracija humanog leptina u supernatima stani¢nih kultura,
serumu i plazmi. Sadrzi rekombinirani humani leptin (E coli.) i protutijela osjetljiva na
rekombinantni faktor.

Rezultati dobiveni mjerenjem test doza prirodnog humanog leptina pokazali su se
usporedivim sa standardiziranim krivuljama dobivenim koristenjem rekombiniranog leptina.

Takvi su rezultati potvrda da navedeni kit moze biti upotrijebljen za odredivanje relativnih
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masenih vrijednosti za prirodni humani leptin. Navedeni imunoesej upotrijebljen je za
,»Sendvic ELISA-u, a sadrzi leptinsku mikroplo¢u, misje monoklonalno protutijelo na
humani leptin konjugirano s peroksidazom, standardiziranu dozu rekombinantnog humanog
leptina, otopinu za ispiranje, stabilizacijski reagens A koji sadrzi hidrogen peroksid, i
kromogeni reagens B koji sadrzi trimetilbenzidin. Analiticka osjetljivost metode je 7.8 pg/ml,

mjerni raspon od 0,1-1000 pg/ml, a koeficijenti varijacije unutar serije nisu veci od 5,4%.

4.4.6. Odredivanje razine adiponektina

Za ELISA-u kojom smo odredivali koncentraciju adiponektina u serumu koristen je
,Quantikine Human Adiponectin/Acrp30 Immunoassay* (kataloski broj DRP300, SRP300,
PDRP300), proizvodaca R&D Systems, Inc., Minneapolis, SAD.
,»Quantikine Human Adiponectin/Acrp30 Immunoassay* je standardizirani imunoesej za
kvantitativno odredivanje koncentracija ukupnog humanog adiponektina u supernatima
stani¢nih kultura, serumu i plazmi.
Sadrzi NSO-rekombinirani humani adiponektin te to¢no kvantificira rekombinantni faktor.
Rezultati dobiveni koriStenjem test doza prirodnog humanog adiponektina pokazali su
linearne krivulje paralelne standardnim krivuljama dobivenim koriStenjem standardnog
Quantikine kita. Takvi su rezultati potvrda da navedeni kit moze biti upotrijebljen za
odredivanje relativnih masenih vrijednosti za prirodni humani adiponektin. Navedeni
imunoesej upotrijebljen je za ,,Sendvi¢” ELISA-u, a sadrZi adiponektinsku mikroplocu, misje
monoklonalno protutijelo na humani adiponektin konjugirano s peroksidazom,
standardiziranu dozu rekombinantnog humanog adiponektina, otopinu za ispiranje,
stabilizacijski reagens A koji sadrzi hidrogen peroksid, i kromogeni reagens B koji sadrzi
trimetilbenzidin. Analiti¢ka osjetljivost metode je 0,246 ng/ml, mjerni raspon od 0,079-0.891

ng/ml, a koeficijenti varijacije unutar serije nisu veéi od 6,9%.

4.4.7. Ekstrakcija masnih Kkiselina

Priprema uzoraka za odredivanje sadrzaja lipida u maj¢inoj krvi i umbilikalnoj veni i
arteriji provedena je prema to¢no odredenoj metodi za pripremu uzoraka. Nakon uzimanja
uzoraka iz hladnjaka i1 postupka odledivanja na sobnoj temperaturi pripremljeni serum je
koristen za postupak ekstrakcije lipida, za odredivanje koncentracije masnih kiselina, te je

proveden metodom prema Folch-u (290). Ekstrakcija masnih kiselina se ucinila u Zavodu za
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kemiju 1 biokemiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Ekstrakcija se provodila sa
smjesom otapala (smjesa otopine kloroforma i metanola CHCI;:MeOH u omjeru 2:1) jedan
puta po 8 mL, kako bi polarni i nepolarni lipidi presli u otapalo. Nepolarno otapalo CHCl;
(kloroform) ekstrahiralo je nepolarne lipide, dok polarnije otapalo MeOH (metanol)
ekstrahiralo polarne lipide. Nakon postupka dodavanja otapala uzorak je postavljen na
muckanje tijekom 10 minuta. Potom su se dodala 2 ml destilirane vode, te je uzorak ponovo
stavljen na muckanje 1 minutu. Zatim se uzorak centrifugirao na 2000 okretaja kroz 5 minuta,
potom se odvojio donji sloj uzorka te se dodao Na,SO4 na petnaest minuta koji je na sebe
vezao ostatke vode iz otapala. Potom je uzorak filtriran u prethodno izvaganu epruvetu, te je
slijedilo uparavanje otapala u Biichijevom uparivacu, proizvod: ,.LabX, ON, Canada‘“
uparavanjem, do suhog uzorka, uz snizen tlak.

Takav sadrzaj epruvete se vagao i tako se
odredila masa ukupnih lipida. Potom se na upareni
ostatak dodala 2 ml metanolne HCI (8,6 mL conc.
HCI i 100 mL metanola), te se ostavio 45 minuta u
termostatu na temperaturi od 100°C (postupak
metanolize/transesterifikacije). Nakon provedene

transesterifikacije uzorci se moraju ohladiti, a potom

se radi ekstrakcija FAME-a iz metanolne HCI u
organsko otapalo Pe-eter (petrol-eter). Ekstrakcija se provodi u lijevku za odjeljivanje,
dodatkom 5 mL petrol-etera. Donji metanolni sloj se ispusta, a gornji petrol-eterski sakuplja u
tikvicu. Metanolni sloj se ekstrahira (ispere) 4 puta, kako FAME ne bi zaostali u metanolnoj
HCI. Nakon toga je sadrzaj iz tikvice prebacen u isti lijevak i ispran s 5 mL destilirane vode 2
puta. Donji sloj (voda) se baci, a gornji sloj (Pe-eterski) se prebaci u tikvicu sa Na,SO4 preko
no¢i, kako bi se uklonila zaostala voda. Drugi dan je sadrzaj tikvice filtriran s Cime je
uklonjen sulfat, a otapalo je upareno. U epruveti su tako ostale samo FAME, tj. metilni esteri
masnih kiselina. Ovaj postupak omogucuje odvajanje metil estera od masnih kiselina sa 6-24
C atoma u lancu. Plinska kromatografija je izvedena na kromatografu Varian Saturn II &
3400 GCMS u Klinici za Zenske bolesti 1 porodaje. Za plinsku kromatografiju koristile su se
kolone Factor Four Capillary Columns VF-23 ms 30 m x 0,25 mm proizvodaca Varian.
Kolone su specificne i idealne za razdvajanje cis/trans izomera metilnih estera masnih
kiselina (FAME). U plinu su veée brzine difuzije nego u tekucini, zbog cega je GC
djelotvornija od teku¢inske kromatografije LC—Liquid Chromatography. U GC je vazan

utjecaj tlaka plina i temperature. Prilagodeno je vrijeme zadrzavanja tzv. retencijsko vrijeme
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(R{) 1 prilagoden je volumen zadrzavanja tzv. retencijski volumen (Vg). Osnovno nacelo
djelovanja je vaporizacija uzorka u glavi kolone, te se na stacionarnoj fazi uzorak izlaze
selektivnoj (de)sorpciji uz pomo¢ plinovite mobilne faze s inertnim plinom N,. Ulazni tlak
plina je izmedu 0,7-3,5 bara. Protok plina kroz kromatografsku kolonu u termostatiranom
prostoru mjeri se rotametrom. Termostatirani prostor kromatografske kolone odrzava
temperaturu u rasponu od nekoliko desetinki °C. Uzorak se unosi mikrolitarskom $trcaljkom
(syringe) u injektor (grijani dio za unoSenje) u kromatografsku glavu kolone zagrijane pri
>120°C preko septuma (gumena ili silikonska membrana). Potrebna je trenutacna
vaporizacija. Prolaskom uzorka kroz kromatografsku kolonu odreduje se sastav masnih
kiselina, koji se pouzdano oc€itava na nedestruktivnom detektoru GC-a, koji ima osjetljivost
10%-10"°g sastojka/mL plina nositelja. Rezultati su preko pojacala vezani za PC, te se
registriraju odazivom detektora kroz faktor vrijeme i ispisuju na ekranu s razli¢itim
amplitudama (pikovima) u obliku kromatograma, koji predstavljaju vrijednosti registriranih

masnih kiselina.

Vr$na podruc¢ja mjere se s pomocu elektronskog FID detektora (Flame Ionisation Detector)
koji se nalazi u plinskom kromatografu, uz temperaturni rezim od 120°C prvih 3 minute, a
potom uz porast temperature za 2°C svaku sljedeéu minutu do temperature 250°C, uz
kontinuirani tlak u koloni od 20 psi-a. Identifikacija metil estera masnih kiselina odreduje se
usporedbom s poznatim standardom metilnog estera.

Za odredivanje to¢nog udjela ukupnih lipida koriStena je heptadekanska kiselina, kao interni
standard. U uzorak/iscrpak je dodano je 20 pL heptadekanske kiseline (17:0) (margarinska
kiselina otopljena u heksanu, 25 mg C;7/25 mL heksana), kao interni standard prije prolaska

uzorka kroz plinski kromatograf.
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4.5. KEMIKALIJE

Otapala koja su koristena u ekstrakciji masnih kiselina su: a) Kloroform; b) Metanol;
c¢) Klorna kiselina; d) Petrol-eter; ¢) Destilirana voda.
Otapala koriStena za ekstrakciju 1 kromatografiju proizvod su Riedel de Haén AG, Seelze,

Njemacka.

4.6. STATISTICKA ANALIZA

Podaci su analizirani s pomo¢u racunalnog programa SPSS for Windows, verzija 17.0
(Statistical Package for the Social Sciences Inc., Illinois, USA). Normalnost raspodjela
kontinuiranih varijabla ispitana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. U varijabli u kojih
normalnost raspodjela nije potvrdena, vrijednosti su izrazene medijanom i rasponom.

Nominalni pokazatelji prikazani su raspodjelom ucestalosti po skupinama apsolutnim
vrijednostima i udjelom. Za utvrdivanje razlika izmedu vise od dvaju nezavisnih uzoraka
upotrebljen je neparametrijski Kruskal-Wallisov test, a potom Mann-Whitneyev test s
podeSavanjem razine znacajnosti za post hoc rasclambu.

Za utvrdivanje razlika medu proporcijama uzorka upotrebljen je Pearsonov y’-test. Za
utvrdivanje povezanosti mjerenja upotrebljeni su neparametrijski koeficijenti Kendallov tau i

Spearmanov rho. StatistiCka znacajnost prihvaéena je uz p<0,05.
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S. REZULTATI

Tablica 1. Demografski podaci kontrolne i istrazivane skupine trudnica

Demografski podaci skupina | N | Srednja vrijednost | SD p

Dob trudnice (g) DM 1 60 29,87 4,53 | 0,113
kontrola | 60 31,28 5,18

Indeks tjelesne mase (kg/m”) | DM 1 58 23,16 4,03 | 0,023
kontrola | 59 24,36 3,58

Porast tjelesne mase (kg) DM 1 59 14,75 4,48 | 0,009
kontrola | 59 16,83 4,54

HbA ¢ DM 1 44 7,03 1,46

1 tromjesecje (%) kontrola | 0

HbA ¢ DM 1 39 6,46 1,49

2 tromjesecje (%) kontrola | 0

HbA ¢ DM 1 50 6,52 1,36

3 tromjesecje (%) kontrola | 0

Tjedan trudnoce DM 1 60 38,78 0,90 | <0,001
kontrola | 60 39,87 1,08

Masa novorodenceta (g) DM 1 60 3769,67 633,60 | 0,829
kontrola | 60 3782,33 516,31

Duljina novorodenceta (cm) | DM 1 60 50,22 2,32 | 0,014
kontrola | 60 51,23 2,08

Ponderalni indeks DM 1 60 2,94 0,28 0,006
kontrola | 60 2,79 0,27

Apgar indeks 1. min DM 1 60 9,55 1,08 0,061
kontrola | 60 9,73 0,98

Apgar indeks 5. min DM 1 60 9,88 0,37 0,326
kontrola | 60 9,92 0,38

pH art. umb DM 1 54 7,22 0,07 | 0,519
kontrola | 43 7,23 0,05

U tablici 1. prikazani su i usporedeni demografski podaci istrazivane skupine trudnica s tipom
1 SeCerne bolesti i kontrolne skupine zdravih trudnica. U tablici su prikazani op¢i
demografski podaci. Prema dobi, istrazivana skupina trudnica s tipom 1 Secerne bolesti imala
je prosjecno mladu zivotnu dob (29,87+4,53) od trudnica kontrolne skupine (31,28+5,18), a
razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,113). Navedeni rezultati su odgovarali kriterijima
izbora za §to manjom razlikom u dobi trudnica. Usporedujuéi indeks tjelesne mase u obje
skupine dobili smo statisticki znacajnu razliku (p=0,023). Trudnice iz kontrolne skupine su

imale ve¢i indeks tjelesne mase (24,3643,58) od trudnica sa Se¢ernom bolesti (23,16+4,03).
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Takoder je postojala statistiCki znacajna razlika izmedu skupina u porastu tjelesne mase
(p=0,009). Trudnice iz kontrolne skupine su imale veci porast tjelesne mase (16,83+4,54) od
trudnica iz istrazivane skupine (14,75+4,48). Statisticki znacajna razlika je bila u tjednima
dovrSenja trudnoce (p<0,001). Trudnice iz kontrolne skupine su radale u viSim tjednima
gestacije od trudnica iz istrazivane skupine. Nije bilo statisticki znacajne razlike u masi
novorodenceta, Apgar indeksima nakon 1. i 5. minute te u pH umbilikalne arterije izmedu
kontrolne 1 istrazivane skupine. Statisticki znaCajna razlika je bila u duljini novorodenceta
(p=0,014). Trudnice iz kontrolne skupine su radale duzu djecu (51,23+2,08) od trudnica iz
istrazivane skupine (50,22+2,32). Statisticki znacajna razlika je bila u ponderalnom indeksu
(p=0,006). Novorodencad trudnica sa Se¢ernom bolesti tipa 1 su imala veéi ponderalni indeks

od novorodencadi kontrolne skupine.
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Tablica 2. Utjecaj demografskih podataka na makrosomiju novorodenceta u dijabeti¢nih

trudnica

Demografski podaci N | Srednja vrijednost | SD p

Dob trudnice (g) makrosomno | 30 29,73 4,70 | 0,694
eutrofi¢no 30 30,00 4,42

Indeks tjelesne mase (kg/mz) makrosomno | 29 23,48 4,19 |0474
eutroficno 29 22,84 3,91

Porast tjelesne mase (kg) makrosomno | 29 15,60 5,11 10,247
eutrofi¢no 30 13,93 3,67

HbA ¢ makrosomno | 21 7,52 1,55 | 0,015

1 tromjesecje (%) eutrofi¢no 23 6,58 1,26

HbA ¢ makrosomno | 21 6,98 1,55 | 0,001

2 tromjesecje (%) eutrofi¢no 18 5,85 1,20

HbA ¢ makrosomno | 28 6,81 1,20 | 0,030

3 tromjesecje (%) eutrofi¢no 22 6,14 1,48

Tjedan trudnoce makrosomno | 30 38,70 0,95 | 0,641
eutrofi¢no 30 38,87 0,86

Masa novorodenceta (g) makrosomno | 30 4294,33 336,11 | <0,001
eutroficno 30 3245,00 366,39

Duljina novorodenceta (cm) | makrosomno | 30 51,97 1,35 | <0,001
eutrofi¢no 30 48,47 1,67

Ponderalni indeks makrosomno | 30 3,06 0,32 | 0,004
eutroficno 30 2,82 ,18

Apgar indeks 1. min makrosomno | 30 9,50 1,16 | 0,936
eutrofi¢no 30 9,60 1,00

Apgar indeks 5. min makrosomno | 30 9,80 0,48 | 0,085
eutroficno 30 9,97 0,18

pH art. umb makrosomno | 27 7,21 0,08 |0,543
eutrofi¢no 27 7,22 0,06

U tablici 2. prikazan je utjecaj demografskih podataka na makrosomiju novorodenceta u
dijabeti¢nih trudnica. S obzirom na dob trudnice, indeks tjelesne mase i porast tjelesne mase
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu trudnica sa SeCernom bolesti tipa 1 koje su radale
makrosomnu i eutrofi¢nu djecu. Statisticki znacajna razlika je bila u koncentraciji HbA;cu 1.,
2.1 3. tromjesecju s obzirom na makrosomiju novorodenceta. HbAc u 1., 2. i 3. tromjesecju
je bila visa kod trudnica dijabeticarki koje su radale tezu djecu (p=0,015; p=0,001; p=0,030).
Statisticki znacajna razlika je bila 1 u masi i duljini novorodenceta 1 ponderalnom indeksu
(p<0,001; p<0,001; p=0,004). Nije bilo statisticki znacajne razlike u tjednima dovrSenja

trudnoce, u Apgar indeksu nakon 1. 1 5. minute te u pH umbilikalne arterije.
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Tablica 3. Utjecaj demografskih podataka na makrosomiju novorodenceta u zdravih trudnica

Demografski podaci

N | Srednja vrijednost | SD p

Dob trudnice (g) makrosomno | 30 30,80 5,15 10,449
eutroficno 30 31,77 5,25

Indeks tjelesne mase (kg/m?) | makrosomno | 30 25,71 3,56 | 0,008
eutrofi¢no 29 22,97 3,10

Porast tjelesne mase (kg) makrosomno | 30 17,66 4,47 10,087
eutroficno 29 15,96 4,52

Tjedan trudnoce makrosomno | 30 40,03 0,99 |0,244
eutrofi¢no 30 39,70 1,14

Masa novorodenceta (g) makrosomno | 30 4217,67 197,00 | <0,001
eutroficno 30 3347,00 333,82

Duljina novorodenceta (cm) | makrosomno | 30 52,30 1,53 | <0,001
eutrofi¢no 30 50,17 2,03

Ponderalni indeks makrosomno | 30 2,95 0,24 | <0,001
eutroficno 30 2,64 0,22

Apgar indeks 1. min makrosomno | 30 9,57 1,27 | 0,531
eutrofi¢no 30 9,90 0,54

Apgar indeks 5. min makrosomno | 30 9,87 0,50 | 0,451
eutroficno 30 9,97 0,18

pH art. umb makrosomno | 22 7,23 0,03 |0,634
eutrofi¢no 21 7,23 0,07

U tablici 3. prikazan je utjecaj demografskih podataka na makrosomiju novorodenceta u

zdravih trudnica. S obzirom na dob trudnice i1 porast tjelesne mase nije bilo statisticki

znacajne razlike izmedu zdravih trudnica koje su radale makrosomnu i eutroficnu djecu.

Statisticki znacajna razlika je bila u indeksu tjelesne mase, masi i duljini novorodenceta te

ponderalnom indeksu (p=0,008; p<0,001; p<0,001; p<0,001). Nije bilo statisti¢ki znacajne

razlike u tjednima dovrSenja trudnoce, u Apgar indeksu nakon 1. i 5. minute te u pH

umbilikalne arterije.
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Tablica 4. Koncentracija adipokina i glukoze u krvi majke kontrolne i istrazivane skupine

trudnica

Koncentracija skupina | N | Srednja vrijednost SD p

leptin u krvi majke (ng/mL) DM 1 60 29,34 23,02 | 0,525
kontrola | 60 26,57 18,53

adiponektin u krvi majke (ng/mL) | DM 1 60 28691,59 27095,31 | <0,001
kontrola | 60 18102,69 20378,35

inzulin u krvi majke (mU/L) DM 1 60 9,19 8,48 0,064
kontrola | 60 12,39 11,57

C-peptid u krvi majke (pmol/L) DM 1 60
kontrola | 60 770,58 415,55

GUK u krvi majke (mmol/L) DM 1 60 4,50 1,85 0,443
kontrola | 60 4,07 1,31

U tablici 4. je prikazana koncentracija adipokina i glukoze u majcinoj krvi kontrolne i
istrazivane skupine trudnica. Koncentracija leptina (ng/mL) je bila veca kod dijabeticarki
(29,34+23,02) nego u kontrolnoj skupini (26,57+18,53) ali nije bilo statisticki znacajne
Koncentracija bila kod dijabeticarki

(28691,594+27095,31) nego u kontrolnoj skupini (18102,69+20378,35), te je postojala

razlike. adiponektina (ng/mL) je veca
statisticki znacCajna razlika (p<0,001). Nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji

inzulina i glukoze u maj¢inoj krvi ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 5. Koncentracija adipokina i glukoze u krvi majke s obzirom na makrosomiju

novorodenceta u dijabeti¢nih trudnica

Koncentracija N Srednja SD P
vrijednost

leptin u krvi majke (ng/mL) makrosomno | 30 23,91 12,90 | 0,359
eutrofi¢no 30 34,77 29,16

adiponektin u krvi majke makrosomno | 30 27978,09 17700,19 | 0,615

(ng/mL) eutroficno 30 29405,09 3434,06

inzulin u krvi majke (mU/1) makrosomno | 30 8,68 6,82 0,842
eutrofi¢no 30 9,70 9,96

GUK u krvi majke (mmol/L) makrosomno | 30 4,35 1,48 0,706
eutroficno 30 4,66 2,16

U tablici 5. je prikazana koncentracija adipokina i glukoze u majc¢inoj krvi s obzirom na

makrosomiju novorodenceta u dijabeti¢nih trudnica. Koncentracija leptina (ng/mL) je bila
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veca kod eutroficne djece (34,77£29,16) u usporedbi sa makrosomnom djecom
(23,91+12,90) ali nije bilo statisticki znacajne razlike. Koncentracija adiponektina (ng/mL) je
bila veca kod eutroficne djece (29405,09+3434,06) u usporedbi sa makrosomnom djecom
(27978,09+17700,19), te nije bilo statisticki znacajne razlike. Veca koncentracija inzulina je
bila kod eutroficne djece (9,70+9,96) nego kod makrosomne djece (8,68+6,82) ali nije
postojala statisticki znacajna razlika. Nije bilo statisti¢cki znacajne razlike u koncentraciji

glukoze u maj¢inoj krvi s obzirom na makrosomiju novorodenceta u dijabeti¢nih trudnica.

Tablica 6. Koncentracija adipokina i glukoze u krvi majke s obzirom na makrosomiju

novorodenceta u zdravih trudnica

Koncentracija N Srednja SD p
vrijednost

leptin u krvi majke (ng/mL) makrosomno | 30 28,10 21,01 0,801
eutrofi¢no 30 25,04 15,88

adiponektin u krvi majke makrosomno | 30 11941,80 15969,26 | 0,001

(ng/mL) eutroficno 30 24263,57 22612,52

inzulin u krvi majke (mU/1) makrosomno | 30 14,45 15,13 0,367
eutrofi¢no 30 10,33 5,91

C peptid u krvi majke (pmol/L) makrosomno | 30 800,84 383,08 | 0,280
eutroficno 30 740,31 450,19

GUK u krvi majke (mmol/L) makrosomno | 30 4,52 1,50 0,028
eutrofi¢no 30 3,62 0,90

U tablici 6. je prikazana koncentracija adipokina i glukoze u majc¢inoj krvi s obzirom na
makrosomiju novorodenceta u zdravih trudnica. Koncentracija leptina (ng/mL) je bila veca
kod makrosomne djece (28,10+£21,01) u usporedbi sa eutroficnom djecom (25,04+15,88) ali
nije bilo statisticki znacajne razlike. Koncentracija adiponektina (ng/mL) je bila vec¢a kod
eutroficne  djece (24263,57£22612,52) u usporedbi sa makrosomnom djecom
(11941,80+15969,26), sa statisticki znacajnom razlikom p=0,001. Veca koncentracija
inzulina je bila kod makrosomne djece (14,45+15,13) nego kod eutrofi¢ne djece (10,33+5,91)
ali nije postojala statisticki znacajna razlika. Veca koncentracija C peptida je bila kod
makrosomne djece (800,84+383,08) nego kod eutroficne djece (740,31£450,19) ali nije
postojala statistiCki znacajna razlika. Statisticki znacajna razlika je bila u koncentraciji

glukoze u maj¢inoj krvi s obzirom na makrosomiju novorodenceta u zdravih trudnica,
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p=0,028. Zdrave trudnice koje su radale makrosomnu djecu su imale vecu koncentraciju

glukoze od zdravih trudnica koje su radale eutrofi¢nu djecu.

Tablica 7. Koncentracija zasi¢enih masnih kiselina u krvi majke kontrolne i istraZzivane

skupine trudnica

Koncentracija (ug/mL) | Skupina | N | Srednja vrijednost | SD p
Kapronska DM 1 60 21,42 42,37 0,024
6:0 Kontrola | 60 10,16 12,21

Kaprilna DM 1 60 26,85 31,48 0,407
8:0 Kontrola | 60 24,20 57,04
Kaprinska DM 1 60 1,71 3,58 0,161
10:0 Kontrola | 60 0,69 1,63

Laurinska DM 1 60 0,61 1,64 0,116
12:0 Kontrola | 60 0,78 1,19
Miristinska DM 1 60 67,38 86,51 | <0,001
14:0 Kontrola | 60 32,12 35,26
Palmitinska DM 1 60 1512,51 823,68 | <0,001
16:0 Kontrola | 60 907,95 927,53
Stearinska DM 1 60 245,33 128,82 | <0,001
18:0 Kontrola | 60 159,84 158,55
Arahidska DM 1 60 7,81 9,19 |<0,001
20:0 Kontrola | 60 3,98 7,36
Behenijska DM 1 60 1,12 6,12 0,547
22:0 Kontrola | 60 0,36 2,84
Lignocerinska DM 1 60 9,56 991 0,095
24:0 Kontrola | 60 30,71 98,06

U tablici 7. je prikazana koncentracija zasi¢enih masnih kiselina u maj¢inoj krvi kontrolne i
istrazivane skupine trudnica. StatistiCki znacajna razlika je bila u koncentraciji kapronske
(C6:0), miristinske (C14:0), palmitinske (C16:0), stearinske (C18:0), te arahidske kiseline
(C20:0) u majcinoj krvi izmedu kontrolne 1 istrazivane skupine. Kapronska kiselina (C6:0) je
bila u vecoj koncentraciji u dijabeti¢nih trudnica (21,42+42,37) nego u kontrolnoj skupini
(10,16+12,21), P=0,024. Vecéa koncentracija miristinske kiseline (C14:0) je bila kod
dijabeticarki (67,38+86,51) nego u kontrolnoj skupini (32,12+£35,26), p<0,001. Veca
koncentracija palmitinske kiseline (C16:0) je bila u dijabeti¢nih trudnica (1512,51£823,68)
nego u zdravih trudnica (907,95+927,53), p<0,001. Stearinska kiselina (C18:0) je bila u vecoj

koncentraciji u dijabeticnih trudnica (245,33+£128,82) u wusporedbi sa zdravim
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(159,84+158,55), p<0,001. Arahidska kiselina (C20:0) je bila u vecoj koncentraciji kod
dijabeticarki (7,814£9,19) nego kod zdravih trudnica (3,98+7,36), p<0,001. Nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u ostalim koncentracijama zasi¢enih masnih kiselina u krvi majke izmedu

kontrolne 1 ispitivane skupine.

Tablica 8. Koncentracija zasi¢enih masnih kiselina u krvi majke s obzirom na makrosomiju

novorodenceta u dijabeti¢nih trudnica

Koncentracija (ng/mL) N | Srednja vrijednost | SD P
Kapronska makrosomno | 30 26,85 58,01 0,478
6:0 eutroficno 30 15,99 15,05

Kaprilna makrosomno | 30 40,71 38.94 0,036
8:0 eutrofi¢no 30 12,99 10,16
Kaprinska makrosomno | 30 3,36 4,51 | <0,001
10:0 eutroficno 30 0,07 0,33
Laurinska makrosomno | 30 0,81 2,12 0,747
12:0 eutrofi¢no 30 0,40 0,96
Miristinska makrosomno | 30 88,33 113,56 | 0,067
14:0 eutroficno 30 46,42 37,68
Palmitinska makrosomno | 30 1521,83 844,53 | 0,859
16:0 eutrofi¢no 30 1503,19 816,63
Stearinska makrosomno | 30 248,27 113,88 | 0,836
18:0 eutroficno 30 242,38 144,13
Arahidska makrosomno | 30 12,00 9,59 | <0,001
20:0 eutrofi¢no 30 3,62 6,60
Behenijska makrosomno | 30 0,00 0,00 0,154
22:0 eutroficno 30 2,25 8,59
Lignocerinska makrosomno | 30 8,52 11,28 0,052
24:0 eutrofi¢no 30 10,61 8,37

U tablici 8. je prikazana koncentracija zasi¢enih masnih kiselina u maj¢inoj krvi s obzirom na
makrosomiju novorodenceta u dijabeti¢nih trudnica. Statisticki zna€ajna razlika je bila u
koncentraciji kaprilne kiseline (C8:0) u maj¢inoj krvi s obzirom na makrosomiju u
dijabeticarki. Veca koncentracija je bila kod makrosomne djece (40,71£38,94) nego kod
eutrofiéne (12,99+10,16), p=0,036. Statisticki znacajna razlika je bila i u koncentraciji
kaprinske kiseline (C10:0) u maj€inoj krvi s obzirom na makrosomiju u dijabeti¢arki. Veca
koncentracija je bila kod makrosomne djece (3,36+4,51) nego kod eutroficne (0,07+0,33),
p<0,001. Statisticki znacajna razlika je bila u koncentraciji arahidske kiseline (C20:0) u

maj¢inoj krvi s obzirom na makrosomiju u dijabeticarki. Veca koncentracija je bila kod
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makrosomne djece (12,00+£9,59) nego kod eutroficne (3,62+6,60), p<0,001. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u ostalim koncentracijama zasi¢enih masnih kiselina u krvi majke

s obzirom na makrosomiju novorodenceta u dijabeti¢nih trudnica.

Tablica 9. Koncentracija zasi¢enih masnih kiselina u krvi majke s obzirom na makrosomiju

novorodenceta u zdravih trudnica

Koncentracija (pg/mL) N | Srednja vrijednost | SD p
Kapronska makrosomno | 30 12,08 14,02 | 0,159
6:0 eutroficno 30 8,25 9,96
Kaprilna makrosomno | 30 10,67 8,05 10,022
8:0 eutrofi¢no 30 37,72 78,59
Kaprinska makrosomno | 30 0,70 1,19 | 0,271
10:0 eutroficno 30 0,68 2,00
Laurinska makrosomno | 30 1,04 1,29 | 0,492
12:0 eutrofi¢no 30 0,51 1,04
Miristinska makrosomno | 30 25,51 17,26 | 0,593
14:0 eutroficno 30 38,73 46,28
Palmitinska makrosomno | 30 679,62 606,80 | 0,253
16:0 eutrofi¢no 30 1136,27 112,88
Stearinska makrosomno | 30 127,85 118,56 | 0,078
18:0 eutroficno 30 191,82 186,99
Arahidska makrosomno | 30 4,04 7,31 | 0,376
20:0 eutrofi¢no 30 3,91 7,53
Behenijska makrosomno | 30 0,00 0,00 | 0,317
22:0 eutroficno 30 0,73 4,01
Lignocerinska makrosomno | 30 3,71 7,03 | 0,003
24:0 eutrofi¢no 30 57,71 134,18

U tablici 9. je prikazana koncentracija zasi¢enih masnih kiselina u maj¢inoj krvi s obzirom na
makrosomiju novorodenceta u zdravih trudnica. Statisti¢ki znacajna razlika je bila u
koncentraciji kaprilne kiseline (C8:0) u maj¢inoj krvi s obzirom na makrosomiju u zdravih
trudnica. Veca koncentracija je bila kod eutroficne djece (37,72+£78,59) nego kod
makrosomne (10,67+8,05), p=0,022. Statisticki znacajna razlika je bila i u koncentraciji
lignocerinske kiseline (C24:0) u majcinoj krvi s obzirom na makrosomiju u zdravih trudnica.
Veca koncentracija je bila kod eutrofiéne djece (57,71£134,18) nego kod makrosomne
(3,71£7,01), p=0,003. Nije bilo statisticki znacajne razlike u ostalim koncentracijama
zasi¢enih masnih kiselina u 